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PATOGENETICKE MECHANISMY VZNIKU LOZISKOVYCH ISCHEMICKYCH CEVNICH
ONEMOCNENI MOZKU A LECEBNE MOZNOSTI JEJICH OVLIVNENI

Pplk. MUDr. Jaroslav ELIS
Oddé&leni pro nemoci nervové s ambulantni ¢éasti
Ustfedni vojenskd nemocnice, Praha
(n&¢elnik: plk. MUDr. Jaroslav Janédk)

Podminkou energetické, vodni, iontové a ob-
jemové rovnovéahy, na které pfimo zavisi spe-
cifické funkce mozkové tké&né&, je optimalni
sloZeni krve spolu s krevnim pritokem a in-
tralumindrnim tlakem v kapilardch (perfiaz-
nim tlakem — CPP). Stav mozkové cirkulace
mé Kkli¢dovy vyznam v patogenezi jakékoliv
mozkové léze, zvlaSté potom pfi vzniku ische-
mického poSkozeni mozkové funkce. Mozkovy
krevni pritok (CBF), resp. regiondlni mozkovy
krevni pritok (rCBF), mé jednu ze zédsadnich
iloh v patogenezi cévnich mozkovych onemoc-
néni se zvla$tnim dirazem na vznik loZiskové
mozkové ischémie. Uvddéné primérné hodnoty
rCBF 38—75ml/100 g mozkové tkdné za 1 mi-
nutu maji znaény rozptyl v zavislosti na jed-
notlivych oblastech. Podstatn& vy33i pritok mé
$edd hmota (76—260ml), méné& potom bild
hmota (29—80ml). Funkéni zapojeni uréité
oblasti se pfimo odrazi ve vySi rCBF. Krevni
zasobeni mozkové tkédné& v oblasti mikrocirku-
lace je nehomogenni a perfizni a metabolicka
rezerva je v fase minimé&lni. Za patologickych
stavil se diference mezi jednotlivymi oblastmi
podstatné& zvySuje: UZitim nukledrni magnetic-
ké rezonance (NMR) nebo pozitron emisni
transverzni tomografie (PETT), resp. fotonoveé
emisni poc¢itatové tomografie (SPECT), je moZ-
no detekovat oblasti se sniZzenou kvalitou me-
tabolismu a nizkou perftizni rezervou, kdy po-
kles rCBF je kompenzovan zvySenou regiondl-
ni extrakci kysliku jedté pred klinickou mani-
festaci. MoZnost tdchto vySetfemi by znatné
zkvalitnila prevenci vzniku loZiskové ischémie
u rizikovych jedincd. Pokles rCBF pod urcitou
mez (23ml) se v prvé Fadé odrazi ve ztraté
funkce neuronu (parese), kterd miiZe byt re-
verzibilni, dal$i pokles rCBF vede k vlastnimu
ireverzibilnimu po3kozeni neuronu. Schematic-
ky toto znézoriiuje obr. 1, kde kromé& zdravé
tkdn& je zobrazena oblast ,ischemického po-
lostinu — ischemic penumbra“ s rCBF 10—23
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ml odpovidajici oblasti se ztrdtou funkce a
oblast pod ischemickym prahem s rCBF pod
10mil s direverzibilni strukturdlni zménou neu-
ronl. Veskery mas zdjem je soustfedén na ob-
last ischemického polostinu, kde miZeme ak-
tivng zasdhnout do jejiho dalsSitho vyvoje. Léc-
ba ischemické mozkové 1éze se tak presunula
do oblasti mikrocirkulace a tkéiiového meta-
bolismu. Pritok mozkovym krevnim FeCiStém,
kde je tfeba rozliSovat ¢ast rezistentni (aZ
k arteriolam) a ¢ast kapacitni, je regulovédn
tfemi zékladnimi mechanismy, a to autoregu-
laci cévni (coZ je svalovy mechanismus zalo-
Zeny na Baylissové efektu), regulaci neurogen-
ni a metabolickou, kterd se uplatiiuje hlavng
v oblasti mikrocirkulace. Modulace citlivosti
kontraktility arteriol se d&je chemicky — zme-
nou periarteridlniho pH s dilataci p¥i vzestupu
vodikovych iontd ma podklad& energetického
deficitu, s koneénym moZn§m obrazem vazopa-
ral§zy, tzn. selhdni cévni autoregulace. Déle je
podmin&na neurogenng&, descendentnim systé-
mem z hypotalamu pfes kréni sympatikus a
vnitinim systémem ascendentnim z mozkového
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kmene, jehoZ meurotransmitery jsou biogenni
aminy, konkrétn& nonadrenergni neuronovy sy-
stém, s difuzn&j3im ovlivnénim jak kontraktili-
ty arteriol, tak permeability HEB ia tirovné me-
tabolismu neurontl. Cévni autoregulace se fyzi-
ologicky dé&je v limitnich hodnotdch stfedniho
arteridlniho tlaku 8—24 kPa pfi mormokapnii.
Nervovd regulace sympatikem se uplatiiuje
hlavng mna extrakranidlnim dseku magistral-
nich cerebrdlnich artérii. Vlastni oblast mikro-
cirkulace — mozkové kapilary — je podiize-
na regulaci metabolické s citlivosti na hladi-
ny ATP, kreatinfosfdtu, wodikovych iontd a
laktatu. V patogenezi cerebrélni ischémie se
tak uplatiiuje hodnota cerebrdlni wvaskuldrni
rezistence (CVR) a intraarteridlniho perfizni-
ho tlaku, kdy vzestup CVR, resp. pokles CPP,
miZe vytstit v dekompenzaci mozkové mikro-
cirkulace. Podstatou wzniku ischémie je tak
loZiskovd hypoperfiize, se sniZenou dodavkou
kysliku a Zivin a stoupajici hladinou produktii
metabolismu. Funké&éni jednotkou pro meporuse-
ny krevni tok je cévni endotel spolu s krevni-
mi bufikami a plazmou. PostiZeni jedné z téch-
to sloZek vede ke zpomaleni krevniho priitoku
s néslednou zvySenou agregaci krevnich ele-
mentdl, k vzestupu krevni viskozity a tim CVR
aZ k moZnému rozvoji circulus vitiosus se zé-
stavou intrakranidlniho krevniho pritoku.

