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1.Abstrakt

Prace shrnuje vysledky celkem osmi studii naseho dlouhodobého transla¢niho vyzkumu
zaméreného na patofyziologii kardiogenniho Soku a srdecni zastavy v podminkach
kardiopulmonalni resuscitace a/nebo zavedeni systému mechanické hemodynamické podpory.
Tematicky se vénujeme tfem oblastem: mCPR — mechanicka kardiopulmonalni resuscitace; eCPR
— extrakorpordlni resuscitace; a CS-ECMO — veno-arteridlni extrakorporalni membrdnova
oxygenace (VA-ECMO) u kardiogenniho Soku.

Cile

Cilem jednotlivych praci bylo: i. posoudit vztah makrocirkulace a mikrocirkulace v podminkach
CRP a ECMO; ii. ovérit moznosti real-time monitorovani efektu mCPR a eCPR na organové urovni
a identifikovat parametry pro predikci Uspéchu defibrilace; iii. podrobnéji prozkoumat pretizeni
levé komory (LV loading) hemodynamickou podporou VA-ECMO: zejména podminky vzniku,
monitorovani a unloading; iv. Porovnat vliv vybranych metod pro LV unloading u kardiogenniho
Soku: odsdvani kanylou v plicnici (PALVU), balénova atridlni septostomie (BAS) a transaortalni
Cerpadlo; v. posoudit vliv polohy head-up tilt béhem anestesie a béhem mCPR.

Cilem systematického vyzkumu je zavést individualizovanou analyzu patofyziologie konkrétnich
jedincl a jejich odpovédi na terapeutické intervence, které by mohly tvofit zaklad nastroji pro
personalizovanou medicinu.

Metody

Experimenty na velkém biomodelu (prase domdci, typicky 55 kg) v celkové anestesii a
extensivnim real-time monitorovanim fyziologickych funkci, zejména hemodynamiky,
elektrofyziologie, a plicni mebbbchaniky, intermitentné vnitfniho prostiedi (astrup). Modelované
stavy: komorova fibrilace; kardiogenni Sok indukovany koronarni ischemii nebo globalni

hypoxii 1. Nékteré experimentalni vysledky jsme porovnavali s vysledky simulaci validovaného
matematického hemodynamického modelu 2.

Vysledky

i. makrocirkulace vs. makrocirkulace: i pfi hypotensi ~40mmHg jsme u CPR i CS-ECMO v fadé
pfipadll zaznamenali prekvapivé zachované parametry makrocirkulace klicovych organ(; ii. Pro
tkanovy monitoring efektu CPR ma vyraznou vypovédni hodnotu periferni oximetrie a elektrickd
fibrilacni aktivita (AMSA). Oba parametry doplnéné o hladinu kalia maji az 100% positivni i
negativni predikéni hodnotu pro obnoveni rytmu; iii. LV loading se u eCPR vyskytuje ve 33-77%
pfipadl (dle podminek zastavy) a sniZuje Uspésnost defibrilace. iv. Primérny LV unloading efekt
jednotlivych sledovanych metod byl 10%, 22% a 35% sniZeni prace komory. Klicovym
parametrem pro LV unloading je kontrola afterload, typicky systémového tlaku; v. poloha head-
up tilt neni tolerovana béhem anestesii ani mCPR — prohlubuje uz tak kritické snizeni preload.
Ve vsech studiich jsme zaznamenali vyraznou interindividudlni heterogenitu v odpovédich
jednotlivych organismu. Pro interpretace individudlnich reakci jsme s vyhodou vyu?Zili
matematické modelovani.

Shrnuti

Kontinualni monitorovani, systémova a individualizovana analyza a vyuZiti modelovani jsou
dobfre aplikovatelné metody pro rozvoj personalizované mediciny. Na jejich zakladé jsme navrhli
optimalizaci protokold pro CPR a CS-ECMO (Opti-CPR, Opti-ECMO).



Abstract

Individualized Patophysiology of Critical Hemodynamics and Hemodynamic Support

We summarize the results of a total of eight studies of our long-term translational research focused on the
pathophysiology of cardiogenic shock and cardiac arrest in conditions of cardiopulmonary resuscitation
and/or with thw mechanical hemodynamic support system. Thematically, we focus on three areas: mCPR
—mechanical cardiopulmonary resuscitation; eCPR — extracorporeal resuscitation; and CS-ECMO — veno-
arterial extracorporeal membrane oxygenation (VA-ECMO) in cardiogenic shock.

Objectives

The aim of the individual studies was: i. to assess the relationship between macrocirculation and
microcirculation in CRP and ECMO conditions; ii. verify the possibilities of real-time monitoring of mCPR
and eCPR effect at the organ level and identify parameters for predicting the success of defibrillation; iii.
to investigate left ventricular overload (LV loading) with VA-ECMO hemodynamic support in more detail:
especially conditions of origin, monitoring and unloading; iv. To compare the effect of selected methods
for LV unloading in cardiogenic shock: pulmonary artery cannula drainage (PALVU); balloon atrial
septostomy (BAS) and; transaortic pump; v. assess the effect of the head-up tilt position during anesthesia
and during mCPR.

The goal of systematic research is to introduce an individualized analysis of the pathophysiology of specific
individuals and their responses to therapeutic interventions, which could form the basis of tools for
personalized medicine.

Methods

Experiments on a large biomodel (domestic pig, 55 kg) under general anesthesia and extensive real-time
monitoring of physiology, especially hemodynamics, electrophysiology, and pulmonary mechanics, and
the internal environment (astrup, intermittently). Modeled conditions: ventricular fibrillation; cardiogenic
shock induced by coronary ischemia or global hypoxial. We compared some experimental results with
simulation results of a validated mathematical hemodynamic model?.

Results

i. macrocirculation vs. macrocirculation: even with hypotension of ~¥40mmHg, microcirculation parameters
of key organs in both CPR and CS-ECMO were surprisingly preserved in a number of cases; ii. Peripheral
oximetry and electrical fibrillation activity (AMSA) carry significant information regarding the effect of CPR
on tissue perfusion. Both parameters supplemented with potassium level have up to 100% positive and
negative predictive value for restoration of spontaneous rhythm; iii. LV loading occurs in eCPR in 33-77%
of cases (depending on arrest conditions) and reduces defibrillation success. iv. The average LV unloading
effect of the selected methods was 10%, 22% and 35% reduction in the LV work. A key parameter for LV
unloading to control the afterload, typically systemic pressure; v. the head-up tilt position is NOT tolerated
during anesthesia or mCPR and it worsens already critical preload reduction typical for mCPR.

In all studies, we noted significant inter-individual heterogeneity in the responses of individual subjects.
For the interpretation of individual reactions, we advantageously used mathematical modeling.

Summary

Continuous monitoring, systemic and individualized analysis and the use of modeling are well applicable
methods for the development of personalized medicine, based on which we proposed the optimization of
CPR and CS-ECMO protocols (Opti-CPR, Opti-ECMO).



2.Uvod do problematiky

Nas vyzkum je zaméren na patofyziologii akutnich forem tézkého srdecniho selhani u dospélych,
které vyZaduji zavedeni systému mechanické srdec¢ni podpory a na kardiopulmonalni
resuscitaci®. Nejéastéjsi pFic¢inou je kardiogenni 3ok koronérni etiologie. Jde tedy o stavy, které
znamenaji bezprostfedni ohroZeni Zivota. Vyznamna ¢ast postiZzenych pritom muze byt v jinak
relativné dobrém stavu a pokud se podafi zvlddnout kardiadlni problém, mohou mit perspektivu
preZiti i desitky let. Pfes vyznamné a dlouhodobé usili o rozvoj diagnostiky i farmakologické a
nefarmakologické IéCby je zde mortalita dlouhodobé velmi vysokd, ramcové kolem 50%, a i

v poslednim desetileti se sniZuje se jen pomalu®®.

Pfi¢in takto neuspokojivého stavu je fada’. Jde o stavy velmi nestabilni, vyZadujici velmi rychlé
rozhodovani a neustale reakce na vyznamné zmény, které ¢aso vedou k multiorgdnovému
selhani®>®°. Uvodni diagnostika a monitoring 1é¢by je ¢asto postavena na hodnoceni tlaku
perfusel®!2, Ani nejmodernéjsi diagnostické systémy ale zatim neposkytuji pfehledné dostatek
kontinudlnich informaci pro sledovani komplexni patofyziologie®®. Ta mj. zahrnuje otézky vykonu
a zatizeni kompromitovaného myokardu (preload, afterload, koronarni perfuse a stenosy, pomér
dodavky a spotieby kysliku)* *°; otazky kontroly perfuse a mikrocirkulace (tedy kontrola
krevniho tlaku, cévni a plicni resistence a naplné krevniho fecisté, adekvarnosti regionalni
perfuse)'®!®; funkéni a biochemicky monitoring kli¢ovych orgdnti (EEG?, srdedni vydej?, diuresa
a sloZzeni mo¢i?, orgdnové specifické enzymy a markery??); plicni patofyziologie dodéavky a
vymeény dychacich plyn( (plicni edém, poruchy difuse, perfuse, zkraty, ventilacné-perfusni
nepomér)?; otdzky stability vnitfniho prostiedi, zejm. rozvoj anaerobniho metabolismu, iontové
dysbalance, metabolismus laktatu?*, pH a dalsi; bilance a pfesuny tekutin?®. V p¥ipadé
neuspokojivého vyvoje, a také v disledku kontaktu s cizim povrchem ECMO okruhu?®, dochazi

k rozvoji systémové reakce a multiorgdnového selhani?® a patofyziologie i feeni se déle
mnohondasobné komplikuji. Radu vy$e zminénych parametrd dnes lze monitorvat, ale jednak je
sledovani obvykle jen incidentalni, a predevsim chybi pfehledny, integrujici pohled, ktery by
vyznamné zjednodu$oval hodnoceni a rozhodovéni v klinickém provozu?” 28,

Integrace

Teoretické znalosti, které poskytuje odborna literatura, jsou plzné rozsahlé pro kazdou

z uvedenych oblasti. Vychazeji ze zakladniho a aplikovaného vyzkumu i z klinickych pozorovani,
popisuji déje od molekularni po multiorgdnovou uroven. Jejich praktické, tedy klinické ,bedside”
pouZiti je ale velmi nesnadné®. Jednim z problémd je napfiklad integrace jednotlivych poznatk(
do provazaného celku, jimZ organismus je2. Dale pomérné omezeny rozsah podminek, za kterych
jsou data ziskdna — s tim souvisi ¢asta obtiZnost jejich extrapolace do dalSich situaci®?°. Nebo
nemoznost kvantitativniho hodnoceni a predikce vyvoje konkrétni situace u konkrétniho
pacienta. Pfitom klinické rozhodovani musi byt individudlni, kvantitativni, dosti ¢asto
opakovatelné, a nezfidka rychlé?’.

Pro ilustraci uvedme pftiklad z problematiky sniZovani prace selhavajici levé komory (LV
unloading) v situaci, kdy je ¢erpaci ¢innost podporovana mimotélnim cerpadlem, coz ale pro
selhavajici soucasné predstavuje zvyseny afterload, proti kterému muze komora jesté vice
selhdvat®. Typicky terapeuticky cil je sniZzeni preload (end-diastolického objemu) komory3% 32,
Pfesnéji vSak ma jit o snizeni prace komory (tedy objemu a/nebo a tlaku), a jesté presnéji

v kontextu rovnovahy dodavky a spotieby kysliku myokardem, jako limitniho zdroje,
pochopitlené s ohledem na dodavku kysliku a perfusi ostatnich organ®* 34, A jesté dale —



v kontextu biotraumatu, tedy poskozovani nebo zotavovani tkané v disledku nerovnovahy
prace, dodavky zdroji a odvodu metabolitl a toxickych vliv(i porusené homeostazy (reperfusni
poskozeni) a systémového zanétu. Tim se z Ulohy jednoho, pomérné dobre méfitelného
parametru (odhad objemu komory echokardiograficky), stava uloha multiparametricka

s nékterymi parametry méfitelnymi daleko obtiznéji.

Jinym pfikladem muze byt hodnoceni hemodynamiky na zakladé nikoliv pouze arterialniho tlaku,
ale srdecniho vydeje, srdec¢ni kontraktility, volemie, oximetrie periferni, centralni i tkanové, CO,
gap a idedlné i s hodnocenim funkci organ?. Takovyto pfistup jiZ za¢inaji nabizet nékteré
pokrocilé hemodynamické monitory®> a jsou zékladem pro stéle &asté&ji zmifiovanou potfebu
zavadéni postupl individualizované/personalizované mediciny*°.

Individualizace, Persionalised Medicine

Vysledky fady nasich studii ukazuji na vyznamné individualni rozdily v patofyziologii selhani
obéhu i jeji dynamice (viz dale v této praci). Pfitom pracujeme se zdanlivé velmi homogennimi
skupinami experimentalnich zvifat: vstupné zdravych, stejny vék, pohlavi, plemeno, tekutinova
optimalizace, anestesie. V klinickych situacich je heterogenita jesté daleko vyssi, napf. z divodi
pfitomnosti komorbidit. Typickym problémem je, Ze stavajici poznatky jsou ziskavany tradi¢nimi
statistickymi metodami, které v dlisledku omezuji, respektive odstranuji informaci o individudlni
variabilité. Pfitom variabilita je pro biologické systémy zcela typicka a v feSeni konkrétnich
klinickych situaci je respektovéni individualnich odli$nosti kli¢em®’. Naproti tomu slu¢ovani dat
z velkych skupin pacientl a center (nutné heterogennich) je ddlezitym divodem, proc fada
Spickovych, randomizovanych, multicentrickych, zdlouhavych a nakladnych studii, nepfinesla
jednoznacné pozitivni vysledky — tedy takové, které potvrdi, Ze nova intervence je lepsi nez
stavajici. Pro pfiklad zmifime studie ART®8, EOLIA3, TTM*, Prague-OHCA*, TTM2*, ECMO-CS®.
Tim neni feceno, Ze vysledky velkych studii jsou bezcenné. Jsou zdrojem obrovskych mnozstvi
systematicky sebranych dat, unikatnich zkusenosti a reflexi. A velmi ¢asto davaji podnéty

k subanalyzam, tedy k hodnoceni GZeji definovanych skupin a parametr(, pfipadné funkénich
parametrd a jejich kombinaci misto hledani jednotlivé univerzalni doporucené hodnoty Ci
postupu. A tyto analyzy subpopulaci pak casto Iépe naznacuji, kde by zkoumané postupy mohly
byt efektivni®.

Jsme presvédceni, Ze v akutnich a kritickych situacich, jako je kardiogenni Sok a hrozici nebo
nastupujici multiorganové selhani, je individualizovany pfristup klicova (nikoliv snadny).
Diagnostické moznosti sou¢asné mediciny, rychle rostouci znalosti, extensivni database vysledk
spolu s bezprecedentné se rozvijejicimi metodami biokybernetiky, bioinformatiky a umélé
inteligence, a sale rostoucim vykonem vypocetni techniky dovoluji realizovat zcela nové
paradigma personalizované, (semi)kvantitativni mediciny. Tedy takové, ktera dovoluje neustale
hodnotit aktudlni vyvoj stavu pacienta, automaticky sledovat vybrané terapeutické cile,
predikovat efekty intervenci, pfipadné i intervence navrhovat. Pfikladem takové technologie z
oblasti fyziologie obéhu, dychani a vnitfniho prostfedi jsou klinicky orientované modely jako
Apysia?’ nebo Harvi*,

Jak jsme uvedli, specifickym zamérenim naseho vyzkumu je rozvoji porozuméni patofyziologii
selhdvajiciho obéhu a interakci organismu s technologiemi pro podporu obéhu. Rizné formy
obéhovych podpor se stale velmi rychle rozvijeji a diky technologickému pokroku si stale rychleji
hledaji nova a $irsi uplatnéni v praxi*> %6, Tim generuji obrovské mnoZstvi novych otdzek a narokd
na porozuméni patofyziologickym mechanismdm?8. A na rozdil od zakladniho vyzkumu
zaméreného na principy, akcentuji diraz i na kvantitativni porozuméni, které je nezbytné pro



translaci poznatk( do praxe*’. Tato situace je velmi ilustrativnim pfikladem recipro¢niho
propojeni vyzkumu, vyvoje, a klinické mediciny a je i rdAmcem naseho vyzkumu.

Specifika
Studovand oblast, tedy srdedni selhani, kardiogenni $ok a zastava ma vyrazna specifika®. Zde je
zde stru¢né uvedeme a v prdci se k nim budeme stdle vracet.bbbb

Hranicni stavy. Na hranici a za hranici kompenzacnich mechanisma:

o Nastavaji pozitivni zpétné vazby a potenciace, které vedou k progresivni, ¢asto
necekané rychlé deregulaci

o Prestava platit Fada obvyklych patofyziologickych predpokladd. Napfiklad vztah
mikro- a makro-cirkulace, jak zde budeme diskutovat.

- Dynamika. Zmény v oblasti hemodynamiky (napf. zmény kontraktility, vaskularni
resistence, naplné rfecisté) a perfuse a oxygenace tkani mohou byt vyrazné a velmi
rychlé, a tudiz:

o VyZaduji neustalou re-evaluaci
o Priority se mohou vyrazné a opakované ménit
- Integrativni fyziologie
o Selhdvani funkci typicky progreduje na dalsi systémy
o Pro navraceni homeostazy je nutné monitorovani fady organovych systéma a
regulacnich mechanisma.

- Kvantitativni fyziologie

o Terapeutické intervence i efekt musi byt kvantifikovatelné a standardizovatelné

o Pro dosazeni cilovych hodnot nepostacuje znalost principd a trend

- Interindividualni variabilita se u hrani¢nich stavd potencuje:

o Pfivycerpdni autoregulaci mohou mit vyrazny efekt i malé rozdily

o Preexistujici komorbidity, rizné vstupni podminky nebo rlzny stupen zdanlivé
podobného selhani mohou znamenat rlizné rychly vyvoj stavu a toleranci
disregulace

o Dynamika déji znesnadnuje srovnani

o Casto je aplikovano nékolik intervenci v rychlém sledu, reakce na kaZdou z nich
muZe byt individualné riizna

- Mimotélni obéh. Vyrazné zvysuje komplexitu a neobvyklou fyziologii, zejména:

o Zapojeni dalsiho, paralelniho cerpadla dynamicky ovliviiuje systémovy
systémovym preload i afterload a tim praci srdce dynamicky zvysuje (loading)
nebo snizuje (unloading). Také mimotélni ¢erpadlo je obvykle samo alespon
Castecné preload a afterload sensitivni

o Pfidanim dalsiho vyméniku plyn

o Pfidanim dal$iho systému pro unloading levé komory, pokud je poufzit (viz
samostatna kapitola)

Dusledky
Z uvedenych dlvodd, a aby byly ziskdvané znalosti prakticky pouZitelné, je tfeba hledat a rozvijet
metody a postupy, které:

- Umozniuji kontinualni multiparametrické monitorovani a jeho polo/automatické
hodnoceni, protozZe analyzovat objem kontinualnich dat je nad kapacitu i casové
moznosti zdravotnického personalu.

- Kvantitativné popisuji souvislosti mezi fadou fyziologickych parametrt a systému



- Respektuji individudlni variabilitu, umi ji hodnotit a interpretovat, jsou tedy pfipraveny
na personalizovanou medicinu
-V dusledku poskytuji podporu klinického rozhodovani

Takovymto poZadavkim vyhovuji napfiklad matematické modely? #* %8, Velmi zajimavymi
pfiklady jsou hemodynamické modely Aplysia a dalsi. Systém Aplysia dokonce obsahuje
privodce na personalizaci modelu na zakladé kliniky ziskanych dat. Pfes nékolik desetileti vyvoje
zatim nejsou modely rutinné pouzivané v klinické medicing, ale tyto principy jsou postupné
implementovany do nékterych pfistroj, jako je automaticky ventilator s algoritmem Intellivent
ASV *®nebo hemodynamicky moniotor s predikci hypotense®.

V této praci budeme hledat souvislosti mezi fadou fyziologickych parametru a systémti a
budeme se snazit identifikovat predevsim takové, které mohou nejvice prispivat ke
kontinualnimu monitorovani a podpofe rozhodovani v diagnostice a |écbé komplikovanych
hemodynamickych stav(. Vlastni rozvoj metod pro hodnoceni, modelovani, strojové uceni a
podporu rozhodovani ovsem cilem neni a zdaleka prekracuje nase aktualni moznosti.

Pro uvod a kontext problematiky jednotlivych studovanych modelovych stavi odkazujeme na
publikované prace (viz dale).
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3.Clile prace

Cilem prace je shrnout a integrovat vysledky a poznatky z nasich studii zamérenych na
resuscitaci, srdecni selhani a mimotélni obéhovou podporu ECMO (Extra Corporeal Membrane
Oxygenation). Studie probihaly ve Spolecné experimentalni laboratofi srdecni fyziologie na
Albertové béhem 10 let a reSily partikuldrni otazky, obvykle motivovany konkrétnimi klinickymi
zajmy. Nékteré vysledky jiz byly publikovany, v této praci je reanalysujeme, rozsifujeme o radu
originalnich dat i nékolika praci a ddvame do kontextu novych poznatkd, které jsme béhem
desetileti ziskali.

Kromé integrace poznatk(l naseho dlouholetého vyzkumu zde také navrhujeme sméry
navazujiciho vyzkumu.

Hlavni témata a cile
1. mCPR - zastava obéhu a mechanicka resuscitace
- monitoring a hodnoceni efektivity resuscitace
- souvislost mikro a mikrocirkulace béhem mCPR
- zhodnoceni resuscitability, prediktory obnoveni spontanniho rytmu (eROSC)
- vliv polohy na mCPR

2. eCPR - zastava obéhu a extrakorporalni resuscitace
- efekt ECMO reperfuse po protrahované mCPR
- pretizenilevé komory pri eCPR
- zhodnoceni resuscitability, prediktory ROSC v eCPR

3. CS-ECMO - Prace a pretiZeni selhavajici levé komory hemodynamickou podporou VA-ECMO
- interakce ECMO a zdravé hemodynamiky
- unloading selhavajici komory v podminkach VA-ECMO
- prace komory a individualni variabilita odpovédi na terapeutické intervence

Ve vsech kapitoldch se zamérime na:
- integraci poznatkd
- mozZnosti monitorovani a navrh zvladani (management) studovanych stavl
- inter-individualni variabilitu odpovédi organismu na intervence
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4. Metody

V této praci hodnotime vyhradné data z naseho experimentdlniho vyzkumu, ktery probihal ve
Spolecné experimentdlni laboratofi srdec¢ni fyziologie, kterd je spole¢nym akreditovanym
pracovistém 1. Iékarské fakulty, nemocnice Na Homolce a Vieobecné fakultni nemocnice. Data
pochazi z experimentd na velkém biomodelu prasete domaciho provadénych na zakladé
schvalenych projekt( pokusl podle platné legislativy Ceské Republiky harmonizované

s legislativou EU.

Spolecnd metodika

Jednotlivé experimenty mély specifické cile, ale vétSina metodickych krok( byla obdobna. V této
kapitole uvadime prehledové spole¢nou metodiku. U popisu jednotlivych studii pak budou
uvedeny konkrétni protokoly a pfipadna specifika. Dalsi podrobnosti metodiky jsou

v publikovanych pracich %3,

Biomodel
Prase domaci, vdha 40-80 kg, typicky 55 kg, preferencné samice

Predoperacni pfiprava:
Pfed experimentem je indikovano hladovéni 8-12 hodin, dostupnost tekutin je bez omezeni.

Premedikace:
Midazolam (0.2-0.5 mg/kg IM), dle potfeby atropin (0.04-0.08 mg/kg IM).

Celkovd anestezie:

Po premedikaci Uvod v pripravné: midazolam, ketamin (15-30 mg/kg IM), zavedeni i.v. vstupu
(typicky usni Zila), analgese (typicky morfin 100 mcg/kg i.v.) a pfevoz na operacni sal. Zde bolus
propofolu (1-2 mg/kg IV), preoxygenace, orotracheélniintubace, mechanicka ventilace. Anestesie
totdlni intravenosni (TIVA) po celou dobu zékroku, typicky propofol (4-12 mg/kg/h), midazolam
(0,1-0,25 mg/kg/h), opiat (typicky morphin 0.2-0.5 mg/kg/h). Dle potreby relaxace (pancuronium,
rocuronium). Pribézné hrazeni tekutin dle cilového centralniho Zilniho tlaku (CVP) -cil 4-6 cmH,0.
Umeéla plicni ventilace (Hamilton G5), s protektivni strategii (Vr 6-8 ml/kg, driving pressure 15 cm
H,0) cilena na normokapnii (etCO, ~40 mmHg). Typicky rezim: VCV — volume control ventilation
nebo ASV — adaptive support ventilation>*. Kontrola teploty pomoci chladici/vyhtivané podlozky
a/nebo teplotniho vymeéniku ECMO okruhu s cilem pro normothermii 38°C. Heparinizace dle ACT,
cil typicky 200-250 s. Profylaktické podani antibiotik (typicky cefazolin 1 g IV a kazdych 8 hodin)

Monitoring:

Zakladni fyziologické funkce (Nihon Kohden LifeScope TR): Krevni tlak (Edwards TruWave): ART —
arteridlni, CVP — centralni Zilni, PAP — plicnicovy; PCWP — tlak v zaklinéni; RAP — prava sifi. EKG;
etCoz mainstream, Spoz (ocasni tepna); Teplota (vaginalni, mocovy méchyr).

Ventilace (Hamilton G5): Paw— tlak dychacich cest, pritok, objemy, EtCO, (Capnostat), FiO; —
frakce kysliku v inspirované vzduchu

Hemodynamika (Edwards Vigilance Il, katetr CCOmbo V): SyO, — saturace smisené Zilni krve v
plicnici; SVcO, — saturace krve horni duté Zily; CCO — kontinudlni srde¢ni vydej;

Koagulace (Hemochron JR): ACT — aktivovany koagulacni Cas.
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Krevni plyny (ABL 800 Flex): pO,, pCO,, pH, K*, Laktat

Regionalni tkafiova oximetrie — rSo; a tkariové microflow — LDF — laserdoppler microflow (Oxford
Optronix OxyFlo + OxyLite), mikrosonda NX-BF/OFT/E, primér 450 um, zavedena do parietalni
kary bilateralné.

Srdecni elektrofyziologie

EGM — intrakardialni elektrofyziologické signdly (konsole RPM a SIM EP-4). Snimani pomoci
elektrofyziologického katetru (WEBSTER™ Decapolar Catheter zaveden cestou jugularni Zily) z
hrotu pravé komory.

AMSA — amplitude spectrum area je parametr standardniho zpracovani elektrofyziologického
sighdlu béhem komorové fibrilace®. Je vypocten jako AMSA =3 (Ai x Fi), kde Fi a Ai jsou frekvence
a jejich pfislusné spektralni amplitudy ziskané rychlou Fourierovou transformaci EKG signalu

v intervalu 2-48 Hz. Takto analyzujeme jak signal povrchového EKG (AMSAecs), tak intrakardialnich
EGM signalll z pravé komory (AMSAgy).

Krevni pratok (Transonic TS420): perivaskularné na a. carotis (sonda PE3, PE4), a. subclavia (sonda
PE4, PE6); okruh ECMO (Transonic TS420), sondy PX6 a PX9

Arterialni rychlost pritoku (APV-average peak velocity) méfend dopplerovsky intralumindinim
dratem s ultrazvukovym krystalem (Volcano Flowire, 0.014"’). Drat byl zavden do koronarni (LAD)
a/nebo vertebraini tepny.

Echokardiografie (Siemens Acuson P500): ICE — intravaskularni ultrazvuk cestou vena femoralis,
sonda Accunav 8F nebo 10F

Tlak-objem levé komory - PV-loop (ADV 500 PV System Transonics Scisense): Katetr (5.0-F VSL
Pigtail, Transonic) zavedeny do levé komory cestou a. carotis s vystupy: LV pressure, LV volume,
phase, and magnitude. Kalibrace objemu dle CCO.

Sbér dat
Synchronni sbér dat dvéma 16-kanalovymi ADC prevodniky 2x PowerlLab 16/30, LabChart Pro
software (ADInstruments) do PC.

mCPR

Mechanicka resuscitace pomoci automatického kompresniho zafizeni LUCAS2, hloubka komprese
5 cm, frekvence 100/min, rezim ventilace typicky manualné synchronné 30:2 (atypicky
asynchronné s ventilatorem).

VA ECMO

Femoro-femoralni zapojeni, typicky okruh: kanyly arteridIni 15F-18F a 21-23F Zilni (Multi-hole,
Magquet). Centrifugalni pumpa fizena konsoli Biomedicus 550 (Medtronic); membranovy
oxygenator (Quadrox, Maquet). Oxygenatorem arterializovana krev kontinualné analyzovana
monitorem krevnich plynd Terumo CDI 500 (pH, pO,, pCO,, teplota), podle ni nastavena
oxygenace na smésovaci (Sechrist) na cilové hodnoty pO, (120-150 mmHg) a pCO, (~40 mmHg).

vV

tolerovaného pritoku po maximum 100 ml/kg/min, trvani kroku 10-15 min.
Medikace: vasopresory, kardiotonika, antiarytmika dle individualnich protokold.
Protokol experimentu:

Viz jednotlivé studie
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Model srdecni zdstavy

Indukce komorové fibrilace rychlou stimulaci pravé komory elektrofyziologickym katetrem. Trvani
zastavy 1-20 min viz jednotlivé studie. Pokus o obnoveni rytmu externi defibrilaci, bifazicky vyboj
(Nihon Kohden TEC 5521 nebo Zoll X-series). Typicky 200 J. Resuscitacni protokol analogicky dle
ERC Guidelines®® nebo viz jednotlivé studie.

Model ischemického srdecniho selhdni:

Perkutanni balédnkova koronarni okluse proximaini LAD (left anterior descending) pred odstupem
prvni diagonalni vétve. Angioplasticky balon 4x20 mm zaveden pod skiaskopickou kontrolou
cestou femoralni nebo brachialni arterie, ovéreni okluse kontrastni angiofgrafii. Trvani okluse 50—
60 min, poté deflace, angiografické ovéreni priichodnosti. V pripadé vzniku komorové fibrilace
zvyseni pratoku ECMO na cilovy tlak 50 mmHg (typicky 60-70 mi/kg/h), po deflaci externi
defibrilace, opakovana dle potfeby. Kritéria srdecniho selhani: pokles srde¢niho vydeje pod 50 %
baseline a/nebo pokles saturace smisené venosni krve (SvO2) pod 50%.

