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ISCHEMICKO-REPERFUZNÍ POŠKOZENÍ 
PO SRDEČNÍ ZÁSTAVĚ A PROTEKTIVNÍ 

ÚČINKY HYPOTERMIE

P. Ošťádal

So uhrn
Časné obnovení krevního oběhu při úspěšné kardi opulmonální resuscitaci pro srdeční zástavu znamená 
zásadní krok k záchraně života. Během minuty až desítek minut trvající globální ischemii se však spo uští 
řada dějů, které probíhají i po obnovení cirkulace (v reperfuzi) a jež moho u vést k dalšímu poškození dosud 
vi abilních buněk (ischemicko-reperfuzní (IR) poškození). Je proto žádo ucí se kromě vše obecné resusci-
tační péče a léčby příčiny srdeční zástavy pokusit také o omezení negativních dějů provázejících reper-
fuzi. Na poškození buněk v reperfuzi se zřejmě podílejí volné kyslíkové radikály, i ontová dysbalance, akti-
vace prote áz, indukce apoptózy a významno u roli hraje jistě také aktivace zánětlivých mechanizmů. Většina 
těchto procesů není tkáňově specifi cká a může probíhat v různých orgánech. V mozku, k ischemii velmi cit-
livé tkáni, se na IR poškození podílí i akumulace škodlivých ne urotransmiterů, změny propustnosti hema-
toencefalické bari éry či edém. Spolu s prohlubující se znalostí patogenetických mechanizmů odpovědných 
za vznik IR poškození se opakovaně objevovaly snahy o protektivní ovlivnění reperfundované tkáně. Byla 
popsána řada intervencí zaměřených na „klíčové“ faktory IR poškození, které v experimentu často vedly až 
k zázračným výsledkům, v klinických studi ích však většino u zcela selhaly. Jeden terape utický postup se 
však z této neúspěšné řady vymyká –  řízená hypotermi e; v experimentech bylo prokázáno, že hypotermi e 
pravděpodobně pozitivně ovlivňuje většinu z výše popsaných patogenetických faktorů; detailní mechanizmy 
tohoto účinku však dosud známy nejso u. První klinické studi e ukázaly, že tento postup přináší jednoznačný 
prospěch, především v protekci proti poškození mozku; řízená hypotermi e je proto dnes jedním ze zásad-
ních pilířů léčby nemocných po resuscitaci pro srdeční zástavu.
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Abstract
Ischemi a- reperfusi on injury following cardi ac arrest and protective effects of hypothermi a. Early 
restorati on of spontane o us circulati on after successful cardi opulmonary resuscitati on is an essenti al 
life saving step. However, within minutes of global ischemi a, several pathways are triggered that progress 
even after reperfusi on and may ca use further damage to ischemic but vi able cells (ischemi a -reperfusi on (IR) 
injury). It is desirable, therefore, besides general resuscitati on care and tre atment of the ca use of cardi ac 
arrest to prevent also the harmful effects of IR injury. Several pathogenic mechanisms participate in IR injury: 
re active oxygen speci es, i on imbalance, prote ases activati on, inducti on of apoptosis, and activati on of infl am-
mati on. The majority of these processes are not tissue specifi c and may be detectable in different organs. In 
ischemi a  very sensitive brain tissue, IR injury is enhanced by accumulati on and excitotoxicity of some ne uro-
transmiters, disrupti ons of blo od brain barri er, or oedema. Together with incre asing knowledge of IR mecha-
nism, substanti al efforts have been made to develop protective methods against IR injury. Many therape utic 
interventi ons targeted against “key” mechanisms of IR injury showed very promising results in experimental 
studi es but failed completely in clinical settings. Recently, however, one therape utic appro ach has been 
proved to be very effective also in clinical tri als: mild hypothermi a. Experimental studi es have shown that hy-
pothermi a exerts benefi ci al effects simultane o usly on vari o us parallel pathways participating in IR injury and 
le ads to signifi cant ne uroprotecti on. Therape utic hypothermi a, therefore, became one of the cruci al methods 
in the current management of pati ents after cardi ac arrest.
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Úvod
Úspěšná kardi opulmonální resuscitace a ob-
novení spontánní cirkulace po srdeční zástavě 

