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Abstrakt

Maligni komorové arytmie jsou Castou pfic¢inou nédhlé smrti srde¢ni. Mirna
terapeuticka hypotermie (MTH) je rutinné vyuzivana v poresuscitacni péc¢i pro
predpokladané neuroprotektivni ucinky. Avsak bezpecnost MTH z hlediska elektrické
stability srdce dosud nebyla uspokojivé prokazana. Také zvyseny tonus sympatického
nervového systému u pacientti se srdeCnim selhdnim pfispiva k vySsimu vyskytu
malignich komorovych arytmii. Cilem této prace bylo ovétreni predpokladu bezpecnosti
MTH stran vyvolatelnosti fibrilace komor (VF) na biomodelu prasete, zejména ve
vztahu ke spontannim zménam kalemie a QT intervalu. Dale jsme piedpokladali,
ze rendlni denervace (RDN) by mohla snizit vyvolatelnost VF u biomodelu prasete.

V prvni ¢asti prace bylo pouzito 6 biomodelt, u kterych byla v celkové anestezii
navozena MTH pomoci mimot¢lniho obéhu. Vyvolatelnost VF byla studovana
programovanou ventrikularni stimulaci z hrotu pravé komory (8 zdkladnich stimula
s dal§imi az 4 extrastimuly) vzdy tfikrat u kazdého biomodelu za nésledujicich
podminek: béhem normotermie (NT), po dosazeni teploty jadra 32 °C (HT) a po dalsich
60 minutach stabilni hypotermie (HT60). Byla métena vyvolatelnost VF, efektivni
refrakterni perioda komor (ERP), interval QTc a kalemie. V druhé ¢asti prace byla
stejnou metodikou provedena kontrolovana elektrofyziologicka studie u 6 biomodeld 40
dni po RDN (skupina RDN) a u 6 zdravych zvifat (kontrolni skupina). Vyvolatelnost VF
byla testovana vzdy tfikrat u kazdého biomodelu za pouziti mimotélniho okruhu pro
hemodynamickou podporu. Déle byla métena klidova tepova frekvence (HR), intervaly
PQ, QT a ERP. Technicky tspéch RDN byl hodnocen histologickym vySetfenim.

Pocinaje normotemii 38,7 (IQR 38,2; 39,8) °C bylo dosazeno HT béhem 54 (39;
59) minut a teplota jadra byla dale udrzovéana konstantni. Vyvolatelnost VF byla 100%
(18/18 pokust) u NT, 83% (15/18) po dosazeni HT (P = 0,23) a 39% (7/18) u HT60 (P =
0,0001) za pouziti stejného protokolu. Obdobné se ERP prodlouzila ze 140 (130; 150)
ms pii NT na 206 (190; 220) ms pii dosazeni HT (P < 0,001) a ztstala konstantni
v HT60 (206 (193; 220) ms). QTc interval byl nepfimo imérny télesné teploté
a prodlouzil se z 376 (362; 395) ms pii NT na 570 (545; 599) ms pii HT (P < 0,0001).
Plazmaticka hladina drasliku se ménila spontanné: béhem ochlazovani se snizila
z vychozi hodnoty 4,1 (3,9; 4,8) na 3,7 (3,4; 4,1) mmol/l pti HT (P <0,01), poté se
zacala zvySovat a vracet k vychozi hodnoté v HT60 (4,6 (4,4; 5,0) mmol/l, P = NS).

Podle histologickych nalezli byla RDN uspésné provedena u vSech biomodeli. Pti
srovnani obou skupin byla klidova HR v skupiné¢ RDN niZzsi: 79 (58; 88) vs. 93 (72; 95)
tept za minutu (P = 0,003); PQ interval byl delsi v skupiné RDN: 145 (133; 153) vs. 115
(113; 120) ms (P < 0,0001) a QTc intervaly byly srovnatelné: 402 (382; 422) ms u RDN
vs. 386 (356; 437) ms u kontrolni skupiny (P = 0,1). ERP byla signifikantné prodlouzena
u skupiny RDN: 159 (150; 169) vs. 140 (133; 150) ms (P = 0,001), avSak vyvolatelnost
VF byla stejné (18/18 vs. 18/18 pokusti).

Podle nasi prace MTH nezvysuje riziko vzniku VF u biomodelu prasete. Navic
v kombinaci s normokalemii ma MTH antiarytmicky ucinek i ptes prodlouzeny QTc
interval. RDN snizila tonus sympatického nervového systému, avsak elektrofyziologicka
studie neprokdzala snizeni vyvolatelnosti VF u biomodelt po RDN.

Klic¢ova slova: fibrilace komor, mirnd terapeutickd hypotermie, renalni denervace,
hypokalemie, QT interval.



Abstract

Malignant ventricular arrhythmias are a common cause of sudden cardiac death.
Moderate therapeutic hypothermia (MTH) is routinely used in post-resuscitation care for
anticipated neuroprotective effects. However, the safety of MTH in terms of the
electrical stability of the heart has not been satisfactorily proved yet. Also, the increased
sympathetic tone in patients with heart failure contributes to a higher incidence of
malignant ventricular arrhythmias. The aim of this work was to verify the safety of MTH
as regards the inducibility of ventricular fibrillation (VF) in the pig biomodel, especially
in relation to spontaneous changes in the kalemia and QT interval. Furthermore, we
assumed that renal denervation (RDN) could reduce the inducibility of VF.

In the first part of the thesis, the extracorporeal cooling was introduced in fully
anesthetized swine (n=6) to provide MTH. Inducibility of VF was studied by
programmed ventricular stimulation (8 basic stimuli with up to 4 extrastimuli) three
times in each biomodel under the following conditions: during normothermia (NT), after
reaching the core temperature 32 °C (HT) and after another 60 minutes of stable
hypothermia (HT60). VF inducibility, effective ventricular refractory period (ERP), QTc
interval, and potassium plasma level were measured. In the second part of the thesis,

a controlled electrophysiological study was performed in 6 biomodels 40 days after
RDN (RDN group) and in 6 healthy animals (control group). Inducibility of VF was
tested three times for each biomodel using peripheral extracorporeal membrane
oxygenation for hemodynamic support. Furthermore, resting heart rate (HR), PQ and QT
intervals, and ERP were measured. The technical success of the RDN was evaluated by
histological examination.

Starting at normothermia of 38.7 (IQR 38.2; 39.8) °C, HT was achieved within 54
(39; 59) minutes and the core temperature was further maintained constant. Overall, the
inducibility of VF was 100% (18/18 attempts) at NT, 83% (15/18) after reaching HT
(P=0.23) and 39% (7/18) at HT60 (P =0.0001) using the same protocol. Similarly, ERP
prolonged from 140 (130; 150) ms at NT to 206 (190; 220) ms when reaching HT
(P <0.001) and remained 206 (193; 220) ms at HT60. QTc interval was inversely
proportional to the core temperature and extended from 376 (362; 395) at NT to 570
(545; 599) ms at HT (P < 0.0001). Kalemia changed spontaneously: decreased during
cooling from 4.1 (3.9; 4.8) to 3.7 (3.4; 4.1) mmol/L at HT (P <0.01), then began to
increase and returned to baseline level at HT60 (4.6 (4.4; 5.0) mmol/L, P=NS).

According to histological findings, RDN procedure was successfully performed in
all biomodels. Comparing the groups, basal HR was lower in RDN group: 79 (58; 88)
vs. 93 (72; 95) beats per minute (P = 0.003); PQ interval was longer in RDN group: 145
(133; 153) vs. 115 (113; 120) ms (P < 0.0001) and QTc intervals were comparable: 402
(382;422) ms in RDN vs. 386 (356; 437) ms in control group (P =0.1). ERP was
prolonged significantly in RDN group: 159 (150; 169) vs. 140 (133; 150) ms
(P=0.001), but VF inducibility was the same (18/18 vs. 18/18 attempts).

We can conclude that MTH does not increase the risk of VF in the pig biomodel.
In addition, combined with normokalemia, MTH exerts an antiarrhythmic effect despite
prolonged QTc interval. RDN reduced the sympathetic nerve system tone, but the
electrophysiological study did not prove a decrease of VF inducibility after RDN.

Keywords: ventricular fibrillation, mild therapeutic hypothermia, renal
denervation, hypokalemia, QT interval.
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1. Literarni uvod a piehled problematiky
1.1. Fibrilace komor
1.1.1. - Uvod

Fibrilace komor (VF) je zivot ohrozujici srde¢ni arytmie, pii které je
koordinované kontrakce myokardu srdecnich komor nahrazena vysokofrekvencni
dezorganizovanou excitaci, coz vede k selhani srdce jako pumpy. VF je nejcastéjsi
arytmii rozpoznanou u pacientl se srde¢ni zastavou, v pfednemocni¢ni péci je VF
identifikovana jako piivodni rytmus u 65 az 85% pacientl s ndhlou zéstavou

obéhu. Nelécend VF obvykle kon¢i smrti béhem nékolika minut.

1.1.2.  Patofyziologie

VF se vyskytuje v celé fad¢ klinickych situaci, ale nejcastéji je spojovana
s onemocnénim koronarnich tepen (ischemickou chorobou srde¢ni). VF mtize byt
pri¢inou nahlé smrti v ramci akutniho koronarniho syndromu nebo nésledné
v disledku poinfarktového zjizveni (Warnes C. A., Roberts W. C., 1984). Rovnéz
komorové tachykardie (VT) se mohou zvrhnout ve VF. Intracelularni akumulace
vapniku, ptisobeni volnych radikal, metabolické zmény a autonomni modulace

jsou dulezité vlivy na vyvoj VF béhem akutni myokardialni ischemie.

VF miiZze vzniknout n€kolika zplisoby, naptiklad vznikem komorové
extrasystoly v prubéhu vzestupné faze viny T (Anthony R. ef al., 2008). Takto
vznikly impuls se miize chaoticky §itfit myokardem ptes butiky v rizné refrakterni
fazi a vytvofit tak reentrantni vzory, které se dale déli na mnohocetné viry
zvySujici dezorganizaci produkci vysokofrekvenéni aktivace svalovych vladken
myokardu. Nasledn¢ srdce ztraci schopnost pumpovat krev, coz vytvofi globalni

ischemii myokardu a udrzuje bludny kruh vedouci ke smrti.

Na elektrokardiogramu (EKG) se VF projevuje jako chaoticka nepravidelna
kiivka. Kfivka je zpoc¢atku hruba (tzv. hrubovinnd VF) a postupem cCasu se stava

jemngéjsi se zvySujici se dezorganizaci depolarizace komorového myokardu.



Dochazi ke snizovani amplitudy napéti, EKG kiivka se oploStuje a také klesa

pravdépodobnost uspeésné defibrilace (Menegazzi J. J. et al., 2004).

1.1.3.  Etiologie
1.1.3.1. Ischemicka choroba srde¢ni

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je nejcastéjSim etiologickym faktorem
predisponujicim pacienty ke vzniku VF. K srde¢ni zastavé pti komorovych arytmiich
muze dojit u akutni ischemie nebo v neptitomnosti poruchy korondrniho pritoku
v dusledku jizev z predchoziho infarktu myokardu. Poinfarktova jizva mize slouzit jako
ohnisko fetézicich se komorovych tachyarytmii, k cemuz miize dojit kratce po infarktu
¢1 o mnoho let pozdé&ji. Nekteré studie spojuji vyskyt symptomatické a asymptomatické
ischemie myokardu s rizikem arytmii (Bikkina M. et al., 1992; Sharma B. et al., 1987).
Pacienti pfeziv§i mimonemocni¢ni zastavu ob&hu jsou vystaveni vysSimu riziku
opakovani srde¢ni zastavy pii zvySeném vyskytu tichych depresi ST-segmentu (Cobb L.

etal., 1975).

Reperfuze ischemického myokardu angioplastikou nebo trombolyzou mutize
vyvolat pfechodnou elektrickou nestabilitu n€kolika riznymi mechanismy. Jeden z nich,
spasmus koronarni tepny, vystavuje myokard poskozeni jak ischemii, tak reperfuzi.
Mezi mozné mechanismy spasmu koronarnich tepen patii dysbalance autonomniho
nervoveého systému, zejména zvyseni alfa-adrenergni aktivity a potlaceni vlivu vagélni
aktivity, a humoralni faktory, zejména ty, které podporuji aktivaci a agregaci

trombocyta.

Neaterosklerotické abnormality véncitych tepen jsou také spojeny se zvySenym
vyskytem nahlé smrti. Mezi n€ fadime vrozené 1éze, embolie, arteritidy a mechanické

abnormality jako aneurysma korondrni tepny.

Pokud je k dispozici dokumentace predchazejiciho srdecniho rytmu, ¢asto se
ukazuje, Ze fibrilaci komor pfedchazi rychla VT. U pacientil s chronickou ischemickou
chorobou srde¢ni je monomorfni VT nej€astéjsSim predchlidcem VF. Mezi dalsi faktory

spojené se zvySenym rizikem VF se fadi ¢asté komorové extrasystoly, zejména



polymorfni, a ty s kratkymi vazebnymi intervaly po QRS komplexu, tzv. R-on-T
fenomén (Bigger J. et al., 1984).

I presto, Ze mnozi lidé maji anatomické a funk¢ni srdecni substraty, které je
predisponuji ke komorovym arytmiim, jen u malého procenta se rozvine VF. Ke
vzniku VF je vétSinou nutnd pfitomnost regiondlni ischemie, systolickd dysfunkce
levé komory a piechodné udalosti, jako je naptiklad acidoza, hypoxémie, zména

napéti srdecni stény, metabolické poruchy ¢i uziti excitacni drogy.

Odhaduje se, Ze 3 az 9% ptipadit VT a VF se vyskytuje v nepfitomnosti
ischemie myokardu. Az 1% pacientii s mimonemocnicni zastavou srdce maji
idiopatickou VF bez rozpoznané strukturalni choroby srdce (Tung R. T. et al.,
1994). Az 15% pacientti mladsich 40 let, u kterych vznikla VF, nema strukturalni

onemocnéni srdce.

1.1.3.2. Neischemické kardiomyopatie

Pacienti s neischemickou kardiomyopatii tvoii druhou nejpocetnéjsi skupinu
pacientil s vyskytem VF, coz predstavuje zhruba 10% piipadii. Mezi neischemické
kardiomyopatie fadime dilata¢ni a hypertrofickou kardiomyopatii a dalSich

vzacnéjsi formy.

1.1.3.3. Dilata¢ni kardiomyopatie

vvvvvv

odhadovanym na cca 7,5 na 100 000 piipadli. Prognoéza téchto pacientd, u kterych
jiz doslo ke vzniku VF, je velmi $patna, ro¢ni mortalita dosahuje 10 az 50%

v zavislosti na funk¢ni tfid€ podle New York Heart Association.

DCM je klinicky syndrom s rtiznou etiologii, véetné idiopatické, viroveé,
autoimunitni, genetické nebo toxické (naptiklad abusus alkoholu). Pievazujicim
mechanismem nahlé smrti u pacientti s DCM jsou komorové tachyarytmie, ackoliv

byly také pozorovany bradyarytmie a elektromechanické disociace, a to zejména
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u pacientd s pokrocilou dysfunkci levé komory (LARSEN L. ef al., 1993). Rozsahla
subendokardilni fibroza vede k dilataci levé komory a nasledné genezi fetézicich se

tachyarytmii jako substratu pro vznik VF.

vvvvvv

hemodynamickym prediktorem je zvySeni enddiastolického tlaku levé komory

a nasledné zvysené napéti srdecni stény. DalSimi dilezitymi faktory jsou zvyseny tonus
sympatiku, neurohumoralni aktivace a dysbalance elektrolyti. Mnoh¢ 1€ky pouzivané pii
1é¢bé srdec¢niho selhéni jako antiarytmika, inotropika a diuretika maji proarytmické

ucinky.

Genetické pticiny DCM jsou nescetné, bylo identifikovano mnoho genti, véetné
téch, které kdduji aktin, myosin a troponin. VétSina familiarnich DCM se dédi
autosomalné dominantnim zpisobem s pfenosem mutaci ovliviiujicich proteiny tvotici
srdecni sarkomery. Je zajimavé, Ze geny, jako je PSEN1 a PSEN2, které jsou odpovédné
za Casny nastup Alzheimerovy choroby, jsou rovnéz zapojeny v etiopatogenezi DCM.
X-vazana dédi¢nost DCM byla popsana u pacientii s mutacemi v genu DMD a genu
TAZ (Barthiv syndrom). Autosomalné recesivni dédi¢nost byla popsana u mutaci genu

TNNI3, ktery koduje kardialni troponin I

1.1.3.4. Hypertroficka kardiomyopatie

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je obvykle autozomaln¢ dominantni,
neuplné penetracni genetickd porucha v disledku mutace v jednom z mnoha (> 45)
gend, které koduji proteiny sarkomery myokardu. Z popsanych genetickych abnormalit
jsou mutace v genech kodujici beta-myosin tézkych fetézcit (MYH7), srde¢ni troponin T

(TNNT2), myosin vazajici protein C (MYBPC3) a srde¢ni troponin 1.

Mutace v téchto ¢tyfech genech ptredstavuji ptiblizn€ 90% vSech HCM. Vyskyt VF
v této populaci je 2-4% rocné u dospélych a 4-6% za rok u déti a dospivajicich. HCM je

nejcastéjsi pficinou vzniku VF pted dosaZzenim véku 30 let.

Mechanismus VF u HCM neni zcela objasnén. Komorové arytmie u HCM jsou

pravdépodobné vysledkem existence substratu elektrické nestability a neuspotradaného

11



vedeni depolarizace kardiomyocytl v diisledku abnormalni architektury myokardu
levé komory. Rovnéz intramuralni koronarni nemoc vede k epizodickym
ischemiim myokardu a néslednému vzniku nekroz a fibr6z jako potencidlnimu

substratu pro VT nebo VF (Maron B. J. et al., 1986).

