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Souhrn

Autor podava prehled souc¢asnych znalosti o mechanismech ischémie a reperfuzniho poskozeni, omrace-
ni (stunning) myokardu, kardioprotekce, ischemického a farmakologického pfivykani (preconditioning

a postconditioning) a jejich klinickych dtsledcich.

Klicova slova: ischémie — reperfuze — omraceni — preconditioning — postconditioning

Abstract

Cardiac anaesthesia in 2005

This review gives a summary of the current understanding of mechanisms mediating ischaemia and reper-
fusion injury, stunning, cardioprotection, ischaemic and pharmacological preconditioning, postcondition-

ing and their clinical consequences.
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Ceska kardiochirurgie se poctem provedenych
operaci i jejich vysledky fadi mezi nejvyspélejsi
evropské staty [1]. Svdj podil na tom jisté maji i ane-
steziologové, ktefi se o pacienty v perioperaénim
obdobi staraji. Cilem tohoto ¢lanku je nastinit pravdé-
podobny budouci vyvoj operativy a podat prehled
patofyziologie ischémie a nékterych aspektl kardio-
protekce, tj. postupli provadénych s cilem:

1. Omezit rozsah reverzibilniho poSkozeni kontraktil-
niho systému, a urychlit tak obnovu kontraktilni funkce.

2. Omezit ireverzibilni poskozeni a velikost infarktu
nebo zpomalit rychlost jeho vyvoje.

3. Omezit elektrické poskozeni, a sniZit tak nachyl-
nost k porucham rytmu.

4. Omezit poskozeni cév ve snaze optimalizovat
kvalitu obnoveného pratoku béhem reperfuze [2].

Soucasna situace v kardiochirurgii

Pocty i naroénost operaénich vykonud stoupaji po
celou dobu trvani kardiochirurgie, stejné tak se
postupné méni i spektrum pacientd, ktefi jsou stale
star§i a nemocnéjsi, v sou€asné dob& ma napt. jiz
jedna tretina pacientli diabetes mellitus. Vzestup
poctu provedenych aortokoronarnich bypasst (u do-
spélych predstavuji celkem asi dvé tfetiny vSech kar-
diochirurgickych operaci) se vSak jiz zastavil, ba
nékde dokonce i klesa. Je to zplsobeno tim, Ze sta-
le vice pacienty oSetfuji intervenéni kardiologové, pro
néz po zavedeni stentd krytych léky (sirolimus, pacli-
taxel) pfedstavuji donedavna obavané dlouhé, bifur-
ka¢ni nebo komplexni 1éze, 1éze tenkych tepen Ci
postizeni kmene levé koronarni tepny stale mensi
prekazku. Naskyté se proto otézka, zda kardiochirur-
gie jiz nepfekonala svij vrchol.

Pocdty chirurgickych revaskularizaci s nejvétsi

pravdépodobnosti skute¢né jiz dale stoupat nebu-
dou, pfibyvat vSak bude pacientd vyzadujicich feSeni
aterosklerotického postizeni koronarnich cév v termi-
nalnim stadiu po pfedchozich katetrizaCnich i chirur-
gickych vykonech. Slibnou moznosti do budoucna se
jevi napf. VSTENT mezi komorou a koronarni tepnou,
ktery se zavadi chirurgicky na mimotélnim obéhu, ale
i bez ného (VCAB). Je to proveditelna bezpecna
alternativa klasické revaskularizace, zbyva jesté
zhodnotit jeho dlouhodobou bezpeénost a prichod-
nost [3]. ZvySovat se budou i pocty ostatnich vykon(,
i kdyz také zde se intervenéni kardiologové usilovné
snazi prosadit se (perkutédnni vykony jsou mozné jiz
na vSech srdecnich chlopnich [4]). V budoucnu tedy
budou kardiochirurgové operovat vice chlopennich
vad, nejvétsi narlst se predpoklada u vykontd na mit-
raini chlopni. V USA se v obdobi 2003-2008 o¢eka-
va vzestup operaci chlopni celkem asi o 14 % [5].
Prudce se ale zfejmé bude zvySovat pocet vykon(
pro fibrilaci sini — ,maze“ (= bludisté) operace: chirur-
gické incize v obou sinich branici reentry okruhdm,
ale hlavné ablace téchto okruhl rdznymi metodami,
jako jsou kryoablace, radiofrekvenéni, mikrovinna
nebo laserova ablace, a izolace plicnich zil. Tyto
vykony se dnes indikuji témérf vyhradné jen v navaz-
nosti na jiné operace, jakymi jsou revaskularizace
nebo vykony na chlopnich. Pfedpoklada se vsak, ze
pfi pouziti minimalné invazivnich technik se budou
tyto operace moci provadét zcela samostatné, takze
pfi incidenci fibrilace sini v populaci asi 1 % a pfi
vhodnosti operaéniho feSeni asi u 10 % jedincu s fib-
rilaci sini je bude potfebovat znaény pocet pacientl
[5]. Stoupat budou i poéty vykon( pfi srde¢nim selha-
ni, jako jsou chirurgické zmény geometrie levé komo-
ry (napf. Dorova operace), implantace pomUlcek ome-
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zujicich dilataci srdce (napf. CorCap), ale i rznych
pfistroji na podporu srdecni €innosti, umélych srdci
¢i kardiostimulator(i (biventrikularni stimulace) [6].
Celkové Ize tedy shrnout, Ze se jako kardioanestezi-
ologové nemusime nedostatku prace v budoucnu
prozatim obéavat.

