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Abstrakt

Maligni komorové arytmie jsou Castou pfi¢inou nahlé smrti srdecni. Mirna
terapeuticka hypotermie (MTH) je rutinn€ vyuzivana v poresuscitacni péc¢i pro predpokladané
neuroprotektivni ucinky. Avsak bezpecnost MTH z hlediska elektrické stability srdce dosud
nebyla uspokojiveé prokdzana. Také zvySeny tonus sympatického nervového systému u
pacientt se srde¢nim selhanim pfispiva k vyssimu vyskytu malignich komorovych arytmii.
Cilem této prace bylo ovéteni piedpokladu bezpecnosti MTH stran vyvolatelnosti fibrilace
komor (VF) na biomodelu prasete, zejména ve vztahu ke spontannim zménam kalemie a QT
intervalu. Dale jsme pfedpokladali, Ze renalni denervace (RDN) by mohla snizit vyvolatelnost
VF u biomodelu prasete.

V prvni ¢asti prace bylo pouzito 6 biomodeld, u kterych byla v celkové anestezii
navozena MTH pomoci mimotélniho ob&hu. Vyvolatelnost VF byla studovana
programovanou ventrikularni stimulaci z hrotu pravé komory (8 zakladnich stimult s dalSimi
az 4 extrastimuly) vzdy tfikrat u kazdého biomodelu za nasledujicich podminek: béhem
normotermie (NT), po dosaZeni teploty jadra 32 °C (HT) a po dal$ich 60 minutach stabilni
hypotermie (HT60). Byla méfena vyvolatelnost VF, efektivni refrakterni perioda komor
(ERP), interval QTc a kalemie. V druhé ¢asti prace byla stejnou metodikou provedena
kontrolovana elektrofyziologicka studie u 6 biomodeli 40 dni po RDN (skupina RDN) a u 6
zdravych zvitat (kontrolni skupina). Vyvolatelnost VF byla testovana vzdy tiikrat u kazdého
biomodelu za pouziti mimotélniho okruhu pro hemodynamickou podporu. Déle byla méfena
klidova tepova frekvence (HR), intervaly PQ, QT a ERP. Technicky uspéch RDN byl
hodnocen histologickym vySetienim.

Pocinaje normotemii 38,7 (IQR 38,2; 39,8) °C bylo dosazeno HT béhem 54 (39; 59)
minut a teplota jadra byla dale udrzovana 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 pti dosazeni HT (P < 0,001) a zistala konstantni v HT60 (206 (193; 220) ms).
QTec interval byl nepfimo umérny 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 spontdnné:
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/I,
P =NS).

Podle histologickych nalezt byla RDN uspésné provedena u vSech biomodelt. Pii
srovnani obou skupin byla klidova HR v skupiné RDN nizsi: 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 stejna
(18/18 vs. 18/18 pokust).

Podle nasi prace MTH nezvysuje riziko vzniku VF u biomodelu prasete. Navic v
kombinaci s normokalemii ma MTH antiarytmicky t¢inek i pies prodlouzeny QTc interval.
RDN snizila tonus sympatického nervového systému, avsak elektrofyziologicka studie
neprokdzala sniZeni vyvolatelnosti VF u biomodeli po RDN.



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=10.23) 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 VVF 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.



1. Uvod

Fibrilace komor (VF) je zivot ohrozujici srde¢ni arytmie, pfi které je koordinovana
kontrakce myokardu srde¢nich komor nahrazena vysokofrekven¢ni dezorganizovanou
excitaci, coz vede k selhani srdce jako pumpy. VF je nejcastejsi arytmii rozpoznanou u
pacientu se srde¢ni zastavou, v pfednemocnicni péci je VF identifikovana jako ptivodni
rytmus u 65 az 85% pacientt. Nelécena VF obvykle konc¢i smrti béhem nékolika minut. VF se
vyskytuje v celé fad¢ klinickych situacich, ale nejcastéji je spojovana s onemocnénim
koronarnich tepen (ischemickou chorobou srde¢ni). VF mtize byt pti¢inou nahlé smrti v ramci
akutniho koronarniho syndromu nebo nasledné v disledku poinfarktového zjizveni [1].
Rovnéz komorové tachykardie (VT) se mohou zvrhnout ve VF.

Ke vzniku VF mtize dojit nékolika zptisoby, naptiklad vznikem komorové extrasystoly
v prib&hu vzestupné faze viny T [2]. Takto vznikly impuls se miZe chaoticky $itit
myokardem pies buiiky v rizné refrakterni fazi a vytvofit tak reentrantni vzory, které se dale
déli na mnohodetné viry zvysujici dezorganizaci produkci vysokofrekvenéni aktivace
svalovych vlaken myokardu. Nasledné 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.
Kiivka je zpocatku hruba (tzv. hrubovinna VF) a postupem ¢asu se stava jemnéjsi se zvySujici
se dezorganizaci depolarizace komorového myokardu. Dochazi ke sniZzovani amplitudy
napéti, EKG kiivka se oplost'uje a také klesa pravdépodobnost aspé$né defibrilace [3].

| za idealnich okolnosti pouze odhadem 20% osob, u kterych vznikne
mimonemocniéni srde¢ni zastava, prezije do propusténi z nemocnice [4]. Z dat registra
v Ceské republice je viak sp&snost az dvojnasobna. Emergentni perkutanni koronarni
intervence (PCI), spolu s mirnou terapeutickou hypotermii (teplota télesného jadra 32-34 °C
po dobu 24 hodin), mtize ptiznivé ovlivnit prognézu pacientl s uspéSnym obnovenim ob&hu
po mimonemocni¢ni srde¢ni zastavé [5].

