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Abstrakt

Tato dizertaCni prace sestava ze tfi Casti, které popisuji elektrofyziologické

a kontraktilni zmény myokardu pfi sepsi, acidéze a anestezii vyvolané propofolem.

Prvni Cast se zaméfuje na analyzu variability srdeéni frekvence v klinicky
relevantnim modelu praseci sepse/septického Soku. BEhem nékolika malo hodin
vykazovala variabilita srdeCni frekvence rychly pokles, ktery pfedchazel zménam
klinickych parametrl bézné& pouzivanych v diagnostice sepse. Stejné rychla
kinetika variability srdeCni frekvence se projevila jak u septického Soku, tak
u sepse bez zavazného multiorganového selhani. Na zakladé téchto vysledkl se
zda, Ze by variabilita srde¢ni frekvence mohla slouzit jako nastroj pro v€asnou

diagnostiku u pacient ohrozenych sepsi.

Ve druhé Casti této prace je analyzovan vliv acidézy na kardiovaskularni systém.
Na prasatech domacich byla studovana metabolicka a hyperkapnicka acidéza za
pouziti hemodynamickych méfeni in vivo i experimentd in vitro, které
charakterizovaly elektrofyziologii a kontraktilitu srde¢niho svalu. Oba typy acidozy
ovlivnily cirkulaci krve a snizily kontraktilitu myokardu, coz by mohlo omezovat

terapeutické vyuZiti hyperkapnickeé aciddzy.

Praci uzavira studie tkanovych ucinkd propofolu, anestetika pouzitého ve dvou
vySe zminénych studiich. Na komorové tkani potkana in vitro nebyla
zaregistrovana zadna zmeéna tvaru ak¢éniho napéti, ale nastal vyrazny pokles sily
kontrakce, ktery vzrlstal se zvySujici se koncentraci propofolu. Nicméné pokles
sily kontrakce byl pozorovan az pfi koncentracich, jez prekraCovaly

pravdépodobnou hladinu propofolu v krvi septickych a acidotickych prasat.



Abstract

This dissertation consists of three parts describing electrophysiological and
contractile changes of the myocardium in sepsis, acidosis, and propofol-induced

anaesthesia.

The first part is focused on heart rate variability analysis in a clinically relevant
porcine model of sepsis/septic shock. Heart rate variability showed fast decrease
few hours after sepsis induction which preceded changes in clinical parameters
commonly used for sepsis diagnosis. The same fast kinetics of heart rate
variability were demonstrated in progressive septic shock and in sepsis without
serious multiorgan failure. Based on these results, it seems that heart rate
variability could represent an early diagnostic tool in patients threatened with

sepsis.

In the second part of this thesis acidosis and its effects on the cardiovascular
system are analysed. Metabolic and hypercapnic acidoses were examined in
domestic pigs using hemodynamic in vivo measurements and in vitro experiments
focused on electrophysiology and contractility of the heart. Both types of acidosis
affected circulation and reduced myocardial contractility; hence it could limit

therapeutic use of hypercapnic acidosis.

The thesis is completed by a study of the effect of propofol, an anaesthetic used in
two above mentioned studies. In rat ventricular tissue in vitro, no changes in action
potential shape were detected but there was a marked reduction in contraction
force, which was concentration-dependent. However, this contraction force
decrease was observed only at propofol concentrations higher than the probable

propofol blood levels in septic and acidotic pigs.
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1 Uvod

1.1 Variabilita srdecni frekvence

Variabilita srde¢ni frekvence (HRV, zanglického Heart Rate Variability) je
pfirozena oscilace délky srdecniho cyklu. Jeji analyzou lze ziskat pfedevsim

informaci o ovlivnéni srde¢ni innosti autonomnim nervovym systémem.

Existuji linearni metody analyzy HRV, které Ize rozdélit na metody v Casové
oblasti, sem spadaji statistické a geometrické parametry, a ve frekvencni oblasti.
Spektralni vykon v pasmu vysoké frekvence (HF; 0,15-0,4 Hz) je spojovan
s aktivitou parasympatiku, zatimco v pasmu nizké frekvence (LF; 0,04-0,15 Hz)
s aktivitou jak sympatiku, tak parasympatiku. V posledni dobé dochazi k rozvoji
nelinearnich metod, které jsou sice slozitéjSi, ovSem c&asto jsou schopné

podchytit jevy, které linearni metody nezaznamenaji.

Variabilita srde¢ni frekvence je ovliviiovana celou fadou faktor(. Prvni skupinu
tvori fyziologické faktory, jako pohlavi, vék nebo poloha téla a denni doba, v niz
je zaznam EKG pofizovan. Jejich vyznam je tfeba brat v uvahu predevSim pfi
pripravé experimentd, které by mély byt provadény vzdy ve stejnou denni dobu,
a rovnéz poloha pacientl pfi nahravani EKG by méla byt stejna (pokud se ovSem
nejedna o dlouhodobé monitorovani dle Holtera). Peclivé je nutné posuzovat

i slozeni skupin zkoumanych pacientt z hlediska pohlavi a véku.

Na HRV plsobi také cela fada patologickych faktori, mezi néz patfi
samoziejmé kardiovaskularni onemocnéni (napf. infarkt myokardu), dale diabetes
mellitus, septické stavy, nadorova nebo duSevni onemocnéni. Vliv ma ale také
Zivotni styl a v posledni dobé se spekuluje i o zivotnim prostfedi a jeho znecisténi.
Pfi analyze HRV by se rovnéz mélo brat v uvahu pfipadné farmakologické
ovlivnéni, které bylo prokazano napfiklad u betablokator(, tricyklickych

antidepresiv a celé fady anestetik.



2 Cile dizertace

Zamérem této dizertaéni prace byla analyza elektrofyziologie myokardu
za riznych patofyziologickych podminek, a to na urovni jednotlivych bunék,
multicelularniho preparatu i celého srdce. Pfipadné zmény v elektrofyziologickych
vlastnostech myokardu byly sledovany v souvislosti s dalSimi parametry
vypovidajicimi o stavu kardiovaskularniho systému (hemodynamicka méfeni)

i celého organismu (acidobazicka rovnovaha).

Prvni cil pFfedstavovala charakteristika uCinkl sepse na variabilitu srdec¢ni
frekvence. Otazkou nebyl pouze jeji pfipadny pokles, ale i jeho kinetika ve vztahu
k systtmové hemodynamice. Byla rovnéz provéfovana citlivost analyzy HRV

v zavislosti na stupni zavaznosti experimentalné navozeného septického stavu.

DalSi Cast prace se vénuje studiu aciddézy na praseCim modelu s umyslem popsat
co nejkomplexnéji jeji vliv na kardiovaskularni systém. Uvedené experimenty
zahrnovaly sledovani systémové, plicni i regionalni hemodynamiky, ale i méfeni
na izolované srdec¢ni tkani, aby bylo mozné odlisit pfimy efekt acidézy na myokard

od sekundarnich uginkl zpisobenych zménami v cévni soustavé.

