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Souhrn

Vétsina ischemickych CMP vznika na podkladé okluze kréni a/nebo mozkové tepny. Opakované bylo
prokazano, ze véasna rekanalizace je hlavnim modifikovatelnym prognostickym faktorem dobrého vy-
sledného klinického stavu. Reperfuzni strategie uvedené v nasledujicim textu se zaméfuji na dosazeni
¢asné rekanalizace a obnovenf priitoku krve v oblasti penumbry (ischemického polostinu).
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Abstract

Therapy of acute ischemic stroke. Most of ischemic strokes are caused by acute extra- or intracranial
thromboembolic lesion causing artery obstruction. It has been demonstrated that recanalization is the
most important modifiable predictor of a good clinical outcome. Reperfusion strategies stated below

focus on early reopening of the vessel to reestablish antegrade flow within the penumbra.
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Uvod

Cévni mozkové prihody (CMP) jsou celosveé-
tové druhou nejcastéjsi pricinou umrti. Cilem
lécby CMP neni pouhé snizeni mortality, ale
hlavné zachovéni sobéstacnosti pacienta.
K hodnoceni stavu pacienta v akutnim stadiu
pouzivame Skéalu NIHSS (National Institute
of Health Stroke Scale). Tato $kéla umoziuije,
aby rlizni vySettujici hodnotili pacienty obdobné
avysledky studii &i registrd tak byly srovnatelne.

iktus, 5—15 = stfedné tézky iktus, > 16 = t&zky
iktus). K hodnoceni vysledku 1é¢by (outcome)
pouzivame Skalu mRS (modified Rankin
Scale). Za Gspésné vyléceni je povazovana hod-
nota < 1, resp. < 2 v zavislosti na inicialnf tizi
neurologického deficitu. MRS standardné hod-
notime po tfech mésicich od prihody.

Asi 80 % vsech CMP tvofi ischemické
CMP (iCMP), z nichz vétsina (dle angio-
grafickych studii asi 80 %) vznika na pod-
kladé okluze mozkové tepny. Pfi po-
klesu krevniho pritoku z normaélnich
hodnot (> 50 ml/100 g tkané/min)
nahodnotumezi 12-18ml/100g/minvznika
reverzibilni porucha funkce (penumbra).

Neurony penumbry z0stévaji vitalni minuty
az hodiny po okluzi tepny a cely proces
je reverzibilni. Klesne-li perfuze pod
12 ml/100 g mozkové tkané/min, nasle-
duje nekréza mozkové tkané. Pacienti, u kte-
rych dojde k rekanalizaci uzavfené mozkové
tepny, maji dle klinickych studif po tfech me-
sicich az 13krat vétsi Sanci, Ze nezlstanou
invalidni [1]. Rekanalizace je tak nejvy-
znamnéjsim modifikovatelnym prognos-
tickym faktorem a soucasné jedinou proka-
zatelné Ucinnou terapii u pacientd s akutni
ischemickou CMP (iCMP). Kromé rekanali-
zace je znamo nékolik dalSich vyznamnych
modifikovatelnych i nemodifikovatelnych
prognostickych faktor(, které vysledny stav
pacienta ovliviuji.
o Cas od rozvoje ptiznaku k zahajeni te-
rapie (onset to treatment - OTT)
Z analyzy Sesti nejvyznamnéjsich trom-
bolytickych studii vyplyva, Ze ddlezitym
faktorem pro dobry vysledny klinicky
stav je ¢as od rozvoje priznakl k zahé-
jeni reperfuzni terapie. Pfi podani trom-
bolyzy v ase 0-90 min je Sance na vylé-
¢eni dvojnasobna oproti zahdjeni terapie

po 181. minuté (proto heslo ,time is
brain*) [2].
o Pfitomnost okluze na MR-angiografii/
/CT-angiografii
Pacienti s absenci okluze na vstupnim
CTA/MRA maji lepsi prognézu nez pa-
cienti s prokazanou okluzi tepny (OR 5,0)
amaji také nizsivstupni NIHSS (median 18
vs 7) [3].
o Vék pacienta
V multivarietni analyze studie SITS-MOST
byl vy3si vék spojen s horsi prognézou [4].
e Vstupni NIHSS
Vyse NIHSS koreluje s pravdépodobnosti
okluze tepny. Vysoka pravdépodobnost
okluze je pfi NIHSS = 10. Vstupni NIHSS
je soucasné prediktorem vysledného stavu,
nebot dobrého vysledného klinického stavu
(mRS 0-2) je dosazeno az u 50 % pa-
cientd s medianem vstupniho NIHSS 10,
ale jen u 10 % s medianem NIHSS 18 [4].
Pfitomnost
cirkulace

kolateralni mozkové

Pritomnost dobrého kolateralniho obé&hu
koreluje s mensim jadrem infarktu a predi-
kuje lepsi vysledny klinicky stav pfi reper-
fuzni terapii [5,6].

