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Seznam zKkratek

Ac - acetat

ADC — koeficient zjevné difuze
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TE — relaxacni ¢as
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VOI — volume of interest, oblast zajmu



Obsah

1.1 Etiopatogeneze mozKoVEho absSCeSU. ... ...o.ivuiiiiiii i 8
1.2 Diagnosticky algOritmus. ... ....ouuintitt ittt et e e 9
1.2.1 MR SPEKIIOSKOPIC. ...ttt e e e e e e 13
1.2.1.1 Spektroskopicky obraz mozkoveho abscesu................coeeeiiieneeieseee e e veee eee e 14
1.3 TerapeuticKy algOTItmUS. .. ..uutett ettt et et et e e e e e et e e e e e eeenaaas 17

1.3.1 LECha QRIIDIOLIKY ... .. ... oo ittt et e e e et vt et e e ee et et e vee e aes ee s asvae vee vee sen eee a1 T
1.3.2 Chirur@ick@ IECDA. .. ... ... ....c.ccov oottt et e e e et et e e e et e e eee ees e ee e eean L T
1.3.3 Identifikace zdroje ZAnetu... ... ... ... .cccevuveree et eee e et et e eee e et e vae vee eee e s invnevee 20 1 8

2. Cil prace a pracovni hypot€zZa.......ccceuviiieiiiniiiniiiieiiiniineicssrcssetssascssscsssssssses 19
R IINT1 11100 gl 4 T T 1 R 21
3.1 MeEtodiKa PraCe. .. nve ettt e 21
3.1.1 Radiologicke VySetreni..........oiuiiiii i e 23
3.2 Vysledky a statistickd analyza.............ooooiiiiiiiii 24

3.2.1 Demograficka charakteristika SOUDOFU ... ... ... ....cccc vt ceeies et it ee e e ee eeaee 20 24
3.2.2 Stanoveni morbidity a MOFIALILY ... ... ... ... ooi ittt ces e et et e e e e e e e e e 2D
3.2.3 Chirur@iCKG teFAPIE.... ... ... oov ittt et et e et et et et e et et et et e e et e eae aae e 2T
3.2.4 Spektroskopicky a kultivacni ndlez u mozkového abscesu.............ccccceeevvieciien 28
3.2.5 Lécba antibiotiky a komplikace... ... ..........c..coooviei ittt e e e et e e e e v ee e 33
3.2.6 ZAVOJ INFORCE... .. e ev et et e et e e et e et e e et e e et e et e e e e 2enne eeeeen 3
3.2.7 Rizikové faktory, laboratorni markery................c..ccovviiie i i it et e el 35
3.2.7.1 C-reaktivii PFOLEIN ... ... ... v cvv eee vee ee et et et aee e een et s e ee ves 2e sen s vn vee vee aee een 000 30
3.2.7.2 PYOCEIGIUS ... v e eee e e ettt et e e eet et et et e e een e et et e tee vee ee et e bee eeaeea 3
3.2.7.3 Imunusuprese a komorbidity ... .............ccocc oo i i it e e e .39
3.2.7.4 Lokalizace abscesu, epilepsie... ..........ccccoveieiesiesiee i iieee aee ees e enve ve veeee 40

6



4. Shrnuti VYSIedKi...ooeiieiiiiieiiiiiiiieiiiiiiiieiiaiiniesesisrssssssssssssssssssssnssssssnsonses 41

TR D] T/ 43
5.1 Mozkovy absces jako specificky kompartment.................cooiiiiiiiiiiii i, 43

5.2 Penetrace antibiotik. .. ......ouieiiui i 44
5.3 MR spektroskopie v diferencialné diagnostické rozvaze.................coooeiiiiiiiiiii. 44
5.4 Efekt terapie na MRS nalez + limitace studie...............oooiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 46
5.5 Faktory ovlivitujici outcome 1€ChY........cooiiiii 47

5.5.1 Pyocefalus — terapeutické MOZNOSHI... ... .. c. v cueves cee vt e et ee aee ees e vn e e vee veenenvee aee e 048
5.5.2 Laboratorni MATKETY ... ... .c.co.vvvee ee aes e ettt ee vee aee een et s vt vee vee ae een erevs ve vee vee aen e enn 0 D9
5.5 3 EPILEDSIC... v veee e et et et e e e e e e e e et e e e e et et e e e aee ees et as aanvee aaa D0

6. Odpovéd’ na pracovni hyPotézZy......coeviveiiieiiiiiiieiiieieiniiiietosarcsecsasossscsnssonnss 51
R 7 53
8. Literatura..cccceieiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeiieeiieteieecieesessccsscssssccsccssccsssscssccnns 54



1. Uvod

Mozkovy absces predstavuje ohrani¢ené zanétlivé onemocnéni mozku. Zminky o této zdvazné
diagnostické jednotce lze dohledat jiz z dob staroveku a stredoveku, kdy pievazovala
pourazova etiologie. V soucasnosti incidence kolisa mezi 1 — 8 % vSech intrakranialnich 1ézi
a nadale se jedna o onemocnéni s vyznamnou morbiditou (aZ 50 % postiZzenych) a moznou
vysokou mortalitou ptesahujici 20 % [1,2]. Za rizikové faktory a prognosticky neptiznivé
markery byva povazovana ptitomnost pyocefalu (provaleni hnisu do mozkové komory),
vyrazng zvySujici mortalitu, kterd pak kolisd mezi 40- 85 % [3-5]. Déle neptiznivé prognozu
ovliviiuje imunosuprese, vstupni nizké GCS score, fungélni abscesy, diabetes mellitus a

chronicky abusus alkoholu [1,6-8].