je zcela nezbytným krokem k záchraně života; 
povšechná ischemi e během oběhové zástavy 
však vede k aktivaci celé řady patofyzi ologic-

kých procesů, postihujících celý organizmus, 
které moho u způsobit další, často fatální poško-
zení. Tento stav bývá označován jako „postresus-
citační nemoc“ [1] nebo nověji jako „post-car-
di ac arrest syndrome (PCAS)“ [2– 3].

Ischemicko-reperfuzní poškození 
po srdeční zástavě
Ačkoli patofyzi ologické pochody, podílející se 
na PCAS, spo uštěné ischemi í a reperfuzí, jso u 
do značné míry podobné v různých tkáních, 
z hlediska klinické manifestace je můžeme roz-
dělit na: (i) poškození mozku, (ii) dysfunkce 
myokardu, (iii) systémová ischemicko-reper-
fuzní re akce a (iv) perzistující základní onemoc-
nění [2– 3]. Klinická závažnost těchto projevů 
závisí na celé řadě faktorů, především na stavu 
organizmu před oběhovo u zástavo u, přítom-
ných komorbiditách a délce trvání povšechné 
ischemi e. Pro další prognózu paci enta je zcela 
zásadní ovlivnění základního onemocnění, se 
snaho u zabránit opakování oběhové zástavy, 
hemodynamická stabilizace, zajištění dosta-
tečné oxygenace, normalizace vnitřního pro-
středí a jak se v poslední době stále více uka-
zuje –  ne uroprotekce. Podle ně kte rých údajů 
je totiž poškození mozku zodpovědné až za 
68 % úmrtí nemocných přijatých na jednotku 
intenzivní péče po resuscitaci pro srdeční zá-
stavu mimo nemocnici [4].

Příznivé ovlivnění ischemicko-reperfuzního 
poškození po srdeční zástavě je jedním z klí-
čových postupů, které moho u významným způ-
sobem ovlivnit jak samotné přežití, tak i kva-
litu života nemocného. Je proto pochopitelné, 
že mechanizmy PCAS a možnosti jejich ovliv-
nění jso u v so učasné době předmětem intenziv-
ního zájmu řady experimentálních i klinických 
laboratoří.

proLékaře.cz | 3.2.2026



12 WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ

ISCHEMICKO-REPERFUZNÍ POŠKOZENÍ PO SRDEČNÍ ZÁSTAVĚ A PROTEKTIVNÍ ÚČINKY HYPOTERMIE

Poškození mozku
Mechanizmus mozkového poškození po sr-
deční zástavě zahrnuje celo u řadu patogene-
tických pochodů, od excitotoxického působení 
ně kte rých ne uromedi átorů přes porušeno u ho-
me ostázu i ontů, především vápníku, uvolnění 
volných radikálů, patologicko u aktivaci prote áz 
až k aktivaci apoptózy (obr. 1).

V průběhu PCAS byl popsán zánik mozko-
vých buněk jak nekrózo u, tak apoptózo u; re-
lativní podíl obo u procesů se podle různých 
a utorů liší a závisí zřejmě na řadě dalších faktorů 
[5]. Na poškození mozku se účastní mikrovas-
kulární postižení tzv. „no- refl ow“ fenoménem; 
mechanizmem, který není doposud zcela vy-
světlen [6]. Podílí se na něm pravděpodobně in-
travaskulární trombóza, která vede k poruchám 
perfuze a k pokračování regi onální ischemi e 
i po obnovení krevního průtoku mozkem [7]. 
U nemocných po srdeční zástavě bývá také po-
pisován edém mozku, jen zřídka provázený zvý-
šením nitrolebního tlaku; není však jasné, zda 
edém může přispívat ke zhoršení perfuze nebo 
zda se jedná po uze o následek předchozího is-
chemického poškození [8]. Dalším nepříznivým 
patogenetickým faktorem je relativně často po-
zorovaná hypertermi e. Vzestup tělesné teploty 
nad 37 °C je spojen s horší prognózo u včetně 
zvýšené mortality [9– 10].

