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Cil studie: Porovnani zmény funkce srde¢nich komor pfi sedaci midazolamem a dexmedetomidinem pomoci magnetické
rezonance (MRI); posoudit proveditelnost implementovaného protokolu studie a urceni velikosti tzv. sample size nasi
randomizované studie.

Typ studie: Pilotni studie.

Typ pracovisté: Krajskad nemocnice.

Material a metody: Studie se zucastnili dobrovolnici, ktefi splnili zafazovaci kritéria. Zafazeni bylo pomoci obalkové metody:
8 ucastnikl v kazdé skupiné. Po podepsani informovaného souhlasu bylo provedeno MRI srdce pied a po podani sedace.
Béhem vysetfeni byla sledovana rychlost krevniho toku pres mitralni chloper béhem ¢asné (E diast) a pozdni (L diast) faze
diastoly, rychlost toku pres aortéIni (Ao flow) a pulmonalni (Pul flow) chlopen. Monitorem byly zaznamendavané hodnoty
stfedniho krevniho tlaku (MAP), pulzu (P), saturace krve kyslikem (SpO,) v 5minutovych intervalech.

Vysledky: Dexmedetomidin ved| k poklesu MAP (82,5 mmHg + 6 vs. 75,5 mmHg + 7,2, p-value 0,027). Ve skupiné midazolamu
doslo k poklesu E diast (234,5 mL.s™" + 93,5 vs. 207,6 mL.s™' + 87,6, p-value 0,012). Dexmedetomadin zpUsobil nevyznamné
snizeni E diast. L diast byla v obou skupinach bez vyznamné zmény. V skupiné dexmedetomidinu doslo k poklesu Pul flow
(87 cm.s + 17,1 vs. 73,5 cm.s™' + 10,5, p-value 0,016), svédcici pro pokles vydeje pravé komory.

Zavér: Implementovany protokol studie je proveditelny. Sedace midazolamem ve srovnani s dexmedetomidem zhorsuje
¢asné plnéni levé komory. Dexmedetomidin vede k vétsimu poklesu stfedniho krevniho tlaku a zhor3uje, ve srovnani
s midazolamem, vydej pravé komory.

Klicova slova: magneticka rezonance, srdecni funkce, midazolam, dexmedetomidin.

Effect of midazolam and dexmedetomidine on heart ventricles function using MRI -
a pilot randomized study

Objective: Comparison of changes in ventricular function during sedation with midazolam and dexmedetomidine by mag-
netic resonance imaging (MRI), assess the feasibility of the implemented study protocol and determine the sample size of
our randomized study.

Design: A pilot randomized study.

Setting: District hospital.

Materials and methods: The study included participants who met the inclusion criteria. Enrollment was by the envelope
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method: 8 participants in each group. After signing the informed consent, cardiac MRI was performed before and after se-
dation. During the examination, the blood flow velocity through the mitral valve during the early (E diast) and late (L diast)
phase of diastole, the flow velocity through the aortic (Ao flow) and pulmonary (Pul flow) valves were recorded. A monitor
recorded values of mean blood pressure (MAP), pulse (P), blood oxygen saturation (Sp0,) in 5-minute intervals.

Results: Dexmedetomidine decreased MAP (82.5 mmHg * 6 vs. 75.5 mmHg + 7.2, p-value 0.027). P a SpO, in both groups
were without significant changes. Midazolam sedation led to worsening in E diast (234.5 mL.s™" + 93.5 vs. 207.6 mL.s™" + 87.6,
p-value 0.012) whereas dexmedetomidine didn’t have a significant impact on E diast. L diast was not influenced by the seda-
tion technique in both groups. Dexmedetomdine sedatoin led a decrease in Pul flow (87 cm.s™ + 17.1 vs. 73.5 cm.s™ + 10.5,
p-value 0.016) indicating a decrease in right ventricle output.

Conclusion: The implemented study protocol is feasible. Midazolam sedation worsens early filling of the left ventricle compared
to dexmedetomide. Dexmedetomidine leads to a greater decrease in mean blood pressure and worsens, when compared
to midazolam, right ventricle output.

Key words: cardiac magnetic resonance, cardiac function, midazolam, dexmedetomidine.

