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1. SOU ASNY STAV VYZKUMU

1.1. Anatomie a fyziologie mozkového krevnihgr toku

Pesto e mozek tvd pouze 2% celkové vahy lidskéhda, spotebuje 15% srdeniho
vydeje a 20% dodaného kysliku.i Bastav krevniho prtoku pe ivaji nejcitliv jSi nervové
bu ky bez kysliku pouze 3 — 8 minut. Jeliko smrt mazédpovida v dy smrti jedince, je
tento fakt vyvojov zohlednn v anatomii mozkového cévniho zasobeni. Pro mqgeek
vytvo en pomrn dokonaly cévni systém s vykonnymi kolateralamiln#&ese oty nasobné
jist ni krevniho prtoku. tyi magistralni mozkové tepny se na bazi lebespojuji ve
Willis v kruh, popsany Willisem ji roku 1664, ktery zajife distribuci krve do vSech
mozkovych povodi i vppad, kdy je ze ty tepen prchodna pouze jedna. Kolateraly
Willisova kruhu vSak nejsou v dy dostate vyvinuté a nelze proto na jeho neporusenou
funkci stoprocentn spoléhat. Perfuze mozkového kmene pochazi z arbersilaris, ktera
vznik&d spojenim dvou vertebrélnich tepen. Jedn@ senikatni a nejlepSi mo né jisti
krevniho zasobeni nejtk it jSi mozkoveé struktury. Naproti tomu jednotliva céyovodi
jsou perifern propojena insuficientnimi pialnimi anastomoézamiubbdké mozkoveé oblasti
v etn mozkového kmene jsou zasobeny perforujicimi améiri které jsou kon@é a nemaji
mo nost adného kolateralniho fpoku.

Suficience mozkového cévniho kolateralnihohaob zavisi na jedné strama jeho
anatomické stavba na stran druhé na rychlosti vzniku paby kolateralniho pitoku.
Embolizace do stdni mozkové tepny nema Sanci na zajiStv asného kolateralniho
z&sobeni. Naproti tomu pomalu vznikajici uzdirkavice umo ni vasné rozseni nebo
vytvo eni kolateral a phoda m e prob hnout i asymptomaticky. Mezi fyziologické
kolateraly, které spolehlivfungujii pi pom rn rychlé poteb kolateralniho zasobeni, piat
p edni a zadni komunikanta, leptomeningealni spojkyp &ozené extrakranialni-
intrakraniélni spojky (arteria ophtalmica, trundagerolateralis, arteria canalis pterygoidei
Vidiani). Pi zavané chronické porusSe perfuze se rozvijeji ojmfické kolateraly
(transduralni transcerebralni, bazalni (moya-mowga)cervikalni svalové mezi arteria

vertebralis a arteria occipitalis) (Obr.1.1., 1.2.)



Obrazek 1.1 Mozkové kolateraly. Vpravo fyziologicke, vlevo patologické. AcomA —
a.communicans anterior, PcomA — a.communicang&pos (upraveno podle Benese).
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Obrazek 1.2 Fyziologické extra-intrakranialni spojky (1 - a. ophtalmica, 2 — truncus
inferolateralis, 3 — a. canalis pterygoidei Vidani




Krevni prtok mozkem (cerebral blood flow — CBF) dosahujer vip ru 50 ml/100g
tkan /min. Seda hmota mozkova obsahujkrét vice kapilar ne hmota bila a také CBF je
v Sedé hmot vySSi ne v hmot bilé. Dle uité metody meni se krevni ptok k rou
pohybuje kolem 60-90 ml/100g/min a bilou hmotou 2k ml/100g/min (Kemna 2001,
Helenius 2003). Vztah mezi velikosti mozkového tpku a parametry hemodynamiky
definuje Poiseuillev-Hagenv zakon, podle kterého je pok zavisly na rozdilu tlak na
za atku a konci trubice (perfuzni tlak), na polamn trubice a na viskozittekutiny. Zaatky
modernich Gvah o velikosti CBF pochazi z roku 19y, Kety a Schmidt vyvinuli metodu
m eni prtoku na Fickov principu, m enim koncentrace oxidu dusného v arterialni krvi a
v krvi jugularnich il (Kety 1948).

Na rozdil od ostatnich orgahmma mozek unikatni mo nost regulovat vlastni krevni
pr tok. Autoregulace je schopnost umajici neperuseny konstantni CBF iphodnotach
stedniho arterialniho tlaku (MAP) kolisajicich v rozmh 60 — 160 mmHg. Ppoklesu
systémového tlaku (TK) dochazi v mozkovémisti k vazodilataci, zatimco v organech
splanchniku naopak k vazokonstrikci a krev je &dlistribuovana k mozku a srdci. Mozkovy
perfuzni tlak zavisi vedle MAP také na intraktrémid tlaku (ICP). Autoregulace proto
probihd také p vykyvech ICP. Podstatou autoregulace jsou mechayi myogenni,
chemickometabolické a neurogenni. Myogenni fakt¢kgntrakce hladkych svalovych
vlaken ve stn arterii) se uplawji zejména p vzestupu TK (Bergel 1978). Silnym
stimulem pro zmny pr toku jsou metabolické naroky mozkové tkaixcitace neuronse
projevi zvySenou extracelularni koncentraci vodikbv iont , drasliku a laktatu, klesa pH.
B hem ti vtein dochéazi klokalni vazodilataci a zvySeni reglofféo CBF. Silnym
stimulem pro vazodilataci je hyperkapnie, hypoxadenosin (Kemna 2001). Hypokapnie
zp sobuje vazokonstrikci. Neurogenni kontrola CBFgenpcnym mechanismem. Uplaje
se pi ni vegetativni a trigeminovaskularni nervovy gyst (zevni neuralni regulace)
(Edvinsson 1971). Vladkna vychazejiciimo z CNS, z dorzélni medularni retikularni
formace a z nucleus fastigii, jsou zodpdwa za tzv. vnihi neuronalni regulaci.
Autoregulaci mozkového ptoku je vSak tEba pova ovat za multifaktorialni komplexni

proces, ktery neni dosud spolehlobjasnn.



1.2. Patofyziologie mozkové ischémie

Mozkova ischémie me byt globalni nebo fokalni, je vSak v dy nasledkgrimarniho
patologického procesu. Fokalni ischémie vznikaasdjji p i uzav ru mozkove tepny. Jinym
mechanismem je atlak mozkové tkarexpanzivnim procesem nitrolelmem (nap.
hematomem), kdy doch&zi k ischémii bez vztahu &lpgii cévniho zasobeni. Na globalni
ischémii se me podilet pokles krevniho tlaku nebo vzestup tlakitrolebe niho, kdy
mohou vzniknout tzv. water-shed (border zone) kifaw hrani nich oblastech jednotlivych
mozkovych povodi.

Mozek, na rozdil od t8iny ostatnich organ nema sam adné rezervni energetické
mo nosti nebo zasoby energie proigad blokady v jejich pvodu. Zatimco ostatni tkan
vydr i delSi dobu anaerobniho metabolismu utilizdipid a protein, mozek nikoliv.
VeSkera kyslikova zasoba v mozku umaje peiti p i nahlé zastavkrevniho prtoku 3-8
minut. Ztrata neuronalni funkce v8ak nastava ji deseti vteinach. Hlavnim energetickym
zdrojem pro mozkovou tkaje glukdza. V situaci krajni nouze i mozek metahge jiné
zdroje, avSak na ukor poruchy nervové funkce aewabilnich strukturéalnich znm. Za
fyziologického stavu mozek kryje své energetickéqiny oxidativni fosforylaci, kdy z 1 mol
glukdzy ziskadva 38 mol adenosintrifosfatu (ATP)aNaerobnich podminkach, pnaerobni
glykolyze, je vyt ek pouze 2 mol ATP. Kyslikova nabidka v normalntedalni krvi
p evySuje jeho mozkovou peabu dvojnasobn nabidka glukézy pak asi dvacetinasabn
Vysledny klinicky stav @ ischémii mozku zavisi na rychlosti vzniku porucpgrfuze,
hloubce této poruchy a na délce jejiho trvani. i’ad ném prm rmém prtoku krve
mozkovou tkani 50ml/100g/min se jeho snieni projeeurologickym deficitem a p
poklesu k hodnotam kolem 20 ml/100g/min. Poklesviktneuron (sni eny energeticky
obrat) je souasn ochranou tkan p ed zhoubnym vlivem hypoxie. Ppr toku pod 18
ml/100g/min se oplo%ije EEG, pi dalSim poklesu pod 15ml/100g/min vyhasinaji
somatosenzorické evokované potencialy (Hakim 198&hto stav, kdy neurony maji jest
zachovanou vitalitu, ale depolarizovana neuronah@mbrana ji neumo uje nervovou
funkci, se nazyva ischemickym polostinem (penumprdatimco jadro ischémie je t&inou
posti eno Uplnou anoxii, periferni penumbralni cltlge asten zasobena z kolateralniho
ob hu. Penumbra je tedy gchodné zéna nachézejici se mezi prahem letaloinc (failure)

a prahem vyhaslé funkce. Prah vyhaslé funkce gengts prahem zaniklé elektrické aktivity

(electrical failure). Oblast polostinu, kterd obkja budouci malatické loisko, je



p edm tem naSich léebnych nadi (Hakim 1987). Jednorazovym Klinickym vySetim
nelze rozliSit mezi neurologickym deficitem vznikly v d sledku poruchy funkce p
zachované vitalitneuron a mezi funkci vyhaslou nav dy pzhrouceni vnitniho prostedi a
zaniku nervoveé biky. VySeteni magnetickou rezonanci va ené difuzi (DWI MRbbzazi
oblast, v které v csledku vyznamné hypoperfuze vyhasla natrium-kaliggumpa na
membran neuron a dochazi k gsunu vody intracelularnToto ischemické jadro i s okolni
penumbralni mozkovou tkéni, kterdq je vystavena méjznamné hypoperfuzi, ale jest
udr uje membranové napi a metabolicky obrat kysliku a glukozy, Ize zmtit na
perfuznim va eni magnetické rezonance (PWI MRI)sbldad mezi difiznim a perfaznim
vySetenim (diffusion-perfusion mismatch) né@pmo poukazuje na oblast ischemického
polostinu (Kalvach 2010).

Pokles CBF je nejprve kompenzovan zvysSeninrakxi frakce kysliku (oxygen
extraction fraction — OEF). Sni eni OEF znamenéhpaoy boj o vitalitu nervové bky a
jeji degradaci. P dalSim poklesu ptoku je dodavka kysliku nedostaté a klesa mozkovy
metabolicky obrat kysliku (CMR£), za in4 anaerobni metabolismus a rozviji se laktatova
acidoza. Bhem dvou minut dochazi ke spathovani zasob ATP, selhavaji iontové kanaly.
Depolarizace zpsobuje oteveni nap ov izenych kanal, co vede k influxu C&" a Nd do
bun k. K uvoln ni intracelularnich zasob vapniku z endoplazmaliokétikula, které je jeho
bun nou zasobarnou, dochazi po selhanf’&8P4azy. Na influxu vapniku se podili také
excitotoxicky mechanismus. Excita aminy (aspartat, glutamat), uvohe
z depolarizovanych presynaptickych zakemi do extracelularniho prostoru, aktivuji
receptorové NMDA (N-methyl-D-aspartatep AMPA (alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazol propionate) kanaly. € tyto receptorové kanaly dochazi k dalSimu influaipniku
a sodiku do burk. Masivni vzestup volného intracelularniho kalaiktivuje degradani
enzymy (lipazy, proteazy, endonukledzy), které Ilfipou a proteolyzou rozkladaji
membrany a neurofilamenta. Hyperexcitabilita pogkyzh neuronm e p i influxu kalcia
vést ke vzniku epileptického zachvatu s akcelerouadepleci ATP a tim k urychleni
bludného kruhu. Reakci superoxidu a oxidu dusnati#denazi k formovani peroxynitritu,
tvo i se volné kyslikovée radikaly, spousti se progasitivé peroxidace a dochazi k destrukci
cytoskeletu. Porucha proteinové fosforylace vedeaarkiSeni genové transkripce a
pravd podobn k nastartovani sebevra edného mechanismu — apgpikdmiciaci apoptozy
dochéazi pravdobodobn ji v oblasti penumbraniho ptoku. ZvySena koncentrace volnych
intracelularnich iont vyvola osmoticky gradient a nasavani vody doKyu Cytotoxicky

edém vznik4 v pate nich fazich mozkové ischémie. V pokilém stadiu ischémie, p



destrukci membran a hemato-encefalické bariéry (HHBBchazi k extravazaci krevnich

protein a biogennich amina k rozvoji vazogenniho edému (Awad 1992) (OI8.)1.

Obrazek 1.3 Patofyziologicka kaskada ischémie mozku
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Z mozkovych burk je k ischémii nejcitlivjSi neuron. Nejni §i toleranci k anoxii maji

pyramidové buky hipokampu, neurony lll., V. a VI. vrstvy neokexu, Purkyovy bu ky
moze ku a nkteré buky striata. Teprve sasovym odstupem po posSkozeni neuraastava
rozvrat také v bukach astroglie, poté mikroglie a nakonec cévnihodo&ziu.
V mikrocirkulaci se po okluzi tepny sniuje pook ve vénach a venuldch, dochézi k
desaturaci krve. Nasledrse zpomaluje rychlost krevniho toku v arteriolazhySuje se
viskozita krve (penizkovani erytrocyt ) a cévni rezistence (Benes 2003).

Infarktové loisko nakonec podléhda nekréze alikvuje. Po ase se mmi

v postmalatickou pseudocystu.

1.3. Neuroprotekce u akutni ischemické CMP

Fokalni ischemicka cévni mozkovahmda (iCMP) byva nepstji zp sobena zastavou
krevniho prtoku pi uzavru mozkové tepny trombem nebo embolem. Poruchalperf
mozkové tkan vede k nastartovani patofyziologickychj d vedoucich k ireverzibilnimu
poskozeni mozkové tkan- mozkovému infarktu (Obr. 1.3). Z pohledu teramdweho Ize
patofyziologii mozkové ischémie roZit do dvou oblasti zajmu: na cévrd iSt a vlastni
mozkovou tka. Cilem reperfuzni ldby je prostednictvim trombolyzy nebo mechanické
rekanalizace zpchodnit obliterovanou cévu a as obnovit prtok do posti ené oblasti
mozku. Jednd se o protektivni zdsah na Urovni mati® cévniho e iSt . Ochrana
hypoperfundované nervové tkaavlivn nim ischemické kaskaddy (metabolismu neujam
omezeni Skodlivych pochod i reperfuzi je cilem neuroprotektivni l&y. Neuroprotekce se
pova uje za specifickou ldu iICMP (Kalvach 2010, Ehler 2001, Kalita 2006).

Neuroprotekce je definovana jako strategigori@ombinace strategii, ktera antagonizuje,
p eruSuje nebo zpomaluje Skodlivé biochemické a muaéeki d je, které, pokud zstanou
neovlivn ny, vedou Kk ireverzibilnimu ischemickému poskozembzku (Ginsberg 2008)
Slo itost patofyziologické kaskady ischemického kaZeni umo uje zasah na mnoha
arovnich (Tab. 1.1.). Mo né |&bné strategie jsou danyznymi mechanismy psobeni
neuroprotektiv na ischemickou kaskadu. Fundamehddminkou potencialni usgnosti
neuroprotektivni terapie je existence ischemicléntkktera je aspo asten perfundovéana



a neni tak ireverzibiln poSkozena. Rezidualni pok umo ni dodani neuroprotektiva do
cilové oblasti, kterd tak me byt zachranna i bez asné reperfaze (Fisher 2004).