Dalsi vybaveni laboratore.
Defibrilace (Zoll X Series), RTG (Phillips Allura), Infusni technika pro kontinualini kontrolované

,,,,,

Typické cilové hodnoty

Po stabilizaci anestesie: chirurgické stadium; respirace: etCO; 38-42 mmHg, V1 6-8 ml/kg, AP <15
cm H,0, PEEP 8 cm H,0, compliance >40 ml/cm; obéh CVP 4-6 mmHg, MAP 60-90 mmHg, HR 60-
90 /min; teplota 38°C; koagulace ACT 200-250s.

Statistické metody:
Viz jednotlivé studie
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5. Vysledky

NiZe shrnujeme vSechny studie diskutované v této préci a hlavni pozorovani. Studie jsou
oznaceny jednak podle fazeni v této praci, jednak podle jejich plvodniho nazvu.

Prehled studii a vysledkd
Fyziologické studie
1. Phys1 (Tilt)*’ Model: Head-up tilt u zdravych zvifat v anestesii
a. Pozorovani:
i. poloha HUT30 v anestesii NENI tolerovana — hemodynamické parametry
klesnou pod 50% baseline (MAP, CVP, CAR, SV, EDV)
ii. Mikrocirkulace hlavy je v HUT30 hranicni (rSO, ~40%) i pies pokles
hemodynamiky (MAP <40 mmHg)
iii. Tolerance HUT vykazovala vyrazné individualni rozdily (C.0. 20-100%)
b. Patofyziologie: vyrazny pokles preload a ¢asta absence kompenzacni tachykardie

mCPR modely
1. mCPR1 (PTP) Model: 3’zastava + 8 mCPR
a. Pozorovani
i.  HUT sniZuje acinnost mCPR (HUT 30 a 60: C.0. 30% a 20%; MAP 23 a 21
mmHg, NIRSgopy 26 a 22%). Ejekcni frakce je zachovdna.
ii. Mikrocirkulace na hlavé béhem mCPR v HUT je hrani¢ni NIRSxeap ~40%, a
subnormdlni na periferii (NIRSgopy <30%). Vertebralni flow velocity je
v HUT-CPR zachovano (~100%)
iii. AMSA>40 mV.Hz predikuje ROSC
b. Patofysiologie
i. Pricinou nizkého vydeje mCPR muze byt nizky preload (EDV 40%) a
hemokoncentrace (o 15%)
ii. HUT zvyraziuje pokles preload (EDV 20%)

2. mCPR2-ICP-CPR Model: 3‘ zdstava + 5 min mCPR
a. pozorovani
i. ICP béhem zastavy roste do hodnot intrakranialni hypertenze
ii. Béhem resuscitace se ICP rychle normalizuje. Resuscitacni tlakové $picky
se nepropaguji do intrakrania

3. mCPR3 - CA-EPI Model: 1’ zdstava +20° mCPR
a. pozorovani

i. ve 20. minuté mCPR je vyrazny rozdil mezi poklesem makrocirkulace
(MAP cca 30mmHg, karoticky prlitok cca 20%) a relativnim zachovanim
mikrocirkulace (mozkové microflow (LDF) je nad 70% norm. hodnot.

ii. béhem CPR roste koncentrace hemoglobinu o 20% - hemokoncentrace.

iii. obnoveni rytmu nastalo v 50% ptipadl. Vyznamné prediktory obnoveni
rytmu jsou: rSO; periferie (AUC 1.0), AMSA (AUC 0.925), K* (AUC 0.933)

iv. oximetrie periferie je dobrym markerem hemodynamiky, oximetrie
hlavy je dobrym markerem mikrocirkulace hlavy, ale korelace téchto
parametry je nizka
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eCPR modely
1. eCPR1 (HD&Met)* Model: 20 zastava +60‘ eCPR
a. pozorovani:
i. ECPR béhem cca 5 minut normalizuje tkanovou oximetrii a AMSA
ii. ECPR zvySuje MAP jen na ~40mmHg
iii. AMSA predikuje ROSC (100%) a nekoreluje s MAP
iv. Obnoveni rytmu nastalo v 66% pfipadu
2. eCPR2 (CSinduction) Model: 0 zastava + ~50‘ eCPR
a. pozorovani:
i. pri ECPR nastava pretizeni levé komory (TNEDV, TLVP) v 50% pripad
ii. vyskyt pretizeni je individualné rlizny a mlze se vyvijet v ¢ase
b. patofyziologie

i. LVloading (LVP =MAP) koreluje s obtiznou defibrilaci a poklesem AMSA

ii. Existuje mechanismus branici vzniku LV overload u eCPR
3. eCPR3 (PTP rescue eCPR) Model: ~26’ no-flow/low-flow + eCPR
a. pozorovani
i. obnoveni rytmu nastalo ve 22%
ii. ROSC koreluje s AMSA (0.885), méné s LV loading

ECMO modely
1. CS-ECMO1 (PALVU)*? a CS-ECMO?2 (Septo)**
Model: kardiogenni Sok (LAD okluse) a ECMO RAMP protokol
a. Pozorovani
i. Navyseni pritoku ECMO znamena zvySeni afterload (MAP) s moZnou
ztratou pulsatility, vzniku kongesce a plicniho edému
ii. LV Unloading (redukce prace PVA): PA kanyla 10%, Septostomie 22%,
Impella 35%
iii. Interindividudini rozdily v efektu Septostomie jsou 5-50%
b. Patofysiologie
i. Mechanismus unloading je sniZeni tlaku (MAP) i objemu komory
ii. Snizeni tlaku se vétsinou na LV unloading podili vétsi mérou
iii. Pri poklesu pulsatility mUZe nastat zvyseni i snizeni prace komory
1. Zvyseni PVA pfi navySovani ECMO (tlaku) bez unloading
2. SniZeni PVA pfi navySovani ECMO s efektivnim unloading
2. CS-ECMO (data ze studie Septo)
2.1. ECMO RAMP-UP zdravého organismu
a. Pozorovani: individualné odlisSné zmény prace (PVA) na navySovani ECMO:
zvyseni PVA (50%); minimalni zména PVA; sniZeni PVA (-20%)
b. Patfyziologie: mechanismy zmén PVA jsou individualné rlizné:
i. Zvyseni PVA —zvyseni preload NEBO afterload
ii. Minimalni zména: individualni kompensace: pokles afterload NEBO
pokles kontraktility NEBO nedostatecny preload
iii. Pokles PVA: autoregulace - pokles afterload (systémové resistence)
NEBO pokles preload
2.2. Zvyseni infuse Noradreanline u ECMO
a. Pozorovani: zvyseni PVA (25%); NEBO minimalni zména PVA
b. Patofyziologie: interindividuané rizna kombinace inotropie a vasokonstrikce
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5.1. Fyziologie
5.1.1. Studie Phys1: Vliv polohy na hemodynamiku zdravého organismu
v anestesii (Mlcek 2015)>’

Cile
Na modelu zdravého organismu (prase domdci) v celkové anestesii s mechanickou ventilaci:
- Popsat vliv polohy head-up tilt 30°a 60° (HUT 30, HUT 60) oproti supinaci (SUP) na
hemodynamiku.
- ziskat referenc¢ni data zdravych jedincl pro nasledujici studii hemodynamiky béhem
mechanické resuscitace v poloze HUT30 a HUT60 (Studie mCPR1 — PTP, kde
modelujeme mCPR s transportem s nutnosti sklopeni nositek hlavou nahoru.)

Hypotéza
Polohy head-up tilt 30° a head-up tilt 60° maji maly vliv na hemodynamiku zdravého jedince
Vv anestesii.

Metodika
Zdrava prasnicka, 48 £4 kg, n=24, anestesie kontinualni intravenosni: propofol, midazolam,
morphine. Vstupni CVP 5 mmHg podanim krystaloid(l. Mechanicka ventilace Vr 8 ml/kg,
PEEP 5 cm H,0, cilové etCO, 40mmHg. Fixace na motorizovaném sklapécim lGzku ve
vakuové matraci. Po instrumentaci a stabilizaci naklapéni do sledovanych poloh podle
protokolu niZe. Podrobnosti metodiky viz spole¢nd kapitola Metody.

Protokol (schéma)

Instrumentace Stabilizace > HUT30 > recovery > HUT60
> (>15’) (15%) (15%) (5")
Monitorované parametry:
Globalni hemodynamika a oximetrie: ABP, PAP, CVP, SpO,, SvO,, pratok a. carotis (CAR),
srdecni vydej (CCO)
Kfivka tlak-objem levé komory (PV-loop): ESV, EDV, SV, ESP, EDP

Regionalni oximetrie: rSOzneap = hlava; rSO; peri = periferie (levé stehno)
intrakranialni tlak (ICP)

Klicové vysledky:
Hemodynamika

- Zména polohy ze supinace do HUT 30° vede k okamZitému poklesu vétsiny
makrohemodynamickych parametrti o cca 50 % (MAP, CVP, CAR, SV, EDV, C.0.).
Viz Obr 1.1.

Béhem 15 minut stabilizace jsme nepozorovali Zadné znamky kompenzace
hemodynamiky (obr 1.1.D)

- Zména polohy do HUT 60° dale sniZuje systémovy tlak a karoticky pritok (na 40 %,
resp. 20 % klidovych hodnot), ale nesnizuje se dale preload (EDV), tepovy objem ani
srdecni vydej

- Ejekéni Frakce (EF) se po celou dobu neméni

Regionalni oximetrie rSO; ueap
-V supinni poloze rSOz ueap Vyznamné koreluje s karotickym pritokem (0.79) a
srde¢nim vydejem (0.750).
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-V poloze HUT60 se rSO; ueap udrzuje na hranici 40 % tkanové saturace, a to i kdyz
prutok karotidou klesa na 20 %, tedy pod 100 ml/mim (viz obr 1.1.B).
-V poloze HUT tedy rSO; prestava korelovat s karotickym pratokem (1.1.C).

Individualni variabilita (viz panel B)
-V homogenni zdravé populaci jsme po optimalizaci a stabilizaci vstupnich hodnot
(CCO, CVP, EF) pozorovali vyrazné inter-individualni rozdily i v supinni poloze (5.1.B)
- HUT 60 byl tolerovan velmi rGizné: srdecni vydej byl nezménén u jednoho zvirete, u
jednoho klesl na 25 % (2 I/min).

Change in Hemodynamic Parameters

in 30° and 60° relative to SUP
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Obr 1.1 A —relativni pokles hemodynamickych a oximetrickych hodnot po 5 min CPR v poloze HUT30 resp.
3 min v HUT6O0 proti supinni poloze. B — pokles hemodynamickych parametri (absolutni hodnoty) C — vztah
tkariové oximetrie (rSO2 = NIRS) a pritoku karotidou. D — priklad zmén objemu levé komory v pribéhu
protokolu u jednoho subjektu. Dalsi vysvétleni v textu.
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Interpretace, disledky:

vi.

U zdravych prasat v anestesii je pfekvapivé nizkd tolerance polohy anti-trende-
lenburg. Tim nepotvrzujeme vstupni hypotézu.

Intolerance polohy je dana predevsim neschopnosti udrZet preload (CVP, EDV).
Vyznamnou roli miZe mit i anestesie snizujici reaktivitu obéhového systému — nizsi
venotonus (neschopnost udrzeni CVP) a vyssi vagotonus — omezeni kompenzaéni
tachykardie (viz panel B: u 30 % zvitat srde¢ni frekvence neroste).

Parametry mikrocirkulace a makrocirkulace (rSO; a CAR) ve velkém rozsahu koreluji
V extrémnich situacich (napf. HUT30 i HUT 60) se korelace hlavové rSO; a priitoku
karotidou ztrdci: rSO; v oblasti hlavy byva relativné zachovani, i kdyz systémova
hemodynamika selhava (panel C). Hodnoceni hemodynamiky na zakladé rSOz neap
pak muze vést k vyznamnému nadhodnoceni stavu obéhu — srovnejme pokles rSO; a
karotického pritoku v HUT30 a HUT60 (panel C).

Necekanym vysledkem je relativni zachovdni rSO; neap v poloze HUT60 i pfi kritickém
poklesu tlaku (pod MAP 40 mmHg) a pratoku (CAR ~70 ml/min, tj. 20 % baseline). To
svéddi pro ucinnou autoregulaci v hlavovém/mozkovém recisti. Analogické
pozorovani bude uvedeno u studii mCPR1 a mCPR3 a bylo pozorovano i v klinickych
podminkach?’.

Individudlni reakce. Odpovéd na zménu polohy HUTEO je i v této homogenni
skupiné individualné vyrazné odlisna. Zatimco stfedni arterialni tlak byl vyznamné a
uniformné snizeny (39 8 mmHg), jednotlivé hemodynamické parametry se mezi
jedinci lisily velmi vyrazné, napfiklad CVP (2 - -12 cmH20); HR (80-220/min); C.O. (2—
6.8 I/min), karoticky pratok (0-100 ml-min). To ukazuje jednak na malou vypovidaci
schopnost parametru MAP reprezentovat globalni hemodynamiku a uz vibec ne
lokalni; jednak na to, Ze pro rizné jedince mohou byt vhodné rizné strategie

k dosaZzeni hemodynamickych cild. Obdobné to mUze platit i v klinickych situacich.
Aktivni, podrobné monitorovani reakce na organismu patofyziologické a
terapeutické zasahy mze vyrazné prispét k identifikaci individudlni patofyziologie a
optimalizaci IéCby. Tento individualizovany pfistup budeme pfipominat ve vSech
nasledujicich kapitolach.

Dalsi vysledky a diskuse jsou v origindlni publikaci®’ a ve spoleéné diskusi na konci této prace.

Navazujici vyzkum

Vysledy oteviely nové otdzky a sméry dalSiho vyzkumu:

- Vztah makrocirkulace a mikrocirkulace, orgdnova tolerance k hypotensi.
Disproporce mezi kriticky snizenym perfusnim tlakem a pritokem karotickym fecistém, ale
na druhé strané prijatelnymi (nebo hrani¢nimi) hodnotami srdec¢niho vydeje i regionalni
tkanové saturace ukazuje, Ze v krajnich stavech hemodynamiky je alespori v nékterych
tkanich a po limitovanou dobu mozné udrzeni mikrocirkulace. Cilem navazujicich praci bude
hledat tyto limity, zejména toleranci k hypotensi pti zachovani pratoku. Tato situace je
pfitom velmi relevantni i v podminkach obéhovych podpor, kdy pratok je zajistén
mechanickym cerpadlem, a krevni tlak m(Ze byt regulovan zcela nezavisle. Obéhové
podpory patfi mezi hlavni oblasti naseho vyzkumu.
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Individualizace.
Vyrazné rozdilné reakce jednotlivych organism( poukazuji na nutnost hodnotit vysledky

v kontextu fyziologickych regulaci a cild konkrétnich jedincl. Nikoliv jako prdmérné hodnoty

jednotlivych parametr, coz typicky vede ke ztraté informace.
Cilem bude nalézt metody pro hodnoceni fyziologickych reakci z pohledu cilovych funkci a
limith autoregulaci®®. Kazda dal3i zde presentovana studie bude obsahovat i komentaF

k individualizované analyze vysledkU.
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5.2.mCPR

Hemodynamika béhem mechanické resuscitace (LUCAS). Organova a

tkanova perfuse.

Motivace a cile

Kromé specifickych cill jednotlivych studii analyzujeme néktera obecnéjsi a spole¢na
pozorovani, zejména: i. priciny nizké ucinnosti mCPR; ii. vztah makrocirkulace a mikrocirkulace
béhem mCPR, resp. tolerance k hypotensi; a dale hledame iii. moZnosti monitorovani uc¢innosti

resuscitace; a iv. parametry predikujici Uspéch defibrilace, jako nastroj pro podporu rozhodovani
o ¢asovani defibrilace anebo zavedeni eCPR.

Mimo to se zamérfujeme na analyzu individualnich reakci jednotlivych organismu.

Hypotézy a vychodiska

o ucinnost mCPR Ize real-time monitorovat pomoci parametrd regiondini perfuse — srdec¢ni
elektrofyziologie a tkanové oximetrie

regionalni parametry nemusi korelovat s makrohemdynamickou Ucinnosti resuscitace
existuji parametry s vysokou schopnosti predikovat obnoveni spontanniho rytmu

(eROSC)

Prehled studif
Studie mCPR1

O Nazev
o (il
O Protokol

Studie mCPR2

o Nazev
o (il
o Protokol

Studie mCPR3

o Nazev
o (il
o Protokol

,PTP“ — Position and Temperature Protocol in mCPR
tolerance head-up polohy (HUT) pfi mCPR

3’ zastava + 5 mCPR SUP + 8 mCPR HUT30°

3’ zastava + 5 mCPR SUP + 5" mCPR HUT60°

,ICP-CPR“
intrakranialni tlak béhem resuscitace
3’ zastava + 8 mCPR

CA-Epi (Epinephrine in CA, contorl arm data)
Systémova versus orgdnova hemodynamika béhem mCPR
1’ zastava + 20° mCPR
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5.2.1. Studie mCPR1: Vliv polohy na kvalitu resuscitace
,,PTP Study” - Position and Temperature Protocol. Unpublished.

Cile

Na modelu srdecni zdstavy a mechanické kardiopulmonalni resuscitace (mCPR) resuscitované
pomoci automatického kompresniho zafizeni (LUCAS2) popsat vliv polohy head-up tilt 30°a 60°
(HUT 30, HUT 60) na hemodynamiku a Uspésnost resuscitace. Porovnat CPR v pozici HUT 30°

v trvani 8 minut oproti CPR v HUT60°, trvani 5 minut.

Motivace: model transportu pacienta pfi probihajici resuscitaci v situacich, kde nastane nutnost
presunu ve sklopené poloze (typicky schodisté, vytah).

Hypotesa
Poloha HUT zhorsuje hemodynamiku resuscitace. Kratsi doba v poloze HUT60° bude vykazovat
vyssi Uspésnost obnoveni spontanniho rytmu proti HUT30° po delsi dobu.

Metodika
Zdrava prasnicka, 49 4 kg, n=9, anestesie kontinualni intravenosni: propofol, midazolam,
morphine. Vstupni CVP 5 mmHg zajisténo podanim krystaloid(. Mechanicka ventilace Vr 8
ml/kg, PEEP 5 cm H,0, cilové etCO, 40mmHg. Instrumentace, fixace na motorizovaném
skldapécim lGzku ve vakuové matraci, stabilizace.
Indukce komorové fibrilace (VF) a po 3 min nelécené fibrilace zahajeni mechanickych
kompresi zafizenim LUCAS2 (mCPR) a synchronni ventilace vakem 30:2. Po 5 mCPR
randomizace do tfi vétvi: A) casna defibrilace nebo B) pokracovani mCPR naklopeni do
polohy HUT 30° po 8 min. nebo C) pokracovani mCPR naklopeni do polohy HUT 60° po dobu
5 min. Podrobnosti metodiky viz spole¢na kapitola Metody.

Protokol (schéma)

DEFIB
SUP

Arm

A
Instru- Stabilizace VF CPR SUP / arm \ [CPR HUT60\ [DEFIB| | eCPR A

_> ) A
menta (>15") (3) (5") \ B (5") SUP | ! (60) 7

am’\ | CPRHUT30° \_|DEFIB[! eCPR
¢ (8) SuP |1 (60")

Klicové monitorované parametry:

- Globalni hemodynamika a oximetrie: ABP, PAP, CVP, SpO,, SvO,, CAR (prltok a.
carotis), CCO (kontinualni srdec¢ni vydej)

- Kfivka tlak-objem levé komory (PV-loop): ESV, EDV, SV, ESP. Odvozeny parametr
relativniho srde¢niho vydeje C.O.r., ktery je pocitan jako zména tepového objemu
proti baseline. Pfi konstantni tepové frekvenci kompresi 100/min je shodny se
zménami srdecniho vydeje.

- Regionalni perfuse a oximetrie: rSO; neap = hlava; rSO; peri = periferie, levé stehno

- Srdecni elektrofyziologie (AMSA)

- Rychlost prltoku vertebralni tepnou (APV)

Intrakranialni tlak (ICP)
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Vysledky:

Polohy HUT30° a HUT60° béhem CPR ihned vyrazné zhorsuji systémovou cirkulaci. Presto
mikrocirkulace nékterych orgdnt mze klesat pomaleji nebo byt relativné zachovéana (viz tkarova
oximetrie a elektrofyziologie AMSA — obr 2.3.)
Systémova hemodynamika (obr. 2.2)
- Po 5 min CPR v SUP vétsina hemodynamickych parametr( klesla na cca 40% klidovych
hodnot (MAP, CAR, SV, EDV, C.O.).
- Zména polohy do HUT30° zpUsobila dalsi vyznamny pokles — CAR 12%, EDV a C.0. 28%
baseline.
- Zména polohy do HUT60° se blizi zastavé obéhu: CAR 0, C.O.re 20 % baseline

Regionalni hemodynamika a oximetrie (viz obr 2.3)

Vertebralni flow-velocity pfi zahdjeni CPR v SUP vzrostla na ~150 %. V poloze
HUT30° pak klesla na 80% baseline. Vysledky z HUT60° nejsou z technickych ddvod
spolehlivé hodnotitelné (Casty posun sensorl pfi polohovani).

regionalni tkdfova oximetrie v oblasti hlavy (rSO; ueap) byla b&hem mCPR relativné
zachovdna tésné pod dolni hranici normy (40%) po celou dobu, tedy i v polohach
HUT30° a HUT60" (tj. do 13’ resp. 10° mCPR).

regionalni tkanova oximetrie v periferii (rSO; peri) byla b&hem mCPR velmi dobfe
zachovéna a v poloze SUP neklesala. V poloze HUT30° a HUT60° vyrazné klesla pod
dolni hranici normy na 25%, resp. 20%.

ICP v poloze HUT30° a HUT60° vyznamné klesa (o 20 +2.7 resp. 30 3.3 mmHg), tedy
vyznamné vice nez by odpovidalo zméné hydrostatického tlaku vlivem polohy (to by
bylo 11.4 v HUT30° resp. 20 mmHg v HUT60°)

Elektrofyziologie AMSA

Typickd dynamika AMSA je na obr 2.1.
o Po zahdjeni CPR, béhem cca 1minuty, AMSA rychle stoupa k maximu a poté
klesa pomérné rovhomérné
o Pozméné polohy do HUT30° i HUT60° zlistava AMSA do ¢asu HUT 3’ nad
hranici referen¢ni hodnoty 30 mV.Hz, kdy je jesté vysoka pravdépodobnost
defibrilace. (viz nize a také studie CAEpi — kapitola 5.2.3.)
Toto nékolikaminutové udrzeni AMSA vyrazné kontrastuje s reakci
systémovych parametrd (ART, CAR), které v poloze (HUT30° i HUT60°) rychle
klesaji na Uroven zastavy.
AMSA korelovala s obnovenim spontanni cirkulace — ROSC (0.731 a 0.695). ROSC
nastal ve vSech pripadech, pokud byla AMSA byla nad 30 mV.Hz.

Obnoveni organizovaného srde¢niho rytmu (véetné bezpulzové aktivity — PEA)

nastalo v 3/8 ptipadl HUT30° a v 4/8 ptipadl HUT60°, podrobné;ji také viz Tab. 2.1
parametry AMSA, rSO,, MAP, C.O.re v dobé tésné pfed defibrilaci mély vyraznou
schopnost diskriminovat ROSC a NON-ROSC (viz obr. 2.4.)

Pravdépodobnost ROSC byla nad 80%, pokud bylo jednotlivé: AMSA >30 mV.Hz;
rSO2 hean > 40%, MAP >20 mmHg, C.O.re > 20% (pouze HUT30°)

Korelace mérenych parametri

Dynamika srdecniho vydeje (C.O.rel) korelovala velmi tésné s nékterymi
dostupnéjsimi mérenymi parametry, zejména s oximetrie (korelaéni koeficienty nad
0.8), viz tab. 2.2.

Srdecni elektrofyziologie (AMSA) velmi tésné koreluje s periferni tkanovou oximetrii
(rSO;z peri, 0.913), ale nikoliv s tkanovou oximetrii hlavy (rSO; neap, -0.040). AMSA
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vyrazné koreluje i se zménami srde¢niho vydeje, systémovym arteridlnim tlakem a
oximetrie smiSené Zilni krve, tedy markery systémové i tkarové hemodynamiky — viz
tab. 2.2.

Obr 2.1. Pfiklad trendd VF_[mCPRSUP 5 mCPR HUT30°,8" >
vybranych fyziologickych hodnot ‘

béhem CPR protokolu. Casovd |
osa protokolu je nad grafem. BL=
baseline, VF=ventricular
fibrillation, Po inukci VF je zfejmy -l
rychly pokles MAP, CAR (bprutok
a. carotis), a pokles objemu levé
komory (EDV i ESV). Naopak

LV vol._

SV02

(srdecni elektrofyziologie) a SvOa. ,
Po zméné polohy do HUT30 je B b W |
patrny dalsi rychly pokles ; R WS \
hemodynamiky, ale relativné -
pomaly pokles AMSA. V tomto .
pfipadé zachovald AMSA

predikuje tuspésnou defibrilaci. ‘ el ' g o 5 ke e Rt Y 4

MAP

Tab. 2.1 Porovndni uspésnosti resuscitace ve vétvich HUT30 a HU60 po mechanické resuscitaci (mCPR) a
v pfipadé jejiho neuspéchu po navazujici resuscitaci s mimotélnim obéhem ECMO (eCPR).

Poloha Arrest  CPR CPR Time CA eCPR Time CA  Total ROSC p

Time Time ROSC  to ROSC ROSC to eCPR Rate VS.

[min] [min] Rate [min] Rate ROSC SUP
SUP 3 5 9/9 9.5 noeCPR noeCPR 9/9 (100%) -
HUT 30° 3 13 3/8 19 0/5 no ROSC 3/8(38%) 0.002
HUT 60° 3 10 4/8 14.8 2/4 48’ 6/8 (72%) 0.124

Tab. 2.2 Korelaéni koeficient (R) méfenych parametrii v pribéhu resuscitaéniho protokolu.

Korelace s: SvOz rSOz HEAD rSOz PERI MAP AMSA
AMSA (HUT30°) 0.860 -0.040 0.913 0.857 -
C.0.rel (HUT30°) 0.955 0.804 0.940 0.875 0.850
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Aortic pressure (mean) EDV E

[mmHg] EHUT 30 100% (%baseline) HUT 30
mHUT 60 mHUT 60
0% — - \
Ii Ii ]

VE3' CPR1'CPR5'HUT 1'HUT5' VF3' CPR1' CPR5' HUT 1' HUT5' HUT 8

100% Carotid Flow L00% SV resp. C.O. m
(]
(% baseline) ? (% baseline) ®HUT 30
= 30DEG m HUT 60
meoDEG ~ S0%
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40%
i i 20% i i i
- i
Baseline CPR1 CPR5' HUT5' O0DEG 0%
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E 100% EF 525 F
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20% °
0%
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Obr 2.2 Prametry globdlni hemodynamiky a oximetrie béhem zdstavy, mCPR a mCPR+HUT

Zmeény vybranych hodnot v pribéhu mCPR protokolu. BL= baseline; VF3’ = po 3. minuté komorové fibrilace;
CPR1, CPR5 = po 1 min reps po 5 min mCPR; HUT1, HUT5, HUT 8 = po 1., resp. 5, resp. 8 minutdch mCPR v
poloze HUT. Polohy HUT30 a HUT 60 jsou rozliSeny barevné viz legenda v grafech. OranZovd ¢erchovand
¢dra naznasuje trend hodnot béhem mCPR protokolu. Srovnej s trendy lokdinich hemodynamik viz
ndsledujici obr. Panel G: korelace mezi tepovym objemem (resp. srdecnim vydejem) a periferni oximetrii.
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Obr. 2.3 Prametry lokdlni hemodynamiky, oximetrie a elektrofyziologie béhem zdstavy, mCPR a
mCPR+HUT. Casové body na vodorovné ose viz pfedchozi obr. OranZovou ¢erchovanou carou je naznacen
trend béhem CPR protokolu. Na rozdil od makro-hemodynamickych parametri je trend u regiondlini
oximetrie a vertebrdlniho pritoku po inicidlnim poklesu relativné zachovadn. Zelenou Carou jsou oznaceny
normdini hodnoty. Zluté cut-off hodnoty AMSA s nejlepsi predikéni hodnotou pro obnoveni rytmu (ROSC). *

Rozdily mezi intervaly p<0.05
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Korelace rSO, rSO3 peri SV% Sv0; MAP AMSA
S: HEAD prior defi HUT 5/8° HUT 5/8° HUT 5° prior defi
prior defi
ROSC HUT -0.813 -0.038 0.701 0.203 0.708 0.731
30°
ROSC HUT -0.695 -0.092 -0.258 -0.604 0.627 0.695
60°

Tab. 2.3. Korelace monitorovanych parametrii s obnoveni rytmu (ROSC)

AMSA defi rSO; yeap VS rSO, peg) VS MAP 75 Vs
vs early ROSC earlyROSC earlyROSC earlyROSC
0 60 50 50
g0 ®HUT30° | . 45 45 5
20 *[HUT 60° >0 ° 40 ° o 40
60 . 40 ° 35 35
e 30 L 30 ° o
50 Py °
30 25 s 25
40 o ° ‘ |
0 . 20 i 20 e o
1 ® ° 15 o o 15 8
20 ® o
10 10 10
10
° 5
0 ° 0 0 0
NOROSC ROSC NO-ROSC ROSC NO-ROSC  ROSC NO-ROSC ~ ROSC

C.0. yursoe VS

earlyROSC
50%
45%
40% °
35%
30%
25% ® o
20% P
15%
10%
5% ®
0% $

NO-ROSC  ROSC

Obr. 2.4. Asociace monitorovanych parametrii pred defibrilaci s obnoveni rytmu (ROSC).
Early ROSC — obnoveni pulsatilniho rytmu nejvyse tietim vybojem. Zluté hodnoty s positivni predikci ROSC
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Interpretace, disledky

Zde interpretujeme vysledky z pohledu plvodni otazky, tedy jak vyznamné jsou zmény
hemodynamiky v poloze HUT30 a HUT60 béhem CPR a vliv HUT na Uspéch resuscitace. Jina
zajimava pozorovani v¢. problematiky eCPR rozebirdame ve spole¢né diskusi na konci kapitoly
mCPR.

e U&innost mCPR

o Vysledky v supinni poloze odpovidaji obvyklym pozorovanim, tedy Ze konvencni
mCPR poskytuje pfiblizné 25-30% srdeéniho vydeje®® ©° (viz napf. karoticky pritok v
5 minuté SUP, obr 2.2.C).

o Poloha HUT v pribéhu mCPR vyrazné kompromituje hemodynamiku resuscitace a
v pfipadé HUT 60°se blizi zastavé.

o Hlavnim mechanismem poklesu perfuse je vyrazny pokles preload (viz pokles EDV
na obr 2.2.B). Ten je pravdépodobné dan redistribuci krve v Zilnim fecisti v disledku
gravitace. K tomu pfispivaji dalsi obvyklé reakce: hemokoncentrace (pravdépodobné
dlsledkem kapilarniho leaku — viz diskuse k nasledujici studii) a pokles vasotonu pfi
protrahované zastavé.

