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Vztah variability srdeční frekvence 
a perioperační systémové zánětlivé odpovědi
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SOUHRN

Cíl studie: Kolorektální resekce významně ovlivňují homeostázu organismu. Cílem práce bylo zjistit, zda předo-
peračně měřená variabilita srdeční frekvence (heart rate variability – HRV) může identifikovat pacienty s vysokou 
prozánětlivou odpovědí na operační inzult objektivizovanou koncentracemi C-reaktivního proteinu (CRP), inter-
leukinu-6 (IL-6) a leukocytů (Leu) do 48 hodin od začátku operace.
Typ studie: Prospektivní observační studie.
Typ pracoviště: Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny, fakultní nemocnice.
Materiál a  metoda: HRV byla měřena během ortostatické zkoušky den před operací. Pacienti byli rozděleni dle 
HRV do dvou skupin: KAR (s kardiální autonomní reaktivitou, n = 23) a NKAR (bez kardiální autonomní reaktivity, 
n = 30). Sérové koncentrace CRP, IL-6 a Leu byly vyšetřeny v časových intervalech 0, 12 (pouze IL-6), 24 a 48 hodin 
od začátku operace. 
Výsledky: KAR a NKAR se lišily v koncentracích CRP v T0 (6,5 ± 5,1 vs. 16,4 ± 23,2 mg/l, p < 0,05), T24 (70,5 ± 33,6 vs. 95,7 
± 49,1 mg/l, p < 0,05), T48 (103,1 ± 42,4 vs. 159,0 ± 63,4 mg/l, p < 0,001) a IL-6 v T12 (79,3 ± 42,2 vs. 248,2 ± 285,2 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 signifikantně nelišily v počtu leukocytů.
Závěr: HRV je metoda k identifikaci pacientů, kteří vykazují perioperačně vysokou prozánětlivou odpověď. Statistická 
rozdílnost koncentrací CRP a IL-6 mezi skupinami narůstala s časem. IL-6 byl statisticky významně rozdílný již v T24, 
tedy časněji identifikoval pacienty s vyšší prozánětlivou odpovědí v porovnání s CRP.

KLÍČOVÁ SLOVA

variabilita srdeční frekvence – systémová zánětlivá odpověď – C-reaktivní protein – interleukin-6 – leukocyty – kolorektální 
chirurgie

ABSTRACT

Reimer P., Káňová M., Máca J., Ševčík 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 T0 (6.5±5.1 mg/L vs. 16.4±23.2 
mg/L, p<0.05), T24 (70.5±33.6 mg/L vs. 95.7±49.1 mg/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.
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ÚVOD
Zánět je klíčová složka fyziologické odpově-

di organismu na inzult způsobený chirurgickým 
traumatem. Úspěšná zánětlivá odpověď je rovno-
váhou mezi prozánětlivými a protizánětlivými me-
chanismy a vede k hojení tkání a znovuobnovení 
homeostázy. Pokud protizánětlivé mechanismy 
selhávají, organismus se dostává do prolongo-
vaného systémového zánětlivého stavu. Ten je 
podkladem pro pokračující poškození tkání, které 
může progredovat do orgánového selhávání a v ně-
kterých případech i k šokovému stavu a smrti [1]. 
Jedním ze zásadních regulátorů imunitní odpovědi 
je autonomní nervový systém (ANS). Na kontrole 
imunitní odpovědi se podílejí synergicky obě zá-
kladní větve ANS – parasympatický nervový systém 
(PNS) a  sympatický nervový systém (SNS). PNS 
reguluje imunitu inhibicí uvolňování prozánět-
livých cytokinů prostřednictvím protizánětlivého 
efektu nervus vagus na nikotinových acetylcholino-
vých receptorech makrofágů. Toto neuroimunitní 
propojení je určující pro odpověď organismu na 
inzult a znovunastolení homeostázy [2]. Zdatnost 
ANS je podkladem fyziologických rezerv organismu 
a jeho schopnosti adekvátně reagovat na chirur-
gické trauma [3]. 

Analýza variability srdeční frekvence (heart 
rate variability – HRV) je akceptovanou neinva-
zivní metodou ke zhodnocení autonomní nervové 
regulace [4, 5]. Redukovaná HRV poukazuje na 
sníženou funkci ANS – autonomní dysfunkci (AD). 
Určitá míra AD se vyskytuje u většiny chronických 
chorob (typickým příkladem je diabetes mellitus) 
a  zároveň je jejich nepříznivým prognostickým 
faktorem (typicky u stavů po infarktu myokardu) 
[6, 7]. V rámci perioperačního průběhu je AD po-
tvrzeným faktorem zhoršujícím jeho průběh, a to 
jak hemodynamickou nestabilitou během celkové 
anestezie, tak i vyšší pooperační morbiditou a mor-
talitou [3, 8, 9].

Kolorektální chirurgie výrazně zasahuje do in-
tegrity organismu, narušuje homeostázu a vede 
k  vysoké prozánětlivé reakci [10]. Míru zánětu 
lze objektivizovat laboratorně. Mezi používané 
laboratorní parametry patří C-reaktivní protein 

(CRP) jakožto představitel proteinů akutní fáze, 
interleukin 6 (IL-6) jako zástupce prozánětlivých 
cytokinů a  počet leukocytů (Leu). Produkce IL-
6 je přímou buněčnou odpovědí na chirurgické 
trauma. Následné uvolnění IL-6 do systémové 
cirkulace indukuje produkci CRP hepatocyty. Zánět 
vede k aktivaci leukocytů, která se projevuje jejich 
zvýšeným průnikem do místa tkáňového poško-
zení a  jejich vyššími sérovými koncentracemi. 
Koncentrace IL-6 dosahuje vrcholu za 12–24 hodin 
od chirurgického inzultu. CRP dosahuje maxima 
své koncentrace v odstupu 48–72 hodin od začátku 
operace. Počet leukocytů dosahuje vrcholu v odpo-
vědi na operační trauma za 24–48 hodin [11].