Patofyziologie ischémie a ochrany myokardu

Kardiochirugické operace podstupuiji rizikovi paci-
enti s poSkozenym srdcem a fadou pfidruzenych cho-
rob. Ochrana srdce a ostatnich organt pfed moznym
ischemicko-reperfuznim poskozenim v perioperac-
nim obdobi proto nabyva stale vice na dllezZitosti.
MnozZstvi poznatkll o déjich v prabéhu ischémie
a reperfuze a o moznostech ochrany prfed témito
inzulty se sice v posledni dobé& explozivné zvysuje,
ale presto neni tato problematika stale UpIné objas-
néna.

Srdce je neustale se stahujici (kontrakce) a ocha-
bujici (relaxace) sval o hmotnosti v priméru 300 g.
Ke své Cinnosti vyzaduje nepfetrzitou dodavku kysli-
ku a Zivin, z nichz se oxidativnim metabolismem syn-
tetizuje — pfevazné v mitochondriich (z 95 %) — ade-
nosintrifosfat (ATP) a kreatinfosfat (CK). Srdce potfe-
buje denné 3,5-5,0 kg ATP [7], jini odhaduji denni
obrat ATP v srdci az na 30 kg [2].

Dojde-li v dusledku poruseného koronarniho pra-
toku a/nebo zvySené potreby (napf. pfi zvySeni krev-
niho tlaku, srde¢ni frekvence, teploty nebo pfi téles-
né ¢i emocni zatézi) k nepoméru mezi dodavkou kys-
liku a zivin a jejich potfebou pro srdeni stahy, nasta-
va ischémie (termin poprvé pouzil Rudolf Virchow
v r. 1858). Kromé nedostatku kysliku a Zivin je isché-
mie spojena také s hromadénim zplodin metabolis-
mu, a proto je snaSena hlre nez jen prosta hypoxie,
tj. pouhy nedostatek kysliku.

Srdec¢ni svalové bunky (kardiomyocyty) nemaji
zadnou nebo jen minimalni zasobu kysliku, a proto
se tvorba ATP v elektronovém transportnim fetézci
v michondriich pfi ischémii zpomaluje az zastavuije jiz
po nékolika sekundach. Kompenzatorné se aktivuje
anaerobni glykolyza v cytosolu, v niz se vSak ATP
vytvari podstatné méné. Mimoto pfi ni vznikaji laktat
a vodikové ionty, které se v bunkach hromadi. Stépe-
nim omezenych zasob ATP a kreatinfosfatu (CK)
v cytosolu stoupaji i koncentrace volného fosfatu
a iontd hof&iku. Nepfiznivé slozeni cytosolu inhibuje
dalsi anaerobni glykolyzu a pozdéji i metabolismus
mastnych kyselin v mitochondriich, takze se nedosta-
tek energie (ATP a CK) stava kritickym.

