CEVNI MOZKOVE PRIHODY

AKUTNI ISCHEMICKY IKTUS: DIAGNOSTIKA A LECBA
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Cévni mozkové prihody jsou urgentnim stavem, ktery vyzaduje neodkladnou diagnostiku typu iktu (vstupni vypocetni to-
mografie (CT) mozku) s naslednou, pokud mozno specifickou lécbou. Pro 1écbu akutniho stavu do 3 hodin od vzniku je
nejvyznamnéjsi lécebnou metodou trombolyza u presné definovanych pacientu. Dalsi moznosti je 1é¢ba antikoagulac¢ni, neu-
roprotektivy, osmoterapie. Prinosné je zahajeni lécby na jednotce intenzivni péce (JIP) pro zachyt a 1écbu vSech komplikaci,
zejména kardialnich. Nezbytna jsou dalsi opatieni, jako je 1écba hyperglykémie, teploty, prevence hluboké Zilni trombozy
a zasady a principy oSetrovatelské péce. V akutni fazi je specificky pristup k 1éché hypertenze, je potirebné véasné zahajeni
rehabilitace a sekundarni medikamentozni prevence.
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ACUTE CEREBRAL ISCHEMIA - DIAGNOSIS AND THERAPY

Stroke represent an emergency with a need for rapid diagnosis of the stroke type, by means of CT scan on admission, followed
by specific therapy if possible. Patients who present within 3 hours of ischemic stroke onset and who meet strictly defined
criteria, should be considered for thrombolytic therapy. Other possibilities are anticoagulant therapy, neuroprotective agents
and osmotherapy. It is beneficial to initiate the therapy in the intensive care unit for the purpose of rapid diagnosis and for the
management of possible complications, which are mainly cardiac. All patients should be monitored and treated for hypergly-
caemia and fever and precautionary measures should be implemented for the prevention of deep venous thrombosis. During
the acute phase there is a specific approach carried out for the treatment of hypertension. The early initiation of rehabilitation
is necessary as well as secondary pharmacotherapeutical prevention.

Key words: ischemic stroke, computer tomography, thrombolysis, stroke units, anticoagulant therapy, neuroprotective

agents, secondary prevention.

Uvod

Cévni mozkové prihody (dale iktus) jsou v rozvinutych
zemich druhou nejcastéjsi pricinou umrti a i pfi vSeobec-
ném trendu poklesu mortality, ale stale se zvysujicich
finanénich nakladech na péci o ikty jde o evropsky me-
dicinsky, socialni a ekonomicky problém. Celosvétove se
zvySuje vyskyt iktd, a to nejen u seniori, ale i v produktiv-
nim véku. U nas je stav zvlasté alarmujici pro az dvakrat
vys§i incidenci a dvojnasobnou mortalitu ve srovnani se
zemémi zapadni a severni Evropy, zejména u muzl ve vé-
kové kategorii 49-65 let (11). Zmény tohoto nepfiznivého
stavu lze dosahnout jen zménou organizace péce a zasadni
zménou pfistupu k akutni 16¢bé. Iktus je stejné akutni, ne-
odkladny stav jako infarkt myokardu a nebo kraniocerebral-
ni poranéni. V poslednich 10 letech se vyznamné zménil
nazor na lécitelnost iktu, zejména jeho Casné faze, ktery
vychazi ze souc¢asnych znalosti molekularni patofyziologie
cévni mozkové pfihody. Rada klinickych studii i studii ex-
perimentalnich umoznila doporucit organizacni a 1é¢ebna
opatieni, ktera prevazné vychazeji z poznatkli odpovidaji-
cich principim mediciny postavené na dikazech (12).

