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SOUHRN

Cil studie: KolorektaIni resekce vyznamné ovliviuji homeostazu organismu. Cilem prace bylo zjistit, zda predo-
peracné mérena variabilita srdec¢ni frekvence (heart rate variability - HRV) m{ze identifikovat pacienty s vysokou
prozanétlivou odpovédi na operacni inzult objektivizovanou koncentracemi C-reaktivniho proteinu (CRP), inter-
leukinu-6 (IL-6) a leukocytl (Leu) do 48 hodin od zacatku operace.

Typ studie: Prospektivni observacni studie.

Typ pracovisté: Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, fakultni nemocnice.

Material a metoda: HRV byla mérena béhem ortostatické zkousky den pred operaci. Pacienti byli rozdéleni dle
HRV do dvou skupin: KAR (s kardialnf autonomni reaktivitou, n = 23) a NKAR (bez kardidlni autonomni reaktivity,
n = 30). Séroveé koncentrace CRP, IL-6 a Leu byly vysetfeny v ¢asovych intervalech 0, 12 (pouze IL-6), 24 a 48 hodin
od zacatku operace.

Vysledky: KAR a NKAR se lisily v koncentracich CRP v TO (6,5 + 5,1vs. 16,4 + 23,2 mg/Il, p < 0,05), T24 (70,5 + 33,6 vs. 95,7
+491mg/l, p < 0,05), T48 (1031 + 42,4 vs.159,0 + 63,4 mg/l, p < 0,001) a IL-6 v T12 (79,3 + 42,2 vs. 248,2 + 2852 pg/ml,
P < 0,05), T24 (68,0 + 28,0 vs. 239,6 + 245,8 pg/ml, p < 0,001) a T48 (39,5 + 18,4 vs.195,5 +162,9 pg/ml, p < 0,0001). KAR
a NKAR se signifikantné nelisily v po¢tu leukocytd.

Zavér: HRV je metoda k identifikaci pacientd, ktefi vykazuji perioperacné vysokou prozanétlivou odpovéd. Statisticka
rozdilnost koncentraci CRP a IL-6 mezi skupinami narUstala s ¢asem. IL-6 byl statisticky vyznamné rozdilny jiz v T24,
tedy Casnéji identifikoval pacienty s vyssi prozanétlivou odpoveédi v porovnani s CRP.
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ABSTRACT

Reimer P., Kafiova M., Maca J., Sevéik P., Burda M., Adamus M.: Association between heart rate variability and perio-
perative systemic inflammatory response

Objective: Colorectal surgery significantly affects homeostasis. The aim of the study was to identify patients with
high inflammatory response to surgical injury, objectivized by the levels of C-reactive protein (CRP), interleukin-6
(IL-6) and white cell count (WCC) measured within 48 hours after the beginning of surgery by pre-operative mea-
surement of heart rate variability (HRV).

Design: Prospective, observational study.

Setting: Department of Anesthesiology and Intensive Care Medicine, University Hospital

Materials and methods: HRV was measured during orthostatic load one day before surgery. The patients were divided
according to the HRV results into two groups: CAR (with cardiac autonomic reactivity, n=23), and NCAR (without
cardiac autonomic reactivity, n=30). Serum levels of CRP, IL-6 and WCC were obtained at 0, 12 (only IL-6), 24 and
48 hours after the beginning of surgery.

Results: The observed CAR and NCAR were significantly different at the levels of CRP at TO (6.5+5.1 mg/L vs. 16.4+23.2
ma/L, p<0.05), T24 (70.5+33.6 mg/L vs. 95.7+49.1mg/L, p<0.05), T48 (103.1+42.4 mg/L vs.159.0+63.4 mg/L, p<0.001),
and IL-6 at T12 (79.3+42.2 pg/mL vs. 248.2+285.2 pg/mL, p<0.05), T24 (68.0+28.0 pg/mL vs. 239.6 + 245.8 pg/mL,
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p<0.001), and T48 (39.5+18.4 pg/mL vs. 195.5+162.9 pg/mL; p<0.0001). There was no significant difference in WCC

between CAR and NCAR patients.

Conclusion: HRV is a method for identifying patients with high perioperative pro-inflammatory response. Statistical
differences in CRP and IL-6 levels between the studied groups increased over time. IL-6 was statistically significantly
different already at T24, thus enabled earlier identification of patients with higher pro-inflammatory response when

compared to CRP.
KEYWORDS
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uvob

Zanét je klicova slozka fyziologické odpoveé-
di organismu na inzult zptisobeny chirurgickym
traumatem. Uspé$na zanétliva odpovéd je rovno-
vahou mezi prozanétlivymi a protizdnétlivymi me-
chanismy a vede k hojeni tkani a znovuobnoveni
homeostazy. Pokud protizdnétlivé mechanismy
selhavaji, organismus se dostava do prolongo-
vaného systémového zanétlivého stavu. Ten je
podkladem pro pokracujici poskozeni tkani, které
mize progredovat do organového selhavani a v né-
kterych pripadech i k Sokovému stavu a smrti [1].
Jednim ze zdsadnich regulatord imunitni odpovédi
je autonomni nervovy systém (ANS). Na kontrole
imunitni odpovédi se podileji synergicky obé za-
kladni vétve ANS - parasympaticky nervovy systém
(PNS) a sympaticky nervovy systém (SNS). PNS
reguluje imunitu inhibici uvolniovani prozanét-
livych cytokinti prostfednictvim protizanétlivého
efektu nervus vagus na nikotinovych acetylcholino-
vych receptorech makrofagli. Toto neuroimunitni
propojeni je urcujici pro odpovéd organismu na
inzult a znovunastoleni homeostazy [2]. Zdatnost
ANS je podkladem fyziologickych rezerv organismu
a jeho schopnosti adekvatné reagovat na chirur-
gické trauma [3].