V průběhu mozkové ischemi e dochází také 
k synaptickému hromadění glutamátu –  ami-
nokyseliny, která působí jako ne urotransmiter, 
a to především kvůli selhání energeticky ná-
ročného zpětného vstřebávání tohoto me-
di átoru do gli í. Glutamát ve vysoké koncent-
raci aktivuje glutamátové receptory (především 
N- methyl- D- aspartát (NMDA) receptory), což 
způsobuje protrahovano u depolarizaci nervo-
vých buněk, vedo ucí k infl uxu i ontů vápníku in-
tracelulárně s následno u i ontovo u nerovnová-
ho u a stimulací dalších, buňku poškozujících 
procesů, jako je aktivace prote áz [11].

V průběhu ischemi e a reperfuze se z po-
škozených mitochondri í uvolňují ve zvýšeném 
množství re aktivní formy kyslíku, které spolu 
s ischemickým poškozením anti oxidačních 
obranných systémů způsobují oxidativní stres 
[12]. Nadbytek re aktivních forem kyslíku vede 
k poškození buňky na nejrůznějších úrovních –  
dochází např. k peroxidaci lipidů, přímému po-
škození DNA či k aktivaci apoptózy [11].

V ischemickém mozku byl opakovaně pro-
kázán zánik buněk mechanizmem apoptózy, 
která je spo uštěna buď vnitřní, na mitochond-
ri ích závislo u cesto u, nebo aktivací specifi ckých 
receptorů. Vnitřní cesta aktivace apoptózy je 

zahájena uvolněním cytochromu- c z mitochon-
dri í s následno u aktivací kaspázy 9, která ak-
tivuje kaspázu 3, a ta štěpí jaderno u DNA. 
Vnější, receptorová cesta, začíná navázáním 
pro-apoptotického ligandu na specifický re-
ceptor (například Fas/ FasL), čímž se aktivuje 
kaspáza 8 a následně kaspáza 3 [11].

V průběhu protrahované mozkové ische-
mi e dochází také ke spuštění zánětlivých me-
chanizmů –  aktivují se mikrogli e, zvyšuje se 
exprese endoteli álních adhezivních molekul 
a dochází k infiltraci poškozené tkáně peri-
ferními le ukocyty [13]. Imunitní buňky potom 
uvolňují celo u řadu faktorů vedo ucích k amplifi -
kaci zánětu a k dalšímu poškození tkáně (např. 
oxid dusnatý, prozánětlivé cytokiny, superoxid 
a pro te ázy) [11].

Ischemi e také poškozuje hematoencefa-
licko u bari éru, vede k disrupci endoteli álních 
„tight junti ons“ a ke zvýšení cévní perme ability 
[14– 15]. Tyto změny přispívají k prostupu teku-
tiny do interstici álního prostoru, a tím ke vzniku 
edému mozku.

Dysfunkce myokardu
S porucho u systolické funkce myokardu po sr-
deční zástavě se setkáváme často a lze předpo-
kládat, že snížený minutový srdeční výdej jako 
její důsledek přispívá ke špatné prognóze ne-
mocných po úspěšné resuscitaci [4]. Příčino u 
globální dysfunkce myokardu, přetrvávající po 
obnovení krevního oběhu, je pravděpodobně 

omráčení (stunning) myokardu, a není proto 
překvapivé, že porucha kontraktility je zpravidla 
po uze přechodná a přetrvává po uze hodiny až 
dny, výjimečně i měsíce [16– 17]. Bylo opa-
kovaně popsáno, že omráčený myokard po sr-
deční zástavě re aguje velmi dobře na inotropní 
podporu [12,18].

