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Klinické aspekty
kardioprotekce

‘i:kardiovaskulérnl' komplikace jsou vedouci pricinou
morbidity i mortality u kardiochirurgickych i
nekardiochirurgickych vykonu

m ,okno” kardiovaskularniho rizika presahuje
perioperacni obdobi minimalné 18 mésicu (Priebe
HJ, Br J Anaesth 2005; 95)

m 1/3 pacientt > 65 let méa kardiovaskularni
onemocnéni zvysujici riziko, nekteré subpopulace
vysSi (cévni vykony 2/3 pacientu)

m ischemie myokardu zustava hlavnim ireverzibilnim
faktorem morbidity



Kardioprotekce

+

®m znamena vyuziti intervenci jako pridatnych
postupu k reperfuzi s cilem:

a/ omezit rozsah reverzibilniho poskozeni myocyt(
a obnovit kontraktilni funkci

b/omezit ireverzibilni poskozeni myocytl — tedy
rozsah infarktu

c/omezit elektrické poskozeni — arytmie

d/omezit poskozeni cév a tim udrzet kvalitu pritoku
béhem reperfuze



Ischemie myokardu

m Myocardial ischaemia: can we agree on a
definition for the 21st century? Hearse D.J.
Cardiovasc Res 1994;28:1737-1744

m ,Fyziologicka ischemie“ — urcita oblast srdce v
dusledku omezeni prutoku krve nedovede
uchovat normalni kontraktilni funkci.

m ,Biochemicka ischemie” — reakci na radu
neurohumoralnich a v zasadée extrakardialnich
signall je aktivovana rada bunécnych
mechanismu ve snaze udrzet kontraktilni funkci i
pres poruchu dodavky kysliku.
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Fyziologicka ischemie

+

m kratka — neni zasadni postizeni na molekularni
urovni — reverzibilni

m downregulace — konzervativni adaptacni
odpovéd myocytu nezavisle na extrakardialnich
signalech — snizeni energetickych potreb ve
snaze uchovat viabilitu

m rezidualni krevni prutok, hemodynamika
(preload, afterload), frekvence, doprovodna
neurohumoralni reakce



Biochemicka ischemie

m DO2<VO2

m intracelularni rovnovaha je obétovana zachovani
funkce

m metabolicka tisen , obrat ATP v srdci 30kg/den
m nedojde-li k Casné reperfuzi, postupuje
neodvratnée k smrti bunék

m neni zcela evidentni, zda samotna reperfuze ma
skodlivé ucinky, pravdepodobné ANO



Podminka viability

m dokonala shoda mezi biochemickou a
mechanickou aktivitou, tedy udrzeni fyziologické
ischemie

m |[ze navodit experimentalné i klinicky

m | pri zachovani viability pretrvavaji dukazy o
ischemickéem inzultu tak dlouho, dokud nenastane
uplna shoda mezi obnovou funkce a obnovou
metabolismu



Mozné disledky ischemie myokardu
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Metabolické zmény béhem ¢asnych fazi ischemie u pacientu s koronarni nemoci
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Omraceni—
,myocardial stunning”

+—tranzitorm’ kontraktilni dysfunkce pretrvavajici po
reperfuzi pri nepritomnosti ireverzibilniho poskozeni

m trvani vyrazné prekonava trvani ischemie
(experiment. 15min ischemie vyvola 24h omraceni)

m postizeni systolické i diastolickeé funkce

m |ze zabranit podanim nekterych farmak
(antioxidanty, ROS scavengery, CAA)

m |ze ji zvratit inotropiky bez potenciace poskozeni



Mechanismy omraceni

porucha resyntézy vysokoenergetickych fosfatu
funkcni denervace sympatiku

poruchy regionalni perfuze, heterogenita
poskozeni kolagenové matrix

aktivace leukocytu

snizeni senzitivita myofilament ke kalciu

poruchy distribuce kalcia v sarkoplasmatickém
retikulu

poskozeni reaktivnimi formami kysliku



Reversible ischemia/reperfusion ‘

!