LoZiskovd hypoperfiize vedouci k energetic-
kému deficitu (obr. 2) vyvold diky redukci py-
ruvdtu na laktdt jeho lok&lni hyperprodukci
(nemtZe byt aerobné dekarboxylovdn a pfe-
ménén na acetyl Co-A, ale je redukovan laktat-
-dehydrogendzou na laktdt) a tim lokalni aci-
dézu periarteridlné s ndslednou vézodilataci
a moZnym vyrovndnim energetického deficitu
diky zvySenému kapildrnimu pritoku. Soud&as-
né& ale zhor3uje ddle krevni pritok diky vze-
stupu krevni viskozity, kterd je podminéna lo-
kdlnim vzestupem osmolality krve a zvySenou
permeabilitou cévni stény. JestliZe ale toto lo-
Ziskové zvySeni pritoku nestati odstranit stav
»metabolického hladu®“, porucha se prohlubuje.
Déale znaéné stoupd laktat, prohlubuje se vazo-
dilatace se selhdnim autoregulace do véazopa-
ralyzy, vyrazné klesd produkce ATP a pfi obra-
zu tzv. laktdtového excesu dochézi k selhani
Na a Ca pumpy s néslednou ztratou funkce ne-
urontl, kterd p¥i dalsim prohloubeni tohoto pa-
tologického dé&je vyusti v strukturdlni dezinte-
graci neurond, ale i po3kozeni bun&k kapilar-
nfho endotelu. Takto vzniklé zvySeni osmolali-
ty tkdné& vede pfes néarfist CVR k dalSimu po-
klesu rCBF jiZ ve vétsi oblasti a cely okruh se
opakuje a oblast loZiskové hypoperfiize se roz-
Sifuje do okoli. Sou€asné& dochédzi k rozvoji pe-
rileziondlniho mozkového edému, ktery je kom-
binaci edému intracelularniho cytotoxického,
vazogenniho edému z poruchy HEB, hydrosta-
tického edému z prechodné sniZené permeabi-
lity HEB a edému osmotického ze stoupajici lo-
kdlni osmolality pFi zvySeni permeability cév-
ni st&ny, s néslednou jeho uniformitou. Rozvoj
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mozkového edému potom opé&t prohlubuje jiZ
existujici loZiskovou hypoperfizi. Kromé& uve-
denych mechanismi@i dochéazi i k n&kterym dal-
S$im biochemickym zménam, které cely proces
zhorSuji (obr. 3).
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Zvy$ujici se hladina Ca?* v cytoplazms, viet-
né krevnich desti¢ek, diky selhdvani vapniko-
vé pumpy aktivuje nékteré enzymatické systé-
my, které vedou ke zvySenému uvoliiovani ky-
seliny arachidonové z fosfolipiddi bumé&énych
membran a trombocytl. ZvySeni destickové
aktivity v akutni fdzi ischémie vede pfes po-
kles cAMP k dals8i aktivaci kaskady kyseliny
arachidonové. Tento zdroj cyklickych endope-
roxidi PGH, a PGG, — prekurzoril prostaglan-
dintt vede k zvySené tvorb& tromboxanu TxA2Z
a prostacyklinu PGI2. Diky poskozeni endotelu
a aktivaci trombocytll se ale poruSuje normal-
né existujici rovnovdha mezi témito prosta-
glandiny za wzniku prevahy tromboxanu, mo-
hutného agregac¢niho Cinitele s adinkem spaz-
mogennim na rezistentni ¢dst mozkového fe-
Cisté v zoné kolem ischémie.

