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Chirurgické vykony jsou nedilné spojeny s aplikaci inhalacnich a intravendznich anestetik. Kardioprotektivni i¢inky anestetik jsou jednak
pfimé, pozitivnim ovlivnénim poméru mezi dodavkou a spotiebou kysliku v myokardu, jednak nepiimé, ovlivnénim funkce kardiomyocytt
na Urovni bunécnych membran, iontovych kanalli a regulacnich enzyma. Anestetika rovnéz vstupuji do interakci s mechanismy ischemické-
ho preconditioningu a postconditioningu. Klinické studie potvrdily, ze anestetika pouZita béhem operace maji vliv i na pooperacni pribéh.
Detailnéjsi znalost kardioprotektivnich mechanismi a ucinkG anestetik, spolu s objasnénim ucinnosti jednotlivych anesteziologickych
protokol(i, by méla umoznit cilené vyuziti anestetik v klinické praxi s poklesem kardiovaskularnich komplikaci po chirurgickych vykonech.
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Surgical procedures are invariably accompanied by the use of inhalational and intravenous anesthetics. Anesthetics have direct cardio-
protective effects by positive influence on the myocardial oxygen supply/demand ratio, and indirect by the influence on cardiomyocyte
function at the level of cell membranes, ion channels and regulatory enzymes. Anesthetics also interact with subcellular mechanisms
of ischemic preconditioning and postconditioning. The results of clinical studies confirmed the fact that anesthetics influence also
postoperative course. Detailed knowledge of cardioprotective effects of anesthetics, together with clarification of effectiveness of particular
anesthesia protocols, should lead to targeted use of anesthetics resulting in decreased frequency of cardiovascular complications after
surgical procedures.
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Kardiovaskularni onemocnéni zustavaji hlavni pti¢inou
umrti v nagem staté; v roce 2009 byla zodpovédna za 50,4 %
vech umrti.' Pfiblizné polovina umrti z tohoto poctu je
zpusobena ischemickou chorobou srdeéni, a to i presto, ze
mortalita na ni u nas od roku 1990 trvale klesa. Kazdoro¢né
je celosvétové provedeno vice nez 230 miliont vétsich chi-
rurgickych vykond, které jsou spojeny s aplikaci inhala¢nich
a intravendznich anestetik. U stfedné a vysoce rizikovych
nekardiochirurgickych operaci presahuje 30denni mortalita
2 %, u pacient( s vysokym kardialnim rizikem pak dokonce
5 %.* Kardialni komplikace po chirurgickych vykonech jsou

Nevs o NIV

nejcastéjsi pri¢inou morbidity a mortality v pooperaénim

obdobi s velkym vlivem na délku a finan¢ni naro¢nost
hospitalizace.

Ischemicko-reperfuzni poskozeni myokardu

Pomér mezi dodavkou a spottebou kysliku v myokardu je
v periopera¢nim obdobi ovliviiovdan mnoha strukturalnimi
a funkénimi faktory.® Podle platné univerzalni definice in-
farktu myokardu (IM) miize byt perioperacni IM zptsoben
dvéma mechanismy: akutnim korondrnim syndromem
(typ 1) nebo protrahovanym nepomérem mezi dodavkou
a spottebou kysliku v myokardu (typ 2).
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Typ 1 periopera¢niho IM je zpiisoben rupturou nebo
erozi vulnerabilniho aterosklerotického platu, coz vede
k akutni korondrni trombdze s rozvojem ischemie a IM.
V periopera¢nim obdobi muze k tomuto procesu prispivat
stresovd reakce organismu se vzestupem koncentrace
katecholamint, ktery muze pretrvavat po dobu nékolika
dnti.* Bolest, chirurgické trauma, anemie a hypotermie
jsou dal$imi faktory, které zvysuji koncentraci stresovych
hormont. Casty vyskyt hypertenze a tachykardie v periope-
ra¢nim obdobi zvy$uje smykové napéti na povrchu endotelu,
coz muze negativné ovliviiovat stabilitu aterosklerotickych
platd. Dal$im negativnim, proischemickym faktorem je
hyperkoagula¢ni stav.

Nejcastéjsi pricinou nepoméru mezi dodavkou a spo-
trebou kysliku v periopera¢nim obdobi (IM typu 2) je ta-
chykardie.” Divodem je skute¢nost, ze malé zmény srde¢ni
frekvence zptisobuji velké zmeény v délce diastolické faze
srde¢niho cyklu. K ischemii myokardu mohou pfispivat také
zmény krevniho tlaku, at uz hypotenze pti hypovolemii, kr-
vaceni, systémové vasodilataci, nebo hypertenze pti zvy$ené
koncentraci stresovych hormont a vasokonstrikei, anemie
a zmény krevnich plynt (hypoxemie a hyperkapnie).

Ischemie myokardu muze byt navozena také iatrogenné,
tzn. naloZzenim pri¢né svorky na ascendentni aortu (napt.
u kardiochirurgickych operaci), kdy je na rtizné dlouhou
dobu prerusen krevni priitok korondrnim feéistém, s na-
slednym rozvojem globalni ischemie myokardu. K omezeni
nasledkd tohoto ischemického inzultu jsou vyuzivana
protektivni opatfeni, ktera minimalizuji spottebu kysliku
kého roztoku s vysokou koncentraci K*, vedouci k zéstavé
elektrické i mechanické ¢innosti myokardu,® a hypotermie,
ktera snizuje metabolismus kardiomyocytt.

Ischemicky preconditioning
V roce 1986 byl popsan ischemicky preconditioning (IPC),
coz je adaptivni endogenni odpovéd na kratké subletalni
epizody ischemie/reperfuze myokardu, kterd zajistuje
ochranu pred nasledujici protrahovanou ischemii.” Autofi
zjistili, ze ¢tyfi kratké epizody ischemie pred protrahovanou
myokardialni ischemii vyznamné (o 75 %) zmensuji veli-
kost IM. Dal$im u¢inkem IPC je omezeni postischemické
kontraktilni dysfunkce a snizeny vyskyt arytmii v priabéhu
ischemie a nasledné reperfuze.® Ochrana myokardu, navo-
zend IPC, je prechodnd a objevuje se ve dvou fazich: ¢asna
faze IPC, zadinajici nékolik minut po vychozim impulsu
a trvajici 2-3 hodiny, a pozdni faze IPC, kterd se objevuje
po 24 hodinach a pretrvava 3-4 dny. Bylo prokdzano, ze IPC
je endogenni protektivni mechanismus na buné¢né turovni;
podkladem ¢asné faze je rychld posttranslaéni modifikace
(tzn. fosforylace a translokace) existujicich proteint, za-
timco pozdni faze IPC zavisi na syntéze novych proteint.’
Existence IPC byla popsana i v klinické praxi. Angina
pectoris, ktera predchazi vzniku IM, zlep$uje klinické vy-
sledky.'® Opakované koronarni okluze pomoci balonkového
katetru béhem koronarni angioplastiky zmens$uji bolest
na hrudi a omezuji projevy ischemie na EKG;' snizuji také

684 | Riha H, etal. Anestetika a kardioprotekce

pocet ischemickych epizod v priibéhu nasledujiciho roku.'
Sir§imu prenosu IPC do klinické praxe viak brani piekazky,
a to jak na strané experimentalni, tak i klinické."”® Tim
ischemie, dal$imi pak kratké trvani protekce, navozené IPC,
a poskozeni myokardu, které mtize byt vyvolano i kratkymi
ischemickymi epizodami v priibéhu vyvolani IPC.