Drtiva vétSina mladych lidi s HCM zemfie nahlou smrti bez jinych
piedchozich projevit HCM. Ke vzniku VT ¢i VF vétsinou dochéazi po intenzivni
zatézi. Pozatézovy pokles systémového krevniho tlaku a redistribuce krevniho
toku vyvolaji rovnéz pokles perfuzniho gradientu myokardu, pti kterém mtize dojit
u sportovcd, a proto je hlavnim diagnostickym cilem pii vySetfovani sportovcil

(Group H. a. C. A. S., 2002).

1.1.3.5. Arytmogenni kardiomyopatie/dysplazie pravé komory (ARVC/D)

ARVC/D je charakterizovana Ubytkem svaloviny pravé komory a zdménou
za vazivovou a tukovou tkén (Corrado D. ef al., 1997). Genetika ARVC/D je
velmi riiznorodd. K dne$nimu dni bylo identifikovano 8 genti (TGFB3, RYR2,
DSP, PKP2, DSG2, TMEM43 a JUP) a dalsi 4 lokusy (14q12-q22, 2q32.1-32.3,
10p14-p12, a 10g22) podilejici se na této kardiomyopatii. Dédicnost je
autosomaln& dominantni s netplnou penetraci. Téchto 8 genll je povaZovano za
odpovédné u priblizné 42,5% piipadl z celkového mnozstvi ARVC/D (Pilichou K.

et al., 2006). VétSina z genetickych mutaci se tyka desmosomalni abnormality.

Pacienti s ARVC/D, ¢asté€ji muzi, mohou mit zndmky a pfiznaky spojené
s hypertrofii a dilataci pravé komory, €asto se setrvalymi monomorfnimi VT
s tvarem blokady levého raménka Tawarova a srdecni osou pohybujici se
v rozmezi minus 90 az 100°. Méné¢ Casto se u pacientll vyskytuji polymorfni VT.
Sinové arytmie mohou byt pfitomny az u 25% pacientli. Ro¢ni mira incidence VF

u pacientit s ARVC/D jsou piiblizné 2%.
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Synkopa a néhla smrt u ARVC/D jsou ¢asto spojeny s fyzickym vykonem. Nahla
smrt, jejiz vyskyt je nejvyssi u pacientl ve véku 30 az 50 let, je ¢asto prvnim projevem

této nemoci.

Nejbeéznéjsi EKG abnormalitou u ARVC/D je inverze viny T ve svodech V1 az
V3. Epsilon viny jsou vidét s ostrymi hroty v segmentu ST ve svodech V1 nebo V2. Ve
V1 miva vlna S zpozdény nastup, coz je specifickym znakem ARVC/D.

Diagnozu lze potvrdit pomoci echokardiografie nebo jesté 1épe kardialni
magnetickou rezonanci. Mapovani pravé komory lze provést pomoci trojrozmérného
(3D) mapovaciho elektrofyziologického systému a mize ukazat na ptitomnost oblasti

s nizkou voltazi (charakteristické pro jizvy nebo infiltrace tuku).

1.1.3.6. Chlopenni vady
1.1.3.6.1. Aortalni stenoza

Pted zavedenim chirurgické 1é¢by onemocnéni srdecnich chlopni, byl u pacientt
s progresivni stendzou aortalni chlopné pomérné Casty vyskyt ndhlé srdeni smrti
(SCD). Mechanismus SCD u pacientdl s vyznamnou aortalni sten6zou je nejasny. VF
tvoti az 20% Gmrti pacientll po nahradé aortalni chlopné a ztistava druhou nejéasté;si
pric¢inou imrti po operaci v této populaci. Vyskyt VF po ndhrad¢ aortalni chlopné je

nejvyssi v prvnich 3 tydnech po operaci a poté trva zvySené riziko dalSich 6 mésica.

1.1.3.6.2. Ostatni chlopenni vady

U pacientl s chronickou aortalni insuficienci se rozviji ptiznaky srde¢niho selhani
v disledku postupné dilatace a remodelace levé komory. Pfi tomto procesu muze dojit
k tvorbé€ a naslednému fetézeni arytmogennich lozisek zptsobujicich symptomatické
komorové arytmie. Po ndhrad¢ aortalni chlopné 1ze o¢ekavat snizeni smykového napéti

na vnitini sténu levé komory a sniZzeni mozného rizika komorovych arytmii.
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Vyskyt VF u pacientl s mitralnim prolapsem, jehoz incidence je 5-7%
v bézné populaci, je velmi nizky (Kligfield P. ef al., 1987). U vyznamnych

insuficienci riziko VF stoupa spolu s celkovou umrtnosti.

Sten6za mitralni chlopné se stava v zdpadni populaci stale vzacnéjsi
diagndézou v souvislosti s rozvojem a rozsifenim antibiotické terapie
streptokokovych infekci a prevenci revmatickych komplikaci. Vyskyt VF

u vyznamné stenozy mitralni chlopné je velmi vzacny.

1.1.3.7. Vrozené strukturdlni choroby srdecni

Pfi¢iny SCD u déti jsou mnohem riznorodéjsi nez u dospélych. Ze skupiny
zahrnujici 61 déti a dospivajicich s dokumentovanou VF vyplyva, ze 50% piipadi
bylo zptisobeno hypertrofickou kardiomyopatii, a 25% vysledkem anomalniho
odstupu ¢i prubéhu levé véncité tepny. Zbyvajici ptipady byly zpiisobeny aortalni
stendzou, cystickou medidlni nekrézou a obstrukci tepen SA uzlu (Driscoll D. J.,

Edwards W. D., 1985).

Mezi vrozené srde¢ni vady spojené s VF, veetné téch korigovanych, patii

nasledujici (Myerburg R. ef al., 1998; Semizel E. et al., 2008):

e Fallotova tetralogie

e transpozice velkych tepen
e jedna spolecnd komora

e aortalni stenoza

e Marfanliv syndrom

e Eisenmengeriv syndrom
e vrozeny srdecni blok

e Ebsteinova anomalie

Prevladajicim mechanismem SCD jsou komorové arytmie. U pacientl

s Fallotovou tetralogii je vyskyt VT po chirurgické korekci az 10%, incidence
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nahlé smrti 2-3%. U Fontanovy korekce jedné spole¢né komory mohou i sifiové arytmie

zpusobit vaznou hemodynamickou kompromitaci a arytmickou smrt.

Pacienti se sekundarni plicni hypertenzi (Eisenmengertiv syndrom) maji i pies
pokus o korekci anatomickych defektd velmi Spatnou progndzu. Fatalni udalosti mize

byt tézka bradykardie nebo VT progredujici do VF.

Mezi dalsi vrozena onemocnéni spojend s VF patii Kawasakiho syndrom, DCM
a myokarditidy. Mezi pfi¢iny VF u détskych pacienti s diive nerozpoznanymi
strukturalnimi srde¢nimi vadami patii hypertroficka kardiomyopatie, vrozené anomalie

véncitych tepen a arytmogenni dysplazie pravé komory.

1.1.3.8. Paroxysmalni VF nebo kratce vazané torsades de pointes

Paroxysmalni familiarni VF miZe byt zpiisobena mutacemi gentit SCN5A nebo
DPP6. Mutace v genu SCNS5A jsou také spojeny s VF v priib¢hu infarktu myokardu
(Bezzina C. R. et al., 2010).

1.1.3.9. Idiopaticka VF

Idiopatickd VF se spousti komorovymi pfed€asnymi stahy, které mohou pochazet
z distalnich ¢asti srde¢niho pfevodniho systému jako jsou Purkynova vldkna, komorové
septum, pfedni sténa pravé komory nebo vytokovy trakt pravé komory (RVOT).
U pacientt s idiopatickou VF byla zjisténa ¢asna repolarizace nebo J viny, které jsou
spojovany s mutacemi v riznych genech iontovych kanélii (Watanabe H. ef al., 2011).
Katetrizacni ablace sméfujici k eliminaci spoustécti komorovych extrasystol miize

poskytnout dlouhodobou prevenci recidivy idiopatické VF (Knecht S. et al., 2009).

1.1.3.10. Nestrukturalni abnormality

Tato skupina zahrnuje priméarni elektrofyziologické abnormality, u kterych nemayji

pacienti zddné zjevné strukturdlni srde€ni onemocnéni, a které je predurcuji ke vzniku
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VT nebo VF (Wever E. et al., 1993). Nekteré zobrazovaci techniky mohou zjistit
abnormadlni funkci sympatického nervového systému. Dilezitym voditkem je

anamnéza a rovnéz EKG muze dopomoci ke stanoveni diagnozy.

Mezi ptic¢iny VF u pacientd s diive nediagnostikovanym nestrukturalnim

onemocnénim srdce patii nasledujici:

e Jlong QT syndrom

e katecholaminergni polymorfni VT (CPKT)
o Wolff-Parkinson-Whitetiv (WPW) syndrom
e Brugada syndrom

e primarni plicni hypertenze

e commotio cordis (traumaticky uder do hrudni stény zptsobujici VT / VF)

1.1.3.10.1. Vrozeny long QT syndrom

Syndrom vrozeného prodlouZeni QT intervalu je soubor abnormalit
kandlovych proteini v bunééné membrané kardiomyocytii. Mezi nejcastéjsi formy
patii poruchy funkce draselnych kanald. Jiné formy mohou zahrnovat poruchy
funkce sodnych nebo vapenatych kanalli. Vrozené prodlouzeni QT intervalu je

asociovano s témito genetickymi poruchami:

e idiopaticky syndrom dlouhého QT

e Romano-Ward syndrom

e Jervell a Lange-Nielsen syndrom (JLNS)
e Andersen-Tawil syndrom

e Timothy syndrom

Vyvoj genetiky nicméné méni zplisob znaceni syndromii dlouhého QT
intervalu od eponym ke znaceni ¢islovanim na zéklad¢ zjisténych podkladovych
mutaci. Naptiklad syndrom long QT 1 je zplisoben mutaci genu KCNQI1. Tato

mutace se objevuje u Romano-Ward syndromu i JLNS.
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Klinicky pribéh u syndromi dlouhého QT intervalu je velmi variabilni.
U nékterych pacientd byva zcela asymptomaticky, u dalSich vede k rozvoji arytmii
torsades de pointes (TdP) se synkopami ¢i ndhlou smrti. V 30% ptipadii je syndrom

zjistén pii vySetfovani synkop nebo u pacientt piezivsich SCD.

Pacienti s vysokym rizikem vzniku VF zahrnuji nemocné s vrozenou hluchotou
a ty, u jejichz ptibuznych doslo k manifestaci VF. Vznik VF u téchto pacientl je spojen
s emocionalnim vypétim, sluchovou aurou nebo intenzivni fyzickou aktivitou. Piiznaky

obvykle zac¢inaji v détstvi nebo dospivani.

Absence dlouhého QT intervalu na jednom klidovém EKG vSak tuto diagnézu
nevylucuje. Je naptiklad mozné, Ze pacient ma netiplnou penetranci, ktera by se

manifestovala v kombinaci s l€ky nebo pifi zméné metabolickych podminek.

Lécba u syndromu dlouhého QT syndromu zahrnuje beta-blokatory, levostrannou
hrudni sympatektomii a implantaci interniho kardiovertru — defibrilatoru (ICD) (Moss A.

1., 1997).

Idiopaticky syndrom dlouhého QT je charakterizovan tendenci k rozvoji maligni

komorové¢ arytmie. Jedna se o vzacné familidrni onemocnéni.

Romano-Ward syndrom je charakterizovan prodlouZenim QT intervalu, stejné
jako abnormalitami viny T a polymorfnimi VT. Pacienti mivaji synkopy na podkladé
spontann¢ terminujicich polymorfnich VT, které¢ mohou ptfechazet do VF a zptisobit
SCD. Dédi se autosomalné dominantnim zptsobem s penetraci ptiblizn€ 50%. Mutace
v genech KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 a KCNE?2 jsou spolecné odpovédné za
témet 100% ptipadh tohoto syndromu.

JLNS se vyznacuje vrozenou percepcni hluchotou a prodlouzenym QT intervalem.
JLNS je zptisobena mutaci genu KCNQI1 nebo KCNE1 a ma autosomalné recesivni
zpiisob dédi¢nosti. Osoby, které jsou nositeli heterozygotni mutace v téchto genech,
mohou byt bez pfiznakii nebo se mohou prezentovat jako Romano-Ward syndrom

s normalnim sluchem.

Andersen-Tawil syndrom je charakterizovan triddou periodické chabé obrny,

prodlouzeného QT intervalu a dysmorfie tvare. Pacienti s Andersen-Tawil syndromem
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maji nizko posazené usi, hypertelorismus, mikrognacii, syndaktylii a maly vzrist.
Mohou mit také mirné poruchy uceni (Semizel E. et al., 2008). Tento syndrom je
zpusoben mutaci v genu KCNJ2, ktery koduje IK1 kanal a dédi se autosomalné

dominantnim zplisobem. Asi polovina postizenych pacientii ma mutace de novo.

Timothy syndrom je charakterizovan ptitomnosti prodlouzeného QT
intervalu a kozni syndaktylie. Syndaktylie miize byt jednostrannd nebo
oboustranna s riznym stupném zévaznosti. DalSimi moZnymi projevy jsou vrozené
srdecni vady, charakteristické rysy v obli¢eji a neurologické postizeni. Timothy
syndrom je zpisoben mutaci v genu CACNI1C, ktery koduje alfa podjednotku
kalciového kanélu. Obvykle je vysledkem de novo mutace, ale je také pfenaSena

autosomalné dominantnim zpisobem (Splawski L. et al., 2004).

1.1.3.10.2. Ziskany syndrom dlouhého QT

Rada antiarytmik, zejména tiidy Ia a t¥idy III, a dal3ich 1éki spolu
s abnormalitami elektrolytl mohou zpisobit prodlouzeni QT intervalu s rizikem
vzniku TdP. K tomu obvykle dochazi pti prodlouzeni QT intervalu pii bradykardii
a hypokalemii.

QT interval je prodlouZeny aZ u 32% pacientl s nitrolebnim krvéacenim,
zvlasté subarachnoidalnim, u kterého ve vzacnych ptipadech dochézi ke vzniku
TdP. Také ischemicky iktus nebo intrakranialni trauma muiZze vést k prodlouzeni

QT intervalu.

K abnormalitdm elektrolytt, které zptsobuji prodlouzeni QT intervalu, patti
hypokalemie, hypomagnezemie a hypokalcemie. Tyto abnormality mohou
vyplyvat z malnutrice spojené s modifikovanymi dietami ¢i hladovénim. Rovnéz
zmény stavu autonomniho nervového systému, naptiklad pii diabetické neuropatii,
mohou zpiisobit syndrom dlouhého QT intervalu. Dalsi velmi vzacnou pfi¢inou

muze byt tézka hypotyredza.

Mezi antiarytmika tfidy Ia, ktera zptisobuji syndrom ziskané¢ho

prodlouZeného QT, patfi chinidin, disopyramid a prokainamid. Antiarytmika tfidy
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III zpGsobujici prodlouzeni QT intervalu jsou nasledujici: sotalol, amiodaron, dofetilid a
ibutilid.

Mezi dalsi latky, které mohou zptisobit prodlouzeni QT intervalu, patii nasledujici:

e tricyklicka antidepresiva

e fenothiaziny

e haloperidol

e antibiotika (napf. erythromycin, sulfmethoxazol / trimethoprim)
e chemoterapeutika (napf. pentamidin, antracyklin)

e antagonisty serotoninu (napf. ketanserin, zimeldin)

e organofosforové insekticidy

Uplny seznam 1éki, které mohou prodlouzit QT interval, je k dispozici napf. na

strance http://www.crediblemeds.org.

1.1.3.10.3. Katecholaminergni polymorfni VT (CPKT)

CPKT muZe byt vyvoldna emocionalnim stresem, extrémnim fyzickym zatizenim,
a také arteficidlnim podanim katecholamini. CPKT mohou byt zplisobeny mutacemi
v genu RYR2 (autosoméln¢ dominantni) nebo CASQ2 gen (autozomalné recesivni)
(Priori S. G. et al., 2002). Dalsi lokus byl mapovéan na chromozomu 7p22-p14.
Symptomy, véetné SCD, se obvykle objevuji v détstvi nebo v ¢asné dospélosti. VEtSina

pfipadit CPKT reaguje na beta-blokatory nebo flekainid (Watanabe H. ef al., 2009).

1.1.3.10.4. Wolff-Parkinson-Whittiv (WPW) syndrom

WPW syndrom je vzacnou pficinou nahlého imrti (Sharma A. D. et al., 1987).
Vétsina pripadi vzniku VF u pacientti s WPW syndromem je indukovana fibrilaci sini

s rychlou odpovédi komor aktivujici pfidatnou drahu. Ve vyse uvedené studii mélo 31
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pacientli s VF a WPW syndromem anamnézu fibrilace sini nebo atrio-ventrikularni
(AV) reentry tachykardie, coz se ukazalo byt vyznamnym predisponujicim

faktorem.

WPW syndrom miize zptisobit mutace v genu PRKAG2, dédi se
pravdépodobné autosomalné dominantnim zptisobem s netiplnou penetraci. Neni

znamo, jaké procento pacienti s WPW ma mutaci v tomto genu.

Lécba WPW by méla byt pro kazdého pacienta individuélni a je ¢aste¢né
zaloZena na posouzeni rizik. Posouzeni rizik mtze byt provedeno neinvazivnim

zatéZzovym testem nebo invazivni elektrofyziologickou studii.

