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Pacienti cévni chirurgie jsou vystaveni riziku tzv. sekundarniho traumatu, které vznikd na podkladé patologickych
zmén zplsobenych nejdtive ischemii a nasledné reperfuzi. Ischemicko-reperfuzni syndrom v dlisledku oxidativniho
stresu a vystupriované bunécné smrti pak podstatnou mérou pfispiva k vysoké periopera¢ni morbidité a mortalité
téchto pacientl. Ve snaze o snizeni negativniho dopadu téchto proces(, byla vyvinuta fada opatieni, k nimz patfi
i koncept vzdéalené ischemické prekondice. S ohledem na analogii mezi patofyziologii ischemické prekondice a po-
ruch dychani ve spanku mlizeme usuzovat na mensi dopad ischemicko-reperfuznich zmén u pacientd s obstrukéni
spankovou apnoe.

Kli¢ova slova: ischemicko-reperfuzni poskozeni, vzdalend ischemicka prekondice, cévni chirurgie.

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-reperfuzni syndrom je zévazny fenomén, ktery je cha-
rakterizovan zdanlivé paradoxnim zhorsenim bunéc¢né dysfunkce
v dUsledku obnoveni krevniho pratoku v oblastech pfechodné
ischemizovanych tkani. Ischemie, neboli mistni nedokrevnost, je
stav nedostatecné tkanové perfuze se zdvaznou poruchou dodavky
kysliku. Restituce krevniho zdsobeni je sice naprosto nezbytna
z hlediska prevence ireverzibilniho poskozeni bunék, sama reperfu-
ze viak disponuje nemalym potencidlem prohlubovat patologické
procesy vyvolané ischemif a pfispivat tak k dal3i deterioraci stavu.
Pro poskozeni plvodné Zivotaschopnych bunék v ischemizovanych
orgdnech a tkanich, ke kterému dochazi az teprve na podkladé
reperfuze, se vzilo oznacenfi ischemicko-reperfuzni poskozeni
(ischaemia-reperfusion injury, IRI).

Patofyziologie

Zakladnimi patofyziologickymi mechanismy IRl jsou oxidativni stres
a vystupnovana buné¢nd smrt. Pro tkdné s pferusenym a znovuob-
novenym krevnim zésobovanim je charakteristickd mohutnd lokaInf
inflamace a nadprodukce kyslikovych radikald [1]. V pfipadé postize-
nych bunék se miZeme setkat jak s programovanou bunécnou smrtf
(apoptdza, autofagie), tak regulovanou bunécnou smrti (nekroptéza)
a Vv neposlednitadé také nekrézou. Zasadni je, Ze tyto zévazné zmény se
netykajf pouze tkdnf pfimo zasazenych ischemii, ale mohou postihovat
i organy vzdalené, jako jsou napf. ledviny, plice nebo mozek [2].

Oxidacni stres
Rychlé obnoveni dodévky kysliku, bez moznosti rozvinuti patfi¢nych
adapta¢nich mechanismd ma vzdy za nasledek nadprodukci volnych
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kyslikovych radikall (reactive oxygen species, ROS) a rozvoj oxidativniho
stresu, ktery je obrazem nedostate¢né antioxidacni kapacity. V podmin-
kich anaerobniho metabolismu totiz nedochazi pouze k rapidnimu
poklesu syntézy adenosintrifosfatu, ale také k signifikantnimu snizenf
hladiny antioxida¢nich latek [1]. Antioxidanty, jejichz ¢innost pfirozené
chrani pred vlivem volnych radikald, plsobf jednak preventivné, ale
zaroven dokazi prerusit a ukoncit jiz probihajici radikalové reakce.
Témito reakcemi jsou mysleny cetné interakce mezi ROS s réznymi
biomolekulami, které iniciuji cely fetézec procest vedoucich k poskozenf
zékladnich bunécnych struktur a narusent jejich funkce [3]. V druhém
sledu patologickych procest pak dochazi k uvoliiovaniintraceluldrnich
struktur, které na réznych Urovnich aktivuji imunitnf systém, jehoz
odezva nabyva mnohdy pffmého cytotoxického charakteru.
EndotelidIni bunky jsou stimulovany ke zvysené syntéze adheziv-
nich molekul, pfevlada vazokonstrikce, mikrocirkulace a protromboticky
stav. Rovnéz dochazi k poskozeni endotelidIni glykokalyx v disledku
expozice adhezivnich molekul pro leukocyty [4], coz nepfiznivé ovliv-
nuje mikrocirkulaci a déle oslabuje limitovanou perfuzi perifernich tkanf.

IRI ve vaskularni chirurgii

Poskozeni orgdnl a jejich ndslednd dysfunkce ¢i selhani predstavuje
jednu ze zavaznych komplikaci v cévni chirurgii. Kazdy operacni zékrok
je sém o sobé nevyhnutelné spjaty s pfimym poranénim tkani, pacienti
cévni chirurgie jsou viak kromé toho vystaveni riziku tzv. sekundarniho
traumatu, které vznikd na podkladé patologickych zmén zplsobenych
nejprve ischemii a nasledné reperfuz. IRl tak podstatnou mérou pfispiva
k vysoké periopera¢ni morbidité a mortalité pacientl podstupujicich
vaskularni vykony, at uz jde o periferni cévni rekonstrukce, karotickou
endarterektomi nebo oteviené ¢i endovaskuldrni zékroky na abdomi-
nalnf aorté [5].

