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1. UVOD

Karoticka endarterektomie jedidna operace v primarni i sekundarni prevenci
mozkového infarktu zatpdpokladu, Ze morbidita a mortalita operaci na quti
negresahuje dopotiwvanou urové (ESO Executive Commitee and the ESO Writing
Committee 2008). Komplikace CEA lze r@itna neurologické, interni a chirurgické.
Za neurologickou MM je z velk&asti zodpowdna peroperai ischemicka cévni
mozkova pihoda zjisobena embolizaci nebo hypoperfuzi (Obr.1.). Snaipeu&niho
tymu je minimalizovat riziko vzniku peropéira iCMP, resp. hloubku neurologického
deficitu pokud k iCMP dojde. Vznik iCMP po operajimz cilem je pr&¥ vzniku
ischemické pihody zabranit, je vzdy frustrujici komplikaci.

Jednou z mozZnosti, jak snizit nasledky peatpé ICMP, je uziti
neuroprotektivnich opsni (Tab.l.). Neuroprotekce je definovana jako tatjie
pusobici proti Skodlivym biochemickym a molekularndgum, které, pokud istanou
neovlivreny, vedou kischemickému poskozeni mozku (Ginsberg008). Res
prokazatelny pozitivni vliv neuroprotekce na zmerd®zsahu ischémie u zetiho
modelu, dosud nebyl prokazan statisticky signiftkamecebny efekt neuroprotekce ve
lll. fazi klinického testovani (Ginsberg 2009). Zalavni gicinu neuspchu
neuroprotekce u nemocnych s akutnim mozkovym itdankje povazovano ifis
dlouhé terapeutické okno (Ginsberg 2009, Savitz 7R0@kinnost neuroprotekce
v preklinickém vyzkumu byla prokazan#é podani do Sesti hodin od vznikidiznaki
iICMP. NejwtSiho efektu vSak bylo dosazeni podani ped vznikem gihody (Cheng
2004). Toto zjidtni vedlo ke vzniku noveho konceptu tzv. profylakémeuroprotekce
(Savitz 2007). Preventivni pouzivani neuroprotegi®d rizikovymi vykony z pohledu
vzniku ICMP (typickym pikladem je pra¥ CEA), by mohlo nemocnym fimest
benefit.

Vyskyt peropeaich iCMP i CEA je vSak velmi nizky. Ve velkych sestavach se
pohybuje v intervalu od desetin procenta az po gdiid procenta. V celém naSem
souboru karotickych endarterektomii se iICMP vyskywl0,5%. K posouzeni vlivu
neuroprotekce na vyskyt iCMP by proto bylo nezbyhwé&lnotit soubory obsahujici
rfadow tisice pacierit Tak vysokych p&a pii prospektivnim sledovani Ize v praxi
metodicky dosahnout pouze v mezindrodnich multiceich studiich. Dosud nebyla
podobna studie publikovana. Jiz ze samotné definiegroprotekce je igjme, ze
vzniku vlastni iCMP gedchazi zreny na biochemické arovni (mozkovy metabolismus)
a zneny subklinické. V nasi studii proto hodnotime vhieuroprotekce na mozkove
metabolické parametry a souvislost s event. naghadilinickymi konsekvencemi a
kognitivnimi znménami.



Obrézek 1. Patofyziologick& kaskada ischémie mozku
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Tabulka 1. Prehled testovanych neuroprotektiv, ktera proSla extezivnim preklinickym
vyzkumem a byla testovana veanamnych klinickych studiich, zmirény jsou
i nové nagneé pripravky.

1. Antagonisté glutamatu
o NMDA antagonisté
=  Kompetitivni (Seltofel)
= Nekompetitivni (Dizocilpin, Dextrorfan, Cerestatalghesium)
» Nepiimi antagonisté
* Antagonisté glycinovéasti NMDA receptoru (Gavestinel)
* Antagonisté polyaminovéasti NMDA receptoru (Eliprodil)
o0 Modularoty uvohovani glutamatu (Sipatrigine, Lubeluzol)
o0 AMPA antagonisté (NBQX, ZK200775, YM872)

N

. Ovlivnéni jinych neurotransmiteri
o0 GABA agonisté (Clomethiazol, Diazepam, Tiagabingabatrin, Topiramat,
Lamotrigin, Lifarizin)
0 Agonisté serotoninu (Repinotan, Trazodon, ONO2506)

o Opioidni antagonisté (Naloxon, Nalmefen)

w

. Modulatory iontovych kanala

0 Antagonisté Ca kandlu (Nimodipin, Nicardipin, lsdip, Daropidin,

Flunarizin)

0 Antagonisté Na kanalu (Fenytoin, Fosfenyjoin

o Aktivatory K kanalu (Maxipost)
4. Antioxidanty (zametai volnych kyslikovych radikai)

(NXY-059, Tirilazad, Elbse, Edaravon)

. Inhibitory proteaz (kaspazy, calpain)
. Protizanétlivé pr¥ipravky (Enlimomab, UK 279, UK 276, LeukArrest, rNIF,

o Ol

Minocyclin, FK-506, Steroidy, Pentoxifylin)

\‘

. Stabilizatory membran a neurotrofika (Gangliosid, Cerebrolysin, Citicolin,

Erytropoetinastove faktory)

o

. Ostatni (Caffeinol, Propofol, Statiny, Albumin, oxygenaerie, elevace TK,
hypotermie, kmenové lily, koktejly)



2. CIL PRACE

Cilem prace bylo zhodnotit, zda profylaktickgpodani kombinace
neuroprotektivnich strategiifipCEA je prosgdné. Primarnim cilem bylo posoudit
dopady aplikovanych neuroprotektivnich dpai na mozkové metabolické parametry a
kognitivni funkce. Sekundarnim cilem prace mhodnotit spokojenost nemocnych s
typem podané anestézie.

3. METODIKA

3.1. Vstupni kritéria

Do prospektivni studie bylo iz@eno 35 nemocnych sledovaného souboru a 35
nemocnych kontrolniho souboru, u kterych byla pdere elektivni CEA pro
symptomatickou stendzu vhii krkavice v obdobi 2007 - 2008.

Vstupnimi kritérii byl stav po préthné tranzitorni ischemické atace nebo
dokonané malé iICMP s minimalnim rezidualnim deditit (National Institutes of
Health Stroke Scale - NIHSS < 3), nélez n&i@ové tomografii (CT) bez znamek
cerstvé hypodenzity, sten6za ACiepahujici 50% dle CT angiografie a podepsany
informovany souhlas.

Do studie nebyli Zzazeni nemocni, u kterych by aktualni klinicky stamsuficience
kolateralniho cévnihaeciste nebo aktualni stav mozkové tkammohly ovlivnit
primarni hodnocené parametry (neurologicka nestabkontralateralni okluze ACI,
cerstva hypodenze na CT, CEA provedena do Tdodingihody).

S vyjimkou nemocnych po velké iCMP, operujem8echny nemocné se
symptomatickymi stenézami krkavice co nri#&@ po probhlé pihod podle
sowasnych platnych guidelines. Timing operaci nebyiasgném pipadt cilerg
odkladan, aby vyha¥ vstupnim kritériim studie. Dlouhyasovy odstup operaci od
probihlych piihod je dan pozdnim odesilanim nemocnych z neuk@ch pracovis a
nez&azenim skupiny nemocnych parad®spravié operovanych do 14 drod iCMP.