Vznik zajmu o neuroprotektivni k&bnou strategii je datovan do doby, kdy byla
pochopena patofyziologie mozkové ischémie. Do karsredesatych let se vyskytuji pouze
sporadické informace o neuroprotekci. Exponenci@bnist zajmu o tuto problematiku je
patrny od poatku devadesatych let, od té doby bylo publikovédm 9000 odbornych
sd leni.

Experimentalni studie na zetich modelech pdloily jednoznané dkazy, e pi

asném podani neuroprotektivnichigravk Ize dosahnout vyznamné redukce objemu
infarktového lo iska (a o 85%) (Ginsberg 2008, Gberg 2009). Bohu el drtiva t§ina
latek aspSnych v preklinickém testovani selhala ve studikdimickych (Savitz 2007).
.Everything works in animals but nothing in humang asto uivany slogan
charakterizujici propast mezi ugmym preklinickym a neuspnym Klinickym vyzkumem
(Savitz 2007, O’Collins 2006). V roce 2006 byly [kdwvany vysledky klinické studie
SAINT, ktera testovala antioxidant NXY-059. Jednak o prvni klinickou studii faze lll,
ktera prokazala statisticky signifikantni ébny efekt neuroprotektiva (Lees 2006). &e ni
euforie z historicky prvniho Usphu vSak byla vysidana rozarovanim po publikaci SAINT
I, ktera vysledky pedchozi studie nepotvrdila. Studie nezjistila statky vyznamné rozdily
v |é ebnych vysledcich mezi lénou a kontrolni skupinou (Shuiab 2007). NXY-0590by
vy azeno z dalSiho testovani. V nasledujicim obdodo patrné rozarovani, pesimismus a
astup zajmu o neuroprotekci. Postupse vSak objevila snaha nalézt pro neuroprotekeén
uplatn ni. Vzhledem k obrovské diskrepanci mezi @&mym preklinickym a nedspnym

klinickym vyzkumem je prvnim cilem analyzovatwbdy existujiciho rozporu.
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1.4. Pehled testovanych neuroprotektiv

V pehledu je uveden vyb neuroprotektiv, ktera prosla extenzivnim preklkyim
vyzkumem a byla testovana ve vyznamnych Klinickgthdiich, zminny jsou i noveé
nad jné pipravky.

Tabulka 1.1. Testovana neuroprotektiva

1.Antagonisté glutamatu
NMDA antagonisté
Kompetitivni (Seltofel)
Nekompetitivni (Dizocilpin, Dextrorfan, Cerestatalghesium)
Nep imi antagonisté
0 Antagonisté glycinovéasti NMDA receptoru (Gavestinel)
0 Antagonisté polyaminovéasti NMDA receptoru (Eliprodil)
Modularoty uvol ovani glutamatu (Sipatrigine, Lubeluzol)
AMPA antagonisté (NBQX, ZK200775, YM872)
2.0vlivn ni jinych neurotransmiter
GABA agonisté (Clomethiazol, Diazepam, Tiagabingabatrin, Topiramat,
Lamotrigin, Lifarizin)
Agonisté serotoninu (Repinotan, Trazodon, ONO2506)
Opioidni antagonisté (Naloxon, Nalmefen)
3.Modulatory iontovych kandl
Antagonisté Ca kanalu (Nimodipin, Nicardipin, Isdip, Daropidin,
Flunarizin)
Antagonisté Na kanalu (Fenytoin, Fosfenyjoin
Aktivatory K kanalu (Maxipost)
4. Antioxidanty (zametai volnych kyslikovych radikal)
(NXY-059, TiriladaEbselen, Edaravon)
5. Inhibitory proteaz (kaspazy, calpain)
6. Protizantlivé p ipravky (Enlimomab, UK 279, UK 276, LeukArrest, rNIF,
Minocyclin, FK-506, Steroidy, Pentoxifylin)
7. Stabilizatory membran a neurotrofika(Gangliosid, Cerebrolysin, Citicolin,
Erytropoetin,stove faktory)
8. Ostatni(Caffeinol, Propofol, Statiny, Aloumin, oxygenaeie, elevace TK,
hypotermie, kmenové blty, koktejly)

11



1. Antagonisté glutamatu

Glutamat je hlavni excitai nervovy penase, ktery indukuje excitotoxické neuronalni
poSkozeni v prb hu ischémie. Aktivaci postsynaptickych receptdiMDA (N-methyl-D-
aspartate)a AMPA (alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazabpionate) zpsobuje vstup
vapniku do burk (Arundine 2004).

Kompetitivni NMDA antagonisté blokuji glutamaimym navazanim na glutamatové
vazebné misto, nekompetitivni antagonisté blokilyMDA p idru ené iontové kanaly (use-
dependent). U pmych antagonist byly zjist ny ne adouci uinky (fencyklidové), které
vedly ke studiu nepmych antagonistva icich se na jind vazebna mista NMDA receptoru
(glycin, polyamin) (Dawson 2001).

Modulatory uvolovani glutamatu jsou heterogenni ippavky, které rznymi
mechanismy (zejména blok&ddou iontovych kahathibuji vyplaveni glutamatu.

Blokdda AMPA receptorp sobi proti vstupu sodiku do neuroma brani sekundarni
aktivaci NMDA receptor a nap ov izenych vapnikovych kanal Vyhodou AMPA
antagonist proti NMDA antagonistm je protekce nejenom Sedé, ale potenciéin
subkortikalni bilé hmoty (Labiche 2004).

A/ NMDA antagonisté
Kompetitivni
Selfotel V klinickych studiich byla zjiSiha mal& bezp@aost i tolerance Seltofelu (Grotta
1995). Dv Kli ové studie byly pozastaveny pro vzestup ne adoudichk a mortality i

p es polovini davku ve srovnani s davkouirinou v experimentu (Peréz-Pinzén 1995).

Nekompetitivni

Dizocilpin, Dextrorfan a Cerestat V klinickych studiich bylo jejich podani
doprovazeno zava nymi neuropsychiatrickymi vedl®Siu inky a arteridlni hypertenzi,
dalSi klinické zkousky byly proto ukoany (Alberts 1995). Cerestat bylgsto dale testovan.
Ni Si davky byly dobe snaseny, pvysSim davkovani byla zjigta vysSi mortalita ne u
placeba. Studie bylag@d asn ukon ena (Muir 1995, Alberts 2001).

Ho ik ovliv uje ischemickou kaskadu mnoha mechanismy. Vedl&adyp NMDA
receptor prostednictvim nap ov izenych iontovych kanalje endogennim antagonistou

kalciovych kanal, inhibuje uvol ovani excitanich aminokyselin a ma inek vazodilatani
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a protidestikovy (Ovbiagele 2003). Klinicka studie IMAGES negézala klinickou
0 innost (Bl, mRS) magnesium sulfatu podaného do ddirhod vzniku pihody. Analyza
podskupin nemocnych zjistila benefit Mggs@ouze u nemocnych s lakunarnimi infarkty.
Dceina studie MRI IMAGES nezjistila signifikantni roitdvelikosti infarktového lo iska
proti placebu (Kidwell 2009). Magnesium je protatyp neuroprotektiva, které Ize bezpe
podat ped CT vySeenim. V pilotni studii FAST-MAG nebyly paplikaci ped hospitalizaci
(stedni doba podani 100 minut) zji8y ne adouci Uinky (Saver 2004). V soasné dob
probih& klinicka studie FAST-MAG faze lll, kteréstaje vliv asného podani MgS@do 1
hodiny a do 2 hodin, pd pijetim do nemocnice) na dlouhodoby funk vysledny stav (Los
Angeles motor scale). Akutni ICMP byla zjisa u 73% zazenych nemocnych
(www.strokecenter.org). V pdb nych vysledcich podani hoiku ve vysoké koncentraci

neovlivnilo U innost trombolyzy (Stewart 2006).

Nep imi NMDA antagonisté

Gavestinel (antagonista glycinové pozice NMDA receptoru) gbezpen jSi NMDA
antagonista. Dv nezavislé randomizované studie (GAIN I, 1) ne@pély pozitivni vliv
Gavestinelu na vysledny klinicky stav (Bartheindex - Bl) ani mortalitu (Sacco 2001, Lees
2000). Pipravek neovlivoval ani velikost infarktu na magnetické rezonaiMR) (Warach
2006).

Eliprodil (antagonista polyaminové pozice NMDA receptoru) mrlieu nemocnych
prokazatelny léebny efekt. DalSi klinické pou iti bylo zastavenmatologické znmy na

elektrokardiogramu (Lees 1997).

B/ Modulatory uvol ovani glutaméatu

Sipatrigin inhibuje presynaptické uvabvani glutamatu prostdnictvim ovlivnni
sodikového kanalu. Klinické testovani Sipatriginueprokazalo klinické zlepSeni
(modifikovana Rankinova Skala - mRS, Bl) a bylo dy&zeno zavanymi
neuropsychiatrickymi vedlejSimi iinky. Studie byly ped asn zastaveny (Muir 2000).

Lubeluzol pozitivn ovliv uje neuronalni aktivitu v oblasti penumbry inhibigiplaveni
glutamatu cestou blokady kalciovych a sodikovycindka a sni uje neurotoxicitu oxidu
dusnatého (Lesage 1996). Dwnulticentrické studie (americko-kanadska a evropsk
australskd) nezjistily prokazatelny ébny efekt pipravku. Americkd studie ukazala lepsi
kondici a sobsta nost (BI), evropska pak ni Si mortalitu u podskupimemocnych s lehkou

p ihodou (Grotta 1997, Diener 1998).eli velka studie nezjistila rozdil ve vysledném
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klinickém stavu (mortalita, mRS, BI) mezi podanitageba a Lubeluzolu (Diener 2000).
Metaanalyza provedenych studii neodhalila vliv Uubelu na mortalitu a stupezavislosti
nemocnych. DalSi testovaniipravku bylo zastaveno (Gandolfo 2002).

C/ AMPA antagonisté

Klinické testovaniNBQX a ZK200775 bylo zastaveno pro nefrotoxicitu resp. sedaci
(Turski 1998). Nedavno byl v terapeutickém oldesti hodin u nemocnych s prokazanou
penumbrou na MR vySeni testovan pppravek YM872 (studie faze Il - ARTIST MRI).
Zjis ovan byl vliv pipravku na objem ischemickéeho lo iska na MR a naigky vysledny
stav. Souasn prob hla studie ARTIST + (faze Ill), ktera porovnavatéekt YM872 a
trombolyzy s efektem placeba a trombolyzy na negjicky stav pi podani pipravku do 3
hodin. Ob studie byly ped asn ukon eny po pedb né analyze pro neunnost pipravku.

Zav ry studii nebyly publikovany (www.strokecenter.arg)

2. Ovlivn ni jinych neurotransmiter

A/ GABA agonisté

Gamaaminomaselnd kyselina (GABA) je hlavriibn ni mozkovy neurotransmiter.
GABA agonisté stabilizuji klidové membranové potahc v okoli mozkového infarktu,
inhibuji tak depolarizaci a brani dalSi progreshiamie.

Clomethiazolje kratkodob p sobici sedativum s antikonvulzivnim efektem, u éer
byly v experimentu zjiShy neuroprotektivni Gnky (Sydserff 1995). Studie CLASS
prokazala u podskupiny nemocnych s velkym iktemedpim povodi funkni zlepSeni (BI)
(Wahlgren 1999). Navazujici CLASS-1 vSak tototzfig nepotvrdila (Lyden 2002). Pilotni
studie CLASS-T, testujici efekt Clomethiaziolu wioinaci s trombolyzou, zjistila ve
srovnani s placebem vyragsi klinické zlepseni (BI) 90. den (Lyden 2001).

Diazepam ma GABAergni aktivitu a inhibuje tvorbu neuronaMO syntetazy (NOS).
Randomizovana studie EGASIS, podavajicipavek do 12 hodin od vzniku ipody,
nezjistila signifikantni rozdily v nezavislosti neonych ti m sice po iktu (mRS) (Lodder
2006).

Tiagabin, Vigabatrin, Topiramat, Lamotrigin a Lifarizine jsou antiepileptika

s prokdzanym neuroprotektivnimigkem u experimentalnino modelu ischémie. Protekti
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efekt je zprosedkovan aktivaci GABA receptor (A, B) a modulaci sodikovych a
vapnikovych kanal (Costa 2004, Square 1996).

B/ Agonisté serotoninuvedle aktivace serotoninovych receptani uji uvol ovani
glutamatu, excitabilitu neurora inhibuji apoptézu (Davies 1987).

Repinotan byl testovan ve studii faze 1/l (BRAINS). Byl &t n lepSi vysledny
klinicky stav nemocnych (National Institutes of HbaStroke Scale - NIHSS) ve srovnéni
s placebem, rozdily vSak nebyly statisticky vyznar{@insberg 1995).

Trazodon. Mala randomizovana studie neprokazala pozitWimip ipravku na mortalitu
a Upravu neurologického deficitu u nemocnych srkut hemisferdlnim mozkovym
infarktem (Ramirez-Lessepas 1986).

ONO-2506je pomrn nové neuroprotektivum, které ovlie p enos glutamatu, GABA
receptory a mo nost uplatni r znych astrocytovych faktor (Labiche 2004). Studie
RREACT testujici tinnost Iéby (mRS) podané do Sesti hodin od vznikizpak byla
p ed asn ukon ena a jeji zawy nebyly publikovany (www.strokecenter.org).

C/ Opioidni antagonisté. Endogenni opioidy psobi na kappa opioidnich receptorech
jako excitani neurotransmitery.

Naloxon je nespecificky opioidni antagonistai Restovani vykazoval pozitivni vliv na
vysledny klinicky stav nemocnych, vysledky vSak ylgbstatisticky signifikantni (Fallis
1984, Olinger 1990). Pozornost byla nasledp ena na selektivni antagonisty.

Nalmefen(Cervene) psobi na opioidni receptory selektivrStudie faze 1l zjistila jeho
bezpenost a potencialni innost (Bl, Glasgow outcome scale - GOS) u nemdtnyc
mladSich sedmdesati let (Clark 1990)i podani pipravku do Sesti hodin nebyl pceth
m sicich prokazan signifikantni rozdil funkho vysledného stavu (Bl, GOS) proti placebu
(studie Cervene) (Clark 2000).

3. Modulatory iontovych kanal

A/ Antagonisté vapnikového kanaluredukuji vstup vapniku (Ca) do by
v po ate nim stadiu ischémie prostinictvim ovlivnni nap ov a receptorov izenych

kanal . Jeliko kalcium hraje zasadni roli v patofyziolognozkové ischémie, byly do
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antagonist vapnikovych kanal vkladany velké nage. Jejich hlavnim ne adoucim iinkem
je systémova hypotenze, ktera je pova ovana zad jejich selhani.