Postconditioning
Dojde-li k obnové krevniho prutoku do ischemické ob-
lasti (reperfuze) v kritickém c¢asovém intervalu, je mozné
zachrénit vyznamnou ¢ast myokardu. Sama reperfuze ma
ovSem fadu negativnich u¢ink, které se souhrnné oznacuji
jako ischemicko-reperfuzni poskozeni: zahrnuje arytmie,
poruchy mikrocirkulace a smrt (nekréza, apoptdza) kritic-
ky poskozenych kardiomyocyti.'* Snaha o co nejcasnéjsi
reperfuzi, maximalizujici rozsah zachranéného myokardu,
ktery byl vystaven ischemii, se stala zakladem lécby akut-
nich koronarnich syndromt vcetné infarktu myokardu
trombolyzou a perkutannimi koronarnimi intervencemi.
Dtlezitou roli v reperfuznim poskozeni ma tzv. per-
meability transition pér v mitochondriich (mPTP), coz je
nespecificky kanal ve vnitfni membrané mitochondrii, ktery
je po svém otevieni volné propustny pro malé (< 1,5 kDa)
molekuly."® Za normalnich podminek je mPTP uzavieny
a vnitfni membrana mitochondrii neni volné propustna
pro ionty a dal$i metabolity. V priabéhu ischemie zlistava
mPTP uzavien z diivodu acidézy a omezeného pohybu
elektrond v respiraénim fetézci na membrané mitochondrii.
Po zahdjeni reperfuze jsou mitochondrie s respira¢nim
fetézcem vystaveny vysoké koncentraci kysliku, coz vede
k nadmérné tvorbé volnych kyslikovych radikala (reactive
oxygen species, ROS) ve chvili, kdy je kviili predchozi is-
chemii vysoka intraceluldrni koncentrace Ca*" a nedostatek
ATP. Primarnim impulsem pro otevieni mPTP v pribéhu
reperfuze je zvySena koncentrace Ca** v mitochondrialni
matrix; nasleduje vyrovnani koncentraci malych molekul
mezi cytosolem a mitochondridlni matrix, coz spolu s os-
motickym tlakem proteint matrix vede k otoku mitochondrii
s naslednou rupturou vnéj$i mitochondrialni membrany.
Dalsi osud bunky zavisi na mnozstvi otevienych mPTP
kanalt. Pfi omezeném mnozstvi otevienych mPTP kanala
dochazi k plnému zotaveni kardiomyocytu; pfi limitnim
poctu otevienych mPTP kanali muze kardiomyocyt jesté
prezit, ale je-li mnozstvi otevienych mPTP kanalt nadlimitni,
nasleduje smrt kardiomyocytu (letalni reperfuzni poskozeni).
Postconditioning oznacuje takovou modifikaci reperfuzni
faze po epizodé myokardidlni ischemie, ktera ma protektivni
ucinky na myokard, tzn. ze snizuje rozsah postiZzeni v po-
rovnani se situaci, kdy nebyl postconditioning aplikovan.'s
Prvni zminky o tom, ze modifikace reperfuze ma pozitivni
ucinky na vysledné postizeni myokardu, pochazeji z oblasti
kardiochirurgie.”” Vysledky experimentii na psech ukézaly,
ze tii kratké epizody kompletni koronarni okluze prosttidané
s epizodami reperfuze, a to tésné pred findlni obnovou koro-
narniho pritoku po 60minutové ischemii, vedly ke zmenseni
velikosti IM, mensi akumulaci neutrofilti, ¢aste¢né omezily
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tvorbu cytotoxickych ROS a omezily dysfunkeci endotelu.'
Byl také prokazan antiarytmicky vliv postconditioningu
ve smyslu nizsiho vyskytu reperfuznich arytmii."

Z pohledu klinické praxe je postconditioning v porovna-
ni s IPC relevantnéjsim fenoménem. Je aplikovan v pribéhu
reperfuze, tedy v okamziku, kdy byla zahdjena lé¢ba pred-
chozi ischemie, a proto snadnéji ovlivnitelny. Prvni klinicka
studie prokazujici pozitivni vliv ischemického postconditio-
ningu (Ctyfi epizody kratké ischemie/reperfuze vyvolané
balonkovym katetrem v korondrni tepné po zavedeni
stentu) zahrnula 30 pacientt s akutnim IM, indikovanych
k ptimé koronarni angioplastice s implantaci stentu; hodno-
ty kreatinkindzy byly o 36 % niz$i a angiografické znamky
reperfuze vyznamné lepsi proti kontrolni skupiné.?

Vliv inhala¢nich anestetik na ischemicko-
-reperfuzni poskozeni myokardu

Vétdina dnes bézné klinicky pouzivanych inhala¢nich
anestetik jsou pary tékavych kapalin; po chemické strance
jde o halogenované uhlovodiky: halothan (alkan), enfluran,
isofluran, sevofluran a desfluran (étery). Pro porovnani
udinnosti inhala¢nich anestetik se pouziva parametr MAC
(minimalni alveolarni koncentrace), coz je takova alveolarni
koncentrace inhala¢niho anestetika, pfiniz 50 % zkoumanych
subjekt nereaguje na supramaximalni algicky podnét, napt.
incizi ktize.*! Dal$im parametrem je BAR (blocking adrener-
gic response), coz je takovy ndsobek MAC, ktery zablokuje
kardiovaskuldrni odpovéd autonomniho nervového systému
(zména srdec¢ni frekvence a krevniho tlaku) na koZni incizi.2

Inhala¢ni anestetika mohou vstoupit do interakce
s ischemicko-reperfuznim poskozenim myokardu ve tfech
okamzicich: pred ischemii (preconditioning), béhem ische-
mie, a v pribéhu reperfuze (postconditioning).

