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Destickovy GP (glykoprotein) 1Ib/Illa. Hlavnim omezenim
pouziti i.v. trombolyzy je asov€ omezena moznost intervence
a zvysené riziko symptomatickych ICH. Proto miZe byt aktu-
alni blokada agregace desticek jednou z moZnosti alternativni
nebo doplitkové 1é¢by i.v. nebo i.a. trombolyzy. U antagonisty
destickového GP IIb/IIIa (abciximab) byl prokazén vyznamny
prinos v prevenci ischemickych komplikaci po perkutanni ko-
ronarni intervenci nebo v 1é¢bé nestabilni anginy pectoris
a pfedstavuje novou perspektivu i v 1é¢bé akutni iCMP.
V prvni studii byl abciximab (REOPRO) podavan do 24 hodin
od vzniku iktu a mirn€ zlepsil vysledny neurologicky stav bez
zvySeni rizika velkych ICH!/. V dal3i studii AbESTT
(Abciximab Emergent Stroke Treatment Trial) bylo lé¢ivo po-
davéno i.v. mezi 3-5 hodinami od vzniku iktu a post hoc ana-
Iyza potvrdila priikazné zlepSeni vysledného neurologického sta-
vu a lepsi denni funkEni nezavislost proti placebu. Jeho tG¢innost
byla vyssi nez u rt-PA, farmakologické okno je delsi a je bez-
Vv 1 0/.

Hemodiluce byla vyrazné preferovanou 1écbou pred vice nez
10 lety. Principem této 1écby je dosaZeni zlepSeni tMP v oblasti
penumbry (tzv. ischemického polostinu - jde o oblast mozku, kde
mozkové buiiky jsou Zivotaschopné, ale neschopné ,,vykonavat*
svoji funkci). UZival se nizkomolekularni dextran, ktery rov-
néZ inhibuje aktivované krevni desticky. Vyhodnéjsim a bez-
pecnym léCivem je hydroethylSkrob, ktery piiznivé ovliviiuje re-
ologické vlastnosti krve a zvySuje perfuzni tlak, zlepSuje tran-
sport a utilizaci kysliku. I kdyZ analyza studii (Cochrane
Review), kde byla 1écba zahijena v prib&hu 72 hodin od za-
¢atku iktu, nepotvrdila sniZeni imrtnosti nebo zlepSeni funkc-
niho stavu, jde o 1é¢bu bezpecnou a dle experimentélnich stu-
dii prospésnou, pokud je hemodiluce zahdjena do 6 hodin od
vzniku pfiznakd iktu!/. Dle EUSI neni v souasnosti hemo-
diluce doporucovana v 1é¢bé akutniho ischemického iktu (dro-
veti 1) 3/.

Do skupiny jind lécba patii hypotermie, kterd zmirfiuje neuro-
logické postiZzeni u experimentalniho iktu redukci tvorby kysli-
kovych radikald, supresi excitaénich aminokyselin, stabilizaci
membran a sniZenim stupné depolarizace. SniZuje také tvorbu
mozkového edému. Tento efekt je pozorovatelny, pokud je hy-
potermie uZita do 60 min. od zadatku pithody'/.

Vyznamnou kapitolou je 1é¢ba cerebrdlni komplikace iktu, kte-
rou je ischemicky edém mozku. Zpisobuje vzestup intrakranial-
niho tlaku (ICP), zacina se vyvijet v prvnich hodinich iktu, ma-
xima dosahuje 3.-4. den. U velkych ikti pfi okluzi a cerebri me-
dia se miZe vyvinout maligni edém s vysokou mortalitou. Za-
kladni 1écebnd opatieni!?/ proti nezddoucimu zvySovani ICP
jsouuvedena v tab. 4. Dal§i moznosti je chirurgickd dekompre-
se a evakuace velkého hemisferalniho infarktu u mladsich nemoc-
nych za pfedpokladu zachrany Zivota s takovym rezidudlnim
neurologickym deficitem, ktery umozni nezavisly Zivot. Provadi
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se také ventrikulostomie nebo chirurgicka dekomprese a evaku-
ace velkého mozeckového infarktu, ktery komprimuje mozkovy
kmen?/. Pfesto podle Cochrane Review®/ neposkytly randomizo-
vané studie dostatecné diikazy, které by podporovaly pouZiti de-
kompresni operace v 1é¢b& mozkového edému u akutni iCMP'3/.,

