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Souhrn

Srdecni zastava je extrémné zavazny stav, charakterizovany globalni ischemii,
nasledovanou reperfuzni reakci po Gspésné resuscitaci a obnoveni krevniho ob&hu. Pies
veskeré pokroky soucasné mediciny zlstava prognéza nemocnych po srdeéni zastaveé
velmi $patna. Jednim ze zasadnich problémi u téchto nemocnych je proto vcasné a
spolehlivé stanoveni prognozy, které je nezbytné pro volbu nejvhodnégjsiho
diagnosticko-1é¢ebného postupu. Soucasné moznosti véasného uréeni prognodzy jsou
vsak velmi omezené.

Cilem nasi prace bylo: (i) studium moznosti ovlivnéni oxidativniho stresu jako
jednoho z kli¢ovych patogenetickych faktorti, podilejicich se na vyvoji tzv.
poresuscitacniho syndromu, a (ii) zjistit moznosti vyuziti ukazateli oxidativniho stresu,
kopeptinu a neuron-specifické enolazy pro ¢asnou predikci prognézy u nemocnych po
srdecni zastave.

V experimentalni Casti na zvifecim modelu ob&hové zastavy jsme srovnavali
ucinky hypotermie, ischemického postconditioningu (IPC) a aplikaci oxidu dusnatého
(NO) na hladiny ukazateld oxidativniho stresu a organového poskozeni; zjistili jsme Ze
ani podani NO, ani IPC neméli vétsi protektivni G¢inek neZ hypotermie. V klinické ¢asti
jsme v nékolika studiich ukazali, Ze jak kopeptin, tak piedev§im neuron-specificka
enolaza, méfena ve specificky ¢as, nabizeji vysokou prognostickou hodnotu pro
stanoveni kratkodobé i dlouhodobé prognézy. Naproti tomu prognosticka hodnota
ukazateld oxidativniho stresu byla v nasich studiich jen nizka a malo citliva pro klinické
Vyuziti.

Nase prace tedy ukazala, ze pfedevsim kopeptin a neuron-specificka enolaza
mohou byt vyuzity v klinické praxi pro zpfesnéni soucasnych moznosti stanoveni

progndzy po srdecni zastave.

Klicova slova: srdecni zastava, prognoza, oxidativni stres, kopeptin, neuron-specificka

enolaza



Summary

Cardiac arrest is an extremely serious condition characterized by global
ischemia followed by reperfusion after successful resuscitation and restoration of blood
spontaneous circulation. Despite all advances in current medicine, the prognosis of
cardiac arrest survivors remains very poor. One of the major problems in these patients
is therefore the early and reliable determination of the prognosis that is necessary for
choosing the most appropriate diagnostic and therapeutic approach. However, the
current possibilities for early prognostication in cardiac arrest survivors remain very
limited.

The aims of our work were: (i) to study the possibilities of influencing
oxidative stress as one of the key pathogenic factors involved in the development of so-
called post-cardiac arrest syndrome; and (ii) to determine the prognostic value of
markers of oxidative stress, copeptin and neuron-specific enolase (NSE) in cardiac
arrest survivors.

In the experimental part of the work we used porcine model of cardiac arrest
for the comparison of the effects of hypothermia, ischemic postconditioning (IPC) and
administration of nitric oxide (NO) on oxidative stress burden and organ damage; we
found that neither NO nor IPC did have a superior protective effect over hypothermia.
In the clinical part, we have shown in several trials that both copeptin and especially
NSE, measured at a specific time points, offer a high prognostic value for the
determination of short- and long-term prognosis. On the other hand, the prognostic
value of the markers of oxidative stress has been low in our studies and not enough
sensitive and specific for clinical use.

In conclusion, our work has shown that copeptin and especially NSE can be

used to increase the current possibilities of prognostication after cardiac arrest.

Keywords: Cariac Arrest, Prognosis, Oxidative Stress, Neuron-Specific

Enolase, Copeptin



1. UVOD

1.1. Srdecni zastava

K srde¢ni zastavé mimo nemocnici dochazi u 35-100 jedinci na 100000
obyvatel za rok, srde¢ni zastava v nemocnici nastane v 1-5 z 1000 hospitalizaci za rok
(1-3). Jen u cca 40-50% jedincu, u kterych byla zahdjena kardiopulmonalni resuscitace,
se podaii alesponi kratkodobé obnovit krevni ob&h. Celkové srdeéni zastavu mimo
nemocnici ptezije bez vyrazné&jsiho neurologického deficitu do propusténi z nemocnice
obvykle méné nez 15% jedincu (1-3). Nejcastéjsi pifi¢inou netraumatické srdeéni
zastavy je akutni koronarni syndrom a dalsi kardiovaskularni onemocnéni; Kk srde¢ni
zastavé vSak mohou vést také primarné nekardialni nemoci.

V poslednich letech bylo vynaloZzeno zna¢né 1sili na zefektivnéni a
optimalizaci péce o nemocné po srdeéni zastave. Bylo ukdzano, ze lepsich vysledki lze
dosahnout ¢asnéjsi aktivaci zachranného procesu, ¢asn¢ zahajenou a kvalitni resuscitaci
(v€etné telefonicky fizené laické resuscitace), Casnou defibrilaci, co nejc¢asnéjSim

zahajenim roz§ifené resuscitace a jak se zda, také lepsi poresuscitaéni péci (4-7).

1.2. Predikce prognozy po srdecni zastavé

Jesté v 80. letech 20. stoleti byvalo uréeni prognozy po srdecni zastavé (SZ) a
kardiopulmonalni resuscitaci (KPR) jednoduché. Z nemocnych, kteti byli piijati
k hospitalizaci po SZ mimo nemocnici, jen méné nez 2% piezila do propusténi (8).
Hypoxicko-ischemické poSkozeni mozku bylo povazovano za nejvice poSkozujici a
nejhtife 1écitelnou pfi¢inu komatu; pravdépodobnost uzdraveni byla pro velkou vétSinu
téchto nemocnych miziva (9).

Postupné zlepSovani intenzivni péfe o nemocné po srdeCni zéstaveé a
predev§im zavedeni mirné hypotermie do 1éEby ischemicko-reperfuzniho (IR)
poskozeni po KPR — poresuscitaéniho syndromu - v poslednich deseti letech znamenalo
vyznamné zlepSeni prognodzy téchto pacientii. Soubézné se zlepsovanim vysledki 1écby
u nemocnych po srdecni zastave vsak také vzriista potieba ¢asného stanoveni prognozy,
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které by mohlo byt vyuzito pfi volbé nejvhodnéjsiho 1é¢ebného postupu a zamezilo by
plytvani omezenymi prostiedky na lécbu infaustnich stavl. Je vSak nutné konstatovat ze
moznosti stanoveni prognozy u nemocnych po resuscitaci jsou stale velmi omezené.