O
» Xanthine oxidase? [ e ? { Reducing equivalents
Neutrophil activation? ? 1 Mitochondrial “univalent leak”
Arachidonate cascade? ?Autoxidative processess

SOD

»Hy Oy
i

Fe(lll) <=—1—> Fg(ll)
¥
w OH <

¢
l l

—l I_ Lipid peroxidation

Enzyme inactivation
l— Damage of: —]
v Y

? Sarcolemma ——— ? other structures
? Sarcopiasmic

reticulum (e.g., contractile OR collagen
l ] proteins matrix)

Altered Ca™ l | l
homeostasis t Sensitivity Loss of

to Ca™ mechanical
¥ coupling

Excitation-contraction
uncoupling

v

Mechanical dysfunction

<

Copvright © 2005 by Elsevier Inc.




Prechod od ischemie k smrti
bunek
+

m prevazi biochemicka ischemie

m zmeény mitochondrii — strukturalni zmeény, funkce
zustava zachovana do pozdniho stadia

m pritomnost rezidualni oxidativni fosforylace
béhem ischemie vede k horSimu postizeni béhem
reperfuze

m ,rozpojovace mitochondrii“ mohou paradoxné
zvysit ochranu srdce



Pozdni reperfuze

+

m ,reenergizace” vede k paradoxu:

1/reaktivace Ca pumpy — preplnéni cytosolu kalciem
— mitochondrie jej vychytavaji na ukor produkce
ATP — nekontrolovana hyperkontrakce

2/ rychla normalizace pH v intersticiu zvysi gradient
H+ smérem intracelularne, nizké intracelularni pH
pri nadbytku Ca a nizke produkci ATP vede k
hyperkontrakci



Hibernujici myokard

t adaptivni snizeni vyuziti energie pri dlouhodobé
omezene dodavce

m vede k chronické kontraktilni dysfunkci, ktera ma
udrzet viabilitu myokardu

m popsana poprve klinicky —nalez podskupiny
pacientl CABG s chronickou dysfunkci LK, ktera se
zlepsila po revaskularizaci (Rahimtoola, 1983)

m nova rovnovaha jako odpovéed na chronickou
hypoperfuzi, redukce kontraktility a regionalni
VO2 (,,smart heart”)



Hibernujici myokard

‘|: nemusi byt nutneé adaptivni proces, ale pouze
odpovéd na repetitivni ischemické epizody vedouci
k opakovanému omraceni eventualné i bunécna
smrt

m morfologické zmeény: dediferenciace myocytu
ztrata sarkomer, redukce mitochondrii a velikosti
sarkoplasmatického retikula, apoptoza

m zbyvajici sarkomery: vyssi extrakce glukozy z
glykogenu



+

Hibernujici myokard

vyssi produkce laktatu, definitivneé zvratna
revaskularizaci

pri reperfuzi zalezi na stupni morfologickych
Zmen a pritomnosti fibrozy

dobutaminova echokardiografie muze posoudit
reverzibilitu kontraktilni dysfunkce

castecne zvratna inotropiky



Myokardialni preconditioning
(predtrénovani)

‘|: popsan jako fenomeén, kdy expozice kratkodobym
epizodam ischemie redukuje nasledné poskozeni
epizodou jinak letalni ischemie

m v experimentu snizi velikost infarktu, omezi
kontraktilni dysfunkci, arytmie, leukocytarni adhezi

m mensi rozsah infarktu u pacientu s predinfarktovou
anginou pectoris

m Casha faze: zacinaza5—-15min atrva 1-2 h

m pozdni faze nastava za 24h a trva 3 dny



Myokardialni preconditioning

+

m casha faze: modifikace stavajicich bunécnych
proteinu (transmembranovy G-protein,
adenosinovy receptor Al) — uvolnéni proteinkinasy
C v cytosolu — béhem nekolika minut presun PKC
do mitochondrii — otevreni Katp kanalu,
hyperpolarizace membrany, snizeni influxu Ca++

m pozdni faze: translokace PKC do perinuklearni zony,
exprese genu kodujicich proteiny pro nékolikadenni
defenzi (HSP, Mn SOD, iNOS)




i oA Y o S I U S AR I S

ATP=adenosine  triphosphate;