Ledviny

Akutn{ poskozenf ledvin (acute kidney injury, AKI) je Castou komplikaci
otevieného chirurgického fesenf aneurysmat abdominalni aorty (OAR)
[6]. Pricinou mUze byt jak omezeni rendini perfuze v ddsledku casté
alterace systémové hemodynamiky, tak pfimé ovlivnéni krevniho prd-
toku ledvinami po supra nebo juxtarendlnim nasazeni cévnich svorek.
I v pfipadé infrarendlniho zaklemovéni aorty dochézi k poklesu renal-
niho pratoku az o 38 % se soucasnym 75% nardstem lokalni vaskularni
rezistence [7]. Tento primdrni inzult je dale prohlubovan pdsobenim
nefrotoxickych metabolit(, které jsou uvolhovény do systémové cirkula-
ce po obnoveni perfuze dolnich koncetin, respektive viech ischemizo-
vanych oblasti téla [8]. Provedené studie se v definici pooperacni rendini
dysfunkce odliSuji. Napf. prace autort Johnstona et al. definuje arbitrarni
hranici jako vzestup kreatininu > 20 % z vychozi hladiny. Této hodnoty
bylo dosazeno u 5,4 % pacient podstupujicich elektivni resekci ne-
rupturujiciho aneurysmatu abdominalni aorty [9]. Dalsi studie uvadéjf
potiebu akutni dialyzy v disledku pooperacniho selhanfledvin u 5,5 %
nemocnych se suprarendlnim (v¢etné hrudni a thorakoabdomindln{
aorty) a 0,6 % s infrarendlnim aneurysmatem. Mortalita obou téchto
skupin byla velmi vysoka, konkrétné 63 % u supra-, respektive 69 %
u infrarendlnich aneurysmat abdominalni aorty (AAA) [10]. Navzdory
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predpokladu, Ze endovaskuldrni intervence na abdomindlni aorté (EVAR)
budou z hlediska pooperacniincidence AKI vyrazné setrnéjsi, dostupné
ddkazy jsou z hlediska podpory této teorie konfliktni [11]. Podobné jako
u OAR je etiologie AKI u endovaskuldrnich vykond multifaktoridini. Pro
EVAR jsou navic specifické urcité rizikové faktory, jako je intraopera¢ni
aplikace velkého objemu kontrastni latky [12] nebo UplIna i subtotalnf
okluze rendlnich tepen pfi nespravném umisténi stentu. Bylo prokazéno,
Ze timto zpUsobem dojde k nelimysiné renainiischemiiu 8,5 % pfipadd
EVAR [13]. Obecné Ize Fici, Ze elektivni vykony na abdominaini aorté jsou
bez ohledu na konkrétni metodu provedenf zatizeny vysokym rizikem
AKl a jeho incidence i v soucasnosti presahuje 20 % [14-16].

Bez rizika nezdstavaji ani periferni neboli infraingvinalni revas-
kularizace pfi ischemické chorobé dolnich koncetin. Podle recentné
provedené analyzy vice nez 10000 pacient( indikovanych k periferni
vaskularni intervenci je pooperacni incidence AKI 74 %, pficemz ne-
mocni¢ni mortalita téchto nemocnych dosahuje 7,1 % [17]. Kromé fady
dalsich predisponujicich faktord, jako je napt. hypertenze nebo diabetes,
je se zvysenou pravdépodobnosti renéini dysfunkce asociovana také
akutni koncetinova ischemie. Toto zjisténi dale podporuje predstavu
klicového podilu rhabdomyolyzy a IRl na vzniku a rozvoji AKI.

Myokard

V rdmci nekardiochirurgické operativy jsou to pravé pacienti pod-
stupujici vaskuldrni vykony, ktefi jsou vystavovani nejvétsimu riziku
perioperacnich kardidlnich pfihod, v¢etné poopera¢niho infarktu
myokardu (postoperative myocardial infarction, POMI) [18]. Ackoliv
postizeni jsou pfedevsim nemocni po oteviené operaci AAA nebo
infraingvindlnim bypassu [19], neni bez zajimavosti, ze POMI ma vétsi
vliv na mortalitu po karotické endarterektomii, nez perioperacni iktus
[20]. Etiologie POMI v cévni chirurgii je multifaktoridlni a do zna¢né
miry souvisi s obecnou charakteristikou této specifické subpopulace
pacientl. Ischemie myokardu se mlze rozvinout nejenom v ddsledku
ruptury aterosklerotického platu nebo poklesu krevniho pritoku koro-
narnimi arteriemi (typ 1), ale také pfi nadmeérnych narocich srde¢niho
svalu, které presahuji kompenzacni schopnosti véncitych cév zajistovat
bunkédm adekvatni zasobni kyslikem (typ 2) [21]. Narlst spotreby kysliku
béhem operac¢niho vykonu prameni z nadprodukce endogennich kate-
cholamin® a nésledného hemodynamického stresu charakterizovaného
tachykardif, zvysenou kontraktilitou a povsechnou vazokonstrikci. Pro
velké vaskuldrnfvykony jsou navic typické epizody obéhové nestability
vyplyvajici z pfidruzené krevni ztrdty, pouzivani cévnich, predevsim
aortélnich svorek, reperfuzi indukované vazodilatace a hyperinflamace
[22]. Kromé POMI viak nemocni¢ni morbiditu a mortalitu ovliviujf také
dalsi formy kardidIniho postizen, jako jsou zdvazné poruchy srde¢niho
rytmu, typicky fibrilace sini, nebo méstnavé srdecni selhani [22].

