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Seznam pouzitych zkratek

AD autonomni dysfunkce

ACE-I inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
AT1B blokatory angiotenzinovych receptort typu 1
ACTH adrenokortikotropni hormon

AGE advanced glycation end-products

AIM akutni infarkt myokardu

ANS autonomni nervovy systém

ASA American Society of Anesthesiologists
AV atrioventrikularni

BKK blokatory kalciovych kanali

BMI body mass index

BSA body surface area

BRS baroreflex sensitivity

CA celkova anestezie

CABG coronary artery bypass grafting

CHOPN chronicka obstruk¢ni plicni nemoc

CNS centralni nervova soustava

CRH corticotropin releasing hormone

CRP C-reaktivni protein

DAMPs damage-associated molecular patterns
EDK epiduralni katetr

EBR erytrocyty bez buffy coatu resuspendované
EF LK ejekeni frakce levé komory

EKG elektrokardiogram

ERD erytrocyty resuspendované deleukotizované
FFT fast Fourier transform

FS fibrilace sini

HF high frequency

HMGB1 high mobility group B1

HRV heart rate variability

IL interleukin

ICHS ischemicka choroba srde¢ni



KAN
KAR
LF
LPSK
MODS
MSNA
MSSD
NF- xB
NKAR
NS
NSS
NTS

PA
PAMPs
PNS
PSD
PWP
RAAS
RAGE
RSA
RSNA
RVLM
SA

SR
SDANN
SDNN
SNS
TLRs
TNF
Tnl

TP
ULF
VLF

kardiovaskularni autonomni neuropatie
skupina s kardialni autonomni reaktivitou
low frequency

laparoskopie

multiple organ dysfunction syndrome
muscle sympathetic nerve activity

mean squared successive difference
nuklearni faktor kB

skupina bez kardialni autonomni reaktivity
not significant

nahla srde¢ni smrt

nucleus tractus solitarius
plazma z plné krve

plazma z aferézy

pathogen-associated molecular patterns
parasympaticky nervovy systém

power spectral density

pulmonary wedge pressure
renin-angiotenzin-aldosteron systém
receptor for advanced glycation end-products
respiracni sinusova arytmie

renal sympathetic nerve activity

rostralni ventrolateralni micha
subarachnoidalni anestezie

sinusovy rytmus

standard deviation of the average NN intervals
standard deviation of the NN intervals
sympaticky nervovy systém

Toll-like receptors

tumor necrosis factor

troponin |

total power

ultra low frequency

very low frequency



1 Uvod

,,A balance that does not tremble cannot weigh.

3

A man who does not oscillate is a dead one. *

Erwin Chargaff (1905-2002)

Chirurgicky inzult vyrazné zasahuje do integrity organismu a narusuje
dynamickou rovnovahu vnitiniho prostiedi (homeostazu). Zakladnim principem reakce
organismu na operaci je udrzeni stalosti vnitiniho prostifedi. Dominantni roli v udrzovani
homeostazy hraje autonomni nervovy systém (ANS). Zakladni Zivotni funkce (krevni
obéh, dychani, endokrinni funkce, gastrointestinalni funkce, termoregulace a imunitni
systém) jsou autonomni nervovym systémem kontinualné monitorovany a jejich ¢innost
je pfi zménach vzniklych vnéj$imi ¢i vnitinim stimuly rychle modifikovéana s cilem
udrzeni fyziologickych hodnot. Funkéni zdatnost ANS je vyjadienim fyziologickych
rezerv organismu. Dysfunkce ANS zhorSuje adaptaci organismu na zatézové situace,

mezi které patii operacni trauma [1-4].

Analyza variability srde¢ni frekvence (heart rate variability — HRV) je
akceptovanou neinvazivni metodou ke zhodnoceni autonomni nervové regulace.
Redukovana HRYV reflektuje snizenou funkci ANS — autonomni dysfunkci (AD). V ramci
perioperacniho procesu je AD potvrzenym faktorem zhorSujicim jeho prib¢h, projevujici
se jak hemodynamickou nestabilitou béhem anestezie, tak i vyss§i poopera¢ni morbiditou

a mortalitou [5-7].

Zakladnim poZadavkem v perioperatni mediciné¢ je identifikace rizikového
pacienta, jehoz fyziologické rezervy budou k danému chirurgickému inzultu limitni.
Ptedoperaéni zhodnoceni funkce autonomniho nervového systému métenim variability
srde¢ni frekvence je neinvazivni metodou s potencidlem rozeznat pacienty se zvySenym
rizikem perioperacnich komplikaci. Vc¢asna identifikace muze vést k optimalizaci

perioperacni péce a nasledné ke zlepSeni vysledku 1é¢by pacientt [5].



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Historie

Koncept variability srde¢ni frekvence je velmi stary. Jiz 1ékafi ve starovéku
pozorovali variace srde¢niho pulzu, avSak az béhem poslednich 150 let pfichazeji hlubsi
fyziologické poznatky o kardiovaskuldrnim systému a moZznostech jeho méfeni. Lidé
nepochybné od pocatku svého vyvoje registrovali pulzace hrudni stény a svych arterii.
Prvni pisemna prace o srdeénim pulzu pochazi od Hérofila (335-280 pi. n. 1.),
vyznamného piedstavitele Alexandrijské Iékatské Skoly. Ten nejen ve svém pojednéani
pulz popisuje, ale také jej jako prvni méfi a vyuziva ve své klinické praci. Hérofila ve
svém dile cituje Galén (130-210 n. L.), ktery v€domosti o srde¢nim pulzu prohloubil a
popsal vyznam méteni pulzu v progndze nemoci. Pii popisu historie ziskavani informaci
o srde¢nim pulzu nelze opomenout Vychodni medicinu, a to predeviim oblast Ciny, kde
se pulzova diagnostika vyvijela mezi lety 800—200 pf. n. |. Bian Que (okolo 500 pf. n. 1.)

je uvadén jako jeden z prvnich 1ékatt pouzivajicich pulzovou diagnostiku [8].

Rychly rozvoj hlubsich poznatki o srde¢nim pulzu zacina v dobé osvicenstvi.
Stephen Hales (1677-1761) popisuje variace srde¢ni pulzu a tlaku, a pozoruje jejich vztah
k dychacimu cyklu. Carl Ludwig (1816-1895) ptesné popisuje spojeni spontanniho
dychani a fluktuaci srde¢nich stahti. Tento jev byl nazvéan respiracni sinusovou arytmii,
ktera je jednim z podkladii variability srde¢ni frekvence. Claude Bernard (1813-1878),
vyznamny francouzsky lékar a fyziolog, jako prvni definoval pojem vnitiniho prostiedi
organismu, a vyznam jeho stalosti pro zivot. Tuto koncepci dale rozvijel americky
fyziolog Walter Bradford Cannon (1871-1945), ktery zavedl pro komplexni soubor
vnitinich mechanismi organismu udrzujicich stalost vnitiniho prostfedi, pojem
homeostdza. Cannon je taktéZ autorem klasického modelu autonomni kontroly Zivotnich

funkeci, kde se stfida sympaticka s parasympatickou nervovou aktivaci [9].

Rozvoj variability srde¢ni frekvence (heart rate variability — HRV), jakozto
klinické metody je spojen se jmény Edwarda H. Hona a Stanleyho T. Leeho, ktefi v roce
1965 popsali HRV na zdznamu fetalni srde¢ni frekvence. Hon a Lee zaroven prokézali
spojitost redukce srde¢nich variaci se zhorSenim intrauterinniho stavu plodu [10]. 80. 1éta
20. stoleti jsou spojena S rozvojem techniky méfeni a zavadénim HRV do klinické praxe.

Axelrod zacal k méteni HRV pouzivat spektralni (frekvencni) analyzu, kterd je dodnes
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nejrozsifenéjsi metodou [11]. Kleiger provedl prvni zasadni klinickou studii, ve které
prokazal, ze pacienti s redukovanou HRV po infarku myokardu maji vyssi mortalitu [12].
V roce 1996 vydala pracovni skupina Task Force of the European Society of Cardiology
and The North American Society of Pacing and Electrophysiology doporuceni k metodice
méfeni HRV [13].

2.2 Autonomni nervovy systém

2.2.1 Zakladni anatomie a fyziologie

Anatomicky se autonomni nervovy systém déli na Cast periferni a centrélni.
Periferni cast je tvofena slozkou aferentnich viscerosenzorickych drah a slozkou
eferentni, zahrnujici systémy sympatiku, parasympatiku a systém enteralni. Centralni ¢ast
je siti husté propojenych struktur mozkového kmene a vysSich etdzi centrélni nervové
soustavy (CNS). Vyznamnou strukturou je nucleus tractus solitarius (NTS) umistény
Vv prodlouzené mise, ktery pfijima viscerosenzorické informace cestou hlavovych nervi
¢. VII, IX a X, tedy signaly z dychacich cest, plic, srdce a gastrointestinalniho traktu.
Neurony projektujici se do NTS jsou soucasti zakladnich vegetativnich reflexd, kterymi
jsou baroreflex, reflex kaslaci a davivy, reflexy z plic regulujici dle rozpéti plic srdecni
frekvenci, reflexy z chemoreceptori reagujici na pH, pO2 a pCO2 v krvi a reflexy
gastrointestinalniho traktu, regulujici sekreci a motilitu. Eferentace z NTS v ramci
baroreflexu se ptepojuje do rostralni ventrolateralni michy (RVLM), ktera hraje dulezitou
roli v kontrole kardiovaskularni homeostazy, protoze je regulatorem sympatické kontroly
srdce. Eferentni ascendentni projekce z NTS mifi do hypotalamu, amygdaly a insularni
kary. Hypotalamus v rdmci autonomniho nervového systému predstavuje integracni

centrum [14, 15].

Periferni cast autonomniho nervového systému je tvofena systémy sympatiku,
parasympatiku a enterdlnim systémem. Eferentni sympatické a parasympatické drahy
jsou dvouneuronové. Vyjimkou je dient nadledvin, jeZ je zménénym sympatickym
gangliem, inervovana je tedy jen pregangliovymi vlakny sympatiku. U sympatického
nervového systému se informace z postgangliového neuronu §ifi axonem, ktery probiha
vetsinou podél cév nebo cestou spinalnich nervii do periferie. Jedna ze zakladnich funkci

sympatiku je kardiovaskularni regulace prostfednictvim baroreflexu. Aferentni ¢ast tvorti

10



informace z baroreceptor( v arcus aortae a sinus caroticus, jeZ jsou mechanoreceptory,
reagujici na zmény tlaku. Jejich aktivace na zakladé zvySeni tlaku pak v ramci eferentni
¢asti reflexu jdouciho pies rostralni ventrolateralni michu (RVLM) zpiisobi inhibici
sympatiku pusobiciho na srdce, ledviny a vazomotoricky tonus, coz nasledné vede
k poklesu krevniho tlaku [16]. U parasymptického nervového systému jsou eferentni
axony pregangliovych neuront dlouhé, a K jejich piepojeni na postgangliové neurony
dochazi az u cilového orgdnu. Aferentni viscerosenzorické drahy vagu konci v NTS,
nucleus dorsalis nervi vagi a area postrema [15]. Aferentni vagova cesta je vyznamna pro
ptenos informace z mista zanétu do mozkového kmene, kde pro piepojeni na eferentni
vagova vlakna dochazi k inhibici uvolfiovani prozanétlivych cytokint, nervus vagus tak

hraje vyznamnou roli v regulaci zanétu v organismu [1, 2].

2.2.2 Cholinergni protizanétliva cesta nervu vagu: neuro-imunitni propojeni
Zanét je klicova slozka fyziologické odpovédi organismu na naruSeni homeostazy
infekci nebo traumatem. Organismus reaguje sérii imunitnich reakei s cilem neutralizace
vstupniho inzultu, a nasledné nastartovani hojeni poskozenych tkani. Zanétliva odpoveéd’
je charakterizovana uvolnénim prozanétlivych cytokint (tumor necrosis factor — TNF,
interleukin-1 — IL-1, high mobility group B1 — HMGBL1), vazoaktivnich mediatora,
adhesivnich molekul a kyslikovych radikald. Excesivni produkce téchto prozanétlivych
latek vSak mtize byt pro organismus vice poskozujici nez vyvolavajici inzult a maze vést
k pokradujicimu poskozeni tkani, orgianovému selhani a smrti. Uspd$na zanétliva
odpovéd’ je rovnovahou mezi prozanétlivymi a protizanétlivymi mechanismy, vede k

hojeni tkani a znovuobnoveni homeostazy [1, 17].

Jednim ze z&sadnich regulator imunitni odpovédi je autonomni nervovy systém
(ANS). Na kontrole imunitni odpovédi se podileji synergicky ob¢ zékladni vétve ANS —
parasympaticky nervovy systém (PNS) a sympaticky nervovy systém (SNS) [18]. PNS
reguluje imunitni odpoveéd’ inhibici uvoliiovani prozanétlivych cytokinli prostfednictvim
protizanétlivého reflexu nervu vagu (Obr. 1). Aferentni senzoricka vlakna nervu vagu
jsou stimulovéna pfimo prozanétlivymi cytokiny uvolnénymi z aktivovanych makrofagh
v misté zanétu. Podkladem k uvolnéni prozanétlivych cytokint z makrofagu jsou, jak
exogenni produkty infekce charakterizované tzv. pathogen-associated molecular patterns

(PAMPs), tak endogenni molekularni produkty tkanového poskozeni tzv. damage-
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associated molecular patterns (DAMPs). PAMPs a DAMPs piimo interaguji s Toll-like
receptory (TLRs) makrofaghi a spoustéji intracelularni signalni kaskadu vedouci
k aktivaci transkripéniho nuklearniho faktoru kB (NF — kB), ktery je vlastni pfi¢inou
uvoliiovani prozanétlivych cytokini. Tato informace o zanétu je vedena aferentnimi
senzorickymi vlakny nervu vagu do mozkového kmene, kde je primarné zpracovana v
NTS. Eferentni vagova vldkna poté zpétné ovliviiuji aktivované makrofagy v misté
ucinkem acetylcholinu na a7 podjednotce nikotinovych acetylcholinovych receptori
makrofagl. Toto receptorové piisobeni ptimo inhibuje produkci TNF, IL-1 a IL-6. TNF
je zasadni faktor v eskalaci zanétu, ktery mtze vést az k Sokovému stavu. TNF se podili
nejen na aktivaci dalSich prozanétlivych mediatora (IL-6, HMGB1), oxidu dusného,
kyslikovych radikala, ale navic pfi masivnim uvolnéni do cirkulace inhibuje srde¢ni

vydej, aktivuje mikrovaskularni trombozu a vede ke capillary leak syndromu [1, 2, 17].

Kli¢ovou vegetativni strukturou mozkového kmene v odpovédi na zénét je
nucleus tractus solitarius (NTS). Zde dochazi k piepojeni informace z vySe popsaného
protizanétlivého reflexu nervu vagu, navic se zde informace o zanétu piepojuje
ascendentné do nucleus paraventricularis v hypotalamu, kde dochazi k uvolnéni hormonu
uvolnujiciho kortikotropin (corticotropin releaising hormone — CRH). CRH vede
k uvolnéni adrenokortikotropinu (ACTH) a nasledné glukokortikoidi, které maji
protizanétlivy ucinek. Tato cesta je podkladem neuro-humoralniho propojeni v reakci na

zanét [1, 17].

12



CNS
v, vegetativni jadra mozkového kmene

Eferentni vagova vlakna

Tkanové poskozeni—zanétliva reakce Makrofag Srdce
HRV odrazi aktivitu vagu

/ Q‘ibice uvolfovani cytokint
Pokracujici Hojeni tkan&

tkanové poskozeni

Obr. 1 Schéma protizanétlivého reflexu nervu vagu. Upraveno podle [2].

Jak bylo zminéno v uvodu kapitoly na regulaci imunitni odpovédi na zanét se
podileji synergicky PNS a SNS. PNS prostfednictvim nervu vagu je Cisté protizanétlivy,
avSak pusobeni SNS je komplexni zahrnujici pro i protizanétlivé ti¢inky. Presné regulacni
mechanismy nejsou jeste pln€ popsany. Za potvrzené principy se povazuji: zanct zvysuje
aktivitu SNS, vede k uvolnéni noradrenalinu a pfislusnych kotransmitert v lymfatickych
organech a v misté zdnétu, reakce imunitnich bunék na uvolnéné neurotransmitery zavisi
na exprimovanych receptorech (a-adrenergni receptory jsou prozanétlivé, B-adrenergni
receptory jsou protizanétlivé), exprese receptorii zavisi na mnoha fakorech (napf. na

koncentraci noradrenalinu — vyssi koncentrace aktivuje 3 receptory a naopak) [19].

Vyse popsana fakta ukazuji na vyznamny vliv autonomniho nervového systému v
regulaci imunitni odpovédi na inzult. Dobra autonomni regulace jak parasympaticka, tak
sympatickd je jednim ze zasadnich faktor pro zvladnuti zanétlivého stavu. Na druhou
stranu autonomni dysfunkce miZe byt pfi¢inou protrahovaného systémového zanétlivého

stavu, ktery mtize vést k postupnému organovému selhavani a smrti. [1, 2, 17, 18].
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2.2.3 Autonomni nervova kontrola srde¢ni ¢innosti: podklad variability srde¢ni

frekvence

Autonomni nervovy systém je jednim znejdilezitéjSich mechanismui
ovliviiujicich ¢innost srdce. Jeho vliv na srdec¢ni ¢innost vychazi z komplexni integrace
informaci prichazejicich z baroreceptorti, chemoreceptort, sifiovych a komorovych
receptorli, ze zmén v respiraénim systému, systému renin-angiotensin-aldosteron a z
termoregulacniho systému. Tyto aferentni informace se komplexné integruji na podkladé
stimulace a inhibice neuronovych struktur v mozkovém kmenu (zakladnimi strukturami
jsou NTS, RVLM, nucleus dorsalis nervi vagi a area postrema). Vysledna informace je
pfepojena na eferentni sympatickd (kardioakceleratni) a  parasympaticka

(kardiodeceleracni) nervova vldkna, ovliviiujici Vv kazdém okamziku srde¢ni ¢innost

(Obr. 2) [20].

Komplexniintegrace +

p—3| informaciv centralnim &

nervovém systému

!