Současné práce potvrzují, že míra systémového 
zánětu vyjádřená hladinami CRP a IL-6 ovlivňuje 
pooperační průběh [11–17]. Doba, kdy hodnotit  CRP 
a IL-6 vzhledem k možným pooperačním komplika-
cím, navíc odpovídá času dosažení vrcholu jejich 
plazmatických hladin v organismu: IL-6 je predik-
torem možných komplikací již 24 hodin od inzultu 
[17], CRP lze hodnotit jako ukazatel komplikací 
v  odstupu tří, respektive čtyř dnů [13–16]. Počet 
leukocytů v současné literatuře nebyl potvrzen jako 
samostatný marker možných pooperačních kom-
plikací [18]. Spojitost redukované HRV a vyšších 
hodnot CRP a IL-6 byla potvrzena jak u pacientů 
s  chronickými chorobami [19], tak v  kritickém 
stavu, např. při sepsi [20]. Toto zjištění ukazuje, 
že zánět v organismu je pod významným vlivem 
autonomní regulace. HRV je neinvazivní možností 
predikce míry prozánětlivé odpovědi na inzult.  

Cílem studie bylo zjistit vztah mezi HRV měře-
nou spektrální analýzou (SA) během ortostatické 
zkoušky den před operací a velikostí prozánětlivé 
odpovědi vyjádřené koncentracemi CRP, IL-6 a Leu 
do 48 hodin od inzultu. 

SOUBOR A METODA
Tato prospektivní observační studie byla schvá-

lena etickou komisí Fakultní nemocnice Ostrava 
(číslo jednací 606/2014) a  zaregistrována na 
ClinicalTrials.gov (identifikační kód NCT02375412). 
Všichni zařazení pacienti podepsali informovaný 
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Obr. 1         Typický graf spektrální analýzy HRV při ortostatické zkoušce u pacientů KAR
Z grafu jsou zřetelně vidět vysoké amplitudy v jednotlivých frekvenčních pásmech, které jsou podstatou dobré celkové variability srdeční 
frekvence. Znázorněno je typické zvýšení amplitudy v pásmu LF (0,05-0,15 Hz) a redukce v pásmu HF (0,15-0,4 Hz) v čase T2. To je dáno 
aktivací baroreceptorů a redukci aktivity nervus vagus po postavení. V čase T3 je vidět typicky snížení amplitudy v pásmu LF a zvýšení 
v HF. Příčinou je reflexní augmentace nervus vagus po položení.
Osa x – frekvence oscilací R-R intervalů (Hz); osa y – hustota spektrálního výkonu (power spectral density – PSD; ms2/Hz); osa z – časový 
průběh záznamu s měnící se polohou pacienta (T1 = leh 1, T2 = stoj, T3 = leh 2; s)
Měření provedeno na přístroji DiANS PF8 (verze 2013) společnosti Dimea Group, s.r.o./Ltd., Olomouc, Česká republika.
(Archiv autora)

souhlas. Studie probíhala od února 2015 do pro-
since 2016 ve Fakultní nemocnici Ostrava. Bylo 
do ní zařazeno 65 pacientů, kteří měli podstou-
pit plánovanou kolorektální resekci. Vyřazovací 
kritéria byla: akutní chirurgický výkon, absen-
ce sinusového rytmu, ASA (American Society 
of Anesthesiologists) klasifikace 1, věk < 18 let. 
Demografické a anamnestické údaje byly zazname-
nány předoperačně. Analyzovaný soubor pacientů 
a jeho rozdělení pocházejí z naší předchozí práce 
zabývající se předoperační HRV a vznikem poope-
račních komplikací [3].

Vlastní HRV měření bylo prováděno v  tiché 
místnosti v odpoledních hodinách den před ope-
rací. Spektrální analýza HRV byla měřena dle 
standardizovaných mezinárodních doporučení 
(Task Force Recommendations) [21] s  použitím 
diagnostického přístroje DiANS PF8 (Olomouc, 
Česká republika). Z  výsledného elektrokardio-
gramu byly jak automaticky daným softwarem, 
tak manuálně odfiltrovány ektopické srdeční sta-
hy a artefakty. Výsledné R-R intervaly byly poté 
analyzovány modifikovanou rychlou Fourierovou 
transformací (FFT). Záznam byl získán ze tří po 
sobě následujících pozic (leh 1, stoj, leh 2); ka-
ždá pozice trvala 5 minut. První pozice (leh 1) 
byla pokládána za adaptivní, aktivní postavení 
(stoj) představovalo vlastní autonomní zátěž a ná-