Plice

Ischemicko-reperfuzni postizenf plic je zndmé predevsim z kardiochi-
rurgie a transplantologie, kde se na jeho patogenezi podili zejména
omezend nebo Uplné prerusend ventilace béhem faze napojeni pa-
cienta na mimotélni obéh [23]. Existuji vsak obecné patofyziologické
mechanismy, které se uplatfiuji univerzaing, bez ohledu na konkrétnf
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klinicky kontext. Ve fazi reperfuze jsou do systémové cirkulace vypla-
vovany proinflamacni cytokiny a volné kyslikové radikaly. Dochazi
k aktivaci neutrofild, desticek a NO-syntazy, a jejich nasledné interakci
s endotelidInimi burikami pulmondiniho cévniho fecisté na Urovni
makro- i mikrocirkulace. To je cesta vedouci az vaskuldrni dysfunkci, ktera
se manifestuje souc¢asnym nardstem permeability kapildr a zvysenim
plicnfvaskularnf rezistence az na trojndsobek vychozi hodnoty [23, 24].
Rozviji se nekardidlni plicni edém, ktery zodpovida za poruchu vymény
krevnich plynd a zhorseni mechaniky ventilace. Ve vaskularni chirurgii
se incidence zavaznych pooperac¢nich plicnich komplikaci véetné
respira¢niho selhani pohybuje mezi 3-5,4 % [25]. Tyto komplikace majf
za nésledek nejenom dramaticky narlst nakladl na lécbu, ale predevsim
pfispivaji k podstatnému zvyseni morbidity a mortality. Podle nékterych
zdrojl je nemocni¢ni mortalita v souvislosti s poopera¢ni pulmonalini
dysfunkci az 3-18x vyssi [26].

Centralni nervova soustava

Ischemicko-reperfuzni postizeni mozku je zndmé predevsim ze situ-
aci po obnoveni krevniho pritoku u pacientd s ischemickou cévni
mozkovou prthodou (CMP). Také zde hraji roli nékteré obecné platné
patofyziologické mechanismy, které vsak v tomto pifpadé vedou k velmi
specifickym konsekvencim. Jedna se predevsim o narusenf integrity
hematoencefalické bariéry s ndslednym rizikem vzniku vazogenniho
mozkového edému a hemoragické transformace iktového loziska [27].
Jednim z nej¢astéji provadénych operacnich vykont v cévnf chirurgii je
karotickd endarterektomie (CEA), kterd je v rdmci primarni ¢i sekundarni
prevence ischemického iktu indikovana jak u asymptomatickych, tak
symptomatickych pacientd s hemodynamicky vyznamnou stendzou
arteria carotis interna. Samotné provedeni CEA je spojeno s rizikem
vzniku nové CMP nebo prohloubenim jiz existujiciho neurologického
deficitu. Incidence periopera¢ni CMP se pohybuje mezi 3,4 % v pfipadé
asymptomatickych a 5,6 % u symptomatickych osob [28], riziko spojené
s akutni intervenci je pak obecné celkové vyssi nez je tomu u vykon(
elektivnich [29]. Intraoperacni CMP se rozviji bud na podkladé cen-
trdlni embolizace, anebo ¢astéji v disledku hypoperfuze a ischemie
CNS po nalozeni svorky na vnitfni krkavici u pacienta s insuficientnim
kolaterdlnim obéhem [30]. Hrozba vzniku ¢i progrese neurologického
postizeni viak s Uspésnym provedenim operacniho zdkroku nekondf,
ale pretrvava i pomérné hluboko v pooperacnim obdobi. Relativné
vat az 30 dnd po nekomplikovaném provedeni CEA je tzv. cerebraini
hyperperfuze neboli reperfuzni poskozeni mozku (cerebral reperfusion
injury) [31]. Ackoliv incidence tohoto syndromu je pomérné nizk3,
postizeno je pouze 1,9 % nemocnych po CEA [32], jeho nasledky mohou
byt potencionalné fatalni, a to zejména v piipadé intracerebralniho
hematomu coby nejzévaznéjsi formy. Patofyziologie tohoto fenoménu
je komplexni a zahrnuje poruchu autoregulace mozkové cirkulace,
dysfunkci baroreceptorl s nedostate¢nou reflektorickou odpoveédi
na rychlé zmény makrohemodynamiky a vliv oxidu dusnatého (NO)
a volnych kyslikovych radikdld [33]. Vysledkem jejich spole¢ného pd-
sobenf je vazodilatace mozkovych cév, poskozeni endotelidlnich bunék
a poviechné zvyseni permeability kapilar vedouci ke vzniku mozkového
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edému. Kromeé uvedeného poskozeni CNS v bezprostfedni ndvaznosti
na karotickou intervenci byla také opakované prokdzana souvislost mezi
rozsahlymi operacnimi vykony, zejména v kardiochirurgii, a rozvojem
nebo prohloubenim kognitivniho deficitu ¢i poopera¢niho deliria
v dUsledku neuroinflamacniho procesu, coby pfimého disledku IRI [34].
Napf. podle holandské studie provedené v roce 2016 byla incidence
postintervencniho deliria mezi nemocnymi s kritickou ischemii dolnf
koncetiny 25 % [35].