Acidifikace cytosolu aktivuje vyménik Na+/H+
v bunééné membrané, jehoz prostiednictvim se buri-
ky snazi upravit pokles pH. Tento vyménik odstrafiu-
je vodikové ionty z cytosolu vyménou za sodikové
ionty z extracelularni tekutiny. Koncentrace sodiko-
vych iontl v cytosolu proto stoupa, takze buriky oté-
kaji, protoze sodikové ionty jsou osmoticky provaze-
ny vodou. Edém se buriky snazi zmirnit ¢innosti dal-
§iho vyméniku v bunéné membrané, vyméniku
Nat+/Ca?+, jenz za fyziologickych podminek pomaha
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udrzovat nizkou koncentraci vapnikovych iontu
v cytosolu tim, ze je vyménuje za sodikové ionty
z extracelularni tekutiny, které pak z buriky odc¢erpa-
va sodikova pumpa (Nat+/K+-ATPaza). V ischémii
v§ak vymeénik Na+/Ca2+ pracuje v reverznim (obrace-
ném) modu, takZe snizuje koncentraci iontll sodiku
v cytosolu za cenu zvySeni nitrobunécné koncentra-
ce iont vapniku. K jejimu vzestupu navic pfispivaji
i vapnikové kanaly typu L v bunéfné membrané
a kvuli nedostatku energie (tj. ATP) téz snizena funk-
ce vapnikové pumpy v membrané sarkoplazmatické-
ho retikula (SERCA2a), jejimz hlavnim Ukolem je
odstranovat vapnikové ionty z cytosolu pfi ukon&eni
kontrakce. Vysoka koncentrace iontll vapniku v cyto-
solu vede jednak k porucham srde¢niho rytmu, a jed-
nak k aktivaci fosfolipaz, protedz a nukleaz, které
poskozuji membrany, kontraktilni proteiny, cytoskele-
ton bunék i jadro. Pfekroci-li mira poSkozeni urcitou
hranici, ma za nasledek smrt bunék.

Buriky podléhaji ischémii dvéma zpusoby smrti —
nekrézou (,vrazda“) nebo apoptézou (programovana
bunééné smrt, ,sebevrazda®). Mohou pfitom ,zemfit*
v dusledku prvotni ischémie a/nebo az nasledkem
reperfuze. Pfi nekréze dojde k jejich otoku, ruptufe
membran (bunécéné, zevni mitochondrialni, sarko-
plasmatického retikula) a vyliti obsahu bunék a obsa-
hu organel ohrani¢enych témito membranami do oko-
li, coz muze poskodit i sousedici buriky. Do takto
vzniklého loziska jsou pfitahovany leukocyty, které
svymi produkty (volné kyslikové radikély, enzymy)
pfispivaji k dalSimu poSkozeni. Postizena tkan se hoji
vazivovou jizvou. PFi apoptdze se buriky naopak smr-
Stuji, nic se z nich neuvolfiuje, a proto se neobjevuje
zanétliva odpovéd ani nedochazi k jizveni.