sledné položení (leh 2) bylo bráno jako výsledná 
pozice pro zhodnocení spektrálních parametrů 
HRV [22, 23]. Výsledné měření bylo zobrazeno 
v grafické formě spektrálních výkonů v čase, což 
umožnilo celkové vizuální zhodnocení HRV dyna-
miky. Ke každému grafickému zhodnocení byly 
vypočteny následující indexy SA pro jednotlivé 
pozice: 1. spektrální výkon nízké frekvence (LF; 
0,05–0,15 Hz) zahrnující kombinaci sympatické 
a parasympatické kardiální inervace; 2. spektrální 
výkon vysoké frekvence (HF; 0,15–0,4 Hz) odpo-
vídající dominantně parasympatickému vlivu; 
3. celkový spektrální výkon (TP; 0,05–0,4) před-
stavující sumární variabilitu v obou frekvencích 
(LF + HF) a  4. poměr LF a  HF (LF/HF) odrážející 
sympatovagální interakci [4, 21]. Spektrální in-
dexy byly vyjádřeny jak v absolutních hodnotách 
(ms2), tak ve formě přirozeného logaritmu (ln). 
Pro konečné zhodnocení HRV jsme použili TP z po-
zice leh 2. Pacienti byli rozděleni do dvou skupin 
dle kardiální autonomní reaktivity: skupina KAR 
(s kardiální autonomní reaktivitou) charakterizo-
vána TP ≥ 200 ms2 a grafem s typickými vrcholy 
spektrálního výkonu v  jednotlivých frekvenč-
ních pásmech a pozicích (obr.1) a skupina NKAR 
(bez kardiální autonomní reaktivity) definována 
TP < 200 ms2 a plochým grafem ukazujícím celko-
vou redukci spektrálního výkonu (obr. 2).
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Anesteziologický a  chirurgický postup byl 
u  všech pacientů proveden standardně dle plat-
ných doporučení. Pacientům byla podána celková 
anestezie (CA) v kombinaci s epidurálním katétrem 
nebo bez něj. K úvodu do CA byl použit sufentanil 
(0,2–0,5 μg/kg), propofol (1,5–2,5 mg/kg) a cis-atra-
curium (0,15 mg/kg). K vedení doplňované CA byl 
použit sevofluran v  kombinaci se směsí kyslíku 
a vzduchu; k peroperační analgetizaci byl přidá-
ván sufentanil v dávce 0,2–0,5 μg/kg/hod. Plicní 
ventilace byla standardizována (6–8 ml/kg ideální 
tělesné váhy, PEEP 5–7 cm H2O). Anesteziologický 
management (perioperační podání tekutin, 
transfuzních přípravků a vazoaktivních látek) byl 
v kompetenci příslušného anesteziologa. Operační 
výkony byly provedeny v  antibiotické profylaxi 
amoxicilinem s kyselinou klavulanovou a metro-
nidazolem ve třech dávkách. Byla zaznamenána 
intraoperační data (trvání procedury, tekutinová 
bilance, podání vazoaktivních látek). Po výkonu 
byli pacienti přeloženi na jednotku intenzivní pé-
če. Pooperační analgetizace byla standardizována;  
pacienti bez EDK byli analgetizováni intravenózně 
kombinací piritramidu (1–3 mg/h) a neopiátových 
analgetik; pacienti s  předoperačně zavedeným 
epidurálním katétrem dostávali epidurálně anal-
getickou směs levobupivacainu se sufentanilem. 

Perioperační zhodnocení dynamiky systémové 
zánětlivé odpovědi jsme provedli na základě vyšet-

ření koncentrací CRP, IL-6 a Leu ze séra. Odběry 
k laboratornímu vyšetření byly uskutečněny z cen-
trálního žilního katétru (CŽK) ihned po úvodu do 
CA (T0), poté v odstupu 24 hodin (T24) a 48 hodin 
(T48). Parametr IL-6 jsme navíc vyšetřovali v odstu-
pu 12 hodin po úvodu do CA (T12). 

STATISTIKA
Numerická data jsou popsána dvojicí aritme-

tický průměr a ± směrodatná odchylka (standard 
deviation – SD). Kategorická data jsou charakte-
rizována absolutním počtem a relativní četností 
(v %). Rozdíly mezi KAR a NKAR byly vyhodnoceny 
použitím dvouvýběrového t-testu (numerická data) 
nebo Fisherova exaktního testu (kategorická data) 
s výjimkou HRV parametrů, jejich rozdílnost mezi 
skupinami KAR a NKAR byla posouzena pomocí 
lineární regrese, do níž byly jako další vysvětlující 
proměnné zahrnuty také komorbidity a ASA klasi-
fikace, a tudíž jsou výsledky adjustovány s ohledem 
na jejich možný vliv. Hodnoty p-value HRV parame-
trů byly také adjustovány pro mnohonásobné stati-
stické testování (simultánní statistickou inferenci) 
pomocí Holmova schématu. Všechny statistické 
analýzy, obrázky a tabulky byly vytvořeny certifiko-
vaným statistikem za použití statistického softwaru 
R verze 3.3.3. Hladina významnosti statistických 
testů byla stanovena na p ≤ 0,05. 

Obr. 2         Typický graf spektrální analýzy HRV při ortostatické zkoušce u pacientů NKAR
Typický plochý graf bez reaktivity na ortostatickou zátěž. Aktivita vagu v pásmu HF (0,15-0,4) je téměř vymizelá. Graf typický pro 
pacienty se závažnou autonomní neuropatií.
Osa x – frekvence oscilací R-R intervalů (Hz); osa y – hustota spektrálního výkonu (power spectral density – PSD; ms2/Hz); osa z – časový 
průběh záznamu s měnící se polohou pacienta (T1 = Leh 1, T2 = stoj, T3 = Leh 2; s)
Měření provedeno na přístroji DiANS PF8 (verze 2013) společnosti Dimea Group, s.r.o./Ltd., Olomouc, Česká republika.
(Archiv autora)
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VÝSLEDKY
Do studie bylo zařazeno 65 pacientů. Dvanáct 

pacientů bylo vyřazeno z další analýzy z následu-
jících důvodů: zrušení operačního výkonu (n = 2), 
neadekvátního elektrokardiogramu (artefakty, ex-
trasystoly, n = 7) a nekompletních perioperačních 
dat (n = 3). Finální analýza zahrnovala 53 pacientů 
(CONSORT flow diagram, obr. 3). Zkoumané skupi-
ny se nelišily v demografických charakteristikách. 
Nalezli jsme mezi KAR a NKAR statisticky význam-
né rozdíly v osobní anamnéze (infarkt myokardu: 
n = 0 vs. n = 6, p < 0,05; diabetes mellitus: n = 1 vs. 

n = 11, p < 0,01; hyperlipidémie: n = 4 vs. n = 18, 
p < 0,01). Tyto rozdíly v komorbiditách odpovída-
ly statisticky významným rozdílům v  chronické 
medikaci (perorální antidiabetika: n = 0 vs. n = 7, 
p < 0,05; statiny: n = 3 vs. n = 14, p < 0,05). Rozdíly 
v osobní a farmakologické anamnéze se projevily 
v diferenci v ASA klasifikaci. KAR skupina obsaho-
vala signifikantně více pacientů ASA II ve srovnání 
s NKAR (78 % vs. 47 %, p < 0,05; tab. 1).