Aferentni vagové vstupy a Sympatiko— vagova Aferentni sympatikové
baroreceptory rovnovaha vstupy

l

Kardiovaskularni systém

Obr. 2 Schéma zpétnovazebné autonomni nervové regulace kardiovaskularniho

systému. Upraveno podle [20].
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Postgangliové eferentni neurony sympatiku kon¢i v sinoatridlnim a
atrioventrikularnim uzlu, pfevodnim systému myokardidlnich vldknen a u koronarnich
cév. Sympatikus zvySuje frekvenci a silu kontrakci, na druhou stranu parasympatikus
snizuje frekvenci a na kontrakci ma mensi vliv. Noradrenalin uvoliujici se na synapsich
sympatiku ptsobi na B1 a B2 receptory. Pusobeni na koronarni cévy se déje cestou a 1
receptori. Ve srovnani s parasympatikem ma sympatikus zpozdény navrat do
ptredstimulacni Grovné. Je to spojeno s pomalou inaktivaci noradrenalinu v myokardu.
Vétsina parasympatickych vlaken kon¢i v sinoatrialnim a atrioventrikularnim uzlu, kde
acetylcholin piisobi pfes muskarinové recpetory, dochéazi ke zvysSené propustnosti pro
ionty drasliku a nasledné hyperpolarizaci jejimz vysledkem je snizeni srde¢ni frekvence

[14].

Autonomni nervovy systém je neustile aktivni, coz se projevuje permanentni
impulzovou aktivitou v jeho vlaknech, ktera tak vytvaii tonicky vliv na srde¢ni ¢innost.
Nervova aktivita se vSak oscilacné méni v zévislosti na ménicich se podminkach
vnitintho a vnéjsitho prostfedi. V kardiovaskularnim systému se tyto oscilace
autonomniho nervového systému projevuji fluktuaci intervalu mezi dvéma srde¢nimi
stahy, jsou podstatou variability srde¢ni frekvence. Zhodnoceni kardialni autonomni
regulace méfenim variability srde¢ni frekvence je tak oknem do celkové autonomni

regulace organismu [14, 21].

2.3 Metody hodnoceni variability srde¢ni frekvence

Variabilita srde¢ni frekvence (heart rate variability — HRV) je dana proménlivosti
(nerovnomérnym trvanim) RR intervali. HRV je hodnocena metodami linedrnimi ¢i
nelinearnimi, v rezimu kratkodobého (5-20 min) nebo dlouhodobého (24 hodinového)
méfeni. Standardy pro meétfeni a hodnoceni HRV byly publikovany odbornymi
spole¢nostmi European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing
and Electrophysiology v roce 1996 [13].
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2.3.1 Linearni metody

Mezi linearni metody patii Casova, geometrickd a frekvencni analyza.

Casové analyza je nejjednodussi formou hodnoceni variability srdeéni frekvence,
informujici o velikosti oscilaci mezi RR intervaly. Na elektrokardiogramu (EKG) se
registruji vzdalenosti mezi jednotlivymi R-kmity, zde se oznacuji jako NN (Normal-to-
Normal), a statistickymi metodami se ziskavaji indexy pro popis variability srde¢ni
frekvence. Zakladnim parametrem Casové analyzy ukazujici jeji celkovou hodnotu je
SDNN (standard deviation of the NN intervals). Tento parametr koreluje s parametrem
celkového spektralniho vykonu (total power — TP) frekvencni analyzy popsané nize.
DalSimi uzivanymi parametry ¢asové analyzy jsou SDANN (standard deviation of the
average NN intervals) a MSSD (mean squared successive difference), ktery je bran jako

ukazatel vagové aktivity [21].

Analyza série NN intervalll mize byt ddle provedena geometrickymi metodami.
Vysledkem je grafické rozlozeni hustoty vzorkli se stejnou délkou intervalu nebo
rozlozeni hustoty rozdili mezi sousednimi intervaly. Mezi nejCastéj$i geometrické

metody patii index triangularity a Poincarého graf [22].

Tteti linearni metodou je frekvencni (spektralni) analyza, ktera je v praxi dnes
nejrozsitenéjsim zpusobem analyzy HRV. Jeji vyhodou je presnéjsi zhodnoceni aktivity
jednotlivych slozek ANS — sympatiku a parasympatiku. Podstatou této metody je
prevedeni Casovych udaji o rozdilech mezi po sobé jdoucimi RR intervaly do
frekvenénich hodnot, nejcastéji metodou rychlé Fourierovy transformace (fast Fourier
transform — FFT). Frekvencni analyza ukazuje amplitudu oscilaci ve &tyfech
frekvenénich pasmech, v oblasti vysoké (HF — high frequency 0,15 — 0,40 Hz), nizké (LF
— low frequency 0,04 — 0,15 Hz), velmi nizké (VLF — very low frequency 0,003 - 0,04
Hz) a ultra nizké (ULF — ultra low frequency < 0,003 Hz) frekvence. Aktivita v
jednotlivych frekvenénich pasmech je vyjadfena v jednotkach vykonu (power) [ms?].
Zakladnim parametrem frekvenc¢ni analyzy je celkovy vykon (TP — total power), ktery
predstavuje celkovy index HRV. Vykon v oblasti vysoké frekvence je odrazem vlivu
dychani na ¢innost srdce a koreluje s respiracni sinusovou arytmii (RSA). Vykon v oblasti
vysoké frekvence je ukazatelem parasympatické (vagové) modulace srde¢ni ¢innosti [23].
Vykon v oblasti nizké frekvence je dan dominantné baroreflexem podminénymi zménami

v sympatické inervaci srdce. Aktivita v oblasti nizké frekvence je vSak taktéz ovlivnéna
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vagem. Dukazem toho jsou studie, kdy nejen blokdda betaadrenergnich receptord, ale
taktéz parasympatikolytika vedou k poklesu v pasmu nizké frekvence. Pomér aktivity
Vv téchto pasmech vyjadieny indexem LF/HF je ukazatelem celkové sympatiko — vagové
rovnovahy [24]. Vykon v oblasti VLF je podminén perifernim vazomotorickym tonem,
ktery je ovlivnén termoregulaci a systémem renin-angiotensin-aldosteron [25]. Aktivita

v ULF odrazi cirkadianni rytmicitu organismu [26].

K pifesnému zhodnoceni vykonu v oblasti VLF neni jiz vhodny kratkodoby
(Sminutovy) zédznam jako u vySe popsanych indexti HF a LF. Divodem je, ze jeden
cyklus VLF muze trvat az 5 minut, a tedy ke spolehlivé interpretaci je tfeba delsiho
minimalné vSak 10 minutového zdznamu. Cykly ULF maji jesté delSi periodicitu, proto
jejich interpretace je mozna pouze z dlouhodobého (24 hodinového) zaznamu. Casova
narocnost je limitujicim faktorem pro rozsifeni indextit VLF a ULF do klinické praxe.
Nicméné v mnohych studiich byly tyto indexy hodnoceny. Pokles v pasmu VLF byl
asociovan s vys$§i hladinou zanétlivych parametrao (CRP, IL-6) [27], coz koreluje
s poznatkem o vlivu nervu vagu na toto frekvenéni pasmo [25]. Obé tyto nizké frekvence

(VLF a ULF) jsou spojovany s velikosti fyzické zdatnosti jedince [26].

2.3.2 Nelinearni metody

Druhou skupinu metod analyzy variability srdecni frekvence tvoii metody
nelinearni. Tyto metody se bliZi redlnéjSimu popisu biosigndlu ze zivého organismu,
protoze ten je sdm o sob& nelinedrni, dynamicky, vykazujici vlastnosti nepravidelnosti a
nepiedvidatelnosti. VySe popsané linearni metody jsou na druhou stranu
charakterizovany tim, Ze dané vstupni informace produkuji pfedem definované vystupni
informace. Linearni metody tedy do urité miry zjednodusuji realny biosignal HRV
z organismu [22]. Dnes$ni pohled pfirovnava zivy organismus k biologickému oscilatoru,
jez je vysledkem oscilaénich fenoménti mezi jednotlivymi organy. Navic toto paradigma
spojuje pokles variaci V oscilacich s deterioraci organovych funkci [28]. HRV je
objektivni moznosti, jak tyto oscilace meéfit. Nelinearni metody tuto komplexitu
biosignalu, ktery je popsan teorii chaosu, matematicky modeluji. Mezi zékladni patii
metody entropie a fraktalni analyzy. Nelinearni metody byly pouzity v mnoha studiich,
avSak k sir§imu rozsifeni do praxe vzhledem k naro¢nosti interpretace vysledkd méteni a

absenci standardizovanych postupt zatim nedoslo [22].
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2.4 Faktory ovliviiujici méreni a interpretaci HRV
Variabilita srde¢ni frekvence je velmi senzitivni biosignal, ktery je pod vlivem
mnoha endogennich a exogennich faktord. Tyto faktory je tfeba brat do uvahy pfi

vySetfovani, hodnoceni a interpretaci hodnot HRV.

2.4.1 Metodika provedeni vlastniho méreni
Jak bylo popsano v ptedchozi kapitole, biosignal HRV Ize matematicky
analyzovat mnoha metodami. Vedle zvoleni dané metody ma pro vlastni méfeni vyznam

délka zaznamu a zpusob provedeni (za statickych ¢i dynamickych podminek).

HRYV je ziskana z pohledu délky méteni dvéma zakladnimi zpusoby. Prvnim je
kratkodoby zdznam, jehoz podkladem je zdznam srdecni frekvence v rozmezi 5-20
minut. Druhym zpusobem je dlouhodoby (24 hodinovy) zaznam. Mnohé prace se
zabyvaly korelaci HRV indext ziskany z kratkodobych a dlouhodobych zdznamu. Indexy
ziskané z téchto dvou ¢asové odliSnych zdznam se lisi, nicméné mnohé studie potvrdily
jejich vysokou vzajemnou korelaci [29, 30]. VSeobecnym konsenzem vsak zdstava, ze by
se nemélo dochézet k porovnavani vysledktt HRV ze studii, jez pouzivaly rozdilnou délku
meéfeni [22, 31]. Vyhodou dlouhodobého monitorovani je, ze pfinasi informace z pasem
VLF a ULF, které zptesnuji celkovy spektralni vykon. Nicméné pfi tomto dlouhodobém
holterovském monitorovani nelze plné standardizovat podminky vySetfeni, coz muze
ovlivnit vypoveédni hodnotu. Vyhodou kratkodobého zaznamu je jeho snazS§i moznost
pouziti v denni klinické praxi. Avsak jeho vysledky mohou byt ovlivnény podminkami
méteni. DlleZitym faktorem pii vySetfovani je psychologicky stres, ktery vyrazné zvySuje
tonus sympatiku a zakryva tak vagovou aktivitu [32]. Dalsimi faktory mohou byt denni
doba vySetieni (cirkadianni rytmicita ovliviiluje HRV) ¢i pfijem potravy [21, 22].
Nezbytnym opatfenim pro kvalitni kratkodobé méfeni je proto standardizace podminek a
uziti néjakého druhu autonomni zkousky. Jednou z moznosti je tzv. ortostaticky test
(zkouska), pti kterém se testuje reflexni odpoveéd’ sympatiku a parasympatiku na zmény
polohy téla a s nimi souvisejici redistribuci cirkulace. Pfi tomto typu vysSetfeni se
pacientovi kontinualné méii HRV ve tifech po sobé jdoucich polohach (leh 1 — aktivni stoj
— leh 2). Opakované polozeni (leh 2) vede k augmentaci vagové odpovédi, kterda mize
byt v Givodni poloze (leh 1) potlacena stresem z vySetieni. Zavedeni autonomni zkousky

(ortostatického testu) zvysuje piesnost kratkodobého méfeni HRV [33, 34].
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2.4.2 Fyziologické aspekty

Vek patfi mezi hlavni determinanty HRV. Starnuti organismu je spojeno
s celkovou redukci kontrolnich fyziologickych mechanismi véetné téch, jeZ maji vliv na
kardiovaskularni homeostazu. Pokles HRV ve vys$sim véku byl prokazan jak metodami
linearnimi, tak nelinedrnimi. Pfi méfeni spektralni analyzou typicky vyrazné klesa
parasympaticka (vagova) aktivita (index HF). Index LF (zahrnujici sympatickou regulaci)
naproti tomu klesd mén¢, coz vede K vzestupu sympatovagového poméru LF/HF,
ukazujici na dominanci sympatiku pii regulaci srde¢ni Cinnosti u starSich lidi [35].
Nelinérni metody prokazaly u seniorit pokles stochasticity (ndhodnosti) a chaoti¢nosti
signalu HRV [36, 37].

Dalsim aspektem, jez ma nezanedbatelny vliv na interpretaci HRV je pohlavi.
Vseobecné je prokazano, ze zdravé zeny ve fertilnim véku maji niz§i HRV Vv porovnani
se zdravymi muzi [35, 38]. Tento rozdil mezi pohlavim vSak mizi pfi pfitomnosti
komorbidit a ptiblizné po 50. roce zivota [39, 40]. Pfesné mechanismy vzniku rozdil
V autonomni regulaci srde¢ni ¢innosti mezi muZi a Zenami nejsou pln€ znamy. Jednim
z potvrzenych faktorti jsou v§ak hormonalni vlivy [41]. Rozdilnost v autonomnim fizeni,
predevsim snizena aktivita sympatiku pfi regulaci srde¢ni ¢innosti se povazuje u Zen ve
fertilnim véku za protektivni faktor pti vyssi kardiovaskularni zatézi, kterym se miize
vysvétlovat niz§i vyskyt nahlé srdeéni smrti u téchto zen [42]. Navic vedle snizené
sympatické aktivity byla popsdna u Zen ve stiednim véku dominance parasympatiku
v srde¢ni regulaci [43]. U Zen je HRV modifikovana taktéz fazemi menstrua¢niho cyklu.
Béhem lutedlni faze se zvySuje LF a redukuje HF, coz je vysvétlovdno progesteron
dependentni aktivaci sympatického nervového systému. Na druhou stranu folikularni faze
je charakterizovana v porovnani s lutedlni vyS§im HF a niz§i LF, coZ ukazuje na
estrogenem stimulovanou parasymptaickoku aktivitu [44]. Prace zabyvajicimi se
métfenim HRV jak u Zen béhem menstruacniho cyklu, tak prace srovnavajici muze a Zeny

potvrzuji vyznamny vliv estrogenu na hodnoty HRV [41].

Kardialni aktivita vykazuje vyraznou cirkadianni (diurnalni) rytmicitu. Tento fakt
byl potvrzen nejen zménami hodnot HRV béhem dne, ale i dal$imi neinvazivnimi
elektrofyziologickymi méfenimi (napf. hodnocenim elektrokardiografickych indexi,
kardialni refrakterity a vedeni, Q-T disperze) [38, 45]. Studie se shoduji na vyssi vagové
(index HF) a nizsi sympatické (index LF) aktivité v no¢nich hodinach. Cirkadialni rozdily

se vSak snizuji s vékem. Jednim z moznych vysvétleni je zkraceni IV. faze hlubokého
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NREM spanku, ve kterém dochazi k vyrazné augmentaci HF, a relativnimu zvySeni
lehkého REM spanku, ktery je spojen s vyssi sympatickou aktivitou [38]. K problematice
cirkadidlni rytmicity a spanku je nutné zminit i spankovou deprivaci, u které byla
potvrzena zvySena aktivita v pasmu LF a pokles v pasmu HF [22]. Z vySe popsaného

vyplyva, ze pro spravné kratkodobé méteni ma vliv i standaradizace denni doby méfeni.

Dalsim vyznamnym fyziologickym aspektem ovliviiujicim méfeni HRV je
dychani. Jednou ze zékladnich rytmickych oscilaci, ktera je podkladem HRV je tzv.
respiracni sinusova arytmie (RSA). ZjednoduSené je tento rytmus charakterizovan
zkracenim RR intervalti béhem inspiria, a naopak jejich prodlouZzenim béhem expiria.
RSA je vyrazné&ji ovlivnéna dechovou frekvenci ve srovnani s hloubkou dechu [46]. Pro
zkresleni vlastniho méfeni HRV jsou rizikové velmi nizké a velmi vysoké dechové
frekvence. Pfi poklesu dechové frekvence pod 9 (n€kterymi autory uvadéno pod 6) dechti
za minutu dochazi k tomu, ze aktivita vagu ptrechazi ze slozky HF do LF, ktera narusta,
coz by mohlo byt povazovano mylné za zvySeni aktivity sympatiku. Na druhou stranu pii
tachypnoi nad 24 decht/minutu mizi vliv vagu na HRV [21]. Tato fakta vedla k zavadéni
fizeného dychani béhem vysetfeni, nicméné posledni prace ukazuji, ze vliv fizeného

dychani na méfeni HRV je pfeceniovan, a naopak mize pacienty stresovat [22, 47].

2.4.3 Patofyziologické aspekty

Ackoliv je HRV metoda Kk objektivizaci patofyziologickych mechanismi
Vv organismu, jez jsou podkladem vlastnich komorbidit, je tiecba nékteré patofyziologické
aspekty zohlednit jiz pii vlastnim méteni. Zasadnim patofyziologickym stavem, ktery
ovlivituje méfeni HRV, je fibrilace sini (FS). Etiopatogeneze této arytmie je Gizce spojena
s autonomnim nervovym systémem [48]. Dukazem toho je, Ze ektopicka loziska
spoustéjici FS jsou v oblasti plicnich Zil a jejich junkce s levou sini. Tato oblast je
vyznamné inervovana parasympatickymi i sympatickymi vlakny [49]. Variabilita
komorovych stahli (RR intervalli) tedy cisté nereflektuje autonomni nervové modulace ze
sinoatrialniho uzlu. Tato rozdilnost v autonomni regulaci srdecni c¢innosti mezi
permanentni FS a sinusovym rytmem (SR) je podkladem toho, Ze pacienti s permannetni
FS jsou kontraindikovéani k méfeni HRV. Nicméné mnohé studie metily HRV u pacientd
s permanentni FS. VSeobecnym doporu¢enim vsSak zustava hodnotit tyto pacienty

samostatné [22, 50].
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244 Farmaka

Mnohé 1éky pisobni na autonomni nervovou regulaci, a ovliviwji tak vlastni
méfeni HRV. Mezi nejvyznamnéji ovlivitujici ANS, a zarovenn v této problematice
nejvice studované 1éky, patii antihypertenziva, predevsim betablokatory. Tyto 1éky piimo
tlumi ucinek sympatiku na beta-adrenergnich receptorech. VétSina praci se shoduje, ze
betablokatory zvysuji celkovou HRV, a to ve vSech parametrech (LF, HF, VLF, TP) [51].
Navic mnohé studie ukazuji, ze betablokatory vedou k znovuobnoveni vagové slozky
(HF) po akutnim infartu myokardu (AIM) [52]. Dalsim kardialnim 1ékem, ktery pisobi
pozitivné na autonomni regulaci, predevsim pak na parasympatickou slozku, je centralné
puasobici a2 sympatomimetikum klonidin [53]. Klonidin byl zkouman i v perioperacni
medicine, kdy byl podan jakozto soucast premedikace. Operace vede k naruSeni
autonomni homeostazy a redukci HRV. U pacienti, ktefi dostali klonidin nedoslo

k poklesu HRV v perioperaénim obdobi [54].