Analyza variability srde¢ni frekvence (heart
rate variability - HRV) je akceptovanou neinva-
zivni metodou ke zhodnoceni autonomni nervové
regulace [4, 5]. Redukovana HRV poukazuje na
snizenou funkci ANS - autonomni dysfunkci (AD).
Urcitd mira AD se vyskytuje u vétSiny chronickych
chorob (typickym pfikladem je diabetes mellitus)
a zarovern je jejich nepfiznivym prognostickym
faktorem (typicky u stavil po infarktu myokardu)
[6, 7]. V ramci periopera¢niho pritbéhu je AD po-
tvrzenym faktorem zhorsujicim jeho pribéh, a to
jak hemodynamickou nestabilitou béhem celkové
anestezie, tak i vy$si poopera¢ni morbiditou a mor-
talitou [3, 8, 9].

Kolorektalni chirurgie vyrazné zasahuje do in-
tegrity organismu, narusuje homeostazu a vede
k vysoké prozanétlivé reakci [10]. Miru zanétu
1ze objektivizovat laboratorné. Mezi pouzivané
laboratorni parametry patii C-reaktivni protein
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(CRP) jakoZto pfedstavitel proteinti akutni faze,
interleukin 6 (IL-6) jako zastupce prozanétlivych
cytokinti a pocet leukocytt (Leu). Produkce IL-
6 je pfimou bunécnou odpovédi na chirurgické
trauma. Nasledné uvolnéni IL-6 do systémové
cirkulace indukuje produkci CRP hepatocyty. Zanét
vede k aktivaci leukocytl, ktera se projevuje jejich
zvySenym prinikem do mista tkariového posko-
zeni a jejich vys§imi sérovymi koncentracemi.
Koncentrace IL-6 dosahuje vrcholu za 12-24 hodin
od chirurgického inzultu. CRP dosahuje maxima
své koncentrace v odstupu 48-72 hodin od zacatku
operace. Pocet leukocytti dosahuje vrcholu v odpo-
védi na operacni trauma za 24-48 hodin [11].

Soucasné prace potvrzuji, Ze mira systémového
zanétu vyjadfena hladinami CRP a IL-6 ovliviiuje
pooperacni pribéh [11-17]. Doba, kdy hodnotit CRP
aIL-6 vzhledem k moznym poopera¢nim komplika-
cim, navic odpovida ¢asu dosazeni vrcholu jejich
plazmatickych hladin v organismu: IL-6 je predik-
torem moznych komplikaci jiZz 24 hodin od inzultu
[17], CRP lze hodnotit jako ukazatel komplikaci
v odstupu tii, respektive ¢tyf dnti [13-16]. Pocet
leukocytl v soucasné literatufe nebyl potvrzen jako
samostatny marker moznych pooperac¢nich kom-
plikaci [18]. Spojitost redukované HRV a vysSich
hodnot CRP a IL-6 byla potvrzena jak u pacientli
s chronickymi chorobami [19], tak v Kritickém
stavu, napf. pfi sepsi [20]. Toto zjisténi ukazuje,
Ze zanét v organismu je pod vyznamnym vlivem
autonomni regulace. HRV je neinvazivni moznosti
predikce miry prozanétlivé odpovédi na inzult.

Cilem studie bylo zjistit vztah mezi HRV méfe-
nou spektralni analyzou (SA) béhem ortostatické
zkou$ky den pred operaci a velikosti prozanétlivé
odpovédi vyjadfené koncentracemi CRP, IL-6 a Leu
do 48 hodin od inzultu.

SOUBOR A METODA

Tato prospektivni observaéni studie byla schva-
lena etickou komisi Fakultni nemocnice Ostrava
(¢islo jednaci 606/2014) a zaregistrovana na
ClinicalTrials.gov (identifika¢ni kéd NCT02375412).
VSichni zatazeni pacienti podepsali informovany
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Obr. 1 Typicky graf spektralni analyzy HRV pfi ortostatické zkousce u pacientdl KAR

Z grafu jsou zfetelné vidét vysoké amplitudy v jednotlivych frekvencnich pasmech, které jsou podstatou dobré celkové variability srdec¢ni
frekvence. Zndzornéno je typické zvyseni amplitudy v pasmu LF (0,05-0,15 Hz) a redukce v pdsmu HF (0,15-0,4 Hz) v ¢ase T2. To je dédno
aktivaci baroreceptor( a redukci aktivity nervus vagus po postaveni. V case T3 je vidét typicky snizeni amplitudy v pasmu LF a zvyseni

v HF. Pfi¢inou je reflexni augmentace nervus vagus po polozeni.

Osa x - frekvence oscilaci R-R intervall (Hz); osa y - hustota spektralniho vykonu (power spectral density - PSD; ms%/Hz); osa z - ¢asovy
priibéh zaznamu s ménici se polohou pacienta (T1= leh 1, T2 = stoj, T3 = leh 2; 5) .
MéFeni provedeno na pristroji DIANS PF8 (verze 2013) spole¢nosti Dimea Group, s.r.o0./Ltd., Olomouc, Ceska republika.

(Archiv autora)

souhlas. Studie probihala od tinora 2015 do pro-
since 2016 ve Fakultni nemocnici Ostrava. Bylo
do ni zafazeno 65 pacientli, ktefi méli podstou-
pit planovanou kolorektdlni resekci. Vyfazovaci
kritéria byla: akutni chirurgicky vykon, absen-
ce sinusového rytmu, ASA (American Society
of Anesthesiologists) Kklasifikace 1, vék < 18 let.
Demografické a anamnestické tidaje byly zazname-
nany predoperacné. Analyzovany soubor pacienti
a jeho rozdéleni pochazeji z nasi predchozi prace
zabyvajici se pfedoperacni HRV a vznikem poope-
racnich komplikaci [3].

