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Souhrn

Casné obnoveni krevniho obéhu pfi tspésné kardiopulmonalni resuscitaci pro srdeéni zastavu znamena
zésadni krok k zachrané Zivota. BEhem minuty az desitek minut trvajici globalni ischemii se vSak spousti
fada déjl, které probihaji i po obnoveni cirkulace (v reperfuzi) a jez mohou vést k dalsimu poskozeni dosud
viabilnich bunék (ischemicko-reperfuzni (IR) poskozeni). Je proto zadouci se kromé vSeobecné resusci-
tacni péce a lécby priciny srdecni zastavy pokusit také o omezeni negativnich déju provazejicich reper-
fuzi. Na poskozeni bunék v reperfuzi se ziejmé podileji volné kyslikové radikaly, iontova dysbalance, akti-
vace protedz, indukce apoptdzy a vyznamnou roli hraje jisté také aktivace zanétlivych mechanizmd. Vétsina
téchto procesti neni tkanové specificka a mize probihat v riznych organech. V mozku, k ischemii velmi cit-
livé tkani, se na IR poskozeni podili i akumulace Skodlivych neurotransmiter(, zmény propustnosti hema-
toencefalické bariéry ¢i edém. Spolu s prohlubujici se znalosti patogenetickych mechanizm( odpovédnych
za vznik IR poskozeni se opakované objevovaly snahy o protektivni ovlivnéni reperfundované tkané. Byla
popsana fada intervenci zamérenych na ,klicové" faktory IR poskozeni, které v experimentu casto vedly az
k zazracnym vysledkdm, v klinickych studiich vSak vétsinou zcela selhaly. Jeden terapeuticky postup se
viak z této nelspésné fady vymyka — Fizena hypotermie; v experimentech bylo prokazano, ze hypotermie
pravdépodobné pozitivné ovliviiuje vétsinu z vySe popsanych patogenetickych faktord; detailni mechanizmy
tohoto G¢inku v8ak dosud znamy nejsou. Prvni klinické studie ukazaly, Ze tento postup prinasi jednoznacny
prospéch, predevsim v protekci proti poSkozeni mozku; fizend hypotermie je proto dnes jednim ze zasad-
nich pilifi 1écby nemocnych po resuscitaci pro srde¢ni zastavu.
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Abstract

Ischemia-reperfusion injury following cardiac arrest and protective effects of hypothermia. Early
restoration of spontaneous circulation after successful cardiopulmonary resuscitation is an essential
lifesaving step. However, within minutes of global ischemia, several pathways are triggered that progress
even after reperfusion and may cause further damage to ischemic but viable cells (ischemia-reperfusion (IR)
injury). It is desirable, therefore, besides general resuscitation care and treatment of the cause of cardiac
arrest to prevent also the harmful effects of IR injury. Several pathogenic mechanisms participate in IR injury:
reactive oxygen species, ion imbalance, proteases activation, induction of apoptosis, and activation of inflam-
mation. The majority of these processes are not tissue specific and may be detectable in different organs. In
ischemia very sensitive brain tissue, IR injury is enhanced by accumulation and excitotoxicity of some neuro-
transmiters, disruptions of bloodbrain barrier, or oedema. Together with increasing knowledge of IR mecha-
nism, substantial efforts have been made to develop protective methods against IR injury. Many therapeutic
interventions targeted against "key” mechanisms of IR injury showed very promising results in experimental
studies but failed completely in clinical settings. Recently, however, one therapeutic approach has been
proved to be very effective also in clinical trials: mild hypothermia. Experimental studies have shown that hy-
pothermia exerts beneficial effects simultaneously on various parallel pathways participating in IR injury and
leads to significant neuroprotection. Therapeutic hypothermia, therefore, became one of the crucial methods
in the current management of patients after cardiac arrest.
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Uvod
Uspésna kardiopulmonalni resuscitace a ob-
noveni spontanni cirkulace po srdecni zastave

je zcela nezbytnym krokem k z&chrané Zivota;
povSechnd ischemie béhem obé&hové zastavy
viak vede k aktivaci celé fady patofyziologic-

kych procesd, postihujicich cely organizmus,
které mohou zpUsobit dalsf, ¢asto fatalni posko-
zeni. Tento stav byvé oznacovan jako ,postresus-
citaéni nemoc* [1] nebo novéji jako ,post-car-
diac arrest syndrome (PCAS)" [2-3].

