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ABSTRAKT

Srdecni selhani se snizenou ejekéni frakci je pfes veskeré pokroky v léCbé stale
spojeno s velmi $patnou prognozou. Predpoklada se, Ze v patogenezi tohoto onemocnéni se
vyznamné uplatriuje neurohumoralni aktivace, zahrnujici i zvySenou aktivitu sympatického
nervového systému. Bylo proto navrZzeno nékolik postupl tzv. neuromodulaéni 1éCby, ktera
ma za cil pfimym zasahem do vegetativniho nervového systému pfiznivé ovlivnit rezidualni
autonomni nerovnovahu. Jednou z nadéjnych metod neuromodulace je misni stimulace.

V klinické &asti prace jsme proto u pacientd se srde¢nim selhanim posuzovali vliv
misni stimulace na sympatickou nervovou aktivitu srdce a autonomni rovnovahu. V celé
sledované populaci jsme neprokazali stfednédoby vliv misSni stimulace na srdeéni
sympatickou nervovou aktivitu, ani akutni vliv na variabilitu srde¢ni frekvence. Pacienti se
vstupné vyssi sympatickou nervovou aktivitou nebo nizkou variabilitou srde¢ni frekvence
vS8ak na lé¢bu misni stimulaci reagovali pfiznivé: doslo u nich k poklesu sympatické nervove
aktivity srdce a ke zvySeni variability srde¢ni frekvence. S ohledem na tato pozorovani jsme
usporadali experimentalni studii s cilem zjistit, jak variabilitu srdec¢ni frekvence ovlivni tézké
akutni srdecni selhani. Na modelu akutné navozené hypoxické dysfunkce myokardu u
prasete jsme demonstrovali vyznamnou redukci variability srdeéni frekvence ve vSech
sledovanych parametrech.

NaSe vysledky naznaluji, Ze misni stimulace mulze pfiznivé ovlivnit autonomni
nerovnovahu u nemocnych se srde¢nim selhanim, ktefi maji vysokou srdecni sympatickou
nervovou aktivitu nebo nizkou variabilitu srdeéni frekvence, a Ze variabilita srde¢ni frekvence
je vyznamné sniZzena u téZzkého srdecniho selhani. Lze proto pfedpokladat, ze z
neuromodulacni 1éCby by mohli profitovat pravé pacienti s tézkym srde¢nim selhanim

vykazujici vySSi stupen autonomni nerovnovahy.

Klicova slova: midni stimulace, srdeCni selhani, sympaticky nervovy systém, variabilita

srdedni frekvence



ABSTRACT

The prognosis of heart failure with reduced ejection fraction remains poor.
Neurohumoral activation, including increased cardiac sympathetic nerve activity, plays an
important role in the pathogenesis as well as disease progression. Recently, several
neuromodulation strategies have been proposed that aim to directly affect the residual
autonomic imbalance. Spinal cord stimulation is one of the proposed methods.

In the clinical part of this project, we assessed the mid-term effect of spinal cord
stimulation on cardiac sympathetic nerve activity and the acute effect on autonomic balance.
In the total study population, we did not detect any changes in cardiac sympathetic nerve
activity or heart rate variability. However, we observed that the patients with high baseline
sympathetic nerve activity or low heart rate variability responded favourably to therapy,
reflected in reduced cardiac sympathetic nerve activity and increased heart rate variability.
Considering these results, we conducted an experimental study focused on the effect of
acute severe heart failure on heart rate variability. In a porcine model of hypoxic myocardial
dysfunction, we observed a significant reduction in heart rate variability in all parameters
recorded.

Our results indicate that spinal cord stimulation may improve autonomic imbalance in
heart failure patients with high cardiac sympathetic nerve activity or low heart rate variability,
and that heart rate variability is markedly reduced in severe heart failure. Therefore, we can
hypothesize that patients with severe heart failure and pronounced autonomic imbalance

may profit from neuromodulation therapy.

Keywords: spinal cord stimulation, heart failure, sympathetic nervous system, heart rate

variability



1. UvoD

Prevalence srde¢niho selhani (HF) v zapadnim svété vyrazné stoupa (Ponikowski P.
et al., 2014; Mozaffarian et al., 2016). Dlvody jsou multifaktorialni. Kromé& presné;si
diagnostiky jsou to zejména faktory demografické (starnuti populace), dale civilizaéné-
behavioralni (metabolicky syndrom) a v neposledni fadé i zlepSené prezivani pacientu diky
pokrokum v terapii (akutni koronarni syndrom, protinadorova lécba). Prognéza pacientl se
srde€nim selhanim se snizenou ejekéni frakci (HFrEF) se v poslednich 30 letech dramaticky
ZlepSila, a to zejména diky farmakoterapii, jez cili na potlaCeni chronicky zvySené
neurohumoralni aktivace u HF — blokada R1 adrenergnich receptorli a renin-angiotensin-
aldosteronového systému (Spitaleri et al., 2021; Swedberg et al., 1987; Packer et al., 1996;
Pitt et al., 1999). AvSak i pfesto ma onemocnéni progresivni charakter a jeho prognoéza
zustava zavazna (Shah et al.,, 2017). Proto jsou testovany nové nefarmakologické
terapeutické postupy, které pfimo ovliviuji autonomni nervovy systém — tzv. neuromodulace,
jejimz cilem je narovnani rezidualni autonomni dysbalance u HF, a tak docileni dalSiho
ZlepSeni prognozy.