Tabulka 4. Opatreni proti zvySovani nitrolebniho tlaku
(podle'~/)

- zvySena poloha hlavy, kdy thel je 15 az 30° proti horizon-
talni poloze

- zabranéni komprese jugularni Zily, normalizace télesné
teploty, odstranéni algickych stimula

- osmoterapie u pacientii s projevy zvyseného ICP vcetné
rozvoje herniacnich syndromt

- nepodavat roztoky glukosy nebo hypotonické roztoky

- intubace k dosaZeni normoventilace a optimalni oxygenace

Zavér

V soucasné dobé je hlavni uznavanou lécebnou metodou akut-
ni faze ischemického iktu, ptes uvedené problémy, i.v. trom-
bolyza s rt-PA. Probihajici klinické studie maji ovefit dalsi
moZznosti 1é¢by ischemického iktu. Je ale neredlné, Ze bude
vyvinut jediny 1€k pro 1écbu iktu. Budoucnosti je kombinova-
nd 1écba, ktera prodlouzi terapeutické okno a umozni bezpec-
n&jsi rekanalizaci a rychlou reperfuzi ischemického loZiska s je-
ho ochranou a zavadéni novych dostupnych diagnostickych
moznosti, které umoZni stanovit dobu farmakologického okna
pro kazdého jedince!/. V soucasné dobg se ovéiuji dalsi moz-
nosti 1écby iCMP, které maji prodlouZit terapeutické okno, ma-
abciximab, kdy zavéry posledni studie jsou ovéfovany ve vel-
ké studii III. faze (ADESTT-II) a uvedené perspektivni trom-
bolytikum desmoteplasa!’/. Zcela nova je informace, Ze FDA
koncem srpna 2004 schvdlila pro 1é¢bu iCMP novy intralumi-
narni katetr. Jde o retrak¢ni katetr pro odstranéni trombu nebo
embolu z intra- i extrakranidlniho cévniho fecisté a predstavuje
alternativni 1é¢bu trombolyzy. Pro ptesvédcivé vysledky, kdy pfi
1é¢bé do 8 hodin bylo dosazeno 51% rekanalizace a 53 % ne-
mocnych se plné upravilo nebo bylo funkéni postiZzeni neza-
vazné, je tato metoda zavddéna do praxe americkych nemocnic.
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NEUROPROTEKTIVNI LECBA U AKUTNI ISCHEMICKE MOZKOVE PRIHODY

Cldnek navazuje na piedchozi sdéleni Lécba akutni ischemické cévni mozkové prihody.

Samostatnou kapitolou specifické 1é¢by akutni ischemické cév-
ni mozkové piihody (iCMP, iktus) je neuroprotekce. Blokada
cévni cirkulace v mozku vede k prfechodné nebo trvalé loZis-
kové ischémii s rozvojem patofyziologickych procesi, které ve-
dou k preméné ischémie v nekrézu, infarkt. Hlavnimi pato-
gennimi mechanismy ischemické kaskady jsou excitotoxicita
(s rozvojem od desitek minut do 1-2 hodin od vzniku ptihody),
zanét (rozvoj po hodinach az dnech) a apoptdza (s maximem
rozvoje po dnech az tydnech). Pfi mozkové ischémii je tak né-
kolik moznych cili neuroprotekce. Je to ovlivnéni metabolic-
ké ischemické kaskady, redukce zanétu, endogenni neuropro-
tekce a iktem indukované imunosuprese.