Velmi zadvaznym nalezem, spojenym téméf vzdy se $patnou progndézou po
srdecni zastavé, je pretrvavajici absence kmenovych reflext. K nejcastéji vyuzivanym
instrumentalnim metodam patii elektroencefalografické vysetfeni (EEG), provedené po
ukonceni lécebné hypotermie a normalizaci télesné teploty. Ukazatelem S$patné
prognozy po srdecni zastavé je generalizovany utlum aktivity pod 20 pV, status
epilepticus nebo epileptiformni komplexy s nizkou aktivitou pozadi (10). Status
epilepticus lze pozorovat piiblizné u 30% nemocnych po srdecni zastave, jeho nalez je
spojen se $patnou prognozou, ale sim o sobé je§té neznamena infaustni stav (11-12).
Uvazuje se také, ze Casn¢ zahdjené podavani antiepileptik mize u téchto pacientii
prognézu zlepsit (13).

Prognostické informace poskytuje také vySetfeni somatosenzorickych
evokovanych potencialii (SSEP). Oboustrannd absence korové odpovédi (N20) pfi
vySetieni SSEP se zda byt spojend s velmi $patnou progndzou a to i v pfipadé, Ze je
vySetfeni provadéno v pribéhu hypotermie (alespoii 14 hodin po srde¢ni zastave) (10,
14-15). Pifesto byly publikovany kazuistiky ojedinélych pieziti s dobrym
neurologickym vysledkem pii absenci N20; ani vySetfeni SSEP se proto nedoporucuje
pouzivat jako jediny prognosticky ukazatel (15-16). P¥itomnost N20 pii SSEP ma také
jen omezenou hodnotu pro predikci dobrého neurologického vysledku (15).

Mezi biochemické prognostické faktory po srdecni zastavé patii predevsim
stanoveni hladiny neuron-specifické enolazy (NSE) a proteinu S-100B. Podle
doporuc¢eni American Academy of Neurology z roku 2006 (10) je hladina NSE > 33
ug/L spojena se Spatnymi vysledky. Tato hranice byla §iroce, avSak ne vSeobecné,
ptijata. Zdalo se totiZ, Ze hladinu NSE muZe snizovat hypotermie; v poslednich letech
byly publikovany prace, dokumentujici pfeziti bez vyznamného neurologického deficitu

i u nemocnych, ktefi méli hladinu NSE vyssi nez 33 pg/L (17).



Protein S-100B je v poslednich letech jednim z velmi intenzivné zkoumanych
biochemickych parametrd, u néjz se predpoklada vyuziti ke stanoveni prognozy i
u neselektované populace nemocnych po srde¢ni zastavé. Nékolik autorti ukazalo, Ze
zvySena hladina S-100B v rGznych ¢asovych intervalech od KPR je spojena s vySSim
rizikem $patného neurologického vysledku nebo tmrti u téchto nemocnych (18-21).

Z hlediska stanoveni progndézy u nemocnych po srdecni zastavé nelze
opomenout ani pfinos zobrazovacich metod. Nalez edému mozku na CT nebo MR
koreluje se Spatnou progndzou po resuscitaci (10).

Pres veskeré pokroky v Casném stanovovani prognozy po srdeéni zastavé
v poslednich letech vSak zdstava nezodpovézena celd fada otdzek. Doposud nebyl
nalezen ukazatel se 100% prediktivni hodnotou, neni jasné, v jakém intervalu od
obnoveni krevniho ob&hu je nejpfinosngjsi provadét vySetieni jednotlivych
prognostickych ukazatell a K dispozici jsou zatim jen nedostate¢né udaje o vytéznosti

prognostickych ukazatelti u riznych subpopulaci pacientt po srdecni zastave.

2. HYPOTEZY

e Na patogeneze poresuscitatniho syndromu se vyznamné podili oxidativni
stres. Hladina markerti oxidativniho stresu odrazi zavaznost ischemicko-
reperfuzniho poskozeni a vyssi hladiny ukazatelli oxidativniho stresu jsou
spojeny s horsi prognozu po srdeéni zastave.

e Te&z8i ischemické poSkozeni pti srde¢ni zastavé je spojeno s vyssi akutni
sekreci vasopresinu a proto hladina ukazatele této sekrece — kopeptinu — odrazi

zavaznost stavu a lze jeji stanoveni vyuzit k velmi ¢asné predikci prognozy.

e  Prediktivni hodnota neuron-specifické enolazy (NSE) pro stanoveni prognozy

po srdecni zastaveé zavisi na dobé odbéru krevniho vzorku (interval kolaps —
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odbér) a pro stratifikaci rizika lze vyuzit nejen absolutni hodnoty NSE, ale i

zmény hladiny v Case.

3. CILE PRACE

e Na zvifecim modelu srdec¢ni zéastavy a v klinické studii zjistit vztah mezi

srdeCni zastavou a parametry oxidativniho stresu.

e Stanovit prognostickou hodnotu ukazatelti oxidativniho stresu po srde¢ni

zastave.

e Stanovit vztah mezi hladinou kopeptinu pfi pfijeti k hospitalizaci, zavaznosti
srdecni zastavy a klinickymi vysledky u nemocnych po srdecni zastavé mimo

nemocnici.

e  Ur¢it prognosticky vyznam stanoveni NSE v jednotlivych dnech po srde¢ni
zastaveé a zjistit vztah mezi zménami hladiny NSE v prvnich dnech po zastavé

a klinickymi vysledky.

4. OXIDATIVNI STRES A SRDECNI ZASTAVA

4.1. Oxidativni stres a srdecni zastava na zvifrecim modelu
4.1.1. Uvod

Cilem této experimentdlni prace bylo porovnat ucinek ischemického
postconditioningu (IPC) a podani oxidu dusnatého (NO) se standardni 1écebnou
intervenci - mirnou terapeutickou hypotermii na zvifecim modelu resuscitované srde¢ni

z4stavy.

10



4.1.2. Metody

K experimentu bylo pouzito 15 samic prasete doméaciho (Sus scrofa domestica,
stati  4-5 mésict, prim&rna hmotnost 45 kg). Po zavedeni vSech katetrti a kanyl
(Obrazek 1A), spusténi mimotélniho obéhu a po 10 min stabilizace byla vyvolana
srdecni zastava indukci fibrilace komor. Srde¢ni zastava trvala 20 min, poté byla
cirkulace obnovena zvySenim extrakorporalniho pratoku z 0.5 I/min na 4.5 I/min a
nasledovalo dal$ich 90 min reperfuze. Po inicidlnich 60 min reperfuze, byly umoznény
u kazdého zvifete maximalné 3 pokusy o defibrilaci (bifazickym vybojem 200-270-
270J) s cilem nastolit sinusovy rytmus; poté nasledovalo dal$ich 30 min sledovani bez
ohledu na vysledek defibrilace (Obrazek 1B).

