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Souhrn:

Srdecni selhani se sniZzenou ejekéni frakci je pfes vedkeré pokroky v |éCbé stale
spojeno s velmi Spatnou prognézou. Predpoklada se, ze v patogenezi tohoto onemocnéni se
vyznamné uplatriuje neurohumoralni aktivace, zahrnujici i zvySenou aktivitu sympatického
nervového systému. Bylo proto navrzeno nékolik postupl tzv. neuromodulacni lé¢by, ktera ma
za cil pfimym zasahem do vegetativniho nervového systému pfiznivé ovlivnit rezidualni

autonomni nerovnovahu. Jednou z nadéjnych metod neuromodulace je midni stimulace.

s v oz

V klinické ¢asti prace jsme proto u pacientl se srde¢nim selhanim posuzovali vliv mi$ni
stimulace na sympatickou nervovou aktivitu srdce a autonomni rovnovahu. V celé sledované
populaci jsme neprokazali sttednédoby vliv misni stimulace na srde¢ni sympatickou nervovou
aktivitu, ani akutni vliv na variabilitu srdecni frekvence. Pacienti se vstupné vy3si sympatickou
nervovou aktivitou nebo nizkou variabilitou srdeéni frekvence v3ak na lIé€bu midni stimulaci
reagovali pfiznivé. DoSlo u nich k poklesu sympatické nervové aktivity srdce a ke zvySeni
variability srde¢ni frekvence. S ohledem na tato pozorovani jsme uspofadali experimentalni
studii s cilem zjistit, jak variabilitu srde¢ni frekvence ovlivni té€zké akutni srdecni selhani. Na
modelu akutné navozené hypoxické dysfunkce myokardu u prasete jsme demonstrovali

vyznamnou redukci variability srde¢ni frekvence ve vSech sledovanych parametrech.

NaSe vysledky naznacuji, ze misni stimulace muze pfiznivé ovlivnit autonomni
nerovnovahu u nemocnych se srdeCnim selhanim, ktefi maji vysokou srde¢ni sympatickou
nervovou aktivitu nebo nizkou variabilitu srdec¢ni frekvence, a Ze variabilita srde¢ni frekvence
je vyznamné snizena u tézkého srde¢niho selhani. Lze proto predpokladat, ze z
neuromodulaéni [éCby by mohli profitovat pravé pacienti s tézkym srdeénim selhanim

vykazujici vySSi stupen autonomni nerovnovahy.

Klicova slova: misni stimulace, srdecCni selhani, sympaticky nervovy systém, variabilita

srdedni frekvence



Summary

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
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

6-MWT
ACE-|
ANS
BRS

EF
EKG
H/IM

HF

HF
HFrEF
HRV
hs-cTnT
ICD

IL-1
IL-6

LF

LK
MIBG
MLHFQ
MSNA
RAAS
ROI
NT-proBNP
NYHA
SCS

VA-ECMO

Sestiminutovy test chuze

inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu
autonomni nervovy systém

baroreceptorova stimulace

ejekeni frakce

elektrokardiogram

heart/mediastinum

heart failure (srde¢ni selhani)

high frequency (vysokofrekvenéni pasmo)
srdecni selhani se snizenou ejekéni frakci
variabilita srde¢ni frekvence

high-sensitivity srdeéni troponin T
implantabilni kardioverter-defibrilator
interleukin 1

interleukin 6

low frequency (nizkofrekvenéni pasmo)

leva komora

metajodobenzylguanidin

Minnesota Living with Heart Failure dotaznik
muscle sympathetic nerve activity (svalova sympaticka nervova aktivita)
renin-angiotensin-aldosteronovy systém
region of interest (oblast zajmu)

N-terminalni prohormon brain natriuretického peptidu
New York Heart Association

misni stimulace (spinal cord stimulation)

veno-arterialni extrakorporalni membranové oxygenace
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1. UVOD

Prevalence srde¢niho selhani (heart failure, HF) v zapadnim svété vyrazné stoupa a
strmy narUst se predpoklada i v dalSich dekadach (Ponikowski et al., 2014; Mozaffarian et al.,
2016). V rozvinutych industrialnich zemich je dekompenzace chronického HF jednou
z nejCastjSich pfiCin akutniho pfijmu k hospitalizaci (Blecker et al., 2013). Davody
alarmujiciho epidemiologického vyvoje jsou multifaktorialni. Kromé pfesnéjsi diagnostiky jsou
to zejména faktory demografické (starnuti populace), civilizaéné-behavioralni (metabolicky
syndrom) a v neposledni fadé i zlepSené prezivani pacientll diky pokrokim v terapii (akutni
koronarni syndrom, protinadorova lé¢ba). HF tak predstavuje znaénou zatéZz pro zdravotni

systém (Mozaffarian et al., 2016; Ambrosy et al., 2014).

Prognéza pacientd se srdeénim selhanim se snizenou ejekéni frakci (HFrEF) se
v poslednich tficeti letech dramaticky zlepSila (Spitaleri et al., 2021). Vedle srdecni
resynchronizac¢ni léCby, primarni prevence nahlé smrti za pomoci implantabilniho kardioverter-
defibrilatoru (ICD) a zlep3eni v oblasti revaskularizace myokardu k tomu pfispéla zejména
farmakoterapie cilici na potlaeni chronicky zvySené neurohumoralni aktivace (Swedberg et
al., 1987; Packer et al., 1996; Pitt et al., 1999). Pfes nesporny pokrok v terapii HFrEF ma
onemocnéni progresivni charakter a jeho prognéza zistava zavazna (Shah et al., 2017). Proto
jsou v posledni dobé testovany nové nefarmakologické terapeutické postupy, které ovliviuji
pfimo autonomni nervovy systém (ANS) — tzv. neuromodulace. Cilem této l1éEby je narovnani

rezidualni autonomni dysbalance u HF, a tak dosazZeni dalSiho zlepSeni progndzy.

1.1. Patofyziologie srde€niho selhani se snizenou ejekéni frakci —

neurohumoralni hypotéza

HFrEF je charakterizovano dysbalanci ANS ve smyslu zvySené aktivity sympatiku a
snizeného vagového tonu (Packer, 1992; Azevedo, Parker, 1999). V souasnosti je

nejuznavanéjSi  patofyziologickou hypotézou vzniku tohoto syndromu hypotéza
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neurohumoralni (Packer, 1993). Jeji platnost podporuje i fakt, ze terapie, ktera tlumi zvySenou
neurohumoralni aktivaci, zlepSuje pfezivani. To plati zejména pro farmakoterapii zalozenou (i)
na blokadé R1 adrenergnich receptori pomoci beta-blokatord a (ii) renin-angiotensin-
aldosteronového systému (RAAS) ucinkem inhibitord angiotensin-konvertujiciho enzymu
(ACE-Il), blokator AT+ receptorl pro angiotensin Il a antagonistl mineralokortikoidnich
receptord. Sympatickou nervovou aktivitu snizuje, resp. autonomni rovnovahu zlepSuje ale i
napf. pravidelna fyzicka aktivita ¢i srdeCni resynchronizaéni lé¢ba (Saavedra et al., 2018;
Kiilavuori et al., 1995; Malfatto et al., 2002; Burri et al., 2008). Podle neurohumoralni hypotézy
HFrEF stoji na poCatku udalost, jez vede ke sniZeni kontraktilni schopnosti levé komory (LK)
i pozvolngéjsi (napf. pfi protinadorové Ié€bé) vznik systolické dysfunkce. ,Index event” maze
mit i hereditarni podklad (geneticky podminéna dilataéni kardiomyopatie). Odpovédi na
zvySeny end-diastolicky tlak LK &i snizeny srdeéni vydej je zejména zvy3eni aktivity
sympatického nervového systému a aktivace RAAS (Floras, 2009). Aktivace sympatického
nervového systému nastupuje dfive a do zna¢né miry spousti aktivaci RAAS, nicméné oba
systémy jsou vyrazné& provazané. Aktivace sympatiku je fylogeneticky stary adaptacni
mechanismus, ktery zajiStuje ergotropni reakci pfi ohrozeni jedince (,fight or flight* nastaveni
krvaceni (Batchinsky et al., 2007). Cilem je zabezpeit dostateCny krevni tlak a
organovou/tkanovou perfuzi. Z kratkodobého hlediska jde o efektivni a uzite€ny nastroj, avSak
z dlouhodobé perspektivy jsou tyto adaptaéni mechanismy patologické, s celou fadou
Skodlivych vlivli na kardiovaskularni systém, vedouci v kone€ném duisledku i k remodelaénim

zménam LK (Mann et al., 1992; Simpson, 1983; Mann et al., 2005).

Baroreceptorovy reflex je dulezitym mechanismem slouzicim k udrZeni krevniho tlaku,
a je tak zodpovédny za kontrolu dotiZeni (afterload) LK. Charakteristickym patofyziologickym
znakem u HFrEF je oslabeni odpovédi na signaly pfichazejici z perifernich baroreceptoru ve

velkych tepnach — snizeni baroreceptorové senzitivity (BRS) (Wang et al., 2004; Marin-Neto
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et al., 1991). DalSim snadno neinvazivné méfitelnym dusledkem autonomni dysbalance u

HFrEF je snizena variabilita srde¢ni frekvence (heart rate variability - HRV) (Saul et al., 1988).

1.2. Hodnoceni sympatického nervového systému u srdeéniho

selhani

1.2.1. Neprimé hodnoceni sympatického nervového systému

Existuje nékolik metod k posouzeni aktivity sympatického nervového systému. Nepfimo
mulzeme sympatickou nervovou aktivitu hodnotit stanovenim koncentrace katecholamint
v periferni zilni krvi, arterialni krvi ¢i moci (Floras, Ponikowski, 2015). Jde vSak o globalni

nespecificky parametr.

1.2.2. Pfimé hodnoceni sympatického nervového systému u ¢lovéka

Standardem pro pfimé hodnoceni sympatické nervové aktivity u Clovéka je méfeni
svalové sympatické nervové aktivity (muscle sympathetic nerve activity - MSNA) (Mano,
2017). Aktivita sympatiku je snimana pomoci ultratenké unipolarni elektrody s hrotem o
priméru 1 ym (mikroneurografie) na urovni eferentnich postsynaptickych vliaken n. peroneus
communis v podkolenni oblasti. Tato vlakna inervuji hladkou svalovinu cév kosternich svall
na predni a lateralni svalové skupiné bérce. MSNA je pak kvantifikovana pomoci
poctu/frekvence vyboju (bursts), popfipadé jejich amplitudy. Pfestoze byl u HF opakované
popsan vliv urcité terapeutické intervence na snizeni MSNA, napf. u srde¢ni resynchronizacni
lé€by (Kuniyoshi et al., 2014; Ghotbi et al., 2015), jak MSNA, tak stanoveni katecholaminu
v krvi a mocCi nejsou optimalni pro selektivni posouzeni srdeéni sympatické nervové aktivity

(Azevedo et al., 2001).
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1.2.3. Invazivni hodnoceni srdeéniho sympatického nervového systému

U experimentalniho modelu Ize hodnotit aktivitu vlastniho autonomniho nervového
systému srdce pfimo za pomoci mikroneurografie (Gagliardi et al., 1988; Foreman et al., 2000).
Zlatym standardem posouzeni srde€ni sympatické nervové aktivity u Clovéka je hodnoceni
mnozstvi transmiteru noradrenainu v zilni krvi drénované ze srdce, tzv. srdecni ,spillover®
noradrenalinu (Kaye et al., 1995). K vySetfeni se pouziva infuze radionuklidem znaceného

noradenalinu. Jde v§ak o invazivni metodu vyzaduijici kanylaci koronarniho sinu.

