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Abstrakt 

Maligní komorové arytmie jsou častou příčinou náhlé smrti srdeční. Mírná 

terapeutická hypotermie (MTH) je rutinně využívána v poresuscitační péči pro předpokládané 

neuroprotektivní účinky. Avšak bezpečnost MTH z hlediska elektrické stability srdce dosud 

nebyla uspokojivě prokázána. Také zvýšený tonus sympatického nervového systému u 

pacientů se srdečním selháním přispívá k vyššímu výskytu maligních komorových arytmií. 

Cílem této práce bylo ověření předpokladu bezpečnosti MTH stran vyvolatelnosti fibrilace 

komor (VF) na biomodelu prasete, zejména ve vztahu ke spontánním změnám kalemie a QT 

intervalu. Dále jsme předpokládali, že renální denervace (RDN) by mohla snížit vyvolatelnost 

VF u biomodelu prasete. 

V první části práce bylo použito 6 biomodelů, u kterých byla v celkové anestezii 

navozena MTH pomocí mimotělního oběhu. Vyvolatelnost VF byla studována 

programovanou ventrikulární stimulací z hrotu pravé komory (8 základních stimulů s dalšími 

až 4 extrastimuly) vždy třikrát u každého biomodelu za následujících podmínek: během 

normotermie (NT), po dosažení teploty jádra 32 °C (HT) a po dalších 60 minutách stabilní 

hypotermie (HT60). Byla měřena vyvolatelnost VF, efektivní refrakterní perioda komor 

(ERP), interval QTc a kalemie. V druhé části práce byla stejnou metodikou provedena 

kontrolovaná elektrofyziologická studie u 6 biomodelů 40 dní po RDN (skupina RDN) a u 6 

zdravých zvířat (kontrolní skupina). Vyvolatelnost VF byla testována vždy třikrát u každého 

biomodelu za použití mimotělního okruhu pro hemodynamickou podporu. Dále byla měřena 

klidová tepová frekvence (HR), intervaly PQ, QT a ERP. Technický úspěch RDN byl 

hodnocen histologickým vyšetřením. 

Počínaje normotemií 38,7 (IQR 38,2; 39,8) °C bylo dosaženo HT během 54 (39; 59) 

minut a teplota jádra byla dále udržována konstantní. Vyvolatelnost VF byla 100% (18/18 

pokusů) u NT, 83% (15/18) po dosažení HT (P = 0,23) a 39% (7/18) u HT60 (P = 0,0001) za 

použití stejného protokolu. Obdobně se ERP prodloužila ze 140 (130; 150) ms při NT na 206 

(190; 220) ms při dosažení HT (P < 0,001) a zůstala konstantní v HT60 (206 (193; 220) ms). 

QTc interval byl nepřímo úměrný tělesné teplotě a prodloužil se z 376 (362; 395) ms při NT 

na 570 (545; 599) ms při HT (P < 0,0001). Plazmatická hladina draslíku se měnila spontánně: 

během ochlazování se snížila z výchozí hodnoty 4,1 (3,9; 4,8) na 3,7 (3,4; 4,1) mmol/l při HT 

(P < 0,01), poté se začala zvyšovat a vracet k výchozí hodnotě v HT60 (4,6 (4,4; 5,0) mmol/l, 

P = NS). 

Podle histologických nálezů byla RDN úspěšně provedena u všech biomodelů. Při 

srovnání obou skupin byla klidová HR v skupině RDN nižší: 79 (58; 88) vs. 93 (72; 95) tepů 

za minutu (P = 0,003); PQ interval byl delší v skupině 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 kontrolní skupiny (P = 0,1). ERP byla signifikantně prodloužena u skupiny 

RDN: 159 (150; 169) vs. 140 (133; 150) ms (P = 0,001), avšak vyvolatelnost VF byla stejná 

(18/18 vs. 18/18 pokusů). 

Podle naší práce MTH nezvyšuje riziko vzniku VF u biomodelu prasete. Navíc v 

kombinaci s normokalemií má MTH antiarytmický účinek i přes prodloužený QTc interval. 

RDN snížila tonus sympatického nervového systému, avšak elektrofyziologická studie 

neprokázala snížení vyvolatelnosti VF u biomodelů po RDN. 
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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. 
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1. Úvod 

 

Fibrilace komor (VF) je život ohrožující srdeční arytmie, při které je koordinovaná 

kontrakce myokardu srdečních komor nahrazena vysokofrekvenční dezorganizovanou 

excitací, což vede k selhání srdce jako pumpy. VF je nejčastější arytmií rozpoznanou u 

pacientů se srdeční zástavou, v přednemocniční péči je VF identifikována jako původní 

rytmus u 65 až 85% pacientů. Neléčená VF obvykle končí smrtí během několika minut. VF se 

vyskytuje v celé řadě klinických situacích, ale nejčastěji je spojována s onemocněním 

koronárních tepen (ischemickou chorobou srdeční). VF může být příčinou náhlé smrti v rámci 

akutního koronárního syndromu nebo následně v důsledku poinfarktového zjizvení [1]. 

Rovněž komorové tachykardie (VT) se mohou zvrhnout ve VF.  

Ke vzniku VF může dojít několika způsoby, například vznikem komorové extrasystoly 

v průběhu vzestupné fáze vlny T [2]. Takto vzniklý impuls se může chaoticky šířit 

myokardem přes buňky v různé refrakterní fázi a vytvořit tak reentrantní vzory, které se dále 

dělí na mnohočetné víry zvyšující dezorganizaci produkcí vysokofrekvenční aktivace 

svalových vláken myokardu. Následně srdce ztrácí schopnost pumpovat krev, což vytvoří 

globální ischemii myokardu a udržuje bludný kruh vedoucí ke smrti. 

Na elektrokardiogramu (EKG) se VF projevuje jako chaotická nepravidelná křivka. 

Křivka je zpočátku hrubá (tzv. hrubovlnná VF) a postupem času se stává jemnější se zvyšující 

se dezorganizací depolarizace komorového myokardu. Dochází ke snižování amplitudy 

napětí, EKG křivka se oplošťuje a také klesá pravděpodobnost úspěšné defibrilace [3]. 