Prvni skupina neuroprotektiv ma ovliviiovat a zabranit progre-
si ischemické kaskady a zvysit Sanci na preziti neuront a gli-
ovych bunék v zéné ischemického polostinu. Inhibuji zejména
excita¢ni aminokyseliny, hlavné glutamét, a zabrafiuji masivnimu
vstupu kalcia do buriky v oblasti ischémie. V ischemickém lo-
zisku jsou pfitomny znamky zanétu; zanétlivé mediatory a in-
dukce zanétu poskozuje ischemickou tkan a je prokdzéano, Ze pro-
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vé, protoze zanét je i pfirozenym ochrannym procesem. Napf.
pfi fokalni mozkové ischémii mozkové buiiky produkuji angi-
ogenni peptidy, které stimuluji angiogenezi spojenou se zvy-
Senim poctu makrofagl, podporuji infiltraci mikrofagt a odstra-
néni nekrotické tkéng!/. U experimentélni ischémie bylo zji§téno,
Ze netoxické stimuly aktivujici mozek mohou redukovat po-
Skozeni zptsobené ischémii (navozeni tzv. ischemické tole-
rance nebo predpokladu ischémie). Bylo to prokédzano i u lid-
ského mozku a endogenni neuroprotekce tak mize byt jednou
z dalsich moZnosti neuroprotektivni strategie?/.

Umrti u vétSiny pacientii s iktem (23-65 %) jsou zpiisobena
infekei, hlavné pneumonii a uroinfekei. Iktus indukuje imunode-
ficienci; tento fenomén byl prokazan u experimentalniho mo-
delu fokalni ischémie a podporuje moZnost vzniku bakteridlni
infekce. Zjistila se deprese bunééné imunity, poskozeni pfiro-
zenych zabiject a odpovédi T bunék a zejména se snizila tvor-
ba interferonu gama’/. Ovlivnéni této imunodeficience miize byt
rovnéz vyznamnym cilem neuroprotekce.

Zakladnim predpokladem neuroprotektivniho plisobeni je za-
chovani zbytkového krevniho proudu v ischemickém loZisku,

ktery umoZni dodavku 1éku do této oblasti. Bylo testovano vi-
ce nez 50 rtznych Ikt s neuroprotektivnim tcinkem; u ex-
perimentalniho modelu iktu jich byla fada tspés$na a vedla
k vyraznému zmenSeni rozsahu infarktu. Neuroprotektivni te-
rapie se stale poklada za 1écbu budoucnosti a za ,,svaty gral“ 1é¢-
by akutniho iktu?/.
Prehled hlavnich testovanych neuroprotektivnich ldtek
Antagonisté kalciového kanalu: nimodipin
Modulace presynaptického uvoliiovani excita¢nich amino-
kyselin

e Modulace Na kandlu: sibatrigin, fosfenytoin

e Agonisté GABA: klomethiazol, piracetam, diazepam, né-

ktera antiepileptika
e Antagonist¢é NMDA receptoru: dextrophan, aptiganel,
glycin, magnesium sulfat

Postsynapticka inhibice glutaméatem indukované excitotoxici-
ty: lubeluzol
Ostatni: tirilazad mesylat, ebselen, statiny, cerebrolysin, enlimo-
mab, rastové faktory, repinotan, citicolin, hyperbarickd oxy-
genace.

1. Antagonisté kalciového kanalu

ProtoZe masivni intraceluldrni vstup kalcia vede k bunécné
smrti, studovaly se 1éky, které tlumi napétoveé regulované a re-
ceptorove fizené kalciové kanaly. Tito antagonisté kalciového
kanalu byly prvnimi 1€ky, které se zkousSely v neuroprotekci ik-
tu. Nejvice studovanou latkou byl nimodipin, typicky blokétor
L-typu kalciového kandlu. Meta-analyza 9 hlavnich studii
s nimodipinem zahrnujicich celkem 3719 pacient zjistila zlep-
Seni vysledného funkéniho stavu jen u pacientt 1é¢enych do 12
hodin od vzniku iktu pfi perordlnim (p.o.) podavani 30 mg
nimodipinu po 6 hodinach*%/. Intravenézni (i.v.) podani nimo-
dipinu v davce 2 mg/hod. ve studii INWEST (Intravenous
Nimodipine West European Stroke Trial) vedlo naopak ke zvy-
Seni mortality, kterd piimo korelovala se sniZenim diastolické-
ho TK (0 20 % a vice), které bylo spojeno s i.v. podanim vy-
sokych davek nimodipinu. Dalsi studie, ktera testovala zavér vy-
Se uvedené meta-analyzy, studie VENUS (Very Early
Nimodipine Use in Stroke), nepotvrdila piivodni hodnoceni
a p.o. 1écba 30 mg nimodipinu poddvaného 4x denné zahijena
do 6 hodin od vzniku iktu nema ve srovnani s placebem Zad-
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ny vyznam®/. Nimodipin tak zistava standardni Ié&bou jen pro
prevenci arterialnich spasm, a tim pro prevenci odloZeného is-
chemického neurologického deficitu po subarachnoidalnim kr-
véceni.

