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Pacienti cévní chirurgie jsou vystaveni riziku tzv. sekundárního traumatu, které vzniká na podkladě patologických 
změn způsobených nejdříve ischemií a následně reperfuzí. Ischemicko‑reperfuzní syndrom v důsledku oxidativního 
stresu a vystupňované buněčné smrti pak podstatnou měrou přispívá k vysoké perioperační morbiditě a mortalitě 
těchto pacientů. Ve snaze o snížení negativního dopadu těchto procesů, byla vyvinuta řada opatření, k nimž patří 
i koncept vzdálené ischemické prekondice. S ohledem na analogii mezi patofyziologií ischemické prekondice a po‑
ruch dýchání ve spánku můžeme usuzovat na menší dopad ischemicko‑reperfuzních změn u pacientů s obstrukční 
spánkovou apnoe.
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Ischaemia‑reperfusion injury in vascular surgery – narrative review
Vascular surgery patients are exposed to the risk of secondary trauma, which arises on the basis of pathological changes 
caused first by ischemia and then by reperfusion. Ischemia-reperfusion syndrome due to oxidative stress and increased 
cell death contributes significantly to the high perioperative morbidity and mortality of these patients. In an attempt 
to reduce the negative impact of these processes, a number of measures have been developed, including the concept 
of remote ischemic preconditioning. Based on the analogy between the pathophysiology of ischemic preconditioning 
and sleep disordered breathing, we can hypothesize a smaller impact of ischemia-reperfusion changes in patients with 
obstructive sleep apnea.

Key words: ischaemia‑reperfusion injury, remote ischaemic preconditioning, vascular surgery.

Ischemie a reperfuze
Ischemicko‑reperfuzní syndrom je závažný fenomén, který je cha-

rakterizován zdánlivě paradoxním zhoršením buněčné dysfunkce 

v důsledku obnovení krevního průtoku v oblastech přechodně 

ischemizovaných tkání. Ischemie, neboli místní nedokrevnost, je 

stav nedostatečné tkáňové perfuze se závažnou poruchou dodávky 

kyslíku. Restituce krevního zásobení je sice naprosto nezbytná 

z hlediska prevence ireverzibilního poškození buněk, sama reperfu-

ze však disponuje nemalým potenciálem prohlubovat patologické 

procesy vyvolané ischemií a přispívat tak k další deterioraci stavu. 

Pro poškození původně životaschopných buněk v ischemizovaných 

orgánech a  tkáních, ke kterému dochází až teprve na podkladě 

reperfuze, se vžilo označení ischemicko‑reperfuzní poškození 

(ischaemia‑reperfusion injury, IRI).

Patofyziologie
Základními patofyziologickými mechanismy IRI jsou oxidativní stres 

a vystupňovaná buněčná smrt. Pro tkáně s přerušeným a znovuob-

noveným krevním zásobováním je charakteristická mohutná lokální 

inflamace a nadprodukce kyslíkových radikálů [1]. V případě postiže-

ných buněk se můžeme setkat jak s programovanou buněčnou smrtí 

(apoptóza, autofagie), tak regulovanou buněčnou smrtí (nekroptóza) 

a v neposlední řadě také nekrózou. Zásadní je, že tyto závažné změny se 

netýkají pouze tkání přímo zasažených ischemií, ale mohou postihovat 

i orgány vzdálené, jako jsou např. ledviny, plíce nebo mozek [2].

Oxidační stres
Rychlé obnovení dodávky kyslíku, bez možnosti rozvinutí patřičných 

adaptačních mechanismů má vždy za následek nadprodukci volných 
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kyslíkových radikálů (reactive oxygen species, ROS) a rozvoj oxidativního 

stresu, který je obrazem nedostatečné antioxidační kapacity. V podmín-

kách anaerobního metabolismu totiž nedochází pouze k rapidnímu 

poklesu syntézy adenosintrifosfátu, ale také k signifikantnímu snížení 

hladiny antioxidačních látek [1]. Antioxidanty, jejichž činnost přirozeně 

chrání před vlivem volných radikálů, působí jednak preventivně, ale 

zároveň dokáží přerušit a ukončit již probíhající radikálové reakce. 

Těmito reakcemi jsou myšleny četné interakce mezi ROS s různými 

biomolekulami, které iniciují celý řetězec procesů vedoucích k poškození 

základních buněčných struktur a narušení jejich funkce [3]. V druhém 

sledu patologických procesů pak dochází k uvolňování intracelulárních 

struktur, které na různých úrovních aktivují imunitní systém, jehož 

odezva nabývá mnohdy přímého cytotoxického charakteru.

Endoteliální buňky jsou stimulovány ke zvýšené syntéze adheziv-

ních molekul, převládá vazokonstrikce, mikrocirkulace a protrombotický 

stav. Rovněž dochází k poškození endoteliální glykokalyx v důsledku 

expozice adhezivních molekul pro leukocyty [4], což nepříznivě ovliv-

ňuje mikrocirkulaci a dále oslabuje limitovanou perfuzi periferních tkání.