Ejekéni frakce byla zachovdna v obou polohach.
JelikoZ srdecni frekvence byla konstantni (zajiSténa strojem LUCAS) a ejek¢ni frakce
byla témér konstantni, tak srdecni vydej byl determinovdn preloadem, zavislym
zejména na mnozstvi cirkulujicich tekutin nebo diastolické poddajnosti komor.
e Makrocirkulace vs. mikrocirkulace.
| pres kolaps makrocirkulace béhem resuscitace v HUT mize byt v nékterych regionech
prekvapivé zachovdna hranicni perfuse mikrocirkulace, alespon v fadu minut, zejména:

o Zachovala regionalni oximetrie rSO, yeap hlava/mozek. Svédéi pro vyraznou
schopnost autoregulace cerebrdlniho Fecisté i pri systémovém tlaku 40 mmHg.

o Zachovana rychlost pratoku (flow-velocity) ve vertebralni tepné— shodna
s hodnotami v baseline;

o pomaly pokles AMSA oproti poklesu MAP odrazejici preferenci koronarni
mikrocirkulace.

V pfipadé cerebralni mikrocirkulace mohou byt dileZitym mechanismem lepsi podminky
pro Zilni ndvrat z mozkového recisté — alespor soudé podle poklesu ICP. ICP je podstatné
nizsi, nez by odpovidalo samotnému efektu hydrostatického tlaku, nicméné cerebralni
perfusni tlak (ART-ICP) v polohach HUT30 a HUT60 byl proti supinaci nizsi (viz obr 2.3.D).
Paradoxni zlepSeni mozkové perfuse pfti resuscitaci v poloze HUT 30, které bylo popsano
jinymi skupinami®!, jsme nepotvrdili. Divodem muZe byt rozdilnd mechanika polohovani
— v nasi studii to byla poloha celého téla, ve studii Debaty et al. elevace trupu. V nasem
pripadé vyznamnéji klesl preload v disledku redistribuce tekutin podle gravitace. Mimo
to, interpretace cerebralni perfuse béhem CPR na zakladé cerebralniho perfusniho tlaku
kalkulovaného z prabéhu CVP (a/nebo RAP) mize byt zavadéjici. Nitrohrudni tlaky
béhem kompresi viibec neodpovidaji pribéhlm tlaku v cerebralnim fecisti a zmény
polohy ptinaseji dalsi proménné, napf. vliv hydrostatického tlaku na arteridlni i Zilni
recisté, ktery nebyva dostatecné presné zohlednén. Pro hodnoceni mozkové perfuse je
nezbytné presnéjsi méreni a blize cilové tkani. V ndsledujici studii jsme proto zvolili
pfimé méreni mozkové mikrocirkulace pomoci intraparenchymovych laserdoppler
sensort (LDF).
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e Uspéch defibrilace, tedy obnoveni spontanniho rytmu po mCPR (max. 3 defibrilace)

O

V nasem souboru byla Uspésnost shodna pro obé vétve (cca 50%, 3/8 resp. 4/8) a
velmi dobte korelovala s vyvojem parametru AMSA (podrobna diskuse viz dale).
Nepotvrdili jsme hypotézu, Ze kratsi doba resuscitace v nepfriznivéjsi poloze bude
mit vyssi uspésnost defibrilace.
Vysledky naznacuji, Ze pokud by poloha HUT trvala 3 minuty (tedy mCPR celkem 5+3
minuty, plus predchozi zastava 3 min), tak podle parametru AMSA by
pravdépodobnost Uspésné defibrilace byla nad 80%, a to bez ohledu na Uhel HUT
(viz obr 2.3.GH). Zde by uspésnost obnoveni spontdnniho rytmu zdvisela vice na
Case od zastavy nez na makrohemodynamickych parametrech.
Uspé&8nost obnoveni rytmu byla pomérné nizkd. Pravdépodobnou pFicinou bude
jednak kompromitovana hemodynamika v poloze HUT, jednak suboptimalni
protokol: po ndvratu z polohy HUT nebyl zarazen interval pro zotaveni obéhu. Jelikoz
se efekt polohy HUT blizi zastavé obéhu, zejména u HUT60°, Ize predpokladat, ze
béhem nasledujicich priblizné 3-5 minut by se byvaly zlepsily podminky pro
defibrilaci — podobné jako je tomu po zahdjeni resuscitace. Této problematice se
vénujeme i v dalSich studiich.
Pokud nenastal ROSC bylo zavedeno ECMO (eCPR) a nasledné obnoveni spontanniho
obéhu bylo Uspésné v 0/5 u HUT30, resp. 2/4 pfipadech u HUT60 (p=0.09).
Obnoveni elekrické aktivity, eROSC, souhrnné za mCPR+eCPR

=  HUT6O0: 6 z 8 pfipadd, statisticky se nelisi od dosazeni ROSC u kontrolni vétve

A s mCPR po dobu 5 minut v supinni poloze (ROSC SUP 9/9; p=0.124).
=  HUT30: 3 z 8 pfipadd, vyznamné méné nez v kontrolni vétvi A (SUP)
(p=0.002)

Rescue ECMO viz také kapitola 5.3.2. eCPR

e Vztahy méfenych parametri (viz také tab. 2.2. 2 2.3.)

rSO; velmi tésné koreluje se srdecnim vydejem (rSO; peri 0.939, rSO; eap 0.802). Za
predpokladu adekvatni ventilace a oxygenace v plicich mUze byt regiondlni
oximetrie velmi pfesnym, neinvazivnim, kontinudlnim monitorem trendu
globdlniho srdecniho vydeje. Nizsi korelaci s vydejem ma oximetrie hlavova, kterd je
vyrazné odolnéjsi k poklesu hemodynamiky (srov. 2.3. A a B), a nese informaci
predevsim o perfusi mozkového recisté.

Nejvyssi korelaci se srde¢nim vydejem vykazuje systémova Zilni oximetrie (SvO2). To
za podminek resuscitace nemusi byt zcela ocekavané vzhledem k uzavéru rady
fecist.

Ponékud prekvapiva je absence vztahu mezi srdec¢ni elektrofyziologii (AMSA), tedy
regionalni perfusi srdce, a tkdnovou oximetrii hlavy (rSOz weap), tedy regionalni
perfusi hlavy a mozku. Ukazuje na vyrazné autonomni regulace obou recist.
Analogické pozorovani bude v nasledujici studii (mCPR3 — CA-Epi) i studii eCPR1, kde
jsme po protrahované resuscitaci lé¢ené mimotélni oxygenaci zaznamenali odlisny
uspéch zotaveni srdec¢nich a mozkovych funkci (ROSC vs. EEG).

Necekané je pozorovdani negativni korelace mezi obnoveném rytmu a rSO; per;.
Dlvodem by opét mohla byt absence ¢asu na zotaveni obéhu po mCPR v poloze
HUT.
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Klinicky kontext

1. Primarnim problémem pfi resuscitaci v HUT (ale v principu i v supinni poloze) je
pravdépodobné pokles preloadu vedouci k poklesu tepového objemu pod 20% klidovych
hodnot. P¥i fixni frekvenci kompresi proporcné klesa srdecni vydej. Ejekéni frakce zUstala
zachovana.

2. Trendy zmén srdecniho vydeje je mozné dobie monitorovat v realném c¢ase (nejen
v poloze HUT) pomoci neinvazivnich parametru, které s vydejem vyrazné koreluji (viz
tab. 2.2.). Vhodny neinvazivni parametr je rSO; peri, (korelace 0.940) nebo AMSA
(korelace 0.850). Jesté tésnéjsi vztah ma invazivni parametr Sy0O; (0.955).

3. Neékteré uvedené parametry maji dobrou diskrimina¢ni hodnotu pro ROSC (viz obr 2.4.).
Mohou tak pomoci v rozhodovani o vedeni resuscitace, napt. pfi hledani nejvhodnéjsiho
¢asu pro podani defibrilaéniho vyboje ¢i rozhodovani o opakovani vyboje ¢i hodnoceni
kvality resuscitace. Cut-off hodnoty bude pro klinické pouziti nutno ovéfit na klinickych
datech.

Navazujici vyzkum

Analyza vysledkd vygenerovala nékteré nové otazky. Jednak v oblasti individualnich reakci, kde
porozumét a kvantifikovat vztahy mezi jednotlivymi méfenymi parametry, zejména makro a
mikrocirkulace a identifikace klicovych parametr( pro udrzeni mikrocirkulace. Déle otazky
dynamiky, efektu zpozdéni (napf. pokles tlaku versus pokles elektrické aktivity) a kumulativniho
efektu ischemii a reperfusi. Jak pro predikci, tak i zpétny odhad trvani ischemie.

Z praktického hlediska povaZujeme za duleZité nalézt a ovéfit klinicky pouZitelné cut-off hodnoty
predikujici ROSC, pfip. jejich kombinace a dynamiku. To zahrnuje i analyza reakce na defibrilaci a
zmény mezi jednotlivymi vyboji. Smyslem je poskytnout znalosti pro presné;jsi bedside
rozhodovani jak v podminkach CPR, tak jinych kardiogennich ob&hovych selhdni.

Nékterym témto otdzkam se vénujeme dale v této praci a vSem v navazujicim vyzkumu.
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5.2.2. Studie mCPR2: Vliv CPR na intrakranidlni tlak.
,ICP-CPR” Study, Micek 2013

Model: 3’ zdstava + 5’ resuscitace + 10’ post-ROSC

Cile
Popsat prlibéh intrakranialniho tlaku béhem kratkodobé srdecni zastavy a mechanické
resuscitace kompresnim zatizenim LUCAS2 a v ¢asném poresuscitacnim obdobi

Motivace

Béhem mechanické resuscitace, zejména pfi pouZiti automatickych pomoci zaznamenavame
velmi vysoké $picky (>100 mmHg) jak v arteridlnim, tak Zilnim tlaku. Zajimalo nas, zda se tyto
Spicky mohou propagovat do mozkové mikrocirkulace, pfipadné ve kterych fazich resuscitace.

Hypotéza
mMCPR m{Ze pfispivat ke zvySovani intrakranialniho tlaku, zejména pfi retrogradnim siteni
tlakovych vin.

Metodika

Setup: Zdrava prasnicka, 49 +/-3 kg n=7, kontinualni intravenosni anestesie: propofol,
midazolam, morphine. Model 3’ zastava (indukce rychlou stimulaci), poté 5 mechanicka
resuscitace 100/min (mCPR) pomoci kompresniho zafizeni LUCAS2. Ventilace manualné vakem
pres endotrachealni kanylu synchronné 30:2, FiO, 80%. BEhem mCPR Zadné podavani I1ékd. Po 5’
mCPR 3 pokusy o defibrilaci.

Protokol (schéma)
Stabilizace Zastava (CA) mCPR LUCAS > DEFI
(>15') (3) (5) (max 3x)

Klicové monitorované parametry:
Intrakranidlni tlak, ICP ¢idlem zavedenym v parietdlni klife (Neurovent, Raumedic, Germany)
Globalni hemodynamika: ABP, PAP, CVP, SyO,, prutok a. carotis (CAR)
Ostatni fyziologické parametry: EKG, etCO;, SpO2

Vysledky (viz téZ obr. 3)

1. Béhem zastavy ICP roste po dobu ~90 s do hodnot 27 +/- 4.8 mmHg, a spliiuje tedy
definici intrakranialni hypertense. Poté se hodnota drzi.
2. ICP sleduje trend tlaku v cévnim fecisti, kde se vyrovnava arterialni a Zilni tlak.
3. Po zahdjeni mCPR ICP kratkodobé roste, ale po 10-20 s se ICP rychle normalizuje
Diskuse

Béhem resuscitace je obvyklé, Ze v arteridlnim, ale i centralni Zilnim recisti jsou méreny tlakové
Spicky presahujici 100 mmHg a soucasné byva nizka vaskularni resistence. Pfesto jsme béhem
resuscitace nezaznamenali propagaci tlakovych pulst tak, Ze by pasobily zvyseni intrakranialniho
tlaku. Jedinou vyjimkou bylo kratké obdobi hned po zahdjeni resuscitace, kdy ICP v fadu desitek
vtefin vyrazné vzrostl. To si vysvétlujeme jako projev maximalni vasodilatace v disledku zastavy.
obdobné pozorujeme tou dobou pozorujeme hyperemii, kterd mize dosahovat supranormalnich
hodnot.
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ICP at baseline, cardiac arrest and mCPR
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Obr. 3. ICP Béhem srdecni zdstavy a resuscitace.

Time (min)

A — primeérné hodnoty. BL=baseline. * p=0.01
B, C, D — priklad prubéhu hodnot u typického
jedince. ART = arteridIni tlak, Flow = pritok a.
catotis, CVP = centradlni Zilni tlak.

Celkovy trend ICP pfi resuscitaci je naopak
rychly ndvrat do normdlnich hodnot, ato i
presto, Ze systémova hemodynamika je
vyrazné abnormalni (karoticky pratok cca
50%, arterialni tlak pod 40 mmHg a postupné
klesa), CVP ~40 mmHg.

Toto pozorovani jednak pravdépodobné
svédci pro velmi dobfe zachovanou cerebralni
autoregulaci, co? je ve shodé s nasimi
ostatnimi poZertovanimi. Navic zde se jednalo
o velmi kratkou zastavu, a tim spiSe bude
autoregulace zachovana.

Dale pak hodnoceni perfusni tlak vypocteného
jako rozdil CVP a MAP béhem resuscitace
nevypovida spravné o hemodynamice.
Nezfidka poskytuje negativni hodnoty. To je

v rozporu s presvédcivé doprednym priatokem
v karotickém recisti.

Zjednoduseny vypocet zanedbava fazové
posuny, které v pripadé mCPR jsou zasadni.
Navic, vysoky Zilni tlak béhem mCPR se nesifi
do periferniho recisté — méreni v jugularnim
bulbu poskytuje zcela jiné hodnoty nez CVP.
Je i pravdépodobné, Ze ochrannou funkci proti
retrogradnimu vzestupu ICP poskytuje
anatomie Zilnich splav(.

Vzestup ICP béhem vlastni zastavy zcela
sleduje chovani systémového krevniho tlaku,
ktery je v zasadé ekvilbrovan. Vlivem
proménného vaskularniho tonu a kapilarniho
leaku béhem zastavy se tento “plnici” tlak
mUliZe ménit a zmény muizeme sledovat i v
intrakranidlnim tlaku.

Navrat ICP k normdlnim hodnotam a jeho
udrzeni i po obnové rytmu ukazuje, Zze celkem
8 minut no-flow + low-flow ischemie vyrazné
neposkodilo vertebralni vaskularni
autoregulaci.
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5.2.3. Studie mCPR3.

Systémova vs. orgdnova hemodynamika béhem mCPR
,,CA-Epi Study”. Unpublished.

Model: 1’ zastava + 20’ mCPR LUCAS

Cile

Na modelu protrahované resuscitace
- Zhodnotit tkdriovou perfusi béhem mCPR, zejm. v mozkovém a koronarnim recisti
- ldentifikovat prediktory uspéchu defibrilace (ptip. optimalniho ¢asovani defibrilace)

Motivace:
i Vysvétleni rozporu mezi vysledky studii HUT (kolaps makrocirkulace, ale nikoliv
mikrocirkulace)
ii. Optimalizace CPR protokolu pro dalsi vyzkum
iii. Ziskani referencnich dat pro studii CA-Epi o vlivu poddavani adrenalinu béhem
protrahované resuscitace.
Hypotéza

Organova perfuse, zejména v preferovanych recistich, mlze byt i pfi protrahované mCPR
relativné zachovéna.

Metodika
Setup: zdrava prasnicka, 52.5 +3 kg, n=12, anestesie kontinualni intravenosni: propofol,
midazolam, morphine. Mechanicka resuscitace 100/min (mCPR) pomoci kompresniho

zafizeni LUCAS2. Ventilace manualné vakem pres endotrachealni kanylu 8/min (asynchronné

,,,,,

postup dle ERC-guidelines®, max. 3 cykly.

Podrobnéji viz spolecna kapitola Metodika.

Protokol (schéma)
Stabilizace > Zastava (CA)> mCPR LUCAS > DEFI
(>15') (1) (20") (max 3x)

Klicové monitorované parametry:
Globalni hemodynamika: ABP, PAP, CVP, SyO,, pritok a. carotis (CAR)
Regionalni hemodynamika: LDFgran laserdoppler mircoflow v mozku, rSO3 weap, rSO3 peri,
Srdecni elektrofyziologie — parametr AMSAgy
Krevni plyny (pO,, pCO,, pH) z arterie, plicnice, vena cava superior. U ¢asti subjektd ionty.

36



Vysledky

1. Pramérné hodnoty sledovanych makro i mikro-hemodynamickych parametri jsou na obr.
4.1. Zatimco parametry systémové hemodynamiky jsou vyznamné snizené (typicky pod
30%), parametry lokalni perfuse neklesly pod 60% referenénich hodnot a ¢asto jsme
pozorovali i supranormalni hodnoty. | po 20 minutach resuscitace ukazuji na vyznamné
zachovanou autoregulaci. Schéma trend( sledovanych hodnot je na obr 4.1.B. U vSech
parametrd je patrny vzestup po zahajeni CPR a nasledny pomaly pokles.

HD Parameters @ 20' of mCPR
[relative to pre-arrest]

: Vertebral flow
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Obr 4.1. Zména hemodynamickych parametri ve 20 minuté mCPR proti klidovym hodnotdm,
primérné hodnoty. Tmavd — systémové parametry. Svétla — lokdlni parametry. MAP = mean arterial
blood pressure, CAR = priitok a. carotis; SO2PAC = saturace hemoglobinu v plicnici. AMSA = Mean
amplitude spectrum area z elektrogramu pravé komory; LDF = laser-doppler flow v mozkové tkani;
NIRSh = regiondini tkariovd oximetrie hlava; NIRSb = periferie; APV = average peak velocity — rychlost
pritoku vertebrdlni tepnou. Zelené je zvyraznéna referencni klidova hodnota (baseline)
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Systémova hemodynamika. Pozorovali jsme typicky pokles hemodynamiky pod 30%

referencnich (klidovych) hodnot.

i. MAP —stfedni arterialni tlak po 1 minuté mCPR byl 25-55 mmHg. Median MAP
klesal z36 mmHg (29;49) na za¢dtku mCPR na 28 mmHg (25;33) ve 20. minuté. Obr
4.2. ilustruje pomérné nizkou interindividualni variabilitu v hodnotach MAP, ale
vyznamné rozdily v rychlosti poklesu (panel B).

ii. Pr0tok karotidou ve 20. minuté mCPR byl vyrazné snizeny na 21% (12; 27) klidovych
hodnot. Na rozdil od klesajiciho trendu MAP byl trend pratoku béhem resuscitace u
nékterych jedinct rostouci.

iii. Saturace smiSené Zilni krve SyO, ve 20. minuté klesla na 35% (22; 42), tedy zhruba na
polovinu vychozich klidovych hodnot. Tedy relativné vyrazné méné nez pokles MAP.
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Obr 4.2. Trend pribéhu stredniho arteridlniho tlaku (MAP) (Panely A, B) a pritoku a. carotis
(Panely C, D) béhem 20 minut mCPR. KaZdd kfivka reprezentuje jeden subjekt. Zluté je zvyraznéna
referenc¢ni hodnota (BL — pre-arrest baseline). Panely A a C — hodnoty po minutdch. Panely Ba D —
detail pro porovnani individudlnich trendi v 1. a 20. minuté CPR. Zelené subjekty s ROSC, oranZové
NON-ROSC.

BL = baseline; CA1‘ = po 1 min cardiac arrest; CPR 1°— CPR 20’ 1. aZ 20. minuta CPR. PreDEF| =
data tésné pred defibrilaci.

3. Perfuse mozku
i. LDFgrain — laserdoppler microflow v mozkovém parenchymu — obr 4.3.AB. U tfetiny zvirat
byl LFD po vétsinu doby resuscitace supranormdini. Trend LDF byl klesajici az na jednu
vyjimku. Median ve 20. minuté klesl na 70% (63;78) referencnich hodnot s vyraznou
individualni variabilitou (40—-100%)
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ii. Rychlost pritoku vertebralni tepnou (APV) (Obr 4.3.C) byla po celou dobu mCPR a u
vSech subjektt supranormdini. | po 20 minutach mCPR byl median vice nezZ dvojnasobny
oproti pre-arrest hodnoté - 224% (138; 310). APV byl parametr s nejvétsi interindividualni
variabilitou i nejvétsim vzestupem proti klidové hodnoté. Zasadné se tak odliSoval od
vyrazné subnormalnich trendd prtoku v a. carotis (viz vyse).

Brain perfusion (LDF) trend during LDF1 Vertebral APV
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Obr 4.3. Trend priibéhu mikroflow mozkového parenchymu (LDF) béhem 20 minut mCPR. KaZdd krivka
reprezentuje jeden subjekt. Zluté je zvyraznéna referencéni hodnota (BL = pre-arrest baseline). Panel A —
hodnoty po minutdch. Panel B — detail pro porovndni individudlinich trendt mezi 1. a 20. minutou CPR.
Zelené jedinci s ROSC, oranZové NON-ROSC. CA = cardiac arrest; BL = baseline.

Elektricka fibrilacni aktivita— AMSARgv

Typicky pribéh AMSARy po indukci VF a béhem nasledné resuscitace je na obr. 4.4. po
indukci fibrilace AMSA rychle klesa a odrazi degeneraci fibrilacni aktivity. V 1. minuté
dosahuje kvasi-stabilni hodnoty (oznacujeme ji ,,CA1“). Po zahajeni mCPR AMSAgy ihned
rychle roste a po cca 3 (1.4; 4.4) minutdch resuscitace dosahuje maxima — median 107 (91;
159) mV.Hz. Poté klesa individualné raznou kinetikou. Porovnani hodnot AMSAgry po minuté
fibrilace (CA1) a po 20’ resuscitace (Obr 4.4.B) vykazuje velmi vyraznou inter-individualni
variabilitu jak absolutnich hodnot, tak trendu zmény. Opét na rozdil od MAP, ma AMSA u
nékterych jedincli béhem CPR rostouci pribéh. Hodnoty ani trend nekoreluji ani s pribéhem
tlaku ani karotického pritoku (obr 4.2).

AMSAgry ma velmi vysokou schopnost predpovédét obnoveni rytmu (ROSC), coz budeme
diskutovat nize.
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Obr 4.4. Trend priibéhu srdecni elektrofyziologie AMSA béhem 20 minut mCPR. KaZdd krivka
reprezentuje jeden subjekt. Zlutou ¢arou je zvyraznéna cut-off hodnota 30 mV.Hz. Panel A — hodnoty
po minutdch. Panel B — detail pro porovndni individudlnich trend mezi 1. a 20. minutou CPR. Zelené
jedinci s ROSC, oranZoveé NON-ROSC. CA = cardiac arrest.
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rSO, — tkanova oximetrie

Pribéh rSO, po zastavé a béhem resuscitace byl pomérné uniformni (viz obr 4.5.). Baseline
hodnoty z oblasti hlavy byly signifikantné vyssi nez v periferii (72 vs. 61, p=0.037). Po indukci
zastavy rSO; v obou regionech béhem minuty velmi vyrazné klesly (o srovnatelnych 24%
resp. 19% saturace). Naopak, po zahajeni mCPR se hodnoty rSO, ménily jen malo: v oblasti
hlavy median vzrostl/ o 3%, v periferii klesl o 4% saturace. rSO; v oblasti hlavy tak zlstal

v hrani¢né-normalnich hodnotach: 48% (40;67), rSO, v periferii byl zfetelné subnormaini:
31% (26;43).

| tak jsme pozorovali inter-individualni rozdily v poklesu rSO; po 20 min mCPR proti baseline.
Na obr. 4.5.B a C je zfejma vyrazna variabilita jak v relativni zméné (pokles o 0-40%), tak
absolutnich hodnotach pred defibrilaci (20-80%).

rSO; v periferii ve 20. minuté spolehlivé koreloval s Uspéchem defibrilace (ROSC) viz dale.
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Obr 4.5. Trend pribéhu tkdariové oximetrie (rSOz) béhem 20 minut mCPR. Panel A — priimérnd hodnota
vSech jedinct, pribéh po minutdch. Panel B a C — detail pro porovndni individudlnich trendi mezi 1. a
20. minutou CPR pro rSO: neap a rSO: peri. Zelené jedinci s ROSC, oranZové NON-ROSC. CA = cardiac
arrest. Zelenou vodorovnou linkou je zvyraznéna priimérnd klidovd hodnota. Zluté je zvyraznéna cut-
off hodnota predikujici uspéch resuscitace. Cerchované dolni hranice normdini hodnoty rSO; (50%)

Vztahy regionalnich parametri AMSA, LDF, rSO,

S elektrofyziologickym parametrem AMSA reflektujicim perfusi myokardu vibec nekoreluje
parametr LDF mozkové mikrocirkulace (R? = 0.046) a neni zde zfejm4 ani prahovd zavislost
(obr. 4.6.A).

Periferni oximetrie (rSO; peri) koreluje s AMSA a nekoreluje s mozkovou mikrocirkulaci LDF.
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Obr 4.6. Vztah regiondlnich parametrt viz text. T20 = ¢as 20 min mCPR.



7. Vztah makrocirkulace a regionalni cirkulace
Priklad typického vztahu stfedniho arterialniho tlaku a pritoku karotidou, pritoku
mozkovou mikrocirkulaci — LDF a rychlosti pritoku vertebralni tepnou u jednoho jedince je
uveden Na obr 4.7.A,B,C.
Karoticky prutok v T20 s MAP linearné koreluje (r=0.639).
Mozkové microflow LDF s MAP koreluje slabé a vztah je zjevné nelinearni — pfi poklesu MAP
do hodnot kolem 35 mmHg se priitok mikrocirkulaci mozku drzi nad 80% své baseline
hodnoty, pti dalSim poklesu arteridlniho tlaku mikrocirkulace (LDF) strmé klesa ke 20%.
Vertebrdlni pratok (flow-velocity) typicky vykazuje zapornou nebo Zadnou korelaci s MAP.
Ve 20. minuté resuscitace (T20), tedy tésné pred defibrilaci, jsou korelace tlaku a parametr(
regionalni perfuse (LDF; AMSA; rSO; ueap) velmi nizké — viz obr. 4.7. panely D,E,F. Naopak,
periferni oximetrie (rSO; peri) Vykazuje velmi dobrou souvislost s arterialnim tlakem (r=0.771)
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Obr 4.7. Korelace parametrii makrocirkulace a regiondini cirkulace — mikrocirkulace. Panely A, B, C—
priklad dat jednoho jedince, hodnoty béhem protokolu. Panely D, E, F — data skupiny v ¢ase T20 (20
min resuscitace). Panel F: modre rSO; neap, oranZoveé rSO; peri. MAP = stiedni arteridlni tlak; AMSA —
srdecni elektrofyziologie; rSO2 — regiondIni oximetrie; LDF% - tkariové laserdoppler microflow relativné
k baseline hodnoteé (pre-arrest).
8. Obnoveni obéhu - ROSC

V tomto souboru modelu jednominutové zastavy s resuscitaci 20 minut (bez farmakologické
podpory) nastal ROSC v 50% pfripadd.
Souvislost ROSC s jednotlivymi monitorovanymi parametry uvadime v nasledujici diskusi.
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Diskuse, interpretace
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V této praci jsme predevsim porovnavali parametry makrocirkulace (tlak, prtok, arterialni
saturace) a mikrocirkulace (LDF microflow, rSO,, AMSA) béhem resuscitace, a jejich korelaci
s obnovenim rytmu (ROSC). Vysledky studie potvrzuji hypotézu, Ze mikrocirkulace klicovych
organli mlze byt relativné i absolutné zachovdna i béhem protrahované resuscitace.
Vysledky nabizeji nékolik zajimavych intepretaci:

1. Zachovana mikrocirkulace p¥i hypotensi
PfestoZze béhem 20minutové CPR klesaji parametry systémové cirkulace ke kritickym
hodnotdm (cca 30%), v nékterych oblastech muZe byt mikrocirkulace prekvapivé zachovana.
Po 20 minutach mCPR pfiblizné polovina jedinct méla: i. normdlni oximetrické hodnoty v
oblasti hlavy (>50%), ii. hodnoty mozkové mikrocirkulace LDFgrain nad 80% klidového pritoku
coZ ovéem neni vysledek ojedinély®; a iii. elektrickou aktivitu srde&ni svédéici pro dobrou
defibrilovatelnost (parametr AMSA > 40 mV.Hz).

Do 12. minuty CPR byla v poloviné pfipadl mozkovd mikrocirkulace (LDF) normdini nebo
supranormdini.

To by svédcilo pro vyraznou schopnost zachovani hemodynamické regulace i po desitky
minut vyrazné ischemie. Pfi kriticky nizkém systémovém tlaku i pritoku tak patrné musi byt
zachovana vasodilatace v kli¢ovych organech a/nebo endogenni produkce katecholamin( i
reakce na né v ostatnich recistich. Pro to svédci i vyznamné odlisné vysledky oximetrie

z oblasti hlavy (rSOz neap témér normalni) a z periferie (rSO; peri VYzZnamné snizené — obr 4.5.).
Zachovani mikrocirkulace nam pomaha pochopit ponékud kontroverzni srovnani vysledku
nasi studie s CPR v head-up poloze, které vedlo k zastaveni prtoku karotidou (mCPR1) na
rozdil od jiné prace, kde na zakladé znacenych mikrokulicek dokumentovali zlepSeni perfuse

mozku pfi resuscitaci v polosedé®3,

2. Optimalni, resp. kriticky tlak (MAP)
Hodnoty MAP kolem 35 mmHg, u kterych jsme alespon v nékterych pripadech pozorovali —
zachovalou mikrocirkulaci i ve 20. minuté mCPR (viz vySe a viz obr 4.7. D,E,F), jsou vyrazné
nizsi, nez obvykle uvazované hodnoty pro adekvatni perfusi nebo cilové hodnoty pro
resuscitaci. Tim nenaznacujeme, Zze MAP kolem 35mmHg je optimalni, nybrz Ze zatim chybi
dostatecné porozumeéni, na jehoz zakladé by bylo moZné optiMAP stanovit a sledovat.
V tomto kontextu je napfiklad zajimava otazka, jakou roli ma podavani adrenalinu ve
vysokych davkach béhem resuscitace, pfipadné jaké je jeho spravné ¢asovani. Adrenalin jisté
pfispiva ke zvysSeni systémového tlaku a kontraktility myokardu. Ale v dobé, kdy je koronarni
i mozkova perfuse jesté zachovana to mlze byt nadbytecné a mohou prevazit nezadouci
ucinky, napfriklad prohlubovani regionalni ischemie vedouci k vzestupu laktatu. V paralelni
skupiné zvifat, kde byl béhem mCPR navic podévéan adrenalin dle ERC guidelines %2kazdé 4
min, jsme skute¢né zaznamenali vys$si mortalitu - 80% (data pfipravujeme k publikaci).
Spolehlivou identifikaci kritické hodnoty MAP, nebo minimalni pfijatelné, zatim nemame
k disposici. Jisté to nebude hodnota ani univerzalni ani konstantni. Praktic¢téjsi pro
posuzovani ucinnosti CPR, nez je hodnoceni MAP, pravdépodobné bude paralelni sledovani
jinych, vzajemné komplementarnich parametr(, véetné mikrocirkulace, které prinasi dalsi
vrstvu porozumeéni a lépe odrazi situaci v klicovych organech.