Klinické projevy jsou casto nespecifické. Zahrnuji febrilie, symptomy akutni nitrolebni
hypertenze (bolesti hlavy, nausea, zvraceni az po rizné vyjadienou kvalitativné-kvantitativni
poruchu védomi). Byva piitomno meningealni drazdéni, incidence epilepsie v akutni fazi
dosahuje az 50 % nemocnych [9-12] s moznym opozdénym rozvojem zachvatl s odstupem
nekolika let, a to zejména u déti [13]. Fokalni neurologické postizeni zavisi na lokalizaci 1éze.
Priivodni ptiznaky Casto imituji prostou purulentni meningitidu pouze febriliemi, zndmkami
meningealniho drazdéni a pozitivnim likvorologickym nalezem. Pfi progresi klinického stavu
¢1 v rdmci patrani po origu je pak zjistén mozkovy absces. Bouilivy priibéh onemocnéni s
rychlou poruchou védomi a t€Zkym septickym stavem je Casto spojen s provalenim hnisu do

komorového systému.

1.1. Etiopatogeneze mozkové abscesu

Absces mozku muze vzniknout piestupem z okoli (zanéty stfedousi Ci paranasalnich dutin),
hematogennim rozsevem (zanéty plic, zubll), nasledkem penetrujiciho poranéni neurokrania
(zlomeniny piedni Ci stfedni jamy lebni s poranénim tvrdé pleny) ¢i vzacné jako iatrogenni
komplikace neurochirurgickych postupti. V menSim procentu pacientli se origo nepodari
identifikovat. Diseminace infekce krevni cestou vyvola ¢asto mnohocetny rozsev, typicky v

oblasti hranice bilé a Sedé hmoty.

Bakteridlni piivodce velmi Casto koresponduje se zdrojem mista infekce. Smésné infekce

fakultativnich a obligatornich anaerobti ¢i pouze anaerobni floru detekujeme pii piestupu per
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continuitatem (Streptococcus sp., Bactroides sp.). Fakultativni anaeroby (Staphylococcus
aureus) ¢i aeroby pii zanétlivych fokusech (Nocardia sp. Klebsiella sp.). Streptococcus
intermedius je typickym pivodcem charakterizujicim zubni zanéty. latrogenni absces odrazi
nozokomialni situaci pracovisté a ¢asto byva vyvolan multiresitentnimi kmeny (MRSA,
Kl.pneumoniae ESBL,atd.). Az ve 25-40 % ptipadl se ptivodce nepodafi kultivacné zjistit.
Vzacné zjistime atypické agens u polymorbidnich a imunokompromitovanych pacientii (napf.

Mycobacterium sp., Cryptococcus sp., Candida albicans).

Formace mozkového abscesu probihé cestou incialni cerebritidy s postupnym zméknutim a
zkapalnénim mozkové tkané a postupnou formaci tuhého kolagenniho pouzdra abscesu do 14
dni a tim ohrani¢enim infekce vii¢i okoli. Vysledny patologicky obraz abscesu, ktery vidime,
tvofi nekrotické centrum se zanétlivou hranici obsahujici polymorfonukleary, fibroblasty,
zanétlivé bunky a bakterie, bohat¢ vaskularizované kolagenni pouzdro s ptiléhajici zonou
neovaskularizace a pokracujici cerebritidy. Nejvice zevné je pasmo reaktivni gliozy a
perifokalniho edému. Uvedeny koncept byl popsan Brittem et al. v roce 1981 formou

experimentu provadéném na psech, histopatologické vysetieni korelovano s CT nalezem [14].

Imunopatogeneze mozkového abscesu se jevi dulezita pro rozsah a velikost abscesu a edému
mozku v experimentu, ktery ¢asto vyrazné presahuje misto vzniku infekce a predstavuje
Lhadmeérnou aktivizaci® imunitniho systému a vyvolava nadmérné poskozeni prilehlé zdravé
tkan¢ a zvétSuje rozsah poskozeni. Ovlivnéni této reakce protizanétlivou 1écbou (minocyklin)
v kombinaci s antibakterialni 1écbou by mohlo piestavovat efektivni strategii budoucnosti v

terapii abscesu se zlepSenim outcomu [15,16].

1.2 Diagnosticky algoritmus

Standardni vySetfovaci protokol zac¢ind odebrani anamnézy a klinickym vySetfeni nemocného.
Vstupni paraklinické vySetiteni predstavuje laboratorni rozbor krve dle zvyklosti pracovist.