Ischemicko-reperfuzni poskozeni
po srdec¢ni zastavé

Ackoli patofyziologické pochody, podilejici se
na PCAS, spousténé ischemii a reperfuzi, jsou
do znaéné miry podobné v rliznych tkanich,
z hlediska klinické manifestace je mdzeme roz-
délit na: (i) poSkozeni mozku, (ii) dysfunkce
myokardu, (iii) systémova ischemicko-reper-
fuzni reakce a (iv) perzistujici zakladni onemoc-
néni [2-3]. Klinické zavaznost téchto projev
zévisi na celé fadé faktord, pfedevsim na stavu
organizmu pred obé&hovou zastavou, pfitom-
nych komorbiditach a délce trvani povsechné
ischemie. Pro dalsi prognézu pacienta je zcela
zgsadni ovlivnéni zakladniho onemocnéni, se
snahou zabranit opakovani obé&hové zastavy,
hemodynamicka stabilizace, zajisténi dosta-
te¢né oxygenace, normalizace vnitfniho pro-
stfedi a jak se v posledni dobé stale vice uka-
zuje — neuroprotekce. Podle nékterych udajd
je totiz poSkozeni mozku zodpovédné aZ za
68 % umrti nemocnych pfijatych na jednotku
intenzivni péce po resuscitaci pro srde¢ni za-
stavu mimo nemocnici [4].

Priznivé ovlivnéni ischemicko-reperfuzniho
poskozeni po srdecni zastavé je jednim z kli-
covych postupt, které mohou vyznamnym zpd-
sobem ovlivnit jak samotné preziti, tak i kva-
litu Zivota nemocného. Je proto pochopitelné,
ze mechanizmy PCAS a moznosti jejich ovliv-
nénijsou v soucasné dobé predmétem intenziv-
niho zajmu fady experimentalnich i klinickych
laboratofi.
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Poskozeni mozku

Mechanizmus mozkového poskozeni po sr-
decni zastavé zahrnuje celou fadu patogene-
tickych pochod(, od excitotoxického pisobeni
nékterych neuromediator(i pres porusenou ho-
meostéazu iontd, pfedevsim vapniku, uvolnéni
volnych radikal(i, patologickou aktivaci proteaz
az k aktivaci apoptézy (obr. 1).

V pribéhu PCAS byl popsan zanik mozko-
vych bunék jak nekrézou, tak apoptézou; re-
lativni podil obou procesl se podle riiznych
[5]. Na poskozeni mozku se G¢astni mikrovas-
kularni postizeni tzv. ,no-reflow" fenoménem;
mechanizmem, ktery neni doposud zcela vy-
svétlen [6]. Podili se na ném pravdépodobné in-
travaskularni trombdza, kterd vede k poruchém
perfuze a k pokraCovani regiondlni ischemie
i po obnoveni krevniho pritoku mozkem [7].
U nemocnych po srdecni zastavé byva také po-
pisovan edém mozku, jen zfidka provazeny zvy-
Senim nitrolebniho tlaku; neni vSak jasné, zda
edém mUze prispivat ke zhorSeni perfuze nebo
zda se jedna pouze o nasledek predchoziho is-
chemického poskozeni [8]. Dalsim nepfiznivym
patogenetickym faktorem je relativné Casto po-
zorovana hypertermie. Vzestup télesné teploty
nad 37 °C je spojen s horsi prognézou véetné
zvySené mortality [9—10].