Uvod
Sedace patii mezi Casté postupy pouzivané v intenzivni péci. Jiz bylo  Tab. 1. Charakteristika souboru
publikovano nespocet praci porovnavajicich rozdilné techniky sedace Midazolam Dexmedetomidin p-value
ajejich vliv na hemodynamické parametry [1-7]. Zadn4 studie zatim ale - (n=8) (GIZ8)
K | tah i sedaci a funkel srd it Udaicl ziskanvch Pohlavi (M/Z) 4/4 3/5 NS
nezkoumala vztah mezi sedaci a funkci srdce s m Udaj ziskanyc
#ed v “ tatunee Vyuztim Ucaj ziskany Vék 478+108 582+ 178 NS
pomoci magnetické rezonance. BMI 278476 288+ 59 NS
Studie testovala hypotézu, Ze pouziti dexmedetomidinu vede Hypertenze 4 5 NS
k mensimu negativnimu dopadu na funkci srde¢nich komor ve srovnani ICHS 2 2 NS
s midazolamem. Diabetes mellitus 1 0 NS
. ) . L L ) . Nefropatie 0 0 NS
Cilem pilotni studie je ovéfovat proveditelnost protokolu studie

pro pfipadné dalsi randomizované studie s vétsim poctem randomi-
zovanych Ucastnikad.

Soubor a metoda

Charakteristika studie

Jednd se o pilotni randomizovanou studii, do které byli zafazeni pacienti,
hospitalizovani na Kardiologické klinice Masarykovy nemocnice v Ust
nad Labem pro bolesti na hrudi, u kterych se vylouc¢il akutni koronarnf

BMI: body mass index. ICHS: ischemickd choroba srdecni. NS: nesignifikantni.

syndrom. V3ichni jedinci souhlasili s Uc¢asti v této studii. U¢astnici méli
normdlni systolickou funkci obou srde¢nich komor, neméli chlopennf
vady, anamnézu srdec¢niho selhdni, onemocnénf jater, ledvin i plic,
a zaroven nemeli kontraindikace provedeni MRI srdce ¢i podani sedace
(tab. 1). Do Uvodni screeningové faze bylo osloveno celkem 30 Ucastni-
kd. Ze studie bylo vylouceno celkové 14 Gcastnikl: 4 pro fibrilaci sini, 4 se
odmitli zG¢astnit, 3 méli strukturdnf poskozeni srdce a 3 Ucastnici byli

Schéma 1. CONSORT diagram o vyvoji studie
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Schéma 2. Pribéh studie
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vyfazeni pro klaustrofobii. Poté 16 Gcastnikd bylo obalkovou metodou
rozdéleno do dvou skupin: 8 icastnikl ve skupiné midazolamu a stejny
pocet ve skupiné dexmedetomidinu (schéma 1). U kazdého tcastnika
studie bylo provedeno baseline vysetfeni srdce pomoci MRI, nasledova-
lo ihned podénf sedace bud midazolamem, nebo dexmedetomidinem
dle vétve studie, do které se Ucastnik randomizoval (viz technika sedace).
Za 5 minut od zahdjeni sedace bylo béhem jednoho sezenf provedeno
kontrolnf MRI srdce (viz MRI srdce) za Ucelem detekce sedaci navozené
zmeény funkce srde¢nich komor.

Protokol studie byl schvalen etickou komisi. Vsichni Ucastnici po-
depsali informovany souhlas.

Technika sedace

Po 6 hodindch la¢nénf se vstupné provedlo Uvodni vysetfeni srdce
magnetickou rezonanci, nasledné byla podéna ucastnikiim sedace;
prvni skupiné 2 mg midazolamu intravendzné jako nejobvyklejsi zptsob
podavani tohoto farmaka pred ambulantnimi vykony. Druhé skupiné
dexmedetomidin formou kontinudlni infuze v davce 0,7 ug.kg".hod™".
Dexmedetomidin byl podan bez bolusu v relativné nizké davce, a to
z nékolika dtvodU: riziko poskozeni Ucastnikl hypertenzi a tachykardif
pfi bolusovém podani [8]; riziko zdvazné hypotenze a bradykardie
pri vyssich rychlostech infuzniho podavéani dexmedetomidinu [8];
déle ovlivnént afterloadu pfi bolusovém podavéani by mohlo zkres-
lit sledované parametry srde¢ni ¢innosti sledovanych pomoci MRI.
K davkovani dexmedetomidinu byla pouZita infuzni pumpa umisténa
mimo magnetické pole. Pét minut od zahajeni podavani medikace byla
provedena kontrolni magneticka rezonance srdce (schéma 2).