IRI ve vaskulární chirurgii
Poškození orgánů a jejich následná dysfunkce či selhání představuje 

jednu ze závažných komplikací v cévní chirurgii. Každý operační zákrok 

je sám o sobě nevyhnutelně spjatý s přímým poraněním tkání, pacienti 

cévní chirurgie jsou však kromě toho vystaveni riziku tzv. sekundárního 

traumatu, které vzniká na podkladě patologických změn způsobených 

nejprve ischemií a následně reperfuzí. IRI tak podstatnou měrou přispívá 

k vysoké perioperační morbiditě a mortalitě pacientů podstupujících 

vaskulární výkony, ať už jde o periferní cévní rekonstrukce, karotickou 

endarterektomi nebo otevřené či endovaskulární zákroky na abdomi-

nální aortě [5].

Ledviny
Akutní poškození ledvin (acute kidney injury, AKI) je častou komplikací 

otevřeného chirurgického řešení aneurysmat abdominální aorty (OAR) 

[6]. Příčinou může být jak omezení renální perfuze v důsledku časté 

alterace systémové hemodynamiky, tak přímé ovlivnění krevního prů-

toku ledvinami po supra nebo juxtarenálním nasazení cévních svorek. 

I v případě infrarenálního zaklemování aorty dochází k poklesu renál-

ního průtoku až o 38 % se současným 75% nárůstem lokální vaskulární 

rezistence [7]. Tento primární inzult je dále prohlubován působením 

nefrotoxických metabolitů, které jsou uvolňovány do systémové cirkula-

ce po obnovení perfuze dolních končetin, respektive všech ischemizo-

vaných oblastí těla [8]. Provedené studie se v definici pooperační renální 

dysfunkce odlišují. Např. práce autorů Johnstona et al. definuje arbitrární 

hranici jako vzestup kreatininu > 20 % z výchozí hladiny. Této hodnoty 

bylo dosaženo u 5,4 % pacientů podstupujících elektivní resekci ne-

rupturujícího aneurysmatu abdominální aorty [9]. Další studie uvádějí 

potřebu akutní dialýzy v důsledku pooperačního selhání ledvin u 5,5 % 

nemocných se suprarenálním (včetně hrudní a thorakoabdominální 

aorty) a 0,6 % s infrarenálním aneurysmatem. Mortalita obou těchto 

skupin byla velmi vysoká, konkrétně 63 % u supra-, respektive 69 % 

u infrarenálních aneurysmat abdominální aorty (AAA) [10]. Navzdory 

předpokladu, že endovaskulární intervence na abdominální aortě (EVAR) 

budou z hlediska pooperační incidence AKI výrazně šetrnější, dostupné 

důkazy jsou z hlediska podpory této teorie konfliktní [11]. Podobně jako 

u OAR je etiologie AKI u endovaskulárních výkonů multifaktoriální. Pro 

EVAR jsou navíc specifické určité rizikové faktory, jako je intraoperační 

aplikace velkého objemu kontrastní látky [12] nebo úplná či subtotální 

okluze renálních tepen při nesprávném umístění stentu. Bylo prokázáno, 

že tímto způsobem dojde k neúmyslné renální ischemii u 8,5 % případů 

EVAR [13]. Obecně lze říci, že elektivní výkony na abdominální aortě jsou 

bez ohledu na konkrétní metodu provedení zatíženy vysokým rizikem 

AKI a jeho incidence i v současnosti přesahuje 20 % [14–16].

Bez rizika nezůstávají ani periferní neboli infraingvinální revas-

kularizace při ischemické chorobě dolních končetin. Podle recentně 

provedené analýzy více než 10 000 pacientů indikovaných k periferní 

vaskulární intervenci je pooperační incidence AKI 7,4 %, přičemž ne-

mocniční mortalita těchto nemocných dosahuje 7,1 % [17]. Kromě řady 

dalších predisponujících faktorů, jako je např. hypertenze nebo diabetes, 

je se zvýšenou pravděpodobností renální dysfunkce asociována také 

akutní končetinová ischemie. Toto zjištění dále podporuje představu 

klíčového podílu rhabdomyolýzy a IRI na vzniku a rozvoji AKI.