Externi elektricka defibrilace ziistava jedine¢nou 1é¢bou VF. Uéelem podaného
elektrického vyboje je jednotna soubézna depolarizace kritického mnozstvi excitabilniho
pacemakery.

Uspé&snost defibrilace do zna¢né miry zavisi na 2 kli¢ovych faktorech: délce trvani VF
a metabolickém stavu myokardu. VF obvykle zacina s relativné vysokou amplitudou a
frekvenci, postupem ¢asu pak degeneruje na mensi a mens$i amplitudu, az po pfiblizné 15
minutach je na EKG viditelna pouze izoelektricka linie z divodu vycerpani energetickych
rezerv myokardu. Mira uspésnosti defibrilace se snizuje o 5-10% za kazdou minutu po
nastupu VF. Pokud se podafi defibrilaci obnovit sinusovy rytmus, miZe pfesto pretrvavat
nizky srde¢ni vydej v disledku myokardialniho stunningu a systolické dysfunkce.

1.1. Terapeuticka hypotermie

Sekundarni procesy, které se souhrnn€ oznacuji jako je postresuscitacni nemoc ¢i
reperfuzni po$kozeni, mohou pokracovat hodiny az dny po primarnim inzultu a mohou byt
znovu spou§tény novymi epizodami ischemie [6]. Dulezitym faktem je, Ze tyto procesy jsou
zé&vislé na teploté. Jsou stimulovany horeckou, a naopak, jsou zmirnény nebo blokovany
mirnou az stiedni hypotermii.

Hypotermie ma komplexni a mnohdy protichidné G¢inky na myokard a jeho
kontraktilitu v zavislosti na stavu hydratace a analgosedace. Za normalnich okolnosti indukce
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mirné hypotermie snizi srde¢ni frekvenci a zvysi kontraktilitu myokardu u sedovanych a
euvolemickych pacientii [7-12]. Zatimco se zlepsi systolicka funkce, miize se u nékterych
pacientli objevit mirny stupen diastolické dysfunkce. Systémovy krevni tlak zlstava stabilni
nebo se mirné zvySuje [7, 12-14] a srdec¢ni vydej klesa spole¢né s tepovou frekvenci.
Nicméné mira hypotermii navozeného snizeni metabolického obratu odpovida nebo je veétsi
nez hypotermii indukované snizeni srde¢niho vydeje, takZe rovnovaha mezi nabidkou a
poptavkou zistava konstantni nebo se zvySuje [7]. Srde¢ni frekvence mlize byt arteficialné
zvysena docasnou kardiostimulaci nebo podavanim chronotropnich latek jako je isoprenalin,
dopamin nebo dobutamin. VétSinou to vSak neni zapotiebi, navic se ukazuje, ze kontraktilita
myokardu tim mize byt neptiznivé ovlivnéna [11, 12, 15]. Ze dvou studii na zvitatech [11,
15] a jedné klinické studie u pacientl podstupujicich kardiochirurgicky zakrok [12] vyplyva,
ze zvyseni srdecni frekvence za hypotermie vyrazné snizilo kontraktilitu myokardu. Naopak,
ponechani nizsi tepové frekvence pii hypotermii vedlo ke zlepSeni kontraktility [12].
Navzdory témto tdajim, hypotermie je Casto stale vnimana jako (potencialni) pfi¢ina
hypotenze a dysfunkce myokardu. Existuje pro to n¢kolik divodd. Narozdil od mirné a
sttedni hypotermie, hluboka hypotermie (<30 °C) zpiisobuje vyznamny pokles kontraktility
myokardu [7, 16]. Dale mlize hypotermie zpasobit hypovolémii navozenim "chladové"
diurézy prostfednictvim kombinace zvyseného zilniho navratu, zvyseni sekrece
natriuretickych peptidd, snizené hladiny antidiuretického hormonu a tubularni dysfunkce [17-
22]. Zvyseni Zilniho navratu je zptisobeno periferni vazokonstrikci, zejména v kuzi, v
duasledku hypotermii indukovaného zvyseni plasmatické hladiny noradrenalinu a aktivaci
sympatického nervového systému. Timto zptisobem muze byt vyvolana hypovolémie, ktera
pokud je nekorigovana, miize zpusobit pokles krevniho tlaku a depleci elektrolytt. Riziko
hypovolemie se vyznamné zvysuje v ptipadé souc¢asné¢ho pouziti diuretik.

Hypotermie také zptisobuje zmény srde¢niho rytmu a zmény na elektrokardiogramu.
Pocatecni nartst zilniho navratu pfi indukeci terapeutické hypotermie vede k mirné sinusové
tachykardii. Ta mtize byt vyrazngjsi v ptipad¢, Ze je pacient nedostatecné sedovan a dochazi
k reaktivnimu svalovému téesu se zvySenou utilizaci kysliku a genezi tepla. Pti prohloubeni
hypotermie nasleduje sinusova bradykardie. Srde¢ni frekvence se postupné snizuje, a jakmile
teplota jadra poklesne k 33 °C, pohybuje se tepova frekvence s Sirokou variabilitou v rozmezi
45 az 55 tepu za minutu. Zakladnim mechanismem je pokles rychlosti spontanni depolarizace
bunék prevodniho systému, véetné téch v sinusovém uzlu, a také prodlouzeni doby trvani
akénich potenciald a mirny pokles rychlosti depolarizace v myokardu. Mezi nejcastéjsi
zmény na EKG patii prodlouzeni pfevodnich intervald, PQ a QT, a rozsifeni QRS komplexu.
Nékdy se na EKG mohou objevit Osbornovy viny, avsak jejich pritomnost pfi mirné
terapeutické hypotermii je relativné vzacna.