Splanchnikus
Jednou z obavanych komplikaci operaci na bfisni aorté je stievni is-
chemie. Zatimco po elektivnich vykonech se jeji incidence pohybuje
mezi 1-3,5 % u OAR, resp. 0,5-1% u EVAR [36], pfi ruptufe AAA nardstajf
tato ¢isla az na trojndsobnou hodnotu [37]. Akutni intestinalniischemie
se vzdy fadi mezi abdomindlni katastrofy s mortalitou presahujici
50 % [38]. Na pooperalni stfevni ischemii ve vaskularni chirurgii se
spolupodili celd fada pficin zahrnujicich jak nékteré komorbidity, tak
délku opera¢niho vykonu a opera¢nf techniku (napf. vysku naloZenf
aortaIni svorky nebo chirurgickou manipulaci s arteria mesenterica
inferior) ¢i trombembolické piihody véetné mikroembolizaci [39]. Nelze
opomenout ani vyznamny podil hypoperfuze splanchniku, kterd je
vysledkem krevni ztraty a multifaktoridlni hemodynamické instability
[40]. Vétsina ischemickych Iézi je situovana v oblasti sigmoidea, a proto
také vypovida o insuficientnim kolateralnim zdsobeni cestou arteria
mesenterica inferior a arteria iliaca interna. Skute¢nost, ze ischemicka
kolitida je v mnoha pfipadech jiz od poc¢atku doprovazena pfidruzenou
(multi) orgdnovou dysfunkci, opét podporuje vnimani IRl jako klicové
komponenty pooperacni morbidity a mortality v cévnf chirurgii. Je
ostatné dlouhou dobu zndmé z animélniho modelu, Zze akutné na-
vozend ischemie a reperfuze rezultuje v ¢asnou elevaci laboratornich
marker( (dusikaté latky, transamindzy, laktat dehydrogendza) svédcicich
pro viscerdlni inzult s ndslednou progresi do orgdnového selhani [41].
Transplantologie

Dalsi kapitolu pfedstavuje transplanta¢ni chirurgie, kterd ma ale
s ohledem na chirurgickou techniku k cévni problematice velmi blizko.
Fenomén IRl je nevyhnutelnou soucasti kazdého pfenosu solidniho
organu a jako takovy ma zésadni vliv na vyskyt pooperacnich kom-
plikaci veetné preziti stépu i jeho piijemce. Asi nejlépe prostudovand
je situace u transplantace ledviny, kde je v3ak tfeba odlisovat odbér
od Zijictho a neZijictho darce. Pro osoby s mozkovou smrtf je typicka
faze hemodynamické nestability, na které se podili autonomni, me-
tabolické a endokrinni poruchy asociované s postupujicim otokem
mozku a vyhasindnim jeho zakladnich funkci [42]. Jesté v téle darce
maji detrimentalni efekt na funkci ledvin epizody rendIni hypoper-
fuze, mohutné systémové inflamace, enzymatické dysfunkce vcetné
koagulopatie a povsechnd aktivace endotelu [43]. Beéhem odbérové
operace utrpf ledviny pfechodnou, ale zavaznou ischemii po uzavreni
rendlni tepny a dalsi ischemické poskozeni zpUsobuje tzv. studena
ischemie v pribéhu skladovani a transportu alostépu k pfijemci [44].
Findlnim inzultem je pak ndhla reperfuze orgadnu po jeho transplantaci.
Nejcastéjsi komplikaci IRl je tzv. opozdény néastup funkce stépu (delayed
graft function), ale pfijemci jsou ohroZeni také jeho primarni afunkci

/ Anest intenziv Med. 2023;34(1):15-22 / ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA



18 | PREHLEDOVY CLANEK / REVIEW ARTICLE

Ischemicko-reperfuzni poskozeni v cévni chirurgii — nesystematicky prehledovy ¢lanek