Klinické projevy ischémie zalezi na jejim rozsahu
a trvani. Ischemicka kaskada zac¢ina poruchou rela-
xace, pokracuje poruchami systolické funkce (hypoki-
neze az akineze zacina asi po 20 sekundach) a zmé-
nami na EKG (denivelace segmentu ST zacina téz
asi po 20 sekundach) a konéi klinickymi projevy, jaky-
mi jsou dusnost a bolest na hrudniku (objevuje se po
pfiblizné 40 sekundach) [8]. Poruchy relaxace jsou
zplsobeny pomalejSim odstrafiovanim ionta vapniku
z cytosolu (prostfednictvim SERCA2a do sarkoplaz-
matického retikula, vyméniku Na+/Ca2+ a vapnikové
pumpy extracelularné), Ize je prokazat echokardio-
graficky jako diastolickou dysfunkci nebo invazivnim
monitorovanim jako vzestup kone&ného diastolického
tlaku v komore, respektive jako vzestup plnicich tlak
levé a pravé komory, tj. tlaku v zaklinéni plicnich kapi-
lar a centrainiho Ziliniho tlaku. Poruchy kontraktility
jsou zpusobeny acidifikaci cytosolu a vzestupem
koncentrace fosfatu a dochazi k nim jiz v dobég, kdy
se koncentrace ATP jesté nestalila vyznamnéji sni-
zit. Povazuji se za adaptivni reakci, jiz se kardiomyo-
cyty snazi snizit potfebu energie a uchovat si zivota-
schopnost po dobu ischémie (zastava kontrakci snizi
spotfebu energie 0 50 %). Pri¢inou elektrokardiogra-
fickych projevl ischémie (elevace nebo deprese Use-
ku ST a zmény viny T) a poruch srde¢niho rytmu je
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kromé vysoké koncentrace iontl vapniku v cytosolu
rovnéz unik iontd drasliku extracelularné ATP-senzi-
tivnimi K+ kanaly, které se oteviraji pfi nedostatku
ATP. Uniklé draslikové ionty v§ak nejsou kvuli poruse-
nému krevnimu toku odplavovany, takze se trans-
membranovy potencial postizené bunky snizuje,
membrana se depolarizuje. Mezi ischemickou a zdra-
vou oblasti proto dochazi k proudéni elektrického
naboje (proud z poskozeni). Inhibice Na+/K+-ATPazy
v dlsledku nedostatku energie navic brani navratu
iont( drasliku zpét do bunék, takze jejich koncentra-
ce v cytosolu postupné klesd, coz vede ke zkracova-
ni repolarizace. Smrt bunék se prokazuje biochemic-
ky zvySenim plazmatickych koncentraci latek normal-
né obsazenych v bunkach, jako jsou napf. fatty acid
binding protein (FABP), ale zejména troponiny
I nebo T &i kreatinkinaza (CK), nebo elektrokardiogra-
ficky pfitomnosti vin Q.

Po kratkodobé akutni ischémii se srdce vétSinou
zotavi bez nasledkl, ale ¢asto mize dojit i k jeho
omraceni (stunning — reverzibilni postischemické
kontraktilni dysfunkce pretrvavajici i po dokonéené
reperfuzi) a/nebo k arytmiim, dale k endotelidlni dys-
funkci vedouci k uzavéru kapilar a fenoménu no-re-
flow. Omraceni je dulezitym vyvolavajicim faktorem
ischemické kardiomyopatie, protoze opakované epi-
zody ischémie a reperfuze mohou vyustit az do
srde¢niho selhani. Chronicka c¢aste¢na ischémie
myokardu mize vyvolat chronickou poruchu kontrak-
tility, ktera se oznacuje jako hibernace. Podle novéjsi-
ho pohledu je v8ak pficinou hibernace opakované
omraceni.

Kratkodoba ischémie muize na srdce pusobit neje-
nom Skodlivé, ale i pfiznivé, miize totiz srdce pfipra-
vit na dal$i ischémii tim, ze zvysi jeho odolnost. Ten-
to jev se oznaduje jako ischemické pfivykani (precon-
ditioning). Poprvé ho popsali Murry et al. v roce 1986
u psu, jimz na dobu 5 minut ligovali ramus circumfle-
xus levé koronarni tepny, pak ligaturu povolili a posti-
zenou oblast nechali reperfundovat zase po dobu 5
minut [9]. Toto opakovali ¢tyfikrat a pak tepnu uzavre-
li na dobu 40 minut, po jejichZz uplynuti postizenou
oblast opét reperfundovali. Po ¢tyfech dnech zvifata
utratili a pfi histologickém vySetfeni srdce pozorovali,
Ze pfivykani zmensilo velikost vzniklého infarktu myo-
kardu o 75 % pfi srovnani s velikosti infarktu u psu
kontrolni skupiny, u nichz provedli jen jednu ligaci
r. circumflexus na 40 minut. To bylo velmi pfekvapivé,
protoze oCekavali spiSe vétsi poskozeni. Ochranny
ucinek privykani vysvétlili snizenim deplece ATP
a/nebo mensim nahromadénim katabolit(i v prabé&hu
40minutové okluze [9].