V experimentalnim praseCim modelu sepse i acidozy byl k anestezii a sedaci
pouzit (mimo jiné) propofol. Cilem pokusU popisovanych v poslednim Useku této
prace bylo popsat jeho uc€inek na kontrakci a elektrofyziologii myokardu. Ziskané
informace mély ur€it, nakolik mohlo podavani propofolu ovlivnit vysledky

predchozich experimentd.

3 Experimentalni metody

VSechny experimenty na zvifatech zminované v této dizertaCni praci byly
provadény v souladu se smeérnici Evropského parlamentu a Rady 2010/63/EU
o ochrané zvifat pouzivanych pro védecké ucely a byly schvaleny Odbornou
komisi pro praci s laboratornimi zvifaty Lékarské fakulty v Plzni, Univerzity
Karlovy.



3.1 Experimentalni model sepse

Pro experimentalni modelovani sepse v pokusech popisovanych v této praci byla
pouzita prasata domaci. Zvifata byla 18 hodin pfed zaCatkem experimentu drZzena
na lacno s neomezenym pfistupem Kk pitné vodé. Anestezie byla zahajena
podanim ketaminu i.m. (2 mg/kg), azaperonu i.m. (2-4 mg/kg) a 2% propofolu i.v.
(1-2 mg/kg). Po navozeni anestezie byla provedena orotrachealni intubace
a zahajena mechanicka ventilace (FiO, 0,3; PEEP 6 cm H,O, dechovy objem
8 ml/kg), pficemz koncentrace vdechovaného kysliku byla upravovana tak, aby se

PaCO, pohyboval v rozmezi 4-5 kPa.

Nasledovala instrumentace, jejimz cilem bylo umoznit monitorovani srdecniho
vydeje (CO), systolického objemu (SV), systémové (SVR) i plicni cévni rezistence
(PVR), stfedniho arterialniho tlaku (MAP) a hladiny cytokinu, interleukinu 6 (IL-6)

a faktoru nadorové nekrozy (TNF-a), v pribézné odebirané krvi.

Po provedeni instrumentace nasledovala Sestihodinova zotavovaci faze. Po jejim
skoncCeni byla realizovana vSechna méreni, jimiz bylo mozné charakterizovat stav
prasete jesté prfed vyvolanim septického stavu. Bylo také zahajeno kontinualni

meéfeni EKG, které pokra¢ovalo az do uplného zavéru experimentu.

Samotna sepse byla zplsobena aplikaci autolognich exkrementl (0,5-1 g/kg) do
peritonea prostfednictvim drénu, pfipraveného béhem instrumentace. Se zvifetem
bylo poté zachazeno jako s pacientem na jednotce intenzivni péce. Standardni
terapeutické postupy zahrnovaly (kromé udrzovani normovolémie
a normoglykémie) i podavani noradrenalinu i.v., pokud MAP poklesl pod
65 mmHg. VSechny experimenty byly ukonCeny bud eutanazii 48 hodin po

vyvolani sepse, nebo uhynem zvifete nasledkem septického Soku.

3.2 Experimentalni model acidézy

Pro experimentalni model acidézy byla pouzita prasata domaci, jimZz byla
navozovana bud metabolicka (MAC), nebo hyperkapnicka acidéza (HCA). Vzdy



18 hodin pfed zaCatkem pokusu byla zvifata drzena o hladu s neomezenym
pristupem k vodé. Experiment byl pak zahajen podanim uvodni anestezie, ktera
sestavala z ketaminu i.m. (2 mg/kg), azaperonu i.m. (2 mg/kg) a 2% propofolu i.v.
(1-2 mg/kg). Zvitata byla béhem pokusu mechanicky ventilovana (FiO, 0,4; PEEP
5 cm H,0, dechovy objem 10 ml/kg). Nasledovala instrumentace, ktera zahrnovala
umisténi centralni Zilniho katetru, termodilu¢niho katetru, katetru do femoralni
arterie a ultrazvukovych sond na portalni zilu, jaterni tepnu, levou renalni tepnu

a levou karotickou tepnu.

Po provedeni instrumentace nasledovala Sestihodinova pauza pro zotaveni
zvitete. Po ziskani vychozich hodnot, coz =zahrnovalo hemodynamicka
i biochemicka méfeni a nahrani prvniho 5minutového zaznamu EKG, byla
vyvolana acidoza. Hyperkapnické acidozy bylo dosazeno ve dvou krocich. Nejprve
byla sniZzena frakce vdechovaného CO, tak, aby pH arteridlni krve pokleslo na
hodnotu 7,25. To odpovidalo zvySeni PaCO, z vychozich 4-5 kPa na pfiblizné
10 kPa. Tento stav byl udrzovan dalSich 60 minut, nez bylo pfikro€eno k druhé fazi
snizeni pH. Opét byl zvySen pomér vdechovaného CO,, tentokrat cca na 15 kPa.
Cilem bylo dosahnout hodnoty pH 7,1. Stejné jako po prvnim poklesu pH i nyni
nasledovala 60minutova stabilizaéni faze. Az po jejim uplynuti byla provedena

zavéretna hemodynamicka a biochemicka méreni a nahrano EKG.

Metabolicka acidéza byla zprostfedkovana kontinualni infuzi HCI (2 mol/l) rychlosti
10 ml/h. Na rozdil od hyperkapnické aciddzy, frakce vdechovaného CO, zlstala
po celou dobu experimentu nezménéna (4-5 kPa). Pokus byl opét realizovan ve
dvou fazich, pH bylo snizeno nejprve na 7,25 a za hodinu na vyslednych 7,1. Po
dalsi hodiné byla uskuteCnéna mérfeni podobné jako v pfipadé hyperkapnické

aciddzy.

3.3 Experiment na myokardu potkana

Pro zkoumani uc€inka propofolu na srde¢ni tkan bylo pouzito celkem
37 Sestimésicnich samcl laboratorniho potkana kmene Wistar (VELAZ, Praha,

CR). Zvifata byla vzdy v den experimentu omracena a dekapitovana bez pouZiti



farmakologické anestezie, jez by mohla zpUsobit pfipadné zkresleni vysledku
pokusu. Z téla zvifete bylo rychle vyjmuto srdce a byl odebran preparat z levé
a pravé srdeCni komory. Vzhledem Kk stejnosmérnému uspofadani svalovych
vlaken byl volen papilarni sval nebo trabekula. Preparat byl nasledné umistén do
lazné, kde bylo zméfeno membranové napéti a sila kontrakce, nejprve
v kontrolnim roztoku, nasledné iv roztoku s propofolem, jehoz koncentrace byla
zvySovana tak, aby postupné dosahovala hodnot: 0,02; 0,05; 0,1; 0,2; 0,3;
0,5 mmol/l. Ve vSech uvedenych koncentracich bylo provedeno méfeni vzdy pfi

¢tyfech rlznych stimulagnich frekvencich (1, 2, 3 a 5 Hz).