Léky, jez vyznamné ovliviiuji autonomni nervovy systém jsou anestetika a opiaty.
Vétsina celkovych anestetik zplisobuje pokles v aktivité sympatiku, avSak efekt na
aktivitu parasympatiku se 1isi dle jednotlivych anestetik. Inhala¢ni anestetika (isofluran,
sevofluran a desfluran) ptfedev§im vyrazn¢ inhibuji sympatickou aktivitu. Na druhou
stranu rychly vzestup jejich koncentrace, zvIasté u zdravych déti, vede k vzestupu srdecni
frekvence, a to na podkladé zvySeného sympatického cévniho tonu a inhibici
parasympatické kardialni inervace [55]. U thiopentalu dochdzi k rovnomérnému poklesu
jak ve slozce sympatické, tak parasympatické. Zatimco u propofolu je pokles
parasympatického tonu niz8§i neZz sympatického, coZz vysvétluje zvySenou tendenci
k bradykardii béhem propofolové anestezie. U ketaminu je typicky vzestup sympatické
aktivity, ktery nejlépe reflektuje zvySeny pomér LF/HF. Etomidat reprezentuje
anestetikum, u kterého nedochézi k vyraznéj§im zméndm ve slozce LF ani HF, a tak
potvrzuje jeho uZziti jako anestetika volby u kardidlné limitovanych pacientl. Opiaty
reprezentujici analgetickou slozku celkové anestezie vSeobecné vedou k inhibici

sympatiku a k udrzeni az zvySeni parasympatické aktivity [22, 56].

Posledni, avSak dnes stale vice zkoumanou latkou, jez ovliviiuje autonomni
regulaci, jsou omega 3 mastné kyseliny. Mnohé¢ studie potvruji jejich kardioprotektivni a
protizanétlivé Uc€inky, které jsou potvrzeny jiZ na molekularni Grovni (omega 3 mastné
kyseliny inhibuji kli¢ovy prozanétlivy nuklearni transkripéni faktor «B) [57]. Jejich

konzumace vede piedev§im k augmentaci parasympatické (vagové) slozky HRV [58].
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2.5 Kilinické aplikace HRV

HRYV je metoda k objektivizaci autonomni nervové regulace organismu. VétSina
patologickych stavli zplsobuje urCitou miru dysfunkce ANS. Pokles ve variabilité
srdecnich oscilaci mize byt znamkou zacinajici deteriorace orgdnovych regulaci, které
jsou poté vlastni pfi¢ninou vzniku onemocnéni. Z pohledu systémové teoretické biologie
jsou znamkami patologického procesu: pokles variability signalu, zvySeni jeho
pravidelnosti a celkovy pokles komplexicity biosignalu [59, 60]. HRV lze pouzit nejen
k identifiikaci vznikajici patologie, ale také k zhodnoceni tize procesu a nasledné

prognozy [61].

V klinické praxi se sledovani HRV poprvé objevilo ve zjedonuduSené formée
Vv porodnictvi v podobé¢ kardiotokografie jiz v 60. letech 20. stoleti [10]. Nicméné
hlavnimi oblastmi mediciny, které vyuzivaji vysledky HRV analyzy, jsou interni obory a

z nich piedevsim kardiologie a diabetologie [61].

2.5.1 Interniobory

2.5.1.1 Kardiologie

Kardiovaskularni choroby jsou celosvétové nejcastéj$i ptficinou Umrti a jsou
zodpovédné za piiblizné tfetinu celkové mortality [62]. Tento fakt vede ke snaze o hlubsi
pochopeni srde¢ni fyziologie a patofyziologie. Srdce je producentem biosignalu HRV.
popsana korelace snizené HRV a vyS§iho vyskytu arytmii a celkové mortality u pacientl
po akutnim infarktu myokardu (AIM) [63]. Rozvoj klinického vykumu HRV souvisi
s pokrokem v technice analyzy HRV v 80. letech 20. stoleti [11]. Pfelomovou studii, ktera
nastartovala klinicky zajem o HRV, byla Kleigerova z konce 80. let 20. stoleti, ve které

byla potvrzena role HRV v predikci mortality po AIM [12].

Ischemicka choroba srde¢ni, akutni infarkt myokardu, nahla srde¢ni smrt

Vyznam autonomni nervové regulace v patofyziologii kardiovaskularnich chorob
je dnes potvrzenym faktem [64]. Typickymi autonomnimi zménami u pacienti po AIM

a srde¢nim selhanim, je zvyseni tonu sympatiku a redukce vagové srdecni inervace [65].
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Patofyziologickym podkladem autonomni dysregulace srdce u AIM je denervace ¢asti
myokardu zpiisobena pireruseni autonomnich sympatickych vldken doprovazejicich
postizené koronarni cévy [66]. Spolu s denervaci za¢ina v postizeném myokardu probihat
Castecna, avSak chaoticka sympaticka reinervace. Tyto nové nehomogenni okrsky
myokardu vykazuji vyssi senzitivitu ke katecholaminiim a mohou byt substratem pro
letalni arytmie, jez mohou byt pfi¢inou néhle srde¢ni smrti (NSS). Paralelné ischemie
zpusobuje 1 denervace vagovych zakonceni, a tak oslabuje vagové plisobeni, jez ma
protiarytmogenni efekt [67, 68]. Nizka parasympaticka aktivita byla potvrzena jako
marker horsi progndzy u pacientl s nestabilni anginou pectoris a s infarktem myokardu

bez elevaci ST useku (non-ST segment elevation myocardial infarction — NSTEMI [69].

Vyzkum vztahu HRV a mortality po AIM zapocal vySe zminénou Kleigerovou
praci, do které bylo zatazeno 808 pacienti, kterym byla HRV hodnocena z dlouhodobého
24 hodinového zaznamu. Hodnota indexu casové analyzy SDNN <50 ms vysla jako
vysoce prognosticka pro zvySenou mortalitu u pacientd po AIM [12]. Tato studie
iniciovala dalsi prace, v nichZ pro zhodnoceni autonomni regulace byly pouzity metody
linedrni, nelinearni analyzy HRV a zhodnoceni senzitivity baroreflexu (baroreflex
sensitivity — BRS) [64, 70, 71]. V praci autorit La Rovere et al (ATRAMI study) byla
studovana 2 letd mortalita pacientii po AIM. Pro zhodnoceni autonomni srde¢ni regulace
pouzili ¢asovou analyzu HRV z 24 hodinového holterovského monitorovani a BRS.
SDNN <70 ms a BRS <3 ms/mmHg se ukazaly jako vyznamné prediktory dlouhodobé
kardialni mortality u pacientti po AIM. Navic tato prace ukazala, Ze alterace autonomni
regulace je silngjsim prediktorem kardiovaskularni mortality nez echokardiografické
zhodnoceni ejekéni frakce levé komory (EF LK) [70, 72]. Bigger et al ve své praci ukazali
dynamiku autonomnich zmén u pacient po AIM. Pacienti 2 tydy po AIM méli niz§i HRV
nez ti po 1 roce, coz ukazuje na CasteCnou restauraci autonomni nervové regulace srdce
[73]. Celkova mortalita béhem prvniho roku po AIM se pohybuje v rozmezi 5-15 %.
Jednou z hlavnich pti¢in mortality je nahla srde¢ni smrt (NSS). Pozzeti et al ve své praci
ukazali ptfimy vliv autonomni dysbalance v etiologii NSS. Holterovsky monitorovani
pacienti, u kterych doslo k zménam ST segmentu vedoucim k NSS, méli 5 minut pied
touto udalosti extrémni pokles HRV (SDNN <35 ms) [74]. Nicmén¢ nizka HRV neni
samostatnym faktorem pro identifikaci pacientti, jez by méli benefit z profylaktické
implantace kardioverter-defibrilatoru [75]. HRV analyzovana linearnimi i nelinearnimi

metodami byla pouzita v mnoha studiich zkoumajicich predikci rizika NSS [64].
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Nicmén¢ HRV samostatné vykazuje nizkou sensitivitu a specificitu. Kombinace HRV
s dalsimi parametry (BRS, EFLK, pozdni potencidly ¢i nesetrvald komorova tachykardie

z EKG holterovského monitorovani) mohou zvysit presnost predikce NSS [76].

Srde¢ni selhani

Srdecni selhani je dalsi klinickou jednotkou v jejiz patofyziologii hraje dilezitou
roli autonomni nervova regulace. Srde¢ni selhani je komplexni klinicky syndrom, ktery
je vysledkem interakce mezi vstupnim myokardidlnim poskozenim a naslednymi
kompenzatornimi mechanismy. Nej¢astéj$i pfic¢inou je ischemicka choroba srde¢ni
(chronickd nebo stav po AIM) nasledovana hypertenzi, idiopatickou dilata¢ni
kardiomyopatii a chlopennimi vadami. Pokud srdce po tomto vstupnim inzultu neni
schopno zabezpecit takovy srde¢ni vydej, jez by pokryl metabolické naroky organismu,
zapojuji se kompenzatorni neuro-humoralni mechanismy. Ty maji inicialné za cil
stabilizaci dané situace, nicmén¢ jejich dlouhodobé zapojeni vede k vlastnimu rozvoji
srdecniho selhani. Z pohledu ANS se jednd o kompenzatorni zvySeni aktivity
sympatického nervového systému a pokles v parasympatické inervace [77]. ZvySena
sympaticka aktivita ma pozitivni chronotropni a inotropni ucinek na myokard a
vazokonstrikéni ucinek na periferii. ZvySené pracovni naroky na myokard vedou
K hypertrofii myocyt, které maji zvy$ené naroky na kyslik, nasledné mize dojit k jejich
ischemizaci. ZvySena sympaticka aktivita je charakterizovana zvySenou plazmatickou
hladinou noradrenalinu, ktera mize vést k fatalnim arytmiii a nahlé srde¢ni smrti. Navic
tato nadprodukce katecholamint aktivuje renin-angiotenzin-aldosteron systém (RAAS).
Angiotenzin II vede k hypertrofii a nasledné fibréze myocytl, prohlubuje periferni
vazokonstrikci a déale stimuluje produkei aldosteronu, ktery vede k retenci soli a vody
Vv organismu a zvyseni fibrotizace myokardu. Cely tento neuro-humoralni mechanismus
vede k postupné dilataci myokardu, snizeni jeho kontraktility a k celkové remodelaci

srde¢niho svalu, jez je poté ptic¢inou klinicky manifestniho srde¢niho selhani [64, 77].

Nizkd HRV u pacientil se srdecnim selhanim byla potvrzena v mnoha studiich.
Byly pouzity rizné metody analyzy a indexy, nejc¢astéji vSak index SDNN ziskany z 24
hodinového holterovského monitorovani. Vysledky studii se shoduji, Ze hodnota SDNN
mén¢ nez 100 ms je diagnosticka pro pacienty se srdecnim selhani, navic jedinci s takto

nizkou HRV maji tendenci k progresi onemocnéni a zvySené mortalité [64]. Prvni prace
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vznikly jiz na konci 80. let 20. stoleti, kdy Casolo et al ukazali na signifikantni rozdil
v HRV mezi pacienty se srde¢ni selhanim a zdravymi jedinci (SDNN 97,5 + 41 vs. 233,2
+ 26 ms) [78]. Nolan et al do své prospektivni prace zatadili 433 pacient s diagnézou
srde¢niho selhani a ukazali, Ze ro¢ni mortlalita se zvySovala se snizujici hodnotou SDNN.
Mortalita ve skupiné pacientd s SDNN> 100 ms byla 5,5 %. U pacientd s SDNN v
rozmezi 50-100 ms dosahla Gmrtnost 12,7 %. Nejvyssi mortalita (51,4 %) byla
zaznamenana u pacienti s SDNN <50 ms [79]. Arora et al ve svém praci hodnotili HRV
zvlast u pacienti s dominantné systolickym srdecnim selhanim, dominantné
diastolickym selhdnim a zdravych kontrol. Potvrdili, ze zdravi jedinci méli HRV vyssi
(SDNN 137,8 +32,9 ms) v porovnani s pacienty se srdeCnim selhanim. Navic jejich prace
ukazala na rozdil v HRV mezi skupinami s odlisnou dominanci selhani. Pacienti
s dominantné diastolickym selhanim m&li HRV vy$§i (SDNN 121,9 & 31 ms) nez pacienti
s dominantné systolickym selhanim (SDNN 94,4 + 33 ms) [80]. V mnoha studiich o
predikci vyvoje srde¢niho selhani byla HRV pouzita v kombinaci s dal§imi vySetfenimi.
Guzzeti et al do své praci zafadili 330 pacientii s chronickym srdeénim selhanim a
ukazali, Ze pokles v indexu VLF spektralni analyzy HRV (VLF < 509 ms?) spolu s vyssim
tlakem v zaklinéni (pulmonary wedge pressure, PWP > 18 mmHg) a nizkou ejekéni frakci
levé komory (EF LK < 24 %) identifikuje pacienty s rizikem progrese srde¢niho selhani
[81].

Vétsina praci potvrzuje nizkou HRV u pacientl se srde¢nim selhdnim, nicmén¢ neni
konsenzus v tom, které indexy HRV a jaké jejich hodnoty lze pouzit k piesné stratifikaci
rizika pacientl se srde¢nim selhanim [82]. Posledni studie ukazuji, Ze vypovédni hodnota
line4rnich indext HRV (SDNN a spektralni analyzy) u pacientl s vyraznou redukci
srdecnich variaci (typicky po AIM), navic 1é¢enych beta blokatory, je nizka. Prognosticky

vyznamng&j$i se ukazuji indexy nelinarni fraktalni analyzy HRV [83].

Hypertenze

Hypertenze je definovana jako trvalé zvysSeni systolického krevniho tlaku nad 140
mmHg a diastolického nad 90 mmHg. Hypertenze se tradicné¢ déli na primarni
(esencidlni), jeZ ma multifaktoridlni etiologii, a sekundarni (symptomatickou), u které l1ze
definovat konkrétni pficinu, nej€astéji rendlni ¢i hormonalni. Hypertenze zvySuje riziko

rozvoje kardiovaskularnich komplikaci, jakymi jsou ateroskler6za, ischemicka choroby
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srdecni a srde¢ni selhani. Dal§imi typicky komplikacemi hypertenze jsou cévni mozkové

ptihody a rendlni selhani [84].

Esencidlni hypertenze je klinickou jednotkou, Vv jejiz patofyziologii hraje
vyznamnou roli autonomni nervovy systém, ktery jak na centralni, tak periferni trovni
reguluje arteridlni krevni tlak. Autonomni dysbalance u hypertonikii mé podklad ve vyssi
aktivité sympatiku a redukci parasympatické inervace. Mira dysbalance mezi jednotlivym
slozkami ANS zavisi na tizi vlastntho onemocnéni. Pacienti s hrani¢ni ¢i mirnou
hypertenzi maji jak hyperaktivitu sympatiku, ktera je vysledkem opakovanych stresovych
stimulaci, tak i vyznamny pokles Vv parasympatické aktivité. Vyznam parasympatiku
v etiologii vzniku hypertenze poprvé ukazali Julius et al v 70. letech 20. stoleti. V jejich
praci nejprve potvrdili zvySenou aktivitu sympatiku, kdy u mladych hypertoniki po
podani betablokatoru propranololu doslo k vyraznéjSimu poklesu srdecni frekvence a
srde¢niho vydeje v porovnani se zdravymi kontrolami. Poté studovanym jedinctim podali
parasympatykolytikum atropin. Ve skupin€ mladych pacientt s hrani¢ni hypertenzi doslo
k mensimu zvySeni srde¢ni frekvence a srde¢niho vydeje v porovnani se zdravymi, coz
ukazuje na redukovanou parasympatickou aktivitu u pacientt s pocinajici hypertenzi
[85]. Zvysena aktivace sympatického nervového systému u pacienti s hrani¢ni ¢i mirnou
hypertenzi byla dale potvrzena vyssim obratem noradrenalinu (noradrenaline spillover)
[86], zvySenou svalovou sympatickou nervovou aktivitou (muscle sympathetic nerve
activity — MSNA) [87] a zmé&nami na receptorové urovni (o 1 adrenergni receptory se

stavaji dominantni vzhledem k 1 adrenergnim receptortim) [88].

U pacientd s dlouhotrvajici hypertenzi se ukdzalo, ze pokles aktivity
parasympatiku ztistava stacionarni, avSak sympaticka hyperreaktivita roste tmérn¢ s tizi
onemocnéni [89]. Grassi et al demonstrovali korelaci zvysujici se sympatické aktivace
objektivizované méfenim MSNA s vysimi hodnotami tlaku u hypertoniki [90]. Vedle
pfimého vlivu sympatiku na srdce a cévy je pro patofyziologii vzniku hypertenze zasadni
zvySeny sympaticky tonus na ledviny. Tato chronicky zvySend rendlni sympaticka
nervova aktivita (renal sympathetic nerve activity — RSNA) vede ke snizeni renalnich
vylucovacich funkci, k némuz dochéazi na podkladé zvySené retence sodiku, renalni
vazokonstrikci a zvySenému uvolnovani reninu, jez vede k produkci potentniho
vazokonstriktoru angiotenzinu 1l. Toto neuro-humoralni spojeni vede ke zvySené

sodikové, a s ni spojené vodni retenci, jez ma za nasledek zvysSeni celkového krevniho
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objemu a srde¢niho vydeje, coz vede k elevaci klidového arteridlniho systémového tlaku
[91].