Pozdgji bylo ischemické pfivykani popsano i u dal-
Sich zivoCiSnych druhlG vcetné clovéka, a to jak
v experimentalnich, tak i v klinickych studiich. Dnes je
znamo, Ze vyvolavajici podnét, tj. kratkodoba isché-
mie nasledovana reperfuzi, aktivuje slozitou kaskadu
déjl probihajicich v nitru bunky, které na urcitou dobu
zvysSi jeji odolnost proti ischémii. Mechanismy ische-
mického pfivykani se v sou€asné dobé intenzivné
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zkoumaji, nejsou v8ak zatim zcela objasnény. Signal-
ni kaskada pravdépodobné zacina aktivaci 4 recep-
torl spfazenych s inhibi¢nimi G proteiny ucinkem
acetylcholinu, adenosinu, angiotensinu Il, bradykini-
nu, katecholaminu &i endorfind nebo opioidl. Nasled-
né se aktivuje proteinkinaza C, ktera fosforyluje dalSi
bunééné struktury, jako jsou napf. ATP-senzitivni K+
kanaly v membrané kardiomyocytll a zejména
v membrané mitochondrii. Na ischemickém pfivykani
se mimoto podili i tvorba volnych kyslikovych radika-
10, protoze podani jejich zametacl pred prvni isché-
mii mize pfivykani zrusit. Vlastni ochrana srdce je
pravdépodobné zprostiedkovana snizenim akumula-
ce vapniku v mitochondriich a niz&i tvorbou volnych
kyslikovych radikalt pfi reperfuzi, ale i optimalizaci
tvorby ATP. Mimoto se aktivuje antiapoptoticka signal-
ni draha RISK (Reperfusion Injury Signalling Kinase),
ktera se sklada z drah PI3-kinaza (fosfatidylinositol-3-
OH) - Akt (proteinkinaza B) a ERK1/2 (kinaza regulo-
vana extracelularnimi receptory) [10]. VSechny tyto
a dalSi mechanismy spole¢né brani otevieni mito-
chondrial permeability transition pore (hlavni faktor
urcujici letalitu ischemicko-reperfuzniho poSkozeni)
a naslednému zvySeni permeability vnitfni mito-
chondrialni membrany vedoucimu k poruSe funkce
mitochondrii (syntéza ATP) a wyliti jejich obsahu
(cytochrom C a caspdzy), coz vede ke smrti bunék.
Klinickym korelatem ischemického pfivykani je
napf. tzv. startovaci angina pectoris, coz je prodlou-
zeni doby do objeveni se anginy pectoris nebo zvy-
Seni ischemického prahu v druhém z po sobé nasle-
dujicich zatéZovych testl. Néktefi uvadéji také men-
8i rozsah infarktu myokardu, jemuz pfedchazela
angina pectoris, nez infarktu vzniklému jako prvni
projev ICHS bez pfedchozi anginy pectoris. Ische-
mické pfivykani bylo potvrzeno i v katetriza¢ni labo-
ratofi nebo u kardiochirurgickych operaci.
Ischemické privykani se povazuje za adaptaci srd-
ce na kratka ischemicka obdobi. ZvySena odolnost se
projevi béhem nékolika minut po prvni ischémii a trva
2-3 hodiny (C¢asné ischemické pfivykani), vyzaduje
totiz jen fosforylaci a translokaci (zménu polohy)
nékterych proteinl. V roce 1993 Marber et al. vSak
popsali dalsi pozoruhodny jev, tzv. druhé ochranné
okno (,second window of protection), které se obje-
vilo s odstupem 12-24 hodin po prvni ischémii a trva-
lo 3—4 dny [11]. Tento jev oznacili jako pozdni ische-
mické pfivykani. Srdce je pfi ném chranéno nejenom
proti infarktu myokardu, ale i proti omrac¢eni a dys-
funkci endotelu. Pozdni ischemické pfivykani je vyvo-
lano téz aktivaci proteinkinazy C, ale i proteinovych
tyrosinkinaz a systému MAPK (mitogen-activated
protein kinases). Tyto kinazy v cytosolu fosforyluji
nuklearni faktor kB a dalSi transkripéni faktory, ¢imz
zvySi transkripci kardioprotektivnich gend, tj. syntézu
kardioprotektivnich protein( jako inducibilni NO syn-
tazy, cyklooxygenazy-2, aldosoreduktazy, Mn super-
oxiddismutazy nebo heat shock proteind. Pozdni
ischemické privykani snizuje velikost infarktu myokar-
du v experimentu asi o 50 %, je tedy méné ucinné
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nez Casné privykani. Atraktivni by mohlo byt v ¢as-
ném poopera¢nim obdobi, kdy je riziko infarktd myo-
kardu nejvyssi.