Table 1 Pharmacology of mitochondrial and sarcolemmal K channels.
CoA=coenzyme
diphosphate; GTP=guanosine triphosphate; UDP=uridine diphosphate

A;  GDP=guanosine

Selectivity

Agonists

Antagonists

Sarcolemmal

Mitochondrial

Non-selective

Long-chain CoA esters
P-1075

ADP

GTP

GDP

UDP

Superoxide anions
Diazoxide

MNicorandil
BMS-191095
Cromakalim
Bimakalim

Aprikalim
Diethylaminoethylbenzoate
Pinacidil

HMR-1098

ADP
Long-chain-CoA esters
5-Hydroxvdecanoate

ATP
Glibenclamide
Glyburide

+ + + + + + + + + + + +




Short ischaemic insult

* Endothelium (eNOS)

IPC triggers: (= Y ")

adenosine, bradykinin,
opioid, angiotensin I,
endothelin and noradrenaline

Blood-borne elements
INOS

Early
* protection
Cell-surface receptor 1-2h

Sarcolemma

PKC
active

Cytosol
Ptdins (4,5)P, l x‘yooga::\cjigls
Ins (1,4,5)P; o

'\ Reactive oxygen
+ species

Tyrosine kinase

/

MAPKs

NF-xB

Gene
transcription

Ay e

Synthesis of *

effector protein(s) /-—\

HSP
gggfgon INOSS Mitochondrial K'-ATP
24-72h MnSOD
Early

protection
\__/v 1-2h
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Preconditioning stimulus Prolonged ischaemic insult Outcome
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Figure 21.2 Canine model of myocardial preconditioning described by Murry et al. Four, 5 min periods of circumflex arter
occlusion, each separated by 5-min reperfusion, reduced infarct area by 75% following a subsequent 40-min occlusior
Despite 50% more ischaemia, infarct size was significantly reduced in preconditioned animals. Preconditioning could net
attenuate damage after 180 min of ischaemia, indicating that the time course of myocyte death could be delayed but net
prevented. Isch, ischaemia; Perf, perfusion.




Ischemicky preconditionning

m experimentalni poznatky obtizné prenositelné do
kliniky (studie prevazné na zdravych srdcich)

m mimo kardiochirurgii a PCl je obtizné
detekovatelny nastup ischemie

m opakované svorkovani tepen v klinice rizikoveé pro
moznost embolizace

m soucasne techniky kardioplegie poskytuiji
primerenou ochranou

m velmi kratké intervaly okluze pri PCI (30s)



Short ischaemic insults induce
triggers for preconditioning
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Farmakologicky
preconditioning

+

m hlavni zkoumané substance jsou: adenosin,
adenosinovi agonisté, otvirace Katp kanalu
(nicorandil), delta-opioidni agonisté, nitraty

m experimentalné prokazana 65-85% redukce
velikosti infarktového loziska coz je srovnatelné s
ischemickym preconditioningem (75% redukce)



Table 3 Modulatory effects of medication on cardiac preconditioning. NSAIDs=non-steroidal anti-inflammatory drugs; COX-2=cyclooxygenase 2

Preconditioning T

Preconditioning |

Adenosine receptor agonists™
Including nucleotide transporter inhibitors (acadesine,’ 5 dipyridalml’ﬂj

K atp channel openers
[f‘~Ii‘::m"z||ru:1iI,Tl diazoxide, cromakalim, levosimendan,”” minoxidil,
benzocaine, p-diethylaminoethylbenzoate), including the uncoupler of
oxidative phosphorylation: bupivacaine, ropivacaine, most NSAIDs*

Opioid agonists (probably via &)
Mﬂt"phil’lﬂ.m pentazocing, fentanyl

B-Adrenergic receptor agonists'™
Isoproterenol, norepinephrine, epinephrine. Some B-blockers with
auxiliary effects may enhance preconditioning," such as carvedilol,*
nipradilol® and nebivolol

tt,-Adrenergic receptor agonists'™
Fhenylephrine, norepinephrine

Ms-muscarinic receptor agnni::t::5
Acetylcholine esterase inhibitors

Nitric oxide releasers
Hitr‘ﬂgh‘tﬂr‘il‘l,m nitroprusside, L-arginine

'Ei]3+ 62

B-bradykinin receptor agonists®' ®!