Tyto EKG zmény obvykle nevyzaduji 1é¢bu. V odborné literatufe prevlada nazor, ze
mirna hypotermie zvySuje riziko arytmii a snizuje pravdépodobnost uspé$né antiarytmické
obecné plati pouze pro hlubokou hypotermii (< 28 °C). Experimentalni data naznacuji, ze
mirna hypotermie muze snizit riziko arytmif stabilizaci bunééné membrany a zvysit
pravdépodobnost uspésné defibrilace. Dvé studie hodnotily pravdépodobnost tspesné
defibrilace pfi mirné hypotermii ve srovnani s normotermii na prase¢im modelu. Ob¢ zjistily
vys$si pravdépodobnost uspésné defibrilace a navratu spontanni cirkulace pii mensim
mnozstvi podanych vyboju pti mirné hypotermii, a také nizsi vyskyt asystolie po defibrilaci
[23, 24]. Podobné vysledky byly publikovany i z experimentti na krali¢im modelu [25].
Rovnéz nékolik kazuistickych sdéleni popisuje uspésné pouziti mirné terapeutické
hypotermie na 1é¢bu arytmii u déti [26-28].
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1.2. Autonomni nervovy systém (ANS)

Stimulace sympatiku vyvolava zmény v repolarizaci kardiomyocyti a snizuje
fibrilaéni prah, coz usnadiuje vzniku VF [29]. Tento vliv je umocnén ptitomnosti
myokardialni ischemie [30]. Ischemicky myokard se stava citlivym substratem k spoustétm
arytmii z dtivodu tkanové remodelace a heterogenity inervace sympaticku [31]. Vyzkumem
explantovanych srdci [32] bylo zjisténo, Ze u pacientd, kteti méli v anamnéze komorové
arytmie, byla zvySena hustota sympatickych zakonéeni zejména na rozhrani viabilniho
myokardu a ischemické jizvy, ve srovnani s pacienty s podobnym strukturalnim
onemocnénim srdce, ale bez vyskytu komorovych arytmii. Prospektivni studie prokazaly, ze
infarkt myokardu zptisobuje upregulaci proteini (nerve growth factor, growth-associated
protein 43, synaptophysin), které podporuji nervovy rtst v misté infarktové jizvy i v ganglion
stellatae [33]. Neni bez zajimavosti, Ze zvy$ena hustota sympatickych nervovych zakonéeni
vede sama o sobé ke zvysenému vyskytu VF i bez soucasné srdeéni ischemie. V experimentu
u kralikd, kterym byla podana strava s vysokym obsahem cholesterolu, doslo k rozvoji
hypertrofické kardiomyopatie se zvySenou hustotou sympatickych nervovych zakonceni.
Navzdory absenci ischemické choroby srdecni vSak byla prokadzana vyssi vyvolatelnost VF
[34]. Navzdory datlim a histologickym vysledkim v experimentech na anestezovanych
zvitecich biomodelech, které dokladaji nezbytnost aktivity sympatického nervového systému
u vzniku komorovych arytmii, nebyla dosud tato souvislost prokazana ve studii pfi védomi
zkoumanych jedinct. V dalsi studii [35] se zvyS$ena aktivita sympatiku podle analyzy
variability srde¢ni frekvence objevuje 30 minut pfed nastupem komorovych arytmii.
Nahravky ptimé nervové aktivity u pstho modelu nahlé srde¢ni smrti ukazuji, ze VF
bezprostiedné predchazela spontanni depolarizace sympatickych vlaken z levého ganglion
stellatum [36]. Ackoliv zvySena aktivita z ganglion stellatae pfispiva ke vzniku VF pfi
infarktu myokardu, akutni myokardialni ischemie miize sama o sob¢ zpUsobit zvySeni aktivity
sympatiku a elektroanatomickou remodelaci vedouci ke zvySeni hustoty sympatickych vlaken
z levého ganglion stellatae. Tim se vytvafi bludny kruh, ktery mtize vést k dalsi ischemii,
komorovym arytmiim a nahlé smrti srdecni.

Utinnost beta-blokatorti ve snizeni vyskytu recidivujicich komorovych arytmii [37,
38] zduiraziuyje kli¢ovou roli aktivity sympatického nervového systému v jejich patogenezi,
zejména ve spojeni s ischemickou chorobou srdeé¢ni. [39] Agresivnéjsi druh terapie ptimou
ablaci sympatickych nervt, sympatektomie, byla s ispéchem pouzita pro 1é¢bu
farmakorezistentnich komorovych arytmii. Pfed vice nez 100 lety provedl Jonnesco [40] jako
prvni chirurgické vynéti levého ganglion stellatae u pacienta s anginou pectoris
komplikovanou komorovymi tachykardiemi. Vykonem se podafilo odstranit jak bolest, tak
arytmie. Dali dvé kazuistiky z roku 1960 [41, 42] prokazaly, ze bilateralni odstranéni
ganglion stellatae ¢i hornich hrudnich ganglii uspésné potlacilo farmakorezistentni komorové
tachykardie. Nasledn¢ se ukazalo, Ze levostranna denervace srdeéniho sympatiku (LCSD)
snizuje vyskyt nahlé srdecni smrti u vysoce rizikovych pacientt po infarktu myokardu a tato
procedura byla navrZena jako alternativa u vysoce rizikovych pacientt s kontraindikaci
uzivani beta-blokatort [43]. PouZiti LCSD se etablovalo jak u pacientd s dédi¢nymi
arytmiemi [44], tak pti 16¢bé ziskanych komorovych arytmii a arytmickych bouti [45]. V
posledni dobé¢ byla v klinickych studiich s ispéchem testovana bilateralni denervace
srde¢niho sympatiku v prevenci komorovych arytmii ve srovnani s LCSD [46]. Vysledky této
prace vsak vyzaduji opatrnou interpretaci, ponévadz krom malé velikosti souboru zafazenych
pacientt, a to pouze s ischemickou kardiomyopatii, se musi brat v avahu také pripadné



komplikace plynouci z negativné inotropnich u¢inkt bilateralni denervace srde¢niho
sympatiku.