3.4 Analyza variability srde¢ni frekvence

Vsechny nahravky EKG (svod Il), jejichz analyza byla zahrnuta do této prace, byly
pofizeny pomoci méfici jednotky Biopac (Biopac Systems Inc., Santa Barbara,
CA, USA). Ve v8ech pfipadech byla pouzita vzorkovaci frekvence 1000 Hz.
Analyza byla provadéna bud na 5minutovych nahravkach, nebo na hodinovych
usecich, na néz byl rozdélen kontinualni zaznam. Pro off-line analyzu byl zvolen
software MATLAB 2014b (MathWorks Inc., Natick, MA, USA, 2014). Nejprve byly
detekovany R kmity (algoritmus Pan-Tompkins, Pan a Tompkins, 1985), z nichz
byly vypocitany RR intervaly. Jesté pfed samotnou analyzou byly ze série
automaticky vylouceny ektopické RR intervaly. Byly za né povazovany ty intervaly,
jez se od aritmetického primeéru z okolnich 50 intervall (25 predchazejicich
a 25 nasleduijicich) liSily o vice nez 20 %. Tento algoritmus byl opakovan, dokud
série obsahovala alespon jeden ektopicky interval. Cela nahravka byla vyrazena
z dalSi analyzy, pokud obsahovala vice nez 5 % ektopickych RR intervald.
V sériich RR intervall zahrnutych do analyzy variability srde¢ni frekvence byly
ektopické RR intervaly nahrazeny odpovidajicim po¢tem normalnich RR interval(

s vyuzitim metody linearni interpolace.

Takto pfipravena série RR intervall byla podrobena analyze variability srdeéni
frekvence, jejimz vysledkem byly hodnoty parametrt v Casové a frekvencni oblasti
(Tab. 3.1).
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Parametry v ¢asové oblasti

Statistické parametry

SDNN (ms) Smérodatna odchylka normalnich RR intervalu.

Smérodatna odchylka rozdild mezi sousednimi normalnimi

SDSD (ms) RR intervaly.

Podil sousedicich normalnich RR intervald, které se od sebe liSi o vice

PNNS50 (%) nez 50 ms.

Geometrické parametry

Celkovy poc€et normalnich RR intervalt déleny vySkou frekvenéniho

HRVTI(-) histogramu normalnich RR intervalu.

Zakladna trojuhelniku ziskaného interpolaci frekvenéniho histogramu

TINN (ms) normalnich RR intervald.

Parametry Poincarého grafu

Smeérodatna odchylka bodu Poincarého grafu kolmo vic&i ose

SD1 (ms) 1. kvadrantu.

SD2 (ms) Smeérodatna odchylka bodu Poincarého grafu podél osy 1. kvadrantu.
SD1/SD2 (-)  Pomeér SD1 vuci SD2.

S (ms?) Plocha elipsy aproximujici Poincarého graf.

Parametry ve frekvenéni oblasti

TP (ms?) Celkova vykonova spektralni hustota.

LE 2 Viykonova spektralni hustota v pasmu nizké frekvence (0,04-0,15 Hz)

(ms®) v absolutnich jednotkach.

HE 9 Vykonova spektralni hustota v pasmu vysoké frekvence (0,15-0,4 Hz)
(ms®) v absolutnich jednotkach.

Viykonova spektralni hustota v pasmu nizké frekvence (0,04-0,15 Hz)

LF norm (n. u.) normalizovana podle vzorce LF norm = LF / (LF + HF).

Vlykonova spektralni hustota v pasmu vysoké frekvence (0,15-0,4 Hz)

HF norm (n. u.) normalizovana podle vzorce HF norm = HF / (LF + HF).

Pomeér vykonové spektralni hustoty v pasmu nizké frekvence vici

LF/HF () vykonové spektralni hustoté v pasmu vysoké frekvence.

Tab. 3.1. Parametry variability srdeéni frekvence.
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3.5 Méreni akéniho napéti a sily kontrakce

Mérfeni akCniho napéti a sily kontrakce byla provadéna na multicelularnich
preparatech z prasete nebo potkana. lhned po usmrceni daného zvifete bylo
rychle vyjmuto srdce, z néhoz byla vypreparovana trabekula, resp. papilarni sval.
Preparat byl okamzité premistén do lazné promyvané okyslicenym Tyrodovym
roztokem ohfatym na teplotu 37°C, kde byl napnut mezi dva hacky, z nichz jeden
byl staticky a druhy pohyblivy. Ten byl pfipojen k mechano-elektrickému
prevodniku (model F30; Hugo Sachs Electronik — Harvard Apparatus, GmBH,
March-Hugstetten, Némecko), ktery umoznil pfevod méfené sily kontrakce na
elektricky, pocitacem registrovany signal. Po umisténi preparatu do lazné
nasledovala tficetiminutova faze stabilizace, kdy byl preparat stimulovan frekvenci
1 Hz. Stimulace byla zajiStovana komercnim stimulatorem (Pulsmaster A300;
World Precision Instruments, Inc., Sarasota, FL, USA), jehoZ obdélnikové pulsy
(o délce 20 ms a amplitudé o 50 % vyS8Si nez nalezeny stimulacni prah) byly

privadény prostfednictvim izolacni jednotky.

Pfi vlastnim méfeni byl preparat stimulovan po fadé nékolika frekvencemi.
V pfipadé preparatu z praseciho srdce se jednalo o frekvence 0,5; 1 a 2 Hz,
u laboratorniho potkana 1; 2; 3 a 5 Hz. Zaroven se silou kontrakce bylo pomoci
vysokoodporovych elektrod zaznamenavano membranové napéti bunék
komorového myokardu. Elektrody byly vyrobeny ze sklenénych kapilar pomoci
tahace elektrod (Microelectrode Puller P-1000, Sutter Instrument, Novato, CA,

USA) a nasledné naplnény roztokem 3M KCI.

Pri méfeni akéniho napéti a sily kontrakce byl preparat umistén v lazni promyvané
Tyrodovym roztokem o nasledujicim slozeni (v. mmol/l): NaCl 137; KCI 4,5;
MgCl, 1; CaCl, 2; glukéza 10; HEPES 5. Pomoci NaOH bylo nasledné upraveno
pH na hodnotu 7,4, respektive 7,1 v pfipadé experimentl zabyvajicich se vlivem

acidozy na kardiovaskularni systém.