V tomto ucinku se uplatiiuje op€t mobiliza-
ce vapnikovych iontd, kterd tlumi adenylétcy-
kldzu a tim prohlubuje pokles intraceluldarni-
ho cAMP. Navic dochézi k stimulaci ADP, sé-
rotoninu a fibrinogenu s jejich uvolilovanim
do krevni plazmy. Vlastni dosavadni moZnost
hodnoceni vSech téchto zmén je moZnd, ale
pouze se zpoZdénim, kdy produkty latkové pie-
meény prekrodi do intersticia a odtud do krve
(biochemické hodnoceni), nebo aZ kdyZ dojde
k takovym zméndm funkéniho charakteru, kte-
ré miZeme hodnotit elektroencefalograficky,
nebo zméndm strukturdlnim, které ozfejmime
pii vySetfeni pocitacovou tomografii. Pro ne-
moZnost vySetieni NMR, SPECT, resp. PETT,
ani kvantifikace intrakranidlniho tlaku, musi-
me rozvoj téchto zmé&n pouze predpokladat a
dle toho zamégfit i 1ébu akutniho a chronické-
ho stadia vCetné& moZnosti 1éCebné preventiv-
niho ovlivnéni rozvoje loZiskové cerebrdlni
ischémie. Z uvedenych patogenetickych mecha-
nismi je ziejmé, Ze 1éCba ischemického posko-
zeni mozku je velmi obtiZnd a jeji narocnost
je v pfimé zavislosti na sloZitosti kvalitativné
nejvySsiho lidského orgdnu — mozku. O déin-
nosti 1&Cby rozhoduje v podstatné mire i doba
jejiho zahdjeni. Mozkova buitka nejrychleji re-
aguje na vSechny zmény vedouci k jejimu po-
S8kozeni. V ZAdném pifipadé proto neni moZno
souhlasit s ndzorem, Ze rozvijejici se loZiskova
cerebrdlni ischémie je méné& akutni stav neZ

rozvoje ischémie a 1ébu zaméfit komplexm&.
JestliZe za podstatu vzniku ischemické loZisko-
vé cerebralni léze uvadime loZiskovou hypo-
perfizi probihajici v oblasti mikrocirkulace,
potom k jejimu léCebnému ovlivné&ni nepostaci
pouze vazoaktivni 14tky. Tyto maji vliv pfede-
vSim na svalovinu nepoSkozené arteridlni sté-
ny, kterd se ale v kapacitni ¢asti mozkového
krevniho feCisté vytrdci. Proto se musime sna-
Zit ovlivnit i reologické vlastnosti krve, rozvoj
perileziondlniho edému, zlepSit metabolické a
energetické pochody mozkov{ych buné&k pfi sou-
¢asné nutnosti intenzivni 1é&by interni. Mmno-
hem lépe neZ skleroticky zm&n&nou cévu mi-
Zeme ovlivnit pravé reologické vlastnosti krve.
ZvySena agregace trombocytli spolu s jejich
adhezi a uvoltiovaci reakci je jednim z hlav-
nich principii p#i probihajici ischémii a vede
k tvorbé destitkovych mikrotrombl a ovlivné-
ni{ reaktivity cévni stény. Hlavni vyznam pifi
tom maji vadpnikové ionty, metabolity kyseliny
arachidonové a cyklické nukleotidy.