S rozvojem mini invazivnich technik byl také zkouman 1écebny potencial katétrové
renalni denervace u komorovych arytmii. Ukena et al. [47] jako prvni prokazal, Ze renalni
denervace Uspeésné snizila epizody komorovych arytmii u 2 pacientd s kardiomyopatiemi a
farmakorezistentnimi VT / VF. U dalsi malé kazuistické série 3 pacientl renalni denervace
snizila vyskyt rekurentnich refrakternich komorovych tachykardii [48]. V experimentalni
studii Linz et al. [49] pozoroval po renalni denervaci vyrazné snizeni vyskytu VF spolu se
snizenim poc¢tu komorovych extrasystol u anestezovanych prasat béhem akutni okluze
koronarni arterie. Autoti se domnivaji, Ze mimo jinych u¢inku, jak popisuji napt. [50-52], ma
renalni denervace antifibrilacni efekt snizenim poc¢tu komorovych extrasystol jako spoustéca
komorovych arytmii a to zejména pii srdeéni ischemii [53]. Tyto vySe uvedené studie
poskytuji zajimava a slibnd data, avSak ucinnost a bezpecnost renalni denervace a jeji
pfipadné zatazeni do klinického pouziti k managementu komorovych tachyarytmii spojenych
se srdeéni ischemii stale vyZaduje dalsi vyzkum [54].

2. Hypotézy a cile prace
2.1. Hypotézy

1) Predpokladali jsme, Ze mirnd az stfedni terapeuticka 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 bezpe¢nost stran vzniku
komorovych arytmii navzdory spontannim zméndm kalemie a QT intervalu. Rovnéz jsme
predpokladali, Ze za téchto podminek nedojde ke zvyseni defibrilacniho prahu a tim ke
snizeni uspésnosti defibrilace.

2) Ocekavali jsme, ze katétrova renalni denervace snizi vyvolatelnost fibrilace komor oproti
fyziologické kontrolni skupiné.

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 defibrilacni prah a uspésnost defibrilace za normotermie a hypotermie 32°C
4) Porovnat zmény elektrofyziologickych parametrti a vyvolatelnost fibrilace komor u

zdravého biomodelu prasete domaciho po 40 dnech od provedeni rendlni denervace
s kontrolni skupinou



3. Material a metodika

Studie byla vedena v Experimentalni laboratoti srde¢ni fyziologie na Fyziologickém
ustavu 1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy (1. LF UK),
kterd je spole¢nym 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 domaciho byla uc¢inéna z diivodu
biometrické podobnosti ¢lovéku a vzhledem k pouzivani piistrojové techniky z klinické
praxe. Zvitata byla dovaZzena z bézného chovu a nasledné ustajena pied provedenim
experimentu.

Pokusné zvifata byla v ivodu premedikovana intramuskuldrni sedaci, poté byl zaveden
periferni intraven6zni katetr do vena auricularis lateralis. Po preoxygenaci t€snou maskou se
100% frakei kysliku byl proveden uvod do celkové anestezie intravendznim bolusem
propofolu. Dychaci cesty byly zajistény orotrachedlni intubaci. Mechanicka ventilace byla
fizena v automatickém ventila¢nim rezimu k zachovani normoxie (SpO2> 97%, pO2 100
mmHg) a normokapnie (EtCO; 38-40 mmHg) adekvatné k aktualnimu metabolickému
obratu.

K celkové intravenozni anestezii byla pouzita kombinace propofolu a morfinu. Béhem
mirné terapeutické hypotermie bylo bolusové podavano pipecuronium K potla¢eni svalového
tiesu. Hloubka anestezie byla pravidelné kontrolovana pomoci pupilarniho a kornealniho
reflexu. Pro udrzeni normovolemie byl kontinualné podavan Ringertiv roztok k udrzeni
centralniho Zilniho tlaku pfi hodnotach 6 — 8 mmHg. Béhem experimentu byl podavan
nefrakcionovany heparin k zajistény dostatecné antikougulace.

3.1. Elektrofyziologicka studie u mirné az stfedni terapeutické hypotermie

Protokol studie byl vytvofen k provedeni elektrofyziologické studie za normotermie a
po navozeni mirné terapeutické hypotermie (MTH) pomoci mimotélni membranové
oxygenace (extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) z dtivodu u¢inného chlazeni a
dobte tiditelného udrzovani cilové télesné teploty v hypotermii, a sou¢asné hemodynamické
podpory béhem elektrofyziologické studie.

Elektrofyziologicka studie byla zahdjena nejméné 60 minut po zapojeni okruhu
ECMO (Obrazek 1A). Po provedeni vychozi elektrofyziologické studie sestavajici z 3
protokolii programované stimulace komor (PVS) pfi normotermii (NT) bylo zahajeno
chlazeni k cilové teploté v plicnicovém katetru 32 °C (hypotermie, HT). Ihned po dosazeni
cilové teploty byly provedeny dalsi 3 stimulacni protokoly a nasledn¢ 60 minut od dosazeni
hypotermie (HT60) posledni 3 stimula¢ni protokoly.