(primary non-function) [45]. Studie prokazaly, Zze zatimco ischemie
vede k nekrdéze bunék epitelu — proximalniho tubulu se znamkami
mitochondridini edému, poskozeni endotelialni glykokalyx a narusenf
integrity membran [46], pro reperfuzi je charakteristicka pritomnost vy-
stupriované apoptdzy epitelidinich bunék [47]. S postupujicim selhdnim
respiracnich komplex( v mitochondriich se zacinaji formovat volné
kyslikové radikaly a na postupném vyznamu zacind nabyvat oxida-
tivni stres, ktery je umocnén souc¢asnou deaktivaci enzymatickych
antioxidant(, jako je napf. superoxid dismutéza [48]. Dalsi popisovany
patologicky mechanismus spocivé v uvolnéni zeleza z mikrosomalniho
cytochromu P-450 [49]. VoIné Zelezo pak pfispiva k urychleni peroxidace
lipid(, které jsou prirozenou soucasti fosfolipidd biologickych membran
a plazmatickych lipoproteint. Ackoliv pfenos ledviny od Zijictho darce
je také zatizen intraoperac¢nim ischemickym intervalem, IRl nedosahuje
takového rozsahu a jeho konsekvence jsou méné zavazné nez je tomu

v pfipadé kadaverézni transplantace [50].

Moznosti terapeutického ovlivnéni IRI -
ischemicka prekondice

Neni prekvapenim, ze akutni orgdnova dysfunkce se podstatnou mérou
podili na nepfiznivém poopera¢nim prdbéhu. Je spojena s prodlou-
Zenym pobytem v intenzivni péci i celkovou hospitalizaci, vyznamné
zvysuje ndklady na 1é¢bu, zhorsuje celkovou morbiditu a negativné
ovliviiuje jak kratkodobou mortalitu, tak dlouhodobé prezivani nemoc-
nych [9, 51]. Snaha o minimalizaci rizika jejiho vzniku je proto logickym
krokem na cesté za zlepsenim progndzy vaskularnich pacientl ve
vulnerabilnim perioperacnim obdobi. Jednim z nabizejicich se feSent
je preventivni eliminace téch faktord, které jsou pfimo asociovany
s poskozenim zivotné dulezitych organl. Z tohoto pohledu pfedstavuje
cilend atenuace ischemicko reperfuzniho poskozeni teoreticky velmi
atraktivni a U¢inné opatfent.

Pocétky snahy o limitaci nasledkd IRI sahaji do poloviny 80. let 20.
stoleti. Jiz v roce 1986 byl poprvé popsan fenomén tzv. ischemické
prekondice (ischaemic preconditioning, IPC), ktery je zaloZen na zjis-
téni, ze kratké epizody okluze korondrni tepny a jeji nasledné uvolnéni
vedou k pomalejsimu nastupu ischemie myokardu a mensimu rozsahu
infarktového loZiska [52]. Objev IPC zvednul obrovskou vinu zdjmu
o tuto problematiku a v prlibéhu dalsich 30 let umoznil vypracovani
klinickych postupl implementovanych do bézné praxe, primarné za
Ucelem endogennf cytoprotekce kardiomyocytd u pacientd s hrozicim
nebo jiz probihajicim akutnim koronarnim syndromem [53].

Mezi béZné uvadéné varianty IPC patff technika ischemické postkon-
dice, kterd je ovsem zatiZzena velmi vysokou mirou invazivity a de facto se
hodi pouze pro intraoperacni pouriti v kardio- nebo vaskularni chirurgii.
Jeji proveden totiz spocivé v naloZeni cévni svorky na koronarnf tepnu
v pribéhu aortokoronarniho bypassu nebo ilickou arterii v rdmci abdomi-
nalni cevni rekonstrukce [54]. Dalsi, vyrazné méné zatézujici alternativou,
je tzv.vzdélené ischemické kondiciovani (remote ischaemic conditioning,
RIC), které vychazi z cilené, kratkodobé a opakované ischemizace tkan,
obvykle kosternich svall na koncetindch. Podstatou je tedy preemptivni
manipulace s tkdnémi, které se nachdzi v urcité vzdalenosti od zivotné

ddlezitych organd, jejichZ ochrana pred IRl je primdrnim cilem.
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Prvni zminka o RIC je datovéana do roku 1993 [55], kdy byla popsana
jako moznd intervence s kardioprotektivnim potencidlem, ktery byl
nasledné potvrzen fadou studif [56, 57]. Netrvalo dlouho a technika RIC
se z kardiologie zacala rozsifovat i do dalsich medicinskych oblasti. Jejf
nespornou vyhodou je pfedevsim velmi snadné provedeni, prakticky
nulové finan¢ni ndklady a minimdalni zatéz se zanedbatelnym rizikem
iatrogenniho poranéni. Ischemie kosterniho svalstva mdze byt jedno-
duse navozena za pomoci turniketu nebo nafukovaci manzety, ktera
je insuflovana podobné jako pfi bézném meéreni krevniho tlaku nad
hodnotu systoly, a takto ponechana in situ po dobu 5 min. Nasleduje
desuflace, reperfuze a zopakovani celého postupu po 5 minutach,
pficemz cely tento proces se obvykle provadi ve 3-5 po sobé jdoucich
cyklech [58]. Z povahy RIC vyplyva, Ze ji Ize teoreticky provadét u viech
pacientll podstupujicich jakykoliv typ operace.