Kardiální autonomní reaktivita během ortosta-
tické zkoušky byla zjištěna u 23 pacientů (KAR) a re-
dukovaná kardiální autonomní odpověď u 30 pa-

Zařazení pacientů Splnění vstupních
kritérií (n = 65)

Randomizace (n = 57)

Rozdělení

Rozdělení do skupiny KAR (n = 25)
• podstoupili intervenci (n = 25)
• nepodstoupili intervenci (n = 0)

Nedokončení sledování (nekompletní 
periopearční data) (n = 2)
Přerušení intervence (n = 0)

Analyzováno (n = 23)
• vyloučeni z analýzy (n = 0)

Rozdělení do skupiny NKAR (n = 32)
• podstoupili intervenci (n = 31)
• nepodstoupili intervenci (zrušení ope-

račního výkonu po rozdělení) (n = 1)

Nedokončení sledování (nekompletní 
perioperační data) (n = 1)
Přerušení intervence (n = 0)

Analyzováno (n = 30)
• vyloučeni z analýzy (n = 0)

Sledování

Analýza

Vyloučení (n = 7)
• neadekvátní EKG

záznam (n = 7)
• zrušení operačního 

výkonu (n = 1)

Obr. 3         CONSORT flow diagram
KAR (pacienti s kardiální autonomní reaktivitou); NKAR (pacienti bez kardiální autonomní reaktivity)
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cientů (NKAR). Statisticky významné rozdíly mezi 
studovanými skupinami byly nalezeny ve všech 
parametrech SA vyjádřených v absolutních hodno-
tách (ms2) a v podobě jejich přirozeného logaritmu 
(ln) ve všech třech pozicích ortostatického testu 
(p < 0,0001). Poměr LF/HF, tedy relativní hodnota, 
byl rozdílný pouze v poloze leh 1. Po výše popsané 
statistické adjustaci se rozdílnost mezi skupinami 
KAR a NKAR v absolutních a jejich logaritmických 
hodnotách nezměnila. V poměru LF/HF se po ad-
justaci obě studované skupiny mezi sebou nelišily 
v žádné poloze (tab. 2).

V  rámci intraoperačních charak-
teristik se sledované skupiny nelišily 
v typu operačního výkonu, v užití lapa-
roskopické techniky, zavedení epidu-
rálního katétru, množství podaných 
tekutin a v délce trvání chirurgického 
výkonu a anestezie. Mezi KAR a NKAR 
byl nalezen statistický rozdíl v  krev-
ní ztrátě (2,7 ± 1,7 dl vs. 5,4 ± 5,4 dl, 
p < 0,05) a  v  použití aspoň jednoho 
vazoaktivního léku (n = 4 vs. n = 21, 
p < 0,001; tab. 3).

Nalezli jsme statisticky významnou 
rozdílnost mezi KAR a  NKAR v  peri-
operačních hodnotách CRP v  čase T0 
(6,5 ± 5,1 mg/l vs. 16,4 ± 23,2 mg/l, 
p < 0,05), T24 (70,5 ± 33,6 mg/l vs. 95,7 
± 49,1 mg/l, p < 0,05) a T48 (103,1 ± 42,4 
mg/l vs. 159,0 ± 63,4 mg/l, p < 0,001) 
(obr. 4). Statistická rozdílnost mezi 
studovanými skupinami byla zjištěna 
s  výjimkou času T0 v  hodnotách IL-6 
v časech 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, p < 0,001) 
a T48 (39,5 ± 18,4 pg/ml vs. 195,5 ± 162,9 
pg/ml; p < 0,0001) (obr. 5). U obou mě-
řených parametrů CRP a  IL-6 se sta-
tistická rozdílnost mezi KAR a NKAR 
prohlubovala s časem. Rozdíl v počtu 
leukocytů mezi KAR a NKAR nebyl sta-
tisticky signifikantní v žádném z odbě-
rových časů: T0 (8,9 ± 3,0 × 109/l vs. 9,1 
± 2,7 × 109/l, p > 0,05), T24 (8,9 ± 2,3 × 
109/l vs.10,2 ± 3,3 × 109/l, p > 0,05) a T48 
(8,8 ± 2,3 × 109/l vs. 10,0 ± 3,1 × 109/l, 
p > 0,05) (obr. 6).

DISKUSE
V  naší studii jsme ukázali, že pa-

cienti s  redukovanou HRV (skupina 
NKAR) měřenou během ortostatické 
zkoušky den před operací vykazovali 

výraznější prozánětlivou odpověď objektivizova-
nou vyššími perioperačními hodnotami CRP a IL-6 
měřenými do 48 hodin od inzultu. V počtu leuko-
cytů se však obě studované skupiny nelišily. Naše 
hodnoty CRP, IL-6 a  Leu v  jednotlivých časech 
odpovídaly akceptované dynamice těchto markerů 
na operační inzult [11]. Navíc, jak je patrné z obr. 5, 
hladiny IL-6 byly mezi studovanými skupinami 
významně rozdílné již 24 hodin od začátku operace, 
což potvrzuje IL-6 jako časný ukazatel vyšší prozá-
nětlivé odpovědi na inzult u pacientů s autonomní 
dysfunkcí (NKAR).