Pfitomnost ¢asnych znamek ischemie
na vstupnim CT

Cim dfive dojde k rozvoji asnych znamek,

tim zavaznéjsi ischemii Ize pfedpokladat.
ASPECT skare koreluje se vstupni hodnotou
NIHSS a umoznuje predikci vysledného stavu
i rizika symptomatické hemoragie. Horsi vy-
sledek Ize ocekévat u skére < 6, naopak
> 7 bodU predikuje dobrou odpovéd na reper-
fuzniterapii (az tfikrat vy3si Sance na dosazeni
nezavislosti oproti Sesti a méné boddim) [7].

Nasledujici ¢ast podava prehled metod,
kterymi mizeme rekanalizace uzavrené tepny
dosahnout.
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Ptehled reperfuznich metod:
1. intravenozni trombolyza
2. endovaskularni terapie
intraarterialni trombolyza
mechanicka rekanalizace
stent retriever (SOLITAIRE, TREVO,
BONNET)
mechanicka disrupce trombu
mikrokatetrem
proximalni  trombektomie
(PENUMBRA, EKOS system, EPAR)
distalni trombektomie (MERCI)
akutni PTA/STNT
kombinované vykony
IVT + mechanicka rekanalizace/IAT
3. sonotrombolyza (IVT + transkranialni
ultrazvuk)
4. emergentni chirurgické vykony

Zakladem lécby akutni iCMP je intra-
venozni aplikace tkanového aktivatoru
plazminogenu (tPA). Ostatni reperfuzni
metody pouzivame jako rescue terapii pfi
selhani intravendzni trombolyzy (IVT) nebo
pokud je IVT kontraindikovana.

Intravendzni trombolyza (IVT)
Studie s intravendzni TL byly hojné publiko-
vany v poslednich 18 letech, zde tedy uva-
dime jen strucny prehled téch zasadnich.
Studie NINDS (The National Institute
of Neurological Disorders and Stroke tPA
Stroke Study, 1995)stPAvdavce 0,9 mg/ kg
a casovym oknem 3 hod ukézala jedno-
znacné lepsi vysledny stav pacientl lé-
¢enych tPA ve srovnani s placebem. Pa-
cienti méli pfinejmensim o 30 % vétsi
relativni Sanci, ze nebudou mit zadny de-

ficit nebo budou mit jen minimalni postizeni
(mRS<1)[8].

Studie ECASSS (European Cooperative
Acute Stroke Study, 2008) hodnotila G¢innost
a bezpecnost IVT v davce 0,9 mg/kg mezi
3 a 4,6 hod [9]. Priznivého stavu doséhlo vice
pacientl 1é¢enych alteplazou nez placebem
(MRS 0-1,52,4 % vs 45,2 %; odds ratio 1,34;
p = 0,04). Incidence intrakranidlniho krvaceni
byla v aktivné léCené vétvi vySsi nez ve sku-
piné placebové (vSechna intrakranialni krva-
ceni — 27,0 % vs 17,6 %, p = 0,001). Vyskyt
symptomatickych intrakranialnich krvaceni byl
24 %vs 0,2 % (p=0,008), mortalita se mezi
obéma sledovanymi skupinami signifikantné
nelisila (7,7 % vs 8,4 %). Rovnéz nebyl zazna-
menan zadny signifikantni rozdil ve vyskytu
jinych zavaznych nezadoucich Gcinkd.

Vysledky studie ECASS3 poskytly jasna
data o prospésnosti a bezpecnosti tromboly-
tické terapie az do 4,5 hod od vzniku iCMP
a v lednu 2009 doélo k aktualizaci doporu-
ceni ESO i AHA/ASA. Soucasna indikace in-
travenozni trombolyzy:

mozkovy infarkt do 4,5 hod od vzniku

ptiznak(l + vyznamny neurologicky de-

ficit v trvani > 30 min

vyznamnym deficitem se rozumitakovy, ktery
bude pacienta handicapovat (napf. homo-
nymni hemianopsie, paréza, porucha feci)

Diky siti iktovych center (IC) s odpovida-
jicim technickym i personélnim vybavenim je
trombolyticka 1écba v CR dostupna pro kaz-
dého potencialniho kandidata. Jak bylo uve-
deno vyse, kromé rekanalizace je vyznamnym
modifikovatelnym prognostickym faktorem ¢as
od vzniku pfiznakd CMP do zahajeni Iécby.
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Obr. 1. Monitorace IVT pomoci transkranialni ultrazvuku (TCCD). Nahote okluze
a. cerebri media v itseku M1 na CTA a v UZ obraze, dole nalez kompletni rekanali-

zace po IVT.
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Cilem organizacnich opatfeni na nemocnicni
arovni je urychleni managementu pacientd
s akutni iICMP tak, aby byla trombolyza zaha-
jena nejpozdéji do 60 min od pfijezdu pacienta
do nemocnice (door to needle time — DTN).