Samotny protektivni efekt RIC spociva v uvolnénf a systémovém
pUsobeni molekul a mechanism, které jsou indukovany pfechodnou
ischemii v periferni tkdni. Nastup Ucinku RIC se obvykle rozlisuje na
Casny a pozdni, pficemz ve svétové literature se setkavame s terminy
tzv. prvniho a druhého okna protekce [59]. Zatimco casny efekt se
dostavuje prakticky okamzité a pretrvavé nekolik dalsich hodin, druhé
okno protekce nastava po 12-24 hodinach od provedeni RIC a klinickou
vyznamnost si ponechavd po dobu nékolika dnti [53]. V rdmci prvniho
okna protekce se uplathuji 3 nezavislé mechanismy [58]:

humoralni draha,

neuronalni draha,

imunologicka dréha.

V cilovych orgénech jsou vlivem aktivace aferentnich nervovych drah
a uvolnénych medidtor(, napt. adenosinu nebo bradykininu, spustény
specifické intracelularni pochody, jako jsou kaskady kinaz, které mimo
jiné dokazi mitigovat zvy3enou permeabilitu mitochondridlnich mem-
bran. Imunitné podminéna protekce je zalozena na modulaci lokalnf
i systémové inflamatorni reakce, a také inhibici bunécné apoptozy.
Sekundarni okno protekce je z hlediska mohutnosti Gc¢inku subtilngjsi,
charakteristickd je pfedevsim zvysend exprese a aktivita nékterych
enzym, napt. inducibilni NO syntédzy (iNOS) a cyklooxygenazy 2 (COX-2)
[53, 60].

Ischemicka prekondice v praxi

Animaln{ studie pfinesly mnoho nadéjnych vysledkd a prehled
in vivo experimentalnich dat ukazuje na takrka univerzalni benefit
ischemické prekondice bez ohledu na konkrétni sledovany organ [59].
S predstavou, Ze se obdobny pozitivni efekt podafi prokazat také v hu-
manni mediciné, bylo az doposud provedeno pozoruhodné mnozstvi
klinickych zkoumant, jejichz zavéry jsou viak mnohem méné konkluzivni
a momentalné nedovoluji formulovat jednozna¢na doporuceni [61].
Povzbudivé jsou klinické vysledky v kardiochirurgii, kde se RIC podilf
na snizenf rizika periopera¢niho infarktu myokardu, akutnfho rendiniho
selhdni nebo cévni mozkové pithody. Pfipadny vliv na mortalitu se
zatim nicméné prokdzat nepodafilo [62]. Ischemické prekondice je
po dlouhou dobu velkym tématem také v cévni chirurgii, kde je RIC
dokonce jednim z nej¢astéji zpracovavanych védeckych témat. Ackoliv
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zavéry nekterych jednotlivych studif byly pomérné pfiznivé, zadna
z dosud zpracovanych metaanalyz nezjistila signifikantni rozdil v mor-
talité, morbidité, orgdnové dysfunkci nebo délce pobytu v nemocnici
[63]. V soucasnosti dostupna evidence tedy nepodporuje zaveden(
ischemické prekondice do kazdodennfi praxe ve vaskularni chirurgii.
Co tedy vysvétluje tuto ndpadnou a dost mozna i pfekvapivou in-
koherenci mezi preklinickymi a klinickymi daty? Pfedné, animalni model
obvykle vyuzivd mladé a zdravé jedince, zatimco studie provadéné
v bézné populaci jsou zatizeny cetnymi komorbiditami a polymorbi-
ditou zafazenych osob. Je pfitom zndmé, Ze nékteré bézné choroby,
napf. hypercholesterolemie nebo diabetes, maji na efekt prekondice
prokazatelné negativni vliv [64]. Kromé zpochybriované kvality a veli-
kosti provedenych studif je objektivni slabinou jejich vysoka heteroge-
nita, spocivajici v zafazeni vsech kategorii cévnich pacient( a sirokého
spektra operac¢nich vykonl. Kupfikladu systémové zmeény, ke kterym
dochazi béhem rekonstrukce abdominalnf aorty, jsou neporovnatelné
vetsi, nez je tomu u karotické endarterektomie. V nékolika pfipadech
bylo navic i v rdmci jedné studie pouzivano nékolik riiznych protokoll
IPC, coZ vyslednou situaci ¢ini dale nepfehlednou. Poslednim otaznikem
zUstava samotna technika RIC. Objem tkdné, ve které dochdzi k indukci
protektivnich mechanismU pfi pouziti nafukovaci manzety na horni
¢i dolInif konceting, je ve srovnani s naloZzenim svorky na ilickou tepnu
dramaticky mensi. Rozsah ischemii navozenych zmén tak vzhledem
k zamyslenému Ucelu nemusi byt adekvatni, coz se nasledné projevi

absencf klinicky relevantniho efektu.