Obr. 4 uvkazuje mista uinku v patogenetic-
kém Fet&zci u nejéastéji pouZivanych preparé-
tl v akutni fazi ischémie. I pfes vysledky PETT
je stdle nejvice pouZivany Oxyphyllin a je po-
déavan pro zvySovdni bun&tného cAMP inhibici
jeho fosfodiesterdzy, kterd cAMP rozklada, je
vyuZivdnmo jeho uUfinku kardiostimulatniho,
bronchodilataéniho a vlivu na hladiny ristové-
ho hormonu, kortizolu a tyroxinu. S cilem sni-
Zit krevni viskozitu, a tak i CVR, je pouZivan
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rozvijejici se ischémie myokardu. Pravy opak
je pravdou, i kdyZ soutasné praktické terapeu-
tické postupy tomu pln& neodpovidaji.

P¥i rozsdhlych znalostech etiopatogeneze
vzniku loZiskové hypoperftze vyZaduje kaZdé
toto postizeni akutni diferencovanou intenziv-
ni péci zabezpefenou tymovou spolupraci neu-
rologa, intermisty, rentgenodiagnostika, reha-
bilitaéniho pracovnika a dalSich specialistd.
Ukolem 1é¢by je zvysit rezidudlni regiondlni
priitok postiZené oblasti s cilem zamezit roz-
voji strukturdlnich zmén a postupné priitok
upravit na troveii roviny informac¢ni. Proto
musime aktivné zasdhnout do co moZna nej-
vét§iho podtu patogenetickfch mechanismi
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pentoxiphyllin (Agapurin Spofa), ktery ovliv-
filuje deformabilitu erytrocytl pii jejich pra-
niku kapildrou 3—5 wm nebo v okoli desticko-
vych agregéatli. Deformabilita erytrocytd tvori
jeden z podstatnych faktort ovliviiujicich prii-
tokové vlastnosti krve v kapilafe. PFitom uaci-
nek pentoxiphyllinu je dvoufédzovy — v prvém
obdobi dojde k poklesu periferniho odporu ve
zdravych i postiZenych cévach, ve druhé fazi
se ale prohloubi pokles periferniho odporu
v cévé postiZzené, zatimco ve zdravé se vrati
k normé. Timto mechanismem je zabranéno
moZnému vzniku steal fenomenu. Pentoxiphy-
llin rovnéZ sniZuje schopnost agregace krev-
mnich destiCek, a to diky zvy3ovani hladiny
cAMP w trombocytech pfi inhibici jeho fosfo-
diesterazy. Témito mechanismy vede pentoxi-
phyllin k redistribuci krve z relativné zdravé
tkdn& do tkdné postiZené ischémii. Neméné vy-
znamny je i jeho vliv na emergeticky metabo-
lismus v neuronech a perilezionalni edém. Ak-
tivitu krevnich destiCek a jejich agreabilitu
priznivé ovliviiuje diky inhibici cyklooxygené-
zy rovnéZ kyselina acetylosalicylova. Zv14$té je-
ji kombinace s pentoxiphyllinem se osvédéuje
v 1éCbé& cerebralni ischémie v€etné tranzitor-
nich ischemickych p¥ihod (TIA). Ultramini-
davky heparinu maji urdity -antitrombinovy
vliv a hlavn& blokuji syntézu tromboxanu a
aktivaci Stuartova plazmatického faktoru X.
Cilem uZiti protidestickovych preparati —
Agapurinu, Acylpyrinu, Curantylu ... je Gtlum
tvorby tromboxanu a inhibice uvolilovani agre-
gatnich a vazokonstrikénich plisobkli — Ca?*,
ADP, sérotoninu a fibrinogenu.