Soucasné prace se zamétuji na roli centralni sympatické regulace, ukazuji na vliv
zanétu a S nim spojeného oxida¢niho stresu na nervové struktury rostralni ventrolateralni
michy (RVLM), jez je hlavnim centralnim sympatickym vazoaktivnim centrem.
Dysfunkce RVLM nasledné¢ ovlivituje periferni sympatickou aktivaci [92].
K patofyziologii hypertenze je nutné zminit vyznam baroreflexu, ktery je vSeobecné
znam jako fyziologicky mechanismus slouzici ke kratkodobé akutni regulaci krevniho
tlaku. Nicméné jeho vliv v dlouhodobém udrzovani vyssiho tlaku pii hypertenzi je dnes
potvrzenym faktem. Podkladem je snizeni senzitivity baroreceptorii, coz nasledné snizuje

schopnost celého baroreflexu redukovat sympatickou a zvySovat vagovou aktivitu [93].

Vyse uvedend fakta ukazuji na vyznamny vliv autonomni nervové dysfunkce
v etiopatogenezi hypertenze. Toto zjisténi vedlo k mnoha studiim vyuzivajicim méfeni
HRV v problematice hypertenze. Liao et al do své prospektivni studie zatadili 2061
subjektt a zjistovali incidenci vzniku hypertenze a jeji korelaci s HRV béhem 3 let.
Ukazali, Ze subjekty se vstupné niz§imi hodnotami HF a SDNN m¢li vyssi riziko vzniku
hypertenze. Parametr LF nevySel samostatné signifikantné jako prognosticky pro vznik
hypertenze, avsak v poméru k HF (index LF/HF) jiz pozitivné koreloval s vyskytem
hypertenze. Vysledky ukazuji na vliv redukované vagové aktivity a dysbalance
sympatiko-vagového poméru na vznik hypertenze [94]. Schroeder et al provedli
rozséhlou préci, do které zatradili 11 061 subjektli. Vstupné zmeétend nizka HRV (indexy
casové analyzy SDNN a rMSSD) vysla jako rizikovy faktor vzniku hypertenze béhem 9

letého sledovani. Navic prace ukazala i na redukci HRV souvisejici s vékem [95].

Neékolik dal$ich praci se zabyvalo méfenim HRV mezi normoteniky a hypertoniky
a jejich vysledky se shoduji v redukci celkové HRV u pacientd s vy$sim tlakem [89].
Interpretace parametrii frekvencni analyzy, ptedev§im indexu LF, jez je pod vlivem
sympatiku i parasymaptiku, vSak neni jednozna¢na. Nékteré prace ukazuji na elevaci
indexu LF [96], jiné na jeho redukci u pacienti s hypertenzi [94]. Vysvétlenim mutize byt
rozdilna metodika vlastniho méteni HRV a rozdil v zdvaznosti hypertenze u mérenych

pacientt [89].

Zavérem k této problematice je nutné zminit antihypertenzni medikaci, jez

zasadné ovliviiuje vysledky HRV. Z tohoto divodu je tfeba s opatrnosti interpretovat
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vysledky HRV mezi neléCenymi a 1é¢enymi hypertoniky, navic mezi 1é¢enymi subjekty
zohlednit taktéz jednotliva antihypertonika [89].

2.5.1.2 Diabetologie

Vyznamnou pozici v diagnostice ma HRV v diabetologii [97]. Diabetes mellitus
(DM) je chronické, etiopatogeneticky heterogenni onemocnéni, jehoz zakladnim rysem
je hyperglykémie. Vznikd v disledku nedostate¢ného Uc¢inku inzulinu, pfi jeho
absolutnim ¢i relativnim nedostatku, a je provazeno komplexni poruchou metabolismu
cukru, tukd a bilkovin. Rozlisuji se dva zakladni typy: diabetes mellitus 1. typu a diabetes
mellitus 2. typu. DM 1. typu je onemocnéni charakterizované¢ zni¢enim B-bunék
pankreatu na podkladé autoimunitniho procesu, jehoz vysledkem je absolutni nedostatek
inzulinu. Pacienti stimto typem diabetu jsou zavisli na trvalé substituci chybéjiciho
inzulinu. DM 2. typu je heterogennim metabolickym onemocnénim, v jehoz

etiopatogenezi se uplatiiuje jak porucha sekrece inzulinu, tak inzulinova rezistence [33].

Jednou ze zadvaznych komplikaci diabetu je kardiovaskularni autonomni neuropatie
(KAN), jez vznika na podkladé postupného zni¢eni autonomnich nervovych vlaken
inervujicich srdce a cévy. Tento proces vede k dysfunkci kardiovaskuldrni homeostazy,
kterda ma Sirokou klinickou manifestaci — od klidové tachykardie, intolerance fyzické
zatéze, az po tichy infarkt myokardu ¢i nahlou srde¢ni smrt. V patofyziologii vzniku a
progrese KAN hraje centralni roli Spatnd glykemick4 kontrola vedouci k dlouhodobé
hyperglykémii. Nervy, sitnice, ledviny a krevni cévy jsou tkdn¢, u nichz vychytavani
glukézy z krve nezavisi na inzulinu. Hyperglykémie vede k zvySené intracelularni
koncentraci glukozy v buiikéach téchto tkani. Vyssi hladina intracelularni glukozy spousti
kaskadu patofyziologickych procesii, mezi né€z patii napiiklad pfeména glukdzy na
sorbitol, jeZ osmoticky poskozuje builku, nebo zvySend neenzymaticka glykace
intracelularnich proteinti vedouci k tvorbé pokrocilych produktid glykace (advanced
glycation end-products — AGE). Dulezitou reakci je navazani AGE na své receptory
RAGE (receptor for AGE). Tato interakce vede k aktivaci nuklearniho faktoru kappa B,
ktery je spoustééem intracelularni zanétlivé kaskady vedouci k bunéénému poskozeni.
Cely tento proces doprovazi zvySeny oXidacni stres, vazokonstrikce a jeho vysledkem je
postupna degenerace nervovych vlaken [98, 99]. VétSina praci se dale shoduje, ze ¢etnost

vyskytu KAN souvisi s délkou vlastniho onemocnéni [33]. Kardiovaskularni autonomni
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neuropatie je povazovana za faktor zhorsujici prub¢h diabetu a zvysujici mortalitu téchto
pacientd [100, 101].

Pro uplnost je nutné doplnit, ze dysfunkce ANS u diabetikli neni
monosystémovym postizenim, ale postizeny jsou i autonomni vlakna inervujici dalsi
organové systémy. Typickymi piiklady jsou postiZzeni gastrointestinalniho traktu (GIT)
projevujici se poruchami motility a dysfunkce urogenitalniho systému, ktera se

manifestuje syndromem tzv. neurogenniho méchyie ¢i erektilni dysfunkci u muza [33].

Vcasna detekce KAN u diabetikii je vyznamnym faktorem, jez miize zlepsit
progndzu onenocnéni [102, 103]. Jiz v 70. letech 20. stoleti Ewing et al popsali zakladni
testy pro neinvazivni zhodnoceni autonomniho nervového systému (zkouska hlubokého
dychani, Valsalviiv manévr, ortostaticka zkouska, handgrip test). V téchto funk¢énich
zkouskach jsou registrovany zmény srdeéni frekvence a krevniho tlaku, jez jsou
podminény reflexnimi zménami v aktivité obou subsystémi autonomniho nervového
systému [104]. S vyvojem metod analyzy HRV byl tento zpisob zhodnoceni ANS
zatazen k moznostem diagnostiky KAN [97]. Vyhodou HRYV je, Ze detekuje dysfunkci
ANS také u diabetikd, u kterych klasické testy vykazuji jesté normalni nalezy [105]. Dalsi
vyhodou spektralni analyzy HRV je citlivéjsi odliSeni postizeni jednotlivych vétvi ANS,
predevsim parasympatiku, jehoz snizeni je typické v ¢asnych fazich KAN [106].

Od 80. let 20. stoleti bylo provedeno mnoho studii s métenim HRV u diabetikd.
Schroeder et al ve své rozsahlé epidemiologické studii, do které zatadili 6 245 subjektd,
méfili HRV zdravym jedincim a diabetikim. Pacienti s DM v porovnani se zdravymi
kontrolami méli nizs§i hodnoty indexu SDNN a rMSSD jak na zac¢atku sledovani, tak i po
deviti letech [102]. Dalsi rozsahlou praci provedli Ziegler et al, ktefi do studie zatadili
1987 subjektl. V jejich praci ukazali diabetes jako hlavni pfi¢inu redukované HRV ve

zkoumané populaci [101].

V Ceské republice se hodnocenim autonomni nervové regulace u diabetikii
zabyva profesor Opavsky. Ve své praci hodnotil zdatnost ANS jak na podkladé
Ewingovych testii, tak méfenim HRV spektralni analyzou. Vlastni hodnoceni HRV
spektralni analyzou doplnil o ortostatickou zkousku béhem méfeni, jeZ vyznamné zvysuje
presnost kratkodobého méfeni a zaroven lépe odkryva aktivitu nervu vagu. Vysledky
profesora Opavského potvrzuji korelaci tize KAN s redukci spektalni analyzy a ukazuji

na fakt, ze u diabetiki s lehkou az stiedné zavaznou KAN nejdiiveé vyrazné klesa aktivita
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parasympatiku (index HF). Pacienti s tézkou KAN navic vykazuji redukci i v pasmu
nizké frekvence (index LF) [33]. Na Slovensku se vyzkumem HRV na poli diabetologie
zabyva profesor Javorka. Jeho prace zaméfena na mladé diabetiky ukazala na vyznamnou
redukci aktivity parasympatiku u této skupiny pacientt, navic vedle klasickych linearnich
metod pouzil k hodnoceni autonomni zdatnosti i nové nelinearni moznosti analyzy HRV

[106, 107].

Mnozstvi védeckého a klinického zajmu na tomto poli mediciny vedlo k tomu, Ze
diabetologie je dnes oborem, v némz je HRV vyznamné¢ etablovana do klinické praxe [33,
107, 108].

2.5.2 Perioperacni a intenzivni medicina

U pacientt podstupujicich operaci ¢i hospitalizovanych na intenzivni péci je
inzult naruSujici homeostazu organismu velmi extenzivni. Tito pacienti ¢asto potfebuji
farmakologickou a ptistrojovou podporu vitalnich funkci. Jiz koncem 80. let 20. stoleti
Burgos et al ukazali, ze pacienti sautonomni dysfunkci vykazuji vyssi riziko
kardiovaskularni nestability v celkové anestezii [109]. Nasledovaly prace, které
potvrdily, ze pacienti s redukovanou HRV vykazuji vyssi riziko hypotenze jak v celkové
anestezii (CA), tak v subarachnoidalni anestezii (SA), a vykazuji vys$§i vyskyt
pooperac¢nich komplikaci [5]. V intenzivni péci se ukazalo spojeni autonomni dysfunkce

a rizika rozvoje multiorganového selhani ¢i septického stavu [29, 110-112].

2.5.2.1 Hypotenze po ivodu a béhem celkové anestezie

Hypotenze v prib¢hu celkové anestezie je Castym nezddoucim uUc¢inkem 1€kt
podavanych k jejimu navozeni. Na regulaci krevniho tlaku se vyznamné podili autonomni
nervovy systém, a to predevSim prostiednictvim baroreflexu [90, 113]. Ptitomna
dysfunkce autonomni regulace spolu s podavanymi anestetiky muize byt pficinou

zavazného poklesu tlaku po tvodu a béhem celkové anestezie [5-7].

Huang et al pfedoperacné¢ hodnotili variabilitu srdecni frekvence metodou
spektralni analyzy u 133 pacientli podstupujicich planovany chirurgicky vykon. 46

pacienti mélo diagndzu diabetes mellitus, ktery je nejcastéjSim chronickym onemocnéni
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vedoucim k vyznamné autonomni neuropatii. Uvod a vedeni celkové anestezie byly
standardizovany, pfed uvodem byla podana prehydratace krystaloidnim roztokem.
Parametry spektralni analyzy TP, LF a HF byly signifikantn€ niz§i u vSech pacienti, u
kterych doslo k hypotenzi po tivodu do CA a ktefi nasledné potiebovali podporu obéhu.
Castgjsi pokles tlaku byl ve skupiné pacienti s diabetem. K hypotenzi doslo u 30 %
diabetikli, pouze 6 % téchto pacienti mélo diagnostikovanou diabetickou autonomni
neuropatii na podkladé tradi¢nich testd dle Ewinga (zkouska hlubokého dychani,
Valsalviiv manévr, ortostaticka zkouska). Spektralni analyza HRV se prokazala jako
metoda, ktera je schopna identifikovat pacienty se skrytou autonomni neuropatii, kteti

jsou v riziku hypotenze béhem celkové anestezie [114].

Hanss et al ve své praci potvrdili nizkou hodnotu TP jako vysoce senzitivni a
specificky parametr pro predikci hypotenze a taktéz bradykardie po tvodu do CA. Navic
se Vv této praci zaméfili na hledani prahové hodnoty TP. Do této studie bylo zahrnuto 100
kardiovaskularné rizikovych pacienti (ASA III-IV) podstupujicich planovanou cévni
nebo nitrobfi$ni operaci. Variabilita srde¢ni frekvence byla pfedoperacné zhodnocena
metodou spektralni analyzy. Uvod a vedeni anestezie byly standardizovany. Data prvnich
50 pacientl byla analyzovéna retrospektivné. V prospektivni ¢asti, do které bylo zahrnuto
druhych 50 pacientd, se hodnota TP vyjadiena jako spektralni vykonova hustota (power
spectral density — PSD) <500 ms?.Hz* potvrdila jako vysoce senzitivni a specificky index

pro hypotenzi a taktéz bradykardii po tivodu do celkové anestezie [115].

Mnohé prace potvrzuji fakt, ze HRV je metoda schopna identifikovat jiz ¢asna
stadia autonomni dysfunkce, ktera nemusi byt jesté diagnostikovatelna klasickymi
autonomnimi testy. Navic mnohé klinické symptomy AD (klidova tachykardie,
ortostaticka hypotenze, zacpa, neurogenni mocovy méchyt, intolerance tepla apod.) jsou
nespecifické a béhem rutinniho klinického predanesteziologického vysetieni nemusi byt

zietelné [99].
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2.5.2.2 Hypotenze pri subarachnoidalni anestezii

Pokles systémového krevniho tlaku patii k nejcastéjsim nezadoucim G¢inktm pii
subarachnoidalni anestezii (SA). Hlavnim mechanismem zodpovédnym za hypotenzi je
pokles systémové vaskularni rezistence na podkladé blokaddy pregangliovych

sympatickych vlaken [116].

Vétsina studii zabyvajicich se zhodnocenim variability srde¢ni frekvence jako
nastroje k predpoveédi hypotenze pii subarachnoidalni anestezii byla zaméfena na
pacientky podstupujici planovany cisafsky fez. Subarachnoidalni anestezie je dnes
metodou volby u planovaného cisatfského fezu a anestezii indukovand hypotenze miize
mit zdvazné nasledky pro matku i dité. Hanss et al hodnotili pfedoperacné¢ méfenou
variabilitu srde¢ni frekvence retrospektivné u 41 pacientek, poté prospektivné u 19
pacientek podstupujicich planovany cisaisky ez v subarachnoidalni anestezii. U vSech
pacientek byla provedena prehydratace 500 ml koloidniho roztoku pied aplikaci vlastni
subarachnoidalni anestezie. V retrospektivni ¢asti studie byly dle zavaznosti poklesu
tlaku pacientky klasifikovany do ti skupin: mirna (systolicky TK> 100 mm Hg), stfedni
(100 mmHg> sTK> 80 mmHg) a zavazna (sTK <80 mmHg) hypotenze. U pacientek,
které vykazovaly signifikantn¢ vySsi aktivitu sympatiku v poméru k parasympatiku
(definovéano zvySenym pomérem LF/HF), doSlo vyznamné Castéji ke stfedni a zavazné
hypotenzi. V prospektivni ¢asti studie byla zvySena aktivita sympatiku definovana
prahovou hodnotou LF/HF> 2,5 potvrzena jako prediktor zavazné hypotenze po
subarachnoidalni anestezii. DalSim zjiSténim prace bylo, Ze pacientky, které zareagovaly
na prehydrataci sniZenim sympatického tonu (tj. poklesem indexu LF/HF), vykazovaly
pfi anestezii méné zavazny pokles tlaku v porovnani s pacientkami, u kterych po podani
bolusu tekutin nedoSlo k métitelné zméné v aktivité¢ autonomniho nervového systému

[117].

Na zéklad¢ téchto poznatkil byla stejnymi autory provedena intervenéni studie, do
které bylo zatazeno 80 pacientek pied planovanym cisafskym fezem v subarachnoidalni
anestezii. Variabilita srde¢ni frekvence byla métena predoperacné, u vSech pacientek byla
provedena prehydratace 500 ml koloidniho roztoku ptred aplikaci vlastni
subarachnoidalni anestezie. Do kontrolni skupiny bylo zafazeno 40 pacientek, které byly
dle prahové hodnoty LF/HF = 2.5 rozdéleny do dvou podskupin: s pfevahou sympatické
aktivity LF/HF> 2,5 (23 pacientek) a normalni sympatiko — vagovou rovnovahou LF/HF
<2,5 (17 pacientek). Vyskyt zavazné hypotenze (sTK <80 mm Hg) byl vyznamné ¢aste;jsi
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ve skuping pacientek se sympatikotonii, tedy s LF/HF> 2,5. K poklesu systolického tlaku
pod 80mmHg doslo v této skupiné u 20 z 23 pacientek, naproti tomu u pacientek s LF/HF
<2,5 pouze u 3 ze 17. Do intervencniho ramene studie bylo zafazeno 40 pacientek se
sympatikotonii (LF/HF > 2,5) a tedy s identifikovanym rizikem zavazné hypotenze.
Nasledn¢ byly tyto pacientky dale randomizovany do dvou skupin. U prvnich 20
pacientek byly titrované podavany tekutiny do dosazeni hodnoty LF/HF <2,5. U druhych
20 pacientek byla zahdjena infuze vazopresorti bezprostfedné po podani lokalniho
anestetika. Vyskyt hypotenze byl v obou interven¢nich skupinéch signifikantné nizsi (3
z 20 v prvni skupiné a pouze 1 z 20 ve druhé skupin¢€) nez v kontrolni skupiné definované
taktéz vysokym indexem LF/HF > 2,5. V interven¢nim ramenu nebyly popsany
zadné nezadouci ucinky vyplyvajici z tekutinové terapie ¢i vazopresorické podpory.
Mg¢feni variability srde¢ni frekvence umoznilo nejen identifikaci pacientek se zvySenym
rizikem zdvaznych hemodynamickych komplikaci indukovanych subarachnoiddlni

anestezii, ale i ¢asnou a cilenou tekutinovou, respektive vazoaktivni terapii [116].