MRI srdce

Meéreni pritokd krve na srde¢nich chlopnich bylo provedenona 3T
MR pfistroji (Philips Ingenia, Philips, Best, The Netherlands) s retro-
spektivni EKG synchronizaci/gatingem, v opakované zadrZzovaném
dechu. Po orientacnich survey/lokalizérech nasledovaly fezy slouzici
k nastaveni odpovidajicich rovin 2CH, 4CH a SA cine SSFP (steady
state free precession) sekvencemi — v nasem pfipadé konkrétné
BTFE (balancované turbo-field echo sekvence). Pro tGcely méreni
pritokl se nastavovaly opét v BTFE cine sekvencich vhodné roviny
kolmé ke krevnimu toku na vyse zminénych chlopnich. Samotné
méreni pritokd v takto nastavenych rovindch — Q flow (quantitative
flow measurement) — na mitralni, aortalni a pulmonalni chlopni,

jsme provedli pomoci sekvence phase contrast. Poté byla Ucastni-
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»|  Dexmedetomidin »  kontrolni MRI
kont. infuze
0,7 ug.kg™'.hod™’

kim aplikovéna sedace (midazolam/dexmedetomidin) a opét bylo
zopakovano méfeni pritokd na vsech vyse zminénych chlopnich
stejnymi sekvencemi. Postprocesem jsme doplnili semikvantitativni
analyzu — analyza pritokd na mitralni, pulmonalni a aortalni chlopni

pred a po podani sedativa.

Hemodynamické monitorovani

Sledovéani hemodynamickych parametrd béhem studie bylo realizovdno
pomoci MRI — kompatabilniho monitoru (Philips Expression MR 200,
Philips, Best, The Netherlands). Byly sledovany nasledujici parametry:
MAP, P, SpO, v 5minutovych intervalech pfed a po podani sedace.
Celkem bylo provedeno 5 méfeni pfed a 5 méfeni po podani sedace.
Ueastnici museli byt pfi vysetieni spolupracujici a vyhovét pokyntim
(opakované zadrzovani dechd), proto cilovd mira sedace, sledovadna
pomoci RASS skély, nepfesahovala 1. Po ukonceni vysetfeni byli tcast-
nici sledovani po dobu 4 hodin od ukonéeni podavani sedace, béhem
této doby byla monitorace standardni v rdmci trvajici hospitalizace. Pro
bezpecnost Ucastnikl byly béhem monitorace sledovéany potencidlni
komplikace spojené s podavanim sedace, jako hypotenze, definovana
poklesem stfedniho krevniho tlaku pod 65 mmHg, hypertenze, defino-
véna vzestupem stfedniho krevniho tlaku nad 100 mmHg, bradykardie,
definovana poklesem tepové frekvence pod 50. min~, tachykardie,
definovéna vzestupem srdecni frekvence nad 90. min~' a hyposaturace,
definovana poklesem saturace krve kyslikem pod 93 %.

Statisticka analyza

Namérené hodnoty jsou prezentovany jako primér + smérodatna
odchylka. Kvyhodnoceni byla pouZita jedno-faktorova analyza rozptylu
pro opakovana meéfeni s post-hoc Fisherovym LSD testem. Data byla
zpracovavana softwarem Statistica (data analysis software system, ver-
sion 13 TIBCO Software Inc). Zvolena hladina vyznamnosti byla a = 0,05.

Vysledky

VySetfeni magnetickou rezonancii podavani sedace probéhlo u viech
Ucastnikl bez komplikaci. BEhem monitorace nebyla zachycena zadna
porucha srde¢niho rytmu a ani nebyla registrovdna zdvaznd zmeéna
krevniho tlaku, pulzu ¢i pokles saturace krve kyslikem.