Hlavni okruhy patofyziologie ischemického iktu
Nejcastéjsi a hlavni pfi¢inou ischemickych iktd a tran-
zitorni ischemické ataky (dale TIA) je trombembolie - arte-
rio-arterialni embolizace z aterosklerotického platu. Velmi
vyznamna je i embolizace kardialniho pivodu. DalSim
patologickym procesem, ktery vede k ischemickému iktu, je
ateroskleroza a nasledna arterialni tromboza, ktera se vyviji
po ruptufe aterosklerotického platu, po poskozeni cévni
stény a expozici kolagenovych vlaken a subendotelialni

matrix. Spousti se tak kaskada destiCkami zprostfedkova-
nych pochodi, které vyusti ve formaci destickového trombu
v misté poSkozeni. K okluzi mozkové arterie dochazi také
krvacenim do aterosklerotického platu, nebo tromboza
muZe vzniknout v misté€ nejvétsi cévni stendzy nebo tésné
pod ni.

Onemocnéni malych arterii (lipohyalindza, fibrinoidni
nekroza cévni stény) miiZe byt pri¢inou tzv. lakunarnich
infarktli a podil hemodynamickych pfi¢in ischemického
iktu (napf. ortostaticka hypotenze u diabetické neuropatie,
pri 1écbé hypertenze) se odhaduje nejméné v 8 % (15).

Uvedené patogenetické pri¢iny jsou podstatou subtypli
ischemickych iktt, které se déli na (10):

* podminéné aterosklerdézou velkych arterii (aterotrom-
boticky, emboly arterio-arterialni) (ve 20-45 %)

» kardioembolicky iktus (ve 25-30%)

 iktus na podkladé onemocnéni malych cév (lakunarni,
embolicky, hemodynamicky) (ve 25-30%)

* jiné etiologie (napf. fibromuskularni dysplazie, cerebral-
ni venozni tromboza, angiitidy, hematologické abnorma-
lity aj.) (5%)

* nezjiSténé etiologie (az v 30 %).

Vlastni patogenni pfi¢ina vede k poklesu regional-
niho perfuzniho tlaku (rPT) a regionalniho mozkového
prutoku (rMP) v povodi postiZené tepny, ktery mtize byt
zprvu korigovan autoregulaénimi mechanizmy, ale mize
progredovat do stavu tzv. ischemického polostinu (pokles
rMP pod 22 az 20 ml/ 100 g mozkové tkané /min.), kdy
v mozkové oblasti pfislusné cévy vyhasina informacni
funkce neuront, a tak se manifestuje klinicky obraz akutni
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cévni mozkové prihody. Neurony jsou vsak zpocatku Zivo-
taschopné a zanikaji az pri dal§im poklesu rMP (12).

Dalsi vyvoj bunéénych zmén je tak zavisly na hodno-
t€ rPT a rMP v postiZzené oblasti a tomu odpovidajicim
patofyziologickym zménam. V jadfe ischemie vice nez
95 % bunécnych elementil podléha nekréze. Toto jadro je
obklopeno oblasti ischemického polostinu, kde naopak az
95 % bunécnych elementi ma nadéji na plnou strukturalni
i funkéni upravu (2).

Prdve oblast ischemického polostinu je mozné lécebné
ovlivnit. V této zéné€ jsou bunky ohrozZeny prolongovanou
hypoxii a mohou podlehnout nejen nekroze, ale zejména
programované bunééné smrti - apoptdze. Tyto novéjsi
poznatky vedly ke konceptu tzv. farmakologického okna,
které je ohrani¢eno dobou 3-6 hodin od klinické mani-
festace prvnich pfiznaki iktu a ktery je zakladem pro ur-
¢eni 1éCebnych postupti u akutniho iktu. Nejde ale podle
novych poznatkl o rigidni vymezeni, délka tohoto ,,okna’
je individualni (3).

<

Management ischemického iktu

Pro prognézu onemocnéni a vysledny stav funkéniho
¢ebného procesu. VC¢asny prijezd pacienta s akutnim iktem
I1ze ovlivnit edukaci rizikovych pacientti (hypertonici, diabe-
tici, pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni zvlasté s fib-
rilaci sini apod.) a jejich rodinnych prislusnikt, zdravotni
vychovou obyvatelstva i vzdélavanim praktickych lékaft
a lékari a personalu zachranné sluzby (13). Optimalni je
zahajeni 1écby s monitoraci na neurologické iktové jednotce
(JIP), kde byl prokazan vétsi pokles mortality a lepsi vysled-
ny funk¢ni stav proti 1€€bé na standardnich lazkach a i proti
1€¢b€ na jinych neneurologickych oddélenich (6).

