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      1. SOU� ASNÝ  STAV  VÝZKUMU 
 
 
     1.1. Anatomie a fyziologie mozkového krevního pr � toku 
 

      P�esto�e mozek tvo�í pouze 2% celkové váhy lidského t� la, spot�ebuje 15% srde� ního 

výdeje a 20% dodaného kyslíku. P�i zástav�  krevního pr� toku p�e�ívají nejcitliv� jší nervové 

bu� ky bez kyslíku pouze 3 – 8 minut. Jeliko� smrt mozku odpovídá v�dy smrti jedince, je 

tento fakt vývojov�  zohledn� n v anatomii mozkového cévního zásobení. Pro mozek je 

vytvo�en pom� rn�  dokonalý cévní systém s výkonnými kolaterálami. Jedná se o � ty�násobné 

jišt� ní krevního pr� toku. � ty�i magistrální mozkové tepny se na bázi lebe� ní spojují ve 

Willis � v kruh, popsaný Willisem ji� roku 1664, který zajiš� uje distribuci krve do všech 

mozkových povodí i v p�ípad� , kdy je ze � ty�  tepen pr� chodná pouze jedna. Kolaterály 

Willisova kruhu však nejsou v�dy dostate� n�  vyvinuté a nelze proto na jeho neporušenou 

funkci stoprocentn�  spoléhat. Perfúze mozkového kmene pochází z arteria basilaris, která 

vzniká spojením dvou vertebrálních tepen. Jedná se o unikátní a nejlepší mo�né jišt� ní 

krevního zásobení nejd� le�it � jší mozkové struktury. Naproti tomu jednotlivá cévní povodí 

jsou perifern�  propojena insuficientními piálními anastomózami. Hluboké mozkové oblasti 

v� etn�  mozkového kmene jsou zásobeny perforujícími artériemi, které jsou kone� né a nemají 

mo�nost �ádného kolaterálního p�ítoku.  

      Suficience mozkového cévního kolaterálního ob� hu závisí na jedné stran�  na jeho 

anatomické stavb�  a na stran�  druhé na rychlosti vzniku pot�eby kolaterálního p�ítoku. 

Embolizace do st�ední mozkové tepny nemá šanci na zajišt� ní v� asného kolaterálního 

zásobení. Naproti tomu pomalu vznikající uzáv� r krkavice umo�ní v� asné rozší�ení nebo 

vytvo�ení kolaterál a p�íhoda m� �e prob� hnout i asymptomaticky. Mezi fyziologické 

kolaterály,  které spolehliv�  fungují i p�i pom� rn�  rychlé pot�eb�  kolaterálního zásobení, pat�í 

p�ední a zadní komunikanta, leptomeningeální spojky a p�irozené extrakraniální-

intrakraniální spojky (arteria ophtalmica, truncus inferolateralis, arteria canalis pterygoidei 

Vidiani). P�i záva�né chronické poruše perfúze se rozvíjejí patologické kolaterály 

(transdurální transcerebrální, bazální (moya-moya) a cervikální svalové mezi arteria 

vertebralis a arteria occipitalis) (Obr.1.1., 1.2.). 
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      Obrázek 1.1. Mozkové kolaterály. Vpravo fyziologické, vlevo patologické. AcomA –   
      a.communicans anterior, PcomA – a.communicans posterior (upraveno podle Beneše). 
 

 
 
 
 
 
      Obrázek 1.2. Fyziologické extra-intrakraniální spojky (1 - a. ophtalmica, 2 – truncus 
      inferolateralis, 3 – a. canalis pterygoidei Vidiani).  
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      Krevní pr� tok mozkem (cerebral blood flow – CBF) dosahuje v pr� m� ru 50 ml/100g 

tkán� /min. Šedá hmota mozková obsahuje t� ikrát více kapilár ne� hmota bílá a také CBF je 

v šedé hmot�  vyšší ne� v hmot�  bílé. Dle u�ité metody m�� ení se krevní pr� tok k� rou 

pohybuje kolem 60-90 ml/100g/min a bílou hmotou pak 20 ml/100g/min (Kemna 2001, 

Helenius 2003). Vztah mezi velikostí mozkového pr� toku a parametry hemodynamiky 

definuje Poiseuille� v-Hagen� v zákon, podle kterého je pr� tok závislý na rozdílu tlak�  na 

za� átku a konci trubice (perfúzní tlak), na polom� ru trubice a na viskozit�  tekutiny. Za� átky 

moderních úvah o velikosti CBF pochází z roku 1945, kdy Kety a Schmidt vyvinuli metodu 

m�� ení pr� toku na Fickov�  principu, m�� ením koncentrace oxidu dusného v arteriální krvi a 

v krvi jugulárních �il (Kety 1948). 

      Na rozdíl od ostatních orgán�  má mozek unikátní mo�nost regulovat vlastní krevní 

pr� tok. Autoregulace je schopnost umo�� ující nep�erušený konstantní CBF p�i hodnotách 

st�edního arteriálního tlaku (MAP) kolísajících v rozmezí 60 – 160 mmHg.  P�i poklesu 

systémového tlaku (TK) dochází v mozkovém �e� išti k vazodilataci, zatímco v orgánech 

splanchniku naopak k vazokonstrikci a krev je tak redistribuována k mozku a srdci. Mozkový 

perfúzní tlak závisí vedle MAP také na intraktraniálním tlaku (ICP). Autoregulace proto 

probíhá také p�i výkyvech ICP. Podstatou autoregulace jsou mechanismy myogenní, 

chemickometabolické a neurogenní. Myogenní faktory (kontrakce hladkých svalových 

vláken ve st� n�  arterií) se uplat� ují zejména p�i vzestupu TK (Bergel 1978). Silným 

stimulem pro zm� ny pr� toku jsou metabolické nároky mozkové tkán� . Excitace neuron�  se 

projeví zvýšenou extracelulární koncentrací vodíkových  iont� , draslíku a laktátu, klesá pH. 

B� hem t�í vte�in dochází k lokální vazodilataci a zvýšení regionálního CBF. Silným 

stimulem pro vazodilataci je hyperkapnie, hypoxie, adenosin (Kemna 2001). Hypokapnie 

zp� sobuje vazokonstrikci. Neurogenní kontrola CBF je pomocným mechanismem. Uplat� uje 

se p�i ní vegetativní a trigeminovaskulární nervový systém (zevní neurální regulace) 

(Edvinsson 1971). Vlákna vycházející p�ímo z CNS, z dorzální medulární retikulární 

formace a z nucleus fastigii, jsou zodpov� dná za tzv. vnit�ní neuronální regulaci. 

Autoregulaci mozkového pr� toku je však t�eba pova�ovat za multifaktoriální komplexní 

proces, který není dosud spolehliv�  objasn� n.  
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     1.2. Patofyziologie mozkové ischémie 
 
 
      Mozková ischémie m� �e být globální nebo fokální, je však v�dy následkem primárního 

patologického procesu. Fokální ischémie vzniká nej� ast� ji p�i uzáv� ru mozkové tepny. Jiným 

mechanismem je útlak mozkové tkán�  expanzivním procesem nitrolebe� ním (nap�. 

hematomem), kdy dochází k ischémii bez vztahu k patologii cévního zásobení. Na globální 

ischémii se m� �e podílet pokles krevního tlaku nebo vzestup tlaku nitrolebe� ního, kdy 

mohou vzniknout tzv. water-shed (border zone) infarkty v hrani� ních oblastech jednotlivých 

mozkových povodí.  

      Mozek, na rozdíl od v� tšiny ostatních orgán� , nemá sám �ádné rezervní energetické 

mo�nosti nebo zásoby energie pro p�ípad blokády v jejich p�ívodu. Zatímco ostatní tkán�  

vydr�í delší dobu anaerobního metabolismu utilizací lipid�  a protein� , mozek nikoliv. 

Veškerá kyslíková zásoba v mozku umo�� uje p�e�ití p�i náhlé zástav�  krevního pr� toku 3-8 

minut. Ztráta neuronální funkce však nastává ji� po deseti vte�inách. Hlavním energetickým 

zdrojem pro mozkovou tká�  je glukóza. V situaci krajní nouze i mozek metabolizuje jiné 

zdroje, avšak na úkor poruchy nervové funkce a ireverzibilních strukturálních zm� n. Za 

fyziologického stavu mozek kryje své energetické pot�eby oxidativní fosforylací, kdy z 1 mol 

glukózy získává 38 mol adenosintrifosfátu (ATP). V anaerobních podmínkách, p�i anaerobní 

glykolýze, je výt� �ek pouze 2 mol ATP. Kyslíková nabídka v normální arteriální krvi 

p�evyšuje jeho mozkovou pot�ebu dvojnásobn� , nabídka glukózy pak asi dvacetinásobn� . 

Výsledný klinický stav p�i ischémii mozku závisí na rychlosti vzniku poruchy perfúze, 

hloubce této poruchy a na délce jejího trvání. P�i uvád� ném pr� m� rném pr� toku krve 

mozkovou tkání 50ml/100g/min se jeho sní�ení projeví neurologickým deficitem a� p�i 

poklesu k hodnotám kolem 20 ml/100g/min. Pokles aktivity neuron�  (sní�ený energetický 

obrat) je sou� asn�  ochranou tkán�  p�ed zhoubným vlivem hypoxie. P�i pr� toku pod 18 

ml/100g/min se oploš� uje EEG, p�i dalším poklesu pod 15ml/100g/min vyhasínají 

somatosenzorické evokované potenciály (Hakim 1987). Tento stav, kdy neurony mají ješt�  

zachovanou vitalitu, ale depolarizovaná neuronální membrána ji� neumo�� uje nervovou 

funkci, se nazývá ischemickým polostínem (penumbrou). Zatímco jádro ischémie je v� tšinou 

posti�eno úplnou anoxií, periferní penumbrální oblast je � áste� n�  zásobena z kolaterálního 

ob� hu. Penumbra je tedy p�echodná zóna nacházející se mezi prahem letálním (ionic failure) 

a prahem vyhaslé funkce. Práh vyhaslé funkce je toto�ný s prahem zaniklé elektrické aktivity 

(electrical failure). Oblast polostínu, která obkru�uje budoucí malatické lo�isko, je 
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p�edm� tem našich lé� ebných nad� jí (Hakim 1987). Jednorázovým klinickým vyšet�ením 

nelze rozlišit mezi neurologickým deficitem vzniklým v d� sledku poruchy funkce p�i 

zachované vitalit�  neuron�  a mezi funkcí vyhaslou nav�dy p�i zhroucení vnit�ního prost�edí a 

zániku nervové bu� ky. Vyšet�ení magnetickou rezonancí vá�ené difúzí (DWI MRI) zobrazí 

oblast, v které v d� sledku významné hypoperfúze  vyhasla natrium-kaliová pumpa na 

membrán�  neuron�  a dochází k p�esunu vody intracelulárn� . Toto ischemické jádro i s okolní 

penumbrální mozkovou tkání, která je vystavena mén�  významné hypoperfúzi, ale ješt�  

udr�uje membránové nap� tí a metabolický obrat kyslíku  a glukózy, lze zobrazit na 

perfúzním vá�ení magnetické rezonance (PWI MRI). Nesoulad mezi difúzním a perfúzním 

vyšet�ením (diffusion-perfusion mismatch) nep�ímo poukazuje na oblast ischemického 

polostínu (Kalvach 2010). 

      Pokles CBF je nejprve kompenzován zvýšením extrak� ní frakce kyslíku (oxygen 

extraction fraction – OEF). Sní�ení OEF znamená prohraný boj o vitalitu nervové bu� ky a 

její degradaci. P�i dalším poklesu pr� toku je dodávka kyslíku nedostate� ná a klesá mozkový 

metabolický obrat kyslíku (CMRO2), za� íná anaerobní metabolismus a rozvíjí se laktátová 

acidóza. B� hem dvou minut dochází ke spot�ebování zásob ATP, selhávají iontové kanály. 

Depolarizace zp� sobuje otev�ení nap�� ov�  �ízených kanál� , co� vede k influxu Ca2+ a Na+ do 

bun� k. K uvoln� ní intracelulárních zásob vápníku z endoplazmatického retikula, které je jeho 

bun�� nou zásobárnou, dochází po selhání Ca2+ATPázy. Na influxu vápníku se podílí také 

excitotoxický mechanismus. Excita� ní  aminy (aspartát, glutamát), uvoln� né 

z depolarizovaných presynaptických zakon� ení do extracelulárního prostoru, aktivují 

receptorové NMDA (N-methyl-D-aspartate)  a AMPA (alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazol propionate) kanály. P�es tyto receptorové kanály dochází k dalšímu influxu vápníku 

a sodíku do bun� k. Masivní vzestup volného intracelulárního kalcia aktivuje degrada� ní 

enzymy (lipázy, proteázy, endonukleázy), které lipolýzou a proteolýzou rozkládají 

membrány a neurofilamenta. Hyperexcitabilita poškozených neuron�  m� �e p�i influxu kalcia 

vést ke vzniku epileptického záchvatu s akcelerovanou deplecí ATP a tím k urychlení 

bludného kruhu. Reakcí superoxidu a oxidu dusnatého dochází k formování peroxynitritu, 

tvo�í se volné kyslíkové radikály, spouští se proces lipidové peroxidace a dochází k destrukci 

cytoskeletu. Porucha proteinové fosforylace vede k narušení genové transkripce a 

pravd� podobn�  k nastartování sebevra�edného mechanismu – apoptózy. K iniciaci apoptózy 

dochází pravd� podobn�  ji� v oblasti penumbráního pr� toku. Zvýšená koncentrace volných 

intracelulárních iont�  vyvolá osmotický gradient a nasávání vody do bu� ky. Cytotoxický 

edém vzniká v po� áte� ních fázích mozkové ischémie. V pokro� ilém stádiu ischémie, p�i 
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destrukci membrán a hemato-encefalické bariéry (HEB) dochází k extravazaci krevních 

protein�  a biogenních amin�  a k rozvoji vazogenního edému (Awad 1992) (Obr. 1.3.). 

 

      Obrázek 1.3. Patofyziologická kaskáda ischémie mozku 
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      Z mozkových bun� k je k ischémii nejcitliv� jší neuron. Nejni�ší toleranci k anoxii mají 

pyramidové bu� ky hipokampu, neurony III., V. a VI. vrstvy neokortexu, Purky� ovy bu� ky 

moze� ku a n� které bu� ky striata. Teprve s � asovým odstupem po poškození neuron�  nastává 

rozvrat také v bu� kách astroglie, poté mikroglie a nakonec cévního endotelu. 

V mikrocirkulaci se po okluzi tepny sni�uje pr� tok ve vénách a venulách, dochází k 

desaturaci krve. Následn�  se zpomaluje rychlost krevního toku v arteriolách, zvyšuje se 

viskozita krve (penízkovat� ní erytrocyt� ) a cévní rezistence (Beneš 2003). 

     Infarktové lo�isko nakonec podléhá nekróze a kolikvuje. Po � ase se m� ní 

v postmalatickou pseudocystu.  

 

 
 
 
     1.3. Neuroprotekce u akutní ischemické CMP 

 

      Fokální ischemická cévní mozková p�íhoda (iCMP) bývá nej� ast� ji zp� sobena zástavou 

krevního pr� toku p�i uzáv� ru mozkové tepny trombem nebo embolem. Porucha perfúze 

mozkové tkán�  vede k nastartování patofyziologických d� j�  vedoucích k ireverzibilnímu 

poškození mozkové tkán�  – mozkovému infarktu (Obr. 1.3). Z pohledu terapeutického lze 

patofyziologii mozkové ischémie rozd� lit do dvou oblastí zájmu: na cévní �e� išt�  a vlastní 

mozkovou tká� . Cílem reperfúzní lé� by je prost�ednictvím trombolýzy nebo mechanické 

rekanalizace zpr� chodnit obliterovanou cévu a v� as obnovit pr� tok do posti�ené oblasti 

mozku. Jedná se o protektivní zásah na úrovni mozkového cévního �e� išt� . Ochrana 

hypoperfundované nervové tkán�  ovlivn� ním ischemické kaskády  (metabolismu neuron� ) a 

omezení škodlivých pochod�  p�i reperfúzi je cílem neuroprotektivní lé� by. Neuroprotekce se 

pova�uje za specifickou lé� bu iCMP (Kalvach 2010, Ehler 2001, Kalita 2006). 

      Neuroprotekce je definována jako strategie nebo kombinace strategií, která antagonizuje, 

p�erušuje nebo zpomaluje škodlivé biochemické a molekulární d� je, které, pokud z� stanou 

neovlivn� ny, vedou k ireverzibilnímu ischemickému poškození mozku (Ginsberg 2008) 

Slo�itost patofyziologické kaskády ischemického poškození umo�� uje zásah na mnoha 

úrovních (Tab. 1.1.). Mo�né lé� ebné strategie jsou dány r� znými mechanismy p� sobení 

neuroprotektiv na ischemickou kaskádu.  Fundamentální podmínkou potenciální úsp� šnosti 

neuroprotektivní terapie je existence ischemické tkán� , která je aspo�  � áste� n�  perfundována 
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a není tak ireverzibiln�  poškozena. Reziduální pr� tok umo�ní dodání neuroprotektiva do 

cílové oblasti, která tak m� �e být zachrán� na i bez � asné reperfúze (Fisher 2004). 