Tab. 1 Předoperační charakteristiky pacientů

KAR NKAR p-value
Počet pacientů, n 23 30
Demografická data

   věk, roky 64,8 ± 8,4 69,4 ± 8,2 NS

   muži/ženy 16/7 22/8 NS

   tělesná hmotnost, kg 80,4 ± 
13,3

81,5 ± 11,2 NS

   výška, cm 172,3 ± 8,4 172,2 ± 8,6 NS

   BMI, kg/m2 27,0 ± 3,5 27,7 ± 3,6 NS

   BSA, m2 1,9 ± 0,2 2,0 ± 0,2 NS

Osobní anamnéza
   hypertenze, n (%) 14 (61) 25 (83) NS

   ICHS, n (%) 2 (9) 8 (27) NS

   chronické srdeční selhání, n (%) 0 (0) 2 (7) NS

   anamnéza AIM, n (%) 0 (0) 6 (20) 0,0303

   anamnéza FiS, n (%) 3 (13) 3 (10) NS

   diabetes mellitus, n (%) 1 (4) 11 (37) 0,0071

   chronické renální selhání, n (%) 0 (0) 2 (7) NS

   CHOPN, n (%) 1 (4) 5 (17) NS

   hyperlipidémie, n (%) 4 (17) 18 (60) 0,0022

Farmakologická anamnéza
   betablokátory, n (%) 10 (43) 12 (40) NS

   ACE-inhibitory, n (%) 7 (30) 11 (37) NS

   AT1-blokátory, n (%) 1 (4) 6 (20) NS

   BKK, n (%) 4 (17) 12 (40) NS

   diuretika, n (%) 5 (22) 8 (27) NS

   kyselina acetylsalicylová, n (%) 3 (13) 8 (27) NS

   antikoagulancia, n (%) 1 (4) 5 (17) NS

   perorální antidiabetika, n (%) 0 (0) 7 (23) 0,0148

   inzulin, n (%) 0 (0) 4 (13) NS

   statiny, n (%) 3 (13) 14 (47) 0,0163

ASA
   ASA II, n (%) 18 (78) 14 (47) 0,0255

   ASA III, n (%) 5 (22) 14 (47) NS

   ASA IV, n (%) 0 (0) 2 (7) NS

KAR – skupina s kardiální autonomní reaktivitou; NKAR – skupina bez kardiální autonomní reaktivity; 
*p > 0,05; NS – not significant; BMI – body mass index; BSA – body surface area; ICHS – ischemická 
choroba srdeční; AIM – akutní infarkt myokardu; FiS – fibrilace síní; CHOPN – chronická obstrukční 
plicní nemoc; ACE-inhibitory – inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu; AT1-blokátory – blokátory 
angiotenzinových receptorů typu 1; BKK – blokátory kalciových kanálů; ASA – American Society of 
Anesthesiologists physical status classification system 
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Studované skupiny se lišily ve vstupních předo-
peračních charakteristikách. NKAR pacienti měli 
více chronických komorbidit a s nimi související 
medikaci. Toto naše zjištění potvrzuje fakt, že 
většina chronických onemocnění vykazuje určitý 
stupeň AD [4–9], Komorbidity jsou navíc provázeny 
jistou mírou chronického zánětu [19], který se v na-
ší práci potvrdil statisticky významným rozdílem 
v  plazmatické hladině CRP v  čase T0, tedy ještě 
před vlastním chirurgickým inzultem. Dnešní 
práce ukazují, že již zvýšená hladina CRP před 
vlastní operací vede k vyšší pooperační dlouhodobé 
mortalitě [16]. Vyšší nemocnost NKAR pacientů 
navíc korelovala s ASA klasifikací. V NKAR skupině 
bylo více pacientů ASA III a IV, na druhou stranu 

skupina KAR byla dominantně složena 
z  ASA II pacientů. Předoperační HRV 
je možností objektivního zhodnocení 
celkových předoperační fyziologických 
rezerv v  porovnání s  ASA klasifikací, 
která je sice etablovaným a  standar-
dizovaným systémem, avšak jedná se 
o subjektivní hodnocení [3]. 

Intraoperační charakteristiky byly 
u obou skupin, s výjimkou užití vazoak-
tivních látek a krevní ztráty, statisticky 
stejné. NKAR pacienti měli významně 
vyšší potřebu farmakologické podpory 
oběhu. Toto zjištění je ve shodě s prace-
mi, které potvrzují, že nízká HRV pre-
dikuje hemodynamickou nestabilitu 
během anestezie [3, 8, 24]. Vyšší krevní 
ztráta u  NKAR může znamenat vyšší 
traumatizaci tkání, nicméně statistic-
ká rozdílnost v krevní ztrátě mezi studo-
vanými skupinami nebyla tak význam-
ná, aby zásadně ovlivnila dynamiku 
sledovaných prozánětlivých parametrů 
při jinak stejných intraoperačních cha-
rakteristikách. Zánět a koagulace jsou 
spolu úzce spjaty. Vyšší zánětlivý stav je 
však především prokoagulačním fakto-
rem [25]. Na druhou stranu podstatným 
intraoperačním znakem, ve kterém se 
obě skupiny nelišily, bylo užití lapa-
roskopické techniky. Miniinvazivní 
operativa je dnes potvrzeným aspek-
tem snižujícím výslednou perioperační 
zánětlivou odpověď [11, 12].   