Angiotensin converting enzvme inhibitors: captopril, lisinopril, enalapril

AT, -receptor antagonists’
Statins
Lovastatin, pravastatin, via activation of ecto-5"-nucleotidase
Flumazenil'™
Amrinone’”

Adenosine receptor antagonists”"

Theophylline, aminophylling

KsTe channel blockers
Sulfonylurea agents, including antidiabetic drugs: glibenclamide, glvburide.
Much less: g_lin‘lnzplit"ii:h:,'H and anticancer drugs |'J:1iar'jil::uh":nrljiILM‘ea;|,F‘rl
lidocaine, mexiletine™®

Opioid antagonists
xl
Naloxone

B-Adrenergic receptor antagonists™
Including drugs which deplete myocardial tissue of catecholamines, such
as reserping”

oy -Adrenergic receptor antagonists
Phentolamine

Ms-muscarinic receptor antagonists
Atropine

Nitric oxide scavengers
Vitamin E?

Ca™* channel blocker
Nifedipine'
Di igir:}r.inz’r1
Gadolinium "
Aproti nin®
COX-2 inhibitors"



Anesteziologicky
preconditioning

+

m halogenovana inhalacni anestetika jsou stejné
efektivni v prevenci stunningu, extenze infarktu a
arytmii jako ischemicky preconditioning

m nutnou podminkou je predikce pocatku ischemie

m vsechny klinické studie jsou zatim z oblasti
kardiochirurgie
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Anesteziologicky
preconditioning

‘|: Myocardial damage prevented by volatile
anaesthetics: a multicentre, randomized,
controlled trial. Guarracino F, J Cardiothorac
Vasc Anesth 2006;20

m izolovany off pump CABG: TIVA propofol vs
desfluran

m signifikantné nizsi peak postoperacniho Tnl,
redukce délky hospitalizace a nizsi potreba
inotropik ve prospech DES



Anesteziologicky
preconditioning

+

m je to prvni klinicka RCT favorizujici volatilni
anestetika z hlediska kardioprotekce

m vysledek |ze extrapolovat pro nekardiochirurgicke
vykony

m stejni autori 2007 RCT u on-pump CABG s
obdobnymi vysledky
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Fig. 3.4 Median (25th-75th percentiles) of troponin [ after off pump coronary artery
bypass grafting in patients receiving either volatile anaesthetics or total intravenots
anaesthesia. Source: Guarracino et al. (20006).



Anesteticky preconditioning

m Myocardial protection with volatile anaesthetic
agents during coronary artery bypass surgery: a
meta-analysis. Symons JA, J Anaesth 2006,97

m 27 studii, 2797 pacientu , volatilni vs i.v. anestetika
m NS rozdily v mortalite, vyskytu IM, ICULOS

m volatilni anestetika: signifikantné lepsi srdecni
index, cTnl, mensi potreba inotropik, kratsi doba
UPV, kratsi doba hospitalizace

m nebyl rozdil pri kontinualnim ¢i intermitentnim
podani volatilniho anestetika, presto ze znalosti
mechanismuU protekce by mélo byt kontinualni
podani vyvhodnejsi



Table 3.2 Variables comparing volatile agent with a non-volatile agent anaesthetic regimen in coronary artery bypass graft surgen,

Variable Volatile no. (%) Non-volatile no. (%) OR or WMD (95% CI) P-value
At specific times

Mortality 12/782 (1.53) 7/320 (2.19) 0.73 (0.28-1.90)* 0.52
Myocardial infarction 41/1110 (3.69) 18/513 (3.51) 1.09 (0.61-1.93)* 0.77
Myocardial ischaemia 279/971 (28.73) 111/473 (2.33) 1.09 (0.84-1.43)* 0.51
Inotrope use 91/364 (25.00) 111/290 (38.28) 0.48 (0.25-0.90)* 0.02
ICU length of stay (h) -1.60 (-9.91t0 6.71)t 0.71
Cardiac index 0.09 (-0.12 to 0.29)f 0.41
Troponin | (ng/ml) -0.59 (-0.9 t0 -0.23)t 0.001
Mechanical ventilation time (h) -1.60 (-10.01 to 6.80)1 0.71
Hospital length of stay (days) 26.69 (-1.98 to -0.62)t 0.0002
All times