Myokard
V rámci nekardiochirurgické operativy jsou to právě pacienti pod-

stupující vaskulární výkony, kteří jsou vystavováni největšímu riziku 

perioperačních kardiálních příhod, včetně pooperačního infarktu 

myokardu (postoperative myocardial infarction, POMI) [18]. Ačkoliv 

postiženi jsou především nemocní po otevřené operaci AAA nebo 

infraingvinálním bypassu [19], není bez zajímavosti, že POMI má větší 

vliv na mortalitu po karotické endarterektomii, než perioperační iktus 

[20]. Etiologie POMI v cévní chirurgii je multifaktoriální a do značné 

míry souvisí s obecnou charakteristikou této specifické subpopulace 

pacientů. Ischemie myokardu se může rozvinout nejenom v důsledku 

ruptury aterosklerotického plátu nebo poklesu krevního průtoku koro-

nárními arteriemi (typ 1), ale také při nadměrných nárocích srdečního 

svalu, které přesahují kompenzační schopnosti věnčitých cév zajišťovat 

buňkám adekvátní zásobní kyslíkem (typ 2) [21]. Nárůst spotřeby kyslíku 

během operačního výkonu pramení z nadprodukce endogenních kate-

cholaminů a následného hemodynamického stresu charakterizovaného 

tachykardií, zvýšenou kontraktilitou a povšechnou vazokonstrikcí. Pro 

velké vaskulární výkony jsou navíc typické epizody oběhové nestability 

vyplývající z přidružené krevní ztráty, používání cévních, především 

aortálních svorek, reperfuzí indukované vazodilatace a hyperinflamace 

[22]. Kromě POMI však nemocniční morbiditu a mortalitu ovlivňují také 

další formy kardiálního postižení, jako jsou závažné poruchy srdečního 

rytmu, typicky fibrilace síní, nebo městnavé srdeční selhání [22].

Plíce
Ischemicko‑reperfuzní postižení plic je známé především z kardiochi-

rurgie a transplantologie, kde se na jeho patogenezi podílí zejména 

omezená nebo úplně přerušená ventilace během fáze napojení pa-

cienta na mimotělní oběh [23]. Existují však obecné patofyziologické 

mechanismy, které se uplatňují univerzálně, bez ohledu na konkrétní 
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klinický kontext. Ve fázi reperfuze jsou do systémové cirkulace vypla-

vovány proinflamační cytokiny a volné kyslíkové radikály. Dochází 

k aktivaci neutrofilů, destiček a NO‑syntázy, a jejich následné interakci 

s endoteliálními buňkami pulmonálního cévního řečiště na úrovni 

makro- i mikrocirkulace. To je cesta vedoucí až vaskulární dysfunkci, která 

se manifestuje současným nárůstem permeability kapilár a zvýšením 

plicní vaskulární rezistence až na trojnásobek výchozí hodnoty [23, 24]. 

Rozvíjí se nekardiální plicní edém, který zodpovídá za poruchu výměny 

krevních plynů a zhoršení mechaniky ventilace. Ve vaskulární chirurgii 

se incidence závažných pooperačních plicních komplikací včetně 

respiračního selhání pohybuje mezi 3–5,4 % [25]. Tyto komplikace mají 

za následek nejenom dramatický nárůst nákladů na léčbu, ale především 

přispívají k podstatnému zvýšení morbidity a mortality. Podle některých 

zdrojů je nemocniční mortalita v souvislosti s pooperační pulmonální 

dysfunkcí až 3–18× vyšší [26].

Centrální nervová soustava
Ischemicko‑reperfuzní postižení mozku je známé především ze situ-

ací po obnovení krevního průtoku u pacientů s  ischemickou cévní 

mozkovou příhodou (CMP). Také zde hrají roli některé obecně platné 

patofyziologické mechanismy, které však v tomto případě vedou k velmi 

specifickým konsekvencím. Jedná se především o narušení integrity 

hematoencefalické bariéry s následným rizikem vzniku vazogenního 

mozkového edému a hemoragické transformace iktového ložiska [27]. 

Jedním z nejčastěji prováděných operačních výkonů v cévní chirurgii je 

karotická endarterektomie (CEA), která je v rámci primární či sekundární 

prevence ischemického iktu indikována jak u asymptomatických, tak 

symptomatických pacientů s hemodynamicky významnou stenózou 

arteria carotis interna. Samotné provedení CEA je spojeno s rizikem 

vzniku nové CMP nebo prohloubením již existujícího neurologického 

deficitu. Incidence perioperační CMP se pohybuje mezi 3,4 % v případě 

asymptomatických a 5,6 % u symptomatických osob [28], riziko spojené 

s akutní intervencí je pak obecně celkově vyšší než je tomu u výkonů 

elektivních [29]. Intraoperační CMP se rozvijí buď na podkladě cen-

trální embolizace, anebo častěji v důsledku hypoperfuze a ischemie 

CNS po naložení svorky na vnitřní krkavici u pacienta s insuficientním 

kolaterálním oběhem [30]. Hrozba vzniku či progrese neurologického 

postižení však s úspěšným provedením operačního zákroku nekončí, 

ale přetrvává i poměrně hluboko v pooperačním období. Relativně 

vzácným, ale o to závažnějším syndromem, který se může manifesto-

vat až 30 dnů po nekomplikovaném provedení CEA je tzv. cerebrální 

hyperperfuze neboli reperfuzní poškození mozku (cerebral reperfusion 

injury) [31]. Ačkoliv incidence tohoto syndromu je poměrně nízká, 

postiženo je pouze 1,9 % nemocných po CEA [32], jeho následky mohou 

být potencionálně fatální, a to zejména v případě intracerebrálního 

hematomu coby nejzávažnější formy. Patofyziologie tohoto fenoménu 

je komplexní a zahrnuje poruchu autoregulace mozkové cirkulace, 

dysfunkci baroreceptorů s nedostatečnou reflektorickou odpovědí 

na rychlé změny makrohemodynamiky a vliv oxidu dusnatého (NO) 