Vysettuje se krevni obraz, koagula¢ni parametry, zakladni markery vnitiniho prostfedi véetné
zanétlivych parametrti — C reaktivni protein (CRP), prokalcitonin, jaternich enzymi, renalnich
parametril. U mozkového abscesu mohou byt hodnoty zanétlivych parametrt (leukocytoza,

CRP) paradoxné velmi nizké aZ negativni a v ramci diferencialni diagnostiky mozkovych 1ézi
je nutné na toto pomyslet [17,18]. VySetfeni mozkomiSniho moku lumbalni punkci byva ¢asto
provedeno v incialni f4zi onemocnéni kdy klinicky obraz odpovid4d meningitidé a doplitujeme

jej vzdy, pokud nehrozi konusovy stav pfi nitrolebni hypertenzi. Ve stanoveni diagnozy ale
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hraji dominantni roli neurozobrazovaci metody. Zakladnim vstupnim vySetfenim byva CT
mozku s prakticky 100 % senzitivitou, ale nizkou specificitou. Pfi ndsledném MR vySetieni
mozku — typicky v T1, T2 vazenych sekvencich nativné, posléze s aplikaci kontrastni latky -
se zobrazuje v T1 vazeném obraze mozkovy absces jako tenkosténnou hyperintenzni
prstencitou 1€zi s hypointenznim centrem a perifokalni edémem (obr. 1). Soucasti
standardniho vySetfovaciho protokolu cystickych 1ézi je vySetieni difuzn€ vaZzeného obrazu
(DWI, diffusion weighted imaging), ktery absces zobrazuje s vysokou intenzitou signalu a
nizkou hodnotou zdéanlivého koeficientu difuze (ADC, apparent diffusion coefficient) —
takovy nalez popisujeme jako restrikci difuze, jejiz podstatou mtize byt cytotoxicky edém
(ptesun vody z extra do intracelularniho prostoru) ¢i zvySena celularita. Pfinos pro
neurochirurga spoc¢iva zejména v diferencialni diagnostické rozvaze oproti jinym cystickym
1ézim intrakranialné (napft. cysticky gliom, potirazové ¢i jiné cysty), které tuto restrikci difuze

nemivaji (obr. 2) [19].
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Obrazek ¢. 1: Typicky MR obraz mozkového abscesu.

14 - MR zobrazeni v Tl vazeném obraze nativné, 1B - Tl zobrazeni abscesu po aplikaci kontrastni

latky, 1C - difuzné vazeny obraz (b=1000), 1D —zobrazeni ADC mapy s restrikci
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Obrazek €. 2: MR obraz posttraumatické cysty F vlevo bez znamek restrikce difuze

24 — difuzné vazeny obraz (b=1000), 2B — vypoctena ADC mapa, nejsou znamky restrikce
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1.2.1 MR spektroskopie

Jedna se o analytickou modalitu magnetické rezonance métici neinvazivné koncentrace
metabolitl v mozku na zakladé odliSnych rezonanénich vlastnosti protoni jednotlivych
metabolitli (odliSuji se v rezonan¢ni frekvenci, chemical shift, CS). Identifikujeme je pomoci
chemickych posunti jejich rezonanc¢nich car, vztahovanych ke zvolenému standardu —
tetrametylsilanu (TMS) a udavame v relativnich jednotkach ppm (miliontinadch rezonan¢niho
kmitoctu) [20]. Patologické stavy mozku se pak projevuji kvantitativnimi zménami signald,
zménami jejich poméri, event. pfitomnosti signalt, které v normalnim mozku nedetekujeme.
V soucasné dob¢ se neustale rozsifuji moznosti jejiho vyuziti od zkoumani biochemickych
zmén normalné se vyvijejiciho mozku az po rozmanité klinické aplikace v neurologii
(traumatologie, epilepsie, neurodegenerativni postizeni, demyeliniza¢ni onemocnénti,

onkologicka problematika, ischemie/mozkova hypoxie, vrozené metabolické choroby) [21].

Zminky o uziti v experimentu a diagnostice mozkového abscesu se poprvé objevuji na
pocatku 90. let 20. stoleti [22-25]. Od té doby jeji vyuziti a pocet klinickych a
experimentalnich praci neustale vzrista v souc¢innosti s pokrokem a vyvojem spektroskopické
metodologie (pulsni sekvence), hardwaru (napft. aktivné stinéné gradienty, digitalni detekce) a

narustajicimi zkuSenostmi radiologti [20-27].

Predpokladem kvalitni spektroskopické analyzy je dostatecna velikost 1€ze (min. velikost 1,5-
2cm3), presnd lokalizace studovaného voxelu (VOI, volume of interest), ¢imz se vyhneme
akvizici nechténych signalt z objemu mimo oblast zajmu a kvalitnimu potlaceni signalu vody
(in vivo signal vody rezonuje pfi 4,7ppm a dosahuje n€kolik tisic ndsobné vyssich hodnot nez
dalsi zkoumané metabolity, ¢imz je siln¢ zastinuje). Nezbytnou podminkou vySetieni je
spolupracujici pacient. Ve vétsin€ dosud publikovanych studii zkoumajicich mozkovy absces
jsou vysetifovana spektra metodou jednovoxelové spektroskopie (singel voxel spectroscopy,
SVS) z jednoho ur¢eného mista. DalSi mozZnosti je technika spektroskopického zobrazovani
(chemical shift imaging, CSI), kterou postihneme urcity objem mozku, kterou nasledné
rozd€lime na vetsi mnozstvi voxeld, pficemz z kazdého ziskame spektrum. VySetfenim tak
ziskdme neurochemicky profil z vice voxelt lokalizovanych v riznych ¢astech mozku (pf.
centrum a sténa abscesu, perifokalni edém, kontralateralni hemisféra). Metoda se jevi v
diagnostice abscesu piihodnéjsi [26]. Nevyhodou je horsi kvalita spekter, vétsi ¢asova a
technicka narocnost. S rostoucim pokrokem a vyvojem softwaru a MR technik lze