2.5.2.3 Pooperacni komplikace

Variabilita srde¢ni frekvence jakozto metoda k piedpovédi poopera¢niho priabéhu
byla hodnocena v nékolika studiich [5, 72]. Prvni z nich byly zaméfeny na pacienty
podstupujici kardiochirurgickou operaci (coronary artery bypass grafting — CABG).
Pokles variability srde¢ni frekvence byl spojen s vyskytem pooperacni ischemie
myokardu, pooperacni fibrilace sini a prodlouZenou délkou hospitalizace na jednotce
intenzivni péce. V téchto pracech byla HRV hodnocena jak tradicnini Casovou a
frekvenc¢ni analyzou, tak metodami nelinearni dynamiky. Zajimavym zjisténim bylo to,
ze pravé nelinearni metody (v tomto ptipadé pokles fraktalniho exponentu al) presnéji
identifikovaly pacienty, u nichz doslo k poopera¢ni komplikaci ¢i museli byt déle

hospitalizovani na intenzivni péci [118-120].

Mamode et al zaradili do své prospektivni studie 297 pacientd podstupujicich
elektivni cévni vykon. Primdrnim sledovanym cilem byly kardiovaskularni komplikace
(infarkt myokardu a nahla srdecni smrt) do 30 dnii od operace. SniZena variabilita srde¢ni
frekvence spolu s pozitivnim perfuznim thaliovym skenem byly identifikovany jako

nezavislé prediktory pooperacnich kardiovaskularnich komplikaci [121]. Filipovic et al
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se zaméfili na hledani prediktori dlohodobé mortality u pacientli podstupujicich
nekardiochirurgickou operaci. Do své prace zaradili 173 pacientl. S celkovou jednoro¢ni
mortalitou siln¢ korelovala pfedoperacn¢€ naméfena snizena variabilita srdecni frekvence
(hodnocena zde jako pomér LF/HF < 2) a zvySena hodnota troponinu I (Tnl)
V poopera¢nim obdobi [122]. Stejni autofi hodnotili dale dvouro¢ni mortalitu u téchto
pacientd. Nizka HRV ziistala, spolu s anamnézou méstnavého srde¢niho selhani a vékem
nad 70 let, prediktorem dvouleté mortality u pacientl po nekardiochirurgické operaci
[123]. Tato prace ukazuje na to, ze HRV reflektuje fyziologické rezervy pacienti, jeZ jsou

nezbytné pro plnou rekonvalescncei po propusténi do domaci péce.

2.5.24 MODS, sepse

Autonomni dysfunkce Casto provazi stavy vyzadujici hospitalizaci na intenzivni
péci [124]. Zhodnoceni autonomni regulace metodou HRV mize podat informaci o
zavaznosti stavu, odpovédi na lécbu a prognoze [111]. Pokles variability srdeéni
frekvence byl popsan u pacientii S rozvojem syndromu multiorganového selhani (multiple
organ dysfunction syndrom — MODS) a v sepsi [110, 112]. Godin et al popsali patogenezi
MODS jako rozpojeni biologickych oscilator. V jejich teorii je zdravy organismus
charakterizovan jako nelinearni systém tvofeny vzajemné komunikujicimi organy, jez
jsou charakterizovany jakoZto biologické oscilatory. Na druhou stranu rozvoj MODS je
charakterizovan poklesem oscilaci jednotlivych orgdni a rozpojenim jejich vzajemné
komunikace. Tento pokles oscilaci 1ze objektivizovat poklesem srdecnich variaci [28].
Schmidt et al ve své praci ukazali, Ze pokles HRV (index VLF) byl prediktorem 1 a 2
mé&sicni mortality u pacientti s diagnézou MODS [125]. Zajimavy zjisténim prace Ponteta
et al bylo, ze pokles HRV identifikoval pacienty, u nichz pozdé&ji doslo ke klinické
manifestaci MODS [112].

V intenzivni pééi byla HRV zkoumana v problematice sepse. Sepse je Zzivot
ohrozujici stav vznikajici na podkladé dysregulované odpovédi organizmu na infekci
[126]. V poslednich letech doSlo k pokrokim v chapani patofyziologie sepse, V jeji
diagnostice a 1éCb€. Presto sepse zlistdvad nadéle nejcastéjsi pfi¢inou Umrti kriticky
nemocnych pacientll na non-koronarnich jednotkach intenzivni péce [127]. Soucasné

prace potvrzuji, z¢ HRV mize byt metodou jak k predikci rozvoje sepse, tak i k
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zhodnoceni odpovédi na terapii [128]. Navic byla u pacientl v sepsi prokazana spojitost
redukované HRV a vyssich prozanétlivé markerti [129]. Toto zjisténi ukazuje na vyznam

autonomni regulace v imunitni odpovédi organismu na systémovy zanét [1, 2, 17, 18].
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3 Vlastni vyzkumny projekt

Nizka variabilita srde¢ni frekvence je dnes potvrzenym faktorem zhorSujici
perioperacni prubéh. Nicméné tato metoda neni standardni soucasti anesteziologické
praxe. Divodem je mnoho zpiisobl analyzy biosignalu HRV a vlastniho provedeni
méfeni. V nasem vlastnim vyzkumném projektu jsme HRV analyzovali spektralni

analyzou béhem autonomni zatéze — ortostatické zkousky den pied operaci.

3.1 Cil studie

Primarnim cilem prace bylo posoudit miru perioperaéni systémové zanétlivé
odpovédi objektivizované sérovymi koncentracemi CRP a IL-6 do 48 hodin od
chirurgického inzultu mezi pacienty se zachovalou HRV (skupina KAR — s kardialni
autonomni reaktivitou) a pacienty s redukovanou HRV (skupina NKAR — bez kardialni
autonomni reaktivity).

Sekundarnim cilem nas$i studie bylo zhodnotit nutnost pouziti vazoaktivni
podpory béhem anestezie, vyskyt pooperacnich komplikaci, délku hospitalizace na

intenzivni pé¢i a celkovou délku hospitalizace v nemocnici mezi pacienty KAR a NKAR.

3.2 Schvaleni etickou komisi
Studie byla schvalena etickou komisi Fakultni nemocnice v Ostravé dne 31. 7.
2014 (cislo jednaci 606/2014). Vsichni pacienti podepsali informovany souhlas se

zatazenim do studie (ptiloha 1).

3.3 Soubor a metoda

Tato prospektivni observacni studie byla zaregistrovana na ClinicalTrials.gov
(identifika¢ni kod NCT02375412; piiloha 2). Studie probihala od tinora 2015 do prosince
2016 ve fakultni nemocnici v Ostravé. Bylo zatazeno 65 pacientil, ktefi méli podstoupit
planovanou kolorektalni resekci. Vyfazovaci kritéria byla: akutni chirurgicky vykon,
absence sinusového rytmu, ASA (American Society of Anesthesiologists) klasifikace 1,

vek <18 let. Demografické a anamnestické udaje byly zaznamenany predoperacné.
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Vlastni HRV méfeni bylo provadéno v tiché mistnosti v odpolednich hodinach
den ptred operaci. Spektralni analyza HRV byla meéfena dle standardizovanych
mezinarodnich doporuceni (Task Force Recommendations) s pouzitim diagnostického
ptistroje DiANS PF8 (Olomouc, Ceska republika) (Obr. 3) [13].

Obr. 3 Diagnosticky syst¢ém DiANS PF8 (verze 2013) pro neinvazivni vySetfeni
autonomniho nervového systému firmy DIMEA Group, s.r.o./Ltd., Olomouc, Ceska

republika.

(Archiv autora)

Z vysledného elektrokardiogramu byly jak automaticky danym softwarem, tak
manualng, odfiltrovany ektopické srde¢ni stahy a artefakty. Vysledné R-R intervaly byly
poté analyzovany modifikovanou rychlou Fourierovou transformaci (FFT). Zdznam byl
ziskan ze tii po sob¢ nasledujicich pozic (leh 1, stoj, leh 2); kazda pozice trvala 5 minut.
Prvni pozice (Ieh 1) byla pokladana za adaptivni, aktivni postaveni (stoj) predstavovalo
vlastni autonomni z4téz a nasledné polozeni (leh 2) bylo brano jako vysledna pozice pro

zhodnoceni spektralnich parametrdt HRV (Obr. 4) [33, 34].
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Obr. 4 Ortostaticka zkouska. Pacient napojeny na diagnosticky pfistroj DiIANS PF8,
ktery kontinudln¢ snimé srde¢ni frekvenci béhem ortostatické zkousky, ktera zahrnuje

prvni adaptacni polozeni (Leh 1), aktivni postaveni (Stoj) a nasledné polozeni (Leh 2).

(Archiv autora)

Vysledné méteni bylo zobrazeno v grafické formé spektralnich vykont v Case,
coz umoznilo celkové vizudlni zhodnoceni HRV dynamiky. Ke kazdému grafickému
zhodnoceni byly vypoc¢teny nasledujici indexy spektralni analyzy pro jednotlivé pozice:
1) spektralni vykon nizké frekvence (LF; 0,05-0,15 Hz) zahrnujici kombinaci sympatické
a parasympatické kardidlni inervace; 2) spektralni vykon vysoké frekvence (HF; 0,15-0,4
Hz) odpovidajici dominantné parasympatickému vlivu; 3) celkovy spektralni vykon (TP;
0,05-0,4) ptedstavujici sumarni variabilitu v obou frekvencich (LF + HF); a 4) pomér LF
a HF (LF/HF) odrazejici sympatovagalni interakci [13, 21, 22]. Spektralni indexy byly
vyjadfeny, jak v absolutnich hodnotach (ms?), tak ve formé p¥irozeného logaritmu (In).

Pro kone¢né zhodnoceni HRV jsme pouzili TP z pozice leh 2. Pacienti byli rozdéleni do
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dvou skupin dle kardidlni autonomni reaktivity: skupina KAR (s kardidlni autonomni
reaktivitou) charakterizovdna TP > 200 ms? a grafem s typickymi vrcholy spektralniho
vykonu v jednotlivych frekvencnich pasmech a pozicich (Graf 1) a skupina NKAR (bez
kardialni autonomni reaktivity) definovana TP <200 ms? a plochym grafem ukazujicim

celkovou redukei spektralniho vykonu (Graf 2).

PSD
1000"ms3Hz

50 +

Graf 1 Typicky graf spektralni analyzy HRV pii ortostatické zkousce u pacienti KAR

Z grafu jsou zietelné vidét vysoké amplitudy v jednotlivych frekvenénich pasmech, které
jsou podstatou dobré celkové variability srde¢ni frekvence. Zndzornéno je typické
zvySeni amplitudy v pasmu LF (0,05-0,15 Hz) a redukce v pasmu HF (0,15-0,4 Hz)
v ¢ase T2. To je dano aktivaci baroreceptort a redukci aktivity nervu vagu po postaveni.
V case T3 je vidét typicky sniZeni amplitudy v pasmu LF a zvySeni v HF. Pfi¢inou je

reflexni augmentace nervu vagu po poloZeni.

Vysvétlivky: Osa x: frekvence oscilaci R-R intervalii (Hz); osa y: hustota spektralniho
vykonu (power spectral density — PSD; ms?/Hz); osa z: ¢asovy pribéh zdznamu s ménici

se polohou pacienta (T1 =leh 1, T2 = stoj, T3 = leh 2; s)

M¢teni provedeno na pristroji DIANS PF8 (verze 2013) spole¢nosti Dimea Group,
s.1.0./Ltd., Olomouc, Ceska republika.

(Archiv autora)
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PSD
1000"ms3Hz
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Graf 2 Typicky graf spektralni analyzy HRV pii ortostatické zkousSce u pacientit NKAR

Typicky plochy graf bez reaktivity na ortostatickou zatéz. Aktivita vagu v pasmu HF
(0,15-0,4) je téméf vymizeld. Graf typicky pro pacienty se zavaznou autonomni

neuropatii.

Vysvétlivky: Osa x: frekvence oscilaci R-R intervalt (Hz); osa y: hustota spektralniho
vykonu (power spectral density — PSD; ms?/Hz); osa z: ¢asovy pribéh zdznamu s ménici

se polohou pacienta (T1 = Leh 1, T2 =stoj, T3 =Leh 2; s)

Me¢fteni provedeno na piistroji DIANS PF8 (verze 2013) spole¢nosti Dimea Group,
s.r.0./Ltd., Olomouc, Ceska republika.

(Archiv autora)
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Anesteziologicky a chirurgicky postup byl u v§ech pacientd proveden standardné
dle platnych doporuceni. Pacientim byla podana celkova anestezie (CA) v kombinaci
nebo bez epiduralniho katetru (EDK). K tvodu do CA byl pouzit sufentanil (0,2-0,5
ug/kg), propofol (1,5-2,5 mg/kg) a cis-atracurium (0,15 mg/kg). K vedeni balancované
CA byl pouzit sevoflurane v kombinaci se smési kysliku a vzduchu; k peroperacni
analgetizaci byl ptfidavan sufentanil v davce 0,2-0,5 pg/kg/hod. Plicni ventilace byla
standardizovana (6-8 ml/kg idealni t€lesné vahy, PEEP 5-7 cm H20). Anesteziologicky
management (perioperac¢ni podani tekutin, transfuznich ptipravkii a vazoaktivnich latek)
byl v kompetenci pfislusného anesteziologa. Operaéni vykony byly provedeny v
antibiotické profylaxi amoxicilinem s kyselinou klavulanovou a metronidazolem ve tfech
davkach. Byly zaznamenany intraoperacni data (trvani procedury, tekutinové bilance,
podani vazoaktivnich latek). Po vykonu byli pacienti pieloZzeni na jednotku intenzivni
péce. Pooperacni analgetizace byla standardizovana; pacienti bez EDK byli
analgetizovani intravendzné kombinaci piritramidu (1-3 mg/h) a neopiatovych analgetik;
pacienti s ptedoperacné zavedenym epiduralnim katetrem dostavali epiduralné

analgetickou smés levobupivacainu se sufentanilem.

Periopera¢ni zhodnoceni dynamiky systémové zanétlivé odpovédi jsme provedli
na zakladé vySetieni koncentraci CRP a IL-6 ze séra. Odbéry k laboratornimu vySetfeni
byly uskuteénény z centralniho Zilniho katetru (CZK) ihned po avodu do CA (To), poté
v odstupu 24 hodin (T24) a 48 hodin (T4s). Parametr IL-6 jsme navic vySetiovali v odstupu
12 hodin po Gvodu do CA (Ti2). Biochemické analyzy CRP a IL-6 byly provedeny
Ustavem laboratorni diagnostiky fakultni nemocnice v Ostravé. Stanoveni CRP bylo
provedeno imunoturbidimetrickym testem pomoci analyzatoru AU Beckamn Coulter
fady AUS5800. IL-6 byl stanoven sekven¢ni enzymem znaCenou chemiluminiscenéni
imunometrickou reakci v pevné fazi pomoci analyzatoru IMMULITE 2000 firmy

Siemens.

Pooperac¢ni komplikace byly hodnoceny podle Clavien Dindovy Klasifikace

wvr

stupenn komplikaci, jak je uvedeno v doporuceni [131]. Navic jsme tyto komplikace
rozd¢lili do dvou podskupin: lehké (stupeini I a II) a zdvazné (stupen > I1I). Zaznamenali

jsme taktéz jednotlivé druhy komplikaci podle orgdnovych systémd.
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Tabulka 1 Clavien-Dindo klasifikace chirurgickych komplikaci [130, 131].

Stupen

Definice

Jakékoliv odchylka mimo normalni pooperac¢ni priibéh; bez nutnosti

medikamento6zni, operacni, endoskopické nebo radiologické intervence.

Mezi dovolené terapeutické intervence patii: aplikace antiemetik,
antipyretik, analgetik, diuretik, elektrolytt, fyzioterapie. Tento stupen

zahrnuje infekci rany, kterou lze fesit u lazka pacienta.

Nutné farmakologicka 1é¢ba s aplikaci medikamenti mimo ty uvedené
pro 1écbu komplikaci prvniho stupné. Tato kategorie zahrnuje krevni

transfuze a celkovou parenterdlni vyzivu.

Nutna operacni, endoskopicka nebo radiologicka intervence.

Ia

Interevence bez nutnosti celkové anestezie.

b

Intervence v celkové anestezii.

Zivot ohrozujici komplikace (véetné komplikaci postihujicich centralni

nervovy systém) vyzadujici hospitalizaci na jednotce intenzivni péce.

IVa

Dysfunkce jednoho orgénu (véetné dialyzy)

IVb

Multiorganova dysfunkce

Umirti pacienta.

3.4 Statisticka analyza

Numericka data jsou popsana dvojici aritmeticky primér a = smérodatna odchylka

(standard deviation — SD). Kategoricka data jsou charakterizovana absolutnim poctem a

relativni Cetnosti (v %). Rozdily mezi KAR a NKAR byly evaluovany pouzitim

dvouvybérového t-testu (numerickd data) nebo Fisherova exaktniho testu (kategoricka

data). VSechny statistické analyzy, obrazky a tabulky byly vytvofeny za pouziti

statistick¢ého softwaru R verze 3.3.3. Hladina vyznamnosti statistickych testli byla

stanovena na p < 0,05.
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3.5 Vysledky

Do studie bylo zafazeno 65 pacienti. Dvanact pacientl bylo vyfazeno z dalsi
analyzy z nasledujicich divodl: zruseni operacniho vykonu (n=2), neadekvatniho
elektrokardiogramu (artefakty, extrasystoly, n=7) a nekompletnich perioperacnich dat

(n=3). Finalni analyza zahrnovala 53 pacientd (CONSORT flow diagram, Obr. 5).