Miru sympatické nervové aktivity & autonomni rovnovahu lze hodnotit nékolika
metodami. Standardem pro pfimé hodnoceni sympatické nervové aktivity u Clovéka je
méfeni svalové sympatické nervové aktivity (muscle sympathetic nerve activity — MSNA)
pomoci mikroneurografie na urovni eferentnich postsynaptickych viaken n. peroneus
communis v podkoleni (Mano, 2017). Nejpfihodnéjsi metodou pro hodnoceni sympatické
nervové aktivity srdce je pak scintigrafie s pouzitim 23 nebo '3'I-metajodobenzylguanidinu
(MIBG), kde nosi¢ MIBG je analogem endogenniho noradrenalinu (Flotats et al., 2010).
Jednim z hlavnich hodnocenych parametrl pfi vySetfeni MIBG scintigrafii je pozdni pomér
aktivity v oblasti levé komory (LK) k aktivité mediastina, ktera je obecné nizka — tzv. late
heart-to-mediastinum (H/M) ratio, hodnoceny 4 hod po aplikaci radionuklidu z planarnich
snimkd. MIBG scintigrafie prokazala vysokou negativni prediktivni hodnotu pro vyskyt
nezadoucich pfihod u pacientt s HF (Jacobson et al., 2010). Funkci autonomniho nervového

systému odrazi i variabilita srde¢ni frekvence (HRV) a baroreceptorova senzitivita (BRS)



(Camm et al., 1996; Parlow et al., 1995; Wang et al., 2004). Oba parametry Ize posuzovat
neinvazivné, podminkou je sinusovy rytmus. HRV mGzeme hodnotit pomoci nékolika metod,
které jsou zalozené bud na Case, nebo na frekvenci posuzovanim rozlozeni variability
srdeCni frekvence v jednotlivych frekvencnich pasmech, popfipadé pomoci nelinearnich
analytickych metod. | kdyz predevSim interpretace vysledkl frekvenéni analyzy je
komplikovana (Hayano, Yuda, 2019) a HRV a BRS neodrazeji presné definovany
patofyziologicky mechanismus srde¢niho selhani (Watson et al.,, 2007; La Rovere et al.,
2009), jsou u pacientl s HF silnymi nezavislymi prognostickymi prediktory a jejich zlepSeni
by tak mohlo byt i cilem pfistrojové neuromodulacni Ié¢by (Hadase M. et al., 2004).

Mezi zastupce neuromoduace patfi misni stimulace (SCS), vagova stimulace a
baroreceptorova stimulace. Do neuromodulacnich studii u HF byli zafazovani zejména
symptomaticti pacienti s HFrEF bez indikace k srdecni resynchronizacni lécbé. Jednoducha
translace slibnych preklinickych vysledkl na randomizované klinické studie s relevantnimi
klinickymi endpointy se vSak ukazala problematicka. Zatimco mensi kontrolované
randomizované preklinické studie na experimentalnich modelech srdecniho selhani u psa €i
prasete prokazaly pfiznivy vliv SCS, vagové C&i baroreceptorové stimulace na reverzni
remodelaci LK, vyskyt malignich arytmii, hladinu natriuretickych peptidd, autonomni regulaci,
znamky zanétu a v pfipadé baroreceptorové stimulace i na pfezivani (Lopshire et al., 2009;
Liu et al., 2012; Sabbah et al., 2011; Hamann et al., 2013; Zhang et al., 2009; Zucker et al.,
2007), randomizované klinické studie vliv na reverzni remodelaci, hospitalizaci pro HF i
mortalitu nezaznamenaly (Zipes et al., 2016; Zannad et al., 2015; Gold et al., 2016; Abraham

et al., 2015).



2. HYPOTEZY A CILE

2.1. Kilinicka cast

Byly testovany nasledujici hypotézy:

Misni stimulace snizuje srde€ni sympatickou nervovou aktivitu srdce u pacientl s

chronickym srdeénim selhanim.

2. Misni stimulace pfiznivé ovliviiuje biomarkery spojené se srde¢nim selhanim u
pacientd s chronickym srde¢nim selhanim.

3. Misni stimulace akutné zlepSuje autonomni rovnovahu u pacientl s chronickym
srdeCnim selhanim.

Cile prace:

1. Ovéfit v 6tydenni randomizované crossover studii, ze misni stimulace u pacientl se
srdeCnim selhanim snizuje srde¢ni sympatickou nervovou aktivitu hodnocenou
pomoci '?I-MIBG scintigrafie.

2. Zjistit vliv 6tydenni mi$ni stimulace na laboratorni markery neurohumoralni aktivace,
zanétu, myokardialniho poskozeni a natriuretické peptidy.

3. Ovéfit akutni vliv miSni stimulace na variabilitu srde¢ni frekvence a baroreceptorovou

senzitivitu a testovat vliv rizné intenzity a lokalizace stimulace na tyto parametry.

r w oz

2.2. Experimentalni ¢ast

Byla testovana nasledujici hypotéza:

4. Navozenim téZkého akutniho srde€niho selhani dojde ke sniZeni variability srdecni
frekvence.
Cil prace:
4. Zjistit vliv navozeni tézkého akutniho srdecniho selhani (hypoxicky model) na

jednotlivé parametry variability srde¢ni frekvence.



