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1 Uvod

Problematika cerebrovaskularnych ochoreni je v medicinskej praxi
pomerne Casta a vel'mi zavazna z viacerych dévodov:

e ako pric¢ina smrti sa uvadzaji na 3. mieste za kardidlnymi a malignymi
ochoreniami,

e maju pomerne vysoku incidenciu, v naSich podmienkach je to cca
0,8%. [1] V Nemocnici s poliklinikou Xxxxx (hodnotené v rokoch
1995-1999) bolo 10% primarnych vyjazdov Rychlej zdravotnickej
pomoci (lekarskej, dalej len RZP) kpacientom s diagnézou
cerebrovaskularneho ochorenia v nejakej jeho forme (nahla cievna
mozgova prihoda, d’alej len NCMP, vysvetlenie bude v d’alSom texte),

e pacient je ndasledne casto invalidizovany s trvalymi ndsledkami
a stazenym spolocenskym uplatnenim,

e velmi doéleziti ulohu hra casovy faktor — od vzniku ochorenia cez
diagnostiku az po zahdjenie adekvatnej liecby,

e napriek nespornym pokrokom v diagnostike a terapii NCMP existuje
urCita skepsa v odbornej verejnosti vo¢i mnohym lieCebnym (hlavne
farmakologickym) postupom. [2,3]

RieSenie NCMP v urgentnej (terénnej) fadze timom RZP mé oproti

hospitalizacnej faze niektoré nezanedbatelné Specifika:

a) nejednoznacna diagnoéza,

b) nepredpokladatelny vyvoj,

C) nemozna (neznama) jednozna¢ne efektivna a cielena terapeuticka

intervencia.

1.1 Diagnézy NCMP a ich rozdelenie

V teréne nie je moZné jednoznacne urcit’® etiopatogenicku

a patomorfologicki diagnézu, len predbezni a syndromologicku.



Uvediem stru¢ne rozdelenie cerebrovaskuldrnych ochoreni, ktoré lekar
Casto prirad’'uje a uvadza pod spolocnym diagnostickym pojmom NCMP:

a) hypertenzna encefalopatia, dekompenzovana cerebrosklerdza;

b) ischémia - embolizacna,
- tromboticka, - intrakranidlnych ciev,
- extrakranidlnych ciev,
s vyvojom infarktu alebo bez;
c) hemoragia - intracercbralna,
- subarachnoidalna,

- kombinovana, pripadne in4;

d) ostatné priciny (cievne malformacie, aneuryzmy, tumory, trombozy

splavov, vaskulitidy atd’.).
Este ale treba uviest’, Ze ak je néhly vznik neurologickej symptomatoldgie
spojeny napriklad s pddom a poranenim hlavy, je niekedy problém
rozoznat' (hlavne ak nie su svedkovia), ¢i ide primarne o traumu alebo
iktus.

Z vyssie uvedeného vyplyva, Ze v teréne lekar nemdze zah4ajit’ nejaku
vysoko Specificku lie€bu, pretoze terapeuticky postup pri ischémiach
a hemoragiach je v niektorych aspektoch vyrazne rozdielny (vid’ napr.

antikoagulacia, pripadne fibrinolyza).

1.2 Prieben NCMP

V akutnej (lepSie povedané peraktitnej alebo urgentnej) faze sa neda
predpokladat® d’alS§ia dynamika ochorenia, ani vakej faze vyvoja
ochorenia sa pacient v danom okamihu nachadza. Podla klinickej
klasifikacie NCMP mo6ze mat priebeh:

a) tranzitéorny (Gprava funkcie CNS ad integrum najneskor do 24 hodin),

b) reverzibilny (Gprava funkcie CNS za viac ako 24 hodin),



c) progredujuci (narastajuica porucha funkcie bez stabilizacie =za
poslednych 24 hodin),

d) stacionarny (trvajuica, stala porucha funkcie). [4]

Da sa predpokladat, ze priebeh ochorenia (okrem faktorov suvisiacich

s pacientom —  ctiopatogenéza  iktu, schopnosti  endogénnych

kompenzaénych a reparatnych mechanizmov) ovplyvni 1 vcCasnost

a adekvatnost’ terapeutického zasahu.

Napln prace a vyznam RZP spociva hlavne v tom, aby bola ¢o najskor
prevedend zakladnd diagnostika, zahdjena akutna lieCba ochorenia a na
minimum sa skratil bezpecny prevoz pacienta do prisluSné¢ho
zdravotnickeho zariadenia, v ktorom bude zabezpefena definitivna
diagnosticka a adekvatna terapeuticka starostlivost’. Prave pri NCMP (d4 sa
povedat’, Ze pri cerebralnych poSkodeniach vSeobecne) ma toto velky
vyznam, pretoZe ireverzibilita deStrukcie neurdnu je priamo zavisla na dobe
ischémie, prietoku krvi a oxygenacii (vid graf 1). [4]

Cas ireverzibilného poskodenia mozgoveho
tkaniva v zavislosti od prietoku krvi mozgom

v hodinach

20 normoxia

1,5

1.0 L hypoxia

0,5- / . .
prietok krvi
mozgom

5 10 15 20 ml/100g/min.

Graf 1.
Zavislost medzi dobou reverzibility poskodenia neurdnu, prietokom krvi mozgom
a okysli¢enim. Spracované podla [4].



Ide o tzv. ,,koncepciu ischemického polotiena®, ked’ funkcia ischemického
neurénu je vyhasnuta, ale reverzibilne, pri pretrvavani ischémie dochadza
K ireverzibilnému poskodeniu bez moznosti restiticie funkcie. Z dovodu,
ze neurocyt nie je schopny obnovy na zdklade bunkového delenia a tym
padom reparabilita poSkodeného mozgového tkaniva je minimalna, hra
snaha o zlepSenie cerebralnej perflzie a oxygenacie spolu so skratenim

casového faktora najdolezitejSiu tillohu v terapeutickom zasahu RZP.

1.3 Liecba NCMP

Problematika terapie  NCMP vteréne uz bola naznacena
v predchadzajicom texte. Vznika otazka, aké lieky (a ¢i vObec) podat’, aby
nedoslo k poskodeniu pacienta s naslednym zhorSenim jeho stavu.
V nasledujicom texte uvediem zhrnutie zékladnych farmakoterapeutickych
postupov, ktoré boli a si doporucované pri liecbe iktu, aj s potencidlnymi
nebezpeCenstvami pre pacienta (a schématickym zobrazenim ich

hemodynamickych redistribu¢nych t¢inkov).

1.3.1 Reperfuzna liecba

Jej tlohou je spriechodnenie ischemickej oblasti. Mézeme ju rozdelit’ na
liecbu:
- antitrombotick( — k. acetylosalicylova, tiklopidin, dipyridamol,
- antikoagulacnt — hepariny (nizkomolekuldarne),
- fibrinolytickl — alteplaza, streptokindza, prourokindza.
Podavanie tychto latok je indikované (pri fibrinolytikdch zatial nie
Standardne) jednoznacne pri ischémiéch, avSak je absolutne alebo relativne
kontraindikované pri hemoragiach — mozu sposobit’ zhorSenie nalezu a pri
hypertenznej encefalopatii mézu indukovat’ vznik krvacania. Preto je ich

podavanie nevhodné pred jednoznacnou identifikaciou priciny a typu iktu.



1.3.2 Vazoaktivna liecba

Pri tejto terapii by by som sa trocha pristavil vzh'adom na tému tejto
prace. Tzv. vazoaktiva mdZeme orientacne rozdelit’ na:
- vazodilatatory - nimodipin, cinnarizin (kalciové blokatory),
- prazosin (alfalytika),
- vinpocetin (inhibitor fosfodiesterdazy 1),
- vazokonstriktory - noradrenalin, metamfetamin (katecholaminy),

- Selektivne vazokonstriktory - etofylin, teofylin (metylxantiny).