Na nasem pracovisti byl trombolyticky
program zahajen v roce 1998 [10]. Byl vy-
tvofen trombolyticky protokol uréeny pro
rychlou orientaci lékate aplikujiciho lécbu.
Obsahuje mj. seznam absolutnich i relativ-
nich kontraindikaci, soucésti je protokol vy-
Setfeni pomoci Skaly NIHSS (National Insti-
tute of Health Stroke Scale), dale protokol
pro stfedni zdravotnicky personal a protokol
pro management tlaku krve (TK) a eventudl-
nich krvéacivych ¢i alergickych komplikaci.
VS&ichni pacienti jsou hospitalizovani na iktové
jednotce, jsou provedena CT vySetfeni mozku
(u vétsiny pacientd i CT angiografie), ultra-
zvukové vySetfeni krénich a intrakranidlnich
tepen a klinické a laboratorni vySetteni. Vzdy
je nezbytna verifikace presné doby vzniku
CMP. Zjistujeme, kdy byl pacient naposledy
vidén zdrav a u rannich iktd opakovanymi
dotazy ovéfujeme, zda byl pacient po pro-
buzeni skutecné v poradku (plati predevsim
pro fatické poruchy s zadnou ¢i minimalni
parézou). Peclivou pozornost je tfeba vénovat
zhodnoceni CT a CT angiografie. PFi nalezu
rozséhlych casnych znamek ischemie na CT
je treba znovu ovéfit €as vzniku. PFi splnénfin-
dikacnich kritérii podavame tPA (Actilyse®)
v celkové davce 0,9 mg/kg, 10 % aplikujeme
bolusové béhem 1-2 min, zbytek injekto-
matem po dobu jedné hodiny. V pribéhu TL
i po ni jsou u vSech pacientd sledovany vitalni
funkce, neurologicky nélez v¢. NIHSS, pat-
rame po hemoragickych komplikacich a aler-
gické reakci (nejcastéji otok jazyka). Zasadni
je pecliva korekce krevniho tlaku s cilovymi
hodnotami < 180/ 105 mmHg b&hem trom-
bolyzy i 24 hod po ni. Efekt terapie je mozné
ovéfit monitoraci uzaviené tepny pomoci
TCCD (obr. 1). Kontrolni CT mozku je vzdy
provedeno s odstupem 24-36 hod, pfi zhor-
Seni stavu ihned. Pokud nedoslo k hemora-
gickym komplikacim, nasazujeme za 24 hod
od trombolyzy antiagregacni terapii jakozto
¢asnou sekundarni prevenci. S ohledem na
preskripcni omezeni nasazujeme nejcas-
téji Aggrenox (dvakrat 1 tbl) nebo Anopyrin
v davce 100-300 mg.

Intravendzni trombolyza je technicky jed-
noducha, ale kromé limitované Gc¢innosti
na lyzu objemnych tromb0 (kompletni reka-
nalizace pouze asi u 18 % pacientll s uza-
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vérem stfednim mozkové tepny do 2 hodin
od podéni) dovoluje diky Uzkému terapeutic-
kému oknu lécit omezenou skupinu nemoc-
nych. Pravdépodobnost rekanalizace po VT
zavisi na typu uzaviené tepny (viz obr. 2).
Pokud po 30 min od zahajeni IVT nedojde
k rekanalizaci, je tfeba zvazovat tzv. rescue te-
rapii ve formé endovaskularniho vykonu. Se-
lhani IVT Ize posoudit dle klinického stavu
(NIHSS beze zmény nebo pokles o < 40 %)
[11] nebo na zakladé neurosonologického
vySetreni.

Kromé alteplazy existuji i novéjsi trombo-
lytika, kterd maji vyssi afinitu k fibrinu a delsi
polocas (desmoteplaza, reteplaza, tenekte-
plaza). Ocekavalo se od nich vy3si procento
rekanalizaci a mensi riziko krvacivych kom-
plikaci. V probihajicich ¢i jiz ukoncenych stu-
diich je srovnavana jejich Ucinnost a bez-
pecnost s alteplazou. Velkym zklaméanim
v pfipadé desmoteplazy byly vysledky studie
DIAS-2 a ani ostatni preparaty se do kli-
nické praxe zatim neprosadily. V akutni te-
rapii je zkouSena i fada dalsich latek, at uz
jako monoterapie ¢i v kombinaci s tromboly-
tiky. Jedna se pfedevsim o inhibitor trombinu
argatroban [12,13] a dale protidestickové
preparaty abciximab a eptifibatide. Ani tyto-
preparaty nebyly schvéleny k rutinnimu uziti
a vSechny jsou vyhrazeny pouze pro Ucely kli-
nickych studif.

Endovaskularni vykony

Nevyhodou intervencnich zakrokl je naroc-
nost na pristrojové a personalni vybaveni,
delsi doba do zahajeni terapie a mozné kom-
plikace vyplyvajici z vlastniho endovaskular-
niho zakroku (distélni embolizace, SAK, di-
sekce, retroperitonealni hematom, hematom
v tfisle, renalni selhani, alergické reakce
apod.). Zprvu byla provadéna intraarterialni
trombolyza, v soucasnosti dominuji metody
mechanické rekanalizace. Tyto vykony jsou
indikovany spole¢né cévnim neurologem a in-
tervenénim neuroradiologem a provadény by
mély byt v komplexnich cerebrovaskularnich
centrech s dostatecnymi zkuSenostmi.