I za ideálních okolností pouze odhadem 20% osob, u kterých vznikne 

mimonemocniční srdeční zástava, přežije do propuštění z nemocnice [4]. Z dat registrů 

v České republice je však úspěšnost až dvojnásobná. Emergentní perkutánní koronární 

intervence (PCI), spolu s mírnou terapeutickou hypotermií (teplota tělesného jádra 32-34 °C 

po dobu 24 hodin), může příznivě ovlivnit prognózu pacientů s úspěšným obnovením oběhu 

po mimonemocniční srdeční zástavě [5].  

Externí elektrická defibrilace zůstává jedinečnou léčbou VF. Účelem podaného 

elektrického výboje je jednotná souběžná depolarizace kritického množství excitabilního 

myokardu. Cílem je přerušení arytmických okruhů a umožnění inicializace rytmu srdečními 

pacemakery. 

Úspěšnost defibrilace do značné míry závisí na 2 klíčových faktorech: délce trvání VF 

a metabolickém stavu myokardu. VF obvykle začíná s relativně vysokou amplitudou a 

frekvencí, postupem času pak degeneruje na menší a menší amplitudu, až po přibližně 15 

minutách je na EKG viditelná pouze izoelektrická linie z důvodu vyčerpání energetických 

rezerv myokardu. Míra úspěšnosti defibrilace se snižuje o 5-10% za každou minutu po 

nástupu VF. Pokud se podaří defibrilací obnovit sinusový rytmus, může přesto přetrvávat 

nízký srdeční výdej v důsledku myokardiálního stunningu a systolické dysfunkce.  

 

1.1. Terapeutická hypotermie 

Sekundární procesy, které se souhrnně označují jako je postresuscitační nemoc či 

reperfuzní poškození, mohou pokračovat hodiny až dny po primárním inzultu a mohou být 

znovu spouštěny novými epizodami ischemie [6]. Důležitým faktem je, že tyto procesy jsou 

závislé na teplotě. Jsou stimulovány horečkou, a naopak, jsou zmírněny nebo blokovány 

mírnou až střední hypotermií.  

Hypotermie má komplexní a mnohdy protichůdné účinky na myokard a jeho 

kontraktilitu v závislosti na stavu hydratace a analgosedace. Za normálních okolností indukce 
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mírné hypotermie sníží srdeční frekvenci a zvýší kontraktilitu myokardu u sedovaných a 

euvolemických pacientů [7-12]. Zatímco se zlepší systolická funkce, může se u některých 

pacientů objevit mírný stupeň diastolické dysfunkce. Systémový krevní tlak zůstává stabilní 

nebo se mírně zvyšuje [7, 12-14] a srdeční výdej klesá společně s tepovou frekvencí. 

Nicméně míra hypotermií navozeného snížení metabolického obratu odpovídá nebo je větší 

než hypotermií indukované snížení srdečního výdeje, takže rovnováha mezi nabídkou a 

poptávkou zůstává konstantní nebo se zvyšuje [7]. Srdeční frekvence může být arteficiálně 

zvýšena dočasnou kardiostimulací nebo podáváním chronotropních látek jako je isoprenalin, 

dopamin nebo dobutamin.  Většinou to však není zapotřebí, navíc se ukazuje, že kontraktilita 

myokardu tím může být nepříznivě ovlivněna [11, 12, 15]. Ze dvou studií na zvířatech [11, 

15] a jedné klinické studie u pacientů podstupujících kardiochirurgický zákrok [12] vyplývá, 

že zvýšení srdeční frekvence za hypotermie výrazně snížilo kontraktilitu myokardu. Naopak, 

ponechání nižší tepové frekvence při hypotermii vedlo ke zlepšení kontraktility [12]. 

Navzdory těmto údajům, hypotermie je často stále vnímána jako (potenciální) příčina 

hypotenze a dysfunkce myokardu. Existuje pro to několik důvodů. Narozdíl od mírné a 

střední hypotermie, hluboká hypotermie (<30 °C) způsobuje významný pokles kontraktility 

myokardu [7, 16]. Dále může hypotermie způsobit hypovolémii navozením "chladové" 

diurézy prostřednictvím kombinace zvýšeného žilního návratu, zvýšení sekrece 

natriuretických peptidů, snížené hladiny antidiuretického hormonu a tubulární dysfunkce [17-

22]. Zvýšení žilního návratu je způsobeno periferní vazokonstrikcí, zejména v kůži, v 

důsledku hypotermií indukovaného zvýšení plasmatické hladiny noradrenalinu a aktivací 

sympatického nervového systému. Tímto způsobem může být vyvolána hypovolémie, která 

pokud je nekorigována, může způsobit pokles krevního tlaku a depleci elektrolytů. Riziko 

hypovolemie se významně zvyšuje v případě současného použití diuretik.  

Hypotermie také způsobuje změny srdečního rytmu a změny na elektrokardiogramu. 

Počáteční nárůst žilního návratu při indukci terapeutické hypotermie vede k mírné sinusové 

tachykardii. Ta může být výraznější v případě, že je pacient nedostatečně sedován a dochází 

k reaktivnímu svalovému třesu se zvýšenou utilizací kyslíku a genezí tepla. Při prohloubení 

hypotermie následuje sinusová bradykardie. Srdeční frekvence se postupně snižuje, a jakmile 

teplota jádra poklesne k 33 °C, pohybuje se tepová frekvence s širokou variabilitou v rozmezí 

45 až 55 tepů za minutu. Základním mechanismem je pokles rychlosti spontánní depolarizace 

buněk převodního systému, včetně těch v sinusovém uzlu, a také prodloužení doby trvání 

akčních potenciálů a mírný pokles rychlosti depolarizace v myokardu. Mezi nejčastější 

změny na EKG patří prodloužení převodních intervalů, PQ a QT, a rozšíření QRS komplexu. 

Někdy se na EKG mohou objevit Osbornovy vlny, avšak jejich přítomnost při mírné 

terapeutické hypotermii je relativně vzácná.  

Tyto EKG změny obvykle nevyžadují léčbu. V odborné literatuře převládá názor, že 

mírná hypotermie zvyšuje riziko arytmií a snižuje pravděpodobnost úspěšné antiarytmické 

léčby snížením citlivosti myokardu na antiarytmika a obtížnější defibrilaci. Tato tvrzení však 

obecně platí pouze pro hlubokou hypotermii (< 28 °C). Experimentální data naznačují, že 

mírná hypotermie může snížit riziko arytmií stabilizací buněčné membrány a zvýšit 

pravděpodobnost úspěšné defibrilace. Dvě studie hodnotily pravděpodobnost úspěšné 

defibrilace při mírné hypotermii ve srovnání s normotermií na prasečím modelu. Obě zjistily 

vyšší pravděpodobnost úspěšné defibrilace a návratu spontánní cirkulace při menším 

množství podaných výbojů při mírné hypotermii, a také nižší výskyt asystolie po defibrilaci 

[23, 24]. Podobné výsledky byly publikovány i z experimentů na králičím modelu [25]. 