1.2.4. Neinvazivni hodnoceni srdeéniho sympatického nervového systému

Neinvazivni alternativou hodnoceni srde¢ni sympatické nervové aktivity je scintigrafie
s pouzitim 2 nebo "*'I-metajodobenzylguanidinu (MIBG) (Flotats et al., 2010). Princip metody
spociva ve vyuziti MIBG nosiCe jako analogu noradrenalinu. Molekularni struktura MIBG je
totiz podobna endogennimu noradrenalinu a v nervovém zakon&eni postsynaptického
neuronu sympatiku sdili s noradrenalinem stejné vychytavaci (reuptake) a skladovani
mechanismy. Na rozdil od noradrenalinu téméf nepodléha enzymatické degradaci, ¢imz
zUstava déle v nervovych zakoncenich, a umoznuje tak hodnoceni pomoci zobrazovaci
metody. Béhem vySetieni se provadi snimani Casné (po 15-30 minutach od injekce
radionuklidem znaceného nosi¢e) a pozdni (po 4 hodinach). Z planarnich snimk{ posuzujeme
globalni pomér aktivity v oblasti LK k aktivité mediastina, ktera je obecné nizka — tzv. heart-to-
mediastinum (H/M) ratio. Z rozdilu aktivit pfi Casném a pozdnim snimani pak kalkulujeme tzv.
washout rate. Aktivita v oblasti srdce je obrazem miry vychytani radiojodem znaeného MIBG.
U HF je obecné aktivita niz8i ze dvou davodu: (i) snizeny pocet sympatickych neuronu
(downregulace) a (ii) vy38Si hladina kompetujiciho endogenniho noradrenalinu. MIBG
scintigrafie je v kvantifikaci srde¢ni sympatické nervové aktivity pomérné pfesny nastroj s
dobrou reprodukovatelnosti. Je to metoda, ktera napfiklad prokazala sympatolyticky ucinek

IéCby beta-blokatorem u HF (Agostini et al., 2000). Pfidanou vlastnosti metody je pak u
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pacientd s HF i prognosticka informace — vysoka negativni prediktivni hodnota nezadoucich

pfihod. Nevyhodou je stale chybéjici standardizace vysetfeni (Flotats et al., 2010).

1.2.5. Neinvazivni hodnoceni funkce autonomniho nervového systému

Jak bylo zminéno vySe, také HRV a BRS odrazeji funkci autonomniho nervového
systému. Oba parametry |ze posuzovat neinvazivné. HRV mizeme hodnotit pomoci nékolika
metod, které jsou zalozené bud na Case (time-domain), jejimz typickym reprezentantem je
smérodatna odchylka intervald mezi normalnimi stahy (standard deviation of the intervals
between normal beats - SDNN), nebo na frekvenci (frequency-domain) posuzovanim rozlozeni
variability srdec¢ni frekvence v jednotlivych frekvenénich pasmech, popfipadé pomoci
nelinearnich metod (Camm et al., 1996). Z principu metody vyplyva, Ze hodnoceni Ize provadét
pouze u pacientl se stabilnim sinusovym rytmem. Interpretace vysledkd analyzy HRV muze
byt obtizna, coz plati zejména pro spektralni frekvenéni analyzu. Sou¢asna evidence ukazuje,
ze podstata jednotlivych frekvenénich pasem je komplexni a nelze zjednoduSené spojovat
urcité frekvencéni pasmo s konkrétni vétvi ANS (sympatiku &i parasympatiku) (Hayano, Yuda,
2019). Problematickd je zejména interpretace nizkofrekvenéniho pasma (LF) a poméru
nizkofrekvenéniho a vysokofrekvenéniho pasma (LF/HF). Rovnéz pro hodnoceni BRS je
nezbytna pritomnost sinusového rytmu. BRS je definovana jako zména R-R intervalu
v milisekundach na jednotku krevniho tlaku. | kdyz nemGzeme konstatovat, ze HRV a BRS
odrazeji pfesné definovany patofyziologicky mechanismus srdec¢niho selhani (Watson et al.,
2007; La Rovere et al., 2009), jsou silnymi nezavislymi prognostickymi prediktory a jejich

zlepSeni by tak mohlo byt i cilem pfistrojové neuromodulacni IéCby (Hadase et al., 2004).

1.3. Vliv zvySené sympatické nervové aktivity nebo autonomni

dysbalance na prognézu pacientt se srdec¢nim selhanim
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Existuje znacné mnozstvi vice ¢ méné pfimych didkazl, ze vy$Si aktivita sympatiku
nebo vy$§i mira autonomni dysbalance jsou u pacientd s HFrEF negativni prognostické

faktory. Jejich kompletni vyCet pfesahuje moznosti tohoto pfehledu.

Jesté v éfe prfed zavedenim moderni farmakoterapie HFrEF zalozené na blokadé
RAAS a 31 adrenergni blokadé bylo prokazano, ze plazmaticka koncentrace noradrenalinu je
nezavislym prediktorem mortality u pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim (Cohn et al.,
1984; Rector et al., 1987). Také MSNA je u pacient s HF vyznamnym nezavislym prediktorem

mortality (Barretto et al., 2009).

HRV a BRS se ukazaly jako vyznamné nezavislé mortalitni prognostické faktory jak u
pacientt po infarktu myokardu (La Rovere et al., 1998), tak s chronickym HF na terapii ACE-I
jesté v obdobi pfed roz8ifenim lé€by beta-blokatory u HFrEF (Ponikowski et al., 1997; Mortara
et al., 1997; Osterziel et al., 1995). Nicméné prognosticky vyznam si HRV a BRS zachovaly
nepochybné i u pacientll na zavedené 31 adrenergni blokadé (La Rovere et al., 2009; La
Rovere et al.,, 2011; Hadase et al., 2004; Kaufmann et al., 2019). Pfes prokazatelnou
prognostickou diskriminaéni schopnost HRV a BRS se dosud zadny parametr hodnoceni ANS
na jejich podkladé v klinické praxi neetabloval, napfiklad jako kritérium pro implantaci ICD

v primarni prevenci nahlé srde¢ni smrti.

Také I-MIBG scintigrafie ma vysokou negativni prediktivni hodnotu pro vyskyt
nezadoucich pfihod u pacientt s HF. V mensi studii o 93 subjektech se parametr pozdni H/M
pomeér ukazal jako vyznamny ukazatel umrti €i nutnosti srdecni transplantace u pacientd s HF
a ejekéni frakci (EF) LK <45% (Cohen-Solal et al., 1999). Na podobné velkém souboru
pacientd (n=112) s HF neischemické etiologie (idiopaticka dilatacni kardiomyopatie, EF LK
<40%) byla excesivni srdecni sympatickd nervova aktivita vyznamné& spojena s vysSi
mortalitou (Merlet et al., 1999). Tato data potvrdila i multicentricka studie o témé&F 1000
pacientech s HFrEF, kde se hodnoceni srde¢ni sympatické nervové aktivity pomoci I-MIBG
scintigrafie prokazalo jako silny nastroj pro pfedpovéd nezadoucich pfihod, véetné celkové
mortality. Cut-off hodnota pro H/M pomér byla v této studii stanovena na 1,6 (Jacobson et al.,
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2010). I-MIBG scintigrafie prokazala svij vyznam pro odhad dlouhodobé progndzy u pacientt
s HF i v prospektivnim registru, Citajicim 1322 pacientd (Nakata et al., 2013). Presto ani tato

metoda se v rizikové stratifikaci pacientl s HFrEF prozatim Sifeji neuplatiuje.

1.4. Neuromodulace v lécbé srdec¢niho selhani

Jak jiz bylo uvedeno vyse, cilem nefarmakologické pfistrojové neuromodulacni éCby u
pacientd s HF je narovnat sympatiko-vagovou nerovnovahu pFfimym ovlivnénim ANS.
Typickymi zastupci této terapie jsou vagova stimulace, misni stimulace (SCS) a
baroreceptorova stimulace. V fadé pfipadl byly pro preklinické a klinické zkouseni uzity bézné
komeréné dostupné pulzni generatory, které se pouZzivaji z jinych medicinskych indikaci u
pacientt bez HF (lécba epilepsie a refrakterni deprese v pfipadé vagové stimulace, lé¢ba
bolesti v pfipadé SCS). Podobné baroreceptorova stimulace byla plivodné vyvinuta pro 1é¢bu
refrakterni hypertenze. Subjekty klinického zkouSeni byli vesmés symptomaticti pacienti
s HFrEF, ktefi nebyli indikovani k srdec¢ni resynchronizacni |écbé&. Pfenos slibnych
preklinickych vysledk( s pfistrojovou neuromodulaci z modelll srde¢niho selhani na malych i
velkych savcich na randomizované klinické studie s relevantnimi klinickymi endpointy se v3ak

ukazal jako problematicky (Li et al., 2013; Byku et al., 2016).

MensSi kontrolované randomizované preklinické studie na experimentalnich modelech
srdeCniho selhani u psa ¢&i prasete prokazaly pfiznivy vliv SCS, vagové &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). Nadéjné vysledky pfinesly i pilotni nerandomizované klinické studie
bez kontrolni skupiny (faze | klinického zkouSeni). SCS (n=17), vagova (n=32) a
baroreceptorova (n=11) stimulace v nich po 6-12 mésicich terapie prokazaly vyznamné

snizeni end-systolického objemu LK, zvySeni jeji EF, funkéni zlepSeni dle New York Heart
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Association (NYHA) tfidy, popfipadé prodlouzeni vzdalenosti pfi Sestiminutovém testu chize
(6-MWT) Ci zlepSeni kvality zivota dle Minnesota Living with Heart Failure dotazniku (MLHFQ)
(Tse et al.,, 2015; Schwartz et al., 2008; De Ferrari et al.,, 2011; Gronda et al., 2014).
Baroreceptorova stimulace navic prokazala i vyznamné (30%) snizeni sympatické nervové

aktivity hodnocené mikroneurograficky pomoci MSNA.