U DH Ergotoxinu je vyuZivdno jeho vlivu na
mikrocirkulaci diky sniZovéni vaskuldrni re-
zistence a ufinku antiagrega¢niho. Nimodipi-
ne (antagomista Ca?*), ktery pronikd hemato-
encefalickou bariérou a ma urditou tkéiiovou
specifitu pro cerebralni cévy, inhibuje rozvoj
kaskady rozvijejici se v misté a blizkém okoli
loZiskové ischémie, a tim braninartstani vézo-
konstrikce, resp. spazmil v jejim okoli. Inhibu-
je rozvoj vazokonstrikce jako odezvy na hypo-
kapnii a hypertenzi. Bréni tak nartstani cévni
rezistence a tim zvySuje krevini priitok. Upra-
vuje poruchu cévni @autoregulace v oblasti
mikrocirkulace. Zahraniéni zkusenosti ukazuji
podstatné p¥iznivéjsi vysledky 1étby loZiskové
cerebrilni ischémie p¥i podavani tohoto pre-
paratu. UZiti kortikoidd v samotné 1écbé lo-
Ziskové cerebrélni ischémie zlistdva stale ote-
vienou otdzkou. Podéni vysoké davky dexame-
thasonu intraven6zné& v potéatku rozvoje isché-
mie mé4 pilisobenim na bun&tné membrany vliv
na nésledny rozsah ischemického loZiska. De-
xamethason by se ale musel stat lékem prvni
lékai'ské pomoci, a to jiZ v prvnich minutach
rozvoje ischémie. Podédni v nésledném obdobi
postupné ztrdci na acéinnosti.

K potlateni rozvoje mozkového edému je
vhodné pouZit vSech b&Zné pouZivanych prepa-
ratdl, véetné hypertonického roztoku manitolu

a kortikoidi. U¢innost antidemat6zni 1é&by
zavisi ale na déavce, vfasnosti a spravné apli-
kaci t&chto preparati. Vyhodné je uZiti Rheo-
dextranu pro jeho téinek hyperonkoticky,piso-
bici mechanismem hypervolemické hemodilu-
ce. Zlep3uje i pratokové vlastnosti krve pokle-
sem jeji viskozity, ma vliv antiagregacni rela-
tivnim zvySovanim hladiny prostacyklinu, sni-
Zuje rovné€Z agregaci erytrocyti. Obdobny
efekt ma i 20% albumin. Urc¢ity pokles trans-
portni kapacity pro kyslik pfi hemodiluci je
kompenzovan zvySenou extrakci kysliku a vze-
stupem minutového volumu. Metabolické po-
chody mozkovych bunék miiZeme ovlivnit jed-
nak raciondlnim prisunem Zivin a upravou
snadno vzniklé metabolické poruchy, jednak
zdsahem do schopnosti bunék Ziviny utilizovat
pouZitim nootropnich latek.

VSemi dostupnymi prostfedky se tak snaZi-
me co nejvice rozSifit mezikruZi ischemického
polostinu pouze s reverzibilni poruchou infor-
mac¢ni funkce neuronu na tikor té ¢asti, ktera
by mohla pfejit do poruchy ireverzibilni, popf.
strukturalni léze mozkovych bunék, coZ pred-
stavoval vnitfni kruh s krevnim pritokem pod
hranici ischemického prahu (obr. 1), o kterém
vime, Ze ani sebedokonalej$i néslednd 1écba
nedokéaZe zvratit vzniklou ztrdtu téchto bunék.
AZ cilend a odborné vedena reedukace a reha-
bilitace miZe do jisté miry zmirnit vznikly de-
fekt diky vyu#Ziti existence dynamickych funkc-
nich mozkovych systémil.

Souhrn

Autor uvadi patogenetické mechanismy roz-
voje loZiskové cerebralni ischémie s dirazem
na oblast mikrocirkulace a tké&tiového meta-
bolismu. V pfimé névaznosti na né ukazuje
hlavni léfebné medikament6zni moZnosti je-
jich ovlivnéni. Kromé& podévani vézoaktivnich
preparéti piikldda nemaly vyznam moZnostem
ovlivnéni reologickych vlastnosti krve, které
maji jeden ze zdsadnich vlivi na vznik a roz-
voj loZiskové cerebrdlni ischémie. Zddraziiuje
tasovy faktor v 1é¢b& a nutnost tymové dife-
rencované intenzivni péfe o tyto nemocné
s vyuztiim modernich diagnostickych metod a
komplexni 1é¢ebné péce.
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