      Vznik zájmu o neuroprotektivní lé� ebnou strategii  je datován do doby, kdy byla 

pochopena patofyziologie mozkové ischémie. Do konce osmdesátých let se vyskytují pouze 

sporadické informace o neuroprotekci. Exponenciální nár� st zájmu o tuto problematiku je 

patrný od po� átku devadesátých let, od té doby bylo publikováno tém��  9000 odborných 

sd� lení.  

      Experimentální studie na zví�ecích modelech p�edlo�ily jednozna� né d� kazy, �e p�i 

� asném podání neuroprotektivních p�ípravk�  lze dosáhnout významné redukce objemu 

infarktového lo�iska (a� o 85%) (Ginsberg 2008, Ginsberg 2009).  Bohu�el drtivá v� tšina 

látek úsp� šných v preklinickém testování selhala ve studiích klinických (Savitz 2007). 

„Everything works in animals but nothing in humans“ je � asto u�ívaný slogan 

charakterizující propast mezi úsp� šným preklinickým a neúsp� šným klinickým výzkumem 

(Savitz 2007, O´Collins 2006). V roce 2006 byly publikovány výsledky klinické studie 

SAINT, která  testovala antioxidant NXY-059. Jednalo se o první klinickou studii fáze III, 

která prokázala statisticky signifikantní lé� ebný efekt neuroprotektiva (Lees 2006). Po� áte� ní 

euforie z historicky prvního úsp� chu však byla vyst�ídána roz� arováním po publikaci SAINT 

II, která výsledky p�edchozí studie nepotvrdila. Studie nezjistila statisticky významné rozdíly 

v lé� ebných výsledcích mezi lé� enou a kontrolní skupinou (Shuiab 2007). NXY-059 bylo 

vy�azeno z dalšího testování. V následujícím období  bylo patrné roz� arování, pesimismus a 

ústup zájmu o neuroprotekci. Postupn�  se však objevila snaha  nalézt pro neuroprotekci nové 

uplatn� ní. Vzhledem k obrovské diskrepanci mezi úsp� šným preklinickým a neúsp� šným 

klinickým výzkumem je prvním cílem analyzovat d� vody existujícího rozporu.  
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      1.4. P� ehled testovaných neuroprotektiv 
 
      V p�ehledu je uveden výb� r neuroprotektiv, která prošla extenzivním preklinickým 
výzkumem a byla testována ve významných klinických studiích, zmín� ny jsou i nové 
nad� jné p�ípravky. 
 
      Tabulka 1.1.  Testovaná neuroprotektiva 
 
      1. Antagonisté glutamátu 

�  NMDA antagonisté 

·  Kompetitivní (Seltofel) 

·  Nekompetitivní (Dizocilpin, Dextrorfan, Cerestat, Magnesium) 

·  Nep�ímí antagonisté  

o Antagonisté glycinové � ásti NMDA receptoru (Gavestinel) 

o Antagonisté polyaminové � ásti NMDA receptoru (Eliprodil) 

�  Modulároty uvol� ování glutamátu (Sipatrigine, Lubeluzol) 

�  AMPA antagonisté (NBQX, ZK200775, YM872) 

      2. Ovlivn � ní jiných neurotransmiter �  

�  GABA agonisté (Clomethiazol, Diazepam, Tiagabin, Vigabatrin, Topiramat, 

Lamotrigin, Lifarizin) 

�  Agonisté serotoninu (Repinotan, Trazodon, ONO2506) 

�  Opioidní antagonisté (Naloxon, Nalmefen) 

      3. Modulátory iontových kanál�  

�  Antagonisté Ca kanálu (Nimodipin, Nicardipin, Israpidin, Daropidin, 

Flunarizin) 

�  Antagonisté Na kanálu (Fenytoin, Fosfenytoin) 

�  Aktivátory K kanálu (Maxipost) 

      4. Antioxidanty (zameta� i volných kyslíkových radikál� )  

                                 (NXY-059, Tirilazad, Ebselen, Edaravon) 

      5. Inhibitory proteáz (kaspázy, calpain) 

      6. Protizán� tlivé p� ípravky (Enlimomab, UK 279, UK 276, LeukArrest, rNIF, 

                                                       Minocyclin, FK-506, Steroidy, Pentoxifylin) 

      7. Stabilizátory membrán a neurotrofika (Gangliosid, Cerebrolysin, Citicolin,  

                                                                              Erytropoetin, r� stové faktory) 

      8. Ostatní (Caffeinol, Propofol, Statiny, Albumin, oxygenoterapie, elevace TK,  

                         hypotermie, kmenové bu� ky, koktejly) 
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      1.  Antagonisté glutamátu 

 

      Glutamát je hlavní excita� ní nervový p�enaše� , který indukuje excitotoxické neuronální 

poškození v pr� b� hu ischémie. Aktivací postsynaptických receptor�  NMDA (N-methyl-D-

aspartate)  a AMPA (alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol propionate) zp� sobuje vstup 

vápníku do bun� k (Arundine 2004). 

      Kompetitivní NMDA antagonisté blokují glutamát p�ímým navázáním na glutamátové 

vazebné místo, nekompetitivní antagonisté blokují s NMDA p�idru�ené iontové kanály (use-

dependent). U p�ímých antagonist�  byly zjišt� ny ne�ádoucí ú� inky (fencyklidové), které  

vedly ke studiu nep�ímých antagonist�  vá�ících se na jiná vazebná místa NMDA receptoru 

(glycin, polyamin) (Dawson 2001). 

      Modulátory uvol� ování glutamátu jsou heterogenní p�ípravky, které r� znými 

mechanismy (zejména blokádou iontových kanál� ) inhibují vyplavení glutamátu. 

      Blokáda AMPA receptor�  p� sobí proti vstupu sodíku do neuron�  a brání sekundární 

aktivaci NMDA receptor�  a nap�� ov�  �ízených vápníkových kanál� . Výhodou AMPA 

antagonist�  proti NMDA antagonist� m je protekce nejenom šedé, ale potenciáln�  i 

subkortikální bílé hmoty (Labiche 2004). 

 

      A/ NMDA antagonisté 

�  Kompetitivní 

      Selfotel. V klinických studiích byla zjišt� na malá bezpe� nost i tolerance Seltofelu (Grotta 

1995). Dv�  klí� ové studie byly pozastaveny pro vzestup ne�ádoucích ú� ink�  a mortality i 

p�es polovi� ní dávku ve srovnání s dávkou ú� innou v experimentu (Peréz-Pinzón 1995).  

 

�  Nekompetitivní  

      Dizocilpin, Dextrorfan a Cerestat. V klinických studiích bylo jejich podání 

doprovázeno záva�nými neuropsychiatrickými vedlejšími ú� inky a arteriální hypertenzí, 

další klinické zkoušky byly proto ukon� eny (Alberts 1995). Cerestat byl p�esto dále testován. 

Ni�ší dávky byly dob�e snášeny, p�i vyšším dávkování byla zjišt� na vyšší mortalita ne� u 

placeba. Studie byla p�ed� asn�  ukon� ena (Muir 1995, Alberts 2001).  

      Ho�� ík ovliv� uje ischemickou kaskádu mnoha mechanismy. Vedle blokády NMDA 

receptor�  prost�ednictvím nap�� ov�  �ízených iontových kanál�  je endogenním antagonistou 

kalciových kanál� , inhibuje uvol� ování excita� ních aminokyselin a má ú� inek vazodilata� ní 
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a protidesti� kový (Ovbiagele 2003).  Klinická studie IMAGES neprokázala klinickou 

ú� innost (BI, mRS) magnesium sulfátu podaného do 12 hodin od vzniku p�íhody. Analýza 

podskupin nemocných zjistila benefit MgSO4 pouze u nemocných s lakunárními infarkty. 

Dce�iná studie MRI IMAGES nezjistila signifikantní rozdíl velikosti infarktového lo�iska 

proti placebu (Kidwell 2009). Magnesium je prototypem neuroprotektiva, které lze bezpe� n�  

podat p�ed CT vyšet�ením. V pilotní studii FAST-MAG nebyly p�i aplikaci p�ed hospitalizací 

(st�ední doba podání 100 minut) zjišt� ny ne�ádoucí ú� inky (Saver 2004). V sou� asné dob�  

probíhá klinická studie FAST-MAG fáze III, která testuje vliv � asného podání MgSO4 (do 1 

hodiny a do 2 hodin, p�ed p�ijetím do nemocnice) na dlouhodobý funk� ní výsledný stav (Los 

Angeles motor scale). Akutní iCMP  byla zjišt� na u 73% za�azených nemocných 

(www.strokecenter.org). V p�edb� �ných výsledcích podání ho�� íku ve vysoké koncentraci 

neovlivnilo ú� innost trombolýzy (Stewart 2006). 

 

�  Nep� ímí NMDA antagonisté 

      Gavestinel (antagonista glycinové pozice NMDA receptoru) je nejbezpe� n� jší NMDA 

antagonista. Dv�  nezávislé randomizované studie (GAIN I, II) neprokázaly pozitivní vliv 

Gavestinelu na výsledný klinický stav (Barthel� v index - BI) ani mortalitu (Sacco 2001, Lees 

2000). P�ípravek neovliv� oval ani velikost infarktu na magnetické rezonanci (MR) (Warach 

2006). 

      Eliprodil (antagonista polyaminové pozice NMDA receptoru)  nem� l u nemocných 

prokazatelný lé� ebný efekt. Další klinické pou�ití bylo zastaveno pro patologické zm� ny na 

elektrokardiogramu (Lees 1997).  

 

      B/ Modulátory uvol� ování glutamátu 

      Sipatrigin  inhibuje presynaptické uvol� ování glutamátu prost�ednictvím ovlivn� ní 

sodíkového kanálu. Klinické testování Sipatriginu neprokázalo klinické zlepšení 

(modifikovaná Rankinova škála - mRS, BI) a bylo doprovázeno záva�nými 

neuropsychiatrickými vedlejšími ú� inky. Studie byly p�ed� asn�  zastaveny (Muir 2000).   

      Lubeluzol pozitivn�  ovliv� uje neuronální aktivitu v oblasti penumbry inhibicí vyplavení 

glutamátu cestou blokády kalciových a sodíkových kanál�  a sni�uje neurotoxicitu oxidu 

dusnatého (Lesage 1996).  Dv�  multicentrické studie (americko-kanadská a evropsko-

australská) nezjistily prokazatelný lé� ebný efekt p�ípravku. Americká studie ukázala lepší 

kondici a sob� sta� nost (BI), evropská pak ni�ší mortalitu u podskupiny nemocných s lehkou 

p�íhodou (Grotta 1997, Diener 1998). T�etí velká studie nezjistila rozdíl ve výsledném 
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klinickém stavu (mortalita, mRS, BI) mezi podáním placeba a Lubeluzolu (Diener 2000). 

Metaanalýza provedených studií neodhalila vliv Lubeluzolu na mortalitu a stupe�  závislosti 

nemocných. Další testování p�ípravku bylo zastaveno (Gandolfo 2002). 

 

      C/ AMPA antagonisté 

      Klinické testování NBQX a ZK200775 bylo zastaveno pro nefrotoxicitu resp. sedaci 

(Turski 1998). Nedávno byl v terapeutickém okn�  šesti hodin u nemocných s prokázanou 

penumbrou na MR vyšet�ení testován p�ípravek YM872 (studie fáze II - ARTIST MRI). 

Zjiš� ován byl vliv p�ípravku na objem ischemického lo�iska na MR a na klinický výsledný 

stav. Sou� asn�  prob� hla studie ARTIST +  (fáze III),  která porovnávala efekt YM872 a 

trombolýzy s efektem placeba a trombolýzy na neurologický stav p�i podání p�ípravku do 3 

hodin. Ob�  studie byly p�ed� asn�  ukon� eny po p�edb� �né analýze pro neú� innost p�ípravku. 

Záv� ry studií nebyly publikovány (www.strokecenter.org). 

 

 

      2. Ovlivn� ní jiných neurotransmiter �  

 

      A/ GABA agonisté 

      Gamaaminomáselná kyselina (GABA) je hlavní inhibi� ní mozkový neurotransmiter. 

GABA agonisté stabilizují klidové membránové potenciály v okolí mozkového infarktu, 

inhibují tak depolarizaci a brání další progresi ischémie.  

      Clomethiazol je krátkodob�  p� sobící sedativum s antikonvulzivním efektem, u kterého 

byly v experimentu zjišt� ny neuroprotektivní ú� inky (Sydserff 1995). Studie CLASS 

prokázala u podskupiny nemocných s velkým iktem v p�edním povodí funk� ní zlepšení (BI) 

(Wahlgren 1999).  Navazující CLASS-1 však toto zjišt� ní nepotvrdila (Lyden 2002). Pilotní 

studie CLASS-T, testující efekt Clomethiaziolu v kombinaci s trombolýzou, zjistila ve 

srovnání s placebem výrazn� jší klinické zlepšení (BI) 90. den  (Lyden 2001).  

      Diazepam má GABAergní aktivitu a inhibuje tvorbu neuronální NO syntetázy (NOS). 

Randomizovaná studie EGASIS, podávající p�ípravek do 12 hodin od vzniku p�íhody, 

nezjistila signifikantní rozdíly v nezávislosti nemocných t� i m� síce po iktu (mRS) (Lodder 

2006).  

      Tiagabin, Vigabatrin, Topiramát, Lamotrigin a Lifarizine  jsou antiepileptika 

s prokázaným neuroprotektivním ú� inkem u experimentálního modelu ischémie.  Protektivní 
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efekt je zprost�edkován aktivací GABA receptor�  (A, B) a modulací sodíkových a 

vápníkových kanál�  (Costa 2004, Square 1996).   

 

      B/ Agonisté serotoninu vedle aktivace serotoninových receptor�  sni�ují uvol� ování 

glutamátu, excitabilitu neuron�  a inhibují apoptózu (Davies 1987).  

      Repinotan byl testován ve studii fáze II/III (BRAINS). Byl zjišt� n lepší výsledný 

klinický stav nemocných (National Institutes of Health Stroke Scale - NIHSS)  ve srovnání 

s placebem, rozdíly však nebyly statisticky významné (Ginsberg 1995).  

      Trazodon. Malá  randomizovaná studie neprokázala pozitivní vliv p�ípravku na mortalitu 

a úpravu neurologického deficitu u nemocných s akutním hemisferálním mozkovým 

infarktem (Ramirez-Lessepas 1986). 

      ONO-2506 je pom� rn�  nové neuroprotektivum, které ovliv� je p�enos glutamátu, GABA 

receptory a mo�nost uplatn� ní r� zných astrocytových faktor�  (Labiche 2004). Studie 

RREACT testující ú� innost lé� by (mRS) podané do šesti hodin od vzniku p�íznak�  byla 

p�ed� asn�  ukon� ena a její záv� ry nebyly publikovány (www.strokecenter.org). 

 

      C/ Opioidní antagonisté. Endogenní opioidy p� sobí na kappa opioidních receptorech 

jako excita� ní neurotransmitery.  

      Naloxon je nespecifický opioidní antagonista. P�i testování vykazoval pozitivní vliv na 

výsledný klinický stav nemocných, výsledky však nebyly statisticky signifikantní (Fallis 

1984, Olinger 1990). Pozornost byla následn�  up�ena na selektivní antagonisty.  

      Nalmefen (Cervene) p� sobí na opioidní receptory selektivn� . Studie fáze II zjistila jeho 

bezpe� nost a potenciální ú� innost (BI, Glasgow outcome scale - GOS) u nemocných 

mladších sedmdesáti let (Clark 1990). P�i podání p�ípravku do šesti hodin nebyl po t�ech 

m� sících prokázán signifikantní rozdíl funk� ního výsledného stavu (BI, GOS) proti placebu 

(studie Cervene) (Clark 2000). 

 

 

      3.  Modulátory iontových kanál�  

 

      A/ Antagonisté vápníkového kanálu redukují vstup vápníku (Ca) do bu� ky 

v po� áte� ním stádiu ischémie prost�ednictvím ovlivn� ní nap�� ov�  a receptorov�  �ízených 

kanál� . Jeliko� kalcium hraje zásadní roli v patofyziologii mozkové ischémie, byly do 



 16 

antagonist�  vápníkových kanál�  vkládány velké nad� je. Jejich hlavním ne�ádoucím ú� inkem 

je systémová hypotenze, která je pova�ována za d� vod jejich selhání.  

      Nimodipin je antagonista vápníkových kanál� , který navíc selektivn�  dilatuje mozkové 

cévy.  Studie testující perorální podání Nimodipinu nezjistily pozitivní ovlivn� ní výsledného 

klinického stavu (TRUST Study Group 1990, American Nimodipine Study Group 1992, 

Kaste 1994). Intravenózní aplikace (studie INWEST) dokonce vedla ke zvýšení mortality 

související se sní�ením diastolického tlaku (Wahlgren 1994). Metaanalýza studií zjistila 

zlepšení funk� ního neurologického stavu pouze p� i perorálním podání do 12 hodin od vzniku 

p�íhody (Mohr 1994). Studie VENUS, testující záv� ry metaanalýzy, však nepotvrdila efekt 

(mRS) Nimodipinu ani p�i � asné p.o. aplikaci a byla ukon� ena p�ed� asn�  (Horn 2001). 