Zvitata byla randomizovana po péti do tii skupin: 1. skupina hypotermie (HT),
2. skupina NO a 3. skupina IPC. Zvitata v kontrolni - hypotermické skupiné byla
ochlazena na cilovou teplotu 33°C na zacatku reperfuze, uvedena cilova teplota byla
dosazena v prubéhu prvnich 5 min reperfuze u vsech hypotermickych zvifat a byla
udrzena az do konce experimentu pomoci tepelného vyméniku, ktery byl napojen na
oxygenator. Ve skupiné NO byl NO v koncentraci 80 ppm podavan se smési plyni do
oxygenatoru béhem celé reperfuzni periody. Ve skupiné IPC byla zvifata vystavena 3
cyklim 3 min trvajici globalni ischemie, nasledovanych 3 min reperfuze ihned po
obnoveni cirkulace (Obrazek 1B).

Krevni vzorky ke stanoveni ukazatelli organového poskozeni jsme odebirali
prasatim v 90. min reperfuze, po odbéru byly vzorky hned centrifugované a sérum bylo
zmrazeno na teplotu -70 °C az do dalSiho zpracovani. Stanovovali jsme troponin |
(Tnl), myoglobin (MGB), kreatinkindzu (CK), alaninaminotranferazu (ALT), neuron-
specifickou enolazu (NSE) a cystatin C (CysC). Vzorky ke stanoveni reaktivnich
metabolitli kysliku (ROM), byly odebrané pted srdecni zastavou, 1 min po obnoveni
ob¢hu a déle 3 min, 60 min a 90 min béhem reperfuze; méteni ROM bylo provadéno

okamzité po ziskani krve.
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Stab - Reperfuze

| VFib Igo0oon
var ECMOpritok [ 2L/min |OBUAMR] 4.5L/min |

Cas(min)  -20 0 20 80 110
Oxid dusnaty (NO) | 80 PPM |

shemicjposcondtonngtvc) | ||

Obrazek 1. Panel A: Schema zavedeni veno-arterialni extrakorporalni membranové
oxygenace (ECMO). Panel B: schema experimentalniho protokolu. Stab, stabilizace;
ECMO, extrakorporalni membranova oxygenace; V Fib, fibrilace komor.

4.1.3. Vysledky

Vstupni hodnoty monitorovanych parametrii byly srovnatelné u jednotlivych
skupin zvifat. Stéedni arterialni tlak (MAP), mozkova oxymetrie a davky noradrenalinu
byly podobné mezi jednotlivymi skupinami (HT, NO a IPC) v pribéhu prvnich 60 min
reperfuze. V 70., 80. a 90. min byly MAP a mozkova saturace vyznamné vyss§i ve
skuping¢ HT, zatimco davka noradrenalinu byla v této skupiné ve srovnani s IPC a NO
skupinou nizsi (Obrazek 2A). Defibrilace byla uspé$na u vSech zvifat HT skupiny, ale
ve skupinach NO a IPC jenom u jednoho z péti zvitat (P=0.01).

Vyznamné rozdily byly nalezené v hladinach ALT, CK, MGB a Tnl (Obrazek
2B). Mnohonasobny srovnavaci test ukazal, ze hladiny ALT byly signifikantné nizsi v
HT skupiné ve srovnani s jinymi skupinami. Hladiny MGB, CK a Tnl byly téz
signifikantné niz§i v HT skupiné ve srovnani s NO skupinou, zatim co rozdily mezi HT
a IPC skupinou nedosahovaly statisticky vyznamnych rozdilti. NO a IPC skupiny byly
srovnatelné ve vSech méfenych parametrech (Obrazek 2B). Hladiny CysC, NSE byly
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téz srovnatelné ve vSech skupinach (Obrazek 2B). Hladiny ROM byly vyznamné vyssi
ve 30. a 90. min reperfuze ve srovnani se vstupni hodnotou u skupin NO a IPC; ve
skupin¢ HT byly hodnoty ROM ve vSech méfenich srovnatelné (Obrazek 3). Pii
vzajemném srovnani skupin HT, NO a IPC v jednotlivych ¢asovych bodech nebyl

nalezen vyznamny rozdil (Obrazek 3).
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Obrazek 2. Panel A: vyvoj hodnot cerebralni oxymetrie, stfedniho arterialniho tlaku,
davky noradrenalinu. HT — hypotermie, NO — oxid dusnaty, IPC — ischemicky
postconditioning. Panel B: hladiny ukazateli organového poskozeni 90 minut po
obnoveni krevniho ob&hu po srdeéni zastavé. HT — hypotermie; NO — oxid dusnaty;
IPC — ischemicky postconditioning.
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Reaktivni metabolity kysliku Obrazek 3. Hladiny metabolitd

a0 reaktivniho kysliku po srdecni zastavé.
" . - W HT — hypotermie; NO — oxid dusnaty;
- » w  IPC —ischemicky postconditioning
= PC
- 4 - 5
g™
2004
100

20410 0 %0 20 30 40 50 &0 TO B0 WO
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4.1.4. Diskuse

Nase studie na zvirecim modelu srde¢ni zastavy neprokazala vétsi protektivni
ucinek NO a IPC na poresuscitacni syndrom ve srovnani s mirnou terapeutickou
hypotermii. Zjistili jsme, Ze prasata v HT skupiné vykazovala vyss§i krevni tlak,
mozkovou saturaci a potfebovala nizsi davky noradrenalinu ve srovnani s IPC a NO
skupinou; uvedené rozdily doséahly statistické vyznamnosti v 70., 80. a 90. min
reperfuze, po uspésné defibrilaci u vSech HT zvifat; naproti tomu hemodynamicky
u¢inny srde¢ni rytmus byl navozen pouze u jednoho z 5 zvitat NO a IPC skupiny. Je
proto pravdépodobné, ze vyssi hodnoty krevniho tlaku a mozkové oxygenace u HT
zvifat mohly byt ovlivnéné sinusovym rytmem po uspé$né defibrilaci. Krevni tlak,
tkanova saturace, spotifeba vazopresorti a srdeCni rytmus jsou vzajemné se ovliviujici
proménné, proto z klinického pohledu je té¢zké identifikovat, ktery z uvedenych faktora
ma dominantni roli. Nicméné 100% uspésna defibrilace u hypotermickych zvirat
(versus 20% ve zbylych dvou skupinach) ukazuje na protektivni ucinek mirné
hypotermie. VSechny ukazatelé¢ orgdnového poSkozeni byly srovnatelné nebo vyssi
Vv IPC a NO skupiné nez v HT skuping. V na$i experimentalni praci jsme neprokazali
superioritu IPC a NO ve srovnani s mirnou TH V prevenci organového poskozeni po

srde¢ni zastave.
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Nase vysledky se lisi od prace Yannopoulose a spol. (22), kteti popsali lepsi
prezivani a neuroprotektivni uc¢inek IPC u praseciho modelu srdecni zastavy. Tento
rozdil muzeme vysvétlit odlisnym zvitecim modelem, krat$im trvanim srde¢ni zastavy a
IPC s krat$im trvanim cykld. Naproti tomu podobné jako v nasi praci, také Meybohm a
spol. (23) nezjistili protektivni u¢inek postconditioningu s anestetikem isofluranem po
srdecni zastave.