Moznosti dalsiho vyzkumu

Jednou z hypotéz pro dalsi vyzkum je analogie mezi patofyziologif
ischemické prekondice a obstrukéni spankové apnoe (OSA). Osoby trpici
OSA zaZivaji opakované desaturace béhem spanku (v podstaté epizody
IRI). Tyto opakujici se epizody IRI by mohly pfedstavovat jakousi formu
ischemické prekondice. Toto podporuje studie autort Ludka et al., kde
byl zaznamendn vyssi vyskyt infarktu myokardu bez elevaci ST Useku
na elektrokardiografickém zaznamu oproti infarktu myokardu se ST
elevacemi u pacientl s tézkou OSA [65]. Jednim z vysvétleni pro toto
pozorovani je pravé ischemicka prekondice. D4 se tedy pfedpokladat,
Ze tize pooperacniho IRI by mohla byt nizsi v populaci vaskularnich
pacientd s OSA. V soucasné dobé probiha na nasem pracovisti na toto
téma studie. Pokud by se tuto premisu podafilo potvrdit, znamenalo
by to potfebu vytvoreni agresivnéjsiho protokolu RIC, ktery by pak
mohl pfispét ke zlepseni péce a zvyseni bezpecnosti cévnich pacientd
v perioperacnim obdobf.

Farmakologicka prekondice

Kromé uvedenych metod, které jsou zalozeny na Cisté mechanické
intervenci, existuji i dalsi, predevsim farmakologické nastroje, které
mohou byt vyuzity ke zmirnéni nasledkd IRI. Podstatou tzv. farma-
kologické prekondice je nalezenf a ovlivnéni téch struktur, které
maji klicovou Ulohu v zdkladnich biochemickych procesech, jenz se
uplatiuji v rdmci IRI. To je samoziejmé velmi komplikované, protoze
existuje témér nepieberné mnozstvi potencionalnich cild, v podobé

mnoha réznorodych molekul na rozli¢nych urovnich jednotlivych
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aktiva¢nich nebo inhibi¢nich signédlnich cest, jako je napf. RISK
(reperfusion injury salvage kinase), SAFE (survivor activating factor
enhancement), tzv. janusovy kindzy (JAKs) nebo cGMP dependentnf
protein kindzy (cGMP/PKG) a fada dalsich. Stejné tak jako se nabi-
zi Sirokd $kala cilovych molekul, bylo az doposud experimentaliné
i klinicky vyzkouseno velké mnozstvi 1€kd a latek, které tyto struktury
ovliviuji [66].

Na prvnim misté uvadime volatilni anestetika, kterd svym zdsahem
do signalnich drah IRl pfipominaji molekularnf mechanismy ischemické
prekondice, pfestoZe byla popsana i pfimé interakce téchto latek s nékte-
rymi bunécnymi receptory, napt. v kardiomyocytech. V animélnich a pre-
klinickych studifch se podafilo opakované prokazat organoprotektivnf
vliv vech rutinné pouzivanych inhala¢nich anestetik, tj., sevofluranu,
isofluranu i desfluranu, pfipadny klinicky benefit v humanni mediciné
viak zUstava nejasny. Hlavnim zdrojem informaci je v tomto ohledu
kardiochirurgie, kde sice jiZ 1éta existuji dlkazy o intraopera¢ni ochrané
myokardu, vychdazejici z monitorace laboratornich a/nebo echokardio-
grafickych ukazateld kardiadlniho poskozent, evidence o pozitivnim vlivu
na outcome a mortalitu nemocnych je pfesto i nadéle kontroverznf.
Kromé srdec¢niho svalu se v souvislosti s volatilnimi anestetiky uvadi
také potencionélné nefro- a hepatoprotektivni Uc¢inek [67].

Z intravendznich anestetik byl Siroce zkoumén predevsim propo-
fol a dale dexmedetomidin coby selektivni a-2 adrenergni agonista.
Dexmedetomidin vykazuje jak lokalni, tak systémovy Ucinek, ktery ve
svém dlsledku snizuje rozsah inflamace a IRI. Ve studii Wanga et al. byla
totdIni intravendzni anestezie doplnénd o dexmedetomidin spojena
s niz8im vyskytem ischemického postizenf stfeva a rychlejsim obno-
venim hepatélnich funkci u pacientl podstupujicich jaterni resekci
s pfechodnou portéIni okluzi [68]. Zatimco dlkazy nebo indicie pro
pfipadnou kardioprotekci chybi, dexmedetomidin je ¢asto davan do
kardiochirurgické operaci. Na rozdil od halogenovanych uhlovodikd
nebo dexmedetomidinu je postaveni propofolu spise antagonistické,
protoZe jeho kontinudlni podavani v priibéhu operacniho vykonu bylo
doprovézeno utlumem nebo Uplnou eliminaci kardioprotekce pre-
emptivné navozené vzdalenym ischemickym nebo farmakologickym
kondiciovanim [69].