2. Moduléatory excitac¢nich aminokyselin
Je to skupina latek, kterd u experimentalniho modelu iktu pre-
svédcivé redukuje rozsah infarktu a podle mista uc¢inku
v ischemické kaskadé¢ se déli na 2 skupiny.

2.1. Latky inhibujici presynaptické uvolnéni glutamatu
Moduldtory sodikového (Na) kandlu

Antagonisté glutamatovych receptort alfa-amino-3-hydroxy-5
-methyl-4-isoxazol propionatového typu (AMPA) zabraiiuji je-
jich blokadou vstupu sodiku do buiiky. Plisobi proti bunécné de-
polarizaci a nislednému masivnimu vstupu kalcia do buriky.
V experimentu u fokdlni mozkové ischémie byly velmi ucin-
né, ale vyskyt zavaznych nezadoucich ucinki, kterymi byla
nefrotoxicita (NBQX) a utlum (ZK200775), ukoncil dalsi kli-
nické zkouSeni’/. V soucasnosti je zkouSena bezpecnost
a neuroprotektivni piinos YM872 (blokétor glutamétu a anta-
gonista AMPA receptoru) ve studii ARTIST MRI (AMPA
Receptor Antagonist Treatment in Ischemic Stroke) u pacien-
ti s moznosti podani do 6 hodin, u kterych byl na difuzné-per-
fuznim vaZeném zobrazeni magnetické rezonance mozku (MRI)
mismatch 20 % a vice. Soucasné probiha studie ARTIST+, kde
je YM872 podavan do 3 hodin v kombinaci s i.v. tromboly-
zou aktivdtorem tkafiového plazminogenu (tPA)%/. Sibatrigin
je latkou velmi pfibuznou s antiepileptikem lamotriginem,
ktera interakci s Na kanalem inhibuje presynaptické vyplave-
ni glutamatu z hypoxickych depolarizovanych neuront. I kdyz
byl sibatrigin t¢inny v experimentalnim modelu iktu, pro vel-
ké neZadouci tcinky, zejména vizudlni halucinace, byla klinicka
studie ukon&ena 2. fazi!/. Fosfenytoin, bézné uZivané antikon-
vulzivum, ma prokdzané neuroprotektivni vlastnosti u zvifeci-
ho modelu iktu, 2. faze klinickych studii prokizala jeho bez-
pecnost a probiha 3. faze klinickych testu.

Agonisté GABA (gamaaminomdselné kyseliny)