Poslední provedená metaanalýza nepotvrdila benefit  perorální formy Nimodipinu a naopak 

zjistila, �e intravenózní aplikace byla spojena s horšími klinickými výsledky (mortalita, 

závislost) (Horn 2000). Nimodipin tak z� stává pouze sou� ástí prevence vazospazm�  po 

subarachnoidálním krvácení (Feigin 2000). 

      Ani pou�ití dalších inhibitor�  kalciových kanál�  (Nicardipin, Israpidin, Daropidin, 

Flunarizin ) nem� lo pozitivní vliv na funk� ní a neurologický výsledný stav (mRS, BI, 

Orgogozo scale) (Franke 1996).  

 

      B/ Antagonisté sodíkového kanálu 

      Fenytoin a Fosfenytoin jsou antiepileptika, která blokádou sodíkových kanál�  a inhibicí 

ší�ení depolarizace v oblasti penumbry inhibují vyplavení glutamátu. Fosfenytoin se rychle 

metabolizuje na Fenytoin. Klinická studie fáze III nezjistila pozitivní vliv Fosfenytoinu na 

funk� ní klinický stav a byla p�ed� asn�  ukon� ena (Labiche 2004). 

 

      C/ Aktivátory draslíkového kanálu 

      Maxipost (BMS-204352) je aktivátor nap�� ov�  �ízených draslíkových kanál� . Vyvolává 

neuronální hyperpolarizaci, sni�uje vstup vápníku do bun� k a vyplavení glutamátu. Klinická 

studie fáze III (POST) prokázala bezpe� né pou�it p�ípravku, avšak ve srovnání s placebem 

nezjistila lepší výsledný klinický stav (Bozik 2001). 
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      4.  Antioxidanty (zameta� i volných kyslíkových radikál� ) 

 

      Volné kyslíkové radikály se v lo�isku ischémie objevují v pozd� jší fázi a b� hem 

reperfúze. Neurony poškozují prost�ednictvím lipidové peroxidace. Podání antioxidant�  by 

m� lo proto ovlivnit pozdní fázi ischemické kaskády.  

      NXY-059 je derivát phenyl butyl nitronu (PBN). Dv�  velké randomizované studie 

(SAINT I, SAINT II) podávaly NXY-059 v terapeutickém okn�  šesti hodin. SAINT I zjistila 

signifikantní zlepšení výsledného stavu (mRS) ve srovnání s placebem (Lees 2006). Jednalo 

se o první studii fáze III, která prokázala signifikantní lé� ebný efekt neuroprotekce. Studie 

SAINT II však pozitivní efekt p�ípravku nepotvrdila a navíc zaznamenala vá�né hypokalémie 

(Shuaib 2007). Rozborem p�í� in odlišných výsledk�  bylo zjišt� no, �e popsané klinické 

zlepšení ve studii SAINT I bylo velmi malé. Do obou studií byly za�azení nemocní lé� ení 

zárove�  trombolýzou, zastoupení t� chto nemocných bylo však r� zné a v analýze nebylo 

zohledn� no. Euforie z  pozitivních výsledk�  studie SAINT I byla vyst�ídána roz� arováním po 

publikaci SAINT II.   

      Tirilazad mesylat je 21-aminosteroid. Tirilazad byl testován ve studii  RANTASS a 

RANTASS II (terapeutické okno šest hodin) (The RANTTAS Investigators 1996). Ob�  

studie byly p�ed� asn�  ukon� eny, neprokázaly pozitivní vliv na funk� ní stav ani velikost 

infarktového lo�iska a navíc se objevily pochybnosti o bezpe� nosti p�ípravku (van der Worp 

2002). Metaanalýza studií, v� etn�  nepublikovaných, zjistila, �e podání Tirilazadu zvyšuje 

mortalitu a invaliditu o 1/5. (Tirilazad International Steering Committee 2000).  

      Ebselen je látka obsahující organický selen. P�i perorálním podání bylo patrné zlepšení 

funk� ního stavu jeden m� síc po p�íhod� . Po t�ech m� sících ji� nebyl ve srovnání s placebem 

�ádný rozdíl (Yamaguchi 1998). Dosud probíhá randomizovaná studie fáze III testující 

podání Ebselenu u nemocných s kortikálními infarkty (www.strokecenter.org).  

      Edaravon pat�í mezi nov� jší antioxidanty. Studie fáze II, testující podání p�ípravku do 

72 hodin, prokázala zlepšení výsledného stavu (mRS) po t�ech m� sících. (Edaravone Acute 

Infarction Study 2003).  

 

 

      5.  Inhibitory proteáz 

 

      A/ Inhibitory kaspáz (Z-VAD, M826, MX1013) 

      Kaspázy jsou cysteinové proteázy, které št� pí bílkoviny podílející se na apoptóze.   



 18 

Inhibitory kaspáz špatn�  pronikají hematoencefalickou bariérou (HEB) a p� sobí 

ireverzibiln� , proto byly testovány zatím jen v experimentálních studiích.  

      B/ Inhibitory Calpainu (AK275, AK295) 

      Calpain je neutrální, vápníkem aktivovaná proteáza cytosolu, která spouští ireverzibilní 

proteolýzu cytoskeletu. Za fyziologického stavu se vyskytuje jako neaktivní proenzym 

aktivovaný pouze p�i nervovém poškození. Inhibitory Calpainu by proto nem� ly vést ke 

vzniku  ne�ádoucích ú� ink�  (Wang 2006). Testovány byly zatím v preklinických studiích 

(Ehler 2001).   

 

 

      6.  Protizán� tlivé p� ípravky       

 

      Ischémie je doprovázena zán� tem. Zán� t je na jedné stran�  p�irozeným ochranným 

mechanismem, na stran�  druhé zán� tlivé mediátory poškozují ischemickou nervovou tká� . 

Protizán� tlivá terapie má u experimentální ischémie ochranné ú� inky.  

      Enlimomab je myší monoklonální protilátka p� sobící proti adhezi leukocyt� . P�i 

klinickém testování (studie EAST) byla zjišt� na vyšší mortalita a horší výsledný klinický 

stav (mRS) u lé� ené skupiny nemocných (Furuya 2001). D� vodem selhání p�ípravku byly 

ne�ádoucích ú� inky (febrilie, pneumonie, meningitidy a kardiální potí�e), za jejich� p�í� inu 

je pova�ována  paradoxní zán� tlivá reakce (Zhang 1995).  

      UK 279 a UK 276 jsou rekombinantní bílkovinné inhibitory CD receptor�  leukocyt� . 

Studie ASTIN byla ukon� ena p�ed� asn�  pro neú� innost p�ípravku (Scandinavian stroke 

scale) (Krams 2003). D� vodem selhání bylo p� sobení p�ípravku pouze ve fázi reperfúze 

(Sughrue 2004).  

      LeukArrest je humanizovaná monoklonální protilátka blokující pr� nik neutrofil�  do 

ischemického lo�iska navázáním na CD adhezivní molekulu neutrofil� . Fáze III klinického 

testování (sou� asn�  podávána trombolýza) byla ukon� ena p�ed� asn�  pro klinickou 

neú� innost. Negativní výsledky nebyly publikovány (www.strokecenter.org).   

      rNIF (recombinant neutrophil inhibitory factor) p� sobí proti zán� tlivé kaskád�  

prost�ednictvím inhibice adheze polynukleár�  na endotel. Jeho neuroprotektivní ú� inky byly 

prokázány u experimentálního modelu ischémie (Juany 1998).   

      Minocyklin. Tetracyklinová antibiotika inhibují enzymy ischemické kaskády.  P� sobí 

protizán� tliv �  prost�ednictvím inhibice mikroglie a zán� tlivých mediátor�  (Yrjänheikki 

1999). Minocyklin má dobrý pr� nik do CNS. V roce 2007 byla publikována první klinická 
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studie prokazující signifikantní klinické zlepšení (NIHSS, mRS, BI) u nemocných lé� ených 

Minocyklinem (Lampl 2007). V sou� asné dob�  probíhá studie fáze II, která v p�edb� �ných 

výsledcích prokázala bezpe� né podání vyšších dávek, dobrou snášenlivost a nezaznamenala 

toxické ú� inky p�ípravku (www.strokecenter.org). 

      FK 506 je imunosupresivní p�ípravek pou�ívaný primárn�  v prevenci orgánové rejekce 

po transplantacích. Inhibicí kalcineurinu brání proliferaci T lymfocyt�  (Asai 1999). Je 

plánována randomizovaná klinická studie s � asovým oknem 12 hodin (Labiche 2004).  

      Kortikosteroidy ovliv� ují zán� tlivou kaskádu doprovázející mozkovou ischémii a 

zlepšují regionální pr� tok posti�enou oblastí (Kozler 2004). V klinických studiích 

kortikosteroidy selhaly, nebylo prokázáno pozitivní ovlivn� ní mortality a kvality p�e�ití 

(Norris 1986). Zaznamenány byly záva�né infek� ní komplikace a hyperglykemie. Za d� vod 

selhání  bylo pova�ováno pou�ité dlouhé terapeutické okno a pravd� podobná neselektivní 

transkrip� ní genomová aktivita steroid�  (Vayssiere 1997). Dosud není dostatek d� kaz�  

k pou�ití kortikosteroid�  v akutní fázi akutního mozkového infarktu (Qizilbash 2000).  

      Pentoxifylin pat�í mezi xantinové preparáty, má vazodilata� ní a rheologické ú� inky. 

Inhibicí fosfodiesterázy zvyšuje koncentraci cyklického adenosinmonofosfátu a ovliv� uje tak 

adhezivitu leukocyt� . Randomizovaná studie fáze II neprokázala vliv p�ípravku na mortalitu 

a funk� ní deficit (Hsu 1988). Zlepšení kognitivních funkcí po podání pentoxifilinu u 

nemocných s vaskulární demencí prokázala evropská multicentrická studie (European 

Pentoxifylline Multi-Infarct Dementia Study group 1996). 

 

 

      7.  Stabilizátory membrán a neurotrofika  

 

      GM1 je gangliosid, který p� sobí neuroprotektivn� . Má neurotrofické ú� inky a omezuje 

exitotoxicitu. P�ípravek byl testován ve t�ech randomizovaných studiích, které neprokázaly 

jednozna� ný lé� ebný efekt (SASS Trial group 1994, Argentino 1989, Lenzi 1994). Lé� ebný 

benefit (mortalita, BI, Toronto stroke scale) GM1 byl zjišt� n pouze p�i podání do � ty� hodin. 

Metaanalýza studií neprokázala existenci d� kaz�  o ú� innosti GM1, navíc byl zjišt� n výskyt 

syndromu Guillain-Barre (Candelise 2001).  

      Cerebrolysin je slou� enina obsahující volné aminokyseliny a malé peptidy. P� sobí jako 

kombinace endogenních neurotrofických faktor� . Inhibicí calpainu a kaspáz inhibuje 

apoptózu a má podp� rný vliv na neurogenezi, neuroreparaci a porušený oxidativní 

metabolismus mozku (Wronski 2000). Pozitivní vliv Cerebrolysinu na motorické a 



 20 

kognitivní funkce a na zmenšení infarktového lo�iska byl prokázán v randomizovaných 

studiích (Skvortsova 2004, Ladurner 2005). Potvrzení klinické ú� innosti (mRS, BI, NIHSS) a 

bezpe� nosti  Cerebrolysinu je testováno v probíhající velké asijské studii CASTA (Hong 

2009).   

      Piracetam je nootropikum s neuroprotektivními, hemorheologickými a 

protidesti� kovými ú� inky. Stabilizuje bun�� nou membránu a zlepšuje metabolismus 

mitochondrií. Studie PASS neprokázala signifikantní rozdíly mezi lé� enou skupinou a 

placebem (Orgogozo scale, BI). Dodate� ná analýza zjistila pozitivní vliv p�ípravku na 

výsledný klinický stav u podskupiny lé� ené do sedmi hodin (De Deyn 1997). V návaznosti 

na toto zjišt� ní bylo testováno � asné podání  Piracetamu v dosud oficiáln�  neukon� ené studii 

PASS II. Metaanalýza ukázala nesignifikantním vzestup mortality u nemocných lé� ených 

Piracetamem jeden m� síc od vzniku p�íhody (Ricci 2006). 

      Erytropoetin (EPO) má multifaktoriální neuroprotektivní ú� inky. Aktivací cytokinového 

receptoru zprost�edkovává fyziologickou odpov��  na hypoxii, podporuje bun�� nou 

proliferaci, inhibuje apoptózu, stimuluje diferenciaci erytroblast� , má antioxida� ní ú� inky a 

zvyšuje odolnost neuron�  na toxické p� sobení glutamátu (Brines 2000).  Pilotní studie 

prokázaly bezpe� nost podání p�ípravku. Zatím nebyly publikovány výsledky studií 

REGENESIS testující vliv p�ípravku NTX-265 (kombinace lidského choriového 

gonadotropinu a EPO alfa) na výsledný neurologický stav (mRS, NIHSS, BI) a vznik 

ne�ádoucích ú� ink�  (www.strokecenter.org). 

      Citicolin je exogenní forma cytidin 5-difosfocholinu p� sobící protektivn�  mnoha 

mechanismy. Podílí se na syntéze fosfatidilcholinu, který reparuje poškozené membrány 

neuron� , inhibuje uvol� ování volných mastných kyselin, tvorbu kyseliny arachidonové a 

glutamátem indukovanou apoptózu. � ty�i randomizované studie testovaly perorální podání 

Citicolinu (Clark 1997, Clark 1999, Clark 2001, Warach 2000). Metaanalýza studií zjistila 

signifikantní ú� inek p�ípravku na úpravu klinického stavu, p�i� em� nejv� tší profit byl p�i 

podání dávky 2 g. Také intravenózní aplikace p�ípravku, testovaná v menších studiích, vedla 

k funk� nímu klinickému zlepšení (Corso 1982). Citicolin je pova�ován za bezpe� né slabé 

neuroprotektivum s pozitivním ovlivn� ním neuronální plasticity. Výsledky probíhající 

multicentrické studie ICTUS, testující vliv p�ípravku na úpravu klinického stavu (NIHSS, 

mRS, BI),  by m� ly být známy koncem roku 2010 (www.strokecenter.org). 

      R� stové faktory jsou endogenní polypeptidy, které mají vedle p�ímého 

neuroprotektivního ú� inku na oblast penumbry (inhibice excitotoxicity a apoptózy) také 

ú� inek vazodilata� ní, regenera� ní a prolifera� ní. Podporují synaptogenezi a v� tvení dendrit�  
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(Kawamata 1998). Jejich hlavní význam tkví pravd� podobn�  ve funk� ní úprav�  po 

mozkovém infarktu. Problémem je obtí�ný pr� nik r� stových faktor�  HEB. Je proto 

studována jejich aplikace spole� n�  s nosi� em OX26-SA (Song 2002). Pouze basic fibroblast 

growth factor (bFGF) prošel do klinického výzkumu (Fisher 2000). Provedené studie však 

byly p�ed� asn�  ukon� eny pro nesignifikantní rozdíly výsledného klinického stavu, resp. vyšší 

mortalitu (Labiche 2004, Bogousslavsky 2002).  

 

 

      8. Ostatní neuroprotektiva 

 

      Caffeinol je neuroprotektivum obsahující kofein a etanol. Protektivní ú� inek kombinace 

obou látek je dán ovlivn� ním rovnováhy mezi excita� ními a inhibi� ními neurotransmitery, 

blokádou NMDA receptor�  a posílením aktivity GABA. V experimentu vykázal siln� jší 

neuroprotektivní ú� inky ne� v� tšina ostatních neuroprotektiv (zmenšení infarktového lo�iska 

o 83%). Pilotní klinická studie prokázala proveditelnost podání Caffeinolu v kombinaci s 

hypotermií u nemocných lé� ených trombolýzou (Martin-Schild 2009).  Nebylo zjišt� no vyšší 

riziko intracerebrální hemoragie ani sní�ení ú� innosti trombolýzy (Aronowski 2003). Je 

plánováno další klinické testování nad� jného p�ípravku. 

       Propofol (total intravenous anesthesia – TIVA). Propofol p� sobí protektivn�  

prost�ednictvím suprese excita� ních neurotransmiter�  a potenciací inhibi� ní aktivity 

podílející se na redukci excitotoxického poškození (Koerner 2006, Bayona 2004). Ve 

srovnání s volatilními anestetiky je podání TIVA spojeno s rychlejší úpravou kognitivních 

funkcí u starých nemocných (Tan 2009). V literatu�e je dostatek spolehlivých d� kaz�  o 

neuroprotektivním p� sobení neuroanestézie u experimentálního modelu ischémie. Bohu�el 

klinických studií, které by potvrdily efektivitu n� kterého neuroanestetika v klinické praxi 

není mnoho. Za obecné neuroprotektivní ú� inky neuroanestézie jsou  pova�ovány: vyšší 

tolerance ke vzniku iCMP p�i sní�eném mozkovém metabolismu, kvalitn� jší ventilace a 

oxygenace ( pou�ití FiO2=1) a mo�nost urgentního ovlivn� ní vitálních funkcí. 