Vlastni HRV méteni bylo provadéno v tiché
mistnosti v odpolednich hodinach den pred ope-
raci. Spektrdlni analyza HRV byla méfena dle
standardizovanych mezinarodnich doporuceni
(Task Force Recommendations) [21] s pouzitim
diagnostického pristroje DiANS PF8 (Olomouc,
Ceska republika). Z vysledného elektrokardio-
gramu byly jak automaticky danym softwarem,
tak manudlné odfiltrovany ektopické srdecni sta-
hy a artefakty. Vysledné R-R intervaly byly poté
analyzovany modifikovanou rychlou Fourierovou
transformaci (FFT). Zaznam byl ziskan ze tfi po
sobé nasledujicich pozic (leh 1, stoj, leh 2); ka-
zda pozice trvala 5 minut. Prvni pozice (leh 1)
byla pokladana za adaptivni, aktivni postaveni
(stoj) predstavovalo vlastni autonomni zatéZ a na-

sledné polozeni (leh 2) bylo brano jako vysledna
pozice pro zhodnoceni spektralnich parametrit
HRV [22, 23]. Vysledné méfeni bylo zobrazeno
v grafické formé spektralnich vykontu v ¢ase, coz
umoznilo celkové vizualni zhodnoceni HRV dyna-
miky. Ke kazdému grafickému zhodnoceni byly
vypocteny nasledujici indexy SA pro jednotlivé
pozice: 1. spektralni vykon nizké frekvence (LF;
0,05-0,15 Hz) zahrnujici kombinaci sympatické
a parasympatické kardidlni inervace; 2. spektralni
vykon vysoké frekvence (HF; 0,15-0,4 Hz) odpo-
vidajici dominantné parasympatickému vlivu;
3. celkovy spektralni vykon (TP; 0,05-0,4) pied-
stavujici sumarni variabilitu v obou frekvencich
(LF + HF) a 4. pomér LF a HF (LF/HF) odrazejici
sympatovagalni interakci [4, 21]. Spektralni in-
dexy byly vyjadfeny jak v absolutnich hodnotach
(ms?), tak ve formé prirozeného logaritmu (In).
Pro konecné zhodnoceni HRV jsme pouzili TP z po-
zice leh 2. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin
dle kardialni autonomni reaktivity: skupina KAR
(s kardialni autonomni reaktivitou) charakterizo-
vana TP > 200 ms? a grafem s typickymi vrcholy
spektralniho vykonu v jednotlivych frekvenc-
nich pasmech a pozicich (obr.1) a skupina NKAR
(bez kardialni autonomni reaktivity) definovana
TP < 200 ms? a plochym grafem ukazujicim celko-
vou redukci spektralniho vykonu (obr. 2).
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Obr. 2 Typicky graf spektralni analyzy HRV pfi ortostatické zkousce u pacientti NKAR
Typicky plochy graf bez reaktivity na ortostatickou zatéz. Aktivita vagu v pasmu HF (0,15-0,4) je témér vymizeld. Graf typicky pro

pacienty se zdvaznou autonomni neuropatii.

Osa x - frekvence oscilaci R-R intervalti (Hz); osa y - hustota spektralniho vykonu (power spectral density - PSD; ms?/Hz); osa z - ¢asovy
pribéh zdznamu s ménici se polohou pacienta (T1=Leh 1, T2 = stoj, T3 = Leh 2; s) ;
Méfeni provedeno na pfistroji DIANS PF8 (verze 2013) spole¢nosti Dimea Group, s.r.o./Ltd., Olomouc, Ceska republika.

(Archiv autora)

Anesteziologicky a chirurgicky postup byl
u vSech pacientli proveden standardné dle plat-
nych doporuceni. Pacientiim byla podana celkova
anestezie (CA) v kombinaci s epidurdlnim katétrem
nebo bez néj. Kuvodu do CA byl pouzit sufentanil
(0,2-0,5 pg/kg), propofol (1,5-2,5 mg/kg) a cis-atra-
curium (0,15 mg/kg). K vedeni dopliiované CA byl
pouzit sevofluran v kombinaci se smési kysliku
a vzduchu; k peroperacni analgetizaci byl prida-
van sufentanil v davce 0,2-0,5 pg/kg/hod. Plicni
ventilace byla standardizovana (6-8 ml/kg idealni
télesné vahy, PEEP 5-7 cm H,0). Anesteziologicky
management (periopera¢ni podani tekutin,
transfuznich pripravki a vazoaktivnich latek) byl
v kompetenci prislusného anesteziologa. Operacni
vykony byly provedeny v antibiotické profylaxi
amoxicilinem s kyselinou klavulanovou a metro-
nidazolem ve tfech davkach. Byla zaznamenana
intraoperacni data (trvani procedury, tekutinova
bilance, podani vazoaktivnich 1atek). Po vykonu
byli pacienti pfeloZeni na jednotku intenzivni pé-
Ce. Pooperac¢ni analgetizace byla standardizovana;
pacienti bez EDK byli analgetizovani intravenézné
kombinaci piritramidu (1-3 mg/h) a neopiatovych
analgetik; pacienti s pfedoperacné zavedenym
epiduralnim katétrem dostavali epidurdlné anal-
getickou smés levobupivacainu se sufentanilem.

Perioperacni zhodnoceni dynamiky systémové
zanétlivé odpovédi jsme provedli na zakladé vyset-
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feni koncentraci CRP, IL-6 a Leu ze séra. Odbéry
klaboratornimu vySetfeni byly uskutecnény z cen-
tralniho Zilniho katétru (CZK) ihned po tivodu do
CA (T,), poté v odstupu 24 hodin (T,,) a 48 hodin
(T,y). Parametr IL-6 jsme navic vySetfovali v odstu-
pu 12 hodin po Gvodu do CA (T,,).