GABA je hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem v CNS
u savcl. Z této skupiny byl klinicky zkousen klomethiazol,
ktery je agonistou receptoru GABA a jeho protektivni G¢inek byl
prokazan u opic s tranzitorni mozkovou ischémii. Po 3. fazi stu-
die CLASS (Clomethiazole Acute Stroke Study) s 1é¢bou
75 mg/kg klomethiazolu nebo placeba podavaného do 12 hodin
od zacatku iktu nebylo pii hodnoceni celého souboru pacientt
zjisténo prikazné zlepSeni funk¢niho stavu. Dodate¢nd analy-
za ale prokazala u podskupiny s velkymi nebo kortikadlnimi ik-
ty signifikantni (37%) zlepSeni vysledného neurologického na-
lezu. Proto probéhla nova studie zaméfena na tuto podskupinu.
Lék byl aplikovan do 12 hodin po zadatku iktu a studie nako-
nec nepotvrdila t¢inek klomethiazolu ani u nemocnych s vel-
kym ischemickym iktem (studie CLASS-I)*/. Byla prokizina
bezpecnost klomethiazolu i u hemorhagickych ikti a v. USA
a Kanadé probiha studie (CLASS-H), ktera ma zjistit prospés-
nost klomethiazolu v této indikaci. Piracetam je odvozen od
neurotransmiteru GABA. Jeho tcinek je dan vazbou piraceta-
mu na polarni ¢asti fosfolipidti bunééné membrany s indukci
nové organizace lipidovych molekul. Obnovuje integritu buné¢né
membrany a jeji fluiditu, a tak normalizuje bunéénou membranu.
Plisobi nejen na neurony, kde obnovuje jejich funkce a zlepsu-
je metabolismus mitochondrii, ale i na buiiky vaskuldrniho
systému (Cervené krvinky, desticky, endotelie). Jeho neurop-
rotektivni vlastnosti s pfiznivym hemorheologickym a proti-
destickovym efektem byly ovéfovany i v 1écbé akutniho iktu.
V multicentrické studii PASS (Piracetam Acute Stroke Study)
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byl podavan piracetam do 12 hodin od vzniku pfihody a nebyl
potvrzen jeho pfiznivy vliv na pribéh iktu a mortalitu.
Dodate¢nou analyzou studie se prokazal pozitivni icinek pira-
cetamu na prubéh iktu se stfednim az téZzkym neurologickym de-
ficitem, pokud byl piracetam podavan do 7 hodin%/. Proto od
r. 1998 probihala studie PASS II, ktera testovala piracetam
(bolus 12 g i.v. nasledovany podavanim 12 g/den po dobu 4 tyd-
nd s pokracujici davkou 4,8 g/den per os do 3 mésicti) podavany
do 7 hodin od manifestace iktu proti placebu u pacientti s fa-
tickou poruchou. Studie byla ukoncena v r. 2001*%/ a nepo-
tvrdila predpoklddanou uc¢innost. Oxid dusnaty (NO) ma Kli-
covou ulohu ve smrti neuront a oddaleni ptisobeni NO pro-
dlouzi terapeutické okno. Bylo zjisténo, Ze diazepam je gaba-
ergnim agonistou, ktery inhibuje tvorbu neurondlni NO synte-
tazy (NOS) a ma tak neuroprotektivni vlastnosti. V r. 2002 by-
la zahdjena evropska studie EGASIS (Early GABA-ergic
Activation Study in Stroke)s diazepamem, kterd byla pred-
casné ukoncena v fijnu 2003 pro exspiraci studijnich 1éka.
Konecn4 analyza dat nebyla zvefejnéna®’/. Dalsi moZnosti
neuroprotekce je aktivace receptort GABA, a GABA, antie-
pileptickymi 1éky, které zvySuji GABA-ergni transmisi inhibi-
ci GABA transportu (tiagabin), anebo ireverzibilni inhibici
GABA transamindzy (vigabatrin). V experimentu byl prokdzan
jejich neuroprotektivni efekt v podminkach ischémie®°/. Stejny
ucinek byl prokazan v experimentu i u fopiramdtu a lamotri-
ginu®/.

Jednou z poslednich studii je severoamericka studie s i.v. po-
davanim ONO-2506. Je to neuroprotektivni latka modulujici
roz$ifeni kapacity glutamatovych transportérti a expresi GABA
receptort a dalSich astrocytovych faktorti. Studie ma prokazat
G¢innost této 1é¢by podané do 6 hodin®/.