3. KLINICKA CAST DISERTACNI PRACE

3.1. Vliv misni stimulace na sympatickou nervovou aktivitu srdce u pacienti se

srde¢nim selhanim

3.1.1. Uvod

Pfes moderni farmakoterapii HFrEF, zahrnujici B1-adrenergni blokadu, je dalsi
snizeni sympatické nervové aktivity u téchto pacientd Zadouci. V minulosti byl prokazan
v preklinickém zkouseni jak pfimy sympatolyticky vliv SCS v horni hrudni oblasti (Foreman et
al., 2000), tak navozeni reverzni remodelace LK u modelu srde¢niho selhani (Lopshire et al.,
2009). Vliv SCS na sympatickou nervovou aktivitu u pacientd s HF dosud studovan nebyl.
K hodnoceni sympatické nervové aktivity srdce u ¢lovéka Ize pouzit MIBG scintigrafii (Flotats
et al., 2010).

Primarnim cilem prace bylo provéfit hypotézu, ze SCS snizuje sympatickou nervovou
aktivitu srdce u pacientd s HF. Sekundarnimi cili bylo posoudit, zda SCS vede k reverzni
remodelaci LK a zda zlepSuje funk&ni kapacitu a vybrané klinické parametry relevantni pro

HF.

3.1.2. Metody

Do studie bylo zahrnuto 13 pacientl z kardiocenter Karolinska University Hospital ve
Stockholmu a Nemocnice Na Homolce v Praze, kterym byl miSni stimulator implantovan pred
>12 mésici v ramci klinické studie DEFEAT-HF (Zipes et al., 2016). Hlavni vstupni kritéria
studie DEFEAT-HF byla New York Heart Association (NYHA) funkéni tfida Ill, ejek¢ni frakce
(EF) LK <35%, Sife QRS komplexu <120 ms.

Studie byla navrzena jako 6tydenni, jednoduSe zaslepena (zkouSejici),
randomizovana, kontrolovana, crossover, se studijni kontrolou vstupné, po 6 a 12 tydnech.

Oktapolarni misni elektroda byla implantovana do epiduralniho prostoru ve stfedni

¢are cilici na oblast miSnich segmentll Th1-Th4. Elektroda je spojena s pulznim



generatorem PrimeADVANCED (Medtronic, Plc, Minneapolis, USA), ktery je umistén
podkozné na lateralni strané bficha. B&hem aktivované stimulace (SCS-ON) byla intenzita
terapie nastavena na 90% maximaini tolerované amplitudy a pfi stimulaci byly pouzity stejné
stimulaéni parametry jako dfive ve studii DEFEAT-HF, tj. frekvence stimulace 50 Hz, Sife
pulzu 210 ps a aktivni nastaveni vSech osmi pélu. Lécba probihala v 12hodinovych dennich
cyklech.

Po 24hodinovém vynechani potravin a napoji obsahujicich kofein a 30 minutach
klidu na lizku bylo pomalu bé&hem 2-3 minut aplikovano 160-300 MBq '#* izotopem
znaceného MIBG. Poté byl pomoci gamakamery zhotoven planarni pfedni snimek po 15
minutach (€asné snimani) a dale po 4 hodinach (pozdni snimani) od podani radionuklidu.
Planarni snimky byly pozdéji analyzovany expertem v oboru nuklearni mediciny zaslepenym
k randomizaci. Oblast zajmu (region of interest = ROI) pro LK byla oznacena manualné a
zahrnovala i dutinu srde¢niho oddilu. Druha ROI byla umisténa do oblasti mediastina. H/M
pomeér byl nasledné stanoven pro ¢asné i pozdni snimani a z rozdilu aktivity pfi Casném a
pozdnim snimani byl kalkulovan tzv. washout rate.

Spiroergometrické vySetfeni testem na béhatku do maxima bylo provadéno po 6 a 12
tydnech. Béhem vySetfeni byly kontinualné zaznamenavany spotfeba kysliku a vydej oxidu
uhli¢ittho a hodnocena vrcholova spotfeba kysliku. Kardialni rezerva byla kalkulovana
porovnanim srdec¢niho vydeje v klidu a nasledné na vrcholu zatéZze metodou opakovaného
vdechovani inertnich plyn vyuzitim pfistroje Innocor (Innovision A/S, Glamsbjerg, Dansko)

(Agostoni, Cattadori, 2009).

3.1.3. Vysledky
Jak je patrné zobr. 1, SCS ve srovnani s obdobim s deaktivovanou stimulaci
nevedla k vyznamné zméné ani pozdniho H/M poméru (1,37 £ 0,16 versus 1,41 + 0,21, p =

0,46), ani washout rate (41 £ 5% versus 39 + 6%, p = 0,30).
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Obrazek 1. Vliv mis$ni stimulace na sympaticky nervovy systém srdce hodnoceny pomoci '23|-MIBG
scintigrafie. Vysledky jsou prezentovany jako individualni data a primér se smérodatnou odchylkou.

H/M — heart to mediastinum; WR — washout rate.

Nicméné hodnota vstupniho pozdniho H/M poméru vyznamné negativné korelovala
s jeho zménou pfi SCS terapii (obr. 2A). Obdobna vyznamna, ale pozitivni korelace byla

patrna v pfipadé washout rate (obr. 2B).
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Obrazek 2. Korelaéni graf vyjadfujici vztah mezi vstupnim pozdnim H/M pomérem a misni stimulaci
zplsobenou zménou v pozdnim H/M poméru (A). Korelani graf popisujici vztah mezi vstupnim
washout rate a misni stimulaci zplisobenou zménou v pozdnim H/M poméru (B). Plna modra ¢ara
reprezentuje regresni kfivku, teCkovana Cervena ohranicuje jeji 95% interval spolehlivosti.

H/M ratio — heart to mediastinum ratio; WR — washout rate.