Nimodipin je antagonista vapnikovych kanaktery navic selektivndilatuje mozkové
cévy. Studie testujici peroralni podani Nimodipinu ne#yigozitivni ovlivh ni vysledného
klinického stavu (TRUST Study Group 1990, Ameriddimodipine Study Group 1992,
Kaste 1994). Intravendzni aplikace (studie INWES®©konce vedla ke zvySeni mortality
souvisejici se sni enim diastolického tlaku (Wahklgrl994). Metaanalyza studii zjistila
zlepSeni funkniho neurologického stavu pouze peroralnim podani do 12 hodin od vzniku
p ihody (Mohr 1994). Studie VENUS, testujici zAv metaanalyzy, vSak nepotvrdila efekt
(mRS) Nimodipinu ani p asné p.o. aplikaci a byla ukana ped asn (Horn 2001).
Posledni provedend metaanalyza nepotvrdila benpibralni formy Nimodipinu a naopak
zjistila, e intravendzni aplikace byla spojena agdimi klinickymi vysledky (mortalita,
zavislost) (Horn 2000). Nimodipin tak gtava pouze sodsti prevence vazospaznpo
subarachnoidalnim krvaceni (Feigin 2000).

Ani pou iti dalSich inhibitor kalciovych kanal (Nicardipin, Israpidin, Daropidin,
Flunarizin) nemlo pozitivni vliv na funkni a neurologicky vysledny stav (mRS, BI,

Orgogozo scale) (Franke 1996).

B/ Antagonisté sodikového kanélu

Fenytoin a Fosfenytoirjsou antiepileptika, ktera blokadou sodikovych karainhibici
Si eni depolarizace v oblasti penumbry inhibuji vyglavglutamatu. Fosfenytoin se rychle
metabolizuje na Fenytoin. Klinicka studie faze nBzjistila pozitivni vliv Fosfenytoinu na
funk ni klinicky stav a byla gd asn ukon ena (Labiche 2004).

C/ Aktivatory draslikového kanalu

Maxipost (BMS-204352) je aktivator napov izenych draslikovych kanal Vyvolava
neuronalni hyperpolarizaci, sni uje vstup vapnilaulin k a vyplaveni glutamatu. Klinicka
studie faze Ill (POST) prokazala bezpé pou it pipravku, avSak ve srovnani s placebem

nezjistila lepsi vysledny klinicky stav (Bozik 2001
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4. Antioxidanty (zametai volnych kyslikovych radikal)

Volné kyslikové radikdly se v loisku ischémiobjevuji v pozdsi fazi a bhem
reperfuze. Neurony poSkozuji prasinictvim lipidové peroxidace. Podani antioxidahy
m lo proto ovlivnit pozdni fazi ischemické kaskady.

NXY-059 je derivat phenyl butyl nitronu (PBN). Dvvelké randomizované studie
(SAINT I, SAINT 1l) podavaly NXY-059 v terapeutickeé okn Sesti hodin. SAINT | zjistila
signifikantni zlepSeni vysledného stavu (mMRS) \wisani s placebem (Lees 2006). Jednalo
se o prvni studii faze lll, ktera prokazala sigaaftni 1€ ebny efekt neuroprotekce. Studie
SAINT Il vSak pozitivni efekt gpravku nepotvrdila a navic zaznamenala va né hgjgkie
(Shuaib 2007). Rozborem ipin odliSnych vysledk bylo zjist no, e popsané klinické
zlepSeni ve studii SAINT | bylo velmi malé. Do obstudii byly zaazeni nemocni |l&ni
zarove trombolyzou, zastoupenidhto nemocnych bylo vSak zné a v analyze nebylo
zohlednno. Euforie z pozitivnich vysledkstudie SAINT | byla vystdana rozarovanim po
publikaci SAINT II.

Tirilazad mesylat je 21-aminosteroid. Tirilazad byl testovan ve 8tuRANTASS a
RANTASS Il (terapeutické okno Sest hodin) (The RAME Investigators 1996). Ob
studie byly ped asn ukon eny, neprokazaly pozitivni vliv na funki stav ani velikost
infarktového lo iska a navic se objevily pochybnasbezpenosti pipravku (van der Worp
2002). Metaanalyza studii, @n nepublikovanych, zjistila, e podani Tirilazaduysuje
mortalitu a invaliditu o 1/5. (Tirilazad Internatial Steering Committee 2000).

Ebselenje latka obsahujici organicky seleni Peroralnim podani bylo patrné zlep3eni
funk niho stavu jeden nsic po pihod . Po tech msicich ji nebyl ve srovnani s placebem
adny rozdil (Yamaguchi 1998). Dosud probiha randmwana studie faze Il testujici
podani Ebselenu u nemocnych s kortikalnimi infafkiww.strokecenter.org).

Edaravonpati mezi novjsi antioxidanty. Studie faze Il, testujici podanipravku do
72 hodin, prokazala zlepSeni vysledného stavu (mi®)ech msicich. (Edaravone Acute
Infarction Study 2003).

5. Inhibitory proteéaz

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

Kaspazy jsou cysteinové proteazy, kterpidtilkoviny podilejici se na apoptoze.
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Inhibitory kaspaz Spatn pronikaji hematoencefalickou bariérou (HEB) a s@bi
ireverzibiln , proto byly testovany zatim jen v experimentélrétidiich.

B/ Inhibitory Calpainu (AK275, AK295)

Calpain je neutralni, vapnikem aktivovanatg@aa cytosolu, ktera spousti ireverzibilni
proteolyzu cytoskeletu. Za fyziologického stavu \sgskytuje jako neaktivni proenzym
aktivovany pouze p nervovém poskozeni. Inhibitory Calpainu by pratem ly vést ke
vzniku ne adoucich Gnk (Wang 2006). Testovany byly zatim v preklinickystudiich
(Ehler 2001).

6. Protizantlivé p ipravky

Ischémie je doprovazena ztem. Zant je na jedné stranp irozenym ochrannym
mechanismem, na stramruhé zantlivé mediatory poSkozuji ischemickou nervovou tka
Protizantliva terapie mé u experimentélni ischémie ochraininky.

Enlimomab je mySi monoklonalni protilatka pobici proti adhezi leukocyt Pi
klinickém testovani (studie EAST) byla zjiga vysSSi mortalita a horsi vysledny klinicky
stav (MRS) u léné skupiny nemocnych (Furuya 2001).vbdem selhani jpravku byly
ne adoucich uinky (febrilie, pneumonie, meningitidy a kardialpdti €), za jejich pi inu
je pova ovana paradoxni zétiva reakce (Zhang 1995).

UK 279a UK 276 jsou rekombinantni bilkovinné inhibitory CD receptdeukocyt .
Studie ASTIN byla ukorena ped asn pro neudinnost pipravku (Scandinavian stroke
scale) (Krams 2003). rodem selhani bylo gobeni pipravku pouze ve fazi reperfuze
(Sughrue 2004).

LeukArrest je humanizovana monoklonalni protilatka blokujpri nik neutrofil do
ischemického lo iska navazanim na CD adhezivni kdle neutrofil . Faze Il klinického
testovani (sowasn podavana trombolyza) byla ukana pedasn pro klinickou
neud innost. Negativni vysledky nebyly publikovany (wvstvokecenter.org).

rNIF (recombinant neutrophil inhibitory factor) gobi proti zantlivé kaskad
prostednictvim inhibice adheze polynukledma endotel. Jeho neuroprotektivninky byly
prokdzany u experimentalniho modelu ischémie (JU29B).

Minocyklin. Tetracyklinova antibiotika inhibuji enzymy ischexé kaskady. Psobi
protizantliv  prostednictvim inhibice mikroglie a zatlivych mediator (Yrjanheikki
1999). Minocyklin ma dobry pnik do CNS. V roce 2007 byla publikovana prvni kdka
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studie prokazujici signifikantni klinické zlepS€NIHSS, mRS, Bl) u nemocnych kEnych
Minocyklinem (Lampl 2007). V soasné dob probih& studie faze I, kter4 vaub nych
vysledcich prokazala bezpe podani vysSich davek, dobrou snasenlivost aznameenala
toxické uinky p ipravku (www.strokecenter.org).

FK 506je imunosupresivni fpravek pou ivany primarnv prevenci organove rejekce
po transplantacich. Inhibici kalcineurinu brani lffecaci T lymfocyt (Asai 1999). Je
planovana randomizovana klinicka studieasovym oknem 12 hodin (Labiche 2004).

Kortikosteroidy ovliv uji zantlivou kaskadu doprovazejici mozkovou ischémii a
zlepSuji regionalni ptok postienou oblasti (Kozler 2004). V klinickyctstudiich
kortikosteroidy selhaly, nebylo prokadzano pozitiveilivn ni mortality a kvality pe iti
(Norris 1986). Zaznamenany byly zava né infekkomplikace a hyperglykemie. Zabd
selhani bylo pova ovano pou ité dlouhé terapeutiakkno a pravgpodobna neselektivni
transkripni genomova aktivita steroid(Vayssiere 1997). Dosud neni dostatekad
k pou iti kortikosteroid v akutni fazi akutniho mozkového infarktu (Qizha2000).

Pentoxifylin pati mezi xantinové preparaty, ma vazodilataa rheologické lnky.
Inhibici fosfodiesterazy zvySuje koncentraci cykébo adenosinmonofosfatu a ovliye tak
adhezivitu leukocyt. Randomizovana studie faze Il neprokazala vlipgavku na mortalitu
a funkni deficit (Hsu 1988). ZlepSeni kognitivnich funkpbd podani pentoxifilinu u
nemocnych s vaskularni demenci prokazala evropskdticantricka studie (European
Pentoxifylline Multi-Infarct Dementia Study grou996).

7. Stabilizatory membran a neurotrofika

GML1 je gangliosid, ktery psobi neuroprotektivn Ma neurotrofické tinky a omezuje
exitotoxicitu. Pipravek byl testovan vedch randomizovanych studiich, které neprokazaly
jednoznany Ié ebny efekt (SASS Trial group 1994, Argentino 1988nzi 1994). Léebny
benefit (mortalita, Bl, Toronto stroke scale) GMJ bjist n pouze p podani do ty hodin.
Metaanalyza studii neprokéazala existenditatr o G innosti GM1, navic byl zjiSh vyskyt
syndromu Guillain-Barre (Candelise 2001).

Cerebrolysinje slou enina obsahujici volné aminokyseliny a malé peptRigobi jako
kombinace endogennich neurotrofickych faktonnhibici calpainu a kaspaz inhibuje
apoptézu a ma podmy vliv na neurogenezi, neuroreparaci a porusSemidadivni

metabolismus mozku (Wronski 2000). Pozitivni vliver€brolysinu na motorické a
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kognitivni funkce a na zmenseni infarktového lodaskyl prokazan v randomizovanych
studiich (Skvortsova 2004, Ladurner 2005). Potvrkénické U innosti (MRS, BI, NIHSS) a
bezpenosti Cerebrolysinu je testovano v probihajicikeeasijské studii CASTA (Hong
2009).

Piracetam je nootropikum s neuroprotektivnimi, hemorheologitk a
protidestikovymi U inky. Stabilizuje bun nou membranu a zlepSuje metabolismus
mitochondrii. Studie PASS neprokazala signifikantazdily mezi léenou skupinou a
placebem (Orgogozo scale, Bl). Dodat@ analyza zjistila pozitivni vliv fpravku na
vysledny Klinicky stav u podskupiny léné do sedmi hodin (De Deyn 1997). V navaznosti
na toto zjiStni bylo testovanoasné podani Piracetamu v dosud oficidleukonené studii
PASS Il. Metaanalyza ukézala nesignifikantnim wzestortality u nemocnych lénych
Piracetamem jeden msic od vzniku ghody (Ricci 2006).

Erytropoetin (EPO) ma multifaktorialni neuroprotektivniigky. Aktivaci cytokinového
receptoru zprostdkovava fyziologickou odpov na hypoxii, podporuje bunnou
proliferaci, inhibuje apoptozu, stimuluje difereaci erytroblast, ma antioxidani U inky a
zvySuje odolnost neuronna toxické psobeni glutamatu (Brines 2000). Pilotni studie
prokazaly bezpenost podani ppravku. Zatim nebyly publikovany vysledky studii
REGENESIS testujici vliv fpravku NTX-265 (kombinace lidského choriového
gonadotropinu a EPO alfa) na vysledny neurologiskyv (mRS, NIHSS, BIl) a vznik
ne adoucich tink (www.strokecenter.org).

Citicolin je exogenni forma cytidin 5-difosfocholinu gobici protektivn mnoha
mechanismy. Podili se na syntéze fosfatidilcholikiery reparuje poSkozené membrany
neuron, inhibuje uvolovani volnych mastnych kyselin, tvorbu kyseliny dnidonové a
glutaméatem indukovanou apoptozuy i randomizované studie testovaly peroralni podani
Citicolinu (Clark 1997, Clark 1999, Clark 2001, Vdah 2000). Metaanalyza studii zjistila
signifikantni Uinek pipravku na upravu klinického stavu,im nejv tSi profit byl pi
podani davky 2 g. Také intravenozni aplikad@mavku, testovana v mensSich studiich, vedla
k funk nimu Klinickému zlepSeni (Corso 1982). Citicolingeva ovan za bezpaé slabé
neuroprotektivum s pozitivnim ovlivnim neuronalni plasticity. Vysledky probihajici
multicentrické studie ICTUS, testujici vlivipravku na upravu klinického stavu (NIHSS,
mRS, BI), by mly byt znAmy koncem roku 2010 (www.strokecenter).org

R stové faktory jsou endogenni polypeptidy, které maji vedleimgho
neuroprotektivniho Ganku na oblast penumbry (inhibice excitotoxicityapoptozy) takeé

U inek vazodilatani, regenerani a proliferani. Podporuji synaptogenezi atveni dendrit
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(Kawamata 1998). Jejich hlavni vyznam tkvi prgxabobn ve funkni Gprav po
mozkovém infarktu. Problémem je obtiny mik r stovych faktor HEB. Je proto
studovana jejich aplikace spofe s nosiem OX26-SA (Song 2002). Pouze basic fibroblast
growth factor (bFGF) proSel do klinického vyzkunttisher 2000). Provedené studie vSak
byly p ed asn ukon eny pro nesignifikantni rozdily vysledného klinitkéstavu, resp. vyssi
mortalitu (Labiche 2004, Bogousslavsky 2002).

8. Ostatni neuroprotektiva

Caffeinol je neuroprotektivum obsahujici kofein a etanol.t€ktivni U inek kombinace
obou latek je dan ovlivmim rovnovahy mezi excitaimi a inhibi nimi neurotransmitery,
blokddou NMDA receptor a posilenim aktivity GABA. V experimentu vykazalnsjsi
neuroprotektivni tinky ne v tSina ostatnich neuroprotektiv (zmenseni infarkbovi®d iska
0 83%). Pilotni klinick& studie prokazala provebfitest podani Caffeinolu v kombinaci s
hypotermii u nemocnych lénych trombolyzou (Martin-Schild 2009). Nebylostjno vyssi
riziko intracerebralni hemoragie ani sni eniinhosti trombolyzy (Aronowski 2003). Je
planovano dalSi klinické testovani ngeeho pipravku.

Propofol (total intravenous anesthesia — TIVAPRropofol psobi protektivn
prostednictvim suprese excitaich neurotransmiter a potenciaci inhibni aktivity
podilejici se na redukci excitotoxického poskozékoerner 2006, Bayona 2004). Ve
srovnani s volatilnimi anestetiky je podani TIVAogmo s rychlejSi Upravou kognitivnich
funkci u starych nemocnych (Tan 2009). V literatye dostatek spolehlivych KHaz o
neuroprotektivnim psobeni neuroanestézie u experimentalniho modehénsie. Bohu el
klinickych studii, které by potvrdily efektivitu kterého neuroanestetika v klinické praxi
neni mnoho. Za obecné neuroprotektivninky neuroanestézie jsou pova ovany: vysSi
tolerance ke vzniku ICMP psni eném mozkovém metabolismu, kvaligi ventilace a
oxygenace ( pou iti Fig=1) a mo nost urgentniho ovlivmi vitalnich funkci.