       Statiny  vedle známých lipidových ú� ink�  mají i ú� inky neuroprotektivní, tzv. 

nelipidové, pleiotropní. Statiny zvyšují expresi endoteliální NO syntetázy, inhibují cytokiny, 

sni�ují produkci kyslíkových radikál� , p� sobí antioxida� n� , protizán� tliv �  a ovliv� ují 

aktivitu trombocyt�  (Kalvach 2010, van der Most 2009). Klinická studie NeuSTART  

prokázala bezpe� nost podání vysoké dávky Lovastatinu (Elkind 2009). O� ekávány jsou 

klinické studie testující efektivitu statin�  u nemocných s akutní iCMP. Neuroprotektivní 
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efekt je prokazatelný p� i dlouhodobém podávání, pou�ití statin�  je proto sm�� ováno do 

oblasti profylaktické neuroprotekce.  

      Albumin je protein, který  p�i podání vysoké dávky prokazuje mnoho neuroprotektivních 

mechanism� . Inhibicí lipidové peroxidace a vazbou volných mastných kyselin p� sobí 

antioxida� n� , inhibuje apoptózu, normalizuje mikrovaskulární permeabilitu a mikrocirkulaci, 

p� sobí antiadhezivn�  na krevní elementy, zp� sobuje hemodiluci a ovliv� uje NO systém 

(Ginsberg 2008, Labiche 2004). Pilotní klinická studie ALIAS prokázala pozitivní ú� inek  

vysoké dávky Albuminu na výsledný klinický stav (NIHSS, mRS, BI), synergické p� sobení 

s trombolýzou a dobrou snášenlivost p�ípravku (Palech 2006, Ginsberg 2006). Povzbudivé 

výsledky vedly k nastartování multicentrické studie ALIAS fáze III testující klinický efekt 

(mRS, NIHSS)  p�ípravku a mo�né ovlivn� ní intravenózní a intraarteriální trombolýzy. 

Studie, jako jedna z mála, pou�ívá krátké terapeutické okno (p� t hodin) 

(www.strokecenter.org). 

      Oxygenoterapie. Pou�ití normobarické oxygenoterapie je jednodušší, dostupn� jší a 

bezpe� n� jší ne� její hyperbarické alternativy. P�i akutním mozkovém infarktu není v� tšinou 

krevní pr� tok zastaven totáln� . Faktorem, který je p�i rozvoji ischémie rozhodující, je proto 

dostupnost kyslíku. P�i pokusech s hypoxií byly kritické pr� tokové prahy vyšší, kdy� 

saturace krve kyslíkem byla dostate� ná. P�i hodnotách saturace krve kyslíkem nad 92% je 

normobarická oxygenoterapie však dnes pova�ována za nepot�ebnou (Kalvach 2010). 

Hyperbarická oxygenoterapie zvyšuje mno�ství rozpušt� ného kyslíku v krvi a 

pravd� podobn�  tím zvyšuje dodávku kyslíku do oblasti penumbry a prodlu�uje její funk� ní 

p�e�ití. Protektivn�  p� sobí také prost�ednictvím sní�ení hladiny glukózy, glutamátu a 

pyruvátu a zabrán� ním sekvestrace leukocyt�  v okolí infarktového lo�iska (Labiche 2004). 

Pilotní klinická studie prokázala bezpe� nost a efektivitu hyperbaroxie. Skupina lé� ená 

hyperbaroxií dosáhla lepšího funk� ního výsledku ne� nemocní lé� ení hyperbarií 

(Nighoghossian 1995). Hyperbaroxie o delší expozici a vyšším tlaku aplikovaná v kratším 

intervalu je bezpe� ná avšak bez benefitu pro nemocné (Rusyniak 2003). 

       Elevace krevního tlaku (TK). Pou�ití indukované arteriální hypertenze v akutní fázi 

iCMP je racionální. V oblasti penumbry ischemického lo�iska dochází v d� sledku ztráty 

autoregula� ních mechanism�  k maximální dilataci arteriol a prekapilár a mozkový pr� tok je 

zcela pasivn�  závislý na výši TK. Arteriální hypertenze m� �e být ú� inná zejména u 

lakunárních infarkt�  a p�i okluzi extrakraniálních cév, kdy zlepšuje kolaterální pr� tok 

(Bergui 2002). Lé� ba arteriální hypertenze u akutního iktu je v sou� asné dob�  doporu� ována 

a� p�i vzestupu TK nad 220/120 mmHg (Kalita 2006). Zatímco sou� ástí primární a 
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sekundární prevence iktu je snaha vyvarovat se arteriální hypertenze, v akutní fázi je vyšší 

hodnota TK naopak �ádoucí.  

      Hypotermie (lehká - 34°C,  st�ední -  32°C).  P�i ni�ší teplot�  má mozek ni�ší nároky na 

dodávku kyslíku a glukózy, nastává redukce aktivity lyzozomálních enzym� , zvýšené 

excitotoxicity, intracelulární acidózy a zán� tu. Hypotermie inhibuje apoptózu, chrání HEB a 

udr�uje rovnováhu neurotransmiter�  (Gunn 2005). Provedené studie prokázaly bezpe� nost a 

proveditelnost navození hypotermie povrchním i intravenózním chlazením u sedovaných a 

�ízen�  ventilováných, ale i u nemocných p�i v� domí (Kammersgaard 2000, Krieger 2001, 

Georgiadis 2001). Probíhají studie testující proveditelnost a bezpe� nost kombinace 

hypotermie a trombolýzy. Dosud je však hypotermie prokazateln�  efektivní pouze u 

nemocných s hypoxickou encefalopatií po srde� ní zástav�  a u novorozenc�  s perinatální 

asfyxií (Bernard 2002, van der Worp 2010).  Randomizované studie testující hypotermii u 

akutního mozkového infarktu zatím chybí.   

      Kmenové bu� ky. Mo�nost transplantace kmenových bun� k u nemocných s mozkovým  

infarktem je v sou� asné dob�  velmi intenzivn�  studována. Pozitivní vliv kmenových bun� k je 

dán nejenom náhradou ztracené funkce, ale také aktivací endogenních repara� ních 

mechanism�  (trofické faktory, neurogeneze, angiogeneze, pu� ení axon�  a synaptogeneze) 

(Zhang 2009, Arvidsson 2002). Testovány byly neuronální kmenové bu� ky, kmenové bu� ky 

kostní d�en� , fetální a embryonální kmenové bu� ky a bu� ky pupe� níkové krve (Padma 

2009). První provedená klinická studie fáze I prokázala po transplantaci neuronálních 

kmenových bun� k pr� m� rné klinické zlepšení o 2,9 bodu (European Stroke Scale). 

Testována byla skupina 12 nemocných s iCMP v oblasti bazálních ganglií (Kondziolka 

2000). Iniciální klinické studie proveditelnosti ukazují, �e transplantace kmenových bun� k u 

nemocných s mozkovým infarktem je reálná (Locatelli 2009). Problémem z� stává obtí�ný 

pr� nik kmenových bun� k HEB (Kalita 2006). 

      Koktejly . Podání kombinace látek, která by ovlivnila ischemickou kaskádu r� znými 

mechanismy, se jeví jako velmi atraktivní a potenciáln�  optimální strategie. Koktejl, slo�ený 

z p�ípravk� , které nezvyšují riziko intracerebrální hemoragie a nesni�ují ú� innost 

trombolýzy, by bylo mo�né podat záhy po vzniku p�íznak� , ješt�  p�ed stanovením diagnózy 

iCMP. Nejznám� jší testovanou kombinací byl v osmdesátých letech tzv. „Sendai cocktail“, 

který obsahuje Manitol, vitamin E a Bethamethason. Antioxida� ní efekt koktejlu u zví�ecího 

modelu mozkové ischémie byl prokázán pomocí chemiluminiscen� ní spektrální analýzy 

(Suzuki 1985). P�esto�e p�ípravek neprošel kvalitním klinickým testováním, je na n� kterých 

pracovištích pou�íván b� hem cévních neurochirurgických výkon� . 
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     1.5. Postavení karotické endarterektomie v prevenci  iCMP 

 

      P�esto�e existence obliterace krkavice je známá ji� n� kolik století, v písemnictví byla 

zmi� ována ojedin� le (Savory 1856, Penzoldt 1880). P�í� inou sporadických  zpráv byla 

absence vyšet�ovacích metod u �ijících a nesprávná pitevní technika u pitvaných (Chiary 

1905, Hunt 1914). Mozkové infarkty byly p�isuzovány trombóze st�ední mozkové tepny, 

kr� ní úsek krkavice proto p�i pitv�  unikal pozornosti. Diagnóza obliterace krkavice byla 

spolehliv�  umo�n� na a� zavedením arteriografie Egasem Monizem v roce 1927 (Moniz 

1934, Moniz 1937). Fisher v roce 1951 rozpoznal souvislost klinických cerebrálních 

p�íznak�  (mozkový infarkt) s trombózou krkavice, situaci ozna� il jako karotický syndrom 

(karotickou hemiplegii), a zmínil mo�nost chirurgického zásahu (Fisher 1951) . Ji� o dva 

roky pozd� ji byla provedena  pravd� podobn�  první úsp� šná karotická trombendarterektomie 

(DeBakey). Karotická endarterektomie (CEA) se stala nej� ast� jší cévn�  chirurgickou operací 

a t�etí nej� ast� jší operací v� bec (Náhlovský 2006).  

      Jako jedinou cévn�  neurochirurgickou operaci lze CEA pova�ovat za lé� ebný postup 

zalo�ený na podlo�ených d� kazech (evidence based medicine). Indikace operace jsou 

zalo�eny na randomizovaných prospektivních studiích NASCET, ECST, ACAS a ACST 

(European Carotide Surgery Trialists´ Collaborative Group 1991, North American 

Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991, Barnett 1998, Executive 

Committee for the Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study 1995, MRC Asymptomatic 

Carotid Surgery Trial (ACST) Collaborative Group 2004). Studie potvrdily, �e stupe�  

stenózy krkavice je nejvýznamn� jší determinantou prosp� šnosti CEA. Vedle stupn�  stenózy 

hraje další významnou roli periopera� ní morbidita a mortalita (MM) konkrétního pracovišt� . 

P�ínos  CEA v porovnání s konzervativní lé� bou byl prokázán u symptomatických stenóz nad 

50% a asymptomatických stenóz nad 60%. Po�adovaná MM pracovišt�  provád� jící operaci 

je  podle American Heart Association (AHA) 6% pro symptomatickou stenózu a 3% pro 

asymptomatickou stenózu (Sacco 2006, Biller 1998). V posledních letech, také vlivem 

rozvoje alternativních endovaskulárních technik (karotický stenting – CAS), dochází  ke 

zp�ís� ování opera� ních kritérií. Podle posledních doporu� ení European Stroke Organisation 

(ESO) je CEA efektivní v prevenci recidivy mozkového infarktu  u nemocných se stenózou 

krkavice p�esahující 70% za p�edpokladu, �e MM provád� jícího pracovišt�  nep�esahuje 6% 

(t�ída I, úrove�  A), resp. u stenózy 50-69% p�i MM do 3 % (t�ída III, úrove�  C) (The 

European Stroke Organisation (ESO) Executive Commitee and the ESO Writing Committee 
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2008). Procento MM d�íve udávané pro operaci asymptomatické stenózy je nyní vy�adováno 

pro operaci stenózy symptomatické. Rezervovaný p�ístup, zejména neurologické obce, je 

patrný u operací asymptomatických stenóz. CEA pro asymptomatickou stenózu není v� bec 

doporu� ována s výjimkou nemocných s vysokým rizikem iCMP (t�ída I, úrove�  C). (The 

European Stroke Organisation (ESO) Executive Commitee and the ESO Writing Committee 

2008). 

      Jedním z faktor�  ovliv� ujících morbiditu a mortalitu CEA je na� asování operace po 

prob� hlé ischemické p�íhod�  (Mra� ek 2008). Ješt�  donedávna byla CEA tradi� n�  odkládána 

o šest týdn�  po prod� lané p�íhod� . D� vodem byla obava z hemoragické transformace 

ischemického lo�iska a z progrese ischémie p�i � asném provedení operace (Little 1989). Na 

druhé stran�  bylo zjevné, �e odklad výkonu je spojen s rizikem recidivy iCMP (Gasecki 

1994)  a rizikem okluze krkavice (Hunter 1965). Podkladem � asové prodlevy byla vysoká 

MM p�i � asném provedení operace po iCMP. Toto zjišt� ní pochází ze studií, které byly 

provád� ny p�ed érou CT a lze proto p�edpokládat, �e nebyli vy�azeni nemocní s ji� existující 

intracerebrální hemoragií, pop�ípad�  s rozsáhlou ischémií a � asto byli operování i nemocní 

v bezv� domí (Bruteman 1963, Wylie 1964, Blaisdel 1969). Nové prospektivní studie a 

metaanalýzy p� vodních  multicentrických studií však neprokazují vyšší riziko � asné CEA a 

upozor� ují na významn�  � asov�  vázaný p�ínos CEA (Bond 2003, Ballota 2002, Rothwell 

2004). Riziko recidivy iCMP je nejvyšší � asn�  po prob� hlé iCMP a s rostoucím � asovým 

odstupem od p�íhody výrazn�  klesá. Kombinované riziko opakování iCMP a plánované CEA 

proto � asto p�evyšuje riziko � asného výkonu, který recidiv�  p�íhody zabrání (Gasecki 1998). 

Paušální odkládání CEA o 4-6 týdn�  po prob� hlé ischemické p�íhod�  se proto jeví jako 

neopodstatn� né. Poslední doporu� ení uvád� jí, �e nemocní po transitorní ischemické atace 

(TIA) nebo stabilním neinvalidizujícím mozkovém infarktu profitují s � asn�  provedené CEA, 

nejlépe provedené do 14 dn�  od p�íhody (t�ída II, úrove�  B) (The European Stroke 

Organisation (ESO) Executive Commitee and the ESO Writing Committee 2008).   

        Vedle benefitu � asného provedení operace bylo nap�í�  všemi podskupinami nemocných 

zjišt� no, �e z CEA profitují více mu�i a nemocní starší 75 let. Spolehlivé vysv� tlení tohoto 

fenoménu dosud nebylo podáno (Rothwell 2004). 

        CEA byla zpo� átku provád� na v místním znecitliv� ní. S rozvojem oboru anesteziologie 

za� ala být na v� tšin�  pracoviš�  u�ívána celková anestézie. Provád� ní CEA v narkóze bylo 

spojeno s nutností zavád� t shunt paušáln�  u všech operací. P�esto�e dosud nebyly 

publikovány dostate� né d� kazy o vzestupu rizika peropera� ní ischemické p�íhody p�i 

pou�ívání karotického shuntu, domníváme se, �e shunt  rizika CEA zvyšuje (Rerkasem 
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2009). Nap�íklad Mazul-Sunko et al. poukazují na � ast� jší poruchy kognitivních funkcí po 

CEA s peropera� ním shuntem (Mazul – Sunko 2010). Rozvoj peropera� ní neuromonitorace, 

zejména elektrofyziologických technik, umo�nil shuntovat jen v indikovaných p�ípadech. 

Paušální zavád� ní shuntu p�i CEA se stalo obsolentním p�ístupem. Druhou mo�ností 

individuálního zavád� ní shuntu bylo pou�ití lokoregionálních anesteziologických technik 

(� ertík 2005). Tento trend je patrný zejména na cévn�  chirurgických pracovištích a na 

neurochirurgických pracovištích nemajících k dispozici kvalitní elektrofyziologické zázemí. 

Do této doby lze datovat vznik diskuzí a zahájení studií celková versus lokální anestézie. 

Mezinárodní multicentrická studie Gala, publikovaná v roce 2008, nezjistila rozdíly 

celkového klinického stavu (procento peropera� ní iCMP, infarktu myokardu a mortality) u 

nemocných operovaných v celkové nebo lokální anestézii (GALA Trial Collaborative Group 

2008). Na podklad�  záv� r�  této studie je z�ejmé, �e oba anesteziologické p�ístupy jsou si 

rovnocenné a typ anestézie u nemocných podstupujících CEA lze volit individuáln� .   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 27 

     

      1.6. Endogenní kognitivní evokované potenciály  

 

      Endogenní kognitivní evokované potenciály (event related potentials – ERPs) p�edstavují 

elektrickou odpov��  mozku na zam�� ené události. Jiné ozna� ení ERPs zní proto také 

evokované potenciály na zam�� ené události. Vybavitelnost ERPs, na rozdíl od exogenních 

evokovaných potenciál� , je nezávislá na fyzikálních vlastnostech stimulu, na jeho senzorické 

modalit� , ale vy�aduje anga�ovanost subjektu na zpracování podn� tu. P�i stimulaci r� zným 

senzorickým podn� tem, sluchovým nebo vizuálním, vybavíme kognitivní odpov�� , pokud se 

na ni subjekt zam�� í. Tato koncentrace m� �e být i podv� domá. U ERPs lze hodnotit více 

komponent, v praxi se nej� ast� ji vyu�ívá vlna P3 (P300) (Duncan 2009).  