predpokladat vétsi vyuziti v budoucich letech [20]. Lze shrnout, ze SVS je metoda, ktera diky
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vétSimu voxelu a dobrému poméru signal/Sum poskytne detailni neurochemickou informaci,

zatimco CSI s vétsim prostorovym rozliSenim charakterizuje heterogenni povahu léze [20,26].

VysSetieni probiha jako soucast konvenéniho MR zobrazeni s jasnym vyznacenim anatomické
polohy voxelu, k jehoz lokalizaci je u techniky SVS mozné uzit metody STEAM (stimulated-
echo acquisition mode, vhodné pro velmi kratké relaxa¢ni casy) nebo PRESS (point-resolved
patii repeticni Cas (time of repetition, TR) a €as relaxacni (time of echo, TE). Relaxac¢ni ¢as
muze byt delsi (135-270 ms), ktery dobfe zobrazuje jednoduché signaly (napt. NAA, cholin,
kreatinin, laktat). U kratkych Casti TE (pod 30 ms) je mozny vétsi pocet detekovatelnych
signali, které miZzeme kvantifikovat. Jedna se o metabolity s kratkym relaxacnim ¢asem T2

vvvvvv

tento u delSich casii zaniké [27].

Zpracovana spektroskopicka data jsou prezentovana formou 2D grafu se spektrem
zachycenych metabolitl. Horizontalni osa pfedstavuje frekvenci, vertikalni odrazi intenzitu
signalu (obr. 3). Zpracovani technikou CSI navic umoziiuje také vytvoieni prostorovych map
intenzit jednotlivych metabolitd, pfip poméri integralnich intenzit dvou metaboliti (vyuziti

vhodnéjsi u mozkovych tumorti, neurodegenerativnich ¢i demyeliniza¢nich onemocnéni) [28].

1.2.1.1 Spektroskopicky obraz mozkového abscesu

Mozkovy absces je v Case se vyvijejici 1éze se specifickym obrazem — centrum obsahuje
nekrotickou mozkovou tkan, bakterie a zanétlivé bunky. Nekroza bunéénych membran
zpusobi uvolnéni lipidi (0,8 - 1,3 ppm) a laktatu (1,33 ppm). Jedna se o nespecifické markery
vyplyvajici z glykolyzy a nekrézy mozkové tkané. Lze je pozorovat u nekrotickych
mozkovych tumort [29-31]. Charakteristicka pro absces je pak detekce aminokyselin (AA,
0,90 ppm), acetatu (1,9 ppm), sukcinatu (2,4 ppm), alaninu (1,46 ppm), glycinu (3,56 ppm)
[29-35]. Pti korektni lokalizaci objemu z4jmu nelze v nekrotické tkani detekovat zakladni
metabolity mozkové tkan¢ - neuronalni marker N - acetyl aspartat (NAA, 2,01 ppm), cholin

jako marker integrity bunécnych membran (3,20 ppm) a marker energetického metabolismu

kreatin (3,03 ppm). Stru¢ny piehled metabolitli shrnuje tabulka €. 1.
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Tabulka €. 1: Strucny prehled spektroskopicky detekovatelnych metabolitii mozkového

abscesu
Metabolit Resonancni frekvence (ppm) Poznamky
Aminokyseliny inverzni plkv pfi strednim TE, ’prlcky
0,9 pro zanét, nebyl detekovan u
(AA) .
tumoru
Lipidy 08al,3 Nespecificky
inverzni pik resonuje dvojitym
Laktat 1,33 vrcholem (doublet) pfi stfednim TE.
Nespecificky.
Alanin 1,46 inverzni pik pfi stfednim TE
Acetat 1,92 zminovan u infekci fakultativnimi
anaeroby, marker abscesu
., vysoké hodnoty jsou spojovany s
Sukcinat 2,4 o, p
parazitarni infekci
Glycin 3,56 pozorovan u pyogennich abscesU
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Obrazek €. 3: In vivo protonova MRS (TR, TE 1600/135 ms) dosud neléceného abscesu

Detekce inverzniho piku aminokyselin (AA), inverzni laktdatovy doublet (Lac), vysoky pik
acetdatu (Ac) a maly glycinovy pik (Gly). Kultivacni vysetieni prokazalo smiSenou bakteridlni

etiologii: Parvimonas micra, Fusobacterium nucleatum a Streptococcus intermedius.

ppm
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1.3 Terapeuticky algoritmus
Standardni 1é¢ba mozkového abscesu zahrnuje tii zasadni kroky:

- Lécba antibiotiky
- Chirurgické oSetieni

- Dosetteni origa abscesu

1.3.1 Lécba antibiotiky

Lécba antibiotiky by méla byt zahdjena co nejdiive pii suspekci na mozkovy absces.
Doporucovana je empirickd dvoukombinace k Sirokospektrému bakteridlnimu pokryti
piedstavuje cefalosporin I1I. generace (ceftriaxon, cefotaxim) s nitroimidazolovym
antibiotikem (metronidazol). V ptipad¢ iatrogenniho abscesu jsou doporucovany glykopeptidy
(vankomycin) samostatné nebo v kombinaci s karbapenemy (meronem). Doba trvani 1écby
nema jasné doporuceni ale vétSina autorti ¢i infektologickych spolecnosti doporucuje u
chirurgicky 1écenych pacientti i. v. aplikaci po dobu 4-6 tydnti s naslednou per os terapii az do
maximalni doby 3 mésict. Konzervativné 1éCeni pacienti bez moznosti chirurgického zasahu
by méli uzivat antibiotika 1. v. cestou 6-8 tydnti. Ukonceni terapie by mélo byt podlozeno
dobrym klinickym stavem, negativitou zanétlivych markert a regresi nalezu na kontrolni MR

mozku.

1.3.2 Chirurgicka terapie

Casné chirurgické oSetfeni abscesu nadale patti k zakladtim terapie a nadale plati a je
respektovano pravidlo “ubi pus, ibi e vacua‘. Volba opera¢niho pfistupu (exstirpace

z kraniotomie ¢i navigovana punkce loziska) zévisi na klinickém stavu nemocného a
lokalizaci abscesu. Hluboko ulozené 1éze ¢i eloquentni oblasti punktujeme, zbylé
exstirpujeme. Peroperacné provadime odbér hnisu na kultivaéni a v soucasnosti jiz standardni
molekularné-biologické vysetfeni. Dle kultivac¢nich vysledkt a citlivosti na ATB ptipadné
upravujeme jiz cilen¢ terapii. Pii provaleni abscesu do komorového systému (pyocefalus) je
terapeutickou moznosti zanoteni zevni komorové drenaze k derivaci zkaleného likvoru a
prevenci rozvoje obstrukéniho hydrocefalu. V tomto ptipadé standardni doporuceni

neexistuje a rozhodnuti podléha empirickym zkuSenostem a klinickému vyvoji. Dostupna
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doporuceni ¢erpaji z kazustickych sdéleni a incidence hydrocefalu u téchto pacientii neni

jasna a v terapii abscesu dosud chybi [3-5].

1.3.3. Identifikace zdroje zanétu

Dosetfeni a oSetieni piipadného zdroje abscesu je nezbytné. V fad¢€ ptipadl je origo zjevné jiz
od pocatku a po oSetieni abscesu nasleduje oSetfeni daného fokusu (zanét stiedousi ¢i
paranasalnich dutin, kariézni chrup). Pokud origo nezname, nésleduje komplexni presetieni.
V piipad¢ zjisténi atypického agens u mladych, rizikovych jedinct je nutné myslet na poruchu

imunity (HIV+).

Obrazek €. 4: MR obraz mozkového abscesu levého frontalniho laloku, origem zanét

paranasalnich dutin.

44 - TI vazeny obraz s podanim k. I. (a — zanét paranasalnich dutin, b- absces mozku). 4 B - ADC
mapa s restrikct difuze abscesového loZiska a rozsahlym edémem perifokadlné (hnis patrny i ve

fronalnim sinu).
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2. Cil prace a pracovni hypotéza

Hlavnim cilem prace je vyhodnoceni vlivu antibiotik uzitych v 1é€bé mozkového abscesu na
MR spektroskopicky nélez v ¢asové zavislosti na dob¢ podani véetné porovnani

s kultiva¢nimi nélezy peroperacné odebrané¢ho hnisu. Soucasti vyzkumu je identifikace
rizikovych a prognostickych markeri tohoto zavazného onemocnéni a prestavuje sekundarni

cil prace.

1/ Prokazat, Ze podavani antibiotik vice jak 72 hodin véetné pfed MRS vySetienim

ovliviiuje spektroskopicky nalez

Lécba mozkového abscesu je v pocatcich ATB terapie empirickd, bakterialné Sirokospektra.
Utinnost této terapie posuzujeme pouze nepiimo a s odstupem na zékladé kultiva¢nich
vysledka peroperaéné odebraného hnisu a vysledka citlivosti. U neoperovanych ¢i pozdéji
operovanych pacienti moznost ¢asného a neinvazivniho ovéteni u¢innosti ATB terapie
neexistuje (nespecificnost zanétlivych marker, MR kontrola s vétsim odstupem od pocatku
terapie). Vysledek MR spektroskopie miize prestavovat nepiimy ukazatel acinnosti ATB

terapie a je cilem této prace jej vyhodnotit.