I kdyz je podéni exogenniho NO uznavanou terapeutickou intervenci
v urcitych specifickych situacich, vysledky nasi prace nepotvrzuji pozorovani dalSich
autort, ktefi popisuji protektivni ti¢inek inhalace NO po srdecni zastave. Nase prace se
lisi od vysledkd, publikovanych Nishidou a spol. (24), kteii prokazali, ze NOS3
zmens§uje myokardialni a neurologickou dysfunkei a tlumi zanét u potkanti po srde¢ni
zastavé. Podobné Minamishima a spol. (25) popsali lepsi pfezivani u mysi po srdeéni
zéstaveé, kterym se aplikoval hydrogen sulfid, stimulujici NOS. Uvedené rozdily je
mozné vysvetlit rozdilnym typem experimentu, ale hlavné exogennim podanim NO
Vv nasi studii. Nase vysledky se vSak lisi také od publikovanych vysledkd jinych autord,
ktefi hodnotili Géinek inhalovaného NO po srde¢ni zastavé. Minamishima a spol.
v dalsi studii (26) popsali lepsi vysledky po resuscitaci u mysi, které inhalovaly NO 23
hod po srde¢ni zastaveé; Kida a spol. (27) zjistili lepsi piezivani u mysi, které byly
1é¢ené kombinaci HT s inhalaci NO. Popsané diskrepance mohou byt vysvétleny nejen
rozdilnym experimentalnim modelem, ale také podanim NO pfes oxygenator v nasi
studii.

Dale jsme prokazali, ze hladiny ROM byly srovnatelné mezi NO, IPC a HT
skupinou: mirna terapeutickda hypotermie po srde¢ni zastavé signifikantné redukuje
oxidativni stres (28-30). Nase vysledky tedy naznacuji, ze IPC a podani NO mohou
potlacit oxidativni stres v podobném rozsahu jako HT. Nicméné pii srovnani vyvoje
hladin ROM uvnitt jednotlivych skupin jsme nalezli, na rozdil od HT u NO a IPC vyssi

hodnoty v prub&hu reperfuze ve srovnani s hodnotami vstupnimi.
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4.1.5. Zavér

Vysledky této studie ukéazaly, ze ischemicky postconditioning a podani oxidu
dusnatého nemaji po srdecni zastave vétsi protektivni ¢inek nez hypotermie na udrzeni
krevniho tlaku, mozkovou oxygenaci, organové poskozeni a oxidativni stres neZ mirna

lécebnd hypotermie.

4.2. Oxidativni stres u nemocnych po srdecni zastavé

4.2.1. Uvod

V klinické studii jsme stanovovali hladiny produktii oxidativniho stresu u
nemocnych po srde¢ni zastavé. Jednalo se 0 ukazatele oxidativniho poskozeni molekuly
DNA (8-hydroxydeoxyguanosin 8-OHdG), RNA (8-hydroxyguanosin - 8-OHG),
fosfolipidii (8-isoprostane); u malé skupiny pacienti byly méteny hladiny nitrotyrosinu
(ukazatel oxidativniho stresu) a nitrati/nitritt jako markeru produkce oxidu dusnatého

(NO).

4.2.2. Soubor a metody

Do souboru bylo zatazeno 111 nemocnych po srde¢ni zastavé mimo nemocnici
s uspesnou kardiopulmonalni resuscitaci, ktefi ziistavali v bezvédomi (perzistujici koma
s GCS <8, prumeérny vek 65 let, muzi 79%). U téchto pacientl byla zahajena lécba
mirnou hypotermii je$t¢ pied pfijetim do nemocnice podavanim chlazeného
fyziologického roztoku rychlosti 30 ml/kg/hod. Infuze byla pteruSena v nemocnici po
dosazeni télesné teploty 34°C endovaskularné pomoci systému Thermogard XP (Zoll,
Chelmsdorf, MA, USA). U vSech nemocnych byl pouzit protokol s cilovou télesnou
teplotou 33°C na dobu 24 hodin (28). Po uplynuti hypotermické faze byli nemocni
postupné ohtivani o 0.15°C za hodinu na cilovou télesnou teplotu 36.8°C, normotermie

byla pak udrzovana az do obnoveni védomi pacienta.
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Podskupinu s opakovanym stanovenim nitrotyrosinu a nitratd/nitrita tvoftilo
puvodné 11 nemocnych.

Krev ke stanoveni ukazatelti oxidativniho poskozeni DNA, RNA a fosfolipida
jsme odebirali ihned po pfijeti do nemocnice, pak za 12 a za 30 hod po pi{jmu. Krev
k méfeni nitrotyrosinu a nitrati/nitritd byla odebirana ihned po pfijmu do nemocnice a
poté kazdych 6 hod béhem celkovych 54 hod. Neurologicky stav byl hodnocen pomoci
CPC (Cerebral Performance Category) (Tabulka 3) (31) a to 30. den po pfijeti do
nemocnice. Uvedeny skoérovaci systém je standardné pouzivan k uréeni neurologického

stavu po srdecni zastave.

Tabulka 3. Kategorie CPC (Cerebral Performance Category)
e CPC 1 - bez neurologického deficitu
e CPC 2 - lehka az stfedni neurologicka dysfunkce
e CPC 3 - tézky neurologicky deficit (neni schopen samostatné existence)
e CPC4-koma
e CPC5-smrt

4.2.3. Vysledky

Zaznamenali jsme vyznamné zmény v hladinach ukazateld oxidativniho
poskozeni DNA (8-hydroxydeoxyguanosin; 8-OHdG), RNA (8-hydroxyguanosin; 8-
OHG) a fosfolipidi (8-isoprostan) Vv jednotlivych ¢asech méteni (0, 12, 30 hod)
(Obrazek 6A, 6B, 6C).

V podskupiné s Castéj§im meéfenim vybranych parametri jsme pozorovali
vysoce vyznamné rozdily v produkci nitrotyrosinu (P<0.001). Hladina nitrotyrosinu
béhem normotermie (48. a 54 hodina) byla vyznamné vysS§i ve srovnani se
v8emi méfenimi v prib&éhu hypotermie (Obrazek 7A). Vyznamné zmény jsme
zaznamenali také u hladin nitratt/nitritd (P<0.05). Také zde byly hodnoty pfii
normotermii (48. a 54. hodina) vyznamné vys$i ve srovnani s hypotermii (6. a 12

hodinou) (Obrazek 7B).
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Obrazek 6. Panel A: Vyvoj hladiny ukazatele oxidativniho poskozeni DNA, 8-
hydroxydeoxyguanosinu (8-OHdG) u nemocnych po srde¢ni zastavé. *P<0.05 vs.
hodnota pfi pfijeti (¢as 0); #P<0.05 vs. hodnota za 12 hodin. Panel B: Vyvoj hladiny
ukazatele oxidativniho poskozeni RNA, 8-hydroxyguanosinu (8-OHG) u nemocnych po
srdeéni zastavé. *P<0.05 vs. hodnota pfi pfijeti (¢as 0). Panel C: Vyvoj hladiny
ukazatele oxidativniho poskozeni fosfolipidi, 8-isoprostanu (8-iso-PGF2) u nemocnych
po srdecni zastavé. *P<0.05 vs. hodnota pii pfijeti (Cas 0).
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Obrazek 7. Panel A: Hladiny nitrotyrosinu u nemocnych se srde¢ni zastavou, 1écenych
endovaskularni hypotermii po dobu 24 hodin. *P<0.05 vs. 0, 6, 12, 18 a 24 hod. Panel
B: Hladiny nitrati/nitriti u nemocnych se srde¢ni zastavou, 1éCenych endovaskularni
hypotermii po dobu 24 hodin. *P<0.05 vs. 6 a 12 hod.