      Pro vybavení ERPs existuje více paradigmat. Nej� ast� ji se vyu�ívá paradigma „odd - 

ball“. V praxi to znamená, �e subjekt je vystaven sérii senzorických podn� t�  s ur� itou 

fyzikální charakteristikou. Tyto stimuly, nazývané maskovací (frequent), mají  danou 

frekvenci. Mezi stimuly jsou nepravideln�  za�azeny mén�  frekven� ní podn� ty s jinou 

fyzikální charakteristikou, nej� ast� ji však stejné senzorické modality. Tyto stimuly jsou 

nazývány ter� ové (target). Subjekt je instruován tyto ter� ové podn� ty po� ítat. Výsledkem 

vyšet�ení jsou dva separátní záznamy, jeden odpovídající maskovacím podn� t� m a druhý 

podn� t� m ter� ovým. Ter� ovými podn� ty je vybaven komplex  P1 N1 P2 N2 P3. Vlna P3 

(P300) je z komplexu nejvýrazn� jší a p�edstavuje pozornostní zpracování podn� tu, tzn. �e 

subjekt zaregistroval a pozornostn�  zpracoval ter� ový stimul mezi maskovacími stimuly. 

Vlna P3 je generována z více podkorových i korových oblastí mozku: frontální, temporální a 

parietální kortex, gyrus cinguli a thalamus (Olofsson 2008). 

      Maskovací podn� ty vyvolávají odpov��  N1 nebo P2, kde dominantou komplexu je vlna 

N1 (N100). Vlna N1 p�edstavuje jen percepci stimulu, je pozdním sluchovým potenciálem a 

nemá �ádnou korelaci s kognitivním procesem. Generována je v primárním sluchovém 

kortexu v Heschelových gyrech a asocia� ním sluchovém kortexu (Polich 2007). 

      Obecn�  je obtí�né stanovit normu v oblasti kognitivní neurofyziologie. Odpov� di jsou 

závislé na aktuálním kognitivním stavu pacienta. U nemocných s kognitivní poruchou vlna 

P3 zcela chybí, nebo je sní�ena amplituda � asto spole� n�  s latencí odpov� di. Výsledky 

vyšet�ení kognitivních funkcí se porovnávají s kontrolní skupinou zdravé populace. 
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     2. ÚVOD 
 
 
      Karotická endarterektomie je ú� inná operace v primární i sekundární prevenci 

mozkového infarktu  za p�edpokladu, �e morbidita a mortalita operací na pracovišti 

nep�esahuje doporu� ovanou úrove�  (The European Stroke Organisation (ESO) Executive 

Commitee and the ESO Writing Committee 2008). Komplikace CEA lze rozd� lit na 

neurologické, interní a chirurgické. Za neurologickou MM je z velké � ásti zodpov� dná 

peropera� ní ischemická cévní mozková p�íhoda zp� sobená embolizací nebo hypoperfuzí. 

Snahou opera� ního týmu je minimalizovat riziko vzniku peropera� ní iCMP, resp. hloubku 

neurologického deficitu pokud k iCMP dojde. Vznik iCMP po operaci, jejím� cílem je práv�  

vzniku ischemické p�íhody zabránit, je v�dy frustrující komplikací.  

      Jednou z mo�ností, jak sní�it následky peropera� ní iCMP, je u�ití neuroprotektivních 

opat�ení. Neuroprotekce je definována jako strategie p� sobící proti škodlivým biochemickým 

a molekulárním d� j� m, které, pokud z� stanou neovlivn� ny, vedou k ischemickému 

poškození mozku (Ginsberg  2008). P�es prokazatelný pozitivní vliv neuroprotekce na 

zmenšení rozsahu ischémie u zví�ecího modelu, dosud nebyl prokázán statisticky 

signifikantní lé� ebný efekt neuroprotekce ve III. fázi klinického testování (Ginsberg 2009). 

Za hlavní p�í� inu neúsp� chu neuroprotekce u nemocných s akutním mozkovým infarktem je 

pova�ováno p�íliš dlouhé terapeutické okno (Ginsberg 2009, Savitz 2007). Ú� innost 

neuroprotekce v preklinickém výzkumu byla prokázána p�i podání do šesti hodin od vzniku 

p�íznak�  iCMP. Nejv� tšího efektu však bylo dosa�eno p�i podání p�ed vznikem p�íhody 

(Cheng 2004). Toto zjišt� ní vedlo ke vzniku nového konceptu tzv. profylaktické 

neuroprotekce (Savitz 2007). Preventivní pou�ívání neuroprotektiv p�ed rizikovými výkony 

z pohledu vzniku iCMP (typickým p�íkladem je práv�  CEA), by mohlo nemocným p�inést 

benefit.  

      Výskyt peropera� ních iCMP p�i CEA je však velmi nízký. Ve velkých sestavách se 

pohybuje v intervalu od desetin procenta a� po jednotlivá procenta. V celém našem souboru 

karotických endarterektomií se iCMP vyskytla v 0,5%. K posouzení vlivu neuroprotekce na 

výskyt iCMP by proto bylo nezbytné hodnotit soubory obsahující �ádov�  tisíce pacient� . Tak 

vysokých po� t�  p�i prospektivním sledování lze v praxi metodicky dosáhnout pouze v 

mezinárodních multicentrických studiích. Dosud nebyla podobná studie publikována. Ji� ze 

samotné definice neuroprotekce je z�ejmé, �e vzniku vlastní iCMP p�edchází zm� ny na 

biochemické úrovni (mozkový metabolismus) a zm� ny subklinické. V naší studii proto 
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hodnotíme vliv neuroprotekce na mozkové metabolické parametry a souvislost s event. 

následnými klinickými konsekvencemi a kognitivními zm� nami.  
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     3. CÍL PRÁCE  

 

      Cílem práce bylo zhodnotit, zda profylaktické podání kombinace neuroprotektivních 

strategií p�i CEA je prosp� šné. Primárním cílem bylo posoudit dopady aplikovaných 

neuroprotektivních opat�ení na mozkové metabolické parametry a kognitivní funkce. 

Sekundárním cílem práce bylo zhodnotit spokojenost nemocných s typem podané anestézie.   

        

 

     4. METODIKA 

 

      4.1. Vstupní kritéria 

 

      Do prospektivní studie bylo za�azeno 35 nemocných sledovaného souboru a 35 

nemocných kontrolního souboru, u kterých byla provedena elektivní CEA pro 

symptomatickou stenózu vnit�ní krkavice v období 2007 - 2008.  

      Vstupními kritérii byl stav po prod� lané tranzitorní ischemické atace nebo dokonané 

malé iCMP s minimálním reziduálním deficitem (National Institutes of Health Stroke Scale - 

NIHSS < 3), nález na po� íta� ové tomografii (CT) bez známek � erstvé hypodenzity, stenóza 

ACI p�esahující 50% dle CT angiografie a podepsaný informovaný souhlas. 

      Do studie nebyli za�azeni nemocní, u kterých by aktuální klinický stav, insuficience 

kolaterálního cévního �e� išt�  nebo aktuální stav mozkové tkán�  mohly ovlivnit primární 

hodnocené parametry (neurologická nestabilita, kontralaterální okluze ACI, � erstvá 

hypodenze na CT, CEA provedená do 14 dn�  od p�íhody).  

      S výjimkou nemocných po velké iCMP, operujeme všechny nemocné se 

symptomatickými stenózami krkavice co nejd�íve po prob� hlé p�íhod�  podle sou� asných 

platných guidelines (viz kapitola 1.5). Timing operací nebyl v �ádném p�ípad�  cílen�  

odkládán, aby vyhov� l vstupním kritériím studie. Dlouhý � asový odstup operací od 

prob� hlých p�íhod je dán pozdním odesíláním nemocných z neurologických pracoviš�  a  

neza�azením skupiny nemocných paradoxn�  správn�  operovaných do 14 dn�  od iCMP.  
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      4.2. Pou�itá neuroprotekce 

 

      U sledovaného souboru byla vyu�ita baterie preventivních neuroprotektivních opat�ení, 

která zahrnovala (Tab. 4.1):  

1. Sendai koktejl podaný b� hem 30 minut po úvodu do celkové anestézie (20% Manitol 150 

ml, Phenhydan 500 mg, Solumedrol 1g – vše i.v. + Tokoferol 300 mg i.m.). 

2. Cerebrolysin (50 ml i.v.) podaný b� hem 30 minut po úvodu do celkové anestézie. 

3. Ventilaci 100% 02 (Fi02=1) v období zasvorkování tepen.  

4. Indukovanou systémovou arteriální hypertenzi (elevace st�edního arteriální tlaku (MAP) 

na hodnotu 100 mmHg) v období zasvorkování tepen.  

5. Podání neuroanestézie (TIVA – totální intravenózní anestézie). 

 

      U nemocných kontrolního souboru operovaných v regionální anestézii nebyla 

neuroprotekce podána.   

 
 
 
         Tabulka 4.1.   Kombinace pou�itých neuroprotektivnich strategií.  
                                  FiO2 – fraction of inspired oxygen, MAP - middle arterial pressure,  
                                  TIVA – total intravenous anesthesia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Kombinace neuroprotektivních strategií 

Sendai koktejl (Manitol, Phenhydan, Solumedrol, Tokoferol) 

Cerebrolysin 

FiO2 =1 

MAP = 100 mm Hg 

TIVA 
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      4.3. Zp� sob podané anestézie 

 

      Nemocní sledovaného souboru byli operovaní v celkové anestézii, která pat�í do naší  

neuroprotektivní strategie.  Pou�ita byla standardní neuroanestézie (TIVA) u�ívaná p�i CEA: 

premedikace opiátem dle váhy nemocného, standardní úvod do anestézie (Propofol 1,5 – 2 

mg /kg, Sufentanyl 5-10 microg, Atracurium 0,5–0,6 mg/kg), po tracheální intubaci byl 

nemocný ventilován do podání Heparinu sm� sí O2 a N2O (1:1) a byla udr�ována 

normokapnie, anestézie byla vedena kontinuálním intravenózním podáváním 1% Propofolu 

(3-10 mg/kg/h) s opakovanými bolusy relaxancia a opioidu (Atracurium 0,1-0,15 mg/kg, 

Sufentanyl 5-10 microg).  

      Nemocní kontrolního souboru byli operováni v regionálním znecitliv� ní. Pou�ita byla 

blokáda cervikálního plexu (cervikální blok): premedikace opiátem dle váhy nemocného. 

Vlastní blokáda hluboké kr� ní pleten�  byla provád� na aplikací 6-8ml 0,75% Ropivacainu 

k p�í� ným výb� �k � m  obratl�  C2 a C3 ze dvou vpich�  bez pou�ití neurostimulátoru. K 

anestézii povrchní kr� ní pleten�   byla aplikována sm� s 4ml 0,75% Naropinu a  5-10 ml 1% 

Mesocainu v míst�  k�í�ení v. jugularis externa a m. sternocleidomastoideus v hloubce asi 

1cm mírn�  v� jí�ovit�  a podél  kýva� e. V pr� b� hu výkonu byly dle pot�eby podávány nízké 

dávky Midazolamu (0,5-1 mg i.v.) � i Alfentanilu (0,25mg i.v.) p�ípadn�  dopln� né výplachem 

opera� ního pole nebo lokální infiltrací 1% Mesocainem. 

 
 
 

 
      4.4. Opera� ní technika  

 

      Operaci provádíme v poloze nemocného na zádech s horní polovinou t� la elevovanou o 

20° a hlavou uklon� nou od operované strany. P�i operaci v celkové anestézii jsou v pr� b� hu 

operace kontinuáln�  monitorovány mozkové funkce prost�ednictvím somatosenzorických 

evokovaných potenciál�  (oboustranné SEP n. medianus) a šestisvodového EEG. U 

nemocných operovaných v regionální anestézii sledujeme neurologický obraz.  

      Z klasického anterolaterálního �ezu podél p�edního okraje m. sternocleidomastoideus 

vypreparujeme nejprve spole� nou  krkavici (ACC) s bifurkací a poté i vnit�ní (ACI) a zevní 

krkavici (ACE). K zabrán� ní ne�ádoucím vegetativním reflex� m vyplachujeme opera� ní pole 

lokálním anestetikem a karotický glomus infiltrujeme Marcainem. Odhalujeme dolní okraj 
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m. biventer a identifikujeme n. XII. ACI izolujeme v�dy nad p�edpokládaný konec 

sklerotického plátu. Po vypreparování tepen jsou nemocní heparinizováni (dle váhy 7500 – 

10000 t.j.). Následn�  pokra� ujeme mikrochirurgickou technikou.  Arteria thyroidea superior, 

ACE a ACI svorkujeme aneuryzmatickými svorkami, ACC “buldokem”. Techniku everzní 

endarterektomie indikujeme vyjíme� n�  p�i sou� asné významné elongaci ACI (kinking, 

coiling). V drtivé v� tšin�  p�ípad�  volíme podélnou arteriotomii z ACC do ACI. Shunt 

zavádíme pouze v indikovaných p�ípadech. O nutnosti zavedení shuntu nás informuje pokles 

neuronálních funkcí zjišt� ný prost�ednictvím SEP a EEG, resp. rozvoj neurologické 

výpadové symptomatiky (hemiparéza, fatická porucha, porucha v� domí) p�i operaci 

v regionálním znecitliv� ní. Indikací k zavedení shuntu p�i operaci v CA je pokles amplitud 

vln N20/P25 o více ne� 50%. Vlastní sklerotický plát tup�  odlu� ujeme nejprve v ACC, kde 

jej ost�e p�etínáme. Poté pokra� ujeme do ACE, odkud plát odstra� ujeme everzn� . Velmi 

pe� liv �  odstra� ujeme plát z ACI. V� tšinou se nám da�í  pomocí mikroskopu jej odstranit do 

ztracena. V p�ípad�  nutnosti fixujeme distální intimu v ACI jednotlivými stehy 8/0. Dokonalé 

ošet�ení distální intimy je bez zv� tšení a osv� tlení mikroskopem obtí�n�  proveditelné. Cévní 

lumen vyplachujeme roztokem Heparinu a odstra� ujeme v proudu patrné vlající jemné 

zbytky sklerotického plátu. Suturu cévy provádíme pokra� ovacím stehem (6/0) v jedné 

vrstv� . Zv� tšení mikroskopem nám umo�� uje zabírat do stehu jen minimum cévní st� ny, 

sutura je hustá, vodot� sná a st� na tepny je spíše v nadbytku. P�i pou�ití shuntu ponecháváme 

v ACC asi 1 cm neuzav�ený úsek, kterým shunt extrahujeme. P�ed  doko� ením sutury tepnu 

v�dy vyplachujeme roztokem Heparinu, uvol� ujeme svorku z ACI a zkoušíme tak vydatnost 

zp� tného toku a vyplavujeme eventuální zbytky sklerotických hmot. Po dokon� ení stehu 

tepny krátce op� t uvol� ujeme svorku z ACI, poté snímáme svorky z ACE a ACC a po 

n� kolika vte�inách, kdy krevní produ prošel tepnami, defintivn�  snímáme svorku z ACI. 

Tímto postupem zajistíme spolehlivé odplavení  potenciálních embol�  do �e� išt�  zevní 

krkavice. Na suturu pokládáme plátek Surgicelu, vyplachujeme opera� ní pole a pe� liv �  

koagulujeme všechny drobné zdroje krvácení. Heparinizaci antagonizujeme v� tšinou jen z 

jedné poloviny. Do karotického l� �ka p�ikládáme podtlakovou drená� a opera� ní ránu 

uzavíráme po anatomických vrstvách. Nemocný je anesteziologem v�dy probuzen na 

opera� ním sále. Všichni nemocní jsou kontinuáln�  24 hodin sledováni na JIP 

neurochirurgického odd� lení. Po operaci je pokra� ováno v antiagrega� ní lé� b�  a 

miniheparinizaci. Nemocné v� tšinou propouštíme do domácí pé� e po zhojení rány a 

odstran� ní intradermálního stehu týden po operaci. První  kontrola na neurochirurgické cévní 
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ambulanci probíhá dva m� síce po operaci a dále po p� l roce, kdy je provedeno kontrolní 

sonografické vyšet�ení operované tepny.   

 
 
 
      4.5. Primární sledované cíle 

 

      Primárním cílem bylo posoudit dopady aplikovaných neuroprotektivních opat�ení na 

mozkové metabolické parametry a kognitivní funkce (Tab. 4.2.).  

      Sledovány byly hodnoty t� chto metabolických mozkových parametr� : S100B protein, 

laktát, glykémie, saturace jugulárního bulbu – SvjO2, pH. Hodnoty uvedených 

metabolických mozkových parametr�  byly získávány  v pr� b� hu operace 

punkcí homolaterální vnit�ní jugulární �íly. Náb� r �ilní krve byl proveden p�ed uvoln� ním 

cévních svorek.  

      Potencionální vliv mozkových metabolických zm� n na výsledný klinický stav byl 

posuzován prost�ednictvím NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) p�ed operací a 

první a sedmý poopera� ní den. 