Jiz v roce 1976 popsali Bland a spol. u¢inek halothanu
na zmenseni elevaci ST segmentt pii kratké koronarni
okluzi v experimentu na psech.” Nasledujici studie stejné
experimentdlni skupiny potvrdila, Ze podavani halothanu
pred prolongovanou korondrni okluzi zmensuje velikost
vznikajictho IM.** Tyto vysledky jiz pred vice nez 25 lety
naznacovaly, ze aplikace inhala¢nich anestetik muze zlep-
$ovat metabolismus myokardu bez ohledu na inhala¢nim
anestetikem vyvolané hemodynamické zmény. Zminéné
pozitivni u¢inky inhala¢nich anestetik byly v poloviné
80. let zastinény studiemi, které poukazovaly na abnormalni
redistribuci korondrniho priitoku z ischemickych oblasti
k neischemickym vlivem isofluranu,” ktery vyvolaval vy-
raznou dilataci korondrnich tepen, tzv. koronarni ,steal
fenomén. Tyto obavy byly pozdéji dal$imi experimentdlnimi
i klinickymi studiemi vyvraceny; vasodilatace koronarnich
tepen vyvolana isofluranem je v porovnani se silnymi va-
sodilatancii koronarniho fecisté (adenosin) pouze mirnd.*

Ucinky inhala¢nich anestetik na kardiovaskularni
systém

Utinky modernich inhala¢nich anestetik na kardiovasku-
larni systém v davkach, které vyvolavaji anestezii, se mezi
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sebou zasadnim zptisobem nelisi; zakladnim efektem je
pokles krevniho tlaku v zavislosti na dévce. Rada informaci
byla ziskana ve studiich na zdravych dobrovolnicich, coz
umoznilo vyhnout se interakcim inhalaénich anestetik
s preexistujicimi komorbiditami pacientt a chirurgickou
stimulaci béhem operace. Véechny nize uvedené zmény
(v¢etné vasodilatace korondrnich tepen) jsou podkladem
pozitivniho vlivu inhala¢nich anestetik, podavanych
béhem ischemie myokardu, na ischemické poskozeni,
jehoz podstatou je pokles spotfeby kysliku myokardem;
v porovnani s IPC a postconditioningem je nicméné cel-
kovy ptimy antiischemicky uc¢inek inhala¢nich anestetik
relativné maly.?’

Pokles krevniho tlaku vyvolany inhala¢nimi anestetiky
zavisi na davce; u isofluranu,® sevofluranu® a desfluranu® je
zpusoben predev$im snizenim systémové cévni rezistence,
zatimco halothanem vyvolany pokles krevniho tlaku je
primarné vyvolan snizenim srde¢niho vydeje.’! Halo-
than snizuje srde¢ni vydej vice nez isofluran, sevofluran
a desfluran. Podkladem je negativné inotropni ué¢inek
halothanu a isofluranu® i sevofluranu,® jehoz pri¢inou je
inhibi¢ni vliv inhala¢nich anestetik na influx Ca** iontt
v kardiomyocytech. Navic halothan a isofluran na rozdil
od sevofluranu snizuji poddajnost myokardu.** Halothan,
isofluran® i desfluran® zvysuji centralni zilni tlak, cozZ je
pii poklesu systémové cévni rezistence (viz vy$e) dal$im
ukazatelem snizené kontraktility myokardu. Se vzrustajici
koncentraci inhala¢nich anestetik (az do koncentrace 2
MAC) klesa spotteba kysliku a srde¢ni vydej proporcio-
nalné; pti koncentracich > 2 MAC klesa srde¢ni vydej, resp.
dodavka kysliku vice nez jeho spotteba.”

Halothan na rozdil od isofluranu, sevofluranu a desflu-
ranu snizuje prah pro vznik arytmif;* jednou z pric¢in je
pravdépodobné vétsi blokada Na* proudu v membrané
kardiomyocyti v porovnani s isofluranem a sevoflura-
nem.*® V klinice bézné pouzivané koncentrace inhala¢nich
anestetik neovliviuji zasadnim zptisobem srde¢ni frekvenci
(nékdy byva zaznamendvan mirny pokles). Prolongo-
vana aplikace a pouziti vy$sich koncentraci inhala¢nich
anestetik srde¢ni frekvenci zvysuji. Tento efekt ma fadu
pri¢in; vyznamnou roli ale hraje nejen reflexni vzestup
srde¢ni frekvence pfi poklesu krevniho tlaku a srde¢niho
vydeje (viz vyse), ale i pokles aktivity parasympatického
nervového systému (n. vagus), ktery je nejvice vyjadien
u desfluranu;*” halothan naopak aktivitu n. vagus centralné
stimuluje.’* Tyto tdaje byly ziskdny v experimentech bez
chirurgické stimulace, ktera zptisobuje v pribéhu aplikace
vSech inhala¢nich anestetik vzestup srde¢ni frekvence
a krevniho tlaku. V pfipadé pouziti adekvatni davky in-
hala¢niho anestetika (parametr BAR, viz vyse) je odpovéd
kardiovaskuldrniho systému potlacena, coz ale neni du-
sledkem snizeni plazmatické koncentrace katecholamind,
kterd se pii chirurgické stimulaci naopak zvysuje. Bylo
prokdzano, ze zvyseni podavané koncentrace isofluranu
a sevofluranu z 1,0 na 1,5 MAC u zdravych pacientd (darci
casti jater) zvySuje plazmatickou koncentraci adrenalinu
a noradrenalinu.®®

Riha H, etal. Anestetika a kardioprotekce | 685



Preconditioning inhalacnimi anestetiky

V roce 1997 byla publikovéna prvni prace, ktera potvrdila
moznost vyvolat preconditioning myokardu inhala¢nim an-
estetikem (APC); prokazala, Ze pro tento ucinek je nezbytna
aktivace draslikovych, na ATP zavislych kanalti v membrané
mitochondrii (mitoK*,;,) a sarkolemé (sarcK*,,).* Expe-
riment byl proveden na psech v barbituratové anestezii;
regionalni ischemie myokardu byla vyvolana podvazem
ramus interventricularis anterior. IPC byl vyvolan ¢tyfmi
pétiminutovami okluzemi, prolozenymi pétiminutovou
reperfuzi; APC byl vyvolan 30minutovou aplikaci isoflu-
ranu, a to 30 minut pred vlastni ischemii. Obéma zptsoby
vyvolany preconditioning vyznamné zmensil velikost IM;
tento Gc¢inek byl zablokovan nespecifickym inhibitorem
K* xrp kanalt glibenclamidem.