U vysoce rizikovych pacientl, napt. s anamnézou AV reentry tachykardie
nebo kratkého RR intervalu béhem fibrilace sini (<220 ms), se piedchazi vzniku
arytmii pferusenim aberantni drahy katetrizacni ablaci. Autonomni tonus miize
ovlivnit vedeni pfidatnou drahou, a proto jeji vysetieni zahrnuje méteni
nejkratSiho preexcitované¢ho RR intervalu pifi podévani isoprenalinu (Moore J. P.

etal.,2011).

Fibrilace sini u pacienti s WPW muze byt spojena s rychlou aktivaci komor
v disledku rychlého vedeni aberantni drahou s kratkou refrakterni periodou. Latky
blokujici ¢isté atrioventrikuldrni (AV) uzel jako beta-blokatory ¢i non-
dihydropyridinové blokatory vapnikovych kanalli by nemély byt pouZivany
samostatngé. Zablokovani AV uzlu bez vlivu na aberantni drahu by mohlo zvysit
preferen¢ni vedeni aberantni drahou. Léciva jako ibutilid, prokainamid
a amiodaron jsou uzitecnd, protoze prodluZzuji antegradni refrakterni periodu
aberantni drahy a tim zpomaluji jeji vedeni. Elektricka kardioverze je

preferovanou 1écbou pro pacienty s hemodynamickou nestabilitou.

1.1.3.10.5. Brugada syndrom

Tento syndrom néhlého umrti byl poprvé popsan bratiimi Brugadovymi
(Brugada P., Brugada J., 1992). Je charakterizovan specifickym EKG obrazem

bloku pravého raménka Tawarova a elevaci ST segmentu ve svodech V1 a V2 bez
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strukturalni abnormalit srdce (Gussak 1. et al., 1999). U hlavniho genu spojeného
s Brugada syndromem (SCN5A) bylo popsano témér 300 mutaci (Kapplinger J. D. et al.,
et al., 2010). Mezi dalsi geny patii GPD1L, CACNA1C, CACNB2, SCN1B, KCNE3,

SCN3B a HCN4. Brugada syndrom se dédi autosomalné dominantnim zptisobem.

Pacienti s timto syndromem maji vysoké riziko vzniku VF. V nejasnych piipadech
muZze intravendzni podani prokainamidu nebo propafenonu zvyraznit zmény na EKG
(Wilde A. A. et al., 2002). Sledovanim 63 pacientl s timto syndromem se ukazalo,

Ze asymptomatiCti pacienti maji stejné riziko arytmii jako pacienti prezivsi SCD.

V dalsi studii 1é€ba amiodaronem, beta-blokatory, nebo kombinaci obou,
nevykazovala mensi riziko imrti, zatimco u pacientti s ICD se nevyskytlo zadné umrti
v disledku arytmie. Proto je implantace ICD povazovana za 1é¢bu volby u Brugada

syndromu (Brugada J. ef al., 1998).

1.1.4.  Epidemiologie

Mnoho epizod VF je nerozpoznanych, proto je obtizné posoudit presny vyskyt.
Z priblizné 300 000 ptipadi SCD, které se vyskytuji kazdy rok ve Spojenych statech, se
aZ jedna tfetina pfipisuje VF (McNally B. et al., 2011). To ptedstavuje vyskyt 0,08-
0,16% ro¢né u dospélé populace, coz je vice nezZ umrti na rakovinu plic, rakovinu prsu
nebo syndrom ziskané imunitni nedostatecnosti (AIDS). V détské populaci k VF dochazi
s ro¢nim vyskytem 1,3-8,5 ptipadi na 100 000 osob, coz ptredstavuje ptiblizné 5% vSech

umrti v této skupin€.

VF je casto prvnim projevem ICHS a je zodpovédna za ptiblizné 50% vSech umrti
na ICHS. VF se ¢asto vyskytuje béhem prvni hodiny po za¢atku akutniho koronarniho
syndromu. Vysoky vyskyt VF je u urcitych populacnich podskupin, napt. pacientli
s chronickym srde¢nim selhanim s ejek¢ni frakci levé komory pod 30%,

v rekonvalescentni fazi po infarktu myokardu nebo u pacienti, ktefi prezili srde¢ni

zastavu.

Kardiovaskularni ptihody, véetné SCD pii VF, se nejcastéji vyskytuji
v dopolednich hodinéach, coz mtliZze souviset se zvySenou agregabilitou krevnich desticek.
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Vyskyt VF je vys$§i u muzi nez u zen v poméru 3:1 (SCHATZKIN A. et al.,
1984). Tento pomér obecné odrazi vyssi vyskyt ICHS u muzt. Vyskyt VF
odpovida prevalenci ICHS, pii¢emz vrchol vyskytu je u lidi ve véku 45-75 let. Ve
Framinghamské studii byl podil nahlych tmrti u ICHS u muza ve véku 45-54 let
62%, ve veéku 55-64 let 58% a ve véku 65-74 let 42% (Gordon T., Kannel W. B.,
1971).

1.1.5. Progndza

Sance na preziti VF jsou zavislé na reakci svédkii ohledné pfivolani pomoci
a zahgjeni kardiopulmonalni resuscitace (KPR), rychlé dostupnosti zdravotnického
personalu, defibrilatoru a zah4jeni rozsifené resuscitace s pfevozem do nemocnice.
PtestoZe pacienti s netraumatickou srdecni zastavou pii VF jako prezentujiciho se
rytmu maji vétsi Sanci na obnoveni ob&hu nez pti asystolii ¢i bezpulzové elektrické
aktivité, tispéch je vysoce zavisly na ¢ase. Pravdépodobnost ispéchu obecné klesa
kazdou minutou o 2-10%. Casna defibrilace ma také vliv na stupeii vysledného
neurologického postizeni a funkéniho zotaveni. Hlavnim neptiznivym vysledkem
je anoxicka encefalopatie, ktera se vyskytuje u 30-80% pacientl. Umistovani
automatickych externich defibrilatortt (AED) a $koleni vefejnosti v jeho pouziti
vcetné telefonicky asistované neodkladné resuscitace (TANR) mé potencial ke

zlepseni vysledkd SCD (Winkle R. A., 2010).

I za ideélnich okolnosti pouze odhadem 20% osob, u kterych vznikne
mimonemocni¢ni srde¢ni zastava, prezije do propusténi z nemocnice (Lombardi
G., Gallagher E. J., 1994). Z dat registrii v Ceské republice je viak uspésnost az
dvojnasobnd. Emergentni perkutanni koronarni intervence (PCI), spolu s mirnou
terapeutickou hypotermii (teplota télesného jadra 32-34 °C po dobu 24 hodin),
muze piiznivé ovlivnit progndzu pacientli s uspéSnym obnovenim ob&hu po
mimonemocni¢ni srdecni zastaveé (Cronier P. et al., 2011). V soucasnosti taktéz
probiha studie zjist'ujici prospéSnost hyperinvazivniho piistupu s pouzitim
mechanizované srde¢ni masaze a mimotélniho obéhu (ECMO) jako ,,mostu

k provedeni PCI u refrakterni srde¢ni zastavy (Belohlavek J. ef al., 2012).
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1.1.6.  Predisponujici zmény na EKG

Na EKG miizeme rozpoznat zmény, které pomohou identifikovat pacienty v riziku

vzniku VF, respektive SCD, jako naptiklad (Brugada P., Geelen P., 1996):

znamky akutni ischemie

e prodlouzeny nebo zkraceny QT interval

e epsilon vilna (arytmogenni kardiomyopatie / dysplazie pravé komory)
¢ Brugada syndrom

e kratky interval PR, preexcitace

e  Wolff-Parkinson-White syndrom

e toxicita digitalisu

1.1.7. Defibrilace

Externi elektricka defibrilace ziistava neju¢innéjsi 1é¢bou VE. Ugelem podaného
elektrického vyboje je jednotna soubézna depolarizace nadkritického mnozstvi
excitabilniho myokardu. Cilem je pferuseni arytmickych okruhti a umoZnéni inicializace

rytmu srde¢nimi pacemakery.

Uspésnost defibrilace do znaéné miry zavisi na dvou kli¢ovych faktorech: délce
trvani VF a metabolickém stavu myokardu. VF obvykle zac¢ina s relativné vysokou
amplitudou a frekvenci, postupem casu pak degeneruje na mensi a mensi amplitudu, az
po ptiblizn€ 15 minutach je na EKG viditelna pouze izoelektricka linie z divodu
vycerpani energetickych rezerv myokardu. Mira uspéSnosti defibrilace se sniZzuje o 5-

10% kazdou minutou od vzniku VF.

Faktory, které ovliviiuji mnozstvi potiebné energie pro uspésnou defibrilaci, jsou

nasledujici:

e doba trvani VF

e velikost plochy elektrod
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e vzdalenost elektrod od myokardu (zhorSena napft. obezitou)

e dosaZeni co nejmensi impedance mezi elektrodou a povrchem téla pouzitim vodivé
tekutiny (napft. u jednorazovych nalepovacich elektrod, dostate¢né mnozstvi
vodivého gelu), dostatecna pfitlacna sila

e pocet predchozich vybojt, které snizuji prah defibrilace

V soucasné dob¢ se vyuzivaji jiz vyhradné bifazické defibrilatory, u nichz je
potiebnd energie k uspesné defibrilaci témét dvakrat mensi nez u starSich
monofazickych pfistroji. Pokud se podati defibrilaci obnovit sinusovy rytmus,
muze presto pretrvavat nizky srdecni vydej v disledku myokardidlniho omracenti

(stunningu) a systolické dysfunkce.
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1.2. Terapeuticka hypotermie
1.2.1.  T¢lesna teplota

Télesna teplota v daném okamziku odrézi dynamicky rovnovazny stav mezi
tvorbou télesného tepla a tepelnymi ztratami. V riiznych cCastech téla se teplota lisi,
obecné lze fici, ze jeji velikost klesa smérem k povrchu téla a je nejvyssi v tzv. télesném
jadru. Teplota télesného jadra ¢loveka (intrakranidlné, intrathorakalné
a intraabdominaln¢) je za normdlnich okolnosti pfisn¢ regulovana v rozsahu 36,0 az 37,5
°C (Gisolfi C. V., 2000; Hall J. E., 2015; Wenger C. B., 1995) a zlistava témet
konstantni s vychylkou + 0,6 °C i pii vykyvech okolni teploty v rozsahu 13 °C az 54 °C
za velmi nizké vlhkosti. V rdmci tohoto fyziologického rozmezi existuji
interindividualni rozdily, asi 2 % populace ma trvale zvySenou teplotu, tzv. konstitucni
hypertermii (Kittnar O., 2011). Télesna teplota zarovei kolisa v prib¢hu dne. Zatimco
nejvyssi teplota télesného jadra je pozd€ odpoledne a vecer, v casnych rannich hodinach
je nejnizsi (Matfin G., Porth C., 2009), Obréazek 1. U Zen navic dochazi ke zvySeni

télesné teploty o 0,5 °C béhem ovulace.
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Obrazek 1. Normalni diurnalni variace teploty v rektu (Matfin G., Porth C.,
2009).
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1.2.2.  Rizeni télesné teploty

Termoregulace patii mezi zakladni mechanismy homeostazy. Lidské télo je
adaptovano k zivotu v rozli¢nych klimatickych podminkach tykajicich se zmén
okolni teploty, vlhkosti a proudéni okolniho vzduchu. Tato adaptace v SirSim
smyslu spo¢iva jednak ve fyziologickych mechanismech ziskanych béhem

fylogeneze a také naucenych vzorcich chovani vychazejicich z kulturniho vyvoje.

T¢lesna teplota je regulovana zpétnovazebnim mechanismem s fidicim
centrem v hypothalamu (Obrazek 2). Samo termoregulacni centrum se nachézi
v zadni ¢asti hypothalamu v oblasti corpora mammillaria. Neurony
termoregulacniho centra jsou pouze termoresponzivni, reaguji na senzorické
informace z perifernich a centralnich termoreceptort, véetné predni preoptické
¢asti hypothalamu. Cilem termoregulace je tzv. set-point, teplota t€lesného jadra,
ke které probiha regulace. Jeho hodnota je 37,1 °C, od ¢ehoz se odviji normalni
rozsah teploty télesného jadra 36,0 °C az 37,5 °C. Pfi teploté niz8i nez set-point
jsou aktivovany mechanismy slouzici ke snizeni teplenych ztrat a produkci tepla
(termogenezi), a naopak, jestlize teplota télesného jadra dosdhne hodnoty vyssi jak
set-point, termoregulacni centrum se snazi docilit adekvatnich tepelnych ztrat.
Teplota télesného jadra nad 41 °C, respektive pod 34 °C jiZ znamena ztratu ¢i

poruchu schopnosti zpétnovazebné regulace.

Percepce teploty probihd pomoci termoreceptortt umisténych v periferii
(chladov¢ a tepelné receptory v kiizi) a centralné (ptedni preopticka cast
hypothalamu, mesencephalon, prodlouzend micha, pateini micha, kolem velkych
cév, na zadni stran€ bfiSni dutiny). Informace termoreceptort zprostfedkované
termoregulacnimu centru vytvaieji pfeny obraz teploty télesného povrchu a jadra.
Teplotou fizené iontové kandly reprezentované podskupinou tzv. transient receptor
potential family (thermo TRP’s) jsou soucasti perifernich i centralnich receptort
(Dhaka A. et al., 2006). Lokélni zména propustnosti iontl membrany senzorickych
bun¢k vede ke zméné membranového napéti a tato informace je prenesena do

termoregulacniho centra pomoci neurontl v gangliich zadnich provazcl. Poranéni

26



michy nad arovni segmentu Th 6 mlze zavazné ovlivnit efektorovou ¢ast termoregulace

ztratou moznosti fizeni poceni a pratoku krve kizi.

Kromé reflexnich a automatickych mechanizmi termoregulace se uplatiiuje také
naucené chovani reagujici na védomé pocity tepla ¢i chladu. K tomu patii spravné
polohovani téla, respektive abdukce ¢i addukce koncetin, vybér vhodného oblecent,

snaha o ovlivnéni okolniho klimatu (regulace topeni, klimatizace).

Set Point
Prostaglandines (~ 37 °C)
Cytokines etc. T Controller in CNS
Heat Formation
. Heat Absorption
Manipulated Variables Heat Dissipation
/— GHT — Heat Resistance
Disturbance | Heat Formation
Actual Variables Ambient Temperature
NEIS Controlled System:
Internal Body Core
A G I g
BC o+ P
Controlled Variable:
Core Body Temperature
GFF )
Disturbance Feedforward Control

Obrazek 2. Zjednodusené schéma regulace teploty lidského téla (Kanosue K.

etal.,2010).

1.2.3.  Hypotermie a jeji rozdéleni

Hypotermie je definovana jako teplota télesného jadra (rektalni, esofagealni nebo
tympanickd) mensi nez 35 °C (Kempainen R. R., Brunette D. D., 2004; Mercer J. B.,
1998). Jedna se o patologické sniZeni télesné teploty, ke které doSlo beze zmény set-
pointu v hypothalamu. RozliSujeme tyto stupné hypotermie (Polderman K. H., Herold I.,
2009):

e mirnd hypotermie 34,0 — 35,9 °C
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e stfedni hypotermie 32,0 — 33,9 °C
e stfedn¢ hluboka hypotermie 30,0 — 31,9 °C
e hluboké hypotermie < 30,0 °C

Podle mechanismu vzniku délime hypotermii na akcidentalni, navozenou
expozici t¢la chladnému prostiedi bez primarniho insultu termoregulace, kdy
kompenzacni mechanismy nejsou schopny vyrovnat tepelné ztraty, a dale
hypotermii terapeutickou, iatrogenné navozenou. Akcidentalni hypotermie
ohrozuje jinak zdravé osoby v chladné vod¢ nebo v mokrém obleceni pti nizké
okolni teploté. Lidé s poruchou homeostazy pro nemoc (zejména kardiovaskularni
a cerebrovaskularni onemocnéni, hypothyredza, po poranéni pateini michy),
malnutrici nebo stafi jsou nachylni k hypotermii 1 pfi relativné nizkém poklesu
atmosférické teploty. Mezi dalsi rizikové faktory patii alkohol a tlumivé latky,
které inhibuji pocit chladu, navic alkohol zptisobuje periferni vazodilataci

a inhibuje svalovy tfes.

1.2.4.  Terapeutickd hypotermie
1.2.4.1. Historie terapeutického vyuziti hypotermie

Pocatky vyuzivani terapeutické hypotermie v medicin€ pii 1é¢bé srdecni
zastavy a traumatického poranéni mozku a dalSich onemocnéni se datuji do
Ctyticatych az Sedesatych let 20. stoleti (Bernard S. A. et al., 1997; Botterell E. et
al., 1956; Fay T., 1945; Fay T., 1959). V té dob¢ se ptedpokladalo, Ze hypotermie
pusobi piizniveé pouze prostiednictvim sniZeni metabolického obratu, coz vede
k sniZzené spotiebé kysliku a glukdézy v mozku. Pacienti byli béZné€ 1é€eni hlubokou
hypotermii (< 30 °C) pii chybné piedstave, ze ¢im vetsi snizeni teploty, tim vetsi
dosazeni G€innosti. Kromé toho, teplota télesného jadra se znacn€ meénila jak mezi
pacienty, tak u stejného jedince v disledku pouZzivani nespolehlivych metod
chlazeni a zahfivani. Mezi nej€astéji pouzivané zpusoby chlazeni bylo umisténi

ledu nebo chlazené vody na kiizi pacienta, a nékdy 1 otevieni oken na odd€lenich
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béhem zimnich mésicti (Lazorthes G., Campan L., 1964). Az do zacatku Sedesatych let
20. stoleti, byli takto 1é¢eni pacienti hospitalizovani na béznych oddélenich, teprve poté
se zacal rozsifovat koncept intenzivni péce. Doba trvani chlazeni se znacné lisila

v rozmezi 2 az 10 dnti. Pfes vySe uvedené nedostatky a pouzivani teplot pod 30 °C

(s mnohem vys$s§im rizikem zavaznych vedlejSich ucinkl ve srovnani s teplotami nad 30
°C), vyslo mnoho z téchto studii 1épe ve srovnani s "ocekavanym vysledkem" nebo
historickymi kontrolami (Benson D. W. et al., 1959; Rasomoff H. L., 1959; Williams
G.,JR et al., 1959). S ohledem na obtizny management klinické péce vSak byly tyto

vysledky velmi variabilni.

