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ABSTRAKT

Uvod: Nedilnou souéasti anesteziologické péce v priibdhu chirurgickych vykont je
aplikace inhalacnich a intraven6znich anestetik. Ob¢ skupiny maji vyrazny vliv na
kardiovaskularni systém, a to jak ovlivnénim dodavky a spotfeby O, v myokardu, tak
ovlivnénim kardiomyocytli na urovni bunéénych membran, iontovych kanalli a regula¢nich
enzymil.

Cil: 1. Zjistit, jak rizné koncentrace izofluranu ovliviiuji rozméry levé komory (LV) a
jeji systolickou funkci u laboratorniho potkana. 2. Zhodnotit vliv izofluranem navozeného
preconditioningu myokardu (APC) na odolnost srde¢niho svalu k ischemicko-reperfuznimu
(I-R) poskozeni. 3. Porovnat vliv anestezie, zalozené na kombinaci ketamin —
dexmedetomidin (KET-DEX), na koncentraci kardiospecifickych biomarkert a ¢asny klinicky
pooperacni prabéh s anestezii, zaloZenou na kombinaci sevofluran — sufentanil (SEVO), u
pacientll podstupujicich elektivni chirurgickou revaskularizaci myokardu (CABG).

Metodika: 1. Provedli jsme transtorakalni echokardiografické vySetfeni pfi
imobilizaci potkani izofluranem v koncentraci 1,5 — 3 %. 2. Po navozeni APC izofluranem
(0,5 a 1 MAC) jsme sledovali komorové arytmie na modelu izolovaného perfundovaného
srdce potkana, a to béhem regiondlni ischemie (45 min.), vyvolané okluzi ramus
interventricularis anterior, 1 nasledné reperfuze (60 min.); velikost infarktu myokardu (IM)
jsme stanovili barvenim manganistanem draselnym a tetrazoliovymi solemi. 3. Porovnali jsme
koncentrace kardiospecifickych biomarkerii (CK-MB, c¢Tnl) a casny klinicky pooperaéni
pribéh v rameci retrospektivni observaéni analyzy.

Vysledky: 1. Izofluran v koncentraci 1,5 — 3 % neovlivnil tloustku pfedni ani zadni
stény LV, ale 3% koncentrace jiz vyznamné zvétSila primér LV na konci diastoly i systoly a

jeji objem na konci diastoly; srde¢ni frekvence ani frakéni zkraceni se nelisily. 2. APC



navozeny izofluranem v obou koncentracich zvysil odolnost srdecniho svalu k I-R poSkozeni;
béhem ischemie se vyznamné snizil pocet i zdvaznost arytmii a vyrazné se prodlouzil interval
do vyskytu prvni arytmie. Béhem reperfuze se snizila incidence a zdvaznost arytmii; velikost
IM vztazena k velikosti ohrozené oblasti se zmenSila na polovinu. 3. Anestezie KET-DEX
vedla k vyznamné niz§im koncentracim cTnl a CK-MB rdno prvni pooperaéni den, a také
vyznamné mens$imu celkovému uvolnénému mnozstvi ¢Tnl v porovnéni s anestezii SEVO;
Casny pooperacni prubéh se mezi obéma skupinami nelisil.

Zavéry: 1. Koncentrace izofluranu bézné¢ pouzivané k imobilizaci potkant (< 2,5 %)
nemély zasadni vliv na rozméry a systolickou funkci LV. 2. Izofluranem navozeny APC
vyznamné zvySil odolnost srdecniho svalu k I-R poskozeni; mél vyrazny antiarytmicky ti¢inek
a zmenSil také velikost IM. 3. Anestezie, zalozenda na kombinaci ketaminu s
dexmedetomidinem, vyznamné snizila pooperacni koncentrace kardiospecifickych
biomarkert u pacientil podstupujicich elektivni CABG v porovndni s anestezii, zalozenou na

kombinaci sevofluranu se sufentanilem.



ABSTRACT

Background: Surgical procedures are invariably accompanied by the use of
inhalational and intravenous anesthetics. Both groups have strong influence on cardiovascular
system by the interaction with myocardial oxygen supply/demand ratio and cardiomyocyte
functions at the level of cell membranes, ion channels and regulatory enzymes.

Aims: 1. To examine the effects of different isoflurane concentrations on the left
ventricular (LV) dimensions and systolic function in the rat. 2. To examine the effects of
isoflurane-induced myocardial preconditioning (APC) on the cardiac tolerance to ischemia-
reperfusion (I-R) injury. 3. To compare the influence of anesthesia, based on ketamine—
dexmedetomidine (KET-DEX), on the release of biochemical markers of myocardial injury
and the early postoperative course with the anesthesia, based on sevoflurane—sufentanil
(SEVO), in the patients undergoing coronary artery bypass grafting (CABG).

Methods: 1. We carried out transthoracic echocardiographic examination in the rats
immobilized by 1.5-3% concentration of isoflurane. 2. After inducing APC by isoflurane (0.5
and 1 MAC), we evaluated ventricular arrhythmias during regional ischemia (45 min),
induced by the occlusion of the left anterior descending artery, and subsequent reperfusion
(60 min), using the model of isolated perfused rat heart; infarct size (IS) was delineated by
potassium permanganate and tetrazolium staining. 3. We compared the levels of cardiac
biomarkers (CK-MB, cTnl) and the early postoperative course using retrospective
observational analysis.

Results: 1. Isoflurane in 1.5-3% concentration did not influence the thickness of the
LV anterior and posterior walls, but 3% concentration significantly increased the LV end-
systolic and end-diastolic diameters together with end-diastolic volume; heart rate and LV

fractional shortening did not change. 2. APC induced by both isoflurane concentrations



increased the cardiac tolerance to I-R injury; the number and severity of ventricular
arrhythmias significantly decreased during ischemia, and the time interval to the occurence of
the first premature ventricular complex significantly increased. The incidence and severity of
arrhythmias during reperfusion decreased; infarct size, normalized to the of area at risk,
decreased by half. 3. The patients after KET-DEX anesthesia had significantly lower cTnl and
CK-MB levels on the morning after surgery accompanied by a significantly lower overall
cTnl release compared with SEVO anesthesia; the early postoperative course did not differ
between the groups.

Conclusions: 1. Isoflurane concentrations, commonly used for rat immobilization
(£2.5%), did not significantly influence LV dimensions and systolic function. 2. Isoflurane-
induced APC significantly increased the cardiac tolerance to I-R injury; it had significant
antiarrhythmic effects and decreased also infarct size. 3. Ketamine—dexmedetomidine
anesthesia during elective CABG resulted in lower postoperative levels of cardiac biomarkers

compared with sevoflurane—sufentanil anesthesia.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ANOVA
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ATP
AUC
AWT
BMI
BW
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EDD
EDV
EKG
ESD
FiO,
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GF

HR

HW

analyza rozptylu (analysis of variance)

anestetiky navozeny preconditioning myokardu
ohrozend oblast myokardu (area at risk)
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plocha pod ktivkou (area under the curve)

tloustka predni stény srde¢ni komory (anterior wall thickness)
index télesné hmotnosti (body mass index)

télesna hmotnost (body weight)

aortokoronarni bypass (coronary artery bypass grafting)
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srdecni troponin T

pramér komory na konci diastoly (end-diastolic diameter)
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frak¢ni zkraceni (fractional shortening)
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srde¢ni frekvence (heart rate)

hmotnost srdce (heart weight)
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1. UVOD

Kazdy rok je na svété provedeno vice nez 230 miliont vétsich chirurgickych vykont
(Weiser et al., 2008). U stfedné a vysoce rizikovych nekardiochirurgickych operaci ptesahuje
30denni mortalita 2 % (Lindenauer et al., 2005), u pacientl s vysokym kardidlnim rizikem
pak dokonce 5 % (Fleisher et al., 1999). Kardialni komplikace po chirurgickych vykonech
jsou nejcastéjsi pti¢inou pooperacni morbidity a mortality (Lee et al., 1999), s velkym vlivem
na délku a finan¢ni naro¢nost hospitalizace.

Nedilnou soucasti anesteziologické péce v pribéhu chirurgickych vykont je aplikace
inhalacnich a intraveno6znich anestetik. Obé skupiny maji vyrazny vliv na kardiovaskularni
systém, a to jak ovlivnénim dodavky a spotieby O, v myokardu (srde¢ni frekvence, tepovy
objem, krevni tlak), tak ovlivnénim kardiomyocytli na trovni bunéénych membran, iontovych
kanalt a regulac¢nich enzymt.

V poslednich letech se ukédzalo, Ze predev§im inhala¢ni anestetika maji
kardioprotektivni U¢inky nejenom piimé, spojené s poklesem spotieby O, v myokardu, ale
také nepfimé, navozenim preconditioningu a postconditioningu. V experimentdlnich studiich
zmenSovala inhalani anestetika velikost infarktu myokardu (IM) a zlepSovala obnovu
kontraktilni funkce po ischemicko-reperfuznim poSkozeni. Klinicky piinos aplikace
inhala¢nich anestetik, v porovnani s intravendéznimi anestetiky, byl potvrzen u pacientii
podstupujicich kardiochirurgické vykony; koncentrace kardiospecifickych biomarkeri po
operaci byly niz8i a reparace kontraktilni dysfunkce myokardu byla lepsi.

Intravendzni anestetika a opioidy vstupuji do mnoha interakci s mechanismy
ischemického pre- a postconditioningu, ¢imz také ovliviiuji vyslednou ochranu myokardu

pted ischemicko-reperfuznim poskozenim v pribéhu chirurgickych operaci.
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Detailngj$i znalost kardioprotektivnich mechanismi navozenych inhala¢nimi a
intravenoznimi  anestetiky, spolu s objasnénim  klinické G¢innosti  jednotlivych
anesteziologickych rezimi, by méla pfispét k cilenému vyuziti anestetik v klinické praxi a

poklesu kardiovaskularnich komplikaci po chirurgickych vykonech.
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2. LITERARNI PREHLED

2.1. ISCHEMICKO-REPERFUZNI POSKOZENI MYOKARDU

Pritok krve korondrnim fec¢istém je 250 ml/min. v klidu, coz predstavuje ptiblizne 4 %
srdecniho vydeje; v klidu je spotifeba O, myokardem 10 ml O,/min./100 g (~ 30 ml O,/min. u
dospélého cloveka) pii 70% extrakci O z koronarni krve (Lin, 2009).

Hypoxie myokardu oznacuje stav zpisobeny nepomérem mezi dodavkou a spotifebou
O,. Jako ischemie myokardu se oznacuje nedokrevnost, jejiz pfi¢inou miize byt stendza,
obstrukce nebo spasmus ptivodné tepny; u ischemie zaroven klesd odstranovani metabolitli
z postizené oblasti. Trva-li ischemie déle (naruseni funkce mitochondrii), dochéazi k
ireverzibilnim zménam (smrt poskozenych srdecnich bun¢k formou nekrozy a apoptdzy) se
vznikem IM.

Dodévka O, do myokardu byva omezena pfti postizeni korondrniho fecisté (akutni i
chronicka forma ischemické choroby srdecni), poklesu srde¢niho vydeje (Sokové stavy rizné
etiologie), tachykardii (zkracuje se diastolicky cas, dulezity pro pritok krve koronarnim
feciStém, pfedev§im v subendokardidlnich oblastech levé komory) nebo pii sniZeném
mnozstvi Oy v krvi (anémie, hemoragicky Sok, vysokd nadmoiska vyska). Spotieba O,
v myokardu se zvysuje pii stoupajicich narocich, jak funkénich (napft. tachykardie, aplikace
pozitivné inotropnich latek, které zvySuji kontraktilitu myokardu), tak strukturdlnich
(hypertrofie myokardu) (Warltier et al., 2000).

Dojde-li k obnové krevniho pritoku do ischemické oblasti (reperfuze) v kritickém
Casovém intervalu, je mozné zachrdnit vyznamnou ¢ast myokardu (Buja, 2005). Ischemie
omezeného trvani (< 15 — 20 min.), po které nasleduje reperfuze, je doprovazena kompletni
obnovou funkce myokardu bez strukturdlnich znamek postiZzeni. Sama reperfuze ma ovSem

fadu negativnich u¢inki, které se souhrnné oznacuji jako reperfuzni poskozeni; to je pfimo
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umeérné délce predchéazejici ischemie, a zahrnuje poruchy mikrocirkulace, arytmie a

v posledni fad¢ i smrt kriticky poSkozenych kardiomyocytli (Buja a Weerasinghe, 2010).

2.1.1. Funkéni a anatomické zmény v ischemickém myokardu

Ischemie myokardu méni mechanické, metabolické a elektrofyziologické vlastnosti
myokardu, pfi¢emz sekvence téchto zmén byva oznacovana jako ischemickd kaskada
(Kennedy a Wiens, 1989). Jako prvni je pti nedostatku O, narusena relaxace myokardialnich
vlaken, coz vede k abnormalitdm v poddajnosti srdecni svaloviny a vzestupu end-
diastolického tlaku v komote (diastolicka dysfunkce) (Pirracchio et al., 2007). Nasledné klesa
kontraktilita myokardu srozvojem regionalnich poruch kinetiky (systolickd dysfunkce).
Ptiblizné€ 20 s od okluze koronarni tepny se objevuji zmény na elektrokardiogramu (EKG) ve
smyslu elevaci ST segmentli, a také bolest na hrudi. Vyznamnou manifestaci ischemie
myokardu jsou komorové arytmie, které mohou mit maligni charakter. Castym inicialnim
projevem ischemie myokardu je polymorfni komorové tachykardie nebo elektricka boute
(Eifling et al., 2011).

Uzavér koronarniho feciste, ktery nebyl v adekvatnim casovém intervalu odstranén,
zpusobi smrt zasazenych bunék se vznikem IM. Mnozstvi bun€k, které jsou postizeny
nekrézou a apoptézou, zavisi na velikosti ohrozené oblasti, na stupni a délce trvani
ischemického inzultu a na kolateralnim zasobeni. Ireverzibilni zmény se zacinaji objevovat po
20 min. trvani ischemie, a to nejdiive v subendokardialni oblasti; po 3 — 4 hod. je postiZzeni
kompletni (Jennings a Reimer, 1981). Je-li perfuze ischemické oblasti v€as obnovena, je
poskozeni myokardu reverzibilni s tim, Ze porucha mechanické funkce (hypokineza, akineza)
muze razné dlouhou dobu (hodiny, dny) pfetrvavat i pfi normalnim koronarnim priitoku; tento
stav je oznaCovan jako omraceny (stunned) myokard (Kloner et al., 1998). Odlisnym stavem

je situace, kdy je pfi chronické ischemii, zpiisobené sniZenym krevnim priutokem distalné od
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vyznamné koronarni stendzy, pfitomna regionalni dysfunkce myokardu, tzv. hibernujici
myokard (Kloner ef al., 1998); jedna se o adaptivni reakci tkdn¢ na chronicky nepomér mezi
dodavkou a spotiebou O,. V tomto ptipadé dochézi ke zlepSeni funkce po zvyseni dodavky O,

(revaskularizace) nebo pii poklesu spotfeby O, (napt. po zahajeni celkové anestezie).

2.1.2. Celularni a subceluldrni zmény v ischemickém myokardu

Nedostatek O, zplsobuje fadu dobie dokumentovanych patofyziologickych zmén
v kardiomyocytech (De Hert et al,, 2009a). Dochazi ke zménam struktury a funkce
sarkolemy, kdy pietrvavajici zvysena intracelularni koncentrace Ca®" aktivuje fosfolipazy,
které postupné degraduji fosfolipidy membran s uvolnénim volnych mastnych kyselin. Ve
zvySené mife se také tvofi volné kyslikové radikaly (ROS), a to v ischemickych
kardiomyocytech, ischemickych bunikach endotelu a aktivovanych leukocytech; ty také
vyrazné poskozuji fosfolipidy bundénych membran. Pietizeni kardiomyocytt ionty Ca*"
nakonec zpusobuje zanik buné€k; prevazujicim mechanismem je nekrdza pii naruSeni integrity
sarkolemy, ale uplatiluje se také apoptdza pti aktivaci specifického bunééného programu pro
zanik kardiomyocytd, vyzadujici ur€it¢é mnoZzstvi energie ve formé¢ ATP (Buja, 2005).
Klicovym enzymatickym systémem pro apoptdézu jsou kaspazy (intracelularni cysteinové
proteazy); ty jsou pfimo aktivovany nadmérnou koncentraci Ca** (Gustafsson a Gottlieb,
2003).

Na trovni mitochondrii se zastavuje oxidativni fosforylace; pfevazujici anaerobni
glykolyza vede k hromadéni vodikovych protonti a laktatu, coz je pfiinou intracelularni
acidozy. To nasledné inhibuje glykolyzu i metabolismus volnych mastnych kyselin, takze
ustava tvorba ATP.

Stoup4 rovnéz aktivita Na'/H' antiportu s cilem korigovat intraceluldrni acidozu; to

zvysuje koncentraci Na® v kardiomyocytech. P¥i nedostatku ATP selhava Na'/K" ATPaza, a

17



tak Na“ iont nemize byt Eerpan z cytosolu ven. Aktivace antiportu Na'/Ca®" v reverznim
rezimu odstrani &ast Na® zbunék, ale za cenu nahromadéni Ca** v cytosolu. Nadmérna
intracelularni koncentrace Ca®" zpiisobi nakonec rozpojeni excitace a kontrakce bundk a
alteraci funkce iontovych transportnich systémui v sarkolemé a membranach jednotlivych
organel. Dilezitou roli pfi vzniku komorovych arytmii v prib¢hu ischemie myokardu hraje
vzestup vodivosti sarkolemy pro K pfi aktivaci draslikovych na ATP zavislych kanalt
(K'atp), coz zkracuje trvani akéniho potencialu (Deutsch et al., 1991). Vysledné rozdily
repolarizacnich fazi a refrakternich period (Kupersmith et al., 1994) jsou zakladni pfic¢inou
elektrofyziologické heterogenity mezi ischemickou a normalni tkani (Rubart a Zipes, 2005);
ta je spousStécim mechanismem komorovych arytmii.

Pokracujici ischemie vede nakonec ke zhrouceni iontové homeostazy postizenych
kardiomycytd a nahromadéni ionti Na" a Ca®" vcytosolu; vysledkem je ischemicka
kontraktura. Progresivné se zvySuje propustnost sarkolemy, roste otok kardiomycytl;
poslednim krokem je disrupce sarkolemy s naslednou nekrézou buné€k, ktera spousti akutni

zanétlivou reakei s infiltraci buitkami bilé fady, predevsim polymorfonukleary.

2.1.3. Funkéni a anatomické zmény v myokardu vyvolané reperfuzi

Mezi zékladni projevy reperfuze myokardu patii postischemickd kontraktilni
dysfunkce (omraceny myokard) a komorové arytmie, které dohromady vytvareji klinicky
obraz, oznaCovany jako reperfuzni syndrom (Monassier, 2008a); dilezitym faktorem pfti jeho
vzniku je mikrovaskularni dysfunkce. Mezi typické arytmie, které se vyskytuji po zahdjeni
reperfuze myokardu, patii vyrazna bradykardie a akcelerovany idioventrikuldrni rytmus.
Omraceny myokard pfedstavuje oblast s protrahovanou poruchou kontraktilni funkce, které se

v rizném ¢asovém intervalu (hodiny, dny) postupné normalizuje. V klinické praxi se k jejimu
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ovlivnéni vyuzivaji pozitivné inotropni latky, zvySujici kontraktilitu myokardu (Overgaard a
Dzavik, 2008).

Dulezitym faktorem pii rozvoji reperfuzniho poSkozeni je tzv. ,,no-reflow* fenomén,
kdy 1 ptes obnovu krevniho pritoku v epikardialni ¢asti koronarni tepny jsou kardiomyocyty v
subendokardialni oblasti nadale bez adekvatniho krevniho pratoku (Rezkalla a Kloner, 2002).
protruze endotelovych bunék do lumina kapilar (Kloner et al,, 1974), kontraktura
ischemickych bun¢k (Lee et al., 1980), komprese kapilar edematéznimi buitkami (Manciet et

al., 1994) a obturace lumen kapilar nahromadénymi leukocyty (Engler et al., 1983).

2.1.4. Celularni a subceluliarni zmény v myokardu vyvolané reperfuzi

Po zahajeni reperfuze dochazi k upravé acidozy zvysenou aktivitou Na'/H' antiportu,
Na"/HCO® symportu a vyplavovanim laktatu; zvySena koncentrace Na' aktivuje Na'/Ca**
antiport, coz vede k akumulaci Ca*" iontdi v cytosolu (De Hert ef al., 2009a). Dalsi pii¢inou
hromadéni iontt Ca>" je zvysena tvorba ROS v mitochondriich (Ferrari et al., 2004). Velka
mnozstvi ROS, vytvafena bshem reperfuze, negativné ovliviuji funkci Ca®* ATPéazy
v membrané sarkoplazmatického retikula a Na'/K™ ATPazy, vedou k peroxidaci lipida
membran a jsou hlavnim zdrojem pro chemotaxi neutrofilii s ndslednou obstrukci kapilar
(Monassier, 2008b). Nadbytek Ca*" je podkladem reperfuznich komorovych arytmii (Garcia-
Rivas Gde et al., 2006).
membrané¢ mitochondrii (mPTP); tyto nespecifické kanaly jsou po svém otevieni volné
propustné pro malé (< 1,5 kDa) molekuly (Crompton et al., 1987). Za normalnich podminek
jsou mPTP uzavieny, a vnitini membrana mitochondrii neni volné propustna pro ionty a dalsi

metabolity (Halestrap, 2009). V prubéhu ischemie zlstavaji mPTP uzavieny z divodu
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acidozy a omezeného pohybu elektronil v respiraénim fetézci na membrané mitochondrii. Po
zahdjeni reperfuze jsou mitochondrie s respira¢nim fetézcem vystaveny vysoké koncentraci
O, coz vede k nadmémé tvorbé ROS ve chvili, kdy je diky pfedchozi ischemii vysoka
intracelularni koncentrace Ca*" a nedostatek ATP. Primarnim impulzem pro otevieni mPTP
v prib&hu reperfuze je zvySena koncentrace Ca’" v mitochondrialni matrix; nasleduje
vyrovnani koncentraci malych molekul (< 1,5 kDa) mezi cytosolem a mitochondrialni matrix,
coz spolu s osmotickym tlakem proteini matrix vede k otoku mitochondrii s néslednou
rupturou vnéjSi mitochondridlni membrany (Halestrap et al., 2004). To umoznuje unik
cytochromu ¢ do cytoplasmy, kde aktivuje kaspdzy zpusobujici apoptézu bunék (Yellon a
Hausenloy, 2007). Dalsi osud buniky zévisi na mnoZzstvi otevienych mPTP kanalt. Pti
omezeném mnozstvi otevienych mPTP kanali dochazi k plnému zotaveni kardiomyocytu; pti
limitnim poctu otevienych mPTP kanald mize kardiomyocyt jesté piezit, ale je-li mnoZstvi
otevienych mPTP kanali nadlimitni, nésleduje smrt kardiomyocytu (letdlni reperfuzni

poskozeni) (Gross a Auchampach, 2007).