Systémová 
ischemicko-reperfuzní re akce
Srdeční zástava představuje nejtěžší formu 
šokového stavu, během které je zastavena 
dodávka kyslíku a metabolických substrátů 
tkáním. Úspěšná resuscitace zlepšuje tento 
stav jen částečně: dochází sice k obnově krev-
ního oběhu, ale minutový srdeční výdej je vý-
razně nižší než za normálních okolností. V dů-
sledku dysfunkce myokardu, hemodynamické 
nestability a případného selhání mikrocirku-
lace tak pokračuje ne adekvátní zásobení tkání 
kyslíkem [2]. Protrahovaný kyslíkový dluh vede 
k aktivaci endotelu a spuštění systémové zánět-
livé re akce, zvyšuje se riziko multi orgánového 
selhání a infekce [19]. Vzestup sérových kon-
centrací solubilní intercelulární adhezivní mo-
lekuly 1 (sICAM-1), vaskulární buněčné adhe-
zivní molekuly 1 (VCAM-1) a selektinu E a P, 
které bývají nacházeny po úspěšné resuscitaci, 
nepřímo ukazuje na aktivaci le ukocytů a poško-
zení endotelu [20– 21].

Po resuscitaci navíc dochází k narušení rov-
nováhy ko agulačního systému. Aktivace pro-

Obr. 1. Vybrané mechanizmy ischemicko-reperfuzního poškození na úrovni nervové buňky.
NMDA – N- methyl- D- aspartát receptor, depol. – depolarizace, X – výměník, sym. – symporter, 
MMP – matrixová metaloproteináza, ROS – re aktivní formy kyslíku
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ko agulačních mechanizmů, která není prová-
zena dostatečno u aktivací fi brinolýzy, se může 
podílet na selhání mikrocirkulace intravasku-
lární tvorbo u fi brinu a vznikem mikrotrombů 
[22]. Bývá též pozorována relativní adrenální 
dysfunkce –  nedostatečná odpověď nadledvin 
na stimulaci kortikotropním hormonem, přes-
tože hladina kortizolu je po resuscitaci často 
zvýšená [23].

Perzistující základní onemocnění
Patofyzi ologii PCAS také komplikuje základní 
onemocnění, které je přímo odpovědné za sr-
deční zástavu nebo se na jejím vzniku podílí. 
Stanovení di agnózy, průběh a léčba akut-
ního onemocnění, jako jso u akutní koro-
nární syndrom (AKS), plicní onemocnění, 
sepse, krvácení či různé intoxikace, moho u 
dále komplikovat PCAS a být jeho rozvojem 
komplikovány.

AKS je příčino u srdeční zástavy mimo ne-
mocnici u přibližně 40– 50 % dospělých ne-
mocných. Akutní uzávěr koronární tepny byl na-
lezen u 48 % nemocných po srdeční zástavě 
bez zřejmé nekardi ální příčiny [24]. Už během 
resuscitace bývá u 40 % nemocných zvýšená 
hladina troponinu, ukazující na předcházející 
akutní infarkt myokardu [25]. Poškození myo-
kardu při protrahované globální ischemii však 
snižuje specifi tu srdečních bi omarkerů pro sta-
novení di agnózy AKS u nemocných po resusci-
taci. Za 12 hodin po obnovení krevního oběhu 
klesá specifi ta troponinu pro di agnózu infarktu 
myokardu na 80 % [26]. U dospělých nemoc-
ných se srdeční zástavo u v nemocnici byl AKS 
di agnostikován jako příčina po uze u 11 % [27].

Plicní emboli e je odpovědná za 2– 10 % ná-
hlých úmrtí [27]. Také primární plicní onemoc-
nění jako chronická obstruktivní plicní nemoc, 
astma nebo pne umoni e moho u vést k respirač-
nímu selhání s následno u srdeční zástavo u. Zdá 
se, že poškození mozku způsobené srdeční zá-
stavo u při ventilačním selhání je těžší než při 
primárně cirkulačním selhání. Je možné, že 
zásadní škodlivý vliv zde má perfuze hypoxe-
micko u krví během asfyxi e [2]. Možno u příči-
no u srdeční zástavy je také sepse, poškození 
plic (Acute Respiratory Distress Syndrome –  
ARDS) a multi orgánové selhání. Sepse se 
proto může zásadně podílet na zhoršení prů-
běhu PCAS [4].