Na konci Sedesatych let v§ak zajem 1€katti v pouziti terapeutické hypotermie
upadl. Mezi zvetejnénim prvni dvou kazuistickych sd€leni popisujicich pouziti
terapeutické hypotermie u pacientl po srdecni zastave a dalsi studii (Benson D. W. et
al., 1959; Bernard S. A. et al., 1997; Williams G., JR et al., 1959) je mezera 38 let. To
odrazi slozitost 1écby a Cetné problémy, které vyvstaly pii pocatcich pouzivani fizeného
chlazeni. Z4jem o terapeutickou hypotermii se zacal obnovovat v ¢asnych 80. letech
publikaci pozitivnich vysledkl z pokusii na zvitatech. V té dob¢ bylo ziskano mnoho
dilezitych poznatkd ohledné efektivniho vyuzivani hypotermie a mechanismu
souvisejicich s jejimi protektivnimi G€inky. Dilezitym prilomem bylo zjisténi, ze
neurologicky outcome 1ze zlepSit spiSe pomoci mirné az stiedni hypotermie (31 - 35 °C),
nez hlubokou hypotermii (< 30 °C) pii daleko méné zavaznych vedlejsSich ucincich.
Zakladem pro tento novy nahled bylo pozorovani, Ze ochranné uc¢inky hypotermie
nebyly (alespoil ne vylu¢né) v disledku sniZzené spotieby kysliku a glukézy v mozku. Ve
skutecnosti jsou mechanismy protektivnich G€¢inkti hypotermie mnohem komplexné;si.
Kaskada destruktivnich udalosti a procesii za¢ina na bunécné Grovni v fadu minut az
hodin po primédrnim inzultu. Ten mlZe byt ischemické nebo traumatické etiologie.
Ischemie miiZze byt indukovana okluzi tepny, tlakem ¢i edémem nebo jinymi
mechanismy. Sekundérni procesy, které se souhrnné oznacuji jako postresuscitacni
nemoc ¢i reperfuzni poSkozeni, mohou pokra¢ovat hodiny aZ dny po primarnim inzultu
a mohou byt znovu spoustény novymi epizodami ischemie (Polderman K. H., 2008).
Dulezitym faktem je, ze tyto procesy jsou zavislé na teploté. Jsou stimulovany horeckou,

a naopak, jsou zmirnény nebo blokovany mirnou az stfedni hypotermii. Komplexni
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pusobené terapeutické hypotermie mtze vysvétlit, proc je klinickd ucinnost latek
ovlivitujicich jen jeden z destruktivnich procesit mnohem mensi (Jastremski M. et
1989; Silbergleit R. ef al., 1999). Druhy dilezitym momentem byl vznik

a rozvoj jednotek intenzivni péce, coz mélo dramaticky vliv na 1écbu kriticky

nemocnych pacientd.

1.2.4.2. Zmény fyziologickych funkci a vedlejsi t€inky mirné terapeutické

hypotermie
1.2.4.2.1. Ttes a periferni vazokonstrikce

U pacientl pfi védomi indukuje svalovy ties neZadouci ucinky jako zvySeni
spotieby kysliku a rychlosti metabolismu, nadmérnou dechovou praci, zvyseni
srde¢ni frekvence a spotteby kysliku myokardem (De Witte J., Sessler D. 1., 2002;
Frank S. M. et al., 1993; Frank S. M. et al., 1997; Leslie K., Sessler D. 1., 2003;
Polderman K. H., Herold 1., 2009). V perioperacni péci byla hypotermie spojena se
zvySenym rizikem srdec¢nich ptihod, a to zejména u starSich pacientii s pfedchozim
onemocnénim srdce (Frank S. M. et al., 1993; Frank S. M. et al., 1997; Leslie K.,
Sessler D. 1., 2003). Nicméné tyto neptiznivé dusledky jsou spojeny spise
s hemodynamickymi a respiracnimi kompenzatornimi reakcemi neZ se svalovym
tresem jako takovym. Tyto reakce mohou byt do zna¢né miry potla¢eny podanim
sedativ, anestetik, opioidi ¢i jinych 1€kt v pribéhu terapeutické hypotermie
(Polderman K. H., Herold 1., 2009). Napftiklad na rozdil od tachykardie v dusledku
perioperacni ¢i akcidentalni hypotermie, je srdecni frekvence vyrazné€ sniZzena
v pritbéhu terapeutické hypotermie (Polderman K. H., Herold 1., 2009). Proto je
agresivni prevence a lécba svalového tiesu velmi Zadouci, nebot” podstatné
zlepsuje indukci hypotermie a vede k sniZzeni metabolické aktivity a spotieby
kysliku (Polderman K. H., Herold I., 2009). Vhodna analgosedace také pilisobi

periferni vazodilataci, kterd miZe usnadnit tepelné ztraty povrchovym chlazenim.

Vyznam adekvatni analgosedace k potlaceni reakce na stres pii indukované

hypotermii je pozorovan u zvifecich experimentll, z ¢ehoz vyplyva, Ze nékteré
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neuroprotektivni u¢inky hypotermie mohou byt ztraceny, pokud se chlazeni pouziva

u nesedovanych zvifat. Jedna vyzkumna skupina nepozorovala zadné ochranné ucinky,
pokud byla terapeuticka hypotermie indukovana pfi globalni anoxii u nesedovanych
novorozenych selat (Thoresen M. et al., 2001). KdyZ byl experiment opakovan na
stejném modelu za adekvatni sedace, doslo k vyznamnému zlepsSeni neurologickych
vysledkt (Tooley J. R. ef al., 2003). Autofi uzaviraji, Ze stresové u¢inky hypotermie

u zvirat bez analgosedace by mohly zasadn¢ snizit ochranné u€inky hypotermie. I kdyz
tento jev nebyl dostate¢né studovan na lidech, zda se racionalni, aby se zabranilo

hypotermii navozené stresové reakci.

1.2.4.2.2. Metabolismus, krevni plyny, glukdza, elektrolyty

Hypotermie sniZzuje metabolicky obrat o cca 8% za poklesu teploty jadrao 1 °C
spole¢né se snizenim spotieby kysliku a produkci oxidu uhli¢itého. Z toho vyplyva
potieba upravy nastaveni ventilatnich parametrti zejména v induk¢ni fazi hypotermie,
aby se zabranilo hyperventila¢ni hypokapnii, ktera mlize zptisobit mozkovou
vazokonstrikci. Nadmérna hypokapnie miize prohloubit ischémii mozku, zatimco

hyperkapnie mtze zpiisobit edém mozku (Polderman K. H., Herold I., 2009).

Pro nejptesnéjsi analyzu by mély byt vzorky krve analyzovany za pacientovy
skute¢né teploty. Toho lze nejsndze dosdhnout meéfenim pomoci bedside analyzéatoru
pfimo na jednotce intenzivni péce. Neni-li to mozné, hodnoty krevnich plynt lze
odhadnout nésledujicim zptisobem. Jestlize je vzorek testovan pii 37 °C, je
doporucovano s poklesem teploty o 1 °C odecist 5 mmHg u pO; a 2 mmHg u pCO»

a pficist 0,012 u pH. TudiZ vzorek od pacienta s teplotou v télesném jadru 33 °C
analyzovany v laboratofi pii teploté 37 °C s vysledky pH 7,45, pCO2 35 mm Hg a pO»
80 mm Hg by po teplotni korekci mél nasledujici hodnoty: pH 7,50, pCO2 27 mm Hg
a pO2 60 mm Hg.

Hypotermie sniZuje citlivost na inzulin a mnoZstvi inzulinu secernované
pankreatem. To miiZe vést k hyperglykémii anebo zvysSeni davek inzulinu potfebného

k udrZeni plasmatické koncentrace glukoézy v ramci cilového rozmezi. Trvala
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hyperglykémie mize u kriticky nemocnych pacientt s neurologickym postizenim
ptredstavovat dalsi riziko, 1 kdyZ optimalni cile pro kontrolu glykémie zistavaji
kontroverzni (Povlishock J. T. et al., 1999). Prevence nebo promptni odstranéni
zavazné hyperglykémie by mélo byt soucasti 1éCebné strategie. Dale je si tieba
uvédomit, Zze davky inzulinu potfebné k udrzeni normoglykémie se velmi
pravdépodobné¢ snizi, kdyz je pacient ohfivan. Z toho plyne riziko hypoglykémii
pii op€tovném zvyseni citlivosti na inzulin, a to zejména v piipad¢, ze je pacient

ohtivan piilis rychle.

Hypotermie také ovlivituje plasmatické hladiny iontti. Kombinace
hypotermii indukovaného intracelularniho shiftu a tubuldrni dysfunkce se
zvySenym vylu¢ovanim elektrolytl mize vést béhem hypotermie k depleci
drasliku, hot¢iku a fosfatt (Polderman K. H. et al., 2001). Tyto zmény mohou
zvysit riziko malignich arytmii a jinych potencialné Skodlivych komplikaci
(Soliman H. M. ef al., 2003). Existuji data, kterd naznacuji, ze by hoi¢ik mohl hrat
roli pfi zmirnovani raznych typi poranéni mozku (Soliman H. M. et al., 2003).
Hypofosfatémie byla spojena s poruchami dychani a zvySenym rizikem infekce
(Weisinger J. R., Bellorin-Font E., 1998). V prib¢hu ohtivaci faze je tieba dbat
zvlastni pozornosti stran hyperkalemie, kterd se miize vyvinout v disledku
zpétného uvolnéni drasliku z intracelularniho prostoru (Polderman K. H., Herold
1., 2009). Hyperkalemii Ize zabranit fizenym pomalym ohfivanim, coz poskytuje
zdravym ledvinam c¢as k vylouceni piebytecného drasliku. U pacientti s anurii ¢i
zavaznym renalnim selhanim by mélo byt zvazeno zah4ajeni dialyzaéni 1écby pied

planovanym ohfivanim.

1.2.42.3. Vl1iv na hemostazu

Mirna hypotermie ovlivitluje hemostatické mechanizmy ve prospéch krvéaceni

(Polderman K. H., Herold I., 2009). T¢&lesna teplota pod 35 °C miiZe zpisobit

cvwr

koagulaéni kaskadu, naptiklad sniZzenim syntézy a kinetiky enzymatickych
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koagulacnich faktort a inhibitori tkdnového aktivatoru plazminogenu (Polderman K. H.,

Herold 1., 2009).

Tyto uCinky byly studovany zejména in vitro. Klinickd pozorovani naznacuji, ze
riziko zadvazného krvaceni spojeného s terapeutickou hypotermii je relativné malé.
Z4dna ze studii u pacientt se srde¢ni zastavé, kraniocerebralnim traumatu nebo iktu
nepoukazuje na zavazné problémy s krvacenim, i kdyz je tfeba zdlraznit, Ze pacienti se
vstupnim krvacenim byli z klinickych studii vylouceni (Polderman K. H., 2008;
Polderman K. H., Herold I., 2009). Schefold a spolupracovnici (Schefold J. C. et al.,
2009) vyhodnotili riziko a zavaznost krvéaceni pfi sou¢asném pouziti mirné hypotermie
a systémové trombolyzy. Zjistili, Ze rizika krvaceni byla podobna
s historickymi kontrolami 1é¢enymi pouze trombolytiky, ackoli byl zfetelny trend pouziti
vice transfuznich jednotek pfi substituci erytrocytl k dosazeni cilového hematokritu
u pacientd v hypotermii s krvacivymi komplikacemi. Nicmén¢, neurologické vysledky
byly vyrazné lepsi u pacientt 1é€enych trombolytiky a hypotermii, a to i u téch,

u kterych doslo ke krvacivym komplikacim (Schefold J. C. et al., 2009). Autofi
dochazeji k zavéru, Ze rizika krvaceni by neméla byt povazovana za diivod k preruseni
1éEby terapeutickou hypotermii. Pokud jsou provadény za hypotermie chirurgické
zakroky, prvnim krokem k zamezeni nadbyte¢nych krevnich ztrat by méla byt transfuze
trombocytll. Velmi mirna hypotermie (35 °C) miiZe byt bezpecné pouZzita i v ptipade,

ze riziko krvéceni je vysoké.

1.2.4.2.4. Kardiovaskularni a hemodynamické Gc¢inky

Hypotermie méa komplexni a mnohdy protichlidné u¢inky na myokard a jeho
kontraktilitu v zavislosti na stavu hydratace a analgosedace. Za normalnich okolnosti
indukce mirné hypotermie snizi srde¢ni frekvenci a zvysi kontraktilitu myokardu
u sedovanych a euvolemickych pacientl (Fischer U. M. et al., 2005; Goldberg L. L.,
1958; Lewis M. E. et al., 2002; Mikane T. et al., 1999; Polderman K. H., Herold I.,
2009; Suga H. ef al., 1988). Zatimco se zlepsi systolicka funkce, mize se u nékterych
pacientll objevit mirny stupeni diastolické dysfunkce. Systémovy krevni tlak zistava

stabilni nebo se mirn€ zvysuje (Lewis M. E. et al., 2002; Polderman K. H., Herold L.,
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2009; RoSE J. C. et al., 1957; Thoresen M., Whitelaw A., 2000) a srdecni vyde;j
klesa spolecné s tepovou frekvenci. Nicméné mira hypotermii navozeného snizeni
metabolického obratu odpovida nebo je vEtsi nez hypotermii indukované snizeni
srdec¢niho vydeje, takze rovnovaha mezi nabidkou a poptavkou zlstava konstantni
nebo se zvysuje (Polderman K. H., Herold I., 2009). Srde¢ni frekvence mtize byt
arteficialné zvySena docasnou kardiostimulaci nebo poddvanim chronotropnich
latek jako je isoprenalin, dopamin nebo dobutamin. VétSinou to vSak neni
zapotiebi, navic se ukazuje, ze kontraktilita myokardu tim muaze byt nepfiznivé
ovlivnéna (Lewis M. E. et al., 2002; Mattheussen M. et al., 1996; Mikane T. et al.,
1999). Ze dvou studii na zviratech (Mattheussen M. et al., 1996; Mikane T. et al.,
1999) a jedné klinické studie u pacientii podstupujicich kardiochirurgicky zédkrok
(Lewis M. E. et al., 2002) vyplyva, ze zvySeni srdecni frekvence za hypotermie
vyrazné snizilo kontraktilitu myokardu. Naopak, ponechani nizsi tepové frekvence
pti hypotermii vedlo ke zlepSeni kontraktility (Lewis M. E. et al., 2002). Navzdory
témto udajim je hypotermie stale casto vnimana jako potencialni pfi¢ina
hypotenze a dysfunkce myokardu. Existuje pro to nékolik diivodii. Na rozdil od
mirné a stiedni hypotermie, hluboka hypotermie (<30 °C) zpiisobuje vyznamny
pokles kontraktility myokardu (Polderman K. H., Herold I., 2009; Tveita T. et al.,
1998). Déale miZze hypotermie zplisobit hypovolémii navozenim "chladové"
diurézy prostiednictvim kombinace zvyseného Zilniho navratu, zvySenim sekrece
natriuretickych peptidl, snizenim hladiny antidiuretického hormonu a tubularni
dysfunkce (Morgan M. L. et al., 1983; Polderman K. H. ef al., 2002; Polderman K.
H. et al., 2001; Pozos R. S., Danzl D., 2001; Sun Z., 2006; Sun Z. et al., 2003).
Zvyseni Zilniho navratu je zpiisobeno periferni vazokonstrikei, zejména v kiizi,

v disledku hypotermii indukovaného zvySeni plasmatické hladiny noradrenalinu

a aktivaci sympatického nervového systému. Timto zpisobem muze byt vyvolana
hypovolémie, kterd, pokud je nekorigovana, miize zptisobit pokles krevniho tlaku
a depleci elektrolytl. Riziko hypovolémie se vyznamné zvySuje v piipadé

soucasného pouziti diuretik.

Uspésné pouziti mirné terapeutické hypotermie jako zachranné terapie ke

zvladnuti refrakterniho kardiogenniho Soku po kardiochirurgickém vykonu bylo
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dokumentovéno ve tfech studiich u pediatrickych pacienti (zafazeno celkem 127
pacientll) a dvou mensich studiich u dospélych (18 pacientil) (Dalrymple-Hay M. J. et
J. et al., 1999; Deakin C. ef al., 1998; Moat N. et al., 1992; Moriyama Y. et al., 1996;
Yahagi N. et al., 1998). Dalsi dv¢ studie uvadi aspésné pouziti hypotermie u pacientt,
kteti zGstali v komatu po srde¢ni zéstavé a nasledném kardiogennim Soku (Hovdenes J.
et al., 2007; Skulec R. et al., 2008). Ptiznivy neurologicky outcome u pacientil s
kardiogennim Sokem byl zaznamenan u 61% (14 z 23) nemocnych v prvni studii a u
39% (11 z 28) ve druhé studii. Oddo et al (Oddo M. et al., 2008) uvadi, ze v
prospektivni studii u 74 pacientll po spatiené srdecni zastave 1é¢enych hypotermii, nebyl
kardiogenni Sok pfitomny pfi pfijeti negativnim prognostickym faktorem bez ohledu na
vstupni rytmus nebo hemodynamicky stav. Tato data naznacuji, Ze kardiogenni Sok by

nemél byt povazovan za kontraindikaci k 1é¢bé terapeutickou hypotermii.