V priibéhu mozkové ischemie dochazi také
k synaptickému hromadéni glutamatu — ami-
nokyseliny, ktera plsobi jako neurotransmiter,
a to predevsim kvdli selhani energeticky na-
rocného zpétného vstrebavani tohoto me-
diatoru do glii. Glutamat ve vysoké koncent-
raci aktivuje glutamatové receptory (pfedevsim
N-methyl-D-aspartat (NMDA) receptory), coz
zpUsobuje protrahovanou depolarizaci nervo-
vych bunék, vedouci k influxu iontd vapniku in-
tracelularné s naslednou iontovou nerovnova-
hou a stimulaci dalSich, buiiku poskozujicich
proces, jako je aktivace protedz [ 11].

V pribéhu ischemie a reperfuze se z po-
Skozenych mitochondrii uvolfuji ve zvySeném
mnozstvi reaktivni formy kysliku, které spolu
s ischemickym poskozenim antioxidacnich
obrannych systémi zplsobuji oxidativni stres
[12]. Nadbytek reaktivnich forem kysliku vede
k poskozeni buriky na nejriiznéjsich urovnich —
dochézi napf. k peroxidaci lipidQ, pfimému po-
Skozeni DNA ¢i k aktivaci apoptozy [ 11].

V ischemickém mozku byl opakované pro-
kazan zanik bunék mechanizmem apoptozy,
ktera je spousténa bud vnitfni, na mitochond-
riich zavislou cestou, nebo aktivaci specifickych
receptord. Vnitini cesta aktivace apoptozy je
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Obr. 1. Vybrané mechanizmy ischemicko-reperfuzniho poskozeni na Grovni nervové bunky.

NMDA - N-methyl-D-aspartat receptor, depol. — depolarizace, X - vyménik, sym. — symporter,
MMP — matrixova metaloproteinaza, ROS - reaktivni formy kysliku

zahajena uvolnénim cytochromu-c z mitochon-
drii s naslednou aktivaci kaspazy 9, ktera ak-
tivuje kaspazu 3, a ta Stépi jadernou DNA.
Vnéjsi, receptorova cesta, za¢inad navazanim
pro-apoptotického ligandu na specificky re-
ceptor (napfiklad Fas/FasL), ¢imZ se aktivuje
kaspaza 8 a nasledné kaspaza 3 [11].

V pribéhu protrahované mozkové ische-
mie dochazi také ke spusténi zanétlivych me-
chanizmi — aktivuji se mikroglie, zvySuje se
exprese endotelidlnich adhezivnich molekul
a dochazi k infiltraci poskozené tkéné peri-
fernimi leukocyty [ 13]. Imunitni buiiky potom
uvolnuji celou fadu faktor( vedoucich k amplifi-
kaci zanétu a k dalsimu poskozeni tkané (napf.
oxid dusnaty, prozanétlivé cytokiny, superoxid
a protedzy) [11].

Ischemie také poskozuje hematoencefa-
lickou bariéru, vede k disrupci endotelialnich
,tight juntions* a ke zvySeni cévni permeability
[14-15]. Tyto zmény pfispivaji k prostupu teku-
tiny do intersticialniho prostoru, a tim ke vzniku
edému mozku.

Dysfunkce myokardu

S poruchou systolické funkce myokardu po sr-
decni zastavé se setkavame Casto a Ize pfedpo-
kladat, Ze snizeny minutovy srdecni vydej jako
jeji dusledek prispiva ke Spatné prognoéze ne-
mocnych po Uspésné resuscitaci [4]. Pfic¢inou
globalni dysfunkce myokardu, pfetrvavajici po
obnoveni krevniho obéhu, je pravdépodobné

omraceni (stunning) myokardu, a neni proto
prekvapivé, Zze porucha kontraktility je zpravidla
pouze pfechodnd a pretrvava pouze hodiny az
dny, vyjime¢né i mésice [16-17]. Bylo opa-
kované popsano, ze omrac¢eny myokard po sr-
decni zastavé reaguje velmi dobfe na inotropni
podporu [12,18].