Pfi studiu vlivu propofolu na pribéh akéniho napéti a sily kontrakce in vitro byl do

Tyrodova roztoku pfidavan propofol predem rozpustény v 96% etanolu. Vysledna
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koncentrace propofolu v Tyrodové roztoku cinila 0,02; 0,05; 0,1; 0,2; 0,3; 0,4,

resp. 0,5 mmol/l.

Zaznamy membranového napéti a sily kontrakce byly exportovany ve formatu
ASCIl a analyzovany v softwaru, ktery byl vramci této prace pro dany ucel
specialné vyvinut v prostfedi programu MATLAB 2014b (MathWorks Inc., Natick,
MA, USA, 2014). Jeho soucasti bylo i uZzivatelské rozhrani, jez umoziovalo
zobrazit oba signaly a ru¢né vybrat useky zahrnujici alesport 10 srde¢nich cykld,
na nichz pak byly méfeny pozadované parametry. V pripadé sily kontrakce bylo
stanovovano jeji maximum (CF), doba od zacCatku do vrcholu kontrakce (TTP),
doba od vrcholu kontrakce do 50% relaxace (R50) a doba od vrcholu kontrakce do
90% relaxace (R90). Pro akéni napéti byla ur€ovana jeho amplituda (APA) a na
jejim zakladu doba od zacatku depolarizace do 50% repolarizace (APD50) a doba

od zacatku depolarizace do 90% repolarizace (APD90).

3.6 Statistické zhodnoceni vysledku

VSechny vysledky jsou v této praci prezentovany jako prumér * smérodatna
odchylka. Rozdily na hladiné vyznamnosti p < 0,05 byly povazovany za statisticky
vyznamné a oznaceny hvézdiCkou (*). Statisticka analyza byla provadéna
v komerénich softwarech STATISTICA Cz 8 (StatSoft CR, sr. 0., Praha, CZ,
2008) a Origin 8.5 (OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA, 2011), v némz
byly vytvofeny i vSechny grafy.

4 Vysledky a diskuze

4.1 Vliv sepse na kardiovaskularni systém

Sepse je definovana jako zivot ohrozujici organova dysfunkce zplsobena
poruSenou regulaci hostitelské reakce na infekci (Singer et al., 2016). Septicky Sok
je pak podmnozinou sepse, Vv které jsou zasadni obéhové a bunééné/metabolické

zmeény dostateCné zavazné na to, aby podstatné zvySily umrtnost (Singer et al.,
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2016). Pro uspésSny vysledek terapie septickych pacientd, zahrnujici
hemodynamickou optimalizaci a 1éEbu antibiotiky, je zasadni v€asna diagnoza
(Kumar et al., 2006; Rivers et al., 2001). Zatim ovSem nebyl nalezen spolehlivy
nastroj, ktery by ji umoznoval. Jeden z potencialnich indikatorl sepse, na néjz je
zamérena i tato prace, pfedstavuje variabilita srdecni frekvence (Seely a Christou,
2000).

Cilem pokusU predstavenych v nasledujici podkapitole bylo nejen popsat zmény
HRV béhem sepse, ale i jejich kinetiku. Tyto vysledky pak byly interpretovany
v souvislosti s dalSimi sledovanymi parametry (hemodynamika, hladina
zanétlivych cytokinl) a rychlosti jejich zmény pfi rozvoji sepse. DalSim zamérem
bylo ur€it, zda se pokles HRV tyka i septickych stavl, kdy nedochazi
k multiorganovému selhani. Proto byly pokusy navrzeny tak, aby bylo dosazeno

rlizného stupné zavaznosti sepse.

Do septickych experimentl (viz podkapitola 3.1) bylo zafazeno celkem 27 prasat
domacich (40 = 6 kg). Prvni skupiné zvifat, jez sestavala z 11 prasat (z toho
6 samcu a 5 samic), byl podan 1 g/kg exkrementt do dutiny bfisni. Druhé skupiné
(celkem 11 prasat, ztoho 9 samcu a 2 samice) bylo aplikovano jen polovi¢ni
mnozstvi, tedy 0,5 g/kg, navic zde byla 6 hodin po vyvolani sepse zahajena
antibioticka lécba (piperacilin/tazobactam 2,5 g kazdych 8 hodin). Cilem bylo
dosahnout u prvni skupiny tézké sepse s multiorganovym selhanim, potazmo
septického Soku a u druhé skupiny sepse s mirngjSim pribéhem bez
multiorganového selhani. Zbylych pét experimenti bylo provadéno bez vyvolani
sepse, aby bylo mozné vylouc€it nespecifické u€inky zvolenych metod (chirurgicky

zakrok, anestezie, odbér vzorkl) na sledované parametry.

V klinicky relevantnim praseCim modelu sepse doSlo k vyraznému propadu
variability srdecni frekvence v obou modifikacich experimentalniho protokolu. Jeho
pfiCinou byl zfejmé pokles aktivity parasympatiku, ktery zpusobil pfresun
sympatovagalni rovnovahy smérem k sympatické modulaci srdeCni cinnosti.
Propad HRV byl zaznamenan nékolik hodin pfed zpozorovanim

hemodynamickych zmén (Obr. 4.1Chyba! Nenalezen zdroj odkazi.), coz by
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v praxi mohlo poskytnout SirSi prostor pro v€asné zahajeni terapie a tim i vysSi

Sanci na preziti pacienta.

) —— SDNN
N ---HRVTI

100 - S N S e - e SD2

T Y&

. 1 e Noradrenalin
i R Refrakterni $ok

50

Relativni hodnoty (%)

Cas (h)

Obr. 4.1. Casové vztahy mezi HRV, hemodynamikou a rozvojem refrakterniho $oku.

VSechny zobrazené veli€iny jsou vyjadfeny relativng, pficemz 100 % pfedstavuje hodnotu
pred indukci sepse. Parametry HRV jsou zastoupeny SDNN (plIna kfivka), HRV TI (dlouze
¢arkovana kfivka) a SD2 (teCkovana kfivka). Hemodynamicka nestabilita je dolozena SVR
(Cerchovana kfivka), terapeutickou davkou noradrenalinu (kratce Carkovana kfivka),
respektive hodnotou ziskanou jako rozdil pfislusné terapeutické davky a pocateCni

hodnoty (100%), a refrakternim Sokem (Eerchovana kfivka se dvéma teckami).