1.2.4.2.5. Utinky na srde¢ni rytmus a zmény na EKG

Hypotermie také zpisobuje zmény srdecniho rytmu a zmény na
elektrokardiogramu. Pocatecni nariist zilniho navratu pfi indukei terapeutické
hypotermie vede k mirné sinusové tachykardii. Ta miize byt vyraznéjsi v ptipad¢, ze je
pacient nedostate¢né sedovan a dochazi k reaktivnimu svalovému tfesu se zvySenou
utilizaci kysliku a genezi tepla, jak je uvedeno vyse. Pfi prohloubeni hypotermie
nasleduje sinusova bradykardie. Srde¢ni frekvence se postupné sniZuje, a jakmile teplota
jadra poklesne k 33 °C, tepova frekvence se pohybuje s Sirokou variabilitou v rozmezi
45 az 55 tept za minutu. Zakladnim mechanismem je pokles rychlosti spontanni
depolarizace buné¢k ptevodniho systému, véetné téch v sinusovém uzlu, a také
prodlouzeni doby trvani akénich potencialti a mirny pokles rychlosti depolarizace
v myokardu. Mezi nej¢astéj$i zmeény na EKG patii prodlouzeni pfevodnich intervali PQ
a QT, a rozsiteni QRS komplexu. Nekdy se na EKG mohou objevit Osbornovy viny,

avsak jejich pfitomnost je pii mirné terapeutické hypotermii relativné vzacna.

Tyto EKG zmény obvykle nevyZzaduji 1écbu. V odborné literatufe pievlada nazor,

Ze mirna hypotermie zvysuje riziko arytmii a snizuje pravdépodobnost spesné

vvvvvv
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defibrilaci. Tato tvrzeni vSak obecné plati pouze pro hlubokou hypotermii (< 28
°C). Experimentélni data naznacuji, Ze mirna hypotermie mtze snizit riziko
arytmii stabilizaci bunééné membrany a zvysit pravdépodobnost uspésné
defibrilace. Dv¢ studie na prase¢im biomodelu hodnotily pravdépodobnost
uspésné defibrilace pfi mirné hypotermii ve srovnani s normotermii. Ob¢ zjistily
vyssi pravdépodobnost uspésné defibrilace a navratu spontanni cirkulace pti
mensim mnozstvi podanych vyboji pii mirné hypotermii, a také nizsi vyskyt
asystolie po defibrilaci (Boddicker K. A. et al., 2005; Rhee B. J. et al., 2005).
Podobné¢ vysledky byly publikovany i z experimentt na krali¢im modelu (Harada
M. et al., 2008). Rovnéz nékolik kazuistickych sdéleni popisuje uspésné pouziti
mirné terapeutické hypotermie na lécbu arytmii u déti (Balaji S. ef al., 1991; Bash

S. E. et al., 1987; Pfammatter J.-P. et al., 1995).

Pokud vsak teplota télesného jadra klesne pod 28 °C, ve vzacnych piipadech
pod 30 °C u pacientd se zdvaznym rozvratem vnitiniho prostfedi nebo zavaznou
ischemii myokardu, mize byt vliv hypotermie proarytmicky. Pfi hluboké
hypotermii se vétSinou nejprve objevi fibrilaci sini, a pokud dochazi k dalsimu
a fibrilace komor. Proto by vznik fibrilace sini de novo u pacienta s teplotou jadra
pod 30°C mél byt vniman jako varovny signal pfed vyskytem malignich arytmii

a pacient by mél byt zacat okamzité ohfivan.

Dale je nutné si uvédomit, Ze myokard se pii hluboké hypotermii stane
citlivéj$i na mechanické manipulace. Naptiklad nepfima srdecni masaz pro
zavaznou bradykardii pii teploté v jadie pod 28 °C muze indukovat maligni
arytmie v¢etné fibrilace komor (Polderman K. H., Herold 1., 2009). DalSim
problémem je, Ze pfi hluboké hypotermii je myokard méné citlivy na antiarytmika
(Polderman K. H., Herold 1., 2009). Rovnéz pokus o elektrickou kardioverzi
naptiklad fibrilace sini je ¢asto pfi nizkych teplotach netspésny a naopak miize
vyvolat fibrilaci komor. Proto se doporucuje provadét kardioverze zivot

neohroZujicich arytmii az pfi teploté télesného jadra nad 34 °C.
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1.2.4.2.6. Vliv na koronarni perfuzi a ischemii myokardu

Hypotermie snizuje rychlost metabolismu myokardu a vyvolava bradykardii, ¢imz
vytvaii ochranu pied ischemickym poskozenim myokardu. Kromé toho bylo prokazano,
ze mirna hypotermie (35 °C) vyvolavé korondrni vasodilataci a zvySuje prokrveni
myokardu u zdravych dobrovolnikti (Frank S. M. et al., 2003; Nabel E. G. et al., 1988).
Naopak hlubsi hypotermie miize vyvolat vasokonstrikci u silné aterosklerotickych
koronarnich tepen (Nabel E. G. et al., 1988). Dalsim uskalim hypotermie je zvyseni
tepové frekvence a spotteby kysliku v ptipadé nedostatecné analgosedace. Proto je
v klinické praxi nutné dbat na to, aby béhem pouzivani terapeutické hypotermie byla

potlacena stresova reakce a svalovy ties.

Nékteré pokusy na zvitatech a predbézné klinické studie naznacuji, ze indukce
mirné terapeutické hypotermie by mohla v ¢asnych fazich po infarktu myokardu zmirnit
rozsah tkanového poskozeni (Polderman K. H., 2008). Tato zjisténi ¢ekaji na potvrzeni
klinickymi studiemi s vét§Sim poctem piipadi. Z dosavadnich dat vSak vyplyva, ze pti

mirné hypotermii nedochézi ke zhorSeni myokardialniho poskozeni.

1.2.4.2.7. Vliv na imunitni systém a riziko infekce

Hypotermie sniZuje prozanétlivou odpovéd’ imunitniho systému prostfednictvim
inhibice migrace leukocytl a fagocytdzy a snizeni syntézy prozanétlivych cytokinti
(Polderman K. H., Herold 1., 2009). Na jednu stranu mize hypotermie potlacenim
prozanétlivych mechanismil zprosttedkovavat své ochranné ucinky, nevyhodou je v§ak
zvySené riziko infekce. Vyvoj (ndhodné) hypotermie v periopera¢nim obdobi byl spojen
s vysSim rizikem infekce dychacich cest a chirurgickych ran (Kurz A. et al., 1996;
Peterson K. et al., 2008; Polderman K. H., Herold I., 2009; Schwab S. et al., 2001).
Nékteré prace naznacuji, ze to miZe platit i pro fizenou normotermii, tj. potlaceni
febrilni odpovédi. Pfi terapeutické hypotermii se objevuje riziko nozokomidalni infekce,
které uzce souvisi s dobou jejiho trvani (vyssi riziko nastava, pokud terapeuticka
hypotermie pokracuje déle jak 24 hodin). Do kategorie pacientd s niz8im rizikem infekce

spadaji pacienti po srde¢ni zastavé, nejvice rizikovi jsou pacienti s t€Zkym iktem. Autofi
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vétsiny klinickych studii vykazujicich zvysené riziko infekce v pribéhu
terapeutické hypotermie také uvadi, ze se neprokazalo, Ze by kone¢né vysledky
mély byt neptiznivé ovlivnény vyskytem infekénich komplikaci (Polderman K. H.,
2008). Potlaceni prozanétlivych procesu v plicich bylo také terapeuticky pouzito
ke zlepSeni oxygenace u pacientil se zavaznym syndromem akutni respiracni tisné

(Polderman K. H., 2008).

1.2.4.2.8. Ostatni vlivy

Hypotermie je spojena se sniZzenou motilitou stiev a opozdénym
vyprazdnovanim zaludku. Casto zptisobuje mirné zvyseni sérové amylazy,
nicméng riziko klinicky vyznamné akutni pankreatitidy je extrémné nizké

(Polderman K. H., Herold 1., 2009).

Béhem hypotermie se mohou vyskytnout také mnohé dalsi zmény
v laboratornich hodnotach. Kromé jiz vySe zminéného (hyperglykémie, nizka
koncentrace elektrolytli, pokles poctu krevnich desticek a bilych krvinek, zvyseni
hladiny triacylglycerolu, volnych mastnych kyselin, ketolatek, laktatu a amylazy),
se miize hypotermie podilet na zvySeni jaternich enzymi a zvySené hladiny

kortizolu, noradrenalinu a adrenalinu (Polderman K. H., 2004).

1.3. Autonomni inervace srdce

Srde¢ni autonomni nervovy systém (ANS) délime na extrinzickou
a intrinzickou ¢ast (Armour J. A., 2010). Extrinzicka ¢ast srde¢niho ANS obsahuje
vlakna, ktera zprostiedkovavaji spojeni mezi srdcem a nervovou soustavou,
zatimco vnitini ¢ast srdecniho ANS tvoii autonomni nervova vldkna uvnit

perikardu.

38



1.3.1.  Extrinzicka ¢ast ANS

Extrinzickou ¢ast ANS dale délime na sympatickou a parasympatickou.
Sympaticka vlakna jsou do zna¢né miry vedena od velkych autonomnich ganglii podél
kréni a hrudni michy. Tato autonomni ganglia zahrnuji horni cervikalni ganglia, ktera
jsou spojena s misnimi segmenty C 1-3, ganglia stellatae (cervikothorakalni), jez
komunikuji se segmenty od C 7-8 do Th 1-2, a hrudni ganglia po troven Th 7
(Kawashima T., 2005). V téchto gangliich jsou bunécna téla vétsiny postsynaptickych
sympatickych neuront, jejichz axony tvoii horni, stfedni a dolni svazky srde¢niho ANS

a kon¢i na povrchu srdce.

Parasympaticka inervace pochazi ptevazné z nucleus ambiquus v prodlouzené
miSe. Parasympaticka presynapticka vlakna jsou vedena témét vyhradné v ramci nervus
vagus rozdélena do hornich, stfednich a dolnich vétvi. VétSina vagalni nervovych vlaken
se sbiha v tukovych polstaicich mezi horni dutou Zilou a aortou, odkud postsynapticka

vldkna sméfuji k sinusovému a atrioventrikularnimu uzlu (Chiou C. W. ef al., 1997).

1.3.2. Intrinzicka ¢ast ANS

Intrinzickou neboli vnitini ¢ast srdeéniho ANS tvoii dimyslny komplex
autonomnich vldken (Armour J. A. et al., 1997). V celém lidském srdci se nachdzi cetné
ganglia, kterd kazda obsahuji 200 az 1000 neuronti (Armour J. A. et al., 1997; Pauza D.
H. et al., 2000) tvoticich synapse se sympatickymi 1 parasympatickymi vlakny
vstupujicimi do perikardu. Naprosta vétSina téchto ganglii je uspotadana do plext (GP)
na povrchu srde¢nich sini a komor (Armour J. A. et al., 1997). Vnitini srde¢ni ANS tedy
tvofi komplexni sit’ slozenou z GP koncentrovanych v epikardialnich tukovych
polstafcich, axony a propojovaci ganglia (Armour J. A. ef al., 1997; Pauza D. H. ef al.,
2002). GP funguji jako integracni centra, ktera moduluji slozité interakce mezi

extrinzickou a intrinzickou casti srdecniho ANS (Hou Y. et al., 2007).

Bylo identifikovano nékolik primarnich skupin GP srde€nich sini a komor. Na
sténéch sini jsou GP soustfedény v odlisnych mistech. Sinusovy uzel je primarné

inervovan GP pravé sin€, zatimco atrioventrikularni uzel je inervovany GP dolni duté
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zily a spodni stény sini na spojnici dolni duté Zily a levé sin¢ (Armour J. A., 2010;
Hou Y. et al., 2007). Dalsi oblasti s bohatou inervaci a hustotou GP jsou Usti
plicnich zil do levé sin€. V téchto mistech je vysoka koncentrace adrenergnich

a cholinergnich vlaken (Tan A. Y. et al., 2006).

Na rozdil od rozlozeni silovych GP na nékolika mistech, jsou komorové GP
primarn¢ lokalizovany kolem pocatka velkych cév jako kofene aorty, odstupii levé
a pravé korondrni tepny, odstupy ramus circumflexus a ramus interventricularis

posterior (Armour J. A., 2010; Armour J. A. et al., 1997).

1.3.3.  Vliv ANS na srde¢ni elektrofyziologii

Interakce mezi sympatikem a parasympatikem je komplexni (Rubart M.,
Zipes D. P., 2005). V tricatych letech 20. stoleti Rosenblueth a Simeone jako prvni
pozorovali, ze u anestezovanych kocek dochazi k vétsimu absolutnimu snizeni
srde¢ni frekvence danym vagovym stimulem pii soucasné stimulaci sympatiku
(Rosenblueth A., Simeone F., 1934). Podobné vysledky byly nasledné pozorovany
u anestezovanych psti (Samaan A., 1935) a u dalSich zvitat pii védomi (Stramba-
Badiale M. et al., 1991). Tento synergicky efekt na presynaptické 1 postsynaptické
urovni byl pozorovan i u kontraktility srde¢nich komor, nitrobuné¢ného
kalciového metabolismu a srde¢ni elektrofyziologii (Brack K. E. ef al., 2004; Levy
M. N., Zieske H., 1969). Schwartz et al. (Schwartz P. J. et al., 1973) prokéazal u
anestezovanych kocek reflexni inhibici aktivity eferentnich sympatickych nervii
pfi stimulaci aferetnich vldken vagu. O 40 let pozdéji Shen et al (Shen M. J. et al.,
2011b) pomoci implantovaného zafizeni zdokumentovali vyznamny pokles
sympatické aktivity levého gangion stellatae po dlouhodobé stimulaci

levostrannych cervikalnich plext nervus vagus.

1.3.4. Normadlni autonomni tonus a srdec¢ni elektrofyziologie

U normadlniho srdce zvySena ¢innost sympatiku zkracuje 4. fazi trvani

ak¢niho potencialu a snizuje transmuralni disperzi repolarizace (Dukes I. D.,
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Vaughan Williams E. M., 1984). Naproti tomu u patologickych stavii jako je srdec¢ni
selhéni nebo syndrom dlouhého QT intervalu dochézi pfi stimulaci sympatiku ke genezi
tachyarytmii zvySenou disperzi repolarizace nebo tvorbou néslednych ¢asnych
depolarizaci (Rubart M., Zipes D. P., 2005). Zatimco stimulace sympatiku ma podobné
ucinky na kardiomyocyty sini i komor, u vagalni stimulace tomu tak neni. Stimulace
vagu prodluzuje trvani akéniho potencidlu a efektivni refrakterni faze u myokardu
komor (Ng G. A. et al., 2001), zatimco v sinich vagalni aktivace sniZuje siflovou
efektivni refrakterni periodu (Wijftels M. C. et al., 1995; Zipes D. P. et al., 1974),
zvysuje prostorovou heterogenitu vedeni ak¢nich potencidlti (Fareh S. ef al., 1998)

a podporuje ¢asnou depolarizaci ke konci 3. faze akéniho potencidlu (Burashnikov A.,
Antzelevitch C., 2003). Toto rozdilné pisobeni vysvétluje fakt, proc je parasympaticka
stimulace proarytmicka v sinich a antiarytmicka v komorach, zatimco stimulace

sympatiku je proarytmicka pro oba tyto srdecni oddily (Zipes D. P., Rubart M., 2006).

1.3.5. M¢feni autonomni nervové aktivity

Vétsina z vySe uvedenych studii byla provedena bud’ in vitro s pouzitim
Langendorffa modelu perfundovaného srdce nebo in vivo se zvifaty v celkové anestézii.
Tyto metody maji omezenou pouzitelnost v aplikaci na patofyziologii arytmii u ¢lovéka
z ditvodu chybéni hemodynamickych reflexti a neurohormonalnich vlivii u modelu
perfundovaného srdce (Ng G. A. et al., 2001) a relativné kratké doby sledovani bez

moznosti sledovani spontanné se vyskytujicich arytmii v akutnich studiich.