Prednemocnic¢ni péce
U vsech typt cévnich mozkovych pfihod je pred trans-
portem zapotiebi (11):
* provést orienta¢ni neurologické vySetieni
* rychlé zhodnoceni vitalnich funkci a jejich zajisténi
 7zjistit stav oxygenace s pripadnou suplementaci kysliku
» pripadn€ aplikovat 1é¢bu symptomatickou (antiemeti-
ka, anxiolytika apod.)
* a co nejrychleji zajistit transport do nemocnice.

Diagnosticko lécebny postup po prijezdu do nemocnice

Zasadni je rychle urcit typ cévni mozkové prihody, a to
vstupnim vySetfenim CT mozku a klinickym neurologic-
kym a internim (kardiologickym) vySetfenim (11). Po vy-
louceni hemoragické prihody je dalsi diagnosticko-1écebny
postup podminén Casovym intervalem, ktery uplyne od
vzniku iktu do zahajeni 1éCby.

Lécba ma byt zahajena na specializované JIP (iktové
jednotce - 1J). Ty jsou u neurologickych oddéleni, ktera
maji k dispozici potfebny diagnosticky komplement a sou-
Casti akutni péce je i véasna diagnostika a 1écba vSech
komplikaci, které ohroZuji nemocného zejména v prvnich
24-48 hodinach (11). Proto je nutné kontinualni méfeni

saturace kyslikem a kontinualni monitorovani (minimalné
prvnich 24 hod.) vitalnich a zejména kardialnich funkci
pro vcasny zachyt komplikaci, které mohou vyznamné
ovlivnit casnou mortalitu a prognézu cévni mozkové pii-
hody (15). Jde tak jak o preventivni opatfeni, tak 1éCbu
komplikaci a komorbidit.

Obecné zasady péce o akutni fazi ischemického iktu
jsou:

« specificky pristup k 1é¢bé hypertenze v akutni fazi is-
chemického iktu, kdy 1écba hypertenze se zahajuje az
pri zvySeni systolického tlaku nad 220 mm Hg nebo pri
zvySeni stfedniho arterialniho tlaku nad 140 mm Hg

e uprava hyperglykémie (akceleruje patofyziologické
zmény v ischemickém lozZisku)

* normalizace t€lesné teploty; bylo zjiSté€no, Ze zvyseni
télesné teploty po dobu dvou hodin o dva stupn€ zvy-
Suje objem infarktu az 3 x

» vCasné zahajeni sekundarni medikamentozni prevence
jako prevence Casné recidivy iktu (nejcastéji kyselina
acetylsalicylova)

* co nejcasn€jsi zahajeni pasivni a aktivni rehabilitace
s vertikalizaci a reedukace fatickych poruch

» zasady a principy oSetfovatelské péce (9, 11):

- zajisténi optimalni nutrice a pfijmu tekutin

- polohovani jako prevence dekubiti, kontraktura al-
gickych kloubnich afekci

- prevence hluboké Zilni trombozy, aspiraéni pneumo-
nie a mocové infekce

- prevence event. 1écba psychického dyskomfortu a de-
prese u nemocného a rodinnych pfislusniki

- lécba parcialnich (fokalnich) nebo sekundarné gene-
ralizovanych epileptickych zachvati, event. status epilepti-
cus; tato komplikace predstavuje zavazné riziko pro dalsi
vyvoj a prognozu iktu (14).

Farmakologicka lécba akutniho ischemického iktu
Ze soucasnych znalosti patofyzilogie iktu vyplyvaji tii
hlavni okruhy 1écebného snazeni (4):
» obnoveni pritoku krve v ischemické oblasti
* pusobeni proti sekundarnimu postiZeni a rozSifeni is-
chemické 1éze (1écba hyperglykémie, pyrexie, hypoxie,
systémové hypotenze, zabranéni recidivé iktu a plicni
embolii), a to nejlépe na specializované jednotce inten-
zivni péce
» priméfena a v€asna rehabilitace.