APC byl prokazan i u dalSich druhti experimentalnich
zvifat. Na modelu izolovaného perfundovaného srdce
potkana, morcete a kralika podle Langendorfta (tedy in
vitro) byl 2-10minutovou aplikaci halothanu, enfluranu,
isofluranu i sevofluranu navozen APC. Konkrétné bylo
zaznamenano zmenseni velikosti IM* a snizeni postis-
chemické kontraktilni dysfunkce (omraceny myokard)*
a endotelialni dysfunkce.* Isofluranem (0,5 a 1,0 MAC
po dobu 30 min) vyvolany APC také oddalil zacatek
reperfuznich arytmii a snizil vyskyt komorové fibrilace
béhem 120minutové reperfuze néasledujici po 30minutové
globalni i regiondlni ischemii.*® Halothanem indukovany
APC byl inhibovan jak podanim blokatoru adenosinovych
receptort, tak blokatoru proteinkinazy C (PKC).* Dalsi ex-
periment, provedeny na izolovaném perfundovaném srdci
potkana, potvrdil dulezitou roli aktivace PKC:** aplikace
isofluranu zpusobila translokaci PKC do jadra kardiomyo-
cytu (izoforma 8§ i €), do mitochondrii (izoforma §, ale ne
e) a do sarkolemy (izoforma ¢, ale ne §); blokatory PKC
zabranily vzniku APC. Nékteré studie, provddéné na izo-
lovanych perfundovanych srdcich, ptinesly rozporuplné
vysledky. Jedna studie nepotvrdila schopnost isofluranu
vyvolat APC: 15minutova aplikace koncentrace 1,5 a 3,0
MAC a 25minutova aplikace 1,5 MAC isofluranu, ukoncena
5 minut pfed 30minutovou globalni ischemii, neovlivnily
postischemickou kontraktilni dysfunkci ani nesnizily
mnozstvi uvolnéné kreatinkinazy.*

Experimenty, provadéné in vivo, potvrdily schopnost in-
hala¢nich anestetik v rtiznych koncentracich (0,5-1,0 MAC)
a pfi razné dlouhé aplikaci (5-75 min), a to 15-30 min pred
vlastni ischemii myokardu, vyvolat APC, ktery zmensoval
velikost IM ekvivalentné IPC.44”

Subceluldrni mechanismy, odpovédné za APC, jsou
velmi pravdépodobné shodné s mechanismy, které jsou
aktivovany béhem IPC.* Aktivace kanald mitoK*,,
a sarcK* ., je povazovana za klicovy mechanismus APC, coz
bylo potvrzeno v experimentech provadénych jak in vitro,
tak in vivo. Dtlezitou roli v mechanismu APC ma také PKC,
predevsim jeji & izoforma. Bylo prokdzano, Ze zmenseni
velikosti IM, vyvolaného APC navozenym isofluranem,*
je zptisobeno zvy$enou fosforylaci a translokaci izoformy
¢ PKC (PKC-¢) do membranové frakce.

686 | Riha H, etal. Anestetika a kardioprotekce

Co se tyce lidského myokardu, experimenty na izolova-
ném vzorku srdec¢nich sini prokdzaly stimulaci adenosino-
vych receptorti A, a otevieni kanalt K*,,, pti APC induko-
vaném isofluranem;* halothan prekvapivé APC nevyvolal.
V ptipadé desfluranem navozeného APC byla potvrzena
stimulace adenosinovych A,-receptord, a- i f-adrenergnich
receptort a otevieni kanald mitoK*,,, v izolované tkani
srde¢ni siné.*® Podavani koncentrace 2 MAC sevofluranu
po dobu 10 min vedlo k translokaci PKC-§ do sarkolemy
a PKC-¢ do mitochondrii, jader a vmezerenych diskt v izo-
lovanych myocytech srde¢ni siné pacientd, podstupujicich
aortokoronarni bypass (CABG).”' Dal$im mechanismem,
ktery se zfejmé pii vzniku APC uplatiiuje, je pokles tvorby
ROS v myokardu v prtibéhu ischemicko-reperfuzniho po-
$kozeni;** APC snizil tvorbu ROS v mitochondriich béhem
reperfuze.”® Na druhou stranu scavengery ROS blokovaly
vznik APC po podani isofluranu u kralika in vivo,** takze
urcité mnozstvi ROS je k vyvolani APC nezbytné.

V in vivo experimentech byla fesena také otazka, jaka
koncentrace a délka podavani inhala¢niho anestetika
umoznuji vyvolat APC. Bylo potvrzeno, Ze jiz koncentrace
0,25 MAC isofluranu, podévana 30 min s naslednym 30mi-
nutovym ,wash-out“ intervalem, vyvola APC v podobé
vyznamného zmenseni vznikajictho IM.* Studie vyuzivajici
kratkou aplikaci sevofluranu (dva dvouminutové intervaly
na modelu izolovaného perfundovaného srdce morcete)*
a isofluranu (dva pétiminutové intervaly prolozené 10
min bez aplikace isofluranu na in vivo modelu potkana)
potvrdily moznost vyvolat APC velmi kratkou aplikaci
inhala¢niho anestetika. Nékteré studie navic ukazaly, ze
rtizné koncentrace inhala¢niho anestetika ovliviuji subce-
luldrni struktury odli$nym zptsobem: nizka koncentrace
isofluranu (0,4 MAC) vedla k fosforylaci a translokaci
PKC-¢ do membranové frakce, zatimco vys$si koncentrace
(1,0 a 1,75 MAC) pouze zmenS$ovaly velikost IM (stejné
jako nizka koncentrace), ale nevedly k translokaci PKC.*

Vznik APC je podobné jako IPC ovliviiovan dal$imi fak-
tory. Jednim z nich je vék: u potkant starych 20-24 mésicti
nevedl APC v porovnani s mladsimi zvifaty ke zmenseni
velikosti IM ani ke zlepseni postischemické kontraktilni
dysfunkce.” Hyperglykemie brani vzniku APC po aplikaci
isofluranu: v in vivo experimentu u pst blokovala akutni
sttedné zavazna hyperglykemie vznik APC pfi aplikaci
koncentrace 0,5 MAC isofluranu; vyznamna hyperglykemie
inhibovala zmengeni velikosti IM po aplikaci koncentrace
0,51 1,0 MAC isofluranu.”