2.1.5. Ischemicko-reperfuzni po§kozeni myokardu v periopera¢nim obdobi

Ischemie myokardu, vyskytujici se v perioperatnim obdobi, patii mezi vyznamné
pri¢iny morbidity a mortality po chirurgickych vykonech, které probihaji v celkové anestezii
(Lee et al., 1999). Pomér mezi dodavkou a spotfebou O, v myokardu je v periopera¢nim
obdobi ovliviiovan mnoha strukturdlnimi a funkénimi faktory (London, 1990; Landesberg,
2003; Landesberg et al., 2009). Podle platné univerzalni definice IM (Thygesen et al., 2007)
muze byt perioperacni IM zplsoben dvéma mechanismy: akutnim korondrnim syndromem
(typ 1) nebo protrahovanym nepomérem mezi dodavkou a spotiebou O, v myokardu (typ 2).

Typ 1 perioperacniho IM je zplsoben rupturou nebo erozi vulnerabilniho

aterosklerotického platu, coz vede k akutni koronarni tromboze s rozvojem ischemie a IM.
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V perioperacnim obdobi mize k tomuto procesu pfispivat stresova reakce organismu se
vzestupem koncentrace katecholamintl, ktery miize pretrvavat po dobu nékolika dni (Sametz
et al., 1999). Bolest, chirurgické trauma, anémie a hypotermie jsou dalSimi faktory, které
zvysuji koncentraci stresovych hormonti (Chernow et al., 1987; Frank et al., 1995). Casty
vyskyt hypertenze a tachykardie v perioperacnim obdobi zvySuje smykové napéti na povrchu
endotelu, coz mulze negativné ovlivilovat stabilitu aterosklerotickych plati. DalSim
negativnim proischemickym faktorem je hyperkoagulaéni stav (Gibbs ef al., 1992).

Typ 2 periopera¢niho IM je zplisoben nepomérem mezi dodavkou a spotiebou Oy;
nejCastéjSi pri¢inou v perioperaénim obdobi je tachykardie (Landesberg et al., 2001).
Dlvodem je skutecnost, ze malé zmény srdecni frekvence zplsobuji velké zmény v délce
diastolické¢ faze srde¢niho cyklu (Boudoulas ef al, 1979). K ischemii myokardu mohou
ptispivat také zmény krevniho tlaku, at’ uz hypotenze pii hypovolémii, krvaceni, systémové
vasodilataci, nebo hypertenze pti zvySené koncentraci stresovych hormonti a vasokonstrikei,
anémie a zmény krevnich plynt (hypoxémie a hyperkapnie).

Ischemie myokardu je v nékterych pfipadech navozena iatrogennég, tzn. naloZenim
pfi€né svorky na ascendentni aortu (napf. u kardiochirurgickych operaci), kdy je na rtzné
dlouhou dobu pferusen krevni pritok koronarnim feciStém, s naslednym rozvojem globalni
ischemie myokardu (Pillai a Suri, 2008). K omezeni nasledkii tohoto ischemického inzultu
jsou vyuzivana protektivni opatieni, ktera minimalizuji spotfebu O, myokardem (Buckberg,
vedouci k zastavé elektrické 1 mechanické cinnosti myokardu (Ovrum et al, 2010), a
hypotermie, kterd sniZzuje metabolismus kardiomyocytd. V minulosti se pfi nedokonalé
ochrané myokardu béhem kardiochirurgické operace nékdy ischemické poskozeni projevilo
v extrémni podobé jako tzv. ischemickd kontraktura levé komory (tzv. ,stone heart™)

(Armstrong et al., 1973; Zumbro et al., 1978).
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U pacienti s akutnimi formami ischemické choroby srde¢ni se stala snaha o co
nejCasnéjsi reperfuzi, maximalizujici rozsah zachranéného myokardu, ktery byl vystaven
ischemii, zakladem 1é€by trombolyzou a perkutdnnimi korondrnimi intervencemi (Widimsky

et al., 2000).

2.2. PROTEKCE MYOKARDU PRED ISCHEMICKO-REPERFUZNIM

POSKOZENIM

2.2.1. Ischemicky preconditioning

Ischemicky preconditioning (IPC) pfedstavuje adaptivni endogenni odpoveéd’ na kratké
subletalni epizody ischemie-reperfuze myokardu, kterd zajiStuje ochranu pied nésledujici
protrahovanou ischemii. Poprvé jej popsali Murry a spol. v experimentu na psech vroce
1986; Ctyfi kratké ischemické epizody (Sminutovd okluze koronarni tepny, nésledovana
Sminutovou reperfuzi) pted protrahovanou ischemii myokardu (40minutova koronarni okluze
nasledovand 4denni reperfuzi) vyznamné (o 75 %) zmenSily velikost IM (Murry et al., 1986).
Dalsim uc¢inkem IPC je omezeni postischemické kontraktilni dysfunkce a snizeni vyskytu
arytmii v priabéhu ischemie (Kolaf a Parratt, 1997; Ravingerova et al., 2009) a nasledné
reperfuze (Hagar et al., 1991). Vysledky dalSich experimentti ukdzaly, Ze ochrana myokardu,
navozend IPC, je pfechodnd a objevuje se ve dvou fazich: ¢asnd faze IPC, zacinajici nékolik
minut po vychozim impulzu a trvajici 2 — 3 hod., a pozdni faze IPC, ktera se objevuje po 24
hod. a pietrvava 3 — 4 dny (Marber et al., 1993). Bylo prokézéano, ze IPC je ubikviterni
endogenni protektivni mechanismus na bunééné trovni, kdy podkladem casné faze je rychla
posttranslaéni modifikace (tzn. fosforylace a translokace) existujicich proteinii, zatimco

pozdni faze IPC ziejmé& zavisi na syntéze novych proteint (Yellon a Downey, 2003). Jako
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vzdaleny (,,remote®) ischemicky preconditioning je oznacovano vyvolani protekce myokardu
kratkou ischemii jiného organového systému (Hausenloy a Yellon, 2008).

Subcelularni mechanismy, které vyvolavaji IPC, analyzovalo mnoho autorii (Grover a
Garlid, 2000; Yellon a Downey, 2003; Hausenloy a Yellon, 2006; Hausenloy a Yellon, 2008;
Huffmyer a Raphael, 2009). Ukazalo se, ze kratké epizody ischemie vedou k uvolnéni
riznych latek, napf. adenosinu, bradykininu, endotelinu a endorfind, které se vazi na povrchu
kardiomyocyti na receptory (adenosinové, o-adrenergni, muskarinové, opioidni,
bradykininové a dalsi) sprazené s G-proteiny. Poté jsou aktivovany kaskady, které prenaseji
signal do nitra bun€k, zahrnujici proteinkinazy a transkripcni faktory, napt. fosfatidylinositol-
3-kindzu, mitogenem aktivované proteinkindzy, proteinkindzu C (PKC) a nuklearni faktor kB.
Tyto drahy se sbihaji na mitochondriich, které jsou povazovany za bunééné organely
odpovédné za IPC. Kardioprotektivnim momentem je pravdépodobné otevieni K’ arp kandli
v membrané mitochondrii spolu s tvorbou urcitého mnozstvi ROS. V ptipadé pozdni faze IPC
dochazi k syntéze proteinii, které jsou medidtory a efektory pozdniho IPC, napt. inducibilni
NO-syntazy, stresovych proteinli (heat shock proteins) a cyklooxygenazy-2 (COX-2). Dosud
neni zcela ziejmé, jak aktivace riiznych receptorti, enzymi (kinz) a iontovych kanalti (K" atp
a dalSich) vede kIPC; bylo zjisténo, Ze protektivni mechanismy pied ischemickym
poskozenim zahrnuji omezenou akumulaci Ca** v mitochondriich, pokles excesivni tvorby
ROS, inhibici otevieni mitochondrialnich poérd mPTP a inhibici apoptozy.

Vyse zminované experimenty, prokazujici existenci IPC, byly provadény pfevazné na
myokardu pokusnych zdravych zvitat. Rozvoj IPC vSak mtize ovliviiovat fada dalsich faktort,
napf. ve€k, arteridlni hypertenze apod. Nékteré studie naznaovaly nemoznost vyvolat IPC u
starSich potkanti (Schulman et al., 2001); dalsi prace ale potvrdily vznik IPC (zmenSeni
velikosti IM) 1 u starSich normotenznich a spontanné hypertenznich potkand (Dai et al.,

2009). U spontanné€ hypertenznich potkani byl prokazan vyrazny antiarytmicky uc¢inek IPC
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(Kolat a Parratt, 1997). Bylo prokazano, Zze hyperglykemie brani vzniku IPC (Ebel et al.,
2003). Derivaty sulfonylurey (napf. glibenklamid), které tvoti dilezitou skupinu peroralnich
antidiabetik, blokuji K'arp kanaly (Grover a Garlid, 2000). V B-buiikdch pankreatu tato
blokada stimuluje sekreci inzulinu; v kardiomyocytech brani derivaty sulfonylurey otevieni
K atp kanald v mitochondrialni (mitoK+ATp) a sarkolemalni (sarK+ATp) membrané a tak
inhibuji vznik IPC (Wu et al., 2007).

Existence IPC byla popséana také v klinické praxi, i kdyz vysledky nejsou konzistentni.
Angina pectoris, kterd predchazi vzniku IM, zlepSuje klinické vysledky (Rezkalla a Kloner,
2004). Opakované koronarni okluze pomoci balénkového katétru beéhem koronarni
angioplastiky zmensSuji bolest na hrudi a omezuji elektrokardiografické projevy ischemie
(Tomai et al., 1994); snizuji také pocet naslednych ischemickych epizod v pribéhu jednoho
roku (Laskey a Beach, 2003). Sir§imu pienosu IPC do klinické praxe vSak brani piekazky, a
to jak na stran¢ experimentalni, tak i klinické (Bolli et al., 2004; Bolli, 2007; Ost’adal, 2009).
VétSina experimentdlnich modelli (model izolovaného srdce, izolované kardiomyocyty,
relativné kratkd ischemie) neodrdzi adekvatn€ klinickou situaci; navic je experimentalni
vyzkum zaméfen predev§im na odhalovani molekularnich a bunéénych mechanismi
poskozeni a protekce myokardu. VétSimu klinickému vyuziti IPC brani fada dalSich
zavaznych faktorli, jako je nemoZnost predpovédét vznik ischemie nebo kratké trvani
protekce navozené IPC, a dale poskozeni myokardu, které mize byt vyvolano i kratkymi

ischemickymi epizodami v pribéhu indukce IPC.

2.2.2. Postconditioning
Prvni zminky o tom, Ze modifikace reperfuzni faze ma pozitivni u¢inky na vysledné
postizeni myokardu, pochazeji z experimentalni kardiochirurgie (Vinten-Johansen et al.,

1985; Okamoto et al., 1986). Klinicky netspéch IPC vedl k intenzivnimu hledani dalSich
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kardioprotektivnich moznosti. V roce 2003 ukazali Zhao a spol. na psech (Zhao et al., 2003;
Kin et al., 2004), ze kratké ischemické epizody, aplikované — na rozdil od IPC — po delsi
ischemii, maji srovnatelny kardioprotektivni Gi¢inek (zmenseni velikosti IM, mensi akumulace
neutrofild, niz8i tvorba cytotoxickych ROS a mensi dysfunkce endotelu). Je zajimavé, Ze
oddaleni piivodniho protokolu o 1 min. eliminovalo protektivni Gi€inek na velikost vysledného
IM (Kin et al., 2004). Dalsim kardioprotektivnim ucinkem postconditionigu je antiarytmicky
vliv v podobé& mensiho vyskytu reperfuznich arytmii (Dow et al., 2009).

Podobné jako v ptipad€é IPC neni ptesny subceluldrni mechanismus postconditioningu
znam. Experimentalni studie potvrdily roli adenosinu, aktivaci kinaz dtlezitych pro pieziti
bun¢k (Tsang et al., 2004) a inhibici mPTP (Argaud ef al., 2005); tfada subcelularnich
mechanismi je nejspiSe shodnych u obou kardioprotektivnich fenoménti (Ovize et al., 2010).
Na druhou stranu bylo prokazano, ze genomicka odpovéd’ (tzn. profil post-ischemické genové
exprese) na preconditioning a postconditioning se vyrazné 1i8i (Lucchinetti ez al., 2005).

Z pohledu klinické praxe je postconditioning, v porovnani sIPC, relevantnéjSim
fenoménem. Je aplikovan v pribéhu reperfuze, tedy v okamziku, kdy byla zahajena lécba
pfedchozi ischemie, a proto snadnéji proveditelny. Prvni klinickd studie, ktera prokazala
pozitivni vliv ischemického postconditioningu (4 epizody 1minutové ischemie nésledované
Iminutovou reperfuzi vyvolané balonkovym katétrem v koronarni tepné po zavedeni stentu),
zahrnula 30 pacientd sakutnim IM, indikovanych k pfimé korondrni angioplastice
s implantaci stentu; hodnoty kreatinkindzy byly o 36 % niz§i a angiografické znamky
reperfuze vyznamné lepsi proti kontrolni skupiné (Staat et al., 2005). V kardiochirurgii je
reperfuzni faze zahdjena sejmutim piicné svorky z ascendentni aorty; vtomto obdobi je
snizovan krevni pratok ptistrojem pro mimotélni obéh (MTO) na nizs§i hodnoty (~ 1 1/min.)

(Okamoto et al., 1986).
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2.3. VLIV INHALACNICH ANESTETIK NA ISCHEMICKO-
REPERFUZNI POSKOZENI MYOKARDU

VétSina dnes bézné klinicky pouzivanych inhalacnich anestetik jsou pary tékavych
kapalin; po chemické strance se jedna o halogenované uhlovodiky (obr. €. 1): halotan (alkan),
enfluran, izofluran, sevofluran a desfluran (étery) (Preckel a Bolten, 2005). Anestetické
ucinky maji také nékteré vzacné plyny, napt. xenon (Preckel a Schlack, 2005). Inhalacni
anestetika jsou podavana pomoci speciadlniho davkovace (odpatfovac); vdechovanou smési se
dostavaji do plic a krvi do centrdlniho nervového systému a ostatnich organi. Hloubka

anestezie je ovlivilovana zménou koncentrace inhala¢niho anestetika ve vdechované smési.

o
H-C-C-F
Br F halotan

F_n
H—Cl:-O-C-C-F
F CIF
1zofluran
F
H F-C-F
F-?-O-C-H
H F-C-F

F

sevofluran

Obrazek ¢. 1. Chemicka struktura vybranych inhala¢nich anestetik.
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Pro porovnani u€¢innosti inhala¢nich anestetik je pouzivan parametr MAC (minimalni
alveolarni koncentrace), cozZ je takova alveolarni koncentrace inhala¢niho anestetika, pfi niz
50 % zkoumanych subjektii nereaguje na supramaximalni algicky podnét, napf. incizi kize
(Preckel a Bolten, 2005). Dal§im parametrem je BAR (blocking adrenergic response), coz je
takovy nasobek MAC, ktery zablokuje kardiovaskuldrni odpovéd autonomniho nervového
systému (zména srdecni frekvence a krevniho tlaku) na kozni incizi (Schlack et al., 1998).

Inhala¢ni anestetika mohou vstoupit do interakce s ischemicko-reperfuznim
poskozenim myokardu ve tfech okamzicich: pfed ischemii (preconditioning), b&hem
ischemie, a v prubéhu reperfuze (postconditioning).

Jiz vroce 1976 popsali Bland a spol. G¢inek halotanu na zmenSeni elevaci ST
segmentli pii kratké korondrni okluzi v experimentu na psech (Bland a Lowenstein, 1976).
Nasledujici studie stejné experimentdlni skupiny potvrdila, Zze poddvani halotanu pted
prolongovanou korondrni okluzi zmenSuje velikost vznikajiciho IM (Davis et al., 1983).
Enfluran béhem ischemie myokardu, vyvolané komorovou kardiostimulaci v pfitomnosti
kritické koronéarni stendzy, snizoval tvorbu laktatu (van Ackern et al., 1985). VSechny tyto
vysledky jiz pfed vice nez 25 lety naznacCovaly, Ze aplikace inhalacnich anestetik muze
zlepsovat metabolismus myokardu bez ohledu na inhalaénim anestetikem vyvolané
hemodynamické zmény. Zminéné pozitivni G¢inky inhala¢nich anestetik byly v poloviné 80.
let zastinény studiemi, které poukazovaly na abnormélni redistribuci koronarniho pritoku
z ischemickych oblasti k neischemickym vlivem izofluranu (Buffington et al., 1987), ktery
vyvolaval vyraznou dilataci koronarnich tepen, tzv. koronarni ,,steal“ fenomén. Tyto obavy
byly pozdéji dalSimi experimentalnimi (Moore ef al., 1991) i klinickymi (Pulley et al., 1991)
studiemi vyvraceny; vasodilatace koronarnich tepen, vyvolana izofluranem (Hartman et al.,
1991) a sevofluranem (Kersten et al., 1994), je v porovnani se silnymi vasodilatancii

koronérniho fecisté (adenosin) pouze mirna.
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2.3.1. U¢inky inhalaénich anestetik na kardiovaskularni systém

Utinky modernich inhalaénich anestetik na kardiovaskularni systém v davkach, které
vyvolavaji anestezii, se mezi sebou zdsadnim zplisobem nelisi; zakladnim efektem je pokles
krevniho tlaku v zavislosti na ddvce. Rada informaci byla ziskana ve studiich na zdravych
dobrovolnicich, coz umoznilo vyhnout se interakcim inhala¢nich anestetik s komorbiditami
pacientli a chirurgickou stimulaci béhem operace. VSechny nize uvedené zmeény (véetné
vasodilatace korondrnich tepen) jsou podkladem pozitivniho vlivu inhala¢nich anestetik,
podavanych béhem ischemie myokardu, na vysledné ischemické poskozeni, jehoz podstatou
je pokles hlavnich determinant spotieby O, myokardem. V porovnéni s preconditioningem a
postconditioningem je celkovy piimy anti-ischemicky U¢inek inhalacnich anestetik relativné
maly (Kersten, 2011).

Pokles krevniho tlaku, vyvolany inhala¢nimi anestetiky, zavisi na davce; u izofluranu
(Stevens et al., 1971), sevofluranu (Kazama a Ikeda, 1988; Malan et al., 1995) a desfluranu
(Weiskopf et al., 1991) je zplisoben predevsim snizenim systémové cévni rezistence, zatimco
halotanem vyvolany pokles krevniho tlaku je primarné vyvolan sniZzenim srde¢niho vydeje
(Eger et al., 1970). Halotan snizuje srdec¢ni vydej vice nez izofluran, sevofluran a desfluran.
Podkladem je negativné inotropni efekt halotanu a izofluranu (Huneke et al., 2001) i
sevofluranu (Park et al., 1996); pfi¢inou je inhibi¢ni vliv inhala¢nich anestetik na influx Ca*"
iontl v kardiomyocytech. Navic halotan a izofluran, na rozdil od sevofluranu, snizuji
poddajnost myokardu (Bartunek et al., 2001). Halotan (Eger et al., 1970), izofluran (Stevens
et al., 1971) i desfluran (Weiskopf ef al., 1991) zvySuji centralni Zilni tlak, coZ je pii poklesu
systémové cévni rezistence (viz vyse) dal§im ukazatelem sniZzené kontraktility myokardu. Se
vzrustajici koncentraci inhalacnich anestetik (az do koncentrace 2 MAC) klesa spotteba O, a
srdecni vydej proporcionalng; pii koncentracich > 2 MAC klesa srdecni vydej (resp. dodavka

0O,) vice nez spotieba O, (Scheeren et al., 1999).
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Halotan na rozdil od izofluranu, sevofluranu a desfluranu snizuje prah pro vznik
arytmii (Eger et al., 1970; Imamura a Ikeda, 1987); jednou z pfi¢in je pravdépodobné vétsi
blokada Na” proudu v membran& kardiomyocytii v porovnani s izofluranem a sevofluranem
(Weigt et al., 1997). Izofluran i sevofluran snizuji vyskyt polymorfnich QRS komplext po
podani bupivakainu (Fukuda et al., 1996). V klinice bézné pouzivané koncentrace inhala¢nich
anestetik neovliviiuji zasadnim zplisobem srdecni frekvenci (n€kdy byva zaznamenavan
mirny pokles). Prolongovana aplikace a pouziti vysSich koncentraci inhala¢nich anestetik
srdecni frekvenci zvySuji. Tento efekt ma multifaktoridlni podklad; vyznamnou roli hraje
nejen reflexni vzestup srdecni frekvence pii poklesu krevniho tlaku a srde¢niho vydeje (viz
vyse), ale 1 pokles aktivity parasympatického nervového systému (n. vagus), ktery je nejvice
vyjadien u desfluranu (Picker et al., 2001); halotan naopak aktivitu n. vagus centralné
stimuluje (Eger et al., 1970). Tyto udaje byly ziskdny v experimentech bez chirurgické
stimulace, ktera zptsobuje v pritbéhu aplikace vSech inhalac¢nich anestetik vzestup srde¢ni
frekvence a krevniho tlaku. V pfipadé¢ pouziti adekvéatni davky inhala¢niho anestetika
(parametr BAR, viz vySe) je odpoveéd’ kardiovaskularniho systému potlacena, coz ale neni
disledkem poklesu plazmatické koncentrace katecholamint, ktera se pfi chirurgické stimulaci
naopak zvySuje. Bylo prokazéano, Ze zvySeni podadvané koncentrace izofluranu a sevofluranu
z1 na 1,5 MAC u zdravych pacientii (darci Casti jater) zvySuje plazmatickou koncentraci
adrenalinu a noradrenalinu (Segawa et al, 1998). To znamend, Zze vysSi koncentrace
inhalacnich anestetik na jedné strané¢ snizuje odpoveéd kardiovaskuldrniho systému na
chirurgickou stimulaci (zmény srde¢ni frekvence a krevniho tlaku), ale zdroven zvySuje tonus

sympatiku (vzestup plazmatické koncentrace katecholamint).
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2.3.2. Preconditioning inhala¢nimi anestetiky

Vroce 1997 byla publikovana prvni prace, kterd potvrdila moznost vyvolat
preconditioning myokardu inhala¢nim anestetikem (APC); prokdzala, ze pro tento ucinek je
nezbytna aktivace mitoK arp a sarcK' arp kanali (Kersten et al., 1997). Experiment byl
proveden na psech v barbituratové anestezii; regiondlni ischemie myokardu byla vyvolana
60minutovym podvazem ramus interventricularis anterior, nasledovanym 3hodinovou
reperfuzi. IPC byl vyvolan ¢&tyfmi Sminutovymi okluzemi, prolozenymi Sminutovou
reperfuzi; APC byl vyvolan 30minutovou aplikaci izofluranu, a to 30 min. pfed vlastni
ischemii. Oba zpiisoby preconditioningu vyznamné zmenSily velikost IM; tento Uc€inek byl
zablokovén nespecifickym inhibitorem K x1p kanalil glibenklamidem.