3. Uspésnost obnoveni spontanniho rytmu (ROSC Rate)
Obnoveni rytmu po 20 minutdach mCPR pouze v 50% pfipadl neni v klinickém kontextu
piekvapiva®.
Na rozdil od klinickych situaci se v nasem souboru jednalo o vstupné zdravé jedince, tedy s
normalnim koronarnim zdsobenim, bez predchozich ischemickych insultll, bez komorbidit.
Nadto trvani ischemie bylo pouze 1 minuta a podminky pro resuscitaci v laboratofi jsou
nerealisticky optimalni. Nase vysledky proto odrazeji témér vyhradné vliv resuscitace a
ukazuji na limit, ktery konvenc¢nim resuscitacnim postupem patrné nelze vyrazné zlepsit. Pro
dalsi optimalizaci postupl resuscitace povazujeme za duleZité jednak podrobnéji porozumét
mechanismdm ovliviiujicim vyskyt ROSC, jednak navrhnout takové postupy CPR, které by
umoznovaly individualné;jsi vedeni resuscitace pomoci automatického monitorovani
aktualniho stavu a vyvoje a které by poskytovaly podporu rozhodovani. V zavérecné diskusi
ke kapitole eCPR (5.3) predkladame takovy navrh.

4. Prediktory ROSC
(koronarni) perfuse, ii. vnitfni prostfedi, resp. sloZzeni krve (krevni, plyny, metabolity,
iontogram, pH) aiii. integrita kardiomyocytu.

Na zakladé vysledki této studie se pokusime o intepretaci nékterych parametr( vykazujicich
souvislost s ROSC. Omezime se predevsim na analyzu stavu tésné predchazejiciho prvnimu
pokusu o defibrilaci, tedy po 20 minutach CPR. Uspéch resuscitace nepochybné velmi
vyznamné ovliviiuje i vyvoj po celou dobu resuscitace a v klinice pak i komorbidity. V tabulce
5.1. je pfehled vybranych parametr(, které mély nejvyssi asociaci s obnovenim obéhu.
Nejvyssi predikéni hodnotu mély tkarnova oximetrie rSO; peri @ srdecni elektrofyziologie
AMSA.

Parametr jednotky medidn cut-off Korelace AUC
(Q1; Q3) s ROSC
T20
rSOzper1 | % 31(2;43) 31 0.613 1.000
K* (ART) | mmol/Il 7.3(6.2; 8.2) 8.0 0.628 0.933
AMSA | mV.Hz 43 (20; 64) 40 0.525 0.925
Lac (ART) | mmol/I 7.8 (4.8; 8.2) 8 0.615 0.800
MAP | mmHg 28.5 (24, 33) - 0.337 0.772
paO; | mmHg 81 (49; 292) - 0.079
T12
Lac (ART) | mmol/I 4(3;6) 4 0.696 0.971
K* (ART) | mmol/I 9.6 (5.8;8.6) 0.702

Tabulka 4.1. Korelace vybranych parametrii s obnovenim obéhu (ROSC)

AUC —area under reciever-operaing characteristics curve, Lac = koncentrace laktdtu v plasmé; K* =
koncentrace kalia v plasmé; T20 = Cas resuscitace 20 minut; T12 = ¢as resuscitace 12 minut; PAC =
pulmonary artery catheter; ART = arterial.

Systémova perfuse a oximetrie

Kvalita resuscitace se ¢asto posuzuje podle systémového arteridlniho tlaku, event.
koronarniho perfusniho tlaku (ART(D) — RAP).

Globdini parametry korelovaly s ROSC velmi volné az viibec (MAP 0.45, pa0O, 0.1 a Sa0; 0.1).
Uspésné defibrilace nastaly i u hodnot MAP pod 30 mmHg a p.O, 50 mmHg. Opét se nabizi
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hypotéza, Ze koronarni autoregulace
dokaze zajistit perfusi, resp. dodavku
kysliku i za téchto vyrazné
nefyziologickych podminek. Systémova
cirkulace zde bude mit vliv prahovy, spise
nez proporcni. Pfekvapivé je, Ze prahové
hodnoty mohou byt velmi nizké, a navic
budou zavislé na trvani ischemie a
resuscitace.

Regionalni parametry perfuse a ROSC
Podstatné vyraznéji, nez systémovy tlak s
ROSC korelovaly parametry
mikrocirkulace (rSO,, AMSA) (viz tab. 4.1.
aobr4.8.).

Tkanovad oximetrie — rSO; je pro
monitoring resuscitace velmi vhodny
parametr — je neinvazivni, kontinualni a
dobfe odrazi rovnovahu doddavky a
spotreby kysliku. Hodnoti tedy perfusi,
oxygenaci i metabolismus tkani. Neni
zavisla na pulsatilnim charakteru pratoku,
vysledky jsou okamZzité dostupné, jsou
pomérné srozumitelné vyjadreny
(procento saturace hemoglobinu) a
existuji orientacni referen¢ni hodnoty
(50% pro dolni limit normy, pfistroj
INVOS).

Obr. 4.8. Asociace vybranych parametri
s obnovou spontdnni elektrické aktivity -
(eROSC).

Levy sloupec — distribuce parametru mezi
jedince bez obnovy rytmu (NoROSC) a

s obnovou (ROSC).

Zlutd linie — diskriminacni hodnota pro
ROSC(cut-off) .

Pravy sloupec — ROC Reciever-operating
characteristics pro dany parametr a obnovu
rytmu (eROSC). AUC area under ROC curve

rSO> — tkdriovd oximetrie, HEAD=hlava,
PERI=perferie; K+ - plasmatickd kalemie; Lac —
plasmaticky laktat v ¢ase 12 minut mCPR;
AMSArvy — amplitude spectrum area

z elektrogramu pravé komory, srdeci
elektricka aktivita; MAP — stfedni arteridlni
tlak.



Periferni oximetrie (rSO; per) spolehlivé predikovala ROSC (AUC 1.0). NasSe vysledky
interpretujeme tak, Ze pokud se pfi resuscitaci dafi drzet dodavku kysliku do periferie
hrani¢ni (a po omezenou dobu i subnormalni — zde rSO; nad 30%), |ze ocekavat i adekvatni
zasobeni i v koronarnim recisti, které je oproti periferii preferované. rSO, v kombinaci

s arterialni saturaci (Sp0-) je pak témér idedlni parametr pro posouzeni Ucinnosti CPR — pfi
normalnim SpO,, Cili pfi adekvatni plicni oxygenaci, periferni oximetrie rSO; peri pfimo odrazi
perfusi® ¢, Ovem se zdsadni limitaci pro koronarni oblast — v pfipadé vyznamné resistence
v koronarnim redisti (at periferné nebo ve stenose), bude koronarni perfuse disproporéné
nizsi. Takovato situace bude v praxi u komorové fibrilace nastavat zcela bézné, ne-li
dominantné. Proto je nezbytné monitorovani rSO;, doplnit dalSimi modalitami, jako AMSA,
jak diskutujeme dale.

lesté zopakujeme, Ze oximetrie z oblasti hlavy (rSOz neap) s obnovou rytmu nekoreluje viibec
(korelacni koeficient -0.24). Tento nalez nemusi byt prekvapivy, jelikoZ cerebralni recisté je
maximalné preferované a jak jsme ukazali, mozkova mikrocirkulace je zachovana i pfi velmi
vyznamném poklesu karotického pritoku pod 30% (napf. obr. 4.1. a 4.7.). Mozkova a
hlavova oximetrie (ani mikrocirkulace) nejsou dobré markery perfuse organové.
Pochopitelné jsou ale dobrymi ukazateli z hlediska neurologického vysledku.

Elektricka aktivita srdeéni — AMSA je béhem resuscitace jediny dostupny, kontinualni a
specificky ukazatel funkce kardiomyocytl. Odrazi funkéni stav srdeéni tkané, nikoliv globalni
parametr typu tlak nebo arteridlni saturace. Dobra korelace mezi AMSA a ROSC byla
opakované popsana®’, pfesto se AMSA pfi vedeni resuscitace rutinné nevyuzZiva, napfiklad
pro nejasny vliv artefaktti®®, nepropracovanou metodiku zafazeni ziskané informace do
diagnosticko-terapeutického procesu.

V nasem souboru méla AMSAgy velmi vysokou predikéni schopnost (AUC = 0.925). Obnoveni
rytmu nenastalo u hodnot AMSARrv pod 30 mV.Hz, coZ odpovida vysledkiim i ostatnich
studii®®. AMSA je jeden z mala parametr(, ktery b&hem resuscitace maze mit zlep3ujici se
charakter, zatimco vétsina globalnich parametri ma v pribéhu dlouhodobé resuscitace spise
klesajici trend (viz také obr. 5.1.). Parametr AMSA reaguje na zmény perfuse se zpoZdénim
desitek vtefin (a stabilizuje se béhem minut), tedy velmi rychle, a je tak velmi vhodny

k podpore rozhodovani o vedeni resuscitace i o ¢asovani defibrilace.

Prestoze je predikéni hodnota AMSA vysoka, existuji jedinci, kde souvislost mezi AMSA a
ROSC neplati (viz napt. 4.4.B resp. 4.7.C — dva ptipady NON-ROSC u AMSAgy > 50 mV.Hz).

V jednom z nich mohla byt pfi¢inou vysoka hladina plasmatického kalia (7.9 mmol/I, tedy
praveé na hranici pro ROSC), ktera bezprostfedné neovliviiuje fibrilaéni aktivitu, ale mlze byt
zodpovédna za elektrickou nestabilitu, tedy neschopnost udrZeni pravidelného rytmu.
Takovéto priklady jsou dllezitymi pfilezitostmi pro hledani dalSich mechanismd, které maji
na obnoveni obéhu vliv, ale mohou se projevovat jen v nékterych situacich. Prehled
mechanismu ovliviujicich funkéni stav kardiomyocytu (tedy i AMSA) a mozZnosti jejich
monitorovani uvadime na obr. 4.9.

Metabolické parametry. VVelmi vysokou korelaci s ROSC mély plasmatické hladiny kalia a
laktatu (R~ 0.7 v T12min). Hyperkalemie bude pfimo interferovat se schopnosti udrzet
membranovy potencial a rytmus. Vzestup koncentrace laktatu béhem resuscitace je znamy a
souvisi s nedostateénou perfusi organismu’®74, kterd postupné progreduje. Hyperlaktadtemie
bude spiSe projevem této deteriorace nez pri¢inou myokardialni dysfunkce. Jak jsme zde
ukazali, preferovana recisté si mohou perfusi udrzet, ale pfi srde¢nim vydeji pod 30% musi
ve vétsiné tkani vznikat vyrazna ischemie. To vede k progresivnimu rozvratu vnitiniho
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prostredi s rlistem aciddzy, snizenou expresi katecholaminovych receptord, a k postupujicim
intracelularnim zménam — v pripadé kardiomyocytu sniZzena citlivost na kalcium a poruchy

jeho regulace, diastolickd dysfunkce a dal$i’ 7.

Interindividualni rozdily. Velmi zajimavé jsou i v této studii, viz obr 4.8, levy sloupec grafa.
Napftiklad plasmatické hladiny laktatu po 12 minutach resuscitace jsou v rozsahu 2.2-10
mmol/l, K* 120 3.6-10 mmol-l, AMSA 120 5-70 mV.Hz; rSO; peri 20 5-70%. To mUzZe odrazet
napfiklad: i. rozdilnou kvalitu resuscitace a/nebo ii. rozdilnou schopnost tkani snizit
metabolické naroky (autoregulacné a/nebo jako dusledek hypotermie a/nebo jako rozdilnou
reakci na anestetika) a/nebo iii. rozdily v davce ¢i endogenni produkci a Géinku
katecholamin. Nékteré tyto parametry jsou snadno a jiné obtiZzné monitorovatelné, jejich
analyza presahuje rdmec této prdce a je soucédsti navazujiciho vyzkumu. Znovu opakujeme,
ze semi/kvantitativni porozuméni roli jednotlivym témto mechanismdm bude zasadni pro
interpretaci vyznamné rozdilné uspésnosti obnoveni obéhu a pro navrhy individualizovanych
protokold. Pro tento pfistup bude nezbytné vyuzit metody pocitacového modelovani a
matematické biologie, jak zde opakované diskutujeme.
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Obr. 4.9. Schema hlavnich determinantii funkce kardiomyocyti, jejich souvislosti a mozZnosti
monitorovdni, které miZe byt zakladem algoritmu pro automatické hodnoceni stavu, trendd, ev.
predikce jejich vyvoje.

Horni fada, plné boxy — (kontinudIné) monitorovatelné parametry. Dalsi fady — dopoctené parametry.
Piné sipky — parametry se mohou vyrazné a rychle ménit (desitky vtefin, jednotky minut).

Svétle sedé boxy — determinanty, které se vyznamnéji uplatriuji pfi vlastni mechanické aktivité, prip.
eCPR. Cor.- korondrni; Myo — myokardidlni; CorPP — korondrni perfusni tlak; Cor Resist — korondrni
resistence; ROx = reaktivni radikdly a dalsi metabolity; Cor DOz — korondrni doddvka O2; MyoVO:2 —
spotifeba O2. AMSA = Amplitude spectrum area. eROSC — obnoveni spontdnni elektrické aktivity srdeéni;
ROSC — obnoveni mechanické aktivity srdecni.



Limitace

PrestoZe tato studie modeluje protrahovanou srdecni zastavu, jejim cilem je popis a
porozuméni patofyziologii cirkulace v podminkach resuscitace, nikoliv hodnoceni
vysledk( resuscitacniho Usili. | kdyzZ je cilem optimalizovat klinické postupy, nemohou byt
nase vysledky primocare prevadény do klinické mediciny. Zejména protoze: i. Studie je
provedena na zdravém organismu s minimalnim postizenim zastavou. Tim je cilené
minimalizovana variabilita v dlsledku rGznych preexistujicich zdravotnich stavd; ii.
velikost mozkového fecisté u prasete je nesrovnatelné mensi nez u ¢lovéka a nelze
vyloucit, Ze i proto mohl pro udrzeni mozkové perfuse stacit vyrazné nizsi srde¢ni vydej
béhem resuscitace; iii. Mikrocirkulaci v mozku jsme zkoumali jen ve dvou
mikroregionech (parietalni oblasti), kde predpokladdme vysoké naroky na perfusi. Tyto
regiony nejsou univerzalnim representantem celého mozkového recisté a vysledky proto
nelze generalizovat ani na celou mozkovou tkan; iv. V protokolu studie jsme neosetfili
nékteré proménné, které by mohly jesté vice omezit interindividualni variabilitu nebo ji
podrobnéji vysvétlovat. Napr.: nebyla systematicky kontrolovana cilova teplota béhem
resuscitace, neméfili jsme presné srdecni vydej pomoci PV katetru levé komory,
nekontrolovali jsme preload.

SHRNUT/

V této studii jsme potvrdili hypotézu, Ze lokdlini perfuse nebo funkéni projevy v klicovych
tkanich (mozek, srdce) miiZe byt relativné zachovand i pfi protrahované resuscitaci
s velmi nizkymi parametry systémové hemodynamiky (MAP 30 mmHg, C.O. pod 30%).
Lokalni hemodynamické a oximetrické parametry (rSO,, AMSA, LDF) maji vysokou
vypovédni hodnotu o ucinnosti resuscitace:
o Oximetrie rSO; z oblasti hlavy, velmi dobre koreluje s mikrocirkulaci mozku
mérenou LDF (R=0.728), tedy informuje o podminkach neurologického zotaveni.
o Oximetrie rSO; z periferie dobre koreluje se srdeénim vydejem (°*>%77:78) a ma
velmi vysokou positivni i negativni predikéni hodnotu pro ROSC (AUC 1.0).
o Parametry mikrocirkulace mozku (LDF) a srdce (AMSA) navzdjem témér
nekoreluji (R%=0.046, obr. 4.6.), pfestoze jde o preferovana Fecidté. Odpovida to
nalezu z nasi nasledujici studie (eCPR2), kde jsme po 20ti minutové zastaveé a
nasledné ECMO reperfusi pozorovali, Ze obnova elektrické aktivity mozku (EEG)
a obnova obéhu (ROSC) mohou nastavat nezavisle (ref. mlcek 2012 a kap. 5.1.).
Mechanismy zodpovédné za uvedené rozdily v perfusi jednotlivych organ(
nejsou jasné a budou predmétem dalSiho vyzkumu.
Identifikovali jsme parametry s velmi vysokou predikéni schopnosti pro obnoveni obéhu
(ROSC): periferni rSO,, AMSAgy, plasmaticky laktat a kalium. V nasi studii ROSC nenastal
v pfipadech, kdy: AMSAry <30 mV.Hz; K* > 8 mmol/l; Lac 112 > 4 mmol/l; Lac 120 > 8
mmol/I
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Shrnuti kapitoly mCPR

Zde shrnujeme poznatky ziskané v resuscitacnich experimentech a snazime se je integrovat do
vzajemného a klinického kontextu. Resuscitace je pfikladem velmi specifické situace, ktera do
extrému zvyraziiuje nékteré patofyziologické mechanismy a pomaha tak obecnéjsimu
pochopeni. Rada principC bude platnych i pro dal$i situace, jako je srde¢ni selhani, hypoxie,
reakce na jiné stresory nebo zatéz. Nékteré budeme rozvijet v dalSich kapitolach.

Béhem mechanické resuscitace:

- Uc&innost mechanické resuscitace je nizka: srde¢ni vydej je pod 30% klidovych hodnot,
stfedni arterialni tlak pod 30 (40) mmHg.

Klicovou pricnou miZe byt pokles preload, ktery vznikd béhem minut. Ejekcni frakce se
méni minimalné.

| kvalitni dlouhodoba resuscitace vede k postupné metabolické deterioraci, po 20
minutach mCPR byly mediany Lac 7.7 mmol/Il, K+ 7.3 mmol/I, pH 7.29

- Regionalni mikro/cirkulace v preferovanych feéistich mize byt dlouho zachovana i
pres velmi nizké hodnoty globalni hemodynamiky.

Napriklad mozkové microflow muZe byt normdini i pfi arteridlnim tlaku pod 40 mmHg.

- Regionalni parametry maji lepsi informacni hodnotu nez globalni:

o reflektuji funkce organd, nikoliv jen podminky pro funkce (jako napf. MAP)

o |épe koreluji s ispésnosti defibrilace (napf. rSO; 0.61, MAP 0.33 viz tab. 4.3.)

- Efekt resuscitace lze kontinualné monitorovat
zde myslime biologicky efekt na drovni funkce organa, nikoliv tzv. , kvalitu resuscitace”
(QPRC —tedy hloubka a frekvence kompresi nebo ventilace).

Napriklad:

o elektrofyziologie AMSA dobre odrdZi aktivitu kardiomyocyti a defibrilovatelnost;

o tkdnovd saturace hlavy (rSO; eap) odrdZi rovnovdhu doddvky a spotreby kysliku
mozkovou tkani;

o periferni tkariovd oximetrie (rSO; peri) vyrazné koreluje se srde¢nim vydejem.

- Real-time monitorovani usnadiiuje hodnoceni dynamiky stavu a rozhodovdéni a
predstavuje aplikaci principl personalizované mediciny, namisto univerzalnich postupda.
Dovoluje napriklad:

o optimdlni casovani defibrilace, odhad trvdni zdstavy, sledovadni tcinnosti
resuscitace, sledovat obnovu mozkové perfuse, stanovit kumulativni ¢as hypoxie
mozku apod.

o predikci uspésnosti defibrilace.

Napriklad v uvedenych experimentech se podarilo obnovit rytmus témér vZdy,
pokud parametr AMSA byl nad 30 mV.Hz a nepodarilo nikdy, pokud byl niZsi.

Interindividualni variabilita. | v nasich velmi homogennich skupinach jsme pozorovali vyraznou
variabilitu, kterd odrazi multifaktorialni patofyziologii (viz obr. 4.9.). V klinickych situacich bude
patofyziologie, a tedy i variabilita rozsifena o dalsi vlivy, jako je ischemie rozdilnych regionl
myokardu, trvani anoxie, kumulativni ¢as ischemie/hypoxie, posuny v metabolickém stavu (pH,
mineraly), pocet defibrilaci a dalsi.

Schopnost hodnotit individudlni patofyziologii tvofi zaklad pro postupy personalizované
mediciny jako alternativu ke hledani generalizované navodl na zakladé populacnich primérd,
jak prlibézné uvadime v této praci.
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5.3.eCPR ECMO

Motivace a cile:
Nas nékolikalety vyzkum v oblasti pouziti ECMO jak prostfedku pro kardiopulmonalni resuscitaci
(eCPR) vygeneroval fadu otazek, které nebyly hlavnim pfedmétem puavodnich studii 34515377,
Napriklad: i. hemodynamika v podminkach eCPR, pfedevsim vliv na pulmonalni cirkulaci; ii.
Identifikace optimalniho tlaku a pratoku ECMO pfi eCPR; iii. Optimalni ¢asovani pokusu o
obnoveni rytmu.

V nasledujici kapitole rekapitulujeme vysledky nékolika nasich studii, a predevsim reanalyzujeme
a ddvame do kontextu data a poznatky z eCPR, které takto nebyly analyzovany ani publikovany.

Hypotézy a vychodiska

Studie:

eCPR muzZe rychle zlepsit hemodynamické a metabolické podminky i po protrahované

zastavé a pri nelspésné mechanické resuscitaci (mCPR).
eCPR muZe za nékterych okolnosti vést k vyraznému vzestupu tlaku v levostrannych
srdecnich oddilech, a to az na Uroven systémového tlaku.

Dasledkem muzZe byt, kromé dilatace levé komory, Sifeni systémového tlaku do plicniho

fecisté az akutni poskozeni plicniho parenchymu

Hemodynamické a/nebo tkariové parametry (MAP, rSO,, AMSA) nesou informaci o
Uspésnosti reperfuse a mohou poskytovat podporu pfi rozhodovani o vedeni eCPR a
optimalnim nacasovani pokusu o obnoveni rytmu — obdobné jako u mCPR.

eCPR1 CA20" +ECMO 60’ (HD&Met, Micek 2012)
eCPR2 CAQ’ +ECMO 40’-50° (PALVU + Septo induction, unpublished data)
eCPR3 CA+CPR 26+ ECMO >10° (PTP — Rescue arm, unpublished data)

Uvod k VA-ECMO
Viz ¢ast CS-ECMO, kapitola 5.4.
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5.3.1. Studie eCPR1: ECMO u refrakterni zastavy

,HD&Met” Study (Mlcek 2012°3).
Model: 20° minimal flow + 60 eCPR
Cile
- Stanovit rychlost zotaveni hemodynamiky a vnitiniho prostfedi pomoci ECMO po
protrahované zastavé
- Popsat asociaci (predikéni hodnotu) mérenych parametrd s obnovenim obéhu

Hypotéza: eCPR mize zlepsit hemodynamické a metabolické podminky i po protrahované
zastaveé.

Metodika

Setup: zdrava prasnicka, 48+1.9 kg, n=18, anestesie kontinudlni intravenosni: propofol,
morphine. Zavedeni VA ECMO, poté indukce komorové fibrilace (VF) rychlou
transkatetrovou stimulaci pravé komory. Zastava 20 min s ponechani minimalniho pratoku
ECMO 10 ml/kg/min bez oxygenace. Nasledné reperfuse 60 min pomoci ECMO s pratokem
100 ml/kg/min a podani Na-bikarbonatu (2mmol/kg), noradrenalinu (0.5-1.5 pg/kg/min) pro
udrzeni MAP > 60mmHg. Poté zevni defibrilace 200 J, opakovani dle potieby. Za Uspésné
obnoveni obéhu (ROSC) bylo povaZzovano obnoveni pulsatilniho tlaku.

Podrobnéji viz spolecna kapitola Metodika.

Protokol (schéma) NON-ROSC
Stabilizac> CA (0.5Ipm ECMO> eCPR Reperfusion (5 Ipm> DEFI> Pl n=12
(>60") (20) (60) . -
n=6

Klicové monitorované parametry:
Globalni hemodynamika: ABP, PAP, CVP, Sy0,, prutok a. carotis (CAR)
Regionalni hemodynamika-oximetrie oblasti hlavy — rSO; ueap
Elektrofyziologie: srde¢ni nitrokomorové EKG a odvozené AMSAgy; mozkové: bispektralni
index EEG (BIS™ )
Krevni plyny a plasmatické kalium — real-time stanoveni (Terumo CDI-500 monitor)

Klicové vysledky (viz obr 5.1. a Ml¢ek 2012)

1. 20-ti minutova zastava vedla k vyraznému metabolickému rozvratu (pH=7.05+0.05;
pC0O,=90+15 mmHg; pa0,=16+8 mmHg; K*=8.7+1.5 mmol/l; rSO eap < 20%)

2. Reperfuse plnym pritokem ECMO vedla k velmi rychlé normalizaci metabolickych
parametr( béhem cca 5 minut: pH>7.3; pCO, < 50 mmHg; K* <5mmol/l; rSO; ueap >40%

3. Reperfuse okamzité zvysila MAP na ~ 40 mmHg, ale dalSi normalizace tlaku byla
pozvolnd v fadu desitek minut, a dosazeni MAP nad 60 mmHg vyZzadovalo pouZiti
vasopresort
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4. Obnoveni spontdnni ¢innosti srdce — ROSC (viz obr. 5.2.):
a. nastalo ve 12/18 pfipadu (tj. v 66%)
b. mezi ROSC a Non-ROSC jedinci jsme nepozorovali rozdil v MAP, rSO; ani
metabolickych parametrech
c. jedinym parametrem svédcicim pro ROSC byl elektrofyziologicky parametr EGM
Amplitude, (analog AMSA) se 100% diskriminacni schopnosti: u 6/18 jedincu
AMSA témér vymizela a u Zadného z nich nenastala obnova pulsatilniho obéhu
(5x asystolie, 1x PEA), viz téZ obr 5.1.C
5. Elektricka aktivita mozku (BIS) — do 90 minut nastal navrat BIS u 5/12 jedincd, a to
nezavisle na vyskytu ROSC. Z technickych dlivodl se BIS podafilo ziskat pouze u 12

jedinc(.
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Obr 5.1. A: Protokol. B: Pfiklad trendii (zvife #6) ilustrujici rychlé zmény po ndstupu fibrilace a spusténi
VA-ECMO. pH, pCO;, pO:, K + byly kontinudlné méreny v krvi za oxygendtorem. (V ¢ase T=40 min byla
vzorkovadna Zilni krev). Peak EtCO2 a EGM v dobé ~5 min po ndstupu VF odpovidad gaspingu. C: primérné
hodnoty sledovanych parametri béhem zdstavy (CA) a reperfuse (ECMOQO) v ¢asovych bodech (Cislice
oznacuji pocet minut od indukce zdstavy) Jediny parametr, ktery dovede odlisit ROSC a non-ROSC jedince je
EGM (analog AMSA). * p<0.05 ROSC vs. non-ROSC.
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Obr 5.2. Priklad typickych pribéhi hodnot MAP (panel A) a EGM (panel B) béhem 20’ zdstavy a 60 eCPR
u dvou jedincu s rozdilnym tspéchem obnoveni rytmu: modre ROSC, ¢ervené NON-ROSC. Priibéhy MAP jsou
v obou pripadech obdobné a statisticky se nelisi (viz téZ obr 5.1 C) Priibéhy EGM se zde od 10. minuty eCPR
ddle vyrazné lisi. Vymizeni EGM signdlu spolehlivé predikovalo netspéch obnoveni srdecniho rytmu — NON-
ROSC a naopak. C: koldacovy graf vyskytu ROSC a NON-ROSC. PEA = pulseless electrical activity. ASYS =
asystolie

Interpretace, klinicky kontext.

1. ECMO dokdZe béhem minut normalizovat fataini dekompenzaci metabolickych parametr(
(pH, K*, pCO,, pO3, rSO3), ktera nastava po 20ti minutové zastavé. Normalizace nastava i kdyz
v tomto obdobi je stfedni tlak jeSté velmi nizky — kolem 40 mmHg. Tato hodnota MAP
odpovida hodnoté tlaku z ostatnich nasich studii, pfi které se udrzuje mikrocirkulace ve

vitalnich fecistich — srovnejme s vysledky studii mCPR, kapitola 5.2
2. Obnoveni spontanniho pulsatilniho rytmu — ROSC

a.

Pfes normalizaci vnitfniho prostredi (v¢. tkanové i smisené Zilni oximetrie), i pres
vyznamné zlepseni systémové hemodynamiky ROSC nastal v 66% pripadii. To je zietelné
vySsi Uspésnost neZ u ostatnich studii, zejména s ohledem na velmi dlouhé trvani zastavy
(zde 20°). ECMO reperfuse v zadsadé normalizovala vSechny bézné monitorované para-
metry, ale Zadny z nich s vyskytem ROSC neinteragoval vyjma elektrofyziologie AMSA.
Positivni predikéni hodnotu pro ROSC (100%) mél elektrofyziologicky parametr EGM
amplitude (analog AMSA). Trend parametru EGM dosahl zietelného lokalniho maxima
cca 4 minuty po ECMO reperfusi (263 +127 s). Pfedpokladame, Ze toto maximum
odrézelo koronarni hyperemii v disledku ischemické vagoparalysy. Maximum EGM
(AMSARy) po cca 4 minutdch reperfuse jsme pozorovali i v jiné studii u modelu 10ti
minutové zastavy (studie HACALA, data pripravujeme).

Optimalni ¢as pro defibrilaci bude individualné odlisny v zavislosti na rozsahu poskozeni
myokardu a jeho zotavovani diky reperfusi. V této studii dvacetiminutové zastavy jiz po 5
minutach ECMO reperfuse nastala jak normalizace vnitfniho prostiedi, tak i normalizace
tkanové oximetrie (rSO; ueap), a je zde i maximum elektrické aktivity srde¢ni (AMSA) u
vSech jedinct (ROSC i non-ROSC). Poté EGM (AMSARy) riiznou rychlosti klesa. Lze
predpokladat, Ze pokud bychom v této studii aplikovali vyboj pred poklesem AMSA pod
opakované identifikovanou hodnotu 30-40 mV.Hz, byl by Uspéch defibrilaci vyrazné vyssi
a mohl by se blizit 100%.
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3.