Postconditioning inhala¢nimi anestetiky

V roce 1996 byl poprvé popsan piiznivy Gc¢inek inhala¢nich
anestetik na reperfuzni poskozeni myokardu: aplikace
halothanu béhem reperfuze vyznamné snizila uvolnovani
kreatinkindzy a omezila postischemickou kontraktilni
dysfunkci.®® Tento ucinek byl pozdéji potvrzen i pfi po-
uziti dal$ich modernich inhala¢nich anestetik (enfluran,
isofluran, sevofluran, desfluran), i kdyz s nékterymi malymi
rozdily.** Kardioprotekce ve vy$e zminénych studii zmensila
velikost vysledného IM piiblizné o 50 %.
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Mechanismus, jakym inhala¢ni anestetika vyvolavaji
postconditioning, neni dosud jednozna¢né vysvétlen, a je
predmétem intenzivniho vyzkumu. Halothan zabranil vzni-
ku hyperkontraktury kardiomyocytt béhem ¢asné reper-
fuze interakei s ryanodinovymi receptory (iontové kanaly
uvolnujici Ca?*") sarkoplazmatického retikula.® Sevofluran
a isofluran inhibuji adhezi neutrofild v koronarnich tep-
nach.®! Béhem reperfuze dochazi k aktivaci nékterych kinaz,
které se souhrnné oznacuji zkratkou RISK (repefusion
injury salvage kinases) a které ptsobi proti apoptdze; jsou
také aktivovany inhala¢nimi anestetiky.®*

Dalsi experimenty se zabyvaly vlivem pouzité koncen-
trace a nacasovani aplikace inhala¢nich anestetik béhem
reperfuze na kardioprotekei. Byla-li aplikace sevofluranu
zahajena okam?zité se zacatkem reperfuze, koncentrace
0,75 MAC nenavodila kardioprotekci, zatimco koncentrace
1 MAC ano; zvyseni koncentrace na 2 MAC nemélo aditivni
uc¢inek na dosazenou kardioprotekci u potkana in vivo.*
Podévani koncentrace 1 MAC sevofluranu po dobu dvou
minut se zacatkem 90minutové reperfuze, nasledujici
po 25minutové regionalni ischemii myokardu u potkana
in vivo, zmenSovalo velikost vysledného IM, zatimco pro-
dlouzeni aplikace sevofluranu na 5 a 10 min protektivni
ucinek snizovalo.**

Vliv intravendznich anestetik na ischemicko-
-reperfuzni poskozeni myokardu

Intravenodzni anestetika jsou pouzivana bud k tGvodu
do celkové anestezie, nebo je jejich kontinudlni aplikace
vyuzivana k navozeni totdlni intravendzni anestezie
(TIVA). Po chemické strance jde o heterogenni skupinu
latek. V dne$ni dobé se v bézné klinické praxi pouzivaji
thiopental, etomidat, propofol a ketamin. Dal$imi latkami,
které se pouzivaji béhem celkové anestezie a vyznamné
ovliviuji kardiovaskularni systém, jsou opioidy a centralni
agonisté a,-adrenergnich receptort.

U¢inky intravendznich anestetik
na kardiovaskularni systém

Utinky intravendznich anestetik na kardiovaskuldrni sy-
stém byly detailné popsany v fadé monografii;® na rozdil
od inhala¢nich anestetik se intravenézni anestetika ve svém
vlivu navzajem vyrazné li$i. Dal$imi faktory, které ovliv-
nuji ucinky intravendznich anestetik, jsou velikost davky
a rychlost aplikace; rychlé podani vétsi davky navodi
vy$si plazmatickou koncentraci, a tedy vyraznéjsi ucinek
na kardiovaskuldrni systém.

Barbiturdty, podané k ivodu do celkové anestezie, snizuji
kontraktilitu myokardu, systémovou cévni rezistenci a re-
flexné zvysuji srde¢ni frekvenci. Prvni dva acinky snizuji
spottebu kysliku myokardem, vzestup srde¢ni frekvence
ji naopak zvysuje; vSechny tfi u¢inky ale snizuji dodavku
kysliku do myokardu. Vysledny vliv barbiturati na pomér
dodavky a spotfeby kysliku myokardem zavisi na vychozim
hemodynamickém stavu (srde¢ni frekvence, krevni tlak,
napln krevniho fecisté).
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Etomiddt ovliviiuje kardiovaskularni systém minimalné;
in vitro ptisobi jako agonista adrenergnich a,-receptort
a in vivo stimulace a,,-receptorti vede k vzestupu krevni-
ho tlaku.*® Propofol ma podobné ucinky jako barbituraty;
snizuje kontraktilitu a systémovou cévni rezistenci; reflexni
vzestup srdec¢ni frekvence byvd mensi nez u thiopentalu.

Utinky ketaminu [racemickd smés S(+) a R(-) izomeru]
na kardiovaskularni systém jsou dany centralni stimulaci
sympatického vegetativniho nervového systému se zvy-
$enim plazmatické koncentrace katecholamint; dochazi
k vzestupu srde¢ni frekvence, kontraktility a systémové
cévni rezistence. Tento uc¢inek muze byt omezen podanim
latek s centrdlné depresivnim piisobenim, napt. benzodia-
zepind.” Ketamin zvysuje krevni prutok koronarnim feci-
§tém, ovsem pii zvysené spotiebé kysliku.®® Ptimy ucinek
ketaminu na myokard je depresivni, tzn. vede k snizeni
kontraktility; vysledny ucinek je dan centralni stimulaci
sympatiku.®

Opioidy snizuji srde¢ni frekvenci centralni stimulaci
parasympatického nervového systému (n. vagus); podani
morfinu, ktery uvolnuje histamin, muze ale vést k vzestupu
srde¢ni frekvence. Vliv opioidtl na kontraktilitu myokardu
je zanedbatelny; snizuji tonus sympatického vegetativniho
nervového systému, coz zpusobuje mirnou venodilataci
s poklesem predtizeni. Opioidy snizuji elektrickou vo-
divost, prodluzuji refrakterni periodu a zvy$uji prah pro
vznik komorové fibrilace. Od vySe zminénych acinkua se
svym profilem lisi pethidin, jehoz molekula je strukturalné
podobna atropinu: mutize zpusobit tachykardii a vy$si davky
snizuji kontraktilitu myokardu.

Centrdlni agonisté o,-adrenergnich receptorii (napf.
clonidin, dexmedetomidin) maji sympatolyticky ucinek,
a snizuji tedy srde¢ni frekvenci a krevni tlak; po zahajeni
jejich aplikace muze prechodné dojit k vzestupu krevniho
tlaku prostrednictvim stimulace perifernich a,-receptoru
(specificita k a,: a,-adrenergnim receptortim je 200 : 1
u clonidinu a 1 600: 1 u dexmedetomidinu). Tato skupina
farmak omezuje neurohumoralni odpovéd, indukovanou
chirurgickym stresem, a m4 také vyrazné sedativni/aneste-
tické a analgetické ucinky.