APC byl prokazan i u dalSich druhii experimentalnich zvifat. Na modelu izolovaného
perfundovaného srdce potkana, morcete a kralika podle Langendorffa (tedy in vitro) byl 2 —
10minutovou aplikaci halotanu, enfluranu, izofluranu i sevofluranu navozen APC. Konkrétné
bylo zaznamendno zmensSeni velikosti IM (Cope et al., 1997), snizeni postischemické
kontraktilni dysfunkce (omraceny myokard) (Novalija et al., 1999; Coetzee et al., 2000) a
mensi endotelidlni dysfunkce (Novalija ef al., 1999). [zofluranem (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, nasledujici po 30minutové globalni i regionalni
ischemii (Kevin a Novalija, 2008). Podani glibenklamidu pied aplikaci inhala¢niho anestetika
zamezilo vzniku APC (Novalija ef al., 1999; Coetzee et al., 2000). Podobn¢ byl halotanem
indukovany APC inhibovéan jak podanim blokatoru adenosinovych receptori, tak blokatoru
PKC (Cope et al., 1997). Experiment, provedeny na izolovaném perfundovaném srdci
potkana, potvrdil dileZitou roli aktivace PKC (Uecker et al., 2003): aplikace izofluranu
(koncentrace 1,5 MAC po dobu 15 min.) zpiisobila translokaci PKC do jadra kardiomyocytu

(izoforma 9 i €), do mitochondrii (izoforma 9, ale ne €) a do sarkolemy (izoforma ¢, ale ne 0);
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blokétory PKC zabrénily vzniku APC. Na rozdil od vyse uvedenych experimentti pouze jedna
studie na izolovanych perfundovanych srdcich nepfinesla jednoznaény zavér; 15minutova
aplikace koncentrace 1,5 a 3,0 MAC a 25minutova aplikace 1,5 MAC izofluranu, ukoncena 5
min. pied 30minutovou globalni ischemii, neovlivnily postischemickou kontraktilni dysfunkci
ani nesnizily mnozstvi uvolnéné kreatinkinazy (marker celularniho poSkozeni kardiomyocyti)
(Martini et al., 2001).

Experimenty, provadéné in vivo, jednozna¢né potvrdily schopnost inhalac¢nich
anestetik v rtiznych koncentracich (0,5 — 1 MAC) a pfi rtizné dlouhé aplikaci (5 — 75 min.)
v intervalu 15 — 30 min. pfed vlastni ischemii myokardu vyvolat APC, ktery zmenSoval
velikost IM srovnateln¢ s IPC (Cason et al., 1997; Toma et al., 2004; Obal et al., 2005b).

Subcelularni mechanismy, odpovédné za APC, jsou velmi pravdépodobné shodné
s mechanismy, které jsou aktivovany b&hem IPC (Stadnicka et al., 2007). Aktivace mitoK atp
a sarcK' arp kanali je povazovana za kli¢ovy mechanismus APC, coZz bylo potvrzeno
v experimentech provadénych jak in vitro (viz vyse), tak in vivo (Ismaeil ef al., 1999; Piriou
et al., 2000). DilezZitou roli v mechanismu APC ma také PKC, pfedevsim jeji € izoforma.
Bylo prokéazano, ze zmenSeni velikosti IM, zpisobené APC navozenym izofluranem (Obal et
al., 2005b) a vzacnym plynem xenonem (Weber et al., 2005), je zplsobeno zvysenou
fosforylaci a translokaci izoformy PKC-& do membranové frakce.

Co se tyce lidského myokardu, experimenty na izolované tkani srde¢ni sin¢ prokazaly
stimulaci adenosinovych A; receptorti a otevieni K'arp kanalGi p#i APC indukovanym
izofluranem (Roscoe ef al., 2000); halotan piekvapivé APC nevyvolal. V ptipad¢ desfluranem
navozené¢ho APC byla potvrzena stimulace adenosinovych A; receptord, a i B-adrenergnich
receptorii a otevieni mitoK arp kanali v izolované tkani srdeéni siné (Hanouz et al., 2002).
Podavani sevofluranu o koncentraci 2 MAC po dobu 10 min. vedlo k translokaci PKC-6 do

sarkolemy a PKC-¢ do mitochondrii, jader a vmezetenych diskil v izolovanych myocytech
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srdecni sin¢ pacientli, podstupujicich aortokoronarni bypass (CABG) (Julier et al., 2003).
Dalsim mechanismem, ktery se zfejmé pii vzniku APC uplatiiuje, je pokles tvorby ROS
v myokardu v priibéhu ischemicko-reperfuzniho poskozeni (Novalija et al., 2002; Kevin et
al., 2003b); APC snizil tvorbu ROS v mitochondriich béhem reperfuze (Novalija et al., 2003).
Na druhou stranu scavengery ROS blokovaly vznik APC po podéni izofluranu u kralika in
vivo (Mullenheim et al., 2002), takze urc¢ité mnozstvi ROS je k vyvolani preconditioningu
nezbytné.

Nékteré experimenty prekvapivé nepotvrdily schopnost inhala¢nich anestetik vyvolat
pozdni fazi APC, kdy napt. 6hodinové aplikace izofluranu v koncentraci 1 MAC, podévana
24 hod. pted prolongovanou ischemii u psi v barbituratové anestezii, nezmensila vysledny IM
v porovnani s kontrolni skupinou (Kehl et al., 2002c). Dalsi studie vSak prokazaly, ze
izofluran u potkanti (Tonkovic-Capin et al., 2002) i kralikti (Tanaka et al., 2004) a sevofluran
u potkanti (Lutz a Liu, 2006) pozdni fazi APC vyvolavaji.

V in vivo experimentech byla feSena také otazka, jakd koncentrace a délka podavani
inhala¢niho anestetika umoziuji vyvolat APC. Bylo potvrzeno, Ze jiz koncentrace 0,25 MAC
izofluranu, podavand 30 min. s naslednym 30minutovym wash-out intervalem, vyvola APC
vyjadieny jako vyznamné zmenSeni IM (Kehl et al., 2002b). Studie, které vyuzivaly kratkou
aplikaci sevofluranu in vitro (dva 2minutové intervaly na modelu izolovaného
perfundovaného srdce morcete) (Novalija et al., 1999) a in vivo (dva Sminutové intervaly
prolozené 10 min. bez aplikace sevofluranu u potkana) (Obal et al., 2005a), potvrdily
moznost vyvolat APC velmi kratkou aplikaci inhala¢niho anestetika. Nékteré pokusy navic
ukéazaly, ze ruzné koncentrace inhalacniho anestetika ovliviiuji subcelularni struktury
odliSnym zptusobem: nizkd koncentrace izofluranu (0,4 MAC) vedla k fosforylaci a

translokaci PKC-¢ do membranové frakce, zatimco vyssi koncentrace (1 a 1,75 MAC) pouze
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zmenSovaly velikost IM (stejné jako nizk4 koncentrace), ale nevedly k translokaci PKC (Obal
et al., 2005b).

Vznik APC je podobné jako IPC ovliviiovan dal§imi faktory, napf. vékem. Na modelu
izolovaného perfundovaného srdce potkana byl prokazan negativni vliv véku na APC, kdy
sevofluranem navozeny APC u potkanl starych 20 — 24 mésicl, v porovnani s mlad$imi
zvitaty, nezmenSoval velikost IM ani nezlepSoval postischemickou kontraktilni dysfunkci
(Sniecinski a Liu, 2004). Hyperglykemie brani vzniku APC po aplikaci izofluranu: v in vivo
experimentu u psti blokovala akutni stfedné zavazna hyperglykemie vznik APC pfi aplikaci
koncentrace 0,5 MAC izofluranu; vyznamnd hyperglykemie inhibovala zmenSeni velikosti IM

po aplikaci koncentrace 0,5 1 1 MAC izofluranu (Kehl et al., 2002a).

2.3.3. Postconditioning inhala¢nimi anestetiky

V roce 1996 byl poprvé popsan piiznivy ucinek inhalacnich anestetik na reperfuzni
poskozeni myokardu: aplikace halotanu béhem reperfuze vyznamné snizila uvolfiovani
kreatinkindzy a omezila postischemickou kontraktilni dysfunkci (Schlack et al., 1996). Tento
ucinek byl pozdéji potvrzen i pii pouziti dalSich modernich inhalacnich anestetik (enfluran,
izofluran, sevofluran, desfluran), i kdyz s nékterymi malymi rozdily (Schlack et al., 1998).
Aplikace xenonu béhem reperfuze méla podobny efekt (Preckel et al., 2000). Kardioprotekce
ve vySe zminénych studii zmensila velikost vysledného IM pftiblizné o 50 %.

Mechanismus, jakym inhala¢ni anestetika vyvolavaji postconditioning, neni dosud
jednoznacné vysvétlen a je pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Halotan zabranil vzniku
hyperkontraktury kardiomyocytii béhem casné reperfuze interakci s ryanodinovymi receptory
(iontové kanaly uvoliiujici Ca®") sarkoplazmatického retikula (Siegmund et al., 1997).
Sevofluran a izofluran inhibuji adhezi neutrofilli v koronarnich tepnach (Heindl ef al., 1999).

Béhem reperfuze dochazi k aktivaci nékterych kinaz, které se souhrnné oznacuji zkratkou
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RISK (repefusion injury salvage kinases); ty plsobi proti apoptoze (Hausenloy a Yellon,
2007) a jsou aktivovany také inhala¢nimi anestetiky (Pagel, 2008).

Dalsi skupina experimentll se zabyvala vlivem pouzité koncentrace a nacasovani
aplikace inhalacnich anestetik béhem reperfuze na kardioprotekci. Byla-li aplikace
sevofluranu zahajena okamzit¢ se zacatkem reperfuze, koncentrace 0,75 MAC nenavodila
kardioprotekci, zatimco koncentrace 1 MAC ano; zvySeni koncentrace na 2 MAC nemélo
aditivni G¢inek na dosaZenou kardioprotekci u potkana in vivo (Obal ef al., 2001). Podavani
koncentrace 1 MAC sevofluranu po dobu 2 min. se zac¢itkem 90minutové reperfuze,
nasledujici po 25minutové regiondlni ischemii myokardu u potkana in vivo, zmenSovalo
velikost vysledného IM; naproti tomu prodlouzeni aplikace sevofluranu na 5 a 10 min.
protektivni efekt snizovalo (Obal et al., 2003).

Podobné jako APC je také postconditioning vyvolany inhalacnimi anestetiky
ovliviiovan nékterymi patologickymi stavy. Hyperglykemie inhibuje vznik sevofluranem
navozen¢ho postconditioningu, takZze nedojde ke zmenSeni velikosti IM; protektivni U¢inek
postconditioningu je mozné obnovit pfidanim cyklosporinu A, ktery inhibuje otevieni mPTP

(Huhn et al., 2008).

2.4. VLIV INTRAVENOZNICH ANESTETIK NA ISCHEMICKO-

REPERFUZNI POSKOZENI MYOKARDU

Intravendzni anestetika jsou pouzivana k Gtvodu do celkové anestezie a jejich
kontinuélni aplikace je vyuzivdna k navozeni totdlni intravendzni anestezie (TIVA). Po
chemické strance se jedna o heterogenni skupinu latek. V dne$ni dobé se v bézné klinické

praxi vyuzivaji thiopental, etomidat, propofol a ketamin. DalSimi latkami, které se pouzivaji
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béhem celkové anestezie a ovliviiuji kardiovaskuldrni systém, jsou benzodiazepiny, opioidy a

centrdlni agonisté a,-adrenergnich receptorti.

2.4.1. U&inky intravenéznich anestetik na kardiovaskularni systém

Utinky intravendznich anestetik na kardiovaskularni systém jsou detailné popsany
v fadé¢ monografii (Aitkenhead, 2007; Okum a Horrow, 2007; Smith, 2009); na rozdil od
inhala¢nich anestetik se intravendzni anestetika ve svém vlivu navzajem vyrazné li§i. Dal§Sim
faktorem, ktery ovliviiuje UCinky intravendznich anestetik, je velikost davky a rychlost
aplikace; rychlé podani vétsi davky navodi vyssi plazmatickou koncentraci a tedy vyraznéjsi
ucinek na kardiovaskularni systém.

Barbituraty, podané k uvodu do celkové anestezie, snizuji kontraktilitu myokardu,
systémovou cévni rezistenci a reflexné zvySuji srde¢ni frekvenci. Prvni dva u¢inky snizuji
spotfebu O, myokardem, vzestup srdecni frekvence ji naopak zvySuje; vSechny tii u€inky ale
snizuji dodavku O, do myokardu. Vysledny vliv barbiturati na pomér dodavky a spotieby O,
myokardem zavisi na vychozim hemodynamickém stavu (srde¢ni frekvence, krevni tlak,
napln krevniho feciste).

Etomidat ovlivituje kardiovaskularni systém minimalng; in vitro piisobi jako agonista
adrenergnich ap-receptort a in vivo stimulace ayg-receptorti vede k vzestupu krevniho tlaku
(Paris et al., 2003).

Propofol méa podobné ucinky jako barbituraty; snizuje kontraktilitu a systémovou
cévni rezistenci; reflexni vzestup srde¢ni frekvence byva mensi nez u thiopentalu.

Utinky ketaminu na kardiovaskularni systém jsou dany centralni stimulaci
sympatického vegetativniho nervového systému se zvySenim plazmatické koncentrace
katecholaminli; dochazi k vzestupu srde¢ni frekvence, kontraktility a systémové cévni

rezistence. Tento u¢inek miiZze byt omezen podanim latek s centraln€ depresivnim plisobenim,
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napf. benzodiazepinli (Tweed et al, 1972). Ketamin zvySuje krevni pritok korondrnim
fecCistém, ovSem pii zvysSené spotifebé O, (Smith et al., 1979). Piimy uc¢inek ketaminu na
myokard je negativné inotropni, tzn. sniZzeni kontraktility; vysledny ucinek je dan centralni
stimulaci sympatiku (White et al., 1982; Craven, 2007).

Benzodiazepiny (napt. midazolam, diazepam) mirné snizuji systémovou cévni
rezistenci a maji minimalni negativné inotropni ucinek.

Opioidy snizuji srde¢ni frekvenci centralni stimulaci parasympatického nervového
systému (n. vagus). Podani morfinu, ktery uvoliluje histamin, mize vést k vzestupu srde¢ni
frekvence. Vliv opioidi na kontraktilitu myokardu je zanedbatelny; snizuji tonus
sympatického vegetativniho nervového systému, coZz zpiisobuje mirnou venodilataci
s poklesem preloadu (ptedtiZzeni). Opioidy snizuji elektrickou vodivost, prodluzuji refrakterni
periodu a zvySuji prah pro vznik komorové fibrilace. Od vyse zminénych ucinkli se svym
profilem 1i8i pethidin, jehoZ molekula je strukturdlné¢ podobnd atropinu: miize zpusobit
tachykardii a vy$si davky snizuji kontraktilitu myokardu.

Centralni agonisté os-adrenergnich receptoru (napt. klonidin, dexmedetomidin) maji
sympatolyticky ucinek; snizuji srde¢ni frekvenci a krevni tlak. Po zahdjeni jejich podavani
miZe pfechodné dojit k vzestupu krevniho tlaku diky stimulaci perifernich a;-receptorti
(specificita k ay:0-adrenergnim  receptorim je 200:1 u klonidinu a 1600:1 u
dexmedetomidinu). Dochazi tak k omezeni neurohumoralni odpovédi navozené chirurgickym
stresem. Centralni agonisté a,-adrenergnich receptori maji také vyrazné sedativni, anestetické

(Ramsay a Luterman, 2004) a analgetické ucinky (Jaakola et al., 1991).
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2.4.2. Interakce intravenoznich anestetik s mechanismy pre- a postconditioningu

Vizolovanych myocytech ze srde¢nich komor potkana blokovaly barbituraty
(thiopental a pentobarbital) otevieni mitoK srp kanali po podani diazoxidu (Zaugg et al.,
2002). Vizolovanych kardiomyocytech morcete neovliviioval pentobarbital mitoK " atp
kanaly, ale inhiboval jejich otevieni vlivem izofluranu (Kohro et al, 2001). Na modelu
izolovaného perfundovaného srdce potkana nemé¢l thiopental na IPC vliv (Mullenheim et al.,
2001b). Protoze aplikace pentobarbitalu pfed ischemicko-reperfuznim poSkozenim myokardu
nenavozuje preconditioning (Galagudza et al., 2006), je velmi Casto vyuzivan k anestezii
zvitat pii experimentalnim studiu IPC i APC. Vyzkum reperfuzniho poSkozeni prokazal, ze
thiamylal na modelu izolovaného perfundovaného srdce potkana neovliviiuje tvorbu ROS
v prubé¢hu 20minutové reperfuze po 15minutové globélni ischemii (Tamaki et al., 2001);
thiopental, podavany 20 min. pfed globalni ischemii a v prib¢hu reperfuze, snizoval adhezi
neutrofilii na endotelové buiiky pfi reperfuzi (Szekely et al., 2000).

Etomidat nemd s nejvetsi pravdépodobnosti zadny vliv na pre- a postconditioning;
v prabéhu reperfuze neovliviioval adhezi neutrofilii na endotel koronarniho tecisté (Szekely et
al., 2000).

Propofol nevstupuje do interakce s myokardialnimi K srp kanaly in vitro (Zaugg et
al., 2002); bylo ale prokazano, e blokuje otevieni mPTP pod vlivem Ca®" v mitochondriich
kardiomyocytl potkana (Sztark et al., 1995). V in vivo experimentu na krélicich propofol
nezmensoval, na rozdil od izofluranu, velikost IM, nevedl tedy ke vzniku APC (Cason et al.,
1997). Ve studii na izolovaném perfundovaném srdci potkana vSak propofol, podavany pied
25minutovou globalni ischemii, po které nasledovala 30minutova reperfuze, zlepSoval
reparaci kontraktilni funkce a snizoval mnozstvi uvolnéné laktatdehydrogendzy, spolu
s redukci histologického poskozeni (Ko et al., 1997b). Struktura propofolu je podobna

tokoferolu (vitamin E), coZ je pficinou jeho antioxidac¢nich uc¢inka (plisobi jako scavenger

37



ROS). Na modelu izolovaného perfundovaného srdce potkana propofol omezoval peroxida¢ni
a funk¢ni postizeni myokardu, vyvolané ischemicko-reperfuznim poSkozenim (Kokita et al.,
1998) 1 peroxidem vodiku (Kokita a Hara, 1996). Je vSak zndmo, Ze mala mnozstvi ROS jsou
nezbytna pro rozvoj APC (Mullenheim et al., 2002); v in vivo experimentu u kralika blokoval
propofol vznik APC po podani desfluranu, ale na IPC vliv nemél (Smul et al., 2011).

Ketamin [racemicka smés S-(+) a R-(—) enantiomeru] blokoval u kralika in vivo vznik
casného (Mullenheim et al., 2001a) i pozdniho IPC (Mullenheim et al., 2001c); pficinou je
inhibice sarcK ' arp (Ko et al., 1997a) a mitoK a1p kanalti (Zaugg et al., 2002). S-(+)-ketamin
tyto u¢inky nemél. Neékteré novéjsi experimenty naopak prokézaly, Ze racemicka smés 1 S-(+)-
ketamin vyvolavaji APC v buiikdch izolovanych z lidského myokardu, a Ze mechanismem je,
alesponi ¢asteéné, aktivace K'arp kanalli spolu se stimulaci o- a B-adrenergnich receptorii
(Hanouz et al., 2005).

Ischemie myokardu vede k syntéze a uvolnéni endogennich opioidnich peptida
(Romano et al., 2004). Bylo prokdzano, ze exogenni opioidy vyvolavaji asny i1 pozdni
preconditioning, a Ze jednim z dilezitych mechanismil je aktivace K atp kandli (Patel et al.,
2002). Vétsina studii prokazovala existenci k- a 6-opioidnich receptori v myokardu; nékteré
z nich ovSem naznacuji také pfitomnost p-opioidnich receptort v trabekulach lidskych sini
(Bell et al., 2000). Zda se, Ze hlavnim opioidnim receptorem, ktery zprostiedkovava vznik
preconditioningu, je d-opioidni receptor (Schultz ef al., 1998; Bell et al., 2000). Byly také
popsany interakce mezi opioidy a anestetiky indukovanym pre- i postconditioningem. Morfin
(neselektivni agonista p- a 6-opioidnich receptorti) zmensoval velikost IM a tento G¢inek byl
aditivni k APC po podéni izofluranu (Ludwig et al., 2003); naloxon (opioidni antagonista) a
hydroxydekanoat (selektivni antagonista mitoK ' arp kanalii) antagonizovaly ué¢inek morfinu a
izofluranu, coz potvrzuje roli opiodnich receptori a K'arp kanald pfi vzniku

preconditioningu. Morfin plsobil stejnym zpisobem i v pfipad¢ izofluranem navozeného
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postconditioningu (Weihrauch et al., 2005). Dalsi in vivo studie na potkanech prokazala, Ze i
stimulace centralnich opioidnich receptori intrathekdlné podanym morfinem, tzn. bez
ovlivnéni perifernich opioidnich receptorii, navozuje preconditioning, ktery je blokovan
antagonistou opioidnich receptorii naloxonem (Wong et al., 2010b). Podobné jako u IPC a
APC, i morfinem navozena kardioprotekce byla negativné ovlivnéna ptitomnosti diabetes

mellitus (Gross et al., 2007).

2.5. VLIV ANESTETIK NA ISCHEMICKO-REPERFUZNI POSKOZENI

MYOKARDU V KLINICKE PRAXI

Dulezitym momentem pro vyzkum vlivu inhala¢nich a intraven6znich anestetik na
ischemicko-reperfuzni poSkozeni myokardu v klinické praxi je vhodny, srovnatelny,
predikovatelny a reprodukovatelny ischemicky inzult. Takové podminky pro ischemii
myokardu poskytuje pouze kardiochirurgie. Kardiochirurgické operace, diky piesné
definované dobé globalni ischemie myokardu po naloZeni pti€né svorky na ascendentni aortu
s naslednou reperfuzi, patii mezi nejcastéji vyuzivany klinicky model ischemicko-
reperfuzniho poSkozeni myokardu. Tento model umoZiiuje pifenos experimentalnich
podminek preconditioningu a ischemické i reperfuzni faze do klinického protokolu. Je zndmo,
ze CABG s pouzitim MTO je spojen s prechodnym poklesem kontraktilni funkce myokardu, a
to bez ohledu na pouzité anestetikum (Phillips et al., 1983; Mangano, 1985). Proto je ve
studiich nejcastéji sledovana obnova kontraktilni funkce po CABG operacich jako ukazatel
poskozeni myokardu, a to spolu s koncentraci uvolnénych kardiospecifickych biomarkert
(Lasocki et al., 2002).

Existuje fada faktord, které mohou sledované kardioprotektivni Uc¢inky anestetik

ovlivnit. Jednim z nich je vliv MTO; v experimentu na ovcich bylo prokdzano, ze MTO
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navozuje preconditioning zmenSujici velikost IM, vyvolaného naslednou ischemii, podobné
jako IPC; kardioprotektivni t¢inek MTO byl blokovan podanim antagonistl a-adrenergnich a
adenosinovych receptorit (Burns et al., 1995). Je nutné pocitat rovnéz s vlivem IPC;
intermitentni ischemie (dva 3minutové cykly naloZeni pti¢né svorky na aortu) u CABG
operaci snizuje pooperacni koncentraci troponinu T (cTnT) (Jenkins et al., 1997). Také
pozdni faze vzdaleného (,,remote*) IPC, navozeného kratkou ischemii a reperfuzi predlokti 18
hod. pfed CABG, snizila koncentrace ¢Tnl 8 hod. po operaci; naopak podani neopioidniho
analgetika tramadolu zvySilo pooperacni koncentrace c¢Tnl (Wagner et al, 2010). Jinym
dalezitym faktorem je kardioplegicky roztok (typ, teplota a zpiisob aplikace), pouzity
k ochran¢ myokardu po naloZeni pficné svorky na ascendentni aortu (Ferreira et al., 2003;
Feng et al., 2004).