Rovněž několik kazuistických sdělení popisuje úspěšné použití mírné terapeutické 

hypotermie na léčbu arytmií u dětí [26-28]. 
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1.2. Autonomní nervový systém (ANS) 

Stimulace sympatiku vyvolává změny v repolarizaci kardiomyocytů a snižuje 

fibrilační práh, což usnadňuje vzniku VF [29]. Tento vliv je umocněn přítomností 

myokardiální ischemie [30]. Ischemický myokard se stává citlivým substrátem k spouštěčům 

arytmií z důvodu tkáňové remodelace a heterogenity inervace sympaticku [31]. Výzkumem 

explantovaných srdcí [32] bylo zjištěno, že u pacientů, kteří měli v anamnéze komorové 

arytmie, byla zvýšena hustota sympatických zakončení zejména na rozhraní viabilního 

myokardu a ischemické jizvy, ve srovnání s pacienty s podobným strukturálním 

onemocněním srdce, ale bez výskytu komorových arytmií. Prospektivní studie prokázaly, že 

infarkt myokardu způsobuje upregulaci proteinů (nerve growth factor, growth-associated 

protein 43, synaptophysin), které podporují nervový růst v místě infarktové jizvy i v ganglion 

stellatae [33]. Není bez zajímavosti, že zvýšená hustota sympatických nervových zakončení 

vede sama o sobě ke zvýšenému výskytu VF i bez současné srdeční ischemie. V experimentu 

u králíků, kterým byla podána strava s vysokým obsahem cholesterolu, došlo k rozvoji 

hypertrofické kardiomyopatie se zvýšenou hustotou sympatických nervových zakončení. 

Navzdory absenci ischemické choroby srdeční však byla prokázána vyšší vyvolatelnost VF 

[34]. Navzdory datům a histologickým výsledkům v experimentech na anestezovaných 

zvířecích biomodelech, které dokládají nezbytnost aktivity sympatického nervového systému 

u vzniku komorových arytmií, nebyla dosud tato souvislost prokázána ve studii při vědomí 

zkoumaných jedinců. V další studii [35] se zvýšená aktivita sympatiku podle analýzy 

variability srdeční frekvence objevuje 30 minut před nástupem komorových arytmií. 

Nahrávky přímé nervové aktivity u psího modelu náhlé srdeční smrti ukazují, že VF 

bezprostředně předcházela spontánní depolarizace sympatických vláken z levého ganglion 

stellatum [36]. Ačkoliv zvýšená aktivita z ganglion stellatae přispívá ke vzniku VF při 

infarktu myokardu, akutní myokardiální ischemie může sama o sobě způsobit zvýšení aktivity 

sympatiku a elektroanatomickou remodelaci vedoucí ke zvýšení hustoty sympatických vláken 

z levého ganglion stellatae. Tím se vytváří bludný kruh, který může vést k další ischemii, 

komorovým arytmiím a náhlé smrti srdeční. 

Účinnost beta-blokátorů ve snížení výskytu recidivujících komorových arytmií [37, 

38] zdůrazňuje klíčovou roli aktivity sympatického nervového systému v jejich patogenezi, 

zejména ve spojení s ischemickou chorobou srdeční. [39] Agresivnější druh terapie přímou 

ablací sympatických nervů, sympatektomie, byla s úspěchem použita pro léčbu 

farmakorezistentních komorových arytmií. Před více než 100 lety provedl Jonnesco [40] jako 

první chirurgické vynětí levého ganglion stellatae u pacienta s anginou pectoris 

komplikovanou komorovými tachykardiemi. Výkonem se podařilo odstranit jak bolest, tak 

arytmie. Další dvě kazuistiky z roku 1960 [41, 42] prokázaly, že bilaterální odstranění 

ganglion stellatae či horních hrudních ganglií úspěšně potlačilo farmakorezistentní komorové 

tachykardie. Následně se ukázalo, že levostranná denervace srdečního sympatiku (LCSD) 

snižuje výskyt náhlé srdeční smrti u vysoce rizikových pacientů po infarktu myokardu a tato 

procedura byla navržena jako alternativa u vysoce rizikových pacientů s kontraindikací 

užívání beta-blokátorů [43]. Použití LCSD se etablovalo jak u pacientů s dědičnými 

arytmiemi [44], tak při léčbě získaných komorových arytmií a arytmických bouří [45]. V 

poslední době byla v klinických studiích s úspěchem testována bilaterální denervace 

srdečního sympatiku v prevenci komorových arytmií ve srovnání s LCSD [46]. Výsledky této 

práce však vyžadují opatrnou interpretaci, poněvadž krom malé velikosti souboru zařazených 

pacientů, a to pouze s ischemickou kardiomyopatií, se musí brát v úvahu také případné 
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komplikace plynoucí z negativně inotropních účinků bilaterální denervace srdečního 

sympatiku. 

S rozvojem mini invazivních technik byl také zkoumán léčebný potenciál katétrové 

renální denervace u komorových arytmií. Ukena et al. [47] jako první prokázal, že renální 

denervace úspěšně snížila epizody komorových arytmií u 2 pacientů s kardiomyopatiemi a 

farmakorezistentními VT / VF. U další malé kazuistické série 3 pacientů renální denervace 

snížila výskyt rekurentních refrakterních komorových tachykardií [48]. V experimentální 

studii Linz et al. [49] pozoroval po renální denervaci výrazné snížení výskytu VF spolu se 

snížením počtu komorových extrasystol u anestezovaných prasat během akutní okluze 

koronární arterie. Autoři se domnívají, že mimo jiných účinků, jak popisují např. [50-52], má 

renální denervace antifibrilační efekt snížením počtu komorových extrasystol jako spouštěčů 

komorových arytmií a to zejména při srdeční ischemii [53]. Tyto výše uvedené studie 

poskytují zajímavá a slibná data, avšak účinnost a bezpečnost renální denervace a její 

případné zařazení do klinického použití k managementu komorových tachyarytmií spojených 

se srdeční ischemií stále vyžaduje další výzkum [54]. 