SCS nebyla spojena se zlepSenim zadného parametru funkéni kapacity, ani
echokardiografického parametru reverzni remodelace LK. SCS rovnéz neprokazala ve

srovnani s neaktivni terapii vliv na klinické kompozitni skére pro srdecni selhani, kvalitu

11



zivota hodnocenou dle dotazniku Minnesota Living with Heart Failure (MLHFQ) &i funkéni

tfidu NYHA.

3.1.4. Diskuse

V prezentované studii jsme u pacientd s HF nepozorovali zadny vliv SCS na
sympatickou nervovou aktivitu srdce hodnocenou pomoci MIBG scintigrafie. Nepodafilo se
nam u této populace prokazat ani pozitivni vliv SCS na reverzni remodelaci LK, funkéni
kapacitu &i subjektivni klinické ukazatele. Pozorovali jsme nicméné zavislost mezi mirou
srde€ni sympatické nervové aktivity vstupné a vlivem SCS na pozdni H/M pomér.

Jedna se o prvni klinickou studii zkoumajici u€inek SCS na sympatickou nervovou
aktivitu u HF. Neutralni vysledky Kklinickych studii se SCS jsou v kontrastu s pozitivnimi
vysledky u experimentalniho modelu na velkych savcich, zejména psech, kde byl prokazan
sympatolyticky efekt (Foreman et al., 2000; Armour et al., 2002) a u modelu srde¢niho
selhani i vliv na reverzni remodelaci LK (Lopshire et al., 2009).

PFfi¢in selhani pfenosu vysledkl SCS zrandomizovanych preklinickych studii na
randomizované klinické studie u HF muize byt vice. Za prvé to je vySsi intenzita stimulace
pouzivana u experimentalniho modelu (90% motorického prahu). Za druhé dalSi odliSnosti ve
zpusobu stimulace, jako jsou rozdily v systémech pulznich generator(, etazi zavedeni misni
elektrody a €asovani stimulace. Placebo efekt pak mohl hrat vyznamnou roli pfi hodnoceni
subjektivnich ukazateld, zvasté u pilotnich studii bez kontrolni vétve (Tse et al., 2015).

Hlavni limitaci studie je pfedevSim maly vzorek pacientl, ktery snizuje statistickou
silu pfi testovani hypotézy. Nicméné jina ucinna pfistrojova lé¢ba srdecniho selhani
(biventrikularni stimulace) dokazala demonstrovat pfiznivé ovlivnéni srde¢ni sympatické
nervové aktivity hodnocené pomoci MIBG scintigrafie na podobné malém vzorku pacientl
byli zafazeni pacienti pfezivsi rok od zafazeni do projektu DEFEAT-HF, jejichz pramérna EF
LK a NYHA tfida byly lepSi nez pramérné hodnoty v DEFEAT-HF. Predpokladame-li, ze

ucinek SCS je vétsi u pacientd s pokrocilej§im HF, mlze tato skute€nost snizovat Sanci na

12



detekci pozitivniho vlivu SCS. Roli muze rovnéz hrat relativné kratSi doba sledovani (6

tydn().

3.1.5. Zaveér
Misni stimulace aplikovana v 12hodinovych cyklech v oblasti Th1-Th4 neovliviiuje u
pacientt se srdecnim selhanim sympatickou nervovou aktivitu srdce. Pozorovali jsme vSak

vyznamny vztah mezi mirou vstupni srdecni sympatické nervové aktivity a u€inkem SCS.

3.2. Misni stimulace v lécbé srdecniho selhani, vliv na biomarkery spojené se

srde¢nim selhanim

3.2.1. Uvod

Mechanismus pozitivniho pusobeni SCS na reverzni remodelaci LK &i vyskyt
komorovych arytmii u experimentalniho modelu srde¢niho selhani neni znam. Vliv SCS na
biomarkery odrazejici patofyziologicky aspekt a zavaznost srde¢niho selhani u pacientt s HF
také dosud testovan nebyl.

Cilem studie bylo provéfit hypotézu, Zze SCS sniZzuje neadekvatni neurohumoralni
aktivaci a markery zanétu, coz je spojeno se snizenim laboratornich znamek myokardialniho

poskozeni a pretizeni.

3.2.2. Metody

Soubor pacientt, design studie a terapie SCS viz ¢ast 3.1.2.

Vzorky periferni Zilni krve a slin pro stanoveni biomarkerd byly odebirany vstupné a
dale pfi 6tydenni a 12tydenni studijni kontrole po >15 min klidu na Iizku a >12hodinové

abstinenci kofeinu.

3.2.3. Vysledky

13



Hladina high-sensitivity srde¢niho troponinu T (hs-cTnT) byla pfi aktivni SCS mirné,
nicméné statisticky vyznamné zvysena v porovnani se SCS-OFF (23 £+ 17 ng/l versus 20 %
14 ng/l, p = 0,04) — obr. 3A. Tento vliv byl pozorovan nezavisle na randomizacnim rameni
(obr. 3B) a nebyl doprovazen rozdilem v renalni funkci — hladina cystatinu C se pfi SCS-ON

v porovnani se SCS-OFF nelisila (1,2 £ 0,5 mg/l versus 1,2 + 0,4 mg/l, p = 0,24).

A B
hs-Troponin T hs-Trepenin T
60 p=10,04 40
% . W
= Bl

204 & - } 20- ' J = .|p

[V 10 T T P T =

SCS.OFF SCS.ON Baseline 6 tydnu 12 tydnu

-a- ON-ON-OFF
- ON-OFF-ON

Obrazek 3. Vliv misni stimulace na high-sensitivity srde¢ni troponin T. Graf A znazorfiuje individualni
zmény a zménu primérné hodnoty se stfedni chybou priiméru. Graf B pak zobrazuje zménu hladiny
hs-cTnT v zavislosti na randomizaci.

hs — high-sensitivity; SCS-OFF — misni stimulace neaktivni; SCS-ON — misni stimulace aktivni.