Systémovy tlak (MAP)

Arteridlni tlak byl relativné nizky — do 10. minuty na tUrovni 40 mmHg, tedy vyznamné pod
obecné pfijimanou optimalni hodnotou. Nasledné rostl pomalu, resp. s farmakologickou
podporou. Pfesto dochazelo k vyznamnému zlepSeni mikrocirkulace (rSO, a AMSA jiz od 3) i
vhnitfniho prostredi (viz K*). Relativné nizky MAP mUZe byt pro defibrilaci paradoxné vyhodny,
protozZe pro Uspésné defibrilovanou komoru znamena nizky afterload, a tedy nizsi praci
srdce, resp. spotiebu kysliku (MVO;). Soucasné ovsem znamena i nizsi perfusni tlak, tedy
potencialné nizsi dodavku kysliku (DO,). Nalezeni, resp. udrZzovani adekvatniho poméru
dodavky a spotieby kysliku (MVO; a DO,) u zotavujiciho se myokardu je velmi netrivialni
uloha — zahrnuje fadu mechanismd, které se mohu velmi dynamicky ménit (analogicky s obr.
4.9.) Pro jeji feSeni bude nezbytné jednak hlubsi porozuméni, a pro klinickou praxi i real-time
podpora rozhodovani na zdkladé detailnéjsSiho monitorovani a pocitacového modelovani, jak
jsme uvedli v ivodu.

Priciny interindividualni variability ve vyskytu ROSC nejsou z vysledkl této studie ziejmé.
Je nepravdépodobné, Ze jimi jsou systémova perfuse Ci oxygenace, protoze ty byly
kontrolovany pomoci ECMO. Nepravdépodobna je i koronarni ischemie (zvifata byla vstupné
zdravad). Vyloucit nelze prodélanou myokarditidu (rozdil v EGM signalu je patrny jiz po 20’
zastavy), ale frekvence vyskytu non-ROSC 33% neodpovida frekvenci vyskytu
makroskopickych zndmek prodélané myokarditidy. MoZnym vysvétlenim, je variabilni vyskyt
pretizeni levé komory (LV loading) v dlsledku ¢innosti ECMO systému — tedy dilatace
komory a vzestup nitrokomorovych tlakd. Tento mechanismus je nasi hlavni hypotézou, a
podobnéji jej zkoumame v nasledujici studii eCPR2 a budeme dale diskutovat tam.
Cerebralni cirkulace a elektrofyziologie

Hlavova mikrocirkulace rSO; yeap se béhem 5 minut eCPR reperfuse témér vratila

k normalnim hodnotdam a béhem nasledujici hodiny se dale neménila i pfes postupny
vzestup MAP ze 40 na 60 mmHg. Vysledky opét mohou ilustrovat vysokou preferenci
hlavového recisté (rychla normalizace), relativni odolnost proti hypotenzi (normalizace rSO,
pfi arterialnim tlaku od 40 mmHg) i schopnost zachovat autoregulaci i po kritické ischemické
udalosti (zastava 20’).

Obnova elektrické aktivity mozku (reflektovana parametrem BIS) nastala nezavisle na
obnové elektrické ¢innosti srdec¢ni. Rozdil mezi neuro (BIS) a kardio (ROSC) zotavenim bude
dan rozdilnou citlivosti téchto tkani k ischemii, i lokalni autoregulacni kapacitou, ktera je

v této studii zkousena velmi dlouhou dobou zastavy. Studie nicméné nebyla koncipovana,
aby identifikovala mechanismy pfispivajici k neurologickému zotaveni.

Shrnuti
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i Potvrdili jsme hypotézu, Ze eCPR i po protrahované zastavé velmi rychle obnovuje

vyrazné abnormadlni hemodynamické i metabolické parametry, a to v fadu 5 minut

ii. Potvrdili jsme, Ze parametr EGM (AMSA) md vysokou predikéni hodnotu pro ROSC i
u protrahované zastavy a eCPR

iii. Pozorovani opét podporuji hypotézu, Ze systémovy tlak neni v podminkdch eCPR
dostatecné pfesny ukazatel perfuse klicovych organd, resp. jejich zotaveni. Pro
monitorovani a podporu rozhodovani je tedy nutné hledat spiSe regiondlni a funkcni
parametry jednotlivych orgdnii.

wvrve

iv.  Neidentifikovali jsme pFi¢iny inter-individudlini variability vyskytu ROSC ani
rozdilnych reakci mozkové a srdec¢ni tkané.



5.3.2. Studie eCPR 2: LV loading in eCPR

,PALVU*“and , Septostomy®*” Study, fdze indukce korondrni ischemie. Unpublished.
Model: indukce fibrilace a ihned eCPR 507

Motivace:

- Hledani mechanismu neuspéchu defibrilace v pfedchozich studiich s eCPR (studie
HD&Met), kde i pres dobrou globalni reperfusi pomoci ECMO nebylo ve 33% pfipadu
dosaZeno obnoveni srdecni Cinnosti.

- Zisk hlubsich znalosti pro navrh dalsi optimalizace eCPR protokolu pro klinické pouZiti

Cile
- Na modelu eCPR popsat vyskyt pretizeni levé komory (LV loading) a vztah k Gspéchu
defibrilace.
- Oveérit schopnost elektrofyziologického parametru AMSAgy predikovat Uspéch defibrilace
v podminkach eCPR
- Navrhnout zpUsob monitorovani a optimalizace vedeni eCPR
Hypotézy
- eCPR muze za nékterych okolnosti vést k pretizeni levé komory a vyraznému vzestupu
tlaku v levostrannych srdecnich oddilech, a to az na Uroven systémového tlaku.
- Dusledkem muze byt dilatace levé komory a Sifeni systémového tlaku do plicniho
recisté, az akutni poskozeni plicniho parenchymu
Metodika

Setup: zdrava prasnicka, 48+1.9 kg, n=14, anestesie kontinudlni intravenosni: propofol,
morphine, premedikace amiodarone. Zavedeni VA-ECMO, minimalni prdatok 0.5 I/min.
Proximalni okluse koronarni tepny (LAD — left anterior descending) koronarnim balonem
(4x20mm). Pfi spontannim vzniku fibrilace komor (VF) navyseni priitoku ECMO, aby bylo
dosazeno systémového tlaku 50 mmHg. Oxygenace a pritok plynt ECMO nastaveni tak, aby
byla navratova krev normoxicka, normokapnicka. Po 60 minutach LAD okluse stazeni koro-
narniho balonu a ihned provedena externi defibrilace (200 J bifazicky, Zoll X), opakovana dle
potieby. Za Uspésné obnoveni obéhu (ROSC) bylo povaZovano obnoveni pulsatilniho tlaku.
Za LV loading povazujeme, pokud je komorovy tlak srovnatelny se systémovym tlakem, tedy
gradient pres aortdlni chlopen je pod 10 mmHg (MAP-LVP <10 mmHg).

Podrobnéji viz spole¢na kapitola Metodika.

Protokol (schéma)
Jedna se o preintervencni fazi studii LV Unloading (,,PALVU“ a ,,Septo“, viz nasledujici kapitola
5.4.). Zde je zjednodusené schéma, analyzované ¢asti protokolu jsou oznaceny Zluté.

Stabiliz. LAD oclusion (60°) DEFI LV unloading protocol
(>15") | sinus>@| eCPR MAP50 (~40-50’) > 1-20x (viz tam)

Monitorované parametry:
Globalni hemodynamika: ABP, PAP, CVP, S,0;
Tlak, objem levé komory — PV loop (EDV, ESV, LVP, LVV a dopoctené parametry, napt. SV)
Transaortalni tlak definovany jako ABP-LVP
Srdecni elektrofyziologie (AMSAgry, AMSAccc, MedPwrF = median power fequency)
Uspéch defibrilace: Pocet defibrilaci, EKG rytmus, ROSC
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Klicové vysledky:

1. LVloading (ABP-LVP <10 mmHg) nastal v cca 50% (6/13) pfipad( eCPR (6.1.A).

2. LVloading i unloading levé komory béhem eCPR m{zZe nastavat spontanné a velmi
dynamicky béhem minut (6.1.B).

3. Nepozorovali jsme pfipady propagace zvyseného tlaku v levé komore do plicniho recisté

4. Ve vSech pfipadech se podafila obnova rytmu, ale efektivita defibrilaci se individualné
velmi liSila — bylo potfeba 1-16 defibrilaci.

Pocet vybojli potfebnych k obnoveni rytmu:
e vyznamné koreloval s transaortalnim gradientem tlaku (ABP-LVP) 0.783, (6.1.C) a
vyznamné se lisil (p=0.01):
o utransaortalniho gradientu >10 mmHg stacilo 3 a méné vybojl (median 1.5)
o utransaortalniho gradientu <10 mmHg bylo tfeba 4-16 vyboji (median 6.7)
e nekoreloval s arteridlnim tlakem (R?= 0.101)

5. Hodnoty AMSAc, které predikuji Uspésnou defibrilaci (tj. nad 5 mV.Hz), jsme
zaznamenali u vSech pfipadd, pokud byl nitrokomorovy tlak pod 40 mmHg, resp. pokud
existoval transaortalni gradient (MAP-LVP > 0 mmHg). Vztah (AMSAecs) a tlaku pritom
neni linearni, je spiSe prahovy. (Viz téZ obr. 6.2.)

. . . Obr. 6.1. PretiZeni levé komory (LV
IBP along circulation during e-CPR yi

100 loading) béhem eCPR
LVP > ~30 mmtte anel A: hodnoty krevniho tlaku v levé
< MAP-LVP< 10  [omofe a pfilehlych oblastech pro kaZdého
75 //. n=6/13 edince. PfestoZe se jednd plvodné o
E& 7 #Defi: 6.75x omogenni skupinu, je zfejmé, Ze zahrnuje
) / va vyrazné odlisné typy reakci na eCPR:

zachovany transaortdlini gradient. Pocet

) -
T Cervené — jedinci s pretizenim levé komor
L, #Defi p=0.012 vene —jedine s pretizenim leve xomory
g (komorovy tlak je shodny s aortdlnim).
// Zelené — jedinci bez pretiZeni, tedy
J LVP < 30 mmHg , L, . v

2 MAP-LVP > 10
n=7/13 defibrilaci potfebnych k obnoveni rytmu se
= #Defi: 1.25x mezi podskupinami vyrazné lisil: medidn
0 6.75 vs. 1.25, p=0.012

CvpP PAP M LVP M MAP

Panel B: Priklad neobvykle vyrazné
Dynamlc LV Loading dynamiky loadingu levé komory u jednoho
jedince. Po vzniku komorové fibrilace (VF)

5000
ECMO byl nastaven pritok ECMO na 4000 ml/min
Flow ”'h | a poté nebyl ménén. lhned ndsledoval
[ml/min] vzestup objemu i tlaku levé komory. Po cca

3’ ndsledoval vyrazny spontdnni unloading
a vzdpéti opakovany loading a unloading.
Béhem této doby nenastaly Zddné externi
intervence. Typictéjsi situace je pomaly
loading, vyjimecnéji i unloading. LAD oc =
okluse korondrni tepny; VF = fibrilace
komor.

4.AF.AN DA 4.40.AN DA A
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Obr. 6.2.Korelce parametri tlaku, elektrické aktivity a defibrilace

Elektrickd aktivita AMSA nevykazuje souvislost se systémovym tlakem MAP (R?=0.0855) — viz panel A, ale
miiZe byt prahové zagvisld na transaortdinim tlaku (MAP-LVP, R? = 0.612) — viz panel B: pokud se
transaortdlini tlak bliZi nule (tedy tlak v komore je vysoky), elektricka aktivita AMSA klesla pod hranici pro
defibrilaci (zde 5 mV.Hz, oznaceno Zlutou linii). Soucasné rostl pocet defibrilaci potfebnych k obnoveni
rytmu — viz panel D.

Panel C: U podskupiny s pretiZzenim levé komory je vztah komorového (LVP) a systémového tlaku
(MAP)zcela linedrni (Cervend ¢erchovand pfimka). U jedinct bez pretiZeni se komorovy tlak udrZuje na cca
20 mmHg bez vztahu k tlaku v aorté (zelend cerchovand primka).

Interpretace, Diskuse
Pfipomerime, Ze v podminkdach eCPR je bézné tlak nepulsatilni, a tak v nasledujici diskusi
nebudeme pojmenovavat tlak jako stfedni, systolicky nebo diastolicky.

LV loading. V této skupiné jsme v podminkdch eCPR identifikovali ne¢ekané éasty vyskyt
pretiZeni levé komory (LV loading, vysoky komorovy tlak, transaortaini gradient <10 mmHg), a to
priblizné u poloviny pripadl. Gradient nabyva prekvapivé Sirokého spektra hodnot — od nuly,
tedy zcela vyrovnanych tlakl, po ~60 mmHg (6.2. B a D), tedy zcela unloadovana komora. Nikoliv
bud' loading nebo unloading, jak by se mohlo nabizet. Jesté prekvapivéjsi bylo pozorovani, ze
loading i unloading komory se mohou pomérné rychle spontdnné ménit (obr. 6.1.B).

Z uvedenych pozorovani plyne, Ze musi existovat ,,pfirozeny”“ mechanismus pro unloading levé
komory i v podminkach jeji zastavy. MoZné mechanismy rozebirdme nize.
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LV loading jsme nepozorovali u systémovych tlak(i nad 70 mmHg. M(iZe to naznadovat, Ze vyssi
tlak zlepsuje podminky pro udrZeni uzaviené aortdlni chlopné, ale s ohledem na nizky pocet
pozorovani miZze jit o akcidentalni nélez.

Koronarni perfuse. Neni ziejmé, jaky vliv mély pozorované tlakové poméry (tedy shodny
koronarni i komorovy tlak) na koronarni cirkulaci® 8, ale Ize pfedpoklddat, Ze pfinejmensim
subendokardialni perfuse byla kompromitovana. Absence transaortalniho gradientu byla
vyznamné asociovana s poklesem elektrické aktivity srdecni (AMSA), viz obr 6.1.A, coz? je
pozorovani kompatibilni s myokardidlni ischemii. Naopak, AMSA neinteragovala se systémovym
tlakem, tedy vyssi systémovy tlak automaticky nepredstavoval lepsi podminky pro
kardiomyocyty.

Defibrilovatlenost. Transaortalni tlakovy gradient vyrazné koreloval s Uspésnosti defibrilacniho
vyboje (R? = 0.568). Pokud byl gradient pfed prvni defibrilaci nad 40 mmHg, nastala obnova
rytmu prvym nebo druhym vybojem (nad 25 mmHg tfetim vybojem). Naopak systémovy tlak

s poctem defibrilaci potfebnych k obnoveni rytmu nekoreloval (R? = 0.08). V tomto souboru se
podatila defibrilace ve vsech pfipadech, tedy i tehdy, pokud byla vstupni elektrickd aktivita
AMSAecs pred prvni defibrilaci nizsi, nez je hranice predikujici Uspésné obnoveni rytmu (tj. cca 5
mV.Hz). To nemusi byt v kontradikci — béhem ndsledujici resuscitace se AMSA mohla vylepsit
a/nebo byl podan adrenalin, ktery zvySuje Sance na Uspéch defibrilace. Tato data zatim nebylo
mozZné analyzovat a budou naplni navazujiciho vyzkumu.

Dilatace levé komory. S hodnotami komorového tlaku o¢ekdvatelné dobre koreluji i hodnoty
objemu komor (R?=0.571). Jejich absolutni zmény ale byly méné vyrazné, jelikoz hodnoty
systémového (a tedy i komorového) tlaku dosahované béhem eCPR byly v nékterych pfipadech
nizké (kolem 40-50 mmHg), tak nemusely znamenat dilataci. Objem komor viibec nekoreloval
s defibrilovatlenosti (R? = 0.02) a pomérné malo se srdeéni elektrofyziologii (AMSA R? = 0.382).

vrsve

Vysledky bohuZel jednoznacné nevysvétluji pricinu pretiZeni levé komory pti eCPR. Zde alespon
rozebereme mozné mechanismy (viz také schéma na obr 6.3.).

- Aortélni regurgitace.
Ta mZe byt technickym artefaktem v disledku pfitomnosti PV katetru, ktery je
transaortalné zaveden pro méreni tlaku a objemu levé komory. Ultrazvukové dopplerovské
méreni opakované ukazalo Zadny nebo minimalni regurgitacni proud. Ale prestoZe z béZného
klinického pohledu muze byt nevyznamny, v podminkach srdecni zastavy, tedy absence
odtoku z komory, by i minimalni pfitok mohl snadno zpUsobit vzestup tlaku.
Aortalni regurgitace mlze byt i fyziologickym dlsledkem nepulsatilniho toku krve a nizkého
systémového tlaku, které tak nemusi dokonale uzavirat chlopen. Nadto muze tlak béhem
eCPR kdykoliv klesnout, byt jen docasné. Detailni analyza tohoto mechanismu bude také
predmétem dalsiho vyzkumu.

- Bronchialni cirkulace
Ptitok cestou bronchialnich tepen, které jsou fyziologicky drénovany do plicnich Zil a
v disledku do levé komory by mél nastdvat v kazdém pfipadé, tedy i béhem CPR. Je tedy
spiSe prekvapivé, Ze eCPR nevede vzdy a ihned k pretizeni levé komory a ke vzniku plicni
stasy a edému. JelikoZ se tak nedéje — v nasem souboru byla polovina subjekt( bez
jakéhokoliv loadingu levé komory — musi existovat mechanismy, které vliv bronchidlniho
toku minimalizuji:
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Bud' cestou Uplné vasokonstrikce v bronchidlnim fecisti. Neni zfejmé, jaky regulacni

mechanismus by k takové konstrikci vedl. Naopak, v ptipadé zadstavy pulmonalniho

pfitoku, coZ nastava v podminkach kardiopulmonalniho by-passu pfi

kardiochirurgickych operacich, byva bronchialni perfuse zvysena. Bronchialni

vasokonstrikci povazujeme spise za nepravdépodobnou.

Nebo drendZi bronchidlni krve alternativni cestou:

= |dealni by pro to bylo perzistujici foramen ovale s drendzi do pravé sing,
odkud je krev nasavana Zilni kanylou ECMO okruhu. Podle sekénich nalezu
nasich subjektl ve vahové kategorii nad 50 kg vSak je perzistujici foramen
vyjimecné.
= Alternativou je retrogradni tok plicni cirkulaci. Pro to svéd¢i pravidelna

detekce vysoce azZ plné saturované krve v plicnich tepnach (méfeno Swan-
Ganz kombo katetrem) béhem eCPR. Vyznamnou prekazku retrogradnimu
toku krve by mély Cinit chlopné, zejména pulmonalni. Ale podobné jako
zmiflujeme vyse — nepulsatilni tok a/nebo relativné nizky tlakovy gradient a
pfitomnost plicnicového katetru mize pusobit relativné malé chlopenni
inkompetence. Opét — ty mohou byt pro LV unloading dostatecné, jelikoz pro
loading levé komory (bronchialni a/nebo retrogradné aortalni cestou) staci
velmi nizké pritoky, protoZze komora se v disledku fibrilace vibec
nevyprazdnuje.

Zvyseny tlak v plicnici jsme nepozorovali u Zddného subjektu v této studii, ale na zakladé jinych
akcidentalnich pozorovani jsme jej ocekavali. Musi tedy existovat prekazka pro retrogradni Sifreni
tlaku z levé komory a jsou v zasadé identické, jako tzv. ,spontanni unloading“ mechanismy vyse.
Bud' dobfe tésna mitralni chlopen, ale to je v pfipadé komorové fibrilace nepravdépodobné.
Nebo interatridlni komunikaci (taktéZ malo ¢asté) nebo vasokonstrikce plicni mikrocirkulace.
Nejpravdépodobnéjsi je pulmonalni regurgitace, alespor soudé podle ¢astého vyskytu plné
saturované krve v plicnici. Zadny z téchto mechanismd se ndm zatim nepodafilo prokazat.

Monitoring a management eCPR probirdme ve spolecné diskusi na konci kapitoly eCPR.

Shrnuti

Tato analyza nabizi nékteré odpovédi na Uvodni otazky:

LV loading v podminkach eCPR mUzZe nastavat c¢asto (zde v ~50%), a nadto se béhem
eCPR muzZe velmi dynamicky ménit, a snaze tak mlZe uniknout pozornosti

LV loading je spojen s poklesem elektrické aktivity srdce a s vyssim poctem
potrebnych defibrilaci. MUze byt pricinou neuspéchu defibrilace u eCPR, i kdyz je
zajistén pritok oxygenované krve. To je ve shodé s pozorovanimi predchozi studie
PTP.

Neidentifikovali jsme zde mechanismy vedouci k pfetizeni komory v konkrétnich pfipadech. Tato
otazka bude cilem dalsiho vyzkumu, ktery vyuziva metody podrobné analyzy individudlnich dat a
pocitacového modelovani, jak je uvedeno v posledni kapitole (5.4.2)
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Obr.6.3. Schema
mechanismi pro loading a
unloading levé komory
béhem eCPR. OranZové Sipky
=loading mechanismy, zelené
Sipky = unoading
mechanismy. PFO = patent
foramen ovale; Shunt =
intrapuplmondini zkraty,; PA
cath —plicnicovy katetr; PV
cath = PV katetr v levé
komore

PA
cath

eCPR

[y




5.3.3. Studie eCPR 3: Rescue eCPR
,PTP“ Study, rescue vétev. (Nepublikovana data)

Model: ~26 min no/low flow + eCPR
Cile

Analysa Uspésnosti eCRP u NON-ROSC jedinc( z experimentu PTP:
o Analyza vyskytu pretizeni levé komory (LV loading)
o Korelace elektrofyziologie (AMSA) a LV loading s obnovenim rytmu (ROSC)

Hypotéza
eCPR muzZe zlepsit podminky pro defibrilaci i po protrahované zastavé a pfi nelspésné konvencni
resuscitaci (mCPR). Analogicky jako ve studii eCPR1.

Protokol

Protokol je identicky viz studie PTP (kap. 5.2.1), ale u jedinc(, kde nebyl obnoven rytmus nejvyse
tretim vybojem s nelspésné defibrilaci nasleduje ,rescue” vétev — ve schématu nize je
znazornéno Zluté. Zafazeno bylo 9 jedinct z celkem 18 ze souboru PTP protokolu, které se
nepodafilo zresuscitovat mechanickou CPR (mCPR) - viz tam. Po 13 resp. 16 min mCPR bylo do
10 minut emergentné implantovano ECMO a provedena reperfuse. Defibrilace byla opakovana
po nejméné 10 minutach a nejdéle 30 min eCPR, pokud byl pfitomen defibrilovatelny rytmus.
ROSC byl definovan jako obnova spontanniho pulsatilniho rytmu.

Arm '\ /ROSC
A 100%
. / o ECMO al
Stabil. v’F CPRSUP " ("arm ) CPR HlIJT60 n=5_, [NONROS eCPR DEFI
(>15') (3) (5) \ B (5) n=9 setup (>10) \'

Arm
C

CPR HUT30°

(8)

Monitorované parametry

- AMSARry= amplitude spectrum area elektrokardiogramu z pravé komory

- AMSAcs= amplitude spectrum area povrchového EKG

- PV loops levé komory: tlak, objem a odvozené parametry, zde predevsim EDV

- Zéakladni hemodynamické a oximetrické parametry

- LVloading je definovéan jako (ABP-LVP <10 mmHg), tedy vymizeni transaortalniho tlakového
gradientu mezi systémovym a nitrokomorovym tlakem

Klicové vysledky

- Realny ¢as od zastavy do spusténi ECMO byl 26:42 mm:ss (median), z toho protokol
zastavy a mCPR trval 13, resp. 16 minut. DalSich cca 10 minut za béZici mCPR trvala
kanylace a spusténi ECMO.

- ROSC nastal pouze u 2 z 9 eCPR ptipad(l (obnoveni spontanniho pulsatilniho obéhu).

- Vyskyt ROSC vyznamné koreloval s elektrickou aktivitou AMSARgy (0.885). Obdobné jako
v ostatnich studiich nastal ROSC vzdy, pokud byl parametr AMSAgy > 30 mV.Hz

- Vyskyt ROSC nekoreloval s vyskytem loading levé komory (r=0.338).

- LV loading jsme pozorovaliu 7 z 9 jedincd, v jednom z nich nastal ROSC.
Parametry AMSA a LV loading se zde v predikci ROSC nekryji.
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Obr 7.1. Asociace AMSA a transaortdlniho tlaku s obnovenim rytmu (ROSC). AMSAry 30mV.Hz md opét
spolehlivou positivni i negativni predikéni hodnotu vzhledem k ROSC. Transaortdlni tlakovy gradient v této
studii nemd s ROSC neinteraguje, viz text.

Interpretace, Diskuse

Analyza potvrdila, Ze LV loading mutzZe byt béhem eCPR velmi Casty (zde 77%), tedy vy3si nez

v pfedchozi studii s okamzitym spusténim eCPR (eCPR2). Oba modely se od sebe liSily typem
ischemie, viz diskuse dale.

Korelace LV loading s neuspéchem defibrilace vsak v této studii neni presvédciva. To mlize byt
vlivem malych cisel, a také dynamikou déji — LV loading komory se spontanné a pomérné rychle
ménil. JelikoZ neni znamo, jak rychle se efekt pretizeni komory projevi, a jelikoZ k defibrilaci
mohlo byt pfistoupeno kratce po vzestupu komorového tlaku, je zde (ve studii eCPR3) obtiznéjsi
interpretovat souvislost mezi ROSC a nitrokomorovym tlakem (pfesnéji transaortalnim). Naopak,
v predchozi studii (eCPR2, LV-Unloading, kap. 5.3.2.) byl ¢as eCPR typicky 50-60 minut a

LV _loading, pokud byl pfitomen, nastaval casné po spusténi ECMO. Korelace mezi
transaortalnim tlakem a poctem defibrilaci ve studii eCPR2 mohla byt proto vysoka (R=0.783).

Tato studie opét dokumentuje velmi dobrou schopnost predikce uspéchu defibrilace na zakladé
elektrofyziologického parametru AMSAgy, zde 100%.

Procento netspéchu eCPR v této studii bylo velmi vysoké, jak ve srovndni s predchozi studii (viz
srovnani v tab. 7.1. v nasledujici kapitole), tak s klinickou praxi. Divodl mUzZe byt nékolik a
vysledky jsou kazdopadné duleZité pro ziskani dalSich vhledl do problematiky eCPR:

i.  Jiny typ a rozsah ischemie v obou studiich: v tomto souboru (studie PTP) ~ 27 minut
resuscitace, z toho cca 10 min Uplné zastavy (Uvodni a béhem CPR v naklopené poloze
hlavou vzhiru). V pfedchozim souboru (indukce ischemie) 50 minut obstrukce LAD
obvykle rychle degenerujici do komorové fibrilace, ale ostatni koronarni i systémové
fecisté mélo po celou dobu perfusi zajisténou pomoci ECMO (~ 3.5 LPM, MAP ~50
mmHg).

ii. NeUspésnost byla jisté vyznamné ovlivnéna preselekci jedinct — do eCPR vétve pfirozené
vstupovala pouze zvitata s refrakterni zastavou (non-ROSC), tedy tézkym postiZzenim
obéhu — na rozdil od nasich ostatnich studii, kde byla v eCPR vétvi zahrnuta vSechna
zvirata.

iii. Pred eCPR probihala mechanicka resuscitace (nikoliv u predchozi studie eCPR2), navic
s polohovanim do HUT, coZz mohlo pfispét k mechanickému poskozeni organt (zejm.
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Shrnuti

srdce, plice, jatra). To je vlivem polohovani a moznosti dislokace kompresniho zatizeni
(LUCAS2) pravdépodobnéjsi nez u mCPR v supinni poloze. | pfi mCPR pouze v supinni
poloze v nékterych ptipadech pozorujeme dislokaci LUCAS s hematomy na pravé
komote, které byvaji asociovany s non-ROSC (ndhodna pozorovani).

Pro eCPR neexistoval optimalizovany individualizovany protokol, tedy napt. optimalni
¢asovani defibrilace, viz nasledujici shrnuti. V dobé studie jsme neméli k disposici
dostatek kvantifikovatelnych parametri a znalosti, které by dovolily takovy eCPR
protokol pfedem definovat.

srdecni elektrofyziologie AMSA i v tomto modelu vysoce korelovala s eROSC. Cut-off
hodnota 30 mV.Hz spolehlivé predikovala eROSC a zda se byt velmi robustnim
parametrem pro rizné patofyziologické podminky.

eCPR nedokdzala podstatné zvysit uspéch defibrilace a obnoveni rytmu (ROSC) v tomto

velmi realistickém modelu refrakterni zastavy.
Vysledky ukazuji na dileZitost testovani hypotéz na modelech rliznych Urovni
patofyziologie klinickych stavu.
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Shrnuti kapitoly eCPR
V tomto shrnuti nejprve zopakujeme hlavni vysledky a pozorovani nasich tii eCPR studii a z nich
plynouci nové otazky pro dalsi vyzkum.

Na konci diskuse uvedeme klinické implikace pro navrhneme postup optimalizace vedeni eCPR i

mCPR.
Study no flow LowFlow ECMO LVloading ROSC Notes
[min] [min] [min] [% cases]
eCPR1 0 20%* 60 n/a 66 % * LowFlow ECMO 0.5 I/min
,HemoMet”
eCPR2 60’ 0 ~50* 50 % 100% *ECMO 3.5lpm after
,LAD LAD spontaneous onset of VF
ischemia“ occl.
eCPR3 8-12* 15%* 10-30 77 % 13% * NoFlow includes arrest 3 and

,PTP rescue”

mCPR 5-8‘ in HUT position
** LowFlow includes initial 5‘CPR
and ECMO cannulation ~10‘CPR

Tab.7.1. Porovndni tispésnosti obnoveni rytmu a vyskytu pretizeni levé komory mezi studiemi eCPR.
LAD occl. - okluse left anterior descending coronary artery. VF — komorovd fibrilace, HUT — head-up tilt,
ROSC — obnova spontdnni cirkulace

1. Reperfuse a obnova vlastniho srde¢niho rytmu (ROSC).

a. eCPR s plnym pritokem ECMO na urovni klidového srde¢niho vydeje dokaze velmi
rychle normalizovat i velmi vyrazny rozvrat vnitiniho prostredi viz reperfuse ~5 min
po 20-ti minutové zastavé ve studii eCPR1.

b. PrestoZe eCPR dovoluje plnou reperfusi, neni tim garantovano obnoveni normalniho
obéhu a uspésnost obnoveni rytmu (ROSC) se u rtiznych modeli vyrazné lisi (zde
13% - 100%)
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Na modelu bez ischemie, tedy pfi okamZzitém spusténi ECMO v momenté
nastupu fibrilace (studie eCPR2), byla Uspésnost 100%, ale i tak bylo pro
obnoveni rytmu potfeba az 16 defibrilaci.