Randomizované multicentrické klinické studie s kontrolni ,sham® skupinou vSak
pfinesly spiSe zklamani. SCS (studie DEFEAT-HF, n=66) ani vagova stimulace (studie
NECTAR-HF, n=96) neprokazaly vliv 6mé&siéni terapie na reverzni remodelaci LK a na funkéni
kapacitu (Zipes et al., 2016; Zannad et al., 2015). Stejné tak jina randomizovana klinicka studie
s vagovou stimulaci (ANTHEM-HF, n=60), ktera mimo jiné srovnavala rozdily levostranné a
pravostranné stimulace bloudivého nervu, nepotvrdila vliv na primarni cilovy ukazatel, kterym
byl end-systolicky objem LK. Doslo vSak k vyznamnému zlepSeni kvality Zivota, EF LK a
funkénimu zlepSeni. Studie naznadcila trend k lepSimu udinku pravostranné stimulace na
sledované parametry (Premchand et al., 2014). Nejvétsi studie s vagovou stimulaci u pacientu
s HFrEF (INOVATE-HF, n=707, median sledovani 16 mésicll) pak neprokazala snizeni
celkové mortality a neplanovanych hospitalizaci pro HF, jakoZto primarniho kompozitniho cile,
ani vliv na reverzni remodelaci LK. V intervenéni skupiné vSak doSlo k vyznamnému zlepSeni
kvality Zivota, funkéni tfidy NYHA a 6-MWT (Gold et al., 2016). Povzbudivéjsi vysledky pfinesla
multicentricka randomizovana studie s baroreceptorovou stimulaci (n=146, NYHA I, EF LK
<35%), ktera po 6 mésicich terapie deklarovala vyznamné zlep3eni funkéni tfidy NYHA, 6-
MWT, kvality Zivota hodnocené dle MLHFQ, snizeni hladiny N-terminalniho prohormonu brain
natriuretického peptidu (NT-proBNP) a trend ke snizeni poctu hospitalizaci i délky
hospitalizace pro HF (Abraham et al., 2015). Studie neprokazala vliv na reverzni remodelaci
LK, avSak tento parametr nebyl na rozdil od jinych vySe uvedenych klinickych
randomizovanych neuromodulacnich studii mezi hlavnimi cilovymi ukazateli. Na podkladé
téchto vysledkd schvalila americkd Food and Drug Administration (FDA) systém BAROSTIM

NEO (CVRYX, Inc., Minneapolis, USA) pro klinické pouziti ke zlepSeni symptom( u pacientu s
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pokrocilym chronickym HF, ktefi nejsou kandidati jiné pfistrojové terapie, v€etné srdeéni
resynchronizacni lé€by. Pozitivni vliv baroreceptorové stimulace na kvalitu zivota, funk&ni
kapacitu a hladinu NT-proBNP potvrdila i nasledna prace (Zile et al., 2020). Funkéni zlepSeni
a zlepSeni kvality Zivota bylo prokazano rovnéZz metaanalyzou péti pfistrojovych

neuromodulaénich studii (n=1074) u pacientt s HFrEF (Bendary et al., 2019).

1.5. Misni stimulace v lIécbé srde¢niho selhani

Udaje z preklinickych studii naznaduji, Ze SCS ma vedle dal$ich vlivi na nervovy

systém v mirné az stfedni intenzité i sympatolyticky ucinek (Linderoth, Foreman, 1999).

1.5.1.  Misni stimulace u experimentalniho modelu bez srdec¢niho selhani

Foreman a kol. zjistili, Ze SCS snizuje srdeCni sympatickou nervovou aktivitu
hodnocenou pfimou mikroneurografii na experimentalnim modelu u psa bez srdecniho
selhani, a to pfi koronarni ischemii i bez ni (Foreman et al., 2000). Na podobném modelu bez
srde¢niho selhani SCS snizovala i nachylnosti ke vzniku fibrilace sini (Bernstein et al., 2012).
Nékolik preklinickych studii na modelu ischemie/reperfuze nebo na modelu infarktu myokardu
(tedy ne primarné na modelu srdeCniho selhani) prokazalo, ze SCS sniZzuje rozsah
infarktového loziska, redukuje ¢etnost komorovych arytmii a zlepSuje toleranci ke stresoru v
podobé rychlé komorové stimulace €i intrakoronarniho podani angiotenzinu Il (Southerland et

al., 2007; Issa et al., 2005; Odenstedt et al., 2011; Cardinal et al., 2004).

1.5.2.  Misni stimulace u experimentalniho modelu srde¢niho selhani

Existuji dvé preklinické studie sischemickym modelem srdecniho selhani, které
demonstrovaly pozitivni vliv SCS. Konkrétné Lopshire a kol. popsali, Zze na modelu srde¢niho

selhani u psa (poinfarktova dysfunkce pomoci koronarni embolizace ramus interventricularis

19



anterior + rychla komorova stimulace) vede SCS aplikovana v etazi Th4-Th5 tfikrat denné v
trvani 2 hodin a v intenzité 90% motorického prahu (frekvence 50 Hz, Sife pulzu 0,2 ms) k
reverzni remodelaci a zlepSeni EF LK, ke snizeni vyskytu spontannich i ischemii vyvolanych
komorovych arytmii a k poklesu hladiny brain natriuretickeého peptidu v séru (Lopshire et al.,
2009). Amplituda stimulace byla u tohoto souboru 0,4 az 1,0 V. Liu a kol. demonstrovali na
modelu ischemického HF u prasete (n=9), ze SCS akutné zlepSuje globalni a regionalni
kontraktilni funkci LK hodnocenou invazivhé hemodynamicky (dp/dt) a neinvazivné
echokardiograficky pomoci speckle tracking strainu a dale Ze sniZuje spotfebu kysliku v
myokardu (Liu et al., 2012). Stimulace o frekvenci 50 Hz a S§ifi pulzu 0,2 ms byla v této praci

aplikovana v etazi Th1-2.

1.5.3.  Misni stimulace u pacientil bez srde¢niho selhani

SCS je vyuzivana v klinické praxi k 1é¢bé neuropatické &i ischemické bolesti pfiblizné
pul stoleti (Simpson et al., 2009). Od druhé poloviny 80. let pak slouzi i k 16¢bé refrakterni
anginy pectoris (Murphy, Giles, 1987). Princip fungovani SCS v indikaci 1é¢by bolesti je
zaloZzen na Melzackové a Wallové vratkové teorii Fizeni bolesti (Melzack, Wall, 1965). Existuje
fada spiSe nepfimych dukazi o vlivu SCS na ANS u pacientu s refrakterni anginou pectoris
bez HF. U souboru pacientd s ischemii vyvolanou sifiovou stimulaci snizila SCS celkovy
télesny ,spillover noradrenalinu, ale ne srde¢ni ,spillover noradrenalinu (Norrsell et al., 1997).
V jiném souboru pacientu s refrakterni anginou bez HF a mikrovaskularni anginou pectoris
(syndromem X) SCS neprokazala vliv na srde€ni sympatickou nervovou aktivitu hodnocenou
pomoci I-MIBG scintigrafie (Spinelli et al., 2008). Naproti tomu dvé klinické studie u pacientd
s refrakterni anginou pectoris bez HF dokumentovaly akutni vliv SCS na HRV. Moore a kol.
pozorovali na 16 pacientech vyznamny pokles poméru LF/HF a LF pasma (Moore et al., 2004),
Anselmino a kol. pak snizeni LF/HF poméru u souboru 8 pacientd (Anselmino et al., 2009).

Nicméné tato data od pacientu s refrakterni anginou pectoris nelze jednodu$e extrapolovat na
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populaci s HF pro znacny rozdil v rovhovaze ANS a jeho reflexni regulaci mezi pacienty s a

bez HF.

1.5.4. Misni stimulace u pacientl se srde¢nim selhanim

U pacientd s pokro€ilym chronickym HF prokazali Torre-Amione a kol. v malé studii
(n=9) s crossover designem bezpecnost metody, bez zjisténé interference s ICD (Torre-

Amione et al., 2014).

Prvni klinicka data o u¢innosti SCS u pacientd s HFrEF pfinesla studie SCS HEART
(Tse et al., 2015). Jednalo se o nerandomizovanou studii, kterd prokazala na 17 pacientech
s EF LK 20-35% a NYHA 1lI-IV po 6 mésicich terapie vyznamné zlepSeni funkéni tfidy NYHA,
vrcholové spotifeby kysliku, kvality Zivota hodnocené dle MLHFQ, EF a end-systolického
objemu LK. Systém se skladal ze dvou stimulaénich elektrod cilenych na oblast Th1-3,

stimulace probihala kontinualné po celych 24 hodin.

Jedina randomizovana klinicka studie s kontrolni ,sham® vétvi hodnotici vliv SCS u
pacientt s HF (DEFEAT-HF, n=64) neprokazala vliv 6mési¢ni stimulace na reverzni
remodelaci LK, ani funkéni kapacitu nebo hladinu NT-proBNP (Zipes et al., 2016). Stimulace
o frekvenci 50 Hz, Sifi pulzu 210 pys a amplitudé odpovidajici 90% maximalni tolerované byla
aplikovana ve 12hodinovych dennich intervalech pomoci jedné oktapolarni elektrody umisténé
v epiduralnim prostoru v etazi Th1-4. Nicméné SCS se i u této kohorty pacientd s HFrEF

ukazala jako bezpecna a dobfe tolerovana.
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2. HYPOTEZY

V praci byly testovany nasledujici hypotézy:

Klinicka ¢ast
1. Misni stimulace snizuje srde¢ni sympatickou nervovou aktivitu srdce u pacientl s

chronickym srdeénim selhanim.

2. Misni stimulace pfiznivé ovliviiuje biomarkery spojené se srdecnim selhanim u pacient(

s chronickym srde¢nim selhanim.

3. Misni stimulace akutné zlepSuje autonomni rovnovahu u pacientl s chronickym srde¢nim

selhanim.

r vz

Experimentalni ¢ast

4. Navozenim tézkého akutniho srdecniho selhani dojde ke snizeni variability srdecni

frekvence.
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3. CILE PRACE

Klinicka ¢ast
1. Oveérit v 6tydenni randomizované crossover studii, Ze miSni stimulace u pacientd se

srde€nim selhanim snizuje srde¢ni sympatickou nervovou aktivitu hodnocenou pomoci

1Z-MIBG scintigrafie.

2. Zjistit vliv 6tydenni miSni stimulace na laboratorni markery neurohumoralni aktivace,

zanétu, myokardialniho poskozeni a natriuretické peptidy.

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

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

Experimentalni ¢ast

4. Zjistit vliv navozeni téZzkého akutniho srdecniho selhani (hypoxicky model) na jednotlivé

parametry variability srde¢ni frekvence.
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4. KLINICKA CAST DISERTACNI PRACE

4.1. Vliv misni stimulace na sympatickou nervovou aktivitu srdce u

pacientl se srde¢nim selhanim

4.1.1. Uvod

Tlumeni nezadouciho vlivu sympatického nervového systému pomoci 1-blokatoru je
zakladem moderni farmakoterapie HFrEF. Nicméné dalSi snizeni aktivity sympatiku i nad
maximalni tolerovanou farmakologickou beta-blokadu je Zadoucim terapeutickym cilem
(Nakata et al.,, 2013). Jak bylo zminéno vyse, SCS v horni hrudni oblasti prokazala
v preklinickém zkouSeni pfimy sympatolyticky efekt (Foreman et al., 2000) a na modelu
srdeCniho selhani i reverzni remodelaci LK (Lopshire et al., 2009). Informaci o u€inku SCS u
pacientt s HF je malo a vliv na sympatickou nervovou aktivitu srdce u nich dosud posuzovan
nebyl. K hodnoceni sympatické nervové aktivity srdce u Clovéka Ize vyuzit MIBG scintigrafii.
Ta jiz v minulosti prokazala schopnost sledovat vliv terapeutické intervence na srdecni
sympatickou nervovou aktivitu u pacientt s HF — pokles srde¢ni sympatické nervové aktivity

po nasazeni |éCby beta-blokatorem (Agostini et al., 2000).