      Kognitivní funkce byly hodnoceny prost�ednictvím MMSE (Mini Mental State Exam) a  

evokovaných potenciál�  na zam�� ené události (ERPs) - vlny P300 a N100. Vyšet�ení byla 

provád� na v�dy jeden den p�ed operací a první a šestý poopera� ní den. Pro vybavení ERPs 

byla pou�ita sluchová stimulace, dva frekven� n�  rozdílné burst stimuly, maskovací podn� t 

1000 Hz a  ter� ový podn� t 2000 Hz. Zpr� m� rn� no bylo 500 stimul� . Registrace byla 

provád� na na skalpu ve vertexové sagitální linii (Fz, Cz, Pz). Hodnocena byla amplituda a 

latence vln P300 a N100. 

 

           Tabulka 4.2. Primární sledované cíle. SvjO2 - jugular vein bulb oxygen saturation,   
                                  MMSE – Mini Mental State Exam. 
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      4.6. Sekundární sledované cíle 

 

      Sekundárním cílem práce bylo zhodnotit spokojenost nemocných s typem podané 

anestézie a preferenci celkové anestézie nebo regionální anestézie p�i podobném opera� ním 

zákroku v budoucnosti (Tab.4.3.). Názory nemocných byly získávány vypln� ním dotazníku 

v pr� b� hu hospitalizace.  

       Zn� ní dotazníku:  

      1. Byla(a) jsem spokojen(a) s typem podané anestézie? 

                   A/ ANO     B/ NE (vyjmenujte d� vody) 

       2. Kdybych m� l(a) mo�nost volby, p�íšt�  bych volil(a) operaci: 

                   A/ v celkové anestézii (narkóza) 

                   B/ p�i v� domí  

                                   

 
                   Tabulka 4.3. Sekundární sledované cíle.  
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      4.7. Statistická analýza 

 

      Sledované parametry byly vyhodnoceny a výsledky v obou souborech porovnány. 

Statistická  analýza byla provedena s u�itím software Statistica 9.0. Pro m�� ené parametry v 

celém souboru a v jednotlivých skupinách a podskupinách byly po� ítány základní statistické 

údaje. Hladina významnosti byla stanovena ve výši 5%. Na porovnání distribucí jednotlivých 

parametr�  v r� zných skupinách a podskupinách, vzhledem k distribucím t� chto prom� nných, 

byl pou�it neparametrický dvouvýb� rový Wilcoxon� v test. Pro zjišt� ní závislostí 

zkoumaných znak� , vzhledem k negaussovskému rozd� lení t� chto prom� nných, byl pou�it 

Spearman� v koeficient korelace. Zm� ny zkoumaných parametr�  v � ase byly, vzhledem 

k rozlo�ení daných prom� nných, analyzovány u�itím neparametrické Friedman ANOVY a 

rozdíly mezi � asovými okam�iky  byly testovány párovým znaménkovým testem. Analýza 

vývoje zkoumaných parametr�  v � ase a mezi danými skupinami byla zpracována u�itím 

parametrické ANOVY (repeated design). 
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     5. VÝSLEDKY 

 

     5.1.  Demografická charakteristika souboru 

 

      Ve sledovaném dvouletém období (2007-2008) byla CEA s vyu�itím neuroprotekce 

provedena u 35 nemocných (25 mu�� , 10 �en) ve v� ku 44 – 77 (medián 65) a u 35 

nemocných kontrolního souboru (24 mu�� , 11 �en, v� k 48-84 (medián 69)). Rozlo�ení v� ku 

ani pohlaví se mezi ob� ma soubory signifikantn�  nelišilo (Graf 5.1., Graf 5.2.). 

 
 
      Graf 5.1.  V� kové rozlo�ení nemocných. Nesignifikantní rozdíl. 
 

 
 
 
      
 
      Graf 5.2.  Zastoupení pohlaví. Nesignifikantní rozdíly. 
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      5.2.  Timing operace  

 

      Aby nedošlo k ovlivn� ní sledovaných parametr�  prob� hlou iCMP, byli do studie za�azeni 

nemocní, kte�í nebyli operováni d�íve ne�  14. den po ischemické p�íhod� . Nezjistili jsme 

statisticky významné rozdíly mezi ob� ma soubory v na� asování operace po prob� hlé iCMP 

(Graf 5.3.). � asový interval operace ve sledovaném souboru od prob� hlé iCMP (dny): min 

14, median 36, max 851. Timing operace v kontrolním souboru:  min 14, median 60, max 

730.  

 

 

      Graf 5.3.  Timing operace po prob� hlé iCMP. Nesignifikantní rozdíly. 
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      5.3. Stupe�  stenózy 

 

      Do studie byli za�azeni nemocní se symptomatickou stenózou 50-99 %.  Stupe�  stenózy 

se mezi ob� ma soubory signifikantn�  nelišil (Graf 5.4.). Sledovaný soubor (%): min 50, 

median 70, max 95, kontrolní soubor (%): min 50, median 70, max 99. 

 
 
 
      Graf  5.4.  Porovnání stupn�  stenózy. Nesignifikantní rozdíl. 
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     5.4.  Výsledný klinický stav 
 
      Dev� t nemocných sledovaného souboru m� lo p�ed operací lehký reziduální neurologický 

deficit (NIHSS 1-3), ostatní m� li normální neurologický nález. V kontrolním souboru m� lo 

lehký reziduální neurologický deficit p�ed operací deset nemocných (NIHSS 1-3), ostatní 

byli bez neurologického deficitu.  

      V obou souborech nebyla zaznamenána �ádná peropera� ní iCMP, p�edopera� ní a 

poopera� ní NIHSS se nelišilo u �ádného nemocného. Zjišt� né signifikantní rozdíly hladin 

n� kterých metabolických parametr�  nem� ly vliv na výsledný klinický stav (Graf 5.5). 

      Nebyl prokázán statisticky signifikantní rozdíl mezi sledovaným a kontrolním souborem 

v p�edopera� ním ani poopera� ním neurologickém stavu (NIHSS 0 – 74% vs. 71% , NIHSS 1 

– 17% vs. 17% - , NIHSS 2 – 3% vs. 9%, NIHSS 3 – 6% vs. 3%). 

 
 
 
 
      Graf 5.5.  P� edopera� ní a poopera� ní NIHSS. Nesignifikantní rozdíly. NIHSS – 
                       National Institutes of Health Stroke Scale. 
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      5.5.  Frekvence zavád� ní peropera� ního shuntu 
 
 
      V obou skupinách nebylo nutné ani v jednom p�ípad�  zavést peropera� ní shunt (Graf 
5.6.). 
 
 
 
      Graf 5.6.  Frekvence peropera� ního shuntování. 
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      5.6. Primární sledované cíle       
 
 
      5.6.1. 100B protein 

 

      Ve sledovaném souboru ve srovnání se souborem kontrolním byly zjišt� ny signifikantn�  

vyšší hladiny S100B proteinu (microg/l) (min 0,018, median 0,117, max 0,335 vs. min 0,022, 

median 0,088, max 0,262; p<0,0182) (Graf 5.7.). Ve v� tšin�  p�ípad�  (83% sledovaného 

souboru, 89% kontrolního souboru) se  hodnoty pohybovaly ve fyziologickém  referen� ním 

rozmezí (0,001 - 0,14 microg/l).  

 
 
 
      Graf 5.7.  S100B protein. Signifikantn�  vyšší hodnoty ve sledovaném souboru  
                       (p<0,0182). 
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      5.6.2.  Laktát 

 

      Ve sledovaném souboru ve srovnání se souborem kontrolním byly zjišt� ny signifikantn�  

vyšší hladiny laktátu (mmol/l) (min 0,050, median 1,92, max 3,540 vs. min 0,670, median 

1,020, max 3,580; p<0,0006) (Graf 5.8). Ve v� tšin�  p�ípad�  (83% sledovaného souboru, 91% 

kontrolního souboru) se hodnoty pohybovaly ve fyziologickém  referen� ním rozmezí (0,6 – 

2,4 mmol/l).  

 
 
 
      Graf 5.8.  Laktát. Signifikantn�  vyšší hodnoty ve sledovaném souboru. (p<0,0006). 
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      5.6.3.  pH 

 

      Mezi ob� ma soubory nebyly zjišt� ny statisticky signifikantní rozdíly v hodnot�  pH. 

Sledovaný soubor: min 7,22, median 7,32, max 7,39. Kontrolní soubor: min 7,26, median 

7,31,  max 7,37 (Graf 5.9.). V obou souborech se v� tšina hodnot (77% sledovaného souboru, 

91% kontrolního souboru) pohybovala pod fyziologickým referen� ním rozmezí (7,36 - 7,44) 

v oblasti mírné acidózy. 

 
 
 
      Graf 5.9.  Hodnoty pH. Nesignifikantní rozdíl. 
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      5.6.4.  Glykémie 

 

      Ve sledovaném souboru ve srovnání se souborem kontrolním byly zjišt� ny signifikantn�  

vyšší hladiny glykémie (mmol/l) (min 5,1, median 9,5, max 17,6 vs. min 4,8, median 8,2, 

max 16,0; p<0,0243) (Graf 5.10.). Drtivá v� tšina hodnot (97% sledovaného souboru, 91% 

kontrolního souboru) p�esáhla fyziologické referen� ní rozmezí (3,6 - 5,6mmol/l). 

 

 

      Graf  5.10.  Glykémie. Signifikantn�  vyšší hodnoty ve sledovaném souboru 

                          (p<0,0243). 
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      5.6.5.  SvjO2 (Saturace jugulárního bulbu) 

 

      Ve sledovaném souboru ve srovnání se souborem kontrolním byly zjišt� ny signifikantn�  

vyšší hodnoty SvjO2 (%) (min 0,56, median 0,79, max 0,97 vs. min 0,51, median 0,65, max 

0,83; p<0,0001) (Graf 5.11.). Hodnoty SvjO2 u sledovaného souboru p�esahovaly 

fyziologické referen� ní rozmezí (55-71%) u 66% p�ípad� . V kontrolním souboru byla 

v jednom p�ípad�  (3%) zaznamenána hodnota ni�ší ne� je fyziologické rozp� tí, v 97% byly 

zjišt� ny fyziologické hodnoty. 

 
 
 
      Graf 5.11.  Saturace v jugulárním bulbu. Signifikantn �  vyšší hodnoty ve sledovaném  
                         souboru (p<0,0001). 
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      5.6.6. MMSE (Mini Mental State Exam) 

 

       Kognitivní funkce hodnocené prost�ednictvím MMSE se signifikantn�  nelišily (Graf 

5.12.). Nebyl prokázán statisticky významný rozdíl MMSE u sledované a kontrolní skupiny 

v daných � asech, ani ve vývoji MMSE v � ase (median 29-29-29 vs. 28-28-29). 

 

 

      Graf 5.12.  Mini Mental State Exam. Nesignifikantní rozdíly. MMSE – Mini Mental  
                         State Exam. 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 48 

 
 
      5.6.7. ERPs (Endogenní kognitivní evokované potenciály) 

 

      Elektrofyziologické vyšet�ení nebylo u šesti nemocných z  ka�dého souboru úplné, 

hodnoceno proto bylo 29 nemocných v obou skupinách. Signifikantní rozdíly byly zjišt� ny u 

amplitud vln P300 a N100 p�i druhém m�� ení a u latence vlny N100. Latence P300 se 

signifikantn�  mezi soubory nelišily v �ádném z m�� ení, nebyl zaznamenán ani vývoj latence 

P300 v � ase (Graf 5.13.).  Ve sledovaném souboru došlo k signifikantn�  v� tšímu poklesu 

amplitudy P300 p�i druhém m�� ení ne� v souboru kontrolním (microV) (median 7,8 - 5,6 vs. 

6,5 - 6,4; p<0,0046) (Graf 5.14.). U obou soubor�  došlo k poklesu amplitudy N100 p�i 

druhém m�� ení, pokles se však u obou soubor�  signifikantn�  nelišil (microV) (median 6,1 – 

4,2 vs. 6,1 – 4,3) (Graf 5.15.). V kontrolním souboru bylo prokázáno malé, avšak statisticky 

významné, prodlu�ování latence N100 v � ase (p<0,0180). U sledovaného souboru tento 

vývoj latence N100 zaznamenán nebyl (Graf 5.16.).  

 
 
 
      Graf 5.13.  Vývoj latence vlny P300 v � ase. Nesignifikantní zm� ny.  
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      Graf 5.14.  Vývoj amplitudy vlny P300 v � ase . Signifikantní pokles p� i druhém  
                         m�� ení u sledovaného souboru (p<0,0046). 
 

 
 
 
 
 
      Graf 5.15.  Vývoj amplitud vlny N100 v � ase. Pokles p� i druhém m�� ení se v obou  
                         souborech signifikantn�  neliší. 
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      Graf 5.16.  Vývoj latence vlny N100 v � ase. Mírné avšak statisticky významné  
                          prodlu�ování  latence v kontrolním souboru. 
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      5.7.  Sekundární sledované cíle 
 
 
      5.7.1.  Spokojenost nemocných s podanou anestézií 

 

      Všichni nemocní operovaní v celkové anestézii (sledovaný soubor) byli spokojeni se 

zp� sobem podané anestézie. Nemocní operovaní v regionálním znecitliv� ní (kontrolní 

soubor) byli spokojeni s podanou anestézií v 91,4%, v  8,6% byli nespokojeni. D� vod 

nespokojenosti s regionálním znecitliv� ním (3 nemocní) byl  1x dyskomfort a 2x bolest. 

Rozdíly ve spokojenosti mezi ob� ma soubory nejsou statisticky významné (Graf 5.17.).  

 

 

      Graf 5.17.  Spokojenost nemocných s podaným typem anestézie. Nesignifikantní  
                         rozdíl. ANO – spokojený, NE – nespokojený, LA – lokoregionální anestézie,  
                         CA – celková anestézie. 
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      5.7.2.  Preference typu anestézie 

 

      Nemocní operovaní v celkové anestézii, pokud by p�íšt�  m� li mo�nost volby, by 

preferovali ve 100% op� t operaci v CA. Nemocní operovaní v regionálním znecitliv � ní by 

znovu preferovali LA v 71,4%, CA by rad� ji zvolilo 28,6% nemocných. Zjišt� ný rozdíl 

v preferenci typu podané anestézie je statisticky významný (p<0,0001) (Graf 5.18.). 

 
 
 
      Graf 5.18.  Preference typu anestézie. Signifikantní rozdíl  ve prosp� ch CA 
                          (p<0,0001). LA – lokoregionální anestézie, CA – celková anestézie. 
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      6. DISKUZE 

 

      K provedení prezentovaného výzkumu jsme m� li n� kolik d� vod� .  Jednak to byl velmi 

nízký výskyt symptomatických peropera� ních iCMP (0,5%) a nízká frekvence zavád� ní 

peropera� ního shuntu (2,75%) v našem dosavadním souboru  CEA. Shunt zavádíme na 

našem pracovišti výrazn�  mén�  � asto, ne� se uvádí v literatu�e (6-16 %) (Beneš 2003, Kim 

2002, Astarci 2007). Dosa�ené  výsledky si vysv� tlujeme pozitivním vlivem uvedené 

kombinace neuroprotektivních opat�ení a celkové anestézie, které u�íváme standardn�  a 

dlouhodob�  (Mra� ek 2003).  

      Druhým d� vodem studie bylo zahájení CEA na našem pracovišti také v lokoregionální 

anestézii a snaha o porovnání obou anesteziologických p�ístup� . Výsledky studie Gala, která 

neprokázala rozdíly ve výsledném klinickém stavu u nemocných po CEA provád� né v 

celkové nebo lokální anestézii, nás v tomto úmyslu podpo�ily (GALA Trial Collaborative 

Group 2008). V naší studii jsme cht� li porovnat vliv obou anesteziologických zp� sob�  na 

sledované veli� iny a spokojenost nemocných s typem podané anestézie. 

      Poslední motivací k zahájení výzkumu byla idea nového konceptu profylaktické 

neuroprotekce, která vykazuje v� tší benefit neuroprotekce p�i aplikaci p�ed za� átkem iCMP 

(Savitz 2007). Kombinace TIVA s baterií preventivních neuroprotektivních opat�ení, jejich� 

podání je celkovou anestézií podmín� no, je typickým p�íkladem uvedeného konceptu. 

     Neuroprotektivní ú� innost všech postup�  pou�itých v naší studii, byla prokázána, stejn�  

jako u všech dosud pou�ívaných neuroprotektiv, pouze v experimentálních studiích a 

klinických studiích fáze jedna a dva (Chalmers 2000, Kalvach 2010, Kalita 2006, Yuan 2010, 

Mra� ek - v tisku). V� tší šanci na úsp� ch má kombinace (koktejl) r� zných neuroprotektivních 

p�ípravk�   p� sobících na n� kolika etá�ích patofyziologické ischemické kaskády (Savitz 

2007). Nejv� tší neuroprotektivní efekt zjistil Cheng p�i podání p�ípravku ješt�  p�ed vznikem 

vlastní p�íhody (Cheng 2004). Náš zp� sob kombinující n� kolik neuroprotektivních strategií 

(farmakologických, fyzikálních) aplikovaných profylakticky p�ed potenciálním vznikem 

iCMP oba uvedené po�adavky napl� uje. Celkovou anestézii pova�ujeme za nezastupitelnou 

sou� ást pou�itých neuroprotektivních opat�ení, která je navíc podmínkou podání celé baterie 

opat�ení (umo�� uje FiO2=1). V literatu�e se uvádí dostatek spolehlivých d� kaz�  o 

profylaktickém p� sobení neuroanestézie (Bayona 2004). 