a volných kyslíkových radikálů [33]. Výsledkem jejich společného pů-

sobení je vazodilatace mozkových cév, poškození endoteliálních buněk 

a povšechné zvýšení permeability kapilár vedoucí ke vzniku mozkového 

edému. Kromě uvedeného poškození CNS v bezprostřední návaznosti 

na karotickou intervenci byla také opakovaně prokázána souvislost mezi 

rozsáhlými operačními výkony, zejména v kardiochirurgii, a rozvojem 

nebo prohloubením kognitivního deficitu či pooperačního deliria 

v důsledku neuroinflamačního procesu, coby přímého důsledku IRI [34]. 

Např. podle holandské studie provedené v roce 2016 byla incidence 

postintervenčního deliria mezi nemocnými s kritickou ischemií dolní 

končetiny 25 % [35].

Splanchnikus
Jednou z obávaných komplikací operací na břišní aortě je střevní is-

chemie. Zatímco po elektivních výkonech se její incidence pohybuje 

mezi 1–3,5 % u OAR, resp. 0,5–1% u EVAR [36], při ruptuře AAA narůstají 

tato čísla až na trojnásobnou hodnotu [37]. Akutní intestinální ischemie 

se vždy řadí mezi abdominální katastrofy s mortalitou přesahující 

50 % [38]. Na pooperační střevní ischemii ve vaskulární chirurgii se 

spolupodílí celá řada příčin zahrnujících jak některé komorbidity, tak 

délku operačního výkonu a operační techniku (např. výšku naložení 

aortální svorky nebo chirurgickou manipulaci s arteria mesenterica 

inferior) či trombembolické příhody včetně mikroembolizací [39]. Nelze 

opomenout ani významný podíl hypoperfuze splanchniku, která je 

výsledkem krevní ztráty a multifaktoriální hemodynamické instability 

[40]. Většina ischemických lézí je situována v oblasti sigmoidea, a proto 

také vypovídá o insuficientním kolaterálním zásobení cestou arteria 

mesenterica inferior a arteria iliaca interna. Skutečnost, že ischemická 

kolitida je v mnoha případech již od počátku doprovázena přidruženou 

(multi) orgánovou dysfunkcí, opět podporuje vnímání IRI jako klíčové 

komponenty pooperační morbidity a mortality v cévní chirurgii. Je 

ostatně dlouhou dobu známé z animálního modelu, že akutně na-

vozená ischemie a reperfuze rezultuje v časnou elevaci laboratorních 

markerů (dusíkaté látky, transaminázy, laktát dehydrogenáza) svědčících 

pro viscerální inzult s následnou progresí do orgánového selhání [41]. 

Transplantologie

Další kapitolu představuje transplantační chirurgie, která má ale 

s ohledem na chirurgickou techniku k cévní problematice velmi blízko. 

Fenomén IRI je nevyhnutelnou součástí každého přenosu solidního 

orgánu a jako takový má zásadní vliv na výskyt pooperačních kom-

plikací včetně přežití štěpu i jeho příjemce. Asi nejlépe prostudovaná 

je situace u transplantace ledviny, kde je však třeba odlišovat odběr 

od žijícího a nežijícího dárce. Pro osoby s mozkovou smrtí je typická 

fáze hemodynamické nestability, na které se podílí autonomní, me-

tabolické a endokrinní poruchy asociované s postupujícím otokem 

mozku a vyhasínáním jeho základních funkcí [42]. Ještě v těle dárce 

mají detrimentální efekt na funkci ledvin epizody renální hypoper-

fuze, mohutná systémová inflamace, enzymatické dysfunkce včetně 

koagulopatie a povšechná aktivace endotelu [43]. Během odběrové 

operace utrpí ledviny přechodnou, ale závažnou ischemii po uzavření 

renální tepny a další ischemické poškození způsobuje tzv. studená 

ischemie v průběhu skladování a transportu aloštěpu k příjemci [44]. 

Finálním inzultem je pak náhlá reperfuze orgánu po jeho transplantaci. 