Klinické studie, zabyvajici se kardioprotektivnimi G¢inky inhala¢nich a intraven6znich
anestetik, jsou komplikovany mnoha dalSimi okolnostmi; tou prvni a nejvyznamnéjsi je
nutnost aplikovat anestetika béhem chirurgického vykonu, takZe neni mozné pracovat
s klasickou kontrolni skupinou. Mezi dal§i komplikujici faktory patfi komorbidity (napf.
diabetes mellitus, arterialni hypertenze, rendlni insuficience) a chronicka farmakoterapie,
napt. B-blokatory nebo koxiby (COX-2 inhibitory). Propranolol (neselektivni blokator B3-
adrenergnich receptortl) inhiboval vznik APC po aplikaci desfluranu v lidskych izolovanych
myocytech srdecnich sini (Hanouz et al., 2002). Na in vivo modelu ischemicko-reperfuzniho
poskozeni myokardu kralika bylo prokdzano, Ze selektivni B;-blokator esmolol inhiboval
rozvoj APC indukovany desfluranem a sevofluranem (Lange et al., 2006), a ze vznik
desfluranem navozené¢ho APC byl blokovan B,-blokatorem (Lange et al., 2009). Rozsahla
studie, porovnavajici 1écbu pooperacni bolesti u pacienti po CABG, upozornila na vyssi

vyskyt nezaddoucich kardiovaskularnich uc¢inkt pii 1é¢bé koxiby (Nussmeier et al., 2005).

40



2.5.1. Preconditioning a postconditioning navozeny inhala¢nimi anestetiky

Prvni klinickd studie, kterd potvrdila existenci APC indukovaného izofluranem
(Sminutova aplikace koncentrace 2,5 MAC 10 min. pfed naloZenim pficné svorky na aortu a
podanim kardioplegického roztoku) u pacientli podstupujicich CABG, prokazala zvySené
koncentrace markert aktivace PKC ve vzorcich tkdné€ z pravé sin€; byl téZ zaznamenén trend
k niz§im koncentracim kardiospecifickych biomarkerii (troponinu I [cTnl] a MB frakce
kreatinkinazy [CK-MB]) u pacientt, jimZ byl aplikovén izofluran (Belhomme et al., 1999).
Dalsi studie potvrdily lepsi reparaci kontraktilni funkce a niz8i koncentraci uvolnéného cTnl
po pouziti inhala¢nich anestetik (Lee et al., 2006; Meco et al., 2007), n¢které¢ pouze lepsi
reparaci kontraktilni funkce po operaci (Haroun-Bizri et al., 2001). V jiné studii koncentrace
2 MAC sevofluranu, podavand 10 min. po zahajeni MTO pied naloZzenim pii¢né svorky na
aortu, vedla k translokaci PKC (izoformy 9 i €) ve vzorcich tkané z pravé sin¢; zaroven byla
zaznamenana vyrazné niz8i koncentrace natriuretického peptidu typu B, i kdyZz koncentrace
CK-MB a cTnT, vyskyt arytmii a denivelaci ST usekli na EKG se neliSily (Julier ef al., 2003).
V in vitro studii na izolovanych lidskych myocytech z pravé sin¢ od pacientli, podstupujicich
CABG, vedla aplikace sevofluranu k aktivaci mitoK atp i sarcK arp kanali a stimulaci
adenosinovych Aj-receptorti, coz indukovalo APC, vyjadieny lepsi obnovou izometrické
kontrakéni schopnosti myokardialnich trabekul (Yvon et al., 2003).

Ne vSechny studie vSak kardioprotekci vyvolanou inhala¢nimi anestetiky potvrdily, at’
uz vpodobé lepsi reparace kontraktilni funkce nebo nizSich pooperacnich koncentraci
kardiospecifickych biomarkert (Fellahi et al., 2004; Piriou et al., 2007). To ukazuje na
usttedni roli klinického protokolu, pouzitého k navozeni APC. Prace Beina a spol. ukéazala, ze
pferusovand aplikace sevofluranu pfed MTO u pacientl, podstupujicich CABG, sniZila
koncentrace ¢TnT a CK-MB a zlepsila echokardiografické znamky kontraktility; kontinualni

aplikace tyto ucinky neméla (Bein et al., 2008). Podobné¢ APC protokol s jednim cyklem
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aplikace sevofluranu (po dobu 5 min. podavand koncentrace 1| MAC 10 min. pted MTO a
naloZenim pfi¢né svorky) nesnizil pooperacni koncentraci cTnl, zatimco dva cykly aplikace
sevofluranu, oddélené¢ Sminutovou pauzou, vyznamné sniZily koncentraci tohoto biomarkeru
(Frassdorf et al., 2009). Sevofluran, poddvany pouze béhem reperfuze u pacientd,
podstupujich CABG, neovlivnil koncentraci c¢Tnl, i kdyZ reparace kontraktilni funkce byla
mirn¢ lepsi; nejlepSiho vysledku bylo dosazeno u pacientii, kde byl sevofluran podavan

behem celého chirurgického vykonu (De Hert et al., 2004).

2.5.2. Vliv intravenoznich anestetik na protekci myokardu

V porovnani s inhalacnimi anestetiky byla intravendzni anestetika pfedmétem vyrazné
mensiho poctu klinickych studii. Vysoké davky propofolu ve formé TIVA, v porovnani
s niz§imi davkami propofolu a izofluranem, podadvané béhem MTO u CABG operaci,
vyznamné sniZovaly koncentrace markerii oxidativniho stresu a cTnl; zaroven zvySovaly
srde¢ni vydej 24 hod. po vykonu (Xia et al., 2006). Ptidani propofolu ke standardni anestezii
(izofluran a opioid) 15 min. pfed zahdjenim reperfuze vedlo nejen k niz§im hodnotam
markerdl peroxidace lipidd, ale i niz§im koncentracim prozanétlivych (IL-6, IL-8) cytokind
(Corcoran et al., 2004). Stejni autofi prokdzali tyto UCinky propofolu také u pacientl
s dysfunkci levé komory (Corcoran et al., 2006).

VétSina  studii, porovnavajicich TIVA, zaloZzenou na propofolu, s inhala¢nimi
anestetiky, potvrdila lepsi vysledky u pacientt, kterym byla aplikovana inhala¢ni anestetika.
U pacienttl, podstupujicich CABG, zlepSovala anestezie zalozena na sevofluranu v porovnani
s propofolem kontraktilni funkci po MTO, coz bylo spojeno s mensi potiebou farmakologické
inotropni podpory; vedla také k niz§im pooperacnim koncentracim cTnl (De Hert et al.,
2002). Dalsi prace potvrdily protektivni u¢inky sevofluranu a desfluranu u vysoce rizikovych

star§ich pacientil (De Hert et al.,, 2003) a u operaci aortalni chlopné (Cromheecke et al.,
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2006), vzdy v porovnani s TIVA zaloZenou na propofolu. Jako sporny moment je v téchto
studiich hodnocen zplisob ochrany myokardu; ve vétSin€ nebyl pouzivan kardioplegicky
roztok, ale byla vyuZivana metoda intermitentniho nalozeni pfi¢né svorky na ascendentni
aortu spolu s hypotermii, coz de facto odpovida indukci IPC v klinické praxi. Protektivni
ucinek inhalacnich anestetik (niz§i poopera¢ni koncentrace cTnl) byl potvrzen 1 u
aortokoronarnich operaci, provadénych bez pouziti MTO (Guarracino et al., 2006).

Na zvifecich modelech byl opakované vyvolan preconditioning myokardu stimulaci 6-
(Bell et al., 2000; Patel et al., 2002) a k-opiodnich receptorti (Peart et al., 2008). Murphy a
spol. srovnavali morfin (neselektivni agonista p- a J-opioidnich receptorti) a fentanyl
(predominantni p-agonista) v kombinaci s izofluranem u pacienti podstupujicich CABG:
systolicka i diastolickd funkce myokardu hodnocena echokardiograficky byla vyznamné lepsi
v piipad¢ morfinu, i kdyz se koncentrace kardiospecifickych biomarkeri (cTnl, natriureticky
peptid typu B) neliSily (Murphy et al., 2006). Byl také potvrzen kardioprotektivni ucinek
remifentanilu (silny agonista p-opioidnich receptorti), kdyzZ u CABG operaci snizilo jeho
ptidani ke standardni TIVA (kombinace propofol — fentanyl) pooperacni koncentrace CK-MB
a cTnl (Wong et al., 2010a).

Studie, zabyvajici se vlivem centralnich agonisti a,-adrenergnich receptori, pouZitych
v prubéhu celkové anestezie, na kardiovaskularni systém, potvrzuji pfiznivé Uc¢inky téchto
latek. Dexmedetomidin, pfidany ke standardnimu reZimu celkové anestezie u pacientd
podstupujicich CABG, snizil plazmatické koncentrace noradrenalinu o 90 %, omezil vzestup
krevniho tlaku béhem chirurgického vykonu, snizil vyskyt tachykardie a omezil spotfebu
fentanylu a enfluranu (Jalonen et al., 1997). Dalsi studie prokazala pfiznivy hemodynamicky
profil (stabilni hemodynamické parametry s niz§imi hodnotami srde¢ni frekvence a krevniho
tlaku) u CABG operaci, dosazeny kontinudlnim poddvanim dexmedetomidinu béhem celkové

anestezie (Karakaya Kabukcu et al., 2011).
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2.5.3. Vliv kardioprotektivnich u¢inki anestetik na klinicky priabéh a vysledky

Otazkou zistava, zda ma volba anestetika nebo anesteziologického rezimu vliv na
klinicky pribéh a vysledky ve smyslu vyskytu kardiovaskularnich komplikaci nebo rychlosti
zotaveni pacientll po operaci (délka pobytu na jednotce intenzivni péce a v nemocnici). Diive
publikované studie u kardiochirurgickych pacienti nepotvrzovaly vztah mezi volbou
anestetika a klinickym vysledkem, hodnocenym jako Cetnost depresi ST segmenti na EKG
nebo vyskyt pooperacniho IM (Slogoff a Keats, 1989; Tuman et al., 1989). Randomizovana
studie, ktera zahrnula 84 pacientli podstupujicich CABG, nenalezla rozdil mezi celkovou
anestezii zalozenou na izofluranu a TIVA s propofolem: pooperacni koncentrace cTnl,
morbidita a mortalita z kardidlnich pficin po dobu hospitalizace, 30 dnil a 1 rok po operaci se
vyznamné neliSily (Flier et al., 2010). To, Ze nebyl nalezen rozdil v kardioprotekci mezi
obéma zplsoby celkové anestezie, bylo s nejvétsi pravdépodobnosti zpiisobeno heterogenitou
studované populace (velké rozpéti ejekéni frakce levé komory [LVEF], §irokd skala chronické
kardiovaskularni farmakoterapie).

Retrospektivni analyza danského registru komplikaci kardiochirurgickych vykont,
kterd zahrnula vice nez 10000 pacientil, porovnavala celkovou anestezii sevofluranem a TIVA
s propofolem (Jakobsen et al., 2007): 30denni mortalita byla nevyznamné nizsi ve skupiné se
sevofluranem (2,84 vs. 3,3 %; p = 0,18). Analyza podskupin prokdzala, ze sevofluran u
pacientli 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
TIVA s propofolem byla spojena s nevyznamné niz8i mortalitou u urgentnich operaci (4,8 vs.
5,48 %; p = 0,58). Vzhledem k retrospektivnimu uspofddani mohly byt zavéry analyzy
ovlivnény dal$imi faktory, napf. nejednotnosti typu pouzitého kardioplegického roztoku

(krystaloidni vs. krevni roztok).
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Metaanalyza 22 randomizovanych studii, kterd zahrnula celkem 1922 pacientl
podstupujich kardiochirurgicky vykon a randomizovanych k celkové anestezii inhalacnim
anestetikem (sevofluran nebo desfluran) nebo TIVA, potvrdila kardioprotektivni ucinky
inhalacnich anestetik: mensi vyskyt pooperacniho 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 (Landoni et al., 2007).

V oblasti nekardiochirurgickych operaci je k dispozici velmi omezené mnozstvi
literarnich publikaci. Metaanalyza, zaloZend na udajich zné&kolika malych studii, kterad
porovnavala sevofluran a desfluran s TIVA zalozenou na propofolu, neprokazala rozdil ve
vyskytu arytmii (10,5 vs. 9,4 %; p = 0,48); jiné daje tykajici se morbidity a mortality z
kardialnich pfi¢in nebyly pro analyzu k dispozici (Landoni et al., 2009a). Prospektivni
randomizovana studie, ktera srovnavala celkovou anestezii se sevofluranem a TIVA
zalozenou na propofolu u hrudnich a cévnich operaci, nepotvrdila vyznamny rozdil
v pooperacnich hodnotach c¢Tnl (Zangrillo et al., 2011). I pfes vySe uvedené skutecnosti je v
publikovanych doporucenych postupech odbornych spolecnosti (American College of
Cardiology/American Heart Association) doporu¢eno pouziti inhala¢nich anestetik pro vedeni
celkové anestezie béhem nekardiochirurgickych vykonli u pacientl s rizikem perioperacni
ischemie myokardu (American College of Cardiology/American Heart Association Task

Force on Practice Guidelines, 2008).
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3. CILE A HYPOTEZY DISERTACNI PRACE

Na zaklad¢ studia literarnich tidajli a po zvézeni nasich metodickych moznosti jsme si

stanovili tii zékladni cile disertacni prace spolu s odpovidajicimi pracovnimi hypotézami.

1. Cil: zjistit, zda rizné koncentrace izofluranu vyznamné ovliviiuji anatomické
rozméry levé komory a zdkladni parametry jeji systolické funkce u laboratorniho potkana,
hodnocené pomoci transtorakalni echokardiografie.

Odtivodnéni: izofluran jako inhala¢ni anestetikum zajiSt'uje celkovou anestezii, ktera
je u laboratorniho potkana nezbytna k imobilizaci pro echokardiografické vySetfeni; v
zavislosti na davce ovliviiuje kardiovaskularni a respira¢ni systém. Udaje, hodnotici vliv
inhalacnich anestetik na echokardiografické parametry, jsou dostupné u laboratornich mysi,
ale ne u potkant.

Hypotéza: vysoké koncentrace izofluranu (> 2 MAC) vyznamné ovlivni zékladni

anatomické a funk¢ni echokardiografické parametry levé komory.

2. Cil: zjistit, zda izofluranem navozeny APC ovliviiuje vyskyt a zavaznost
komorovych arytmii b&hem regiondlni ischemie myokardu a nasledné reperfuze u
laboratorniho  potkana. Déle pak ovéfit vliv  tohoto zplsobu farmakologického
preconditioningu na velikost IM.

Odtivodnéni: APC navozeny inhala¢nimi anestetiky méa kardioprotektivni Ucinky;
pfedchozi experimentalni studie popsaly vyrazné zmenSeni velikosti vznikajictho IM a lepsi
obnovu kontraktilni funkce po ischemii. Vliv APC na arytmie v pritbéhu ischemicko-

reperfuzniho poskozeni myokardu nebyl dosud popsan.
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Hypotéza: APC navozeny izofluranem vyznamné omezi vyskyt a snizi zavaznost

komorovych arytmii, vyvolanych regionalni ischemii a reperfuzi myokardu.

3. Cil: zjistit, zda TIVA, zaloZend na kombinaci intraven6zniho anestetika ketaminu
s centralnim agonistou o,-adrenergnich receptortt dexmedetomidinem, ovliviiuje koncentrace
kardiospecifickych biomarkerti a ¢asny pooperacni klinicky pritbéh u pacientl podstupujicich
CABG s pouzitim MTO, a to v porovnani s celkovou anestezii zaloZenou na kombinaci
inhala¢niho anestetika sevofluranu s opioidem sufentanilem.

Odivodnéni: kardiochirurgické operace s MTO jsou z diivodu jasné definované doby
globalni ischemie myokardu jedinym srovnatelnym modelem ischemicko-reperfuzniho
poskozeni myokardu v bézné klinické praxi. VétSina dosud provedenych klinickych studii
prokazovala kardioprotektivni vliv inhala¢nich oproti intravendznim anestetikiim v podobé
nizsich koncentraci kardiospecifickych biomarkert a lepsi obnovy kontraktility myokardu po
operaci; vliv TIVA, zalozené na kombinaci ketaminu s dexmedetomidinem, na vyse uvedené
parametry nebyl u kardiochirurgickych operaci dosud popsan.

Hypotéza: TIVA zaloZzend na kombinaci ketaminu s dexmedetomidinem povede
k niz§im hodnotdm kardiospecifickych biomarkerti a niz§imu vyskytu casnych klinickych

znamek ischemicko-reperfuzniho poskozeni myokardu.
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4. MATERIAL A METODY

4.1. LABORATORNI POTKAN

V experimentech jsme pouzili dospélé samce laboratorniho potkana kmene Wistar o
télesné hmotnosti 262 — 375 g (chov firmy Velaz, Unétice). Potkani byli chovéni
v plastikovych akvariich za standardnich podminek s volnym pfistupem k vodé a standardni
laboratorni dieté; na prostfedi byli adaptovani 1 tyden pfed vlastnim experimentem.
V mistnosti byla udrzovana konstantni teplota (22 £ 2 °C); rezim osvétleni zahrnoval
pravidelné stfidani svétla a tmy v 12hodinovych intervalech.

VSechny protokoly experimentalnich praci byly schvéaleny Etickou komisi
Fyziologického ustavu AV CR v Praze. Vlastni experimenty byly provadény v souladu
s pravidly, uvedenymi v publikaci Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, ktera

byla vydana U.S. National Institutes of Health (publikace NIH €. 85-23, revidovano 1996).

4.2. APLIKACE INHALACNIHO ANESTETIKA

V experimentech na laboratornich potkanech jsme pouzivali jako inhalacni
anestetikum izofluran (Forane; Abbott Laboratories, Praha). Jeho davkovani bylo zajisténo
pritokovym odpafovacem (Penlon PPVy; Penlon, Abingdon, Velké4 Britdnie). Nosnou smés
plynt tvofil medicindlni vzduch (FiO, = 0,21). Pied zahijenim vlastnich experiment byl
odpatovac pro izofluran zkontrolovan atestovanou firmou (Anres, Praha), kdy byly za pouziti
kalibra¢niho pfistroje (Iris; Drédger, Liebeck, Némecko) zmeéfeny skutecné koncentrace
izofluranu na vystupu odpafovace pii rtiznych nastavenych koncentracich na ovladaci
odpatovace a rtiznych priitocich nosné smési plynii.

Izofluran jsme laboratornim potkaniim podavali ve vzduchotésné komote s vnéjSimi

rozméry 26 x 12 x 11 cm a tloustkou stény 1 cm vyrobené z akrylatového skla (VisualSonics,
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Toronto, Kanada) pti zachované spontanni dechové aktivité zvitat (obr. ¢. 2). Komora ma na
jedné strané otvor pro pfivod nosné smési plynli s inhalaénim anestetikem, na druhé strané je
zajistén aktivni odvod plynt z komory.

Podobné¢ jako u odpatovace jsme zméfili koncentrace izofluranu v komote v zavislosti
na nastavené¢ koncentraci na odparovaci pii rtizném prutoku nosné smesi plynti a délce
aplikace izofluranu.

Pied vlastnimi experimenty jsme dale ovéfili vliv izofluranu na srde¢ni frekvenci a
krevni plyny potkana pii zachované spontanni ventilaci v komote. Podavani izofluranu jsme
zahdjili 2,5% koncentraci po dobu 1 min. pfi pritoku medicindlniho vzduchu 5 l/min.;
aplikace izofluranu pokracovala koncentraci 1,3 % (=1 MAC) (Rampil et al., 2001) po dobu
12 min., a to prvni 2 min. pfi pratoku vzduchu 5 1/min. a dalSich 10 min. pfi pritoku 3 /min.
Po ukonleni aplikace izofluranu jsme u zvifat neinvazivné zméfili tepovou frekvenci a
saturaci hemoglobinu kyslikem senzorem pulzniho oxymetru na zadni tlapce zvifete; také
jsme provedli jednordzovy odbér arterialni krve punkci ventralni ocasni tepny tenkou jehlou

(kalibr 22 G) pro analyzu krevnich plynd.

4.2.1. Anestezie béhem echokardiografického vySetieni

Celkovou anestezii jsme navodili aplikaci 2,5% koncentrace izofluranu po dobu 3 min.
v komote. Béhem vlastniho transtorakalniho echokardiografického vysetfeni jsme pokracovali
v anestezii izofluranem s pouZitim jednotlivych sledovanych koncentraci (1,5 — 3 %);
izofluran jsme podavali kuzelovitym inhalacnim néstavcem pfi pritoku medicinalniho
vzduchu 2 Vmin. a zachované spontanni dechové aktivit€é zvifat. Transtorakalni
echokardiografické vySetteni pfi pouZiti jednotlivych sledovanych koncentraci jsme provadéli

v rizné dny k vylouceni potencidlnich rezidualnich ucink izofluranu.
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4.2.2. Izofluranem navozeny preconditioning myokardu

Podavéani izofluranu v komote jsme zahdjili 2,5% koncentraci po dobu 1 min.
Inhala¢nimi anestetiky indukovany preconditioning (APC) jsme pak navodili 12minutovou
aplikaci izofluranu; pratok medicindlniho vzduchu byl v pribéhu prvnich 2 min. 5 V/min., po
dobu dal§ich 10 min. pak 3 I/min. Pouzili jsme dvé koncentrace izofluranu: 0,5 MAC a 1
MAC (= 1,3 % u potkantt) (Rampil et al., 2001).

Po ukonceni aplikace izofluranu jsme ponechali pritok vzduchu do komory na
hodnoté 8 I/min. po dobu 1 min.; zvifata byla poté umisténa na 30 min. v separatnich klecich

k zajisténi eliminace izofluranu (wash-out interval).

4.3. ECHOKARDIOGRAFICKE VYSETRENI

Po uvodu do anestezie v komote (viz ¢ast 4.2.1.) jsme zvifata polozili na vyhifivanou
desku (38 °C). Zde jsme béhem 5 min. zvife pfipravili pro echokardiografické vysSetieni:
holicim strojkem a depilacnim krémem jsme odstranili srst z levé poloviny hrudniku, tlapky
zvitete jsme pripevnili k pozlacenym elektroddm vyhiivané desky pro zdznam EKG a na
levou polovinu hrudniku nanesli ohfaty ultrazvukovy gel. Vlastni vySetteni jsme zacali vzdy 8
min. od zahdjeni aplikace izofluranu v komofte (obr. €. 2).

K vySetteni jsme pouzili echokardiografickou matrixovou sondu o frekvenci 14 MHz
(M12L) piipojenou k echokardiografickému piistroji GE Medical Vivid 7 Dimension System
(GE Medical Systems CZ, Praha). Vyuzivali jsme doporucené standardni transtorakalni
echokardiografické projekce u potkana (Liu a Rigel, 2009); parasternalni projekci na dlouhou
a kratkou osu v rezimu dvourozmérného (2D) a M-mode zobrazeni (obr. ¢. 3). Ve vSech

projekcich jsme zaznamenali tfi echokardiografické zdznamy (smycky); ziskand obrazova
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data jsme ulozili pro naslednou off-line analyzu, kterou jsme provadeli programovym

vybavenim Echo PAC PC verze 7.1.2 (GE Medical Systems CZ, Praha).