STATISTIKA

Numericka data jsou popsana dvojici aritme-
ticky primér a + smérodatna odchylka (standard
deviation - SD). Kategoricka data jsou charakte-
rizovana absolutnim poctem a relativni Cetnosti
(v %). Rozdily mezi KAR a NKAR byly vyhodnoceny
pouzitim dvouvybérového t-testu (numericka data)
nebo Fisherova exaktniho testu (kategoricka data)
s vyjimkou HRV parametri, jejich rozdilnost mezi
skupinami KAR a NKAR byla posouzena pomoci
linedrni regrese, do niz byly jako dalsi vysvétlujici
proménné zahrnuty také komorbidity a ASA klasi-
fikace, a tudiz jsou vysledky adjustovany s ohledem
najejich mozny vliv. Hodnoty p-value HRV parame-
tri1 byly také adjustovany pro mnohondasobné stati-
stické testovani (simultanni statistickou inferenci)
pomoci Holmova schématu. VSechny statistické
analyzy, obrazky a tabulky byly vytvoteny certifiko-
vanym statistikem za pouziti statistického softwaru
R verze 3.3.3. Hladina vyznamnosti statistickych
testli byla stanovena na p < 0,05.
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Zarazeni pacient(

Splnéni vstupnich
kritérii (n = 65)

Vylouceni (n=7)
* neadekvatni EKG

zdznam (n =7)
» zruSeni opera¢niho
vykonu (n =1)

Randomizace (n = 57)

y

Rozdéleni do skupiny KAR (n = 25)
* podstoupili intervenci (n = 25)
¢ nepodstoupili intervenci (n = 0)

Nedokonceni sledovani (nekompletni
periopearéni data) (n = 2)
Preruseni intervence (n = 0)

A

Analyzovano (n = 23)
* vylouceni z analyzy (n = 0)

Obr. 3 CONSORT flow diagram

Rozdéleni

Sledovani

Analyza

y

Rozdéleni do skupiny NKAR (n = 32)

* podstoupili intervenci (n = 31)

* nepodstoupili intervenci (zruseni ope-
racniho vykonu po rozdéleni) (n=1)

Nedokonceni sledovani (nekompletni
periopera¢ni data) (n =1)
Preruseni intervence (n = 0)

A

Analyzovano (n = 30)
* vylouceni z analyzy (n = 0)

KAR (pacienti s kardiadlni autonomni reaktivitou); NKAR (pacienti bez kardidlni autonomni reaktivity)

VYSLEDKY

Do studie bylo zafazeno 65 pacienti. Dvanact
pacientl bylo vyfazeno z dalsi analyzy z nasledu-
jicich dtivodii: zruseni opera¢niho vykonu (n = 2),
neadekvatniho elektrokardiogramu (artefakty, ex-
trasystoly, n =7) a nekompletnich periopera¢nich
dat (n =3). Finalni analyza zahrnovala 53 pacientt
(CONSORT flow diagram, obr. 3). Zkoumané skupi-
ny se nelisily vdemografickych charakteristikach.
Nalezli jsme mezi KAR a NKAR statisticky vyznam-
né rozdily v osobni anamnéze (infarkt myokardu:
n=0vs.n=6,p<0,05; diabetes mellitus: n=1vs.

n =11, p <0,01; hyperlipidémie: n = 4 vs. n = 18,
p < 0,01). Tyto rozdily v komorbiditach odpovida-
ly statisticky vyznamnym rozdilim v chronické
medikaci (peroralni antidiabetika: n=0vs. n=7,
P<0,05; statiny: n=3vs. n=14, p<0,05). Rozdily
v osobni a farmakologické anamnéze se projevily
v diferenci v ASA klasifikaci. KAR skupina obsaho-
vala signifikantné vice pacient ASA II ve srovnani
s NKAR (78 % vs. 47 %, p < 0,05; tab. 1).

Kardidln{ autonomni reaktivita béhem ortosta-
tické zkousky byla zjisténa u 23 pacientti (KAR) a re-
dukovana kardidlni autonomni odpovéd u 30 pa-
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Tab. 1 Predoperacni charakteristiky pacientt

V ramci intraoperacnich charak-

KAR NKAR p-value teristik se sledované skupiny neliSily

Pocet pacient(, n 23 30 v typu operacniho vykonu, v uziti lapa-

Demografick data roskopické techniky, zavedeni epidu-

vek, roky 648+84 | 694+82 | NS ralniho katétru, mnozstvi podanych

muzi/zeny 16/7 22/8 NS tekutin a v délce trvani chirurgického

telesna hmotnost, kg 804 + 815£M2 | NS vykonu a anestezie. Mezi KAR a NKAR

133 byl nalezen statisticky rozdil v krev-

vyska, cm 172384 | 172286 | NS Eiftorégg)%’z,; (1)’1; i(iltlivafép%; }:eflﬁoilc;

Bl kggmz 200 || e S NS vazoaktivniho 1éku (n = 4 vs. n = 21,
BSA, m ’ 19+02 20+02 NS D <0,001; tab. 3).

Nalezli jsme statisticky vyznamnou
hypertenze, n (%) 14.(6D 25(8% NS rozdilnost mezi KAR a NKAR v peri-
ICHS, n (%) 29 8 (27) NS operacnich hodnotach CRP v Case T,
chronické srde¢ni selhani, n (%) | 0 (0) 2(7) NS (6,5 + 5,1 mg/l vs. 16,4 + 23,2 mg/1,
anamnéza AIM, n (%) 0 (0) 6 (20) 0,0303 p < 0,05), T,, (70,5 + 33,6 mg/l vs. 95,7
anamnéza FiS, n (%) 3(13) 3(10) NS +49,1mg/l, p<0,05)aT,(103,1+42,4
diabetes mellitus, n (%) 1(4) @3 0,0071 mg/lvs. 159,0 + 63,4 mg/l, p < 0,001)
chronické renalni selhani, n (%) | 0(0) 2) NS (obr. 4). Statisticka rozdilnost mezi
CHOPN. 1 (%) 14 5(17) NS stugl.o’vanym} skupinami byla ?]1stena
TV YT (G0 oo s vyjimkou casu T, v hodnotach IL-6