Nejčastější komplikací IRI je tzv. opožděný nástup funkce štěpu (delayed 

graft function), ale příjemci jsou ohroženi také jeho primární afunkcí 
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(primary non‑function) [45]. Studie prokázaly, že zatímco ischemie 

vede k nekróze buněk epitelu – proximálního tubulu se známkami 

mitochondriální edému, poškození endoteliální glykokalyx a narušení 

integrity membrán [46], pro reperfuzi je charakteristická přítomnost vy-

stupňované apoptózy epiteliálních buněk [47]. S postupujícím selháním 

respiračních komplexů v mitochondriích se začínají formovat volné 

kyslíkové radikály a na postupném významu začíná nabývat oxida-

tivní stres, který je umocněn současnou deaktivací enzymatických 

antioxidantů, jako je např. superoxid dismutáza [48]. Další popisovaný 

patologický mechanismus spočívá v uvolnění železa z mikrosomálního 

cytochromu P-450 [49]. Volné železo pak přispívá k urychlení peroxidace 

lipidů, které jsou přirozenou součástí fosfolipidů biologických membrán 

a plazmatických lipoproteinů. Ačkoliv přenos ledviny od žijícího dárce 

je také zatížen intraoperačním ischemickým intervalem, IRI nedosahuje 

takového rozsahu a jeho konsekvence jsou méně závažné než je tomu 

v případě kadaverózní transplantace [50].

Možnosti terapeutického ovlivnění IRI – 
ischemická prekondice
Není překvapením, že akutní orgánová dysfunkce se podstatnou měrou 

podílí na nepříznivém pooperačním průběhu. Je spojena s prodlou-

ženým pobytem v intenzivní péči i celkovou hospitalizací, významně 

zvyšuje náklady na léčbu, zhoršuje celkovou morbiditu a negativně 

ovlivňuje jak krátkodobou mortalitu, tak dlouhodobé přežívání nemoc-

ných [9, 51]. Snaha o minimalizaci rizika jejího vzniku je proto logickým 

krokem na cestě za zlepšením prognózy vaskulárních pacientů ve 

vulnerabilním perioperačním období. Jedním z nabízejících se řešení 

je preventivní eliminace těch faktorů, které jsou přímo asociovány 

s poškozením životně důležitých orgánů. Z tohoto pohledu představuje 

cílená atenuace ischemicko reperfuzního poškození teoreticky velmi 

atraktivní a účinné opatření.

Počátky snahy o limitaci následků IRI sahají do poloviny 80. let 20. 

století. Již v roce 1986 byl poprvé popsán fenomén tzv.  ischemické 

prekondice (ischaemic preconditioning, IPC), který je založen na zjiš-

tění, že krátké epizody okluze koronární tepny a její následné uvolnění 

vedou k pomalejšímu nástupu ischemie myokardu a menšímu rozsahu 

infarktového ložiska [52]. Objev IPC zvednul obrovskou vlnu zájmu 

o tuto problematiku a v průběhu dalších 30 let umožnil vypracování 

klinických postupů implementovaných do běžné praxe, primárně za 

účelem endogenní cytoprotekce kardiomyocytů u pacientů s hrozícím 

nebo již probíhajícím akutním koronárním syndromem [53].

Mezi běžně uváděné varianty IPC patří technika ischemické postkon-

dice, která je ovšem zatížena velmi vysokou mírou invazivity a de facto se 

hodí pouze pro intraoperační použití v kardio- nebo vaskularní chirurgii. 

Její provedení totiž spočívá v naložení cévní svorky na koronární tepnu 

v průběhu aortokoronárního bypassu nebo ilickou arterii v rámci abdomi-

nální cevní rekonstrukce [54]. Další, výrazně méně zatěžující alternativou, 

je tzv. vzdálené ischemické kondiciování (remote ischaemic conditioning, 

RIC), které vychází z cílené, krátkodobé a opakované ischemizace tkání, 

obvykle kosterních svalů na končetinách. Podstatou je tedy preemptivní 

manipulace s tkáněmi, které se nachází v určité vzdálenosti od životně 

důležitých orgánů, jejichž ochrana před IRI je primárním cílem.

První zmínka o RIC je datována do roku 1993 [55], kdy byla popsána 

jako možná intervence s kardioprotektivním potenciálem, který byl 

následně potvrzen řadou studií [56, 57]. Netrvalo dlouho a technika RIC 

se z kardiologie začala rozšiřovat i do dalších medicínských oblastí. Její 

nespornou výhodou je především velmi snadné provedení, prakticky 

nulové finanční náklady a minimální zátěž se zanedbatelným rizikem 

iatrogenního poranění. Ischemie kosterního svalstva může být jedno-

duše navozena za pomoci turniketu nebo nafukovací manžety, která 

je insuflována podobně jako při běžném měření krevního tlaku nad 

hodnotu systoly, a takto ponechána in situ po dobu 5 min. Následuje 

desuflace, reperfuze a zopakování celého postupu po 5 minutách, 

přičemž celý tento proces se obvykle provádí ve 3–5 po sobě jdoucích 

cyklech [58]. Z povahy RIC vyplývá, že ji lze teoreticky provádět u všech 

pacientů podstupujících jakýkoliv typ operace.