—
. ////////////// e
—
///////////////%75757 7
3

Obrazek ¢. 2. Echokardiografické pracovisté: rotametry (1); odpafovac (2); komora pro
aplikaci inhala¢niho anestetika (3); vyhtfivand deska s pozlacenymi elektrodami (4);

echokardiograficky ptistroj (5) [Oddéleni vyvojové kardiologie, FgU AV CR, Prahal.

Anatomické parametry levé komory, které jsme méfili pfimo, zahrnovaly tloustku
pfedni a zadni stény a primér komory, a to vZdy na konci diastoly a systoly (anterior wall
thickness, AWT4 a AWT; posterior wall thickness, PWT4 a PWT;; end-diastolic diameter,

EDD; end-systolic diameter, ESD).
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Ze zmétenych parametrl jsme potom vypocitali dal§i anatomické a funkéni parametry

levé komory, a to relativni tloustku stény (relative wall thickness, RWT), objem komory na

Obrazek ¢. 3. Echokardiografické zobrazeni levé komory laboratorniho potkana: parasternalni

projekce na kratkou osu; 2D a M-mode (Oddéleni vyvojové kardiologie, FgU AV CR, Praha).

konci diastoly (end-diastolic volume, EDV) podle Teichholzovy rovnice (Teichholz et al.,
1976) a frak¢ni zkraceni (fractional shortening, FS):
= RWT = (AWT4 + PWT,) / EDD;
=>EDV =[7,0/ (2,4 + EDD)] x EDD’;
=>FS (%) = [(EDD — ESD) / EDD] x 100.
Vysledné hodnoty parametri véetné srdecni frekvence jsme ziskali zprimérovanim

hodnot z jednotlivych echokardiografickych zdznamdu.
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4.4. EXPERIMENTALNI MODEL REGIONALNIHO ISCHEMICKO-

REPERFUZNIHO POSKOZENI MYOKARDU

Pti sledovani vlivu APC vyvolaného izofluranem na ischemicko-reperfuzni poskozeni
myokardu jsme jako hlavni parametr hodnotili vyskyt a zavaznost komorovych arytmii, a to
béhem regiondlni ischemie a nésledné reperfuze. Jako vedlejSi parametr jsme vyhodnotili

velikost vzniklého IM.

4.4.1. Perfuze izolované¢ho srdce

Po navozeni APC (viz cast 4.2.2.) jsme u zvifat zajistili celkovou anestezii
jednorazovym intraperitonealnim podanim pentobarbitalu sodného v ddvce 60 mg/kg (Sanofi-
Sant¢ Animale, Libourne, Francie). Po nastupu anestezie (zvife nereagovalo na algicky
podnét) jsme potkana fixovali na operacni podlozce, kizi na hrudniku nastfihli az k jugulu a
odklopili. Potom jsme kratkym stfihem tésn€ pod branici otevieli biisni dutinu; po pferuseni
branice jsme rozstfihli Zebra kranidlnim smérem a odklopili. Srdce jsme co nejrychleji
vyjmuli z hrudni dutiny a upevnili na aortdlni kanylu v perfuznim pfistroji podle
Langendorffa (obr. €. 4). Poté jsme ze srdce odstranili zbytky extrakardidlni tkané a jehlou
propichli levou komoru v oblasti apexu, abychom zabréanili hromadéni perfuzniho roztoku
cestou venae cordis minimae.

Srdce jsme perfundovali Krebsovym-Henseleitovym roztokem bez recirkulace,
modifikovanym pro sledovani arytmii (tzn. s nizs$i koncentraci kalia a vyss$i koncentraci
kalcia), ve slozeni (mmol/l): NaCl 118,0; KCI 3,2; CaCl, 2,5; MgSO4 1,2; NaHCO; 25,0;
KH,PO4 1,2; glukéza 7,0; pyruvat sodny 2,0. Roztok byl saturovan smési kysliku a oxidu

uhli¢itého (carbogen: 95 % O, a 5 % CO,), pH roztoku upraveno na 7,4 a teplota udrzovana
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konstantni na hodnoté¢ 37 °C. Kazdy den pted zacatkem experimentu jsme pfipravili cerstvy

perfuzni roztok.

Obrazek ¢. 4. Piistroj pro perfuzi izolovaného srdce podle Langendorffa: rezervoar Krebsova-
Henseleitova roztoku (1); kanyla pro zavéSeni izolované¢ho srdce (2); temperovana kryci

kadinka (3); derivace perfuzatu (4) [Oddéleni vyvojové kardiologie, FgU AV CR, Praha].

Béhem celého experimentu jsme udrZovali konstantni rychlost perfuze srdce roztokem
(10 ml/min./g hmotnosti srdce). Predpokladanou hmotnost srdce jsme vypocitali pomoci
rovnice, vyjadfujici vztah mezi hmotnosti téla potkana (body weight, BW) a srdce (heart
weight, HW), zalozenou na vysledcich ptedchozich experimentti (Asemu et al., 1999):

=>log HW (mg) = 1,042 x log BW (g) + 0,309.
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Koronérni pritok (coronary flow, CF) jsme kontroln¢ méfili ve zvolenych ¢asovych
intervalech jako mnozstvi perfuzniho roztoku vytékajiciho ze srdce; hodnoty jsme
normalizovali na hmotnost srdce. Po celou dobu perfuze izolovaného srdce v perfuznim
aparatu bylo srdce kryto sklenénou kédinkou, do niz odkapéval perfuzni roztok a v jejiz sténé
byla aktivnim obéhem vody udrZzovéana konstantni teplota 37 °C (obr. €. 5).

Stiedni perfuzni tlak jsme méfili v postrannim rameni aortalni kanyly, pfipojenym k
tlakovému ptfevodniku (HP 1280; Hewlett-Packard, Palo Alto, CA, USA). Epikardidlni
elektrogram jsme zaznamenavali pomoci dvou platinovych elektrod, umisténych v oblasti
pravé sin¢ a srde¢niho hrotu. Elektrogram i hodnoty stfedniho perfuzniho tlaku byly
kontinudln¢ zaznamenavany (HP 7702B; Hewlett-Packard, Palo Alto, CA, USA) a ukladany

do pocitace.

4.4.2. Protokol regionalni ischemie a reperfuze myokardu

Prvni ¢asti protokolu byla 25minutova faze stabilizace (obr. €. 6). Poté nasledovala
45minutova regionalni ischemie. Tu jsme vyvolali podvazem sestupné vétve levé koronarni
tepny (ramus interventricularis anterior, RIA) pomoci Siciho vlakna z hedvabi (pramér 0,6
mm), které jsme podvlékli atraumatickou jehlou ve vzdalenosti I mm od odstupu RIA z levé
korondrni tepny; oba konce vldkna jsme provlékli kritkou polyetylénovou kanylou.
Regiondlni ischemii jsme vyvolali tlakem kanyly proti tepné¢ v misté jejtho podvazu
suchycenim kanyly na Sicim hedvdabném vldknu chirurgickou svorkou. Ischemii jsme
povazovali za adekvatni (Gplné preruseni prutoku koronarni tepnou) v piipadé¢ okamzitého
odpovidajiciho vzestupu stfedniho perfuzniho tlaku. Po 45 min. jsme podvaz koronarni tepny

uvolnili; potom nésledovala 60minutova reperfuzni faze.
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Obrazek ¢. 5. Detailni pohled na misto zavéSeni izolovaného srdce: tlakovy prevodnik (1);
platinové elektrody (2); aortalni kanyla (3); sklenénd kryci kddinka (4) temperovana

cirkulujici vodou o konstantni teploté (5) s odvodem perfuzatu (6) [Oddéleni vyvojové

kardiologie, FgU AV CR, Praha].

Navozeni APC izofluranem

Ischemicko-reperfuzni
poskozeni myokardu

inhalace izofluranu wash-out interval

1 min. 12 min. 1 min. 30 min.

2.5% 0.5/1 MAC| komora mimo komoru
stabilizace | regionalni ischemie reperfuze

25 min. 45 min. 60 min.

Obrazek ¢. 6. Detailni Casové schéma experimentalniho protokolu.
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4.4.3. Hodnoceni arytmii

Komorové arytmie jsme sledovali béhem 45minutové regionalni ischemie a po dobu
prvnich 15 min. reperfuze. Elektrogram jsme po skonceni experimentu vyhodnocovali
specialnim pocitacovym programem, vytvofenym v nasi laboratofi (Cardiac Arrhythmias
Analyser [CAA] verze 2.6); zelektrogramu byla vypocitavana také srde¢ni frekvence.
Arytmie jsme hodnotili podle Lambethské konvence (Walker et al., 1988) jako (obr. ¢. 7):
=> jednoduché predcasné komorové stahy (singles);
=> dvojité a trojité komorové stahy nasledujici t€sn€ po sobé (salvy);
=> komorova tachykardie: ¢tyfi a vice po sob¢ jdouci pred¢asné komorové stahy (VT);

=> komorova fibrilace (VF).

Normélni rytmus M\—\M\—JL\MLJL\WL\

Komorova fibrilace WWW/\FMVWW

Obrazek ¢. 7. Jednotlivé typy komorovych arytmii. S, jednoduchy ptred¢asny komorovy stah

(single); D, dvojity a T, trojity pted€asny komorovy stah (salvy).
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Dale jsme hodnotili pocet, vyskyt a dobu trvani epizod komorové tachykardie a
fibrilace. Komorovou fibrilaci del$i nez 2 min. jsme povaZovali za trvalou. Kromé
jednotlivych arytmii jsme hodnotili také jejich zdvaznost pomoci arytmického skore, kdy jsme
arytmie, ktery se u daného srdce vyskytl: singles — 1, salvy — 2, VT — 3, VF — 4, trvald VF — 5.
Skore bylo pfidéleno jak za fazi regiondlni ischemie, tak nasledujici reperfuze. V ptipadé

trvalé VF béhem regionalni ischemie jsme srdce vyftadili z dal$i analyzy.

4.4.4. Stanoveni velikosti infarktu myokardu

Velikost IM jsme stanovili histochemickym barvenim tetrazoliovymi solemi (Neckaft
et al., 2002; Netuka, 2009). Na konci 60minutové reperfuzni faze jsme po reokluzi RIA
vymezili oblast ohrozenou regionalni ischemii (area at risk, AR) obarvenim normalné
perfundované tkané 2 ml 5% manganistanu draselného (KMnOs; Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, USA) rozpusténého ve vodé a podan¢ho do aortdlni kanyly. Silny oxidacni ucinek
manganistanu zbarvil trvale perfundovanou tkai do cernohnéda; z manganistanu vznikl oxid
manganiCity. Potom jsme dokonale vyplachli pfebyte¢ny manganistan ze srde¢nich dutin a
koronarnich tepen 10 ml fyziologického roztoku. Divodem pro vyplach je riziko vzniku
srazenin z pfebyte¢ného manganistanu v prubéhu barveni tetrazoliem s naslednym uzavienim
kapilar, coz by mohlo branit priniku tetrazoliovych soli do tkané. Nasledné jsme uvolnili
okluzi RIA.

Obarveni piezivajici tkan¢ v ohroZené oblasti myokardu jsme zajistili podanim 10 ml
1% roztoku 2,3,5-trifenyltetrazolium chloridu (TTC; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)
rozpusténého ve fosfatovém pufru (0,1 mol/l; pH 7.4); nasledovala 30minutova inkubace

srdce v efluentu TTC.
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V dalS$im kroku jsme ze srdce odstranili zbytky tkané sini. Srdce jsme osusili a
zmrazili. Potom jsme oddélili srdecni bazi fezem vedenym v bazalni Casti komor tésné pod
atrioventrikularni chlopni, a to kolmo na podélnou osu levé komory. Toto oddéleni srde¢ni
baze urcilo rovinu pro ndsledujici fezy, kterymi jsme srdce rozdélili na 1 mm silné fezy
(celkem 6 — 8 tezi); ty jsme ulozili do 10% neutrdlniho roztoku formaldehydu. Nésledujici
den jsme z jednotlivych fezli odstranili tkdn pravé komory. Digitdlnim fotografickym
ptistrojem (Nikon D50; Nikon, Tokio, Japonsko) jsme pii konstantnim osvétleni laboratorni
lampou vyfotografovali vSechny fezy z apikélni i1 bazalni strany s vyjimkou apexu, ktery byl
fotografovan pouze z jedné strany; pouzili jsme makro rezim pfistroje.

Barveni manganistanem a TTC nam umoznilo na snimcich jednotlivych feza
jednoznacné odlisit tii rizné oblasti srdecni tkané (obr. €. 8). Trvale perfundované oblasti
obarvené manganistanem maji cernohnédou barvu; karminové Cervend barva (TTC pozitivni)
charakterizuje tkan zasobenou RIA, kterd piezila 45minutovou ischemii, a mista se svétle
béZovou az bilou barvou (TTC negativni) odpovidaji nekrotické oblasti (infarct size, IS).

Velikosti jednotlivych oblasti (IS, AR) i celé¢ levé komory (LV) jsme stanovili
z fotografii vSech fezli pocitacovou planimetrickou metodou jako soucet velikosti ploch
v jednotlivych fezech (Csonka et al., 2010). Vyuzili jsme programové vybaveni Ellipse verze
2.04 pro MS Windows (ViDiTo, KoSice, Slovensko); k vymezeni jednotlivych oblasti jsme
pouzili pravothlou sit’ bodd (nastroj Point Grid) s takovou hustotou, ze celd plocha LV
(soucet ve vSech fezech) byla reprezentovana 3000 — 4000 body (Neckart et al., 2012). Oblast
ohrozena regiondlni ischemii (AR) se sklada z letdln¢ poskozené tkané¢ (IS) a bunck, které
pfezily na rozhrani s normalné¢ perfundovanou tkani. Velikost ohroZzené oblasti jsme
vztahovali k celkové velikosti levé komory (AR/LV); velikost letdln¢ postizené oblasti jsme

vztahovali k velikosti ohroZené oblasti (IS/AR) a levé komory (IS/LV).
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Obrazek ¢. 8. Pricny fez myokardem levé komory laboratorniho potkana po histochemickém
barveni tetrazoliovymi solemi pro stanoveni velikosti infarktu myokardu (Oddéleni vyvojové

kardiologie, FgU AV CR, Praha).

4.5. KLINICKA ANALYZA

VSichni pacienti udélili informovany souhlas s kardiochirurgickou i anesteziologickou
péci v pisemné podobé. Retrospektivni observacni analyza byla schvalena Etickou komisi

IKEM a FTN v Praze.

4.5.1. Skupiny pacienti
Ze skupiny pacientli, kteti podstoupili v obdobi od ledna do zaii 2010 na nasem
pracovisti elektivni CABG s pouzitim MTO, jsme do retrospektivni analyzy vybrali ty, u

nichz byla pouzita TIVA zaloZzend na kombinaci ketaminu s dexmedetomidinem (skupina
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KET-DEX). Do kontrolni skupiny jsme zatadili pacienty, ktefi podstoupili elektivni CABG ve
stejném obdobi, s anestezii zalozenou na kombinaci sevofluranu se sufentanilem (skupina
SEVO). Pacienti v obou skupinach méli stejné zdkladni vstupni parametry, tzn. vék < 75 let,
LVEF > 45 % a glomerularni filtraci vypoc¢tenou rovnici MDRD (The Modification of Diet in

Renal Diseases) > 1,0 ml/s/1,73 m’.

4.5.2. Kardiochirurgicky zakrok a periopera¢ni péce

Operacnim pfistupem byla podélna stiedni sternotomie; k revaskularizaci RIA byla
pouzita arteria thoracica interna sinistra, k dalSim bypassim pak §tépy z venae saphenae
magnae. VSechny operace byly provedeny plné kvalifikovanym kardiochirurgem. Okruh
MTO byl pied pouzitim naplnén Ringerovym roztokem (1000 ml) a 20% manitolem (250 ml),
a byl do n& viazen membranovy oxygenator; nepulzatilni krevni pratok mél standardni
hodnotu 2,4 I/min./m*. K ochrané myokardu byl b&hem operace antegradné podan studeny
krystaloidni kardioplegicky roztok (St. Thomas; ArdeaPharma, Sevétin).

U pacienti byly v den operace v ranni medikaci vynechdny inhibitory angiotenzin-
konvertujiciho enzymu, antagonisté angiotenzinu II, diuretika a peroralni antidiabetika.
Premedikaci tvofil peroralné podany midazolam v davce 7,5 mg (u BW < 65 kg pouze 3,75
mg). Béhem celkové anestezie s endotrachedlni intubaci byla vSechna farmaka podavéana
intravenozng. Nervosvalova relaxace byla zajiSténa cis-atrakuriem (0,2 mg/kg, potom 2
pg/kg/min). Objemoveé fizend uméld plicni ventilace smési O, ve vzduchu (F,O, = 0,5)
s pozitivnim pietlakem na konci vydechu (5 cm H,O) byla vedena k dosazeni koncentrace
CO; ve vydechované smési 35 mm Hg.

U pacientd ve skupiné¢ KET-DEX byla anestezie zah4jena midazolamem (0,1 mg/kg) a
dexmedetomidinem (1 pg/kg béhem 10 min.), pak byl podédn ketamin (1 — 2 mg/kg).

V pribéhu vykonu byla anestezie udrzovana infuzi ketaminu (2 — 4 mg/kg/hod., po ukonceni
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MTO 2 mg/kg/hod. a 20 — 30 min. pfed koncem operace aplikace ukoncena) a
dexmedetomidinu (0,5 — 1,5 pg/kg/hod.). Midazolam (0,1 mg/kg) byl pfidan pfed zahdjenim
MTO; sufentanil (0,15 — 0,25 pg/kg) byl pouzit v pritbéhu vykonu podle potieby.

Ve skupiné SEVO byla anestezie zahdjena podianim midazolamu (0,05 mg/kg),
sufentanilu (0,5 pg/kg) a etomidatu (0,2 mg/kg). Anestezie byla udrzovana sevofluranem (1 —
1,5 MAC) a sufentanilem (0,4 — 0,8 pg/kg/hod.) beéhem celé operace. Pfed zahdjenim MTO
byl ptidan midazolam (0,05 mg/kg).

Po ukonceni operace byli pacienti pievezeni na kardiochirurgické pooperaéni oddéleni
intenzivni péce, kde byla ukoncena infuze dexmedetomidinu nebo sufentanilu v nizké déavce.
Analgézie byla zajiSténa kombinaci morfinu, ketoprofenu a paracetamolu. Po ukonceni
odvykani od umélé plicni ventilace byli pacienti extubovéani. V pifipadé potieby byl

kontinualné podavan inzulin (cilovéa glykémie 5,5 — 8,0 mmol/l).

4.5.3. Biochemicka vysetieni

Krevni vzorky pro biochemickou analyzu byly standardné odebirany po pftijezdu
pacientil z operaéniho salu a v 6,00 hod. prvni poopera¢ni den. Casovy interval od ukonéeni
ischemie myokardu (sejmuti pfiné svorky z aorty se zahajenim reperfuze) do doby odbéru
vzorku ke stanoveni kardiospecifickych biomarkeri (CK-MB [mass], cTnl) jsme u kazdého
pacienta dopocitali. Z jednotlivych hodnot cTnl jsme vypocitali plochu pod kiivkou (area
under the curve, AUC).

Plazmatické koncentrace c¢Tnl a CK-MB (mass) byly stanoveny automatickym
analyzatorem (ARCHITECT STAT Troponin-I a CK-MB; Abbott Laboratories, Diagnostics
Division, Abbott Park, IL, USA). Referen¢ni rozmezi je pro cTnl 0,00 — 0,03 pg/l (analyticka

senzitivita < 0,01 pg/l) a pro CK-MB (mass) 0,0 — 7,2 pg/l (analyticka senzitivita < 0,1 pg/l).
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4.6. STATISTICKE HODNOCENI

Rozdily v jednotlivych parametrech mezi skupinami jsme povazovali za statisticky
vyznamné pii p < 0,05. Ke statistickému zpracovani a grafickému vyjadieni vysledkli jsme
pouzili programové vybaveni GraphPad Prism verze 5.04 pro MS Windows (GraphPad

Software, San Diego, CA, USA).

4.6.1. Experimentalni ¢ast

V experimentalni ¢asti uvadime namétené hodnoty veli¢in jako primérmé hodnoty +
sttedni chyby prameéru.

Echokardiografické parametry jsme porovnavali analyzou rozptylu (ANOVA) pro
opakovand meéfeni; v pfipadé, Ze ANOVA poskytla signifikantni vysledek, jsme nasledné
k nalezeni vyznamného rozdilu mezi skupinami pouzili Newmanovu-Keulsovu metodu
vicenasobného porovnavani.

Pocet pred¢asnych komorovych stahli (premature ventricular complex, PVC) a pocet
epizod VT a VF jsme porovnavali Kruskalovym-Wallisovym testem s ndslednym pouzitim
Dunnova testu. Rozdily v incidenci VT a VF jsme hodnotili Fisherovym exaktnim testem.
Ostatni normalné rozdélené veliCiny jsme analyzovali jednofaktorovou ANOVA, event.
ANOVA pro opakovand méfeni; jestlize ANOVA poskytla signifikantni vysledek, pouzili
jsme knalezeni vyznamného rozdilu Newmanovu-Keulsovu metodu vicenasobného

porovnavani.
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4.6.2. Klinicka ¢ast

Zjisténé hodnoty veli¢in v klinické ¢asti uvaddime jako primérné hodnoty =+
smérodatné odchylky; hodnoty nenormalné rozdélenych velic¢in potom jako medidn a
kvartilové rozpéti.

Pomoci Kolmogorovova-Smirnovova testu dobré shody jsme ovéfili normalni
rozdéleni hodnot u jednotlivych veli¢in. Pro porovndni normalné rozdélenych veli¢in jsme
pouzili neparovy Studentilv #-test; veliiny s nenormalnim rozdélenim jsme porovnali
Mannovym-Whitneyovym U testem. Kategoridlni data jsme analyzovali Fisherovym

exaktnim testem.
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5. VYSLEDKY

5.1. INHALACNI APLIKACE IZOFLURANU

Tabulka €. 1 shrnuje naméfené hodnoty koncentrace izofluranu na vystupu odpatovace
v zavislosti na nastavené koncentraci na ovladaci odpatfovace a hodnoté pritoku nosné smési
plyni (medicindlni vzduch; FO, = 0,21). Odchylka mezi naméfenou a nastavenou
koncentraci na odpatovaci byla nejvétsi pfi nizkych pritocich nosné smési plynt (< 1,5
/min.) a pfi nizkych nastavenych koncentracich izofluranu na odpatfovaci (0,75 %). Naopak
pii nastavené koncentraci 2 % byly naméfené hodnoty identické pti priitocich plynt > 1
l/min., a podobné pii pratocich nosné smési plynit > 3 I/min. byly naméfené koncentrace

izofluranu téméf shodné s nastavenymi (rozdil < 0,1 %) jiz od nejnizsich hodnot.

Tabulka ¢ 1. Naméfené koncentrace izofluranu na vystupu odpatfovace v zavislosti na

nastavené koncentraci na odparovaci a hodnoté€ pritoku medicinalniho vzduchu.

