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Neuroprotekce perioperacne

« definice
« patofyziologie ischéemie
* hypotermie jako neuroprotektivni metoda

« soucasné moznosti farmakologicke neuroprotekce
» dexmedetomidin
* ketamin
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Neuroprotektivni metody

« pouziti farmakologickych prostfedku nebo jinych technik

vedoucich ke zlepseni konecheho neurologickeho vysledku lecby u
nemocnych s rizikem vzniku ischemie mozkove tkane

* perioperacne — zachovani integrity neuronalnich funkci

www.fnbrno.cz
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cévni mozkova prihoda poranéni mozku

~ /

Ischémie

nahla zastava obéhu \
posthypoxicka encephalopatie

akutni infarkt myokardu
kardiochirurgie
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Nasledky ichémie(zjednodusene)
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Zakladni neuroprotektivni opatreni

e chirurgicka dekomprese

« CPP v normé nebo vyssi (nad 60 mmHg)
* normoxie

* normoglykemie

 prevence elektrolytové dysbalance

* specificka neuroprotektivni terapie
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Historie neuroprotekce

Farmakologicka

« Ca blokatory - nimodipin, nicardipin

* glukokortikoidy - lazaroidy

« cytokiny - interleukin 1, interleukin 6, TNF

* progesteron ?
« vyuzitelnost v klinické praxi u KCP minimalni(Doppenberg, 1997)

Nefarmakologicka- hypotermie
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Hypotermie ... a po 80.letech ?

Ar. Temple Fay
Temple University
Pensylvania, USA

V roce 1941 pouzil cilenou hypotermii u pacienti s tézkym poranénim mozku

Fay T. Observations on generalized refrigeration in cases of severe
cerebral trauma

ResPubAssNervDis 1945
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Neuroprotektivni ucinky hypotermie

* snizeni metabolizmu => snizeni CMRO,
* priblizné o 7% na kazdy 1°C

 shizeni ischemii indukovaného uvolnéni excitatornich
aminokyselin

e pozorovano | pri mirnych stupnich hypotermie

Zornow MH
University of Texas, Galveston
J Neurosurg Anestesiol Apr 1995
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Neuroprotektivni uCinky hypotermie

snizena produkce laktatu
« snizeni lipidove peroxidace
* snizeni akumulace neutrofilG

* Inhibice apoptozy
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Hypotermie- cytoskelet

« stabilizace krevné-mozkové bariery

« prevence poskozeni mikrotubuld

* inhibice poSkozeni axonalnich neutrofilament
« calpainem indukované proteolyzy

« omezeni disrupce axonu pfi difuznim axonalnim poskozeni

www.fnbrno.cz



Moznou pfriCinou efektivnosti hypotermie je multifaktorialni ovlivhéeni
Ischemicke kaskady

W. Dalton Dietrich
Departments of Neurological Surgery,

Neurology, Cell Biology and Anatomy
University of Miami, USA
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Multifaktorialni vliv hypotermie na ischemickou kaskadu
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Rizena hypotermie

* cilené snizeni telesné teploty

* mirna
36,5-34°C

e stredni
33,5-28°C

* hluboka
27,5-17°C

www.fnbrno.cz
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Klinické pouziti

Neurochirurgie

« oOperace aneurysmat — prevence ischémie pri pouziti docasneho
Klipu

* resekce tumoru — zachovani perfuze, mozkova relaxace

« KCP— prevence sekundarniho poskozeni (hypotenze, hypoxie)
Kardiochirurgie, cévni chirurgie, CMP

* riziko: embolie, hypoperfuze, ischemie pri pouziti CPB

* endarterektomie karotid — shunting vs. monitoring

* neuroprotekce pri acutni ischemicke CMP: uprava oxygenace

I St LR
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Metody chlazeni

* Povrchoveé
« vodni matrace, gelove systemy atd
« selektivni chlazeni hlavy

« Jicnove kateétry

* Ledové roztoky
e intravendzné

* Endovaskularni metody
* ecmo

www.fnbrno.cz



Mild hypothermia for intracranial aneurysm surgery

Background

Eighty nine patients with established intracranial aneurysm (Hunt-Hess score 1 to 3), who were operated at
The Department of Neurosurgery, University Hospital Brno in 2003-2006, were enrolled in to the study

group.
Methods

After introduction of anesthesia, we started cooling with two circulating-water mattresses (Blanketrol I,
Cincinnatti Sub Zero). Body temperature was maintained at 34 degrees C during preparation of cerebral
vessels. Active rewarming was started after clip putting. Cooling rate was 0.9 +/- 0.3 degree C per hour and
rewarming rate was 0.7 +/- 0.3 degrees C per hour.