Variabilita srde¢ni frekvence (HRV) je vhodna neinvazivni metoda ke studiu ANS
srdce. Spektralni analyza HRV u nahravek EKG je hojné vyuZivana k méfeni tonu
sympatiku ¢1 sympatovagalni rovnovahy (La Rovere M. T. et al., 1988). Dalsi
neinvazivni metodou je méfeni baroreflexu. ZvySeni aortalniho tlaku nebo objemu miize
zvysit aferentni odpovéd’ baroreceptorti pfenasenou do misnich center, coz vede ke
sniZeni eferentni sympatické a zvySeni eferentni parasympatické aktivity, a tim
k obnoveni tlakové homeostazy. Analyzy téchto déji maji prognosticky vyznam,
protoZe je znamo, Ze snizend HRV ¢1 senzitivita baroreflexu u pacientl po infarktu

myokardu je spojena s vyssi kardiovaskuldrni mortalitou (La Rovere M. T. et al., 1998).
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1.3.6. ANS a komorov¢ tachyarytmie

Je zndmo, ze stimulace sympatiku vyvolava zmény v repolarizaci
kardiomyocytt a snizuje fibrilacni prah, coz usnadiuje vzniku VF (Yanowitz F. et
al., 1966). Tento vliv je umocnén pfitomnosti myokardidlni ischemie (Opthof T. et
al., 1991). Ischemicky myokard se stava citlivym substratem k triggerim z diivodu
tkanové remodelace a heterogenity inervace sympatiku (Barber M. J. et al., 1983).
Vyzkumem explantovanych srdci (Cao J.-M. et al., 2000) bylo zjisténo,

Ze u pacientll, kteti meli v anamnéze komorové arytmie, byla zvysena hustota
sympatickych zakonceni zejména na rozhrani viabilniho myokardu a ischemické
jizvy, ve srovnani s pacienty s podobnym strukturdlnim onemocnénim srdce,

ale bez vyskytu komorovych arytmii. Prospektivni studie prokdzaly, ze infarkt
myokardu zpisobuje upregulaci proteint (nerve growth factor, growth-associated
protein 43, synaptophysin), které¢ podporuji nervovy rast v misté infarktové jizvy
1 v ganglion stellatae (Han S. ef al., 2012). Neni bez zajimavosti, Ze zvySena
hustota sympatickych nervovych zakonceni vede sama o sobé ke zvySenému
vyskytu VF 1 bez soucasné srde¢ni ischemie. V experimentu u kraliki, kterym byla
podana strava s vysokym obsahem cholesterolu, doslo k rozvoji hypertrofické
kardiomyopatie se zvySenou hustotou sympatickych nervovych zakonceni.
Navzdory absenci ischemické choroby srdecni vSak byla prokézana vyssi
vyvolatelnost VF (Liu Y.-B. et al., 2003). Navzdory datim a histologickym
vysledkiim v experimentech na anestezovanych zvifecich biomodelech,

které dokladaji nezbytnost aktivity sympatického nervového systému u vzniku
komorovych arytmii, nebyla tato souvislost dosud prokazana studiemi pfi védomi
zkoumanych jedincti. Dle této studie (Shusterman V. et al., 1998) se zvySena
aktivita sympatiku podle HRV analyzy objevuje 30 minut pied néstupem
komorovych arytmii. Nahravky pifimé nervové aktivity u psiho modelu SCD
ukazuji, Ze fibrilaci komor bezprostfedné pfedchdzela spontanni depolarizace
sympatickych vlédken z levého ganglion stellatae (Zhou S. et al., 2008a). Ackoliv
zvySena aktivita z ganglion stellatae ptispiva ke vzniku VF pfi infarktu myokardu,
akutni myokardialni ischemie mize sama o sob¢ zplsobit zvySeni aktivity

sympatiku a elektroanatomickou remodelaci vedouci ke zvySeni hustoty
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sympatickych vldken z levého ganglion stellatae. Tim se vytvaii bludny kruh, ktery

muze vést k dalsi ischemii, komorovym arytmiim a SCD.

1.3.7. Komorové arytmie a neuralni ablace

Utinnost beta-blokatorti ve snizeni vyskytu recidivujicich komorovych arytmii
(Antz M. et al., 1995; Steinbeck G. et al., 1992) zdlraziuje klicovou roli aktivity
sympatického nervového systému v jejich patogenezi, zejména ve spojeni s ischemickou
chorobou srde¢ni. (Opthof T. et al., 1993) Agresivnéjsi druh terapie pifimou ablaci
sympatickych nervili, sympatektomie, byla s uspéchem pouzita pro 1écbu
farmakorezistentnich komorovych arytmii. Pfed vice nez 100 lety provedl Jonnesco
(Jonnesco T., 1921) jako prvni chirurgické vynéti levého ganglion stellatae u pacienta
s anginou pectoris komplikovanou komorovymi tachykardiemi. Vykonem se podafilo
odstranit jak bolest, tak arytmie. Dal$i dvé kazuistiky z roku 1960 Estes a Izlar (Estes E.
H., Izlar H., 1961) a Zipes et al. (Zipes D. P. et al., 1968) prokazaly, ze bilateralni
odstranéni ganglion stellatae ¢i hornich hrudnich ganglii tspésné€ potlacilo
farmakorezistentni komorové tachykardie. Néasledn¢ se ukéazalo, Ze levostranna
denervace srde¢niho sympatiku (LCSD) snizuje vyskyt SCD u vysoce rizikovych
pacientii po infarktu myokardu a tato procedura byla navrzena jako alternativa u vysoce
rizikovych pacientl s kontraindikaci uzivani beta-blokatort (SCHWARTZ P. J. et al.,
1992). Pouziti LCSD se etablovalo jak u pacientt s dédi¢nymi (Schwartz P. J. et al.,
2004) 1 ziskanymi komorovymi arytmiemi a arytmickymi boutemi (Ajijola O. A. ef al.,
2012). V posledni dobé¢ byla v klinickych studiich s uspéchem testovana bilateralni
denervace srde¢niho sympatiku v prevenci komorovych arytmii ve srovnani s LCSD
(Vaseghi M. et al., 2014). Vysledky této prace vSak vyzaduji opatrnou interpretaci,
ponévadz krom malé velikosti souboru zatazenych pacienti, a to pouze s ischemickou
kardiomyopatii, se musi brat v tvahu také ptipadné komplikace plynouci z negativné

inotropnich uc¢inkt bilateralni denervace srdecniho sympatiku.
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1.3.8.  Renalni denervace

S rozvojem miniinvazivnich technik byl také zkouman 1é¢ebny potencial
katétrové renalni denervace u komorovych arytmii. Ukena et al. (Ukena C. ef al.,
2012) jako prvni prokdzal, Ze renalni denervace uspesné snizila epizody
komorovych arytmii u 2 pacientd s kardiomyopatiemi a farmakorezistentnimi VT /
VF. U dalsi malé kazuistické série 3 pacientii snizila renalni denervace vyskyt
rekurentnich refrakternich komorovych tachykardii (Preminger M. et al., 2013).
V experimentalni studii Linz et al. (Linz D. ef al., 2013) pozoroval po renalni
denervaci vyrazné snizeni vyskytu VF spolu se snizenim poc¢tu komorovych
extrasystol u anestezovanych prasat béhem akutni okluze koronarni arterie. Autofi
se domnivaji, Ze mimo jinych ucink, které popisuji autofi napt. téchto studii
(Esler M. D. et al., 2010; Krum H. et al., 2009; Zhao Q. et al., 2012), ma renalni
denervace antifibrilacni efekt snizenim poc¢tu komorovych extrasystol jako
triggerti komorovych arytmii a to zejména pfi srde¢ni ischemii (Coetzee W., Opie
L., 1987). Tyto vySe uvedené studie poskytuji zajimava a slibna data, avSak
ucinnost a bezpec¢nost renalni denervace a jeji piipadné zatazeni do klinického
pouziti k managementu komorovych tachyarytmii spojenych se srdec¢ni ischemii

stale vyzaduje dalsi vyzkum (Karagueuzian H., 2013).
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2. Hypotézy a cile

2.1. Hypotézy

1) Predpokladali jsme, Ze mirna az stiedni terapeutickd hypotermie 32—-34°C v télesném
jadru u anestezovaného biomodelu prasete domaciho nepovede ke zvysené
vyvolatelnosti fibrilace komor oproti vychozimu stavu za normotermie, a tim se prokaze
jeji bezpecnost stran vzniku komorovych arytmii navzdory spontdnnim zménam kalemie
a QT intervalu. Rovnéz jsme predpokladali, Ze za téchto podminek nedojde ke zvySeni

defibrilacniho prahu a tim ke snizeni tispéSnosti defibrilace.

2) Ocekavali jsme, Ze katétrova renalni denervace snizi vyvolatelnost fibrilace komor

oproti fyziologické kontrolni skupin¢.

2.2. Cile

1) Provést elektrofyziologickou studii na mimotélnim ob&hu a porovnat vyvolatelnost
fibrilace komor u zdravého biomodelu prasete domacicho za normotermie, poté ihned po

dosaZeni cilové télesné teploty 32°C a po 60 minutach trvani hypotermie.

2) Sledovat zmény kalemie a korigovaného QT intervalu v souvislosti s télesnou

teplotou a analyzovat jejich vliv na vyvolatelnost fibrilace komor

3) Porovnat defibrila¢ni prah a uspé$nost defibrilace za normotermie a hypotermie 32°C

4) Porovnat zmény elektrofyziologickych parametrli a vyvolatelnost fibrilace komor
u zdravého biomodelu prasete doméciho po 40 dnech od provedeni renalni denervace

s kontrolni skupinou
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3. Metodika

Studie byla vedena v Experimentalni laboratofi srde¢ni fyziologie na
Fyziologickém ustavu 1. Iékaiské fakulty Univerzity Karlovy (1. LF UK),
ktera je spoleCnym pracovistém kardiocentra Nemocnice na Homolce, VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze a 1. LF UK.

K experimentalni studii byl vyuzit fyziologicky biomodel prasete domaciho,
konkrétné kiizenec ¢eské landrasy a bilého plemene. Volba prasete doméaciho byla
ucinéna z divodu biometrické podobnosti ¢lovéku a vzhledem k pouzivani ptistrojové
techniky z klinické praxe. Zvirata byla dovdzena z bézného chovu a nasledné ustajena
pted provedenim experimentu. Péce byla zajisténa veterinarnimi a laboratornimi
techniky pod dohledem veterinarniho lékate. Protokoly studie byly schvaleny Odbornou
komisi pro praci s pokusnymi zvitaty 1. LF UK a experimenty byly provadény dle
mezinarodnich doporuceni pro praci s experimentalnimi zvitaty (McGlone J., Swanson
J.,2010) a v souladu se zakonem €. 246/1992 Sb. ve znéni pozd¢jsich piedpisti podle
evropskych smérnic 86/609/EEC, 2007/526/ES a 2010/63/EU.

3.1. Elektrofyziologicka studie u mirné az stiedni terapeutické hypotermie

Protokol studie byl vytvoten k provedeni elektrofyziologické studie za
normotermie a po navozeni mirné terapeutické hypotermie (MTH) pomoci mimotélni
membranové oxygenace (extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) z divodu
ucinného chlazeni a dobfe fiditelného udrZzovani cilové télesné teploty v hypotermii,

a soucasné hemodynamické podpory béhem elektrofyziologické studie.

3.1.1. Anestezie a monitorace

Pokusna zvifata byla v tivodu premedikovéna intramuskularni sedaci (azaperon 2-
3 mg/kg a ketamin 20 mg/kg). Poté byl zaveden periferni intraven6zni katetr do vena
auricularis lateralis. Po preoxygenaci tésnou maskou se 100% frakci kysliku byl

proveden uvod do celkové anestezie intravendznim bolusem propofolu (1-2 mg/kg).
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Dychaci cesty byly zajistény orotrachealni intubaci. Mechanicka ventilace byla
fizena v automatickém ventilacnim rezimu Intellivent-ASV (G5, Hamilton Medical,
Bondauz, Svycarsko) k zachovani normoxie (SpO2 > 97%, pO2 100 mmHg)

a normokapnie (EtCO> 38-40 mmHg) adekvatné k aktualnimu metabolickému obratu.

K celkové intraven6zni anestezii byla pouzita kombinace propofolu (6 — 12
mg/kg/h) a morfinu (0,1 — 0,2 mg/kg/h). Behem mirné terapeutické hypotermie bylo
bolusové podavano pipecuronium (4 mg i.v.) k potlaceni svalového tfesu. Hloubka
anestezie byla pravidelné kontrolovana pomoci pupilarniho a korneéalniho reflexu. Pro
udrzeni normovolemie byl kontinualné podavan Ringertiv roztok k udrzeni centralniho
Zilniho tlaku pti hodnotach 6 — 8 mmHg. Béhem experimentu byl podévan
nefrakcionovany heparin k zajistény dostatecné antikougulace, nejprve jako bolus 100
IU/kg, a poté kontinudln¢ 40 — 50 IU/kg/h k udrzeni ACT (activated clotting time) mezi
180 a 250 s. ACT bylo méteno kazdou hodinu bedside analyzérem Hemochron Junior+

(International Technidyne Corporation, USA).

Byla provedena kanylace femoralnich a karotickych ¢i jugularnich cév s naslednou
inzerci zavadécu a katetrti. Invazivné byly méteny tlaky z karotidy, plicnice a pravé sin¢
(TruWave, Edwards Lifesciences, USA). Dale bylo monitorovano povrchové EKG,
kapnometrie a pulzni oxymetrie pomoci bedside monitoru (Life Scope TR, Nihon
Kohden). Za pouziti Swan — Ganz Combo V katetru (Vigilance monitor, Edwards
Lifesciences, USA) byla méfena smiSena zilni saturace kyslikem (SvO3), kontinuélni
srdecni vydej a teplota v plicnici. K monitoraci a zdznamu intrakardidlniho EKG
a k stimulacnimu protokolu byl vyuZzit diagnosticky dekapolarni katetr (Response CSL,
St. Jude Medical, USA) zavedeny vnitini jugularni Zilou pod fluoroskopickou kontrolou
do hrotu pravé komory. Byl nahrdvan zdznam z 5 bipoléarnich kanald od hrotu k bazi
pravé komory se vzorkovaci frekvenci 3 kHz. Srde¢ni frekvence a QT interval byly
méfeny manualné a korigovany QT interval (QTc) byl dopocitavan uzitim Bazettovy
rovnice (QT interval déleny druhou odmocninou RR intervalu). Pfed samotnym
zahajenim studijniho protokolu byl spustén kardiopulmonalni bypass, jak znazornéno na
Obrazku 3. Vstup do okruhu zajistovala kanyla 19 F zavedend femoralni Zilou do pravé

sin€ a vystup okruhu vedl 17 F kanylou pfes femoralni tepnu do abdominalni aorty.
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Mezi kanylami byly sériové zapojeny komponenty mimotélni mebranové oxygenace
slouzici k vyméné dychacich plynt a mechanické podpote ob&hu sestavajici z rotacni
elektromagnetické pumpy (Levitronix Centrimag, Levitronix, USA) a oxygenatoru
(Quadrox, Maquet, Némecko). Oxygenator rovnéz slouzil jako tepelny vymeénik
chladiciho okruhu, ktery byl pro ucely experimentu sestaven z rotacni pumpy a 15
litrového rezervoaru se zchlazenou vodou a ledy, pomoci kterych byla udrzovana teplota
vody v rezervoaru v rozpéti 4 - 6 °C. Pro vytvofeni terapeutické hypotermie byl priitok
chladicim okruhem asi 2 1/min, po dosazeni cilové teploty byl zpomalen a dale fizen

k udrzZeni cilové té€lesné teploty. Okruh mimotélniho ob¢hu byl pted napojenim naplnén
500 ml fyziologického roztoku s ptidanim nefrakcionovaného heparinu v davce 2500
IU. Pritok mimotélnim ob&hem byl empiricky stanoven na 40 ml/kg/min k zajiSténi
ucinnosti chlazeni a hemodynamické stability béhem elekrofyziologické studie. Po
vyvolani VF byl pritok zvysen na 80-100 ml/kg/min k udrzeni stfedniho arterialniho
tlaku nad 60 mmHg, dokud nebyl restaurovan spontanni pulzatilni ob&h se zvySenim

sttedniho arteridlniho tlaku nad 60 mmHg.

Kalemie, pH a krevni plyny byly kontinualn¢ analyzovany pomoci analyzatoru
CDI 500 (Terumo, Japonsko) zakomponovaného do mimotélniho okruhu za oxygenator
pfed navratem krve do téla. Na pocatku experimentu a dale kazdych 15 minut byla
provadéna manudlni kalibrace systému CDI 500 pomoci bed-side analyzatoru IRMA
TruPoint (International Technidyne Corporation, USA). Navzdory ptedpokladané
hypokalemii béhem terapeutické hypotermie nebylo na zmény kalemie reagovano.
Vymeéna krevnich plynli pomoci ventilatoru a oxygenatoru byla fizena podle aktudlniho
metabolického obratu k udrZeni cilovych hodnot pH 7,40, pO2 100 mmHg a pCO2 38 —

40 mmHg za oxygenatorem.
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Obrazek 3. Okruh kardiopulmonalniho bypassu.

Pomoci krevni pumpy je nasavana krev z pravé siné
(RA) do oxygenatoru (Ox), kde dochazi k vyméné
krevnich plynu a teploty, a vracena do abdominalni
aorty (Ao).

Chladici okruh je sestaven z vodni pumpy
a rezervoaru naplnéného chlazenou vodou s tajicim
ledem.

krevni pumpa

vzduch+ O,

pumpa chlazeni
Q ~2 I/min

3.1.2.  Elektrofyziologicka studie

K navozeni VF byla pouZita programovana stimulace komor (PVS, Obrazek 4B).
Komorova stimulace z hrotu pravé komory byla provadéna pomoci monofazickych
pulzii o délce 12 ms a maximalnim nastaveném proudu 20 mA. K sérii 8 pulzi (S1)

o délce cyklu 350 nebo 400 ms podle vychoziho RR intervalu, byly pfidavany az 4 dalsi
extrastimuly (S2 — S5). Vazebny interval prvniho extrastimulu S2 byl snizovéan v krocich
o 10 ms, dokud nebyla stanovena efektivni refrakterni perioda srde¢nich komor (ERP).
Poté byl vazebny interval S2 nastaven o 10 ms vySe nezZ ERP a analogicky byly
ptidavany dalsi extrastimuly (S3 - S5), dokud nebyla vyvoldna VF nebo bylo dosazeno
absolutni refrakterni periody (ARP). Mezi jednotlivymi sekvencemi PVS byly

minimalné 10 s intervaly.

VF byla pro ucely experimentu definovana jako bezpulzovy chaoticky rytmus bez
detekovatelnych QRS komplex trvajici vice nez 30 s. Navraceni sinusového rytmu bylo
poté dosazeno transkutanni defibrilaci pomoci padel v konven¢ni pozici stermum — apex
(defibrilator TEC-5521, Nihon Kohden, Japan). Byly podavany bifazické vyboje se
stoupajici hodnotou energie v posloupnosti 100 — 150 — 200 — 270 J az do dosazeni
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defibrilace. Nasledujici stimula¢ni protokol byl provadén s odstupem minimalné 10

minut od nastoleni sinusového rytmu.