Mortality 4/426 (0.94) 4/293 (1.37) 0.6 (0.16-2.19)* 0.44
Myocardial infarction 10/459 (2.18) 10/327 (3.06) 0.77 (0.32-1.85)* 0.56
Myocardial ischaemia 5/24 (20.83) 8/26 (30.77) 0.59 (0.16-2.15)* 0.43
Inotrope use 203/529 (38.37) 198/402 (49.25) 0.54 (0.26-1.12)* 0.10
ICU length of stay (h) -1.37 (-15.57 t0 0.83)1 0.08
Cardiac index 0.35 (0.17-0.53)t 0.0001

Troponin | (ng/ml) -2.29 (-4.57 10 -0.01)1 0.05



Table 1 Clinical studies evaluating volatile anaesthetic-induced preconditioning. *0.5-2% isoflurane to maintain systolic arterial blood pressure within 20-25% of baseline values; **to reduce systolic blood pressure
by 20-25%. ACC=aortic cross-clamping; CK-MB=phosphocreatine kinase MB isoenzyme; CPB=cardiopulmonary bypass; ¢Tnl=cardiac troponin I ecto-3'-NT=ecto-5'-nucleotidase; LVEF=left ventricular ejection

fraction
Clinical study No.of  Preconditioning: drug/ Basal anaesthesia No. of diseased  Cross clamp time:  Cardioplegia/core (utcome measures Results
(study design) patients  dose/duration vessels/grafts treated/untreated  temperature
{mean| {min)
Tomai ef al.”* 40 Isoflurane 1.5% (ventilator), Diazepam, fentanyl, 33437 49/53 Antegrade, cold, with  Cardiac index No change
(randomized, unblinded) [5 min, 10 min washout pancuronium blood, intermittent,
before CPB 32-33°C
LVEF before/after CPB No change
c(TliCK-MB preop-96h | only patients with
postop LVEF <50%
Belhomme et al.’ 20 Isoflurane 2.7% (2.5 MAC)  Flunitrazepam, M2.5-21 48/52 Retrograde, cold, with  cTnl/CK-MB preop-72h  Tendency to | postop
{randomized, unblinded) (membrane oxygenator), fentanyl, pancuronium blond, intermittent, postop
5 min, 10 min washout 33-34°C
before ACC
Ecto-5"-NT beforefafter 1 after preconditioning
preconditioning
Haroun-Bizri et al™ 49 Isoflurane, 0.5-2%* Thiopental, midazolam,  7/2.7-2.3 3235 Antegrade, cold, no Cardiac index beforefafter 1 after CPB
(randomized, blinded?) (ventilator), whole pre-CPB  sufentanil, cisatracurium blood, intermittent, CPB
time, discontinued before 28°C
CPB (washout until ACC)
ST changes before/after | after CPB
CPB
Reperfusion arthythmias ~ No change
after release of ACC
Penta de Peppo ei al” 2 Enflurane 3 (0.5-2)%** Diazepam, fentanyl, 2-33.7-42 [11/125 Antegrade, cold, with  Cardiac output preop/ No change
(randomized, unblinded) (ventilator), 5 min, before pancuronium blood, intermittent postop
CPB, 1.5-1.8 min washout 26°C
before ACC
LV contractility (pressure- | after CPB
area relation) before/after
(PB
cTnl/CK-MB preop-96h  No change

postop




Table 2 Intravenous anaesthetics with inhibitory effects or no effects on mitochondrial and sarcolemmal K ypp channels. ——=no effect; T=increased effect;
|=decreased effect. *Only at high concentrations

Anaesthetic drug Mitochondrial K,p References Sarcolemmal K, p References
channel activity channel activity

R-ketamine l 63, 64, 107 l 43, 63, 64

S-ketamine o |07 !