Statiny vedle znamych lipidovych ink maji i Ginky neuroprotektivni, tzv.
nelipidové, pleiotropni. Statiny zvysuji expresdetelialni NO syntetazy, inhibuji cytokiny,
sni uji produkci kyslikovych radikdl, p sobi antioxidan , protizantliv a ovliv uji
aktivitu trombocyt (Kalvach 2010, van der Most 2009). Klinicka studieuSTART
prokazala bezp@ost podani vysoké davky Lovastatinu (Elkind 2009)ekavany jsou

klinické studie testujici efektivitu statinu nemocnych s akutni iCMP. Neuroprotektivni
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efekt je prokazatelny p dlouhodobém podavani, pouiti statije proto sm ovano do
oblasti profylaktické neuroprotekce.

Albumin je protein, ktery p podani vysoké davky prokazuje mnoho neuroprotekth
mechanism. Inhibici lipidové peroxidace a vazbou volnych tngsh kyselin psobi
antioxidan , inhibuje apoptdzu, normalizuje mikrovaskularnimeabilitu a mikrocirkulaci,
p sobi antiadhezivn na krevni elementy, zpobuje hemodiluci a ovliwje NO systém
(Ginsberg 2008, Labiche 2004). Pilotni klinickadieu ALIAS prokazala pozitivni Gnek
vysoké davky Albuminu na vysledny klinicky stav S, mRS, BI), synergické pobeni
s trombolyzou a dobrou snaSenlivosippavku (Palech 2006, Ginsberg 2006). Povzbudive
vysledky vedly k nastartovani multicentrické studelAS faze 11l testujici klinicky efekt
(mRS, NIHSS) gdpravku a mo né ovlivnni intraven6zni a intraarterialni trombolyzy.
Studie, jako jedna zmala, pouiva kratké terapsdti okno (pt hodin)
(www.strokecenter.org).

Oxygenoterapie.Pou iti normobarické oxygenoterapieje jednodusSi, dostupsi a
bezpen jSi ne jeji hyperbarické alternativy. iPakutnim mozkovém infarktu neni t§inou
krevni prtok zastaven totaln Faktorem, ktery je prozvoji ischémie rozhodujici, je proto
dostupnost kysliku. P pokusech s hypoxii byly kritické ptokové prahy vyssSi, kdy
saturace krve kyslikem byla dostat@. Pi hodnotach saturace krve kyslikem nad 92% je
normobarickd oxygenoterapie vSak dnes pova ovananepotebnou (Kalvach 2010).
Hyperbarickd oxygenoterapie zvySuje mno stvi rozpushého Kkysliku vkrvi a
pravd podobn tim zvySuje dodavku kysliku do oblasti penumbrgradiu uje jeji funk ni
p e iti. Protektivn p sobi také prosednictvim snieni hladiny glukézy, glutamatu a
pyruvatu a zabramim sekvestrace leukocyw okoli infarktového lo iska (Labiche 2004).
Pilotni Kklinicka studie prokazala bezmpest a efektivitu hyperbaroxie. Skupina déa
hyperbaroxii dosahla lepSiho fumkho vysledku ne nemocni [éni hyperbarii
(Nighoghossian 1995). Hyperbaroxie o delSi expoaisysSim tlaku aplikovana v kratSim
intervalu je bezpena avSak bez benefitu pro nemocné (Rusyniak 2003).

Elevace krevniho tlaku (TK). Pouiti indukované arterialni hypertenze kuéni fazi
ICMP je racionalni. V oblasti penumbry ischemickélodska dochazi v dsledku ztraty
autoregulanich mechanismk maximalni dilataci arteriol a prekapilar a moekar tok je
zcela pasivn zavisly na vySi TK. Arterialni hypertenze me byt G innd zejména u
lakunarnich infarkt a pi okluzi extrakranialnich cév, kdy zlepSuje koldief pr tok
(Bergui 2002). Léba arterialni hypertenze u akutniho iktu je v ssmé dob doporuovana
a pi vzestupu TK nad 220/120 mmHg (Kalita 2006). Zatmsouasti primarni a
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sekundarni prevence iktu je snaha vyvarovat seia@rtehypertenze, v akutni fazi je vyssi
hodnota TK naopak &douci.

Hypotermie (lehka - 34°C, sedni - 32°C). R niSiteplot mé& mozek ni Si naroky na
dodavku kysliku a glukdézy, nastava redukce aktiiiggozomalnich enzym zvySené
excitotoxicity, intracelularni acidézy a zdn. Hypotermie inhibuje apoptozu, chrani HEB a
udr uje rovnovahu neurotransmite(Gunn 2005). Provedené studie prokazaly bazpst a
proveditelnost navozeni hypotermie povrchnim iamemo6znim chlazenim u sedovanych a
izen ventilovanych, ale i u nemocnychiw domi (Kammersgaard 2000, Krieger 2001,
Georgiadis 2001). Probihaji studie testujici praedubst a bezpenost kombinace
hypotermie a trombolyzy. Dosud je vSak hypotermi@kpzateln efektivni pouze u
nemocnych s hypoxickou encefalopatii po smiezastav a u novorozenc s perinatalni
asfyxii (Bernard 2002, van der Worp 2010). Randmwané studie testujici hypotermii u
akutniho mozkového infarktu zatim chybi.

Kmenové bu ky. Mo nost transplantace kmenovych blinu nemocnych s mozkovym
infarktem je v souasné dobvelmi intenzivn studovana. Pozitivni vliv kmenovych bunje
dan nejenom nahradou ztracené funkce, ale takévaaktiendogennich repardch
mechanism (trofické faktory, neurogeneze, angiogeneze,epi axon a synaptogeneze)
(Zhang 2009, Arvidsson 2002). Testovany byly neahoinkmenové biky, kmenové buky
kostni den, fetalni a embryondlni kmenové lky a buky pupenikové krve (Padma
2009). Prvni provedena Klinicka studie faze | pmaitd po transplantaci neuronalnich
kmenovych burk pr m rné klinické zlepSeni o 2,9 bodu (European Strolaales.
Testovana byla skupina 12 nemocnych siCMP v dblaatalnich ganglii (Kondziolka
2000). Inicialni klinické studie proveditelnostiaduji, e transplantace kmenovych blru
nemocnych s mozkovym infarktem je realna (Locat2iD9). Problémem stava obti ny
pr nik kmenovych burk HEB (Kalita 2006).

Koktejly . Podani kombinace latek, kter4 by ovlivnila isciedou kaskadu rznymi
mechanismy, se jevi jako velmi atraktivni a potéhrcioptimalni strategie. Koktejl, slo eny
z pipravk , které nezvysSuji riziko intracerebralni hemoragge nesniuji Uinnost
trombolyzy, by bylo mo né podat zahy po vznikuzmak , jeSt p ed stanovenim diagnézy
ICMP. Nejznamjsi testovanou kombinaci byl v osmdesatych leteoh jSendai cocktail®,
ktery obsahuje Manitol, vitamin E a Bethamethagamtioxida ni efekt koktejlu u zvieciho
modelu mozkové ischémie byl prokazdn pomoci chemiliscenni spektralni analyzy
(Suzuki 1985). Resto e pipravek neproSel kvalitnim klinickym testovanim,nj@ n kterych

pracovistich pou ivan them cévnich neurochirurgickych vykan
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1.5. Postaveni karotické endarterektomie v pxenci iCMP

Pesto e existence obliterace krkavice je znama jikalik stoleti, v pisemnictvi byla
zmi ovana ojedinle (Savory 1856, Penzoldt 1880).i fhou sporadickych zprav byla
absence vySatvacich metod u ijicich a nespravna pitevni tekhniu pitvanych (Chiary
1905, Hunt 1914). Mozkové infarkty byly ipuzovany tromboze stdni mozkové tepny,
kr ni Usek krkavice proto ppitv unikal pozornosti. Diagndza obliterace krkavicdaby
spolehliv. umo n na a zavedenim arteriografie Egasem Monizem v rb®287 (Moniz
1934, Moniz 1937). Fisher v roce 1951 rozpoznalvsbost klinickych cerebralnich
p iznak (mozkovy infarkt) s trombo6zou krkavice, situacinazl jako karoticky syndrom
(karotickou hemiplegii), a zminil mo nost chirurg€ho zasahu (Fisher 1951) . Ji o dva
roky pozdji byla provedena pravgodobn prvni UspSna karotickd trombendarterektomie
(DeBakey). Karoticka endarterektomie (CEA) se stapast jSi cévn chirurgickou operaci
a teti nejast Si operaci vbec (Nahlovsky 2006).

Jako jedinou cévnneurochirurgickou operaci Ize CEA pova ovat zaeleny postup
zalo eny na podlo enych dkazech (evidence based medicine). Indikace opejsme
zalo eny na randomizovanych prospektivnich studiMASCET, ECST, ACAS a ACST
(European Carotide Surgery Trialists” CollaboratiGroup 1991, North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborat1991, Barnett 1998, Executive
Committee for the Asymptomatic Carotid AtheroscésdaStudy 1995, MRC Asymptomatic
Carotid Surgery Trial (ACST) Collaborative Group 02). Studie potvrdily, e stupe
stendzy krkavice je nejvyznanijii determinantou prospnosti CEA. Vedle stupnstenozy
hraje dalSi vyznamnou roli perioperd morbidita a mortalita (MM) konkrétniho pracovist
P inos CEA v porovnani s konzervativnitbéu byl prokazan u symptomatickych stenéz nad
50% a asymptomatickych sten6z nad 60%. Po adovaWhpvacovist provadjici operaci
je podle American Heart Association (AHA) 6% prgmptomatickou stendzu a 3% pro
asymptomatickou stendzu (Sacco 2006, Biller 1998poslednich letech, také vlivem
rozvoje alternativnich endovaskularnich technikrgkieky stenting — CAS), dochazi ke
zp is ovani operanich kritérii. Podle poslednich dopoemi European Stroke Organisation
(ESO) je CEA efektivni v prevenci recidivy mozkoweéimfarktu u nemocnych se stendzou
krkavice pesahujici 70% za pdpokladu, e MM provadiciho pracovist nepesahuje 6%
(tida I, arove A), resp. u stenozy 50-69%ipMM do 3 % (tida lll, arove C) (The
European Stroke Organisation (ESO) Executive Cosgeraind the ESO Writing Committee
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2008). Procento MM dve udavané pro operaci asymptomatické stendzynevy adovano
pro operaci stenézy symptomatické. Rezervovangtyp, zejména neurologické obce, je
patrny u operaci asymptomatickych stendz. CEA gromgtomatickou stendézu nenibec
doporuovana s vyjimkou nemocnych s vysokym rizikem iCMHd& |, urove C). (The
European Stroke Organisation (ESO) Executive Cosgeraind the ESO Writing Committee
2008).

Jednim z faktor ovliv ujicich morbiditu a mortalitu CEA je nasovani operace po
prob hlé ischemické phod (Mra ek 2008). JeStdonedavna byla CEA tradi odkladana
o Sest tydn po prodlané pihod. D vodem byla obava z hemoragické transformace
ischemického lo iska a z progrese ischémie psném provedeni operace (Little 1989). Na
druhé stran bylo zjevné, e odklad vykonu je spojen s rizikeecidivy iCMP (Gasecki
1994) a rizikem okluze krkavice (Hunter 1965). Hadem asové prodlevy byla vysoka
MM p i asném provedeni operace po iICMP. Toto zjiSpochazi ze studii, které byly
provadny p ed érou CT a Ize proto e¢dpokladat, e nebyli viazeni nemocni s ji existujici
intracerebralni hemoragii, papad s rozséhlou ischémii asto byli operovani i nemocni
v bezvdomi (Bruteman 1963, Wylie 1964, Blaisdel 1969).vBlgprospektivni studie a
metaanalyzy pvodnich multicentrickych studii vSak neprokazujgsi riziko asné CEA a
upozor uji na vyznamn asov vazany pinos CEA (Bond 2003, Ballota 2002, Rothwell
2004). Riziko recidivy iCMP je nejvySSiasn po probhlé iCMP a s rostoucimasovym
odstupem od phody vyrazn klesa. Kombinované riziko opakovani iCMP a plane&v&EA
proto asto pevysuje riziko asného vykonu, ktery recidiyp ihody zabrani (Gasecki 1998).
Pausalni odkladani CEA o 4-6 tydmpo probhlé ischemické phod se proto jevi jako
neopodstatmé. Posledni doporani uvadji, e nemocni po transitorni ischemické atace
(TIA) nebo stabilnim neinvalidizujicim mozkovémaniktu profituji s asn provedené CEA,
nejlépe provedené do 14 drod pihody (tida Il, arove B) (The European Stroke
Organisation (ESO) Executive Commitee and the ES@iny Committee 2008).

Vedle benefituasného provedeni operace bylo mapSemi podskupinami nemocnych
Zjist no, e z CEA profituji vice mu i a nemocni starsh Tet. Spolehlivé vyswleni tohoto
fenoménu dosud nebylo podano (Rothwell 2004).

CEA byla zpaatku provadna v mistnim znecitliwni. S rozvojem oboru anesteziologie
za ala byt na vtSin pracovi$ uivana celkova anestézie. Provad CEA v nark6ze bylo
spojeno s nutnosti zavdd shunt pauSaln u vSech operaci. €stoe dosud nebyly
publikovany dostatené dkazy o vzestupu rizika peropera ischemické phody pi

pou ivani karotického shuntu, domnivame se, e s$hunzika CEA zvySuje (Rerkasem
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2009). Napiklad Mazul-Sunko et al. poukazuji nast jSi poruchy kognitivnich funkci po
CEA s peroperanim shuntem (Mazul — Sunko 2010). Rozvoj perogd@raeuromonitorace,
zejména elektrofyziologickych technik, umo nil siiaomat jen v indikovanych fpadech.
Pausalni zavadi shuntu p CEA se stalo obsolentnim iptupem. Druhou mo nosti
individualniho zavacdhi shuntu bylo pou iti lokoregionalnich anestezgitkych technik
( ertik 2005). Tento trend je patrny zejména na césirurgickych pracovistich a na
neurochirurgickych pracovistich nemajicich k digpokvalitni elektrofyziologické zazemi.
Do této doby Ize datovat vznik diskuzi a zahajendis celkova versus lokalni anestézie.
Mezinarodni multicentrick&d studie Gala, publikovaraoce 2008, nezjistila rozdily
celkového klinického stavu (procento peropaiaCMP, infarktu myokardu a mortality) u
nemocnych operovanych v celkové nebo lokalni amegt@ALA Trial Collaborative Group
2008). Na podkladzavr této studie je 2/mé, e oba anesteziologickéigtupy jsou si

rovnocenné a typ anestézie u nemocnych podstughuj@itA Ize volit individualn.
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1.6. Endogenni kognitivni evokované potencial

Endogenni kognitivni evokované potencialyefgwelated potentials — ERPsggstavuiji
elektrickou odpov mozku na zamené udalosti. Jiné ozreni ERPs zni proto také
evokované potencidly na zarené udalosti. Vybavitelnost ERPs, na rozdil od exodch
evokovanych potencial je nezavisla na fyzikalnich vlastnostech stimual jeho senzorické
modalit , ale vy aduje anga ovanost subjektu na zpracoy@oudn tu. Pi stimulaci r znym
senzorickym podrtem, sluchovym nebo vizualnim, vybavime kognitisdpov , pokud se
na ni subjekt zami. Tato koncentrace me byt i podv doma. U ERPs lze hodnotit vice
komponent, v praxi se ngst ji vyu iva vina P3 (P300) (Duncan 2009).