Systémova
ischemicko-reperfuzni reakce
Srdecni zéstava predstavuje nejtézsi formu
Sokového stavu, béhem které je zastavena
dodavka kysliku a metabolickych substratd
tkanim. Uspé3na resuscitace zlepSuje tento
stav jen Castecné: dochazi sice k obnové krev-
niho obé&hu, ale minutovy srdec¢ni vydej je vy-
razn€ nizsi nez za normalnich okolnosti. V di-
sledku dysfunkce myokardu, hemodynamické
nestability a pfipadného selhani mikrocirku-
lace tak pokracuje neadekvatni zasobeni tkani
kyslikem [2]. Protrahovany kyslikovy dluh vede
k aktivaci endotelu a spusténi systémové zanét-
livé reakee, zvy3uje se riziko multiorganového
selhani a infekce [19]. Vzestup sérovych kon-
centraci solubilni intercelularni adhezivni mo-
lekuly 1 (sICAM-1), vaskularni bunécné adhe-
zivni molekuly 1 (VCAM-1) a selektinu E a P,
které byvaji nachazeny po Uspésné resuscitaci,
nepfimo ukazuje na aktivaci leukocytl a posko-
zeni endotelu [20-21].

Po resuscitaci navic dochazi k naruseni rov-
novahy koagula¢niho systému. Aktivace pro-
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koagulacnich mechanizm, ktera neni prova-
zena dostatecnou aktivaci fibrinolyzy, se mize
podilet na selhani mikrocirkulace intravasku-
larni tvorbou fibrinu a vznikem mikrotrombd
[22]. Byva tézZ pozorovana relativni adrenalni
dysfunkce — nedostateénd odpovéd nadledvin
na stimulaci kortikotropnim hormonem, pres-
toze hladina kortizolu je po resuscitaci ¢asto
zvySena [23].

Perzistujici zakladni onemocnéni
Patofyziologii PCAS také komplikuje zakladni
onemocnéni, které je pfimo odpovédné za sr-
decni zéstavu nebo se na jejim vzniku podili.
Stanoveni diagnézy, pribéh a lécba akut-
niho onemocnéni, jako jsou akutni koro-
narni syndrom (AKS), plicni onemocnéni,
sepse, krvaceni ¢i rizné intoxikace, mohou
déle komplikovat PCAS a byt jeho rozvojem
komplikovany.

AKS je pficinou srdec¢ni zastavy mimo ne-
mocnici u priblizné 40-50% dospélych ne-
mocnych. Akutni uzaver koronarnitepny byl na-
lezen u 48 % nemocnych po srdecni zéstave
bez zfejmé nekardialni priciny [24]. UZ béhem
resuscitace byva u 40 % nemocnych zvySena
hladina troponinu, ukazujici na predchazejici
akutni infarkt myokardu [25]. PoSkozeni myo-
kardu pfi protrahované globalni ischemii viak
snizuje specifitu srdecnich biomarkerd pro sta-
noveni diagnézy AKS u nemocnych po resusci-
taci. Za 12 hodin po obnoveni krevniho obéhu
klesa specifita troponinu pro diagnézu infarktu
myokardu na 80 % [26]. U dospélych nemoc-
nych se srdecni zastavou v nemocnici byl AKS
diagnostikovan jako pfic¢ina pouze u 11 % [27].

Plicni embolie je odpovédna za 2—-10% né-
hlych umrti [27]. Také primarni plicni onemoc-
néni jako chronicka obstruktivni plicni nemoc,
astma nebo pneumonie mohou vést k respirac-
nimu selhanis naslednou srde¢ni zastavou. Zda
se, ze poSkozeni mozku zplsobené srdeéni z&-
stavou pfi ventilacnim selhanf je t€z8i nez pfi
primarné cirkula¢nim selhani. Je mozné, ze
zésadni Skodlivy vliv zde ma perfuze hypoxe-
mickou krvi béhem asfyxie [2]. Moznou pfici-
nou srdecni zastavy je také sepse, posSkozeni
plic (Acute Respiratory Distress Syndrome -
ARDS) a multiorgdnové selhani. Sepse se
proto mlze zasadné podilet na zhorSeni prd-
béhu PCAS [4].