Intraarterialni a kombinovana
trombolyza (IAT)

Pfi intraarterialni trombolyze je tromboly-
tikum aplikovano katetrem pfimo do mista
okluze. Vyznamné studie MELT a PROACT Il
(tab. 1) pouzivaly prourokinazu (r-proUK),
v soucasné klinické praxi je na zakladé extrapo-
lace vysledkd studii s r-proUK pouzivana tPA.

Tab. 1. Vysledky studii s intraarterialni trombolyzou.

PROACT Il (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism) [ 14]
n = 180 pacientll s uzavérem ACM a symptomatologif trvajici < 6 hod
trombolytikum: rekombinantni prourokindza (r-proUK)

stredni NIHSS = 17

parcialni ¢i kompletni rekanalizace 66 % (prourokindza) vs 18 % (kontrola)
mRS <2 po 90 dnech 40 % (r-proUK) vs 25 % (p = 0,043)
hemoragicka transformace ischemie/24 hod — 35 % (r-proUK) vs 13 % (kontrola), po deseti

dnech byl rozdil jiz minimalni (68 % oproti 57 %)

sICH 10 % vs 2 %

MELT (The Middle Cerebral Artery Embolism Local Fibrinolytic Intervention Trial) [ 15]

randomizovana studie z Japonska

pacienti s uzdvérem M1 nebo M2 a symptomatologii trvajici < 6 hod
trombolytikum: rekombinantni prourokindza (r-proUK)

n =114 (57 vs 57)

parcialni ¢i kompletni rekanalizace 66 % (r-proUK) vs 18 % (kontrola)
mRS <2 po 90 dnech 49,1 % (r-proUK) vs 38,6 % (p = 0,345)

mRS < 1/90 dnech 42,1 vs 22 %
mortalita 5,3 % (r-proUK) vs 3,5 %
ICH/24 hod 9 % vs 2 %

Je pravdépodobng, Ze IAT je Ucinnéjsi
u tromb0 lokalizovanych ve velkych tepnach
(vetsi objem trombu), nicméné pfimé ran-
domizované srovnani IAT a IVT do 4,5 hod
nebylo provedeno. Klinicky benefit vyssiho
poctu rekanalizaci mdze byt u IAT neutrali-
zovéan pozdéjsim zahajenim terapie. Nebylo
také potvrzeno, ze by IAT predstavovala mensi
riziko IC krvéceni, i kdyz je celkova davka po-
tfebna k rekanalizaci mensi. V casovém okné
do 4,5 hod mé proto prednost IVT (Siroka do-
stupnost, rychlé zahajeni terapie). U okluzi
velkych tepen je trendem poslednich let co
nejrychlejsi zahajeni IVT (,bridging therapy")
atransport pacienta na angiolinku k nasledné
endovaskularni intervenci. Tento koncept byl
studovan ve studii faze Ill IMS 3 (The Inter-

ventional Management of Stroke). Studie tes-
tovala standardni IVT v davce 0,9 mg/kg
oproti kombinaci IVT v davce 0,6 mg/kg s na-
slednou endovaskularniléébou (IAT nebo me-
chanicka rekanalizace). Studie byla na jafe
roku 2012 pred€asné zastavena pro neefek-
tivitu kombinované terapie. Publikaci s de-
tailni analyzou Ize ocekavat v letosSnim roce.
Zajimavy bude pfedevsim pomér IAT a me-
chanické rekanalizace a také zastoupeni jed-
notlivych metod mechanické rekanalizace.
Z intervenénich studii publikovanych v roce
2012 totiz vime, ze retrievery (Solitaire, Trevo,
Bonnet) maji mnohem lepsi vysledky nez
Merci katetr. V sou¢asnosti je IAT na Ustupu
a prednost dostavaji mechanické metody re-
kanalizace. V brzké dobé Ize ocekavat studie

Tab. 2. Indikace a kontraindikace mechanické rekanalizace.

Indikace mechanické rekanalizace
akutni iICMP < 8 hod od vzniku pfiznaku

CTA/MRA prokéazana okluze intrakranialni tepny (ACI, VA, BA, M1, M2)

primarni vykon x rescue terapie pfi selhani VT

Kontraindikace mechanické rekanalizace

CT se znamkami expanzivniho chovani ischemie s pretlakem stredocéarovych struktur nebo hy-

podenzita > 33 % povodi ACM

prilisna vinutost krénich tepen znemoznujicich pouziti Merci katetru nebo znama okluze vnitfn{

karotidy na strané léze
uzivani antikoagulancii s INR > 3

|é¢ba heparinem v predchozich 48 hod a aPTT > 2nasobek normalu

trombocytopenie < 50 tis.
anamnéza tézké alergické reakce na kontrast

sTK> 185 nebo dTK > 110 mmHg i pres lécbu nebo vyzadujici kontinualni i.v. terapii
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Obr. 2. Pravdépodobnost rekanalizace
po IVT dle lokalizace okluze (karoticky
sifon 10-15 %, a. cerebri media v M1
useku 20-30 %, prox. ACM2 az 60 %,
distalni ACM2 az 90 %).

s kombinovanou terapii, kdy na standardni
IVT bude navazovat mechanicka rekanalizace
pomoci retrieverd.