JESIACEE, G 2 () : v &asech T, (79,3 + 42,2 pg/ml vs. 248,2

+285,2 pg/ml, p < 0,05), T, (68,0 £ 28,0
betablokatory, n (%) 10 (43) 12 (40) NS pg/mlvs. 239,6 +245,8 pg/ml, p < 0,001)
ACE-inhibitory, n (%) 7(30) N7 NS aT,(39,5+18,4 pg/mlvs. 195,5+162,9
ATI-blokatory, n (%) 1(4 6 (20) NS pg/ml; p<0,0001) (obr. 5). U obou mé-
BKK, n (%) 4.(17) 12 (40) NS fenych parametrii CRP a IL-6 se sta-
diuretika, n (%) 5(22) 8(27) NS tisticka rozdilnost mezi KAR a NKAR
kyselina acetylsalicylova,n (%) | 3 (13) 82D NS prohlubovala s casem. Rozdil v poctu
antikoagulancia, n (%) 1(4) 537) NS leukocytu mezi KAR a NKAR nebyl sta-
peroraini antidiabetika, n (%) | 0 (0) 7023 0.0148 tisticky signifikantni v zadnem z odbe-
P S— rovych ¢asti: T, (8,9 + 3,0 x10°/1vs. 9,1
mzu.lln, n(f) 0(0) 4(13) NS +2,7x 101, p > 0,05), T, (8,9 +2,3 x
statiny.n 06) ) L1G2)) 0.0163 10°/1vs.10,2 +3,3x10%1, p > 0,05) a T,

ASA (8,8 +2,3 x10%1 vs. 10,0 + 3,1 x 10%/1,
ASA I, n (%) 18 (78) 14.(47) 0,0255 p > 0,05) (obr. 6).
ASA IIl, n (%) 5(22) 14.(47) NS
ASA IV, n (%) 0 (0) 2(7) NS

KAR - skupina s kardiaIni autonomni reaktivitou; NKAR - skupina bez kardialni autonomni reaktivity; D'SKUSE

*p > 0,05; NS - not significant; BMI - body mass index; BSA - body surface area; ICHS - ischemicka

choroba srdecni; AIM - akutni infarkt myokardu; FiS - fibrilace sini; CHOPN - chronickd obstrukéni
plicni nemoc; ACE-inhibitory - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ATI1-blokatory - blokatory
angiotenzinovych receptort typu 1; BKK - blokatory kalciovych kanall; ASA - American Society of

Anesthesiologists physical status classification system

cientll (NKAR). Statisticky vyznamné rozdily mezi
studovanymi skupinami byly nalezeny ve vSech
parametrech SA vyjadfenych v absolutnich hodno-
tach (ms?) a v podobé jejich pfirozeného logaritmu
(In) ve vSech tfech pozicich ortostatického testu
(p<0,0001). Pomér LF/HF, tedy relativni hodnota,
byl rozdilny pouze v poloze leh 1. Po vySe popsané
statistické adjustaci se rozdilnost mezi skupinami
KAR a NKAR v absolutnich a jejich logaritmickych
hodnotach nezménila. V poméru LF/HF se po ad-
justaci obé studované skupiny mezi sebou nelisily
v zadné poloze (tab. 2).
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V nas$i studii jsme ukazali, Ze pa-
cienti s redukovanou HRV (skupina
NKAR) méfenou béhem ortostatické
zkous$ky den pred operaci vykazovali
vyraznéjsi prozanétlivou odpovéd objektivizova-
nou vyssimi perioperacnimi hodnotami CRP a IL-6
meétenymi do 48 hodin od inzultu. V poctu leuko-
cyti se vSak obé studované skupiny nelisily. Nase
hodnoty CRP, IL-6 a Leu v jednotlivych ¢asech
odpovidaly akceptované dynamice téchto markerti
na operacni inzult [11]. Navic, jak je patrné z obr. 5,
hladiny IL-6 byly mezi studovanymi skupinami
vyznamneé rozdilné jiz 24 hodin od zacatku operace,
coz potvrzuje IL-6 jako ¢asny ukazatel vyssi proza-
nétlivé odpovédi na inzult u pacientli s autonomni
dysfunkci (NKAR).



Tab. 2 Parametry spektrdlni analyzy HRV béhem ortostatické zkousky

Spektralni vykon
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skupina KAR byla dominantné sloZena
z ASA 1I pacienti. Pfedoperacni HRV
je moznosti objektivniho zhodnoceni

Leh 1 celkovych pfedoperacni fyziologickych
Power LF, ms? 2434+ | 59,0+ <0,0001 | 0,0005 rezerv v porovnani s ASA klasifikaci,
140,7 39,3 kterd je sice etablovanym a standar-
Power LF, In (ms?) 53+06 | 37+10 <0,0001 | 0,0005 dizovanym systémem, avSak jedna se
Power HF, ms? 1835+ | 326+ <0,0001 | <0,0001 o subjektivni hodnocent [3].
106,4 20,3 Intraoperacni charakteristiky byly
Power HF,In(ms) | 5106 | 32+08 | <0000 | <0,0001 u obou skupin, s vyjimkou uziti vazoak-
Toia Forer T 4269+ | 91539 | <0.0001 | <0000 tivnich latek a krevni ztraty, statisticky
2338 stejné. NKAR pacienti meli vyznamne
Total Power, In (ms?) | 59+05 | 43+07 | <0,0001 | <0,0001 vy8si potfebu farmakologické podpory
LF/HF 14406 | 22+18 0,0395 | NS obehu. Toto zjisteni je ve shodé s prace-
: mi, které potvrzuji, zZe nizka HRV pre-
dikuje hemodynarnickou nestabilitu
Power LF, ms® 2591+ | Sl7# <0,0001 | <0,0001 béhem anestezie [3, 8, 24]. Vy$3i krevni
s - 1454 39,9 ztrata u NKAR ¥n1f12e znamenat yyséi
ower LF, In (ms?) 54+06 | 37+08 | <00001 | <0,0001 traumatizaci tkani, nicméné statistic-
Power HF, ms? 934+ 212£19,5 | <0,0001 | <0,0001 ké rozdilnost v krevni ztraté mezi studo-
424 vanymi skupinami nebyla tak vyznam-
Power HF, In (ms?) 44+05 | 27+09 <0,0001 | <0,0001 na, aby zasadné ovlivnila dynamiku
Total Power, ms? 3525+ | 729+ <0,0001 | <0,0001 sledovanych prozadnétlivych parametr
166,3 53,0 pti jinak stejnych intraoperacnich cha-
Total Power, In (ms?) | 58+05 | 4107 <0,0001 | <0,0001 rakteristikach. Zanét a koagulace jsou
LF/HF 32+20 | 39+35 | NS NS spolu Gzce spjaty. Vyssi zanétlivy stav je
Leh 2 vSak predevsim prokoagulacnim fakto-
Power LF, ms? 2243+ | 558+ | <0,0001 | 00004 rem [25]. Na druhou stranu podstatnym
182 286 intraoperacnim znakem, ve Kterém se
Power LF, In (ms?) 52+07 | 38+08 | <0,0001 | 0,0004 obé skupiny nelisily, bylo uZiti lapa-
Power HF, ms? 2085+ | 435+ <0,0001 | <0,0001 roskopicke techniky. Miniinvazivni
08,5 2%6.4 operativa je dnes potvrzenym aspek-
Power HF, In(ms?) | 5205 | 35£08 | <0,0001 | <0,0001 tem snizujicim vyslednou perioperacni
zanétlivou odpovéd [11, 12].
Total Power, ms? 4329+ | 994+ <0,0001 | <0,0001 KAR a NKAR se statisticky lisily
oo 22 v hladinach CRP ve vSech ¢asech a vy-
Total Power, In (ms?) 60+£04 | 4407 <0,0001 | <0,0001 znamnost nardstala s ¢asem. V nasi
LF/HF 13208 | 1715 NS NS préci se potvrdila dynamika koncen-