Pro vybaveni ERPs existuje vice paradigma. adtji se vyu iva paradigma ,odd -
ball“. V praxi to znamena, e subjekt je vystaveéris senzorickych podn s uritou
fyzikalni charakteristikou. Tyto stimuly, nazyvamdaskovaci (frequent), maji danou
frekvenci. Mezi stimuly jsou nepravidelnzaazeny meén frekvenni podnty s jinou
fyzikalni charakteristikou, negstji vSak stejné senzorické modality. Tyto stimulyys
nazyvany terové (target). Subjekt je instruovan tyto wré podnty po itat. Vysledkem
vySeteni jsou dva separatni zaznamy, jeden odpovidajaskovacim podhn m a druhy
podnt m ter ovym. Terovymi podnty je vybaven komplex P1 N1 P2 N2 P3. Vina P3
(P300) je z komplexu nejvyraz8i a pedstavuje pozornostni zpracovani pddntzn. e
subjekt zaregistroval a pozornostmpracoval terovy stimul mezi maskovacimi stimuly.
Vina P3 je generovana z vice podkorovych i korowblasti mozku: frontalni, temporalni a
parietalni kortex, gyrus cinguli a thalamus (Olofs2008).

Maskovaci podry vyvolavaji odpov N1 nebo P2, kde dominantou komplexu je vina
N1 (N100). VIna N1 pedstavuje jen percepci stimulu, je pozdnim sluchopptencialem a
nema adnou korelaci s kognitivnim procesem. Gewvéma je v primarnim sluchovém
kortexu v Heschelovych gyrech a asoanian sluchovém kortexu (Polich 2007).

Obecn je obti né stanovit normu v oblasti kognitivni mefyziologie. Odpovdi jsou
zavislé na aktualnim kognitivnim stavu pacientandsnocnych s kognitivni poruchou vina
P3 zcela chybi, nebo je sniena amplitudesto spolen s latenci odpowi. Vysledky
vySeteni kognitivnich funkci se porovnavaji s kontrakuipinou zdravé populace.
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2. UvVOD

Karoticka endarterektomie je idna operace v primarni i sekundarni prevenci
mozkového infarktu za pdpokladu, e morbidita a mortalita operaci na pragti
nepesahuje doporwvanou urove (The European Stroke Organisation (ESO) Executive
Commitee and the ESO Writing Committee 2008). Kokage CEA lze rozdit na
neurologické, interni a chirurgické. Za neurologicgkMM je z velké asti zodpovdna
peroperani ischemicka cévni mozkovaipoda zpsobena embolizaci nebo hypoperfuzi.
Snahou operaiho tymu je minimalizovat riziko vzniku peroperd iCMP, resp. hloubku
neurologického deficitu pokud k iCMP dojde. Vzn&MP po operaci, jejim cilem je prav
vzniku ischemické phody zabranit, je v dy frustrujici komplikaci.

Jednou z mo nosti, jak sniit nasledky penapai ICMP, je uiti neuroprotektivnich
opateni. Neuroprotekce je definovana jako strategsopici proti Skodlivym biochemickym
a molekularnim d m, které, pokud ztanou neovlivmy, vedou Kk ischemickému
poskozeni mozku (Ginsberg 2008).e® prokazatelny pozitivni vliv neuroprotekce na
zmen3eni rozsahu ischémie ueeiho modelu, dosud nebyl prokadzan statisticky
signifikantni |é ebny efekt neuroprotekce ve lll. fazi klinickéhstta/ani (Ginsberg 2009).
Za hlavni pi inu nedspchu neuroprotekce u nemocnych s akutnim mozkovyarktem je
pova ovano pili§ dlouhé terapeutické okno (Ginsberg 2009, Sa#007). Uinnost
neuroprotekce v preklinickém vyzkumu byla prokazangodani do Sesti hodin od vzniku
p iznak ICMP. Nejv tSiho efektu vSak bylo dosa enoipodani ped vznikem phody
(Cheng 2004). Toto zjishi vedlo ke vzniku nového konceptu tzv. profylakéc
neuroprotekce (Savitz 2007). Preventivni pou ivaeuroprotektiv ped rizikovymi vykony
z pohledu vzniku iICMP (typickym fkladem je prav CEA), by mohlo nhemocnym mést
benefit.

Vyskyt peroperanich iCMP pi CEA je vSak velmi nizky. Ve velkych sestavach se
pohybuje v intervalu od desetin procenta a po {®tiva procenta. V celém naSem souboru
karotickych endarterektomii se iICMP vyskytla v 0,3%posouzeni vlivu neuroprotekce na
vyskyt iCMP by proto bylo nezbytné hodnotit soubohsahujiciadov tisice pacient Tak
vysokych pot pi prospektivnim sledovani lze v praxi metodicky @wmsout pouze v
mezinarodnich multicentrickych studiich. Dosud ralgodobna studie publikovana. Ji ze
samotné definice neuroprotekce jejmé, e vzniku vlastni ICMP gdchazi zrmy na

biochemické urovni (mozkovy metabolismus) a myn subklinické. V naSi studii proto
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hodnotime vliv neuroprotekce na mozkové metabolipkéametry a souvislost s event.

naslednymi klinickymi konsekvencemi a kognitivniamn nami.
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3. CIL PRACE

Cilem prace bylo zhodnotit, zda profylaktickédani kombinace neuroprotektivnich
strategii pi CEA je prospSné. Primarnim cilem bylo posoudit dopady aplikgedn
neuroprotektivnich opani na mozkové metabolické parametry a kognitiunkée.

Sekundarnim cilem prace bylo zhodnotit spokojenestocnych s typem podané anestézie.

4. METODIKA

4.1. Vstupni kritéria

Do prospektivni studie bylo z&eno 35 nemocnych sledovaného souboru a 35
nemocnych kontrolniho souboru, u kterych byla pderea elektivni CEA pro
symptomatickou stendzu vnit krkavice v obdobi 2007 - 2008.

Vstupnimi kritérii byl stav po protné tranzitorni ischemické atace nebo dokonané
malé iCMP s minimalnim rezidualnim deficitem (Natib Institutes of Health Stroke Scale -
NIHSS < 3), nalez na pda ové tomografii (CT) bez zndmelerstvé hypodenzity, sten6za
ACI p esahuijici 50% dle CT angiografie a podepsany indeamy souhlas.

Do studie nebyli zazeni nemocni, u kterych by aktualni klinicky stawsuficience
kolateralniho cévnihoe iSt nebo aktualni stav mozkové tkamohly ovlivnit primarni
hodnocené parametry (neurologicka nestabilita, ritateralni okluze ACI, erstva
hypodenze na CT, CEA provedenéa do 14 dd pihody).

S vyjimkou nemocnych po velké I(ICMP, operujem&echny nemocné se
symptomatickymi stendézami krkavice co ném@ po probhlé pihod podle souasnych
platnych guidelines (viz kapitola 1.5). Timing opeir nebyl v adném ppad cilen
odkladan, aby vyhov vstupnim kritériim studie. Dlouhy asovy odstup operaci od
prob hlych pihod je dan pozdnim odesilanim nemocnych z neukgch pracovis a

nezaazenim skupiny nemocnych paradospravn operovanych do 14 drod iCMP.
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4.2. Pou ita neuroprotekce

U sledovaného souboru byla vyu ita baterieventivnich neuroprotektivnich opeii,
kterd zahrnovala (Tab. 4.1):
1. Sendai koktejl podany bem 30 minut po Uvodu do celkové anestézie (20%itelabs0
ml, Phenhydan 500 mg, Solumedrol 1g — vSe i.v. koferol 300 mg i.m.).
2. Cerebrolysin (50 mli.v.) podanytem 30 minut po Uvodu do celkové anestézie.
3. Ventilaci 100% 02 (Fi&1) v obdobi zasvorkovani tepen.
4. Indukovanou systémovou arterialni hypertenzvate sedniho arterialni tlaku (MAP)
na hodnotu 100 mmHg) v obdobi zasvorkovani tepen.

5. Podani neuroanestézie (TIVA — totalni intravem@mnestézie).

U nemocnych kontrolniho souboru operovanychregionéini anestézii nebyla

neuroprotekce podana.

Tabulka 4.1. Kombinace pou itych neuropotektivnich strategii.
FiO, — fraction of inspired oxygen, MAP - middle argémpressure,
TIVA — total imlvenous anesthesia.

Kombinace neuroprotektivnich strategii

Sendai koktejl (Manitol, Phenhydan, Solumedrol, dfekol)

Cerebrolysin
FiO, =1
MAP =100 mm Hg
TIVA
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4.3. Zp sob podané anestézie

Nemocni sledovaného souboru byli operovaoélkové anestézii, ktera patdo nasi
neuroprotektivni strategie. Pou ita byla standamieuroanestézie (TIVA) u ivanaipCEA:
premedikace opiatem dle vahy nemocného, standarsrd do anestézie (Propofol 1,5 — 2
mg /kg, Sufentanyl 5-10 microg, Atracurium 0,5-0r@/kg), po trachedlni intubaci byl
nemocny ventilovan do podani Heparinu smQ, a NO (1:1) a byla udrovana
normokapnie, anestézie byla vedena kontinualnimavenéznim podavanim 1% Propofolu
(3-10 mg/kg/h) s opakovanymi bolusy relaxancia #idp (Atracurium 0,1-0,15 mg/kg,
Sufentanyl 5-10 microg).

Nemocni kontrolniho souboru byli operovaniegiondlnim znecitlivni. Pou ita byla
blokada cervikalniho plexu (cervikalni blok): preiteace opiatem dle vahy nemocného.
Vlastni blok&dda hluboké kni pleten byla provadna aplikaci 6-8ml 0,75% Ropivacainu
kpinym vyb k m obratl C2 a C3 ze dvou vpichbez pou iti neurostimulatoru. K
anestézii povrchni kni pleten byla aplikovana sns 4ml 0,75% Naropinu a 5-10 ml 1%
Mesocainu v mistk i eni v. jugularis externa a m. sternocleidomastaisl v hloubce asi
lcm mirn v ji ovit a podél kyvae. V pr b hu vykonu byly dle poeby podavany nizké
davky Midazolamu (0,5-1 mg i.v.) Alfentanilu (0,25mg i.v.) gpadn dopln né vyplachem

operaniho pole nebo lokalni infiltraci 1% Mesocainem.

4.4. Operani technika

Operaci provadime v poloze nemocného na hadéwrni polovinou ta elevovanou o
20° a hlavou uklomou od operované strany.iPperaci v celkové anestézii jsou v prhu
operace kontinualn monitorovany mozkové funkce prostinictvim somatosenzorickych
evokovanych potencial (oboustranné SEP n. medianus) a Sestisvodoveho. BEG
nemocnych operovanych v regionalni anestézii seadajneurologicky obraz.

Z klasického anterolateralnihezu podél pedniho okraje m. sternocleidomastoideus
vypreparujeme nejprve spoleu krkavici (ACC) s bifurkaci a poté i vmi (ACI) a zevni
krkavici (ACE). K zabrami ne adoucim vegetativnim reflemn vyplachujeme operai pole

lokalnim anestetikem a karoticky glomus infiltrujerivarcainem. Odhalujeme dolni okraj
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m. biventer a identifikujeme n. Xll. ACI izolujem& dy nad pedpokladany konec
sklerotického platu. Po vypreparovani tepen jsomowni heparinizovéni (dle vahy 7500 —
10000 t.j.). Naslednpokra ujeme mikrochirurgickou technikou. Arteria thyreal superior,
ACE a ACI svorkujeme aneuryzmatickymi svorkami, Adglildokem”. Techniku everzni
endarterektomie indikujeme vyjime pi souasné vyznamné elongaci ACI (kinking,
coiling). V drtivé vtSin pipad volime podélnou arteriotomii z ACC do ACI. Shunt
zavadime pouze v indikovanychipadech. O nutnosti zavedeni shuntu nas informoiliéep
neuronalnich funkci zjisShy prostednictvim SEP a EEG, resp. rozvoj neurologické
vypadové symptomatiky (hemiparéza, fatickd porucparucha vdomi) pi operaci

v regionalnim znecitlivni. Indikaci k zavedeni shuntui mperaci v CA je pokles amplitud
vin N20/P25 o vice ne 50%. Vlastni skleroticky fotap odlu ujeme nejprve v ACC, kde
jej oste petiname. Poté pokrajeme do ACE, odkud plat odstrigeme everzn Velmi
pe liv odstraujeme plat z ACI. VtSinou se nam da pomoci mikroskopu jej odstranit do
ztracena. V gpad nutnosti fixujeme distalni intimu v ACI jednotliayi stehy 8/0. Dokonalé
oSeteni distalni intimy je bez z¥8eni a oswleni mikroskopem obti n proveditelné. Cévni
lumen vyplachujeme roztokem Heparinu a odstfame v proudu patrné vlajici jemné
zbytky sklerotického platu. Suturu cévy provadimekrp ovacim stehem (6/0) v jedné
vrstv . Zv tSeni mikroskopem nam umauje zabirat do stehu jen minimum cévningt
sutura je husta, vodana a stha tepny je spiSe v nadbytkui Pou iti shuntu ponechavame
v ACC asi 1 cm neuzagny usek, kterym shunt extrahujemeedP dokoenim sutury tepnu
v dy vyplachujeme roztokem Heparinu, uvajeme svorku z ACI a zkouSime tak vydatnost
zp tného toku a vyplavujeme eventudlni zbytky skleiotch hmot. Po dokomni stehu
tepny kratce op uvol ujeme svorku z ACI, poté snimdme svorky z ACE a AEQ®o

n kolika vteinach, kdy krevni produ proSel tepnami, defintienimame svorku z ACI.
Timto postupem zajistime spolehlivé odplaveni potdnich embol do e ist zevni
krkavice. Na suturu pokladame platek Surgicelu, lasipujeme operai pole a pdiv
koagulujeme vSechny drobné zdroje krvaceni. Hepadn antagonizujeme t8inou jen z
jedné poloviny. Do karotického ka p ikladame podtlakovou drena a opend ranu
uzavirame po anatomickych vrstvach. Nemocny je tamgdogem v dy probuzen na
operanim sale. VSichni nemocni jsou kontinualn24 hodin sledovani na JIP
neurochirurgického oddeni. Po operaci je pokravdno v antiagregai l1éb a
miniheparinizaci. Nemocné t8inou propoustime do doméaci pépo zhojeni rany a

odstranni intradermalniho stehu tyden po operaci. Prvomtiola na neurochirurgické cévni
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ambulanci probiha dva mice po operaci a dale polpoce, kdy je provedeno kontrolni

sonografické vySeeni operované tepny.

4.5. Primarni sledované cile

Primarnim cilem bylo posoudit dopady aplikoyeh neuroprotektivnich opa&ni na
mozkové metabolické parametry a kognitivni funktaly(. 4.2.).

Sledovany byly hodnoty ¢hto metabolickych mozkovych parametiS100B protein,
laktat, glykémie, saturace jugularnino bulbu - Sy4jOpH. Hodnoty uvedenych
metabolickych  mozkovych  parametr byly ziskavany v pb hu operace
punkci homolateralni vniti jugularni ily. Nabr ilni krve byl proveden ped uvolnnim
cévnich svorek.