Pri¢inou zde muZe byt pretiZzeni komory (viz dale LV-loading).

Na modelu zastavy 20 minut minimal flow nastal ROSC v 66% (viz eCPR1)

Na modelu refrakterni zastavy 26 minut s ndslednou eCPR reperfusi (eCPR3)
byla Uspésnost ROSC pouze 13%. Tedy vyrazné méné nez u nékterych
klinickych studii®.

Pri¢inou maZe byt dlouhd ischemie a/nebo opakované reperfuse.

c. Otazkou zGstava:

po jak dlouhém trvani zastavy, pfesnéji opakované ischemie a reperfuse, je
eCPR jesté G¢inna? Nékteré odpovédi davaji recentni klinické studie®" 4
jak velké reperfusni poskozeni vznika spusténim eCPR a zda by pomalejsi
reperfuse byla pro organismus vyhodnéjsi? Jak dlouha reperfuse je
optimalni?



2. PretiZeni srdce v dUsledku eCPR (LV loading)
a. eCPR casto vede k pretiZeni fibrilujici levé komory se vzestupem nitrokomorového
tlaku aZ na Uroven arterialniho tlaku. V nasich pozorovanich v 50-77% ptipad(. To je
b. Pretizeni plicniho recisté (retrogradni zvyseni tlaku az do plicnich tepen) jsme v
uvedenych studiich nepozorovali. Pravdépodobné je daleko méné casté, nez jsme
predpokladali anebo vznika za jinych podminek, nez které modelovaly nase studie.
c. Otazkou zUstava:
i. Jaké jsou mechanismy vzniku pretizeni komory (viz schéma 6.3.) a jak je Ize
v individudlnich ptipadech identifikovat?
ii. Jaky je vliv LV loading na koronarni perfusi béhem eCPR?
iii. jak dlouhé trvani pretizeni komory vede ke zhorseni defibrilovatelnosti?

3. MAP, mikrocirkulace
a. Vysledky ukazuji na obnovu mikrocirkulace i v pfipadé nizkého stfedniho arterialniho
tlaku (40-50 mmHg), pokud je zajistén dostatecny priitok. (viz eCPR1 a eCPR2)

4. Monitoring a predikce Uspésné defibrilace

a. Uspéch defibrilace je multifaktoridlni a neexistuje pouze jediny predikéni parametr.

b. Vysokou predikéni hodnotu pro ROSC ma srdecni elektrofyziologie fibrilacni aktivity
(parametr AMSA). U hodnot AMSAgy > 30 mV.Hz nastal ROSC az na dvé vyjimky vzdy.

c. Naopak, nizkou predikéni hodnotu ma systémovy arteriadlni tlak (MAP) a pfekvapivé
u eCPR i regionalni oximetrie (NIRS). Oboji pravdépodobné proto, Ze pokud ECMO
zajisti pfiméreny prutok oxygenovanou krvi, nebude dodavka kysliku (odrazena
parametry MAP a NIRS) limitujici, a tedy ani informativni.

5. Interindividualni variabilita

a. V homogennich skupinach experimentalnich zvifat a jasné definovanych
modelovanych stavech jsme nasli velmi heterogenni podskupiny s vyrazné odlisSnymi
reakcemi na stejné intervence (zde zdstava, ECMO), napf.:

i. Ve studii eCPR1 rozdilné trendy AMSAecs — vzestup nebo pokles s hodnotami
v rozsahu 0-16 mV.Hz, tedy hluboko pod i vysoce nad prahem pro defibrilaci
(5 mV.Hz)

ii. ve studii eCPR2 vyskyt pretizeni levé komory u 50% jedinc(; rychlost vzniku
pretiZzeni do 10 min; pocet vybojli pro obnoveni rytmu 1-16; transaortalni
gradient 0-40 mmHg

iii. ve studii eCPR3 se podafila obnova elektrické aktivity jen u 2 z 9 jedinc(;
parametr AMSAgy nabyval hodnot v rozsahu 0—70 mV.Hz (tedy opét vyrazné
nad i pod cut-off pro ROSC, tedy 30 mV.Hz); transaortalni gradient byl 040
mmHg.

b. Vysvétleni variability je zde velmi dobfe mozné na zdkladé hypotézy o pretizeni
komory prosttednictvim eCPR, jak diskutujeme niZe. Naopak se nezd3, Ze pficinou
poklesu elektrické aktivity je pokles stfedniho tlaku (srov. obr. 6.2.A).

Podrobnéjsi porozuméni patofyziologii, bude namétem dalsiho vyzkumu.
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Navazujici vyzkum

Analyza otevrela fadu novych patofyziologickych otazek, a tedy dalSich ukol(, na vétsiné
pracujeme. Nékteré pfesahuji do nasledujici tematiky CS-ECMO, tedy ECMO u kardiogenniho
Soku a budou komentovany i tam.

Identifikace pficin vyvoje smérem k neptiznivému neurologickému vysledku, resp.
rozdilu mezi neurologickym a srde¢nim zotavenim. Zlepseni neurologického
monitorovani

Nalezeni optimalniho perfusniho tlaku, a prevence a feseni LV loading pti eCPR, hledani
podminek rozvoje detrimentalni ,,retrogradni“plicni hypertense pfi eCPR. To zahrnuje i
studium vlivu tlaku a pulsatility na kompetenci polomésicitych chlopni

Nalezeni metody pro hodnoceni poméru DO,/MVO, jako markeru pro postupné
zatéZovani myokardu (weaning)

Objasnéni mechanism( spontanniho LV unloading béhem eCPR

Ovéreni optimalniho ¢asovani defibrilace a hodnocenim defibrilovatelnosti pred kazdym
vybojem a vliv afterloadu na defibrilaci a ROSC

Ovéreni navrzeného individualizovaného protokolu vedeni eCPR s real-time
monitorovanim orgdnovych funkci (viz také dale studie CS-ECMO)

Farmakologickd podpora béhem eCPR

Klinické implikace eCPR (a mCPR)

eCPR jednoznacné zlepsuje koronarni perfusni tlak. U fady pfipad( (zde >50%) vsak eCPR mUizZe
pUsobit pretéZovani levé komory (LV loading) - komorovy tlak se blizi nebo rovna systémovému,
coz muUze byt pfi¢inou zhorSeni podminek koronarni perfuse, nizsi elektrické aktivity a obtiznéjsi
defibrilovatelnosti.

Tato situace mlzZe uniknout pozornosti: jednak nitrokomorovy tlak nebyva rutinné méren;

jednak se nemusi projevovat komorovou dilataci, zejména pokud mda komora nizsi compliance,
napf. v disledku ischemicko reperfusnich zmén.

Management pretiZeni komory pfi eCPR:
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identifikace — kontinualni monitorovani elektrické fibrilacni aktivity (AMSA) jako
neinvazivni nepfimy ukazatel; sledovani/monitorovani znamek zvySovani
komorového tlaku a/nebo objemu (plicnicovy katetr; echo; pfimé méreni LVP);
prevence — pii neznalosti mechanismu je obtizna. Pokud by loading byl zplUsoben
nepulsatilnim charakterem toku krve o nizkém tlaku (loading jsme nepozorovali nad
MAP 70mmHg), pak by mohl byt vyhodny rezim pulsatilniho ECMO s cilovym tlakem
nad 65 mmHg. Tato hypotéza je predmétem dalsiho vyzkumu;

feseni — unloading fibrilujici levé komory napt.: pigtail katetrem v levé komore
(napojeny na nasdavaci ¢ast ECMO okruhu); mechanické komprese hrudniku pred
defibrilaci; trans(atrio)septalné zavedena nasavaci kanyla (LAVA ECMO) nebo pigtail
katetr (pro eCPR unloading muze stadit vyrazné mensi odsavani komory nez u VA
ECMO, jelikoz pritok do LV pfi eCPR je pravdépodobné nasobné mensi).

optimalni ¢asovani defibrilace — po normalizaci AMSA, objemu levé komory a
parametr( vnitfniho prostredi, event. po vyfeseni primarni pfi¢iny — viz hned dale.



Opti-mCPR/eCPR Protocol

Na zakladé poznatk( z vyzkumu mCPR a eCPR si dovolujeme navrhnut principy pro
individualizovany, real-time optimalizovany CPR protokol. Jeho ptipadna implementace bude
pochopitelné vyZadovat dalsi vyzkum, modifikace, klinické ovéreni, a také vyvoj metod pro
podporu klinického rozhodovani.

Pied defibrilaci:

i.  Optimalizace fyziologickych parametr(:
a. Cilové hodnoty*: rSO;peri >40%; AMSAgy >30 mV.Hz; pH >7.2; K* < 8 mmol/I
rSO; a AMSA kontinualné monitorovat
b. Intervence:
i. QCPR aspon 3 min** pro zlepseni AMSA, rSO, a pripravu
ii. ventilace vakem, kontrola oxygenace
iii. podani tekutin (capillary leak je primérné 15% objemu krve)
iv. citliva farmakologicka podpora. Zvazit:
1. kardiotonika pro defibrilovatelnost, v nizsSich davkach
(adrenalin, efekt nastdva za ~1‘ po poddni do periferie)
2. antiarytmika (pro udrzeni rytmu po eROSC)
3. korekce vnitfniho prostfedi, zejm. pH, K*
NaBicarbonate vzdy pfi no-flow > 10’
v. zavedeni eCPR, u refrakterni zastavy nebo nepravdépodobné defibrilace
ii.  Odstranéni primarni pficiny, pokud lze (4H4T)
iii. Pokud je zapojeno eCPR:
a. optimalizaci pritoku ECMO podle periferni saturace (rSO,) (~80 ml/kg/min)
b. unloading komory, pokud jsou znamky pretizeni (viz vyse).
iv. Podavani adrenalinu podle nasich aktudlnich dat vyZaduje revizi, vysledky pripravujeme.

Defibrilace

i Co nejdtive, ale PO OPTIMALIZACI
ii.  2vyboje® béhem <5 s, pokud po prvnim vyboji je rytmus VT
iii.  ZvaiZit snizeni pratoku ECMO (sniZeni afterloadu) bezprostiedné kolem defibrilace

* Poznl: typické zmény vnitiniho prostfedi béhem zdstavy: pH po 5°je ~7.2; po 10’ je ~7.0; K* po
15 je ~8 mmol/|

** Pozn2: Po protrahované zdstavé a po zahdjeni CPR nastdva zlepseni funkcniho stavu myocyti
postupné béhem nejméné 2-3 minut kvalitni CPR.
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5.4.Srdecni prace a un/loading levé komory

Motivace a cile:

ZvySovani afterloadu prostrednictvim VA-ECMO muze mit, jak zndmo, negativni vliv na zotaveni
selhavajici komory, jelikoZ zvy3uje praci a spotfebu kysliku myokardem3® 338486 Exjstuje Fada
metod, jak v podminkach VA-ECMO sniZovat préaci levé komory (LV unloading)*”- 82, ale jejich
kvantitativni porovnani a podrobna znalost mechanism( jsou stale nedostatecné prozkoumané a
okolnosti pouziti jsou multifaktorialni, individudlné variabilni, velmi dynamické a tedy sloZité.

Primarnim cilem tohoto naseho vyzkumu bylo experimentalné kvantitativné porovnat tfi metody
pro unloading a podrobnéji popsat mechanismy jejich Géinku a zejména pak interindividualni
variabilitu.

Prehled studif
Provedli jsme dvé navazujici experimentalni studie na velkych biomodelech, které byly v kratkém
odstupu publikovany:

- Meani & Micek 2021, studie ,PALVU“ - Pulmonary Artery vs. Transaortic LV Unloading®?
- Mlcek & Meani 2021, studie ,Septo” — Balloon atrial septostomy unloading3

Nejprve obé studie struc¢né shrnujeme v Uvodni kapitole (5.4.1.) Pro podrobnosti odkazujeme na
originalni publikace, které jsou k této praci prilozeny.

V nasledujici kapitole (5.4.2.) se vénujeme originadlnim analyzdm dalSich dat z téchto studii,
véetné reakci zdravého organismu na ECMO, a zaméfujeme se na pozorovanou interindividualni
variabilitu.

Uvod kapitoly
Prdce srdce, spotreba O3

Klicovou metodou nasledujicich studii je analyza prace srdce na zakladé PV kfivek tedy
pracovniho diagramu komory, zde levé. Nejprve proto metodu velmi stru¢né rekapitulujeme.

Obecné pfijimany koncept definuje praci srdce jako soucin tlaku a objemu* ., Velmi ilustrativni
je zobrazeni prace béhem jednoho srde¢niho cyklu pomoci PV kfivky (obr. 8.1.A). Podle tohoto
konceptu ma prace dvé komponenty: i. externi prace (stroke work, SW) spotfebovana na ejekci
krve. Jeji velikost je dana velikosti plochy uzaviené PV ktivkou. ii. Interni prace (Potencialni
energie, PE) potfebna na pfekondni elastickych struktur. Je vypoctena analogicky jako energie
elastické pruziny. Celkova prace je sou¢tem SW a PE a je oznaCovana jako Pressure-Volume Area
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— PVA. Plati tedy PVA = SW +PE. V textu uvadime ilustrace a priklady z levé komory, principy plati
analogicky pro vsechny oddily srdce.

PovaZuje se za prokdzané, Ze spotieba kysliku je pfimo imérna celkové praci tedy O, ~ PVA 148
%3, Tato teorie je $iroce pfijimand, pfipomerime ale, podminky origindlnich experimentd, za
kterych vznikla (a tedy plati): srdce ex vivo, cross-cirkulované s koronarnim pritokem
nezavislym na komorovém tlaku, bez neuroregulace. Zfejmymi vyhodami je velmi pfesné méreni
tlaku, objemu i spotieby O, a absence fady regulacnich mechanism(. Nevyhodami pak zcela
zménénd anatomie, poskozeni $lasinek, lymfatik, deteriorace modelu béhem 4-6 hodin a
absence autoregulaci (vyhoda i nevyhoda soucasné).

Préci srdce, a tedy spotiebu kysliku, ovliviiuje fada fyziologickych déju. Jejich prehled a moznosti
real-time monitorovani z hlediska klinické (tedy praktické) vyznamnosti uvadime ve schématu na
obr. 9.5. Za vyznamné zde povaZujeme takové, které mohou mit na praci kvantitativné velky vliv
a/nebo se mohou ménit a/nebo je Ize terapeuticky ovlivnit.

VA-ECMO

Mimotélni podpora obé&hu VA ECMO predstavuje krajni metodu |écby tézkého srdecniho selhdni
(i z&stavy)> 3L, Mezi nesporné vyhody metody patfi pfedevsim i. vysoky vykon, ktery u vétiny
pacientl dovede plIné nahradit ¢erpaci funkci; ii. Relativné rychla a snadna implementace (u
zkuSenych center minuty); iii. Nékolik desetileti zkuSenosti, vyvoje a rozsifovani dostupnosti.
Presto se jedna o metodu velmi komplexni, s fadou nezadoucich ucink( a stale ne zcela jasnou
patofyziologii a jeji dynamikou, a tudiz i nejasnym pomérem risk-benefit v konkrétnich klinickych
pfipadech.

Jednim z nejvyraznéjsich nezadoucich Gc¢ink( VA ECMO je pretiZeni levé komory. Nase laborator
se této problematice dlouhodobé vénuje3® 5% 8 3 tyto prace jsou stle predmétem aktudlni
diskuse®*.

Zakladni principy patofyziologie pretizeni komory jsou zndmy a zde ji struc¢né shrnujeme. Tato
znalost ale nestaci pro spolehlivy management konkrétnich klinickych ptipadu.

VA-ECMO svou Cerpaci funkci zvySuje perfusi a oxygenaci tkani, véetné myokardu. Teoreticky
snizuje preload od¢erpavanim krve z pravostranného ob&hu. Cerpanim krve do systémovych
tepen se vsak obvykle podstatné zvysSuje afterload, tedy i praci jiz tak selhavajici levé komory.
Tim se mUZe spoustét bludny kruh: roste tlak v komore a napéti ve sténé, a tedy naroky na
dodavku kysliku mlzZe se prohlubovat nerovnovaha mezi dodavkou a spotfebou O,. Tim klesa
kontraktilita a klesa schopnost komory se vyprazdrnovat. Stagnaci krve rostou plnici tlaky
(preload), dale se zvysuje prace a naroky DO,. Plnici tlaky se propaguji do plicniho fecisté a
pfispivaji k rozvoji znamych komplikaci plicni kongesce (plnici edém, hypoxie, ev. pneumonie).
Situace ma vlastnost positivni zpétné vazby, tedy progresivné destabilizuje organismus. Rychlost
progrese v konkrétnich pripadech mlze byt zasadné odliSna — od minut po dny.
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54.1. CS-ECMO1 a CS-ECMO2 - LV Unloading
Pfimé porovnani metod pro unloading levé komory
Studie CS-ECMO01* a CS-ECM023*

Cile

Kvantitativné porovnat tfi metody pro unloading selhavajici komory:
- transaortalni axialni cerpadlo (Impella®)
- nasavaci ECMO kanyla zavedena do plicni tepny
- interatridlni balonova septostomie

Hypotéza
Vsechny uvedené metody pro unloading jsou kvantitativné vyznamné

Metodika:

Setup: zdrava prasnicka, n=12 a n=11, vaha ~55 kg. Anestesie kontinualni intravenosni: propofol,
morphine, midazolam. Protokol viz niZe. Indukce srde¢niho selhani balénkovou obstrukci left
anterior descending (LAD) po dobu 50 minut. V pfipadé vzniku komorové fibrilace navyseni
ECMO, aby arterialni tlak byl ~50 mmHg (typicky pritok ECMO 70 ml/kg/h). Podani
noradrenalinu pro udrzeni MAP > 50mmHg a IV tekutin pro udrZeni CVP, aby nedochazelo

k pfisavani kanyl.

Testované unloading techniky:
- Transaortalni axidlni kontinudlni ¢cerpadlo (Impella® CP, Abiomed) bylo zavedeno cestu
femoralni tepny.
- Nasdvaci ECMO kanyla v plicni tepné (19 F, 56 cm Biomedicus, zavedena z pravé externi
jugularni zily a pfipojena Y spojkou do nasavaci vétve ECMO okruhu)
- Balénova atridlni septostomie (BAS) katetrizacné z levé femoralni Zily pod sono
kontrolou, dilatace balonem (Z-Med Il X, NuMed) na prlimér cca 9 mm (7.9-9.2 mm).

Protokol a schéma

Zavedeni VA ECMO a randomizace do vétve Impella nebo PALVU (pulmonary artery LV
unloading) poté step-up® protokol (pritok ECMO 20-40-60-80-100 ml/kg/min, trvani kazdého
kroku 10’ bez unloading + 10’ s unloading (No vent/Vent viz inset vpravo). Poté minimalni ECMO
flow 20 ml/kg/min a indukce selhani/soku (viz metodika). Po 50 min okluse LAD deflace balonu a
externi defibrilace. Po stabilizaci provedeni ECMO step-up a step-down protokolu analogicky,
jako je popsano v baseline, tedy kazdy krok s a bez unloading.

V pripadé studie septostomie byl protokol modifikovan, jelikoz priitok septostomii nelze

v kazdém kroku otevirat a zavirat: po indukci kardiogenniho Soku byl 100 mifig.m
proveden nejprve step-up protokol bez septostomie, poté provedena
balonovd transkatetrova septostomie, poté step-up protokol se
septostomii. Data byla hodnocena v krocich vybarvenych Zluté.

i TR

Stabiliz\ | ECMO STEP UP LAD oclusion (60°) DEFI
(>15') Baseline | Sin.>@| eCPR MAP50 (avg 57’)> 1-20x

fyziologie Indukce CS
LV unloading (BAS) LV unloading
ECMO STEP-UP ECMO STEP-UP

Kardiogenni Sok (CS) 73




Klicové monitorované parametry:

- kfivky tlak-objem levé komory (LV PV-loop, viz obr. 8.1.A)
o SW = stroke work, tj. plocha PV kfivky odpovidajici kinetické energii
o PVA = plocha tepové prace zahrnujici kinetickou energii (SW) a potencialni

energii PE

o EDV, ESV, EDP, ESP

- Systémova hemodynamika (MAP, CVP, PAP, PCWP, CCO, HR)

- Systémova oximetrie (SV.O, z SVC katetru, SVmO, z pulmonalniho katetru, SpO,)

Klicové vysledky (obr. 8.2.- 8.4.a Tab. 8):

- LAD okluse trvajici ~60 minut vedla k rozvoji kardiogenniho Soku: pokles srde¢niho
vydeje na 33% (28-40%) baseline hodnot, nutnost podpory obéhu (ECMO) 30 ml/kg/h

- Testované unloading metody se lisi maximdlnim pritokem, ktery mohou dosahnout

- Testované metody se lisi v efektu LV unloading: Pti submaximalni podpore ECMO (80
ml/kg/min) je pokles prace levé komory (PVA) po zahajeni LV unloading: 35% u Impella;
22% u septostomie a 10% u plicnicové kanyly.

- Mechanismus poklesu prace LV zahrnuje sniZzeni end-diastolického objemu (preload) i
end-systolického tlaku (afterload). Relativni sniZeni tlaku je u vSech metod vyraznéjsi
neZ sniZeni objemu.

-V efektu unloading jsme pozorovali velmi vyrazné interindividualni rozdily. Ve studii BAS
byl rozsah sniZeni prace levé komory o 5-50%.

- ZvySovani vykonu ECMO miZe vést k vymizeni pulsatility. To mlZe byt znamou pretiZeni
srdce s ndriistem prdce anebo zndmkou efektivniho LV unloading s poklesem prace (a
narokl na kyslik). Tyto situace od sebe nelze odlisit bez monitorovani tlaku a/nebo

objemu komory.

Method Diameter Flow PVA mean ESP mean EDV

(0.D.) [I/min] reduction reduction mean
(range) (range) reduction

LV pump 14 F ~3.5 ~35% 16.1% 13.7%

(Impella®)

PA cannula 19F ~1.2 ~10% 5.5% 3%

Atrial 9mm ~1.5 ~22% 14% 10%

Septostomy (27F) (5-50%) (0-20%) (8-40%)

Tab. 8. Porovndni metod pro LV unloading. PVA mean reduction je stiedni hodnota relativniho sniZeni
prdce levé komory (plochy PVA) po spusténi LV unloading mechanismu vztaZeno ke stavu bez LV unloading.
Oboje v podminkdch submaximdlniho pratoku ECMO (80 ml/kg/min). Analogicky ESP (end-systolic
pressure) a EDV (end-diastolic volume) mean reduction vyjadriuji pokles ESP a EDV (hlavnich determinant
prdce LV) po aktivaci LV unloading mechanismu. Rozsah (range) representuje krajni hodnoty, tedy
interindividudlini variabilitu. LV venting katetr nebyl v diskutovanych studiich testovdn a je uveden jen pro
rdmcové srovnadni.
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Obr 8.1. Priklady PV smycek ilustrujici zmény mechaniky selhdvajici levé komory s rostouci podporou VA-
ECMO pred a po provedeni septostomie (BAS)

(A) PV loop — smycka pritok objem ilustrujici hlavni soucdsti plochy PV area (PVA): stroke work (SW), tedy
plocha uzaviend PV smyckou a potential energy (PE). Cervend erchovand &dra representuje diastolickou
compliance, kterd je ve své zdvérecné c¢dsti vyrazné nelinedrni. (B) Srovnadni typickych PV smycek tésné pred
a po provedeni balonkové atridlni septostomie (BAS) pri konstantnim pritoku VA-ECMO jasné ilustruje
sniZeni tlaku, objemu a tepového objemu. (C) Priklad dat z kardiogenniho Soku (CS) demonstrujici zménu
tvaru PV smycky pri zvysovdni podpory VA-ECMO (40 -> 80 mi/kg/min; trend zmén je oznacen
Cervenofialovou sipkou). C— horni PV smycky: pred septostomii; C — dolni PV smycky: po provedeni
septostomie. BAS zde zabrariuje vzestupu objemu, ale ne vzestupu tlaku. Cervend tec¢kovand smycka na
panelu C ukazuje efekt kombinace zvyseni ECMO podpory a soucasné redukce ddavky noradrenalinu
(NOR). (D) Srovnani PV krivek pred a po septostomii, obdobné jako u B, ale jiny jedinec. Vidime vyznamné
jinou reakci — pokles tlaku o 22% (ESP), tedy vice neZ pokles objemu o 5% (EDV). K tomu vyrazny pokles
end-diastolicého tlaku (EDP) sniZujici pravdépodobnost rozvoje plicniho edému. Upraveno z Micek 202134
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Obr 8.2. Reakce téice selhané levé komory na zvyseni pritoku VA-ECMO (ECMO Low -> ECMO Hi). Po
navyseni ECMO vzroste systémovy tlak a ztrdci se pulsni charakter, tzn. komora se prestdva vyprazdriovat.
Panel A: Bez LV unloading komora dilatuje a vzdor selhdni generuje vyssi tlak, tedy roste prdce. Panel B:

S LV unloading (septostomii) klesa objem komory i end-systolicky tlak, tedy klesd prdce. Situace ale nelze
odlisit podle priibéhu systémového tlaku, tedy béZnym hemodynamickym monitorovdnim. Upraveno z

Micek 2021.
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Obr 8.3. Porovnadni efektu odsdvadni plicnicovou kanylou (A) a pouZiti transaortdlniho cerpadla Impella
(B) na PV smycky u dvou reprezentativnich jedincu. Impella je schopnd generovat efektivnéjsi obéhovou
podporu sniZuje pretiZzeni komory. Barevné odliseni PV smycek reprezentuje riizné ¢asové okamzZiky
protokolu: baseline, cardiogenic shock (CS), VA-ECLS = VA-ECMO, vent — LV unloading (bud’ PA kanyla nebo

Impella). Z Meani 20213
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LV Work (PVA) Reduction by Various Unloading Techniques
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Obr. 8.4. Porovndni sniZeni prdce levé komory jednotlivymi metodami. Cervené transaortdini axidlni
Cerpadlo Impella® modre 19F nasdvaci kanyla v plicni tepné, Sedé Septostomie (BAS). U Impella a PA
kanyla jsou na svislé ose absolutni hodnoty prdce levé komory pred a po spusténi LV unloading. U
septostomie je na svislé ose procentudini pokles prdce po spusténi unloading relativné k situaci bez
unloading.

Box plot reprezentuje interkvartilovy rozsah a medidn. Z vysledku je zfejmd vyraznd interindividudlini
variabilita u véech metod. Adaptovdno z Meani 2021 a Micek 20213% 34

Interpretace, Diskuse

DulezZitym vysledkem téchto studii je jednak pfimé porovnani nejbéznéjsich perkutannich metod
pro unloading levé komory, ale prfedevsim vhled do patofyziologie interakce selhdvajici
hemodynamiky, hemodynamickych podpor ECMO a technik pro unloading v¢. transaortalniho
Cerpadla.

Byla potvrzena pUvodni hypotéza — vSechny metody maji zfetelny unloading efekt. Jsou ale
zfejmé i vyrazné rozdily. Nejvétsi Gcinnost u transaortalniho ¢erpadla neni prekvapiva (snizeni
prace o 35%). Ponékud necekany je relativné velky rozdil mezi efektem septostomie a unloading
plicni kanylou (22% resp. 10%), pfitom jejich pratok je srovnatelny (1.5 resp. 1.2 |/min). Oba
primarné snizuji preload. Vyznamny rozdil a vysvétleni mGze byt v roli plicni cirkulace. Zatimco
septostomie snizuje preload zcela pfimo odklonénim ¢asti levosifiové krve doprava, PA kanyla
odcerpava plicnicovou krev, ale nemusi efektivné branit pritoku krve do levé komory cestou
bronchidlnich tepen nebo aortdlni regurgitace (viz také schéma 6.3. v kapitole eCPR.)

Overload komory je vétSinou spojovan se zvétsovdnim (end-diastolického) objemu. To miiZe byt
relativné pozdni projev, zejména v pfipadé akutniho ischemického poskozeni provazeného
poruchou relaxace — viz obr 8.1.A. V takovém pripadé bude rychleji riist end-diastolicky tlak, a to
bude pfispivat k omezovani navratu krve z plic, a tak k rozvoji plicniho edému.

Vysledky ponékud prekvapivé ukazuji na klicovou roli sniZzeni end-systolického tlaku u LV
unloading levé komory. V nasem modelu vSechny testované metody redukovaly relativné vice
komorovy tlak nez objem (Tab. 8). U transaortdlniho ¢erpadla Impella® byl efekt na tlak a objem
témér shodny. Mechanismus poklesu tlaku u septostomie (a pravdépodobné i u PA kanyly) bude
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dlsledkem snizeného preload levé komory, tedy nizsi kontraktility, a tedy poklesu jejiho
srde¢niho vydeje.

Systémovy pritok a tlak. Dllezitym pozorovanim je i efekt navysovani vykonu (pritoku)
obéhové podpory (VA-ECMO), které vedlo ke vzestupu arteridlniho tlaku, tedy vzestupu
afterload levé komory, a to i v podminkach LV unloading. Zvy$eni tlaku je o¢ekavany dusledek
zvyseni pratoku. Pokud ovsem je cilem navyseni podpory zlepSeni periferni perfuse, a soucasné
trva selhani komory, mize byt vyhodné omezit vzestup tlaku, napriklad snizenim davky
vasopresorl. Tim se omezuje narlst prace srdce a souc¢asné muze byt zlepsena perfuse periferie
diky podpore VA-ECMO. Peclivé fizeni tlaku je zde dulezZitou soucasti unloading strategie. Jsme
presvédceni, Ze pti dobrém monitorovani perfuse periferie a funkce organt a pfi zajisténi
celkového pritoku (diky mechanické podpore) mize byt tlakovy cil relativné velmi nizky. Viz také
zavérecna diskuse.

Dalsim necekanym mechanismem miiZe byt reakce selhdvajici levé komory na zvyseni podpory
VA-ECMO (obr. 8.1.C a D) Zvysenim ECMO podpory se zvysuje afterload selhavajici komory,
dojde k jeji dilataci, coZ ale i u selhdvajici komory miiZe vést ke zvyseni kontraktility, napr.
Starlingovym mechanismem. A tedy ke generovani vyssiho tlaku a nartstu potreby kysliku. Tuto
vyprazdniovat proti afterloadu a systémovy tlak je nepulzatilni. To by mohlo imponovat jako
snizeni prace komory, ale ve skutecnosti prace vrostla — viz PV ktivka na obr. 8.2. Zcela jina
reakce nastala v pfipadé LV unloading komory septostomii. Po vzestupu ECMO podpory sice
vzrostl systémovy arteridlni tlak a také se ztratila pulsatilita, ale unloadovana komora v tomto
pripadé nezvysila objem ani tlak a spotreba kysliku pravdépodobné klesla. Z priibéhu
arteridlniho tlaku vsak nelze tyto v principu protichiidné situace odlisit.