 

2. Hypotézy a cíle práce 

 

2.1. Hypotézy 

 

1) Předpokládali jsme, že mírná až střední terapeutická hypotermie 32–34°C v tělesném jádru 

u anestezovaného biomodelu prasete domácího nepovede ke zvýšené vyvolatelnosti fibrilace 

komor oproti výchozímu stavu za normotermie, a tím se prokáže její bezpečnost stran vzniku 

komorových arytmií navzdory spontánním změnám kalemie a QT intervalu. Rovněž jsme 

předpokládali, že za těchto podmínek nedojde ke zvýšení defibrilačního prahu a tím ke 

snížení úspěšnosti defibrilace. 

 

2) Očekávali jsme, že katétrová renální denervace sníží vyvolatelnost fibrilace komor oproti 

fyziologické kontrolní skupině. 

 

2.2. Cíle 

 

1) Provést elektrofyziologickou studii na mimotělním oběhu a porovnat vyvolatelnost 

fibrilace komor u zdravého biomodelu prasete domácícho za normotermie, poté ihned po 

dosažení cílové tělesné teploty 32°C a po 60 minutách trvání hypotermie. 

 

2) Sledovat změny kalemie a korigovaného QT intervalu v souvislosti s tělesnou teplotou a 

analyzovat jejich vliv na vyvolatelnost fibrilace komor 

 

3) Porovnat defibrilační práh a úspěšnost defibrilace za normotermie a hypotermie 32°C 

 

4) Porovnat změny elektrofyziologických parametrů a vyvolatelnost fibrilace komor u 

zdravého biomodelu prasete domácího po 40 dnech od provedení renální denervace 

s kontrolní skupinou 
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3. Materiál a metodika 

 

Studie byla vedena v Experimentální laboratoři srdeční fyziologie na Fyziologickém 

ústavu 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy (1. LF UK),  

která je společným pracovištěm kardiocentra Nemocnice na Homolce, Všeobecné fakultní 

nemocnice v Praze a 1. LF UK.  

K experimentální studii byl využit fyziologický biomodel prasete domácího, konkrétně 

kříženec české landrasy a bílého plemene. Volba prasete domácího byla učiněna z důvodu 

biometrické podobnosti člověku a vzhledem k používání přístrojové techniky z klinické 

praxe. Zvířata byla dovážena z běžného chovu a následně ustájena před provedením 

experimentu.  

Pokusná zvířata byla v úvodu premedikována intramuskulární sedací, poté byl zaveden 

periferní intravenózní katetr do vena auricularis lateralis. Po preoxygenaci těsnou maskou se 

100% frakcí kyslíku byl proveden úvod do celkové anestezie intravenózním bolusem 

propofolu. Dýchací cesty byly zajištěny orotracheální intubací. Mechanická ventilace byla 

řízena v automatickém ventilačním režimu k zachování normoxie (SpO2 > 97%, pO2 100 

mmHg) a normokapnie (EtCO2 38-40 mmHg) adekvátně k aktuálnímu metabolickému 

obratu. 

K celkové intravenózní anestezii byla použita kombinace propofolu a morfinu. Během 

mírné terapeutické hypotermie bylo bolusově podáváno pipecuronium k potlačení svalového 

třesu. Hloubka anestezie byla pravidelně kontrolována pomocí pupilárního a korneálního 

reflexu. Pro udržení normovolemie byl kontinuálně podáván Ringerův roztok k udržení 

centrálního žilního tlaku při hodnotách 6 – 8 mmHg. Během experimentu byl podáván 

nefrakcionovaný heparin k zajištěný dostatečné antikougulace. 

 

3.1. Elektrofyziologická studie u mírné až střední terapeutické hypotermie 

Protokol studie byl vytvořen k provedení elektrofyziologické studie za normotermie a 

po navození mírné terapeutické hypotermie (MTH) pomocí mimotělní membránové 

oxygenace (extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) z důvodu účinného chlazení a 

dobře řiditelného udržování cílové tělesné teploty v hypotermii, a současné hemodynamické 

podpory během elektrofyziologické studie. 

Elektrofyziologická studie byla zahájena nejméně 60 minut po zapojení okruhu 

ECMO (Obrázek 1A). Po provedení výchozí elektrofyziologické studie sestávající z 3 

protokolů programované stimulace komor (PVS) při normotermii (NT) bylo zahájeno 

chlazení k cílové teplotě v plicnicovém katetru 32 °C (hypotermie, HT). Ihned po dosažení 

cílové teploty byly provedeny další 3 stimulační protokoly a následně 60 minut od dosažení 

hypotermie (HT60) poslední 3 stimulační protokoly. 

K navození VF byla použita PVS (Obrázek 1B). Komorová stimulace z hrotu pravé 

komory byla prováděna pomocí monofázických pulzů o délce 12 ms a maximálním 

nastaveném proudu 20 mA. K sérii 8 pulzů (S1) o délce cyklu 350 nebo 400 ms podle 

výchozího RR intervalu, byly přidávány až 4 další extrastimuly (S2 – S5). Vazebný interval 

prvního extrastimulu S2 byl snižován v krocích o 10 ms, dokud nebyla stanovena efektivní 

refrakterní perioda srdečních komor (ERP). Poté byl vazebný interval S2 nastaven o 10 ms 

výše než ERP a analogicky byly přidávány další extrastimuly (S3 - S5), dokud nebyla 

vyvolána VF nebo bylo dosaženo absolutní refrakterní periody (ARP).  Mezi jednotlivými 

sekvencemi PVS byly minimálně 10 s intervaly.  
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VF byla pro účely experimentu definována jako bezpulzový chaotický rytmus bez 

detekovatelných QRS komplexů trvající více než 30 s. Navrácení sinusového rytmu bylo poté 

dosaženo transkutánní defibrilací pomocí pádel v konvenční pozici stermum – apex 

(defibrilátor TEC-5521, Nihon Kohden, Japan). Byly podávány bifázické výboje se stoupající 

hodnotou energie v posloupnosti 100 – 150 – 200 – 270 J až do dosažení defibrilace. 

Následující stimulační protokol byl prováděn s odstupem minimálně 10 minut od nastolení 

sinusového rytmu. 