Antagonisté NMDA (N-metyl-D-aspartdtového) receptoru
Dextrophan je velmi u¢innym nekompetitivnim antagonistou
NMDA receptord, ale ve studii bezpecnosti bylo zji§téno mno-
ho nezadoucich ucinktli, zejména halucinace a agitovanost.
Aptiganel (cerestat) je dalsim nekompetitivnim antagonistou
NMDA receptorti s fadou nezadoucich u¢inkd v oblasti gastro-
intestinalni i1 psychické, zvysuje také krevni tlak. Glycin (GV
150526) je novy silny antagonista glycinové pozice na NMDA
receptoru, ktery byl testovan v studiich GAIN a GAIN II
(Glycine Antagonist in Neuroprotection) v Evropé a Americe.
Jeho prospésnost a bezpecnost byla rovnéz zkousena v malé stu-
dii u ischemického iktu v povodi a. carotis interna se zahdje-
nim 1é¢by do 6 hodin od vzniku iktu se sublingualnim podanim
glycinu v davce 1,0-2,0 g/den. Byla zjiSténa bezpecnost 1écby
a zlep3eni klinického stavu®/. Toto zjisténi bude vyZzadovat ové-
feni v dal$i pocetnéjsi studii. Do této skupiny patii i magnesium
sulfdt. SnaSenlivost jeho i.v. podavani byla testovana u infarktu
myokardu a byl dobfe tolerovan. V experimentu bylo zjisténo,
7e nemoduluje jenom funkce NMDA receptord a neplisobi jen
inhibi¢né na uvoliovani excitaénich aminokyselin, ale pisobi
také jako antagonista kalcia blokadou kalciovych kanald, ma
mirny G¢inek vazodilatatni a protidestickovy?/. Po pilotnich stu-
diich byl zkousen ve studii IMAGES (Intravenous Magnesium
Efficacy in Stroke Trial), kterd probihala od r. 1996 a byla
ukoncena v r. 2002 a nepotvrdila i¢innost této 1écby. Na tuto
studii navazovala studie MR IMAGES, kter4 zjistovala reduk-
ci velikosti infarktu a jeho rdstu po i.v. aplikaci magnesia do 12
hodin od vzniku a v prvni poloviné r. 2004 byl ukonéen nabor
do dalsi studie, ktera ma trvat 3,5 roku. Je to studie FAST-MAG
(Field Administration of Stroke Therapy — Magnesium Phase
III Trial), kdy se magnesium sulfat podava i.v. do 12 hodin po
zacatku iktu®. U 70 % bylo podano 4 g Givodni davky v pred-
nemocnic¢ni fazi, na které navazovalo podani 16 g/24 hod. Tato
1é¢ba byla bezpecna a tato strategie umoziuje akutni neurop-
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rotekei'?/.

2.2. Latky pisobici postsynaptickou inhibici glutamatem in-

dukované neuronalni aktivity
Lubeluzol jako blokator sodiku zabraiuje uvoliiovani presy-

naptického glutamétu a redukuje postsynaptickou excitotoxicitu.
Zabrailuje také glutamétem zprostiedkované zvyseni produkce
NO inhibici NOS aktivity. Experimentalni studie prokazaly
neuroprotektivni efekt po fokalni mozkové ischémii. Ukoncené
dvé velké klinické multicentrické a placebem kontrolované
studie (jedna v Severni Americe, druha australsko-evropska)
v letech 1997 a 1998 prokazaly sice dobrou snaSenlivost (aZ na
obcasny vyskyt pfechodnych EKG zmén — prodlouZeni tseku
QT), ale Zadny prikazny efekt. V americké studii bylo proka-
zano signifikantni zvyseni poctu pacientii s plnou sobéstacnosti,
nebo byla sobéstaénost milo omezena. Meta-analyza potvrdi-
la tento efekt u leh¢ich iktd, nikoli u t€Zkych, a nasledujici tie-
ti studie (LUB-INT-3) prokézala jen asi 7% funk¢ni zlepSeni
v aktivné 1é¢ené skupiné. Vysledek byl negativni a dalsi klinické
zkouseni bylo zastaveno*?/.

3. Jiné 1éky s neuroprotektivnimi Gc¢inky

Zametaci volnych kyslikovych radikéala

2l-aminosteroid tirilazad mesylat mé antioxidacni efekt a je za-
meta¢em volnych kyslikovych radikalt. Jeho klinicky pfinos byl
zkouSen v 6 studiich s ischemickym iktem. Studie nepro-
kazaly signifikantni zlepSeni a sniZeni mortality (napt. hlavni stu-
die RANTTASS — Randomized Trial of Tirilazad Mesylate in
Patiens With Acute Stroke), studie TESS II (Tirilazad European-
Australian Study) dokonce zjistila vzestup 10tidenni mortality
proti placebu a Casné zahdjeni 1écby neovlivnilo ani velikost in-
farktu/. Byly zkouSeny selektivni blokatory indukované NOS
(iNOS), jako jsou aminoguanidy a jina antioxidancia, v¢etn¢ 1at-
ky obsahujici selen - ebselen. Ten inhibici glutathion peroxydazy
inhibuje peroxidaci membranovych fosfolipidi a tim naslednou
degradacni kaskadu kyseliny arachidonové. V pilotni studii
byl ebselen p.o. dobfe snasen, signifikantné zlepsil vysledny neu-
rologicky stav a redukoval rozsah infarktu. Prikazné zlepsil vy-
sledny stav ve srovnani s placebem pouze za mésic (nikoli za
3 mésice), a to jenom u skupiny lé&ené do 24 hodin'!/, a zejména
u podskupiny 1é¢ené do 6 hodin od zacatku iktu’/. V zafi 2002
byl ukoncen nabor pacientt s kortikdlnimi syndromy do III. fa-
ze studie s ebselenem se zahdjenim 1é¢by do 24 hodin od za-
¢atku pfiznaki. Studie byla ukoncena koncem roku 2004 a vy-
hodnocuje se’. Pro podobné ti¢inky jsou zkouseny i inhibito-
ry 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl (HMG)-koenzymu A (CoA)