Vho

Vysvetlivky:

Po -tlak krvi v oblasti
hifurkacie
Vpo - prietok krvi proximalnym
rie€iskom Rno
Vno - prietok krvi distalnym
normalnym rieiskom
Vio - prietok krvi distdlnym
ischemickym riefiskom

poststenoticka
vazodilatacia

stendza v oblasti

Rpo - periférny vaskuldrny odpor trombu

na drovni bifurkacie
Rno - periférny vaskuldrny odpor lumen proximalneho

normalnej €asti riediska rie€iska
Rio - periférny vaskuldrny odpor eI Tl
ischemickej casti rieciska 1
Vpo = Po/Rpo
Vzajomné vztahy: Vpo =Vio +Vno Vno =Po/Rno Rpo < Rno <Rio (podla miery
Vio =Po/Rio stendzy)

Obr.1 Pri ischémii dochadza na zaklade autoregulac¢nych a adaptacnych pochodov
k poststenotickej vazodilatacii. V pripade, Ze nedbjde k zvySeniu celkového Rio, tak sa
zachova lokalny prietok a ned6jde k neurologickej symptomatolégii. Ak vsak dojde
z zvySeniu Rio na zaklade vycerpania tychto mechanizmov, automaticky tak klesne
prietok Vio ischemickym loziskom s ndslednou neurologickou symptomatoldgiou.
Z hore uvedenych vztahov vyplyva, Ze: Vio = Vpo — Po/Rno, takie prietok Vio
ischemickym loZiskom modelovo moézZeme ovplyvnit zvySenim Vpo (zlepSenie inotropie
a srdcovych objemov, to vSak suvisi aj s distriblciou krvi v organizme), pripadne
ovplyvnenim Rno, ako bude uvedené dalej. Tento obrazok ukazuje akutny stav pred
zaCatim vazoaktivnej lieCby.



moZnost vzniku

vazospazmu pri
drazdeni cievnej steny

krvnym vyronom

E poststenoticka

dilatacia

Obr.2 Pri hemordagii je situacia etiologicky a patomorfologicky ind, ale hemodynamické
dosledky su obdobné. Pri tazkej hemoragii dochadza i k mechanickej destrukcii Casti
mozgového tkaniva tlakom krvného vyronu. Avsak dalsi negativny vyvoj je hlavne
determinovany prave progresiou ischémie. (Radiologicky sa to popisuje ako expanzivita
hemoragického loziska, ide vlastne o rozSirovanie sa ischémie srozvojom edému.)
V dalSich schematickych obrazkoch bude situdcia modelovana pre stav pri
intralumindlnej priéine stendzy.

1.3.2.1 Vazodilatatory

Podavanie vazodilatatorov vychadzalo z predpokladu zvySenia perfizie
v ischemickom lozisku a otvarania kolateral. Ukazalo sa vSak, ze z dovodu
uz pritomnej vazodilatacie v ischemickej oblasti moze dojst’ k tzv. ,,Steal-
fenoménu“, t.j. k redistribtcii krvi do neposkodenych casti mozgu (vid’
postupne obr. 1,2,3) s naslednym zhorSenim klinického stavu. Okrem toho
moZu spdsobit’ vyrazny pokles systémového iregionialneho krvného
tlaku s dalsim zhorSenim perfizie ischemického loziska (kompenzacné
mechanizmy na udrzanie prietoku s uz maximalizované a nedaju sa

vyraznejsie zvysit napr. vazodilataciou).



Vid

Vnd

farmakologicka
vazodilatacia

Vysvetlivky

Pd - tlak krvi v oblasti bifurkacie
po podani vazedilatatora

Vpd - prietok krvi proximalnym
rie€iskom po podani Rpd
vazedilatatora

Vnd - prietok krvi distalnym
normalnym rie¢iskom po
podani vazodilatatora

Vid - prietok krvi distalnym /_/_\-\\
ischemickym rieciskem po
podani vazodilatatora \—/-/
Rpd - periférny vaskularny odpor
v ohlasti hifurkacie po

poststenoticka
vazodilatacia

stendza v oblasti
trombu

/ lumen proximalneho
rie€iska

Vzajomné vztahy

podani vazodilatatora Pd<Po (podlamiery systémovej vazodilatacie)
Rnd - periférny vaskularny odpor Vpd = Vpo

normalnej ¢asti rieciska po Rid =Rio

podani vazodilatatora Rnd << Rno (podla miery lokdlnej vazodilatécie)
Rid - periférny vaskularny odpor .

iichemic\:(ej Casti rieinskF; po Vysledok

podani vazodilatora Vid =Vpd - Pd/Rnd =) Vid < Vio

Obr.3 Ak podame pacientovi s manifestnou ischémiou vazodilatator, dochadza k tzv.
»steal-fenoménu”, ¢o znamen3, Ze prietok krvi ischemickym loZiskom klesne (vid vztah
Vid a Vio). Tento zadver vychddza z predpokladu, Ze periférny odpor ischemickej oblasti
sa uz vyraznejSie nemoze menit z dévodu uZ pritomnej maximalizacie kompenzacnej
poststenotickej vazodilatacie (vid vztah Rid aRio). V matematickom vyjadreni
predpokladdme zanedbatelny rozdiel v prietoku v proximalnej oblasti a tiez nevyraznu
zmenu miestneho krvného tlaku v oblasti bifurkacie.

Z vazodilatanych pripravkov, ktory sa na zéklade S§tidii moze podat’
v akatnom S§tadiu, pretoze ma urcity pozitivny efekt, prichadza do uvahy
len nimodipin. Tiez ma v RZP ti vyhodu, Ze nie je vyslovene
kontraindikovany pri zZiadnom type NCMP, dokonca pri niektorych
(subarachnoidalne krvacanie) je a priori doporuc¢ovany. Jeho nevyhodou je
najmd riziko hypotenzie a Zztoho rezultujuca potreba intenzivneho
monitorovania tlaku krvi, taktieZ problém kontinudlneho intraven6zneho

podédvania (titrdcia davky, monitoring), pripadne perordlneho podania
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(porucha vedomia, vomitus, oneskoreny efekt). Treba ale upozornit, zZe
ucinok nimodipinu nie je spdsobeny len jeho vazodilatatnym pdsobenim.
Ostatné, hlavne cerebralne vazodilatitory su vhodné na pouZivanie
Vv chronickom $tadiu NCMP (vtedy je ich dilata¢ny efekt vhodny z dovodu

zlepSenia celkovej perfiizie mozgu).

1.3.2.2 Vazokonstriktory

Podavanie vazokonstriktorov bolo isty €as doporucované na zaklade
predpokladov, ktoré boli uvedené v predchadzajucom odstavci. Tieto sa
zakladali na snahe vyuzit' tzv. ,jinverse steal-fenomén®, t.j. redistribuciu
krvi do oblasti ischémie z oblasti neposkodeného tkaniva. Zistilo sa vsak,
ze vazokonstrikcia je prednostne vyznacena v relativne proximalnych
castiach rieciska, ktoré mozu byt spolocné pre poSkodené 1 nepoSkodené
mozgove tkanivo, preto nedochadza k signifikantnému zlepSeniu perfazie
ischemickej oblasti (vid’ obr. 4). Taktiez vela pacientov s NCMP mava
akceleraciu krvného tlaku (stresova ev. 1 kompenzacna reakcia), preto
podanie tychto pripravkov je u tychto pacientov problematické. Je nutné
ale povedat, Ze ich podanie je vhodné na stabiliziciu systémovej
hemodynamiky pri vyraznejSich hypotenziach u pacientov s iktom (spolu

s volumoterapiou).