Definitivni 1é¢bou ischémie je reperfuze, ktera
v8ak sama o sobé& mize k vyslednému poskozeni
také pfispét. V kardiochirurgii se ukazalo, Ze toto
poskozeni Ize ovlivnit zménou podminek pfi reperfu-
zi. V raznych studiich se proto zkoumaly: tlak pfi
reperfuzi, teplota, modifikace slozeni reperfuzatu,
pouziti pulsatilni reperfuze apod. K pfelomovému
objevu doSlo v roce 1993, kdy Zhao et al. posunuli
ischemicky podnét aktivujici pfivykani az na zacatek
reperfuze [12]. U psl podvazali ramus interventricu-
laris anterior (RIA) na dobu 60 minut a pak pfi zac¢at-
ku reperfuze RIA znovu uzavieli na 30 sekund, nacez
postizenou oblasti reperfundovali opét po dobu 30
sekund. Toto opakovali tfikrat. Zjistili, ze velikost
infarktu byla 0 10 % mensi nez u kontrolni skupiny
a stejné velka jako u skupiny, v niz pfed vlastni
60minutovou ischémii v oblasti RIA pouzili ischemic-
ké pfivykani po dobu 5 minut s 10minutovou reperfu-
zi. Tento jev pojmenovali jako postconditioning.

Postconditioning zmirfiuje reperfuzni poskozeni
modifikaci buné&né odpovédi na reperfuzi. Jeho
mechanismus je obdobny preconditioningu, ale pre-
sto jsou patrné nékteré rozdily, takze oba jevy nelze
zaménovat. Preconditioning (ischemicky i farmakolo-
gicky — viz dale) vyvolava expresi gend, tj. syntézu bil-
kovin kédovanych témito geny podobnou jako ve zdra-
vém myokardu a brani aktivaci Skodlivého programu
remodelace (hypertrofie, apoptdza, fibréza s nachyl-
nosti k porucham rytmu, nahlé srde¢ni smrti a srdec-
nimu selhani), kdezto postconditioning sice myokard
chrani, ale remodelaci zabranit nedokaze [13].

Postconditioning se v klinické praxi zfejmé uplatni
snaze nez preconditioning, protoze se zahajuje az pfi
zacatku reperfuze. V fijnu 2005 byla publikovana prv-
ni klinicka studie u lidi, v niz se Staatovi et al. pfi
katetrizaci u 30 pacient( s akutnim infarktem myokar-
du podafilo s vyuzitim postconditioningu (4 cykly
ischémie po dobu 1 minuty s reperfuzi 1 minutu zaha-
jili do 1 minuty po obnoveni pratoku infarktovou tep-
nou) zmensit jeho velikost 0 36 % ve srovnani s kon-
trolni skupinou [14].

Dulezita je skute¢nost, Ze pfivykani lze aktivovat
nejenom ucinkem ischémie, coz je nepraktické a rizi-
kové, ale i télesnou zatézi (jeden z divodu pfiznive-
ho ucinku cviéeni na srdce), tachykardii, kardiostimu-
laci i plisobenim 1€k, jako jsou napf. diazoxid (anti-
hypertenzivum), minoxidil (antihypertenzivum, anta-
gonista alfa receptord sympatiku, dnes pouzivany
jako stimulator vlasového rlstu), nicorandil (otevira¢
K+ kanall) nebo bepridil (antiarytmikum, antagonista
vapnikovych kanall). Pro anesteziologa je velmi
vyznamné, ze pfivykani vyvolavaji inhala¢ni anesteti-
ka v€etné xenonu a opioidy (zejména agonisté delta-
1 receptord). V lednu 2005 se navic ukazalo, ze izo-
fluran v davce 0,5-1,0 MAC podavany na zacatku
reperfuze aktivuje drahu PI3-K-Akt, a vyvolava tak
i postconditioning [15].