KAR - skupina s kardidlni autonomni reaktivitou; NKAR - skupina bez kardidlni autonomni reaktivity;
*p > 0,05; NS - not significant; Power LF - vykon nizké frekvence; Power HF - vykon vysoké frekven-

ce; Total Power - celkovy vykon

Studované skupiny se lisily ve vstupnich predo-
peracnich charakteristikich. NKAR pacienti méli
vice chronickych komorbidit a s nimi souvisejici
medikaci. Toto naSe zjiSténi potvrzuje fakt, ze
vétsina chronickych onemocnéni vykazuje urcity
stupen1 AD [4-9], Komorbidity jsou navic provazeny
jistou mirou chronického zanétu [19], ktery se vna-
§i praci potvrdil statisticky vyznamnym rozdilem
v plazmatické hladiné CRP v Case T, tedy jeSté
pfed vlastnim chirurgickym inzultem. DneSni
prace ukazuji, Ze jiz zvySena hladina CRP pred
vlastni operaci vede k vyssi pooperac¢ni dlouhodobé
mortalité [16]. Vy$si nemocnost NKAR pacientl
navic korelovala s ASA klasifikaci. V NKAR skupiné
bylo vice pacienti ASA III a IV, na druhou stranu

traci CRP, ktera u obou skupin rostla
do 48 hodin od inzultu. Nase vysled-
ky v Case T,, jsou obdobné zjisténim
v systematickém piehledu autord
Watt et al., kde byly analyzovany koncentra-
ce CRP u kolorektdlnich resekci v rozmezi 24-72
hodin od inzultu [11]. Skupina NKAR dosahla
v Case T,, nejvyssich hladin CRP a statisticka
rozdilnost mezi obéma skupinami byla v tomto
Case nejvyznamnéjsi. Toto zjisténi ukazuje na
vys$$i prozanétlivy stav u pacientd NKAR, ktery
muiZe byt poté vlastni pri¢inou vzniku moznych
pooperacnich komplikaci. V nasi pfedchozi praci
jsme potvrdili, Ze pacienti NKAR méli statisticky
vyznamné vice komplikaci [3]. CRP je nejcastéji
zkoumany a diskutovany parametr stran predikce
moznych periopera¢nich komplikaci. Vysledky
poslednich prehledovych praci se shoduji, Ze
CRP nad 150 mg/l hodnoceno tfeti, respektive
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Tab.3 Intraoperacni charakteristiky
KAR NKAR p-value
Typ vykonu
hemikolektomie, n (%) 13 (57) 14 (47) NS
resekce rekta, n (%) 10 (43) 16 (53) NS
LPSK technika, n (%) 17 (74) 20 (67) NS
epidurdini katétr, n (%) | 20 22 NS
(87 %) (73 %)
krevni ztrata, dl 27+17 | 5454 | 0,0140
EBR, ERD n (%) 0 (0) 507) NS
P, PA, n (%) 0%) | 507) NS
krystaloidy, ml 2269,6 2256,7 NS
+ 4931 +598/1
diuréza, ml 4891 510,0 NS
+2549 | £2426
minimalné jedna 4.Q7) 21(70) 0,0002
vazoaktivni latka, n (%)
- dobutamin, n (%) 3(13) 9 (30) NS
- noradrenalin, n (%) 209 20 (67) <0,0001
délka operace, minuty 189,6 191,7 NS
+63,5 +595
délka anestezie, minuty | 211,5 213,3 NS
+64,8 +60,1

KAR - skupina s kardialni autonomni reaktivitou; NKAR - skupina bez kardialnf auto-
nomni reaktivity; *p > 0,05; NS - not significant; LPSK - laparoskopie; EBR -
erytrocyty bez buffy coatu resuspendované; ERD - erytrocyty resuspendované
deleukotizovang; P - plazma z pIné krve; PA - plazma z aferézy

ctvrty den je suspektni z moznych pooperacnich
komplikaci [13-15].