Interakce intravendznich anestetik s mechanismy
pre- a postconditioningu

V izolovanych myocytech ze srde¢nich komor potkana
blokovaly barbituraty (thiopental a pentobarbital) otevteni
kanalt mitoK*,;, po podani diazoxidu.” Na modelu izo-
lovaného perfundovaného srdce potkana nemél thiopental
na IPC vliv.”! Protoze aplikace pentobarbitalu pred ische-
micko-reperfuznim poskozenim myokardu nenavozuje
preconditioning,” velmi ¢asto se vyuziva k anestezii zvirat
pfi experimentdlnim studiu IPC i APC.

Etomidat nema s nejvétsi pravdépodobnosti zadny vliv
na pre- ani postconditioning.

Propofol nevstupuje do interakce s myokardidlnimi
kanaly K*,yp in vitro,”® ale blokuje otevieni mPTP vlivem
Ca?" v kardiomycytech potkana.”” V in vivo experimentu
na kralicich propofol na rozdil od isofluranu nezmenso-
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val velikost IM, nevedl tedy ke vzniku APC.* Ve studii
na izolovaném perfundovaném srdci potkana v$ak propo-
fol, podavany pred globélni ischemii, urychloval reparaci
kontraktilni funkce a snizoval mnozstvi uvolnéné laktat-
dehydrogenazy spolu s redukei histologického poskozeni.™
Struktura propofolu je podobna tocoferolu (vitamin E), coz
je pri¢inou jeho antioxida¢nich u¢inku (pusobi jako sca-
venger ROS). Jeho podani snizovalo peroxida¢ni a funk¢ni
poskozeni myokardu, vyvolané ischemicko-reperfuznim
poskozenim”™ i peroxidem vodiku.”® Je vsak znamo, Ze
mald mnozstvi ROS jsou nezbytnd pro rozvoj APC;* v in
vivo experimentu u kralika blokoval propofol vznik APC
po podani desfluranu, ale na IPC vliv nemél.”’

Ketamin blokoval u kralika vznik ¢asného’ i pozdniho™
IPC in vivo; pri¢inou je inhibice kanala sarcK*,,* a mito-
K* urps” izomer S(+) tyto u¢inky nemél. Nékteré novéjsi ex-
perimenty vSak prokazaly, Ze racemickad smés i izomer S(+)
ketaminu vyvolavaji APC v buiikach izolovanych z lidského
myokardu a Ze mechanismem je, alespon ¢astecné, aktivace
kanalt K*,;p a stimulace a- a B-adrenergnich receptora.®

Ischemie myokardu vede k syntéze a uvolnéni endogen-
nich opioidnich peptidii. Bylo prokazano, Ze exogenni opioi-
dy vyvolavaji ¢asny i pozdni preconditioning a Ze jednim
z dulezitych mechanismu je aktivace kanala K*,,.%? Vétsina
studii prokazovala existenci k- a §-opioidnich receptort
v myokardu; nékteré z nich vSak naznacuji také pritomnost
u-opioidnich receptort v trabekulach lidskych sini. Zda se,
ze hlavnim opioidnim receptorem, ktery zprostredkovava
vznik preconditioningu, je §-opioidni receptor.®® Byly také
popsany interakce mezi opioidy a anestetiky indukovanym
pre- i postconditioningem. Morfin (neselektivni agonista
u- a §-opioidnich receptorii) zmensoval velikost IM a tento
ucinek byl aditivni k APC indukovanym isofluranem;*
naloxon (opioidni antagonista) a hydroxydekanoat (selek-
tivni antagonista kanalti mitoK*,;,) antagonizovaly uc¢inek
morfinu a isofluranu, cozZ potvrzuje roli opiodnich receptorii
a kanalt K*,,, pti vzniku preconditioningu. Morfin piisobil
stejnym zpusobem i v pripadé isofluranem navozeného
postconditioningu.®® Podobné jako u IPC a APC, i mor-
finem navozena kardioprotekce byla negativné ovlivnéna
pritomnosti diabetes mellitus.

Vliv anestetik na ischemicko-reperfuzni
poskozeni myokardu v klinické praxi

Klinické studie, prokazujici kardioprotektivni G¢inky in-
hala¢nich a intravendznich anestetik, jsou komplikovany
mnoha skute¢nostmi; tou prvni a nejvyznamnéjsi je nutnost
aplikovat anestetika béhem chirurgického vykonu, takze
neni mozné pracovat s klasickou kontrolni skupinou. Mezi
dalsi komplikujici faktory patfi komorbidity (napt. diabe-
tes mellitus, arterialni hypertenze, renalni insuficience)
a chronicka farmakoterapie, napt. beta-blokatory nebo in-
hibitory COX-2 (coxiby). Propranolol (neselektivni blokator
B-adrenergnich receptortt) inhiboval vznik APC po aplikaci
desfluranu v lidskych izolovanych myocytech srde¢nich
sini.*® Na in vivo modelu ischemicko-reperfuzniho poskoze-
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ni myokardu kralika bylo prokazano, ze selektivni 3,-bloka-
tor esmolol inhiboval rozvoj APC indukovany desfluranem
a sevofluranem® a Ze vznik desfluranem navozeného APC
byl blokovan B,-blokatorem.®” Nékteré studie, porovnavajici
lé¢bu pooperaéni bolesti u pacientt po CABG, upozornily
na vy$$i vyskyt nezadoucich kardiovaskularnich u¢inku pii
1é¢bé coxiby.

Dtlezitym momentem pro vyzkum vlivu inhala¢nich
a intravendznich anestetik na ischemicko-reperfuzni
poskozeni myokardu v klinické praxi je vhodny a repro-
dukovatelny ischemicky inzult. Takové podminky pro
ischemii myokardu poskytuje pouze kardiochirurgie.
Kardiochirurgické operace, diky jasné definované dobé
globalni ischemie myokardu po naloZeni pri¢né svorky
na ascendentni aortu s néaslednou reperfuzi, patfi mezi
nejcastéji vyuzivany klinicky model ischemicko-reper-
fuzniho poskozeni myokardu. Tento model umoziuje
prenos experimentalnich podminek preconditioningu
a ischemické i reperfuzni faze do klinického protokolu. Je
znamo, ze CABG s pouzitim mimotélniho obéhu je spojen
s prechodnym poklesem kontraktilni funkce myokardu, a to
bez ohledu na pouzité anestetikum. Proto je ve studiich sle-
dovana reparace kontraktilni funkce po CABG jako ukazatel
poskozeni myokardu, a to spolu s koncentraci uvolnénych
kardiospecifickych biomarkert. I zde je ale fada faktoru,
které mohou sledované kardioprotektivni uc¢inky anestetik
ovlivnit. V experimentu na ovcich bylo prokazano, ze i sa-
motny mimotélni obéh navozuje preconditioning snizujici
velikost infarktu myokardu vyvolaného naslednou ischemii
podobné jako IPC; kardioprotektivni u¢inek mimotélniho
obéhu byl blokovan poddnim antagonistii a-adrenergnich
a adenosinovych receptor.® Je nutné pocitat rovnéz
s vlivem IPC; bylo prokazano, Ze intermitentni ischemie
(dva tfiminutové cykly nalozeni pti¢né svorky na aortu)
u CABG operaci snizuje poopera¢ni koncentraci troponinu
T (cTnT).*