 

 

3.2. Elektrofyziologická studie po renální denervaci 

Experimentální protokol byl vytvořen k provedení kontrolované studie u 6 biomodelů 

po 40 dnech po renální denervaci (RDN) a u 6 zdravých kontrol. Během elektrofyziologické 

studie byl z důvodu hemodynamické podpory během komorové stimulace a arytmií využit 

systém veno-arteriální ECMO. Přehledné schema studie je zobrazeno na Obrázku 2. 
 

 

Obrázek 1. Schema protokolu studie (A) a elektrofyziologické studie (B). 
CA znamená úvod do celkové anestezie, NT je výchozí normotermie, HT znamená dosažení 
terapeutické hypotermie 32°C v tělesném jádru, HT60 je časový úsek 60 a více minut po 
dosažení cílové teploty, EP je elektrofyziologická studie. 8xS1 znamená sekvenci 8 základních 
stimulů, S2-5 jsou další extrastimuly, defib je zkratka pro defibrilaci, ERP a ARP jsou efektivní 
a absolutní refrakterní perioda, ECMO extrakorporeální membránová oxygenace, navýšení 
ECMO je změna průtoku krevní pumpy k 80-100 ml/kg/min. 

Obrázek 2. Schema protokolu studie s renální denervací. 
RDN je zkratka pro renální denervaci, CA je úvod do celkové anestezie, ECMO 
extrakorporeální membránová oxygenace, PVS je programovaná stimulace komor. 
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K provedení RDN byl pod ultrasonografickou kontrolou zaveden 8 F zavaděč do pravé 

společné femorální tepny, obdobně 6 F zavaděč do společné femorální žíly. Tento žilní 

zavaděč sloužil k odběru krevních vzorků pro biochemickou analýzu.  

Po odběru prvních biochemických vzorků byla provedena angiografie renálních tepen, 

do kterých byl posléze zaveden ablační katetr. Ve čtyřech případech byl použit systém 

EnligHTN (st. Jude Medical, USA) a ve dvou případech katetr Simplicity (Medtronic, USA). 

RDN byla provedena vždy podle instrukcí výrobce a to bilaterálně u všech biomodelů. 

Úspěšnost RDN byla ověřena poklesem impedance nejméně o 10%. Po skončení procedury 

byly zavaděče vytaženy z třísla, manuální kompresí bylo dosaženo hemostázy a následně byly 

rány po extrakci zavaděčů chirurgicky zašity. Poté bylo zastaveno podávání analgosedace a 

po weaningu umělé plicní ventilace byly biomodely extubovány. Po dalších 40 dní byly 

biomodely umístěny v certifikovaném zvěřinci. 

Při provádění eletrofyziologické studie byl k monitoraci a záznamu intrakardiálního 

EKG a k stimulačnímu protokolu využit diagnostický dekapolární katetr (Response CSL, St. 

Jude Medical, USA) zavedený vnitřní jugulární žilou pod fluoroskopickou kontrolou do hrotu 

pravé komory. Byl nahráván záznam z 5 bipolárních kanálů od hrotu k bazi pravé komory se 

vzorkovací frekvencí 3 kHz. 

K vyvolání VF byla opět použita PVS (Obrázek 1B).  Komorová stimulace z hrotu 

pravé komory byla prováděna pomocí monofázických pulzů o délce 12 ms a maximálním 

nastaveném proudu 20 mA. K sérii 8 pulzů (S1) o délce cyklu 350 nebo 400 ms podle 

výchozího RR intervalu, byly přidávány až 4 další extrastimuly (S2 – S5). Vazebný interval 

prvního extrastimulu S2 byl snižován v krocích o 10 ms, dokud nebyla stanovena ERP. Poté 

byl vazebný interval S2 nastaven o 10 ms výše než ERP a analogicky byly přidávány další 

extrastimuly (S3 – S4), dokud nebyla vyvolána VF.  Mezi jednotlivými sekvencemi PVS byly 

minimálně 10 s intervaly.  

VF byla pro účely experimentu definována jako bezpulzový chaotický rytmus bez 

detekovatelných QRS komplexů trvající více než 30 s. Navrácení sinusového rytmu bylo poté 

dosaženo transkutánní defibrilací pomocí pádel v konvenční pozici stermum – apex 

(defibrilátor TEC-5521, Nihon Kohden, Japan). Byly podávány bifázické výboje se stoupající 

hodnotou energie v posloupnosti 150 – 200 – 270 J až do dosažení defibrilace. Následující 

stimulační protokol byl prováděn s odstupem minimálně 10 minut od nastolení sinusového 

rytmu. 

Desetiminutový záznam vstupního povrchového EKG byl nahrán nejméně 60 minut 

po úvodu do celkové anestezie. Tepová frekvence (HR), PQ a QT intervaly byly manuálně 

měřeny ve vhodném časovém měřítku vždy v každé jedné minutě záznamu, tedy celkově 

desetkrát. QTc interval byl vypočten na základě Bazettovy rovnice (QT interval dělený 

druhou odmocninou RR intervalu).  

Následně byl zaveden mimotělní oběh s využitím ECMO a po dalších alespoň 30 

minutách byla zahájena elektrofyziologická studie. U každého biomodelu byly provedeny 

vždy 3 protokoly PVS. Po dokončení experimentu byly biomodely utraceny a probandi 

v RDN skupině byli následně podrobeni pitvě s odběrem vzorků renálních arterií. Zkušený 

patolog v akreditované autoptické laboratoři následně provedl histologickou analýzu vzorků, 

zejména s ohledem na cévní stěnu a přilehlá nervová vlákna. 
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4. Výsledky 

 

4.1. Elektrofyziologická studie u mírné až střední terapeutické hypotermie 

Celkem bylo v experimentu použito 7 biomodelů (samice, stáří 4 – 5 měsíců, 

průměrná hmotnost 51± 2 kg). Jeden z nich byl z hodnocení vyřazen pro velmi často se 

vyskytující paroxysmy supraventrikulární tachykardie po zahájení experimentu znemožňující 

provedení elektrofyziologické studie.   

Pomocí chladicího systému připojeného k oxygenátoru ECMO bylo dosaženo cílové 

teploty tělesného jádra 32 °C z normotermie 38,7 (38,2; 39,8) °C během 54 (39; 59) minut a 

dále byla cílová teplota udržována konstantní na 31,9 (31,8; 32,0) °C (Obrázek 3). Kalemie 

během chlazení klesla z výchozí hodnoty 4,1 (3,9; 4,8) mmol/l na 3,7 (3,4; 4,1) mmol/l (P < 

0,01) při dosažení cílové teploty. U 3 biomodelů z 6 (50%) klesla kalemie pod 3,5 mmol/l, 

avšak během žádného experimentu nebyla pozorována těžká hypokalemie po 3,0 mmol/l. 