Potencionalni vliv mozkovych metabolickych zmna vysledny Klinicky stav byl
posuzovan progtdnictvim NIHSS (National Institutes of Health &edScale) ped operaci a
prvni a sedmy poopenai den.

Kognitivni funkce byly hodnoceny prostinictvim MMSE (Mini Mental State Exam) a
evokovanych potencialna zam ené udalosti (ERPs) - viny P300 a N100. V\&et byla
provad na v dy jeden den @d operaci a prvni a Sesty poopeafaden. Pro vybaveni ERPs
byla pou ita sluchova stimulace, dva frekven rozdilné burst stimuly, maskovaci potin
1000 Hz a temvy podnt 2000 Hz. Zprm rn no bylo 500 stimul. Registrace byla
provad na na skalpu ve vertexoveé sagitalni linii (Fz, €z). Hodnocena byla amplituda a
latence vin P300 a N100.

Tabulka 4.2. Primarni sledované cil&vjO, - jugular vein bulb oxygen saturation,
MMSE — Mini Mehttate Exam.

Primarni sledované cile
S100B protein
laktat
glykémie
Svj02
pH
MMSE
P300, N100
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4.6. Sekundarni sledované cile

Sekundarnim cilem prace bylo zhodnotit spekogt nemocnych stypem podané
anestézie a preferenci celkové anestézie nebond@gioanestézie ppodobném operaim
zakroku v budoucnosti (Tab.4.3.). Nazory nemocnlygly ziskavany vyplnnim dotazniku
v pr b hu hospitalizace.
Zn ni dotazniku:
1. Byla(a) jsem spokojen(a) s typem podarestzie?
A/ ANO B/ NE (vyjmenuijte dody)

2. Kdybych ml(a) mo nost volby, pist bych volil(a) operaci:
A/ v celkové anestézii (narkdza)
B/ pv domi

Tabulka 4.3. Sekundarni sledovéarcile

Sekundarni sledované cile

Spokojenost s podanou anestézii

Preference typu anestézie
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4.7. Statisticka analyza

Sledované parametry byly vyhodnoceny a vysied obou souborech porovnany.
Statistickd analyza byla provedena s u itim sofew&tatistica 9.0. Pro nené parametry v
celém souboru a v jednotlivych skupinach a podskagh byly poitany zakladni statistické
Gdaje. Hladina vyznamnosti byla stanovena ve v{&i Ba porovnani distribuci jednotlivych
parametr v r znych skupinach a podskupinach, vzhledem k distfibut chto promnnych,
byl pouit neparametricky dvouvylovy Wilcoxonv test. Pro zjiSihi zavislosti
zkoumanych znak vzhledem k negaussovskému rdedi t chto promnnych, byl pou it
Spearmarv koeficient korelace. Zmmy zkoumanych parametrv ase byly, vzhledem
k rozlo eni danych prormnych, analyzovany u itim neparametrické FriedmalNGQVY a
rozdily mezi asovymi okam iky byly testovany parovym znaménkavyestem. Analyza
vyvoje zkoumanych parametv ase a mezi danymi skupinami byla zpracovana u itim

parametrické ANOVY (repeated design).
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5. VYSLEDKY

5.1. Demograficka charakteristika souboru

Ve sledovaném dvouletém obdobi (2007-2008a WYEA s vyu itim neuroprotekce
provedena u 35 nemocnych (25 mul1l0 en) ve vku 44 — 77 (median 65) a u 35
nemocnych kontrolniho souboru (24 mull en, v k 48-84 (median 69)). Rozlo eni ku
ani pohlavi se mezi olma soubory signifikantnneliSilo (Graf 5.1., Graf 5.2.).

Graf 5.1. V kové rozlo eni nemocnych. Nesignifikantni rozdil.

Graf 5.2. Zastoupeni pohlavi. Nesignifikantni rozdily.

Pie Chart
bez neuroprotekce
pohlavi

female, 314 %

male, 68.6 %
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5.2. Timing operace

Aby nedoslo k ovlivmi sledovanych parametprob hlou iCMP, byli do studie zazeni
nemocni, ktd nebyli operovani dve ne 14. den po ischemickéipod . Nezjistili jsme
statisticky vyznamné rozdily mezi aba soubory v nasovani operace po prdité iCMP
(Graf 5.3.). asovy interval operace ve sledovaném souboru od lpi® iCMP (dny): min
14, median 36, max 851. Timing operace v kontrolsobnboru: min 14, median 60, max
730.

Graf 5.3. Timing operace po probhlé iCMP. Nesignifikantni rozdily.
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5.3. Stupe stendzy

Do studie byli zazeni nemocni se symptomatickou sten6zou 50-9%%pe stendzy
se mezi obma soubory signifikantnnelisil (Graf 5.4.). Sledovany soubor (%): min 50,

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

Graf 5.4. Porovnani stupn stendzy. Nesignifikantni rozdil.
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5.4. Vysledny Klinicky stav

Devt nemocnych sledovaného souboruarp ed operaci lehky reziduélni neurologicky
deficit (NIHSS 1-3), ostatni nfi normalni neurologicky nalez. V kontrolnim souban lo
lehky rezidualni neurologicky deficit @d operaci deset nemocnych (NIHSS 1-3), ostatni
byli bez neurologického deficitu.

V obou souborech nebyla zaznamenana adn@&ppeani iICMP, pedoperani a
pooperani NIHSS se neliSilo u &4dného nemocného. Zjigt signifikantni rozdily hladin
n kterych metabolickych parametnem ly vliv na vysledny klinicky stav (Graf 5.5).

Nebyl prokazan statisticky signifikantni rdzehezi sledovanym a kontrolnim souborem
v p edoperanim ani pooperanim neurologickém stavu (NIHSS 0 — 74% vs. 71%H38 1
—17% vs. 17% -, NIHSS 2 — 3% vs. 9%, NIHSS 3 ~\8%3%).

Graf 5.5. Pedoperani a pooperani NIHSS. Nesignifikantni rozdily. NIHSS —
National Institutes of Héafitroke Scale.
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5.5. Frekvence zavadi peropera niho shuntu
V obou skupinach nebylo nutné ani v jednoripgd zavést peroperai shunt (Graf

5.6.).

Graf 5.6. Frekvence peroperaniho shuntovani.
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5.6. Primarni sledované cile
5.6.1. 100B protein

Ve sledovaném souboru ve srovnani se soubkeertnolnim byly zjiStny signifikantn
vySSi hladiny S100B proteinu (microg/l) (min 0,0bh8dian 0,117, max 0,335 vs. min 0,022,
median 0,088, max 0,262; p<0,0182) (Graf 5.7.).vM8in pipad (83% sledovaného

souboru, 89% kontrolniho souboru) se hodnoty potgly ve fyziologickém referemim
rozmezi (0,001 - 0,14 microg/l).

Graf 5.7. S100B protein. Signifikantn vysSi hodnoty ve sledovaném souboru
(p<0,0182).
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5.6.2. Laktat

Ve sledovaném souboru ve srovnani se soubkeertnolnim byly zjiStny signifikantn
vySSi hladiny laktatu (mmol/l) (min 0,050, media®2, max 3,540 vs. min 0,670, median
1,020, max 3,580; p<0,0006) (Graf 5.8). V&sin p ipad (83% sledovaného souboru, 91%

kontrolniho souboru) se hodnoty pohybovaly ve fiogackém referemim rozmezi (0,6 —
2,4 mmol/l).

Graf 5.8. Laktat. Signifikantn vy3Si hodnoty ve sledovaném souboru. (p<0,0006).
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5.6.3. pH

Mezi obma soubory nebyly zjishy statisticky signifikantni rozdily v hodnotpH.
Sledovany soubor: min 7,22, median 7,32, max 7&trolni soubor: min 7,26, median
7,31, max 7,37 (Graf 5.9.). V obou souborech ggiva hodnot (77% sledovaného souboru,
91% kontrolniho souboru) pohybovala pod fyziologitkreferennim rozmezi (7,36 - 7,44)

v oblasti mirné acidézy.

Graf 5.9. Hodnoty pH. Nesignifikantni rozdil
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5.6.4. Glykémie

Ve sledovaném souboru ve srovnani se soubkegrtnolnim byly zjiStny signifikantn
vySSi hladiny glykémie (mmol/l) (min 5,1, mediarb9max 17,6 vs. min 4,8, median 8,2,
max 16,0; p<0,0243) (Graf 5.10.). Drtivat$ina hodnot (97% sledovaného souboru, 91%
kontrolniho souboru) pséahla fyziologické refereni rozmezi (3,6 - 5,6mmol/l).

Graf 5.10. Glykémie. Signifikantn vySSi hodnoty ve sledovaném souboru
(p<0,0243).
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5.6.5. SvjQ (Saturace jugularniho bulbu)

Ve sledovaném souboru ve srovnani se soubkeertnolnim byly zjiStny signifikantn
vySSi hodnoty Svj@(%) (min 0,56, median 0,79, max 0,97 vs. min Ora&dian 0,65, max
0,83; p<0,0001) (Graf 5.11.). Hodnoty SyjQu sledovaného souboru gsahovaly
fyziologické referenni rozmezi (55-71%) u 66% ipad . V kontrolnim souboru byla
v jednom pipad (3%) zaznamenana hodnota ni i ne je fyziologickep ti, v 97% byly
zZjist ny fyziologické hodnoty.

Graf 5.11. Saturace v jugularnim bulbu. Sigifikantn vySSi hodnoty ve sledovaném
souboru (p<0,0001).
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5.6.6. MMSE (Mini Mental State Exam)

Kognitivni funkce hodnocené prasinictvim MMSE se signifikantnneliSily (Graf
5.12.). Nebyl prokazan statisticky vyznamny roMMSE u sledované a kontrolni skupiny

v danych asech, ani ve vyvoji MMSE vase (median 29-29-29 vs. 28-28-29).

Graf 5.12. Mini Mental State ExamNesignifikantni rozdily. MMSE — Mini Mental
State Exam.
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5.6.7. ERPs (Endogenni kognitivni evokované poteiaty)

Elektrofyziologické vySeéni nebylo u Sesti nemocnych z ka dého souborwné)pl
hodnoceno proto bylo 29 nemocnych v obou skupin&anifikantni rozdily byly zjiStny u
amplitud vin P300 a N100 pdruhém m eni a u latence viny N100. Latence P300 se
signifikantn mezi soubory neliSily v adném z neni, nebyl zaznamenan ani vyvoj latence
P300 v ase (Graf 5.13.). Ve sledovaném souboru doSlgrkfgtantn v tSimu poklesu
amplitudy P300 p druhém m eni ne v souboru kontrolnim (microV) (median 7,8,6 vs.

6,5 - 6,4; p<0,0046) (Graf 5.14.). U obou soubdoslo k poklesu amplitudy N100ip
druhém m eni, pokles se vSak u obou soubseignifikantn nelisil (microV) (median 6,1 —
4,2 vs. 6,1 — 4,3) (Graf 5.15.). V kontrolnim soubbylo prokazano malé, avSak statisticky
vyznamné, prodlu ovani latence N100 ase (p<0,0180). U sledovaného souboru tento

vyvoj latence N100 zaznamenan nebyl (Graf 5.16.).

Graf 5.13. Vyvoj latence viny P300 vase. Nesignifikantni zmny.
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Graf 5.14. Vyvoj amplitudy viny P300 v ase . Signifikantni pokles pi druhém
m eni u sledovaného souboru (p<0,0046).

Graf 5.15. Vyvoj amplitud viny N100 v ase. Pokles p druhném m eni se v obou
souborech signifikantmelisi.
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Graf 5.16. Vyvoj latence viny N100 vase. Mirné avSak statisticky vyznamné
prodlu ovani latence vdatrolnim souboru.

50



5.7. Sekundarni sledované cile
5.7.1. Spokojenost nemocnych s podanou anestézii

Vsichni nemocni operovani v celkové anestédedovany soubor) byli spokojeni se
zp sobem podané anestézie. Nemocni operovani v région&necitlivni (kontrolni
soubor) byli spokojeni s podanou anestézii v 91,4%0,8,6% byli nespokojeni. Dvod
nespokojenosti s regionalnim znecitlivm (3 nemocni) byl 1x dyskomfort a 2x bolest.

Rozdily ve spokojenosti mezi aima soubory nejsou statisticky vyznamné (Graf 5.17.)

Graf 5.17. Spokojenost nemocnych s podanyiypem anestézie. Nesignifikantni
rozdilANO — spokojeny, NE — nespokojeny, LA — lokoregilbmanestézie,
CA — celkova anestézie.
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5.7.2. Preference typu anestézie

Nemocni operovani v celkové anestézii, pokyd pist m li mo nost volby, by
preferovali ve 100% op operaci v CA. Nemocni operovani v regionalnimcitie ni by
znovu preferovali LA v 71,4%, CA by rad zvolilo 28,6% nemocnych. Zjishy rozdil
v preferenci typu podané anestézie je statistigkynamny (p<0,0001) (Graf 5.18.).

Graf 5.18. Preference typu anestézie. Sigikiintni rozdil ve prosp ch CA
(p<0,0001).LA — lokoregionalni anestézie, CA — celkova aneastéz
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6. DISKUZE

K provedeni prezentovaného vyzkumu jsmd m kolik d vod . Jednak to byl velmi
nizky vyskyt symptomatickych peroperach iCMP (0,5%) a nizka frekvence zavaid
peroperaniho shuntu (2,75%) v naSem dosavadnim souboru .CEwnt zavadime na
nasem pracovisti vyraznrmén asto, ne se uvadi v literatel (6-16 %) (Bene$ 2003, Kim
2002, Astarci 2007). Dosaené vysledky si vythyjeme pozitivnim vlivem uvedené
kombinace neuroprotektivnich opati a celkové anestézie, které uivame standamn
dlouhodob (Mra ek 2003).

Druhym dvodem studie bylo zahajeni CEA na naSem pracowik8 v lokoregionalni
anestézii a snaha o porovnani obou anesteziolagiciystup . Vysledky studie Gala, ktera
neprokazala rozdily ve vysledném klinickém stavinamocnych po CEA provadé v
celkové nebo lokalni anestézii, nas vtomto umysddpoily (GALA Trial Collaborative
Group 2008). V nasi studii jsme chitporovnat vliv obou anesteziologickych Zmb na
sledované veliny a spokojenost nemocnych s typem podané anestézi

Posledni motivaci k zahdjeni vyzkumu byla aideového konceptu profylakticke
neuroprotekce, kterd vykazujet$i benefit neuroprotekceipaplikaci ped zaatkem iCMP
(Savitz 2007). Kombinace TIVA s baterii preventsmineuroprotektivnich opani, jejich
podani je celkovou anestézii podnrin, je typickym pikladem uvedeného konceptu.

Neuroprotektivni Gnnost vSech postuppou itych v nasi studii, byla prokadzana, stejn
jako u vSech dosud pou ivanych neuroprotektiv, mouz experimentalnich studiich a
klinickych studiich faze jedna a dva (Chalmers 20Qélvach 2010, Kalita 2006, Yuan 2010,
Mra ek - v tisku). VtSi Sanci na usgh ma kombinace (koktejl) znych neuroprotektivnich
p ipravk  p sobicich na rkolika etaich patofyziologické ischemické kaskadyavitz
2007). Nejvtsi neuroprotektivni efekt zjistil Chengipodani pipravku jest p ed vznikem
vlastni pihody (Cheng 2004). NaS zgob kombinujici nkolik neuroprotektivnich strategii
(farmakologickych, fyzikalnich) aplikovanych proffticky ped potencialnim vznikem
ICMP oba uvedené po adavky napje. Celkovou anestézii pova ujeme za nezastupieln
sou ast pou itych neuroprotektivnich opani, ktera je navic podminkou podani celé baterie
opateni (umo uje FiQ=1). V literatue se uvadi dostatek spolehlivych kdz o
profylaktickém p sobeni neuroanestézie (Bayona 2004).