Pozorovana interindividudini variabilita se stala motivaci k novému zpisobu hodnoceni
vysledkii, kterou presentujeme v nasledujici kapitole. Od statistického zpracovani jednotlivych
parametrid jako priimért ¢i median( celé skupiny, se posouvame ke hledani souvislosti,
mechanismuU a reakci parametrd u konkrétnich jedincd. VyuZivame i metody matematického
modelovani a matematické biologie. Uvedeme nékteré zajimavé ptiklady interindividudlni
variability z této studie. Jejich systematicka analyza bude predmétem dalsi kapitoly i naseho
dalsiho vyzkumu.
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5.4.2. Individualizovana patofyziologie

Motivace a cile
- Dokumentovat pfiklady individualni variability
- Variabilitu analyzovat jako zdroj informaci o fyziologickych mechanismech
- Rozvijet metody pro analyzu mechanism( na drovni systém{

Priklad 1. Reakce zdravého organismu na rostouci intenzitu obéhové podpory ECMO.
Nepublikovana data ze studie Septo

Metodika. Biomodel prase domaci, vaha 55 kg, celkova anestesie (propofol, midazolam,
morphine), zavedeni obéhové podpory ECMO. Pred fazi indukce ischemie byl proveden ,ECMO
step-up” protokol, tedy navySovani pratoku ECMO v krocich 20-40-60-80-100 ml/kg/min (zhruba
1-5 |/min), trvani kazdého kroku 10 minut. V ramci experimentu tato data slouzZila jako vychozi
baseline stav (9BL), predevsim pro porovnani zmén prdce levé komory hodnocené na zakladé
smycky pritok-objem (PV-loop) - viz originalni prace®*. Viechna zvifata byla sedovéna a
hemodynamicky stabilizovana (bez reakce na bolest, CVP 5 mmHg, PVI <13%, P,O, >100 mmHg).

Protokol
E 1vs4lpm
o
Intrumentace\_|Stabilizace\_|Baseline g I!I LAD okluse
(~120) (>15) / [ECMO STEP-UP|= m3AuE o Us€
fyziologie Indukce CS

Vysledky
Relativni zména tepové prace zdravé levé komory (PVA) pfi zvyseni podpory ECMO 1-> 4 |/min:

- vykazuje prlimérny narUst na 114%, median 111% [98;124]
- ma vyrazny rozptyl hodnot od poklesu prdce (na 80%) po témér zdvojndsobeni prdce
komory (na 175%), viz box plot graf na obr. 9.1.A
- je dUsledkem individudlné vyrazné odlisnych reakci jak objemu, tak tlaku komory na VA
ECMO (viz PV kfivky vybranych jedincl na obr. 9.1.BCD):
o end-systolicky, tedy i systémovy arteridlni tlak roste (az na jednu vyjimku)
o end diastolicky objem komory (preload), klesa nebo se neméni nebo roste

Vysledky zmény vybranych parametri mechanické préce pfi vzestupu podpory ECMO z1 na 4
I/min u jednotlivych subjekt( jsou v tabulce 9.1.

Animal # PVAwv Power C.O.v ACOw HR CAR ESPwv note
% 1lpm % 1lpm % 1lpm 1/min bpm % 1lpm % 1lpm
11 115% 122% 86% -0.7 5 126% 129% 3vsllpm
10 108% 140% 65% -1.7 30 138% 147%
8 79% 79% 46% -2.6 0 114% 150%
6 172% 146% 89% -1.1 -15 83% 148%
4 133% 95% 71% -3.6 -33 100% 111%
1 83% 73% 68% -2.5 -14 116% 100% CAR 3vsl Ipm

Tab 9.1. Zména vybranych parametrii po vzestupu ECMO z 1 na 4 I/min. % vyjadiuje relativni zmény 4 vs.
1 l/min. PVA — pressure volume aea; Power — vyklon levé komory; AC.0O.= zména C.0. ECMO 4 Ipm -1lpm.
HR - srdecni frekvence CAR — pritok a. carotis; ESP — endsystolic pressure.
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INDIVIDUAL RESPONSES TO ECMO — PRINCIPLES. HEALTHY HEARTS
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Obr. 9.1. Experimentdlni a simulované vysledky zmény prdce komory po zvyseni pritoku ECMO 1->4 Ipm
A: zména prdce vyjadrend v box-plot grafu BCD: Priklady individudInich hemodynamickych odpovédi. EFGH:
vysledky simulaci: vzestup ECMO pfi zapojeni vZdy jen jednotlivéeho kompenzacniho mechanismu.
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Diskuse

Ve vysledcich zdanlivé homogenni skupiny zdravych jedinc pfi individualnim hodnoceni zmén
prace a jejich jednotlivych komponent vidime vyrazné odlisné reakce viz obr 9.1. Rozsah této
variability mGze byt pfekvapivy. Na druhé strané zapojeni hemodynamického ¢erpadla (VA-
ECMO) o vykonu srovnatelném s nativnim srdec¢nim vykonem je pro organismus intervence
velmi vyrazna a neobvykla, na kterou neni zvykly reagovat a regulacni mechanismy zde nemohou
byt pfirozené optimalizované. Patfi mezi né: rychlé odpovédi — jednotlivé komponenty
baroreceptorového reflexu (regulace kontraktility, afterload, preload, frekvence srdecni);
pomalejsi reakce/regulace objemu cirkulujicich tekutin. Kazdy organismus nadto mdze mit jinou
reaktivitu a limity kompenzacnich mechanismu. Napfiklad v zavislosti na reaktivité autonomniho
systému; reakci na anestesii; na aktudlnim fyziologickém stavu véetné napf. hydratace i
trénovanosti; reakci imunitniho systému na arteficialni povrch oxygenatoru; permeabilitu kapilar
a dalsi. Rlznost odpovédi tak muze fyziologii odrazet Iépe nez uniformita. V patofyziologickém
(klinickém) kontextu byva rozsah regula¢nich mechanisma nizsi, na druhé strané pfitomné
komorbidity mohou variabilitu a/nebo regulaéni limity vyrazné zvySovat.

Zde se budeme vénovat predevsim zménam prace levé komory béhem srdec¢niho cyklu. Analyze
cyklu (misto vykonu) se vénujeme proto, Ze zakladni rovnovaha v doddvce a spotiebé substratd,
zejména kysliku, vyrazné souvisi a je limitovana pulsatilnim koronarnim prdtokem, tedy na
urovni srdecniho cyklu. OvSsem ani minutovy vykon nelze pominout a budeme ho zkoumat

v navazujicich pracich.

Vysledky vyse naznacuiji tfi typy reakci zdravé komory na navyseni vykonu ECMO:
- vzestup préce, tedy zatizeni komory
- minimalni zména prace, mozna v disledku autoregulace/kompenzace
- pokles prace, tedy unloading

Ve vétsi populaci Ize ocekdvat spojité spektrum a v ¢ase i posun mezi jednotlivymi stavy. Navic
témér kazdy z presentovanych jedincli dosahl cilového stavu jinym zplsobem — vidime tedy
nékolik moznych reakci organismu. NiZe kratce uvazujeme o mechanismech a otevirdme prostor
pro hledani zplsob( hodnoceni a interpretaci takovychto nalezi. Jednou z mozZnosti je vyuziti
pocitacového modelovani. Zde porovnavame vysledky nasich pozorovani s uzndvanym a
validovanym po¢itaéovym modelem hemodynamiky? (ref). Na obr. 9.1. jsou vysledky simulaci,
kde jsme ménili vidy jen jeden parametr (zatimco organismus vyuziva nékolik mechanismu
soucasné). Panel E: vzestup pritoku ECMO 1->2->3->4 |/min. Na ostatnich panelech (FGH) je
pratok ECMO konstantné 4 |/min (pro referenci je zobrazen i zaznam o pritoku 1 I/min ¢erné).
Panely F: zména kontraktility levé komory, G: pokles afterload, H: pokles preload (identicky zde
plsobi pokles objemu cirkulujicich tekutin i vzestup Zilni compliance).

Vzestup prace (LV loading), panel B. V experimentu jsme pozorovali vzestup objemu i tlaku levé
komory. Jde o ocekavanou reakci selhavajici komory zatizené mimotélnim cerpadlem, které
typicky predstavuje zvyseni afterload. U zdravého organismu jsme predpokladali zapojeni
autoregulacnich mechanismu, které vzestup prace omezi. Zejména v situaci, kde navyseni obéhu
(az 0 4 I/min, tj. zhruba o 75% srde¢niho vydeje) neodpovida metabolickym narokim organismu
(zdravy, v klidu, v anestesii).

- Reakce jedince #6 jsou dobre srovnatelné s vysledky simulaci s nartstem pritoku ECMO
(panel E), kde byly vSechny autoregulaéni mechanismy vypnuty (vyjma Frank-Starlingova
mechanismu). V obou pfipadech (experiment i simulace) roste tlak (ESP), objem (ESV,
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EDV), prace (PVA), minimalné klesa tepovy objem a témér se neméni kontraktilita (Ees,
dp/dtmax1v). Tento jedinec muze byt pfikladem minimdlini autoregulace. Nevyhodou zde
je, Ze po zvySeni pratoku ECMO se zvySuje prace myokardu i systémovy tlak.

- Reakce jedince #4 je obdobn3, ale zde pozorujeme mensi vzestup tlaku a pokles
kontraktility (Ees, dp/dtiy). To se podoba vysledkim simulace se snizenim kontraktility
(viz Panel F), ale v simulaci nastdva i pokles tepového objemu, ktery jsme
experimentalné nepozorovali. Pokles tlaku a objemu komory by bylo mozné docilit i
snizenim afterloadu (periferni resistence, srov. se simulaci na panelu G), ale tim se
nevysveétluje pokles kontraktility.

Nad rdmec parametr( PV kfivky jsme pozorovali vyrazny pokles srdecni frekvence (o
33/min, 70%), ktery zpGsobil, Ze minutovy vykon komory se s nardstem vykonu ECMO
témér nezménil (95%) prestoze prace cyklu vzrostla (na 133%). Tento jedinec muZe byt
pfikladem dominantné parasympatické reqgulace (negativni inotropie, bradykardie).
Nevyhodou mizZe byt nadale zvySeny end-diastolicky objem a tedy prace.

Nezménéna prace komory, panel C. V experimentu pozorujeme vzestup tlaku (+20 a +40
mmHg), ale nikoliv end-diastolického objemu. Musi tedy byt zapojen mechanismus, ktery
vzestupu EDV brani i kdyZ narust afterload (pritoku) generovaného ECMO byl stejny jako
v pfedchozich ptipadech.

Vysledky simulaci ukazuji kvantitativni efekt jednotlivych moznych mechanism{ vedoucich
k navratu end-diastolického objemu na stav pred navysenim ECMO:
= zvySeni kontraktility (panel F) na 135% mUZe normalizovat EDV, ale soucasné zvysuje
systolicky tlak
= snizeni afterload (panel G) na 70% muZe normalizovat tlak i objem a v zasadé zachovava
tepovy objem
= sniZeni preload (panel H) sniZuje tlak i objem komory, klesa EDV a klesa i tepovy objem.

- Reakce jedince #11 na navysSeni pratoku ECMO je relativné maly vzestup tlaku (20
mmHg), narlst kontraktility (EES) a maly pokles tepového objemu (na 85%). Nar(ist
kontraktility mGzZe byt ddvodem, proc nevzrostl EDV. Ale soucasné by prispival k nardstu
(end-systolického) tlaku. JelikoZ tlak vzrostl méné (+20mmHg), nez odpovida nardstu
afterloadu ECMO (30-40 mmHg — viz panely B a E), tak dalsi kompenzacni reakci musel
byt pokles systémové vaskularni resistence. Ten by dokonce mohl byt jedinym
mechanismem, ktery zabrdni vzestupu prace levé komory (viz simulace panel G).
Dopliime, Ze vlivem zvyseni srdecni frekvence (+5 /min) byl nardst (minutového) vykonu
cca 120%.

Tento jedinec miZe byt prikladem dobré kompensace kombinaci vzestupu kontraktility a
poklesu SVR.

- Reakce jedince #10 na navysSeni pritoku ECMO se lisi. Tlak vyrazné vzrostl (ESP o
40mmHg, na cca 150%), ale tepova prace vzrostla minimalné, pfedevsim diky snizeni
tepového objemu (na cca 50%). Typové se tato reakce podobad sniZeni preload — tedy
vzestup ESV a pokles EDV (viz panel H). Ten m(Ze byt disledkem sniZzeni objemu
cirkulujicich tekutin nebo poklesu Zilni poddajnosti. SpiSe neZ kompenzace, je zde
snizeny preload zndmkou relativni hypovolemie. | pfes doplnéni tekutin v ramci dvodni
instrumentace (CVP 5.5) se u pratoku ECMO 3 I/min a vice zacaly objevovat epizody
zvySené variability pulsniho tlaku a tepového objemu (PPV, SVV), tedy znamky
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nedostatec¢ného plnéni komor. Ale ptekvapivé se pfitom neprojevily typické zndmky
neplnéni ECMO (prisavani kanyl, oscilace tlaku).

Pozorovany narast tlaku béhem navysovani pritoku ECMO je dlsledkem zvysené
vaskularni resistence (tomu odpovida narGst Ea). Podobny efekt by mohlo mit i zvyseni
kontraktility. Vyznam zvyseni tlaku neni zfejmy, jelikoz srdecni vydej i tkariova perfuse a
oxygenace byly i predtim dobfe zachovany. Navic v tomto pfipadé doslo k vyraznému a
jinak ojedinélému vzestupu srdecni frekvence (+30 bpm na 125bpm), tedy zkracovani
diastoly, vzestupu minutového vykonu, a tim zhorseni rovnovahy koronarni dodavky a
spotteby kysliku. Homeostatickd hranice ale nebyla prekrocena, alespon hodnoceno
podle zachovalé kontraktility (dp/dt.y a Ecs).

Reakce u tohoto jedince je spise neZ kompenzace prikladem demaskovdni relativni
hypovolemie a tachykardie pri zachované systémové perfusi i oxygenaci.

Pokles prace komory, panel D. Byl spojen s poklesem preload (end-diastolického objemu),
poklesem tepového objemu i poklesem srdecniho vydeje. Afterload, resp. end-systolicky tlak, se
nemeénil nebo mirné vzrostl. Unloading v fadu 20% v souvislosti s navysenim pritoku ECMO zde
mUZe plsobit necekané. V pripadé srdce se zachovanou autoregulaci to ale mize byt zcela
normalni, jelikoz hemodynamické naroky organismu jsou i tak s velkou rezervou pokryty — vlastni
srdecni vydej klesl o cca 2.5 I/min, podpora ECMO byla zvysena o 3 |/min.

- Vreakci jedince #1 je na prvni pohled zfejma efektivni autoregulace — po zvyseni ECMO
se tvar PV ktivky vyrazné neméni. Je zachovan end-systolicky tlak i objem, klesl end-
diastolicky objem, tedy | tepovy objem (na 77%). Srdecni frekvence se snizila o 15/min.
Reakce se nejvice podoba simulaci s poklesem afterload — systémové vaskularni
resistence, SVR (panel G).

Reakce je velmi dobte srovnatelna s vysledkem simulaci, kde byly zapojeny vSechny
autoregula¢ni mechanismy, véetné poklesu tepové frekvence (obr. 9.2.). | zde ale
zdaleka nejvyraznéjsi zménou je
pokles SVR (na 55%). Kontrola
periferni resistence se ukazuje jako
kli¢ovy ndstroj pro kontrolu prace
komory.

Tento jedinec je prikladem v zdsadé
idedIni autoregulace, nejlepsi v nasem
souboru. Soucasné ukazuje a klicovou
roli fizeni vaskuldrni resistence.

o
3

\

1 |

Pressure - left ventricle (nmHg)

- Reakce jedince #8 také vedla k poklesu |
prace komory, ale zcela jinym :
mechanismem — predevsim poklesem
preload a tepového objemu. Soucasné

- B
0 40 80 120
Volume - left ventricle (ml)

vyrazné vzrostl systolicky tlak (o 30 Obr 9.2. Simulace reakce komory s
mmHg). Musela tedy vzrist i arteridlni aktivovanou autoregulaci. Vzestup vykonu
elastance (Ea). Srdecni frekvence se hemodynamické podpory ECMO podpory
nemeénila. z 1 I/min (¢erné) na 4 I/min (modre) ved| k
Vyznamny pokles preloadu obvykle minimdlnimu ndrdstu prdce (Srov. obr.
ukazuje na hypovolemii (relativni i 9.1.E bez autoregulace.)
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absolutni), ktera zde jisté byla pfitomna (CVP 1-2 cmH,0, SVV 20%, opét vzdor
vstupnimu hrazeni tekutin na cilové CVP 4 cmH,0). Ani v tomto pfipadé jsme
nepozorovali zndmky nedostatecného plnéni ani ECMO ani komor (nebyla pfitomna
vyrazna variabilita tepového objemu). Autoregulace zdravého organismu
pravdépodobné dokazala relativni hypovolemii dobfe kompenzovat az maskovat
(regulace Zilniho tonu, dobré plnéni komor, udrZeni srdec¢ni frekvence).

Tento pripad ukazuje jednak vyrazny vliv tekutin na prdci komory, jednak schopnost
autoregulace maskovat hranicni dekompenzaci, jednak rychlost, s jakou se miize
rozvinout relativni hypovolemie

Klinicky kontext, Shrnuti:
| ve skupiné zdravych jedinctd jsme po zapojeni ECMO pozorovali velmi odlisné reakce:
o zvySeni prace komory, ocekdvané u selhdvajiciho srdce
o snizeni prace komory dosazené riznymi mechanismy:
= snizenim kontraktility; nebo
= snizenim periferni resistence
o demaskovani hypovolemie i pres vstupni doplnéni tekutin

Jesté vétsi variabilitu mozZnych reakci organismu na zatizeni ECMO i rychlost, s jakou se
mohou ménit hemodynamické podminky, ¢ekdme v podminkach patofyziologie.

85



Priklad 2. Odpovéd'selhdvajici komory na zménu ddvky noradrenalinu

Schéma Protokolu
Podrobny popis viz kapitola 5.4.1. Analyzovali jsme data z krok( oznacenych Zluté.

Stabiliz\|[ECMO STE LAD oclusion (60°) DEFI LV unloading LV unloading
(>15'),/|uP Baseling/|[ sin. JVF {eCPR MAPS50, 57| 1-20x/[ECMO STEP-UP, ECMO STEP-UP

fyziologie Indukce CS Kardiogenni ok (CS)

Vysledky
- ZvySeni davky noradrenalinu 0 0.1-0.2 pg/kg/min (viz obr, panel A a B):
o ve vsech pfipadech vedlo ke vzestupu (end)systolického tlaku a snizeni end-
diastolického objemu
o ve vétsiné pripadu vedlo ke vzestupu prdce srdecniho cyklu o cca 25%
o v mensiné pfipadl se prdce levé komory nezménila
- Reakce organismu ve srovnani s vysledky simulace (obr C):
o typové neodpovida reakci na zvySeni systémové vaskularni resistence, kde
oCekdvame:
= vyzestup EDV (preload) a ESP (afterload)
= pokles tepového objemu
o podoba se odpovédi pfi zvyseni kontraktility:
= pokles EDV (preload) a zvyseni ESP (afterload)
= zvySeni tepového objemu
- Kazdy jedinec reagoval jinou kombinaci velikosti vzestupu tlaku, poklesu EDV a zmény
tepového objemu.

Obr 9.3. (ndsledujici strana) Experimentdini a simulované vysledky reakce komory na noradrenalin

A, B — Experimentdlni data. Ve vSech pripadech byl pritok ECMO konstantni; zvySeni davky noradrenalinu
bylo 0.1-0.2 ug/kg/min; ¢erné PV smycky pred, ¢ervené po zvyseni noradrenalinu; Sipky ilustruji zménu
endsystolckého bodu ve sloZce objemu a tlaku. A: priklady dvou jedinci, kde se celkovd prdce (PVA)
zdsadné nezménila. B: pfiklad jedinct se navzdjem srovnatelnym ndristem prdce po noradrenalinu, ale
odlisnymi mechanismy. Panely simulaci: zména je ze svétlé po syté barvy, cerné sipky naznacuji zménu
tepového objemu C: simulace zvySeni pouze vaskuldrni resistence. D: simulace zvyseni pouze kontraktility
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INDIVIDUAL RESPONSES TO NORADRENALINE IN HEART FAILURE

EXPERIMENTAL RESULTS.
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Diskuse

Na pfikladu jiné patofyziologické situace opét presentujeme rtiznost reakci jednotlivych
organismu. V této sérii nebudeme podrobné rozebirat kazdy jednotlivy pfipad, spise chceme
struéné ilustrovat principy analyzy zamérené na individualizovanou odpovéd a hledani
mechanismU misto deskriptivnich statistik.

Pozorovali jsme velmi rlizny efekt noradrenalinu na praci komory:

- i.nar0st prace, coz je reakce ocekavana (9.3.B.). V této skupiné vidime dalsi dva subtypy
reakci: i-a se zvySenim tepového objemu, tedy prevaZuje vzestup tepové prace a pokles
preload (hodni grafy); a i-b bez zvyseni tepového objemu, kde prevaZuje vzestup tlaku
(dolni grafy).

- ii. prace se témér neméni (9.3.A.), pokud v reakci dominuje pokles preload nad
vzestupem afterload a neroste tepovy objem. Tato reakce neni ocekdvand a zahrnuje
prvky zvyseni kontraktility, viz nize;

Ve vsech pripadech klesl end-diastolicky objem (preload) a vzrostla kontraktilita (Ecs). Jako
dominujici U¢inek noradrenalinu jsme ovSsem ocekavali systémovou vasokonstrikci, tedy vzestup
tlaku (afterloadu) a spiSe prohloubeni pfetizeni srdce s pravdépodobnou dilataci (vzestup EDV) s
poklesem tepového objemu.

Experiment vs. simulace

Pro simulaci o¢ekavané vasokonstrikce jsme jako jedinou intervenci zvysili periferni systémovou
resistenci. Kalkulované PV smycky na obr. 9.3.C nadzorné a kvantitativné ukazuji o¢ekavany efekt.
Takovouto reakci jsme ale u Zddného jedince nepozorovali.

Experimentalnim vysledkiim Iépe odpovidala jind simulace, kde jsme zvysili pouze kontraktilitu
(viz 9.3.C vpravo). V tom pfipadé nastal vzestup tepového objemu, systolického tlaku a pokles
end-diastolického objemu (EDV). Zda se, Ze u vétsiny subjektl se srdec¢nim selhani mél

vevs

noradrenalin vyraznéjsi efekt na kontraktilitu neZ na vasokonstrikci (afterload).

Jinym vysvétlenim muzZe byt neptrimy ucinek, kdy zvySenim perfusniho tlaku muize dojit ke
zlepseni korondrniho pritoku, a tim zlepseni kontraktility. Tento mechanismus zde povaZzujeme
za méné pravdépodobny, napfiklad proto, Ze vstupni stfedni tlak byl 50—-60 mmHg, coZ pro
zdravou korondrni cirkulaci byva dostatecné, jak naznacuji i vysledky v kapitolach vyse.
Problematice mikrocirkulace v hypotensi pti zachovalém pritoku se budeme dale vénovat

v navazujicim vyzkumu.

Klinicky kontext

Noradrenalin mlze v nékterych situacich srde¢niho selhani mit prekvapivé vyhodny efekt:
zvySenim kontraktility klesne diastolicky objem a vzroste systolicky tlak i tepovy objem. (viz
9.3.A). Pokud prevazi poklesu objemu, prace komory se nemusi zménit (a tedy i naroky na
dodavku kysliku), i pfes narust tlaku. Nevyhodou je individualné variabilnimu pomér
vasokonstrikéniho a kardiotonického efektu. Pro cilenou Ié¢bu mUzZe byt vyhodnéjsi kombinace
kardiotonika a vasokonstriktoru. Navic je tfeba uvazovat, Ze zvyseni kontraktility mze zvysovat
spotrebu kysliku vice nez je efekt narlstu prace. Soucasné ale zvyseni perfusniho tlaku mize
zvysit dodavku O,. Naopak, pfipadné zvySovani frekvence doddvku O; snizi. Vysledny pomér
dodavky a spotreby kysliku tak mlzZe byt v jednotlivych pfipadech vyrazné odlisny a vyZaduje
soustavné systémové monitorovani, viz dale.
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Diskuse kapitoly srde¢ni prace a unloading

NiZe se pokusime shrnout poznatky o praci levé komory a LV unloading s ohledem na klinickou
aplikaci. Pro vyuZiti poznatkl v praxi ovsem bude nezbytné jejich zafazeni do sirSiho kontextu
dodavky a spotieby kysliku i ostatnich determinant funkce myokardu. Jsou analogické jako bylo

diskutovano v ¢asti eCPR (kap. 5.3.):

- Perfuse, resp. dodavka substratl a odvod produktt
metabolismu (systémovd, myokardialni);

- Preload a afterload, tedy objem cirkulujicich
tekutin a periferni resistence

- Integrita myocytu (napf. ischemicko-reperfusni
poskozeni)

- Kontrolni mechanismy (vliv autonomniho systému)

- Vnitfni prosttedi, (napf. iontogram, pH, oxidac¢ni
stress, systémova reakce, sepse...)

Vliv tlaku a objemu na praci komory, spotieba kysliku
myokardu (MVO,). Obr 9.4.

Obecné prijimany koncept je, Ze spotieba kysliku komory je
pfimo Umérna préci a Ze prace je soucinem objemu a
tlaku®. Kazdé zvy$eni objemu i tlaku tak znamend
viceméné linearni narUst prace a potieby kysliku (a
naopak), alespon v béZzném rozsahu hodnot. Na prikladu
obr. 9.4.A vidime, Ze pokud vzroste end-systolicky tlak ze 60
na 80 mmHg, tedy o 33%, prace (PVA) a naroky na O;
vzrostou analogicky o pfiblizné 33%.

Na dalsim pfikladu (9.4.B) srovnavame vliv zmény podani
tekutin (zde +500 ml) vedouci ke zvyseni plniciho objemu a
noradrenalinu (zde +0.1 mcg/kg/min) s nasledkem zvyseni
tlaku, kontraktility a tepového objemu.

V obou ptipadech je narlst prace témér shodny, ale zcela
jinymi mechanismy. Noradrenalin zatéZuje srdce vyssim
afterloadem a kontraktilitou (Egs), ale neroste
enddiastolicky tlak. Tekutiny zatéZuji vétSim objemem,
neméni kontraktilitu, ale zvySuji enddiastolicky tlak.
Ptispivaji tak k podminkam rozvoje plicniho edému (Zluta
Sipka v 9.4.B).

Ramcové porovnani vliivu jednotlivych kompomnent
objemu a tlaku (Pes, Ped, Ves, Ved) vidime na grafu

v 9.4.C. Graf ukazuje zménu préace (PVA), pokud bychom
menili vidy pouze jeden uvedeny parametr a ostatni se
neménily. Jako vychozi stav bylo zvoleno: Pes 75 mmHg,
Ped 14 mmHg, Ves 56 ml, Ved 136 ml. To je spiSe
hypoteticka, ilustracni situace, nikoliv ale neredlna (viz
priklady vyse).

PVA - Effect of Pressure

mmHg
PVA 5300 PVA4000
100
ESP 80 mmHg
80
60
ESP 60 mmH
40
20
0
0 50 100 150
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Effect of Fluids or Norepi
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LV work vs LV P and LV V
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Obr 9.4. Porovnani vilivu afterload a
preload na prdci levé komory (PVA).

Viz

text.
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Vidime, Ze:

- Nejvétsi vliv na praci komory ma end-systolicky tlak a end-diastolicky objem (Pes, Ved)

- Relativni vliv obou parametr( je srovnatelny: faktor nardstu prace je u zmény Ved cca
1.3 a u zmény Pes je cca 1.15 (pfi vychozim end-systolickém objemu cca 55 ml).

- Vklinicky relevantnim rozsahu hodnot muze kazdy parametr praci vice nezZ zdvojnasobit.

- Naopak, rist end-diastolického tlaku (Ped) a end-systolického objemu (Ves) vede
k poklesu prace komory. Tento efekt je v klinicky relevantnim rozsahu vyrazné mensi nez
u predchozich (desitky procent), ale také nezanedbatelny.

Redlna mechanika komory jisté neni linearni a jednotlivé determinanty (preload, afterload,
compliance, elastance, kontraktilita) se vzajemné podminuji a typicky se méni soucasné a
rznymi sméry (viz napfiklad reakce na ECMO, kapitola 5.4.2). Hlavni determinanty prace, resp.
vykonu srdce a moZnosti jejich monitorovani shrnujeme ve schématu na obr 9.5. Kazdy se
uplatiuje rdznou mérou podle konkrétniho patofyziologického stavu a zvolenych terapeutickych
intervenci. Rozkli¢ovani individualnich odpovédi u jednotlivych pacientl a identifikace kausalnich
fetézcll jsou mozné pouze s pomoci podrobného monitorovani a realtime automatické analyzy
mérenych vysledka. S vyuzitim pocitacovych model( pak bude mozna i predikce a titrace
terapeutickych intervenci®®. Zde napfiklad titrace pritoku ECMO versus kardiotonika versus
vasodilatace nebo vasokonstrikce a versus podavani (nebo sniZeni) tekutin.

LV Unloading

Na sniZzovani zatéze komory, LV unloading, bychom méli hledét jako na nedilnou soucast
systematické strategie managementu selhavajiciho srdce od zacatku terapie, nikoliv pouze jako
na intervencéni metodou pro sniZzeni vyrazné dilatace komory nebo kardialniho plicniho edému.
Oba tyto stavy jsou velmi pozdni zndmkou. Pro unloading existuje mnoho recentnich velmi
dobrych doporucéeni?® %> %7, Pfesto konkrétni praktické feSeni nemusi byt jednoduché ani pro
experty, a to pro znaénou komplexitu®®, dynamiku a individudIni specifika, jak jsme opakované
dokumentovali. Nase vysledky ukazuji, Ze:

- Pracilevé komory v podminkdch akutniho srde¢niho selhdni na ischemickém podkladu
|é¢eného pomoci hemodynamické podpory VA-ECMO typicky nejvice ovliviiuje afterload.
Proto jednim z hlavnich cil(i efektivniho snizovani prace musi byt peclivd kontrola
krevniho tlaku. 89799100

- Zmechanickych metod pro unloading jsou nejvykonné;jsi transaortalni cerpadlo
(Impella®), septostomie a plicnicova kanyla, které u akutniho srde¢niho selhani dokazi
snizit praci levé komory pretizené podporou VA ECMO priimérné o 35%, 22% a 10% (a v
individudlnich pripadech i pIné, tedy 100%).