2/ Prokazat, Ze podavani antibiotik vice jak 72 hodin véetné pred MRS vySetienim

ovliviiuje spektroskopicky nalez a kultivaéni nalez

Hypotéza je rozsifenim piedchozi formulace o kultivacni vySetteni hnisu a jeho srovnani
s MRS nélezy v zavislosti na dobé podavani ATB a predstavuje ukazatel efektivity této

terapie v zavislosti na Case.

3/ Predstavuje pyocefalus rizikovy faktor mozkového abscesu s ohledem na mortalitu a

morbiditu ?

Identifikace prognostickych ukazatell v terapii mozkového abscesu piedstavuje dulezitou
pomucku v klinickém rozhodovani a stanoveni taktiky 1écby (agresivni ATB terapie, Casnost

opera¢niho vykonu, zavedeni zevni komorové drenaze, Cetnost grafickych kontrol) a tim
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zlepSeni outcomu pacienta. Provaleni hnisu do mozkovych komor je obavanou komplikaci
1é¢by s vyraznym nedostatkem literarnich diikazii pro terapii 1 vysledny stav formou kazuistik

a Casto byva prezentovan jako fatalni ptiznak.

4/ Predstavuje epilepsie rizikovy faktor mozkového abscesu s ohledem na mortalitu a

morbiditu ?

Epilepsie je velmi Castd komplikace 1écby mozkového abscesu a jeji posouzeni z pohledu

outcomu a chronicity potizi povazujeme za vhodné.

5/ Predstavuje imunosuprese rizikovy faktor mozkového abscesu s ohledem na mortalitu

a morbiditu ?

Imunosuprese z riiznych pfi¢in je ¢asto uvadéna jako zvysené riziko pro vznik a hors$i pribéh

1é€by mozkového abscesu. Vyhodnotili jsme outcome s u nasich pacientl

6/ Vliv pyocefalu na vysi C- reaktivniho proteinu ?

Zanétlivé markery u ohrani¢ené¢ho hnisavého onemocnéni mozku ¢asto neodpovidaji
zavaznosti onemocnéni a jejich hladiny lze brat pouze jako doplnék celkového klinicko-
paraklinického obrazu onemocnéni pfi stanoveni diagnozy ¢i ukoncovani ATB terapie.
Pyocefalus nemé v tomto pohledu dosud Zadné literarni tidaje a porovnani s prostym

abscesem povazujeme za dulezité.

20



3. Soubor pacienti

3.1 Metodika prace

Prospektivni, monocentrickd prace provadénd na neurochirurgickém oddéleni fakultni
nemocnice Ostrava v letech 2012-2017. Zatazeni byli pacienti 1é€eni pro mozkovy absces
v tomto obdobi. Diagnosticky i terapeuticky algoritmus byl pro v§echny pacienty shodny.
Zahrnovalo vstupni klinické vysSetfeni s odebranim anamnézy, laboratorni vySetieni véetné
krevniho obrazu, koagulace, zakladnich biochemickych ukazatelli, stanoveni zanétlivych
markert (leukocyty, CRP); doSetfeni origa a pfiprava k ¢asnému chirurgickému oSetieni
abscesu (vzdy do 12 hod. od provedeni MR vySetfeni). V ramci piedoperacni ptipravy byla
vSem pacientim provedena magneticka rezonance vcetné¢ spektroskopie a sledovana doba

podani antibiotik pfed timto vySetfenim.

Vstupni kriterium a incialni forma ATB terapie:

Do studie byli zafazeni pouze pacienti s jasnym MR nalezem svédcicim pro ohraniceny
mozkovy absces — tedy s restrikci v difuzn€ vazeném obraze a sytici se vaskularizovanou

kolagenni membranou po podani kontrastni latky a nekrotickym sttedem.

Vstupni ATB terapie se fidila zvyklymi doporucenimi k 1é¢bé mozkového abscesu.
Standardné byla vstupné aplikovana dvoukombinace cefalosporinu III. generace (ceftriaxon
2-3 g co 12 hod) a nitroimidazolu (metronidazol 0,5 g co 8 hod) intravenozni cestou.

V piipadé€ podezieni na nozokomidlni etiologii jsme 1é¢bu iniciovali glykopeptidem
(vankomycin 1-2 g co 12 hod) samotnym nebo v kombinaci s ceftriaxonem

a metronidazolem.

Jako pracovisté vyssiho typu ndm byla ¢ast pacientii referovana a nasledné i operovana s
urcitym odstupem po zahajeni ATB 1éCby. Soubor je z tohoto hlediska Casoveé rozmanity a

zahrnuje pacienty, kteti ATB viibec nedostali a takové, kteti byli v 1é€bé i n¢kolik tydnti (tab.
1).
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Volba chirurgického feSeni:

Typ operace byl volen dle lokalizace a klinického stavu pacienta. Navigovana punkce byla
provadéna u 1ézi v eloquentnich oblastech a hluboce ulozenych, zbylé jsme exstirpovali. Vzdy

byl proveden perioperacni odbér hnisu na kultivaéni vysetieni.