3.2. Pouzita neuroprotekce

U sledovaného souboru byla vyuZita baterievemtivnich neuroprotektivnich
opateni, kter4 zahrnovala (Tab.2.):
1. Sendai koktejl podanyhem 30 minut po tvodu do celkové anestézie (20%itglan
150 ml, Phenhydan 500 mg, Solumedrol 1g — vSeriMokoferol 300 mg i.m.).
2. Cerebrolysin (50 ml i.v.) podanghem 30 minut po tvodu do celkové anestézie.
3. Ventilaci 100% 02 (Fi#-1) v obdobi zasvorkovani tepen.
4. Indukovanou systémovou arterialni hypertenze@te sedniho arterialni tlaku
(MAP) na hodnotu 100 mmHg) v obdobi zasvorkovapéte
5. Podani neuroanestézie (TIVA — totalni intraven@mnestézie).

U nemocnych kontrolniho souboru operovanyctegionalni anestézii nebyla
neuroprotekce podana.



Tabulka 2. Kombinace pouzitych neuroprotektivnichstrategii.
FiO, — fraction of inspired oxygen, MAP - middle ar&dnpressure,
TIVA — total intravenoasesthesia.

Kombinace neuroprotektivnich strategii
Sendai koktejl (Manitol, Phenhydan, Solumedrol, Gfekol)
Cerebrolysin
FiO, =1
MAP =100 mm Hg
TIVA

3.3. Zpisob podané anestézie

Nemocni sledovaného souboru byli operovacélkové anestézii, ktera pado
naSi  neuroprotektivni strategie. Pouzita bylanddadni neuroanestézie (TIVA)
uzivana p CEA: premedikace opiatem dle vdhy nemocného,dstaimi Gvod do
anestézie (Propofol 1,5 — 2 mg /kg, Sufentanyl 5Aii@rog, Atracurium 0,5-0,6
mg/kg), po trachealni intubaci byl nemocny ventlovdo podani Heparinu 81 O, a
N>O (1:1) a byla udrzovana normokapnie, anestéziea byddena kontinualnim
intravendznim podavanim 1% Propofolu (3-10 mg/kgthppakovanymi bolusy
relaxancia a opioidu (Atracurium 0,1-0,15 mg/kgfedtanyl 5-10 microg).

Nemocni kontrolniho souboru byli operovaniegionalnim znecitligni. PouZita
byla blokada cervikalniho plexu (cervikalni blok)remedikace opiatem dle vahy
nemocného. Vlastni blokada hluboké&irkr pleteg byla provadna aplikaci 6-8ml
0,75% Ropivacainu kifgnym vykezkam obrath C2 a C3 ze dvou vpidhbez pouziti
neurostimulatoru. K anestézii povrchnéhi plete byla aplikovana sigs 4ml 0,75%
Naropinu a 5-10 ml 1% Mesocainu v ndiskiizeni v. jugularis externa a m.
sternocleidomastoideus v hloubce asi 1cm &wijirovite a podél kyvée. V piibchu
vykonu byly dle patby podavany nizké davky Midazolamu (0,5-1 mg i&i.)
Alfentanilu (0,25mg i.v.) fipadré doplrené vyplachem opeéaiho pole nebo lokalni
infiltraci 1% Mesocainem.

3.4. Opera&ni technika

Operaci provadime v poloze nemocného na hadeborni polovinou éta
elevovanou o 20° a hlavou ukkrou od operované stranyii Poperaci v celkové
anestézii jsou v @béhu operace kontinu&n monitorovany mozkové funkce
prostednictvim somatosenzorickych evokovanych poteaci@boustranné SEP n.
medianus) a Sestisvodového EEG. U nemocnych opeyokav regionalni anestézii
sledujeme neurologicky obraz.



Z klasického anterolateralniho fezu podél fedniho okraje m.
sternocleidomastoideus vypreparujeme nejprve gpole krkavici (ACC) s bifurkaci a
poté i vnitni (ACI) a zevni krkavici (ACE). K zabr&ni neZzadoucim vegetativnim
reflexam vyplachujeme opeéai pole lokalnim anestetikem a karoticky glomus
infiltrujeme Marcainem. Odhalujeme dolni okraj nmivanter a identifikujeme n. XII.
ACI izolujeme vzdy nad iedpokladany konec sklerotického platu. Po vypregand
tepen jsou nemocni heparinizovani (dle vahy 7500000 t.j.). Nasledhpokraiujeme
mikrochirurgickou technikou. Arteria thyroidea sujpr, ACE a ACI svorkujeme
aneuryzmatickymi svorkami, ACC “buldokem”. Technilaverzni endarterektomie
indikujeme vyjimeéné pii sowasné vyznamneé elongaci ACI (kinking, coiling). \lidé
vétsSing piipadu volime podélnou arteriotomii z ACC do AClughzavadime pouze v
indikovanych pipadech. O nutnosti zavedeni shuntu nas informaolggep neuronalnich
funkci zjiS&ény prostednictvim SEP a EEG, resp. rozvoj neurologické dgpa
symptomatiky (hemiparéza, fatickd porucha, poruchkddomi) @i operaci
v regionalnim znecitligni. Indikaci k zavedeni shuntuipoperaci v CA je pokles
amplitud vin N20/P25 o vice nez 50%. Vlastni sklieky plat tug odlutujeme nejprve
v ACC, kde jej ode pretiname. Poté poktajeme do ACE, odkud plat odsittgeme
everzr. Velmi pelivé odstraiujeme plat z ACI. ¥tSinou se nam da pomoci
mikroskopu jej odstranit do ztracena. ¥pgac nutnosti fixujeme distalni intimu v ACI
jednotlivymi stehy 8/0. Dokonalé o$eni distalni intimy je bez ztSeni a osstleni
mikroskopem obtizh proveditelné. Cévni lumen vyplachujeme roztokenpaimu a
odstraiujeme v proudu patrné vlajici jemné zbytky sklakgho platu. Suturu cévy
provadime pokrgovacim stehem (6/0) v jedné vr&tvZvétSeni mikroskopem nam
umoziuje zabirat do stehu jen minimum cévrngt sutura je husta, vodsina a sina
tepny je spiSe v nadbytkuiiPouZziti shuntu ponechavame v ACC asi 1 cm neigrey
usek, kterym shunt extrahujemeie® dok@enim sutury tepnu vzdy vyplachujeme
roztokem Heparinu, uvdlijeme svorku z ACI a zkouSime tak vydatnosttagho toku
a vyplavujeme eventualni zbytky sklerotickych hnid. dokokeni stehu tepny kratce
opét uvoliujeme svorku z ACI, poté snimame svorky z ACE a A€@o rkolika
vterinach, kdy krevni produ proSel tepnami, defintivemimame svorku z ACI. Timto
postupem zajistime spolehlivé odplaveni potentihlnembol do reCiste zevni
krkavice. Na suturu pokladame platek Surgicelu,lagipujeme opekmi pole a péivé
koagulujeme vSechny drobné zdroje krvaceni. Hejzatdh antagonizujemeésinou
jen z jedné poloviny. Do karotickéhtizka gikladame podtlakovou drenaz a oparia
ranu uzavirame po anatomickych vrstvach. Nemocmanh@steziologem vzdy probuzen
na operanim sale. VSichni nemocni jsou kontinual@4 hodin sledovani na JIP
neurochirurgického odteni. Po operaci je poktavano v antiagregai I&bé a
miniheparinizaci. Nemocné¢isinou propoustime do domaci¢eépo zhojeni rany a
odstragni intradermalniho stehu tyden po operaci. Prvantiola na neurochirurgické
cévni ambulanci probiha dvagsice po operaci a dale pdlpoce, kdy je provedeno
kontrolni sonografické vySetni operované tepny.