Conclusion

When compared with similar group of patients, who underwent surgery in 1998 to 2002, where good
treatment results were achieved in 80%, final good neurological treatment results increased statistically
significantly by 12% due to managed hypothermia as well (p = 0.0086)

Gal R, Smrcka M, 2008
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Regional Mild Hypothermia in Aneurysm Surgery

The clinical use of hypothermia in the treatment of brain aneurysms remains a
topic of great debate between its benefits and possible side effects. Brain
protection with mild hypothermia is still under debate since the whole body
needs to be cooled. Loco-regional hypothermia may be a valuable option. We
present a case in which an anastomosis termino-terminal was performed in a
patient who suffered an episode of aneurysm bleeding.

Cerebral protection with loco-regional mild hypothermia was able to provide
brain protection during 23 min of temporary clipping.

Keywords: Hypothermia; Cerebral aneurysm; Neuroprotection; Complex aneurysm
Mirton N Prandini* and Franz J Onishi Department of Neurosurgery, Federal University of Sdo Paulo, Brazil

Annals of Clinical Surgery 2021
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Discussion

* The clinical use of hypothermia in the treatment of brain aneurysms
remains a topic of great debate between its benefits and

possible side effects.
« Complex cerebral aneurysms are challenging diseases, in which
conventional treatment demonstrates high morbidity, with sequela
mainly resulting from low flow injuries associated with intraoperative
maneuvers.
« Hypothermia appears in this context as a possible tool to
Improve brain protection, decreasing energy demand and allowing
longer time for surgical manipulation of this type of aneurysm.
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Farmakologické neuroprotekce v soucasnosti

Inhalacni anestetika

* |Isofluran, sevofluran, desfluran
* mechanismus: ischemicky preconditioning, snizeni CMRO,

» dukazy: studie na zviratech > studie na lidech

www.fnbrno.cz
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Intravenozni anestetika

* Propofol: antioxidant, snizuje CMRO,
« Thiopental: barbituratové koma u TBI (omezené pouziti)
 Dexmedetomidin: agonista a,, snizuje excitotoxicitu

« Ketamin: antagonista NMDA, kontroverzni u ICP
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Sedace - intravenozni anestetika

=  Propofol
» GABA- R agonista

= snizuje CBF, CMRO,, ICP, MAP (cave hypovolémie)
= reakce nazmeény PCO, je zachovana
* nema analgetické ucinky

= vyhodou je rychly nastup a kratka doba ucCinnosti
= snizuje elektrickou aktivitu mozku

= 2-5 mg/kg/hod

L S ce s
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Dexmedetomidin - a-2 agonisté

= U kriticky nemocnych umoznuji takzvanou ,bdelou sedaci*- pacient klidny,
lucidni, spolupracujici

= potlacuji delirilum

* vyrazny analgeticky efekt

= nepotlacuji dechovou aktivitu, snizuji spotrebu O2

» zustavaji zachované renalni funkce, redukuji proteinovy katabolismus

www.fnbrno.cz
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snizuji arterialni impedanci, zlepsuji funkci LK, cévni
reaktivita zustava zachovana

nelze je pouzit k dosazeni hluboké sedace, nebo ke
kontrole akutni agitace

dexmedetomidin zlepsuje klinicky relevantni
vystupy lécby kriticky nemocnych

pridani dexmedetomidinu ke standardni lé¢cbhé
deliria zkracuje délku UPV a usnadnuje extubaci u
kriticky nemocnych pacientu

www.fnbrno.cz



Ketamin

o disociativni anestetikum

. h|stor|cky se pouziva v anestezii, pri IléCbe bolesti a v posledni
dobé i v kritické péci.
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Mechanismus ucinku

* blokuje NMDA receptory (excitaCcni neurotransmiterove
receptory).

 inhibuje uvolnovani glutamatu, Ccimz snizuje excitotoxicitu (kriticke
u TBI).

« analgeticke a neuroprotektivni uCinky prostrednictvim modulace
nervove plasticity.

I St LR
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Neuroprotektivni ucinky

* inhibici excitotoxicity
 zprostfedkované NMDA receptory muze ketamin pomoci chranit neurony
pred prilivem vapniku a naslednou bunecnou smrti.