Primarnim cilem této 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 funkéni kapacitu a vybrané klinické parametry

relevantni pro HF.

4.1.2. Metody

4.1.2.1.  Soubor pacientu
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Do studie bylo zahrnuto 13 pacientt 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 NYHA ftfida Ill, EF LK <35%, Sife QRS komplexu <120 ms a end-
diastolicky rozmér LK 55-80 mm. Hlavnimi vylu€ovacimi kritérii byl recentni akutni koronarni

syndrom, vyznamna mitralni regurgitace a srde¢ni resynchronizacni 1é¢ba.

41.2.2. Protokol studie

Studie byla navrZena jako 6tydenni crossover, jednodude zaslepena (zkousejici),
randomizovana, kontrolovana, se studijni kontrolou vstupné, po 6 a 12 tydnech. Obr. 1 ukazuje

zakladni vySetfeni, jez byla soucasti studijniho protokolu pfi jednotlivych kontrolach.

5 . & tydnu 6 tydnu
Zarazeni do siudie DEFEAT-HF,
implanbavdn mignl simulétar =

k
M
v

S— o w— —

SesoN b
\

J’ 24+ Omblisicl SCS

/
N gesoFRR / “SCS-OFF"

Wslupnl kanbrala; Efydenni kantrala: 18ydann| kantrala:
Randomizace WIBG scintigrafie MIBG scintigrafe
Echo Echo Echo
KEnsckefyzikaini viySetfeni Spircergometrie Spiroergometne
Drataznik Cal Khnsckdifyzikdinl vydaifen Klinlcké!fyzialni vyiatiani
Dataznik Gaol Dotaznik Qel

Facientova preference

Obrazek 1. Schéma protokolu studie.

MIBG — metajodobenzylguanidin; QoL — kvalita zZivota; SCS-OFF — misni stimulace neaktivni; SCS-ON

— mi$ni stimulace aktivni.

4.1.2.3. Misni stimulace
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Oktapolarni miSni elektroda (model 3777/3877, Medtronic, Plc, Minneapolis, USA) byla
implantovana do epiduralniho prostoru ve stfedni ¢are cilici na oblast miSnich segment Th1-
Th4. Elektroda je spojena s pulznim generatorem PrimeADVANCED (Model 37702, Medtronic,
Plc, Minneapolis, USA), ktery je umistén podkozné na lateralni strané bficha (obr. 2). BEhem
aktivované stimulace (SCS-ON) byla intenzita terapie nastavena na 90% maximalni tolerované
amplitudy a pfi stimulaci byly pouZity stejné stimulaéni parametry jako dfive ve studii DEFEAT-
HF, tj. frekvence stimulace 50 Hz, Sife pulzu 210 ys a aktivni nastaveni v§ech osmi pélu viz

obr. 3. Lécba probihala v intervenénim rameni v 12hodinovych dennich cyklech.

| owapotémimizni |
elektroda

_fe—

= ! Prodiusovaci kabel |—

{  Pulzni generator -

Obrazek 2. Zadopiedni a levy bo¢ny rentgenovy snimek hrudniku znazorfiujici umisténi systému misni

stimulace.

ICD — implantabilni kardioverter-defibrilator.

Obrazek 3. Konfigurace oktapolarni midni elektrody.
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41.24. MIBG scintigrafie

Po 24hodinovém vynechani potravin a napoju obsahujicich kofein a 30 minutach klidu
na lizku bylo pomalu béhem 2-3 minut aplikovano 160-300 MBq '?*| izotopem znaceného
MIBG. Poté byl pomoci gamakamery (rozliSovaci schopnost 256 x 256 pixeld, 1,5x zoom)
zhotoven planarni pfedni snimek po 15 minutach (€asné snimani) a dale po 4 hodinach
(pozdni snimani) od podani radionuklidu. Planarni snimky byly pozdé&ji 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
manualné umisténa do oblasti mediastina. H/M pomér byl nasledné stanoven pro ¢asné i

pozdni snimani a z rozdilu aktivity pfi Casném a pozdnim snimani byl kalkulovan washout rate.

4.1.2.5. Funkéni kapacita a echokardiografie

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¢itého pomoci systému Jaeger Oxycon Pro (Erich Jaeger GmbH, Friedberg, Némecko) a
byla hodnocena vrcholova spotieba kysliku. Kardialni rezerva byla kalkulovana porovnanim
srde¢niho vydeje v klidu a nasledné na vrcholu zatéZze metodou opakovaného vdechovani
inertnich plynd vyuzitim pfistroje Innocor (Innovision A/S, Glamsbjerg, Dansko) (Agostoni,

Cattadori, 2009; Okwose et al., 2021).

Echokardiograficka data byla ziskana na pfistrojich Vivid E9 (GE Vingmed Ultrasound,
Horten, Norsko) nebo Philips iE33 (Philips Healthcare, Andover, USA), a to vstupné a po 6 a
12 tydnech. Echokardiografické obrazky byly posléze analyzovany offline zkuSenym
specialistou v oblasti echokardiografie zaslepenym ke studijnimu protokolu. End-diastolicky
objem, end-systolicky objem a EF LK byly kvantifikovany metodou biplanarni sumace disku

dle Simpsona (Lang et al., 2015).
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4.1.2.6. Hodnoceni klinickych ukazatel srde¢niho selhani

PFi kazdé studijni kontrole byla stanovena funké&ni tfida NYHA a pacient hodnotil kvalitu
Zivota pomoci MLHFQ dotazniku. Pacienti sou¢asné vyplfiovali i tzv. globalni hodnotici
formulaf srovnavajici dynamiku pfiznaki HF ve vztahu k obtizim pfi pfedchozi studijni
kontrole. Data z tohoto formulare pak byla pouzita jako soucast klinického kompozitniho skére
(Clinical Composite Score) srdeéniho selhani, které kategorizuje pacienty na zhorSené,
ZlepSené nebo nezménéné. Pacient byl povazovan za zhorSeného, pokud se béhem aktivni
SCS terapie vyskytla smrt, hospitalizace pro HF, zhorSila se funkéni NYHA tfida nebo
symptomy v globalnim hodnoticim formuléfi. Pacient byl pokladan za zlepSeného, pokud se
ZlepSila NYHA ftfida a/nebo zlepsSily symptomy dle globalniho hodnoticiho formulare a
nenastala nezadouci udalost. Za nezménéné byli povaZzovani ti pacienti, ktefi nesplfiovali ani

jedno z vySe uvedeného.

4.1.2.7. Statisticka analyza

Pro hodnoceni vlivu terapie byl v pfipadé kvantitativnich kontinualnich proménnych uzit
parovy t-test. Hodnoty jsou uvadény jako primér se smérodatnou odchylkou. Zavislost mezi
vybranymi faktory vztahujicimi se k pacientovi nebo terapii a u¢innosti |é€by byla hodnocena
pro kontinualni proménné linearni regresi, pro kategorické proménné analyzou rozptylu. Ke
statistickému zpravovani vysledku byl uzit program SAS (verze 9.4, SAS Institute, Inc., Cary,

USA). Hodnota p <0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.

4.1.3. Vysledky

Data z MIBG scintigrafie byla ziskana od 10 ze 13 zafazenych pacientd, data
z funkéniho vysetfeni, echokardiografie a klinické parametry od vSech 13 subjektd (9 muzu, 4
zeny). Primérny vék souboru byl 65 + 8 let, EF LK 43 + 14%, end-diastolicky objem LK 78 +

27 ml, NYHA tfida 2,2 + 0,4. Pomér ischemické a neischemické etiologie dysfunkce LK byl 6:7.
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4.1.3.1.

Vliv SCS na sympaticky nervovy systém srdce

Jak je patrné z obr. 4, 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 4. 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 vstupni hodnota pozdniho H/M poméru vyznamné negativné korelovala

s jeho zménou pfi SCS terapii (obr. 5A). Obdobna vyznamna, ale pozitivni korelace byla patrna

i v pfipadé washout rate (obr. 5B).
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Obrazek 5. Korela¢ni graf vyjadfujici vztah mezi vstupnim pozdnim H/M pomérem a misni stimulaci
zplsobenou zménou v pozdnim H/M poméru (A). Korelaéni graf popisujici vztah mezi vstupnim washout
rate a misni stimulaci zplsobenou zménou v pozdnim H/M poméru (B). PIna modra ¢ara reprezentuje

regresni kfivku, te¢kovana €ervena ohranicuje jeji 95% interval spolehlivosti.

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

4.1.3.2. Vliv SCS na funkéni kapacitu a remodelaci levé komory

SCS nebyla spojena se zlepSenim zadného parametru funkcni kapacity (tab. 1).

Tabulka 1. Vliv miSni stimulace na parametry funkéni kapacity.

SCS-OFF SCS-ON hodnota p
Maximalni zatéz (watt) 104 £ 73 107 £ 66 0,91
Doba zatéze (s) 541 + 251 555 + 262 0,86
Peak VO (ml/kg/min) 164 16+4 0,86
RER (pomér) 1,0+ 0,1 1,0+ 0,1 0,54
Klidova TF (min™) 8012 77 +£10 0,58
Maximalni TF (min™) 120 £ 20 114 £ 14 0,17
Rezerva TF (min™) 41+18 37+£12 0,56
Klidovy CO (I/min) 3,9+0,9 41+0,9 0,77
Maximalni CO (I/min) 74+28 7,1+3,2 0,55
Rezerva CO (I/min) 34+21 32129 0,64

CO - srdecni vydej; peak VO2 — maximalni spotfeba kysliku na vrcholu zatéze; RER — respiratory
exchange ratio; SCS-OFF — misni stimulace neaktivni; SCS-ON — misni stimulace aktivni; TF — tepova

frekvence.
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Rovnéz jsme nepozorovali zadny vliv aktivni terapie na remodelaci LK (tab. 2).

Tabulka 2. Viiv mi$ni stimulace na remodelaci levé komory hodnocenou echokardiograficky.

SCS-OFF SCS-ON hodnota p
EF LK (%) 40 £ 11 42 £ 14 0,42
LVESVI (ml/m?) 52 + 30 53 + 27 0,95
LVEDVI (ml/m?) 85+ 39 85+ 34 0,89

EF — ejekéni frakce; LK leva komora; LVEDVI indexovany end-diastolicky objem levé komory; LVESVI
— indexovany end-systolicky objem levé komory, SCS-OFF — midni stimulace neaktivni; SCS-ON —

misni stimulace aktivni.

4.1.3.3. Vliv SCS na klinické ukazatele

SCS neprokazala ve srovnani s neaktivni terapii vliv na klinické kompozitni skore

srdec¢niho selhani, kvalitu zivota hodnocenou dle dotazniku MLHFQ ani NYHA tfidu (obr. 6).

4.1.4. 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.
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Obrazek 6. Vliv midni stimulace na klinické ukazatele relevantni pro srde¢ni selhani.

MLHFQ — Minnesota Living with Heart Failure dotaznik; NYHA — New York Heart Association; SCS-

OFF — misni stimulace neaktivni; SCS-ON — mis$ni stimulace aktivni.