Protektivní účinky hypotermie
V posledních letech bylo vynaloženo značné 
úsilí na výzkum ischemicko-reperfuzního po-
škození a možností jeho ovlivnění. Je však 

třeba zmínit, že většina postupů, které se v ex-
perimentu zdály být slibné až zázračné, v klinice 
zcela selhala. Sem patří např. anti oxidanty, in-
hibitory Na- Ca výměníku nebo protilátky proti 
ne utrofilům a složkám komplementu [12]. 
Jedním z možných vysvětlení neúspěchu těchto 
intervencí je, že ovlivňují vždy po uze úzké spek-
trum patogenetických mechanizmů. Jak bylo 
popsáno výše, na patogenezi ischemicko-re-
perfuzního poškození se však podílí celá řada 
navzájem so uvisejících pochodů [12].

Ze zmíněných neúspěšných pokusů o ovliv-
nění ischemicko-reperfuzního poškození se 
vymyká jeden postup, který se ukázal být 
úspěšný nejenom v experimentálních, ale i v kli-
nických studi ích –  tímto postupem je navození 
mírné hypotermi e [28]. Dvě randomizované kli-
nické studi e a jejich meta-analýza ukázaly, že 
řízená mírná hypotermi e vedla ke zlepšení vý-
sledků u dospělých, kteří zůstávali v bezvědomí 
po resuscitaci pro srdeční zástavu mimo ne-
mocnici [29– 31]. Zdá se, že výjimečností hy-
potermi e v ovlivnění ischemicko-reperfuzního 
poškození je její příznivé působení na celo u 
řadu so uběžně probíhajících procesů (tab. 1).

Hypotermi e a metabolizmus
Hypotermi e snižuje buněčný metabolizmus, 
zmenšuje spotřebu energi e a zvyšuje postis-
chemicko u utilizaci glukózy [32]. Pokles tep-
loty o 1 °C snižuje úroveň metabolizmu v mozku 
o 5– 7 % [33]. Hypotermi e redukuje přestup 

i ontů vápníku z extracelulárního prostoru intra-
celulárně a zlepšuje také home ostázu draslíku 
[11].

Hypotermi e a průtok krve mozkem
Za normálních okolností je průtok krve mozkem 
přibližně 50 mL/ 100 g/ min; s poklesem tělesné 
teploty se tato hodnota snižuje. Podle experimen-
tální studi e Mori a spol. [34] na zvířecím modelu 
klesá průtok krve mozkem z 48 mL/ 100 g/ min 
při normotermii na 21 mL/ 100 g/ min při tep-
lotě 33 °C a 11 mL/ 100 g/ min při ochlazení 
na 29 °C. Během ischemi e a reperfuze je však 
vztah mezi tělesno u teploto u a průtokem krve 
mozkem mnohem méně jasný: po obnovení 
krevního oběhu dochází zpravidla k přechod-
nému vzestupu průtoku, hyperemii; následně 
se průtok mozkem postupně snižuje. Zdá se, 
že hypotermi e zabraňuje přechodné hyperemii, 
a pomáhá naopak udržet průtok v následném 
období [11].

Hypotermi e a ne urotransmitery
Ne urotransmitery se během ischemi e začínají 
ve zvýšené míře vyplavovat za 10– 20 min, jejich 
hladina dosahuje vrcholu přibližně za 60 min 
a k normálu se navrací po cca 90– 120 min 
[35]. Mírná hypotermi e v průběhu ische-
mi e snižuje uvolňování medi átorů, při teplotě 
30– 33 °C je zcela inhibováno vyplavení glu-
tamátu [36]. Zmenšení vzestupu hladiny glu-
tamátu je spojeno s poklesem intracelulární 