Propofol - (1#) 37, 4,107 > (1#) 37

Etomidate o |07 !

Thiopental l 107 ;

Midazolam o |07 !

Pentobarbital (used in the laboratory) l 4,107 l 3

Thiamylal (used in the laboratory) ! l 100

Xvlazine (used in the laboratory) i |07 1

Factors/disease states Ischaemic Keterences Anaesthetic Keterences
preconditioning preconditioning

Diabetes Lie——iT 31, 38, 54, 96 L 86

Medication Lie——iT {Table 3 in present paper) Lie——iT (Table 3 in present paper)

Increased age Lie—— [. 32, 35,48, 87, B8 ?

Raised plasma cholesterol 1 83 ?

Coronary artery disease (ischaemic cardiac remodelling) Lie—— 48, 53 ?

Arterial hypertension (hypertrophic cardiac remodelling) Lie—— 5,69, 77, 83 ?




,Remote” preconditioning

+

m protekce myokardu i jinych organu navozena
kratkymi periodami ischemie/reperfuze
vzdalenych organu

m |ze navodit svorkovanim nutricnich arterii
renalniho, mesenterického, ilického recisté i
koncetinove ischemie (napr. inflaci manzety nebo
turniketem)

m riziko u organové dysfunkce a cévnich nemoci



Postconditioning

m experimentalné (Zhao)2003 na psim modelu, po
1h okluzi koronarni tepny sekvence 3x30s
reperfuze+30s okluze a dale 3h reperfuze vedl|a k
redukci infarktového loziska srovnatelné s
preconditioningem

m fenomeén zatim popsan u zvirat, drahy a triggery
podobné s preconditioningem

m detailni mechanismy nezname

m popsan i pro volatilni anestetika



Anticonditioning?

+

m Popsan stav, kdy myokard po predischemické
stimulaci k-1 opioidnim agonistou narust loziska
ischemie (Aitchinson 2000: ,cell death
memory“)

m nekteré kombinace ischemického PC a
farmakologické intervence rusi efekt
ischemického PC (napr. nicorandil nebo halotan

v kombinaci s ischemii)



Limity

+

m neni zcela jasny vliv starnuti a nékterych chorob,
napr. diabetu, v experimentu efekt PC snizuiji

m v nekterych modelech popsan dlouhodoby efekt
po repetitivni stimulaci i po 48h bez tachyfylaxe

m pozdni PC je zrejmé méne efektivni



Opioidy a preconditioning

m Opioids and cardioprotection: the impact of
+morphine and fentanyl on recovery of ventricular
function after cardiopulmonary bypass. Murphy
GS, J Cardiothorac Vasc Anesth 2006;20

m morfin vs fentanyl, u obou isofluran,midazolam

m |epsSi myocardial performance index (kombinovany
echo parametr systol/diast. funkce) ve prospéch
morfinu, NS rozdil v pooperacnim BNP, cTnl

m opioidem modulovana kardioprotekce je klinicky
malo signifikantni, ECHO citlivejsi detektor ischemie



Statiny

m Strenght evidence for perioperative use of statins
+ to reduce cardiovascular risk: systematic review.
Kapoor AS, BMJ 2006,333

m 18 studii, 800 tis. pacientU, prevazné cévni (12) a
kardiochirurgie (4)

m Redukce vyskytu AKS nebo smrti ve 2 RCT a 13
observacnich kohortovych studiich o0 30%. Znacna
heterogenita pacientu

m Statiny by mély byt uzity, jsou-li indikovany z
kardiologickeé indikace (ICHS-stabilizace
platu,antiinflamatorni a antitromboticky efekt)



Statiny

m The impact of postoperative discontinuation or
continuation of chronic statin therapy on cardiac
outcome after major vascular surgery. Le Manach Y.
Anesth Analg 2007;104

m 671 pacientd, chronicky lécenych

m vysazeni >4dny vedlo k signifikantné vyssim hladinam
cinl

m hladiny statinl neméreny, nebyla brana v ivahu
ostatni medikace



it

Betablokatory

Perioperative -blockers for preventing surgery-
related mortality and morbidity: a systematic
review. Wiesbauer F, Anesth Analg 2007; 104