K navozeni VF byla pouzita PVS (Obrazek 1B). Komorova stimulace z hrotu pravé
komory byla provadéna pomoci monofazickych pulzi o délce 12 ms a maximalnim
nastaveném proudu 20 mA. K sérii 8 pulzt (S1) o délce cyklu 350 nebo 400 ms podle
vychoziho RR intervalu, byly ptidavany 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 nez 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 minimalng 10 s intervaly.



VF byla pro ucely experimentu definovana jako bezpulzovy chaoticky rytmus bez
detekovatelnych QRS komplext trvajici vice nez 30 s. Navraceni sinusového rytmu bylo poté
dosazeno transkutanni defibrilaci pomoci padel v konvenéni 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 defibrilace.
Nasledujici stimulaéni protokol byl provadén s odstupem minimalné 10 minut od nastoleni
sinusového rytmu.

A
60 min 60 - 120 min
NT HT HT60
[ CA, kanylace, ECMO ]nnl:> EP studie|II——_> |EP studie|I———_">>|EP studie
chlazeni udrZzovani MTH

m

(ARP ] [ vF Ju—=>( defib |i———">[stabilizacq

navyseni ECMO

Obrazek 1. 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 Casovy Usek 60 a vice minut po
dosazeni cilové teploty, EP je elektrofyziologicka studie. 8xS1 znamena sekvenci 8 zakladnich
stimull, 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 pratoku krevni pumpy k 80-100 ml/kg/min.

3.2. Elektrofyziologicka studie po renalni denervaci

Experimentalni protokol byl vytvofen k provedeni kontrolované studie u 6 biomodelt
po 40 dnech po renalni denervaci (RDN) a u 6 zdravych kontrol. B€hem elektrofyziologické
studie byl z dtivodu hemodynamické podpory béhem komorové stimulace a arytmii vyuzit
systém veno-arterialni ECMO. Ptehledné schema studie je zobrazeno na Obrazku 2.

40 dni

RDN skupina X [ ca Ju==>(Ecmo Ju==>( 3xpvs |

kontrolni skupina [ CA ]Il[l:>[ ECMO ]HD::>[ 3x PVS ]

Obrazek 2. Schema protokolu studie s renalni denervaci.
RDN je zkratka pro renalni denervaci, CA je uvod do celkové anestezie, ECMO
extrakorporedlni membranova oxygenace, PVS je programovana stimulace komor.
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K provedeni RDN byl pod ultrasonografickou kontrolou zaveden 8 F zavadé¢ do pravé
spole¢né femoralni tepny, obdobné¢ 6 F zavadéé do spoleéné femoralni zily. Tento Zilni
zavadéé slouzil k odbéru krevnich vzorkl pro biochemickou analyzu.

Po odbéru prvnich biochemickych vzorkt byla provedena angiografie renalnich tepen,
do kterych byl posléze zaveden ablacni katetr. Ve ctyfech piipadech byl pouzit systém
EnligHTN (st. Jude Medical, USA) a ve dvou piipadech katetr Simplicity (Medtronic, USA).
RDN byla provedena vzdy podle instrukci vyrobce a to bilateralné u vSech biomodelt.
Uspé&snost RDN byla ovéfena poklesem impedance nejméné o 10%. Po skonéeni procedury
byly zavadéce vytazeny z tfisla, manualni kompresi bylo dosazeno hemostazy a nasledn¢ byly
rany po extrakci zavadéci 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 zvéfinci.

Pii provadeéni eletrofyziologické studie byl k monitoraci a zaznamu intrakardialniho
EKG a k stimula¢nimu protokolu vyuzit diagnosticky dekapolarni katetr (Response CSL, St.
Jude Medical, USA) zavedeny vnitini jugularni Zilou pod fluoroskopickou kontrolou do hrotu
pravé komory. Byl nahravan zdznam z 5 bipolarnich kanalt od hrotu k bazi pravé komory se
vzorkovaci frekvenci 3 kHz.

K vyvolani VF byla opét pouzita PVS (Obrazek 1B). Komorova stimulace z hrotu
pravé komory byla provadéna pomoci monofazickych pulzt o délce 12 ms a maximalnim
nastaveném proudu 20 mA. K sérii 8 pulzt (S1) o délce cyklu 350 nebo 400 ms podle
vychoziho RR intervalu, byly pridavany 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 nez 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 tcely experimentu definovana jako bezpulzovy chaoticky rytmus bez
detekovatelnych QRS komplexa trvajici vice nez 30 s. Navraceni sinusového rytmu bylo poté
dosazeno transkutanni defibrilaci pomoci padel v konvenéni 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 minimalné 10 minut od nastoleni sinusového
rytmu.

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

Nasledné byl zaveden mimot€lni obéh s vyuzitim ECMO a po dal$ich alespoii 30
minutdch byla zahajena elektrofyziologicka studie. U kazdého biomodelu byly provedeny
vzdy 3 protokoly PVS. Po dokon¢eni experimentu byly biomodely utraceny a probandi
v RDN skupin¢ byli nasledn€ podrobeni pitvé s odbérem vzorkl rendlnich arterii. ZkuSeny
patolog v akreditované autoptické laboratofi nasledné provedl histologickou analyzu vzorkd,
zejména s ohledem na cévni sténu a pfilehla nervova vlakna.