Ze sledovanych ukazatelti oxidativniho stresu jsme nalezli vztah s klinickymi

vysledky pouze pro vstupni hodnotu ukazatele oxidativniho poskozeni RNA, 8-

18



hydroxyguanosinu (80HG); plocha pod ROC kiivkou byla 0.639, sensitivita 85.7%,
specifita 40.5%, P=0.0223.

4.2.4. Diskuse

Hlavnim vysledkem této studie je zjisténi dynamickych zmén v hladinach
parametrl oxidativniho stresu po srdecni zastavé, nepiimo naznacujici aktivni tlohu
oxidativniho stresu v patofyziologickych procesech, které nésleduji po srde¢ni zastave.

Vyvoj hladin nitratd/nitritd a nitrotyrosinu, méfenych opakované V 6-
hodinovych intervalech ukazuji také na vliv hypotermie na supresi oxidativniho stresu.
Nicméné ze sledovanych parametrit jen vstupni hodnota 8-OHG méla vztah ke
klinickym vysledktim, progn6ze nemocnych, a to jen na hranici klinické vyznamnosti.

Je znamo, ze oxidativni stres hraje jednu z hlavnich uloh v patogeneze IR
poskozeni (32-33). Rychly vzestup ukazateli oxidativniho stresu a produkce NO byl
popsan u riznych akutnich klinickych situaci, jako je trauma, cévni mozkova ptihoda,
selhani jater nebo infekce (34-35). Zatim vSak neni mozné porovnat vysledky nasi
studie s zadnou jinou publikovanou klinickou praci, kterd by sledovala parametry
oxidativniho stresu po srde¢ni zastavé. NaSe vysledky jsou ale v souladu s né€kolika
experimentalnimi studiemi na riznych modelech srdeéni zastavy (25, 36).

Vliv hypotermie na sniZeni oxidativniho stresu a produkce NO byl popsan u
zvitecich modelt. V na$i praci jsme vSak poprvé i v klinické studii prokazali, ze
hypotermie po srde¢ni zastavé muze ptiznive ovliviiovat také oxidativni stres.

Nase vysledky jsou v souladu s doposud publikovanymi experimentalnimi
studiemi. Jiang a spol. (35) popsali normalizaci hladin nitrati/nitritt a signifikantni
ovlivnéni exprese NO syntazy vV mozku za pouziti hypotermie na modelu akutniho
ischemického jaterniho selhani u potkand. Stefanutti a spol. (37) pozorovali, Ze
hypotermie u potkanii snizuje oxidativni stres u IR poskozeni stieva. Scumpia a spol.
(38) pozorovali pii hypotermii inhibici produkce NO a myeloperoxidasou
zprostfedkovaného poskozeni srdce po podani endotoxinu u potkant. Han a spol. (39)
zjistili, Ze hypotermie inhibuje tvorbu NO na experimentalnim modelu cévni mozkové
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pfihody a zanétu. Hypotermii zprostfedkované ovlivnéni exprese isoforem NO syntazy
po lokalni mozkové ischemii u potkanti popsali Karabiyikoglu a spol. (40). Lei a spol.
(41) pozorovali snizeni peroxidace lipidd se zachovalou antioxida¢ni obranou uéinkem
hypotermie na modelu obéhové zastavy u psa.

Vysledky na$i prace jsou v souladu také s dosud publikovanymi klinickymi
studiemi, zaméfenymi na vliv hypotermie na oxidativni stres u jinych patologickych
stavii nez je srde¢ni zastava. Hayashi a spol. (34) pozorovali snizené hladiny
nitrati/nitritd jako vysledek ochlazeni na cilové teploty 32-33 °C u nemocnych
S poranénim mozku nebo mozkovym krvacenim. Podobné Wenisch a spol. (42) zjistili
redukci tvorby reaktivnich forem kysliku pii aplikaci mirné hypotermie b&hem
chirurgickych vykont. Bayir a spol. (43) pozorovali ochranny t¢inek hypotermie na
antioxidac¢ni kapacitu po t€zkém poranéni mozku u déti.

V na$i praci jsme ukazali, Ze pouze vstupni hladina 8-OHG, tedy ukazatele
oxidativniho poSkozeni RNA, meéla statisticky vyznamny vztah ke klinickym
vysledktim a tedy k prognoze pacienta. Relativné nizka senzitivita a specifita 8-OHG
pro stanoveni prognézy vSak vyrazné omezuje potencidlni klinickou vyuzitelnost
stanoveni tohoto ukazatele. Muzeme pouze spekulovat, pro¢ v nasi studii markery
oxidativniho stresu nesouvisely nebo jen slabé souvisely s prognézou; jako mozné
vysvétleni se nabizi, ze rozsah ndmi méfeného poskozeni oxidativnim stresem souvisi
se systémovou reakci, naproti tomu progndza je ovlivnéna spiSe poskozenim mozku,
které se systémovym oxidativnim stresem nemusi korelovat. Nelze vsak vyloucit, Ze
jiné parametry oxidativniho stresu by mohly s prognézou po srdeéni zastavé souviset

épe.

4.2.5. Zavér

Studie ukazala dynamické zmény parametrti oxidativniho stresu po srdeéni
zéstaveé, redukei oxidativniho stresu a nizs$i produkci NO béhem mirné terapeutické
hypotermie a klinicky jen omezené vyuzitelnou prognostickou hodnotu parametrii

oxidativniho stresu u nemocnych, ktefi prezili srdecni zastavu.

20



5. KOPEPTIN A SRDECNI ZASTAVA.

5.1. VyuZziti prijmovych hodnot kopeptinu ke stanoveni prognézy u nemocnych po

srdeéni zastavé

5.1.1. Uvod
V klinické studii jsme studovali otdzku moznosti vyuziti stanoveni hodnoty
kopeptinu pti ptijeti k hospitalizaci u nemocnych po srde¢ni zastavé pro velmi ¢asnou

predikci prognézy.

5.1.2. Soubor a metody

Do souboru byli zafazeni pacienti po srde¢ni zastavé mimo nemocnici
s uspesnou kardiopulmonalni resuscitaci, ktefi zlstavali v bezvédomi (perzistujici koma
s GCS <8). Nemocni byli IéCeni, jak je popsano v 4.2.2. Krev ke stanoveni kopeptinu
jsme odebirali ihned po pfijeti do nemocnice pied jakoukoli intervenci. Neurologicky
stav jsme hodnotili pomoci CPC (Cerebral Performance Category) (Tabulka 3) (31) a to

30. den po pfijeti do nemocnice.