Pfi SCS byl pozorovan trend ke zvy3eni hladiny interleukinu 1 (IL-1) a interleukinu 6
(IL-6), nicméné vyznamna korelace mezi zménou hs-cTnT a zménou v IL-1 (r = 0,06, p =
0,83) Ci IL-6 (r = -0.42, p = 0,15) pfi SCS zjisténa nebyla. Hladina C-reaktivniho proteinu ani
tumor nekrotizujiciho faktoru a se pfi stimulaci nelisila. Stejné tak hladina kortizolu ve slinach
a plasmatické hladiny adrenalinu, noradrenalinu, reninu, aldosteronu a NT-proBNP nebyly

6tydenni misni stimulaci ovlivnény.

3.2.4. Diskuse
V prezentované studii jsme po 6 tydnech misni stimulace u pacientd s HF pozorovali
maly, ale statisticky vyznamny vzestup hs-TnT pfi nezménéné renalni funkci, coz mize

znacit myokardialni poSkozeni.
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Je nepravdépodobné, Ze tento mirny vzestup hs-cTnl ma Kklinickou relevanci,
nicméné mulze signalizovat eventualni nezadouci U¢inek SCS u pacientl s HF. Kauzalni
souvislost pozorovaného trendu k elevaci interleukinli s elevaci hs-cTnl, ¢i s miSni stimulaci
samotnou rovnéz neni vyjasnéna. Hlavni limitace studie se shoduji s limitacemi

diskutovanymi v ¢asti 3.1.4.

3.2.5. Zaver
Misni stimulace aplikovana v 12hodinovych cyklech v oblasti Th1-Th4 vede u
pacientd se srde¢nim selhanim k mirnému, ale statisticky vyznamnému zvySeni hladiny

srde¢niho troponinu T signalizujici mozné poskozeni myokardu.

3.3. Akutni vliv mi$ni stimulace na funkci autonomniho nervového systému u pacient

se srde¢nim selhanim

3.3.1. Uvod

HRV a BRS odrazeji funkci autonomniho nervového systému a umozniuji tak hodnotit
kliCovou patofyziologickou zménu u HF. SCS dfive prokazala zlepseni HRV u pacientl
s refrakterni anginou pectoris (Moore et al., 2004; Anselmino et al., 2009). Vliv SCS na HRV
a BRS u pacientl se srde¢nim selhanim zlstava nejasny. Také intenzita a lokalizace misni
stimulace méla v experimentalni studii na modelu srde¢niho selhani vliv na efekt |éCby
(Lopshire et al., 2009).

Hlavnim cilem této prace bylo testovat hypotézu, Zze SCS akutné zlepSuje HRV a
BRS u pacientt s HF. Sekundarnim cilem bylo zhodnotit vliv stimulaéni amplitudy a cilového

mista stimulace na uc¢inek SCS.

3.3.2. Metody
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Do studie bylo rekrutovano 15 pacientu. Detaily tykajici se souboru pacientl a misni
stimulace viz kapitola 3.1.2.

Béhem studijniho protokolu byly testovany 4 konfigurace stimulace (obr. 4)
v 15minutovych intervenénich periodach, mezi nimiz byly 35minutové Useky bez stimulace

k umoznéni odeznéni ucinku SCS.

O+

SCS90T1-4 —_——t——t == 90% maximalni tolerované amplitudy
SCS60T14 —_—t——t —— 60% maximalni tolerované amplitudy
SCS90CR —— 400000 90% maximalni tolerované amplitudy
SCS90CA Do0 00 +—— 90% maximalni tolerované amplitudy

Obrazek 4. Typy konfigurace misni elektrody a stimulaéni amplitudy uzité v protokolu bé&hem
intervenc¢nich period.

SCS60T1-4 — misni stimulace s amplitudou o 60% maximalni tolerované v oblasti misnich segmenti
Th1-Th4; SCS90T1-4 — misni stimulace s amplitudou o 90% maximalni tolerované v oblasti misnich
segmentu Th1-Th4; SCS90CA — midni stimulace s amplitudou o 90% maximalni tolerované s kaudalni
konfiguraci elektrody; SCS90CR — misni stimulace s amplitudou o 90% maximéalni tolerované

s kranialni konfiguraci elektrody.

Analyza HRV byla provedena pomoci PowerLab a LabChart softwaru
(ADInstruments, Dunedin, Novy Zéland). Hodnoceny a srovnavany byly 5minutové useky
intervenéni periody s pfedchazejici Sminutovou periodou bez stimulace. Byly pouZity ffi
parametry z tzv. Casové oblasti: smérodatna odchylka vSech normalnich R-R intervall
(SDNN), kvadraticky primér rozdil mezi sousednimi normalnimi R-R intervaly (RMSSD) a
pocet naslednych normalnich R-R intervall liSicich se o vice nez 50 ms déleny poctem
vSech normalnich R-R intervald v daném zaznamu (pNN50). Dale bylo pouzito nékolik
parametrl ze spektralni frekvenéni analyzy: pasmo vysokych frekvenci (high frequency =
HF: 0,15-0,40 Hz), pasmo nizkych frekvenci (low frequency = LF: 0,04-0,15 Hz), pasmo
velmi nizkych frekvenci (very low frequency = VLF: <0,04 Hz) a také pomér LF/HF.