1.3.2.3 Metylxantiny — selektivne cerebrdlne vazokonstriktory

Podavanie metylxantinov (budem hovorit’ najmi o tych, ktoré posobia
prednostne na hladkt svalovinu ciev, t.j. etofylin — etofyllinum a teofylin —
theophyllinum) vychadza z predpokladu selektivnej vazokonstrikcie na
cerebralnych cievach, t.j. vyuzitie tzv. ,inverse steal-femoménu*, a skor

dilaticie na proximalnom a v systémovom krvnom riecisku (vid’ obr. 5).
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Objasnenie ich farmakologickych ucinkov bude uvedené v d’alSich

Castiach.

farmakoelogicka
vazokonstrikcia

4

Vik

Vysvetlivky:

Pk -tlak v oblasti
hifurkacie po podani
vazokonstriktora

Rik

Vpk - p-rnue_tok krvi prommriulnvm Pk poststenoticka
rieciskom p!o podani Rok ’\ vazodilatacia
vazokonstriktora P

Vnk - prietok krvi normalnym stenoza v oblasti
rie€iskom po pedani trombu
vazkonstriktora Vpk

Vik - priftok krvi ische milck\}m lumen proximalneho
rieCiskom po podani & lietiska
vazokonstriktera

Rplk - periférny vaskularny - T T % farmakologickd vazokonstrikcia
odpor v oblasti bifurkicie . .- v proximalnom rieéisku
po podani vazokonstriktora 777

Rnk - periférny vaskularny odper Vzajomné vzt’ahy:

normalnej casti rieciska po
podani vazkokonstriktora

Rik -?enferr.w uajls:’kul?lrr.'uvfdpor Vﬁsledok:

ischemickej ¢asti rieciska

po podani vazkonstriktora Vpk = Pk/Rpk =) Vpk <Vpo (aviak pri preexistujlcej
hypotenzii bude vztah

opaény, vid komentar obr.)

Vik = Vpk - Pk/Rnk => Vik < Vio

Pk =Po, Rpk>Rpo

Obr. 4 Natomto obrazku je modelova sitacia, ked' sa za farmakologickym uéelom poda
vazokonstriktor. Vzhladom na zmeny, ktoré jeho ucinok vyvola na hodnotach
regiondlneho tlaku krvi a lokalnej vaskuldrnej rezistencie, neda sa vidy jednoznaéne
stanovit, ¢i d6jde k zvySeniu pripadne zniZeniu prietoku proximalnym rieCiskom. Zda sa,
Ze podstatnu ulohu bude hrat vychodzia hodnota regionalneho krvného tlaku. Ak bude
vysoka (a teda uz nebude mat prilis velki mozZnost este sa zvysit), déjde prednostne
k vzostupu lokalnej vaskularnej rezistencie s obmedzenim prietoku; ak vSak bude nizka,
prietok sa zvysi (na zaklade vzostupu systémového krvného tlaku). Hoci hypotenzia ako
taka zhorsuje perfaziu mozgu, v matematickych vztahoch sa zameriavame prednostne
na zmeny regionalnej vaskularnej rezistencie. Z nich rezultuje moiné zhorsenie
prietoku ischemickym rieCiskom, a to hlavne ma zaklade celkového poklesu prietoku
proximdalnym rieciskom z dévodu vazokonstrikcie.

1.3.3 Nootropikd, energetikd, neuroprotektiva

Ide o lieky s predpokladanym prospesnym ucinkom na neurocyt:
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- inhibitory influxu kalcia:
- nimodipin (Ca-blokator),
- amantadin (NMDA a AMPA receptorovy antagonista),
- magnesiumsulfat
(brania influxu kalcia do bunky s jej ndslednou apoptoézou),
- nootropikd - piracetam, piritinol, vinpocetin
(zlepSuji metabolizmus neuronu),
- energetikd - kreatinfosfat
(funguje ako enegreticky substrat pre neuron),
-ostatn€é - trilazad, vitaminy, cerebrolysin atd.

(pOsobia ako zametace radikalov, substraty metabolizmu a pod.).

1.3.4 Reologika

Ide o farmaka a lie¢ebné postupy zlepsujuce mikrocirkulaciu:

- inhibitory fosfodiesterazy - pentoxyfylin, propentofylin, vinpocetin,
- koloidy - rheodextran, hydroxyetylskrob,
- hemodilucia.

1.3.5 Ostatné terapeutické postupy

Ide o lieCbu antiedematoznu, chirurgicki (v- RZP nerealizovatel'nd),

podpornu, symptomatologicku atd’. [2, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10]

Ako vidno z rozdelenia terapeutickych postupov, vi¢sina liekov pdsobi

na viacerych urovniach. Treba vSak povedat, ze takéto rozsiahle

terapeutické moznosti pri liecbe NCMP su uvedené prakticky len v Ceskej

a slovenskej odbornej literatire. Zahranicné zdroje s ohladom liecby

ovela skromnejSie. Skor kladii doraz na stabilizdciu hemodynamiky, pri

ischémidch v€asnu fibrinolyzu (alteplazou), pri subarachnoidalnej

hemoragii nimodipin, Vv pripade nutnosti antiedematézna a chirurgicka
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lieCba. Pouzivanie nootropik, vazoaktiv, neuroprotektiv sa prakticky vobec
nespomina a ak, tak len experimentalne (dovody st zrejmé: neisty efekt
verzus ekonomické naklady), obCas su zmienky o reologicky pdsobiacich
metylxantinoch. [11, 12, 13, 14, 15] TieZ pri vyhl'addvani prac o teofyline
a etofyline vo vzt'ahu k hemodynamike, hlavne mozgovej, bola bibliografia
dost’ chudobna.

lokalna redistribticia
krvi do oblasti
ischémie

farmakologicka
konstrikcia

Vysvetlivky:

aplikovany metylxantin
etofylin, teofylin

- tlak krvi v oblasti bifurkacie
po podani metylxantinu

poststenoticka

Pm vazodilatacia

N

Vpm - prietok krvi proximalnym
rieciskom pe podani
metylxantinu

Vnm - prietok krvi normalnym
rieciskom pe podani
metylxantinu

Vim - prietok krvi ischemickym
rieciskom po podani
metylxantinu

Rpm - periférny vaskuldrny odpor
v oblasti bifurkacie po
podani metylxantinu

Rnm - periférny vaskuldrny odbor
normalnej asti riediska po
podani metylxantinu

Rim - periférny vaskuldrny odpor
ischemickej €asti rieciska
po podani metylxantinu

stendza v oblasti
trombu

Vpm

lumen proximalneho

E rie€iska
% moZna Ciastocna
- farmakologicka
vazodilatacia

Vzajomné vztahy:

Vpm =Vim + Vnm

Vpm = Vpo

Rpm = Rpo (po etofyline sa mbéie znitit)
Pm=Po (po etofyline sa méie zmenit)
Rnm >Rno