3.5. Primarni sledované cile

Primarnim cilem bylo posoudit dopady aplikogeh neuroprotektivnich opani
na mozkové metabolické parametry a kognitivni fenktab.3.).

Sledovany byly hodnotyéthto metabolickych mozkovych paranietrS100B
protein, laktat, glykémie, saturace jugularnihobbout+ SvjO2, pH. Hodnoty uvedenych



metabolickych mozkovych paramitr byly ziskavany v pibéhu  operace
punkci homolateralni vriti jugularni zily. Nabr Zzilni krve byl proveden ied
uvolnénim cévnich svorek.

Potencionalni vliv mozkovych metabolickych&mma vysledny klinicky stav byl
posuzovan progdnictvim NIHSS (National Institutes of Health &&oScale) fed
operaci a prvni a sedmy pooparaden.

Kognitivni funkce byly hodnocené priesinictvim MMSE (Mini Mental State
Exam) a evokovanych potenci@lna zandiené udalosti (ERPs) - viny P300 a N100.
VySeteni byla provagha vzdy jeden denied operaci a prvni a Sesty poogafalen.
Pro vybaveni ERPs byla pouzita sluchova stimulaeg, frekvekné rozdilné burst
stimuly, maskovaci po@h 1000 Hz a tejovy podrét 2000 Hz. Zpiimérnéno bylo 500
stimuli. Registrace byla provéada na skalpu ve vertexové sagitalni linii (Fz, €z).
Hodnocena byla amplituda a latence vin P300 a N100.

Tabulka 3. Primarni sledované cileSvjO, - jugular vein bulb oxygen saturation,
MMSE — Mini Mental Stesam.

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

3.6. Sekundarni sledované cile

Sekundarnim cilem prace bylo zhodnotit spekogt nemocnych s typem podané
anestézie a preferenci celkové anestézie nebo ndgio anestézie ip podobném
oper&nim zakroku v budoucnosti (Tab.4.). Nazory nemobnylayly ziskavany
vypInénim dotazniku v gibéhu hospitalizace.

Zréni dotazniku:

1. Byla(a) jsem spokojen(a) s typem podarestzie?
A/ ANO B/ NE (vyjmenujtaidody)

2. Kdybych rél(a) moznost volby, ISt bych volil(a) operaci:
A/ v celkové anestézii (narkdza)
B/ p védomi

Tabulka 4. Sekundarni sledované cile

Sekundéarni sledované cile

Spokojenost s podanou anestézi

Preference typu anestézie

10



3.7. Statisticka analyza

Sledované parametry byly vyhodnoceny a vysiedobou souborech porovnany.
Statistickd analyza byla provedena s uzitim safw&tatistica 9.0. Pro &ené
parametry v celém souboru a v jednotlivych skuginagodskupinach byly gaany
zakladni statistické udaje. Hladina vyznamnostiabgtanovena ve vysi 5%. Na
porovnani distribuci jednotlivych parametr riznych skupinach a podskupinach,
vzhledem Kk distribuciméthto prongnnych, byl pouZit neparametricky dvouwybvy
Wilcoxoniv test. Pro zji&ni zavislosti zkoumanych zngk vzhledem
k negaussovskému roddni ®chto prom¢nnych, byl pouzit Spearmawn koeficient
korelace. Zminy zkoumanych paramétrv case byly, vzhledem k rozloZzeni danych
proménnych, analyzovany uzitim neparametrické FriedmaOXNY a rozdily mezi
casovymi okamziky byly testovany parovym znaménkowgstem. Analyza vyvoje
zkoumanych parameéitrv ¢ase a mezi danymi skupinami byla zpracovana uZzitim
parametrické ANOVY (repeated design).

4. VYSLEDKY

4.1. Demograficka charakteristika souboru

Ve sledovaném dvouletém obdobi (2007-2008 B¥EA s vyuzitim neuroprotekce
provedena u 35 nemocnych (25 miu0 Zen) ve &ku 44 — 77 (median 65) a u 35
nemocnych kontrolniho souboru (24 nyuzl Zen, ¥k 48-84 (median 69)). RozloZeni
véku ani pohlavi se mezi ¢tma soubory signifikanthnelisilo.

4.2. Timing operace

Aby nedoSlo k ovlivéni sledovanych paramétprobihlou iCMP, byli do studie
zarazeni nemocni, kie nebyli operovani tive nez 14. den po ischemické&hodk.
Nezjistili jsme statisticky vyznamné rozdily metiéma soubory v nssovani operace
po prolghlé iCMP.Casovy interval operace ve sledovaném souboru dokpi&®iCMP
(dny): min 14, median 36, max 851. Timing operadentrolnim souboru: min 14,
median 60, max 730.

4.3. Stupdi stenozy

Do studie byli z@zeni nemocni se symptomatickou sten6zou 50-99S¥upe
sten6zy se mezi ¢ma soubory signifikanthneliSil. Sledovany soubor (%): min 50,
median 70, max 95, kontrolni soubor (%): min 50diae 70, max 99.

4.4. Vysledny klinicky stav

Devt nemocnych sledovaného souborwlon pied operaci lehky rezidualni
neurologicky deficit (NIHSS 1-3), ostatni étih normalni neurologicky nalez.
V kontrolnim souboru #o lehky rezidudlni neurologicky deficitigd operaci deset
nemocnych (NIHSS 1-3), ostatni byli bez neurologiuk deficitu.

V obou souborech nebyla zaznamenana Zadmgpeyami iCMP, gedoperani a
pooperani NIHSS se neliSilo u Zzadného nemocného. &)itsignifikantni rozdily
hladin rekterych metabolickych paramétnently vliv na vysledny klinicky stav.
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Nebyl prokazan statisticky signifikantni rdizanezi sledovanym a kontrolnim
souborem v fedoperanim ani pooperaim neurologickém stavu (NIHSS 0 — 74% vs.
71% ,NIHSS 1 - 17% vs. 17% -, NIHSS 2 — 3% vs, BbISS 3 — 6% vs. 3%).

4.5. Frekvence zavaéhi peroperatniho shuntu
V obou skupinach nebylo nutné ani v jedndipaxt zavést peropeéai shunt.

4.6. Primarni sledované cile

4.6.1. 100B protein

Ve sledovaném souboru ve srovnani se soubdtemnirolnim byly zjis¢ny
signifikantre vyssi hladiny S100B proteinu (microg/l) (min 0,018edian 0,117, max
0,335 vs. min 0,022, median 0,088, max 0,262; gk&BY (Graf 1.). Ve #tSin¢ pripadi
(83% sledovaného souboru, 89% kontrolniho soubseu) hodnoty pohybovaly ve
fyziologickém referetnim rozmezi (0,001-0,14 microg/l).