Protektivni Gcinky hypotermie

V poslednich letech bylo vynalozeno znacné
Usili na vyzkum ischemicko-reperfuzniho po-
Skozeni a moznosti jeho ovlivnéni. Je vSak
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Tab. 1. Vybrané protektivni G¢inky hypotermie na ischemicko-reperfuzni poskozeni

po srdecni zastavé.

lontova dysbalance

redukuje Ca2+ influx

zlepSuje homeostazu K+

Oxidativni stres

inhibuje uvolnéni ROS

zmen3uje peroxidaci lipidd, poSkozeni DNA

Metabolizmus

pokles teploty o 1 °C snizuje metabolizmus o 5-7 %

zlepSuje pomér perfuze/ Groven metabolizmu
Zanét

snizuje pocet neutrofild ve tkéni

potlacuje aktivaci makrofagd, mikrogli
snizuje endotelialni expresi ICAM-1

snizuje produkci prozanétlivych cytokind (IL-6)
Apoptoza

inhibuje apoptézu

Hematoencefalicka bariéra, cévni premeabilita, edém

zmensuje poskozeni hematoencefalické bariéry

tlumf edém, zmensuje intrakranialni tlak

ROS - reaktivni formy kysliku, ICAM-1 — intercelularni adhezivni molekula 1, IL-6 — interleukin 6

treba zminit, ze vétSina postupd, které se v ex-
perimentu zdaly byt slibné az zazracné, v klinice
zcela selhala. Sem patfi napt. antioxidanty, in-
hibitory Na-Ca vyméniku nebo protilatky proti
neutrofillim a slozkdm komplementu [12].
Jednim zmoznych vysvétleni netspéchutéchto
intervenci je, Ze ovliviiuji vzdy pouze zké spek-
trum patogenetickych mechanizmd. Jak bylo
popsano vyse, na patogenezi ischemicko-re-
perfuzniho poskozeni se vSak podili cela fada
navzajem souvisejicich pochodi [ 12].

Ze zminénych neuspésnych pokusi o ovliv-
néni ischemicko-reperfuzniho poskozeni se
vymyka jeden postup, ktery se ukazal byt
Uspésny nejenom v experimentalnich, ale i v kli-
nickych studiich — timto postupem je navozeni
mirné hypotermie [28]. Dvé randomizované kli-
nické studie a jejich meta-analyza ukazaly, Ze
fizena mirna hypotermie vedla ke zlepSeni vy-
sledk( u dospélych, ktefi zistavali v bezvédomi
po resuscitaci pro srde¢ni zadstavu mimo ne-
mocnici [29-31]. Zd4 se, Ze vyjimecnosti hy-
potermie v ovlivnéni ischemicko-reperfuzniho
poskozeni je jeji pfiznivé plsobeni na celou
fadu soubézné probihajicich procest (tab. 1).

Hypotermie a metabolizmus

Hypotermie snizuje bunécny metabolizmus,
zmens$uje spotfebu energie a zvySuje postis-
chemickou utilizaci glukdzy [32]. Pokles tep-
loty o 1 °C snizuje Urover metabolizmu v mozku
0 5-7% [33]. Hypotermie redukuje pfestup

iontd vapniku z extracelularniho prostoru intra-
celularné a zlepSuje také homeostazu drasliku

[11].

Hypotermie a pritok krve mozkem
Za normalnich okolnosti je priitok krve mozkem
priblizné 50 mL/ 100 g/min; s poklesem télesné
teploty setatohodnotasnizuje. Podle experimen-
talni studie Mori a spol. [34] na zvifecim modelu
klesa pritok krve mozkem z 48 mL/ 100 g/min
pfi normotermii na 21 mL/100g/min pfi tep-
lote 33°C a 11 mL/100g/min pfi ochlazeni
na 29 °C. Béhem ischemie a reperfuze je vSak
vztah mezi télesnou teplotou a pritokem krve
mozkem mnohem méné jasny: po obnoveni
krevniho obéhu dochéazi zpravidla k prechod-
nému vzestupu pritoku, hyperemii; nasledné
se pritok mozkem postupné snizuje. Zda se,
Ze hypotermie zabranuje pfechodné hyperemii,
a pomaha naopak udrzet prdtok v nasledném
obdobi [11].