Pacienti sledovaného a kontrolniho souborum tie signifikantn  rozdilnou

demografickou charakteristiku ani vstupni neuratkgi obraz a timing operace. VSichni

53



nemocni byli po operaci negirit 24 hodin sledovani na neurochirurgické JIP, kde by
hodnoceno i prvni NIHSS. V tomto obdobi jsme bghapni spolehliv detekovat nejenom
iICMP, ale i symptomaticky drobné TIA a jiné projepgtencialn souvisejici s peropenai
hypoperfuzi nebo mikroembolizaci (psychicka alterazmatenost, delirium, kognitivni
poruchy). Pes zminné d kladné klinické sledovani nebyla zaznamenana adagéedenych
p ihod, NIHSS se po operaci v obou souborech naitma neliSilo.

Pesto e dosud nebyly publikovany dostaté d kazy o vzestupu rizika peropera
ischemické phody pi pou ivani karotického shuntu, domnivame se, @rgh rizika CEA
zvySuje (Rerkasem 2009). Mazul-Sunko et al. poufkaza astSi poruchy kognitivnich
funkci po CEA s peroperaim shuntem (Mazul-Sunko 2010). Frekvence shuniogén
v naSi studii v obou skupinach neliSila, shunt thebgaveden ani vjednom ipad.
Vzhledem k nizkému procentu shuntovanilkarotické endarterektomii a maly soubwr to
neni pekvapivé zjistni. Mo né vysv tleni Ize také hledat ve volbvstupnich kritérii, ktera
pravd podobnost pou iti shuntu sniila. Do studie nebyd azeni nemocni s insuficientnim
kolateralnim obhem (druhostranny uzaw ACI, afunk ni kolateraly Willisova kruhu), u
kterych Ize zavedeni shuntueplpokladat. V tchto pipadech je z hemodynamickychwibd
shunt asto nezbytny a neuroprotekce by jeho zavedeni nlenowlivnit. Neuroprotekce by
mohla potencialn zabrénit pou iti shuntu jen u nemocnych s hrahimozkovou perfazi,
kdy pokles amplitud somatosenzorickych evokovangolencial se pohybuje sn pod
50%, kolisa a operai tym vaha, zda shunt zaveéstnikoliv. Z vySe uvedenych dod
nelze z nulového vyskytu zavad shuntu v obou nasich souboreafit adné zavry.

Markery metabolismu mozkové tkahyly stanoveny z krve ziskané v prhu operace
punkci vnitni jugularni ily ped uvolnnim cévnich svorek. V tomto obdobi, kdy je
homolateralni mozkova hemisféra zasobena viceen suficientnim kolateralnim obem,
lze nejpravdpodobnji o ekavat potencialni hypoperfuzi s negativhim dopadea
metabolizmus mozku.

VySSi hladiny S100B proteinu byly gkvapiv prokazany v souboru s neuroprotekci.
S100B protein je kalcium va ici protein, ktery jepgslednich letech pou ivan jako marker
zava nosti poskozeni mozku. Jeho biologicky pa® neni znamy (Zimmer 1995). Laka
et al. uvadi, e k normalizaci hodnot S100B proteim nemocnych s lehkym mozkovym
poskozenim dochazi bem ti dn (Lavi ka 2007). Abychom nii jistotu, e hladina S100B
proteinu neni ovlivina primarni iCMP, nebyli do studie zaeni nemocni operovani do 14
dn a nemocni po \Si ischemické phod . Ve studii jsme nezjistili souvislost mezi hladinou

S100B proteinu a asovym intervalem od problé iCMP (timingem operace). Hladiny
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S100B proteinu byly sice ve sledovaném souboruifgigntn vyssSi (p<0,0182), ale ve
v tSin pipad (83%) se pohybovaly na horni hranici normy (0,0014 microg/l).
Extracerebralni zdroje S100B proteinu (placentkova tka kosti pi zlomenin) se v naSi
studii nemohly uplatnit.

Pekvapivé je zjiStni, e ve sledovaném souboru byla pozorovana iikgmtn vysSi
hladina laktatu (p<0,0006), gsto e souasti podané neuroprotekce byl interval vdechovani
100% Kkysliku pizené ventilaci. Nabidka kysliku v arterialni krgievySovala jeho
spotebu vice ne p fyziologickych podminkach (Frackowiak 1980). Laktvznika
spalovanim cukr p i nedostatku kysliku (anaerobni glykolyza), jehe@stap je dokladem
omezené oxidativni fosforylace. Vzestup laktatu deydal vyswtlit hypoxii, systémovou
hypotenzi nebo \Si krevni ztratou (Chytra 2007). V tvodu do anastév jejim prb hu ani
p i vlastni operaci vSak nebyla zaznamenana adnaedenych phod. Hladina laktatu,
stejn jako ostatnich metabolickych paramehyla navic ziskavana na konci faze, kdy byl
nemocny ventilovan 100% O Vzestup laktdtu nebyl doprovazen laktatovou @i
(poklesem pH).

Ve sledovaném souboru byla zji i signifikantn vySSi hladina glukozy (p<0,0243).
V této souvislosti je vyznamne, e nebyl mezi ofa skupinami zjiSh rozdil ve vyskytu
diabetes mellitus (DM) a nebyl ani prokazan vztalskytu DM a zvySené glykémie.
Metabolismus glukdzy, laktatu a kysliku spolu Usoevisi. Hyperglykémie zvySuje rozsah
ischemického lo iska a vede k metabolickému possimurem k anaerobni glykolyze, jejim
d sledkem je vzestup laktatu (Kalvach 2010). Hypéd@iyie je z pohledu patofyziologie
mozkové ischémie jednozrma Skodlivym faktorem (Lindsberg 2005). Udava sezwySena
glykémie je ve vice ne 50% pvodnim jevem mozkového infarktu (stresova
hyperglykémie) (Kalita 2006). Toto vysleni vSak v naSi studii nelze uplatnit, nebéadny
z nemocnych neprothl peroperani iCMP. Hyperglykémie ptomna v pedischemické fazi
zhorSuje postischemickou perfuzi mozku a ziska®dr®, co zp sobuje hromadhi laktatu.
Bylo prokdzano, e pt ké ischémii m e intracelularni pH klesnout a na 5,3. Takka
acidoza se me podilet na difizni nekroze korovych bikn (Awad 1992, Kalvach 2010).
Na druhé stranvyssi hladina glukozy ve vzorku krve z jugularity m e souviset s ni Sim
metabolickym obratem glukézy (CMRGI) ipniSich energetickych narocich mozku
ovlivn ného neuroprotekci. Tuto interpretaci podporgst na signifikantn vyssi SvjQ u
sledovaného souboru, kterou lze vyt ni §i spotebou kysliku (snieny mozkovy
metabolicky obrat kysliku — CMRO2) nebo jeho zwnw@e dodavkou. Na obou uvedenych

mechanizmech se prayubdobn podilela podana neuroprotekce (Fi© 1). Prm rna
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spoteba kysliku v mozku (€ER - oxygen extraction ratio) byla ve sledovanémbsou
ni i ne v souboru kontrolnim (21% vs. 33%).

Kognitivni funkce se v obou souborech v&in sledovanych pronmnych neliSily.
Pokles amplitud vin P300 i N100 u sledovaného soupo druhém vySeeni (1. pooperani
den) neinterpretujeme jako negativni dopad neutegece na kognitivni funkce, ale jako
do asny vliv celkové anestézie. Druhé poopefavySeteni (6. pooperani den) prokézalo
Gpravu kognitivnich funkci, amplitudy se vratily narove p edoperanich hodnot.
Ovlivn ni kognitivnich funkci celkovou anestézii &sném pooperaim obdobi, zejména u
starSich nemocnych, bylo v literatu opakovan popsano (postoperative cognitive
dysfunction — POCD) (Papaioannou 2005, Jungwirth0920 Pes prokazané
neuroprotektivni tinky i Propofol (TIVA) ovliv uje asné kognitivni funkce i kdy meén
ne volatilni anestetika (R6hm 2006). Tan ve svécprSak popisuje rychlejsi upravu POCD
po anestézii Propofolem ve srovnani s Isoflurandian (2009). Korelace mezi sni enim
amplitudy P300 a \kem nebyla v nasi studii potvrzena. Ve praspneuroprotekce nejno
hovoi sni eni amplitudy N100 v prvnim pooperdam m eni v kontrolnim souboru a malé,
ale statisticky vyznamné postupné prodlu ovargriae N100 v kontrolnim souboru.

Zjist né hodnoty metabolickych markerlze pova ovat za kontroverzni. které
posuzované parametry mozkového metabolismu bylyopeotekci ovlivnny pozitivn , jiné
negativn (Tabulka 6.1.) . Rkvapiv vysSi hladina S100B proteinu a laktatu ve sledéwan
souboru hovd jednoznan v neprospch neuroprotekce. Také vysSi hodnoty glukézy byly
Zjist ny ve sledovaném souboru.eBto e hyperglykémie akceleruje patofyziologické nm
v ischemickém lo isku a v experimentu 28uje objem infarktu, Ize ji také pova ovat za
projev ni Sich metabolickych pab mozku a ztohoto Uhlu pohledu interpretovat tuto
skute nost i jako pozitivni vliv neuroprotekce. VySSijGyu sledovaného souboru je pak
jednoznan pozitivnim vlivem neuroprotekce.

V naSi studii jsme se snaili zjistit vzajeown souvislost mezi zjishymi hodnotami
metabolickych markera mezi metabolickymi markery a kognitivnimi funkde Statisticky
signifikantni korelace mezi zvySenou hladinou Sbefa proteinu, glykémie a laktatu vSak
nebyla prokazana. Nepotvrdili jsme ani v literatuzmi ovany vzajemny vztah mezi

vzestupem S100B proteinu a alteraci kognitivnictkéi po CEA (Connolly 2001).
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Tabulka 6.1. Vliv neuroprotekcea hodnocené parametry.

+ pozitivni; - negativni; +/- kontroverzni; 0 adny.

SvjO; - jugular vein bulb oxygen saturation,
MMSE — Mini Mental State Exam.

Hodnoceny parametr Vliv neuroprotekce

S100B protein -
laktat -

glykémie +/-
SvjO2 +

pH
MMSE
P300, N100 +/-

VySSi spokojenost nemocnych s cekovou aniéstgeji preference nemocnymi pro nas
nebyla pekvapivym zjistnim. NejvtSi podil na tomto subjektivnim hodnoceni ma
bezesporu vysSi komfort, ktery CA operovanémingsi. V souasné dob se na nasem
pracovisti o typu anestézie rozhodujeme v dy induéln . Na rozhodnuti se podili operatér,
anesteziolog a nemocny. Celkovou anestézii preferej pi nepiznivych anatomickych
pom rech (kratky tlusty krk, vysoko ulo ena bifurkacebo dlouha, pod bazi se propaguijici
stendza), p vysSi pravdpodobnosti zavedeni shuntu (druhostranny uzawsuficience
Willisova kruhu), u nespolupracujicich a neurolégic nestabilnich nemocnych, ip
hemokoagulani poruSe (Clopidogrel) a ipsyndromu spankové apnoe nebdé respirani
insuficienci. Naopak lokoregionalni znecitl je voleno p zavanych internich
komorbiditach, obtiné intubaci nebo nemo nosti ldgtefyziologické monitorace
(kardiostimulator). Pokud nejsouiftpmny vySe uvedené odbornévaddy, v dy se snaime
respektovat svobodné rozhodnuti pacienta. Bavstudie podporuji nas socasny

individualni pistup k volb zp sobu podané anestézie.
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7.ZAV R

Dopady kombinace neuroprotektivnich stratgged CEA na sledované cile jsou
kontroverzni. Neuroprotekce pou itd v nasi studilivnila n které parametry mozkového
metabolismu a kognitivnich funkci, jak ve smysluziignim tak negativnim, avSak bez vlivu
na vysledny klinicky stav. Neprokazali jsme stadlsg signifikantni korelaci mezi
hodnotami jednotlivych hodnocenych metabolickychrapzetr. Nepotvrdili jsme ani
popisovany zajemny vztah mezi vzestupem S100B iprota alteraci kognitivnich funkci
vyskytujici se po CEA.

NasSe neekavané zklamani z nejednozn@gch vysledk tak odpovida vSeobecné
deziluzi z netuspchu neuroprotekce v klinickych studiich. Podle lpdsich guidelines
European Stroke Organisation (ESO) v s@mosti neni adné doporeni |é by
neuroprotektivy u pacients ischemickym iktem (ida I, trove A). V nejbli §i dob nelze
o ekavat, e by se indikace pou iti neuroprotekcdastsou asti ,evidence based medicine”.
Terapeutické postaveni neuroprotekce u akutni igdibsud zalo eno na experimentalnich
studiich. S ohledem na uvedené skntssti je pi pou iti neuroprotektiv teba brat v Gvahu
pom r p inosu a naklad(cost/ benefit).

Pesto e neuroprotektiva v 1® akutni iCMP u lidské populace dosud selhavajf,gba

pokra ovat v dalSim klinickém vyzkumu a nevyhybat se pkadi i negativnich vysledk
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8. VYZNAM PRO KLINICKOU PRAXI

8.1. D vody selhavani neuroprotekce

Chybny design studii

Pesto e mnohé experimentalni studie zaznamenaly zwralspch, lze prag inu
neuspchu klinického testovani nalézt prawv oblasti vyzkumu preklinického. Jen malo
experimentalnich praci splvalo STAIR kritéria (Stroke Therapy Academic Intlys
Roundtable) - doporeni majici zajistit spravny design experimentalngthdii (Savitz
2007). Ve studiich asto nebylo rozliSovano, zda ischémie byla navoagmasnou nebo
permanentni okluzi tepny. Které pipravky byly peneseny do klinického vyzkumu igs
malou nebo nepkaznou uinnost, studie se liSily v kvalita hodnovrnosti. Navic se
ukazalo, e negativni experimentalni vysledkysto nebyly vbec publikovany. Vysledky
v tSiny klinickych studii navic byly nepkazné, proto e se jednalo o studie faze I. Pou3e 1/
p ipravk pokraovala do faze Il a Il klinického testovani. Vione polovina studii byla
podporovana farmaceutickym pnyslem, neSlo o nestranné, ale o komerzam ené

projekty asto s chybnym statistickym zpracovanim (Savitz72@nsberg 2008).

Dlouhé terapeutické okno

Pes jednoznané zjist ni experimentélnich studii, e podminkou Usipu neuroprotekce
je podani do Sesti hodin od vzniku iktu, drtivatina klinickych studii doporwvané
terapeutické okno vyznamnp esahla. Hpravky tak byly testovany v obdobi dokonané
p ihody, kdy ji pravd podobn nemohly byt Uspgné (Savitz 2007). Ze 160 recentnich
Klinickych studii, pouze dvpodéavaly pipravek do 4-6 hodin od zatku ischémie. Ukazuje
se tak, e klinické studie pracujici asovym oknem, v kterém je neuroprotekce potencialn

efektivni, jsou mimaadn vzéacné (Ginsberg 2009).