Mechanicka rekanalizace

o stent retriever (SOLITAIRE, BONNET,
TREVO)

o proximalni trombektomie (PENUMBRA,
EKOS system, EPAR)

o distélni trombektomie (MERCI)

e mechanickd disrupce trombu mikro-
katetrem

o akutni PTA/STNT

o akutni endarterektomie

V kardiologii mechanicka rekanalizace
jiz pred lety predc¢ila metody farmakolo-

on aglkati stent

gické, v neurologii se zatim jedna o metodu
dopliikovou. S vyhodou Ize mechanické re-
kanalizace vyuzit v pfipadé kontraindikace
trombolyzy (pooperaéni stavy, INR > 1,7) €i
v pfipadé jejiho selhani. Hlavni indikaci jsou
okluze velkych tepen do Urovné M1-2 (viz
tab. 2). Casto se kombinuje vice metod me-
chanické rekanalizace soucasné, vykon Ize
provadét po predchozi IVT a event. jej kom-
binovat s IAT. Opakované byla studiemi pro-
kazana rychlost a vysoka efektivita v ote-
vieni tepny (Uspésnost rekanalizace nad
80 %). Co vSak chybi, jsou dostate¢na data
z randomizovanych studii o klinické prospés-
nosti. S ohledem na vysledky studie IMS3
(viz vySe) je doporucovano pacienty po me-
chanické embolektomii zafazovat do narod-
nich ¢ mezinarodnich registrd (napf. SITS
thrombectomy registry) s hodnocenim kili-
nického stavu po trech mésicich. Jednotlivé
metody jsou tedy zatim oficialné schvalovany
k odstranéni trombu z tepny a nikoli k [écbé
iCMP. S ohledem na vySe uvedené plati, ze
v ¢asovém okné do 4,5 hod ma vzdy pred-
nost IVT.

V ramci endovaskularnich vykonl je
nékdy potfeba fesit i akutni okluzi ¢i
tésnou stendzu a. carotis interna (obr. 3).
Na rozdil od chronickych zfibrotizovanych
uzavérl Ize Cerstvou okluzi snadno pomoci
zavadéce projit. Aplikace stentu je proble-

AT 20mg 1P

Obr. 3. Kombinovana reperfuzni terapie — PTA a stenting akutni okluze ACI s na-
slednou IA trombolyzou v odstupu M2. Rekanalizace dosazeno po aplikaci

20 mg tPA (archiv KZM FN u sv. Anny v Brné).
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maticka s ohledem na nutnost dualni anti-
agregace (po TL kontraindikované) a navic
zavadéni instrumentaria intrakranialné
pres stentovany Usek mdze vést k lokalnim
komplikacim. Proto byva v akutnim stadiu
Casto provedena jen PTA s naslednou in-
trakranialni embolektomii. Zastentovani
karotidy je eventualné provedeno s od-
stupem po standardni medikamentézni
pfiprave.

Merci katetr

Merci katetr (obr. 4) byl prvnim katetrem
schvalenym k rekanalizaci tepny. Jednd se
o0 specialni spirélu, kterou Ize zachytit a na-
sledné stadhnout trombus nebo embolus
ztepny do zavadéce. Efektivita v dosazeni re-
kanalizace byla demonstrovana ve studiich
MERCI a MultiMERCI [1,16]. Jeho uziti
k rekanalizaci tepny pripousti i zatim posledni
doporuceni AHA/ASA z roku 2007 [17].
U neurointervencnich radiologd nebyl tento
katetr prili§ v oblibé a definitivni odklon od né;
budou zfejmé& znamenat vysledky recentnich
studii TREVO-2 a SWIFT (viz déle).

PFi pouziti retrieveru (obr. b) je dosazeno
rychlé rekanalizace pfechodnym rozvinutim
stentu v celém rozsahu trombu (na dobu
3-10 min). Poté nasleduje stazeni stentu
i s trombem. V pribéhu extrakce je dopo-
ruena proximalni balénkova okluze tepny
a soucasna aspirace k dosazeni retrograd-
niho toku. V sou¢asnosti neni povoleno trvalé
odpoutani stentu, metodu Ize ale kombinovat
s lokalnim podéanim tPA.

Metaanalyza Sesti evropskych studii za-
hrnovala 141 pacientd (mean NIHSS 18)
s okluzi intrakranidlni cévy léCenych sys-
témem Solitaire FR [18]. Rekanalizace bylo
dosazeno v 86 % pripadd, z nich 55 % do-
sahlo pfiznivého klinického stavu. Pfimé
srovnani Solitaire s Merci katetrem pfinesla
v roce 2012 studie SWIFT [19]. Dle ni So-
litaire dosahl lepsiho vysledku ve smyslu cet-

O .‘_;.*

Obr. 4. Schematické znazornéni ex-
trakce trombu pomoci Merci katetru.
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nosti rekanalizace, bezpecénosti i dobrého vy-
sledného klinického stavu nez Merci katetr.
Stejné tak studie TREVO-2 prokazala lepsi
efektivitu retrieveru TREVO ve srovnani
s MERCI katetrem [20].