Frekvencni analyza HRV odhalila v obou septickych skupinach statisticky
vyznamny pokles v oblasti vysoké frekvence, zatimco v pfipadé nizké frekvence
byla zména statisticky signifikantni pouze u zvifat se septickym Sokem, a to jen
vramci jedné hodiny. KdyZz byly hodnoty LF a HF normalizovany, byl vzestup
v HF komponenté doprovazen snizenim LF, coz bylo dano faktem, Ze ve vzorci
pro vypocet normalizované LF je zahrnuta i HF (Tab. 3.1). Pomér LF/HF se zvysil
béhem experimentll pouze prechodné, v pfipadé septického Soku mezi
9. a 13. hodinou, u sepse s mirngjSim prubéhem ve 14. - 16. hodiné. Vysledky
analyzy HRV ve frekvenéni oblasti Ize shrnout do konstatovani, Ze sympatovagaini
rovnovaha se vlivem sepse pfesunula smérem k sympatické modulaci Cinnosti
srdce. V tomto ohledu vSak v literatufe nepanuje shoda, ktera muze byt dana
jednak metodikou (stupen zavaznosti sepse, objekt experimentu a jeho veék,

zpusob indukovani sepse aj.), ale také ¢asovym rozvrhem pokusu.
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Zména sympatovagalni rovnovahy pozorovana pfi naSich pokusech je velice
zajimava v souvislosti s pracemi skupiny prof. Traceyho (Tracey, 2007, 2009).
Tato skupina predstavila koncept cholinergni protizanétlivé drahy, ktery propojuje
nervovou a humoralni odpovéd na infekci. Na zakladé této teorie byla testovana
stimulace n. vagus (Borovikova et al., 2000) a bylo prokazano, Ze potlacuje
produkci mediatord zanétu (napf. TNF-a). Ztoho lIze vyvozovat, Ze pokles
HF komponenty, ktery nastal u septickych prasat a ktery odrazel inhibici aktivity
n. vagus, mohl vést k nedostatecné aktivaci nebo inhibici cholinergni protizanétlive

drahy a pfispét tak k rozvoji sepse.

Statistické, geometrické i nelinearni (Poincarého) parametry HRV vykazovaly
béhem pokusu velmi rychly pokles, ktery byl kompletni béhem pfiblizné 5 hodin od
navozeni sepse. Obdobna kinetika byla pozorovana u vysokofrekvencni
komponenty spektralni vykonové hustoty. OvSem hodnota jeji nizkofrekvenéni
slozky se v pfipadé sepse bez multiorganového selhani statisticky vyznamné
nezménila a pfi téZké sepsi/septickém Soku signifikantné stoupla az po
14 hodinach. MuUzeme tedy predpokladat, Ze inhibice parasympatiku byla
pfevazujicim mechanismem zpuUsobujicim sniZzeni variability srde¢ni frekvence
u prasat postizenych sepsi. Ke zvySeni aktivity sympatiku ziejmé doSlo az
sekundarné vlivem hemodynamickych zmén a terapeutického podavani

noradrenalinu kvuli udrzeni MAP nad 65 mmHg.

Inhibice parasympatiku vS§ak nemusi byt jedinou pfi¢inou snizeni parametrd HRV
béhem rozvoje sepse. Vedle autonomni nervové regulace srdce zde muze hrat roli
napfiklad i zména pacemakerové aktivity zplusobena inhibici hyperpolarizaci
aktivovaného proudu It (Barbuti a DiFrancesco, 2014; Papaioannou et al., 2013).
Na izolovanych bunkach bylo totiz zdokumentovano, Ze aplikace endotoxinu

vyvolala snizeni proudu I (Kléckner et al., 2014; Zorn-Pauly et al., 2007).

Otazkou vSak nebylo pouze samotné sniZeni variability srdeCni frekvence, ale i jeji
citlivost vzhledem k mife zavaznosti septického stavu. Proto byl experimentalni
model sepse pouzit ve dvou modifikacich. V prvni bylo cilem dosahnout tézké
sepse, resp. septického Soku, coZz se zdafilo. VSechna zvifata v této skupiné

uhynula nasledkem refrakternino Soku a nedoZila se planovaného ukonceni
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pokusu. U druhé skupiny prasat jsme se snazili o vyvolani sepse s mirngjSim
pribéhem tak, aby nedoslo k multiorganovému selhani. K popisu stavu zvifat bylo
pouzito SOFA skore (Vincent et al., 1996), které umoznuje Ciselné ohodnotit vliv
sepse na jednotlivé organové soustavy. Hodnoti respiraci, koagulaci, stav jater,

kardiovaskularni a centralni nervové soustavy a funkci ledvin.

Podle tohoto systému sepse béhem experimentu nevyvolala selhani ledvin ani
jater, jak ukazuji nezménéné hodnoty kreatininu a bilirubinu. Diuréza se dokonce
zvysila, coz bylo zfejmé dano objemovou resuscitaci. Posouzeni stavu centralniho
nervoveho systému pomoci Glasgowskeé stupnice bezvédomi nebylo vzhledem
k celkové anestezii zvifat mozné. K mirnému zhorSeni doslo v ramci dychani
a koagulace, ovSem az 24 hodin po vyvolani sepse. Kardiovaskularni systém se
tak stal jedinou organovou soustavou, ktera vyznamné pfispéla ke zvySeni
SOFA skére béhem rozvoje sepse. U zvifat se objevila hyperdynamicka cirkulace
s periferni vazodilataci. U 9 z 11 zvifat byla nutna aplikace noradrenalinu
k udrzeni MAP nad 65 mmHg, ovSem vétSinou pouze nizka davka a u 6 prasat jen
po pfechodnou dobu. V soucasnosti je septicky Sok klinicky definovan dlouhodobé
pretrvavajici hypotenzi (MAP <65 mmHg) vyzadujici IéCbu vazopresory a zaroven
hyperlaktémii (>2 mmol/l) odolavajici objemové resuscitaci (Singer et al., 2016).
Hodnota laktatu vS8ak v nasem pfipadé nepfesahla 1,2 mmol/l, coZz naznacuje

dostatecné okysli¢eni tkani.

Lze tedy fici, Ze minimalné prvnich 24 hodin nedoslo k multiorganovému selhani
ani septickému Soku, pfesto i zde vykazovala variabilita srdecni frekvence vyrazny
pokles podobné jako u experimentl, kde nastal septicky Sok (Obr. 4.2). Mohlo by
se tedy jednat o citlivy nastroj v diagnostice sepse, ktery projevuje vyznamnou

Zzménu jiz pfi méné zavaznych stavech.
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Obr. 4.2. Casové vztahy mezi HRV a hemodynamikou.

VSechny zobrazené veli€iny jsou vyjadieny relativné, pficemz 100 % pFedstavuje hodnotu
pred indukci sepse. Parametry HRV jsou zastoupeny SDNN (pIna kfivka), TINN (dlouze
¢arkovana kfivka) a SD1 (teCkovana kfivka). Hemodynamicka nestabilita je dolozena SVR
(Cerchovana kfivka) a terapeutickou davkou noradrenalinu (kratce &arkovana kfivka),
respektive hodnotou ziskanou jako rozdil pfisludné terapeutické davky a pocatecCni
hodnoty (100 %).