Rim =Rio

Vysledok: Vim=Vpm -Pm/Rnm =} Vim >Vio

Obr. 5 Pri pouziti metylxantinu etofylinu (pripadne teofylinu) dochadza k niekolkym
efektom (podrobnejSie budd uvedené v nasledujucom texte): vazokonstrikcia
v neporusenom distalnom cerebralnom riecisku, snad' vazodilatacia alebo bezo zmeny
v proximalnom riecisku. Pri zachovanom alebo zvySenom prietoku proximalnym
rieCiskom a pri predpokladanej nezmenenej vaskularnej rezistencii vischemickej
oblasti (maximalizovana ischemicka vazodilatacia) by sa mohol uplatnit tzv. ,inverse
steal-fenomen®, t.j. zvySenie prietoku ischemickym okrskom na zaklade lokalnej
redistribucie krvi z neposkodenej oblasti.
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Vznikd tak otadzka: ,,PreCo prave etofylin, teofylin (u nds dostupny
firemny pripravok: Oxantil, Oxyphyllin)?* Odpovedi je niekol’ko:

e (asté pouzivanie lekarmi, s obl'ubou prave pri liecbe NCMP (ba aj
v neindikovanych, pripadne obc¢as az kontraindikovanych pripadoch),

e mnohokrat promptny a evidentny klinicky efekt (Gstup hemiparézy,
afazie, zlepSenie dysartrie, vertiga — vlastnd i sprostredkovana
sktisenost)),

e zaujimava farmakodynamika a viacuroviiové molekularne, bunkové
a organove posobenie,

e minimalna ekonomicka zataz (cena jednej ampulky Oxantilu je
necelych 8 Sk, t.j. cena jednotlivej davky je 8-16 Sk Sk a jednodnove;j
liecby 32-64 Sk; nimodipin ma cenu jednej ampulky 685-918 Sk, t.].
cena jednodnovej lieCby je 1644-4314 Sk, v pripade tabliet je cena
jednej tablety 12-13 Sk, t.j. cena jednodiovej liecby je 36-69 SK).
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2 Farmakodynamika a receptorové posobenie

Utinok metylxantinov (etofylin, teofylin) je na bunkovej urovni
roznorody, ovplyviiuje systémy receptorov a druhych poslov na viacerych
urovniach a taktiez v roznych bunkovych populacidch. V nasledujicom
texte budid  uvedené najdolezitejSie  Struktary  a mechanizmy,

prostrednictvom ktorych posobia metylxantiny.

2.1 Adenozinové receptory

Adenozinové receptory sa rozdel'uji na niekol'’ko podskupin:

- Aj-receptory — vyskytujii sa v mozgu, uloZzené su presynapticky,
postsynapticky i extrasynapticky. Prostrednictvom G-proteinu inhibuju
adenylatcyklazu, Co spOsobuje zniZzenie hladiny cAMP v bunke, tiez
ovplyviiuju kalciové a kaliové transmembrénové kanaly, ¢im zabezpecuju
udrzanie intracelularnej koncentracie kalcia a tym limituju nekontrolovant
depolarizaciu. Déoésledkom je tiez znizené uvolfiovanie niektorych
excitatnych neurotransmiterov (napr. glutamatu). Prostrednictvom tychto
receptorov je mediovand 1bronchokonstrikéna aktivita po podani
adenozinu a tiez jeho uc¢inky na myokard. [16]

- Ap-receptory — vyskytuju sa v hladkom svale aendotele ciev, kde
sprostredkovavaji vaskuldrne efekty adenozinu (vazodilatacia), ucinky
Vv mozgovych Struktirach bohatych na dopamin (modifikuji dopaminergna
neurotransmisiu), na trombocytoch (inhibicia agregacie) i na neutrofiloch
(inhibicia ich aktivacie). Tieto ucinky su sposobené na rozdiel od
predchadzajtcich zvySenim hladiny cAMP v bunke, ktoré je zabezpecené
zvySenim aktivity adenylatcyklazy stimulaénym G-proteinom spriahnutym

s receptorom.
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- As-receptory — na eozinofiloch mediuju inhibiciu degranulécie; pre nasu
problematiku st nepodstatné.

- Na-independentny nukleozidovy transportér — zabezpeCuje spitné
vychytavanie nukleozidu — adenozinu. [9]

Désledky antagonizmu na tychto receptoroch budt dvojaké. Na jednej
strane je to kompetetivny antagonizmus na adenozinovych receptoroch (s
nie uplne jednozna¢nym vplyvom na aktivitu adenylatcyklazy) a na druhej
strane je to kumulacia adenozinu extracelularne pri inhibicii spéatného
vychytavania. Podl'a toho sa zda, ze vysledny efekt posobenia na receptory
bude z vel’kej miery zavisly na pomere medzi endogénnym adenozinom
a exogénnym metylxantinom, samozrejme aj so spolutcastou ostatnych

mechanizmov ucinku.

2.2 Fosfodiesterazy

Fosfodiesteraz je znamych viacero druhov (organovo Specifickych, I-
VIII) aich aktivita zabezpeCuje degradaciu cyklickych nukleotidov. Pri
inhibicii fosfodiesterdz dochadza k zvySeniu intracelularnych hladin cAMP
(i cGMP) snaslednou aktivaciou urcitych (bunkovo S$pecifickych)
proteinkinaz, ktoré fosforyluji niektoré enzymy a bielkoviny. Na ziklade
tohto procesu vznika konkrétny farmakobiologicky uc¢inok. [17] Teofylin je
neSpecifickym inhibitorom fosfodiesteraz, preto zvySuje ucinky vsetkych
horménov, ktoré stimulujii tvorbu cAMP. [18] Aj tu je zjavny urcity
ambivalentny ucinok metylxantinu — na jednej strane antagonizmus A,-
receptora s predpokladanym ndslednym zniZenim hladiny cAMP a na
druhej strane inhibicia fosfodiesterdzy s predpokladanym zvySenim cAMP

(vid' obr. 6).
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teofylin <—l l % adenoz/i/; l
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pokles cAMP vzostup cAMP L l

etofylin |
teofylin

Obr. 6 Ukazuje komplexnost ucinku metylxantinov na receptorové, transportné
a enzymatické komplexy bunky. Je zjavné, Ze vysledny efekt je zavisly od mnoistva
adenozinu a metylxantinu, od ich vzdjomného pomeru, aktivity AC a PDE a funkcie
adenozinovych A; a A, receptorov.
Vysvetlivky:  A1+Gi - A; receptor spriahnuty s inhibicnym G-proteinom

A2+Gs - A; receptor spriahnuty so stimulacnym G-proteinom

NT - nukleozidovy transportér

AC - adenylatcyklaza

PDE - fosfodiesteraza

cAMP - cyklicky adenozinmonofosfat

AMP - adenozinmonofosfat

+/- -stimuldcia / inhibicia ev. blokacia
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2.3 Kalcium a aktin-myozinovy komplex

V pripade hladkého, priecne pruhovaného i srdcového svalu aplikacia
metylxantinu sposobi réoznu odozvu. Pri hladkom svale dojde z dovodu
zvySenia hladiny cAMP k fosforylacii myozinkindzy s naslednou
relaxéciou, na ktorej sa spolupodiela 1 znizend koncentracia cytozolického
kalcia vznikajica ovplyvnenim metabolizmu fosfatidylinozitolu. AvsSak
treba upozornit’, ze v pripade, ak prevdzi antagonizmus na A,- receptore
oproti blokade fosfodiesterazy, moze ddjst’ ku kontrakcii hladkeho svalu
(napr. muskularna tunica media malych cerebralnych artérii a arteriol
reaguje vazokonstrikciou). V pripade prie¢ne pruhovaného svalu dochadza
posobenim  metylxantinov  k stimulacii  uvolfiovania  kalcia  zo
sarkoplazmatického retikula a tiez k inhibicii jeho spdtného vychytavania
don, ¢o ma za nasledok zvySenie kontraktibility prie¢ne pruhovaného svalu.
[19] Pri srdcovom svale sa pravdepodobne kombinuje potenciacia [3;-
stimuldcie pri stipnuti cAMP s priamym zvySenim intraceluldrnej

koncentracie kalcia.
2.4 Iné mozné mechanizmy
Nie su dostatocne zndme aich efekt je neisty (uvolfiovanie

katecholaminov, NO, serotoninovy antagonizmus, vplyv na prostaglandiny,

histamin atd’.).
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3 Farmakoldgia a organové ucinky

Zakladné metylxantiny, ktoré sa vyskytuju prirodzene su: kofein,
teofylin a teobromin. Z pohl'adu na ich u¢inky méZzeme povedat, Ze kofein
ma najvyraznejsie centralne stimulacné U€inky, teobromin ma v popredi len
periférne ucinky a teofylin sa nachadza svojim u¢inkom niekde medzi nimi.
[20] Podobne to plati 1 0 pribuznych a odvodenych latkach:

- kofein (trimetylxantin) — dominuje centralny analepticky efekt,

- teofylin, etofylin, aminofylin (dimetylxantiny) — maji centralny aj
periférny ucinok,

- teobromin, pentoxyfylin, propentofylin (dimetylxantiny) — maja v popredi
periférne pdsobenie.