Následně během udržování cílové teploty docházelo ke spontánnímu nárůstu kalemie a v čase 

HT60 byla srovnatelná s výchozími hodnotami (4,6 (4,4; 5,0) mmol/l, P = NS, Obrázek 4A). 

QTc interval byl statisticky významně nepřímo úměrný tělesné teplotě (-29 ± 2 ms na 

°C, r2=0,82, Obrázek 5) a prodloužil se z výchozích 376 (362; 395) ms na 570 (545; 599) ms 

v bodě HT. 

Hodnota ERP adjustovaná k délce intervalu S1-S1 350 ms významně vzrostla ze 140 

(130; 150) ms v bodě NT na 206 (190; 220) ms po dosažení bodu HT (P < 0,001) a zůstala 

konstantní v bodě HT60 (206 (193; 220) ms, Obrázek 4B). Během všech experimentů nebyly 

pozorovány žádné spontánní ani provokované arytmie typu torsades de pointes (TdP) nebo 

poruchy převodního srdečního systému. Vyvolatelnost VF byla 100% (18/18 PVS) za 

výchozích podmínek při normotermii (NT), v bodě HT 83% (15/18 PVS), P = NS a 39% 

(7/18 PVS) v bodě HT60, P < 0,0001 (Tabulka 1, Obrázek 4C). 

Defibrilační práh VF při normotermii (NT) byl významně vyšší, 270 (188; 270) J, ve 

srovnání se 150 (150; 270) J, P = 0,001 v bodě HT60. Obdobně počet potřebných výbojů pro 

defibrilaci byl podle stejného schématu nižší v HT60 než při NT, 3 (3; 5) vs. 5 (4; 5), P = 

0,0001 (Obrázek 6). 

 

4.2. Elektrofyziologická studie po renální denervaci 

Data elektrofyziologických parametrů a vyvolatelnosti VF jsou souhrnně uvedena 

v Tabulce 2 a na Obrázku 10. Histologicky byla potvrzena bilaterální destrukce 

periarteriálních nervových vláken u všech biomodelů bez ohledu na použitý ablační katetrový 

systém. Stran možných komplikací po RDN nebylo nalezeno žádné poškození endotelu arterií 

či jejich stenóza. 

V porovnání skupiny po RDN a kontrolní skupiny byla bazální srdeční frekvence (HR) 

významně nižší u skupiny po RDN: 79 (58; 88) vs. 93 (72; 95) tepů/min, P = 0,003. Obdobně 

PQ interval byl významně prodloužený u skupiny po RDN: 145 (133; 153) vs. 115 (113; 120) 

ms, P ˂ 0,0001. QTc interval se mezi oběma skupinami významně nelišil: 402 (382; 422) ms 

u skupiny RDN vs. 386 (356; 437) ms u kontrolní skupiny, P = 0,1. 

Vyvolatelnost VF byla u obou skupin stejná, a to 100% (18/18 PVS vs. 18/18 PVS). 

Rovněž počet extrastimulů potřebných k vyvolání VF se významně nelišil. Ve skupině po 

RDN však byla významně prodloužená ERP: 159 (150; 169) vs. 140 (133; 150) ms, P = 

0,001. 
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Obrázek 3. Časový průběh tělesné teploty a kalemie po zahájení chlazení. 
Uvedená data jsou mediány, u kalemie včetně 25. a 75. percentilu. 

Obrázek 4. Změny kalemie (A), efektivní refrakterní periody (B) a vyvolatelnosti 
VF (C). 
Uvedená data jsou mediány s 25. a 75. percentilem. NT je výchozí normotermie, HT znamená 
dosažení terapeutické hypotermie 32°C v tělesném jádru, HT60 je časový úsek 60 a více 
minut po doasažení cílové teploty. 
NS – statisticky nevýznamné; * P < 0,01; ** P < 0,001; *** P < 0,0001. 
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Obrázek 5. Závislost QTc intervalu na tělesné teplotě (lineární regrese). 
Čárkovaně je zobrazen 95% interval spolehlivosti. 

Obrázek 7. Srovnání elektrofyziologických parametrů skupiny po RDN a 
kontrolní skupiny. 
Uvedená data jsou mediány s 25. a 75. percentilem. HR znamená srdeční frekvenci, ERP 
je efektivní refrakterní perioda. 
NS – statisticky nevýznamné; ** P < 0,01; *** P < 0,0001. 



13 

Energy of defibrillation

NT HT60

100

150

200

250

300

E
n

e
rg

y
 (

J
)

Number of defibrillation shocks

NT HT60
0

5

10

N
u

m
b

e
r 

o
f 

s
h

o
c
k
s

 

 

 

 
 NT HT HT60 

# Stimulační sekvence (ms) Vyvolatelnost VF Stimulační sekvence (ms) Vyvolatelnost VF Stimulační 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 1/3 

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) *** 

 

Obrázek 6. Srovnání defibrilačního prahu a počtu podaných výbojů při normotermii (NT) a hypotermii (HT60). 

Tabulka 1. Vyvolatelnost fibrilace komor při normotermii (NT), po dosaženícílové teploty (HT), a po dalších 60 
minutách (HT60). 
NS – statisticky nevýznamné; *** P < 0,0001. 
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Kontrolní 
skupina 

 
 
 

     

Biomodel 
# 

HR (ms) PQ (ms) QTc (ms) 
Stimulační 
sekvence S1-S5 
(ms) 

ERP (ms) 
Vyvolatelnost 
VF 

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 
 

      

Biomodel 
# 

HR (ms) PQ (ms) QTc (ms) 
Stimulační 
sekvence S1-S5 
(ms) 

ERP (ms) 
Vyvolatelnost 
VF 

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. Srovnání vyvolatelnosti fibrilace komor u skupiny po RDN a kontrolní 
skupiny. 
Uvedená časová data jsou mediány s 25. a 75. percentilem. 
NS – statisticky nevýznamné; ** P < 0,001; *** P < 0,0001. 
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5. Diskuse 

5.1. Elektrofyziologická studie u mírné až střední terapeutické hypotermie 

V naší experimentální studii jsme prokázali, že MTH je bezpečná z hlediska 

vyvolatelnosti maligních ventrikulárních tachyarytmií u fyziologického biomodelu prasete. 