4. Vysledky

4.1. Elektrofyziologicka studie u mirné az stfedni terapeutické hypotermie

Celkem bylo v experimentu pouzito 7 biomodeltl (samice, staii 4 — 5 mésicu,
prumérna hmotnost 51+ 2 kg). Jeden z nich byl z hodnoceni vytazen pro velmi ¢asto se
vyskytujici paroxysmy supraventrikularni tachykardie po zahajeni experimentu znemoziujici
provedeni elektrofyziologické studie.

Pomoci chladiciho systému ptipojené¢ho k oxygendtoru ECMO bylo dosazeno cilové
teploty télesného jadra 32 °C z normotermie 38,7 (38,2; 39,8) °C béhem 54 (39; 59) minut a
dale byla cilova teplota udrzovana konstantni na 31,9 (31,8; 32,0) °C (Obrazek 3). Kalemie
beéhem 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 biomodelii z 6 (50%) klesla kalemie pod 3,5 mmol/I,
avsak béhem zadného experimentu nebyla pozorovana tézka hypokalemie po 3,0 mmol/l.
Nasledné béhem udrZovani cilové teploty dochazelo ke spontannimu nardstu kalemie a v ¢ase
HT60 byla srovnatelna s vychozimi hodnotami (4,6 (4,4; 5,0) mmol/l, P = NS, Obrazek 4A).

QTec interval byl statisticky vyznamné¢ nepfimo imérny télesné teploté (-29 + 2 ms na
°C, r*=0,82, Obrazek 5) a prodlouzil se z vychozich 376 (362; 395) ms na 570 (545; 599) ms
v bod¢é HT.

Hodnota ERP adjustovana k délce intervalu S1-S1 350 ms vyznamné vzrostla ze 140
(130; 150) ms v bod¢é NT na 206 (190; 220) ms po dosazeni bodu HT (P < 0,001) a zGstala
konstantni v bodé¢ HT60 (206 (193; 220) ms, Obrazek 4B). Béhem vSech experimentti nebyly
pozorovany zadné spontanni ani provokované arytmie typu torsades de pointes (TdP) nebo
poruchy pievodniho srde¢niho systému. Vyvolatelnost VF byla 100% (18/18 PVS) za
vychozich podminek pii normotermii (NT), v bodé HT 83% (15/18 PVS), P = NS a 39%
(7/18 PVS) v bodé¢ HT60, P < 0,0001 (Tabulka 1, Obrazek 4C).

Defibrilaéni prah VF pii normotermii (NT) byl vyznamné vyssi, 270 (188; 270) J, ve
srovnani se 150 (150; 270) J, P = 0,001 v bodé¢ HT60. Obdobné pocet potiebnych vybojt pro
defibrilaci byl podle stejného schématu nizsi v HT60 nez pii NT, 3 (3; 5) vs. 5 (4; 5),P =
0,0001 (Obrazek 6).

4.2. Elektrofyziologicka studie po renalni denervaci

Data elektrofyziologickych parametrti a vyvolatelnosti VF jsou souhrnné uvedena
v Tabulce 2 a na Obrazku 10. Histologicky byla potvrzena bilateralni destrukce
periarterialnich nervovych vlaken u vSech biomodelti bez ohledu na pouzity ablacni 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 bazalni srde¢ni frekvence (HR)
vyznamné niz$i u skupiny po RDN: 79 (58; 88) vs. 93 (72; 95) tepi/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 nelisil: 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 extrastimull pottebnych k vyvolani VF se vyznamné nelisil. Ve skupiné po
RDN vsak byla vyznamné prodlouzena ERP: 159 (150; 169) vs. 140 (133; 150) ms, P =
0,001.

10



IS
S

w
[ee]

Temperature (degrees of Celsius)

5... IIII

x I ‘I!fH{I I il 34

0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180
Time (min) @ Plasma potassium level
@® Temperature

Obrazek 3. 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 4. 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 Easovy 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 5. Zavislost QTc intervalu na télesné teploté (linearni regrese).
Carkované je zobrazen 95% interval spolehlivosti.
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Obrazek 7. Srovnani elektrofyziologickych parametrti skupiny po RDN a
kontrolni skupiny.

Uvedena data jsou mediany s 25. a 75. percentilem. HR znamena srdecni frekvenci, ERP
je efektivni refrakterni perioda.

NS - statisticky nevyznamné; ** P < 0,01; *** P < 0,0001.
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Obrazek 6. Srovnani defibrilaéniho prahu a poétu podanych vyboja pfi normotermii (NT) a hypotermii (HT60).

NT HT HT60

# Stimulaéni sekvence (ms) Vyvolatelnost VF | Stimulaéni sekvence (ms) Vyvolatelnost VF | Stimula¢ni 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

4 350/140/60 313 400/250/180/170 313 400/240/180/170/160 (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) ***

Tabulka 1. Vyvolatelnost fibrilace komor pfi normotermii (NT), po dosazenicilové teploty (HT), a po dalSich 60
minutach (HT60).
NS — statisticky nevyznamné; *** P < 0,0001.
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Kontrolni

skupina

Biomodel Stimulacni Vyvolatelnost

# HR (ms) PQ (ms) QTc (ms) sekvence S1-S5 ERP (ms) V)i;
(ms)

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

; Stimulacni

5'0m0deIHR (ms) PQ (ms) QTc (ms) sekvence S1-S5 ERP (ms) szOIateanSt
(ms)

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.

Uvedena 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 bezpe¢na 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 hodnotg.