KAR a  NKAR se statisticky lišily 
v hladinách CRP ve všech časech a vý-
znamnost narůstala s  časem. V  naší 
práci se potvrdila dynamika koncen-
trací CRP, která u obou skupin rostla 
do 48 hodin od inzultu. Naše výsled-
ky v  čase T48 jsou obdobné zjištěním 
v  systematickém přehledu autorů 

Watt et al., kde byly analyzovány koncentra-
ce CRP u kolorektálních resekcí v rozmezí 24–72 
hodin od inzultu [11]. Skupina NKAR dosáhla 
v  čase T48 nejvyšších hladin CRP a  statistická 
rozdílnost mezi oběma skupinami byla v tomto 
čase nejvýznamnější. Toto zjištění ukazuje na 
vyšší prozánětlivý stav u pacientů NKAR, který 
může být poté vlastní příčinou vzniku možných 
pooperačních komplikací. V naší předchozí práci 
jsme potvrdili, že pacienti NKAR měli statisticky 
významně více komplikací [3]. CRP je nejčastěji 
zkoumaný a diskutovaný parametr stran predikce 
možných perioperačních komplikací. Výsledky 
posledních přehledových prací se shodují, že 
CRP nad 150 mg/l hodnoceno třetí, respektive 

Tab. 2 Parametry spektrální analýzy HRV během ortostatické zkoušky

Spektrální výkon KAR NKAR p-value adj. 
p-value

Leh 1
   Power LF, ms2 243,4 ± 

140,7
59,0 ± 
39,3

< 0,0001 0,0005

   Power LF, ln (ms2) 5,3 ± 0,6 3,7 ± 1,0 < 0,0001 0,0005

   Power HF, ms2 183,5 ± 
106,4

32,6 ± 
20,3

< 0,0001 < 0,0001

   Power HF, ln (ms2) 5,1 ± 0,6 3,2 ± 0,8 < 0,0001 < 0,0001

   Total Power, ms2 426,9 ± 
233,8

91 ± 53,9 < 0,0001 < 0,0001

   Total Power, ln (ms2) 5,9 ± 0,5 4,3 ± 0,7 < 0,0001 < 0,0001

   LF/HF 1,4 ± 0,6 2,2 ± 1,8   0,0395 NS

Stoj
   Power LF, ms2 259,1 ± 

145,4
51,7 ± 
39,9

< 0,0001 < 0,0001

   Power LF, ln (ms2) 5,4 ± 0,6 3,7 ± 0,8 < 0,0001 < 0,0001

   Power HF, ms2 93,4 ± 
42,4

21,2 ± 19,5 < 0,0001 < 0,0001

   Power HF, ln (ms2) 4,4 ± 0,5 2,7 ± 0,9 < 0,0001 < 0,0001

   Total Power, ms2 352,5 ± 
166,3

72,9 ± 
53,0

< 0,0001 < 0,0001

   Total Power, ln (ms2) 5,8 ± 0,5 4,1 ± 0,7 < 0,0001 < 0,0001

   LF/HF 3,2 ± 2,0 3,9 ± 3,5 NS NS

Leh 2
   Power LF, ms2 224,3 ± 

118,2
55,8 ± 
28,6

< 0,0001 0,0004

   Power LF, ln (ms2) 5,2 ± 0,7 3,8 ± 0,8 < 0,0001 0,0004

   Power HF, ms2 208,5 ± 
98,5

43,5 ± 
26,4

< 0,0001 < 0,0001

   Power HF, ln (ms2) 5,2 ± 0,5 3,5 ± 0,8 < 0,0001 < 0,0001

   Total Power, ms2 432,9 ± 
156,3

99,4 ± 
45,5

< 0,0001 < 0,0001

   Total Power, ln (ms2) 6,0 ± 0,4 4,4 ± 0,7 < 0,0001 < 0,0001

   LF/HF 1,3 ± 0,8 1,7 ± 1,5 NS NS

KAR – skupina s kardiální autonomní reaktivitou; NKAR – skupina bez kardiální autonomní reaktivity; 
*p > 0,05; NS – not significant; Power LF – výkon nízké frekvence; Power HF – výkon vysoké frekven-
ce; Total Power – celkový výkon
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čtvrtý den je suspektní z možných pooperačních 
komplikací [13–15].

Druhý parametr, který jsme použili pro la-
boratorní objektivizaci prozánětlivé odpovědi 
v časném perioperačním období, byl IL-6. V čase 
T0 se obě skupiny nelišily; do 12 hodin od inzultu 
u obou skupin hladina IL-6 stoupala, avšak po-

té již hladina IL-6 u skupiny KAR začala klesat 
a  v  čase T48 byl statistický rozdíl mezi oběma 
skupinami největší. Naše výsledky jsou ve shodě 
s pracemi o dynamice IL-6 v perioperačním ob-
dobí [11]. Navíc naše výsledky potvrzují, že dobrá 
autonomní regulace u  KAR, především přímé 
protizánětlivé působení nervu vagu na nikotino-
vých acetylcholinových receptorech makrofágů, 
časně blokuje zvýšené uvolnění prozánětlivých 
cytokinů do cirkulace [2]. IL-6 v porovnání s CRP 
tedy časněji identifikuje pacienty s  výraznější 
prozánětlivou odpovědí. Naše poznatky korelují 
s pracemi zabývajícími se predikcí pooperačního 
průběhu, kde byl IL-6 potvrzen jako časný marker 
(24 hodiny od inzultu) možných pooperačních 
komplikací [17].

Třetím analyzovaným parametrem byl počet 
leukocytů, jež je brán jako tradiční ukazatel zá-
nětlivého procesu v  organismu. Naše výsledky 
korelují se závěry přehledu autorů Watt et al., ve 
kterém hodnoty leukocytů v odpovědi na kolorek-
tální resekci byly 9,0 × 109/l. Zajímavým výsled-
kem review autorů Watt et al. je zjištění, že počet 
leukocytů nekoreluje s rozsahem operačního trau-
matu a operační technikou. Naopak koncentrace 
CRP a IL-6 je signifikantně vyšší u rozsáhlejších 
operačních výkonů a u operací provedených lapa-
rotomicky [11]. Studované skupiny KAR a NKAR 
se statisticky nelišily v počtu leukocytů v žádném 

sledovaném čase. V  naší předchozí práci NKAR 
pacienti vykazovali více komplikací [3]; a tedy naše 
zjištění stejného počtu leukocytů u obou skupin 
potvrzuje literární údaje o nízké výpovědní hodno-
tě počtu leukocytů jakožto možného samostatného 
markeru pooperačních komplikací [18].