Graf 1. S100B protein. Signifikantr& vy$Si hodnoty ve sledovaném souboru

(p<0,0182).
Box Plot
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4.6.2. Laktat

Ve sledovaném souboru ve srovnani se soubdtentrolnim byly zjis¢ény
signifikantre 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) (Q@raf Ve &tSing pripadi (83%
sledovaného souboru, 91% kontrolniho souboru) sendty pohybovaly ve
fyziologickém referetnim rozmezi (0,6 — 2,4 mmol/l).
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Graf 2. Laktat. Signifikantné vy33i hodnoty ve sledovaném souboru.

(p<0,0006).
Box Plot
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4.6.3. pH

Mezi oma soubory nebyly zji8hy statisticky signifikantni rozdily v hodriopH.
Sledovany soubor: min 7,22, median 7,32, max 7K¥ntrolni soubor: min 7,26,
median 7,31, max 7,37 (Graf 3.). Vobou souborseh ¥tSina hodnot (77%
sledovaného souboru, 91% kontrolniho souboru) povela pod fyziologickym
referetnim rozmezi (7,36 - 7,44) v oblasti mirné aciddzy.

Graf 3. Hodnoty pH. Nesignifikantni rozdil.
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4.6.4. Glykémie

Ve sledovaném souboru ve srovnani se soubdtemntrolnim byly zjis¢ény
signifikantre vySsi hladiny glykémie (mmol/l) (min 5,1, mediafb9max 17,6 vs. min
4,8, median 8,2, max 16,0; p<0,0243, (Graf 4.).iMartwtSina hodnot (97%
sledovaného souboru, 91% kontrolniho soubortgsghla fyziologické referéni
rozmezi (3,6 - 5,6mmol/l).

Graf 4. Glykémie. Signifikantné vySSi hodnoty ve sledovaném souboru

(p<0,0243).
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4.6.5. SvjQ (Saturace jugularniho bulbu)

Ve sledovaném souboru ve srovnani se soubdtentrolnim byly zjis¢ény
signifikantre vysSi hodnoty Svj@(%) (min 0,56, median 0,79, max 0,97 vs. min 0,51,
median 0,65, max 0,83; p<0,0001) (Graf 5.). Hodr®®O, u sledovaného souboru
piesahovaly fyziologické referéni rozmezi (55-71%) u 66%rtipadi. V kontrolnim
souboru byla v jednomifpad (3%) zaznamenana hodnota nizSi nez je fyziologické
rozpeti, v 97% byly zjisény fyziologické hodnoty.
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Graf 5. Saturace v jugularnim bulbu. Signifkantné vySSi hodnoty ve
sledovaném souboru (p<0,0001).
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4.6.6. MMSE (Mini Mental State Exam)

Kognitivni funkce hodnocené priinictvim MMSE se signifikantn neliSily.
Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil MMSE ladevané a kontrolni skupiny
v danych¢asech, ani ve vyvoji MMSE #ase (median 29-29-29 vs. 28-28-29).

4.6.7. ERPs (Endogenni kognitivni evokované poteaty)

Elektrofyziologické vySéeni nebylo u Sesti nemocnych z kazdého soubome(pl
hodnoceno proto bylo 29 nemocnych v obou skupin&spnifikantni rozdily byly
zjisteny u amplitud vin P300 a N10Giglruhém ngieni a u latence viny N100. Latence
P300 se signifikanthmezi soubory neliSily v Zddném zFani, nebyl zaznamenan ani
vyvoj latence P300 vase. Ve sledovaném souboru doslo k signifikantétSimu
poklesu amplitudy P300 ip druhém mdfeni nez v souboru kontrolnim (microV)
(median 7,8 - 5,6 vs. 6,5 - 6,4; p<0,0046) (Graf B. obou soubdr doslo k poklesu
amplitudy N100 B druhém ngieni, pokles se vSak u obou soubaignifikantré
nelisil (microV) (median 6,1 — 4,2 vs. 6,1 — 4, 8)kontrolnim souboru bylo prokdzano
malé, avSak statisticky vyznamné, prodluZzovaninizgeN100 Wase (p<0,0180). U
sledovaného souboru tento vyvoj latence N100 zaenamnebyl (Graf 7.).
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Graf 6. Vyvoj amplitudy viny P300 v ¢ase . Signifikantni pokles pi druném
réeni u sledovaného souboru (p<0,0046).
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Graf 7. Vyvoj latence viny N100 Wase. Mirné avsak statisticky vyznamné
prodluZzovani latence v konthoim souboru.

100

98 r

96

94 |

92 -

90

88 -

86 -

84 -

82

N100 - latence

Vertical bars denote 0.95 confidence intervals

/m\

16




4.7. Sekundarni sledované cile
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5. DISKUZE

K provedeni prezentovaného vyzkumu jsm#i mékolik diavoda. Jednak to byl
velmi nizky vyskyt symptomatickych peropé&néch iCMP (0,5%) a nizka frekvence
zavaani peroperéniho shuntu (2,75%) v naSem dosavadnim souboru .CHWnt
zavadime na naSem pracovisti vyramnére ¢asto, nez se uvadi v literatu(6-16 %)
(Benes 2003, Kim 2002, Astarci 2007). Dosazenéedky si vys¥tlujeme pozitivnim
vlivem uvedené kombinace neuroprotektivnich tgdt a celkové anestézie, které
uzivame standardra dlouhodobd (Mracek 2003).

Druhym dvodem studie bylo zahdjeni CEA na naSem pracovikié v
lokoregionalni anestézii a snaha o porovnani obpastaziologickych ifistup.
Vysledky studie Gala, ktera neprokézala rozdily wisledném klinickém stavu u
nemocnych po CEA provédé v celkové nebo lokalni anestézii, nas v tomtgysim
podpdily (GALA Trial Collaborative Group 2008). V nasiuslii jsme ch&li porovnat
vliv obou anesteziologickych #pohi na sledované velny a spokojenost nemocnych
s typem podané anestézie.

Posledni motivaci k zahajeni vyzkumu bylaaidevého konceptu profylaktické
neuroprotekce, kterd vykazujét§i benefit neuroprotekceipaplikaci pred z&atkem
iICMP (Savitz 2007). Kombinace TIVA s baterii pretienich neuroprotektivnich
opateni, jejichz podani je celkovou anestézii podmdn je typickym pikladem
uvedeného konceptu.

Neuroprotektivni &innost vSech postuppouZzitych v nasi studii, byla prokazana,
stejrg jako u vSech dosud pouzivanych neuroprotektiv,zpou experimentalnich
studiich a klinickych studiich faze jedna a dvadlaiers 2000, Kalvach 2010, Kalita
2006, Yuan 2010, M=k - v tisku). \&tSi Sanci na usigh ma kombinace (koktejl)
raznych neuroprotektivnichifpraviki pasobicich na &kolika etdZich patofyziologické
ischemické kaskady (Savitz 2007). N&fi neuroprotektivni efekt zjistii Chengip
podani pipravku jest pred vznikem vlastni fthody (Cheng 2004). Nas agob
kombinujici rgkolik neuroprotektivnich strategii (farmakologickyc fyzikalnich)
aplikovanych profylakticky fed potencialnim vznikem iCMP oba uvedené pozadavky
naphuje. Celkovou anestézii povazujeme za nezastupitelsodast pouzitych
neuroprotektivnich opsni, ktera je navic podminkou podani celé batepaieni
(umoziuje FiO=1). V literatde se wuvadi dostatek spolehlivychikdzi o
profylaktickém fisobeni neuroanestézie (Bayona 2004).