Samotný protektivní efekt RIC spočívá v uvolnění a systémovém 

působení molekul a mechanismů, které jsou indukovány přechodnou 

ischemií v periferní tkáni. Nástup účinku RIC se obvykle rozlišuje na 

časný a pozdní, přičemž ve světové literatuře se setkáváme s termíny 

tzv. prvního a druhého okna protekce [59]. Zatímco časný efekt se 

dostavuje prakticky okamžitě a přetrvává několik dalších hodin, druhé 

okno protekce nastává po 12–24 hodinách od provedení RIC a klinickou 

významnost si ponechává po dobu několika dnů [53]. V rámci prvního 

okna protekce se uplatňují 3 nezávislé mechanismy [58]:

	� humorální dráha,

	� neuronální dráha,

	� imunologická dráha.

V cílových orgánech jsou vlivem aktivace aferentních nervových drah 

a uvolněných mediátorů, např. adenosinu nebo bradykininu, spuštěny 

specifické intracelulární pochody, jako jsou kaskády kináz, které mimo 

jiné dokáží mitigovat zvýšenou permeabilitu mitochondriálních mem-

brán. Imunitně podmíněná protekce je založena na modulaci lokální 

i systémové inflamatorní reakce, a také inhibici buněčné apoptózy. 

Sekundární okno protekce je z hlediska mohutnosti účinku subtilnější, 

charakteristická je především zvýšená exprese a aktivita některých 

enzymů, např. inducibilní NO syntázy (iNOS) a cyklooxygenázy 2 (COX-2) 

[53, 60].

Ischemická prekondice v praxi
Animální studie přinesly mnoho nadějných výsledků a přehled 

in vivo experimentálních dat ukazuje na takřka univerzální benefit 

ischemické prekondice bez ohledu na konkrétní sledovaný orgán [59]. 

S představou, že se obdobný pozitivní efekt podaří prokázat také v hu-

mánní medicíně, bylo až doposud provedeno pozoruhodné množství 

klinických zkoumání, jejichž závěry jsou však mnohem méně konkluzivní 

a momentálně nedovolují formulovat jednoznačná doporučení [61]. 

Povzbudivé jsou klinické výsledky v kardiochirurgii, kde se RIC podílí 

na snížení rizika perioperačního infarktu myokardu, akutního renálního 

selhání nebo cévní mozkové příhody. Případný vliv na mortalitu se 

zatím nicméně prokázat nepodařilo [62]. Ischemická prekondice je 

po dlouhou dobu velkým tématem také v cévní chirurgii, kde je RIC 

dokonce jedním z nejčastěji zpracovávaných vědeckých témat. Ačkoliv 
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závěry některých jednotlivých studií byly poměrně příznivé, žádná 

z dosud zpracovaných metaanalýz nezjistila signifikantní rozdíl v mor-

talitě, morbiditě, orgánové dysfunkci nebo délce pobytu v nemocnici 

[63]. V současnosti dostupná evidence tedy nepodporuje zavedení 

ischemické prekondice do každodenní praxe ve vaskulární chirurgii.

Co tedy vysvětluje tuto nápadnou a dost možná i překvapivou in-

koherenci mezi preklinickými a klinickými daty? Předně, animální model 

obvykle využívá mladé a zdravé jedince, zatímco studie prováděné 

v běžné populaci jsou zatíženy četnými komorbiditami a polymorbi-

ditou zařazených osob. Je přitom známé, že některé běžné choroby, 

např. hypercholesterolemie nebo diabetes, mají na efekt prekondice 

prokazatelně negativní vliv [64]. Kromě zpochybňované kvality a veli-

kosti provedených studií je objektivní slabinou jejich vysoká heteroge-

nita, spočívající v zařazení všech kategorií cévních pacientů a širokého 

spektra operačních výkonů. Kupříkladu systémové změny, ke kterým 

dochází během rekonstrukce abdominální aorty, jsou neporovnatelně 

větší, než je tomu u karotické endarterektomie. V několika případech 

bylo navíc i v rámci jedné studie používáno několik různých protokolů 

IPC, což výslednou situaci činí dále nepřehlednou. Posledním otazníkem 

zůstává samotná technika RIC. Objem tkáně, ve které dochází k indukci 

protektivních mechanismů při použití nafukovací manžety na horní 

či dolní končetině, je ve srovnání s naložením svorky na ilickou tepnu 

dramaticky menší. Rozsah ischemií navozených změn tak vzhledem 

k zamýšlenému účelu nemusí být adekvátní, což se následně projeví 

absencí klinicky relevantního efektu.