Jednd se o prvni klinickou studii zkoumajici vliv SCS na sympatickou nervovou aktivitu
u HF. U pacientu s refrakterni anginou pectoris bez manifestniho HF nebyl prokazan vliv SCS
na srde¢ni ,spillover” noradrenalinu (Norrsell et al., 1997) ani srde€ni sympatickou nervovou
aktivitu posuzovanou pomoci MIBG scintigrafie (Spinelli et al., 2008). Nicméné tyto vysledky
nelze jednoduSe vztahnout na populaci s HF kvali podstatnym odliSnostem v sympatické
nervoveé aktivité a signalizaci (downregulace srde¢nich 1 adrenergnich receptort u HF apod.).
Neutralni vysledky klinickych 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).
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PfiCin selhani pfenosu vysledki SCS zrandomizovanych preklinickych studii na
randomizované klinické studie u HF mlze byt vice. Za prvé to je vysSi intenzita stimulace u
experimentalniho modelu (90% motorického prahu). Za druhé dalSi odliSnosti ve zplsobu
stimulace, jako jsou rozdily v systémech pulznich generatoru, etazi zavedeni misni elektrody
a Casovani stimulace. Konkrétné v pilotni klinické studii SCS HEART byl pouzit
dvouelektrodovy systém (Tse et al., 2015), kdezto v pfipadé randomizované studie DEFEAT-
HF jen jedna oktapolarni misni elektroda (Zipes et al., 2016). V nékterych studiich probihala
stimulace pouze po denni dobu (12 hodin), v jinych po celych 24 hodin. U animalnich model(
byla aplikovana ponékud kranialnéjsi stimulace Th1-2. Placebo efekt pak muze jisté hrat
vyznamnou roli pfi hodnoceni subjektivnich ukazatelll u pilotnich open-label studii bez

kontrolni vétve se sham procedurou.

Studie ma nékolik limitaci. PfedevSim je to maly vzorek pacientll, coz snizuje
statistickou silu pfi testovani hypotézy. Nicméné jind u€inna pfistrojova Ié€ba srdecniho
selhani (biventrikularni stimulace) dokazala demonstrovat pfiznivé ovlivnéni srdecni
sympatické nervové aktivity hodnocené pomoci MIBG scintigrafie na podobné malém vzorku
pacientl (Gould et al., 2007). Dalsi limitaci m(ze byt selection bias zplsobeny tim, Ze do studie
byli zafazeni pacienti prezivsi rok od zafazeni do projektu DEFEAT-HF, jejichz primérna EF
LK a NYHA tfida byly lepSi nez primérné hodnoty v DEFEAT-HF. Pfedpokladame-li, Ze ucinek
SCS je vétsi u pacientu s pokrocilejSim HF, mize tato skute¢nost snizovat $anci na detekci

pozitivniho vlivu SCS. Roli mize hrat rovnéz relativné kratsi doba sledovani (6 tydnu).

4.1.5. Zavér

Misni stimulace aplikovana ve 12hodinovych cyklech v oblasti Th1-4 neovliviiuje u
pacientd se srde¢nim selhanim sympatickou nervovou aktivitu srdce hodnocenou pomoci
MIBG scintigrafie. Pozorovali jsme vSak vyznamny vztah mezi mirou vstupni srdecni

sympatické nervové aktivity a ucinkem misni stimulace.

33



4.2. Misni stimulace v lé€bé srdec¢niho selhani, vliv na biomarkery

spojené se srde¢nim selhanim

4.21. Uvod

Jak bylo zminéno vySe, nékolik preklinickych studii prokazalo pfiznivy u€inek SCS na
reverzni remodelaci LK ¢i vyskyt komorovych arytmii u modelu srde¢niho selhani. Nicméné
mechanismus tohoto pozitivniho pusobeni neni podrobnéji prozkouman a rovnéz data o
uCinnosti SCS u pacientd s HF jsou velmi omezena. Né&které biomarkery odrazeji
patofyziologicky aspekt a zavaznost srdecniho selhani — neurohumoralni aktivace, zanét,
myokardialni Iéze a pretizeni. Vliv SCS na tyto biomarkery u pacientt s chronickym HF neni

znam.

Cilem studie bylo provéfit hypotézu, ze SCS snizuje neadekvatni neurohumoralni
aktivaci a markery zanétu, coZ je spojeno se snizenim laboratornich znamek myokardialniho

poskozeni a pretiZzeni.

4.2.2. Metody
4.2.2.1. Soubor pacientl

Viz kapitola 4.1.2.1.

422.2. Protokol studie

Studie byla randomizovana, kontrolovana, zaslepena (investigator), s crossover
designem. Vzorky periferni Zilni krve a slin byly odebirdny vstupné a dale pfi 6tydenni a
12tydenni studijni kontrole po minimalné 15 minutach klidu na Iizku. Pacienti byli instruovani

neuzivat >12 hodin pfed vySetfenim napoje a pokrmy obsahujici kofein.
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4.2.2.3. MisSni stimulace

Viz kapitola 4.1.2.3.

4.2.24. Statisticka analyza

Hladiny biomarkert po obdobi stimulace (SCS-ON) a bez stimulace (SCS-OFF) byly
srovnavany pomoci paroveho Wilcoxonova testu. Pro hodnoceni vztahu mezi zménou high-
sensitivity srdeéniho troponinu T (hs-cTnT) pfi SCS-ON a zménou ostatnich biomarkera byl
pouzit Pearsonuv korela¢ni koeficient. Hodnoty s normalnim rozloZzenim jsou uvadény jako
primér se smérodatnou odchylkou nebo stfedni chybou priméru, hodnoty s nenormalni
distribuci jako median s mezikvartiliovym rozpétim. Statisticka analyza byla provedena
s vyuZzitim softwaru SAS (verze 9.4, SAS Institute, Inc., Cary, USA). Hodnota p <0,05 byla

povazovana za statisticky vyznamnou.

4.2.3. Vysledky

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. 7A. Tento vliv byl pozorovan nezavisle na randomiza¢nim rameni (obr.
7B) a nebyl doprovazen rozdilem v rendlni 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).
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Obrazek 7. Vliv misSni stimulace na high-sensitivity srde¢ni troponin T. Graf A znazorfiuje individualni

zmeény a zménu priimérné hodnoty se stfedni chybou priméru. 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.

PFfi SCS byl pozorovan trend ke zvySeni hladiny interleukinu 1 (IL-1) a interleukinu 6
(IL-6) — obr. 8B-C. Nicméné vyznamna korelace mezi zménou hs-cTnT a zménou v IL-1 (r =
0,06, p = 0,83) ¢i IL-6 (r = -0.42, p = 0,15) pii SCS zjis§téna nebyla. Hladina C-reaktivniho
proteinu se pfi stimulaci neliila (SCS-ON 3,6 + 4,5 mg/l versus SCS-OFF 3,6 + 4,9 mg/l, p =

0,39 — obr. 8A), stejné tomu bylo i v pfipadé tumor nekrotizujiciho faktoru a (obr. 8D).

A B
hs-CRP IL-1
6 p=0,39 150 p=0,08
4] 100 5 i
= E
E 2
. 6i- .
o (i} -
SCS-OFF SCS.ON e bEE BEE-ON
c IL-6 D TNF-o
40 p=0,09 40 p=0,20
304 304
£ 2] T £ 201
B .
10 104
0 0
SCS-OFF SCS-ON SCS-OFF SCS-ON

Obrazek 8A-D. Vliv miSni stimulace na markery zanétu. Data jsou vyjadfena jako primér se stfedni
chybou praméru.

hs-CRP — high-sensitivity C-reaktivni protein; IL-1 — interleukin 1; IL-6 — interleukin 6, TNF-a — tumor

nekrotizujici faktor a; SCS-OFF — misni stimulace neaktivni; SCS-ON — misni stimulace aktivni.
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Hladina kortizolu ve slinach a plasmatické hladiny adrenalinu, noradrenalinu, reninu,

aldosteronu a NT-proBNP nebyly 6tydenni misni stimulaci ovlivnény (tab. 3).

Tabulka 3. Vliv misni stimulace na plasmatické hladiny katecholamint, osu RAAS a NT-proBNP.

Biomarker SCS-OFF SCS-ON hodnota p
P-noradrenalin (nmol/l) 41+2,0 3,8+1,8 0,72
P-adrenalin (nmol/l) 0,4+£0,1 0,4+0,1 0,75
P-renin (ng/l) 172 £ 212 230 £ 357 0,79
P-aldosteron (pmol/l) 425 + 291 563 + 487 0,68
P-NT-proBNP (ng/l) 464 (146 - 3400) 565 (273 - 3110) 1,00

Data jsou vyjadfena jako primér se smeérodatnou odchylkou, NT-proBNP pak jako median

s mezikvartilovym rozpétim.

NT-proBNP — N-terminaini prohormon brain natriuretického peptidu; P — plasmaticky.

4.2.4. Diskuse

V prezentované studii s miSni stimulaci u pacientl s HF (stimulace v 12hodinovych
dennich cyklech, v cilové oblasti Th1-4) jsme pozorovali po 6 tydnech stimulace maly, ale
statisticky vyznamny vzestup hs-cTnT pfi nezménéné renalni funkci, coz muze znadit

myokardialni poSkozeni.

Je nepravdépodobné, Ze tento mirny vzestup hs-cTnl ma klinickou relevanci, nicméné
muze signalizovat eventualni nezadouci u€inek SCS u pacientu s HF (Jackson et al., 2016), a
proto je zadouci blizSi objasnéni tohoto mechanismu. Sou€asné jsme pozorovali trend ke
zvyseni cytokinové aktivace, ackoliv na tomto malém souboru pacientd jsme vyznamny vztah
mezi elevaci IL-1 &i IL-6 a hs-cTnT neprokazali. | kdyz zvySeni prozanétlivych cytokin mohlo

byt zpusobeno lokalnim drazdénim elektrickymi impulzy, IL-1 a IL-6 mohou byt produkovany
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rovnéz v srdecnich tkanich jako odpovéd na inzult a jsou uzce spojeny s remodelaci LK,
rozvojem nebo zhorSenim HF (Anker, von Haehling et al., 2004; Seata et al., 1996). Mizeme
tak spekulovat, Ze SCS by mohla mit u pacienti s HF potencialné Skodlivy vliv zprostfedkovany
cytokinovou aktivaci vedouci k myokardialni Iézi, coz mohlo pfispét k neutralnimu u€inku SCS
ve studii DEFEAT-HF. Absence vlivu SCS na plasmatické hladiny noradrenalinu, hormonu osy
RAAS a NT-proBNP podporuje neutralni vysledky prvniho klinického projektu a studie
DEFEAT-HF. Hlavni limitace studie, pfedev§im mala velikost souboru, mozna selekce a kratka
doba sledovani, se shoduji s limitacemi prvniho Kklinického projektu a jsou podrobné

diskutovany v ¢asti 4.1.4.

4.2.5. Zavér

Misni stimulace aplikovana ve 12hodinovych cyklech v oblasti Th1-Th4 vede u pacientu
se srdeCnim selhanim k mirnému, ale statisticky vyznamnému zvySeni hladiny srdecniho

troponinu T signalizujici mozné poskozeni myokardu.