Tato praca sa zaobera prednostne teofylinom a jeho derivatom etofylinom.
D4 sa povedat, zZe teofylin relaxuje hladké svalstvo (bronchov
a korporalnych ciev) neSpecificky, kym jeho derivaty maju urcité
preferenéné u¢inky — aminofylin na bronchy a etofylin na cievy. Uginok na
organy bude determinovany na jednej strane komplexnost'ou receptorového
a subcelularneho podsobenia, na druhej strane interakciami medzi
posobenim na jednotlivé orgdnové Struktury (napr. centrdlny presoricky
verzus periférny depresoricky, centralny vagotonicky verzus periférny

tachykardizujaci efekt).
3.1 Centralny nervovy systém
Uginky na CNS budeme charakterizovat’ z troch aspektov: excitabilita,

cerebrovaskuldrna cirkuldcia, metabolizmus. Je zrejmé, Ze toto rozdelenie

je len orientacné, pretoZe tieto zlozky navzajom suvisia.
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3.1.1 Excitabilita

Teofylin aetofylin posobia na CNS drazdivo. Tento ucinok je
sposobeny:
- interakciou s adenozinovymi receptormi, ked’ po inhibicii A;-receptoru
dojde k zvySeniu hladin excitaénych aminokyselin v mozgu (glutamat,
aspartat). Tento nasledok je pri NCMP potencidlne nevyhodny z dévodu
kumulacie kalcia v neurocyte,
- zvySenim hladin cAMP v neurdne na zaklade inhibicie fosfodiesterazy, o
ma za nasledok zvySenie UcCinku katecholaminovych neurotransmiterov.
Tento vplyv sa javi ako vyhodny, pretoze centralne katecholaminy a latky,
ktoré zvySuju ich hladinu (adrenalin, noradrenalin, amfetamin a jeho
derivaty, dopaminergikd) zlepSuji motorickli reparaciu po posSkodeni
mozgovej kory (naopak ay-antagonisty a ap-agonisty narusaji zotavovanie).
[22]

Prejavmi tohto drdzdivého posobenia su:
- na kéru — poruchy spravania a koncentracie, pri vysSich hladinach
teofylinu agitacia a tremor, pri toxickych az epileptické kice,
- na mozgovy kmen — stimulacia dychacieho centra a zvySenie jeho
citivosti na CO,, ¢o ma za nasledok hyperventilaciu; stimuldcia
vazomotorického centra alocus ceruleus, ¢o mdze mat za nasledok
presorickil reakciu; pri vysSich davkach naopak, drazdenie vagu moze
sposobit’ bradykardiu; pripadne pri vysokych davkach sa vyskytuje nauzea
a vomitus posobenim na centrum zvracania,

- na spinalnu miechu — vznika hyperreflexia.

3.1.2 Cerebrovaskularna cirkulacia

Teofylin spdsobuje v encefalickom rieCisku (na rozdiel od

systémového) vazokonstrikciu. Je to sposobené:
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- adenozinovym anatgonizmom (adenozin je potentny cerebralny
vazodilatator) [24],

- hypokapniou pri hyperventilacii.

Tento UcCinok je potencidlne vyhodny pre mozZnost’ uplatnenia tzv. ,,inverse
steal-fenoménu® (ako bolo uvedené v predchadzajiucich cCastiach)
prednostne v akatnom Stadiu (kedy je pritomna tzv. ,misery perfusion®).
Casovy faktor zddrazitujem preto, lebo po niekolkych hodinach az diioch
vznika tzv. ,luxury perfusion® v poSkodenej oblasti, takze jej prekrvenie
prevysuje metabolické potreby. V niektorych Stadiach vsak bolo zistené aj
priame zlepsSenie perfuzie hypoxickej oblasti nezavisle na vazokonstrikcii
v nepostihnutych oblastiach. [25] Co sa tyka provokacie vazospazmov pri
hemoragiach, uteofylinu je popisovany inhibicny uc¢inok na vznik
vazospazmu. [4]

ZniZenie prekrvenia pdsobi na zniZenie intrakranidlneho tlaku (pri
turgescencii), pripadne sa uplatni aj mierny antiedematozny efekt. [26] Da
sa teda povedat’, ze vazoaktivne ucinky teofylinu na mozgovu cirkulaciu
su, zvlast v akitnom Stadiu inzultu, vyhodné a modzu tak zlepSovat

perfuziu poSkodeného okrsku.

3.1.3 Mozgovy metabolizmus

Metylxantiny zlepSuju metabolicky kyslikovy obrat v mozgovom
tkanive. [25] Dovody budu asi viaceré (stimula¢ny efekt na funkciu,
zmnozenie mitochondrii, zmeny prekrvenia) anie vSetky st znéme.
Optimalizacia kyslikového metabolizmu (a tym padom aj celého
energetického a nutricného stavu) je vel'mi dolezitou tilohou lekara nielen
v RZP anielen pri NCMP, a v tejto indikacii sa zda z vacSiny vysSie
uvedenych  dovodov  podanie teofylinovych  derivatov ~ vhodné

a opodstatnené.
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3.2 Kardiovaskularny systém

Pdsobenie na kardiovaskularny systém rozdelime zvlast’ na posobenie

na srdce a na periférne cievy (korporalne, nie cerebralne).

3.2.1 Srdce

Pdsobenie metylxantinov na myokard je determinované uc¢inkami na
receptorové a subcelularne $truktiry (zmeny cAMP, Ca®* i6ny, samozrejme
je dolezité aj centralne regulacné posobenie, ktoré bolo uvedené v Casti
0 CNS). Vysledkom ich pdsobenia je stimulaény (pozitivne inotropny
a chronotropny) ucinok, zlepSenie kontraktility myokardu, zvySenie
systolického 1 minitového vyvrhového objemu srdca. Vo vysokych
davkach maju az arytmogénny potencidl, v ¢om spociva ich najvacsie
riziko. [23, 27] Uginok na koronarne artérie je dilataény, ale klinicky
nepodstatny. [20] Pri dodrziavani davkovania a kontraindikacii je zrejmé,
ze myokardialne ucinky (z pohl'adu ovplyvnenia mozgu a jeho prekrvenia)

su vyhodné.