Vyvolatelnost VF nebyla zvýšena jak během spontánního přechodného poklesu kalemie, tak 

souběžného významného prodloužení QTc intervalu. Navíc byla vyvolatelnost VF dokonce 

významně nižší po normalizaci plazmatické hladiny draslíku. Kalemie klesá během fáze 

ochlazování, zatímco během udržování MTH se spontánně zvyšuje, a nakonec se vrátí k 

výchozí hodnotě. 

Pokud jde o závislost plazmatické hladiny draslíku na tělesné teplotě, naše údaje se 

shodují s klinickými studiemi [55, 56]. Žádné ze zvířat v našem experimentu však nedosáhlo 

závažné spontánní hypokalemie (< 3,0 mmol/l), která byla podle klinických dat spojována s 

vyšším výskytem VT během fáze ochlazování. Přesný mechanismus změn hladiny 

plazmatické hladiny draslíku není zcela objasněn. V naší studii lze vyloučit možné účinky 

léků jako je inzulin, katecholaminy nebo diuretika, stejně tak významné ischemické 

poškození tkání nebo změny acidobazické rovnováhy. Kromě pravděpodobné reverzibilní 

intracelulární a extracelulární redistribuce draslíku závisející na tělesné teplotě [17, 57, 58] je 

také popisován mechanizmus hypotermií vyvolané polyurie způsobené přechodnou tubulární 

dysfunkcí. Na základě našich výsledků došlo po dosažení normokalemie během udržování 

MTH k elektrické stabilizaci myokardu. Podle dalších autorů [55, 59] předpokládáme, že 

pečlivá monitorace plazmatické hladiny draslíku a její včasná korekce během fáze 

ochlazování by mohly pomoci snížit riziko vzniku maligních ventrikulárních arytmií. 

Rovněž prodloužení QTc intervalu během MTH nemělo nepříznivý účinek na 

arytmogenezi ventrikulárních arytmií. QTc interval byl nepřímo úměrný tělesné teplotě a byl 

nezávislý na změnách kalemie. Prodloužení QTc intervalu a snížení srdeční frekvence při 

hypotermii byly dříve popsány u psů [60] a také u novorozenců [61]. Srovnání strmosti 

křivky nepřímé úměry u novorozenců s našimi daty (-21 ms/°C vs. -29 ms/°C) ukazuje na 

podobné výsledky. Do nedávné doby byl výskyt dlouhého QT intervalu během MTH 

považován za negativní prognostický faktor z hlediska vyšší incidence TdP nebo VF [59, 62]. 

Nedávné pozorovací studie a metaanalýza však tento předpoklad neprokázaly [63-66]. Navíc, 

jak uvádí Nishiyama a kol. u případu vrozeného syndromu dlouhého QT [67], indukce MTH 

po srdeční zástavě neměla proarytmický účinek. Navzdory prodloužení QTc intervalu na 

extrémní hodnoty nebyly během MTH zaznamenány žádné rekurence TdP. Podobně jsme v 

našich experimentech nezjistili žádnou spontánní nebo indukovanou TdP. 

Snížení srdeční frekvence během MTH může být ovlivněno snížením sympatické 

aktivity, jak uvádí Schwarzl a kol. [68], což také mohlo přispět ke snížení vyvolatelnosti VF. 

Podle našich dříve publikovaných výsledků bylo významné prodloužení ERP pozorováno po 

renální denervaci [69] jako pravděpodobná známka snížené sympatické aktivity. Nicméně s 

ohledem na srovnatelnou srdeční frekvenci a ERP v bodech HT a HT60, tedy po dosažení a 

udržování cílové teploty, lze předpokládat, že tonus autonomního nervového systému zůstává 

nezměněn a nemůže již významně přispět ke snížení indukovatelnosti VF v HT60. 

Vliv hluboké hypotermie na vyvolatelnost VF byl podrobněji studován na králičích 

srdcích pomocí epikardiálního mapování s vysokým rozlišením a transmurálními záznamy 

aktivace komor. Chorro et al. [70] popsali antiarytmický účinek hluboké hypotermie (< 20 

°C) exponenciálním rozpadem dominantní frekvence VF, snížením rychlosti vedení a 
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následné extinkce vln na aktivačních mapách. Následně Harada a kol. [25] prokázal 

antiarytmický účinek MTH na králičích srdcích. Ačkoli jak mírná tak hluboká hypotermie 

způsobila významné prodloužení trvání akčního potenciálu a významné snížení rychlosti 

vedení, doba trvání indukovaných ventrikulárních arytmií byla významně nižší pouze u MTH. 

Jak bylo pozorováno optickým mapováním elektrického potenciálu s vysokým rozlišením, 

MTH modifikuje dynamiku spirálových vln a to zvýšením jejich anihilací či úniků 

z anatomických struktur, což vede ke zvýšení pravděpodobnosti ukončení arytmie. To 

odpovídá elektrofyziologickým výsledkům naší studie u celotělového biomodelu. 

Tato studie skýtá několik možných klinických aspektů týkajících se péče u pacientů po 

resuscitaci indikovaných k léčbě MTH. Časté sledování kalemie a adekvátní substituce 

draslíku se jeví jako velmi důležité zejména během fáze ochlazování, aby se předešlo 

maligním komorovým arytmiím. Na druhou stranu se zdá, že není nutná pravidelná kontrola 

QTc intervalu, eventuálně předčasné ukončení MTH kvůli jeho významnému prodloužení. 

Existuje také potenciál při léčbě arytmických bouří rezistentních na léčbu, kdy MTH může 

přispět ke stabilizaci srdečního rytmu. 