4.3. Akutni vliv misni stimulace na funkci autonomniho nervového

systému u pacientt se srde¢nim selhanim

4.3.1. Uvod

HRV je odrazem funkce autonomniho nervového systému. Lze ji analyzovat
z elektrokardiografického (EKG) zaznamu pomoci fady komeréné dostupnych pocitaCovych
programi. Timto zplisobem hodnotime kli€ovou patofyziologickou zménu u HF — porusenou
regulaci ANS. Podobné BRS je etablovany nastroj pro posouzeni autonomni kontroly

kardiovaskularniho systému a rovnéZz muize byt kvantifikovana neinvazivné. V minulosti SCS
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prokazala zlepSeni HRV u pacientu s refrakterni anginou pectoris (Moore et al., 2004;
Anselmino et al., 2009). Viiv 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 1éCby (Lopshire et al., 2009).

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

stimulace na ucinek IéEby misni stimulaci a dale akutni vliv SCS na hemodynamiku.

4.3.2. Metody
4.3.2.1. Soubor pacientd

Bylo rekrutovano 15 pacientt. Ostatni podrobnéji viz kapitola 4.1.2.1.

43.2.2. Protokol studie

Nabor dat byl realizovan béhem jedné ambulantni studijni kontroly po minimalné

6tydennim obdobi s deaktivovanou misni stimulaci.

Schéma studijniho protokolu ukazuje obr. 9A. Na obr. 9B jsou zobrazeny Ctyfi typy
stimulace, které byly béhem studijni kontroly pouzity v nasledném poradi: (i) standardni
konfigurace elektrody s amplitudou stimulace o 90% maximalni tolerované (SCS90T1-4), (ii)
standardni konfigurace elektrody s amplitudou stimulace o 60% maximalni tolerované
(SCS60T1-4), (iii) kranialni konfigurace elektrody s amplitudou stimulace o 90% maximalni
tolerované (SCS90CR) a (iv) kaudalni konfigurace elektrody s amplitudou stimulace o 90%

maximalni tolerované (SCS90CA).
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Obrazek 9. Schéma studijniho protokolu (A). Typy konfigurace misni elektrody a stimulacni amplitudy

uzité v protokolu b&hem intervencnich period (B).

BL — baseline; EKG — elektrokardiogram; OFF — misni stimulace neaktivni; ON — misni stimulace aktivni;
RB — vySetreni srdeéniho vydeje metodou opakovaného vdechovani inertnich plynd; SCS — misni
stimulace; SCS60T1-4 — midni stimulace s amplitudou o 60% maximalni tolerované v oblasti miSnich
segmentt Th1-Th4; SCS90T1-4 — misni stimulace s amplitudou o 90% maximalni tolerované v oblasti
misnich segmenti Th1-Th4; SCS90CA — misni stimulace s amplitudou o 90% maximalni tolerované
S kaudalni konfiguraci elektrody; SCS90CR — misni stimulace s amplitudou o 90% maximaini tolerované

S kranialni konfiguraci elektrody.

Nejprve bylo provedeno testovani senzitivity s ur€enim maximalni tolerované amplitudy
a dale mapovani dermatomu pro kazdé nastaveni elektrody. Poté pacient stravil >15 minut v
klidu vleze na Iizku. Nasledné byly postupné nastavovany jednotlivé konfigurace elektrody a
testovan vliv pfislusné stimulace. Mezi Ctyfi intervencCni periody o délce 15 minut byly
k odeznéni efektu pfedchozi stimulace zafazeny useky bez stimulace v trvani 35 minut.
Béhem celého protokolu byla trvale zaznamenavana EKG kiivka a beat-to-beat

hemodynamicka data pomoci kontinualniho zaznamu prstového tlaku fotopletysmografickou
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metodou s uzitim neinvazivniho hemodynamického monitoru Nexfin (BMEYE, Amsterdam,
Nizozemi). Hodnoty srde¢niho vydeje ziskaného systémem Nexfin byly kalibrovany zméfenim
srde¢niho vydeje pomoci metody opakovaného vdechovani inertnich plynt systémem Innocor

(Innovision, Odense, Dansko) (Agostoni, Cattadori, 2009; Okwose et al., 2021).

4.3.2.3. MisSni stimulace

Viz kapitola 4.1.2.3.

4.3.2.4. Hodnoceni variability srde¢ni frekvence

Analyza byla provedena pomoci PowerLab a LabChart softwaru (ADInstruments,
Dunedin, Novy Zéland). Bylo vyhodnocovano EKG z poslednich 5 minut intervenéni periody a
poslednich 5 minut pfedchazejici periody bez stimulace (SCS-OFF). Pro hodnoceni HRV byly
uzity tfi parametry z tzv. asové oblasti (time-domain) a dale nékolik parametri ze spektralni
frekvenéni analyzy. Z parametri Casové oblasti byly pouzity: smérodatna odchylka vSech
normalnich R-R intervalt (SDNN), kvadraticky pramér rozdili mezi sousednimi normalnimi R-
R intervaly (RMSSD) a pocet naslednych normalnich R-R intervall liSicich se o vice nez 50
ms déleny poétem vSech normalnich R-R intervald v daném zaznamu (pNN50). V ramci
frekvenéni analyzy bylo hodnoceno: 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.

4.3.2.5. Hodnoceni baroreceptorové senzitivity

Spontanni 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 analyzovany MATLAB algoritmem, ktery detekoval vSechny useky minimalné tfi
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nasledujicich srdecnich cykli se sou¢asnym zvysenim nebo snizenim systolického tlaku a R-
R intervalu. Primérny sklon regrese, vyjadfeny v ms/mmHg, byl kalkulovan pro 5minutové
useky v kazde intervenéni periodé (0—5 minut, 5-10 minut, poslednich 5 minut) a porovnavan

s Sminutovym usekem bez stimulace pfedchazejicim stimulaéni periodu.

4.3.2.6. Statisticka analyza

Shapiro-Wilkdv test byl pouzit ke kontrole rozlozeni HRV, BRS a hemodynamickych
dat. Parovy t-test a repeated measures ANOVA byly nasledné aplikovany pro data s normalni
distribuci, zatimco WilkoxonGv parovy test a Friedman(v test pro neparametrické testovani.
Hodnoty s normalnim rozlozenim jsou uvadény jako primér se smérodatnou odchylkou,
hodnoty s nenormalni distribuci jako median s mezikvartilovym rozpétim. Subgroup analyza
zalozena na vstupni SDNN byla provedena pomoci neparového t-testu. Vysledky byly
statisticky zpracovany v programu GraphPad Prism, verze 8.3.0 (GraphPad Software, La Jolla,

California, USA). Hodnota p <0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.

4.3.3. Vysledky

Maximaini tolerovana amplituda byla pfi konfiguraci SCS90T1-4 3,3 + 2,9 V, pii
SCS90CR 3,5 + 2,9 V a pfi SCS90CA 4,2 + 2,7 V. Distribuce parestezii béhem

dermatomového mapovani pro rizné konfigurace elektrody je znazornéna na obr. 10.
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Obrazek 10. Distribuce vnimanych parestézii béhem dermatomového mapovani béhem stimulace o
amplitudé 90% maximalni tolerované pfi standardni (A), kranialni (B) a kaudalni (C) konfiguraci

elektrody. Cervena ¢&isla udavaji podet pacientd, ktefi pocituji parestézii v ptislusném dermatomu.

4.3.3.1. Akutni vliv SCS na variabilitu srdeéni frekvence

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. Rovnéz SDNN se pfi 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 stimulacni elektrody nebo

amplitudé stimulace (obr. 11).
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Obrazek 11. Akutni vliv misni stimulace na tepovou frekvenci a SDNN. Data jsou vyjadfena jako median
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s mezikvartilovym rozpétim a rozsahem minimalni a maximaini hodnoty.

SDNN - smérodatna odchylka vSech normalnich R-R intervald; SCS60T1-4 — misni stimulace
s amplitudou o 60% maximalni tolerované v oblasti misnich segmentt Th1-Th4, SCS90T1-4 — midni
stimulace s amplitudou o 90% maximalni tolerované v oblasti misnich segment( Th1-Th4; SCS90CA —
misni stimulace s amplitudou o 90% maximaini tolerované s kaudalni konfiguraci elektrody; SCS90CR

— mi$ni stimulace s amplitudou o 90% maximaini tolerované s kranialni konfiguraci elektrody; SCS-OFF

— misni stimulace neaktivni; SCS-ON — misni stimulace aktivni.

Rovnéz v RMSSD, pNN50 a zkoumanych parametrech frekvenéni analyzy nebyl

pozorovan pfi SCS vyznamny rozdil, a to v Zadném testovaném nastaveni misni elektrody

(obr. 12, 13).
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Obrazek 12. Akutni vliv mi$ni stimulace o razné amplitudé a konfiguraci misni elektrody na variabilitu
srdec¢ni frekvence hodnocenou pomoci parametrd ¢asové oblasti RMSSD a pNN50. Data jsou vyjadfena

jako median s mezikvartilovym rozpétim a rozsahem minimalni a maximalni hodnoty.

PNN50 — pocet naslednych normalnich R-R intervald li§icich se o vice nez 50 ms déleny poctem vSech
normalnich R-R intervall v daném zaznamu; RMSSD — kvadraticky primér rozdili mezi sousednimi
normalnimi R-R intervaly, SCS60T1-4 — misni stimulace s amplitudou o 60% maximalni tolerované
v oblasti miSnich segmentt Th1-Th4; SCS90T1-4 — misni stimulace s amplitudou o 90% maximalni
tolerované v oblasti misSnich segmenti Th1-Th4, SCS90CA — misni stimulace s amplitudou o 90%
maximalni tolerované s kaudéini konfiguraci elektrody;, SCS90CR — misni stimulace s amplitudou 0 90%
maximalni tolerované s kraniéalni konfiguraci elektrody;, SCS-OFF — mi$ni stimulace neaktivni; SCS-ON

— misni stimulace aktivni.
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Obrazek 13. Akutni vliv miSni stimulace o razné amplitudé a konfiguraci misni elektrody na variabilitu
srdec¢ni frekvence hodnocenou pomoci spektralni frekvenéni analyzy. Data jsou vyjadfena jako median

s mezikvartilovym rozpétim a rozsahem minimaini a maximaini hodnoty.

LF/HF — pomér low frequency k high frequency; SCS60T1-4 — misni stimulace s amplitudou o 60%
maximalni tolerované v oblasti misnich segmentt Th1-Th4; SCS90T 1-4 — misni stimulace s amplitudou
0 90% maximalni tolerované v oblasti misnich segmenti Th1-Th4;, SCS90CA — misni stimulace
s amplitudou 0 90% maximailni tolerované s kaudalni konfiguraci elektrody; SCS90CR — misni stimulace
s amplitudou 0 90% maximailni tolerované s kranialni konfiguraci elektrody; SCS-OFF — misni stimulace

neaktivni; SCS-ON — misni stimulace aktivni.

PFi subgroup analyze s rozdélenim pacientld na podkladé vstupni SDNN vykazovali
pacienti s nizkou hodnotou SDNN <50ms pfi standardni SCS90T1-4 stimulaci vyznamné
zvySeni SDNN, zatimco pacienti s vySSi vstupni hodnotou (SDNN >50ms) nedoznali se

stimulaci vyznamné zmény (obr. 14). Podobnou reakci na SCS jsme pfi zakladni konfiguraci
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misni elektrody pozorovali i u dalSich parametrd HRV — statisticky vyznamnou u LF power a

HF power, trend u pNN50.
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Obrazek 14. Akutni vliv misni stimulace o amplitudé 90% maximalni tolerované a standardnim
nastaveni stimulacni elektrody na SDNN u pacientd 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 intervald.