3.2.2 Periférne cievy

Uinok metylxantinov je, o sa tyka systémovej (korporalnej)
cirkulacie, vo vSeobecnosti vazodilatatny ateda (nekonStantne -
interferencia s inotropiou) hypotenzivny. Vplyv teofylinu a etofylinu bude
blizSie rozvedeny v Casti 4 Subor pacientov. Mierne zniZenie krvného tlaku
je vhodné u pacienta s vyraznou hypertenziou (hlavne ak nevieme presna
pri¢inu  acharakter NCMP: hemorégia, ischémia, hypertenzna
encefalopatia?), avSak hlavné nebezpecenstvo teofylinu a etofylinu vo
vztahu ku krvnému tlaku spociva v riziku jeho prudkého znizenia, spolu

s poklesom perfuzneho tlaku pri poruSenej autoregulacii v mozgu,
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s naslednym zhorsenim klinického stavu. Musim podotknut, ze v praxi sa
takéto excesivne poklesy tlaku krvi po podani metylxantinu vyskytuju

minimalne.

3.3 Respiracny systém a prie¢ne pruhované svaly

Tieto dva orgénové systémy spdjam hlavne z dovodu dolezitej funkcie

branice (i auxiliarneho svalstva) pri ventilacii.

3.3.1 Tracheobronchidalny strom

Bronchodilata¢ny efekt je asi najznamejSim uéinkom teofylinu a jeho
derivatov, vyuziva sa pri liecbe bronchidlnej astmy a ostatnych
obStrukénych  bronchopulmonalnych  ochoreni.  Taktiez  zlepSuje

mukocilidrny transport.

3.3.2 Bronchopulmonadlne cievy

Dilatacia pl'icnych a bronchidlnych artérii zvysi prekrvenie pltac. Pri
etofyline existuje urcité riziko (z dovodu prednostného pdsobenia na
hladka svalovinu ciev) zhorSenia ventila¢no-perfuznych pomerov. [10]
V praxi sa vSak evokovanie dyspnoe alebo objektivne zhorSenie

oxygenacie po podani tohto lie€iva zvycCajne nevyskytuje.
3.3.3 Branica a priecne pruhované svalstvo
Zvysenie kontraktility branice (a prie¢ne pruhovaného svalstva

vSeobecne) zlepsi cely ventilacny cyklus. [28] Z uvedeného vyplyva, Ze

vplyv teofylinu a jeho derivatov na respiracny systém je pri lieccbe NCMP
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vyhodny, pretoze zlepSuje ventilacno-respiracné parametre a zZ toho dévodu

I oxygenaciu.

3.4 Krvné elementy

U metylxantinov (najmd u derivatov teobrominu) je popisované
zlepsenie fluidity krvi, zvySenie deformability erytrocytov, antiagregacny
efekt. Aj teofylin inhibuje agregéciu trombocytov. [29] Tieto ucinky nie su
velmi vyrazné, ale s vhodn¢ pri liecbe NCMP bez toho, aby boli
nebezpecné pri hemoragickych formach. Leukocyty budi spomenuté

nizsie.

3.5 Imunitny systém

Metylxantiny inhibuji  uvolfiovanie histaminu (z mastocytov,
eozinofilov, bazofilov) atoto sa vyuziva najmé pri lieCbe bronchialnej
astmy. Teofylin ale tlmi i bunkami sprostredkovant imunitu (T-lymfocyty),
tvorbu protilatok (B-lymfocyty a plazmatické bunky) a uvolfiovanie
hydrolaz  zlyzozémov  polymorfonukledrov. [30] Pri  novSich
metylxantinovych derivatoch (teobrominovych: pentoxyfylin
a propentofylin) s imunomodula¢né vlastnosti eSte vystupiiované
(inhibicia interleukinov, TNF a pod.). Z pohl'adu novSich nazorov na
autoagresivne a reperfizne poskodenie 1 na apoptdzu je zrejmé, Ze podanie

metylxantinu je v akutnej faze NCMP vyhodné.
3.6 Urogenitalny systém
Teofylin zvySuje diurézu zvySenim glomerularnej filtracie a inhibiciou

spitnej rezorbcie natria. Tento U€inok nie je prili§ vyrazny, ale pri liecbe
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NCMP bude skor vyhodny. Na uterus teofylin pdsobi tokolyticky, na

mocove cesty spazmolyticky.

3.7 Gastrointestinalny trakt

Spomeniem len pre Uplnost’: teofylin zvySuje sekréciu Zalidocnych Stiav

(HCI i enzgymov), ma spazmolytické ucinky.

3.8 Endokrinné a metabolické posobenie

Uz bolo spomenuté, Ze teofylin (a jeho derivaty) zvySuje ucinok
hormoénov, ktoré posobia cestou cAMP. Vplyv na glykémiu: prechodné
zvysenie spolupdsobenim akutneho stresu a stimulacie uc¢inku glukagonu,
nasledne zvycajne jej znizenie z dovodu stimuldcie vylucovania inzulinu.
TieZ sa moze vyskytnat’ zniZenie hladiny kalia, vyskytuje sa lipolyza. [29]

Ak teda zhrnieme ucinky teofylinu a etofylinu na mozog a ostatné
organové systémy tela, moZzeme konStatovat, Ze v prevaznej miere su
vyhodné (vdcSina u€inkov na centralny nervovy systém, kardiovaskularny
systém, respiratny a muskularny systém), potencialne vyhodné
(imunomodula¢ny, antitromboticky ¢i  diureticky ucinok) alebo
nepodstatné. Tie vyslovene nevyhodné efekty a neziadlice ucinky sa pri
dodrziavani davkovania a reSpektovani  kontraindikacii = vyskytuju

minimalne.
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4 Subor pacientov

V rokoch 1995-1999 (5-ro¢né obdobie) bolo v RZP NsP Xxxxx 6874
vyjazdov, ztoho bolo primarnych vyjazdov k pacientom s diagnozou
NCMP 718, t.j. 10,4%. Za diagnozu NCMP boli povazované nasledovné
diagnostické pojmy: ndhla cievna mozgova prihoda (NCMP hemoragicka,
ischemickd), tranzitérna ischemicka ataka (TIA), cerebrovaskularna
insuficiencia, hypertenzna encefalopatia, iktus, apoplexia, mozgovy infarkt,
spontanna mozgova hemoragia (slovne postavend diagndza zavisela nielen
od klinickych priznakov, ale aj od Specializacie, skisenosti a 0Sobnosti
lekara RZP). Zo stboru boli vylucené sekundarne prevozy s diagnézou
NCMP (zvycajne ad CT vySetrenie mozgu, pripadne neurochirurgické
pracovisko) a exity s predpokladanou pri¢inou smrti NCMP.

Kombinovany pripravok etofylinu (etofyllinum 160 mg) a teofylinu
(theophyllinum 40 mg; Oxyphyllin ev. Oxantil amp. 4 2 ml, d’alej len
etofylin) bol podavany v davke 1 — 2 ampulky intraven6zne spolu 553-krat
pri diagné6ze NCMP, tj. v 77% pripadov (Casto stcasne s magnesium
sulfuricum 10% 10 ml, to bolo podané 554-krat, t.j. tiez v 77% pripadov).

Z dovodu hoci castého pouzitia etofylinu, ale neStandardizovanych
podmienok sa neda vyhodnotit vplyv jeho ucinku na zmenu
neurologického stavu a prognozu pacienta. Taktiez na vyjazdovom listku
nie je zisteny dal$i osud pacienta a jeho definitivna diagnéza. V tomto
subore sa zaoberam vplyvom etofylinu na zmeny krvného tlaku, ato
z viacerych dovodov:

» promptné znizenie krvného tlaku nie je vhodné z dévodu porusenej
autoregulacie mozgovej cirkulacie, co moéZze mat’ za nasledok:

> prehibenie ischémie mozgu;

» tazka hypertenzia, na druhej strane, méze spdsobit’:

2 zhorSenie hemoragie,

2 rast mozgového edému ¢i
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> progresiu hypertenznej encefalopatie;

» neznama pricina a charakter NCMP, neznama hodnota krvného tlaku
pred jej vznikom (hypertonik toleruje vysSie hodnoty, normotonik
a hypotonik nie) a rychlost’ vzostupu krvného tlaku nedovoluju vzdy
optimalne rozhodnutie 0 aktualnej potrebe tpravy zisteného krvného
tlaku.