Rozdilny zp sob hodnoceni efektu &y

Zatimco vtSina experimentalnich studii hodnotila viiv podemyatek na redukci objemu
infarktového loiska, Klinické studie posuzovaly ureprotektivni efekt sledovanim
neurologického obrazu (Savitz 2007, Ginsberg 2008eng 2004). Pou ivany byly Kklinické

skorovaci stupnice NIHSS, mRS, a Bl. Objem infarktw loiska v3ak prokazateln
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nekoreluje z hloubkou neurologické symptomatiky €@y 2004). Malé lo isko ve funki
krajin m e byt zodpovdné za vyznamny deficit, a naopak velké loisko ve
funk n ,n mé"“ oblasti m e byt i asymptomatické.

Nehomogenni hodnocena populace

Zatimco u zvéecich model byla k vyvolani mozkové ischémie standardmivana
okluze stedni mozkové tepny, studie klinické testovaly nebgenni populaci. Zazeni byl
nemocni s infarkty zného stupn typu i lokalizace (Ginsberg 2009, Savitz 2007 efip
2004). Nemocni s lehkym iktem majiipm vysokou Sanci na spontanni Upravu klinického
stavu ve srovnani snemocnymi &«obu pihodou, kde je spontanni Uprava
nepravdpodobnd. Neuroprotektivni efekt se uplge pednostn v oblasti mozkové ky
(nervové buky), v oblasti bilé hmoty (nervové drahy) je jehdngk maly (Savitz 2007).
Pomr bilé a Sedé hmoty u mozku lidského a krysiho &madn lisi. Seda hmota tvo u
hlodavc vice ne 90%, u lidského mozku jen asi 50% (Dewi#99). Lokalizace
ischemického lo iska (kortex, bila hmota, bazalanglia, pedni/zadni povodi) ma proto
zasadni vliv na annost Iéby. DalSim faktorem ovliwjicim funk ni vysledky je rozdilna
celkova kondice laboratornich zaf a nemocnych. V experimentech byla pou ivana alad
zdrava zviata. Naproti tomu typickym pacientem posti enym tk@zou mrtvici je starSi
lov kK s mnoha komorbiditami, co vyznamnovliv uje koneny funk ni vysledek
(Demchuk 2001).

Rozdilné davkovani

U preklinickych a klinickych studii byly poily r zné davky, koncentrace i zgoby
aplikace pipravk . Aby bylo zabranno vzniku ne adoucich dnk byly v Kklinickych
studiich podavany ni Si davky, které tak pragddobn nemohly byt Ginné. Minimalni
U inn& davka nebylaasto v bec stanovena. Zgob podani latek v experimentu bykSinou
kratkodoby a intravendzni. Klinické studie Inr zna aplikani schémata, pohybujici se od
jedné intravendzni davky a po dlouhodobé oralndga@ni (Savitz 2007, Ginsberg 2009,
Cheng 2004).
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8.2. Budoucnost neuroprotekce

Minulé dv dekady nepnesly pes intenzivni vyzkum adné spolehliva inné
neuroprotektivum (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Ketv2010, Kalita 2006). Ischemick&
kaskada je nicménnatolik slo ity a komplexni proces, e stale nabfepeberné mno stvi
mo nych cil zasahu pro vyzkum dalSich potencialnich neurokgtieteNalezeni efektivni
neuroprotekce u akutniho mozkového infarktu jeest@lmi adouci, zejména v prodlou eni
terapeutického okna pro trombolyzu (Kalvach 201Calitd 2006, Ehler 2001). Za
nejnadjn jSi strategie jsou paradoxrpova ovany znameé a finan dostupné lébné
postupy, které vSak nebyly, zwbd nezamu farmaceutického sektoru, finan
podporovany a neproSly kvalitnimi studiemi (hypotere, albumin, magnézium,
tetracyklinova antibiotika, Caffeinol - kombinacdamolu s kofeinem) (Ginsberg 2008,
Labiche 2004). Vyznamnou roli bude prapddobn hrat molekularni genetika.
Optimalnim eSenim by byl dole tolerovany dpravek aktivovany patologickym procesem,
ktery ma za ukol inhibovat (Ginsberg 2008). Z pduleblizké budoucnosti je nezbytné
zejména sjednotit design studii, soadit se na nagnhé neuroprotektivni strategie a

podskupiny nemocnych.

Sjednoceni designu studii

Podminkou testovaniipravku v klinickych studiich faze Il by na byt spolehliv a
opakovan potvrzena usgnost u zvieciho modelu a Uspné absolvovani fazi | a Il
klinického testovani. Dodr eni kratkého terapeuéibk okna pou itého v preklinickém
vyzkumu je kardinalnim gdpokladem potencialni innosti neuroprotekce ve studiich
klinickych (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Cheng 2004)Nevyhnutelné je ujednotit cil
(endpoint) experimentalnich a klinickych studiieit by m| zahrnovat jak hodnoceni
objemu infarktového loiska, tak klinického obrazurostednictvim vhodné skoérovaci
stupnice (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Cheng 20@#%eF 2000).

Experimentalni studie standardmivaji k navozeni mozkoveé ischémie okluziestni
mozkové tepny, proto i do Klinickych studi by lan byt vybirdna pouze homogenni skupina
nemocnych s mozkovym infarktem v povodiesini mozkové tepny (Savitz 2007, Ginsberg
2009, Cheng 2004). Zazeni by mli byt pouze nemocni se etin t kym iktem (NIHSS 7
- 21), u kterych je optimalni Sance prokazahek lé by (Cheng 2004).
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Koncentrace na podskupinu s penumbrou

DalSi cestou jak sjednotit preklinicky a niidky vyzkum je sousedit se na podskupinu
s existujicim ischemickym polostinem (penumbrougmecni s mozkovym infarktem a
prokdzanou penumbrou by tnz |é by vice profitovat, podobnjako v pipad trombolyzy
(Savitz 2007, Cheng 2004).i®dmnost penumbry je prokazatelna prednictvim difizniho
(DWI) a perfuzniho (PWI) véaeni magnetické rezonandenumbra odpovida oblasti
hypoperfuze na PWI s normalnim nalezem na DWI (¥l mismatch). Experimentalni
studie prokazaly, e MR Ize pou it k pkazu penumbry i u zwciho modelu (Ebisu 2004).
Existence ischemického polostinu by lan byt podminkou zazeni do Kklinické i
experimentalni studie, navic by dokonce umo niladbou eni terapeutického okna na 9
hodin (Furlan 2006).

Kombinovana |é ba

V t8i Sanci na asgh maji multimodalni gpravky, u nich se pdpoklada psobeni na
n kolika etaich ischemické kaskady nebo kombinaceivié(koktejl) (Savitz 2007).
Z pohledu prkazu UuspSnosti pi testovani je nejvhodisi pouiti monoterapie
s multifaktorialnim mechanismemiaku (Savitz 2007).

V t8i auspSnost neuroprotekce byla prokazanajgyi kombinaci s trombolyzou (Zivin
1991). Synergické sobeni rekanalizai a neuroprotektivni Idy Ize oekavat.
Trombolyzou rekanalizovana tepna zajisti dodanromwotektiva do ischemické tkara na
druhé stran neuroprotekce umo ni oblasti s rezidualni perfald kat se rekanalizace.
Kombinovana léba ma budoucnost, nebdy mla umo nit rychlejSi a bezpa jSi

rekanalizaci a reperfazi a prodlou iasové okno (Lyden 1995).

Koncept profylaktické neuroprotekce

Pozdni podani fpravku se povauje za hlavni ipinu selhani neuroprotekce
v klinickych studiich. Studie na zatech potvrdily vyznamnv tSi 1€ ebny efekt g podani
p ipravku ped vznikem ischémie (Cheng 2004). Toto zji$tneni relevantni pro 1éu
akutni iCMP, ale pro jeji prevenci a vedlo ke vznikového konceptu tzv. profylaktické
neuroprotekce (Savitz, Fisher 2007). Vhodné je gmévni podani neuroprotekce epl
rizikovymi vykony resp. u rizikovych nemocnych olenych vznikem mozkového infarktu.

V sou asné dob je provadno mnoho cévnich invazivnich vykankteré jsou doprovazeny
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pom rn vysokou neurologickou morbiditou, za kterou zodpdvzejména ischemické
poskozeni mozku. Kardiologické a kardiochirurgickéony, karoticka endarterektomie a
karoticky stenting, mozkové cévni vykony (clippireg coiling aneuryzmat, embolizace
arteriovenozni malformace) ale i samotna katetrizangiografie jsou vykony, u kterych by
pou iti kratkodobé profylaktické neuroprotekce moid inést nemocnym prosph (Savitz,
Fisher 2007).

Ze stedn dobého hlediska by vhodnymi adepty preventivnhihdgeani neuroprotekce
byla podskupina nemocnych po transitorni ischemiek&ce (TIA) s vysokym rizikem
recidivy pihody. Vyu itim skdrovacich systénize tyto nemocné pomn spolehliv ur it a
vybrat (Wolf 1991, Johnston 2000, Rothwel 2005).

Hovoi se i o podskupin pacient, ktei by mli prosp ch z dlouhodobého podavani
neuroprotektivnich ppravk . Potencialnimi kandidaty jsou nemocni s fibrilasini,
intrakranialni tepennou stenézou, symptomatickea®&ou krkavice konzervativrié enou
a nemocni s vysokym rizikem TIA. Dle ipmnych rizikovych faktor Ize rozpoznat
nemocné s ranim rizikem iktu 5% a vice, u kterych by dlouhodotguroprotekce mesla
u itek. Hlavni podminkou chronického u ivani je, yalme adouci uinky lé by nepevysily
jeji benefit (Savitz, Fisher 2007). Pro dlouhodobpauroprotekci jsou vhodné Iéky
indikované pro lébu jiného onemocmi, jejich vedlejSim Uinkem je neuroprotektivni
p sobeni (beta blokatory lll. generace, ACE inhilytantidiabetika, statiny). @kéavaji se
studie majici potvrdit efekt profylaktické neuropgkce (Savitz, Fisher 2007).
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9. RESUME

The impact of neuroprotection on brain metablism and cognitive function

during carotid endarterectomy

Introduction: Neuroprotection is a strategy that works against biochemical and
molecular manifestations that lead to ischemicrbnajury. The aim of neuroprotection is to
protect the hypoperfused brain region through erke upon ischemic cascade and by
reducing the progress of injurious reperfusion. @aeelopment of neuroprotection has been
proceeding alongside a growing understanding ohliszhemia pathophysiology. In spite
of the demonstrable effects of many agents in anmmalels, until now none of the tested
neuroprotective agents have been shown to impteveutcome in a phase lll clinical trial.

Objectives: Primary objective of this study was to evaluatee timpact of
neuroprotection, administered before carotid eedactomy, on brain metabolism and
cognitive function. The potential influence of mwdc changes within the brain on clinical
outcome was assessed. The secondary objectiveoveaséss the satisfaction of patients with
the type of anesthesia administered (general al)land to consider the preference for
general or local anesthesia during similar openatia the future.

Methods: A total of 35 patients underwent carotid endadenay with prophylactic
combine neuroprotection (Sendai cocktail: ManitBhenhydan, Solumedrol, Tokoferol,
Cerebrolysin; fraction of inspired oxygen (R)G=1, middle arterial pressure (MAP) = 100
mmHg, total intravenous anesthesia - TIVA). Théuahce of neuroprotection on the clinical
outcome, brain metabolism (S100B, glycaemia, lact@iH, jugular vein bulb oxygen
saturation - Svj@), and cognitive function (MMSE - Mini mental staégam, event-related
potential (ERPs) - P300, N100) was evaluated. M#i@alparameters were acquired from
jugular bulb during operation just before vessetlamping. There were 35 patients in the
control group who where operated on under locakiduasia without any neuroprotection.
The results from both groups of patients were caetband statistically analyzed.

Results Postoperative NIHSS (National Institutes of He&troke Scale) did not change
in any patients in either group. In the neuroptom group there were significantly higher
levels of S100B (median 0.117 vs. 0.088; p<0.0182tate (median 1.92 vs. 1.020;
p<0.0006), glycaemia (median 9.5 vs. 8.2; p<0.024B8d SvjQ (median 0.79 vs. 0.65;
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p<0.0001). A significant decrease in P300 amplitundiérst postoperative measurement was
detected in neuroprotection group (p<0.0046). Aificant decrease in N100 amplitude was
detected equal in both groups during the first gostative measurement. A significant
increase in time latency of N100 was observed éncibntrol group (p<0.0180). All patients
operated on under general anesthesia were satisftedthis type of anesthesia and all of
them would prefer general anesthesia again. 91,fi%atents operated on under local
anesthesia were satisfied with this type of anssheut only 71,4% of them would prefer
local anesthesia again (28.6% would prefer genanalsthesia). The difference in the
preference of the type of anesthesia is signifi¢px0,0001). No significant differences were
observed in other evaluated parameters.

Conclusions: Neuroprotection administered before carotid emdadtomy influences
some brain metabolism parameters, both positivetl reegatively, 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 neuroprotectioare: extended therapeutic window,
heterogeneous population of stroke patients, logedmministration, inadequate endpoints,
discrepancies on outcome assessments in experinmardaclinical trials, irregular study
design and inadequate statistical evaluation. Tiuterd of neuroprotection is seen in
concentration on the subgroup with existing penanbre combination of neuroprotection
and thrombolysis and in prophylactic neuroprotectidhe unification of the design in
experimental and clinical trials is the main prersge for potential success of the clinical

testing.
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10. POU ITE ZKRATKY

ACC - arteria carotis communis
ACE - arteria carotis externa
ACI — arteria carotis interna
AMPA - alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-is@@l propionate
ATP — adenosintrifosfat
bFGF - basic fibroblast growth factor
Bl — Barthelv index
CAS - karoticky stenting
CBF — mozkovy krevni ok
CEA - karotick& endarterektomie
CMRGI — cerebralni metabolickym obrat gluk6z
CMRQ - mozkovy metabolicky obrat kysliku
CNS - centralni nervovy systém
DNA — deoxyribonukleova kyselina
DWI — difuzni va eni
EEG - elektroencefalografie
EPO - Erytropoetin
ERPs - Evokované potencialy na zané udalosti
ESO - European stroke organisation
FiQ — fraction of inspired oxygen
GABA — gamaaminomaselna kyselina
GOS - Glasgow outcome scale
HEB — hematoencefalicka bariéra
iICMP - ischemicka cévni mozkovahoda
ICP — intrakranidlni tlak
JIP — jednotka intenzivni pé
MAP — stedni arterialni tlak
MM - morbidita a mortalita
MMSE — Mini Mental State Exam
MRI — magneticka rezonance
MRS — modifikovana Rankinova Skala
NIHSS - National Institutes of Health Strdkeale
NMDA - N-methyl-D-aspartate
NOS — NO syntetaza
OEF — extrakni frakce kysliku
QER - oxygen extraction ratio
PBN - phenyl butyl nitron
POCD - postoperative cognitive dysfunction
PWI — perfuzni va eni
rNIF- recombinant neutrophil inhibitory factor
SEP — somatosenzorické evokované potencialy
STAIR - Stroke Therapy Academic Industry Rdtable
SvjO, — saturace jugularniho bulbu
TIA - tranzitorni ischemicka ataka
TIVA — totalni intravenozni anestézie
TK — krevni tlak
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