[ Zarazeni pacienti ] Splnéni vstupnich kritérii (n = 65)

Vylougeni (n=7)
> ¢ Neadekvatni elektrokardiogram (n=7)
e Zrudeni operacniho vikonu (n=1)

Randomizace (n = 57)

l

¥ [ Rozdéleni } ¥
Rozdéleni do skupiny KAR (n=25) Rozdéleni do skupiny NKAR (n=32)
¢ Podstoupili intervenci (n = 25) ¢ Podstoupili intervenci (n=31)
¢ Nepodstoupili intervenci (n=0) ¢ Nepodstoupili intervenci (zruseni
operaéniho vykonu po rozdéleni) (n = 1)
v [ Sledovini ] v
Nedokonceni sledovani (nekompletni Nedokonceni sledovani (nekompletni
periopeartni data) (n=2) perioperaéni data) (n=1)
Preruseni intervence (n=0) Prerudeni intervence (n=0)
3 [ Analyza ] v
Analyzovano (n=23) Analyzovano (n = 30)
e Vylou€eni z analjzy (n=0) e Vylouceni z analyzy (n=0)

Obr. 5 CONSORT flow diagram

Vysvétlivky: KAR (pacienti s kardialni autonomni reaktivitou); NKAR (pacienti bez
kardidlni autonomni reaktivity).
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Zkoumané skupiny se neliSily v demografickych charakteristikach. Nalezli jsme

mezi KAR a NKAR statisticky vyznamné rozdily v osobni anamnéze (infarkt myokardu:

n=0vs.n =6, p<0,05; diabetes mellitus: n =1 vs. n =11, p < 0,01; hyperlipidémie: n

=4vs.n=18, p<0,01). Tyto rozdily v komorbiditach odpovidaly statisticky vyznamnym

rozdilim v chronické medikaci (peroralni antidiabetika: n =0 vs. n =7, p < 0,05; statiny:

n=3vs.n=14,p <0,05). Rozdily v osobni a farmakologické anamnéze se projevily

v diferenci v ASA klasifikaci. KAR skupina obsahovala signifikantn¢ vice pacienti ASA
II ve srovnani s NKAR (78 % vs. 47%, p < 0,05; Tabulka 2, 3).

Tabulka 2 Pfedopera¢ni charakteristiky pacientd (1. ¢ast)

KAR NKAR p-value
Pocet pacientti, n 23 30
Demograficka data
Vék, roky 648+84 [694+82 |NS
Muzi / Zeny 16/7 2218 NS
Té€lesna hmotnost, kg 80,4+13,3 |81,5+11,2 | NS
Vyska, cm 1723 +£8,4 |1722+8,6 | NS
BMI, kg/m? 27,0+ 3,5 27,7+3,6 NS
BSA, m? 1,9+0,2 2,0£0,2 NS
Osobni anamnéza
Hypertenze, n (%) 14 (61) 25 (83) NS
ICHS, n (%) 2(9) 8 (27) NS
Chronické srde¢ni selhani, n (%) | 0 (0) 2 (7) NS
Anamnéza AIM, n (%) 0 (0) 6 (20) 0,0303
Anamnéza FS, n (%) 3(13) 3 (10) NS
Diabetes mellitus, n (%) 1(4) 11 (37) 0,0071
Chronické renalni selhani, n (%) | 0 (0) 2(7) NS
CHOPN, n (%) 1(4) 5(17) NS
Hyperlipidémie, n (%) 4 (17) 18 (60) 0,0022
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Tabulka 3 Predoperac¢ni charakteristiky pacienti (2. ast)

KAR NKAR p-value
Farmakologickd anamnéza:
Beta-blokatory, n (%) 10 (43) 12 (40) NS
ACE-I, n (%) 7 (30) 11 (37) NS
AT1B, n (%) 1(4) 6 (20) NS
BKK, n (%) 4 (17) 12 (40) NS
Diuretika, n (%) 5(22) 8 (27) NS
Kyselina acetylsalicylova, n (%) | 3 (13) 8 (27) NS
Antikoagulancia, n (%) 1(4) 5(17) NS
Peroralni antidiabetika, n (%) 0 (0) 7(23) 0,0148
Inzulin, n (%) 0 (0) 4 (13) NS
Statiny, n (%) 3(13) 14 (47) 0,0163
ASA:
ASA 11, n (%) 18 (78) 14 (47) 0,0255
ASA 111, n (%) 5 (22) 14 (47) NS
ASA 1V, n (%) 0(0) 2(7) NS

Vysvétlivky: KAR, skupina s kardidlni autonomni reaktivitou; NKAR, skupina bez
kardidlni autonomni reaktivity; *p > 0,05; NS, not significant; BMI, body mass index;
BSA, body surface area; ICHS, ischemicka choroba srdec¢ni; AIM, akutni infarkt
myokardu; FS, fibrilace sini; CHOPN, chronicka obstruk¢ni plicni nemoc; ACE-I,
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ATI1B, blokéatory angiotenzinovych
receptort typu 1; BKK, blokatory kalciovych kanalti; ASA, American Association of

Anesthesiologists physical status classification system.

Kardialni autonomni reaktivita béhem ortostatické zkouSky byla zjiSténa u 23
pacientli (KAR) a redukovand kardialni autonomni odpovéd’ u 30 pacientli (NKAR).
Statisticky vyznamné rozdily mezi studovanymi skupinami byly nalezeny ve vSech
parametrech spektralni analyzy HRV vyjadienych v absolutnich hodnotach (ms?) a
vV podobé¢ piirozeného logaritmu (In) ve vSech tiech pozicich ortostatického testu (p <
0,0001). Pomér LF/HF, tedy relativni hodnota, byl rozdilny pouze v poloze leh 1
(Tabulka 4).
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Tabulka 4 Parametry spektralni analyzy HRV béhem ortostatické zkousky

Spektralni vykon KAR NKAR p-value
Leh 1
Power LF, ms? 243,4 +140,7 |59,0+39,3 | <0,0001
Power LF, In(ms?) 53+0,6 3,7+1,0 <0,0001
Power HF, ms? 183,5+106,4 | 32,6 + 20,3 <0,0001
Power HF, In(ms?) 51+0,6 3,2+0,8 <0,0001
Total Power, ms? 426,9+233,8 |91,0+£53,9 |<0,0001
Total Power, In(ms?) 59+0,5 43+0,7 <0,0001
LF/HF 1,4+0,6 22+1,8 0,0361
Stoj
Power LF, ms? 259,1 + 1454 |51,7+39,9 | <0,0001
Power LF, In(ms?) 54+0,6 3,7+0,8 <0,0001
Power HF, ms? 93,4+424 212+19,5 | <0,0001
Power HF, In (ms?) 44+0,5 2,7+0,9 <0,0001
Total Power, ms? 352,5+166,3 |72,9+53,0 |<0,0001
Total Power, In(ms?) 58+0,5 41+0,7 <0,0001
LF/HF 32+20 39+35 NS*
Leh 2
Power LF, ms? 2243+ 118,2 | 558 £28,6 <0,0001
Power LF, In(ms?) 52+0,7 3,8+0,8 <0,0001
Power HF, ms? 208,5 £ 98,5 43,5 +26,4 <0,0001
Power HF, In(ms?) 52+0,5 3,5+0,8 <0,0001
Total Power, ms? 4329+ 156,3 |99,4+455 | <0,0001
Total Power, In(ms?) 6,0 + 0,4 44 +0,7 <0,0001
LF/HF 1,3+0,8 1,7+15 NS

Vysvétlivky: KAR, skupina s kardialni autonomni reaktivitou; NKAR, skupina bez
kardidlni autonomni reaktivita; *p > 0,05; NS, not significant; Power LF, vykon nizké

frekvence; Power HF, vykon vysoké frekvence; Total Power, celkovy vykon.
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V ramci intraoperacnich charakteristik se sledované skupiny neliSily v typu
opera¢niho vykonu, v uziti laparoskopické techniky, zavedeni epidurdlniho katetru, v
mnozstvi podanych tekutin a v délce trvani chirurgického vykonu a anestezie. Mezi KAR
a NKAR byl nalezen statisticky rozdil v krevni ztraté (269,6 + 174,3 ml vs. 541,7 + 541,9
ml, p < 0,05) a v pouziti aspon jednoho vasoaktivniho 1éku (n =4 vs. n =21, p < 0,001,
Tabulka 5).

Tabulka 5 Intraopera¢ni charakteristiky

KAR NKAR p-value

Typ vykonu

Hemikolektomie, n (%) 13 (57) 14 (47) NS*

Resekce rekta, n (%) 10 (43) 16 (53) NS
LPSK technika n (%) 17 (74) 20 (67) NS
Epiduralni katetr, n (%) 20 (87 %) 22 (73 %) NS
Krevni ztrata, ml 269,6 +174,3 | 541,7+541,9 | 0.0140
EBR, ERD n (%) 0(0) 5(17) NS
P,PA, n (%) 0 (0 %) 5(17) NS
Krystaloidy, ml 2269,6 +493,1 | 2256,7 £ 598,1 | NS
Diuréza, ml 489,1 +254,9 |510,0+£242,6 | NS
Minimalné 1 vasoaktivni latka, n (%) | 4 (17) 21 (70) 0.0002

Dobutamin, n (%) 3(13) 9 (30) NS

Noradrenalin, n (%) 2(9) 20 (67) <0.0001
Délka operace, minuty 189,6 = 63,5 191,7 £59,5 NS
Délka anestezie, minuty 211,5+ 64,8 213,3+£ 60,1 NS

Vysvétlivky: KAR, skupina s kardialni autonomni reaktivitou; NKAR, skupina bez

kardialni autonomni reaktivity; *p > 0,05; NS, not significant; LPSK, laparoskopie; EBR,

erytrocyty bez buffy coatu resuspendované;

ERD,

erytrocyty resuspendované

deleukotizované; P, plazma z plné krve; PA, plazma z aferézy.
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Nalezli jsme statisticky vyznamnou rozdilnost mezi KAR a NKAR
Vv periopera¢nich hodnotach CRP v ¢ase To (6,5 £+ 5,1 mg/l vs. 16,4 + 23,2 mg/I, p <0,05),
T24 (70,5 + 33,6 mg/l vs. 95,7 + 49,1 mg/l, p <0,05) a T4 (103,1 + 42,4 mg/l vs. 159,0 +
63,4 mg/l, p <0,001) (Graf 3). Statisticka diference mezi studovanymi skupinami byla
zjisténa s vyjimkou ¢asu To V hodnotach IL-6 v Casech T12(79,3 £42,2 pg/ml vs. 248,2 +
285,2 pg/ml, p <0,05), T24 (68,0 = 28,0 pg/ml vs. 239,6 + 245,8 pg/ml, p <0,001) a Tas
(39,5 + 18,4 pg/ml vs. 195,5 + 162,9 pg/ml; p <0,0001) (Graf 4). U obou métenych

parametra se diference mezi KAR a NKAR prohlubovala s ¢asem.
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Graf 3 Box plot koncentraci CRP mezi skupinami KAR a NKAR v ¢ase

Vysvétlivky: CRP, C-reaktivni protein; KAR, skupina s kardialni autonomni reaktivitou;

NKAR, skupina bez kardialni autonomni reaktivity.
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Graf 4 Box plot koncentraci IL-6 mezi skupinami KAR a NKAR v ¢ase

Vysvétlivky: IL-6, interleukin-6; KAR, skupina s kardialni autonomni reaktivitou;

NKAR, skupina bez kardialni autonomni reaktivity.

Pocet pacientli, ktefi vykazali alesponl jednu pooperacni komplikaci byl
signifikantné nizzi u pacinett ve skupiné KAR v porovnani s NKAR (n=4vs.n =19, p
= 0,001). Statisticka rozdilnost byla nalezena mezi skupinami v Clavien-Dindo
klasifikaci ve stupni Il (KAR, n = 2 vs. NKAR, n =12, p <0,05) a ve stupni > III (KAR,
n =0 vs. NKAR, n = 6; p < 0,05; tabulka 6). Analyzou frekvence jednotlivych typi
komplikaci byl zjistén signifikantni rozdil ve vyskytu hypotenze vyzadujici vazoaktivni
1é¢bu (KAR, n =0 vs. NKAR, n =10, p <0,05) a ileozniho stavu (KAR, n = 2 vs. NKAR,
n=11, p <0,05; tabulka 7). Celkovy vyskyt komplikaci byl signifikantn€ nizsi u pacientt
ve skupiné KAR v provnani s NKAR (n =5 vs n =57, p <0,001; tabulka 7).
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Analyzou délky hospitalizace byl zjiStén u pacientli zafazenych do skupiny KAR

v

(2,6 £ 0,7 dnti vs. 5,7 + 3,5 dnt, p < 0,0001), tak celkoveé v nemocnici (7,2 = 1,7 dni vs.
12,2 + 5,6, p < 0,0001; tabulka 6).

Tabulka 6 Poopera¢ni komplikace dle Clavien-Dindo klasifikace; délka hospitalizace

KAR NKAR p-value

Malé (1+11), n (%) 4 (17) 13 (43) NS*

I, n (%) 2(9) 1(3) NS

11, n (%) 2(9) 12 (40) 0,0129
Velké (> 111), n (%) 0 (0) 6 (20) 0,0303

Illa, n (%) 0 (0) 0 (0) NS

I11b, n (%) 0 (0) 1(3) NS

IVa, n (%) 0 (0) 2(7) NS

IVb, n (%) 0 (0) 1(3) NS

V, n (%) 0 (0) 2(7) NS
Alespon 1 komplikace, n (%) | 4 (17) 19 (63) 0,0010
JIP-H, dny 26+07 |57+35 |<0,0001
N-H, dny 72+1.7 122 +5.6 | <0,0001

Vysvétlivky: KAR, skupina s kardialni autonomni reaktivitou; NKAR, skupina bez

kardialni autonomni reaktivity; *p > 0,05; NS, not significant; JIP-H, hospitalizace na

jednotce intenzivni péée; N-H, celkova hospitalizace v nemocnici.
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Tabulka 7 Druhy poopera¢nich komplikaci zaznamenanych ve studii

KAR NKAR | p-value

Infekce
Plice, n (%) 0 (0) 3(10) | NS*
Dutina bfi$ni, n (%) 0 (0) 3(10) | NS
Mocovy trakt, n (%) 0 (0) 2 (7) NS
Centralni zilni katetr, n (%) 0 (0) 1(3) NS
Operacni rana, n (%) 1(4) 3(10) | NS
Kardiovaskularni
Arytmie, n (%) 1(4) 4(13) | NS
Hypotenze vyzadujici vazoaktivni 1éky, n (%) | 0 (0) 10 (33) | 0,0029
Srde¢ni selhani, n (%) 0 (0) 1(3) NS
Respira¢ni

Respirasni selhani s nutnosti intubace, n (%) | 0 (0) 3(10) | NS

Renalni

Akutni poskozeni ledvin, n (%) 0 (0) 4(13) | NS
Nitrobfis$ni

Ileozni stav, n (%) 2(9) 11 (37) | 0,0252

Krvaceni do dutiny btisni, n (%) 0 (0) 2 (7) NS

Rozpad anastomozy, n (%) 0(0) 3(10) | NS
Dalsi

Delirium, n (%) 1(4) 5(17) NS

Sepse, n (%) 0 (0) 2 (7) NS
Umirti, n (%) 0 (0) 2(7) NS
Celkovy pocet komplikaci, n 5 57 0,0006

Vysvétlivky: KAR, skupina s kardialni autonomni reaktivitou; NKAR, skupina bez

kardialni autonomni reaktivity; *p > 0,05; NS, not significant.



3.6 Diskuze

Tato prace ukazala, ze pacienti s redukovanou HRV (skupina NKAR) métenou
béhem ortostatické zkousky den pfed operaci vykazovali vyraznéjsi systémovou
zanétlivou odpovéd’ objektivizovanou vyssimi perioperaénimi hodnotami CRP a IL-6.
Tito pacienti Castéji potiebovali podporu vazoaktivnimi 1éky béhem anestezie, doslo u
nich k rozvoji vétstho mnozstvi pooperacnich komplikaci a museli byt déle
hospitalizovani. Tato zjisténi ukazuji na to, Ze pacienti s autonomni dysfunkci

objektivizovanou redukovanou HRV jsou rizikovi pro perioperacni pribéh.

Studované skupiny se liSily ve vstupnich piedoperacnich charakteristikach.
NKAR pacienti méli vice chronickych komorbidit a s nimi souvisejici ¢etnéjsi medikaci.
Toto zjisténi potvrzuje fakt, ze vétSina chronickych onemocnéni (ischemickd choroba
srdeCni, hypertenze, srdecni selhdni, chronickd obstrukéni plicni nemoc, vétSina
neurologickych a psychiatrickych komorbidit) vykazuje uréity stupenn autonomni
dysfunkce [5-7, 61]. Redukované hodnoty HRV u NKAR pacientti byly obdobné jako u
pacientl s diagn6ézou diabetické kardiovaskularni autonomni neuropatie (KAN) [33,
132]. KAN je u diabetikii potvrzenym rizikovym faktorem pro hemodynamickou
nestabilitu béhem anestezie a pro vyssi vyskyt kardiovaskularnich pooperacnich
komplikaci, v¢etn¢ nahle srde¢ni smrti [99, 109]. KAN je klinickou jednotkou tradi¢né
diagnostikovanou u diabetikt [33, 97, 98, 107], ale jak bylo zminéno vyse, uréitd mira
autonomni neuropatie doprovazi vétSinu chronickych onemocnéni [61]. V nas$i praci se
ukazalo, Ze mnozstvi komorbidit koreluje s prokazanou autonomni dysfunkei
objektivizovanou redukovanou HRV u NKAR pacientli. Vys§i nemocnost NKAR
pacientl navic korelovala s ASA klasifikaci. V NKAR skupiné bylo vice pacienti ASA
IIT a TV, na druhou stranu skupina KAR byla dominantné sloZzena s ASA II pacientd.
Piedoperaéni HRV je moznosti objektivniho zhodnoceni celkovych pifedoperacni
fyziologickych rezerv v porovnani s ASA klasifikaci, kterd je sice etablovanym
systémem, avSak jednd se o subjektivni zarfazeni pacienti do daného stupné ASA

klasifikace.