Ve skupiné dexmedetomidinu doslo ke statisticky vyznamnému
poklesu MAP (82,5 mmHg + 6 vs. 75,5 mmHg + 7,2, p-value 0,027)
(graf 1). Ostatni monitorem sledované hemodynamické parametry
byly bez vyznamné zmeény (graf 2).
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Graf 1. Viivsedace na stiedni krevni tlak (MAP)
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Co se tyce parametrd funkce srdce sledovanych pomoci MRI, doslo
ve skupiné dexmedetomidinu ke zhorsenf E diast, tato zména nicméné
nebyla statisticky vyznamna (172 mL.s™ + 68,2 vs. 153,8 mL.s™ + 47,6,
p-value 0,089). Naopak, podavani midazolamu vedlo v nasem souboru
k podstatnému zpomaleni E diast (234,5 mL.s™" + 93,5 vs. 2076 mL.s™
+ 87,6, p-value 0,012) (graf 3). Dalsim nalezem je statisticky vyznamny
pokles Pul flow pfi sedaci dexmedetomidinem svédcici pro pokles
srdec¢niho vydeje pravé komory (87 cm.s™ £ 17,1 vs. 73,5cm.s™ £ 10,5,
p-value 0,016) (graf 4). Ostatni parametry funkce srdce sledované po-
moci MRI byly bez statisticky vyznamné zmény (graf 5).

Vysledky hemodynamické monitorace Ucastnikd v nasem souboru
jsou uvedené v tabulce 2. Jednotlivé namérené parametry pomoci MRI
jsou uvedené v tabulce 3.

Diskuze

Nase prace je zatim jeding, kterd sledovala dopad sedace na funkci
srdecnich komor pomoci MRI srdce. Dalsim faktorem, ktery prispiva
k unikdtnosti nasi prace je skute¢nost, Zze jde o soubor spontdnné
ventilujicich Gcastnikd, coz eliminuje vliv a interferenci umélé plicnf

ventilace se srde¢ni funkci.

www.aimjournal.cz

Graf 2. Viivsedace na srdecni frekvenci (P)

85
|+
80 Sedation
_|_ Midazolam
75 ——
I Sedation
_ 70 + Dex
£
IS
65
60 ®
55 ==
20 P prior P post

Graf 4. Viiv sedace na rychlost pritoku krve pies pulmondini chloper

(Pul flow)
105
I
100 _ Sedation
95 Midazolam
90 )
Sedation
_ g5 ‘\ T Dex
80

¥
=4

65 —

60

Pul flow prior Pul flow post

Graf'5. Vlivsedace narychlost pritoku krve pres aortdini chloperi (Ao flow)
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V naSem souboru byla mald davka midazolamu po obé&hové
strance dobre tolerovana a nevedla k vyznamnym zménam krevniho
tlaku a srde¢ni frekvence. Dle literatury je popisovén tzv. vagolytic-like
effect” midazolamu, ktery mé za nésledek snizenf aktivity parasym-
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Tab. 2. Ziskané hemodynamické parametry béhem studie

Midazolam Dexmedetomidin
pred sedaci béhem sedace p-value pred sedaci béhem sedace p-value
P (min”) 0+7 74+7 0,11 61 +4 59+5 048
MAP (mmHg) 86,1 £10 821 +82 0,18 825+6 755+72 0,027
SpO, (%) 96,8+ 1,3 957+16 013 952+28 96+ 2 0,3
P: pulz, MAP: stiedni krevni tlak, SpO,: saturace krve kyslikem
Tab. 3. Ziskané parametry funkce srdce mérené pomoci magnetické resonance
Midazolam Dexmedetomidin
pred sedaci Béhem sedace p-value pred sedaci béhem sedace p-value
E diast (mL.s™) 2345+935 2076 + 87,6 0,012 172 £68,2 153,8 + 476 0,08
L diast (mL.s™) 144,2 £ 55,5 1293 £52 013 126,8 +72,5 123,8 + 88,8 0,76
Ao flow (cm.s™) 103,5+ 11,5 10,7+ 114 0,45 114,5+10,5 M34+13,6 0,66
Pul flow (cm.s™) 81,7+ 10,6 80,3+ 10,7 0,77 87171 735+10,5 0,016