Vybér druhu, typu a metody 1é¢by akutniho iktu je
urcen:
* subtypem ischemického iktu
e Casovym intervalem mezi manifestaci priznakt iktu
a zahajenim 1€¢by (farmakologické okno)
» vyskytem pfidruzenych nemoci a komplikaci.

Farmakoterapie akutniho ischemického iktu je v sou-
¢asné dobé mozna:
* léky obnovujicimi makrocirkulaci a mikrocirkulaci
v oblasti loZiskové ischemie
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* neuroprotektivnimi léky
* snizovanim nitrolebniho tlaku.

Léky obnovujici perfizi (krevni pritok) v oblasti mozkove
ischemie
Okluze mozkové cévy jako pric¢ina iktu byla prokazana
u 75-90 % pacientt s ischemickym iktem, proto piedstava, ze
rychla lyza pri¢inné vaskularni okluze povede ke zlepSeni vy-
sledného stavu, je logicka (15). Cilem této tzv. trombolytické
terapie je ¢asné obnoveni mozkového krevniho proudu.
Podobné jako u infarktu myokardu (dale IM) byla
zkousena trombolytika:
» streptokinaza
* urokinaza
* aktivator tkanového plazminogenu (t-PA)
* pro-urokinaza.

Streptokindza

Studie, které byly odvozeny z vysledku této 1écby u IM,
byly pred¢asné ukonceny pro zvySeni ¢asné mortality (15)
a tento pripravek se u ikt nedoporuceje.

Tkdnovy aktivdtor plazminogenu (tPA):

V r.1996 na podkladé t-PA Stroke Study sponzorované
National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS), ktera prokazala relativni pfinos t-PA mezi 32-
55%, bylo konstatovano, ze je celotélova trombolyza i. v.
aplikaci tPA ucinna a Ze tato 1éCba predstavuje nejenom
léCebny prilom, ale i prolomeni nihilistickych postoji
k 1€¢bé iktu (15).

Koordina¢ni komise Americké kardiologické asociace
(AHA) (8) vypracovala ,Doporuceni pro trombolyzu
u akutniho iktu“ a jeji kritéria jsou uznavana jako nepte-
krocitelna i dnes:

» zahdjeni této 1€¢by je mozné jen do 3 hod. od zacatku
iktu podanim i. v. rtPA (0,9 mg/kg, maximum 90 mg)

s uvodnim bolusem ve vysi 10% celkové davky nasle-

dované za 60 min. pokracujici infuzi

» trombolyticka 1é¢ba neni doporucena, pokud jsou na
CT jiz ¢asné znamky velkého infarktu
» 1écba se nedoporucuje, pokud se vyskytne alespon jedno

z uvedenych zjisténi (napf. nemocny uziva antikoagu-

lancia, mnozstvi trombocytu je nizsi nez 100 tisic/ mm?,

mozku, pfed zahajenim 1éCby je systolicky tlak vysSi nez

185 mm Hg a diastolicky vyssi nez 110 mm Hg, neurolo-

gicka symptomatologie rychle progreduje, je dekompen-

zovan diabetes apod.)

* nepodavat rtPA u nemocnych s t€zZkym iktem

» protoze pouZziti trombolytické 1€Cby je spojeno s real-
nym rizikem i zavazného krvaceni, je nutné ziskat pred
zahajenim 1éCby souhlas pacienta.

I kdyZ nejvétsim nebezpeCim je riziko symptomatické-
ho ICH, je u peclivé selektovanych nemocnych 1é¢ba akut-
niho iktu rt-PA v davce 0,9 mg/kg vahy podana do 3 hodin
bezpecna a prinosna. Trombolyza je nyni povaZovana za

nejvyssi medicinsky standard, i kdyZz v Evrop€ je zatim
1éEbou prevazné experimentalni.

Pro-urokindza

V nékolika studiich se srovnavala ucinnost i. v. tPA
a pro-urokinazy pfi intraarterialni (dale i. a.) trombolyze
(8). Jde o alternativni trombolytickou Ié¢bu u angiografic-
ky prokazané okluze, kdy je 1é¢ba primo cilena k mistu
uzaveru.