A
60 min 60 - 120 min
e - e e e
NT HT HT60
| CA kanylace, ECMO ]m:>m:>m:>
chlazeni udrzovani MTH
B

m

(arp ] ((vF Ju=>( defib J——">ftabilizacq

) navySenl ECMO

Obrazek 4. Schema protokolu studie (A) a elektrofyziologické studie (B).

CA znamena uvod do celkové anestezie, NT je vychozi normotermie, HT znamena dosazeni
terapeutické hypotermie 32°C v télesném jadru, HT60 je ¢asovy Usek 60 a vice minut po
dosaZeni cilové teploty, EP je elektrofyziologicka studie.

8xS1 znamena sekvenci 8 zakladnich stimulll, S2-5 jsou dalsi extrastimuly, defib je zkratka pro
defibrilaci, ERP a ARP jsou efektivni a absolutni refrakterni perioda, ECMO extrakorporealni
membranova oxygenace, navySeni ECMO je zména prutoku krevni pumpy k 80-100 ml/kg/min.

3.1.3. Protokol

Elektrofyziologicka studie byla zahajena nejméné 60 minut po zapojeni okruhu
ECMO (Obrazek 4A). Po provedeni vychozi elektrofyziologické studie sestavajici z 3
protokoltt PVS pii normotermii (NT) bylo zahdjeno chlazeni k cilové teploté
v plicnicovém katetru 32 °C (hypotermie, HT). Ihned po dosaZeni cilové teploty byly
provedeny dal$i 3 stimula¢ni protokoly a nésledné¢ 60 minut od dosazeni hypotermie

(HT60) posledni 3 stimula¢ni protokoly.
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3.1.4. Statistika

Vysledna data jsou neparametricka a jsou uvadéna jako median s 25. a 75.
percentilem. Kazdy biomodel byl sobé kontrolou a proto byl ke stanoveni statistické
vyznamnosti zvolen parovy neparametricky Friedmantv test s Dunnovym podtestem. Po
otestovani populac¢niho rozdeleni D’ Agostino a Pearsonovym testem byla provedena
linearni regrese zavislosti hodnot QTc intervalu na télesné teploté. Porovnani
vyznamnosti odchylek vyvolatelnosti VF bylo provedeno pomoci Fisherova exaktniho
testu. Ve vSech ptipadech je jako hladina vyznamnosti povazovana hodnota P mensi jak
0,05. Statisticka analyza a tvorba grafii byla provedena v programu Prism 5.0

(GraphPad, La Jolla, CA, USA).

3.2. Elektrofyziologicka studie po renalni denervaci

Experimentalni protokol byl vytvoien k provedeni kontrolované studie u 6
biomodelti po 40 dnech po renalni denervaci (RDN) a u 6 zdravych kontrol. Béhem
elektrofyziologické studie byl z divodu hemodynamické podpory béhem komorové
stimulace a arytmii vyuzit systém veno-arterialni ECMO. Piehledné schéma studie je

zobrazeno na Obrazku 5.

40 dnf

consenwa (0] X (TR (B (56
kontrolni skupina || m— >

Obrazek 5. Schema protokolu studie s renalni denervaci.

RDN je zkratka pro renalni denervaci, CA je tvod do celkové anestezie, ECMO extrakorporealni
membranova oxygenace, PVS programovana stimulace komor.
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3.2.1. Anestezie a monitorace

Pokusna zvitata byla v ivodu premedikovana intramuskularni sedaci (azaperon 2-
3 mg/kg a ketamin 20 mg/kg). Poté byl zaveden periferni intravendzni katetr do vena
auricularis lateralis. Po preoxygenaci tésnou maskou se 100% frakci kysliku byl

proveden uvod do celkové anestezie intravendznim bolusem propofolu (1-2 mg/kg).

Dychaci cesty byly zajistény orotrachealni intubaci. Mechanicka ventilace byla
fizena v automatickém ventilacnim rezimu Intellivent-ASV (G5, Hamilton Medical,
Bondauz, Svycarsko) k zachovani normoxie (SpO2 > 98%) a normokapnie (EtCO2 38-40

mmHg) adekvatné k aktudlnimu metabolickému obratu.

K celkové intravendzni anestezii byla pouzita kombinace propofolu (6 — 12
mg/kg/h) a morfinu (0,1 — 0,2 mg/kg/h). Hloubka anestezie byla pravidelné
kontrolovana pomoci pupilarniho a kornealniho reflexu. Pro udrzeni normovolemie byl
kontinudlné podavan Ringertv roztok k udrzeni centralniho zilniho tlaku pti hodnotach
6 — 8 mmHg. Béhem experimentu byl podavan nefrakcionovany heparin k zajistény
dostatecné antikougulace, nejprve jako bolus 100 IU/kg, a poté kontinudln€ 40 — 50
IU/kg/h k udrzeni ACT (activated clotting time) mezi 180 a 250 s. ACT bylo méfeno
kaZzdou hodinu bedside analyzérem Hemochron Junior+ (International Technidyne

Corporation, USA).

Byla provedena kanylace femoralnich a karotickych ¢i jugularnich cév s naslednou
inzerci zavadécu a katetrti. Invazivné byly méteny tlaky z karotidy, plicnice a pravé siné
(TruWave, Edwards Lifesciences, USA). Dale bylo monitorovano povrchové EKG,
kapnometrie a pulzni oxymetrie pomoci bedside monitoru (Life Scope TR, Nihon

Kohden).

3.2.2. Renalni denervace

K provedeni RDN byl pod ultrasonografickou kontrolou zaveden 8 F zavadé¢ do
prave spole¢né femoralni tepny, obdobné 6 F zavadé¢ do spole¢né femoralni Zily. Tento

zilni zavadé¢ slouzil k odbéru krevnich vzorkti pro biochemickou analyzu.
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Po odbéru prvnich biochemickych vzorki byla provedena angiografie renalnich
tepen, do kterych byl posléze zaveden ablacni katetr. Ve ¢tyfech piipadech byl pouzit
systém EnligHTN (st. Jude Medical, USA) a ve dvou ptipadech katetr Simplicity
(Medtronic, USA). RDN byla provedena vzdy podle instrukci vyrobce a to bilateralné
u viech biomodelt. Usp&§nost RDN byla ovéiena poklesem impedance nejméné o 10%.
Po skonceni procedury byly zavadéce vytazeny z tfisla, manualni kompresi bylo
dosazeno hemostazy a nasledné byly rany po extrakci zavadéct chirurgicky zasity. Poté
bylo zastaveno podavani analgosedace a po weaningu umélé plicni ventilace byly
biomodely extubovany. Po dalSich 40 dni byly biomodely umistény v certifikovaném

zvefinci.

3.2.3.  Kardiopulmonalni bypass

Pred samotnym zahajenim elektrofyziologické studie byl zaveden
kardiopulmonalni bypass, jak znadzornéno vyse na Obrazku 3. Vstup do okruhu
zajiStovala kanyla 19F zavedena femoralni zilou do pravé sin€ a vystup okruhu vedl 17F
kanylou ptes femoralni tepnu do abdomindlni aorty. Mezi kanylami byly sériové
zapojeny komponenty ECMO slouzici k vymén¢ dychacich plynti a mechanické podpote
ob¢hu sestavajici z rotacni elektromagnetické pumpy (Levitronix Centrimag,
Levitronix, USA) a oxygenatoru (Quadrox, Maquet, Némecko). Okruh mimot€lniho
ob¢hu byl pted napojenim naplnén 500 ml Fyziologického roztoku s pfidanim
nefrakcionovaného heparinu v davce 2500 IU. Pratok mimotélnim obéhem byl
empiricky stanoven na 40 ml/kg/min k zajiSténi hemodynamické stability béhem
elekrofyziologické studie. Po vyvolani VF byl pritok zvySen na 80-100 ml/kg/min
k udrZeni stfedniho arteridlniho tlaku nad 60 mmHg, dokud nebyl obnoven spontanni

pulzatilni obéh se sinusovym rytmem a sttednim arteridlnim tlakem nad 60 mmHg.

Vymeéna krevnich plynli pomoci ventilatoru a oxygenatoru byla fizena k udrzeni

cilovych hodnot SpO2 nad 98% a pCOz v rozmezi 38 — 40 mmHg za oxygenatorem.
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3.2.4. Elektrofyziologicka studie

Pti provadeéni eletrofyziologické studie byl k monitoraci a zaznamu
intrakardialniho EKG a k stimulacnimu protokolu vyuzit diagnosticky dekapolarni katetr
(Response CSL, St. Jude Medical, USA) zavedeny vnitini jugularni zilou pod
fluoroskopickou kontrolou do hrotu pravé komory. Byl nahravan zaznam z 5 bipolarnich

kanalt od hrotu k bazi pravé komory se vzorkovaci frekvenci 3 kHz.

K vyvolani VF byla pouzita PVS (Obrazek 4B). Komorova stimulace z hrotu
pravé komory byla provadéna pomoci monofazickych pulzii o délce 12 ms
a maximalnim nastaveném proudu 20 mA. K sérii 8 pulzi (S1) o délce cyklu 350 nebo
400 ms podle vychoziho RR intervalu, byly ptfidavany az 4 dalsi extrastimuly (S2 — S5).
Vazebny interval prvniho extrastimulu S2 byl snizovan v krocich o 10 ms, dokud nebyla
stanovena ERP. Poté byl vazebny interval S2 nastaven o 10 ms vySe nezZ ERP
a analogicky byly pfidavany dalsi extrastimuly (S3 — S4), dokud nebyla vyvolana VF.

Mezi jednotlivymi sekvencemi PVS byly minimalné 10 s intervaly.

VF byla pro ucely experimentu definovana jako bezpulzovy chaoticky rytmus bez
detekovatelnych QRS komplexi trvajici vice nez 30 s. Navraceni sinusového rytmu bylo
poté dosazeno transkutanni defibrilaci pomoci padel v konven¢ni pozici stermum — apex
(defibrilator TEC-5521, Nihon Kohden, Japan). Byly podavany bifazické vyboje se
stoupajici hodnotou energie v posloupnosti 150 — 200 — 270 J az do dosaZeni defibrilace.
Nasledujici stimulacni protokol byl provadén s odstupem minimélné 10 minut od

nastoleni sinusového rytmu.

3.2.5. Ziskavani dat

Desetiminutovy zdznam vstupniho povrchového EKG byl nahrdn nejméné 60
minut po vodu do celkové anestezie. Tepova frekvence (HR), PQ a QT intervaly byly
manualné méfeny ve vhodném ¢asovém meéftitku vzdy v kazdé jedné minuté zdznamu,
tedy celkové desetkrat. QTc interval byl vypocten na zakladé Bazettovy rovnice (QT

interval déleny druhou odmocninou RR intervalu).
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Nasledné byl zaveden mimot€lni obéh s vyuzitim ECMO a po dalSich alespon 30

minutach byla zahajena elektrofyziologicka studie.

U kazdého biomodelu byly provedeny vzdy 3 protokoly PVS. Po dokonceni
experimentu byly biomodely utraceny a probandi v RDN skupiné byli nasledné
podrobeni pitvé s odbérem vzorki rendlnich arterii. ZkuSeny patolog v akreditované
autoptické laboratoii nasledné provedl histologickou analyzu vzorkt, zejména s ohledem

na cévni sténu a ptilehla nervova vlékna.

3.2.6. Statistika

Velikost experimentalniho souboru a pocet provedeni stimulacnich protokold byly
vypocteny pomoci softwaru Medcalc version 12.1.4.0 na zaklad€ priméarniho outcome
publikované studie (Linz D. et al., 2013), kdy byla VF indukovana u 14% prasat po
RDN a u 83% kontrol. Pro kazdy experiment byly planovany 3 stimula¢ni protokoly,
minimalni potfebna velikost souboru pro hladinu vyznamnosti alfa 0,05 a silu 0,80 (beta
0,20) citala alespon 5 jedinct, tedy dohromady alesponi 15 stimulac¢nich protokolii na

experimentalni skupinu.

Vysledky jsou neparametrické a jsou uvadeény jako median s 25. a 75. percentilem.
Ke stanoventi statistické vyznamnosti odchylek byl pouZit neparovy neparametricky
Mann-Whitneyuv test. Ve vSech ptipadech je jako hladina vyznamnosti povazovana
hodnota P mensi jak 0,05. Statisticka analyza a tvorba grafii byla provedena v programu

Prism 5.0 (GraphPad, La Jolla, CA, USA).
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4. Souhrn vysledki

4.1. Elektrofyziologicka studie u mirné az stfedni terapeutické hypotermie

Celkem bylo v experimentu pouzito 7 biomodell (samice, stafi 4 — 5 mésict,
prumérnd hmotnost 51+ 2 kg). Jeden z nich byl z hodnoceni vyfazen pro velmi Casto se
vyskytujici paroxysmy supraventrikularni tachykardie po zahajeni experimentu

znemoziujici provedeni elektrofyziologické studie.

Pomoci chladiciho systému piipojeného k oxygenatoru ECMO bylo dosazeno
cilové teploty télesného jadra 32 °C z normotermie 38,7 (38,2; 39,8) °C béhem 54 (39;
59) minut a déle byla cilova teplota udrzovana konstantni na 31,9 (31,8; 32,0) °C
(Obrazek 6). Kalemie béhem chlazeni klesla z vychozi hodnoty 4,1 (3,9; 4,8) mmol/l na
3,7 (3,4; 4,1) mmol/l (P <0,01) pti dosazeni cilové teploty. U 3 biomodelt z 6 (50%)
klesla kalemie pod 3,5 mmol/l, av§ak béhem zaddného experimentu nebyla pozorovana
tézka hypokalemie po 3,0 mmol/l. Nasledné béhem udrzovani cilové teploty dochazelo
ke spontannimu nartstu kalemie a v ¢ase HT60 byla srovnatelna s vychozimi hodnotami

(4,6 (4,4; 5,0) mmol/l, P = NS, Obrazek 7A).

QTc interval byl statisticky vyznamné nepiimo umeérny télesné teploté (-29 + 2 ms
na °C, r’=0,82, Obrazek 8) a prodlouzil se z vychozich 376 (362; 395) ms na 570 (545;
599) ms v bod¢ HT.

Hodnota ERP adjustovana k délce intervalu S1-S1 350 ms vyznamné vzrostla ze
140 (130; 150) ms v bodé NT na 206 (190; 220) ms po dosazeni bodu HT (P < 0,001)
a zustala konstantni v bodé¢ HT60 (206 (193; 220) ms, Obrazek 7B). Béhem vsech
experimentll nebyly pozorovany Zadné spontanni ani provokované arytmie typu torsades
de pointes nebo poruchy pfevodniho srde¢niho systému. Vyvolatelnost VF byla 100%
(18/18 PVS) za vychozich podminek pti normotermii (NT), v bod€ HT 83% (15/18
PVS), P=NS a 39% (7/18 PVS) v bod¢ HT60, P < 0,0001 (Tabulka 1, Obrazek 7C).

Defibrilacni prah VF pfi normotermii (NT) byl vyznamné vyssi, 270 (188; 270) J,
ve srovnani se 150 (150; 270) J, P = 0,001 v bodé¢ HT60. Obdobn¢ pocet pottebnych
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vybojii pro defibrilaci byl podle stejného schématu nizsi v HT60 nez pti NT, 3 (3; 5) vs.
5(4;5), P=0,0001 (Obrazek 9).

4.2. Elektrofyziologicka studie po renélni denervaci

Data elektrofyziologickych parametra a vyvolatelnosti VF jsou souhrnné uvedena
v Tabulce 2 a na Obrazku 10. Histologicky byla potvrzena bilateralni destrukce
periarterialnich nervovych vlaken u vSech biomodelt bez ohledu na pouzity abla¢ni
katetrovy systém. Stran moznych komplikaci po RDN nebylo nalezeno zadné poSkozeni

endotelu arterii ¢i jejich stenoza.

V porovnani skupiny po RDN a kontrolni skupiny byla bazélni srde¢ni frekvence
(HR) vyznamné nizsi u skupiny po RDN: 79 (58; 88) vs. 93 (72; 95) tepii/min, P =
0,003. Obdobné¢ PQ interval byl vyznamné prodlouzeny u skupiny po RDN: 145 (133;
153) vs. 115 (113; 120) ms, P <0,0001. QTc interval se mezi obéma skupinami
vyznamné neli$il: 402 (382; 422) ms u skupiny RDN vs. 386 (356; 437) ms u kontrolni
skupiny, P =0,1.

Vyvolatelnost VF byla u obou skupin stejna, a to 100% (18/18 PVS vs. 18/18
PVS). RovnéZ pocet extrastimuld potfebnych k vyvolani VF se vyznamné nelisil. Ve
skupin€ po RDN vsak byla vyznamn¢ prodlouzena ERP: 159 (150; 169) vs. 140 (133;
150) ms, P =0,001.
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Obrazek 6. Casovy priibéh télesné teploty a kalemie po zahajeni chlazeni.

Uvedena data jsou mediany, u kalemie véetné 25. a 75. percentilu.
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Obrazek 7. Zmény kalemie (A), efektivni refrakterni periody (B) a vyvolatelnosti VF (C).

Uvedena data jsou mediany s 25. a 75. percentilem. NT je vychozi normotermie, HT znamena
dosazeni terapeutické hypotermie 32°C v télesném jadru, HT60 je Casovy Usek 60 a vice minut
po doasazeni cilové teploty.

NS - statisticky nevyznamné; * P < 0,01; ** P < 0,001; *** P < 0,0001.
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Obrazek 10. Srovnani elektrofyziologickych parametrti skupiny po RDN a kontrolni

skupiny.

Uvedena data jsou mediany s 25. a 75. percentilem. HR znamena srde¢ni frekvenci, ERP je

efektivni refrakterni perioda.