Pokud jde o zavislost plazmatické hladiny drasliku na télesné teploté, nase udaje se
shoduji s klinickymi studiemi [55, 56]. Zadné ze zvifat v nasem experimentu viak nedosahlo
zavazné spontanni hypokalemie (< 3,0 mmol/l), kterd byla podle klinickych dat spojovana s
vys§im vyskytem VT béhem faze ochlazovani. Pfesny mechanismus zmén hladiny
plazmatické hladiny drasliku neni zcela objasnén. V nasi studii 1ze vylouc¢it mozné ucinky
1€kt 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 té€lesné teploté [17, 57, 58] je
také popisovan mechanizmus hypotermii vyvolané polyurie zpiisobené pfechodnou tubularni
dysfunkci. Na zakladé¢ nasich vysledkt doslo po dosaZeni normokalemie béhem udrzovani
MTH k elektrické stabilizaci myokardu. Podle dal§ich autori [55, 59] ptedpokladame, Ze
pecliva monitorace plazmatické hladiny drasliku a jeji véasna korekce béhem faze
ochlazovani by mohly pomoci snizit riziko vzniku malignich ventrikularnich arytmii.

Rovnéz prodlouzeni QTc intervalu béhem MTH nemélo nepfiznivy ucinek na
arytmogenezi ventrikularnich arytmii. QTc interval byl nepfimo imérny télesné teploté a byl
nezavisly na zménach kalemie. Prodlouzeni QTc intervalu a sniZeni srdecni frekvence pfi
hypotermii byly dfive popsany u pst [60] a také u novorozenct [61]. Srovnani strmosti
ktivky nepfimé iméry 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 [59, 62].
Nedavné pozorovaci studie a metaanalyza v§ak tento predpoklad neprokazaly [63-66]. Navic,
jak uvadi Nishiyama a kol. u ptipadu vrozeného syndromu dlouhého QT [67], indukce MTH
po srde¢ni zastavé neméla proarytmicky G¢inek. Navzdory prodlouzeni QTc intervalu na
extrémni hodnoty nebyly béhem MTH zaznamenany zadné rekurence TdP. Podobné jsme v
nasich experimentech nezjistili Zddnou spontanni nebo indukovanou TdP.

SniZeni srdecni frekvence béhem MTH muze byt ovlivnéno snizenim sympatické
aktivity, jak uvadi Schwarzl a kol. [68], coz také mohlo pfispét ke snizeni vyvolatelnosti VF.
Podle nasich diive publikovanych vysledki bylo vyznamné prodlouzeni ERP pozorovano po
renalni denervaci [69] jako pravdépodobna znamka snizené sympatické aktivity. Nicméné s
ohledem na srovnatelnou srdec¢ni frekvenci a ERP v bodech HT a HT60, tedy po dosazeni a
udrzovani cilové teploty, 1ze predpokladat, Ze tonus autonomniho nervového systému zlstava
nezménén a nemuze jiz vyznamné piispét ke snizeni indukovatelnosti VF v HT60.

Vliv hluboké hypotermie na vyvolatelnost VF byl podrobnéji studovan na krali¢ich
srdeich pomoci epikardidlniho mapovani s vysokym rozliSenim a transmuralnimi zdznamy
aktivace komor. Chorro et al. [70] popsali antiarytmicky u¢inek hluboké hypotermie (< 20
°C) exponencialnim rozpadem dominantni frekvence VF, snizenim rychlosti vedeni a
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nasledné extinkce vln na aktiva¢nich mapach. Nasledné Harada a kol. [25] prokazal
antiarytmicky u¢inek MTH na krali¢ich srdcich. Ackoli jak mirné tak hluboka hypotermie
zpusobila vyznamné prodlouzeni trvani akéniho potencidlu a vyznamné snizeni rychlosti
vedeni, doba trvani indukovanych ventrikuldrnich arytmii byla vyznamné nizsi pouze u MTH.
Jak bylo pozorovano optickym mapovanim elektrického potencidlu s vysokym rozliSenim,
MTH modifikuje dynamiku spirdlovych vin a to zvySenim jejich anihilaci ¢i unika

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 aspekti tykajicich se péce u pacientli po
resuscitaci indikovanych k 16¢b& MTH. Casté sledovani kalemie a adekvatni substituce
drasliku se jevi jako velmi dillezité zejména béhem faze ochlazovani, aby se predeslo
malignim komorovym arytmiim. Na druhou stranu se zd4, ze neni nutné pravidelna kontrola
QTec intervalu, eventudlné pfedc¢asné ukonceni MTH kviili jeho vyznamnému prodlouZeni.
Existuje také potencidl pii 1é€b¢ arytmickych bouii rezistentnich na 1écbu, kdy MTH mtize
prispét ke stabilizaci srde¢niho rytmu.

Limitaci nasi studie bylo pouziti zdravych zvifat, coz nezohlednovalo napiiklad
ischemicko-reperfuzni poskozeni myokardu béhem akutniho infarktu myokardu nebo jiné
predispozice k malignim komorovym arytmiim. Pocet pokusnych zvitat byl nizky, nicméné
Cetnost parovych srovnani u jednotlivych zvifat toto omezeni vyvazuje. Rychlost chlazeni
byla v porovnani s klinickymi ECMO protokoly pfi refrakternich zastavach ob&hu podstatné
niz§i [71]. Na rozdil od nich jsme pouzili polovinu prutoku okruhem ECMO (40 ml/kg/min),
aby se zabranilo hyperkinetické cirkulaci pii zachovalé spontanni hemodynamice, a také
nemohl byt okruh ECMO ptedplnén ochlazenym fyziologickym roztokem. Dale nebyly
sledovany plasmatické koncentrace ostatnich iontti jako vapnik nebo hoic¢ik. Také jsme
nesledovali diurézu a vylu¢ovani ionti. Ve studii nebyla pouzita zadna piima potencialova
mapovaci technika k popisu pfesnych mechanismt vedoucich k antiarytmickému u¢inku
MTH. Byla uptfednostnéna 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 mé¢la po 40 dnech vliv na
autonomniho nervového systému na srdce. SniZzena sympaticka aktivita se naptiklad
projevovala snizenim klidové srde¢ni frekvence, prodlouzenim atrioventrikularniho vedeni a
zvySenim ERP komor.