Tab. 3 Intraoperační charakteristiky

KAR NKAR p-value
Typ výkonu
hemikolektomie, n (%) 13 (57) 14 (47) NS

resekce rekta, n (%) 10 (43) 16 (53) NS

LPSK technika, n (%) 17 (74) 20 (67) NS

epidurální katétr, n (%) 20 
(87 %)

22 
(73 %)

NS

krevní ztráta, dl 2,7 ± 1,7 5,4 ± 5,4 0,0140

EBR, ERD n (%) 0 (0) 5 (17) NS

P, PA, n (%) 0 (0 %) 5 (17) NS

krystaloidy, ml 2269,6 
± 493,1

2256,7 
± 598,1

NS

diuréza, ml 489,1 
± 254,9

510,0 
± 242,6

NS

minimálně jedna 
vazoaktivní látka, n (%)

4 (17) 21 (70) 0,0002

   – dobutamin, n (%) 3 (13) 9 (30) NS

   – noradrenalin, n (%) 2 (9) 20 (67) <0,0001

délka operace, minuty 189,6 
± 63,5

191,7 
± 59,5

NS

délka anestezie, minuty 211,5 
± 64,8

213,3 
± 60,1

NS

KAR – skupina s kardiální autonomní reaktivitou; NKAR – skupina bez kardiální auto-
nomní reaktivity; *p > 0,05; NS – not significant; LPSK – laparoskopie; EBR – 
erytrocyty bez buffy coatu resuspendované; ERD – erytrocyty resuspendované 
deleukotizované; P – plazma z plné krve; PA – plazma z aferézy   

Obr. 4         Box plot koncentrací CRP mezi skupinami KAR 
a NKAR v čase
CRP – C-reaktivní protein; KAR – skupina s kardiální autonomní 
reaktivitou; NKAR – skupina bez kardiální autonomní reaktivity

Obr. 5         Box plot koncentrací IL-6 mezi skupinami KAR 
a NKAR v čase
IL-6 – interleukin-6; KAR – skupina s kardiální autonomní 
reaktivitou; NKAR – skupina bez kardiální autonomní reaktivity
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Význam autonomního nervového systému 
v  regulaci zánětlivé odpovědi je dnes akcepto-
vaným faktem [2, 4], jakož i  to, že míra záně-
tu ovlivňuje pooperační průběh [10–17]. HRV je 
možností, jak autonomní regulaci organismu 
objektivizovat. Nicméně tato metoda není stá-
le součástí anesteziologické praxe. Příčinou je 
množství metod analýzy HRV (časová, frekvenční, 
geometrická analýza, metody entropie a fraktální 
analýzy), dále množství použitých indexů a jed-
notek (absolutní, logaritmické, standardizované 
jednotky). Navíc jsou rozdíly v délce a provedení 
samotného měření [4, 5]. Výsledkem je, že dodnes 
neexistují všeobecně akceptovatelné normativní 
hodnoty HRV [26]. Navíc je nutné zdůraznit, že 
HRV je velmi citlivý biosignál, který má velkou 
interindividuální (věk, pohlaví, medikace, různá 
míra psychologického stresu při vyšetření) a in-
traindividuální (cirkadiální rytmus) variabilitu. 
Mnohé léky působí na autonomní nervovou regu-
laci, a tak mohou ovlivnit vlastní měření HRV. 
Antihypertenziva, a  z  nich především betablo-
kátory, jsou léky, které nejvýznamněji ovlivňují 
ANS a  zároveň byly v  této problematice nejvíce 
studovány. Betablokátory přímo tlumí účinek 
sympatiku na beta-adrenergních receptorech. 
Většina prací se shoduje, že betablokátory zvy-
šují celkovou HRV. Navíc mnohé studie ukazují, 
že betablokátory vedou k znovuobnovení vagové 
složky u pacientů po akutním infarktu myokardu. 
Dalšími chronicky užívanými léky ovlivňující-
mi ANS jsou například ACE-inhibitory či anti-
depresiva [4]. Zajímavým lékem, který působí 
pozitivně na autonomní regulaci, především na 
parasympatickou složku, je centrálně působící α2 

sympatomimetikum klonidin. Klonidin byl navíc 
zkoumán v perioperační medicíně, kdy byl podán 
jakožto součást premedikace. U pacientů s kloni-
dinem nedošlo k  poklesu HRV v  perioperačním 
období [27]. Náš pohled na předoperační měření 
HRV je ten, že HRV objektivně sumuje vliv všech 
komorbidit a užívaných léků, a tak je celkovým 
ukazatelem fyziologických rezerv v  daném mo-
mentě před operačním výkonem. 

V naší práci jsme použili k měření HRV auto-
nomní test – ortostatickou zkoušku, která zlep-
šuje senzitivitu vlastního měření, a tak nám lépe 
pomohla najít pacienty s  autonomní dysfunkcí 
(NKAR) [22, 23]. K  celkovému zhodnocení HRV 
jsme použili parametr TP, který reflektuje cel-
kovou variabilitu. Hodnotu TP jsme posuzovali 
z  konečné polohy (leh 2), která odkrývá reálné 
autonomní rezervy pacientů tím, že po opětovném 
položení dojde k  reflexnímu zesílení vagového 
tonu, který může být v  první poloze (leh 1) pře-
kryt zvýšeným psychologickým stresem. Vlastní 
hodnotu TP < 200 ms2, která identifikuje pacienty 
s výraznou autonomní neuropatií, jsme zvolili dle 
prací prof. Opavského [22].