BRS byla posuzovana pomoci sekvenéni metody (Parlow et al., 1995; Wang et al.,

2004). Po sobé jdouci (beat-to-beat) hodnoty systolického krevniho tlaku a R-R intervall byly
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analyzovany MATLAB algoritmem, ktery detekoval vSechny useky minimalné ftfi
nasledujicich srde¢nich cykll se souc¢asnym zvySenim nebo snizenim systolického tlaku a
R-R intervalu. Primérny sklon regrese, vyjadfeny v ms/mmHg, byl kalkulovan pro 5minutové
useky v kazdé intervenéni periodé a porovnavan s 5minutovym uUsekem bez stimulace

predchazejicim stimulaéni periodu.

3.3.3. Vysledky

Tepova frekvence se pfi stimulaci SCS90T1-4 neliSila od SCS-OFF: 63,2 (54,3 —
69,7) min™" versus 65,6 (55,7 — 70,9) min”', p = 0,29. RovnéZz SDNN se pii SCS90T1-4
vyznamné nezménila: 53,0 (29,4 — 71,9) ms versus 55,7 (25,5 — 71,9) ms, p = 0,90.
K vyznamné zméné tepové frekvence a SDNN nedoslo ani pfi jiné testované konfiguraci
stimulaéni elektrody nebo amplitudé stimulace. Rovnéz v RMSSD, pNN50 a zkoumanych
parametrech frekvenéni analyzy nebyl pozorovan pfi SCS vyznamny rozdil v porovnani
s periodou bez stimulace, a to v zadném testovaném nastaveni misni elektrody.

PFfi podskupinové analyze srozdélenim pacientd na podkladé vstupni SDNN
vykazovali pacienti s nizkou hodnotou SDNN <50ms pfi standardni SCS90T1-4 stimulaci
vyznamné zvySeni SDNN, zatimco pacienti s vy8Si vstupni hodnotou (SDNN >50ms)

nedoznali se stimulaci vyznamné zmény (obr. 5).

rména SDNN
A B pfl SCE90T1-4 vs. SCS-OFF
2. p=0,004
T = 254  H—
o ._ e
2.0+
=
100 "“x 'E 1.5+
o iy e »
. —_ o e I i
- =] = _i o 3 L]
— 0.5
50 | —— =
A
_———ﬂ 0.0 T 1
]
= & F
& &
0 1 . & &
Basaline SCEH0TI-4 9(39 ,,_f)é
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Obrazek 5. Akutni vliv misni stimulace o amplitudé 90% maximalni tolerované a standardnim
nastaveni stimula¢ni elektrody na SDNN u pacientt se vstupné nizkou (<50ms) a vysokou (>50ms)
SDNN. Data jsou zobrazena jako individualni (A) a dale jako median zmény s 95% intervalem
spolehlivosti.

SDNN — smérodatna odchylka vSech normalnich R-R intervall.

V zadném ztestovanych nastaveni stimulaéni elektrody jsme nepozorovali

signifikantni akutni vliv SCS na BRS.

3.3.4. Diskuse

V této prvni klinické studii zkoumajici akutni vliv SCS na HRV a BRS u pacientl se
srdeCnim selhanim jsme pov3echny pfiznivy efekt na studované populaci neprokazali.
Nicméné pfi stimulaci v zakladnim nastaveni SCS90T1-4 jsme pozorovali vyznamny vzestup
SDNN u subjektl se vstupné nizkou hodnotou SDNN.

Existuji dukazy z preklinickych i klinickych studii, ze SCS zlepSuje autonomni
rovnovahu u jedincl bez HF. Foreman a kol. demonstrovali snizeni srdecni sympatické
nervové aktivity hodnocené pfimou mikroneurografii pfi misni stimulaci u pst v celkové
anestezii (Foreman et al., 2000). Dvé malé klinické studie pak dokumentovaly akutni vliv
SCS na HRV u pacientlu s refrakterni anginou pectoris bez HF (Moore et al., 2004;
Anselmino et al., 2009).

Nicmeéné tato zjiSténi nelze jednoduse vztahnout na jedince se srdecnim selhanim
vzhledem k rozdilim v autonomni rovnovaze a reflexni regulaci mezi pacienty s a bez HF.
Experimentalnich dat o pasobeni SCS u srde¢niho selhani neni mnoho. Studie provadéné
na velkych savcich prokazaly, ze SCS zvySuje kontraktilitu myokardu, navozuje reverzni
remodelaci LK a snizuje vyskyt komorovych arytmii (Lopshire et al., 2009; Liu et al., 2012).

VétSina klinickych praci ukazuje neutralni vliv SCS u HF. Nicméné podskupinova
analyza na$i studie naznacuje, ze pacienti s nizkou vstupni HRV mohou ze SCS profitovat

ve smyslu zlepSeni HRV pfi stimulaci. Toto zjidténi je v souladu s nalezem v prvnim projektu
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klinické casti, kde vstupni sympaticka nervova aktivita hodnocena pomoci '23I-MIBG
scintigrafie vyznamné negativné korelovala s miSni stimulaci vyvolanou zménou srdeéni
sympatické nervové aktivity (Naar et al., 2017). Nade vysledky tedy naznacuji, Ze SCS ma
sympatolyticky, resp. autonomni rovnovahu zlepSujici vliv pouze u téch pacientt s HF, ktefi
maji vy8Si vstupni srdeéni sympatickou nervovou aktivitu nebo nizsi HRV.