4.2 Vliv acidézy na kardiovaskularni systém

Nasim cilem bylo sledovat systéemové i regionalni hemodynamické zmény
vyvolané acidézou na velkém zvifecim modelu. Na rozdil od vétSiny studii byl
zkouman Cisté efekt acidozy samotné nikoliv aciddzy jako stavu, ktery doprovazi
jinou patologii. Na zdravych prasatech byl zkouman vliv metabolické (MAC)
a hyperkapnické acidézy na ruzné organové soustavy. HCA byla porovnavana
s MAC, protoze zatim neni zcela jasné, zda jeji uCinek spociva prevazné
v hyperkapnii, nebo ve vlastni acidéze, pficemz nékteré prace naznacuiji, ze hlavni
roli hraje pravé acidéza (Laffey et al., 2000). Experimenty uskuteénéné in vivo byly
doplnény méfenimi in vitro, aby bylo mozné odlisit pfimy vliv acidézy na srdce od

sekundarniho efektu v dusledku ovlivnéni cévniho systému.

NaSe studie byla provedena na 24 prasatech domacich obou pohlavi (37 + 1 kg),
jez byla rozdélena do tfi skupin, kontrolni, metabolicka acidéza a hyperkapnicka
acidoza. Acidéza byla zvifatim zpdsobena podle popisu v podkapitole 3.2. Cast
pokusu provadéna in vivo byla ukonena vyjmutim srdce, jeZz bylo pouZito

k naslednému in vitro experimentu. Zpravée srdeCni komory byla vzdy
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vypreparovana trabekula, ktera byla umisténa do lazné promyvané Tyrodovym
roztokem. Zde byla nahravana sila kontrakce a membranové napéti za stimulace
frekvencemi 0,5; 1 a 2 Hz (viz podkapitola 3.5). Poté byl vyménén kontrolni
Tyrodlv roztok (pH 7,4) za svou kyselou variantu (pH 7,1) a méfeni byla
zopakovana pfi stejnych stimulacnich frekvencich. Ziskana data byla analyzovana

off-line spolu s nahravkami EKG.

Prezentovana studie prokazala, Ze jak hyperkapnicka (HCA), tak metabolicka
acidéza (MAC) maiji vliv na kardiovaskularni systém. V plicnim obé&hu byl jejich
ucinek podobny, zvySena plicni vaskularni rezistence i stfedni tlak v plicni tepné.
Systémova cirkulace vSak byla ovlivnéna rozdilné. Po vyvolani MAC se jeji
parametry nezménily, zatimco pusobenim HCA doslo ke zvySeni MAP i pfes
snizeni systémové cévni rezistence. Oba typy acidozy vykazovaly pokles

systolického objemu a vzestup srdec¢ni frekvence.

Aby bylo mozné odliSit pfimy efekt acidézy na funkci srdce od ucinkd primarné
Ukazalo se, Ze kontraktilita preparatu z pravé srdeCni komory byla v kyselém
prostfedi snizena (Obr. 4.3), coz odpovida poklesu systolického objemu v in vivo
situaci. Podobny efekt na silu kontrakce byl pozorovan u izolovaného potkaniho
srdce s hyperkapnickou acidézou (Tang et al., 1991). Na rozdil od nasi studie

v8ak byl pfipisovan spise hyperkapnii nez acidoze.

Fakt, ze ke sniZeni sily kontrakce myokardu in vitro v kyselém roztoku doSlo pfi
vSech pouzitych stimulaénich frekvencich (0,5; 1 a 2 Hz), naznacuje, ze narUst
srdecni frekvence nemusel hrat hlavni roli v poklesu systolického objemu in vivo.
Nicméné hodnoty srdec¢ni frekvence byly vyrazné vyssi (200 bpm by odpovidalo
stimulacni frekvenci 3,3 Hz), coz vyznamné zkratilo plnici fazi a mohlo pfispét
i k nizSimu SV. Na druhou stranu globalni end-diastolicky objem se pfi acidéze

nezménil, takZze pInéni srdce nebylo ovlivhéno.

Vzhledem k tomu, Ze v obou acidotickych skupinach bylo pozorovano statisticky
vyznamné zkraceni korigovaného QT intervalu, dalo by se predpokladat, ze pfi
in vitro pokusech v kyselém prostredi se objevi zkraceni akéniho napéti spojené

se snizenym pritokem vapenatych iontl kanaly typu L, coz by mohlo pfedstavovat
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jednu z pfi€in snizené kontraktility. OvSem trvani akéniho napéti se nezménilo,
takze se membranova elektrogeneze nejevi jako hlavni pfi€ina zmény sily
kontrakce in vitro. VySe zminény rozpor v ovlivnéni repolarizace acidézou in vivo
(kratSi QTc) a in vitro (nezménéné trvani AP) mohl byt zpUsoben pfitomnosti
humoralni a nervové regulace srdecCni Cinnosti, k niz dochazi pouze in vivo, ale
i samotnou metodou korekce QT intervalu, ktera vzdy vykazuje ur€itou chybu bez

ohledu na pouzity vzorec (Funck-Brentano a Jaillon, 1993).

V obou acidotickych skupinach, MAC i HCA, se objevilo zvySeni srdecni
frekvence, jehoz pfi¢inou mohla byt autonomni nervova regulace, ale i pfimy efekt
acidozy na sinoatrialni uzel. Analyza variability srdecni frekvence v naSi praci
neodhalila zménu sympatovagalni rovnovahy, coz hovofi ve prospéch
komplexniho zpétnovazebniho mechanismu jako je napfiklad presynapticka
inhibice uvolfiovani noradrenalinu a/nebo zvySeni hladiny katecholaminl v krvi.
Podobna teorie byla navrZzena i ve studii, v niz bylo popsano paradoxni sniZzeni
hodnoty nizkofrekvenéni komponenty (spojované s aktivitou sympatiku) pfi
zvySené hladiné noradrenalinu v krevnim obéhu (Tulppo et al., 2005). Kromé
periferniho plsobeni acidézy musime brat v uvahu také jeji vliv na centralni
chemoreceptory, které jsou velice citlivé na parcialni tlak CO; v krvi a které mohly

prispét ke zvySeni CO pfi HCA, ale nikoliv pfi MAC.

Inotropni efekt acidézy popsany in vitro na izolované tkani naznacuje, Ze
autonomni regulace srdec¢ni €innosti nebyla jeho hlavni pfi€inou. Nebylo odhaleno
ani ovlivnéni membranové elektrogeneze (pfi pH 7,1), takZe ke snizeni kontraktility
srdeCniho svalu nepfispélo zfejmé ani snizeni lca.. NejspiSe se vyvinula
intracelularni acidoza, ktera narusSila napf. vazbu vapniku na troponin C, interakci
troponinu a tropomyozinu nebo aktinu a myozinu (Li et al., 2001; Kohmoto et al.,
1990; Orchard a Kentish, 1990). OvSem nutno podotknout, Ze vySe popsané
zmény byly pozorovany pfi acidéze s hodnotou pH kolem 6,5, coZ je mnohem

méné nez klinicky relevantni acidéza vyvolana v nasi studii (pH 7,1).