5.1.3. Vysledky

Do nasi studie bylo zafazeno celkové 46 nemocnych po srdecni zastaveé
(Cerven 2010 az prosinec 2011). Jeden pacient byl vyloucen pro technicky problém se
zpracovanim vzorku krve a dalSich 5 pacienti bylo vylouc¢eno z divodu nepodepsani
informovaného souhlasu pacientem nebo rodinou. Celkové zistalo v souboru 40
subjekti (pramérny vek 58), vyssi zastoupeni méli muzi (32 ze 40).

Z celé skupiny nemocnych po srde¢ni zastavé 19 piezilo bez neurologického
deficitu (CPC 1), 9 jedincu piezilo slehkym az stfedné t&Zkym neurologickym
postizenim (CPC 2), u 3 piezivsich byl té€Zky neurologicky deficit (CPC 3-4), a 9
pacientti zemfelo (CPC 5).
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Hladina kopeptinu byla vyznamné niz$i u jedinci s CPC 1 ve srovnani se CPC
2 nebo CPC 3-5 (74.3£65.6 pmol/l, 219.8+101.7 pmol/l a 302.7+180.5 pmol/l; P <
0.0001) (Obrazek 8A). ROC kiivka byla pouzita k uréeni optimalni mezni (cut-off)
hodnoty kopeptinu pro predikci dobré neurologické prognézy (CPC 1-2; area under the
curve (AUC) 0.801; 95% interval spolehlivosti (CI) 0.644 az 0.910; P=0.0001)
(Obrazek 8B). Optimalni cut-off hodnota <217.9 pmol/l, m&la senzitivitu pro dobrou
neurologickou prognézu 78.6% a specifitu 75%.
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Obriazek 8. Panel A: Hladiny kopeptinu (primér + smérodatnd odchylka), méfené pii
ptijeti do nemocnice u nemocnych po srdeéni zastavé podle kategorii CPC. Panel B:
Receiver-operating characteristics (ROC) ktivka pro kopeptin a predikci neurologické
progndzy u nemocnych po srde¢ni zastavé. 95% CI - 95% interval spolehlivosti; AUC —
plocha pod kitivkou.

Pouzitim multivariantni regresni analyzy jsme ovéfovali, jestli muze byt
hladina kopeptinu nezavislym ukazatelem S$patné neurologické prognézy nebo umrti
(CPC 3-5); zjistili jsme, Ze hladina kopeptinu >217.9 pmol/l byla nezavislym
prediktorem, adjustované odds ratio 27.00 (95% CI 2.27 az 321.68; P=0.009).
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5.1.4. Diskuze

Hlavnim vysledkem této prace bylo pozorovani, ze vstupni hodnota kopeptinu
u nemocnych po srde¢ni zastavé, méfena ihned po pfijeti do nemocnice, mtze slouzit k
predikci prognézy. Stanovili jsme optimalni cut-off hodnotu kopeptinu a ukazali, Ze
nemocni s hladinou kopeptinu < 217.9 pmol/l méli vys$si pravdépodobnost preziti
s dobrym neurologickym vysledkem.

Casné a piesné stanoveni neurologické prognézy u nemocnych po srdeéni
zastavé je zcela zasadni pro zvoleni nejvhodnéjsiho diagnosticko-1é¢ebného postupu,
muze zabranit nadmérné intezivni pééi a dale pomiZze ¢asné a adekvatné informovat
ptibuzné. V klinické praxi vyuzivame pii hodnoceni prognézy evropskd doporuceni,
které se opiraji o opakované klinické vysetfeni, dale laboratorni a zobrazovaci metody.
Zadny z uvedenych doporudovanych postupti viak neni vhodny ke stanoveni prognozy
ihned po ptijeti do nemocnice — Vv tuto dobu jsou k dispozici zpravidla pouze omezené
anamnestické idaje a charakteristiky, souvisejici s okolnostmi srde¢ni zastavy; v tomto
ohledu mohou nase vysledky pfispét k rozsifeni prognostickych moznosti.

Vysledky nasi studie jsou vsouladu s pracemi, které vySetiovaly hladinu
kopeptinu u jinych akutnich a kritickych stavi (44). Hladina kopeptinu koreluje
s klinickym vystupem u nasledujicich stavii: akutni exacerbace chronické obstrukéni
plicni nemoci (45), ischemicka cévni mozkova piihoda (46); infarkt myokardu (47-48)
srde¢ni selhani (49-50) a dokonce u nemocnych, vySetfenych na urgentnim piijmu
s nespecifickymi potizemi (51). Jarai a spol. zjistili, Ze ptedopera¢né stanovena hladina
kopeptinu predikuje postoperacni klinicky vyvoj v oblasti vaskularni chirurgie (52) .
Nase vysledky jsou také v souladu s praci Kima a spol., ktefi popsali, Ze nemocni po
srdecni zastave s relativni adrenalni insuficienci, vyssi hladinou adrenokortikotropniho

hormonu a vazopresinu maji $§patnou neurologickou prognozu (53).
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5.1.5. Zavér
Vysledky této prace prokazaly, Ze hladina kopeptinu, méfend pfti piijmu do
nemocnice U pacientll po srde¢ni zastavé, miize byt ¢asnym pomocnym ukazatelem pro

stanoveni neurologické prognozy a mortality.

6. NEURON-SPECIFICKA ENOLAZA A SRDECNi ZASTAVA

6.1. Vztah mezi hladinou neuron-specifické enolazy a prognézou po srde¢ni

zastavé zavisi na dobé odbéru vzorku

6.1.1. Uvod
V klinické studii jsme studovali prognosticky vyznam stanoveni NSE
Vv jednotlivych dnech po srdecni zastavé a vztah mezi zménami hladiny NSE v prvnich

dnech po zastave a klinickymi vysledky.

6.1.2. Soubor a metody

Soubor tvofili nemocni po srde¢ni zastavé mimo nemocnici S perzistujicim
komatem, 1éCeni obdobné, jak je popsano v 4.2.2. Pacienti s extrakorporalni
kardiopulmonalni resuscitaci (ECPR) a s intraaortalni balonkovou kontrapulzaci
(IABK) byli ze souboru vylouceni. Vzorky krve ke stanoveni hladiny NSE byli
odebirané nemocnym prvni rano po pfijeti do nemocnice (6-30 hod od kolapsu, den 1),
pak kazdé nasledujici rano hospitalizace (den 2: 30-54 hod od kolapsu; den 3: 54-78
hod od kolapsu; den 4: 78-102 hod od kolapsu). Neurologicky stav byl hodnocen 30.

den po zastavé pomoci CPC (31) (Tabulka 3) a sledovali jsme i ro¢ni mortalitu.