reduktazy (statiny). Regulaci endotelidlni NOS v experimentu
zmenSuji velikost infarktu (o 30 %), inhibuji cytokiny (interleu-
kin - IL-1 beta, tumor nekrotizujici faktor alfa) a mohou sniZovat
oxidaci lipoproteidd, a tak zmirtiovat poskozeni oxidacnim stre-
sem’/. Uvedené cytokiny maji kli¢ovou roli v dal$im priib&hu is-
chémie, zprostiedkuji excitotoxicitu aktivaci NMDA receptort
a aktivuji adhezivni molekuly endotelu a jejich cilend inhibice ma-
Ze byt prosp&snd>/.

Cerebrolysin je preparat sloZeny z biologicky aktivnich peptidii
s nizkou molekularni hmotnosti a volnych aminokyselin a pfipravuje
se enzymatickym Stépenim proteinii z mozku prasat. Ma neurop-
rotektivni u¢inky, v experimentu redukuje oblast ischémie, stabili-
zuje mikrocirkulaci, pozitivné ovliviiuje prinik a utilizaci glukosy
a poruSeny oxidativni metabolismus v mozku. SniZuje koncentra-
cilaktdtu v mozku a inhibuje edém.V davce 50 ml i.v. po dobu 20
dnt byl zkousen u akutniho iktu s priikazem zlepSeni motorickych
funkci a aktivity denniho Zivota a zlepSoval i1 vysledky rehabilitace
po iktu?/.

Enlimomab (anti-ICAM-1) je monoklonalni protilatka, ktera by-
la testovana ve studii s podavanim do 6 hodin i.v. cestou.
Podstatou této 1écby je zabranéni adheze aktivovanych leuko-
cytli na cévni sténu v ischemickém loZisku, kde zptisobuji me-
chanickou piekazku v arteriolach se zhorSenim krevniho pri-
toku a vyvolavaji lokélni zanétlivou reakci uvoliiovanym IL-1.
Nejdfive byla testovdna bezpecnost této 1éCby, ale studie ove-
fujici jeji Gcinnost vyznéla nepfiznivé?/. Léena skupina do-
stavala i.v. 160 mg prvni den a dalSi 4 dny 40 mg. Terapeutické
okno bylo 6 hodin. Proti skupiné s placebem doslo ke zvySeni
mortality a zhorSeni funk¢éniho stavu. Hlavnim zdvaZnym ne-
Zadoucim ucdinkem bylo zjiSténi, Ze enlimomab podporuje
vznik hore¢ky, vyskyt infekci a pneumonie’/ a je moZné, Ze en-
limomab narusuje ,,regeneracni proces‘ tim, Ze pisobi proti pro-
cestim lokdlni zanétlivé reakce po iktu a zejména proti adhezi
leukocytii na endotel v mist& poskozeni¥/.

Z dalsich potencidlnich neuroprotektiv byly zkouseny riistové
faktory (bazicky fibroblasticky ristovy faktor, neurotrofni ru-
stovy faktor, insulin-like rstovy faktor, osteogenni protein-
1). Jde o polypeptidy, které nemaji jen neuroprotektivni ucinek,
ale také maji regeneracni a proliferacni vlastnosti. Plisobi pro-
ti excitotoxicité, zlepSuji krevni tok v mozku, redukuji apoptézu
a u zvifeciho modelu zmenSovali objem infarktu o 35-50 %.
I kdyZ druhé faze studii prokézala dobry bezpecnostni profil po-
davaného 1éku (bazicky fibroblasticky rtstovy faktor),
3. faze studie byla zastavena®/.
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