« protizanétlivé ucCinky
« ketamin snizuje mnozstvi prozanétlivych cytokinu a neurozanétlivych
pusobku.
e snizeni ischemického poskozeni

« Ketamin muze pomahat pfi prevenci hypoxického posSkozeni tim, ze
stabilizuje bunecny metabolismus a zlepsuje dodavku kysliku.

www.fnbrno.cz



Preklinické a klinické studie

« zvifeci modely ukazuji snizeni odumirani neuronu a lepSi zotaveni pfi
podavani ketaminu po poraneni mozku.

« neuroprotektivni u€inky pozorované u ruznych forem TBI, véetné modelu
kontuze a ischemie

« ketamin muze snizit umrtnost a neurologicky deficit u pacientu s tézkou TBI.
« zlepSeni hladin glutamatu a neurologickych vysledkt po urazu.
« nizSi vyskyt komplikaci ve srovnani se jinymi sedativy (napf. propofolem)
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Zpusoby podavani:

* intravenozni podani (IV): Nejbéznejsi a nejucinnéjsi cesta v akutnich
situacich.
« intramuskularni (IM): V pripadé, ze neni k dispozici intravenozni pfistup, je
tato metoda alternativou.
« doporuceni pro davkovani:
 indukcni davka: 1-2 mg/kg IV bolus.
 udrzovaci davka: 0,5-1 mg/kg/hod (infuze), v zavislosti na klinickeé
odpovedi.
« titrace na zaklade neurologickeho stavu, hemodynamické stability a
kKlinické odpovedi.
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Vyhody pouziti ketaminu u TBI

* neuroprotektivni ucCinky rozhodujici pro prevenci sekundarnich
poraneni.

« analgetické vlastnosti snizuji potfebu uzivani opioidu.

 minimalni dechova deprese, coz je idealni pro pouziti u
intubovanych pacientu.

* lze jej pouzit v podminkach s omezenymi zdroji k okamzité lecbe.
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Rizika

zvysSeny intrakranialni tlak (ICP)

« Ketamin je sice obecné bezpecny, ale existuji obavy ohledne jeho
potencialu zvysit ICP za urCitych podminek.

 hypertenze a tachykardie

* Je nutné peclivé monitorovani kardiovaskularniho stavu.

« pfi vy8Sich davkach muze ketamin zpusobit delirium, halucinace a
agitovanost.

* nepretrzité monitorovani vitalnich funkci (ICP, krevni tlak, srdecni frekvence.)
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Ketamin

* je slibna neuroprotektivni latka s multifaktorialnim prinosem, vCetne snizeni
excitotoxicity, zanetu a ischemického poskozeni.

« v preklinickych i klinickych studiich prokazal pozitivni vysledky, ackoli je
zapotrebi dalSiho vyzkumu, aby bylo stanoveno jeho misto ve standardni
lécbé TBI.

* vyzaduje peclivé davkovani a monitorovani, aby se predeslo komplikacim,
zejména ve vztahu k ICP a kardiovaskularni stabilité.
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Klinicke pouziti u TBI

Ketamin je nejucCinngjsi, pokud je podan brzy po urazu, idealné behem
nekolika prvnich hodin, aby se zabranilo sekundarnimu poskozeni.

Ketamin Ize pouzit v kombinaci s jinymi neuroprotektivhimi strategiemi, jako
je hypotermie nebo barbituraty.

« Ketamin Ize pouzit perioperacne

* synergicky ucCinek s opioidy pro analgezii a sedativy pro zvladnuti
agitovanosti.

« davkovani by mélo byt pfizpusobeno klinickému stavu kazdého pacienta,
vCetne zavaznosti TBI a soubéznych poraneéni.
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Aktualni dukazy

 silné studie na zviratech, smisené dukazy u lidi
* zadny univerzalni ,zazracny lek"
« multimodalni strategie = nejlepsi pristup

» postupy: individualizovaneé na zaklade chirurgickych a
pacientskych faktoru
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Budouci smery

* nove farmakologicke latky (stabilizatory mitochondrii,
protizanetlivé leky)

« pokrocilé monitorovani (cerebralni mikrodialyza, mozkové
oxymetrie)

« personalizované strategie anestézie zalozené na
genetice/biomarkerech
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Vize - tepla hibernace - sirovodik

. mysSi model

. sulfan - 80ppm

. pokles metabolismus az o 90%(!)

. pokles télesné teplota na teplotu okolniho prostfedi
. nasledné je vyznamné snizena spotreba kysliku

Warren Zapol
Chief of Anesthesia and Intensive Care
Massachusetts General Hospital
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