Ortostatická zkouška výrazně přispívá k přes-
nosti krátkodobého měření HRV, avšak je časově 
náročnější než krátkodobé 5minutové měření 
za statických podmínek. K  vlastnímu čistému 
času měření EKG záznamu (15 minut) je nutné 
připočíst čas k seznámení pacienta s metodou, 
napojení pacienta na přístroj, ke kontrole správ-
nosti signálu a  korekci artefaktů. To vše vede 
k  tomu, že i  při rutinním provádění se jedná 
o metodu zabírající minimálně půl hodiny. Při 
významném pracovním vytížení anesteziologů je 
proto racionální indikací měřit HRV u pacientů 
vážně nemocných a plánovaných k extenzivním 
výkonům. HRV tak může přispět k předoperační 
rozvaze o fyziologických limitech pacientů a ná-
sledně k diskusi o rozsahu operačního výkonu. 
Redukovaná HRV identifikuje rizikové pacienty, 
kteří jsou v anestezii ohroženi hemodynamickou 
nestabilitou, jejíž příčina je dána primárně in-
suficiencí autonomní kardiovaskulární regulace. 
Tito pacienti častěji vyžadují farmakologickou 
podporu oběhu, a mohou tak profitovat z hemo-
dynamického monitorování během anestezie. 
V pooperačním období by tito pacienti měli být 
monitorováni na intenzivní péči, protože byl 
u nich prokázán vyšší výskyt pooperačních kom-
plikací [3, 8, 9]. 

Za možná omezení naší studie lze považovat 
malý studovaný vzorek pacientů, zařazení jedno-
ho centra, statistický rozdíl v  krevní ztrátě mezi 
studovanými skupinami a měření CRP jen do 48 
hodin, přestože jeho biologická dynamika na in-
zult je delší.

Obr. 6         Box plot koncentrací Leu mezi skupinami KAR 
a NKAR v čase
Leu – počet leukocytů; KAR – skupina s kardiální autonomní 
reaktivitou; NKAR – skupina bez kardiální autonomní reaktivity
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ZÁVĚR
Předoperační měření HRV je spolehlivou meto-

dou k identifikaci pacientů s rizikem vyšší prozá-
nětlivé odpovědi, která může být příčinou horšího 
pooperačního průběhu. Standardizace postupů 
měření HRV a přijetí všeobecně akceptovatelných 
normativních hodnot pro interpretaci výsledků by 
mohlo měření HRV více přiblížit denní klinické 
anesteziologické praxi. 
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ZAJÍMAVOSTI Z LITERATURY

Anesteziologická léčba při spinálním 
traumatu

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

Ve vyspělých státech včetně USA je roční vý-
skyt poranění páteře a míchy – spinálních trau-
mat  – ± 5,4 případů  na 1 milion obyvatel. Mezi 
příčinami vedou dopravní nehody, dále pády 
z výšek a rekreační sportovní aktivity. V 80 % jsou 
mezi pacienty zastoupeni mladí muži a  pouze 
v 1 % dosáhnou své předchozí kondice a kvality 
života.

Přednáška a její text postgraduálně a poměrně 
podrobně představují hlavní komponenty: pato-
fyziologii, hrozbu a obraz neurogenního šoku, 
výskyt arytmií, projevy autonomních reflexních 
dysfunkcí, incidenci a průběh plicních kompli-
kací, časté komplikující vegetativní dysfunkce 
GIT, nestabilitu v glukózovém a iontovém hos-
podářství, disregulaci tělesné teploty.

American Spinal Injury Association (ASIA) 
modifikovala a  inovovala kategorizace závaž-
nosti oproti původnímu Frankelovu rozdělení. 
Vyšetřuje a hodnotí bilaterální sílu v 10 svalových 
skupinách a  cit ve 28 specifických oblastech. 
A-kategorie shrnuje kompletní ztrátu motorické 
funkce a senzitivity až po stupňovité zlepšování 
po E-kategorii se zachováním obou funkcí.

Specifická pozornost je v textu věnována an-
esteziologickým aspektům – viz výše – a doplňuje 
se těmito poznatky: Volba anestetika nemá spe-

cifickou prioritu. Hemodynamická stabilita je 
náročná na zajištění a udržování, ale její náležitá 
funkce je naprosto nutná, prioritní. Hypotenze 
významně přispívá ke zhoršení spinálních pro-
jevů a neurovýsledků. 

American Association of Neurological 
Surgeons (AANS) požaduje MAP 85–90 mm Hg 
a udržování systolického tlaku na hodnotě vyšší 
než 90 mm Hg za zásadní, a to i za cenu agresiv-
ní farmakoterapie katecholaminy a inotropiky. 
Nejvyšší nasazení v  tomto směru vyžadují po-
ranění krční míchy a míchy v horních partiích 
hrudní páteře. Samostatnou pozornost je třeba 
zaměřit na neuromonitoraci – zejména na sle-
dování evokovaných potenciálů motorických 
i senzorických (EP).

Doporučuje se využít doplňků dexmedetomi-
dinu a nepoužívat nervosvalové blokátory. Stále 
se diskutuje na téma časného podání metylpred-
nizolonu (MP), popř. dexametazonu. Historická 
studie NASCIS II  z  roku 1992 v  USA prokázala 
lehké omezení spinálního poranění zábranou 
edému a  apoptogenních katabolických změn, 
ale v  novější studii STASCIS (Surguical Timing 
in Acute Spinal Injury Study) se příznivý vliv ne-
prokázal – podání glukokortikoidu i.v. se obecně 
nedoporučuje.
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