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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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