4.3.3.2.  Akutni vliv SCS na baroreceptorovou senzitivitu

Nepozorovali jsme signifikantni akutni vliiv SCS na BRS v Zadném z testovanych

nastaveni (obr. 15).
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Obrazek 15. Akutni vliv miSni stimulace o rlzné konfiguraci elektrody a amplitudé stimulace na
baroreceptorovou senzitivitu. Vysledky jsou znazornény jako individualni grafy a dale jako median s 95%

intervalem spolehlivosti.

SCS60T1-4 — misni stimulace s amplitudou o 60% maximalni tolerované v oblasti misnich segmentt
Th1-Th4; SCS90T1-4 — misni stimulace s amplitudou o 90% maximalni tolerované v oblasti misnich
segmentt Th1-Th4; SCS90CA — misni stimulace s amplitudou o 90% maximailni tolerované s kaudalni
konfiguraci elektrody; SCS90CR — misni stimulace s amplitudou o 90% maximalni tolerované s kranialni

konfiguraci elektrody; SCS-OFF — misni stimulace neaktivni; SCS-ON — misni stimulace aktivni.

4.3.3.3.  Akutni vliv SCS na hemodynamiku

Nezaznamenali jsme Zadnou vyznamnou zménu v hemodynamickych parametrech pfi
SCS kromé narlstu systolického tlaku (118 + 15 versus 115 + 16 mmHg, p = 0,03) a

diastolického tlaku (65 + 6 versus 63 £ 7 mmHg, p = 0,04) pfi konfiguraci SCS60T1-4.
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4.3.4. Diskuse

V této prvni klinické studii zkoumajici akutni vliv SCS na HRV a BRS u pacientl se
srdeCnim selhanim jsme povSechny pfiznivy efekt na studované populaci neprokazali.
Nicméné pfi stimulaci v zakladnim nastaveni SCS90T1-4 jsme pozorovali vyznamné zvySeni

nékterych parametri HRV u téch pacient(, ktefi méli vstupné hodnotu HRV nizkou.

Existuji dukazy z preklinickych i klinickych studii, ze SCS zlepSuje autonomni
rovnovahu u jedinct bez HF. Foreman a kol. prokazali snizeni srdeéni sympatické nervové
aktivity hodnocené pfimou mikroneurografii pfi misni stimulaci u psi v celkové anestezii
(Foreman et al., 2000). Dvé klinické studie pak dokumentovaly akutni vliv SCS na HRV u
pacientu s refrakterni anginou pectoris bez HF: Moore a kol. popsali vyznamné snizeni LF a
poméru LF/HF ve studii o 16 pacientech (Moore et al., 2004), Anselmino a kol. pozorovali

vyznamnou redukci LF/HF na souboru 8 pacient (Anselmino et al., 2009).

Nicméné tato zjisténi nelze jednoduse vztahnout na jedince se srdeCnim selhanim
vzhledem k rozdildm v autonomni rovnovaze a reflexni regulaci mezi pacienty s a bez HF.
Experimentalnich dat o plsobeni SCS u srde¢niho selhani neni mnoho. Studie provadéné na
velkych savcich (pes, prase) 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. Podskupinova analyza naSi
studie vSak naznacuje, Ze pacienti s nizkou vstupni HRV mohou ze SCS profitovat ve smyslu
ZlepSeni HRV pfi stimulaci. Toto zjisténi je v souladu s nalezem v prvnim projektu klinické
¢asti, kde vstupni sympaticka nervova aktivita hodnocena pomoci '?°I-MIBG scintigrafie
vyznamné negativné korelovala s miSni stimulaci vyvolanou zménou srde¢ni sympatické
nervové aktivity (Naar et al., 2017). NaSe vysledky tedy naznacuji, Ze SCS ma sympatolyticky,
resp. autonomni rovnovahu zlepSujici vliv pouze u téch pacient s HF, ktefi maji vstupné vyssi
miru srde¢ni sympatické nervové aktivity nebo niz8i HRV. Vstupni tonus sympatiku nebo

autonomni rovnovaha tak mohou hrat pfi hodnoceni vlivu misni stimulace u HF kli€ovou roli.
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Jedna experimentalni studie na ischemickém modelu srde¢niho selhani u psa ukazala,
ze lokalizace a amplituda stimulace maiji vliv na ucinnost 1éCby (Lopshire et al., 2009).
Konkrétné bylo demonstrovano, ze stimulace v oblasti segmentu Th4 o amplitudé 90% a 60%
motorického prahu vyznamné sniZuje tepovou frekvenci, zatimco stimulace v oblasti Th1 a Th8
na ni vliv nema. 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 poc¢et subjektl, coz plati pro cely soubor, ale
predevSim pro podskupinovou analyzu. Jak vSak bylo uvedeno vySe, u pacientl s refrakterni
anginou pectoris byl 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 kdyZz doba nutna k odeznéni uc¢inku SCS na
ANS neni pfesné znama. Také interpretace vysledkl analyzy HRV je problematicka. Posledni
dikazy naznacuji, Zze podklad jednotlivych frekvennich pasem spektralni analyzy je
komplexni a nelze zjednodusené spojovat konkrétni frekvenéni komponentu s urcitou vétvi
ANS (sympatikem nebo parasympatikem), i pfes vSeobecny koncensus, ze oblast HF souvisi
s aktivitou parasympatiku (Billman, 2011). Interpretace pasma LF a poméru LF/HF je vSak

problematicka (Hayano, Yuda, 2019).

4.3.5. Zavér

MiSni stimulace o amplitudé 60-90% maximalni tolerované aplikovana v 12hodinovych
cyklech v oblasti Th1-Th4 nevede u celkové populace pacientd se srdecnim selhanim
k akutnimu ovlivnéni HRV nebo BRS. U pacientl s nizkou vstupni hodnotou SDNN v8ak mlze

misni stimulace HRV vyznamné zlepSit.
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5. EXPERIMENTALNI CAST DISERTACNI PRACE

5.1. Zména variability srde¢ni frekvence po navozeni hypoxického

modelu tézkého akutniho srdeéniho selhani u prasete

5.1.1. Uvod

Pro HFrEF je charakteristickd dysbalance autonomniho nervového systému se
zvySenou aktivitou sympatiku a poklesem vagového tonu (Azevedo, Parker, 1999; Packer,
1992). Moderni farmakoterapie cilici na potlaceni pFetrvavajici neadekvatni neurohumoralni
aktivace tvofi zaklad lé¢by HFrEF (Swedberg et al., 1987; Packer et al., 1996; Pitt et al., 1999).
Recentné byly u pacientt s HFrEF snahy o pfimé ovlivnéni autonomniho nervového systému
pFistrojovou neuromodulacni IéCbou, ta vSak povétSinou neprokazala vyraznéjsi benefit (Zipes

et al., 2016; Zannad et al., 2015; Gold et al., 2016).

HRV odrazi aktivaci autonomniho nervového systému. Interpretace jednotlivych
parametri HRV muze byt obtizna, jelikoz jejich podklad je komplexni a jednoduse nepopisuji
sympatiko-vagovou rovnovahu (Hayano, Yuda, 2019). Rada terapeutickych postupt, které
snizuji mortalitu pacientd s HFrEF (fyzicka aktivita, farmakoterapie), snizuje souc¢asné i HRV
(Pearson, Smart, 2018; Ozdemir et al., 2007; Pousset et al., 1996). A tak zvySeni HRV
neuromodulaéni Ié€bou by mohlo byt u nemocnych s HF kyZzenym |éCebnym cilem. Nicméné
nervove aktivity srdce (nedostateny substrat pro neuromodulaéni [éCbu) by mohla byt jednim
z vysveétleni dosavadniho selhani neuromodulaéni Ié€by u HF v klinické praxi (Naar et al.,
2021). Vliv tézkého akutniho srde¢niho selhani na parametry HRV dosud nebyl podrobné

popsan.

52



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

interindividualnich rozdild mezi jednotlivymi subjekty.

5.1.2. Metody

5.1.2.1. Experimentalni model

V experimentu bylo pouzito 15 samic prasete domaciho (Sus scroda domestica) o stafi
4-5 mésicu a primérné vaze 45 kg. Po 24 hod laénéni a uvodu do anestezie pomoci
intramuskularné aplikovaného midazolamu a ketaminu byla provedena orotrachealni intubace.
Subjekty byly ventilovany pfistrojem Hamilton G5 (Hamilton Medical AG, Bonaduz,
Svycarsko). V celkové anestézii pak bylo po dobu experimentu pokragovano kontinualni infuzi
1% propofolu a morfinu. Dale byla podavana infuze fyziologického roztoku rychlosti 100-500
ml/hod k udrzeni centralniho zilniho tlaku vrozmezi 5-7 mmHg a kontinudlni infuze
nefrakcionovaného heparinu k dosazeni cilového aktivovaného koagulaéniho ¢asu (ACT) 200-

250 ms.

5.1.2.2.  Hypoxicky model akutniho srde¢niho selhani

V experimentu byl pouZzit hypoxicky model akutniho srde¢niho selhani (Ostadal et al.,
2016), ktery je navozen globalni myokardialni hypoxii vyvolanou perfundovanim horni, resp.
predni Casti téla deoxygenovanou krvi. Toho bylo dosazeno redukci ventilaéni podpory po
zavedeni veno-arterialni extrakorporalni membranové oxygenace (VA-ECMO), konkrétné
snizenim dechové frekvence na 5 dechid/min, dechového objemu na 100 ml a frakce kysliku
ve vdechovaném vzduchu na 21%. Globalni hypoxie myokardu vedla k rychlému poklesu
srdecni 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).
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5.1.2.3.  Protokol studie a hodnoceni variability srde¢ni frekvence

EKG kfivka byla kontinualné zaznamenavana po celou dobu experimentu. U kazdého
subjektu byly vybrany a vzajemné porovnavany dva Sminutové 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 uskute¢néna manualni beat-to-beat kontrola celého EKG
zaznamu k ovéfeni pfitomnosti sinusového rytmu a vylou€eni nepravidelnosti kfivky
(extrasystoly, arytmie, artefakty). Analyza HRV probihala automatizované pomoci LabChart
softwaru, verze 8.1.19 (ADInstruments, Dunedin, Novy Zéland) v modu pro animalni model
(prase). Hodnoceny byly (i) parametry ¢asové oblasti (SDNN, RMSSD, pNN50), (ii) frekvenéni
spektralni analyza, konkrétné vykon v oblasti VLF, LF, HF vyjadieny v ms?, pomér LF/HF a
dale LF a HF pasmo vyjadfené v normalizovanych jednotkach (n.u.), tj. relativni vykon daného
pasma ve vztahu k celkovému vykonu bez VLF komponenty. Pasmo vysokych frekvenci (high
frequency = HF) bylo u prase&iho modelu definovano softwarem pro analyzu na 0,09-2 Hz,
pasmo nizkych frekvenci (low frequency = LF) na 0,01-0,09 Hz, pasmo velmi nizkych frekvenci
(very low frequency = VLF) na <0,01 Hz. HRV byla dale hodnocena pomaoci (iii) nelinearnich
analytickych metod, konkrétné z Poincarého grafu zobrazujiciho trvani kazdého R-R intervalu
v zavislosti na trvani pfedchazejiciho R-R intervalu s aproximaci grafu elipsou, kde parametr
SD1 predstavuje rozptyl R-R intervalll kolem krat$i (vedlej$i) poloosy elipsy a SD2 kolem

hlavni poloosy elipsy. S1/S2 pak vyjadfuje jejich pomér (Jarkovska et al., 2016).