Ackoli je procento rekanalizaci po i. a. aplikaci vyssi
neZ po i. v. podani a rekanalizace je spojena s lepSim vy-
slednym stavem, nemame doposud dostatek presvédcivych
diikaza, které by zvyhodnovaly jednu cestu aplikace pred
druhou.

Pii rozhodovani bude hrat svoji roli lokalizace uza-
véru, tiZe iktu a mozZnosti pracovisté, kde bude nemocny
privezen.

Miizeme Kkonstatovat, Ze trombolyticka 1éCba je stale
spojena s delikatnim balancovanim mezi rizikem a pfino-
sem. Zaveéry vétSiny studii svéd¢i o tom, Ze prinos trombo-
lyzy prevazuje nad riziky a zname klinické situace, které
jsou pro tuto 1é¢bu rizikové.
infarktu, ktera je prikazné méné Casta po i. a. trombolyze
a i skute¢nost, Ze az u 30% pacientli po i. v. trombolyze
dochazi k reokluzi (15).

I kdyz je trombolyticka 1écba tPA povolena jen v USA
a Kanadé, na zakladé schvaleni doporuceni pro tuto 1écbu
v podminkach Ceské republiky vyborem Ceské neurolo-
gické spolecnosti JEP je mozné provadét tuto 1écbu za
presné stanovenych podminek, které akceptuji kritéria
NINDS (8) i u nas.

Trombolyticka Iécba je tak doporucena u prisn€ selek-
tovanych pacienti:

* do 3 hodin od vzniku iktu i. v. podanim tPA v davce
0,9 mg/kg (maximaln€ 90 mg) s podanim 10% celkové
davky jako uvodni bolus a zbytek v infuzi béhem 60 min.

e u peclivé vybranych pacientli s angiograficky proka-
zanou okluzi a. cerebri media s pfiznaky inicialnich
ischemickych zmén na CT mozku mtZe byt do 6 hodin
aplikovana intraarterialni trombolyza

* u prokazané okluze a. bazilaris je indikovana intraar-
terialni trombolyza do 8 hod. od vzniku kmenové
prihody.

Protidestickovd lécba

Velké mezinarodni studie IST prokazaly, Ze podavani
kyseliny acetylsalicylové (ASA) v Casné fazi ischemické cév-
ni prihody je uzite¢né, a to zejména pro redukci vyskytu
¢asné recidivy iktu (15).

Antikoagulacni lécba

Heparin. 1 kdyz velké studie neprokazaly signifikantni
uzitek z této 1€cby (5), plsobi preventivné proti recidivé
iktu, ale i v prevenci hluboké Zilni trombozy a jejich nasled-
kt, mtze pusobit proti progresi iktu tim, Ze inhibuje rist
trombotického uzavéru.
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Hlavni komplikaci této 1écby miize byt hemoragicka
transformace ischemického loziska. Pro snizeni vedlejSich
uéinka byly vyvinuty nizkomolekuldrni hepariny (LMWH)
a heparinoidy. Obé skupiny jsou efektivni v prevenci hluboké
Zilni trombozy (16), ale neprinesly o¢ekavanou vétsi ucin-
nost a bezpec¢nost proti heparinu.

Vyznam antikoagulancii v 1é¢bé ischemického iktu je
komplexni a stale se vyvijejici. Nelze je povazovat za pausal-
né pouzitelnou skupinu I€ka, jejich uziti musi byt indikované
a individualni.Lze je doporudit pro prevenci ¢asné recidivy
iktli u prokazané embolizace z kardialniho zdroje (15).

Neuroprotektivni lécha

Zakladnim predpokladem ucinnosti této 1€Cby je, aby
byl v ischemickém loZisku zachovan zbytkovy krevni proud,
ktery umozni dodavku 1éku do této oblasti. U experimental-
niho modelu iktu byla fada neuroprotektivnich 1€kl uspésna
a vedla k vyraznému zmenSeni rozsahu infarktu (7).