69 studii, podani pred, peroperacné, a do 24h

nesnizeno riziko smrti, IM, LOS u
kardiochirurgickych i nekardiochirurgickych vykonu

snizeni ischemie myokardu u NKCH, ne KCH
redukce SV i komorovych arytmii v KCH, ne NKCH

signifikantni vzestup bradykardie a hypotenze, ale
ne CMP ani srdecniho selhani



Betablokatory

_cltir_urgie/typ nizké kardialni stredni riziko vysokeé riziko,
vykonu riziko manifestni ICHS
cévni trida llb trida llb trida |

evidence C |evidence C |evidence B
vysoce chybi data trida llb trida lla
rizikove evidence C |evidence B
stfredné chybi data trida llb trida lla
rizikove evidence C |evidence B
malo chybi data chybi data chybi data
rizikove




Betablokatory

+

m Prestoze existuji doporuceni pro rutinni
peroperacni podani betablokatort zejména u
cévnich vykonu (Uroven doporuceni | B), je malo
silnych dukazu

m nejasna volba pripravku, cesta podani, cilova
srdecni frekvence, nacasovani, délka podani,
jednoznacné vymezena populace

m pravdépodobné vyrazné interindividualni rozdily
dané genetickou variabilitou adrenoreceptoru



Alfa-2 agoniste

predstavuji alternativu adrenergni blokady u
pacientu netolerujicich betablokator

data pouze pro clonidin (Ellis, 1994, Stuheimer
1996)

prokazana redukce perioperacni ischemie
zadny vliv na vyskyt IM a mortalitu

zadna data o vlivu na déledoby vysledek



Perioperacni vysazovani
medikace

m \/ysazovani betablokatoru, ASA, statinu ovliviuje
mortalitu

m U pacientu s AIM nenasazeni odpovidajici
medikace do 1 meésice po propusténi zvysuje 1
rocni mortalitu (Ho 2006)

m Cévni chirurgie — po vysazeni betablokatoru
narust mortality (Shammash, 2001)

m Vysazeni ASA >7 dni po vykonu zvysuje MACE-
CMP, AIM, periferni cévni prihody (Burger 2005)



Peroperacni optimalizace
hemodynamiky

+

m koncept Shoemaker 1988

m metaanalyza 21studii potvrdila benefit u vysoce
rizikovych chirurgickych vykonu, neni jasné zda
jde o primou kardioprotekci (Kern, 2002)

m CABG: goal-directed optimalizace (MAP>70,
CI>2,5, GEDVI>640) redukuje inotropni podporu a
délku UPV (Goepfert,2007)



Celkova versus regionalni
anestézie

m Benefit: sympaticka blokada,snizeni metabolické
odpovedi, lepsi analgézie, lepsi ventilacni funkce,
redukce prokoagulacniho stavu

m Cévni chirurgie: 423 pacientu nahodné
rozdelenych na CA, SA, EA (Bode,1996): zadny
rozdil v mortalité, kardiovaskularni morbidite,
trend k redukci pooperacnich prihod ve skupiné s
CA



Predoperacni revaskularizace

m preventivni revaskularizace pred velkymi cévnimi
vykony neovlivinuje kratkodobou ani dlouhodobou
mortalitu u stabilnich pacientu (CARP, Mc Falls,
2004)

m CABG proti PCl snizuje vyskyt AIM u pacientu pred
cévni chirurgii (Ward,2006)

m Profylakticka revaskularizace zUstava rezervovana
pro symptomatické pacienty

®m neni jasny vhodny interval mezi PCl a
nekardiochirurgickym vykonem, stejné jako rezim
antiagregacni terapie pro tyto pacienty



Kardioprotekce — klinicka
realita

+

m kardioprotektivni strategie jsou jiz soucasti
guidelines, ale s ne zcela suficientni evidenci, plati
jen pro subpopulace pacientu a nekteré vykony
(betablokatory, statiny)

m preconditioning se zvolna presouva z
experimentu ke klinickym RCT, je treba velmi
obezretné interpretace