6.1.3. Vysledky
V pribéhu zarfazovaciho obdobi (leden 2012 az bfezen 2015) bylo pfijato k
hospitalizaci 218 nemocnych po srde¢ni zastavé mimo nemocnici; z uvedeného poctu
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bylo 153 nemocnych zafazeno do souboru (Obrazek 9A). Stiedni hodnota NSE byla 1.
den po srde¢ni zastavé 16.8 mcg/l (min 6.6, max 196.2 mcg/l [n=66]); 2. den 18.3
mcg/l (min 5.5, max 123.6 mcg/l [n=112]); 3. den 14.6 mcg/l (min 4.1, max 368.6
mcg/l [n=108]); 4. den 12 mcg/l (min 3.5, max 300.0 mcg/l [n=112]). Hodnoty NSE
byly v jednotlivych dnech vyznamné niz$i ve skupiné s CPC 1-2 neZ ve skupiné
nemocnych, u kterych bylo CPC 3-5 (P<0.05): 1. den 14.1 mcg/l vs. 26.1 mcg/l; 2. den
13.1 mcg/l vs. 40.8 mcg/l; 3. den 9.9 mcg/l vs. 60.8 mcg/l; 4. den 8.7 mcrg/l vs. 53.0
mcg/l (Obrazek 9B).
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Obrazek 9. Panel A: Piehled zatazovani pacient do studie. ECPR — Extrakorporalni
kardiopulmonalni resuscitace; NSE — neuron-specifickd enolaza Panel B: Hladiny
Neuron —specifické enolazy (NSE) méfené v jednotlivych dnech. Hladiny NSE byly
signifikantné nizsi ve skupiné CPC 1-2 ve srovnani se skupinou CPC 3-5 v kazdém
meéfeni prvni Ctyfi dny po srdecni zastave.

Pomoci ROC analyzy byly zjistény nasledujici optimalni cut-off hodnoty NSE
pro predikci $patné neurologické prognozy (CPC 3-5) 30. den od pfijeti k hospitalizaci
po srde¢ni zastavé: NSE den 1 >20.4 mcg/l (senzitivita 63.3%; specifita 82.1%;
P=0.002); NSE den 2 >29 mcg/l (senzitivita 72.5%; specifita 94.4%; P<0.001); NSE
den 3 >20.7 mcg/l (senzitivita 94.4%; specifita 86.7%; P<0.001); NSE den 4 >19.4
mcg/l (senzitivita 93.5%; specifita 91.0%; P<0.001); a maximalni hodnota NSE >27.6
mcg/| (senzitivita 91.2%; specifita 85.4%; P<0.001) (Obrazek 10).
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Porovnanim ROC kiivek jsme zjistili, ze prediktivni hodnota NSE 1. den po
srde¢ni zastavé je vyznamné niz$i nez 2., 3. a 4. den a maximalni NSE. Numericky
nejvétsi plocha pod kiivkou byla 4. den po srde¢ni zastavé, nasledovana 3. dnem a pak

maximalni hodnotou NSE (Obrazek 10).
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Hodnota NSE >39.8 mcg/l den 1 po srde¢ni zastavé je spojend se $patnou
neurologickou prognozou (CPC 3-5) se 100% specifitou a 42% senzitivitou; NSE >51.1
mcg/l den 2 po srdecni zastavé byla spojend se Spatnou neurologickou prognoézou se
100 specifitou a 24% senzitivitou; NSE >49.2 mcg/l den 3 po srde¢ni zastavé byla
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spojena se Spatnou neurologickou progndézou se 100 specificitou a 52% senzitivitou;
NSE >50.2 mcg/l den 4 po srdeéni zastavé byla asociovand se $patnou neurologickou
prognézou se 100 specifitou a 42% senzitivitou; maximalniho hodnota NSE >57.1
mcg/l byla asociovana s nepiiznivou neurologickou prognézou se 100 specifitou a 51%
senzitivitou. Multivariantni analyza ukédzala, ze NSE 3. den (P=0.002) a 4. den
(P=0.007) po srde¢ni zastavé jsou nezavislymi prediktory kratkodobé 30-denni
prognézy.

Avsak nejen absolutni hodnoty NSE, ale také rozdily mezi absolutnimi
hodnotami byly vyznamné spojené s 30-denni neurologickou prognézou; nejvyssi
prediktivni hodnotu pro $patnou neurologickou prognézu méla zména mezi 4. a 1.
dnem po srde¢ni zastavé. Pouziti kombinace absolutnich hodnot NSE u nemocnych po
srdecni zastavé s vyvojem hladin muze vyznamné zvysit prognostickou piesnost a
ptinos v klinické praxi: hodnota NSE 4. den >20.0 mcg/l; soucasné se zménou v hladiné
mezi 4. a 3. dnem >0.0 mcg/l (jakykoli vzestup) predikuje Spatnou neurologickou
prognézu (CPC 3-5) se 100% specifitou a 73% senzitivitou.

Pomoci ROC analyzy jsme nalezli nasledujici optimalni cut-off hodnoty pro
NSE a predikei roéni mortality: den 1 >35.8 mcg/l (senzitivita 50%; specifita 97.8%;
P<0.001); den 2 >18.7 mcg/l (senzitivita 76.5%; specifita 64.1%; P<0.001); den 3
>18.1 mcg/l (senzitivita 85.3%; specifita 72.0%; P< 0.001); den 4 >18.5 mcg/l
(senzitivita 76.7%; specifita 77.9%; P<0.001); a maximalni hodnota NSE >29.1 mcg/l
(senzitivita 84.8%; specifita 76.6%; P<0.001) (Obrazek 11). Predikce ro¢ni mortality se
100% specifitou byla spojena s velmi nizkou senzitivitou, ktera nepfesahla 20.6%. Mezi
jednotlivymi ROC kfivkami pro NSE a ro¢ni mortalitu nebyl vyznamny rozdil;
numericky nejvétsi plocha pod kiivkou byla pro maximalni hodnoty NSE, néasledovana
kiivkou pro 3. a 4. den (Obrazek 11).

Multivariantni analyza ukéazala, Ze maximalni hodnota NSE byla nezavislym
prediktorem mortality. Vyznamna asociace s jednoro¢ni mortalitou byla také nalezena

pro vybrané zmény mezi jednotlivymi hodnotami NSE.
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Nase studie ukazala, ze hladina NSE, méfena béhem prvnich 4 dnl po piijeti

do nemocnice po srde¢ni zastavé mimo nemocnici je vyznamné spojena S kratkodobou i

dlouhodobou prognézou. Hlavnim vysledkem této prace je pozorovani, ze prediktivni

hodnota NSE zavisi na ¢ase, kdy byl proveden odbér krve ke stanoveni NSE. Jako prvni

jsme popsali vyznamnou prognostickou hodnotu stanoveni NSE 4. den po srde¢ni

zastavé a ukazali jsSme i vyznamnou asociaci mezi vyvojem hodnot NSE a

neurologickou progndzou, predev§im zmény mezi 1. a 4. dnem méfeni. Stanoveni
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hodnot NSE 4. den po srde¢ni zastavé muze byt pfinosné zvlasté u pacienttl, ktefi
zustavaji v bezvédomi 4. den po srde¢ni zastave, kdy je urceni prognoézy zcela zasadni
pro volbu dalsiho 1é¢ebného postupu.