Pacienti sledovaného a kontrolniho souborumétie signifikantré rozdilnou
demografickou charakteristiku ani vstupni neura&gi obraz a timing operace.
VSichni nemocni byli po operaci niggrzitt 24 hodin sledovéani na neurochirurgické
JIP, kde bylo hodnoceno i prvni NIHSS. V tomto dbidgme byli schopni spolehkiv
detekovat nejenom iCMP, ale i symptomaticky drobh& a jiné projevy potenciakh
souvisejici s peropetai hypoperfuzi nebo mikroembolizaci (psychicka ralkte,
zmatenost, delirium, kognitivni poruchy)ieB zmigné dikladné klinické sledovani
nebyla zaznamenana ZzZadna z uvedenyéimod, NIHSS se po operaci v obou
souborech nezénilo a nelisilo.

RestoZze dosud nebyly publikovany dostate dikazy o vzestupu rizika
peroperani ischemické phody @i pouzivani karotického shuntu, domnivame se, ze
shunt rizika CEA zvySuje (Rerkasem 2009). MazuM&uet al. poukazuji n&astjsi
poruchy kognitivnich funkci po CEA s perop&ram shuntem (Mazul-Sunko 2010).
Frekvence shuntovani se v naSi studii v obou si&agbi neliSila, shunt nebyl zaveden
ani vjednom fpad. Vzhledem knizkému procentu shuntovani garotické
endarterektomii a maly soulion to neni pekvapivé zjistni. Mozné vysutleni Ize
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také hledat ve votbvstupnich kritérii, kterd pra¥godobnost pouZiti shuntu sniZila.
Do studie nebyli Zz@zeni nemocni s insuficientnim kolateralningtodom (druhostranny
uzawr ACI, afunkeni kolateraly Willisova kruhu), u kterych lze zaesd shuntu
predpokladat. Vachto gipadech je z hemodynamickyclivibdi shuntéasto nezbytny
a neuroprotekce by jeho zavedeni nemohla ovlivhieuroprotekce by mohla
potencial@ zabranit pouziti shuntu jen u nemocnych s lrannozkovou perfazi, kdy
pokles amplitud somatosenzorickych evokovanych rméd#i se pohybujeésnd pod
50%, kolisa a opetai tym vaha, zda shunt zavésnikoliv. Z vySe uvedenychidvoda
nelze z nulového vyskytu zawéd shuntu v obou naSich souboreéatit Zadné zasry.

Markery metabolismu mozkové tkabyly stanoveny z krve ziskané vipéhu
operace punkci vriti jugularni zZily ped uvol@nim cévnich svorek. V tomto obdobi,
kdy je homolateralni mozkova hemisféra zasobena wic méné suficientnim
kolateralnim obhem, lze nejpravibodobréji ocekavat potencialni hypoperfazi
S negativnim dopadem na metabolizmus mozku.

VySSi  hladiny S100B proteinu byly igkvapiv¥ prokdzany v souboru
s neuroprotekci. S100B protein je kalcium vazicitgn, ktery je v poslednich letech
pouzivan jako marker zavaznosti poSkozeni mozkbo Jaologicky poléas neni
znamy (Zimmer 1995). Lavka et al. uvadi, Ze k normalizaci hodnot S100B gt u
nemocnych s lehkym mozkovym poSkozenim dochékéim £ dni (Lavicka 2007).
Abychom ngli jistotu, Zze hladina S100B proteinu neni ovlwa primarni ICMP,
nebyli do studie Zazeni nemocni operovani do 14iadclnnemocni po&tSi ischemické
piiho. Ve studii jsme nezjistili souvislost mezi hladin8100B proteinu &asovym
intervalem od proghlé iCMP (timingem operace). Hladiny S100B protebyly sice
ve sledovaném souboru signifikaéitvySsi (p<0,0182), ale vestging pripadi (83%) se
pohybovaly na horni hranici normy (0,001-0,14 migho Extracerebralni zdroje
S100B proteinu (placenta, tukova fikkosti @i zlomenirgé) se v nasi studii nemohly
uplatnit.

Rekvapivé je zjidni, Ze ve sledovaném souboru byla pozorovana ifgkigntné
vySSi hladina laktatu (p<0,0006)iestoZze sotasti podané neuroprotekce byl interval
vdechovani 100% kysliku fip fizené ventilaci. Nabidka kysliku v arterialni krvi
pievySovala jeho spitgbu vice neZipfyziologickych podminkéach (Frackowiak 1980).
Laktat vznikad spalovanim cukrpii nedostatku kysliku (anaerobni glykolyza), jeho
vzestup je dokladem omezené oxidativni fosforyladeestup laktatu by se dal
vyswtlit hypoxii, systémovou hypotenzi neb@t$ krevni ztratou (Chytra 2007).
V Uvodu do anestézie, v jejimtehu ani g vlastni operaci vSak nebyla zaznamenana
zadna z uvedenychiipod. Hladina laktatu, stejnjako ostatnich metabolickych
parametit byla navic ziskavana na konci faze, kdy byl nenjo@ntilovan 100% @
Vzestup laktatu nebyl doprovazen laktatovou aciddpoklesem pH).

Ve sledovaném souboru byla g i signifikantd vySSi hladina glukézy
(p<0,0243). V této souvislosti je vyznamné, Ze hehgzi olEma skupinami zjigh
rozdil ve vyskytu diabetes mellitus (DM) a nebyi anokdzan vztah vyskytu DM a
zvySené glykémie. Metabolismus glukdzy, laktatu ysliku spolu Uzce souvisi.
Hyperglykémie zvySuje rozsah ischemického loZiskaede k metabolickému posunu
smérem k anaerobni glykolyze, jejimZigledkem je vzestup laktatu (Kalvach 2010).
Hyperglykémie je z pohledu patofyziologie mozkoséhémie jednozraé Skodlivym
faktorem (Lindsberg 2005). Udava se, Ze zvySenkeghye je ve vice nez 50%
privodnim jevem mozkového infarktu (stresova hypergigie) (Kalita 2006). Toto
vyswtleni vSak v naSi studii nelze uplatnit, nébbadny z nemocnych neprddl
peroperani iCMP. Hyperglykémie fitomna v pedischemické fazi zhorSuje
postischemickou perfuzi mozku a ziskavani ATP, zp¥sobuje hromathi laktatu.
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Bylo prokazéano, Zeiptézké ischémii mze intracelularni pH klesnout az na 5,3. Tak
t¢Zzka acidoza se e podilet na difuzni nekroze korovych bBkin (Awad 1992,
Kalvach 2010).Na druhé strahvyssi hladina glukézy ve vzorku krve z jugulariiy z
muze souviset s niZzSim metabolickym obratem glukéBMRGI) pii nizSich
energetickych narocich mozku ovldmého neuroprotekci. Tuto interpretaci podporuje
i zjisténa signifikant® vysSi SvjQ u sledovaného souboru, kterou lze &bty nizSi
spotebou kysliku (snizeny mozkovy metabolicky obratlikgs— CMRO2) nebo jeho
zvySenou dodavkou. Na obou uvedenych mechanizmegbrassépodobré podilela
podané neuroprotekce (Ri® 1). Piimérna spateba kysliku v mozku (&R - oxygen
extraction ratio) byla ve sledovaném souboru m&z v souboru kontrolnim (21% vs.
33%).