Limitací naší studie bylo použití zdravých zvířat, což nezohledňovalo například 

ischemicko-reperfuzní poškození myokardu během akutního infarktu myokardu nebo jiné 

predispozice k maligním komorovým arytmiím. Počet pokusných zvířat byl nízký, nicméně 

četnost párových srovnání u jednotlivých zvířat toto omezení vyvažuje. Rychlost chlazení 

byla v porovnání s klinickými ECMO protokoly při refrakterních zástavách oběhu podstatně 

nižší [71]. Na rozdíl od nich jsme použili polovinu průtoku okruhem ECMO (40 ml/kg/min), 

aby se zabránilo hyperkinetické cirkulaci při zachovalé spontánní hemodynamice, a také 

nemohl být okruh ECMO předplněn ochlazeným fyziologickým roztokem. Dále nebyly 

sledovány plasmatické koncentrace ostatních iontů jako vápník nebo hořčík. Také jsme 

nesledovali diurézu a vylučování iontů. Ve studii nebyla použita žádná přímá potenciálová 

mapovací technika k popisu přesných mechanismů vedoucích k antiarytmickému účinku 

MTH. Byla upřednostněna komplexnost celotělového biomodelu před technikami s 

otevřeným hrudníkem nebo izolovaným srdcem. 

 

5.2. Elektrofyziologická studie po renální denervaci 

V této experimentální studii jsme prokázali, že RDN měla po 40 dnech vliv na 

autonomního nervového systému na srdce. Snížená sympatická aktivita se například 

projevovala snížením klidové srdeční frekvence, prodloužením atrioventrikulárního vedení a 

zvýšením ERP komor. 

Prodloužení ERP je známkou nižší excitability ventrikulárního myokardu. Jak bylo 

dříve popsáno u experimentálních studií u psů, chirurgická excize levého ganglion stellatum 

prodloužila ERP o 4–7 ms [72] a zvýšila prahovou hodnotu vyvolatelnosti VF [73]. To 

naznačuje, že i přes ablaci perirenálních sympatických nervů má RDN podobný účinek jako 

přímá destrukce sympatických ganglií a nervů inervujících srdce. Navíc se zdá být 

antiarytmický účinek RDN srovnatelný se stimulací lokálního parasympatického systému. Jak 

popsal André a kol. [74], stimulace vagu na izolovaných králičích srdcích in vitro prodloužila 

ERP o 13 % (oproti 14 % v této studii) a prahová hodnota vyvolatelnosti VF byla výrazně 

vyšší. Údaje in vivo prokázaly antiarytmický účinek vagální stimulace zejména jako prevenci 

poklesu prahové hodnoty vyvolatelnosti VF během stimulace sympatických nervů [75]. 

Při použití stejného protokolu programované stimulace komor jsme však neprokázali 

přínos RDN z hlediska snížení vyvolatelnosti VF u fyziologického biomodelu prasete. Podle 
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dříve publikovaných klinických dat [76] hrudní epidurální anestézie nebo chirurgická 

levostranná kardiální sympatická denervace umožnily snížit incidenci komorových 

tachykardií o 68 % u 14 pacientů se strukturálním onemocněním srdce, kteří byli refrakterní 

k antiarytmické farmakoterapii a katétrovým ablacím. Jak bylo uvedeno výše, Linz et al. [49] 

pozorovali významné snížení výskytu spontánních komorových extrasystol a epizod VF 

během akutní ischémie myokardu a reperfúze u psů po RDN. Na druhou stranu ze studie také 

vyplývá, že použití beta-blokátorů (atenolol) vykazuje srovnatelný účinek. V případě studií 

Ukeny [47] a Hoffmanna [77] týkajících se pacientů s dilatační a hypertrofickou 

kardiomyopatií nebo po akutním infarktu myokardu byla RDN účinná ve snížení výskytu VT 

/ VF vedle excesivní antiarytmické farmakologické a ablační terapie. Můžeme předpokládat, 

že vliv RDN by mohl být výraznější během akutní stresové reakce nebo v přítomnosti 

arytmogenního substrátu, například jizvy po infarktu myokardu, než v normálním stavu, 

respektive během celkové anestezie.  

Jak bylo zmíněno výše, studie byla omezena použitím zdravých zvířat, která 

nezohledňují jakoukoliv predispozici k ventrikulárním arytmiím, jako je ischemicko-

reperfusní poškození nebo strukturální změny myokardu. Dále mohou být elektrofyziologické 

parametry ovlivněny hloubkou analgosedace, navzdory snahám udržet stejnou hloubku 

anestezie a podobnými dávkami propofolu a morfinu. Také počet testovaných pokusných 

zvířat byl nízký a elektrofyziologické studie nebyly provedeny u stejného biomodelu 

bezprostředně před a po RDN kvůli předpokládané vysoké morbiditě-mortalitě biomodelů 

během následujících 40 dnů. Také se naše studie nezabývala srovnáním účinků RDN a beta-

blokátorů či jiných antiarytmik. Případná aplikace těchto experimentálních výsledků na 

člověka by měla být prováděna  

s opatrností i přesto, že naše biomodely byly opakovaně ověřeny při experimentech se 

zástavami oběhu a hodnocení vyvolatelnosti VF [78, 79]. 

 

6. Závěr 

 

Na základě stanovených cílů byly provedeny experimentální studie s využitím 

fyziologického biomodelu prasete domácího. První studie byla zaměřena na 

elektrofyziologickou studii u MTH a druhá na elektrofyziologickou studii po 40 dnech od 

RDN. 

Publikované výsledky potvrzují první hypotézu, že mírná až střední terapeutická 

hypotermie u prasečího biomodelu je bezpečná z hlediska vyvolatelnosti maligních 

ventrikulárních arytmií. Spontánní pokles plazmatické hladiny draslíku po ochlazení k cílové 

teplotě 32 °C neovlivnil práh vyvolatelnosti fibrilace komor a následný vzestup kalemie po 60 

minutách od dosažení cílové teploty měl významný účinek na snížení vyvolatelnosti VF. 

Prodloužení QTc intervalu během MTH se zdá být fyziologickým jevem, avšak prodloužení 

doby repolarizace myokardu nezvyšuje vyvolatelnost VF. Rovněž, jak jsme předpokládali, 

nedošlo ke zvýšení defibrilačního prahu a prahová defibrilační energie a počet podaných 

výbojů nutných k defibrilaci byly dokonce nižší než za výchozích podmínek při normotermii. 

Druhá hypotéza, předpokládající snížení vyvolatelnosti VF po RDN, nebyla potvrzena. 

RDN významně ovlivnila autonomní inervaci srdce ve smyslu snížení tonu sympatického 

nervového systému u zdravých prasečích biomodelů 40 dní po RDN. Bohužel tyto změny 

nebyly spojeny s nižší vyvolatelností VF s použitím stejného protokolu programované 

stimulace komor ve srovnání s kontrolní skupinou. 
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