Experimentalni studie na ischemickém modelu srde¢niho selhani u psa ukazala, Ze
lokalizace a amplituda stimulace maji vliv na u€innost 1é¢by (Lopshire et al., 2009). V nasi
praci na pacientech s HF stimulace ve stadardni lokalizaci, ani vice kranialné nebo kaudalné
na tepovou frekvenci, HRV &i BRS vliv neméla.

Studie ma nékolik limitaci. Hlavni je nizky pocet subjektd, coz plati pro cely soubor,
ale pfedevsim pro podskupinovou analyzu. U pacientl s refrakterni anginou pectoris byl vSak
v minulosti prokazan vliv SCS na HRV na studiich srovnatelné velikosti (Anselmino et al.,
2009; Moore et al., 2004). DalSi limitaci je arbitrarni zvoleni ¢asového useku bez stimulace
mezi intervenénimi periodami, i kdyz doba nutna k odeznéni ucéinku SCS na autonomni
nervovy systém neni pfesné znama. Také interpretace vysledkd analyzy HRV je
problematicka. Posledni dukazy naznaduji, ze podklad jednotlivych frekvenénich pasem
spektralni analyzy je komplexni a nelze zjednoduSené spojovat konkrétni frekvencni
komponentu s uréitou vétvi autonomniho nervového systému ve smyslu sympatiku nebo

parasympatiku (Hayano, Yuda, 2019).

3.3.5. Zaveér

MiSni stimulace o amplitudé 60-90% maximalni tolerované aplikovana v
12hodinovych cyklech v oblasti Th1-Th4 nevede u povSechné populace pacientd s HF
k akutnimu ovlivnéni HRV nebo BRS. U pacientld s nizkou vstupni hodnotou SDNN vSak

muze HRV zlepsit.
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4. EXPERIMENTALNI CAST DISERTACNI PRACE

4.1. Zména variability srdec¢ni frekvence po navozeni hypoxického modelu tézkého

akutniho srde¢niho selhani u prasete

4.1.1. Uvod

Pro HFrEF je charakteristicka dysbalance autonomniho nervového systému se
zvySenou aktivitou sympatiku a poklesem vagového tonu (Azevedo, Parker, 1999; Packer,
1992). Moderni farmakoterapie cilici na potlageni pretrvavajici neadekvatni neurohumoralni
aktivace tvofi zaklad 1é¢by HFrEF (Swedberg et al., 1987; Packer et al., 1996, Pitt et al.,
1999). Recentné byly u pacientl s HFrEF pozorovany snahy o pfimé ovlivnéni autonomniho
nervového systému pfistrojovou neuromodulacni |éCbou, ta vSak povétSinou neprokazala
vyrazngjsi benefit (Zipes et al., 2016; Zannad et al., 2015; Gold et al., 2016).

HRV odrazi aktivaci autonomniho nervového systému. Rada terapeutickych postupt,
které snizuji mortalitu pacientt s HFrEF (fyzicka aktivita, farmakoterapie), snizuje soucasné i
HRV (Pearson, Smart, 2018; Ozdemir et al., 2007; Pousset et al., 1996). A tak zvySeni HRV
neuromodulacni Ié€bou by mohlo byt u nemocnych s HF kyZzenym |éCebnym cilem. Nicméné
mira HRV se mezi pacienty s HFrEF vyrazné liSi. A pravé relativné nizsi uroven sympatické
nervové aktivity srdce (nedostateCny substrat pro neuromodulacéni 1éEbu) by mohla byt
jednim z vysvétleni dosavadniho selhani neuromodulaéni |é€by u HF v klinické praxi (Naar et
al., 2021). Vliv tézkého akutniho srde¢niho selhani na parametry HRV dosud nebyl podrobné
popsan.

Primarnim cilem této experimentalni prace je proto kvantifikovat zmény v Siroké Skale
parametrl HRV u zvifeciho modelu téZzkého akutniho srde¢niho selhani se zmapovanim

interindividualnich rozdil mezi jednotlivymi subjekty.

4.1.2. Metody
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V experimentu bylo pouzito 15 samic prasete domaciho o stafi 4-5 mésicl a
priimérné vaze 45 kg. Po 24 hod laénéni a Uvodu do anestezie byla provedena orotrachealni
intubace. V celkové anestezii bylo po dobu experimentu pokraCovano kontinualni infuzi 1%
propofolu a morfinu. Infuzi fyziologického roztoku by udrzovan centralni zilni tlak 5-7 mmHg
a infuzi nefrakcionovaného heparinu aktivovany koagula¢ni ¢as 200-250 ms.

V experimentu byl pouZit hypoxicky model akutniho srde¢niho selhani (Ostadal et al.,
2016), ktery byl navozen globalni myokardialni hypoxii, zpisobenou perfundovanim predni
Casti téla deoxygenovanou krvi. Toho bylo dosaZeno redukci ventilacni podpory po zavedeni
veno-arterialni extrakorporalni membranové oxygenace (VA-ECMO). Globalni hypoxie
myokardu vedla k rychlému poklesu srdecCni kontraktility, EF LK a systémového arterialniho
tlaku. Pro VA-ECMO v klasické femoro-femoralni konfiguraci byla pouzita venézni 21 F
kanyla, arterialni 18 F kanyla a pumpa i-cor (Xenios AG, Heilbronn, Némecko).