Iontová dysbalance
redukuje Ca2+ infl ux
zlepšuje home ostázu K+

Oxidativní stres
inhibuje uvolnění ROS
zmenšuje peroxidaci lipidů, poškození DNA

Metabolizmus
pokles teploty o 1 °C snižuje metabolizmus o 5–7 %
zlepšuje poměr perfuze/ úroveň metabolizmu

Zánět
snižuje počet ne utrofi lů ve tkáni
potlačuje aktivaci makrofágů, mikrogli í
snižuje endoteli ální expresi ICAM-1
snižuje produkci prozánětlivých cytokinů (IL-6)

Apoptóza
inhibuje apoptózu

Hematoencefalická bari éra, cévní preme abilita, edém
zmenšuje poškození hematoencefalické bari éry
tlumí edém, zmenšuje intrakrani ální tlak

ROS – re aktivní formy kyslíku, ICAM-1 – intercelulární adhezivní molekula 1, IL-6 – interle ukin 6

Tab. 1. Vybrané protektivní účinky hypotermie na ischemicko-reperfuzní poškození 
po srdeční zástavě.
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koncentrace vápníku, se zmenšením spotřeby 
adenosin trifosfátu (Adenosine Triphosphate –  
ATP) a představuje pravděpodobně jeden z klí-
čových ne uroprotektivních účinků hypotermi e 
[11,37].

Hypotermi e, oxidativní stres 
a apoptóza
Hypotermi e inhibuje tvorbu volných radikálů, 
snižuje peroxidaci lipidů a ochraňuje jaderno u 
DNA před přímým poškozením re aktivními for-
mami kyslíku a fragmentací [38– 39]. Bylo 
navíc ukázáno, že hypotermi e stimuluje pro-
dukci anti-apoptotického proteinu Bcl- 2, inhi-
buje uvolnění cytochromu C a aktivaci kaspáz 
[11,40].

Hypotermi e a zánět
Hypotermi e působí protizánětlivě, zmenšuje 
počet ne utrofi lů v ischemi í postižené tkáni a in-
hibuje aktivaci mikrogli í. Hypotermi e také sni-
žuje expresi ICAM-1 a ovlivňuje tím interakce 
mezi le ukocyty a endotelem, snižuje produkci 
různých prozánětlivých medi átorů, jako jso u 
oxid dusnatý nebo interle ukin-6, na čemž se 
možná podílí inhibice transkripce nukle árního 
faktoru kappa B (NFkB) [41– 43]. Protizánět-
livé účinky hypotermi e jso u vyjádřeny nejen 
v přítomnosti nekrózy, ale i tam, kde jso u buňky 
sice ischemi í poškozeny, ale přežívají [43].

Hypotermi e a hematoencefalická 
bari éra, cévní perme abilita 
a vznik edému
Hypotermi e omezuje vznik disrupcí hematoen-
cefalické bari éry a snižuje cévní perme abilitu 
po ischemicko-reperfuzním poškození, čímž 
zmenšuje riziko vzniku edému [14– 15]. Bylo 
popsáno, že hypotermi e snižuje tvorbu matrixo-
vých metaloproteináz, které se pravděpodobně 
významně podílejí na poškození hematoence-
falické bari éry během ischemi e a reperfuze 
[44].

Závěr
Ischemicko-reperfuzní poškození po srdeční zá-
stavě je vážný klinický problém so učasné medi-
cíny odpovědný za většinu úmrtí nemocných po 
úspěšné resuscitaci mimo nemocnici. Po řadě 
neúspěšných pokusů o ovlivnění tohoto ische-
micko-reperfuzního poškození byl navržen nový 
terape utický postup, který prokazatelně vý-
znamně zlepšuje prognózu nemocných po sr-
deční zástavě –  řízená mírná hypotermi e. Hy-
potermi e příznivě ovlivňuje so učasně různé 
paralelně probíhající procesy, které se na pa-

togenezi ischemicko-reperfuzního poškození 
podílejí.

Na základě so učasných znalostí je však 
zcela zřejmé, že obnovením spontánního krev-
ního oběhu po srdeční zástavě záchrana života 
nemocného nekončí, ale začíná.
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