Tu by som si dovolil trocha polemizovat’ aj o odporucaniach pre hodnoty
krvného tlaku, ktoré st uvadzané v literature pri liecbe ischemickych
NCMP, t.j. neznizovat’ krvny tlak, ak je jeho hodnota menSia ako 220/120
torr. [31] Aj ked opomenieme neznadmu pri¢inu a charakter NCMP
Vv intenciach RZP a ddsledky t'azkej hypertenzie, ktoré boli uvedené vyssie,
zavazna hypertenzia moze mat’ eSte niektoré nezanedbatelné dopady na
pacienta ako:

2 vyraznd mechanicka a energetickd zdtaz myokardu (takyto pacient
byva Casto kardidlne limitovany a pri zdvaznej hypertenzii moze I'ahko
kardialne zdekompenzovat,

2 mozné zhorSenie prekrvenia mozgu napriek vysokému perflznemu
tlaku (vid’ pouzitie vazokonstriktorov pri vazoaktivnej liecbe, tieZ vid’
obr. 7 nizsie).

Aj moja osobna skusenost’ hovori, Ze po podani etofylinu niekedy ddjde

k aprave Kklinickej symptomatologie, ato napriek miernemu poklesu

krvného tlaku. Preto si dovolim tvrdit, Ze mierne zniZenie vysokého
krvného tlaku je v teréne (odhliadnuc od etiologie a charakteru NCMP)
vhodné napriek tomu, Ze nepresahuje hodnoty, ktoré sa uvadzaju ako
kompenzovatelné autoreguldciou mozgovych ciev, t.j. 60 — 150 torr
stredného arterialneho tlaku. [32] Musime si uvedomit’, ze NCMP znamena
dekompenzovani poruchu autoregulacie perfuzie, Ze mozgové cievy

u takéhoto pacienta byvaji zvycCajne morfologicky zmenené (nastenné

tromby, aterosklerotické platy, hyalinizacia) a ich efektivna vazoaktivita je

insuficientna.
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Obr. 7 Myogénna reakca na vysku krvného tlaku patri medzi dolezité autoregulaéné
mechanizmy cerebralnej cirkulacie (popri uz aj v predchadzajucich obrazkoch
spominanej poststenotickej vazodilatacii). Znamend to, Ze v pripade vzostupu
perfuzneho tlaku mozgom dochddza k vazokonstrikcii mozgovych ciev a v pripade
poklesu tlaku k vazodilatacii, zmyslom ¢oho je udrzanie stabilnej perfuzie. V pripade
stendzy na zdklade napr. nastenného trombu alebo prominujiceho aterosklerotického
platu myogénna reakcia na zdvaznu hypertenziu moze sposobit aZ obliteraciu krvného
rieCiska s naslednou ischemizaciou prislusnej oblasti, a pri poklese krvného tlaku moze
prave dojst k ustupu myogénne regulovanej vazokonstrikcie a Uprave perfuzie v danej
oblasti.
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Okrem etofylinu boli pri liecbe pacientov niekedy pouzité aj iné
farmaka, ich vplyv na krvny tlak nebol brany do uvahy, pre uplnost
uvediem ich stru¢ny prehlad:

e antitrombotika, antikoagulancia: kyselina acetylosalicylova, heparin,

o antiemetika: tietylperazin, metoklopramid, moxastinium, prometazin,

e vazodilatatory, antihypertenziva: nifedipin, nitroglycerin, urapidil,
metipranolol, kaptopril,

e antiedematdzna terapia: furosemid, manitol, hydrokortizon,

e katecholaminy: dopamin, efedrin,

e iné metylxantiny: aminofylin, kofein,

e analgetika: metamizol, tramadol, fentanyl, sufentanil, paracetamol,

e ostatné: piracetam, diazepam, glukoza 40%, cardilan.

Hodnotenie krvného tlaku musi byt Specifické u pacienta s NCMP.
Klasifikacia hypertenzie u bezného pacienta (nazvyme ju internisticka) je
uvedena v tabulke ¢. 1. [33] AvsSak u pacienta s NCMP musime brat’ do
uvahy iné hodnoty krvného tlaku, ktoré s u takéhoto pacienta primerané
Vv danej situdcii (stresova reakcia, kompenzacné zvySenie krvného tlaku).

Rozdelenie hodndt krvného tlaku pre potreby tejto prace je v tabul’ke €. 2.

Klasifikacia Systolicky TK Diastolicky TK
hypertenzie (torr) (torr)
Normotenzia <140 a <80
Hranicna a
. 140 - 160 90-95
hypertenzia alebo
Stredne taz.ka 160 — 180 a 95 — 105
hypertenzia alebo
Tazka > 180 e > 105
hypertenzia alebo
Tab. 1
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Klasifikacia krvného

Systolicky TK

Diastolicky TK

tlaku pri NCMP (torr) (torr)
Hypotenzia <120 <80
Normotenzia 120<TK< 160 80<TK<100
Supranormalny 160 < TK < 200 100 < TK < 120
krvny tlak
Akcelerova_na 200 < 120 <
hypertenzia

Tab. 2 Podla nameraného krvného tlaku pacienta bol tento zaradeny do urcitej
kategdrie; za prioritni bola povazovand td hodnota, ktord pacienta posuvala do
kategdrie vyssieho krvného tlaku.

Vplyv etofylinu na zmeny krvného tlaku bol hodnoteny u pacientov,
ktorym bol krvny tlak zmerany pred 1 po podani etofylinu (vid’ tab. 3).

Akcelerovana

Supranormalny

V\'/jazdy hypertenzia krvny tlak Normotenzia Hypotenzia Krvny tlak ,
k NCMP (AH) (SN) (NT) (HT) nezaznamenany
Spolu 95 246 286 76 15
718 = 100% 13% 34% 40% 11% 2%
Paaent’l s TK 57 91 52 13 i
meranym 2x
Priemerné hodnoty krvného tlaku podla jednotlivych kategorii:
systolicky/diastolicky — stredny arterialny tlak (kalkulovany)

Pri prichode 217/120 177/102 146/86 103/66
k pacientovi 152 torr 127 torr 106 torr 78 torr i

Po podani 191/103 158/91 140/82 113/70

etofylinu 132 torr 113 torr 101 torr 84 torr i

Priemerna percentudlna zmena krvného tlaku podla jednotlivych kategorii

po podani etofylinu

Systola -12% -11% -4% +10% -
Diastola -14 % -11% -4 % +6% -
Stredny tlak
v torr - 20 torr - 14 torr -5torr + 6 torr
Tab. 3
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Ak vysledné hodnoty vynesieme do jednoduchého grafu, vidime, ze
uroven poklesu krvného tlaku po etofyline sa znizuje podla toho, ¢im je
nizSia vychodiskova hodnota aktualneho krvného tlaku u pacienta; pri
hypotenznych hodnotach dokonca dochidza k vzostupu krvného tlaku.
Graficky je tento stav vyjadreny bud’ takmer linedrnym priebehom, ak na
0si ¥y st hodnoty v torr; pripadne skor parabolicky, ak na osi y st hodnoty
vyjadrené percentudlne, teda pomerom urovne poklesu voci vychodiskove;j
hodnote krvného tlaku (vid’ graf 2 a 3). Len na okraj spomeniem, Ze aj
v kategériach AH, SN a NT bol sporadicky zaznamenany paradoxne
vzostup krvného tlaku.

zmena krvného tlaku po podani etofylinu
v torroch

10

vzostup

1
[y
o
Il Il Il I Il Il Il Il
L B I

-20 \
Graf 2 Vtomto grafe je vyjadrend zmena krvného tlaku po etofyline v torroch

(absolutnych cislach). Je vidiet, Ze pokles krvného tlaku je najvyraznejsi pri jeho
vysokych hodnotdch. Priebeh krivky je takmer linearny.