I kdyz hladiny NSE ve vSech jednotlivych dnech predikovaly 30-denni
progndzu, nase pozorovani ukazuji, ze asociace s klinickymi vysledky je zavisla na Case
odbéru krve. Hodnota NSE, métend 1. den po srdecni zéstavé, méla nizsi prediktivni
hodnotu ve srovnani s ostatnimi dny a S maximalni hodnotou NSE. Nejsilné&j$i asociace
s kratkodobou progndézou byla pozorovana pro hladinu NSE, stanovenou 4. den po
srde¢ni zastave, tésné nasledovana hodnotou NSE, méfenou 3. den a pak maximalni
hodnotou NSE. Na druhou stranu prediktivni hodnota pro dlouhodobou prognézu (ro¢ni
mortalitu) se u jednotlivych méfeni NSE vyznamné neli§i. Numericky nejsilng;si
asociace byla nalezena pro maximalni hodnotu NSE, nasledovana hladinou NSE 3. a 4.
den po kolapsu. Asociace s ro¢ni mortalitou byly niz§i ve srovnani s 30-dennimi
vysledky.

Mezinarodni doporuceni pro nemocné po srdeni zastavé mimo nemocnici
neobsahuji konkrétni hodnotu NSE pro stanoveni progndzy ani optimalni ¢as pro odbér
krve a nejednotna vtomto ohledu je i dalsi dostupna literarni evidence (7). Velka
citlivosti na spravny odbér krve, manipulaci a na skladovani krevnich vzorki — v§echny
uvedené procesy mohou zpusobit hemolyzu, ktera vede k falesné zvysenym hodnotam
NSE (54-55); vysledky méfeni mohou byt ovlivnény i typem pouzité laboratorni
metody (54-56). Nelze také nezminit, ze vétSina publikovanych praci ma velmi
omezenou velikost studovaného souboru (7). Abychom minimalizovali riziko hemolyzy
v nasi praci, vzorky krve byly ihned po odebrani zpracované a uchovany pii teploté
-20°C maximaln€ po dobu jednoho tydne.

Nase vysledky jsou v souladu s dal§imi publikovanymi pracemi, které popisuji
vzajemny vztah mezi hodnotami NSE k prognézou nemocnych po srdeéni zastavé
mimo nemocnici. Nejveétsi publikovana studie s opakovanym méfenim NSE byla
analyza studie TTM (57), ktera zahrnovala 700 pacientd. Autofi nalezli vztah mezi
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hladinou NSE 24, 48 a 72 hod po srdeni zastavé a 6-mési¢ni neurologickou
prognézou, coz je vsouladu snasimi vysledky i pfes znaéné rozdily v metodach
stanoveni NSE a kontrolou télesné teploty mezi TTM a nasi studii. Srovnani hodnot
plochy pod ROC kiivkou mezi TTM a na$i studii ukazuje, ze plocha pro 6-mési¢ni
vysledky v TTM je numericky mensi nez u 30-dennich vysledkd, ale vy$si nez u roéni
mortality v na$i praci. Lze piedpokladat, Ze uvedeny klesajici trend v ¢ase po srde¢ni
zastavé mimo nemocnici, odrdzi vyssi a presné€jsi prediktivni hodnotu NSE pro

stanoveni kratkodobé prognozy.

6.1.5. Zavér

Nase vysledky ukazuji, Zze hodnota NSE je uzite¢ny pomocny ukazatel pro
stanoveni kratkodobé (30-denni) neurologické prognozy a ro¢ni mortality u nemocnych
po srdecni zastaveé, ktefi jsou léCeni terapeutickou hypotermii s cilovou télesnou
teplotou 33°C. Nejvyssi prognostickou hodnotu mélo stanoveni NSE 4. den a 3. den po

srdeCni zastave.

7. SOUHRN DOSAZENYCH VYSLEDKU

Nase vysledky ukazaly, Ze oxidativni stres hraje pravdépodobné aktivni ulohu
v patogeneze oxidativniho stresu, a Ze hypotermie oxidativni stres tlumi. Hladina
ukazateld oxidativniho stresu vSak v nasi praci méla jen slaby, i kdyz statisticky
vyznamny vztah s klinickymi vysledky a prognézou nemocnych po srdecni zastave.
Potencialné protektivni mechanismy, jako je ischemicky postconditioning nebo podani
NO, nemély lepsi ucinek nez hypotermie na vysi krevniho tlaku, spotiebu vasopresort,
mozkovou oxygenaci ¢i znamky organového poskozeni, ani na ukazatele oxidativniho
stresu. Potvrdili jsme tedy hypotézu, Ze na patogeneze poresuscitacniho syndromu se
vyznamné podili oxidativni stres. Naproti tomu se nepodafilo zcela potvrdit hypotézu,
ze hladina markerti oxidativniho stresu odrazi zavaznost ischemicko-reperfuzniho
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poskozeni a vyssi hladiny ukazatelti oxidativniho stresu jsou spojeny s horsi prognézou
po srdecni zastave.

Nase prace ukazala, ze vstupni hladina kopeptinu (méfend pti pfijeti k
hospitalizaci nemocného po srdedni zastaveé) je vyznamné vys§i u nemocnych se
Spatnymi klinickymi vysledky a ze vstupni hodnotu kopeptinu je mozné vyuzit k velmi
Casnému stanoveni progndzy u nemocnych o srdecni zastaveé. Potvrdili jsme tedy
hypotézu, ze t&éz8i ischemické poskozeni pii srde¢ni zastavé je spojeno s vyssi akutni
sekreci vasopresinu a proto hladina ukazatele této sekrece — kopeptinu — odrazi
zavaznost stavu a jeji stanoveni lze vyuzit k ¢asné predikci prognozy.

V neposledni fadé nase prace ukazala, Ze prediktivni hodnota neuron-
specifické enolazy je vyznamné zavisla na ¢ase odbéru, nejvyssi prognostickou hodnotu
ma stanoveni NSE 4. a 3 den. Vyssi prognostickou hodnotu jsme nalezli pro stanoveni
30-denni neurologické prognézy nez pro urCeni ro¢ni mortality. Pomoci relativné
jednoduchého postupu s vyuzitim dvou hodnot NSE a jejich zmény mizeme stanovit
Spatnou prognézu se 100% specificitou a vysokou, 73% senzitivitou. Potvrdili jsme
proto hypotézu, Ze prediktivni hodnota NSE pro stanoveni prognézy po srdecni zastaveé
zavisi na dob€ odbéru krevniho vzorku (interval kolaps — odbér) a pro stratifikaci rizika

lze vyuzit nejen absolutni hodnoty NSE, ale i zmény hladiny v ¢ase.
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