Penumbra

Proximalni trombektomie kombinuje mecha-
nickou disrupci trombu s aspiraci jeho frag-
mentd. Diky aspiraci Ize oéekavat mensiriziko
distalni embolizace oproti mechanické dis-
rupci béznym katetrem. Ve studii Penumbra
Pivotal Stroke Trial se 125 pacienty bylo do-
sazeno rekanalizace (TIMI 2-3) v 82 %. Na-
vzdory tomu ale jen 37 % pacientd s Uplnou
nebo ¢astecnou rekanalizaci doséhlo dob-
rého vysledného stavu (MRS 0-1) [21]. FDA
schvélila v roce 2008 Penumbru na zakladé
dat o rekanaliza¢nim potencialu metody bez
jasné prokazaného klinického benefitu (po-
dobné jako ostatni extraktory).

Akutni stentovani

Data tykajici se stentovani u akutniho mozko-

veho infarktu jsou omezend, randomizované

studie nejsou k dispozici. Bylo publikovano

nekolik malych studii, které prokazaly vysoky

rekanalizacni potencial stentingu mezi 79

az 95 %, nejsou vsak randomizované studie

k prokazani klinického efektu. Dle AHA/ASA

guidelines z roku 2007 je postup povazovan

za experimentalni. Preferovany jsou samoex-

pandibilni stenty, vyhodou ve srovnanis jinymi

metodami je rychlost, s jakou je rekanalizace

dosazeno. Nevyhodou stentovani je:

o komprese trombu k cévni sténé — riziko
okluze perforétor(

© vysoky pocCet restendz (az 32 %)

e nutnost nasledné dudlni antiagregacni te-
rapie k prevenci restendzy/trombozy —
zvySené riziko krvaceni

Sonotrombolyza
Ultrazvuk o vysoké frekvenci (~ 2 MHz)
a nizké intenzité vede k akceleraci enzyma-
tickych procesl vyvolanych trombolytikem
(sonotrombolyza) a je mozné ho aplikovat
i externé pomoci komer¢nich transkraniélnich
a duplexnich dopplerovskych pfistroji. Efekt
se vysvétluje zlepSenym prinikem trombo-
lytika do trombu, zménou mikrostruktury
trombu a zlepSenou vazbou trombolytika na
fibrin [22].

Studie CLOTBUST [23] prokézala v sou-
boru 126 pacientl statisticky signifikantné
vy538i pocet kompletnich rekanalizaci u pa-

Obr. 5. Extrakce trombu z ACM1 Useku pomoci retrieveru Solitair (archiv KZM

FN u sv. Anny v Brné).

cientl Iéenych systémovou trombolyzou
v kombinaci s dvouhodinovym TCD monito-
rovanim (31 ze 63, 49 %) oproti samostatné
trombolyze (19 ze 63, 30 %, p = 0,03). Byl
patrny i trend k lepsimu vyslednému klinic-
kému stavu, nicméné studie neméla dosta-
te€nou silu a vysledky nebyly statisticky sig-
nifikantni (MRS O a 1 za tfi mésice bylo
dosazeno ve skupiné |écenych tPA se sou-
¢asnou UZ monitoraci u 42 %, ve skupiné
léCené pouze tPA u 29 %, p = 0,2). K sym-
ptomatickému IC krvaceni doslo v kazdé sku-
piné u tfi pacientd (4,7 %).

Dle fady in vitro i humannich klinickych
studii (DEFINITI, TUCSON) pouziti echo-
kontrastu béhem sonotrombolyzy dale zvy-
Suje rekanalizaCni potencial sonotrombolyzy
(na designu a provedeni obou studii jsme se
podileli) [24,25].

Sonotrombolytické studie sice proka-
zaly vyssi pravdépodobnost rekanalizace
oproti samotné IVT, nemély ale dosta-
tecnou silu k prikazu klinického benefitu,
a postup je proto nadale povazovan za
experimentalni [17].

Velkou prekazkou v dals§im rozvoji sono-
trombolyzy i v provedeni velké studie, kterd
by méla silu prokéazat predpokladany kli-
nicky efekt, byla a je nedostupnost zkuSe-

nych sonografistd. Jednou z moznosti, jak
sonotrombolyzu uvést do bézné praxe, je vy-
tvofeni automatickych pfistrojl, které nevy-
zaduji pfitomnost zkuSeného operéatora. Pi-
lotni studii s pfistrojem CLOTBUST-ER
firmy Cerevast (obr. 6) byla studie CLOT-
BUST-HF. Do studie bylo zafazeno 20 pa-
cientl s proximalni intrakraniélni okluzi (70 %
ACM, median NIHSS 15). Vsichni pacienti
tolerovali dvouhodinovou insonaci pfistrojem
a u zadného nedoslo k rozvoji IC krvaceni.
Po 2 hod bylo pIné rekanalizace dosazeno
u osmi pacientl (40 %) a u dvou pacientd
(10 %) doslo k rekanalizaci parcialni. Tyto vy-
sledky jsou velmi povzbudivé, je dosazeno mi-
nimalné dvojnasobné rekanalizace oproti sa-

Obr. 6. CLOTBUST-ER (Cerevast
Therapeutics).
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motné IVT a technické provedeni je pfitom
rychlé a snadné. V soucasnosti je planovana
velka multicentrickd studie (~ 800 pacientd),
na jejimz designu se podilelo i nase centrum
a ktera ma za Ukol prokazat klinicky benefit

tohoto postupu.