Nastavena koncentrace (%) 0,75 1,3 1,6 2,0
0,5 0,3 0,8 1,2 1,7
S
1,0 § 0,5 1,0 1,5 2,0
2 :
‘g 1,5 = 0,5 1,1 1,6 2,0
= 54
< =
< 2,0 S 0,6 1,2 1,6 2,0
o= =
o =
R 3,0 ;g 0,7 1,2 1,6 2,0
£
6,0 = 0,7 1,3 1,6 2,0

65



Namétené hodnoty koncentrace izofluranu v komofe pii konstantni nastavené
koncentraci na odpatovaci v zavislosti na délce podavani jsou zndzornény v grafech ¢. 1 a 2;
kiivky byly aproximovany z hodnot jednotlivych méfeni nelinearni metodou nejmensich
ctvercl. Z grafi je zfejmé, Ze koncentrace izofluranu v komote vyrazné zavisela na priitoku
nosné smeési plynt a délce aplikace inhala¢niho anestetika. Vyssi pratoky nosné smesi plyna
vedly k rychlej§imu zvySovani koncentrace izofluranu v komoie. Pfi pritocich nosné smeési
plynt < 2 I/min. byly vysledné kiivky koncentrace izofluranu malo strmé, coz odpovida velmi

pomalému zvySovani koncentrace izofluranu v komofte.

1.5+
9 | 6 I/min.
% | 2 I/min.
5 10 . 1Umin.__
—
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o ] ) s
Q 4 A
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E o
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o 1/ /4
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Cas (min.)

Graf ¢. 1. Zména koncentrace izofluranu v komote v zavislosti na délce aplikace pii 1,3%

koncentraci nastavené na odpafovaci a rtizném pritoku nosné smési plynli (medicinalni

vzduch; 1, 2 a 6 /min.).
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Graf ¢ 2. Zména koncentrace izofluranu v komote v zavislosti na délce aplikace pti 2%

koncentraci nastavené na odpafovaci a rtizném pritoku nosné smési plynli (medicindlni

vzduch; 2, 5 a 10 I/min.).

Vliv izofluranu na srde¢ni frekvenci a vyménu krevnich plynl pfi spontanni ventilaci
byl ovéfen u vzorku 6 laboratornich potkant. Hodnoty naméfené po ukonceni aplikace
izofluranu v komote (2,5% koncentrace izofluranu po dobu 1 min. pfi priitoku medicinalniho
vzduchu 5 I/min., nasledovana aplikaci koncentrace 1,3 % po dobu 12 min.; prvni 2 min. pfi
pratoku vzduchu 5 I/min. a dalSich 10 min. pfi pratoku 3 I/min.) byly: tepova frekvence 402,8
+ 8,2 stah/min.; S,0, 94,3 £ 0,5 %; pH 7,36 £ 0,01; p.O, 91,2 £ 0,7 mm Hg; p.CO, 43,9+ 0,4

mm Hg.
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5.2. ECHOKARDIOGRAFICKA MERENI

5.2.1. Anatomické parametry levé komory
Pouzité koncentrace izofluranu vyznamné neovlivnily tloustku pfedni a zadni stény

levé komory ani relativni tlouSt’ku stény (tab. €. 2).

Tabulka ¢. 2. Tloustka pfedni a zadni stény a relativni tlouStka stény levé komory pii

raznych koncentracich izofluranu.

Izofluran (%) 1,5 2,0 2,5 3,0
AWT4 (mm) 1,5+0,02 1,5+0,03 1,5+0,02 1,5+0,03
AWT, (mm) 2,5+0,05 2,5+0,06 2,4+0,05 2,4+0,06
PWT4 (mm) 1,7 £0,05 1,7 £0,05 1,6 £ 0,05 1,6 £0,04
PWT, (mm) 2,7+0,04 2,7+0,05 2,6 £0,05 2,6 £0,05

RWT 0,47+0,015 047+0,019 045+0,012 0,43+0,011

AWT, tloustka predni steny, PWT, tloustka zadni steny; d, konec diastoly; s, konec systoly;

RWT, relativni tloustka stény

Koncentrace izofluranu v rozmezi 1,5 — 2,5 % neméla vliv na EDD levé komory (graf
¢. 3A), ale pii anestezii 3% koncentraci izofluranu byl EDD vyznamné vétsi nez pii nizSich
koncentracich. Stejna zavislost byla zaznamenana u ESD levé komory (graf ¢. 3B), kdy
hodnoty namétené pii 3% koncentraci izofluranu byly vyznamné vétsi. Podobny vztah byl
zachycen 1 pro EDV se vzestupem hodnot s rostouci koncentraci izofluranu, ale vyznamnym
rozdilem pouze u 3% koncentrace (233,8 + 8,64, 239,5 = 10,68 a 242,7 + 8,28 vs. 258,4 +

7,79 ul; p = 0,0022).
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Graf ¢ 3. Rozméry levé komory pii rizné koncentraci izofluranu. A: Primér na konci

diastoly (EDD). B: Primér na konci systoly (ESD). * p < 0,05 vs. nizsi koncentrace.

5.2.2. Funkéni parametry levé komory
Primérné hodnoty srde¢ni frekvence se u jednotlivych pouzitych koncentraci
izofluranu nelisily (graf ¢. 4A). Koncentrace izofluranu neméla také vliv na frakéni zkréceni

levé komory (graf ¢. 4B).
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Graf ¢ 4. Funkéni parametry levé komory pii rizné koncentraci izofluranu. A: Srde¢ni

frekvence (HR). B: Frakéni zkraceni (FS).

5.3. ISCHEMICKO-REPERFUZNI POSKOZENI MYOKARDU

Vychozi hodnoty srde¢ni frekvence a perfuzniho tlaku se mezi kontrolni skupinou a
skupinami srdci ovlivnénych izofluranem (APC) vyznamné neliSily. Zatimco srde¢ni
frekvence se v pribéhu celého experimentu neménila, perfuzni tlak se okamzité¢ po okluzi
koronarni tepny (RIA) vyznamné zvysil, a na této vys§i Grovni zlstal po celou dobu
regionalni ischemie. Se zahajenim reperfuze po uvolnéni okluze korondrni tepny se hodnoty
perfuzniho tlaku vratily na preischemické hodnoty. V zavéru reperfuze byl perfuzni tlak vyssi
nez pied ischemii, ale niz8i nez v pribehu ischemie. Vyse popsané zmény byly srovnatelné ve

vSech skupinach; jsou shrnuty v tabulce €. 3.
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Tabulka ¢. 3. Koronarni prutok (CF), srdecni frekvence a stfedni perfuzni tlak v riznych casovych okamzicich béhem 45minutové regionalni

ischemie a 60minutové reperfuze u kontrol a srdci ovlivnénych APC izofluranem.

n CF Srde¢ni frekvence (stah/min.) Perfuzni tlak (mm Hg)
(ml/min./g) pied ischemie reperfuze pied ischemie reperfuze
ischemii 5 min. 45 min. 10 min. ischemii 5 min. 45 min. 10 min. 60 min.

Kontroly 20 10,1+0,1 259+4 255+4 263+4 253+4 493+19 713+24* 70,1+2,5* 514+1,8§ 59,5+1,6%§
0,5 MAC 17 10,2+0,2 256+ 4 258+4 263+5 252+4 49,5+1,7 70,8+2,1* 69,9+25* 513+1,7§ 56,4+1,7*§

1 MAC 17 10,0+ 0,1 256+ 4 251+3 263+3 2563 51,4+1,7 723+2,0% 71,5+£2,0* 529+1,7§ 56,8+1,6%§

*p < 0,05 vs. preischemické hodnoty; § p < 0,05 vs. hodnoty po 5 a 45 min. ischemie
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5.3.1. Ischemické arytmie

V preischemické fazi byl rytmus u vSech srdei pravidelny a bez arytmii. Podvaz
korondrni tepny vyvolal komorové arytmie s maximem mezi 10. a 20. min. regionalni
ischemie. Tabulka ¢. 4 podrobné analyzuje komorové arytmie béhem 45minutové ischemie:
pocet pred¢asnych komorovych stahli (PVC) v jednotlivych formach, vyskyt VT, reverzibilni
a trvalé VF, a také pocet jednotlivych epizod a celkové trvani VT a reverzibilni VF.

APC izofluranem v obou pouzitych koncentracich vyznamné sniZil celkovy pocet
PVC (graf €. 5), stejné€ jako pocet salv a VT. Dominujicim typem komorovych arytmii byla ve
vSech skupindch VT. Zatimco incidence VT se mezi skupinami neliSila, APC izofluranem
vyznamné snizil pocet PVC vyskytujicich se jako VT, spolu s poctem epizod a celkovym
trvanim VT. APC izofluranem ddale sniZil incidenci reverzibilni i trvalé VF; pokles byl
signifikantni pouze u koncentrace 1 MAC, kdy se epizody VF vlibec nevyskytly. V porovnani
s kontrolni skupinou byl ve skupindch APC obéma koncentracemi izofluranu pocet epizod
reverzibilni VF nizs8i a jeji celkové trvani vyznamné krat§i. Celkové potlaceni komorovych
arytmii béhem regionalni ischemie ¢inkem APC izofluranem je znazornéno v grafu €. 6 jako
vyznamny pokles arytmického skore.

Maximum komorovych arytmii se vyskytovalo ve vSech skupinach mezi 10. a 20. min.
regionalni ischemie. APC izofluranem ovlivnil rozdéleni PVC v prubéhu 45minutové
ischemie (graf ¢. 7) tak, ze vyskyt prvniho PVC po podvazu koronarni tepny byl vyznamné
opozdén proti kontrolni skupiné (8,4 £ 0,2 a 8,5 £ 0,2 vs. 3,0 £ 0,3 min.; p < 0,0001), a
medidnovy PVC se vyskytl také vyznamné pozd¢ji nez u kontrolni skupiny (15,2 £ 0,1 a 15,2

+ 0,1 vs. 14,5 = 0,1 min.; p = 0,002).
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Tabulka ¢ 4. Pocet predcasnych komorovych komplexti (PVC), incidence komorovych tachykardii (VT) a reverzibilnich a trvalych

komorovych fibrilaci (VFr a VFs), pocet epizod a celkové trvani VT a VFr, a pocet srdci s trvalou VF v prubéhu 45minutové regionalni ischemie

u kontrol a srdci ovlivnénych APC izofluranem.

n Pocet PYVC Incidence (%) Pocet epizod Trvani (s) n VFs

Singly Salvy VT VT VFEr VFs VT VFEr VT VFEr

Kontroly 20 143 +26 13118 563 £120 92,9 35,7 30,0 26,6 £6,0 1,7+0,8 51,8+ 11,5 16,5+ 6,8 6

0,5MAC 17 130+23 70 £22*%  232+£106% 62,5 6,3 5,9 11,0£5,1* 0,06 +0,06% 21,0+09,8* 0,8+0,8* 1

1MAC 17 113+£24 62+16* 201 +92* 64,7 0* 0* 9,0+4,1* 0* 18,1 + 8,2* 0* 0*

*p < 0,05 vs. kontrolni skupina
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Graf ¢ 5. Celkovy pocet predasnych komorovych stahi (PVC) v pribéhu 45minutové

ischemie u kontrol a srdci ovlivnénych APC izofluranem. * p < 0,05 vs. kontroly.
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Graf ¢. 6. Skore arytmii po 45minutové regiondlni ischemii u kontrol a srdci ovlivnénych

APC izofluranem. * p < 0,05 vs. kontroly.
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Graf ¢ 7. Distribuce predcasnych komorovych staht (PVC) v priabéhu 45minutové regionalni

ischemie u kontrolnich srdci a po APC vyvolanym izofluranem.

5.3.2. Reperfuzni arytmie

Uvolnéni podvazu koronarni tepny vyvolalo komorové arytmie s maximalnim
vyskytem v prvnich 5 — 10 min. reperfuze. Vyskyt komorovych arytmii v pritbéhu prvnich 15
min. 60minutové reperfuze shrnuje tabulka €. 5. Pocet srdci analyzovanych béhem reperfuze
byl mensi z divodu vyskytu trvalé VF v pribéhu regionélni ischemie (parametr nVFs v tab. €.
4). APC izofluranem vyznamné snizil incidenci VT a reverzibilni VF. Pokles incidence trvalé
VF v8ak nedosahl statistické vyznamnosti ani u jedné z koncentraci izofluranu, pouZitych
k navozeni APC. Celkové potlaceni komorovych arytmii v priabéhu reperfuze uc¢inkem APC

izofluranem je znadzornéno v grafu ¢. 8 jako vyznamny pokles arytmického skore.
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Tabulka ¢. 5. Incidence komorovych tachykardii (VT) a reverzibilnich a trvalych
komorovych fibrilaci (VFr a VFs) béhem prvnich 15 min. reperfuze u kontrol a srdci

ovlivnénych APC izofluranem.

n Incidence (%) nVFs
VT VFr VFs
Kontroly 14 91,7 58,3 14,3 2
0,5 MAC 16 50% 18,8%* 0 0
1 MAC 17 52,9* 17,6* 0 0

*p < 0,05 vs. kontrolni skupina
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Graf ¢ 8. Skore arytmii po 60minutové reperfuzi u kontrol a srdci ovlivnénych APC

izofluranem. * p < 0,05 vs. kontroly.
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5.3.3. Velikost infarktu myokardu

Velikost infarktové oblasti (IS) byla vyhodnocena u srdci, u nichZ byla dokoncena cela
faze 60minutové reperfuze (viz tab. €. 5; 12 srdei v kontrolni skuping, 16 ve skupin¢ APC 0,5
MAC a 17 srdci ve skupiné APC 1 MAC izofluranu). Velikost oblasti ohrozen¢ ischemii (AR)
vztazend k velikosti levé komory (LV) se mezi skupinami nelisila (graf ¢. 9). Velikost IS,
vyvolané podvazem koronérni tepny s naslednou 45minutovou ischemii, vztazena k velikosti
AR (graf¢. 10) a LV (graf¢. 11), byla vyznamné mensi u APC vyvolaného izofluranem, a to

srovnateln€ u obou pouzitych koncentraci.
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Graf ¢. 9. Velikost oblasti ohrozené ischemii (AR) vztazena k velikosti levé komory (LV) u

kontrolnich srdei a po APC vyvolanym izofluranem.
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Graf ¢ 10. Velikost infarktové oblasti (IS) vztazena k velikosti oblasti ohrozené ischemii

(AR) u kontrolnich srdci a po APC vyvolanym izofluranem. * p < 0,05 vs. kontroly.
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Graf ¢ 11. Velikost infarktové oblasti (IS) vztazena k velikosti levé komory (LV) u

kontrolnich srdei a po APC vyvolanym izofluranem. * p < 0,05 vs. kontroly.



5.4. KLINICKA ANALYZA

5.4.1. Pfedoperacni parametry

Skupinu SEVO tvofilo 21 pacienti a skupinu KET-DEX 17 pacientli. Skupiny se
vyznamn¢ neliSily v zakladnich pfedoperacnich parametrech (tab. ¢. 6) ani chronické
farmakoterapii kardiovaskuldrniho systému (tab. ¢. 7). Ob& skupiny zahrnovaly pacienty s
nizkym opera¢nim rizikem, které bylo stanoveno skérovacim systémem EuroSCORE
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) (Nashef et al., 1999; Roques ef al.,
1999), s maximalni logistickou hodnotou 5,9 ve skupiné¢ KET-DEX a 6,3 ve skupin¢ SEVO

(tab. ¢. 7).

Tabulka ¢ 6. Zéikladni predoperacni parametry pacientll s anestezii sevofluran-sufentanil

(SEVO) a ketamin-dexmedetomidin (KET-DEX).

SEVO (n=21) KET-DEX (n=17)
VéEk (roky) 66,5+ 7,4 62,9 + 8,7
Pohlavi (M/Z [%]) 81,0/19,0 88,2/11,8
BMI (kg/m®) 293 +4,1 28,8 +4.8
GF (ml/s) 1,35+ 0,29 1,25+0,25
Diabetes mellitus (%) 33,3 29,4
- Inzulin (%) 9,5 11,8
- PAD (%) 23,8 17,6
- Derivaty sulfonylurey (%) 9,5 5,9

BMI, body mass index; GF, glomerularni filtrace vypoctend rovnici MDRD (The Modification

of Diet in Renal Diseases); PAD, peroralni antidiabetika
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Tabulka ¢ 7. Zékladni pfedoperacni parametry kardiovaskularniho systému u pacientil

s anestezii sevofluran-sufentanil (SEVO) a ketamin-dexmedetomidin (KET-DEX).

SEVO (n=21) KET-DEX (n=17)
Arterialni hypertenze (%) 57,1 64,7
Infarkt myokardu v anamnéze (%) 52,4 58,8
LVEF (%) 56+7 59+9
Chronicka kardiovaskuldarni medikace
- Beta-blokatory (%) 82,4 81,0
- Blokatory kalciovych kanali (%) 28,6 35,3
- ACEI (%) 52,4 47,1
- Kli¢kova diuretika (%) 19,1 23,5
- Statiny (%) 81,0 88,2
Logistické EuroSCORE 2,1(1,3-3,9) 1,7 (1,2 -3,2)

LVEF, ejekcni frakce levé komory;, ACEI inhibitory angiontezin-konvertujiciho enzymu,

EuroSCORE, European System for Cardiac Operation Risk Evaluation

5.4.2. Perioperacni klinické udaje

Tabulka €. 8 shrnuje nejdiilezitéjsi tidaje z pribéhu operace. Pocet aortokorondrnich
bypasst, trvani MTO ani doba naloZeni pficné aortalni svorky se mezi skupinami nelisily, coz
platilo i pro frekvenci podani inotropnich latek po MTO. Ve skupiné KET-DEX byla
zaznamenana statisticky nevyznamné vyssi Cetnost pouziti nitroglycerinu pfi hypertenzi pred

MTO a kardiostimulace epikardialnimi elektrodami pfi bradykardii po MTO.
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Tabulka ¢ 8. Udaje z opera¢niho salu u pacientil s anestezii sevofluran-sufentanil (SEVO) a

ketamin-dexmedetomidin (KET-DEX).

SEVO (n=21) KET-DEX (n=17)

NTG infuze pied MTO (%) 14,3 29,4

Délka MTO (min) 71,0 £ 18,7 74,4+ 13,5
Délka AXC (min) 42,4+ 14,3 41,5+12,1
Pocet aortokoronarnich bypassi 4(3-4) 3(3-4)
Pocet defibrilacnich vyboja 1(1,0-1,5) 1(0-1,5)
Inotropni podpora po MTO (%) 14,3 11,8
Kardiostimulace po MTO (%) 19,1 23,5

NTG, nitroglycerin, MTO, mimoteélni obeh; AXC, pricna svorka na aortu

Pacienti v obou skupinach byli hospitalizovani na pooperaénim oddéleni intenzivni
péce pievazné do dopoledne prvniho pooperacniho dne. Dalsi dilezité klinické tidaje, které
charakterizuji pooperacni pribéh, jsou uvedeny v tabulce €. 9. Doba do extubace (odpojeni od
um¢lé plicni ventilace) byla statisticky vyznamné krat$i u pacientd ve skupiné KET-DEX.
Pocet pacienti, ktefi vyzadovali po operaci farmakologickou podporu obéhu (dobutamin < 5
pg/kg/min., noradrenalin < 0,1 pg/kg/min.) a kardiostimulaci (pfi srdecni frekvenci <
60/min.), se mezi obéma skupinami vyznamné neligil. Casny vyskyt fibrilace sini v priibéhu
lécby na pooperaénim odd¢leni intenzivni péce 1 jeji celkovy vyskyt v pribéhu celého
pooperac¢niho obdobi byl v obou skupiniach srovnatelny. Kratkodoba psychicka agitovanost
nebo zmatenost byla zachycena u jednoho pacienta v kazdé skupin€. U Zadného pacienta
nebyla zaznamenana vézna komplikace a v prubeéhu 30 dnid po operaci zadny pacient

nezemiel.
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Tabulka ¢. 9. Klinické pooperacni idaje u pacientid s anestezii sevofluran-sufentanil (SEVO)

a ketamin-dexmedetomidin (KET-DEX).

SEVO (n=21) KET-DEX (n=17)
Doba do extubace (hod.) 8,3+2,1 6,8 £22%
Inotropni latky (%) 9,5 5,9
Vasopresoricka podpora (%) 19,0 17,7
Kardiostimulace (%) 14,3 11,8
FiS na RES (%) 19,0 23,5
FiS béhem hospitalizace (%) 33,3 29,4

RES, pooperacni oddéleni intenzivni péce; FiS, fibrilace sini; * p < 0,05 vs. SEVO skupina

5.4.3. Kardiospecifické biomarkery a dalSi biochemické parametry

Casovy interval od ukondeni ischemie myokardu do doby odbéru krevniho vzorku ke
stanoveni kardiospecifickych biomarkerti se mezi KET-DEX a SEVO skupinou nelisil: 114,2
+ 15,4 vs. 122,3 £ 16,8 min. (p = 0,14) pro odbér po piijezdu na pooperacni odd¢leni
intenzivni péce, a 1140,0 + 47,2 vs. 1154,0 £ 42,9 min. (p = 0,33) pro ranni odbér prvni
pooperacni den. Plazmatické koncentrace CK-MB (mass) se po piijezdu na pooperacni
oddéleni intenzivni péce mezi skupinami neliSily, ale prvni pooperacni den rano byly u
pacientli v KET-DEX skupiné koncentrace CK-MB (mass) vyznamné nizsi (graf ¢. 12).
Analogicka zavislost byla zaznamenéna pro pribéh plazmatickych koncentraci cTnl (graf ¢.
13). Plocha pod kiivkou koncentrace c¢Tnl, vytvofena z obou hodnot cTnl, byla vyznamné

mensi u pacientll ve skupiné KET-DEX (graf ¢. 14).

82



o))
i

O sevo *
= B KET-DEX T =
=
~ 404
B
@©
: | L
m
= 201
Na
s | L ]

0

Prijezd na RES 1. POD rano

Graf ¢ 12. Plazmatické koncentrace CK-MB (mass) po piijezdu na pooperacni odd¢leni
(RES) a prvni poopera¢ni den (POD) rdno u pacientl s anestezii sevofluran-sufentanil
(SEVO) a ketamin-dexmedetomidin (KET-DEX). Medidn, kvartilové rozpéti, nejmensi a

nejveétsi hodnota; * p < 0,05 vs. SEVO skupina.
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Graf ¢ 13. Plazmatické koncentrace troponinu I po piijezdu na pooperacni oddéleni (RES) a
prvni pooperacni den (POD) rdno u pacientli s anestezii sevofluran-sufentanil (SEVO) a
ketamin-dexmedetomidin (KET-DEX). Median, kvartilové rozpéti, nejmenSi a nejvétsi

hodnota; * p < 0,05 vs. SEVO skupina.
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Graf ¢. 14. Plocha pod kiivkou koncentraci troponinu I prvni pooperacni den rano u pacientd
s anestezii sevofluran-sufentanil (SEVO) a ketamin-dexmedetomidin (KET-DEX). Median,

kvartilové rozpéti, nejmensi a nejvétsi hodnota; * p < 0,05 vs. SEVO skupina.