      Pacienti sledovaného a kontrolního souboru nem� li signifikantn�  rozdílnou 

demografickou charakteristiku ani vstupní neurologický obraz a timing operace. Všichni 
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nemocní byli po operaci nep�etr�it �  24 hodin sledováni na neurochirurgické JIP, kde bylo 

hodnoceno i první NIHSS. V tomto období jsme byli schopni spolehliv�  detekovat nejenom 

iCMP, ale i symptomaticky drobné TIA a jiné projevy potenciáln�  související s peropera� ní 

hypoperfúzí nebo mikroembolizací (psychická alterace, zmatenost, delirium, kognitivní 

poruchy). P�es zmín� né d� kladné klinické sledování nebyla zaznamenána �ádná z uvedených 

p�íhod, NIHSS se po operaci v obou souborech nezm� nilo a nelišilo. 

      P�esto�e dosud nebyly publikovány dostate� né d� kazy o vzestupu rizika peropera� ní 

ischemické p�íhody p�i pou�ívání karotického shuntu, domníváme se, �e shunt  rizika CEA 

zvyšuje (Rerkasem 2009). Mazul-Sunko et al. poukazují na � ast� jší poruchy kognitivních 

funkcí po CEA s peropera� ním shuntem (Mazul-Sunko 2010). Frekvence shuntování se  

v naší studii v obou skupinách nelišila, shunt nebyl  zaveden ani v jednom p�ípad� . 

Vzhledem k nízkému procentu shuntování p�i karotické endarterektomii a malý soubor� m to 

není p�ekvapivé zjišt� ní. Mo�né vysv� tlení lze také hledat ve volb�  vstupních kritérií, která 

pravd� podobnost pou�ití shuntu sní�ila. Do studie nebyli za�azeni nemocní s insuficientním 

kolaterálním ob� hem (druhostranný uzáv� r ACI, afunk� ní kolaterály Willisova kruhu), u 

kterých lze zavedení shuntu p�edpokládat. V t� chto p�ípadech je z hemodynamických d� vod�  

shunt � asto nezbytný a neuroprotekce by jeho zavedení nemohla ovlivnit. Neuroprotekce by 

mohla potenciáln�  zabránit pou�ití shuntu jen u nemocných s hrani� ní mozkovou perfúzí, 

kdy pokles amplitud somatosenzorických evokovaných potenciál�  se pohybuje t� sn�  pod 

50%, kolísá a opera� ní tým váhá, zda shunt zavést � i nikoliv. Z výše uvedených d� vod�  

nelze z nulového výskytu zavád� ní shuntu v obou našich souborech � init �ádné záv� ry.  

      Markery metabolismu mozkové tkán�  byly stanoveny z krve získané v pr� b� hu operace 

punkcí vnit�ní jugulární �íly p�ed uvoln� ním cévních svorek. V tomto období, kdy je 

homolaterální mozková hemisféra zásobena více � i mén�  suficientním kolaterálním ob� hem, 

lze nejpravd� podobn� ji o� ekávat  potenciální hypoperfúzi s negativním dopadem na 

metabolizmus mozku. 

     Vyšší hladiny S100B proteinu byly p�ekvapiv�  prokázány v souboru s neuroprotekcí. 

S100B protein je kalcium vá�ící protein, který je v posledních letech pou�íván jako marker 

záva�nosti poškození mozku. Jeho biologický polo� as není známý (Zimmer 1995). Lavi� ka 

et al. uvádí, �e k normalizaci hodnot S100B proteinu u nemocných s lehkým mozkovým 

poškozením dochází b� hem t�í dn�  (Lavi� ka 2007). Abychom m� li jistotu, �e hladina S100B 

proteinu není ovlivn� na primární iCMP, nebyli do studie za�azeni nemocní operovaní do 14 

dn�  a nemocní po v� tší ischemické p�íhod� . Ve studii jsme nezjistili souvislost mezi hladinou 

S100B proteinu a � asovým intervalem od prob� hlé iCMP (timingem operace). Hladiny 
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S100B proteinu byly sice ve sledovaném souboru signifikantn�  vyšší (p<0,0182), ale ve 

v� tšin�  p�ípad�  (83%) se pohybovaly na horní hranici normy (0,001-0,14 microg/l). 

Extracerebrální zdroje S100B proteinu (placenta, tuková tká�  kostí p�i zlomenin� ) se v naší 

studii nemohly uplatnit. 

      P�ekvapivé je zjišt� ní, �e ve sledovaném souboru byla pozorována i signifikantn�  vyšší 

hladina laktátu (p<0,0006), p�esto�e sou� ástí podané neuroprotekce byl interval vdechování 

100% kyslíku p�i �ízené ventilaci. Nabídka kyslíku v arteriální krvi p�evyšovala jeho 

spot�ebu více ne� p�i fyziologických podmínkách (Frackowiak 1980). Laktát vzniká 

spalováním cukr�  p�i nedostatku kyslíku (anaerobní glykolýza), jeho vzestup je dokladem 

omezené oxidativní fosforylace. Vzestup laktátu by se dal vysv� tlit hypoxií, systémovou 

hypotenzí nebo v� tší krevní ztrátou (Chytra 2007). V úvodu do anestézie, v jejím pr� b� hu ani 

p�i vlastní operaci však nebyla zaznamenána �ádná z uvedených p�íhod. Hladina laktátu, 

stejn�  jako ostatních metabolických parametr�  byla navíc získávána na konci fáze, kdy byl 

nemocný ventilován 100% O2.  Vzestup laktátu nebyl doprovázen laktátovou acidózou 

(poklesem pH).  

       Ve sledovaném souboru byla zjišt� na i signifikantn�  vyšší hladina glukózy (p<0,0243). 

V této souvislosti je významné, �e nebyl mezi ob� ma skupinami zjišt� n rozdíl ve výskytu 

diabetes mellitus (DM) a nebyl ani prokázán vztah výskytu DM a zvýšené glykémie. 

Metabolismus glukózy, laktátu a kyslíku spolu úzce souvisí. Hyperglykémie zvyšuje rozsah 

ischemického lo�iska a vede k metabolickému posunu sm� rem k anaerobní glykolýze, jejím� 

d� sledkem je vzestup laktátu (Kalvach 2010). Hyperglykémie je z pohledu patofyziologie 

mozkové ischémie jednozna� n�  škodlivým faktorem (Lindsberg 2005). Udává se, �e zvýšená 

glykémie je ve více ne� 50% pr� vodním jevem mozkového infarktu (stresová 

hyperglykémie) (Kalita 2006).  Toto vysv� tlení však v naší studii nelze uplatnit, nebo�  �ádný 

z nemocných neprod� lal peropera� ní iCMP. Hyperglykémie p�ítomná v p�edischemické fázi 

zhoršuje postischemickou perfúzi mozku a získávání ATP, co� zp� sobuje hromad� ní laktátu. 

Bylo prokázáno, �e p�i t� �ké ischémii m� �e intracelulární pH klesnout a� na 5,3. Tak t� �ká 

acidóza se m� �e podílet na difúzní nekróze korových bun� k  (Awad 1992, Kalvach 2010).  

Na druhé stran�  vyšší hladina glukózy ve vzorku krve z jugulární �íly m� �e souviset s ni�ším 

metabolickým obratem glukózy (CMRGl) p� i ni�ších energetických nárocích mozku 

ovlivn� ného neuroprotekcí. Tuto interpretaci  podporuje i zjišt� ná signifikantn�  vyšší SvjO2 u 

sledovaného souboru, kterou lze vysv� tlit ni�ší spot�ebou kyslíku (sní�ený mozkový 

metabolický obrat kyslíku – CMRO2) nebo  jeho zvýšenou dodávkou. Na obou uvedených 

mechanizmech se pravd� podobn�  podílela  podaná neuroprotekce (FiO2 = 1). Pr� m� rná 
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spot�eba kyslíku v mozku (O2ER - oxygen extraction ratio) byla ve sledovaném souboru  

ni�ší ne� v souboru kontrolním (21% vs. 33%).  

       Kognitivní funkce se v obou souborech ve v� tšin�  sledovaných prom� nných nelišily.  

Pokles amplitud vln P300 i N100 u sledovaného souboru p�i druhém vyšet�ení (1. poopera� ní 

den) neinterpretujeme jako negativní dopad neuroprotekce na kognitivní funkce, ale jako 

do� asný vliv celkové anestézie. Druhé poopera� ní vyšet�ení (6. poopera� ní den) prokázalo 

úpravu kognitivních funkcí, amplitudy se vrátily na úrove�  p�edopera� ních hodnot. 

Ovlivn� ní kognitivních funkcí celkovou anestézií v � asném poopera� ním období, zejména u 

starších nemocných, bylo v literatu�e opakovan�  popsáno (postoperative cognitive 

dysfunction – POCD) (Papaioannou 2005, Jungwirth 2009).  P�es prokázané 

neuroprotektivní ú� inky i Propofol (TIVA) ovliv� uje  � asné kognitivní funkce i kdy� mén�  

ne� volatilní anestetika (Röhm 2006). Tan ve své práci však popisuje rychlejší úpravu POCD 

po anestézii Propofolem ve srovnání s Isofluranem (Tan 2009). Korelace mezi sní�ením 

amplitudy P300 a v� kem nebyla v naší studii potvrzena. Ve prosp� ch neuroprotekce nep�ímo 

hovo�í sní�ení amplitudy N100 v prvním poopera� ním m�� ení v kontrolním souboru a malé, 

ale statisticky významné  postupné prodlu�ování latence N100 v kontrolním souboru.  

      Zjišt� né hodnoty metabolických marker�  lze pova�ovat za kontroverzní. N� které 

posuzované parametry mozkového metabolismu byly neuroprotekcí ovlivn� ny pozitivn� , jiné 

negativn�  (Tabulka 6.1.) .  P�ekvapiv�  vyšší hladina S100B proteinu a laktátu ve sledovaném 

souboru hovo�í jednozna� n�  v neprosp� ch neuroprotekce. Také vyšší hodnoty glukózy byly 

zjišt� ny ve sledovaném souboru. P�esto�e hyperglykémie akceleruje patofyziologické zm� ny 

v ischemickém lo�isku a v experimentu zv� tšuje objem infarktu, lze ji také pova�ovat za 

projev ni�ších metabolických pot�eb mozku a z tohoto úhlu pohledu interpretovat tuto 

skute� nost  i jako pozitivní vliv neuroprotekce. Vyšší SvjO2 u sledovaného souboru je pak 

jednozna� n�  pozitivním vlivem neuroprotekce.  

      V naší studii jsme se sna�ili zjistit vzájemnou souvislost mezi zjišt� nými hodnotami 

metabolických marker�  a mezi metabolickými markery a kognitivními funkcemi. Statisticky 

signifikantní korelace mezi zvýšenou hladinou S100 beta proteinu, glykémie a laktátu však 

nebyla prokázána. Nepotvrdili jsme ani v literatu�e zmi� ovaný vzájemný vztah mezi 

vzestupem S100B proteinu a alterací kognitivních funkcí po CEA (Connolly 2001). 
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                   Tabulka 6.1.  Vliv neuroprotekce na hodnocené parametry.  
                                          +  pozitivní;   - negativní;   +/-  kontroverzní;   0  �ádný.  
                                          SvjO2 - jugular vein bulb oxygen saturation,  
                                          MMSE – Mini Mental State Exam.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Vyšší spokojenost nemocných s  cekovou anestézií a její preference nemocnými pro nás 

nebyla p�ekvapivým zjišt� ním. Nejv� tší podíl na tomto subjektivním hodnocení má 

bezesporu vyšší komfort, který CA operovanému p�ináší. V sou� asné dob�  se na našem 

pracovišti o typu anestézie rozhodujeme v�dy individuáln� . Na rozhodnutí se podílí operatér, 

anesteziolog a nemocný. Celkovou anestézii preferujeme p�i nep�íznivých anatomických 

pom� rech (krátký tlustý krk, vysoko ulo�ená bifurkace nebo dlouhá, pod bazi se propagující 

stenóza),  p�i vyšší pravd� podobnosti zavedení shuntu (druhostranný uzáv� r, insuficience 

Willisova kruhu), u nespolupracujících a neurologicky nestabilních nemocných, p�i 

hemokoagula� ní poruše (Clopidogrel) a p�i syndromu spánkové apnoe nebo t� �ké respira� ní 

insuficienci. Naopak lokoregionální znecitliv� ní je voleno p�i záva�ných interních 

komorbiditách, obtí�né intubaci nebo nemo�nosti elektrofyziologické monitorace 

(kardiostimulátor). Pokud nejsou p�ítomny výše uvedené odborné d� vody,  v�dy se sna�íme 

respektovat svobodné rozhodnutí pacienta. Záv� ry studie podporují náš sou� asný 

individuální p�ístup k volb�  zp� sobu podané anestézie.  

 

 

 

 
      

Hodnocený parametr Vliv neuroprotekce 

S100B protein - 
laktát - 

glykémie +/- 
SvjO2 + 

pH 0 

MMSE 0 

P300, N100 +/- 
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      7. ZÁV� R 

 

       Dopady kombinace neuroprotektivních strategií p�ed CEA na sledované cíle jsou 

kontroverzní. Neuroprotekce pou�itá v naší studii ovlivnila n� které parametry mozkového 

metabolismu a kognitivních funkcí, jak ve smyslu pozitivním tak negativním, avšak bez vlivu 

na výsledný klinický stav. Neprokázali jsme statisticky signifikantní korelaci mezi 

hodnotami jednotlivých hodnocených metabolických parametr� . Nepotvrdili jsme ani 

popisovaný zájemný vztah mezi vzestupem S100B proteinu a alterací kognitivních funkcí 

vyskytující se  po CEA. 

      Naše neo� ekávané zklamání z nejednozna� ných výsledk�  tak odpovídá všeobecné 

deziluzi z neúsp� chu neuroprotekce v klinických studiích.  Podle posledních guidelines 

European Stroke Organisation (ESO)  v sou� asnosti není �ádné doporu� ení lé� by 

neuroprotektivy u pacient�  s ischemickým iktem (t�ída I, úrove�  A). V nejbli�ší dob�  nelze 

o� ekávat, �e by se indikace pou�ití neuroprotekce stala sou� ástí „evidence based medicine“. 

Terapeutické postavení neuroprotekce u akutní iCMP je dosud zalo�eno na experimentálních 

studiích. S ohledem na uvedené skute� nosti je p�i pou�ití neuroprotektiv t�eba brát v úvahu 

pom� r p�ínosu a náklad�  (cost/ benefit).  

      P�esto�e neuroprotektiva v lé� b�  akutní iCMP u lidské populace dosud selhávají, je t�eba 

pokra� ovat v dalším klinickém výzkumu a nevyhýbat se publikaci i negativních výsledk� .   
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      8. VÝZNAM PRO KLINICKOU PRAXI 

 

      8.1. D� vody selhávání neuroprotekce 

 

      Chybný design studií 

      P�esto�e mnohé experimentální studie zaznamenaly výrazný úsp� ch, lze prap�í� inu 

neúsp� chu klinického testování nalézt práv�  v oblasti výzkumu preklinického. Jen málo 

experimentálních prací spl� ovalo STAIR kritéria (Stroke Therapy Academic Industry 

Roundtable) - doporu� ení mající zajistit správný design experimentálních studií (Savitz 

2007). Ve studiích � asto nebylo rozlišováno, zda ischémie byla navozena do� asnou nebo 

permanentní okluzí tepny. N� které p�ípravky byly p�eneseny do klinického výzkumu i p�es 

malou nebo nepr� kaznou ú� innost, studie se lišily v kvalit�  a hodnov� rnosti. Navíc se 

ukázalo, �e negativní experimentální výsledky � asto nebyly v� bec publikovány. Výsledky 

v� tšiny klinických studií navíc byly nepr� kazné, proto�e se jednalo o studie fáze I. Pouze 1/3 

p�ípravk�  pokra� ovala do fáze II a III klinického testování.  Více ne� polovina studií  byla 

podporována farmaceutickým pr� myslem, nešlo o nestranné, ale o komer� n�  zam�� ené 

projekty � asto s chybným statistickým zpracováním (Savitz 2007, Ginsberg 2008). 

 

      Dlouhé terapeutické okno 

      P�es jednozna� né zjišt� ní experimentálních studií, �e podmínkou úsp� chu neuroprotekce 

je podání do šesti hodin od vzniku iktu, drtivá v� tšina klinických studií doporu� ované 

terapeutické okno významn�  p�esáhla. P�ípravky tak byly testovány v období dokonané 

p�íhody, kdy ji� pravd� podobn�  nemohly být úsp� šné (Savitz 2007). Ze 160 recentních 

klinických studií, pouze dv�  podávaly p�ípravek do 4-6 hodin od za� átku ischémie. Ukazuje 

se tak, �e klinické studie pracující s � asovým oknem, v kterém je neuroprotekce potenciáln�  

efektivní, jsou mimo�ádn�  vzácné (Ginsberg 2009). 