Sledované parametry v prabehu 1é€Cby:

Zamg¢fili jsme se na incidenci:

- Pyocefalu na zobrazovacim vySetieni

- Epilepsie (parcidlni x generalizované zachvaty, ¢etnost)
- Imunosuprese v predchorobi

- Interni komorbidity

- Hladina CRP u prostého abscesu a pyocefalu pfi vstupnim vySsetieni

- Komplikace ATB lécby

Doba sledovani byla 6 mésicti formou pldnované ambulantni kontroly po MR vysetfeni
veetné aplikace kontrastni latky. Pfi nedostaveni se ¢i nemoznosti kontroly u

stigmatizovanych pacientt, pak telefonickym dotazem rodin€ ¢i obvodnimu lékafi.

Outcome byl hodnocen na zédkladé modifikované¢ho Rankinova skore (mRS).

Tabulka ¢. 2: Modifikované Rankinovo skore

modifikované Rankinovo skore postiZeni nemocného
0 bez ptiznakl onemocnéni
1 bez zjevného omezeni, sobéstacnost

lehké omezeni, sobéstacny ale nezvlada vSechny
drivejsi aktivity

sttedni omezeni, vyzaduje dopomoc, samostatna chiize

tézké omezeni, pomoc pii chiizi a sebeobsluze

upoutan na lizko, trvald oSetrovatelskd pomoc

N || B[]

Smrt

22



3.1.1 Radiologické vysetieni

Standardni MR vySetifovaci protokol vzdy zahrnoval zobrazeni v T1 a T2 vaZzeném obraze
(T1W a T2W), FLAIR sekvence (selektivni potlaceni signélu tekutiny). Difuzné vazeny obraz
(single shot, spin echo echo-planarni zobrazeni s dvoji hodnotou b faktoru: b=o a
b=1000s/mm?2) v¢etné vypoctu koeficientu zjevné difuze (ADC mapa s b=0, 1000).
Jednoobjemova protonova MR spektroskopie byla provedena technikou PRESS (point—
resolved spectroscopy, 1600/135 TR/TE). Vsechna vysetieni byla provedena v poli 1,5 Tesla
(Magnetom Avanto, Erlangen, Némecko). Objem zdjmu v rozsahu 2-8 ml (VOI) byl
lokalizovan striktn€ v centru abscesové 1éze za pomoci T1 nebo T2 obrazu a visualné potvzen
ve tfech ortogonalnich rovindch. Zpracovani hrubych spektroskopickych dat zahrnovalo
korekci fazovych odchylek, apodizaci, potlaceni signalu vody, doplnéni nulami, Fourierovu
transformaci, korekci zakladni ¢ary, fazovou korekei a urc¢eni plochu pikii metaboliti.
Postakvizi¢ni zpracovani dat bylo nasledné provedeno vzdy programem LCModel (Linear

combination model, Version 6.1).

3.1.2 Statisticka analyza

Byl vyhodnocen pocet dni podavani antibiotik, charakter MR a spektralniho nalezu a vysledek
kultivacniho vySetfeni. Dale byla stanovena incidence morbidity, mortality a vyhodnoceny
rizikové faktory onemocnéni (pyocefalus, epilepsie, imunosuprese a hladina CRP u pyocefalu
a prostého abscesu). Statistické srovnani provedl statistik programem IBM SPSS, verze 25

(IBM Corp. 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.).
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3.2 Vysledky prace

3.2.1 Demograficka charakteristika souboru

V uvedeném obdobi bylo 1é¢eno 43 pacientii véetné ¢ty déti (24 muzi/19 Zen). Primérny
vek byl u muzi 45,8 let (median 45 a IQR 26) a zen 55 let (median 56 a IQR 26). Nejmlad$im

pacientem byl 5 lety chlapec, nejstarS§im 86 leta Zena.

Graf ¢. 1 : Porovnani véku podle pohlavi.

Statisticky nevyznamny rozdil (p=0,309, t-test).

100

]

G0

k

40

20

muz iena

Pohlavi

24



3.2.2 Stanoveni morbidity a mortality
Sestimé&si¢ni mortalita v souboru dosahla 23,3 %, trvala morbidita 48,8 % (mRS 2-5).

Tabulka €. 3: stanoveni mortality v souboru

Umrti na dvla’grzozu do 6 N A
mésict
Ne 33 76,7
Ano 10 23.3
Celkem 43 100

Tabulka €. 4: stanoveni morbidity v souboru

Trvalé nasledky N %
Ne 22 51,2
Ano 21 48,8
Celkem 43 100

Pri¢inou umrti byla 4x rychle progredujici kraniokaudalni deteriorace pii progresi
edematoznich zmén, 1x masivni prokrvaceni v trajektorii punkéniho kandlu, 4x progredujici
septicky stav (z toho 2x u pyocefalu) a 1x kardiorespiracni selhani. Nejcastesji komorbiditou
byla hemiparéza rtizného stupné a organicky psychosyndrom; detailnéjsi rozliSeni dle
sobéstacnosti a schopnosti chlize v tabulce ¢. 5. Zcela bez zjevnych zndmek prodélaného

onemocnéni bylo pouze 41,9 % pacienttl.
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Tabulka €. 5: Qutcome po 6 mésicich, rozdéleni dle mRs

mRS n=43 %
0 18 41,9
1 4 92,3
2 0 0
3 4 92,3
4 5 11,6
5 2 4,6
6 10 23,3

Vliv véku pacienta na umrti (p=0,354, t-test) ¢i ptitomnost trvalych nasledkt po ukonéeni

1é¢by (p=0,116, t-test) se nepodafilo statisticky prokazat (graf ¢. 2,3).