Druhy parametr, Ktery jsme pouzili pro la-
boratorni objektivizaci prozanétlivé odpoveédi
v ¢asném periopera¢nim obdobi, byl IL-6. V Case
T, se obé skupiny neliSily; do 12 hodin od inzultu
u obou skupin hladina IL-6 stoupala, avSak po-

300~
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200-
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o
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Obr. 4 Box plot koncentraci CRP mezi skupinami KAR

a NKAR v case

CRP - C-reaktivni protein; KAR - skupina s kardialni autonomni
reaktivitou; NKAR - skupina bez kardialni autonomni reaktivity
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té jiz hladina IL-6 u skupiny KAR zacala Klesat
a v Case T,, byl statisticky rozdil mezi obéma
skupinami nejvétsi. Nase vysledky jsou ve shodé
s pracemi o dynamice IL-6 v periopera¢nim ob-
dobi [11]. Navic nase vysledky potvrzuji, Ze dobra
autonomni regulace u KAR, predevs§im pifimé
protizanétlivé ptisobeni nervu vagu na nikotino-
vych acetylcholinovych receptorech makrofagt,
Casné blokuje zvysené uvolnéni prozanétlivych
cytokind do cirkulace [2]. IL-6 v porovnani s CRP
tedy Casnéji identifikuje pacienty s vyraznéjsi
prozanétlivou odpovédi. Nase poznatky koreluji
s pracemi zabyvajicimi se predikci poopera¢niho
pribéhu, kde byl IL-6 potvrzen jako casny marker
(24 hodiny od inzultu) moZnych pooperacnich
komplikaci [17].

Tfetim analyzovanym parametrem byl pocet
leukocytd, jeZ je bran jako tradi¢ni ukazatel za-
nétlivého procesu v organismu. NasSe vysledky
koreluji se zavéry prehledu autor Watt et al., ve
kterém hodnoty leukocytti v odpovédi na kolorek-
talni resekci byly 9,0 x 10%1. Zajimavym vysled-
kem review autorti Watt et al. je zjisténi, Ze pocet
leukocytii nekoreluje s rozsahem opera¢niho trau-
matu a operacni technikou. Naopak koncentrace
CRP a IL-6 je signifikantné vyssi u rozsahlejsich
operacnich vykont a u operaci provedenych lapa-
rotomicky [11]. Studované skupiny KAR a NKAR
se statisticky nelisily v poctu leukocytd v Zzadném

sledovaném case. V nasi predchozi praci NKAR
pacienti vykazovali vice komplikaci [3]; a tedy nase
zjisténi stejného poctu leukocytt u obou skupin
potvrzuje literarni idaje o nizké vypovédni hodno-
té poctu leukocytli jakoZto mozZného samostatného
markeru pooperacnich komplikaci [18].
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Obr. 5 Box plot koncentraci IL-6 mezi skupinami KAR

a NKAR v case
IL-6 - interleukin-6; KAR - skupina s kardidlni autonomni
reaktivitou; NKAR - skupina bez kardidlni autonomni reaktivity
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Obr. 6 Box plot koncentraci Leu mezi skupinami KAR
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Leu - pocet leukocytl; KAR - skupina s kardialni autonomni
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Vyznam autonomniho nervového systému
v regulaci zanétlivé odpovédi je dnes akcepto-
vanym faktem [2, 4], jakoz i to, Ze mira zané-
tu ovliviiuje pooperac¢ni priibéh [10-17]. HRV je
moznosti, jak autonomni regulaci organismu
objektivizovat. Nicméné tato metoda neni sta-
le soucasti anesteziologické praxe. Pric¢inou je
mnozstvi metod analyzy HRV (¢asova, frekvencni,
geometricka analyza, metody entropie a fraktalni
analyzy), didle mnoZstvi pouzitych indext a jed-
notek (absolutni, logaritmické, standardizované
jednotky). Navic jsou rozdily v délce a provedeni
samotného méteni [4, 5]. Vysledkem je, Ze dodnes
neexistuji vSeobecné akceptovatelné normativni
hodnoty HRV [26]. Navic je nutné zdtiraznit, Ze
HRV je velmi citlivy biosignal, ktery ma velkou
interindividualni (vék, pohlavi, medikace, rizna
mira psychologického stresu pfi vySetfeni) a in-
traindividualni (cirkadiadlni rytmus) variabilitu.
Mnohé 1éky ptisobi na autonomni nervovou regu-
laci, a tak mohou ovlivnit vlastni méfeni HRV.
Antihypertenziva, a z nich pfedevsim betablo-
katory, jsou 1éky, které nejvyznamneéji ovliviuji
ANS a zarovenl byly v této problematice nejvice
studovany. Betablokatory pifimo tlumi Gc¢inek
sympatiku na beta-adrenergnich receptorech.
VétSina praci se shoduje, Ze betablokatory zvy-
Suji celkovou HRV. Navic mnohé studie ukazuji,
Ze betablokatory vedou k znovuobnoveni vagové
slozky u pacientli po akutnim infarktu myokardu.
Dal$imi chronicky uzivanymi 1éky ovliviiujici-
mi ANS jsou napiiklad ACE-inhibitory ¢i anti-
depresiva [4]. Zajimavym lékem, ktery ptisobi
pozitivné na autonomni regulaci, predevsim na
parasympatickou slozku, je centralné ptisobici a2

PUVODNI PRACE

sympatomimetikum klonidin. Klonidin byl navic
zkouman v perioperacni mediciné, kdy byl podan
jakoZto soucast premedikace. U pacientd s kloni-
dinem nedoS$lo k poklesu HRV v periopera¢nim
obdobi [27]. N&S pohled na predoperacni méfeni
HRV je ten, Ze HRV objektivné sumuje vliv vSech
komorbidit a uzivanych 1éki, a tak je celkovym
ukazatelem fyziologickych rezerv v daném mo-
menté pied opera¢nim vykonem.

V nas$i praci jsme pouzili k méfeni HRV auto-
nomni test - ortostatickou zkousku, ktera zlep-
Suje senzitivitu vlastniho méfeni, a tak nam lépe
pomohla najit pacienty s autonomni dysfunkci
(NKAR) [22, 23]. K celkovému zhodnoceni HRV
jsme pouzili parametr TP, Ktery reflektuje cel-
kovou variabilitu. Hodnotu TP jsme posuzovali
z konecné polohy (leh 2), kterd odkryva realné
autonomni rezervy pacientti tim, Ze po opétovném
poloZeni dojde k reflexnimu zesileni vagového
tonu, ktery miazZe byt v prvni poloze (leh 1) pfe-
kryt zvySenym psychologickym stresem. Vlastni
hodnotu TP < 200 ms?, kterd identifikuje pacienty
s vyraznou autonomni neuropatii, jsme zvolili dle
praci prof. Opavského [22].