EKG kfivka byla kontinualné zaznamenavana po celou dobu experimentu. U kazdého
subjektu byly vybrany a vzajemné porovnavany dva 5minutové EKG useky: (i) po >10 min od
zavedeni VA-ECMO pfed navozenim akutniho srde¢niho selhani a (ii) po >60 min po
navozeni hypoxického srde¢niho selhani. Byla uskuteCnéna manualni beat-to-beat kontrola
celého EKG zaznamu k ovéfeni pfitomnosti sinusového rytmu a vylou€eni arytmii a
artefaktd. Analyza HRV probihala automatizované pomoci LabChart softwaru. Hodnoceny
byly (i) parametry ¢asové oblasti (SDNN, RMSSD, pNN50), (ii) frekvenéni spektraini analyza
(vykon v oblasti VLF, LF, HF vyjadieny v ms?, pomér LF/HF a dale LF a HF pasmo vyjadiené
v normalizovanych jednotkach a (iii) nelinearni analytické metody odvozené z Poincarého

grafu (Jarkovska et al., 2016).

4.1.3. Vysledky
Po navozeni akutniho srde¢niho selhani doSlo k poklesu systémového systolického
arterialniho tlaku ze 115,7 + 8 na 63,5 £ 22 mmHg, srde¢niho vydeje 26,6 £ 1,1 na 1,7 £ 0,7

I/min, EF LK 2 61,2 £ 4,3 na 21,9 + 6,7%.
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Po navozeni akutniho srde¢niho selhani byl pozorovan trend k vyssi tepové frekvenci
v porovnani s baseline: 104,2 + 30 min™ versus 86,2 + 26 min', p = 0,054 a doslo

k vyraznému snizeni vSech parametrd ¢asové oblasti (obr. 6).
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Obrazek 6. Vliv navozeni modelu akutniho srde¢niho selhani na parametry ¢asové oblasti variability

srde¢ni frekvence vyjadiené jako individualni graf (A) a jako median s mezikvartilovym rozpétim a

rozsahem minimalni a maximalni hodnoty (B).
AHF — akutni srdeéni selhani; pNN50 — pocet naslednych normalnich R-R interval( lisicich se o vice

nez 50 ms déleny poctem vSech normalnich R-R intervalt v daném zaznamu;, RMSSD — kvadraticky

prumér rozdild mezi sousednimi normalnimi R-R intervaly;, SDNN — smérodatna odchylka vSech

normalnich R-R intervald.
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Vyznamné snizeni HRV jsme pozorovali i ve vSech parametrech frekven&ni spektralni

analyzy a nelinearnich analytickych metod.

4.1.4. Diskuse

V experimentalni studii jsme po navozeni hypoxického téZzkého akutniho srdeéniho
selhani pozorovali vyrazné uniformni snizeni HRV v parametrech ¢asové oblasti a nelinearni
analyzy, ale i vyznamné zmény ve frekvencni oblasti.

Snizena HRV u pacientt s HFrEF v porovnani se zdravou populaci i vyznamna
prognosticka hodnota HRV u pacientll s HF jsou dlouho znamou skutecnosti (Casolo et al.,
1989; Hadase et al., 2004; Ponikowski et al., 1997). Pokles HRV byl pozorovan i u modelu
chronického srde¢niho selhani (Motte et al., 2005).

JiZz dfive bylo popsano rychlé snizeni HRV v navaznosti na rozvoj experimentalniho
hemoragického Soku nebo sepse u prasete (Jarkovska et al, 2016; Salomao et al., 2015).
Pozorované zmény HRV jsou tedy v souladu s experimentalnimi pracemi u jinych
patologickych situaci. Uniformni a vysoce statisticky signifikantni rozdil ve v3ech
sledovanych parametrech HRV nepfimo ukazuje na vyznamny vztah mezi téZkym akutnim
srdecnim selhanim a vyraznou autonomni dysbalanci.

Limitaci studie z hlediska extrapolace na klinickou situaci u HFrEF je fakt, Ze se
nejedna o model chronického srdec¢niho selhani, ale akutniho. Navic jde o model téZkého
akutniho srde¢niho selhani charakteru kardiogenniho Soku a neni zfejmé, zda by zmény
v HRV byly tak vyrazné i u leh&iho HF. Hodnoceni frekvenéni spektralni analyzy HRV mohlo
byt ovlivnéno zménou zpusobu ventilace v pribéhu experimentu — nizs$i dechové objemy a
dechova frekvence (Frazier et al., 2001). Hodnoceni parametri Casové oblasti by vSak

zménou ventilace byt dot€¢eno nemélo (Schipke et al., 1999).

4.1.5. Zavér
Navozeni experimentélniho téZkého akutniho srdec¢niho selhani vede k akutnimu

vyraznému snizeni variability srdeéni frekvence.

23



5. SOUHRN VYSLEDKU PRACE

Tato prace pfinasi nékolik prioritnich vysledku:

1.

U neselektované populace pacientl se srdeCnim selhanim misni stimulace nezlepsuje
sympatickou nervovou aktivitu srdce, nevede ke zlepSeni funk&ni kapacity nebo
klinickych parametrl, nema relevantni vliv na biomarkery asociované se srde¢nim
selhanim a neovliviuje akutné variabilitu srdeCni frekvence ani baroreceptorovou

senzitivitu.

Byl pozorovan vyznamny vztah mezi mirou vstupni srdeéni sympatické nervové aktivity a
ucinkem misni stimulace: &im vy38i vstupni srde¢ni sympaticka nervova aktivita, tim
vyraznéjSi uc€inek neuromodulace. U jedincll s nizkou vstupni variabilitou srdecni

frekvence misni stimulace vyznamné zlepSuje nékteré jeji parametry.

Navozeni experimentalniho tézkého akutniho srde¢niho selhani u prasete vede

k vyrazné redukci variability srde¢ni frekvence.
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