32



zmena krvneho tlaku po podani etofylinu
v percentach

+10%

vzostup

+5%

-5%

pokles

-10%

-15% -+

Graf 3 Tento graf ukazuje percentudlnu zmenu krvného tlaku po podani etofylinu. Je

VVVVV

hypotenznych hodnotdch dochadza paradoxne aZ kvzostupu krvného tlaku.
Percentualny pomer klesa nelinearne.

V tejto Studii sme zistovali aj vyskyt excesivneho poklesu krvného
tlaku; ten sme stanovili ako pokles o viac ako o jednu kategoériu nizsie
Vv kategoriach AH a SN aoviac ako 015 % v kategoriach NT a HT).
Vyrazny pokles krvného tlaku po etofyline byva najCastejSie zapricineny
hypovolémiou pri dehydratacii a byval rieSeny volumoterapiou. Excesivny
pokles krvného tlaku bol zisteny v kategorii AH 4-krat, tj. v4,21 %
pripadov, v kategérii SN 1-krat, t.j. v 0,41 % pripadov, v kategérii NT 1-
krat, tj. 0,35 % pripadov a v kateg6rii HT 1-krat, t.j. v 1,32 % pripadov.
Indukcia zavaznejSich tachyarytmii metylxantinom etofylinom nebola
zaznamenana. Z danych vysledkov vidno, Ze po stranke kardiovaskuldrne;j
stability je etofylin pri beznom davkovani (1 — 2 amp. i.v.) bezpe¢ny, snad’

mozno trocha nadnesene povedat’, Ze dokonca regula¢ny a protektivny.
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5 Diskusia

V subore sme sa zaoberali vplyvom etofylinu na aktudlny
hemodynamicky status, pretoZze ten je v RZP najlepSie hodnotitelny.
Uginok na primarne ochorenie — NCMP — sa d4 v RZP hodnotit’ len pri
promptnom efekte, ale jeho objektivizacia je tazka. Takze z pohladu
vplyvu na neurologicky stav a na progndézu pacienta je ndrocné, ba az
nemozné objektivizovat’ jeho uc¢inok, pretoze nasledny terapeuticky postup
nie je konStantny a Standardizovany (r6zna etiologia, rdznorodé
farmakoterapeutické postupy podla skusenosti pracoviska, pripadna
neurochirurgicka intervencia) a existuje vel’ky vplyv komorbidity, veku, ale
I socialneho statusu.

Z pohl'adu na hemodynamické posobenie sa zda, ze uc¢inok etofylinu je
regulacny — mierne znizuje vysoky krvny tlak a zvySuje nizky. Tieto
ucinky st sposobené interakciami medzi cerebralnym analeptickym,
kardiostimulaénym a systtmovym vazodilatatnym poOsobenim. Da sa
predpokladat’, Ze vplyv na cerebrdlnu cirkuléciu nebude determinovany len
centralnymi u¢inkami na mozog a mozgové cievy, ale aj periférnymi
kardiovaskularnymi u¢inkami. VyraznejSie hypotenzivne poOsobenie bolo
zaznamenané len sporadicky, etofylinom indukované tachyarytmia alebo
epilepsia neboli zaznamenané. Vyskyt nauzey a vomitu sme nehodnotili,
pretoze mdzu byt symptémami zédkladného ochorenia. Otazka, ¢i sa vobec
snazit’ znizovat’ krvny tlak, bola uz rozobrata v Casti Subor. Je evidentné,
Ze vyrazné zniZovanie ,klasickymi“ antihypertenzivami nie je vhodné,
najmd z dovodu vécsieho rizika excesivneho poklesu krvného tlaku. Na
druhej strane, udrziavat vyrazni hypertenziu (aspoit do definitivnej
diagndzy) sa tiez nezda optimalne.

Etofylin je uz dlhorocne s obl'ubou pouzivany v Sirokej lekarske;j
verejnosti (na Slovensku a v Cechach). Snad’ niekto by oponoval, Ze ide

0 zvyk ¢i skostnatenost’ v mysleni. No skor sa zd4, Ze sa jednd o dlhoro¢nu
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empirickli sktisenost’ s jeho dobrymi tUc¢inkami, ktord ,,odolava® aj
najnovsim svetovym trendom (ktorych vsak nie je prili§ vel'a). Musime si
uvedomit’, ze mnohé lieky, ktoré sa vyuzivali pri liecbe NCMP, sa t.¢. uz
nepouzivaju napriek tomu, Ze svojho ¢asu boli vel'mi obl'ibené (papaverin,
prokain, strofantin, dihydroergotoxin).

Doélezitou vecou pri podavani etofylinu je spravna indikacia.
Z patofyzioldégie NCMP, farmakologie aucinkov etofylinu vyplyva, ze
jeho podanie je najvhodnejSie pri NCMP prave v urgentnom a akitnom
Stadiu, t.J. ¢o najskor po vzniku iktu a nasledne pokracovat’ v lie€be v trvani
niekol’kych hodin, maximalne niekol’kych dni (do obnovenia perfuzie).

Pouzivanie v chronickom $§tddiu nie je prili§ vhodné pre
vazokonstrikény efekt na mozgové cievy, tu su skor preferované
vazodilatatory, reologikd, pripadne nootropikd. Aplikacia etofylinu pri
inych ochoreniach je spornd: pri esenciilnej arteridlne; hypertenzii
pouzivame ucinnejSie a selektivnejSie antihypertenziva, pri chronicke;j
ischemickej chorobe srdca st netGc¢inné, pri akitnej st kontraindikované
(no bolo zaznamenané podanie lekdrom pri infarkte myokardu). Ani pri
plicnych ochoreniach nie je etofylin najvhodnej$Sim metylxantinovym
derivatom.

Vhodny by mohol byt vo v€asnych Stadiach kraniotraumy, kedy je

pritomna globalna turgescencia.
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6 Zaver

Problematika NCMP je velmi zavazna a lieCenie takéhoto pacienta
prindlezi multidisciplindrnemu timu. Aj naprieck mnohym uspechom
v zakladnom 1 klinickom vyskume st moznosti a vysledky lieCby zatial
nejednoznacné, pripadne tazko dostupné (fibrinolyza, operacna
intervencia). [34, 35] Aj s ohl'adom na ¢astu polymorbiditu pacientov je
vhodné zriad’ovat’ multidisciplinarne ,,iktové centrd®, kde bude poskytnuta
komplexnéd diagnostika s adekvatnou a vSestrannou lieCbou pre pacienta.
[36]

Na zaver treba ale pripomenut, Ze¢ aj do toho najlepSicho
zdravotnickeho zariadenia alebo klinického centra sa musi pacient nejakym
sposobom dopravit’ v redlnom case a mal by sa tam dostat’ optimalne
zabezpeceny, s primerane stabilizovanymi vitdlnymi funkciami a zahajenou
ucelnou, hoci z pohl'adu nejednoznacnej diagnézy Ciastocne univerzalnou

lietbou. A prave lietba etofylinom mdze tieto podmienky spiiat’.
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