Preconditioning a postconditioning navozeny
inhalacnimi anestetiky

Prvni klinicka studie,” ktera potvrdila existenci APC
indukovaného isofluranem (pétiminutova aplikace kon-
centrace 2,5 MAC, a to 10 min pfed nalozenim pii¢né
svorky na aortu a podanim kardioplegického roztoku)
u pacientd, podstupujicich CABG, prokézala zvy$ené kon-
centrace markert aktivace PKC ve vzorcich tkané z pravé
siné; byl téZ zaznamenan trend k niz§im koncentracim
kardiospecifickych biomarkerti (troponinu I [cTnI] a MB
frakce kreatinkinazy [CK-MB]). Dalsi studie potvrdily lepsi
reparaci kontraktilni funkce a niz$i koncentraci uvolnéného
cTnl po pouziti inhala¢nich anestetik,’’ nékteré pouze lepsi
reparaci kontraktilni funkce po operaci.? V jiné studii se-
vofluran, podavany 10 min po zahdjeni mimotélniho obé¢hu
pred nalozenim pri¢né svorky na aortu, vedl k translokaci
PKC (izoformy 4 i €) ve vzorcich tkané z pravé sing; zaroven
byla zaznamenana vyrazné niz$i koncentrace natriuretic-
kého peptidu typu B, i kdyz koncentrace CK-MB a ¢TnT,
vyskyt arytmii a denivelaci tisektt ST na EKG se nelisily.”!
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V in vitro studii na izolovanych lidskych myocytech z pravé
siné od pacientd, podstupujicich CABG, vedla aplikace
sevofluranu k aktivaci kanaltt mitoK*;, i sarcK*,;p a sti-
mulaci adenosinovych A, -receptorti, coz indukovalo APC
vyjadreny lep$i obnovou izometrické kontrakéni schopnosti
myokardialnich trabekul.”

Ne v$echny studie vsak kardioprotekci vyvolanou inha-
la¢nimi anestetiky potvrdily, at uz v podobé lepsi reparace
kontraktilni funkce, nebo nizs$ich poopera¢nich koncentraci
kardiospecifickych biomarkert. To ukazuje na tstfedni roli
klinického protokolu, pouzitého k navozeni APC. Recentni
studie ukdzala, ze prerusovana aplikace sevofluranu pred
mimotélnim obéhem u pacientti podstupujicich CABG sni-
zila koncentrace ¢TnT a CK-MB a zlepéila echokardiogra-
fické znamky kontraktility; kontinualni aplikace tyto u¢inky
neméla.” Podobné APC protokol s jednim cyklem aplikace
sevofluranu nesnizil poopera¢ni koncentraci cTnl, zatimco
dva cykly aplikace sevofluranu, oddélené pétiminutovou
pauzou, koncentraci tohoto biomarkeru vyznamné snizily.”
Sevofluran, podavany pouze béhem reperfuze u pacientti
podstupujich CABG, neovlivnil koncentraci c¢Tnl, i kdyz
reparace kontraktilni funkce byla mirné lepsi; nejlepsiho
vysledku bylo dosazeno u pacientd, jimz byl sevofluran
podéavan béhem celého chirurgického vykonu.”

Vliv intravendznich anestetik na protekci myokardu

V porovnani s inhala¢nimi anestetiky byla intravendzni
anestetika predmétem vyrazné mensiho poctu klinickych
studii. Vysoké davky propofolu ve formé TIVA, v porovnani
s niz§imi davkami propofolu a isofluranem, podévané béhem
mimotélniho obéhu u CABG operaci, vyznamné snizovaly
koncentrace markert oxida¢niho stresu a cTnl, a zaroven
zvys$ovaly srdecni vydej 24 hodin po vykonu.” Pfidani pro-
pofolu ke standardni anestezii (isofluran a opioid) 15 min
pred zahajenim reperfuze vedlo nejen k niz§im hodnotam
markert peroxidace lipidi, ale také k niz§im koncentracim
prozanétlivych (IL-6, IL-8) cytokind.*”®

Vétsina studii porovnavajicich TIVA, zaloZenou na pro-
pofolu, s inhala¢nimi anestetiky potvrdila lepsi vysledky
u pacientd, jimz byla aplikovédna inhala¢ni anestetika.
U pacienti podstupujicich CABG zlep$ovala anestezie
zalozend na sevofluranu v porovnani s propofolem kon-
traktilni funkci po mimotélnim obéhu, coz bylo spojeno
s mensi potfebou farmakologické inotropni podpory; vedla
také k niz§im pooperaénim koncentracim ¢Tnl.” Dalsi
studie potvrdily protektivni t¢inky sevofluranu a desflu-
ranu u vysoce rizikovych starsich pacientd'® a u zakrokd
na aortalni chlopni,' vzdy v porovnani s TIVA zalozenou
na propofolu. Jako sporny moment je v§ak hodnocen
zptisob ochrany myokardu v téchto studiich; ve vétsiné
nebyl pouzivan kardioplegicky roztok, ale byla vyuzivana
metoda intermitentniho naloZeni pfi¢né svorky na ascen-
dentni aortu spolu s hypotermii, coz de facto odpovida
indukci IPC v klinické praxi. Protektivni i¢inek inhala¢nich
anestetik (nizsi poopera¢ni koncentrace cTnl) byl potvrzen
i u aortokoronarnich operaci, provadénych bez pouziti
mimotélniho obéhu.!*
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Na zvifecich modelech byl opakované vyvolan pre-
conditioning myokardu stimulaci §-%* a k-opiodnich
receptortl.'” Nedavno publikovana studie srovnavala morfin
(neselektivni agonista u- a §-opioidnich receptortt) a fenta-
nyl (predominantni p-agonista) v kombinaci s isofluranem
u pacient podstupujicich CABG: systolicka i diastolicka
funkce myokardu podle echokardiografického hodnoceni
byla vyznamné lepsi v pfipadé morfinu, i kdyz se koncentrace
kardiospecifickych biomarkert (cTnl, natriureticky peptid
typu B) nelisily.'* Byl také potvrzen kardioprotektivni G¢i-
nek remifentanilu (silny agonista p-opioidnich receptori),
kdyz jeho pridani ke kombinaci propofol-fentanyl u CABG
operaci snizilo poopera¢ni koncentrace CK-MB a ¢Tnl.'®