Koncentrace laktatu se mezi skupinami KET-DEX a SEVO po pfijezdu na pooperacni
oddé¢leni intenzivni péce (1,4 = 0,3 vs. 1,4 £ 0,5 mmol/l; p = 0,69), v dobé extubace (1,3 = 0,4
vs. 1,2 £ 0,4 mmol/l; p = 0,76) ani prvni pooperacni den rdno (1,3 £0,3 vs. 1,2 £ 0,3 mmol/l;
p = 0,4) vyznamné neliSily. Koncentrace bilirubinu (11,6 [9,0 — 15,8] vs. 14,2 [10,7 — 20,5]
umol/l; p = 0,17), aspartat aminotransferazy (0,85 + 0,23 vs. 1,0 £ 0,27 pkat/l; p = 0,08) ani
alanin aminotransferazy (0,50 [0,40 — 0,64] vs. 0,64 [0,40 — 0,87] ukat/l; p = 0,28) se prvni
pooperacni den rdno mezi obéma skupinami také neliSily. Glomerularni filtrace, vypocitana
podle rovnice MDRD, byla prvni pooperacni den rano v obou skupinach srovnatelna (1,26 +
0,33 vs. 1,33 £ 0,39 ml/s/1,73 mz;p = 0,60); to samé platilo i pro pocet leukocyti (11,5 +2,6

vs. 13,3+ 3,1 *10°/1; p = 0,06).
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6. DISKUZE

6.1. EXPERIMENTALNI CAST

6.1.1. Inhalac¢ni aplikace izofluranu

Jako inhala¢ni anestetikum jsme pro imobilizaci laboratorniho potkana pfi
echokardiografickém vySetieni a pro navozeni APC zvolili izofluran, jednoho ze zastupct
modernich inhala¢nich anestetik.

Pied zacatkem experimentil jsme si ovéfili standardnost podminek pro podavani
izofluranu. Vzhledem k naméfenym hodnotdm koncentrace izofluranu na vystupu odparovace
jsme v pribéhu experimentli pouzivali vyssi pritok nosné smési plynil, v nasem piipadé
medicindlniho vzduchu (= 3 l/min. pfi pouZziti komory a 2 l/min. v pfipad¢ inhalacniho
nastavce), coz zajistilo minimalni odchylku (< 0,1 %) skuteénych koncentraci na vystupu
odpafovace od hodnot nastavenych na ovladaci. Aplikaci izofluranu jsme zahajovali vyssi
koncentraci pii vétSim priatoku medicindlniho vzduchu, protoze koncentrace izofluranu
v komote vyrazné zavisi na pratoku nosné smési plyni a délce aplikace; dale jsme ptihlédli
k vnitfnimu objemu komory (2,2 1), minutové ventilaci laboratorniho potkana (~ 30 — 35
ml/min/100 g) (Gross, 1994) a pozadavku na co nejrychlejsi imobilizaci zvifete v komoie.

V naSich experimentech jsme vyuzivali jako nosnou smes plynli medicindlni vzduch
(F10, =0,21) z téchto duvodu:

- v nasi laboratofi jsou i jiné experimenty na laboratornich potkanech in vivo provadény pii
umélé plicni ventilaci s FiO, = 0,21 (Neckart et al., 2004);

- chtéli jsme se vyhnout riziku hyperoxie in vivo, kterd ma protektivni ucinek na myokard
potkana se zmenSenim velikosti IM a mensi postischemickou kontraktilni dysfunkci pti
nasledném ischemicko-reperfuznim poskozeni myokardu in vitro; podkladem je zvySena

tvorba ROS a otevieni mitoK atp kanalti (Colantuono et al., 2008);
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- pred vlastnim experimentem jsme si ovéfili, Ze hodnoty srde¢ni frekvence, saturace
hemoglobinu kyslikem, pH a krevnich plynt, stanovené po aplikaci 2,5% koncentrace
izofluranu v délce 1 min. nésledovanou 12minutovou aplikaci izofluranu v koncentraci 1
MAC pii zachované spontanni ventilaci, se nachazely v normalnim rozmezi (p,O, na dolni
hranici normy, p,CO, na horni hranici normy) pro laboratorniho potkana (Gross, 1994); to
odpovida literarnim 0dajim o vlivu izofluranu v koncentraci 1 MAC na hemodynamické
parametry a krevni plyny (Eger, 1981).

Aby nebyly vysledky dalsi ¢asti experimentu (in vitro model regiondlni ischemie-
reperfuze myokardu) ovlivnény reziduédlni koncentraci izofluranu, néasledoval po navozeni

APC wash-out interval k zajisténi jeho eliminace.

6.1.2. Vliv izofluranu na echokardiografické parametry levé komory

Hlavnim vysledkem naSeho experimentu je zjiSténi, Ze pifi pouZziti izofluranu v
koncentraci < 2,5 % (~ 2 MAC) k imobilizaci laboratornich potkant, se zdkladni anatomické
a funkéni echokardiografické parametry LV pii transtorakdlnim vySetfeni neliS§i. Vyssi
koncentrace izofluranu vyznamné ovliviiovaly rozméry LV na konci diastoly i systoly;
nezaznamenali jsme ale zmény srde¢ni frekvence ani systolické funkce LV, vyjadiené jako
FS.

Echokardiografické vySetieni je dileZitou neinvazivni metodou k hodnoceni srde¢ni
anatomie a funkce u mnoha druhli malych laboratornich zvifat a riznych modela
kardiovaskularnich onemocnéni. Pro standardni vySetieni béhem kratkého ¢asového intervalu
je nezbytnd Uplnd imobilizace zvifete, bézné zajiStovana celkovymi anestetiky. Nejcastéji
pouzivané anesteziologické rezimy zahrnuji intraperitonealni aplikaci riznych anestetik (napf.
pentobarbitalu, tribromoetanolu nebo ketaminu s xylazinem, event. midazolamem) nebo

inhala¢ni anestezii (Plante et al., 2006; Stein et al., 2007).
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Intraven6zni anestetika (Aitkenhead, 2007) 1 vysSsi koncentrace inhala¢nich anestetik
(Preckel a Bolten, 2005) ovliviluyji hemodynamické parametry. V piedchozich
experimentalnich studiich byly popsany vyznamné rozdily v echokardiografickych
parametrech, ziskanych pfi pouziti riznych anestetik. Vliv anestetik na echokardiografické
parametry byl detailné popsan u mysi (Hart et al., 2001; Chaves et al., 2001; Roth et al.,
2002); u stejného druhu byl také zkouman vliv zvySujici se koncentrace inhala¢nich anestetik
(Gentry-Smetana et al., 2008). Pouze n¢kolik studii porovnavalo u¢inky riznych anestetik
pouzivanych béhem echokardiografického vysetfeni u laboratornich potkanti (Plante et al.,
2006; Stein et al., 2007), nicméné vziajemné srovnani riznych koncentraci inhala¢nich
anestetik nebylo dosud popsano.

Pfi porovnani anestezie izofluranem s kombinaci ketaminu a xylazinu u norméalnich
laboratornich potkanil ziistaval srde¢ni vydej i frekvence vySsi a blize normalnim hodnotam
v pfipad¢ izofluranu, zatimco rozméry a systolickd funkce LV nebyly volbou anestetika
ovlivnény (Plante et al., 2006). Stein a spol. srovnavali echokardiografické parametry u
potkanll pii védomi a pfi anestezii izofluranem, pentobarbitalem a ketaminem s xylazinem,;
prokazali snizeni AWTq4 a vzestup EDD a EDV spolu se sniZenim systolické funkce vlivem
izofluranu v porovnani s hodnotami ziskanymi bez anestezie (Stein et al., 2007).

Jedina studie, ktera porovnavala G¢inky riznych koncentraci (0,5, 1, 2, 3, 4 a 5 %)
inhalacnich anestetik izofluranu a sevofluranu na echokardiografické parametry, byla
provedena u laboratornich mysi s primarnim zamétenim na funkéni parametry LV (Gentry-
Smetana et al., 2008). Pti koncentracich izofluranu > 4 % doslo k poklesu FS, snizeni LVEF
bylo pozorovano piikoncentracich > 3 % a zvétSeni EDV bylo zaznamenano pii 4%
koncentraci izofluranu. Hodnoty srde¢ni frekvence nebyly koncentraci izofluranu ovlivnény.
Sevofluran zpisobil, v porovnani s izofluranem, vétsi pokles systolické funkce LV 1 srdecni

frekvence jiZ pfi koncentracich > 2 %.
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Laboratorni potkani jsou povazovani za vhodnéjsi model pro lidska kardiovaskularni
onemocnéni nez mysi (Abbott, 2004). I ptes vzdjemnou podobnost obou modell je mezi nimi
fada vyraznych anatomickych, fyziologickych, celularnich i genetickych rozdil. Srdecni
frekvence je u mysi (500 — 700 stah/min.) vyrazné vyssi nez u potkanti (300 — 400 stah/min.)
(Gross, 1994). Stavba myokardu na bunétné urovni se také vyznamné 1isi; u mysi tvoii ~ 56
% bunék myocyty a ~ 27 % bunék fibroblasty, zatimco u potkant pouze ~ 30 % buné¢k tvoii
myocyty a ~ 64 % bunck fibroblasty (Banerjee et al., 2007). Domnivali jsme se proto, Ze je
spravné doplnit chybéjici idaje pro laboratorni potkany.

Nejcastéji pouzivanymi koncentracemi izofluranu v publikovanych studiich na
potkanech byly 1,5 % (Plante et al., 2006; Stein et al., 2007) a 2 % (Liu a Rigel, 2009). Proto
jsme pro nd$ experiment zvolili koncentrace v rozmezi 1,5 — 3,0 %. Zékladni vysledky jsou
podobné zaveérim studie provedené na mysSich (Gentry-Smetana et al., 2008). VSechny
pouzité koncentrace (1,5 — 3 %) izofluranu nemély u potkant vliv na srde¢ni frekvenci ani
systolickou funkci LV, vyjadienou jako FS. Pouze 3% koncentrace vedla ke zvétSeni rozmért
LV (ESD, EDD a EDV), nizsi koncentrace rozméry neovlivnily. Dilezité metodické rozdily
mezi naSim experimentem a studii na mySich zahrnuji pohlavi vySetfovanych zvifat (samci
potkana vs. samice mysi) a ¢asovy protokol (vySetfeni u potkanli jsme zah4jili striktné 8 min.
od zacatku aplikace izofluranu; v praci na mysich detailni popis ¢asového schématu chybi).
Zasadnim rozdilem ve vysledcich je vyznamny vzestup EDV jiz pfi 3% koncentraci
izofluranu u potkanii oproti 4% koncentraci u mysi.

Omezenim naSeho experimentu je skutecnost, ze jsme nepouzili koncentrace
izofluranu vyssi nez 3 %, a proto nemlizeme vylou¢it mozZnost, Ze by vedly k odliSnym
vysledkiim. Pro vysetieni jsme zvolili bézn¢ pouzivané koncentrace (1,5 — 2 %) u potkana, a
dvé koncentrace (2,5 a 3 %) nad timto rozmezim. Je pfitom nutno zdlraznit, ze imobilizace

potkana pro transtorakalni echokardiografické vySetfeni je dostate¢nd pii koncentracich
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izofluranu nizSich nez 2 MAC, pificemz 1 MAC = 1,3 % (Rampil et al, 2001).
Nevyhodnocovali jsme rovnéz dalsi echokardiografické parametry, charakterizujici rozméry a
funkci LV (plocha komory na konci systoly a diastoly a jeji frakéni zména). Zaméfili jsme se
na nejdilezitéj$i a nejcastéji popisované parametry u laboratornich potkanti. Pouzivali jsme
striktni ¢asovy protokol, kdy vySetfeni zacinalo piesné 8 min. po zahéjeni aplikace izofluranu
a trvalo 8 — 10 min.; nemizeme vyloucit, Ze by prolongované podéavani izofluranu mohlo vést
k odlisnym vysledkim. Dtlezitou skutecnosti je také to, ze absolutni rozdily v rozmérech LV
mezi 3% koncentraci a niz§imi koncentracemi izofluranu, i pfes svou statistickou vyznamnost,
byly relativné malé. Navic jsme pouzili pouze normalni zdravé potkany, a proto vysledky
nelze generalizovat na rizné modely postiZzeni kardiovaskularniho systému.

Vysledky naSeho experimentu potvrdily hypotézu, Ze pii pouZziti koncentraci
izofluranu < 2,5 % (~ 2 MAC) kimobilizaci laboratornich potkant, se zdkladni

echokardiografické parametry LV u transtorakdlniho vysSetfeni neliS§i. Vys§i koncentrace

izofluranu jiZ mohou vyznamné ovliviiovat rozméry LV.

6.1.3. Experimentalni model regionalni ischemie a reperfuze myokardu

Pouzili jsme standardizovany model izolovaného perfundovaného srdce laboratorniho
potkana podle Langendorffa (Langendorff, 1898; Doring, 1990; Skrzypiec-Spring et al.,
2007; Bell et al., 2011). Mezi vyhody tohoto modelu patii relativni technickd jednoduchost,
reprodukovatelnost, vybornd kratkodoba stabilita srde¢niho prepardtu a moZnost
standardizovat podminky bé&hem ischemie a nésledné repefuze. Nevyhodou modelu je
omezeni délky experimentu; pii dlouhodobé perfuzi izolovaného srdce dochazi z divodu
nizké koronarni rezistence a nizkého koloidné-osmotického tlaku perfuzniho roztoku ke

vzniku edému s naslednym zhorSenim funkénich parametri. Navic interpretace poznatkl
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ziskanych v experimentech na in vitro modelu a jejich extrapolace do in vivo situaci vyzaduje
kriticky ptistup (Verdouw ef al., 1998).

Na izolovaném perfundovaném srdci je mozné navodit dva zékladni typy ischemie: 1)
globalni, pfildplném pieruSeni krevniho pritoku korondrnimi tepnami a ii) regiondlni,
vyvolanou podvazem jedné koronarni tepny. Globalni ischemie je vyuzivana predevsim ke
studiu kontraktilni dysfunkce, protoZe nedochazi k interakci mezi poskozenou a nepostizenou
casti myokardu; tato interakce je naopak pfitomna v pfipadé¢ regiondlni ischemie. U
izolovaného srdce je také mozZné pouzit pfimou kardiostimulaci, kterd odstrani potencialni
vliv rozdilné srdecni frekvence; tim jsou standardizovany pracovni podminky myokardu.
Regiondlni ischemie vice napodobuje klinickou situaci, kdy dochdzi k uzavéru koronarni
tepny trombem. Tento typ ischemie se pouzivd ke studiu ischemickych a reperfuznich
komorovych arytmii a velikosti vznikajiciho IM. Model izolovaného perfundovaného srdce je
pii hodnoceni arytmogeneze vyhodny také z divodu snadné manipulace a pfimého méfeni
elektrogramu na povrchu srdce.

Nasi experimentalni praci jsme zaméfili na vliv APC izofluranem na vyskyt
komorovych arytmii, a proto jsme zvolili model regionélni ischemie myokardu. Velikost IM
(infarktové oblasti) jsme stanovili po ukonceni reperfuzni faze jako miru letdlniho poSkozeni
kardiomyocytt. Adekvatnost regiondlni ischemie vyvolané podvazem RIA jsme ovéfili
odpovidajicim vzestupem perfuzniho tlaku. Zahdjeni reperfuzni fdze bylo doprovazeno
poklesem perfuzniho tlaku; na konci 60minutové reperfuzni faze jsme zaznamenali mirny
vzestup perfuzniho tlaku, ktery byl vyvolan pocinajicim edémem tkéni.

V usporadani naSeho experimentu jsme vyuzili kombinaci in vivo a in vitro ptistupu.
Hlavni divody pro navozeni APC inhalaci izofluranu in vivo snaslednym in vitro

hodnocenim arytmii béhem regionalni ischemie a reperfuze myokardu byly nésledujici:
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- negativni vysledky studie na izolovaném srdci potkant (Martini et al., 2001), ve které rizné
koncentrace rizné¢ dlouho in vitro podavaného izofluranu nenavodily APC s
kardioprotektivnimi U¢inky (hodnocené jako stupenn postischemické kontraktilni dysfunkce a
mnozstvi uvolnéné kreatinkinazy béhem lhodinové reperfuze po 30minutové globalni
ischemii);

- technickd a finan¢ni naroc¢nost aplikace inhala¢niho anestetika do perfuzniho roztoku
s nezbytnou kontrolou vysledné koncentrace plynovou chromatografii (Mathur et al., 1999);

- navozeni APC in vivo aplikaci inhala¢niho anestetika je vyuzivano fadou dalSich
experimentalnich skupin (Tonkovic-Capin et al., 2002; Tanaka et al., 2004; Lutz a Liu,
2006).

V prubéhu vlastniho experimentu jsme pouzili také pentobarbital, celkové anestetikum
ze skupiny barbiturati. Po in vivo navozeni APC izofluranem a wash-out intervalu jsme
naslednou celkovou anestezii, nezbytnou pro vyjmuti srdce z hrudni dutiny k dalsi in vitro
Casti experimentu, zajistili pentobarbitalem, podanym intraperitonedlng. Pentobarbital
nenavozuje preconditioning pied ischemicko-reperfuznim poskozenim myokardu (Galagudza
et al, 2006), proto je velmi casto vyuzivan k anestezii laboratornich zvifat pii

experimentalnim studiu IPC i APC.

6.1.4. Vliv preconditioningu izofluranem na komorové arytmie béhem regionalni
ischemie a reperfuze myokardu

izofluranem vyznamné sniZzuje vyskyt, zavaznost a trvani komorovych arytmii b&éhem
regionalni ischemie i ndsledné reperfuze myokardu. Dal§im ucinkem APC byla zména
v ¢asovém rozdéleni arytmii v prib¢hu ischemie, kdy doSlo k vyznamnému prodlouzeni

casového intervalu do doby vyskytu prvniho a medidnového PVC.
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Rada experimentélnich praci prokazala, Ze inhalaéni anestetika maji kardioprotektivni
vlastnosti (De Hert et al., 2009b). VSechny studie, které zkoumaly APC, potvrdily vétsi
odolnost myokardu k nésledné okluzi koronarni tepny; odolnost byla srovnatelna s u¢inkem
IPC (Murry et al., 1986). APC ptiznivé ovliviluje vysledné parametry ischemicko-
reperfuzniho poskozeni myokardu: zmenSuje velikost IM (Kersten et al., 1997) a snizuje
postischemickou kontraktilni dysfunkci (Kevin et al.,, 2003a). Studie, které se zabyvaly
subcelularnimi mechanismy APC, odhalily aktivaci podobnych nitrobunéénych struktur jako
v ptipad¢ IPC (Stadnicka et al., 2007).

Experimentalni studie také prokazaly, ze IPC pfedstavuje vyznamny ochranny faktor
pted komorovymi arytmiemi, indukovanymi ischemii (Kolaf a Parratt, 1997; Ravingerova et
al., 2009) i reperfuzi myokardu (Hagar et al., 1991). V ptipadé APC upozornily néckteré
experimentalni prace na mozZnost antiarytmického ucinku ve smyslu mensiho vyskytu VF
behem reperfuze po globalni ischemii (Novalija ef al., 1999; Kevin et al., 2003a). Tyto studie
ovSem sledovaly primédrné jiné parametry poSkozeni myokardu a antiarytmicky t¢inek APC
byl popsén jako vedlejsi vysledek. Prvni studie, kterd se primarné zabyvala vlivem APC na
arytmogenezi (Kevin a Novalija, 2008), prokazala prodlouZeni intervalu do zacatku
komorovych arytmii a pokles Cetnosti VF béhem 120minutové reperfuze nasledujici po
30minutové globalni i regionalni ischemii; APC byl navozen 30minutovou aplikaci izofluranu
v koncentraci 0,5 a 1 MAC. Zminénd studie ov§em nehodnotila arytmie béhem ischemické
faze. Z vySe uvedenych diivodli jsme nasi experimentdlni praci zameéfili na vliv APC na
vyskyt komorovych arytmii jako jeden zparametrl, které charakterizuji ischemicko-
reperfuzni poskozeni myokardu.

V nasi praci jsme nezachytili zadné rozdily ve vlivu APC, navozeného odliSnymi
koncentracemi izofluranu (0,5 a 1 MAC), na arytmogenezi s jedinou vyjimkou: vys$si

koncentrace zplsobila vyrazngjsi pokles vyskytu reverzibilni i trvalé VF béhem ischemické
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faze. Casova distribuce komorovych arytmii v pribéhu regionalni ischemie se mezi obéma
koncentracemi izofluranu neliSila. Naproti tomu jiné studie prokazaly, Ze rozdilné
koncentrace inhalacnich anestetik maji rtizné Uc¢inky na subceluldrni tirovni (Obal et al.,
2005b), a ze rozdily v pouzité davce izofluranu ovlivnily vyslednou velikost IM (Hu et al.,
2009). Podobné ve studii farmakologického preconditioningu adenosinem zéavisela velikost
IM na pouzité koncentraci (Woolfson et al., 1996). Také u IPC bylo potvrzeno, Ze rtizny
pocet a délka ischemickych epizod vedou k rlizn¢ vyjadifenym kardioprotektivnim G¢inktim, a
to v€etné rozdil v subcelularnim pfenosu signalti (Miura a limura, 1993).

Experimentalni protokoly, které se pouzivaji k navozeni IPC myokardu, se navzajem
1i81 poctem a délkou ischemickych epizod. Podobné v ptipadé APC existuji velké rozdily
mezi pouzivanymi protokoly ve smyslu koncentrace a délky aplikace inhala¢niho anestetika a
nasledného wash-out intervalu (Kehl et al., 2002b); rozdily jsou i v mife navozené ochrany
myokardu a vlivu na rizné subcelularni struktury, napt. PKC (Obal et al., 2005b). My jsme
k navozeni APC vyuzili in vivo aplikaci izofluranu. Pouzili jsme relativn€ nizké koncentrace
0,5 a 1 MAC, které se v experimentalnich studiich APC pouzivaji nej€astéji; bylo prokazano,
ze jiz koncentrace 0,25 MAC izofluranu navodi preconditioning myokardu (Kehl et al.,
2002b). Navic koncentrace < 1 MAC vyznamné neovliviiuji hemodynamické parametry ani
hodnoty krevnich plynt (Eger, 1981); to jsme si také ovéfili pfed zahdjenim vlastni
experimentalni studie. Dobu aplikace jsme zvolili takovou, abychom =zajistili adekvatni
casovy interval pro U¢inky izofluranu, a zdroven minimalizovali potencidlni vliv izofluranu na
hemodynamické a respiracni parametry potkana. V ptedchozich studiich byl APC vyvolan jiz
dvéma Sminutovymi in vivo aplikacemi sevofluranu (Obal et al., 2005a) a desfluranu (Toma
et al., 2004); v in vitro studii byl kardioprotektivni u¢inek prokézan jiz po dvou 2minutovych

aplikacich sevofluranu (Novalija ef al., 1999).
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Pii vzniku komorovych arytmii béhem ischemie mé dulezitou roli vzestup vodivosti
sarkolemy pro K po aktivaci K atp kandlii, coz zkracuje trvani akéniho potencialu (Deutsch
et al., 1991); disledkem jsou rozdily v repolarizaci a refrakterité riznych ¢asti myokardu
(Kupersmith et al., 1994) s vyslednou elektrofyziologickou heterogenitou mezi ischemickym
a normalnim myokardem (Rubart a Zipes, 2005). Inhala¢ni anestetika usnadnuji re-entry
excitaci béhem ischemie myokardu (Atlee a Bosnjak, 1990); sevofluran prodluzuje trvani
akéniho potencidlu v buitkach srde¢nich komor u potkani (Chae et al., 2007) a b&hem
ischemie ma proarytmogenni UCinky (Hirata et al., 2009). NaSe experimentdlni prace se
nezabyvala subcelularnimi mechanismy, které jsou piimo odpovédné za potlaceni
ischemicko-reperfuznich arytmii vlivem APC, tedy v situaci, kdy jiz neni inhala¢ni
anestetikum v myokardu ptfitomno. Je pravdépodobné, Ze tyto mechanismy budou podobné
jako v piipadé studii s APC, které sledovaly otevieni mitoK arp a sarcK' ap kanaltl, ovlivnéni
tvorby ROS v mitochondriich a zmény v aktivité riznych proteinkindz (Stadnicka et al.,
2007). Nekteré mechanismy by s velkou pravdépodobnosti mohly byt podobné jako v ptipadé
IPC (Matejikova et al., 2009).