Emergentni endarterektomie

Pro pfipadné doporuéeni neni k dispo-

zici dostatek dat o efektivité a bezpec€nosti

metody [17]. PFfi souCasné tésne stendze
¢i okluzi ACI a intrakranialni okluzi je pre-
ferovano endovaskularni oSetfeni karotidy
pomoci PTA s navazujici intrakranialni trom-

bektomii. Emergentni CEA Ize zvaZit u:

o crescendo TIA nebo stroke in evolution
s pocatecnim lehkym deficitem a malou is-
chemii na CT/MR, ktera vznikla na pod-
kladé tésné stendzy ¢i trombotické okluze
ACl s predpokladanym hypoperfuznim
mechanizmem

o akutni revize trombézy ACl po CEA

Soucasny stav rekanaliza¢ni
lécby akutnich mozkovych
infarktt v CR

V souladu s narodnim cerebrovaskularnim

programem byla vytvofena sit iktovych center

(IC) a na né navazujicich komplexnich iktovych

center (KCC). Tento krok mé za cil zvysit pocet

pacientt s CMP, kterym bude co nejrychleji po-
skytnuta Gc¢inna terapie. Iktova centra (IC) pro-
vadéji zakladni diagnostiku a podavaji intra-
vendzni trombolyzu. Komplexni iktovéa centra
jsou potom schopna provést veskeré vyse uve-
dené rekanalizacni postupy. Preklad z IC do

KCC, event. primarni transfer pacienta do KCC

je tfeba zvazit v técho pripadech:

o okluze velké tepny < 8 hod od vzniku pfi-
znaku prokazana pomoci CTA, MRA nebo
neurosonologickym vySetfenim, pficemz je
kontraindikovana IVT a je vyznamny deficit.
Pri intrakranialni akutni okluzi a nizkém
NIHSS je vysoké riziko selhani kolateral
a progrese deficitu — vzdy zvazit intervenci

o pretrvavajici okluze velké tepny na konci
IV trombolyzy s trvajicim vyznamnym
deficitem

o vétSinou NIHSS = 4, aktuélni deficit ale
nemusi byt rozhoduijici, klinicky stav méze
kolisat a fada pacientd s akutni okluzi na-
konec zprogreduje, pokud neni dosazeno
rekanalizace

o okluze je verifikovana UZ, CTA nebo MRA,
event. ji Ize pfedpokladat, pokud nedojde
k poklesu NIHSS 0> 40 %

o pfi pfedpokladaném intervencnim vykonu
(okluze velké tepny, rozsahly trombus)
je vhodné pacienta poslat jiz v pribéhu
trombolyzy

o pacienti < 60 let s rizikem maligniischemie
(dekompresni kraniektomie)

® pacienti s disekci tepny indikovani k inter-
vencnimu vykonu

Zavér a prehled terapie

Zékladem akutni terapie zlistava i nadale in-
travenozni trombolyza. Diraz je kladen na
jeji co nejrychlejsi zahajeni. Jsou diskuto-
vana organizacni opatfeni v ramci zdravotnic-
kych zafizeni, ktera zkréti as od pfijezdu do
podani [écby (door to needle time — DTN).
Ten by nemél pfeséhnout 60 min a dle re-
centnich iniciativ by mél byt dokonce pod
40 min. Dalsi kroky souvisi se zvySovanim
povédomi obyvatel o pfiznacich CMP i nut-
nosti okamzZitého volani 165 v pfipadé jejich
rozpoznani [11,26].

Nevyhodou &iroce dostupné a technicky
nenaro¢né intravendzni trombolyzy je Uzké
terapeutické okno a relativné nizkg Gcinnost.
Dlouhodobé se vyzkum soustfeduje na zvy-
Seni G¢innosti trombolyzy (napf. sonotrombo-
lyza, kombinace s jinymi Iéky) a na prodlou-
Zeni terapeutického okna. Sonotrombolyza
narazi na nedostatek sonografist(i, coz mozna
v budoucnu vyresi automatické pfistroje.
Studie kombinujici IVT s jinymi léky byly zatim
nedspésné.

Endovaskularni terapie (pfedevsim trom-
bektomie) zvysila Sanci na rekanalizaci, pro-
dlouzila terapeutické okno (8 hod) a umoznila
i IéEbu pacientl s kontraindikaci trombolyzy.
Ackoli Ize o€ekavat postupny narlist poctu
endovaskularnich vykond, je nutné ovérovat
jejich klinicky benefit. Po neuspéchu jiz zmi-
nované studie IMS3 stale chybi randomizo-
vand studie prokazujici klinicky benefit me-
chanické rekanalizace oproti systémové
trombolyze. S Uspésnosti 1éby souvisi i se-
lekce vhodnych pacientd. Z rutinni klinické
praxe vime, ze ne vSichni pacienti do 8 hod
jsou vhodnymi kandidaty endovaskularni
[écby.