—o—

Antiischemické ucinky inhalaénich anestetik
popsali Bland a Lowenstein (zavedl kardioanestezii
vysokymi davkami morfinu [16]) jiz v roce 1976, kdyz
u psa prokazali, Ze halotan snizil elevace ST seg-
mentu po opakovaném prfechodném uzavéru koro-
narni tepny, protoZze pfiznivé ovlivnil vztah mezi
dodavkou a spotfebou kysliku [17]. V roce 1994 pak
Lochner et al. zjistili na izolovaném srdci u krysy, ze
halotan snizuje poskozeni myokardu i u srdci zasta-
venych podanim kardioplegie, kdy je spotfeba kysli-
ku minimalizovana (o 50 % v dUsledku zastavy kon-
trakci, 0 40 % pro dekompresi, celkem 0 90 % nizsi
nez u bijicitho srdce) [18]. Tento vysledek vysvétlili
shizenim excesivni koncentrace vapniku v cytosolu.
Tytéz ucinky pak byly zjiStény i u dalSich inhala¢nich
anestetik enfluranu, izofluranu, sevofluranu i desflu-
ranu pfi jejich podavani v klinicky obvyklych koncent-
racich.

Mechanismy anestetiky indukovaného pfivykani
(APC) se v soucasnosti intenzivné zkoumaji, ale
v podstaté se aktivuji totozné signalni drahy a efekto-
ry jako u ischemického pfivykani, protoze ochrané
myokardu Ize zabranit podanim pfislusnych inhibito-
rll, jakymi jsou antagonisté adenosinovych receptord,
inhibitory G protein(i, zametacée volnych kyslikovych
radikald, inhibitory proteinkinazy C, blokatory ATP
senzitivnich K+ kanall a inhibitory cyklooxygenazy-2
(tyto latky, coxiby, jsou pro vysoké riziko infarktt myo-
kardu kontraindikovany u pacientd s ICHS [19]).
Vyhodou je, Ze APC je srovnatelné ucinné jako ische-
mické pfivykani (snizuje velikost infarktu o 75 %)
a nevyzaduje pfitom pfedchozi ischémii. Podstatné je
rovnéz to, ze kardioprotektivni uc€inek pretrvava i po
eliminaci inhalaCnich anestetik z organismu a ze se
projevuije i v jinych organech nez jenom v srdci, napf.
v endotelu cév, ale i v mozku, plicich, ledvinach, jat-
rech a ve stfevé [20].

Klinicka pouzitelnost anestetiky indukovaného pfi-
vykani je prozatim omezena predevsim na kardiochi-
rurgii, protoze pfivykani je tfeba zahdjit pfed zacat-
kem ischémie. U starSich pacientd (nizsi schopnost
vyrovnat se s U¢inkem volnych kyslikovych radikald)
nebo u diabetikd 1é€enych peroralnimi antidiabetiky
(PAD) sulfonylureového typu (plisobi prostfednictvim
ATP-senzitivnich K+ kanalll v pankreatu) mize byt
schopnost pfivykani omezena, coz se mlze odrazit
ve vy88im riziku ischemickych pfihod. Nékdy se pro-
to doporucuje podavani PAD pred operaci ukongit
a pacienty prevést na Ié¢bu inzulinem [21], jenz rliz-
nymi mechanismy (napf. snizenim glykémie ovlivné-
nim drahy PI-3K-Akt) sam plsobi kardioprotektivné
[22], nebo je mozné pouzivat PAD 3. generace (gli-
mepirid, jenz stimuluje PI-8K-Akt a zvySuje tvorbu
NO) [23].

Klinicky vyznam APC zatim pouze naznacuji, ale
dosud bohuzel definitivné nepotvrzuji studie provede-
né u kardiochirurgickych pacient(i, protoZe jen u nich
je mozné presné predvidat za¢atek a konec ischémie
(tj. nalozeni, respektive sejmuti pficné svorky). Nejza-
jimavéjSim vyslednym parametrem pro vSechny (paci-
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enty, lékafe i managery) je samozfejmé& umrtnost
a jeji ovlivnéni. Problémem je, Ze ke zjisténi vlivu APC
na mortalitu (je-li v sou¢asné dobé mortalita planova-
nych aortokoronarnich bypassu asi 2 %) by bylo tfeba
asi 5000 pacientd, budeme-li za vyznamnou zménu
pokladat pokles mortality o 50 %, tj. na 1 %. Takovou
studii je obtizné provést, a proto se vétSinou zkouma
jen vliv APC na jiné zastupné parametry.