Pro podobnéjsi diskusi jednotlivy unloading strategie odkazujeme na originalni ¢lanky.

Obr. 9.5. (ndsledujici strana) Schéma determinant prdce a vykonu komory a moZnosti jejich monitorovdni
Parametry monitorovdni s plnymi plochami umoZzniuji kontinudlni zéznam, tedy jsou vhodné pro real-time
hodnoceni a podporu rozhodovani. Vysvétleni zkratek viz seznam zkratek.
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Opti VA-ECMO Management
Na zékladé nasich vysledkd, zkuSenosti i recentnich doporuéeni® se pokusime ramcové shrnout
pfistup k managementu VA ECMO u kardiogenniho Soku. Tento management je mozné vidét
jako neustdlé hledani optima, resp. kompromisu mezi dvéma relativné antagonistickymi
pozadavky:
- Adekvatni perfuse organt
- Minimalizace prace srdce
Specifickym pfipadem je koronarni fecisté, kde se perfuse a prace (tedy doddvka a
spotreba kysliku) vzajemné bezprostfedné podminuji.

Dalsi komplikaci je stdle hrozici rozvoji plicniho edému, kdy pfibyva problematika zajisténi
vymeény plynu, resp. dodavky kysliku do tkani zasobenych nativnim obéhem — predevsim
samotného srdce, a ¢asto i mozku.

Dale pak vyrazna interindividualni variabilita a rychld dynamika zmén, jak jsme opakované
ilustrovali vyse.

Efektivni VA-ECMO Management by mél zahrnovat: i. Porozuméni situaci (rozklicovani
patofyziologie); ii. stanoveni cill 1&€Cby; iii. volbu adekvatnich intervenci; iv. kontinudlni re-
evaluace (monitorovani). Nize komentujeme jednotlivé kroky.

i. Patofyziologie, Determinanty (viz schéma 9.5.)
NiZe stru¢né uvadime souvislosti hlavnich determinant prace srdce, priciny a disledky jejich
zmén. Dalsi mechanismy zde nerozvadime jsou analogické, jako je uvedeno u eCPR (obr. 4.9):

a. PRELOAD (srdce i ECMO). Typicky volemie.
Zmény: vlivem capillary leaku, ztraty tekutin, zmén venototnu nebo kontraktility srdce
(anestesie, DO,), srdecni frekvence, rytmu, zmén PEEP nebo pritoku ECMO.
Efekty: NIZKY preload = nizka prace, nizka kontraktilita, nizkd pulsatilita -> riziko stazy LV
VYSOKY preload -> &asto zlep$eni vykonu srdce i ECMO, ale roste riziko
objemového pretizeni LV -> plicni edém
b. KONTRAKTILITA (dp/dt, EF)
Zmény: kdykoliv a rychle vlivem zmén DO, (v¢. koronarni ischemie/tachykardie/plicni
hypoxie); zmén katecholaminl (endogenné, exogenné); zmén vnitiniho prostredi
(ionty, pH), zotaveni myokardu, poruch rytmu.
Efekty: VYSOKA — prevence méstnani, zlep$eni C.0., ale zvy$eni prace srdce a MVO,
NIZKA — Nizky C.0., riziko objemového pretizeni LV, nepulsatilita -> plicni edém
c. AFTERLOAD. Typicky systémovy arterialni tlak (dUsledek vasotonu, a pratok ECMO)
Zmény: pokles: vasoapralysa, vasodilatancia, systémova reakce. Vzestup typicky
v dlsledku terapeutickych intervenci (vasopresory, ECMO), tedy ,iatrogenni”
Efekty: NiZKY MAP —orgénova hypoperfuse
VYSOKY MAP — pfetizeni LV, pokles pulsatility — riziko stasy v LV, plicni edém

ii. RAmcové cile:
1. UdrZeni perfuse pfi dolni hranici normy (minimalizace prace komory), ale zachovani DO,
2. Myokardialni zotaveni: odstranéni reversibilnich pficin; postupny ndvrat vykonu (zatéze)
3. Zabranit (viz tab. 9.2.):
a. LV overload (vykonem ECMO nebo periferni resistence)
b. Non-pulsatilnimu toku/staze (riziko vzniku trombU v komore a kofeni aorty)
c. Rozvoji plicniho edému
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NeZddouci stav a pficiny Fluids/Preload  Contractility = Afterload

LV overload (TMVO,) ™ NE T
Non-pulsatile flow Ng J T
Pulmonary oedema ™ N% T

Tab. 9.2. NeZzadouci hemodynamické stavy pri VA ECMO a jejich priciny. Obvykle staci i jen jedna
Z pricin. SniZend kontraktilita nastava u kardiogenniho soku vZdy z principu patofyziologie, ale jeji
rozsah se miZe ménit. Zvyseny afterload spise disledkem lé¢by (vasopresory, ECMO). Zména
volemie miZe mit fadu pricin, a i proto je nejobtiznéji monitorovatelnou proménou.

Cilovy tlak versus pratok

Obvyklym cilovym hemodynamickym parametrem je dostatecny perfusni tlak. Je velmi
snadno méfitelny i ovlivnitelny (vasopresory). Pro tkané je jisté dileZitéjsi adekvatni
perfuse (a sloZzeni krve). Tlak je jen nepfimym ukazatelem perfuse (a uz vibec ne
homeostdzy krve) a jak jsme opakované ukazali, v kritickych stavech se korelace tlaku a
tkanové perfuse ztraci. A prekvapivé — perfuse klicovych tkani maze byt zachovanaiu
kriticky nizkych hodnot tlaku.

Jako primarni cil pro Fizeni VA-ECMO preferujeme orgdanovou perfusi, idedlné orgdnové
funkce, nikoliv tlak. Monitorovani organovych funkci a perfusi je v sou¢asnosti pomérné
dobfe mozné (byt ne zcela rutinni), a to dokonce real-time, a jisté se bude dale
zlepSovat. Lze napriklad sledovat oxmetrii mnoha fecist pomoci NIRS (mozek, periferie,
koronarni sinus, ledviny, Sco,) a funkce rfady organt (kontraktilita srdce, minutova
diuresa a frakéni exkrece, EEG, plicni difuse, mechanika, ventilacné-perfusni pomér,
zkraty). S novymi monitory a metodami se velmi vyznamné se zlepSuji moZnosti
monitorovani hemodynamiky (globalné, regionalné, invazivné, neinvazivné). Problémem
jsou spiSe informacni pretizeni, interpretace a rozhodovani, nez sbér kvalitnich dat.

Analogicky jako bylo uvedeno v predchozich kapitolach, vzhledem k tomuto rozsahu je
pro praktické a klinické pouZivani nezbytné rozvijet metody pro podporu rozhodovani na
zékladé kontinudlniho monitorovani, automatického hodnoceni a intepretaci dat?’.
Budou muset obsahovat prvky matematické biologie, modelovani (napriklad zminéné
systémy Harvi, Aplysia) a umélé inteligence. To bude vyZadovat vyraznou zménu
paradigmatu v 1é¢bé — totiZ pfijeti téchto nastroju.

iii. Intervence

Intervenci k dosazeni optimalniho rezimu VA-ECMO je fada a jejich volba musi odpovidat
hodnoceni stavu a cildm. V rdmci této prace jen uvadime jejich prehled ve vztahu k patofyziologii
(tab. 9.3). Navrhujeme i orientacni cilové hodnoty, ale podstatnéjsi je individualizace cild.
Podrobnéjsi diskuse souvislosti a konkrétnich postupt je nad ramec této prace a budeme se ji
vénovat v nasem dalSim vyzkumu.

S ohledem na prezentované vysledky si neodpustime dvé poznamky:

- Podanim vasoperesorll se snadno dosahne zvyseni arteriadlniho tlaku. VZdy za cenu
narlstu prace komory a ¢asto poruchy mikrocirkulace (odrazena vzestupem laktatu).
Vysledny efekt tak mlze byt zcela kontraproduktivni.

- Podanim tekutin se snadno dosahne vzestup pritoku (ECMO i nativni srdecni vydej), ale
vZdy za cenu narlstu prace komory a rizika rozvoje plicniho edému.
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iv. Kontinualni monitorovani efektu intervenci a vyvoje stavu z hlediska perfuse a srdec¢ni
mechaniky navrhujeme minimalné:

i. Systémova perfuse: rSO; (NIRS), SvO2

a. Preload levé komory: EDP, PCWP, (EDV), SVV

b. Kontraktilita, prace LV: dp/dt, SW (SV x (ESP-EDP)),

c. Afterload: MAP, tloustka stény

Region = Monitoring Minimum targets Intervention

Organs Perfusion: low normal DO,
NIRSHeaD >50% Maintain Global Blood Flow. Prefer native
NIRSgopY >50 (40)% C.O. (see below) over increasing ECMO.
Sv0, >50% Keep Sa0, (PEEP, recruit lungs, fix ECMO)
Lactate not /1 Hb (consider transfusion to maintain DO5)
Diuresis 0.5 ml/kg/h tbd

Heart: reduce load; keep DO, > MVO,
Preload — low normal, avoid pulmonary oedema

Fluid response | Avoid underfilling Titrate fluids to prevent both underfilling
(SVV) as tolerated and overload
Adjust pulmonary flow: PEEP to resolve
pulmonary vasoconstriction

EDP (PCWP) <20 mmHg Adjust contractility to prevent EDP A
HR <90 bpm
Contractility — normal, avoid DO,/MVO, mismatch
dp/dt (EF) >500 Check DO, (SO,, CorPP, CorFlow)
Ees Check homeostasis (pH, ions)

Consider inotropes
Afterload — low, but avoid hypoperfusion

MAP 50-65 mmHg To reduce afterload:
NISVR
Wall thickness NECMO flow
/PEEP
Lungs: avoid oedema, avoid collapse, avoid VILI
PAP(M) < 30 mmHg Open lungs = reduce PVR
EDP (PCWP) <20 mmHg Titrate PEEP (Ncollapse; NWoedema; NLV
Cstat >30 ml/cmH20 afterload)
(p/F ratio) Protective ventilation (AP < 15 cmH20)
EIT Titrate FiO,
(LUS) prevent hypoxic vasoconstriction

prevent native C.0. hypoxia

Tab. 9.3. Minimadilni cile, intervence a kontinudlni monitorovdni pro optimalizaci VA-ECMO.
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6. Shrnuti prace

Shrnuti poznatk
Ptrehled vysledkl jednotlivych studii je podan hned v Uvodu. Zde shrnujeme vybrané poznatky
podle funkci, tedy napftic jednotlivymi projekty.

Mikrocirkulace vs. makrocirkulace, ,, MAP 40 mmHg*“

V podminkach mCPR, eCPR a VA-ECMO jsme opakované pozorovali velmi vyznamnou hypotensi
kolem 40 mmHg, ale relativné dobie zachované zndmky mikrocirkulace kli¢ovych Feéist.
Konkrétné:

mCPR 10’ (studie CPR1 — PTP) MAP klesd z 50 na 30 mmHg, pfitom mozkova oximetrie je
stale hrani¢ni rSOzneap 40-50%, tj. cca 75% baseline.
MCPR 20’ (studie CPR3 — CaEpi) Parametry makrocirkulace klesly na 20-40%, zatimco
parametry mikrocirkulace nad 60% baseline hodnot. Pfi MAP do 35 mmHg nastavalo:

o normalni regionalni oximetrie na hlavé (rSO neap > 55%)

o mozkové microflow (LDF) >80% baseline;

o fibrila¢ni aktivita (AMSA) nad hranici pro defibrilovatlenost (>40 mV.Hz)
po zastavé 20 min a nasledném eCPR s pritokem krve 4 |/min dosahl MAP 40 mmHg, ale
i tak nastala rychla normalizace vnitiniho prostfedi béhem minut (pH, K*, pCO,, pOs,
rSO,) (studie eCPR1)
parametry mikrocirkulace maji pomalejsi dynamiku nez MAP (pokles i obnoveni).
Zmény tlaku jsou okamzité, zatimco rSO, a AMSA mivaji zpozdéni minuty, coz je velmi
podstatné pro ¢asovani defibrilace.

V meznich stavech se zd3, Ze nekoreluji funkéni parametry mozku a srdce. Oba organy maji
rozdilné mechanismy autoregulace a tolerance k ischemii-hypoperfusi:

o Nekoreluje AMSA a rSO; yeap (R=-0.040; Studie mCPR1 — PTP)
o Nekoreluje AMSA a LDFgrain (R=0.046; studie mCPR3 — CAEpi)
o Nekoreluje ROSC a obnoveni EEG (studie eCPR1 — HD&Met)

o Nekoreluje ROSC a rSO; neap (R=-0.240; studie mCPR3 — CAEpi)

CPR, ROSC
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ucinnost mCPR je pod 40% klidového srdecniho vydeje
ucinnost ¢asem klesa ke 20% (studie mCPR1-3), pficinou mize byt:
o hemokoncentrace, tedy pokles cirkulujicich tekutin o cca 15% (mCPR3)
o vyrazny pokles preload levé komory (na ~40% v 5‘; na ~20% v 10-13°)
po 15 minutdch zastavy i resuscitace
o rozviji hyperkalemie (>8 mmol/|, studie eCPR1 — HD&Met a mCPR3 CakEpi)
o v cca50% pripadd klesa paO; <50mmHg



eCPR

- eCPR plnym pritokem, ale nizkym tlakem (40 mmHg) dokdZe rychle normalizovat i
vyrazné abnormalni vnitini prostfedi po zastavé 20 minut.
- eCPR miiZe velmi casto zpiisobit tlakové a objemové pretiZeni levé komory —
LV _overload (zvySeny komorovy tlak, ev. dilatace) a branit tak obnoveni spontanniho
rytmu (ROSC). Incidence LV overload u eCPR v naSich studiich se liSila podle trvani
zastavy a eCPR:
o 77% po refrakterni zastavé 26 minut, trvani eCPR >10 minut (eCPR3)
o 50% pfi eCPR zahajené ihned po zastavé, trvani eCPR 50 minut (eCPR2)
o 33% (ptredpoklad) u zastavy 20 minut, poté eCPR 60 minut (eCPR1)

Neinvazivni monitorovani mCPR a eCPR a predikce navratu spontanniho rytmu (ROSC)

- rSO;peri — regionalni oximetrie

o koreluje se srde¢nim vydejem 0.939 (mCPR1)

o hodnota >40% predikuje ROSC ve 100%, AUC 1.00 (20 mCPR3), ale ne u eCPR
- rSO; Heap — OXimetrie hlava

o je zachovdna i pfi kriticky nizkém tlaku

o nekoreluje s MAP a ROSC
- elektricka fibrilacni aktivita (AMSA)

o po zahdjeni CPR AMSA roste a dosahuje maxima za 1-4 minuty, pravdépodobné
podle délky ischemie a kvality CPR. To je zdsadni pro ¢asovani defibrilace. (studie
mCPR1, mCPR3, eCPR1)

AMSA mizi po cca 18 min zastavy (v zavislosti na dalSich okolnostech)
hodnoty AMSAgy s predikci Uspéchu obnoveni rytmu (>90%):

e >30mV.Hz po 13’ m CPR s HUT30 (studie mCPR1 — PTP)

e >25mV.Hz po 10’ mCPR s HUT60 (PTP)

e >30mV.Hz po 20’ mCPR (obr 4.4., studie CPR3 CAEpi)

e >30mV.Hz u eCPR po refrakterni zatave 26 min (eCPR3)

e >5mV.Hz (AMSAecs) u eCPR 50 min, (studie eCPR2)

o AMSARy nekoreluje se systémovym tlakem (R?=0.203 ve studii mCPR3; R?=0.085
ve studii eCPR2)

o AMSAgy je nizkd u znamek pretizeni levé komory a inversné koreluje s poctem
defibrilaci potfebnych pro obnoveni rytmu (R=-0.8)

- obnoveni spontanniho rytmu nenastavalo u:

o poklesu elektrické aktivity AMSAgy (pod 30 mV.Hz, viz vyse)

o pretizenilevé komory (studie eCPR 1-3, a viz ddle)

o hyperkalemie >8 mmol/I (studie mCPR3)

Individualni variabilita, personalizovana medicina, Opti-ECMO

Ve vétsiné studii byla patrna vyrazna variabilita v reakci na studované intervence a postupné se
stala nasim hlavnim zdjmem. Zejména jsme pozorovali rlizné reakce na:

- HUT - Head-up tilt u zdravych jedinct v anestesii
Stfedni arterialni tlak (MAP) byl vyznamné a uniformné snizeny (~40 mmHg), jiné
hemodynamické parametry se mezi jedinci lisily velmi vyrazné, napriklad CVP (2 - -12
cmH0); HR (80-220/min); C.0. (2-6.8 I/min), karoticky pratok (0-100 ml/min)
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- mCPR —béhem 20 minut mechanické resuscitace
vzdy vyznamneé klesl tlak (pod 40 mmHg), ale u nékterych jedincl jsme zaznamenali
normalni hodnoty mikrocirkulace a vnitiniho prostfedi; u nékterych jedincd nastal
rozvrat homeostazy (napf.: tkdfova oximetrie rSO; periT20 20-80%; NIRSeap 40-80%
(oboje absolutné); K*ryp 3.6-10 mmol/I; Lac 4-11 mmol/l; AMSAr0 4-70 mV.Hz; mozkova
mikrocirkulace (LDFgrainT20) 40-100% baseline)
- eCPR
o LV overload nastava 33-77% pfipadu
- VA-ECMO zvysovani pritoku (zdravi jedinci)
o prace levé komory: nartst NEBO nezvyseni NEBO pokles
- Noradrenalin podany u srde¢niho selhani
o prace levé komory roste (+25%) ANEBO se nezvysuje
- LV unloading septostomii
o snizeni prace o 5-50%, dominuje pokles tlaku, méné casto objemu

Limitace

Jednim z hlavnich nasich cild je translacni medicina. VSechna naSe pozorovani a zejména zavéry,
zejména pfi snaze o extrapolaci do klinické mediciny jsou omezena fadou limitaci, které jsme
podrobnéji nediskutovali.

Predevsim vychazime z vysledk( na velkych biomodelech (prase domdci), nadto mladych,
vstupné vétsinou zcela zdravych se zna¢nymi autoregulacnimi kapacitami, zatimco pacienti se
srdecnim selhanim jsou typicky polymorbidni.

Vsechny nase modely indukovanych patologii replikuji situaci v klinické mediciné jen omezeng,
zejména pro absenci zakladniho vyvolavajiciho mechanismu, zde typicky progredujici ischemicka
choroba srdecni. Proto i u nasich navozenych kritickych stav( pozorujeme podstatné lepsi
zotaveni a patrné i tolerance k hypotensi. Na druhé strané v experimentu chybi postupny
ischemicky preconditioning, ¢imzZ se nerovnovaha ponékud upravuje.

Prace v laboratornich podminkach obvykle oproti klinické praxi poskytuje vice ¢asu, informaci
(napf. fada invazivniho monitorovani) i personalu, coZ opét ¢asto znamena jiné rozhodovani a
poskytovani péce a mlze komplikovat translaci.

| kdyZ se snazime o systémovy pfistup, zaméfili jsme se zejména na vykon a préci srdce a v nasich
modelech a zavérech ignorujeme fadu patofyziologickych souvislosti, které nedokdzeme
podrobnéji sledovat. Napriklad rozvoj systémové zanétlivé reakce,

Vsechny zde uvedené experimenty mély trvani kratsi nez 24 hodin, tedy viibec jsme nestudovali
vliv dlouhodobych reparacnich nebo naopak destabilizujicich mechanismi

V nékterych analyzach jsme vyuzivali pocitacové modelovani (model Aplysia). PfestozZe jde o
velmi propracovany model nékolika orgadnovych systému a validovany na fadé biologickych dat?”
94,96,101 ‘model zahrnuje jen &&st reality. To se oviem tykd i biomodeld i nadeho porozuméni a
intepretaci, tedy mentalnich model(l. Porovnani vysledk( vypoctl modelu, ktery reprezentuje
nase jasné formalizované interpretace biologického systému, s experimentalnimi pozorovanimi
nazorné poukazuje na to, kde se nase porozuméni kryje nebo rozchazi s realitou.
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Reciprocni translacni vyzkum

Tato prace je prikladem naseho transla¢niho vyzkumu. Plvodnim impulzem byva jasna klinicka
otazka, vysledkem idedIné nejen deskriptivni odpovéd, ale i nové porozuméni mechanismimi a
navrh novych praktickych postupu.

Pozorovani

Pro odpovézeni na primarni otazky, zde napftiklad kvantitativni porovnani riznych metod pro
unloading; nebo jaka je Ucinnost eCPR u protrahované nelécené zdstavy; nebo sledovani
ucinnosti resuscitace v poloze HUT (antitrendelenburg) ¢asto staci pfima pozorovani a popisna
statistika.

Souvislosti, pFiciny

Podrobnéjsi analyza vysledk( pak vede k hlubsimu studium patofyziologie, tedy hledani
souvislosti, Iépe pricin a idealné jejich kauzalnich retézc(. Napfiklad u studia mechanismu LV
unloading jsme porovnavali relativni i absolutni pfispévek zmén objemu a tlaku k pretizeni a
dokumentovali zdsadni roli tlaku jako nastroje pro unloading. PfestoZe jak objem, tak tlak zvysuji
praci relativné srovnatelné, zmény tlaku a jeho manipulace jsou obvykle vétsi, rychlejsi. Nadto
cileni na ,dostatecny” perfusni tlak (misto na adekvatni pratok) mize snadno vést k nechténému
a nepotfebnému nardstu prace (i na dvojnasobek). Na jiném ptikladu — hledani souvislosti a
pric¢in neuspéchu defibrilace v riznych podminkach (zastava, eCPR) jsme identifikovali nékolik
prediktord, ptipadné jejich kinetiku (AMSA, rSO,, hladina kalia, aortalni gradient) a popsali jsme
roli pretizeni komory mimotélnim ¢erpadlem jako pravdépodobnou pfic¢inu netdspéchu obnovy
rytmu u eCPR. Jinym pfikladem muzZe byt identifikace inotropického efektu noradrenalinu a
rtzného poméru vasokonstrikéniho a inotropického efektu u rliznych jedincl. To mize

v individudlnich pripadech vést ke zcela jiné odpovédi, nez je u vasopresoru ocekavano.
Soucasné jsme ukazali metody pro real-time monitorovani této individualizované odpovédi, coz
bude usnadriovat hodnoceni efektu Ié¢ebnych intervenci.

Pro tento typ analyz pouzivdame korelacni analyzy, hledani extréma, prahovych efekt(, vypocty a
modelovani.

Systems Physiology

Uvedené vysledky a analyzy pak generuji dalsi otazky po pricinach, generuji hypotézy a nuti nas
hledat odpovédi v Sirsich souvislostech, typicky zohlednénim dalsich fyziologickych parametrd,
systém, funkci a jejich regulaci. Zatimco experimentalni vyzkum se ¢asto zaméfuje spiSe na
zkoumani jednotlivych mechanism( v jasné definovanych podminkach, pro praktickou, klinickou
aplikaci ziskavanych znalosti je klicové jejich zarazeni do SirSiho kontextu. Napfiklad proto, Ze jen
tak Ize nalézat souvislosti, které by novy poznatek mohly vyrazné modifikovat, a tim komplikovat
jeho srozumitelnost a translaci do praxe.

Jako priklad systémového pristupu uvedme analyzy determinant elektrické aktivity srdce béhem
komorové fibrilace a jejich kvantitativni vliv (viz schéma 4.9.). S tim souvisi hledani optimalnich
podminek pro defibrilaci anebo podporu rozhodnuti o zavedeni mechanické podpory (eCPR). Pro
praktické pouZiti je zde nezbytné vybrat metody pro real-time monitorovani dostupnych
parametr(. A v pripadé nedostupnosti klicovych hodnot v real-time pak hledani nahradnich nebo
novych zplsobl monitorovani — zde napriklad pro rovnovahu dodavky a spotreby kysliku
myokardem (MVO,/D0,).

Analogickou systémovou ulohou je hledani nastroji pro monitorovani a optimalizaci vedeni
|éCby (Opti VA-ECMO), typicky monitorovani adekvatni perfuse a funkce organi versus pretizeni
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srdce v podminkach mimotélni podpory VA-ECMO (viz obr 9.5. a 9.4.). To mj. zahrnuje i analyzu
tolerance k hypotensi, resp. vztah tlaku a pratoku pfti pratoku zajisténém mechanickou
podporou. Zde jsme za rliznych podminek ukazali, Ze mikrocirkulace mUze (ale nemusi) byt
zachovdna u neobvykle nizkych hodnot stfedniho tlaku. Sem patti i studium LV unloading véetné
identifikace mechanismu vzniku pretizeni komor v podminkach eCPR (schéma 6.3.), resp.
nalezeni mechanismu brdniciho pretizeni fibrilujici komory véetné metod pro unloading.

Heterogenita vysledkd, Individualizovana fyziologie

Asi nejzajimavéjsim zdrojem pro hledani porozuméni byla pozorovand heterogenita reakci
jedincl. V nékterych skupinach byla prekvapiva, ale s ohledem na skutecnost, Ze jsme studovali
velmi hranicni situace (zastava a resuscitace, kardiogenni Sok), je heterogenita pravdépodobné
velmi relevantnim odrazem reality.

Pozorovani nas vedla k dalSim, jesSté podrobné;jsim analyzam individudlnich zmén fady
jednotlivych parametri hemodynamiky a vnitfniho prostfedi a zejména jejich vzajemnych
souvislosti v odpovédi konkrétnich jedincl na loading a na terapeutické intervence (ECMO,
noradrenalin a pfipravujeme tekutiny). Tim se otevielo nové téma, a to rozvoj metodiky pro
systematické hodnoceni individudlnich reakci organismu. Pro to vyuZivame data z extensivniho
monitorovani a porovnavame je s vysledky pocitacového modelovani.

V analyze inter-individualnich rozdil( vidime nékolik zasadnich vyhod oproti hodnoceni
celoskupinovych primeér(: i. dovoluje odhalit rlizné fenotypy odpovédi (viz napfiklad pretizeni
komory u 50% eCPR), resp. identifikovat rlizné schopnosti autoregulace a hranice jejiho
vylerpdani*® (nafiklad udrZeni tkariové oxygenace pfi pokelsu MAP, mCPR3); nebo ii. poukazuje na
dalsi mechanismy, které studovany jev ovliviiuji, ale nastavaji jen v nékterych pfipadech (napft.
demaskovani hypovolemie u podpory VA-ECMO vzdor vstupné normalni naplni obéhu); nebo iii.
pomahaji identifikovat priciny neocekavanych vysledkd (nikoli pouze jejich vyskyt): napfr.

v dlsledku chyb ve vedeni protokolu v¢. indukce modelu, nebo chyb méfeni, nebo inherentné
variabilniho efektu nékterych intervenci jako je resuscitace nebo necekaného efektu nékterych
IékU (zde tekutiny, noradrenalin). iv. Pomahaji hledat algoritmy pro personalizovanu medicinu.

Kontinualni multimodalni monitoring.

V kritickych stavech byva dynamika a individudlni variabilita velmi vyrazna. Bez detailniho, (semi)
kontinualniho monitoringu by nebylo mozné napf. dynamické posouzeni srde¢niho selhani;
Casna diagnostika overloadu komor; ovéreni efektu zvolené unloading strategie; casna
identifikace zmén stavu, resp. hlavnich determinant obéhu. V soucasnosti je jiZ dobfe dostupné
monitorovani fady hemodynamickych a metabolickych parametr( véetné mikrocirkulace (viz
schéma 9.5.), ale jina chybi, napf. spolehlivé kontinudini monitorovani preloadu levé komory.
Jesté vétsim ukolem bude nalézt zplsoby, jak mérena data zpracovavat, validovat, interpretovat
a presentovat tak, aby byla prakticky dobre pouzZitelna pro bedside management klinickych
pripadd.

Cilem dalsiho vyzkumu v této oblasti individualni analyzy zamérené na praktickou aplikaci bude
nalézt postupy a nastroje pro integraci klinickych dat a pro podporu rozhodovani ve slozitych
hemodynamickych situacich srde¢niho selhani a hemodynamickych podpor. To vyZaduje
rozsahlou interdisciplinarni spolupraci zahrnujici fyziologii, klinickou medicinu, biomedicinskou
informatiku, biomedicinské technologie, teorie uceni, uzivatelské rozhrani.

Takovato mezinarodni konsorcia jiz vznikaji a jsme radi, Ze miZeme byt jejich soucasti.

100



Zaveér

V patofyziologii kritickych stavl(l obéhu se mlze vyznamné lisit stav mikrocirkulace od systémové
hemodynamiky (makrocirkulace), zejména v klic¢ovych orgdnech a v podminkach pouziti
hemodynamickych podpor.

Tyto situace zvySuji variabilitu reakci jednotlivych organizmi, demaskuji regulaéni limity a
akcentuji dileZitost systémového pohledu. Zvladani téchto stavi vyZaduje individualizovanou
|éCbu s volbou funkcnich cilG (napf. perfuse ne perfusni tlak) a kontinuaini reevaluaci. Nikoliv
aplikaci zjednodusenych univerzalnich postup(.

Aktualné je i v klinice dostupné kvalitni, (semi)kontinudlni monitorovani fady klicovych
parametrd i na Urovni mikrocirkulace a organovych funkci. Pro hlubsi porozumeéni, ale tedy i pro
individualizované, funkéné orientované vedeni léCby je nutné rozvijet nové metody pro
automatické zpracovani individualnich dat, interpretaci, a reevaluaci. Klicovou metodou zde je
matematicka biologie a modelovani.
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Pouzité zkratky

ACT
AMSA
ANS
APV
ART
AUC
BIS

BL

CA
CA-Epi
CAR
Ccco
C.0.
Cor.
CorPP
CorR
CPR

CVP
DEFI
DO2
dp/dtmax
ECMO

eCPR
Ea

Ees
EGM
eROSC
etCO»
HCT
HR
HRV
HUT
HUT30
HUT60
ICP
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Activated Clotting Time
Amplitude Spectrum Area
Autonomic Nervous System
Average Peak Velocity
arterial

Area Under (ROC) Curve
Bispectral Index EEG
Baseline

Cardiac Arrest

Studie ,,CA-Epi“ (mCPR3)
Carotid

Continuous Cardiac Output
Cardiac Output

Coronary

Coronary Perfusion Pressure
Coronary resistance
CardioPulmonary Resuscitation

Central Venous Pressure
defibrillation

Oxygen Delivery

Maximal pressure derivative
Extracorporeal Membranous
Oxygenation
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