Individualizace terapeutického okna za
pomoci modernich zobrazovacich metod (pfe-
devsim MR PWI a DWI) neni zatim oficialné
doporuc€ovana, i kdyz je na fadé pokrokovych
pracovist vyuzivana. Zklamanim byly nega-
tivni vysledky randomizované studie DIAS-3
s desmoteplazou podéavanou pacientim do
9 hod od vzniku CMP, ktefi méli prokazany
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MR DWI/PWI mismatch > 20 %. Cely kon-
cept navic narazi na cetnd technicka uskali
a nejednotnost protokolll zobrazeni (tyka se
predevsim MR a CT perfuze). Teoreticky by
vSak tyto metody mohly pomoci selektovat
pacienty vhodné k rekanaliza¢ni terapii i po
8. hod, resp. s nejasnou dobou vzniku (typicky
po probuzeni). Naopak by mohly vylougit pa-
cienty, ktefi sice jsou v ¢asovém okné€, ale
jejich penumbra je minimalni ¢i zadna a ves-
kera narocna lé¢ba u nich neméa nadéji na
Uspéch a navic zvySuije riziko krvacent.

0-4,5 hod

o pfi spInéni vSeobecné znamych kritérii je
indikovano co nejrychlejsi podani intra-
vendzni tPA v davce 0,9 mg/kg (10 % bo-
lusové, zbytek v hodinové infuzi, maximalni
davka 90 mg)

® nejsou dikazy o vyssi Ucinnosti endovasku-
larni lé¢by oproti IVT, proto do 4,5 hod ma
IVT vzdy prednost a endovaskularni vykon
Ize primarné provést pouze v pfipadé kon-
traindikace IVT

® pfi neuspéchu trombolyzy Ize pokracovat
endovaskularné, preferovana je mecha-
nicka rekanalizace

4,5-6 hod
® mechanicka rekanalizace (Penumbra, Soli-
taire), event. intraarterialni trombolyza

<8 hod

o mechanicka rekanalizace (Penumbra, So-
litaire, Trevo)

Update 5. 3. 2013

Po uzavérce ¢lanku byly v pribéhu ledna
a Unora online publikovany vysledky 3 vy-
znamnych intervenénich studii.

Studie SYNTHESIS porovnavala Gc¢in-
nost intravenézni trombolyzy proti mecha-
nické rekanalizaci v ¢asovém okné 4,5 hod.
Celkem bylo zafazeno 362 pacientd, rando-
mizovanych 1 : 1. Primarniho vystupniho kri-
téria (MRS O-1 za 3 mésice) bylo dosazeno
u 34,8 % pacientd lé¢enych IV trombolyzou
a u 30,4 % lécenych endovaskularné. Sym-
ptomatické krvaceni se vyskytlo shodné
u 6 % pacientd [27]. Studie tedy neproka-
zala, navzdory predpokladiim, Ze by endovas-
kularni lécba byla U¢innéjsi nez systémova
trombolyza.

Dalsi studie IMS 3 (The interventional
management of stroke 3) srovnavala stan-
dardni IV trombolyzu proti trombolyze s nizsi
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davkou a naslednym endovaskularnim vy-
konem. Studie byla predcasné ukoncena po
zafazeni 656 pacientl (randomizace 1: 2),
kdy jiz bylo zfejmé, ze kombinovany postup
neni lepsi nez standardni trombolyza. Pri-
marniho vystupniho kritéria (mRS 0-2)
bylo dosazeno u 38,7 % pacientl léCenych
VT a u 40,8 % léCenych kombinovanym pfi-
stupem [28].

Do studie MR rescue (Mechanical retrieval
and recanalization of stroke clots using embo-
lectomy)bylo zafazeno 118 pacient(, lé¢enych
do 8 hod od vzniku CMP. Pacienti byly rozdé-
leni do 2 skupin dle pfitomnosti ¢i absence
viabilni tkané detekované pomoci CT/MR.
V obou skupinach pak byli pacienti randomi-
zovani ke standardni medikamentézni [é¢bé
¢i endovaskularni rekanalizaci (Merci katetr
a Penumbra). Endovaskularni Ié¢ba nevedla
k poklesu invalidity ¢i mortality po 3 mésicich
ve srovnani s konzervativni terapii, a to do-
konce ani ve skupiné pacientd s detekovanou
viabilni tkani.

Uvedené studie potvrzuji vysadni posta-
veni intravendznitrombolyzy v 1€Cbé akutni is-
chemické CMP i opravnénost snah o zvyseni
jeji u€innosti (zkraceni doby do podani, aug-
mentace Ucinku pomoci ultrazvuku apod.).

Zdroje podpory formou granti, pFi-
strojového vybaveni nebo léku: D. Gol-
demund a R. Mikulik jsou podporo-
vani z Evropského fondu regionalniho
rozvoje — Projekt FNUSA-ICRC (No.
CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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