Komorbidity jsou navic provazeny jistou mirou chronického zanétu [133], ktery
se Vv nasi praci potvrdil statisticky vyznamnym rozdilem v plazmatické hladin¢ CRP
v Case To, tedy jesté pred vlastnim chirurgickym inzultem. DnesSni prace ukazuji, ze jiz
zvySend hladina CRP pfed vlastni operaci vede k vyssi pooperacni dlouhodobé mortalité
[134].
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Intraoperacni charakteristiky (typ chirurgické vykonu, uziti laparoskopické
techniky, délka trvani operace a anestezie, mnozstvi podanych krystaloidt) byly u obou
skupin, s vyjimkou uziti vazoaktivnich latek a krevni ztraty, statisticky stejné. NKAR
pacienti méli vyznamné vyssi potiebu farmakologické podpory obéhu. Autonomni
dysfunkce je pfi¢inou snizené kompenzatorni kardiovaskularni reakce na podana
anestetika a stres vyvolany chirurgickym inzultem. Toto zji$téni je ve shod¢é s pracemi,
které potvrzuji, ze nizka HRV predikuje hemodynamickou nestabilitu béhem anestezie
[5, 99, 114, 115]. Huang et al ve své praci potvrdili nizkou hodnotu TP jako nezavisly
prediktor hypotenze v celkové anestezii. Zajimavym zjisténim jejich prace bylo to, Ze jen
malé procento pacientl s diagnézou diabetu, u kterych doslo k vyraznému poklesu tlaku
v anestezii, mélo diagnostikovanou diabetickou autonomni neuropatii. Spektralni analyza
HRV se zde ukazala jako citlivéjsi metoda pro diagnostiku autonomni neuropatie
V porovnani s tradi¢énimi testy dle Ewinga [114]. Hanss et al ve své praci potvrdili index
TP jako vysoce senzitivni a specificky pro predikci hypotenze a bradykardie po tivodu do
CA. Autofi ve své praci navic ur¢ili prahovou hodnotu HRV pro hypotenzi a bradykardii
po tvodu do CA, avSak tu definovali skrze hodnotu indexu tzv. spektralni vykonové
hustoty (power spectral density) PSD <500 ms? Hz! [115]. Tato hodnota pfedstavuje
extrémné redukovanou HRV, a navic index PSD neni pfili§ ¢asto V ostatnich pracech

pouzivan. Frekventnéji se pouziva index TP, ktery predstavuje integralni velikost PSD

[21].

Vyssi krevni ztrata u NKAR mize znamenat vyssi traumatizaci tkani, nicméné
statistickd rozdilnost v krevni ztraté mezi studovanymi skupinami nebyla tak vyznamna,
aby jednak vedla nutn€ k podani vazoaktivnich 1€kti a taktéz, aby zésadné€ ovlivnila
dynamiku sledovanych prozanétlivych parametrii pii jinak stejnych intraoperacnich

charakteristikach.

Zanét a koagulace jsou spolu Uizce spjaty. Vyssi zanétlivy stav je vSak predevSim
prokoagulaénim faktorem [135]. Na druhou stranu podstatnym intraopera¢ni znakem, ve
kterém se ob¢& skupiny neliSily, bylo uziti laparoskopické techniky. Miniivazivni
operativa je dnes potvrzenym aspektem snizujici vyslednou perioperacni zanétlivou

odpovéd’ [136, 137].

KAR a NKAR se statisticky liSily v hladindch CRP ve vSech ¢asech a vyznamnost

narlstala s ¢asem. V na$i praci se potvrdila dynamika hladiny CRP, ktera u obou skupin
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rostla do 48 hodin od inzultu. Nase vysledky v case Tasg jsou obdobné zjisténim
Vv systematickém review autorit Watt et al, kteti analyzovali $pickovou hladinu CRP u
kolorektalnich resekci v rozmezi 24-72 hodin od inzultu [136]. Skupina NKAR doséahla
Vv Case Tag nejvyssich hladin CRP a statistickd rozdilnost mezi obéma skupinami byla
V tomto Case nejvyznamnéjsi. Toto zjisténi ukazuje na vyssi prozanétlivy stav u pacientli
téchto pacienti. CRP je nejCastéji zkoumany a diskutovany parametr stran predikce
moznych perioperacnich komplikaci. Vysledky poslednich review se shoduji, ze CRP nad
150 mg/L hodnoceno 3., respektive 4. pooperacni den je suspektni z moznych

pooperacnich komplikaci [138—140].

Druhym parametrem, ktery jsme pouzili pro laboratorni objektivizaci prozanétlivé
odpovédi v ¢asném perioperacnim obdobi byl IL-6. V Case To se obé skupiny nelisily, do
12 hodin od inzultu u obou skupin hladina IL-6 stoupala, avSak poté jiz hladina IL-6 u
skupiny KAR zacala klesat a v ¢ase Tag byl statisticky rozdil mezi obéma skupinami
nejveétsi. Nase vysledky jsou ve shodé s pracemi o dynamice IL-6 v perioperaénim obdobi
[136]. Navic nase vysledky potvrzuji, ze dobra autonomni regulace u KAR, pfedevsim
makrofagu, ¢asné blokuje zvySené uvolnéni prozanétlivych cytokini do cirkulace [1, 2,
17, 18]. IL-6 v porovnani s CRP tedy casnéji identifikuje pacienty S vyrazng&jsi
prozanétlivou odpovédi. Nase poznatky koreluji s pracemi zabyvajicimi se predikci
pooperac¢niho prubéhu, kde byl IL-6 potvrzen jako ¢asnych marker (24 hodiny od inzultu)

moznych poopera¢nich komplikaci [141].

Tato prace ukazala vyssi vyskyt pooperacnich komplikaci u pacientl ve skupiné
NKAR. Navic NKAR pacienti méli signifikantné vice komplikaci, které jsou tzce spjaté
s autonomni nervovou regulaci (hypotenze vyzadujici vazoaktivni léky a ileus). Vyssi
potieba 1éku k podpote krevniho ob&éhu u skupiny NKAR béhem anestezie a
Vv poopera¢nim obdobi ukazuje na jeden ze zékladnich problémt pacient s autonomni
dysfunkci, a to neschopnost udrzet dostate¢ny systémovy krevni tlak v perioperacnim
obdobi. Hlavnim mechanismem pro udrzeni stabilniho krevniho tlaku je baroreflex [16].
Snizend funkce barorflexu uzce koreluje s celkovou autonomni dysfunkei. Redukovana
HRYV ¢i snizena baroreflexova senzitivita (baroreflex sensitivity — BRS) byly potvrzeny
jako nezavislé prediktory pooperacni ischemie, infarktu myokardu, nahlé srde¢ni smrti a

celkové morbidity v poopera¢nim obdobi [119, 121, 142, 143]. V téchto citovanych
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pracech bylo pouzito mnoho riznych metod k zhodnoceni HRV (triangularni index,
fractal scaling exponent a1, BRS). Nicméné vSechny tyto prace se shoduji na vyznamném

vlivu autonomniho nervového systému na kardiovaskularni homeostazu.

Ileus byl dalsi pooperacni komplikaci, kterd byla signifikantn¢ vyssi u pacienta
s redukovanou HRV. Poopera¢ni ileus prokazatelné zvySuje poopera¢ni morbiditu a vede
k delsi hospitalizaci u pacientd po kolorektalni chirurgii. Patofyziologie ileozniho stavu
je komplexni a souvisi mimo jiné i s rozsahem chirurgického traumatu. Nicméné
autonomni dysfunkce je prokazany a vyznamny faktor podilejici se na jeho vzniku [144].
V této praci méli NKAR pacienti redukovanou jak HF slozku (dominantné
parasympaticka vagova komponenta), tak LF slozku (sympatickd a parasympaticka
komponenta). Takto vyznamné redukovana HRV objektivizuje zavaznou autonomni
dysfunkci. Tato AD u skupiny NKAR, jez byla prokazana spektralni analyzou HRV, je
vuz§im slova smyslu piimym zhodnocenim autonomni dysfunkce kardialnich
autonomnich vlaken. Pfedpoklada se vsak, ze pacienti S verifikovanou kardialni
autonomni dysfunkci pomoci HRV maji do urciti miry postizeny i ostatni autonomni
nervova vlakna, tedy i ty inervujici GIT [33]. Pacienti NKAR tedy byli jiz ptedoperacné
predisponovani k porucham motility GIT a perioperacni stres byl jednim z faktort, jez

piispél k Cast&jSimu rozvoji ileozniho stavu u pacientu s redukovanou HRV.

V nasi préci se ukazala signifikantné delsi hospitalizace jak na intenzivni péci, tak
celkové v nemocnicni u pacientd ve skupiné NKAR. Toto zjiSténi souvisi s vySSim
stupném komplikaci podle Clavien-Dindo klasifikace (stupen > III), do kterého patii
reoperace a organova selhani, u pacientdt NKAR. Vysledky nasi studie koreluji s pracemi,
ve kterych byla redukovand HRV potvrzena jako prediktor protrahované hospitalizace na
intenzivni péci u pacientll po kardiochirurgické operaci a operaci na abdominélni aorté
[118, 120, 145]. Nicméné i tyto prace obdobné jako studie zaméfené na poooperacni
komplikace pouzivali rizné metody analyzy HRV (fractal scaling exponent oz, index

VLF, méfeni pied a po operaci, zaznam ziskany z 24 hodinového méfeni).

M¢teni HRV bylo studovano jako metoda predikce dlouhodobé mortality. Ve
studii autord Filipovic et al vysel index LF/HF < 2 spolu s poopera¢ni elevaci troponinu
I jako nezavisly prediktor 1 ro¢ni mortality u pacientli, ktefi podstoupily velkou
nekardiochirurgickou operaci [122]. Stejni autofi hodnotili dvouro¢ni mortalitu u téchto

pacientd. Vysledkem jejich analyzy bylo, Zze index LF/HF < 2 spolu s anamnézou
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sredecniho selhani a vékem nad 70 let zustal jako parametr predikce mortality [123]. Tato
prace jako prvni poukazuje na moznost role HRV v posouzeni celkovych fyziologickych
rezerv pacientd, které jsou nezbytné nejen pro zvladnuti vlastniho operac¢niho inzultu, ale
také pro zdarnou rekonvalescenci po propusténi z nemocnice. V nasem méfeni jsme
taktéz hodnotili index LF/HF, avSak nami namétené hodnoty byly odlisné, navic nebyla
nalezena statistickd rozdilnost mezi studovanymi skupinami (s vyjimkou lehu 1 —
adaptivni pozice). Tento fakt mize souviset s rozdilnou metodologii vlastniho méfeni.
V nasi praci byl pomér LF/HF ziskan z méfeni béhem ortostatické zkousky, pti které
dochdzi k ovlivnéni jednotlivych frekvencnich pdsem zménou polohy téla. Navic nutno
zduraznit, ze vlastni méteni probihalo den pted operaci v klidné mistnosti. Filipovic et al
ziskali index LF/HF z jedné pozice v lehu té€sné pied uvodem do celkové anestezie.
Méfeni za statickych podminek a psychologicky stres pfed operaci muzou ovlivnit

hodnoty LF a HF.

HRYV je akceptovanou metodou, jak autonomni regulaci organismu objektivizovat
[13, 21, 22, 33]. Autonomni dysfunkce je dnes uznavanym faktorem zhorSujicim
perioperacni pribéh [5-7]. Nicméné zhodnoceni HRV neni stile soucasti
anesteziologické praxe. Pfi¢inou je mnozstvi metod analyzy HRV (Casova, frekvencni,
geometrickd analyza, metody entropie a fraktalni analyzy), ddle mnoZstvi pouzitych
indext a jednotek (absolutni, logaritmické, standardizované jednotky). Navic jsou rozdily
Vv délce a provedeni samotného méfeni [21, 22]. Vysledkem tedy je, ze dodnes neexistuji
vSeobecné akceptovatelné normativni hodnoty HRV [146]. Navic je nutné zdUraznit, ze
HRYV je velmi citlivy biosignal, ktery ma velkou interindiviualni (v€k, pohlavi, rizna mira
psychologického stressu pii vySetieni) a intraindividualni (cirkadialni rytmus, poziti jidla
¢i koufeni pfed méfenim) variabilitu [22, 32, 35-45]. V nasi praci jsme proto pouzili
k m&feni HRV autonomni test — ortostatickou zkousku, ktera zlepSuje senzitivitu
vlastniho méfeni, a tak nam Iépe pomohla najit pacienty s autonomni dysfunkci (NKAR)
[33, 34]. Kcelkovému zhodnoceni HRV jsme pouzili parametr TP, ktery reflektuje
celkovou variabilitu. Hodnotu TP jsme posuzovali z koneéné polohy (leh 2), ktera
odkryva redlné autonomni rezervy pacientli tim, ze po opctovném polozeni dojde k
reflexnimu zesileni vagového tonu, ktery miize byt v prvni poloze (leh 1) prekryt
zvysenym psychologickym stresem. Vlastni hodnotu TP <200 ms?, ktera identifikuje

pacienty s vyraznou autonomni neuropatii jsme zvolili dle praci prof. Opavského [33].
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Za mozna omezeni nasi prace lze povazovat maly studovany vzorek pacientt,
zafazeni jednoho centra, statisticky rozdil v krevni ztrat¢ mezi studovanymi skupinami

a mefeni CRP jen do 48 hodin, pfestoze jeho biologickd dynamika na inzult je delsi.
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4 Zavér

Vyznam autonomniho nervového systému v perioperaénim obdobi je dnes
potvrzenym faktem. Dobra autonomni zdatnost je podkladem fyziologickych rezerv
organismu, jez jsou nezbytné pro Uspé$né zvladnuti extrémni zatézové situace, kterou
pfedstavuje operacni vykon. Na druhou stranu autonomni dysfunkce je jednim z podkladi
horsiho perioperacniho prubéhu, jez je charakterizovan vyssi prozanétlivou systémovou
odpovédi organismu na inzult, vy$§im rizikem vzniku periopera¢nich komplikaci a s nimi

souvisejici delsi hospitalizaci.

Pfedoperacni zhodnoceni autonomnich fyziologickych rezerv pacienti méfenim
HRYV je zasadni pro v¢asnou identifikaci rizikového pacienta. Tato metoda muize ovlivnit
rozhodovéani Vv perioperatnim obdobi a nasledné zlepsit celkovy vysledek 1&¢by.
Vysledky méfeni HRV u vazné nemocnych pacienti planovanych k extenzivnim
vykonim mohou pfispét k ptedoperacni rozvaze o jejich fyziologickych limitech a
nasledné¢ k diskuzi o rozsahu opera¢niho vykonu. Pacienti s redukovanou HRV
podstupujici operaci jsou Castéji ohrozeni hemodynamickou nestabilitou v anestezii a
vyzaduji farmakologickou podporu obéhu a mohou tak profitovat z hemodynamického
Monitorovani béhem anestezie. V poooperacnim obdobi by tito pacienti méli byt
monitorovani v rdmci intenzivni péce, protoze byl u nich prokdzan vySs$i vyskyt

pooperacnich komplikaci.

Standardizované méreni HRV béhem autonomni zatéZe — ortostatické zkousky
Vv piedoperacnim obdobi je citlivou metodou pro odkryti realnych autonomnich
fyziologickych rezerv pacientil. Tato metoda muize pfinést do rutinni klinické praxe

cennou informaci o rizikovosti pacienta k opera¢nimu vykonu.
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5 Souhrn

Nazev prace:

Role wvariability srde¢ni frekvence v predikci systémové zéanétlivé odpovédi a

perioperacnich komplikaci
Uvod:

Chirurgicky inzult vede k poSkozeni tkani a naruSeni dynamické rovnovahy vnitiniho
prostiedi (homeostazy). Autonomni nervovy systém (ANS) hraje zasadni roli v udrzovani
homeostazy organismu. M¢feni variability srde¢ni frekvence (heart rate variability —
HRYV) je akceptovanou neinvazivni metodou k zhodnoceni autonomni nervové regulace.
Kolorektalni resekce vedou k vyrazné systémové zanétlivé odpovédi a jsou spojeny
S vysokou perioperacni morbiditou a mortalitou. Zachovald autonomni regulace je
podkladem adekvéatnich fyziologickych rezerv organismu a dobré reaktivity na rozli¢né

inzulty béhem perioperacniho obdobi.
Cile prace:

Primarnim cilem préce bylo zjistit, zda predoperacné métena variabilita srde¢ni frekvence
muze identifikovat pacienty s vysokou systémovou zanétlivou odpovédi na operacni
inzult objektivizovanou hladinami C-reaktivniho proteinu (CRP) a interleukinu 6 (IL-6)
do 48 hodin od zacatku operace. Sekundarnim cilem bylo zhodnotit roli HRV v predikci
uziti vazoaktivnich latek béhem anestezie, rozvoje pooperacnich komplikaci a délky

hospitalizace na intenzivni péci a celkové hospitalizace v nemocnici.
Material a metoda:

Tato prospektivni observacni studie probihala od inora 2015 do prosince 2016 ve fakultni
nemocnici v Ostraveé. Do této prace jsme zafadili 65 pacientl, kteti méli podstoupit
planovanou kolorektalni resekci. Zavére¢nou analyzu podstoupilo 53 subjekti. HRV byla
meéfena spektralni analyzou béhem ortostatické zkousky den pted operaci. Pacienti byli
rozdéleni dle HRV do dvou skupin: KAR (s kardialni autonomni reaktivitou, n = 23) a
NKAR (bez kardialni autonomni reaktivity, n = 30). Sérové koncentrace CRP a IL-6 byly
vysetfeny v ¢asovych intervalech 0, 12 (pouze IL-6), 24 a 48 hodin od zacatku operace.

Poopera¢ni komplikace byly hodnoceny dle Clavien-Dindo klasifikace.
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Vysledky:

KAR a NKAR se lisily v hladinach CRP v To (6,5 + 5,1 mg/l vs. 16,4 + 23,2 mg/l, p <
0,05), T24 (70,5 + 33,6 mg/l vs. 95,7 + 49,1 mg/l, p < 0,05), T4s (103,1 + 42,4 mg/l vs.
159,0 + 63,4 mg/l, p < 0,001) a IL-6 v T12 (79,3 £ 42,2 pg/ml vs. 248,2 + 285,2 pg/ml, p
< 0,05), T24 (68,0 + 28,0 pg/ml vs. 239,6 + 245,8 pg/ml, p < 0,001) a T (39,5 + 18,4
pg/ml vs. 1955 + 162,9 pg/ml, p < 0,0001). Vazoaktivni latky byly pouzity béhem
anestezie Castéji u NKAR skupiny (n = 21 vs. n = 4; p < 0,001) a vice NKAR pacientii
mélo alespon jednu pooperacni komplikaci v porovnani s KAR (n =19 vs. n=4; p <
0,01). Navic ve skupiné NKAR byly ¢astéji zastoupeny vazng¢jsi komplikace (Clavien-
Dindo > stupeni Il n = 6 vs. n = 0; p < 0,05). Mezi skupinami byl prokazéan signifikantni
rozdil ve dvou podskupinach komplikaci: hypotenze vyzadujici vazoaktivni léky (NKAR:
n=10vs. KAR: n=0; p<0,01) aileus (NKAR: n =11 vs. KAR: n = 2; p <0,05). Byly
nalezeny signifikantni rozdily v délce pobytu na intenzivni péci (KAR: 2,6 = 0,7 dnti vs.
NKAR: 5,7 + 3,5 dni; p < 0,0001) a v celkové dob¢ hospitalizace v nemocnici (KAR: 7,2
+ 1,7 dnti vs. NKAR: 12,2 £+ 5,6 dnu; p < 0,0001).