Podkladem reperfuznich komorovych arytmii, které se objevuji po reoxygenaci
kardiomycytil, je pfetizeni bun¢k véapnikovymi ionty (Garcia-Rivas Gde et al., 2006) jako
nasledek zvysené tvorby ROS (Ferrari et al., 2004). APC snizuje tvorbu ROS v myokardu
béhem ischemicko-reperfuzniho poskozeni (Kevin et al., 2003b) a v mitochondriich béhem
reperfuze (Novalija ez al., 2003). Cetnost reperfuznich arytmii u potkana je ovlivnéna také
délkou predchozi ischemie; Sminutovy podvaz koronarni tepny vede k nejvétSimu vyskytu
reperfuznich arytmii (Lawson et al., 1993). Protoze nasim cilem bylo detailni zhodnoceni
arytmii béhem ischemie, pouzili jsme delsi trvani ischemické faze (45 min.), a reperfuzni
arytmie jsme hodnotili v prvnich 15 min. reperfuze, kdy je jejich ¢etnost nejvyssi. Vzhledem

k ptfedpoklddanému vyskytu trvalé VF béhem ischemické faze experimentu jsme zvolili o
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néco vEtsi vychozi pocet zvirat v kontrolni skupiné. Dalsim faktorem, ktery ovlivituje etnost
reperfuznich arytmii, je velikost ohrozené oblasti myokardu pfi okluzi koronarni tepny; ta
ovSem byla v poméru k velikosti LV ve vSech skupinéch srovnatelna.

Ochrana myokardu vyvolana APC ma4, podobné jako v ptipadé IPC, dvé faze: ¢asnou
(trvd 2 — 3 hod.) a pozdni (objevuje se po 24 hod. a pretrvava 3 — 4 dny). U potkand byl
vyskyt pozdni faize APC prokdzan pii pouziti izofluranu (Tonkovic-Capin et al., 2002) i
sevofluranu (Lutz a Liu, 2006). V naSem experimentu jsme se zaméfili na G€inky Casné faze
ochrany myokardu, vyvolanou APC. Cely experiment u jednoho zvifete predstavoval témei 3
hod. (neni zapocitdn kratky interval anestezie pentobarbitalem s ndslednym odbérem a
uchycenim srdce k perfuznimu aparatu). APC jsme navodili in vivo (celkem 13 min.,
nasledoval wash-out interval v celkové délce 31 min.); potom jsme pokracovali ischemicko-
reperfuznim poskozenim myokardu in vitro (25minutova stabilizace, 45minutova regionélni
ischemie a 60minutova reperfuze). Nase vysledky proto odrazZeji antiarytmické ucinky Casné
faze APC navozeného izofluranem.

Pfi srovnavani vysledkii naSi prace s experimenty na jinych druzich laboratornich
zvitat, event. klinickymi studiemi, je potieba vzit v ivahu mezidruhové rozdily, napt. v trvani
akéniho potencidlu kardiomyocytli; ten je nejkratSi u mysi (Binah et al., 1987). Srdce
laboratornich potkanti je ke studiu ischemicko-reperfuzniho poskozeni vyuzivano velmi casto;
diivodem je vhodna velikost, dobré mozZnosti chovu, minimalni kolateralni krevni pratok
v myokardu (Philipp et al., 2005) a velky pocet jiz provedenych studii, umoznujici porovnani.
Mezidruhové rozdily jsou také s nejvétsi pravdépodobnosti pricinou toho, Ze in vivo aplikace
izofluranu u mysi neovlivnila velikost IM ani nezlepSila kontraktilni dysfunkci po in vitro
45minutové globalni ischemii nasledované 60minutovou reperfuzi (Galagudza et al., 2006);
autofi publikace nespecifikovali pouzitou koncentraci izofluranu. V nasi praci jsme pouzili

samce laboratorniho potkana; vzhledem k prokdzanym pohlavnim rozdilim v citlivosti
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srdecniho svalu k ischemii (OSt'adal ef al., 2009) by mohl byt protektivni u¢inek APC na
ischemicko-reperfuzni arytmie u samic jiny.

Vysledky experimentu potvrdily nasi hypotézu, ze APC navozeny izofluranem
vyznamné omezuje vyskyt a sniZzuje zdvaznost komorovych arytmii vyvolanych regionalni

ischemii a reperfuzi myokardu.

6.1.5. Vliv preconditioningu izofluranem na velikost infarktu myokardu

Nase vysledky potvrdily zavéry studii na rtznych experimentdlnich modelech
(Kersten et al., 1997; Kehl et al., 2002b; Kevin et al., 2003a), ze APC navozeny inhala¢nimi
anestetiky vyznamné zmenSuje velikost IM, ktery vyjadfuje miru letalniho postizeni
kardiomyocytil ischemicko-reperfuznim poskozenim.

Mira zmenSeni velikosti IM se mezi jednotlivymi studiemi 1isi podle pouzité¢ho druhu
laboratornich zvifat (potkan, mys, morce, pes), uspofadani modelu ischemicko-reperfuzniho
poskozeni (in vivo nebo in vitro) a pouzitého zptusobu preconditioningu myokardu (IPC, APC
nebo jiny farmakologicky preconditioning). V in vivo experimentu na psech zmensil APC
navozeny izofluranem velikost IM vztazenou k velikosti ohroZené oblasti na polovinu
(Kersten et al., 1997); velikost IM v kontrolni skupiné a pfi pouziti nizkych koncentraci
izofluranu (0,25 a 0,5 MAC) vykazovala inverzni zavislost na mife koronarniho kolateralniho
pratoku (Kehl et al., 2002b).

Pouzili jsme srdce laboratornich potkant, které ma minimalni kolateralni krevni
zasobeni (Philipp et al., 2005). Velikost ohroZené oblasti myokardu pii okluzi koronarni
tepny vztazend k velikosti LV se s primérnymi hodnotami 40 — 45 % mezi jednotlivymi
skupinami v nasem experimentu neliSila; ischemicky inzult byl u vSech zvifat srovnatelny.
APC navozeny izofluranem zmensil velikost IM vztazenou k velikosti ohrozené oblasti na

polovinu. V in vivo experimentu u potkant vedl APC izofluranem v koncentraci 1,75 MAC
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také k polovi¢ni velikosti IM, ale nizs§i koncentrace izofluranu zmenSovaly velikost IM vice
(0,4 MAC na tfetinu ohrozené oblasti) (Obal et al., 2005b). V nasi praci jsme rozdil ve
vysledné velikosti IM mezi obéma koncentracemi izofluranu (0,5 a 1 MAC), pouZzitymi
k navozeni APC, nezaznamenali.

Cilem nasi prace bylo komplexné zhodnotit vliv APC izofluranem na ischemicko-
reperfuzni poskozeni myokardu. Primérnim hodnocenym parametrem byly komorové
arytmie; velikost IM byla sekundarnim parametrem pro ovéfeni letdlniho postiZeni
kardiomyocytd regiondlni ischemii s naslednou reperfuzi. Vzhledem k pfedpokladanému
vyskytu trvalé VF béhem ischemické a reperfuzni faze jsme zvolili vychozi polty zvifat
v jednotlivych skupinach tak, aby bylo mozné statisticky porovnat velikost IM u dostate¢ného

poctu srdci.

6.2. KLINICKA CAST

Hlavnim vysledkem klinické retrospektivni analyzy je zjisténi, Ze celkova anestezie,
zalozend na kombinaci intraven6zniho anestetika a centrdlniho agonisty ap-adrenergnich
receptor (ketamin — dexmedetomidin) u pacientli s nizkym operacnim rizikem, vedla
k niz§im plazmatickym koncentracim cTnl a CK-MB prvni pooperacni den po CABG
v porovnani s anestezii, zalozenou na kombinaci inhalacniho anestetika a silného opioidu
(sevofluran — sufentanil). Dal$im pivodnim zjisténim bylo mensi celkové uvolnéné mnozstvi
cTnl, vyjadiené jako plocha pod kfivkou koncentrace métené ve dvou ruznych casovych
okamzicich. Casné klinické znamky ischemicko-reperfuzniho poskozeni myokardu se mezi
obéma skupinami vyznamné nelisily. Casny poopera¢ni klinicky pribéh se mezi obéma
skupinami také vyznamné nelisil; vyjimkou byla o néco ¢asnéjsi extubace u pacienti s TIVA

zaloZenou na kombinaci ketamin — dexmedetomidin.
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Rada experimentalnich studii prokézala, Ze inhaladni anestetika maji protektivni
ucinky proti ischemicko-reperfuznimu poskozeni myokardu (De Hert et al., 2009b). Klinické
studie u kardiochirurgickych operaci tento zavér podpofily, i kdyz vysledky nebyly tak
konzistentni jako v experimentalnich podminkach (Landoni et al, 2009b). Prvni klinicka
studie, kterd popsala APC navozeny izofluranem u CABG operaci, prokazala niz§i pooperacni
koncentrace ¢Tnl a CK-MB (Belhomme et al., 1999). Udaje z 64 kardiochirurgickych center
potvrdily pti pouziti inhalacnich anestetik vyznamné nizs$i mortalitu korigovanou podle rizika
(Bignami et al., 2009). V meta-analyze, kterd zahrnula 32 randomizovanych studii s celkem
2841 pacienty podstupujicich CABG, vedla aplikace sevofluranu nebo desfluranu k vyznamné
niz§im pooperaénim koncentracim cTnl (Yu a Beattie, 2006). Meta-analyza 22
kardiochirurgickych studii ukazala, Ze pouziti sevofluranu a desfluranu bylo spojeno s nizsi
morbiditou a mortalitou v porovnani s TIVA (Landoni ef al., 2007). Oproti tomu prospektivni
randomizovanad klinicka studie neprokdzala rozdil v pooperacnich hodnotach ¢Tnl po CABG
mezi anestezii zalozenou na kombinaci izofluran — opioid a TIVA zaloZenou na kombinaci
propofol — opioid (Flier et al., 2010).

Je znamo, ze kardioprotektivni u¢inky inhala¢nich anestetik mohou zéaviset na
nacasovani jejich aplikace. Sevofluran byl spojen s niz§imi poopera¢nimi koncentracemi cTnl
a lepSim zachovanim funkce myokardu v ptipadech, kdy byl podavan béhem celé operace (De
Hert et al., 2004). Dva cykly aplikace sevofluranu, pfidané k TIVA, vyznamné snizily
pooperacni koncentrace cTnl v porovnani s jednim cyklem aplikace (Frassdorf et al., 2009).
Z vyse uvedenych divoda jsme podavali sevofluran po celou dobu operace vcetné faze MTO.

Z intravenoznich anestetik je velmi €asto vyuZzivan propofol, ktery ma antioxidacni
ucinky (Murphy et al.,, 1992). Pfi srovnani s izofluranem vedla aplikace propofolu ve

vysokych davkach béhem MTO u CABG k niz§im hodnotam kardiospecifickych biomarkert
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cTnl, cTnT a CK-MB (Xia et al., 2006). Na druhou stranu normalni davky propofolu
koncentrace cTnl neovlivnily (Xia et al., 2006; Flier et al., 2010).

Ketamin se pfili§ Casto u kardiochirurgickych vykonii nepouzivd. Divodem jsou
dominujici centrdlni sympatomimetické Uc¢inky, vedouci k vzestupu srde¢ni frekvence a
krevniho tlaku; ty pfevazuji nad jeho pfimym negativné inotropnim u¢inkem (White et al.,
1982; Craven, 2007). Bolus racemického ketaminu podany béhem uvodu do celkové
anestezie snizil po kardiochirurgickych operacich vyskyt deliria a koncentrace C-reaktivniho
proteinu (Hudetz et al., 2009). Navic S-(+)-ketamin, jeden ze dvou enantiomert racemické
smési ketaminu, poddvany béhem CABG jako soucast TIVA namisto sufentanilu, vyznamné
snizil koncentrace prozanétlivych cytokind IL-6 a IL-8 (Welters et al., 2011) a vedl
k srovnatelnym koncentracim ¢TnT (nizsi hodnoty 6 hod. po uvolnéni pticné svorky z aorty,
ale ne po 24 hod.) (Neuhauser et al., 2008). V nasi praci jsme pouzivali racemickou smes
ketaminu, kterd podle vysledki nékterych experimentalnich studii blokuje IPC in vivo
(Mullenheim et al., 2001a) inhibici sarcK atp kanalti (Kawano et al., 2005). Naproti tomu
jiné studie prokazaly, ze racemicka smés i S-(+)-ketamin navozuji preconditioning lidskych
myokardidlnich bun&k in vitro aktivaci K'arp kanaldl a stimulaci a- a B-adrenergnich
receptord (Hanouz et al., 2005).

Dexmedetomidin centrdlné snizuje aktivitu sympatického vegetativniho nervového
systému, ¢imZ omezuje kardiostimula¢ni G€inky ketaminu (Levanen et al., 1995); soucasné
potlacuje stresovou reakci organismu na kardiochirurgicky zékrok se snizenim plazmatickych
koncentraci katecholaminti (Jalonen et al., 1997). Navic ma silné analgetické (Jaakola et al.,
1991), a dokonce i anestetické (Ramsay a Luterman, 2004), u¢inky. Infuze dexmedetomidinu
béhem kardiochirurgickych vykonl zajistila stabilni hemodynamické parametry (Karakaya

Kabukcu ef al., 2011). I prolongovana aplikace dexmedetomidinu ve vysokych davkach (az
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2,5 ng/kg/hod.) byla spojena pouze s malym poctem nezddoucich kardiovaskularnich t¢inkd,
které byly snadno zvladnutelné (lirola ef al., 2011).

Vyse uvedené udaje potvrzuji, ze ve zmenSeni ischemicko-reperfuzniho poskozeni
myokardu béhem CABG muze hrat dilezitou roli dexmedetomidin i ketamin. Pfi¢inou niz§ich
koncentraci kardiospecifickych biomarkert, které jsme zaznamenali v na$i analyze, je
s nejvetsi pravdépodobnosti dexmedetomidin nebo kombinace ketamin — dexmedetomidin,
spiSe nez samotny ketamin.

Casné klinické zniamky myokardialniho poskozeni, napf. pouziti farmakologické
inotropni nebo vasopresorické podpory, nutnost kardiostimulace apod., se mezi obéma
skupinami pacienti vyznamné neliSily. V piipadé TIVA jsme zaznamenali vys§i vyskyt
hypertenze a bradykardie po ivodu do celkové anestezie s dobrou odpovédi na nitroglycerin a
atropin; zahajeni infuze dexmedetomidinu je spojeno s tranzitornim vzestupem systémové
cévni rezistence pii stimulaci perifernich a;-adrenergnich receptort (Bhana et al., 2000). Po
sejmuti pricné svorky ze vzestupné aorty pii ochrané myokardu studenym kardioplegickym
roztokem byva inicidlnim srde¢nim rytmem VF; pocet nezbytnych bifazickych defibrilacnich
vybojl se mezi skupinami nelisil. Pfi¢inou srovnatelnych hodnot jednotlivych peroperacnich i
pooperacnich klinickych parametrii bylo s nejvétsi pravdépodobnosti nizké operacni riziko
vSech pacientli. Jedinou vyjimku ptredstavovala doba od pfijezdu z opera¢niho salu do
extubace (odpojeni od umélé plicni ventilace), kterd byla kratsi v ptipadé TIVA kombinaci
ketamin — dexmedetomidin. Divodem mohla byt skute¢nost, Ze u pacientd s anestezii
zaloZené na kombinaci sevofluran — sufentanil pokracovala infuze sufentanilu v nizké davce
jesté 15 — 30 min. po piijezdu z operacniho salu; to mohlo vést k ttlumu aktivity dechového
centra. U pacientll s anestezii ketamin — dexmedetomidin pokracovala po stejny casovy

interval infuze dexmedetomidinu v nizké davce; to na dechovou aktivitu vliv nemélo.
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Pti interpretaci vysledka klinické Casti je nezbytné pamatovat na nékterd omezeni nasi
analyzy; t€émi nejpodstatnéj§imi jsou jeji retrospektivni charakter a relativné maly pocet
pacientl.  Retrospektivni  uspofadani bylo spojeno s nekompletni  standardizaci
anesteziologickych postupi, pfedevsim relativné Sirokym davkovacim rozmezim jednotlivych
anestetik. Krevni vzorky pro biochemickou analyzu byly odebirany ve standardnich ¢asovych
intervalech, ale ne ve stejnych intervalech od zah4jeni reperfuze myokardu pti sejmuti pticné
svorky zaorty. Navic byly koncentrace kardiospecifickych biomarkeri méteny pouze
dvakrat, s druhym odbérem pfiblizn€ 19 hod. od zahéjeni reperfuze, coz znemoznuje piimé
porovnani s prospektivné uspofddanymi studiemi a snizuje piesnost hodnot plochy pod
kiivkou v ptipad¢ cTnl.

Z diivodu malého poctu pacientli jsme z analyzy nevyloucili nemocné s diabetem
lécené derivaty sulfonylurey; podobny postup zvolili i jini autofi (Flier et al., 2010). Tyto
latky blokuji K'arp kanaly, ¢imZ negativné ovliviiuji kardioprotektivni t¢inky inhalaénich
anestetik (Lee a Chou, 2003). Nicméné pocet diabetikli se mezi obéma skupinami vyznamné
nelisil; jen minimum z nich bylo 1é¢eno derivaty sulfonylurey, a navic rano v den operace
nebyla peroralni antidiabetika podavéna. Naopak pacienty s vyznamnéjsi rendlni dysfunkci
jsme do analyzy nezatadili; divodem je jeji vliv na eliminaci troponinii (Wiessner et al.,
2008).

Sufentanil (silny agonista opioidnich p-receptorti a slaby agonista d-receptoril) byl
pouzivan v obou skupinach. Opioidni d,-receptory zvysuji odolnost myokardu k ischemicko-
reperfuznimu poskozeni (Maslov et al., 2010). Nicmén¢ davka sufentanilu u pacientti s TIVA
zalozené na kombinaci ketamin — dexmedetomidin byla vyrazné nizS§i nez u pacientd
s anestezii sevofluran — sufentanil.

Vysledky klinické analyzy potvrdily prvni ¢ast nasi hypotézy; celkovd anestezie

zalozena na kombinaci ketaminu s dexmedetomidinem vedla knizS§im hodnotam
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kardiospecifickych biomarkerti po CABG. Casné klinické znamky ischemicko-reperfuzniho
poskozeni myokardu se mezi obéma skupinami pacienti neliSily. Anesteziologicky rezim
neovlivnil 30denni mortalitu, i kdyZz publikované prace prokazaly prediktivni hodnotu
koncentrace cTnl stanovené 24 hod. po kardiochirurgickém vykonu pro 30denni, roéni a
3letou mortalitu (Croal et al., 2006), a podobn¢ vzestup hodnot CK-MB a c¢Tnl béhem 24
hod. po CABG mél vliv na 30denni a ro¢ni mortalitu (Domanski et al., 2011).

Z pohledu mediciny zalozené na dikazech (evidence-based medicine) je nezbytné mit
na zfeteli omezeni vyznamu retrospektivnich studii; mezi nejvyznamngjsi patii bias pii vybéru
vzorku pacientl a nemoznost vyloucit tzv. rusivé (confounding) faktory, ovlivijici
sledované proménné; zavazné je téZ riziko nepiesnosti v tidajich ziskdvanych retrospektivné
z lékatské dokumentace (Koop a Strang, 2002; Mann, 2003; Shafer a Dexter, 2012).
Z uvedeného vyplyva nezbytnost potvrdit naSe vysledky v prospektivni randomizované studii.
Ta by méla v idedlnim piipad¢ detailné sledovat nejenom kardiospecifické biomarkery, ale
zaroven 1 echokardiografické a klinické parametry, ovliviiované ischemicko-reperfuznim
poskozenim myokardu, a to v€etné morbidity a kratkodobé i dlouhodobé mortality. Studie by
méla zahrnout i dal§i ¢asto pouzivané anesteziologické rezimy, napf. TIVA zaloZenou na
kombinaci propofolu s opioidy. Méla by rovnéz zahrnout pacienty s vysokym rizikem.
Provedeni takové prospektivni randomizované studie planujeme v zavislosti na ziskani

grantovych prostredk.
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7. SOUHRN

1. Zjistili jsme, Ze pii pouziti izofluranu k imobilizaci laboratornich potkani v
koncentraci < 2,5 % (~ 2 MAC) se zakladni anatomické a funkcni echokardiografické
parametry levé komory pii transtorakdlnim vySetfeni neli§i. Anestezie navozend 3%
koncentraci izofluranu jiz vyznamné ovliviluje rozméry levé komory na konci diastoly i
systoly. Zmény srde¢ni frekvence ani systolické funkce, vyjadiené jako frakeni zkraceni, jsme

nepozorovali. Nase vysledky jsou srovnatelné s obdobnymi experimenty u mysi.

2. Preconditioning myokardu, navozeny inhala¢nim anestetikem izofluranem:

a) Ma b¢hem regionalni ischemie myokardu silny antiarytmicky ucinek: vyznamné se

snizila Cetnost a zdvaznost komorovych arytmii, a soucasné se prodlouZzil ¢asovy interval do

doby vyskytu prvniho ptfedc¢asného komorového komplexu.

b) M4 také antiarytmicky efekt béhem reperfuze, nésledujici po regiondlni ischemii

myokardu: vyznamné se snizila ¢etnost komorové tachykardie a reverzibilni fibrilace komor.

¢) SniZil miru letalniho postizeni kardiomyocyti, vyvolaného ischemicko-reperfuznim

poskozenim: vyznamné se zmenSila velikost infarktu myokardu.
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3. Zjistili jsme, Ze u pacientll, podstupujicich chirurgickou revaskularizaci myokardu
s pouzitim mimotélniho ob&hu, ovliviiuji pouzitd anestetika biochemické parametry odolnosti
srde¢niho svalu k nedostatku kysliku.

Celkova anestezie, zalozena na kombinaci intravendzniho anestetika a centralniho
agonisty ap-adrenergnich receptorti (ketamin — dexmedetomidin), vedla prvni pooperac¢ni den
k vyznamné niz§im plazmatickym koncentracim kardiospecifickych biomarkerii nez anestezie
zaloZend na kombinaci inhala¢niho anestetika se silnym opioidem (sevofluran — sufentanil);
podobné celkové uvolnéné mnozstvi troponinu I bylo vyznamné mensi v ptipad¢ celkové

intravenozni anestezie.
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