Možnosti dalšího výzkumu
Jednou z hypotéz pro další výzkum je analogie mezi patofyziologií 

ischemické prekondice a obstrukční spánkové apnoe (OSA). Osoby trpící 

OSA zažívají opakované desaturace během spánku (v podstatě epizody 

IRI). Tyto opakující se epizody IRI by mohly představovat jakousi formu 

ischemické prekondice. Toto podporuje studie autorů Ludka et al., kde 

byl zaznamenán vyšší výskyt infarktu myokardu bez elevací ST úseku 

na elektrokardiografickém záznamu oproti infarktu myokardu se ST 

elevacemi u pacientů s těžkou OSA [65]. Jedním z vysvětlení pro toto 

pozorování je právě ischemická prekondice. Dá se tedy předpokládat, 

že tíže pooperačního IRI by mohla být nižší v populaci vaskulárních 

pacientů s OSA. V současné době probíhá na našem pracovišti na toto 

téma studie. Pokud by se tuto premisu podařilo potvrdit, znamenalo 

by to potřebu vytvoření agresivnějšího protokolu RIC, který by pak 

mohl přispět ke zlepšení péče a zvýšení bezpečnosti cévních pacientů 

v perioperačním období.

Farmakologická prekondice
Kromě uvedených metod, které jsou založeny na čistě mechanické 

intervenci, existují i další, především farmakologické nástroje, které 

mohou být využity ke zmírnění následků IRI. Podstatou tzv. farma-

kologické prekondice je nalezení a ovlivnění těch struktur, které 

mají klíčovou úlohu v základních biochemických procesech, jenž se 

uplatňují v rámci IRI. To je samozřejmě velmi komplikované, protože 

existuje téměř nepřeberné množství potencionálních cílů, v podobě 

mnoha různorodých molekul na rozličných úrovních jednotlivých 

aktivačních nebo inhibičních signálních cest, jako je např. RISK 

(reperfusion injury salvage kinase), SAFE (survivor activating factor 

enhancement), tzv. janusovy kinázy (JAKs) nebo cGMP dependentní 

protein kinázy (cGMP/PKG) a řada dalších. Stejně tak jako se nabí-

zí široká škála cílových molekul, bylo až doposud experimentálně 

i klinicky vyzkoušeno velké množství léků a látek, které tyto struktury 

ovlivňují [66].

Na prvním místě uvádíme volatilní anestetika, která svým zásahem 

do signálních drah IRI připomínají molekulární mechanismy ischemické 

prekondice, přestože byla popsána i přímá interakce těchto látek s někte-

rými buněčnými receptory, např. v kardiomyocytech. V animálních a pre-

klinických studiích se podařilo opakovaně prokázat organoprotektivní 

vliv všech rutinně používaných inhalačních anestetik, tj., sevofluranu, 

isofluranu i desfluranu, případný klinický benefit v humánní medicíně 

však zůstává nejasný. Hlavním zdrojem informací je v tomto ohledu 

kardiochirurgie, kde sice již léta existují důkazy o intraoperační ochraně 

myokardu, vycházející z monitorace laboratorních a/nebo echokardio-

grafických ukazatelů kardiálního poškození, evidence o pozitivním vlivu 

na outcome a mortalitu nemocných je přesto i nadále kontroverzní. 

Kromě srdečního svalu se v souvislosti s volatilními anestetiky uvádí 

také potencionálně nefro- a hepatoprotektivní účinek [67].

Z intravenózních anestetik byl široce zkoumán především propo-

fol a dále dexmedetomidin coby selektivní α-2 adrenergní agonista. 

Dexmedetomidin vykazuje jak lokální, tak systémový účinek, který ve 

svém důsledku snižuje rozsah inflamace a IRI. Ve studii Wanga et al. byla 

totální intravenózní anestezie doplněná o dexmedetomidin spojena 

s nižším výskytem ischemického postižení střeva a rychlejším obno-

vením hepatálních funkcí u pacientů podstupujících jaterní resekci 

s přechodnou portální okluzí [68]. Zatímco důkazy nebo indicie pro 

případnou kardioprotekci chybí, dexmedetomidin je často dáván do 

souvislosti s nižší incidencí AKI, a také s možnou ochranou CNS po 

kardiochirurgické operaci. Na rozdíl od halogenovaných uhlovodíků 

nebo dexmedetomidinu je postavení propofolu spíše antagonistické, 

protože jeho kontinuální podávání v průběhu operačního výkonu bylo 

doprovázeno útlumem nebo úplnou eliminací kardioprotekce pre-

emptivně navozené vzdáleným ischemickým nebo farmakologickým 

kondiciováním [69].