Kognitivni funkce se v obou souborech v&sSwe sledovanych prosmnych
neliSily. Pokles amplitud vin P300 i N100 u sledogho souboruipdruhém vyseeni
(1. pooperani den) neinterpretujeme jako negativni dopad rotekce na kognitivni
funkce, ale jako diasny vliv celkové anestézie. Druhé poopefavySeteni (6.
pooperani den) prokazalo Upravu kognitivnich funkci, aryaly se vratily na Urove
piedoperanich hodnot. Ovlivani kognitivnich funkci celkovou anestéziicasném
pooperanim obdobi, zejména u starSich nemocnych, bylderalite opakovaé
popsano (postoperative cognitive dysfunction — PQapaioannou 2005, Jungwirth
2009). Pes prokazané neuroprotektivndinky i Propofol (TIVA) ovliviiuje ¢asné
kognitivni funkce i kdyZz méhnez volatilni anestetika (R6hm 2006). Tan ve S&Eip
vSak popisuje rychlejSi dpravu POCD po anestéziop®fiolem ve srovnani
s Isofluranem (Tan 2009). Korelace mezi snizeninplindy P300 a ¥kem nebyla
v nasi studii potvrzena. Ve pragi neuroprotekce néimo hovdi snizeni amplitudy
N100 v prvnim poopetaim nefeni u kontrolniho souboru a malé, ale statisticky
vyznamneé postupné prodluzovani latence N100 v kbritn souboru.

Tabulka 5. Vliv neuroprotekce na hodnocené paramey.
+ pozitivni; - negativni; +/- kontroverzni; 0 Zadny.
SvjO; - jugular vein bulb oxygen saturatioMMSE — Mini Mental

State Exam.
Hodnoceny parametr Vliv neuroprotekce
S100B protein -
laktat -
glykémie +/-
Svjo2 +
pH 0
MMSE 0
P300, N100 +/-

20



Zjisené hodnoty metabolickych marketze povazovat za kontroverznigéhderé
posuzované parametry mozkového metabolismu bylyropeotekci ovliveny
pozitivre, jiné negativl (Tabulka 5) . Rekvapiw vysSi hladina S100B proteinu a
laktatu ve sledovaném souboru h#iviednoznané v neprospch neuroprotekce. Také
vysSi hodnoty glukdzy byly zji&hy ve sledovaném souboruteBtoze hyperglykémie
akceleruje patofyziologické ziny v ischemickém loZisku a v experimentuétduje
objem infarktu, Ize ji také povazovat za projevanch metabolickych ptgb mozku a
z tohoto uhlu pohledu interpretovat tuto skuatest i jako pozitivni vliv neuroprotekce.
VySSi SviQ u sledovaného souboru je pak jednd@ma pozitivnim vlivem
neuroprotekce.

V nasi studii jsme se snazili zjistit vzajesarsouvislost mezi zji&hymi hodnotami
metabolickych markér a mezi metabolickymi markery a kognitivnimi funkde
Statisticky signifikantni korelace mezi zvySenoadihou S100 beta proteinu, glykémie
a laktatu vSak nebyla prokazéana. Nepotvrdili jsmievditeratu'e zmiovany vzajemny
vztah mezi vzestupem S100B proteinu a alteraci ikiwgith funkci po CEA (Connolly
2001).

VySSi spokojenost nemocnych s cekovou aniéstgeji preference nemocnymi pro
nas nebyla fekvapivym zjis¢nim. NejwtSi podil na tomto subjektivnim hodnoceni ma
bezesporu vyssi komfort, ktery CA operovanérfingsi. V sodasné dob se na naSem
pracovisti o typu anestézie rozhodujeme vzdy imtligire. Na rozhodnuti se podili
operatér, anesteziolog a nemocny. Celkovou anegtézierujeme fi nepiznivych
anatomickych powrrech (kratky tlusty krk, vysoko uloZend bifurkacsbo dlouhd, pod
bazi se propagujici sten6za), fi pvySSi pravdpodobnosti zavedeni shuntu
(druhostranny uzav, insuficience Willisova kruhu), u nespolupracigft a
neurologicky nestabilnich nemocnychj pemokoaguléni poruse (Clopidogrel) atip
syndromu spankové apnoe neldgké respiraéni insuficienci. Naopak lokoregionalni
znecitlieni je voleno pi zavaznych internich komorbiditach, obtizné intibaebo
nemoznosti elektrofyziologické monitorace (kardiostiator). Pokud nejsoutftomny
vySe uvedené odbornéivbdy, vzdy se snazime respektovat svobodné roziibdn
pacienta. Zakry studie podporuji nas séasny individualni fistup k voll& zpisobu
podané anestézie.

6. ZAVER

Dopady kombinace neuroprotektivnich stratgtgid CEA na sledované cile jsou
kontroverzni. Neuroprotekce pouzita v nasSi studilivaoila nekteré parametry
mozkového metabolismu a kognitivnich funkci, jak senyslu pozitivnim tak
negativnim, avSak bez vlivu na vysledny klinickyawst Neprokazali jsme statisticky
signifikantni korelaci mezi hodnotami jednotlivychodnocenych metabolickych
parametii. Nepotvrdili jsme ani popisovany zajemny vztah mezestupem S100B
proteinu a alteraci kognitivnich funkci vyskytujgd po CEA.

NasSe neagekavané zklamani z nejednozngch vysledk tak odpovida vSeobecné
deziluzi z neusgchu neuroprotekce v klinickych studiich. Podleledsich guidelines
European Stroke Organisation (ESO) vésmmosti neni zadné dopoenmi &by
neuroprotektivy u pacieaits ischemickym iktem iida I, darové A). V nejblizSi doks
nelze @éekavat, Ze by se indikace pouziti neuroprotekda st@a&asti ,evidence based
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medicine”. Terapeutické postaveni neuroprotekc&uina iCMP je dosud zaloZzeno na
experimentalnich studiich. S ohledem na uvedenétesitasti je @ pouZiti
neuroprotektivieba brat v vahu paimpiinosu a naklail(cost/ benefit).

Restoze neuroprotektiva wlg akutni iCMP u lidské populace dosud selhavaji, je
treba pokr&ovat v dalSim klinickém vyzkumu a nevyhybat se fkadi i negativnich
vysledk.

7. VYZNAM PRO KLINICKOU PRAXI

7.1. Givody selhavani neuroprotekce

Chybny design studii

RestoZze mnohé experimentalni studie zaznamenalygnyrasgch, Ize pragic¢inu
neusgchu klinického testovani nalézt peav oblasti vyzkumu preklinického. Jen malo
experimentalnich praci smvalo STAIR kritéria (Stroke Therapy Academic Inttys
Roundtable) - doporieni majici zajistit spravny design experimentalrgteidii (Savitz
2007). Ve studiichtasto nebylo rozliSovano, zda ischémie byla navoziasnou
nebo permanentni okluzi tepny.chteré gipravky byly geneseny do klinického
vyzkumu i Fes malou nebo nefltaznou @innost, studie se liSily v kvadit a
hodnowrnosti. Navic se ukazalo, Ze negativni experimantéysledkycasto nebyly
vibec publikovany. Vysledky&Siny klinickych studii navic byly neffkazné, protoze
se jednalo o studie faze I. Pouze 1ipmavki pokratovala do faze Il a Il klinického
testovani. Vice nez polovina studii byla podpérer farmaceutickym pmyslem,
neslo o nestranné, ale o kowrer zanmeiené projektycasto s chybnym statistickym
zpracovanim (Savitz 2007, Ginsberg 2008).