Prodlouzeni ERP je znamkou nizsi excitability ventrikuldrniho myokardu. Jak bylo
diive popsano u experimentalnich studii u pst, chirurgicka excize levého ganglion stellatum
prodlouzila ERP o0 4—7 ms [72] a zvysila prahovou hodnotu vyvolatelnosti VF [73]. To
naznacuje, ze i pies ablaci perirenalnich sympatickych nervii ma RDN podobny tcinek jako
pfima destrukce sympatickych ganglii a nervii inervujicich srdce. Navic se zda byt
antiarytmicky uc¢inek RDN srovnatelny se stimulaci lokalniho parasympatického systému. Jak
popsal André a kol. [74], stimulace vagu na izolovanych krali¢ich srdcich in vitro prodlouzila
ERP 0 13 % (oproti 14 % v této studii) a prahova hodnota vyvolatelnosti VF byla vyrazné
vys§i. Udaje in vivo prokazaly antiarytmicky G¢inek vagalni stimulace zejména jako prevenci
poklesu prahové hodnoty vyvolatelnosti VF béhem stimulace sympatickych nerva [75].

Pti pouziti stejného protokolu programované stimulace komor jsme vSak neprokézali
pfinos RDN z hlediska sniZeni vyvolatelnosti VF u fyziologického biomodelu prasete. Podle
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diive publikovanych klinickych dat [76] hrudni epiduralni anestézie nebo chirurgicka
levostranna kardialni sympaticka denervace umoznily snizit incidenci komorovych
tachykardii o 68 % u 14 pacientii se strukturdlnim onemocnénim srdce, kteii byli refrakterni
K antiarytmické farmakoterapii a katétrovym ablacim. Jak bylo uvedeno vySe, Linz et al. [49]
pozorovali vyznamné snizeni vyskytu spontannich komorovych extrasystol a epizod VF
beéhem akutni ischémie myokardu a reperfuze u pstt po RDN. Na druhou stranu ze studie také
vyplyva, Ze pouziti beta-blokatort (atenolol) vykazuje srovnatelny ucinek. V ptipadé studii
Ukeny [47] a Hoffmanna [77] tykajicich se pacientl s dilataéni a hypertrofickou
kardiomyopatii nebo po akutnim infarktu myokardu byla RDN ¢inna ve snizeni vyskytu VT
/ VF vedle excesivni antiarytmické farmakologické a abla¢ni terapie. MiZeme predpokladat,
ze vliv RDN by mohl byt vyraznéjsi béhem akutni stresové reakce nebo v ptitomnosti
arytmogenniho substratu, naptiklad jizvy po infarktu myokardu, nez v normalnim stavu,
respektive behem celkové anestezie.

Jak bylo zminéno vyse, studie byla omezena pouzitim zdravych zvirat, ktera
nezohlediiuji jakoukoliv predispozici k ventrikularnim arytmiim, jako je ischemicko-
reperfusni poSkozeni nebo strukturalni zmény myokardu. Dale mohou byt elektrofyziologické
parametry ovlivnény hloubkou analgosedace, navzdory snahdm udrzet stejnou hloubku
anestezie a podobnymi davkami propofolu a morfinu. Také poéet testovanych pokusnych
zvitat byl nizky a elektrofyziologické studie nebyly provedeny u stejného biomodelu
bezprostiedné pied a po RDN kvili pfedpokladané vysoké morbidité-mortalité biomodela
béhem nasledujicich 40 dnii. Také se nase studie nezabyvala srovnanim G¢inktt RDN a beta-
blokatort ¢i jinych antiarytmik. Pfipadna aplikace téchto experimentalnich vysledkil na
¢loveka by méla byt provadéna
s opatrnosti i pfesto, Ze nase biomodely byly opakované ovéfeny pfi experimentech se
zastavami ob&hu a hodnoceni vyvolatelnosti VF [78, 79].

6. Zavér

Na zakladé stanovenych cili byly provedeny experimentalni studie s vyuzitim
fyziologického biomodelu prasete domaciho. Prvni studie byla zaméiena na
elektrofyziologickou studii u MTH a druhd na elektrofyziologickou studii po 40 dnech od
RDN.

Publikované vysledky potvrzuji prvni hypotézu, Ze mirna az stiedni terapeuticka
hypotermie u prase¢iho biomodelu je bezpecna z hlediska vyvolatelnosti malignich
ventrikularnich arytmii. Spontanni pokles plazmatické hladiny drasliku po ochlazeni k cilové
teploté 32 °C neovlivnil prah vyvolatelnosti fibrilace komor a nasledny vzestup kalemie po 60
minutdch od dosazeni cilové teploty mel 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 ptedpokladali,
nedoslo ke zvySeni defibrilacniho prahu a prahova defibrilacni energie a pocet podanych
vyboji nutnych k defibrilaci byly dokonce nizsi nez za vychozich podminek pfi normotermii.

Druha 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 biomodeld 40 dni po RDN. Bohuzel tyto zmény
nebyly spojeny s nizsi vyvolatelnosti VF s pouzitim stejného protokolu programované
stimulace komor ve srovnani s kontrolni skupinou.
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