NS - statisticky nevyznamné; ** P < 0,01; *** P < 0,0001.
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Obrazek 9. Srovnani defibrilaéniho prahu a poé¢tu podanych vyboja pfi normotermii (NT) a hypotermii (HT60).
NT HT HT60
# Stimulacéni sekvence (ms) | Vyvolatelnost VF | Stimulaéni sekvence (ms) | Vyvolatelnost VF | Stimulaéni sekvence (ms) | Vyvolatelnost VF
1 400/200/140/110/100 3/3 400/220/130 3/3 400/270/170/160 (ARP) 0/3
2 350/150/110 3/3 350/200/170/160 (ARP) 0/3 350/220/140/130 3/3
3 300/150/90/80 3/3 350/240/140/130 3/3 350/230/160/150 (ARP) 0/3
4 350/140/60 3/3 400/250/180/170 3/3 400/240/180/170/160 (ARP)| 0/3
5 350/150/140 3/3 350/220/180 3/3 400/230/220 13
6 300/120/60 3/3 400/230/160/150 3/3 400/230/200/190 3/3
Celkem 100% (18/18) 83% (15/18) NS 39% (7/18) ***

Tabulka 1. Vyvolatelnost fibrilace komor pfi normotermii (NT), po dosazeni cilové teploty (HT), a po dalSich 60 minutach (HT60).

NS - statisticky nevyznamné; *** P < 0,0001.



Kontrolni

skupina

Eiomodel HR (ms) PQ (ms) QTc (ms) gfll_nsusjl?:;gl) sekvence ERP (ms) zgvolatelnost
1 89 (88; 91) 114 (113; 117) 361 (357;364) 400/200/140/110/100 166 3/3

2 94 (93; 94) 118 (116; 118) 359 (356; 360) 350/150/110 140 3/3

3 96 (96; 98) 120 (116; 123) 438 (436; 444) 350/160/120/90 163 3/3

4 72 (72; 73) 113 (113; 113) 368 (367; 368) 350/140/60 130 3/3

5 95 (95; 95) 110 (108; 110) 353 (351; 355) 350/150/140 140 3/3

6 68 (67; 68) 143 (140; 144) 328 (326; 332) 300/120/60 128 3/3

Celkem 93 (72; 95)

115 (113; 120)

386 (356; 437)

140 (133; 150)

18/18 (100%)

RDN

skupina

:iomodel HR (ms) PQ (ms) QTc (ms) gfll-nsnsll(a:;gl) sekvence ERP (ms) z:;volatelnost
1 78 (78; 79) 123 (120; 124) 386 (383;391) 400/190/170 166 3/3

2 81 (78; 85) 146 (143; 148) 389 (382;400) 400/170/140 149 3/3

3 88 (87; 89) 149 (145; 153) 472 (466; 475) 350/200/80 190 3/3

4 49 (48; 49) 161 (158; 163) 356 (354; 358) 400/200/160 166 3/3

5 113 (113; 113) 131 (128; 133) 421 (416; 425) 350/180/100 170 3/3

6 58 (58; 59) 153 (150; 155) 405 (402; 407) 350/160/140 150 3/3

Celkem 79 (58; 88)"

145 (133; 153)™

402 (382; 422)NS

159 (150; 169)"

18/18 (100%)

Tabulka 2. Srovnani vyvolatelnosti fibrilace komor u skupiny po RDN a kontrolni skupiny.

Uvedené Casova data jsou mediany s 25. a 75. percentilem.

NS - statisticky nevyznamné; ** P < 0,001; *** P < 0,0001.
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5. Diskuse

5.1. Elektrofyziologicka studie u mirné az stfedni terapeutické hypotermie

V nasi experimentalni studii jsme prokazali, ze MTH je bezpecna z hlediska
vyvolatelnosti malignich ventrikularnich tachyarytmii u fyziologického biomodelu
prasete. Vyvolatelnost VF nebyla zvySena jak béhem spontanniho pfechodného poklesu
kalemie, tak soubézného vyznamného prodlouzeni QTc¢ intervalu. Navic byla
vyvolatelnost VF dokonce vyznamné nizsi po normalizaci plazmatické hladiny drasliku.
Kalemie klesa béhem faze ochlazovani, zatimco béhem udrzovani MTH se spontanné

zvySuje, a nakonec se vrati k vychozi hodnoté.

Pokud jde o zavislost plazmatické hladiny drasliku na télesné teplote, nase udaje
se shoduji s klinickymi studiemi (Mirzoyev S. A. et al., 2010; Soeholm H., Kirkegaard
H., 2012). Zadné ze zvifat v naSem experimentu v8ak nedosahlo zavazné spontanni
hypokalemie (< 3,0 mmol/l), kter4 byla podle klinickych dat spojovédna s vy$§im
vyskytem VT béhem faze ochlazovani. Pfesny mechanismus zmén hladiny plazmatické
hladiny drasliku neni zcela objasnén. V nasi studii Ize vyloucit mozné ucinky 1éku jako
je inzulin, katecholaminy nebo diuretika, stejné tak vyznamné ischemické poskozeni
tkani nebo zmény acidobazické rovnovahy. Kromé pravdépodobné reverzibilni
intracelularni a extracelularni redistribuce drasliku zavisejici na télesné teploté
(Polderman K. H., 2009; Polderman K. H. et al., 2001; Sprung J. ef al., 1991) je také
popisovan mechanizmus hypotermii vyvolané polyurie zplisobené pfechodnou tubuldrni
dysfunkci. Na zakladé naSich vysledki doslo po dosazeni normokalemie béhem
udrzovani MTH k elektrické stabilizaci myokardu. Podle dalSich autord (Khan J. N. et
al., 2009; Mirzoyev S. A. et al., 2010) ptedpokladame, Ze peclivd monitorace
plazmatické hladiny drasliku a jeji v€asna korekce béhem faze ochlazovani by mohly

pomoci snizit riziko vzniku malignich ventrikularnich arytmii.

Rovnéz prodlouzeni QTc intervalu béhem MTH nemélo neptiznivy Gc¢inek na
arytmogenezi ventrikularnich arytmii. QTc interval byl nepfimo umérny télesné teploté
a byl nezavisly na zménach kalemie. Prodlouzeni QTc intervalu a snizeni srde¢ni

frekvence pii hypotermii byly diive popsany u pst (Van der Linde H. ef al., 2008) a také
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u novorozenct (Lasky R. E. et al., 2009). Srovnani strmosti kiivky nepfimé uméry

u novorozenct s naSimi daty (-21 ms/°C vs. -29 ms/°C) ukazuje na podobné vysledky.
Do nedavné doby byl vyskyt dlouhého QT intervalu béhem MTH povazovan za
negativni prognosticky faktor z hlediska vyssi incidence TdP nebo VF (Khan I. A.,
2002; Khan J. N. et al., 2009). Nedavné pozorovaci studie a metaanalyza vSak tento
ptedpoklad neprokazaly (Riaz A. et al., 2013; Storm C. et al., 2011; Sykora R., Janda R.,
2011; Tiainen M. et al., 2009). Navic, jak uvadi Nishiyama a kol. u pfipadu vrozeného
syndromu dlouhého QT (Nishiyama N. et al., 2012), indukce MTH po srde¢ni zastave
neméla proarytmicky ucinek. Navzdory prodlouzeni QTc intervalu na extrémni hodnoty
nebyly béhem MTH zaznamenany zadné rekurence TdP. Podobn€ jsme v naSich

experimentech nezjistili zddnou spontdnni nebo indukovanou TdP.

Snizeni srde¢ni frekvence béhem MTH mtize byt ovlivnéno snizenim sympatické
aktivity, jak uvadi Schwarzl a kol. (Schwarzl M. et al., 2011), coz také mohlo pfispét ke
sniZeni vyvolatelnosti VF. Podle nasich diive publikovanych vysledka bylo vyznamné
prodlouZeni ERP pozorovano po renélni denervaci (Lubanda J.-C. ef al., 2015) jako
pravdépodobna znamka snizené sympatické aktivity. Nicméné s ohledem na
srovnatelnou srde¢ni frekvenci a ERP v bodech HT a HT60, tedy po dosaZeni
a udrzovani cilové teploty, 1ze pfedpokladat, Ze tonus autonomniho nervového systému
zUstava nezménén a nemuze jiz vyznamné piispét ke sniZzeni indukovatelnosti VF

v HT60.

Vliv hluboké hypotermie na vyvolatelnost VF byl podrobnéji studovan na
krali¢ich srdcich pomoci epikardidlniho mapovani s vysokym rozliSenim
a transmurdlnimi zaznamy aktivace komor. Chorro et al. (Chorro F. J. et al., 2002)
popsali antiarytmicky u¢inek hluboké hypotermie (< 20 °C) exponencialnim rozpadem
dominantni frekvence VF, snizenim rychlosti vedeni a nasledné extinkce vin na
aktivac¢nich mapach. Nésledn¢ Harada a kol. (Harada M. et al., 2008) prokézal
antiarytmicky u¢inek MTH na krali¢ich srdcich. Ackoli jak mirna tak hluboka
hypotermie zplsobila vyznamné prodlouZeni trvani akéniho potencidlu a vyznamné
sniZeni rychlosti vedeni, doba trvani indukovanych ventrikularnich arytmii byla

vyznamné niz$i pouze u MTH. Jak bylo pozorovano optickym mapovanim elektrického
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potencidlu s vysokym rozliSenim, MTH modifikuje dynamiku spiralovych vin a to
zvySenim jejich anihilaci ¢i unikii z anatomickych struktur, coz vede ke zvyseni
pravdépodobnosti ukonceni arytmie. To odpovida elektrofyziologickym vysledkiim nasi

studie u celotélového biomodelu.

Tato studie skyta nékolik moznych klinickych aspektii tykajicich se péce
u pacientl po resuscitaci indikovanych k 16¢bé MTH. Casté sledovani kalemie a
adekvatni substituce drasliku se jevi jako velmi dulezité zejména béhem faze
ochlazovéni, aby se pfedeslo malignim komorovym arytmiim. Na druhou stranu se zda,
ze neni nutna pravidelna kontrola QTc intervalu, eventudlné pted¢asné ukon¢eni MTH
kviili jeho vyznamnému prodlouzeni. Existuje také potencidl pti 1lé€bé arytmickych boufi

rezistentnich na 1é¢bu, kdy MTH muze ptispét ke stabilizaci srdecniho rytmu.

Limitaci nasi studie bylo pouziti zdravych zvitat, coz nezohlediiovalo naptiklad
ischemicko-reperfuzni poskozeni myokardu béhem akutniho infarktu myokardu nebo
jiné predispozice k malignim komorovym arytmiim. Po€et pokusnych zvitat byl nizky,
nicméné ¢etnost parovych srovnani u jednotlivych zvitat toto omezeni vyvazuje.
Rychlost chlazeni byla v porovnani s klinickymi ECMO protokoly pfi refrakternich
zastavach obehu podstatné nizsi (Menegazzi J. J. et al., 2012). Na rozdil od nich jsme
pouzili polovinu pritoku okruhem ECMO (40 ml/kg/min), aby se zabranilo
hyperkinetické cirkulaci pfi zachovalé spontanni hemodynamice, a také nemohl byt
okruh ECMO piedplnén ochlazenym fyziologickym roztokem. Déle nebyly sledovany
plasmatické koncentrace ostatnich iontil jako vapnik nebo hoit¢ik. Také jsme nesledovali
diurézu a vylu€ovani iontll. Ve studii nebyla pouZita zadna pfima potencidlova mapovaci
technika k popisu pfesnych mechanismil vedoucich k antiarytmickému t¢inku MTH.
Byla uptednostnéna komplexnost celotélového biomodelu pted technikami s otevienym

hrudnikem nebo izolovanym srdcem.

5.2. Elektrofyziologicka studie po renalni denervaci

V této experimentalni studii jsme prokazali, Ze RDN méla po 40 dnech vliv na

autonomniho nervového systému na srdce. SniZzena sympaticka aktivita se naptiklad
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projevovala snizenim klidové srdecni frekvence, prodlouzenim atrioventrikularniho

vedeni a zvySenim ERP komor.

Prodlouzeni ERP je znamkou nizsi excitability ventrikularniho myokardu. Jak bylo
diive popsano u experimentalnich studii u psi, chirurgickd excize levého ganglion
stellatum prodlouzila ERP o 4-7 ms (Schwartz P. J. et al., 1977) a zvysila prahovou
hodnotu vyvolatelnosti VF (Schwartz P. J. et al., 1976). To naznacuje, Ze i ptes ablaci
perirenalnich sympatickych nervii ma RDN podobny tcinek jako piima destrukce
sympatickych ganglii a nervii inervujicich srdce. Navic se zda byt antiarytmicky ucinek
RDN srovnatelny se stimulaci lokalniho parasympatického systému. Jak popsal André
akol. (Ng G. A. et al., 2007), stimulace vagu na izolovanych krali¢ich srdcich in vitro
prodlouZzila ERP o 13 % (oproti 14 % v této studii) a prahova hodnota vyvolatelnosti VF
byla vyrazné vyssi. Udaje in vivo prokéazaly antiarytmicky t¢inek vagalni stimulace
zejména jako prevenci poklesu prahové hodnoty indukce VF béhem stimulace

sympatickych nervli (Vanoli E., Schwartz P. J., 1991).

Pti pouziti stejného protokolu programované stimulace komor jsme vSak
neprokazali ptinos RDN z hlediska snizeni vyvolatelnosti VF u fyziologického
biomodelu prasete. Podle diive publikovanych klinickych dat (Bourke T. et al., 2010)
hrudni epiduralni anestézie nebo chirurgicka levostranna kardialni sympaticka denervace
umoznily snizit incidenci komorovych tachykardii o 68 % u 14 pacienti se strukturalnim
onemocnénim srdce, kteti byli refrakterni k antiarytmické farmakoterapii a katétrovym
ablacim. Jak bylo uvedeno vyse, Linz et al. (Linz D. et al., 2013) pozorovali vyznamné
sniZeni vyskytu spontdnnich komorovych extrasystol a epizod VF béhem akutni
ischémie myokardu a reperfize u psit po RDN. Na druhou stranu ze studie také vyplyva,
ze pouziti beta-blokatora (atenolol) vykazuje srovnatelny ucinek. V ptipad¢ studii
Ukeny (Ukena C. et al., 2012) a Hoffmanna (Hoffmann B. A. et al., 2013) tykajicich se
pacientt s dilatacni a hypertrofickou kardiomyopatii nebo po akutnim infarktu
myokardu byla RDN ¢inné ve sniZzeni vyskytu VT / VF vedle excesivni antiarytmické
farmakologické a abla¢ni terapie. Mizeme piedpokladat, ze vliv RDN by mohl byt

vyraznéjsi béhem akutni stresové reakce nebo v pritomnosti arytmogenniho substratu,
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napiiklad jizvy po infarktu myokardu, nez v normalnim stavu, respektive béhem celkové

anestezie.

Jak bylo zminéno vyse, studie byla omezena pouzitim zdravych zvitat, ktera
nezohlediuji jakoukoliv predispozici k ventrikuldrnim arytmiim, jako je ischemicko-
reperfusni poskozeni nebo strukturalni zmény myokardu. Dale mohou byt
elektrofyziologické parametry ovlivnény hloubkou analgosedace, navzdory snaham
udrzet stejnou hloubku anestezie a podobnymi davkami propofolu a morfinu. Také pocet
testovanych pokusnych zvitat byl nizky a elektrofyziologické studie nebyly provedeny
u stejného biomodelu bezprostiedné pied a po RDN kvuli predpokladané vysoké
morbidité-mortalité¢ biomodell béhem nésledujicich 40 dnii. Také se naSe studie
nezabyvala srovnanim G¢inkiit RDN a beta-blokatort ¢i jinych antiarytmik. Pfipadna
aplikace téchto experimentalnich vysledkt na ¢loveka by méla byt provadéna
s opatrnosti 1 pfesto, ze naSe biomodely byly opakované ovéteny pii experimentech se
zastavami ob&hu a hodnoceni vyvolatelnosti VF (Bélohlavek J. et al., 2012; Havranek S.
etal.,2014).
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6. Zavér

Na zaklad¢ stanovenych cila byly provedeny experimentalni studie s vyuzitim
fyziologického biomodelu prasete domaciho. Prvni studie byla zaméfena na
elektrofyziologickou studii u MTH a druha na elektrofyziologickou studii po 40 dnech
od RDN.

Publikované vysledky potvrzuji prvni hypotézu, Ze mirné az stiedni terapeuticka
hypotermie u prasec¢iho biomodelu je bezpecna z hlediska vyvolatelnosti malignich

ventrikuldrnich arytmii. Spontanni pokles plazmatické hladiny drasliku po ochlazeni

k cilové teploté 32 °C neovlivnil préh vyvolatelnosti fibrilace komor a nasledny vzestup

kalemie po 60 minutach od dosazeni cilové teploty mél vyznamny uc¢inek na snizeni
vyvolatelnosti VF. Prodlouzeni QTc intervalu béhem MTH se zda byt fyziologickym
jevem, avSak prodlouZeni doby repolarizace myokardu nezvySuje vyvolatelnost VF.
Rovnéz, jak jsme predpokladali, nedoslo ke zvySeni defibrilaéniho prahu a prahova
defibrila¢ni energie a pocet podanych vybojii nutnych k defibrilaci byly dokonce nizsi

nez za vychozich podminek pfi normotermii.

Druhé hypotéza, predpokladajici snizeni vyvolatelnosti VF po RDN, nebyla
potvrzena. RDN vyznamné ovlivnila autonomni inervaci srdce ve smyslu snizeni tonu
sympatického nervového systému u zdravych prasecich biomodeli 40 dni po RDN.
Bohuzel tyto zmény nebyly spojeny s niz§i vyvolatelnosti VF s pouZitim stejného

protokolu programované stimulace komor ve srovnéni s kontrolni skupinou.
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