Dlouhé terapeutické okno

Res jednoznéné zjiSeni experimentalnich studii, Ze podminkou drsm
neuroprotekce je podani do Sesti hodin od vzniku, iirtiva \&tSina klinickych studii
doporiované terapeutické okno vyznagnpiesahla. Hpravky tak byly testovany
v obdobi dokonané ifhody, kdy jiz pravépodobré nemohly byt Usfsné (Savitz
2007). Ze 160 recentnich klinickych studii, pouzeé godavaly pipravek do 4-6 hodin
od za&atku ischémie. Ukazuje se tak, Ze klinické studigcpjici scasovym oknem,
v kterém je neuroprotekce potenciélefektivni, jsou mimgadré vzacné (Ginsberg
2009).

Rozdilny zpisob hodnoceni efektu &y

Zatimco wtSina experimentalnich studii hodnotila vliv podemyatek na redukci
objemu infarktového loZiska, klinické studie poswaly neuroprotektivni efekt
sledovanim neurologického obrazu (Savitz 2007, &g 2008, Cheng 2004).
Pouzivany byly klinické skérovaci stupnice NIHSSR®) a Bl. Objem infarktového
loZiska vSak prokazateinnekoreluje z hloubkou neurologické symptomatikyhé€@g
2004). Malé lozisko ve furdhi krajine muze byt zodpo¥dné za vyznamny deficit, a
naopak velké lozisko ve futke ,némé* oblasti niize byt i asymptomatickeé.

Nehomogenni hodnocena populace

Zatimco u zwecich modal byla k vyvolani mozkové ischémie standardizivana
okluze stedni mozkové tepny, studie klinické testovaly nebgemni populaci.
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Zarazeni byli nemocni s infarktyizného stup¥ typu i lokalizace (Ginsberg 2009,
Savitz 2007, Cheng 2004). Nemocni s lehkym iktenji migom vysokou Sanci na
spontanni apravu klinického stavu ve srovnani sauEymi s ¢Zkou gihodou, kde je
spontanni Uprava neprajgbdobna. Neuroprotektivni efekt se uplge prednosts

v oblasti mozkové kry (nervové biiky), v oblasti bilé hmoty (nervové drahy) je jeho
Gcinek maly (Savitz 2007). Pam bilé a Sedé hmoty u mozku lidského a krysiho se
zésada lisi. Sed& hmota t¥dou hlodavd vice nez 90%, u lidského mozku jen asi 50%
(Dewar 1999). Lokalizace ischemického loziska (@ertbilda hmota, bazalni ganglia,
piedni/zadni povodi) ma proto zasadni vliv nanidost |€by. DalSim faktorem
ovliviiujicim funkeni vysledky je rozdilnd celkova kondice laboratomizviat a
nemocnych. V experimentech byla pouzivana mladdrava zvfata. Naproti tomu
typickym pacientem postiZzenym mozkovou mrtvici jeéar§i ¢lovék s mnoha
komorbiditami, coZz vyznan@ovliviiuje koneny funkeni vysledek (Demchuk 2001).

Rozdilné davkovani

U preklinickych a klinickych studii byly poity razné davky, koncentrace i
zpusoby aplikace fpravki. Aby bylo zabra#no vzniku nezadoucichgéiinka byly
v klinickych studiich podavany nizsi davky, ktewk tpravépodobré nemohly byt
acinné. Minimalni @¢inna davka nebylg&asto wibec stanovena. Zipob podani latek
v experimentu byl &sSinou kratkodoby a intravenozni. Klinické studi€lynrizna
aplikani schémata, pohybujici se od jedné intravenézariydaz po dlouhodobé oralni
podavani (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Cheng 2004).

7.2. Budoucnost neuroprotekce

Minulé d¢ dekady nepnesly ges intenzivni vyzkum zadné spolellivicinné
neuroprotektivum (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Keltva2010, Kalita 2006).
Ischemicka kaskada je nicmé&matolik slozity a komplexni proces, Ze stale nabiz
negeberné mnozstvi moznych icilzasahu pro vyzkum dalSich potencialnich
neuroprotektiv. Nalezeni efektivni neuroprotekceakutnino mozkového infarktu je
stédle velmi Zadouci, zejména v prodlouZeni teragedhho okna pro trombolyzu
(Kalvach 2010, Kalita 2006, Ehler 2001). Za nejjagjSi strategie jsou paradoxn
povazovany znamé a finémé dostupné l&bné postupy, které viak nebyly, dda
nezajmu farmaceutického sektoru, fitah podporovany a neproSly kvalitnimi
studiemi (hypotermine, albumin, magnézium, tetréiopivd antibiotika, Caffeinol -
kombinace etanolu s kofeinem) (Ginsberg 2008, LlebR004). Vyznamnou roli bude
pravcépodobré hrat molekularni genetika. OptimalnimeSenim by byl dadle
tolerovany pipravek aktivovany patologickym procesem, ktery maaukol inhibovat
(Ginsberg 2008). Z pohledu blizké budoucnosti jebgté zejména sjednotit design
studii, sousedit se na naghé neuroprotektivni strategie a podskupiny nemohbny

Sjednoceni designu studii

Podminkou testovantipravku v klinickych studiich faze Ill by &a byt spolehli
a opakovad potvrzena usggnost u zwieciho modelu a ugpné absolvovani fazi | a ll
klinického testovani. DodrZeni kratkého terapeutitk okna pouzitého v preklinickém
vyzkumu je kardinalnimigdpokladem potencialntinnosti neuroprotekce ve studiich
klinickych (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Cheng 2008)evyhnutelné je ujednotit cil
(endpoint) experimentéalnich a klinickych studiiet by n€l zahrnovat jak hodnoceni
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objemu infarktového lozZiska, tak klinického obrgawstednictvim vhodné skoérovaci
stupnice (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Cheng 20%eF 2000).

Experimentalni studie standakdnzZivaji k navozeni mozkové ischémie okluzi
sttedni mozkové tepny, proto i do klinickych studi byla byt vybirdna pouze
homogenni skupina nemocnych s mozkovym infarktepowodi stedni mozkové
tepny (Savitz 2007, Ginsberg 2009, Cheng 2004jaz&ni by nili byt pouze nemocni
se stedre téZkym iktem (NIHSS 7 - 21), u kterych je optimalainge prokdzatdinek
lécby (Cheng 2004).

Koncentrace na podskupinu s penumbrou

DalSi cestou jak sjednotit preklinicky a niktky vyzkum je sousedit se na
podskupinu s existujicim ischemickym polostinem n(pebrou). Nemocni
s mozkovym infarktem a prokazanou penumbrou k¥li mlécby vice profitovat,
podobr jako v gipads trombolyzy (Savitz 2007, Cheng 2004}itBmnost penumbry
je prokazatelna prastdnictvim difazniho (DWI) a perfazniho (PWI) vazeni
magnetické rezonance. Penumbra odpovida oblastipeyfiize na PWI s normalnim
nalezem na DWI (PWI/DWI mismatch). Experiment&hidie prokazaly, Zze MR Ize
pouzit k ptikazu penumbry i u ziéciho modelu (Ebisu 2004). Existence ischemického
polostinu by mila byt podminkou Zazeni do klinické i experimentalni studie, navic by
dokonce umoznila prodlouZeni terapeutického okn@ inadin (Furlan 2006).