Zavér:

Ptedoperacni hodnoceni HRV béhem ortostatické zkousky je objektivni a uzite¢né
vySetieni k identifikaci pacientll s nizkymi autonomni fyziologickymi rezervami, kteti
vykazuji perioperacné vysokou systémovou zanétlivou odpovéd’, potiebuji vazoaktivni
léky pro podporu obéhu v anestezii, maji vysSi vyskyt pooperacnich komplikaci a

vyzaduji delsi hospitalizaci.
Klicova slova:

variabilita srdecni frekvence, autonomni dysfunkce, systémova zanétlivd odpovéd,

perioperacni komplikace, kolorektalni chirurgie
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6 Summary

Title:

Role of heart rate variability in prediction of systemic inflammatory response and

perioperative complications
Background:

Surgical trauma leads to tissue injury and disturbance of the dynamic balance of the
internal environment of the organism (homeostasis). The autonomic nervous system
(ANS) plays an important role in the maintenance of homeostasis. Measurement of heart
rate variability (HRV) is an accepted non-invasive method for evaluation of the
autonomic nervous regulation. Colorectal resection leads to high systemic inflammatory
response and is associated with an increased perioperative morbidity and mortality.
Preserved autonomic regulation is the basis for adequate physiological reserves of the

organism and better reactivity to various insults during the perioperiative period.
Aim:

The primary aim of the study was to determine, whether pre-operatively measured heart
rate variability is able to identify patients with a high systemic inflammatory response to
surgical injury, objectivized by levels of C-reactive protein (CRP) and Interleukin (IL-6)
obtained within 48 hours of starting the surgical procedure. The secondary aim was to
evaluate the role of HRV in the prediction of use of vasoactive drugs during anaesthesia,
development of postoperative complications, intensive care unit length of stay (ICU-
LOS) and hospital length of stay (H-LOS).

Methods:

The prospective observational study was performed between February 2015 and
December 2016 at the University Hospital Ostrava. We enrolled a total of 65 patients
scheduled for elective colorectal surgery. Final statistical analysis was performed in 53
subjects. Spectral analysis of HRV was measured preoperatively, during orthostatic load
one day before surgery. The patients were divided according to the HRV results into two
groups: CAR (with cardiac autonomic reactivity, n = 23) and NCAR (without cardiac

autonomic reactivity, n = 30). Serum levels of CRP and IL-6 were obtained 0, 12 (only
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IL-6), 24 and 48 hours since the beginning of the surgery. Complications were defined
according to the Clavien-Dindo classification.

Results:

CAR and NCAR were significantly different in the levels of CRP at To (6.5 + 5.1 mg/L
vs. 16.4 +£23.2 mg/L, p <0.05), T24 (70.5 + 33.6 mg/L vs. 95.7+49.1 mg/L, p < 0.05), Tss
(103.1 +42.4 mg/L vs. 159.0 + 63.4 mg/L, p <0.001), and IL-6 at T12(79.3 = 42.2 pg/mL
vs. 248.2 + 285.2 pg/mL, p < 0.05), T24 (68.0 + 28.0 pg/mL vs. 239.6 + 245.8 pg/mL, p
< 0.001), and Tasg (39.5 = 18.4 pg/mL vs. 195.5 + 162.9 pg/mL; p < 0.0001). Vasoactive
drugs were used during anaesthesia more frequently in the NCAR group (n =21 vs.n =
4; p <0.001), and more NCAR patients had at least one postoperative complication when
compared to the CAR group (n =19 vs. n =4; p <0.01). Furthermore, the NCAR patients
presented with more serious complications (Clavien-Dindo > grade Illn =6 vs.n =0; p
< 0.05) There were significant differences between groups concerning two specific
subgroups of complications: hypotension requiring vasoactive drugs (NCAR: n = 10 vs.
CAR: n=0; p<0.01) and ileus (NCAR: n = 11 vs. CAR: n = 2; p < 0.05). Significant
differences in ICU-LOS (NCAR: 5.7 + 3.5 days vs. CAR: 2.6 + 0.7 days; p < 0.0001) and
H-LOS (NCAR: 12.2 £ 5.6 days vs. CAR: 7.2 + 1.7; p < 0.0001) were found.

Conclusion:

Pre-operative HRV assessment during orthostatic load is an objective and useful
technique for identifying patients with low autonomic physiological reserves who have
perioperatively high systemic inflammatory response, need vasoactive drugs to support
circulation during anaesthesia, have a higher incidence of postoperative complications,

and require longer hospitalization.
Keywords:

heart rate variability, autonomic dysfunction, systemic inflammatory response,

perioperative complications, colorectal resection
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1,795) (pfijato k publikovani 2017)

Pi‘ehledové védecké publikace uverejnéné v ¢asopisech s impakt faktorem

Maca J, Sklienka P, Reimer P, a Holub M. Nova definice sepse (Sepsis-3): cile, pfednosti
a kontroverze. Epidemiologie Mikrobiologie Imunologie. (IF 0,500) (pfijato k
publikovani 2017)
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Publikovana abstrakta

Maca J, Ihnat P, Peteja M, Jor O, Reimer P, Burda M, Sevcik P. Injury caused by
colorectal surgery: the role of proteins S100A. 38th International Symposium on
Intensive Care and Emergency Medicine, March 20-23, 2018, Brussels. (piijato
Kk publikovani 2018).

Piednasky prednesené na vefejnych odbornych féorech

Reimer, P. Ketamin trochu jinak. Colours of Sepsis, 26. — 29. 1. 2016, Ostrava.
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10 Prilohy

Priloha 1 Informovany souhlas se zafazenim do studie

C FAKULTNi NEMOCNICE OSTRAVA
17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava-Poruba, Ceska republika
FAKULTNI
NEMOCNICE ., ) i
OSTRAVA Cislo grantu nebo vyzkumného projektu: xxxx Verze: 1 Ze dne:

Informovany souhlas pacienta(tky) s u€asti v grantu nebo vyzkumném projektu

Predoperaéni méreni variability srde¢ni frekvence u pacientu podstupujicich planovany
rozsahly operaéni vykon v dutiné bfisni.

Vazena pani, Vazeny pane,

dovolujeme si Vas pozadat o zvazeni Vasi G¢asti v grantu nebo vyzkumném projektu. Vzhledem k tomu, Ze jako
svépravny jedinec se podilite vyznamnym zplisobem na diagnostickém a lé¢ebném postupu navrzeném u Vasi
osoby, mate pravo se svobodné rozhodnout o dal§im navrhovaném postupu a mate nezadatelné pravo byt pred

Vasim rozhodnutim o téchto postupech podrobné informovan(a).

Je velmi dulezité, abyste si peclivé proceti(a) nasledujici text a Vas pripadny souhlas s ucasti v projektu zvazil(a).
Pokud se rozhodnete do grantu nebo vyzkumného projektu nevstoupit, budete nadale lé¢en(a) dosud bézné
pouzivanymi postupy, které jsou uvedeny nize, prfitom Vase neucast v projektu neovlivni dostupnost bézné
dostupné 1éEby.

Struény laicky popis soucasné Iécby nebo diagnostiky, jejich alternativy, divod provadéni grantu nebo
vyzkumného projektu:

Predoperaéni méfeni variability srde¢ni frekvence je doplitkovym vySetfenim, které neni soucasti standardnich
predoperacnich vySetfeni. Toto neinvazivni vySetfeni zhodnoti funkci autonomniho nervového systému, ktery je
zodpovédny za udrzovani stalosti vnitiniho prostiedi (homeostazy). Predpoklada se, Ze rozsahlé operacni vykony
mohou tuto rovnovahu naru$ovat. Zjisténi dysfunkce autonomniho nervového systému umozni identifikovat

rizikové pacienty s moznym komplikovanym perioperaénim prib&hem.

Strucny laicky popis grantu nebo vyzkumného projektu:

Cilem tohoto vyzkumného projektu je identifikovat pacienty s dysfunkci autonomniho nervového systému, tedy
pacienty potencialné rizikové, ktefi mohou béhem operace potiebovat podporu ob&hu vasoaktivnimi latkami a
délka pooperacni hospitalizace mize byt prodlouzena. Budou sledovany parametry ob&hu béhem anestezie a
standardizované kritéria hodnotici pooperaéni prabéh.

Postup feseni u konkrétniho pacienta:

Den pfed operaci bude pacient seznamen s vyzkumnym projekt, po souhlasném stanovisku a podepsani
informovaného souhlasu bude pacientovi na vySetfovné standardniho oddéleni nato¢eno EKG v délce 15 minut.
Z tohoto EKG zaznamu bude na zakladé platnych doporuceni zhodnocena variabilita srdeéni frekvence.

Predpokladany prinos pro pacienta, vyznam grantu nebo vyzkumného projektu pro védecké poznani:
V pfipadé potvrzeni hypotézy, Ze snizena variabilita srde¢ni frekvence a tedy i funkce autonomniho nervového

systému vede k ob&hové nestabilité v pribéhu operaéniho vykonu a nasledné del$i hospitalizaci, Ize poté u takto

D je im FN Ostrava a je uréen vy

é pro potifebu é { FN Ostrava.



FAKULTNI NEMOCNICE OSTRAVA
17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava-Poruba, Ceska republika

Cislo grantu nebo vyzkumného projektu: xxxx Verze: 1 Zedne:

predem identifikovanych pacientli provést preventivni léebna opatieni vedouci ke zlepseni periopera&niho
prab&hu.

Mozné komplikace:
Pfi standardnim to¢eni EKG zaznamu nejsou mozné komplikace znamy.

Identifikacni daje pacienta(tky):

|Pﬁ’jmeni: I lJméno: | I Titul: | lRC: I I
Identifikacni idaje zakonného zastupce, opatrovnika:

|Pﬁjmeni: | ‘Jméno: | | Titul: | |RC: | |

Grant nebo vyzkumny ukol:

Predopera¢ni méreni variability srde¢ni frekvence u pacientll podstupujicich
planovany rozsahly operacni vykon v dutiné brisni.

Hlavni zkousejici:

|Pﬁjmeni: Reimer ’Jméno: ‘ Petr |Titu|: | MUDT.

Zdravotnické pracovisté ve FN Ostrava:

| KARIM FN Ostrava

Nazev:

Vysvétlujici pohovor provedl:

datum, razitko a podpis Iékare
Prohlasuji, ze mi byl nalezité objasnén divod, piredpokladany prospéch, nezadouci ucinky, mozna rizika
a komplikace, které souviseji s mou ucasti v grantu nebo vyzkumném projektu. Prohlasuji, ze jsem byl(a)
poucen(a) o moznosti, abych nepfijal ucast v grantu nebo vyzkumném projektu, a o tom, ze mi bude v této
situaci poskytnuta soucasna standardni lé¢ba nebo diagnostika véetné jejich alternativ. Byl(a) jsem
poucen(a) o tom, ze grant nebo vyzkumny projekt schvalila Eticka komise FN Ostrava, ktera bude nad
prabéhem projektu dohlizet.

Mél(a) jsem moznost zeptat se Iékare na vSechno, co mé ve vztahu ke grantu nebo vyzkumnému ukolu
zajima a obdrzel(a) jsem vysvétleni, kterému jsem porozumél(a). S mou ucasti v grantu nebo vyzkumném
projektu souhlasim. Byl(a) jsem poucen(a), ze mohu kdykoliv u¢ast v grantu nebo vyzkumném ukolu
odvolat, a to i bez udani davodu.

Souhlasim s publikaci vysledku grantu nebo vyzkumného ukolu. Byl(a) jsem pouéen(a), ze pii publikaci
vysledki bude dodrzena anonymita mych osobnich udaji. Svym podpisem davam souhlas k nahlizeni do
zdravotnické dokumentace statnim a jinym kontrolnim organum (Statni ustav pro kontrolu lé¢iv, Eticka
komise).

Pokud se pfi feseni grantu nebo vyzkumného projektu vyskytnou neocekavané komplikace, které vyzaduji
neodkladné provedeni dalSich vykona nutnych k zachrané mého zivota nebo zdravi, souhlasim, aby byly
tyto vykony provedeny.

Pokud pacient neni schopen psat, je pfipustny Gstni souhlas ucinény za pritomnosti alespori dvou dalSich osob

(o udéleni takového ustniho souhlasu musi byt pofizen pisemny zaznam).

V Ostravé dne:

podpis pacienta(tky), zakonného zastupce,
opatrovnika

D je dugevni ictvim FN Ostrava a je uréen vyhradné pro potebu zamé i FN Ostrava
12
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Piiloha 2 Registrace studie na ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov PRS

gy,
Protocol Registration and Results System 4, gé% m

ClinicalTrials.gov Protocol and Results Registration System (PRS) Receipt
Release Date: 02/27/2015

Preoperative Measurement of Heart Rate
Variability as a Predictor of Postoperative Outcome

This study is currently recruiting participants.
Verified by University Hospital Ostrava, February 2015

Sponsor: | University Hospital Ostrava

Collaborators:

Information provided by | University Hospital Ostrava
(Responsible Party):

ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT02375412

> Purpose

The purpose of the study is to confirm the hypothesis that a dysfunction of the autonomic nervous system could
complicate the postoperative course in the patient undergoing surgery. Measurement of heart rate variability
(HRV) is a non-invasive method for evaluation of the autonomic nervous system.

Condition Intervention

Major Abdominal Surgery Procedure/Surgery: Pre-operative
measurement of heart rate variability

Study Type: Observational

Study Design: Case-Only, Prospective

Official Title: Preoperative Evaluation of Autonomic Nervous System by Heart Rate Variability as a Predictor of
Postoperative Outcome in the Patient Undergoing Major Elective Abdominal Surgery

Further study details as provided by University Hospital Ostrava:
Biospecimen Retention: None Retained
Primary Outcome Measure:
» Pre-defined postoperative complications for up to 28 days after surgery [Time Frame: 24 months]
[Designated as safety issue: Noj
The followed postoperative complications include infectious, respiratory, cardiovascular, abdominal,
renal complications, massive postoperative bleeding and preoperative death.

Secondary Outcome Measures:
» The length of hospitalization [Time Frame: 24 months] [Designated as safety issue: No]
Length of hospital stay will be obtained from the patient record.

Estimated Enroliment: 80
Study Start Date: February 2015

- Page 10f3 -
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Estimated Primary Completion Date: December 2016
Estimated Study Completion Date: March 2017

Groups/Cohorts Interventions

Pre-operative HRV group Procedure/Surgery: Pre-operative measurement of heart
Pre-operative measurement of heart rate rate variability
variability in patients undergoing elective Pre-operative measurement of heart rate variability in
major abdominal surgery. patients undergoing elective major abdominal surgery

Detailed Description:

The autonomic nervous system (ANS) plays an important role in the maintenance of systemic homeostasis.
The homeostasis is modified continually by internal and extemal stimuli to which the autonomic nervous system
modulates the response of organism by tight control on essential functions such as circulation, respiration,
hormonal secretion and thermoregulation. Dysfunction of the autonomic nervous system could complicate the
perioperative course in the patient undergoing surgery; therefore it should be considered as another risk factor
during preoperative evaluation. Nowadays the evaluation of the autonomic nervous system function like a tool
for prediction postoperative outcome is not considered in daily anaesthesiology practice. Measurement of heart
rate variability (HRV) is a method for evaluation the autonomic nervous system function. It is a non-invasive
method that provides information about the autonomic regulation of organism and thus it identifies patients with
the autonomic nervous system dysfunction.

B Eigibility
Patients undergoing elective major abdominal surgery.

Sampling Method: Non-Probability Sample
Ages Eligible for Study: 21 Years to 90 Years
Genders Eligible for Study: Both

Accepts Healthy Volunteers: No

Criteria
Inclusion Criteria:

= 21 years of age and above

- anticipated duration of surgery more than 120 minutes

- estimated blood loss exceeding more than 15% of blood volume
« American Society of Anesthesiology (ASA) classification 2 or 3

Exclusion Criteria:

« pregnant or lactating women

« age below 21 years of age

* emergency surgery

« American Society of Anesthesiology (ASA) classification 1
« sepsis and septic shock

- severe cardiac arrhythmias

B Contacts and Locations

Contacts
Vaclav Prochazka, MD, Ph.D. +42059737 Ext. 2510 vaclav.prochazka@fno.cz
Jiri Hyncica +42059737 Ext. 2587 jiri.hyncica@fno.cz
Locations

Czech Republic
University Hospital Ostrava ~ Recruiting
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Ostrava-Poruba, Czech Republic, Czech Republic, 708 52

Contact: Vaclav Prochazka, MD, Ph.D. +42059737 Ext. 25610 vaclav.prochazka@fno.cz
Contact: Jiri Hyncica +42059737 Ext. 2587 jiri.hyncica@fno.cz

Principal Investigator: Petr Reimer, MD

B More Information

Publications:
Laitio T, Jalonen J, Kuusela T, Scheinin H. The role of heart rate variability in risk stratification for
adverse postoperative cardiac events. Anesth Analg. 2007 Dec;105(6):1548-60. Review.

Mazzeo AT, La Monaca E, Di Leo R, Vita G, Santamaria LB. Heart rate variability: a diagnostic and
prognostic tool in anesthesia and intensive care. Acta Anaesthesiol Scand. 2011 Aug;55(7):797-811.
doi: 10.1111/.1399-6576.2011.02466.x. Epub 2011 Jun 9. Review.

Heart rate variability. Standards of measurement, physiological interpretation, and clinical use.
Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology. Eur Heart J. 1996 Mar;17(3):354-81.

Responsible Party: University Hospital Ostrava

Study ID Numbers: FNO-KARIM-2
Health Authority: Czech Republic: Ethics Committee
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