E diast: maximdIni rychlost krevniho proudu pres mitrdini chloperi v casné fdzi diastoly, L diast: maximdini rychlost krevniho proudu pres mitrdlini chloperi v pozdni fdzi
diastoly, Ao flow: maximdini rychlost proudu pres aortdini chloperi. Pul flow: maximdini rychlost proudu pies pulmondlni chloper

patického autonomniho systému, relativni dominanci sympatického
autonomniho systému s naslednou tachykardif [9, 10]. Tento trend
byl pozorovan i v ndmi vedeném souboru, ale byl statisticky nesig-
nifikantni. Na opac¢né strané dle Macnab a spol. bolusové podévani
midazolamu bylo beze zmény srdecni frekvence diky zachovani
aktivity baroreceptort [11].

Dexmedetomidin byl uveden do klinické praxe v roce 1999. Jeho
stimulace a2 receptoru v locus coeruleus vede k sympatolyze s na-
slednym poklesem krevniho tlaku a srde¢ni frekvence [12]. Proto je pfi
podavani dexmedetomidinu nutna vétsi opatrnost u pacientl s pokro-
Cilou poruchou atrioventrikuldrnfho vedeni nebo se zadvaznym srde¢nim
selhdvanim. Na druhé strané je ovsem potfeba vétsi obezfetnosti pfi
bolusovém podavani dexmedetomidinu, kdy diky stimulaci B subtypu
a2 receptoru v perifernim fecisti miize byt navozena tachykardie a hy-
pertenze [8]. V nasem souboru byla ve shodé popisovéna hypotenzni
reakce, ale bez evidentni zmény srdecni frekvence.

Béhem sledovani rychlosti toku pfes mitralni chlopen ve skupiné
midazolamu doslo k vyznamnému zhorsenf E diast (0 15 %) oproti
vychozim hodnotdm. L diast byla téZ negativné ovlivnéna (o 10 %),
tato zmeéna nicméné nebyla statisticky vyznamna. Tento vysledek je
ve shodé se zavérem Gare et al. Dle jejich sdélenf midazolam v dav-
ce 0,05 mg.kg™ u pacientl bez preexistujici diastolické dysfunkce
zpUsobil statisticky vyznamné snizeni rychlosti ¢asného plnéni levé
komory (0 13 %) a nevyznamné snizeni rychlosti pozdni faze pInéni
levé komory (o 7 %), které bylo hodnoceno pomoci transtorakalni
echokardiografie [1]. Mozné vysvétleni tohoto efektu na diastolic-
kou funkci levé komory je bud zhorseni zilniho navratu v dsledku
sedace — indukovana venodilatace, anebo opozdéné uvolnéni Ca**
z kontraktilniho mikrofilamentu kardiomyocytl v disledku alterace
Ca*™ homeostdzy béhem diastoly. Toto ma za nasledek zpomalenf
relaxace komory a také zpomalenf rychlosti proudu krve v ¢asné fazi
diastoly [1, 2]. Nelze samozfejmé vyloucit pfimy negativni inotropnf
efekt midazolamu na mechanické vlastnosti sini, ktery se projevi
zpomalenim pozdnf faze diastoly [3].

Podévani dexmedetomidinu u spontédnné ventilujicich dcastnikd
ved!| v naSem souboru ke snizeni rychlosti ¢asné diastoly (o 11 %), tato
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zména byla statisticky nevyznamna (p-value 0,088). Podobny trend,
pfestoze s vyznamnym statistickym vysledkem, byl zaznamenén v sou-
boru Lee et al,, kde podavéani dexmedetomidinu jako adjuvans k celkové
intravendzni anestezii zhorsilo vyznamné (o 23 %) ¢asnou fazi pInéni
levé komory [4].

Na opacné strang, dle literatury, podavani dexmedetomidinu u zdra-
vych dobrovolnikl [5] nebo pacientl jako adjuvans k totalnf intravendz-
ni anestezii [6] bylo bez patrného vlivu na diastolickou funkci myokardu.