Kombinovana l&ba

VEtSi Sanci na usigh maji multimodalni fipravky, u nichz se ipdpoklada
pusobeni na &kolika etadZich ischemické kaskady nebo kombinacev I€koktejl)
(Savitz 2007). Z pohledu fikazu uUspSnosti i testovani je nejvhodysi pouZiti
monoterapie s multifaktorialnim mechanismetimku (Savitz 2007).

VEtSi usgsSnost neuroprotekce byla prokazanajgyi kombinaci s trombolyzou
(Zivin 1991). Synergickégsobeni rekanalizai a neuroprotektivni tby Ize @ekavat.
Trombolyzou rekanalizovana tepna zajisti dodanromwotektiva do ischemickeé tké&n
a na druhé str&n neuroprotekce umozni oblasti s rezidualni perfdpntkat se
rekanalizace. Kombinovanac¢kia ma budoucnost, nebby mela umoznit rychlejsi a
bezp&néjSi rekanalizaci a reperfuzi a prodlougtsové okno (Lyden 1995).

Koncept profylaktické neuroprotekce

Pozdni podaniftijpravku se povazuje za hlavntiginu selhani neuroprotekce
v klinickych studiich. Studie na Z@tech potvrdily vyznanthvétsi I&€ebny efekt p
podani pipravku ged vznikem ischémie (Cheng 2004). Toto Zp$tneni relevantni
pro I&bu akutni iICMP, ale pro jeji prevenci a vedlo kanikm nového konceptu tzv.
profylaktické neuroprotekce (Savitz, Fisher 200Yhodné je preventivni podani
neuroprotekce ied rizikovymi vykony resp. u rizikovych nemocnycirozenych
vznikem mozkového infarktu. V sdasné dob je provaédno mnoho cévnich
invazivnich vykor, které jsou doprovazeny pémé vysokou neurologickou
morbiditou, za kterou zodpovida zejména ischempi&kozeni mozku. Kardiologické
a kardiochirurgické vykony, karoticka endarterekimra karoticky stenting, mozkové
cévni vykony (clipping a coiling aneuryzmat, embatie arteriovendzni malformace)
ale i samotna katetrizai angiografie jsou vykony, u kterych by pouzitéd#odobé
profylaktické neuroprotekce mohl@gipést nemocnym progph (Savitz, Fisher 2007).

Ze dtedrédobého hlediska by vhodnymi adepty preventivhihodgudni
neuroprotekce byla podskupina nemocnych po tram$itschemické atace (TIA)
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s vysokym rizikem recidivy ithody. VyuZzitim skérovacich systénize tyto nemocné
ponerné spolehliv urcit a vybrat (Wolf 1991, Johnston 2000, Rothwel 2005

Hovdi se i o podskupipacient, ktefi by meli prospsch z dlouhodobého podavani
neuroprotektivnich ippravki. Potencialnimi kandidaty jsou nemocni s fibriladni,
intrakranialni tepennou stendzou, symptomatick@nd&tou krkavice konzervati¥n
lé¢enou a nemocni s vysokym rizikem TIA. Dlgitpmnych rizikovych faktar Ize
rozpoznat nemocné samim rizikem iktu 5% a vice, u kterych by dlouhodoba
neuroprotekce fmesla uzitek. Hlavni podminkou chronického uzivdej aby
nezadouci &inky lécby negevysily jeji benefit (Savitz, Fisher 2007). Proutodobou
neuroprotekci jsou vhodné Iéky indikované praéblé jiného onemocmi, jejichz
vedlejSim dinkem je neuroprotektivni gsobeni (beta blokatory Ill. generace, ACE
inhibitory, antidiabetika, statiny). &@kavaji se  studie majici potvrdit efekt
profylaktické neuroprotekce (Savitz, Fisher 2007).

8. RESUME

The impact of neuroprotection on brain metablism and cognitive function
during carotid endarterectomy

Introduction: Neuroprotection is a strategy that works againsthiiochemical and
molecular manifestations that lead to ischemicromajury. The aim of neuroprotection
is to protect the hypoperfused brain region througluence upon ischemic cascade
and by reducing the progress of injurious repegiusi The development of
neuroprotection has been proceeding alongside wimggounderstanding of brain
ischemia pathophysiology. In spite of the demaidé effects of many agents in
animal models, until now none of the tested newtsative agents have been shown to
improve the outcome in a phase lll clinical trial.

Objectives: Primary objective of this study was to evaluate timpact of
neuroprotection, administered before carotid eedactomy, on brain metabolism and
cognitive function. The potential influence of nmadéc changes within the brain on
clinical outcome was assessed. The secondary olgecas to assess the satisfaction of
patients with the type of anesthesia administegediral or local) and to consider the
preference for general or local anesthesia duimgas operations in the future.

Methods: A total of 35 patients underwent carotid endadenay with
prophylactic combine neuroprotection (Sendai catktaanitol, Phenhydan,
Solumedrol, Tokoferol; Cerebrolysin; fraction ofspired oxygen (Fig) =1, middle
arterial pressure (MAP) = 100 mmHg, total intravesmicanesthesia - TIVA). The
influence of neuroprotection on the clinical outenbrain metabolism (S100B,
glycaemia, lactate, pH, jugular vein bulb oxygetussion - SvjQ), and cognitive
function (MMSE - Mini mental state exam, event-teth potential (ERPs) - P300,
N100) was evaluated. Metabolic parameters wereigjdrom jugular bulb during
operation just before vessel unclamping. There @&rgatients in the control group
who where operated on under local anesthesia witoyneuroprotection. The results
from both groups of patients were compared andsstally analyzed.

Results Postoperative NIHSS (National Institutes of Hedbtroke Scale) did not
change in any patients in either group. In therogwtection group there were
significantly higher levels of S100B (median 0.1¢3. 0.088; p<0.0182), lactate
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(median 1.92 vs. 1.020; p<0.0006), glycaemia (meda&b vs. 8.2; p<0.0243), and
SvjO, (median 0.79 vs. 0.65; p<0.0001). A significantréase in P300 amplitude in
first postoperative measurement was detected inopeatection group (p<0.0046). A
significant decrease in N100 amplitude was deteetphl in both groups during the
first postoperative measurement. A significant @ase in time latency of N100 was
observed in the control group (p<0.0180). All paise operated on under general
anesthesia were satisfied with this type of anssihand all of them would prefer
general anesthesia again. 91,4% of patients ogemteunder local anesthesia were
satisfied with this type of anesthesia but only4%4,of them would prefer local
anesthesia again (28.6% would prefer general laesis). The difference in the
preference of the type of anesthesia is signifi¢ax0,0001). No significant differences
were observed in other evaluated parameters.

Conclusions: Neuroprotection administered before carotid emdactomy
influences some brain metabolism parameters, bashtiyely and negatively, however
without impact on the clinical outcome.

Clinical consequences and the future:;The main reasons that may have caused
the failure of past clinical trials of neuroprotect are: extended therapeutic window,
heterogeneous population of stroke patients, lowedadministration, inadequate
endpoints, discrepancies on outcome assessmemtgperimental and clinical trials,
irregular study design and inadequate statisticabluation. The future of
neuroprotection is seen in concentration on theup with existing penumbra, the
combination of neuroprotection and thrombolysis angrophylactic neuroprotection.
The unification of the design in experimental ahdical trials is the main prerequisite
for potential success of the clinical testing.
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