Levosimendan je kalciový senzitizér s pozitivně inotropním a vazo-

dilatačním účinkem. Kromě zvýšení kontraktility myokardu a zlepšení 

makro- i mikrohemodynamických parametrů, vykazuje tato látka další 

specifické vlastnosti, pro které by mohla být s úspěchem používána také 

v indikaci orgánové protekce a prekondice. Levosimendan disponuje 

antiinflamatorním, antioxidačním a antiapoptotickým potenciálem, 

jehož podstata je do značné míry založena na schopnosti chránit 

mitochondrie před neúměrným přetížením kalciem a přispívat tak 

k prezervaci jejich strukturální i  funkční integrity. Lze předpokládat, 

že tímto mechanismem dokáže levosimendan přispívat ke snížení zá-

važných následků ischemie a reperfuze, což podporují jak preklinická, 

tak klinická data, která dokladují jeho renoprotektivní efekt v kontextu 

elektivní kardiochirurgické operativy a akutního srdečního selhání, 

a také pozitivní vliv na hepatosplanchnickou cirkulaci, zejména perfuzi 

hepatálního arteriálního řečiště a portální vény [70, 71]. O možnostech 
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multipotentního využití levosimendanu svědčí nejenom jeho klasické 

uplatnění v kardiologii a kardiochirurgii, ale také výzkum u pacientů 

v těžké sepsi a septickém šoku. Bohužel, ani výsledky poslední metaana-

lýzy 10 randomizovaných studií publikované v roce 2018 neprokázaly, 

že by podávání levosimendanu signifikantně snižovalo mortalitu septic-

kých pacientů, přestože bylo spojeno se zlepšením kardiální performance 

a tkáňové perfuze [72]. Další charakteristickou vlastností levosimendanu, 

v rámci jeho unikátního pleiotropního profilu, je snadný průnik hemato-

encefalickou bariérou a zvýšení cerebrálního krevního průtoku (cerebral 

blood flow, CBF). Pro svůj zvažovaný neuroprotektivní potenciál byl 

proto podáván nemocným s ischemickou cévní mozkovou příhodou, 

subarachnoidálním krvácením, traumatickým poraněním mozku, a také 

jako prevence ischemického postižení míchy při torakoabdominálních 

rekonstrukcích aorty [70, 71]. Stávající evidence je poměrně optimistická, 

ačkoliv není dostatečně robustní a čeká na potvrzení dalšími studiemi.

V léčbě akutního srdečního selhání a kardiogenního šoku je pri-

márně používán také milrinon, zástupce inotropik/vazodilatanciií ze 

skupiny inhibitorů fosfodiesterázy III (PDE3). Rovněž v jeho případě byl 

prokázán protektivní efekt vůči vlivu IRI na vzdálené orgány jako jsou 

plíce, ledviny, játra nebo mozek. Jedním z pravděpodobných mecha-

nismů je optimalizace mikrocirkulace v důsledku vazodilatačního účinku 

milrinonu, a dále nárůst intracelulární koncentrace cyklického adenosin 

monofosfátu (cAMP), který je spřažen se zvýšením aktivity kalciových 

kanálů na mitochondriích, a také výrazným poklesem hladiny tumor 

nekrotizujícího faktoru alfa (TNF‑α) [73, 74].

Jako další z mnoha se nabízejících alternativ farmakologické pre-

kondice uvádíme inhalaci molekulárního vodíku (H2) nebo vzácných 

plynů jako je helium a xenon, nicméně úplný výčet všech možností je 

mnohem širší a svým rozsahem přesahuje zaměření tohoto článku. Na 

závěr je nutné zdůraznit, že většina preklinických i klinických prací, které 

se zabývají farmakologickou prekondicí je zaměřena na problematiku 

protekce myokardu v populaci kardiologických a kardiochirurgických 

pacientů. Z perioperačního období jsou navíc k dispozici práce pře-

devším z oblasti chirurgie jater, ale celkově jde o téma s velkým po-

tenciálem pro další výzkum a v současnosti není možné vyvozovat ani 

formulovat žádná konkrétní doporučení pro každodenní klinickou praxi.

Závěr
Ischemicko‑reperfuzní poškození je závažná a obávaná komplikace, 

která u vysoce rizikových pacientů v cévní chirurgii podstatnou 

měrou přispívá k pooperační morbiditě a mortalitě. Přestože znalosti 

týkající se základních patofyziologických mechanismů v posledních 

letech a desetiletích značně pokročily, a navzdory tomu, že byla 

navržena celá řada preventivních i  léčebných postupů, nemáme 

k dispozici žádnou spolehlivou intervenci, která by uvedené pato-

logické procesy vedoucí k orgánové dysfunkci, selhání nebo smrti 

dokázala účinně potlačit nebo dokonce zvrátit. Jedinou skutečně 

ověřenou praxí tak i nadále zůstává péče o zachování homeostázy 

organismu, případně snaha o  její časnou restituci. Tato strategie 

je založena především na zajištění adekvátní dodávky kyslíku do 

periferních tkání v průběhu celého perioperačního období. Je 

to podmínka, která nemůže být splněna bez pečlivé monitorace 

makrohemodynamiky, sledování dostupných laboratorních markerů 

buněčné hypoxie (laktát, SvO2/ScvO2, Pv‑aCO2) a v  indikovaných 

případech také rozšířených invazivních parametrů cirkulace v čele 

se srdečním výdejem.
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