Klinicky vyznamnym ukazatelem mlze byt doba
hospitalizace na jednotce intenzivni péce. De Hert et
al. studovali vliv anesteziologické techniky na délku
hospitalizace na jednotce intenzivni pé€e a v nemoc-
nici u 320 pacientll ve 4 skupinach podstupujicich
planovany aortokoronarni bypass (propofol nebo
midazolam nebo sevofluran nebo desfluran, vzdy
dopInéno podavanim remifentanilu) [24]. Pfi védomi,
Ze tyto parametry jsou ovlivnény i fadou dalSich fak-
torG vlibec nesouvisejicich s kvalitou ochrany myo-
kardu, povazovali délku hospitalizace na JIP > 48 ho-
din za znamku komplikovaného zotaveni. Zjistili, ze
pocet pacientl hospitalizovanych na JIP 48 hodin byl
vyznamné niz8i v obou skupinach, v nichz bylo pou-
zito inhalaénich anestetik, nez ve skupinach, kde
podavali nitrozilni anestetika. Mnohorozmérnou logis-
tickou regresi odhalili, ze pfi¢inami prodlouzené hos-
pitalizace na JIP byly fibrilace sini, nutnost inotropni
podpory > 12 hodin a vzestup koncentrace troponinu
| > 4 ng/ml, coz posuzovali jako vyznamné poskoze-
ni myokardu. Koncentrace troponinu | po operaci
a nutnost inotropni podpory > 12 hodin byly v obou
skupinach s inhalaénimi anestetiky vyznamné nizsi,
zatimco ve vyskytu fibrilace sini nebyl mezi skupina-
mi vyznamny rozdil. Tyto vysledky nasvédcuji tomu,
Ze kratsi doby pobytu na JIP i v nemocnici mohou
souviset s lepSi ochranou myokardu.

V noveéjsi studii Garcii et al. zkoumali u¢inky farma-
kologického pfivykani sevofluranem na koronarni pfi-
hody u pacientd podstupujicich planované aortokoro-
narni revaskularizace presahujici dokonce i dobu
hospitalizace [25]. Sedmdesat dva pacientl aneste-
zovanych propofolem, opioidy a svalovymi relaxancii
randomizovali do dvou skupin — aktivni (sevofluran
v koncentraci 4 % byl podavan po dobu 10 minut po
zahajeni mimotélniho obéhu) a placebové — a sledo-
vali pocet nezadoucich srdeénich pfihod béhem jed-
noho roku po propusténi z nemocnice. Farmakologic-
ké pfivykani sevofluranem snizilo incidenci pozdnich
(do 12 mésicl po operaci) srdeénich pfihod (Umrti,
nefatalni infarkt myokardu, nestabilni angina pecto-
ris, koronarni angioplastika, chirurgicka revaskulari-
zace, poruchy srde¢niho rytmu vyzadujici hospitali-
zaci a nova epizoda srde¢niho selhani) ze 17 % (u 6
pacientll ze 35 v placebové skupiné) na 3 % (u 1
pacienta ze 37 v sevofluranové skupingé), a tim
vyznamné zlepSilo jednoro¢ni preziti bez pfihod.

Zavérem lze shrnout, Ze vSechna inhala¢ni ane-
stetika maji kardioprotektivni UCinky nezavislé na
ovlivnéni rovnovahy mezi dodavkou a spotfebou kys-
liku v myokardu. Vyvolavaji jednak stav vy$Si toleran-
ce vUci ischémii (preconditioning), ale oslabuji

—o—

i reperfuzni poSkozeni (postconditioning). Dosud
v8ak neni jasné, jaké davky jsou k vyvolani téchto
ucinkd nezbytné, kdy se ma s jejich podavanim zacit
a kdy skoncit, zda jsou mezi jednotlivymi inhalaénimi
anestetiky rozdily a jaky pfinos budou znamenat
jejich kardioprotektivni U€inky pro pacienty s ICHS,
ktefi podstupuji nekardiochirurgické vykony. Kardiop-
rotekce ucinkem inhalaénich anestetik se vSak zfej-
mé jednou stane béznou a neoddélitelnou soucasti
revaskularizaénich vykonu [26]. Do budoucna se
navic mazeme tésit i na vysledky vyzkumu uginkud
pfimého nitrozilniho nebo nitrokoronarniho podani
inhalac¢nich anestetik adjustovanych v lipidové emul-
zi [27].
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