Hypotermie a neurotransmitery

Neurotransmitery se béhem ischemie zacinaji
ve zvySené mife vyplavovat za 10-20 min, jejich
hladina dosahuje vrcholu pfiblizné za 60 min
a k normélu se navraci po cca 90-120 min
[356]. Mirna hypotermie v pribéhu ische-
mie snizuje uvolnovani mediatord, pfi teploté
30-33 °C je zcela inhibovano vyplaveni glu-
taméatu [36]. Zmenseni vzestupu hladiny glu-
taméatu je spojeno s poklesem intracelularni
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koncentrace véapniku, se zmensenim spotfeby
adenosin trifosfatu (Adenosine Triphosphate —
ATP) a predstavuje pravdépodobné jeden z kl-
covych neuroprotektivnich Gcinkl hypotermie
[11,37].

Hypotermie, oxidativni stres

a apoptoza

Hypotermie inhibuje tvorbu volnych radikald,
snizuje peroxidaci lipid( a ochranuje jadernou
DNA pred pfimym poskozenim reaktivnimi for-
mami kysliku a fragmentaci [38-39]. Bylo
navic ukazano, ze hypotermie stimuluje pro-
dukci anti-apoptotického proteinu Bcl-2, inhi-
buje uvolnéni cytochromu C a aktivaci kaspaz
[11,40].

Hypotermie a zanét

Hypotermie plsobi protizanétlivé, zmensuje
pocet neutrofill v ischemii postizené tkani a in-
hibuje aktivaci mikroglii. Hypotermie také sni-
zuje expresi ICAM-1 a ovliviiuje tim interakce
mezi leukocyty a endotelem, snizuje produkci
rGznych prozanétlivych mediatord, jako jsou
oxid dusnaty nebo interleukin-6, na cemz se
mozna podili inhibice transkripce nuklearniho
faktoru kappa B (NFkB) [41-43]. Protizanét-
livé acinky hypotermie jsou vyjadfeny nejen
v pritomnosti nekrézy, ale i tam, kde jsou bunky
sice ischemii poSkozeny, ale prezivaji [43].

Hypotermie a hematoencefalickd
bariéra, cévni permeabilita

a vznik edému

Hypotermie omezuje vznik disrupci hematoen-
cefalické bariéry a snizuje cévni permeabilitu
po ischemicko-reperfuznim poskozeni, ¢imz
zmenSuje riziko vzniku edému [14-15]. Bylo
popsano, ze hypotermie snizuje tvorbu matrixo-
vych metaloproteindz, které se pravdépodobné
vyznamné podileji na poSkozeni hematoence-
falické bariéry béhem ischemie a reperfuze
[44].

Zavér

Ischemicko-reperfuzni poskozeni po srdecni za-
stavé je vazny klinicky problém soucasné medi-
ciny odpovédny za vétsinu iumrti nemocnych po
Uspésné resuscitaci mimo nemocnici. Po fadé
neuspésnych pokusl o ovlivnéni tohoto ische-
micko-reperfuzniho poskozeni byl navrzen novy
terapeuticky postup, ktery prokazatelné vy-
znamné zlepsuje progndzu nemocnych po sr-
decni zastavé - fizend mirna hypotermie. Hy-
potermie priznivé ovliviiuje soucasné rdzné
paralelné probihajici procesy, které se na pa-

togenezi ischemicko-reperfuzniho poskozeni
podileji.

Na zakladé soucasnych znalosti je vSak
zcela zfejmé, Ze obnovenim spontanniho krev-
niho obéhu po srdecni zastavé zachrana zivota
nemocného nekonci, ale zacina.
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