Tepova prace pravé srde¢ni komory za jednu minutu byla zvySena u obou typl
acidozy, ovSem u levé komory méla tento efekt pouze HCA. Toto zjiSténi by mélo

byt vzato do uvahy pfi pfipadném terapeutickém vyuziti HCA. Byly sice popsany
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pozitivni ucCinky HCA (vCetné protizanétlivych, Curley et al., 2010), ovSem
v pfipadé srdecniho selhani nebo plicni hypertenze by se vzhledem k jejimu

inotropnimu efektu mélo dbat zvySené opatrnosti.
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Obr. 4.3. Vliv acidézy na silu kontrakce komorového myokardu.

Prazdné sloupce zobrazuji silu kontrakce (CF) zméfenou v kontrolnim roztoku (pH 7,4),
plné sloupce v kyselém roztoku (pH 7,1). * P < 0,05, statisticky vyznamny rozdil ve
srovnani s hodnotami naméfenymi v kontrolnim roztoku (pH 7,4). A. Velikost sily
kontrakce zméfené na preparatech ze zvifat z kontrolni skupiny (CO). B Velikost sily
kontrakce zméfené na preparatech ze zvifat s metabolickou acidézou (MAC). C. Velikost
sily kontrakce zméfené na preparatech ze zvifat s hyperkapnickou acidézou (HCA).
Spodni panel, ukazky prabéhu sily kontrakce v kontrolnim (pH 7,4, Cerna kfivka)
a v kyselém roztoku (pH 7,1, Seda kfivka) zméfené na preparatu ze zvifete z pfislusné

skupiny (CO, MAC, resp. HCA).

Zatimco v ramci plicniho obéhu vykazovaly oba typy acidézy podobné zmény
hemodynamickych parametru, v dalSich regionech jiz byly vysledky heterogenni.
V pratoku renalni tepnou nebyl zaznamenan zadny statisticky vyznamny efekt, coz
je v kontrastu s literaturou, kde byl pozorovan jak zvySeny (Cardenas et al., 1996),
tak snizeny (Fujii et al., 1985) priatok krve ledvinami. V pratoku krve jatry
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a karotickou tepnou byly zjistény rozdily mezi MAC a HCA, kde byly naméfeny
signifikantné vysSi hodnoty pro HCA. Zde tedy pravdépodobné dominoval
vazodilatacni efekt oxidu uhli¢itého nad eventualnim vazokonstrikénim uc€inkem

acidozy.
4.3 Uginky propofolu na srdeéni tkan in vitro

Propofol (2,6-diisopropylfenol) je rychlé a kratce ucinkujici hypnotikum, které je
pouzivano na uvod i udrZeni anestezie nebo sedaci u ventilovanych pacientl
béhem resuscitacni péce (Bryson et al., 1995). Jeho podavani mlze byt spojeno
se zavaznymi vedlejSimi uCinky na kardiovaskularni systém, vcetné& poklesu
krevniho tlaku a srdec¢niho vydeje (Yang et al., 2015). Propofol vSak neni pouzivan
pouze v humanni mediciné, je rutinné aplikovan ipokusnym zvifatim. Byl
podavan vSem prasatim ve studiich popisovanych na pfedchozich strankach této
prace. Cilem bylo stanovit, jaky ma propofol vliv na membranové napéti a silu
kontrakce v srdci potkana, které byly méfeny stejnou metodou jako v pfipadé
experimentl provadénych na prasatech. Vysledky mély pomoci urcit, do jaké miry

mohla byt méfeni ovlivnhéna pouZitou anestezii.

Propofol v Zzadné z koncentraci pouzitych v této praci neovlivhoval pribéh akéniho
napéti v preparatech z obou srdecnich komor laboratorniho potkana. Byl ale
prokazan vyznamny inotropni efekt propofolu na komorovy myokard potkana pfi
koncentraci propofolu 50 pmol/l (Obr. 4.4). Uginna koncentrace pro 50% pokles
sily kontrakce (EC50) pfi 3Hz stimulaci, jez se nejvice blizi situaci in vivo, byla
210 a 230 umol/l v levé, resp. pravé komofie. Publikaci popisujicich vliv propofolu
na kontrakci myokardu Ize najit pomérné velké mnoZzstvi, ovSem jejich vysledky se
Casto znacné lisi. Je to dano jak rozdilnymi metodami (napf. stimulacni frekvence,
teplota), tak pouzitym preparatem (izolované kardiomyocyty nebo multicelularni
preparat) a v neposledni fadé i druhem a vékem zvifete, na némz byl experiment
provadén. Napriklad (Azuma et al., 1993) popisoval statisticky vyznamny ucinek
na kontrakci papilarniho svalu zlevé komory az pfi koncentraci propofolu
600 umol/l. Jeho vysledky byly vSak ziskany za jinych podminek, nez jaké byly

aplikovany v naSi praci. Teplota béhem experimentt byla pouze 30°C a stimulacéni
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frekvence 0,5 Hz, coz je pro potkana velmi nizka hodnota, i kdyZ se bere v uvahu
pfipadna bradykardie, kterou maze propofol v klinickych podminkach zpusobovat.
Studie provadéné na izolovanych burikach riznych druht v€éetné potkana vétsinou
uvadi EC50 kolem 50 umol/l (Hamilton et al., 2000; Puttick a Terrar, 1992).

pusobni propofolu. Bylo prokazano, ze ho nelze pIné vysvétlit inhibici vapnikového
proudu lca. (Hamilton et al., 2000). Pravdépodobné zde hraje roli vice faktor(
ovliviujicich vapnikovy metabolismus srdecni burky. Pfispivajicimi mechanismy
mohou byt zménéna aktivita sodiko-vapnikového vyméniku, pokles cCerpani
vapenatych iontd do sarkoplazmatického retikula nebo snizena citlivost
kontraktilnich bilkovin vuci vapniku (Hamilton et al., 2000; Sprung et al., 2001;
Wickley et al., 2006, 2007).
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Obr. 4.4. Vliv propofolu na silu kontrakce komorového myokardu.