 

      Rozdílný zp� sob hodnocení efektu lé� by 

      Zatímco v� tšina experimentálních studií hodnotila vliv podaných látek na redukci objemu 

infarktového lo�iska, klinické studie posuzovaly neuroprotektivní efekt sledováním 

neurologického obrazu (Savitz 2007, Ginsberg 2008,  Cheng 2004). Pou�ívány byly klinické 

skórovací stupnice NIHSS, mRS, a BI. Objem infarktového lo�iska však prokazateln�  
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nekoreluje z hloubkou neurologické symptomatiky (Cheng 2004). Malé lo�isko ve funk� ní 

krajin�  m� �e být zodpov� dné za významný deficit, a naopak velké lo�isko ve 

funk� n�  „n� mé“ oblasti m� �e být i asymptomatické.  

 

      Nehomogenní hodnocená populace 

      Zatímco u zví�ecích model�  byla k vyvolání mozkové ischémie standardn�  u�ívána 

okluze st�ední mozkové tepny, studie klinické testovaly nehomogenní populaci. Za�azeni byli 

nemocní s infarkty r� zného stupn� , typu i lokalizace (Ginsberg 2009, Savitz 2007, Cheng 

2004). Nemocní s lehkým iktem mají p�itom vysokou  šanci na spontánní úpravu klinického 

stavu ve srovnání s nemocnými s t� �kou p�íhodou, kde je spontánní úprava 

nepravd� podobná. Neuroprotektivní efekt se uplat� uje p�ednostn�  v oblasti mozkové k� ry 

(nervové bu� ky), v oblasti bílé hmoty (nervové dráhy) je jeho ú� inek malý (Savitz 2007). 

Pom� r bílé a šedé hmoty u mozku lidského a krysího se zásadn�  liší. Šedá hmota tvo�í u 

hlodavc�  více ne� 90%, u lidského mozku jen asi 50% (Dewar 1999). Lokalizace 

ischemického lo�iska (kortex, bílá hmota, bazální ganglia, p�ední/zadní povodí)  má proto 

zásadní vliv na ú� innost lé� by.  Dalším faktorem ovliv� ujícím funk� ní výsledky je rozdílná 

celková kondice laboratorních zví�at a nemocných. V experimentech byla pou�ívána mladá a 

zdravá zví�ata. Naproti tomu typickým pacientem posti�eným mozkovou mrtvicí je starší 

� lov� k s mnoha komorbiditami, co�  významn�  ovliv� uje  kone� ný funk� ní výsledek 

(Demchuk 2001).  

 

      Rozdílné dávkování 

      U preklinických a klinických studií byly pou�ity r� zné dávky, koncentrace i zp� soby 

aplikace p�ípravk� . Aby bylo zabrán� no vzniku ne�ádoucích ú� ink�  byly v klinických 

studiích podávány ni�ší dávky, které tak pravd� podobn�  nemohly být ú� inné.  Minimální 

ú� inná dávka nebyla � asto v� bec stanovena. Zp� sob podání látek v experimentu byl v� tšinou 

krátkodobý a intravenózní. Klinické studie m� ly r� zná aplika� ní schémata, pohybující se od 

jedné intravenózní dávky a� po dlouhodobé orální podávání (Savitz 2007, Ginsberg 2009, 

Cheng 2004). 
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     8.2. Budoucnost neuroprotekce 

 

      Minulé dv�  dekády nep�inesly p�es intenzivní výzkum �ádné spolehliv�  ú� inné 

neuroprotektivum (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Kalvach 2010, Kalita 2006). Ischemická 

kaskáda je nicmén�  natolik slo�itý a komplexní proces, �e stále nabízí nep�eberné mno�ství 

mo�ných cíl�  zásahu pro výzkum dalších potenciálních neuroprotektiv. Nalezení efektivní 

neuroprotekce u akutního mozkového infarktu je stále velmi �ádoucí, zejména v prodlou�ení 

terapeutického okna pro trombolýzu (Kalvach 2010, Kalita 2006, Ehler 2001). Za 

nejnad� jn� jší strategie jsou paradoxn�  pova�ovány známé a finan� n�  dostupné lé� ebné 

postupy, které však nebyly, z d� vod�  nezájmu farmaceutického sektoru, finan� n�  

podporovány a neprošly kvalitními studiemi (hypotermine, albumin, magnézium, 

tetracyklinová antibiotika, Caffeinol - kombinace etanolu s kofeinem) (Ginsberg 2008, 

Labiche 2004).  Významnou  roli bude pravd� podobn�  hrát molekulární genetika. 

Optimálním �ešením by byl dob�e tolerovaný p�ípravek aktivovaný patologickým procesem, 

který má za úkol inhibovat (Ginsberg 2008). Z pohledu blízké budoucnosti je nezbytné 

zejména sjednotit design studií, soust�edit se na nad� jné neuroprotektivní strategie a 

podskupiny nemocných.  

      

      Sjednocení designu studií 

      Podmínkou testování p�ípravku v klinických studiích fáze III by m� la být spolehliv�  a 

opakovan�  potvrzená úsp� šnost u zví�ecího modelu a úsp� šné absolvování fází I a II 

klinického testování. Dodr�ení krátkého terapeutického okna pou�itého v preklinickém 

výzkumu je kardinálním p�edpokladem potenciální ú� innosti neuroprotekce ve  studiích 

klinických (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Cheng 2004).  Nevyhnutelné je ujednotit cíl 

(endpoint) experimentálních a klinických studií, který by m� l zahrnovat jak hodnocení 

objemu infarktového lo�iska, tak klinického obrazu prost�ednictvím vhodné skórovací 

stupnice (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Cheng 2004, Fisher 2000).   

      Experimentální studie standardn�  u�ívají k navození mozkové ischémie okluzi st�ední 

mozkové tepny, proto i do klinických studí by m� la být vybírána pouze homogenní skupina 

nemocných s mozkovým infarktem v povodí st�ední mozkové tepny (Savitz 2007, Ginsberg 

2009, Cheng 2004). Za�azeni by m� li být pouze nemocní se st�edn�  t� �kým iktem (NIHSS 7 

- 21), u kterých je optimální šance prokázat ú� inek lé� by (Cheng 2004).  
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      Koncentrace na podskupinu s penumbrou 

      Další cestou jak sjednotit preklinický a  klinický výzkum je soust�edit se na podskupinu 

s existujícím ischemickým polostínem (penumbrou). Nemocní s mozkovým infarktem a 

prokázanou penumbrou by m� li z lé� by více profitovat, podobn�  jako v p�ípad�  trombolýzy 

(Savitz 2007, Cheng 2004). P�ítomnost penumbry je prokazatelná prost�ednictvím difúzního 

(DWI) a perfúzního (PWI) vá�ení magnetické rezonance. Penumbra odpovídá oblasti 

hypoperfúze na PWI s normálním nálezem na DWI  (PWI/DWI mismatch).  Experimentální 

studie prokázaly, �e MR lze pou�ít k pr� kazu penumbry i u zví�ecího modelu (Ebisu 2004). 

Existence ischemického polostínu by m� la být podmínkou za�azení do klinické i 

experimentální studie, navíc by dokonce umo�nila prodlou�ení terapeutického okna na 9 

hodin (Furlan 2006).  

 

      Kombinovaná lé� ba  

      V� tší šanci na úsp� ch mají multimodální p�ípravky, u nich� se p�edpokládá p� sobení na 

n� kolika etá�ích ischemické kaskády nebo kombinace lé� iv (koktejl) (Savitz 2007). 

Z pohledu pr� kazu úsp� šnosti p�i testování je nejvhodn� jší pou�ití monoterapie 

s multifaktoriálním mechanismem ú� inku (Savitz 2007).  

      V� tší úsp� šnost neuroprotekce byla prokázána p�i její kombinaci s trombolýzou (Zivin 

1991). Synergické p� sobení rekanaliza� ní a neuroprotektivní lé� by lze o� ekávat. 

Trombolýzou rekanalizovaná tepna zajistí dodání neuroprotektiva do ischemické tkán�  a na 

druhé stran�  neuroprotekce umo�ní oblasti s reziduální perfúzí do� kat se rekanalizace. 

Kombinovaná lé� ba má budoucnost, nebo�  by m� la umo�nit rychlejší a bezpe� n� jší 

rekanalizaci a reperfúzi a prodlou�it � asové okno (Lyden 1995). 

 

      Koncept  profylaktické neuroprotekce 

      Pozdní podání p�ípravku se pova�uje za hlavní p�í� inu selhání neuroprotekce 

v klinických studiích. Studie na zví�atech potvrdily významn�  v� tší lé� ebný efekt p�i podání 

p�ípravku p�ed vznikem ischémie (Cheng 2004). Toto zjišt� ní není relevantní pro lé� bu 

akutní iCMP, ale pro její prevenci a vedlo ke vzniku nového konceptu tzv. profylaktické 

neuroprotekce (Savitz, Fisher 2007). Vhodné je preventivní podání neuroprotekce p�ed 

rizikovými výkony resp. u rizikových nemocných ohro�ených  vznikem mozkového infarktu. 

V sou� asné dob�  je provád� no mnoho cévních invazivních výkon� , které jsou doprovázeny 
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pom� rn�  vysokou neurologickou morbiditou, za kterou zodpovídá zejména ischemické 

poškození mozku.  Kardiologické a kardiochirurgické výkony, karotická endarterektomie a 

karotický stenting, mozkové cévní výkony (clipping a coiling aneuryzmat, embolizace 

arteriovenózní malformace) ale i samotná katetriza� ní angiografie jsou výkony, u kterých by 

pou�ití krátkodobé profylaktické neuroprotekce mohlo p�inést nemocným prosp� ch (Savitz, 

Fisher 2007). 

      Ze st�edn� dobého hlediska by vhodnými adepty preventivního podávání neuroprotekce 

byla podskupina nemocných po transitorní ischemické atace (TIA) s vysokým rizikem 

recidivy p�íhody. Vyu�itím skórovacích systém�  lze tyto nemocné pom� rn�  spolehliv�  ur� it a 

vybrat (Wolf 1991, Johnston 2000, Rothwel 2005).  

      Hovo�í se i o podskupin�  pacient� , kte�í by m� li prosp� ch z dlouhodobého podávání 

neuroprotektivních p�ípravk� . Potenciálními kandidáty jsou nemocní s fibrilací síní, 

intrakraniální tepennou stenózou, symptomatickou stenózou krkavice konzervativn�  lé� enou 

a nemocní s vysokým rizikem TIA. Dle p�ítomných rizikových faktor�  lze rozpoznat 

nemocné s ro� ním rizikem iktu 5% a více, u kterých by dlouhodobá neuroprotekce p�inesla 

u�itek. Hlavní podmínkou chronického u�ívání je, aby ne�ádoucí ú� inky lé� by nep�evýšily 

její benefit (Savitz, Fisher 2007). Pro dlouhodobou neuroprotekci jsou vhodné léky 

indikované pro lé� bu jiného onemocn� ní, jejich� vedlejším ú� inkem je neuroprotektivní 

p� sobení (beta blokátory III. generace, ACE inhibitory, antidiabetika, statiny). O� ekávají se  

studie mající potvrdit efekt profylaktické neuroprotekce (Savitz, Fisher 2007). 
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     9. RESUME 

 

      The impact of neuroprotection on brain metabolism and cognitive function 

      during carotid endarterectomy  

 

      Introduction: Neuroprotection is a strategy that works against the biochemical and 

molecular manifestations that lead to ischemic brain injury. The aim of neuroprotection is to 

protect the hypoperfused brain region through influence upon ischemic cascade and by 

reducing the progress of injurious reperfusion. The development of neuroprotection has been 

proceeding alongside a growing understanding of brain ischemia pathophysiology.  In spite 

of the demonstrable effects of many agents in animal models, until now none of the tested 

neuroprotective agents have been shown to improve the outcome in a phase III clinical trial. 

      Objectives: Primary objective of this study was to evaluate the impact of 

neuroprotection, administered before carotid endarterectomy, on brain metabolism and 

cognitive function. The potential influence of metabolic changes within the brain on clinical 

outcome was assessed. The secondary objective was to assess the satisfaction of patients with 

the type of anesthesia administered (general or local) and to consider the preference for 

general or local anesthesia during similar operations in the future. 

      Methods: A total of 35 patients underwent carotid endarterectomy with prophylactic 

combine neuroprotection (Sendai cocktail: Manitol, Phenhydan, Solumedrol, Tokoferol; 

Cerebrolysin; fraction of inspired oxygen (FiO2) =1, middle arterial pressure (MAP) = 100 

mmHg, total intravenous anesthesia - TIVA). The influence of neuroprotection on the clinical 

outcome, brain metabolism (S100B, glycaemia, lactate, pH, jugular vein bulb oxygen 

saturation - SvjO2), and cognitive function (MMSE - Mini mental state exam, event-related 

potential (ERPs) - P300, N100) was evaluated. Metabolic parameters were acquired from 

jugular bulb during operation just before vessel unclamping. There were 35 patients in the 

control group who where operated on under local anesthesia without any neuroprotection. 

The results from both groups of patients were compared and statistically analyzed.  

      Results: Postoperative NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) did not change 

in any patients in either group.  In the neuroprotection group there were significantly higher 

levels of S100B (median 0.117 vs. 0.088; p<0.0182), lactate (median 1.92 vs. 1.020; 

p<0.0006), glycaemia (median 9.5 vs. 8.2; p<0.0243), and SvjO2 (median 0.79 vs. 0.65; 
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p<0.0001). A significant decrease in P300 amplitude in first postoperative measurement was 

detected in neuroprotection group (p<0.0046). A significant decrease in N100 amplitude was 

detected equal in both groups during the first postoperative measurement. A significant 

increase in time latency of N100 was observed in the control group (p<0.0180). All patients 

operated on under general anesthesia were satisfied with this type of anesthesia and all of 

them would prefer general anesthesia again. 91,4% of patients operated on under local 

anesthesia were satisfied with this type of anesthesia but only 71,4% of them would prefer 

local anesthesia again  (28.6% would prefer general anesthesia). The difference in the 

preference of the type of anesthesia is significant (p<0,0001). No significant differences were 

observed in other evaluated parameters.   

      Conclusions: Neuroprotection administered before carotid endarterectomy influences 

some brain metabolism parameters, both positively and negatively, however without impact 

on the clinical outcome.  

      Clinical consequences and the future:  The main reasons that may have caused the 

failure of past clinical trials of neuroprotection are: extended therapeutic window, 

heterogeneous population of stroke patients, low dose administration, inadequate endpoints, 

discrepancies on outcome assessments in experimental and clinical trials, irregular study 

design and inadequate statistical evaluation. The future of neuroprotection is seen in 

concentration on the subgroup with existing penumbra, the combination of neuroprotection 

and thrombolysis and in prophylactic neuroprotection. The unification of the design in 

experimental and clinical trials is the main prerequisite for potential success of the clinical 

testing.  
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      10.  POU�ITÉ ZKRATKY 
 
       ACC – arteria carotis communis 
       ACE – arteria carotis externa 
       ACI – arteria carotis interna 
       AMPA - alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol propionate 
       ATP – adenosintrifosfát 
       bFGF - basic fibroblast growth factor 
       BI – Barthel� v index 
       CAS - karotický stenting 

                CBF – mozkový krevní pr� tok 
                CEA – karotická endarterektomie 

       CMRGl – cerebrální metabolickým obrat glukózy 
       CMRO2 - mozkový metabolický obrat kyslíku 
       CNS – centrální nervový systém 
       DNA – deoxyribonukleová kyselina 
       DWI – difúzní vá�ení 
       EEG – elektroencefalografie 
       EPO - Erytropoetin  
       ERPs - Evokované potenciály na zam�� ené události 
       ESO - European stroke organisation 
       FiO2 – fraction of inspired oxygen 
       GABA – gamaaminomáselná kyselina 
       GOS - Glasgow outcome scale 
       HEB – hematoencefalická bariéra 
       iCMP - ischemická cévní mozková p�íhoda  
       ICP – intrakraniální tlak 
       JIP – jednotka intenzivní pé� e 
       MAP – st�ední arteriální tlak 
       MM - morbidita a mortalita 
       MMSE – Mini Mental State Exam 
       MRI – magnetická rezonance 
       mRS – modifikovaná Rankinova škála 
       NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale 
       NMDA - N-methyl-D-aspartate 
       NOS – NO syntetáza 
       OEF – extrak� ní frakce kyslíku 
       O2ER - oxygen extraction ratio 
       PBN - phenyl butyl nitron 
       POCD - postoperative cognitive dysfunction 
       PWI – perfuzní vá�ení 
       rNIF - recombinant neutrophil inhibitory factor 
       SEP – somatosenzorické evokované potenciály 
       STAIR - Stroke Therapy Academic Industry Roundtable 
      SvjO2 – saturace jugulárního bulbu 
       TIA - tranzitorní ischemická ataka  
       TIVA – totální intravenózní anestézie 
      TK – krevní tlak 
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