Neuroprotektiva maji ovliviiovat a zabranit progresi
biochemickych a bune¢nych zmén v ischemickém loZis-
ku (v oblasti ischemického polostinu) a tak zvysit Sanci
na pfeZiti neurond a gliovych bunék. Plsobi zejména
inhibici excitaénich aminokyselin(které jsou neuroto-
xické), hlavné glutamatu a maji zabranovat masivnimu
vstupu kalcia do bunky v oblasti ischemie, ktery vede
ke smrti bunky. Neuroprotektivni terapie se poklada za
1écbu budoucnosti. Z mnoha desitek zkouSenych 1€k,
které plisobi na rtznych mistech ischemickych degra-
dacnich kaskad, postoupilo do tzv. III. faze klinickych
studii pro nezadouci u¢inky nebo neucinnost jen velmi
malo 1ék.

Napft. i kdyz je prokazano, Ze masivni vstup kalcia do
bunky vede k bunécné smrti, studie s antagonisty kalcio-
vého kanalu (studovan nimodipin) nezjistily Zzadny prinos
této 1éCby a dokonce i. v. aplikace nimodipinu pro privod-
ny pokles systémového tlaku krve (TK) vedla ke zvySeni
mortality a zhorSeni vysledného klinického stavu.

V letosnim roce koni studie s magnézium sulfdtem,
ktery ma neuroprotektivni ucinky a je dobfe snasen, a stu-
die s piracetamem. Pozitivni ovlivnéni priibéhu iktu bylo
prokazano u cerebrolysinu (15).
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Neuroprotektivni 1é¢ba u akutniho iktu mtiZe byt velmi
prospésna a lze doufat, Ze dalsi probihajici klinické studie
prokazi nejen jeji bezpecnost, ale i u¢innost.

Hemodiluce

Jde o 1écbu, ktera byla pred vice nez 10 lety vyrazné
preferovana. Principem je dosazeni zlepSeni rMP v oblasti
ischemického polostinu a zejména izovolemicka hemudilu-
ce muZe byt efektivni. UZival se nizkomolekularni dextran,
ktery rovnéz inhibuje aktivované krevni desticky (12).
Vyhodnéjsim a bezpeCnym farmakem je hydroethylskrob,
ktery je mozné u indikovanych pacientd aplikovat, je-li he-
matokrit 40% a vysSi. I kdyz analyza klinickych studii
(Cochrane Review), kde byla 1é¢ba zahajena v priibéhu 72
hodin od zacatku iktu, nepotvrdila zmenSeni umrtnosti
nebo zlepsSeni funk¢éniho stavu (1), jde o 1é¢bu bezpecnou
a dle experimentalnich studii prospésnou, pokud je hemo-
diluce zahajena do 6 hodin od vzniku pfiznaku iktu.

Lécba cerebrdlni komplikace iktu
Je to zejména ischemicky edém mozku, ktery vede

k vzestupu intrakranialniho tlaku a zacina se vyvijet v prv-
nich hodinach iktu, maxima dosahuje 3.-4. den a miizZe
byt i pri¢inou smrti. Zakladnimi 1écebnymi opatifenimi (9)
proti nezadoucimu zvySovani intrakranialniho tlaku jsou:

» zvySena poloha hlavy s thlem 20-30° proti télu

» zabranéni komprese jugularni Zily

* nepodavat roztoky glukdzy nebo hypotonické roztoky

* osmoterapie, je-li indikovana

* intubace k dosazeni normoventilace.

Dalsi v soucCasnosti probihajici klinické studie maji
overit jiné teoretické moznosti 1€Cby ischemického iktu.
Je naprosto nerealné si predstavit, Ze bude vyvinut jediny
1ék pro 1écbu iktu. Budoucnosti je kombinovana 1écba,
ktera povede k prodlouzeni terapeutického okna, umozni
bezpecénéjsi rekanalizaci a rychlou upravu prokrveni is-
chemického loZiska s ochranou bunék v lozZisku a vyvoj
novych a dostupnych diagnostickych mozZnosti, které
pomohou stanovit individualni ,farmakologické okno“
u kazdého jedince pro konkrétni optimalni Iécbu (15).
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