Pokles sily kontrakce vlevé (LK; plné &tverce) a pravé srdeCni komore (PK; prazdné
krouzky) pfi stimulaénich frekvencich 1 (A), 2 (B), 3 (C) a 5 Hz (D) vyjadfeny jako
procentualni hodnota sily kontrakce naméfené v kontrolnim roztoku bez propofolu
odectena od 100 %. * P < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001, statisticky vyznamny rozdil ve

srovnani s hodnotami naméfenymi v kontrolnim roztoku bez propofolu.
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Koncentrace propofolu, pouzivana k anestezii pacientl, se pohybuje v rozmezi
5-50 umol/l. V lidské plazmé se propofol ve velké mife vaze na albumin
a erytrocyty, jeho volna frakce cCini jen 1-5 % zcelkové koncentrace, tedy
0,05-2,5 umol/l (Dawidowicz et al., 2008; Mazoit a Samii, 1999). Koncentrace
propofolu pouzité v této praci byly vybrany s ohledem na hodnoty, pfi nichZ jsou
udavany vyznamné zmeény ve funkci srdce (Grounds et al., 1985). Nicméné je Ize
stale povazovat za klinicky relevantni, a to ze dvou davodu. Za pravé, pfi uvodu
anestezie muze koncentrace volného propofolu az nékolikanasobné prekrocit
hodnoty, jakych je dosaZeno v ustaleném stavu pfi udrZzovani anestezie (Bienert et
al., 2012). Za druhé, volna frakce propofolu je navySovana pfitomnosti dalSich
farmak, ktera se rovnéz vazi na albumin, konformaéni zménou molekuly albuminu
nebo zménou koncentrace plazmatickych proteinu, jez omezuje vazbu propofolu

na albumin (Dawidowicz et al., 2008).

5 Zaver

5.1 Shrnuti vysledkt dizertaéni prace

Predkladana dizertaCni prace se zabyva analyzou elektrofyziologie myokardu pfi
sepsi, acidoze a anestezii indukované propofolem. Jeji hlavni ¢ast je zaméfena na
popis variability srde¢ni frekvence béhem rozvoje sepse, pripadné septického
Soku u prasete domaciho. Bylo zjisténo, ze dochazi k markantnimu snizeni HRV,
a to bez ohledu na stuper zavaznosti sepse. Stejné rychly pokles byl pozorovan
jak u tézké sepse nasledované refrakternim Sokem, tak u sepse bez tézkého
multiorganového selhani. Vyznamné zmény hemodynamickych parametri se
navic objevily az o nékolik hodin pozdéji. Analyza HRV by tak mohla predstavovat
nastroj pro v€asnou diagnostiku septickych pacientl. Uziti frekvenéni analyzy HRV
zaroven umoznilo popsat autonomni nervovou regulaci srdeéni €innosti béhem
sepse. Byl zjistén vyrazny pokles ve vysokofrekvenéni komponenté spektralni
vykonové hustoty, ktery ukazoval na snizeni parasympatické aktivity a presun
sympatovagalni rovnovahy ve prospéch sympatické regulace, coz muze souviset

s konceptem cholinergni protizanétlivé drahy (Tracey, 2007).
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Druha c&ast této prace se vénuje sledovani uc€inku hyperkapnické a metabolické
acidézy na kardiovaskularni systém prasete, pfiCemz in vivo experimenty,
zahrnujici komplexni méfeni systémove i regionalni hemodynamiky, byly doplnény
o in vitro méfeni kontraktility a membranového napéti komorového myokardu.
Zatimco MAC ovlivhovala pfedevSim plicni obéh, HCA se projevovala i zménou
systémovych a regionalnich hemodynamickych parametri. Oba typy aciddzy
snizovaly kontraktilitu srdeCniho svalu a kladly tak zvySené naroky na jeho praci,

coz by mohlo pfedstavovat potencionalni omezeni v terapeutickém vyuziti HCA.

V obou pfedchozich Eastech predkladané prace byl v ramci anestezie zvifat pouzit
propofol. Studiem jeho ucinku na komorovy myokard potkana se zabyval posledni
dil prace. Nebyl shledan zadny vliv na tvar a trvani akéniho napéti, ovsem byl
zaznamenan statisticky vyznamny pokles sily kontrakce. Koncentrace, pfi nichz se
tento efekt projevil, ale fadové pfesahovaly hodnoty, jakych bylo pravdépodobné
dosahovano béhem experimentl na septickych a acidotickych prasatech, a to i pfi

uvodu do anestezie.

5.2 Cile do budoucna

Téma sepse zuUstava i nadale v centru pozornosti naseho védeckého tymu
v Laboratofi experimentalni kardiologie Biomedicinského centra Lékarské fakulty
v Plzni. V souCasnosti probihaji dokonce dvé studie zamérené na IéCebné postupy
v boji proti tomuto onemocnéni. Prvni znich, podpofena Agenturou pro
zdravotnicky vyzkum Ceské republiky (grant &. 15-32801A), se zabyva
terapeutickym potencialem mezenchymalnich kmenovych bunék v klinicky
relevantnim praseCim modelu sepse. Aplikace téchto bunék by mohla
predstavovat nadéji pro septické pacienty. Nicméné studie, které popisovaly jejich
pFiznivy u€inek na vyvoj sepse, byly provadény pouze na hlodavcich. Je tedy tfeba
oVvérit jejich pusobeni na velkém zvifecim modelu. Analyza HRV bude v této studii
pouzita jako nastroj k detailnimu sledovani rozvoje sepse a pfipadné optimalizaci

velikosti davky kmenovych bunék a jejiho nacasovani.
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Dalsi projekt financovany Grantovu agenturou Ceské republiky (grant &. 15-157)
ma za cil testovat roli autonomniho nervového systému v rozvoji sepse. Podle
hypotézy predstavené profesorem Traceym (Tracey, 2007) je nervovy systém
schopen inhibovat uvolfiovani cytokin diky zanétlivému reflexu bloudivého nervu
a tim zabranit rozvoji sepse. Dosud publikované prace zamérené na terapeuticky
potencial cholinergni protizanétlivé drahy, byly realizovany na mysich a potkanich
modelech. Testovani stimulace vagu jako nové moznosti v [éCbé sepse bude tedy
nové provedeno na prasatech. Vzhledem ktomu, Ze HRV analyza poskytuje
informaci o chovani autonomniho nervového systému, jevi se jako idealni

prostfedek ke sledovani pribéhu danych experimentd.

V ramci pfipadného vyuziti HRV analyzy jako nastroje k v€asné diagnostice sepse
predstavuje dalSi logicky krok translace experimentalnich poznatkd na klinickou
uroven. Zkoumani realnych pacientskych dat bude dalSim krokem k implementaci
analyzy HRV do klinické praxe. Na zakladé nasich vysledkl predpokladame, ze
nasazeni analyzy HRV bude cenné zejména v Casnych fazich onemocnéni, kdy
sledovani HRV muze vyznamné rozsifit okno pro ¢asné terapeutické intervence.
Velmi zajimavou a dosud nezkoumanou otazku predstavuje chovani HRV ve
fazich zotavovani a rekonvalescence ze septického onemocnéni véetné pacientd

s chronickym prabéhem nemoci se zanétlivou a infek&ni etiologii.
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