Levosimendan je kalciovy senzitizér s pozitivné inotropnim a vazo-
dilata¢nim Ucinkem. Kromé zvysenf kontraktility myokardu a zlep3enf
makro- i mikrohemodynamickych parametr(, vykazuje tato latka dalsf
specifické vlastnosti, pro které by mohla byt s Uspéchem pouzivana také
v indikaci orgdnové protekce a prekondice. Levosimendan disponuje
antiinflamatornim, antioxida¢nim a antiapoptotickym potencidlem,
jehoz podstata je do zna¢né miry zaloZzena na schopnosti chranit
mitochondrie pfed nedmérnym pretizenim kalciem a pfispivat tak
k prezervaci jejich strukturdlni i funkeni integrity. Lze pfedpokladat,
7e timto mechanismem dokaze levosimendan pfispivat ke snizeni za-
vaznych nasledkd ischemie a reperfuze, coz podporuji jak preklinick,
tak klinicka data, kterd dokladuji jeho renoprotektivni efekt v kontextu
elektivni kardiochirurgické operativy a akutniho srde¢niho selhani,
a také pozitivnivliv na hepatosplanchnickou cirkulaci, zejména perfuzi
hepatainiho arteridlniho fecisté a portaini vény [70, 71]. O moZnostech
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multipotentniho vyuZiti levosimendanu svédci nejenom jeho klasické
uplatnéni v kardiologii a kardiochirurgii, ale také vyzkum u pacientd
v t&zké sepsi a septickém Soku. Bohuzel, ani vysledky posledni metaana-
lyzy 10 randomizovanych studif publikované v roce 2018 neprokazaly,
Ze by podévéni levosimendanu signifikantné snizovalo mortalitu septic-
kych pacient(, prestoze bylo spojeno se zlepsenim kardialni performance
a tkdnové perfuze [72]. Dalsi charakteristickou vlastnostf levosimendanu,
v ramci jeho unikatniho pleiotropniho profilu, je snadny priinik hemato-
encefalickou bariérou a zvysenf cerebrainiho krevniho priitoku (cerebral
blood flow, CBF). Pro svdj zvaZzovany neuroprotektivni potencial byl
proto podavan nemocnym s ischemickou cévni mozkovou pifhodou,
subarachnoidalnim krvécenim, traumatickym poranénim mozku, a také
jako prevence ischemického postiZzeni michy pfi torakoabdomindlnich
rekonstrukcich aorty [70, 71]. Stavajici evidence je pomérné optimistickd,
ackoliv nenf dostatecné robustni a ¢ekd na potvrzenf dalsimi studiemi.

V 1é¢bé akutniho srde¢niho selhanf a kardiogenniho Soku je pri-
marné pouzivan také milrinon, zastupce inotropik/vazodilatanciif ze
skupiny inhibitor( fosfodiesterazy Ill (PDE3). Rovnéz v jeho pfipadé byl
prokéazéan protektivni efekt vaci vlivu IRl na vzdalené organy jako jsou
plice, ledviny, jatra nebo mozek. Jednim z pravdépodobnych mecha-
nisma je optimalizace mikrocirkulace v ddsledku vazodilata¢niho Gcinku
milrinonu, a ddle nardst intraceluldrni koncentrace cyklického adenosin
monofosfatu (CAMP), ktery je spfazen se zvysenim aktivity kalciovych
kanalt na mitochondriich, a také vyraznym poklesem hladiny tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) [73, 741.

Jako dalsi z mnoha se nabizejicich alternativ farmakologické pre-
kondice uvadime inhalaci molekularmiho vodiku (H,) nebo vzécnych
plynl jako je helium a xenon, nicméné Uplny vycet véech moznosti je

mnohem 3irsi a svym rozsahem pfesahuje zaméfeni tohoto ¢lanku. Na
zaver je nutné zdlraznit, ze vétsina preklinickych i klinickych praci, které
se zabyvaji farmakologickou prekondici je zamérena na problematiku
protekce myokardu v populaci kardiologickych a kardiochirurgickych
pacientl. Z periopera¢niho obdobf jsou navic k dispozici prace pre-
devsim z oblasti chirurgie jater, ale celkové jde o téma s velkym po-
tencidlem pro dalsi vyzkum a v sou¢asnosti neni mozné vyvozovat ani
formulovat Zddna konkrétni doporucent pro kazdodenni klinickou praxi.

Zavér

Ischemicko-reperfuzni poskozenf je zdvaznd a obdvana komplikace,
kterd u vysoce rizikovych pacientl v cévni chirurgii podstatnou
mérou pfispiva k poopera¢ni morbidité a mortalité. PfestoZe znalosti
tykajici se zdkladnich patofyziologickych mechanism{ v poslednich
letech a desetiletich znacné pokrocily, a navzdory tomu, ze byla
navrzena celd fada preventivnich i [é¢ebnych postupl, nemame
k dispozici zddnou spolehlivou intervenci, kterd by uvedené pato-
logické procesy vedouci k organové dysfunkci, selhani nebo smrti
dokézala Ucinné potlacit nebo dokonce zvratit. Jedinou skute¢né
ovéfenou praxi tak i nadéle zUstavéa péce o zachovani homeostazy
organismu, pfipadné snaha o jeji ¢asnou restituci. Tato strategie
je zaloZzena predevsim na zajisténi adekvéatni dodavky kysliku do
perifernich tkadni v prabéhu celého periopera¢niho obdobi. Je
to podminka, kterd nemuze byt spInéna bez peclivé monitorace
makrohemodynamiky, sledovéni dostupnych laboratornich markerd
bunécné hypoxie (laktat, SvO,/ScvO,, Pv-aCO,) a v indikovanych
pfipadech také rozsitenych invazivnich parametrd cirkulace v Cele
se srde¢nim vydejem.
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