Dalsim zajimavym néalezem nase pilotn{ studii byl pokles Pul flow
(0 16 %) pfi sedaci dexmedetomidinem, coz svédci nepfimo pro pokles
srdecniho vydeje pravé komory. Pfesny mechanismus tohoto nalezu
neni dostate¢né znam. Potencidlnf pfi¢iny mohou byt nasledujicf:
1. dexmedetomidin v nizké ddvce ma beta-blocker-like effect, coz ma
za nasledek snizenf inotropie pravé komory s naslednym poklesem
jejtho vydeje [4, 5], 2. sympatolyzou indukovand venodilatace mize
vést ke zhorseni Zilniho ndvratu s poklesem preloadu pravé komory [7],
3.zvyseni afterloadu pravé komory v disledku potencidlniho nérdstu
plicnf vaskularnf rezistence [13], 4. dalsim moznym dtvodem poklesu
vydeje pravé komory je zhorseni diastolické nasdvaci vlastnosti pravé
komory s ndslednym poklesem preloadu pravé komory.

Soucasné vysledky by mély byt interpretovany s ohledem na nékolik
potencidlnich omezeni: 1. vysledky naseho souboru prezentuji pred-
bézné vysledky pilotnf studie a pocet Ucastnik( v ¢asti naseho souboru
je maly, 2. nejedna se o placebem kontrolovanou studii, 3. necetné
meéfeni parametrl diastolické funkce levé komory pomoci magnetické
rezonance u kazdého Ucastnika. Pfipadné opakovani méfeni parametrd
pomoci magnetické rezonance by bylo pro Uc¢astniky netinosné. Dalsf
pfipadnou limitaci je absence porovnédvéani parametr diastolické funkce
levé komory ziskanych pomoci magnetické rezonance se zlatym stan-
dardem, co? je ultrazvuk. Absolutni hodnoty rychlosti ¢asného a pozd-
niho plnénilevé komory ziskanych pomoci fazového kontrastu se lisi od
absolutnich hodnot ziskanych pomoci ultrazvuku. Tento rozdil je dany
metodou meéfeni a zplsobem ziskavanf jednotlivych dat, nicméné by
nemél vést k mylnému hodnocent diastolické funkce myokardu [14, 15].

Viyse uvedené a ,jen” statisticky vyznamné zmeény srde¢ni funkce
pfi sedaci mohou nabirat klinickou vyznamnost tam, kde se sedace
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podava ve vétsi davce a behem delsiho ¢asového horizontu, jako
napf. v pripadé kriticky nemocnych.

Prezentované vysledky jsou vysledky pilotni studie, kterd ukdzala,
Ze protokol studie je proveditelny a bezpec¢ny a mUze byt jadrem pro
dalsi studie posuzuijici vliv sedace na funkce srdce pomoci MRI s vétsim
poctem pacientd.

Zavér

Midazolam ve srovnani s dexmedetomidinem ved| k statisticky vyznam-
nému zhordenf ¢asného plnénf levé komory. Dexmedetomidin na druhé
strané ved| k statisticky signifikantnimu zhorseni vydeje pravé komory
a vyznamnému poklesu stfedniho krevniho tlaku.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Prace je ptivodni a nebyla publikovana ani nenf zasldna k recenznimu fizeni do jiného média. Vysledky
nebyly prezentovény na zadné odborné akci. Stret zajmu: Autofi prohlasuji, ze nemajf stfet zajmu v souvislosti s tématem prace. Podil autort: Vsichni autofi
rukopis Cetli, souhlasi s jeho znénim a zaslanim do redakce ¢asopisu Anesteziologie a intenzivni medicina. NO se podilel na sbéru dat, jejich hodnoceni a se-
psani ¢lanku. VS provedla vysetfeni srdce pomoci magnetické rezonance. DF revidoval a editoval ¢lanek. JM proved| odbornou konzultaci pfi sepsanf ¢lanku.
RS pomohl pfi statickém zpracovéni ziskanych dat. VC je hlavnim vedoucim tymu. Financovani: Zadné. Podékovani: Velké podékovani patfi pani Hance
Gabrielové a panu Petru Novakovi za pomoc pfi provedeni vysetfeni srdce pomoci magnetické rezonance. Velké podékovani patfi také pani doktorce Evé
Cermakové za statistické zpracovani ziskanych dat. Projednani etickou komisi: Eticka komise, Fakultni nemocnice Hradec Krélové, registracni ¢islo: 201612515P.
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