Studie zabyvajici se vlivem centralnich agonistii a,-adre-
nergnich receptort, pouzitych v priibéhu celkové anestezie,
na kardiovaskularni systém, potvrzuji piiznivé ucinky téchto
latek. Dexmedetomidin, pfidany ke standardnimu rezimu
celkové anestezie u pacienttl podstupujicich CABG, snizil
plazmatické koncentrace noradrenalinu o 90 %, omezil
vzestup krevniho tlaku béhem chirurgického vykonu, snizil
vyskyt tachykardie a omezil spotfebu fentanylu a enflura-
nu.'® Dalsi studie prokazala pfiznivy hemodynamicky profil
(stabilni hemodynamické parametry s niz$imi hodnotami
srde¢ni frekvence a krevniho tlaku) u CABG operaci, do-
sazeny kontinualnim podavanim dexmedetomidinu béhem
celkové anestezie.'””

Vliv kardioprotektivnich ucinkd anestetik
na pooperacni pribeh
Otazkou zlistavd, zda ma volba anestetika nebo anesteziolo-
gického rezimu vliv na klinické vysledky ve smyslu vyskytu
kardiovaskularnich komplikaci nebo rychlosti zotaveni pa-
cientll po operaci (délka pobytu na jednotce intenzivni péce
a v nemocnici). Starsi studie u kardiochirurgickych pacientt
nepotvrzovaly vztah mezi volbou anestetika a klinickym
vysledkem, hodnocenym jako cetnost depresi tsektt ST
na EKG nebo vyskyt poopera¢niho IM.'*® Recentni rando-
mizovana studie, kterd zahrnula 84 pacientt podstupujicich
CABG, nenalezla rozdil mezi celkovou anestezii zaloZenou
na isofluranu a TIVA s propofolem: pooperaéni koncentrace
cTnl, morbidita a mortalita z kardidlnich pti¢in po dobu
hospitalizace, 30 dni1 a jeden rok po operaci se vyznamné
nelisily.'” To, Ze nebyl nalezen rozdil v kardioprotekci mezi
obéma zptisoby celkové anestezie, bylo pravdépodobné
zptisobeno heterogenitou studované populace (velké rozpéti
ejekeni frakce levé komory, Siroka $kala chronické kardio-
vaskuldrni farmakoterapie, fada pacientti méla diabetes
mellitus 1é¢eny peroralnimi antidiabetiky a inzulinem).
Retrospektivni analyza danského registru komplikaci kar-
diochirurgickych vykon, ktera zahrnula vice nez 10 000 pa-
cienttl, porovnavala celkovou anestezii sevofluranem a TIVA
s propofolem:"® 30denni mortalita byla nevyznamné nizsi
ve skupiné se sevofluranem (2,84 vs. 3,3 %; p = 0,18).
Analyza podskupin prokazala, ze sevofluran u pacientil
bez nestabilni anginy pectoris nebo IM v anamnéze (tedy
bez ischemického preconditioningu) vyznamné snizoval
mortalitu (2,28 vs. 3,14 %; p = 0,015); na druhou stranu

Riha H, etal. Anestetika a kardioprotekce | 689



v

TIVA s propofolem byla spojena s niz§i mortalitou u ur-
gentnich operaci. Vzhledem k retrospektivnimu usporadani
mohly byt zavéry analyzy ovlivnény dal$imi faktory, napt.
nejednotnosti typu pouzitého kardioplegického roztoku
(krystaloidni vs. krevni).

Metaanalyza 22 randomizovanych studii, ktera zahrnula
celkem 1 922 pacientt podstupujich kardiochirurgicky
vykon a randomizovanych k celkové anestezii inhalaénim
anestetikem (sevofluran nebo desfluran) nebo k TIVA,
potvrdila kardioprotektivni G¢inky inhala¢nich anestetik:
mensi vyskyt pooperaéniho IM (2,4 vs. 5,1 %; p = 0,008),
mensi nemocni¢ni mortalita (0,4 vs. 1,6 %; p = 0,02), a dale
niz$i maximalni dosazena koncentrace cTnl, mensi potfeba
farmakologické inotropni podpory a kratsi délka pobytu
na jednotce intenzivni péce po operaci.'

Zaver

Aplikace inhala¢nich a intravenoéznich anestetik je nedilnou
soucasti anesteziologické péce v pribéhu chirurgickych
vykontl. Obé skupiny anestetik maji vyrazny vliv na kardio-
vaskularni systém; jednak primy, ovlivnénim zakladnich
determinant dodavky a spotfeby kysliku myokardem
(srde¢ni frekvence, srde¢ni vydej, krevni tlak), a nepfimy,
ovlivnénim kardiomyocyt na urovni bunéénych membran,
iontovych kanalt a regula¢nich enzymL.

V poslednich letech se ukazalo, ze predev$im inhala¢ni
anestetika maji kardioprotektivni u¢inky nejenom primé,
spojené s poklesem spotteby kysliku v myokardu, ale také
nepfimé, navozenim preconditioningu a postconditioningu.
Klinicky pfinos aplikace inhala¢nich anestetik byl potvrzen
u pacienttl, podstupujicich kardiochirurgické vykony, a to
v podobé nizsich koncentraci kardiospecifickych biomar-
kerti a lepsi reparace kontraktilni dysfunkce myokardu
po operaci; proto se pro kardiochirurgické vykony dopo-
rucuji anesteziologické rezimy zalozené na inhala¢nich an-
esteticich spise nez TIVA. I pfesto neni zcela zfejmé, do jaké
miry je pozorovana kardioprotekce skute¢né zptisobena
preconditioningem a postconditioningem, navozenymi
inhala¢nimi anestetiky. Intravendzni anestetika a opioidy
vstupuji do mnoha interakci s mechanismy ischemického
pre- a postconditioningu, ¢imz také ovliviiuji vyslednou
protekci myokardu pred ischemicko-reperfuznim posko-
zenim.

Detailnéjsi znalost kardioprotektivnich mechanismi
a u¢inkd inhala¢nich a intravendznich anestetik, spolu
s objasnénim tu¢innosti jednotlivych anesteziologickych
protokolt, by méla umoznit cilené vyuziti anestetik v kli-
nické praxi s poklesem kardiovaskuldrnich komplikaci
po chirurgickych vykonech.
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