5.1.2.4.  Statisticka analyza

Normalita rozlozeni dat byla testovana pomoci Shapiro-Wilkova testu a D"Agostino-
Pearsonova testu. Kanalyze dat s normalni distribuci byl pouzit parovy t-test, pro
neparametrickd data pak Wilkoxonuv parovy test. Hodnoty s normalnim rozloZenim jsou
uvadény jako primér se smérodatnou odchylkou, hodnoty s nenormalni distribuci jako median

s 95% intervalem spolehlivosti. Vysledky byly statisticky zpracovany v programu GraphPad
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Prism, verze 8.3.0 (GraphPad Software, La Jolla California, USA). Hodnota p <0,05 byla

povazovana za statisticky vyznamnou.

5.1.3. 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 z 6,6 + 1,1 na 1,7 £ 0,7

I/min, EF LK z61,2+4,3na21,9+6,7%.

5.1.3.1.  Vliv navozeni akutniho srdec¢niho selhani na parametry ¢asové oblasti variability

srdecéni frekvence.

Po navozeni akutniho srdecniho selhani byl pozorovan trend k vyS$si tepové frekvenci
v porovnani s baseline: 104,2 + 30 min" versus 86,2 + 26 min™', p = 0,054 a do$lo k vyraznému
snizeni SDNN: 53,7 (20,5 — 94,8) versus 6,6 (3,3 — 11,9), p <0,0001. Vyznamné snizZeni jevily
i dal§i parametry HRV z ¢asové oblasti — RMSSD: 60,9 (28,0 — 124,2) ms versus 2,0 (1,9 —

6,2) ms, p <0,0001 a pNN50: 5,2 (0,9 — 16,1) % versus 0,0 (0,0 — 0,0) %, p = 0,0002 (obr. 16).
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Obrazek 16. 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 srde¢ni selhani; pNN50 — pocet naslednych normalnich R-R intervald liSicich se o vice
nez 50 ms déleny poctem vSech normalnich R-R intervalt v daném zaznamu; RMSSD — kvadraticky

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

normalnich R-R intervald.

5.1.3.2.  Vliv navozeni modelu akutniho srde¢niho selhani na spektralni frekvencni analyzu

variability srdecni frekvence

Také v parametrech frekvenéni spektralni analyzy do$lo po navozeni modelu akutniho

HF k vyznamnym zmé&nam v porovnani s baseline (obr. 17).
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Obrazek 17. Vliv navozeni akutniho srde€niho selhani na parametry spektralni analyzy variability

srdecni frekvence vyjadiené jako median s mezikvartiiovym rozpétim a rozsahem minimalni a

maximalni hodnoty.

AHF — akutni srdecni selhani; HF — high frequency; LF — low frequency; n.u. — normalizované jednotky;

VLF — very low frequency.
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Rovnéz hodnoceni HRV pomoci nelinearnich analytickych metod ukazalo po navozeni

modelu akutniho HF vyznamné snizeni HRV (obr. 18).
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Obrazek 18. Vliv navozeni akutniho srde¢niho selhani na nelinearni analytické parametry variability
srde¢ni frekvence vyjadiené jako individualni graf (A) a jako median s mezikvartilovym rozpétim a

rozsahem minimalni a maximalni hodnoty (B).

AHF — akutni srdec¢ni selhani; SD1 — velikost vedlej$i poloosy Poincarého grafu; SD2 — velikost hlavni

poloosy Poincarého grafu.

5.1.4. Diskuse

V experimentalni studii jsme po navozeni hypoxického téZzkého akutniho srdeéniho
selhani pozorovali nejen vyrazné uniformni snizeni HRV v parametrech Casové oblasti a

parametrech nelinearni analyzy, ale i vyznamné zmény ve frekvenéni oblasti.

To, Zze pacienti s HFrEF maji snizenou HRV v porovnani se zdravou populaci, je zndmo

po desetileti (Casolo et al., 1989). Znamou skute€nosti je i vyznamna prognosticka hodnota

58



HRV u pacientd s HF (Hadase et al., 2004; Ponikowski et al., 1997). Pokles HRV byl pozorovan
i u modelu chronického (progresivniho) srdeé¢niho selhani, navozeného nejcasnéji rychlou

stimulaci pravé komory (Motte et al., 2005).

Jiz dfive bylo popsano rychlé snizeni HRV v navaznosti na rozvoj experimentalniho
hemoragického $oku nebo rGzné tézké sepse u prasete (Jarkovska et al, 2016; Salomao et
al., 2015; Jarkovska et al., 2017). Zmény HRV, které jsme pozorovali po navozeni t&zkého
akutniho srde¢niho selhani, jsou tedy v souladu s experimentalnimi pracemi u jinych
patologickych situaci. Uniformni a vysoce statisticky signifikantni rozdil ve vSech sledovanych
parametrech HRV nepfimo ukazuje na vyznamny vztah mezi téZzkym akutnim srde¢nim

selhanim a vyraznou autonomni dysbalanci.

Limitaci studie z hlediska interpretace nalez(i ve vztahu ke klinické situaci u HFrEF je
fakt, ze se nejedna o model chronického, ale akutniho srdec¢niho selhani. Navic jde o model
téZzkého akutniho srde¢niho selhani charakteru kardiogenniho Soku a neni ziejmé, zda by
zmény v HRV byly tak vyrazné i u lehéiho HF. Hodnoceni frekvenéni spektralni analyzy HRV
mohlo byt ovlivnéno zménou zplsobu ventilace v pribéhu experimentu — niz8i dechové
objemy a dechova frekvence (Frazier et al., 2001). Hodnoceni parametr( ¢asové oblasti by

vS8ak zménou ventilace byt dot€éeno nemélo (Schipke et al., 1999).

5.1.5. Zavér

Navozeni tézkého akutniho srdecniho selhani vede k vyraznému snizZeni variability

srdeéni frekvence.
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6. SOUHRN ORIGINALNICH VYSLEDKU PRACE

Tato prace prinasi nékolik prioritnich vysledka:

1.

U neselektované populace pacientd se srdeénim selhanim misni stimulace nezlepsuje
sympatickou nervovou aktivitu srdce, nevede ke zlepSeni funkéni kapacity nebo klinickych
parametrll, nema relevantni vliv na biomarkery asociované se srde¢nim selhanim a

neovliviiuje akutné variabilitu srdecni frekvence ani baroreceptorovou senzitivitu.

Byl pozorovan vyznamny vztah mezi mirou vstupni srdeéni sympatické nervové aktivity a
ucinkem misni stimulace: ¢im vySSi vstupni srdeéni sympaticka nervova aktivita, tim
vyraznéjsi u€inek neuromodulace. U jedinct s nizkou vstupni variabilitou srdeéni frekvence

misni stimulace vyznamné zlepSuje nékteré jeji parametry.

Navozeni experimentalniho tézkého akutniho srdeéniho selhani u prasete vede k vyrazné

redukci variability srde¢ni frekvence.
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7. ZAVER

NaSe prace pfinesla nékolik prioritnich vysledkd. Za prvé, u neselektované populace
nemocnych se srde€nim selhanim neuromodulacni IéEba pomoci misSni stimulace nesnizuje
sympatickou nervovou aktivitu srdce, ani akutné nezvySuje variabilitu srde¢ni frekvence. Za
druhé, byl pozorovan vyznamny vztah mezi vstupni mirou srdeéni sympatické nervové aktivity
a ucinkem neuromodulace. Stejné tak byl pozorovan vyznamny vztah mezi inicialni hodnotou
variability srde¢ni frekvence a misni stimulaci vyvolanou zménou nékterych jejich parametru.
Za treti, navozeni tézkého akutniho srde¢niho selhani vede k vyrazné redukci variability

srdeéni frekvence.

Existuji Cetné dukazy pro to, ze pacienti s HFrEF, ktefi maiji vy$Si aktivaci sympatického
nervoveho systému, maji hor8i prognézu. Cilem pfistrojové neuromodulaéni Ié€by u srde¢niho
selhani je snizit rezidualni sympatickou nervovou aktivitu. Translace slibnych preklinickych
vysledkll neuromodulaéni 1éEby u srdecniho selhani se jevi komplikovana. Hodnota
sympatické nervové aktivity srdce nebo variabilita srde¢ni frekvence pfi naboru pacientd do

randomizovanych klinickych studii zohledriovany nebyly.

Vysledky naS$i prace jsou v souladu s publikovanymi randomizovanymi klinickymi
neuromodulaénimi studiemi u srde¢niho selhani. Prokazali jsme totiz, Ze midni stimulace
s tymiz stimulacnimi parametry, které byly pouzity v jediné pfedchozi randomizované klinické
studii se SCS, nesnizuje ve stfednédobé perspektivé sympatickou nervovou aktivitu srdce
hodnocenou pomoci MIBG scintigrafie. Neprokazali jsme u této kohorty ani klinicky relevantni
vliv. miSni stimulace na biomarkery asociované se srde¢nim selhanim. Rovnéz jsme
nezaznamenali vliv na autonomni regulaci hodnocenou pomoci variability srde¢ni frekvence a
baroreceptorové senzitivity, a to pfi Zadné testované konfiguraci stimulaéni elektrody.
Podskupinové analyzy dvou nasich praci v8ak naznaduiji, ze pacienti s vy$Si vstupni hodnotou
sympatické nervové aktivity srdce, resp. nizSi vstupni variabilitou srde¢ni frekvence na lécbu
misni stimulaci reaguji pfiznivé. Tedy vstupni tonus sympatiku, resp. nastaveni autonomniho

nervového systému muze hrat v odpovédi na IéEbu misni stimulaci zasadni roli.
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S ohledem na vysledky klinické &asti prace, tj. (i) neutralni vliv miSni stimulace u
neselektované populace se srde¢nim selhanim a (ii) mozny vliv vstupniho nastaveni
autonomniho nervového systému na efekt 1éEby, jsme se v experimentalni ¢asti projektu
rozhodli hodnotit vliv téZkého akutniho srde¢niho selhani na HRV. Navozeni srde¢niho selhani
bylo nasledovano uniformnim a statisticky vysoce vyznamnym poklesem ve vSech
sledovanych parametrech HRV. Toto pozorovani naznacuje, Ze praveé tézké srde¢ni selhani je
spojeno s velmi nizkymi hodnotami HRV, a tedy ziejmé i s vyraznou autonomni dysbalanci a

vysokou aktivitou sympatiku.

Na zakladé naSich vysledkl Ize tedy spekulovat, Ze z neuromodulacni Ié€by by mohli

nizkou HRV. Tato hypotéza v8ak vyZaduje ovéfeni v dalSich studiich.
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