Ortostatickd zkousSka vyrazné ptispiva k pres-
nosti kratkodobého méfeni HRV, avsak je casové
narocnéjsi nez kratkodobé 5minutové méreni
za statickych podminek. K vlastnimu ¢istému
Casu méfeni EKG zaznamu (15 minut) je nutné
pripocist ¢as k seznameni pacienta s metodou,
napojeni pacienta na ptistroj, ke kontrole sprav-
nosti signalu a korekci artefakt{i. To vSe vede
k tomu, Ze i pfi rutinnim provadéni se jedna
o metodu zabirajici minimalné pal hodiny. Pfi
vyznamném pracovnim vytiZeni anesteziologii je
proto racionaln{ indikaci méfit HRV u pacientdi
vazné nemocnych a planovanych k extenzivnim
vykontim. HRV tak mtiZe pfispét k pfedoperacni
rozvaze o fyziologickych limitech pacientd a na-
sledné k diskusi o rozsahu opera¢niho vykonu.
Redukovana HRV identifikuje rizikové pacienty,
ktetijsou v anestezii ohrozeni hemodynamickou
nestabilitou, jejiz pfic¢ina je dana primarné in-
suficienci autonomni kardiovaskularni regulace.
Tito pacienti c¢astéji vyzaduji farmakologickou
podporu obéhu, a mohou tak profitovat z hemo-
dynamického monitorovani béhem anestezie.
V pooperacnim obdobi by tito pacienti méli byt
monitorovani na intenzivni péci, protoze byl
u nich prokazan vyssi vyskyt pooperacnich kom-
plikaci [3, 8, 9].

Za mozna omezeni nasi studie lze povazovat
maly studovany vzorek pacientii, zafazeni jedno-
ho centra, statisticky rozdil v krevni ztrdté mezi
studovanymi skupinami a méteni CRP jen do 48
hodin, prestoze jeho biologicka dynamika na in-
zult je delsi.
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ZAVER

Predoperacni méfeni HRV je spolehlivou meto-

dou k identifikaci pacientd s rizikem vyssi proza-
nétlivé odpovédi, ktera maze byt pfi¢inou horsiho
pooperacniho prabéhu. Standardizace postupi
méteni HRV a ptijeti vSeobecné akceptovatelnych
normativnich hodnot pro interpretaci vysledkti by
mohlo méfeni HRV vice pfiblizit denni klinické
anesteziologické praxi.
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ZAJIMAVOSTI Z LITERATURY

Anesteziologicka lécba pri spinalnim

traumatu

Deepak, S. Anesthetic Management of
Spinal Cord Injury. Refresher Course Lectures
Anesthesiology, Boston, 2017, pfednaska 212.

Ve vyspélych statech vcetné USA je ro¢ni vy-
skyt poranéni patere a michy - spinalnich trau-
mat -+ 5,4 pfipad@l na 1 milion obyvatel. Mezi
pri¢inami vedou dopravni nehody, dale pady
z vySek a rekreacni sportovni aktivity. V 80 % jsou
mezi pacienty zastoupeni mladi muzi a pouze
v 1% dosahnou své pfedchozi kondice a kvality
Zivota.

Pfednaska a jeji text postgradualné a pomérné
podrobné predstavuji hlavni komponenty: pato-
fyziologii, hrozbu a obraz neurogenniho Soku,
vyskyt arytmii, projevy autonomnich reflexnich
dysfunkci, incidenci a priibéh plicnich kompli-
kaci, casté komplikujici vegetativni dysfunkce
GIT, nestabilitu v glukézovém a iontovém hos-
podafstvi, disregulaci télesné teploty.

American Spinal Injury Association (ASIA)
modifikovala a inovovala kategorizace zavaz-
nosti oproti pvodnimu Frankelovu rozdéleni.
VySetfuje a hodnoti bilateralni silu v 10 svalovych
skupindch a cit ve 28 specifickych oblastech.
A-kategorie shrnuje kompletni ztratu motorické
funkce a senzitivity aZ po stupniovité zlepSovani
po E-kategorii se zachovanim obou funkeci.

Specificka pozornost je v textu vénovana an-
esteziologickym aspektlim - viz vySe - a doplnuje
se témito poznatky: Volba anestetika nema spe-

cifickou prioritu. Hemodynamicka stabilita je
naro¢nda na zajisténi a udrzovani, ale jeji nalezita
funkce je naprosto nutna, prioritni. Hypotenze
vyznamneé prispiva ke zhorSeni spinalnich pro-
jevll a neurovysledki.

American Association of Neurological
Surgeons (AANS) pozaduje MAP 85-90 mm Hg
audrzovani systolického tlaku na hodnoté vyssi
nez 90 mm Hg za zasadni, a to i za cenu agresiv-
ni farmakoterapie katecholaminy a inotropiky.
Nejvyssi nasazeni v tomto sméru vyzaduji po-
ranéni kréni michy a michy v hornich partiich
hrudni patefe. Samostatnou pozornost je tfeba
zamérit na neuromonitoraci - zejména na sle-
dovani evokovanych potencidlt motorickych
i senzorickych (EP).

Doporucuje se vyuzit doplnkt dexmedetomi-
dinu a nepouzivat nervosvalové blokatory. Stale
se diskutuje na téma ¢asného podani metylpred-
nizolonu (MP), popt. dexametazonu. Historicka
studie NASCIS II z roku 1992 v USA prokazala
lehké omezeni spindalniho poranéni zibranou
edému a apoptogennich katabolickych zmén,
ale v novéjsi studii STASCIS (Surguical Timing
in Acute Spinal Injury Study) se priznivy vliv ne-
prokazal - podani glukokortikoidu i.v. se obecné
nedoporucuje.

Pripravila doc. MUDr. Jarmila Drdbkovd, CSc.
e-mail; jarmiladrabkova@gmail.com
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