Graf ¢. 2: Mortalita s ohledem na vék pacienta.
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Graf ¢. 3: Trvala morbidita s ohledem na vék pacienta.
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3.2.3 Chirurgické terapie

Navigovana punkce loZiska byla provedena vstupné v 51,2 % (22/43) ptipadl. V této
podskupiné bylo Sest reoperaci. Ttikrat opakovani punkce (z nichz jeden pacient mél
pyocefalus a byl punktovan celkem 3x), jednou rozsifeni do exstirpace pro neupokojivy nélez
na pooperaéni MR kontrole. Jedenkrat probéhla revize pro hematom v trajektorii punkce a
jednou nutnost zevni dekomprese pro akcentaci edému perifokalng. Primarné exstirpaci bylo
oSetfeno 48,8 % (21/43) ptipadl. Ve tfech piipadech byli pacienti reoperovani s odstupem 14
dni pro nejasny nalez na MR kontrole (Castecné pretrvavani restrikce difuze a bez znamek
regrese velikosti loZiska), jednou byla nutné akutni revize pro hematom v operacnim poli

s pocinajicim konusovym stavem.
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3.2.4 Spektroskopicky a kultivac¢ni nalez u mozkového abscesu

Ptedoperaéni podavani antibiotik bylo sledovano v fadu hodin pfed vySetienim MR
spektroskopii. Jedendct pacient (25,5 %) ATB vibec neuzivalo, nejdelsi 1écba pred
vySetfenim byla 1104 hodin (46dni) u pacientky s dekompenzovanou chronickou
karbunkulozou. Celkové bylo v uvedeném obdobi 1é¢eno 43 pacientll a na zékladé doby trvani

antibiotické 1écby bylo rozdéleno do dvou skupin.

Prvni skupina zahrnovala 23 pacientii, ktefi dostavaly antibiotika maximaln¢ 72 hodin vcetné
(prumérné 17,8 hodin, median 7 a IQR 30 hodin) pied vySetfenim spektroskopii. Jedna se
o pacienty primarné léCené od pocatku onemocnéni v naSem centru, hranice 72 hodin byla
stanovena na zdkladé nejdelSiho ¢asu od poddni ATB do MRS u téchto Casné operovanych
pacientli. Detekované metabolity vZdy odpovidaly charakterem abscesu (minimalné jeden ze
skupiny acetat, alanin, aminokyseliny, sukcinat). AA jsme detekovali u vSech 20 pacienti

v této skupiné, kteri méli validni MRS vySetreni (tfi pacienti méli nehodnotitelna

spektroskopické data).

Druha skupina zahrnovala 20 pacientt (u jednoho pacienta nehodnotitelna spektroskopie) a
uzivala antibiotika déle a detekovan nebyl zadny z vySe uvedenych metabolitt ale pouze
laktat a/nebo lipid. Primérna doba podavani v této skupiné byla primérn¢ 371.95 hodiny,
median 336 a IQR 284 hodin. Mezi pfi¢inami takto dlouh¢ doby podévani ATB bez
chirurgické intervence byla 3x snaha o konzervativni terapii u polymorbidnich pacientl ve
vysokém véku (v ase vzdy s progresi velikosti loZiska a nutnosti punkce), soubézna plicni

embolie, t€zky zéapal plic a uzivani dualni antiagregace.
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Tabulka €. 6.: Kompletni shrnuti spektroskopického a kultivaéniho nalezu.

Pacient Doba podani Kultivaéni nilez
(pohlavi/vék) | ATB (hodiny)
Cr Succ NAA Ac Ala Lac Lip (0.9-
¢hoB32) | 50 [ @ay | o | @y | ws | @3 13 [Ar(09)
mM/43 72 + + + + sterilni
Prevotella sp.,
B & * * * * Bacteroides sp.
Micromonas
micros,
M/51 0 + + + Actinomyces sp.,
Aggregatibacter
aphrophilus
Z/85 216 + + + + + sterilni
Z/46 0 + + + + + sterilni
7/32 0 + + + sterilni
M/46 192 + sterilni
M8 160 Nevalidni sterilni
3/27 144 . . . . Peptonlphll.us
asaccharolyticus
Peptostreptococcus
sp., Streptococcus
M/62 0 + + + + anginosus,
staphylococcus
aureus
7/86 642 + Nocardia farcinica
2/18 144 + Sterilni
i/5 432 + + Sterilni
M/38 7 . . . S'treptococ'cus
intermedius
M/34 0 Nevalidni Sterilni
Parvimonas micra,
Fusobacterium
M/62 0 + + + nucleatum,
Streptococcus
intermedius
M/74 12 Nevalidni Sterilni
M/38 365 + Sterilni
M/64 336 + Sterilni
Parvimonas micra,
m/7 (1] + + + + + Aggregatibacter
aphrophilus
M/14 672 + + Sterilni
i/62 336 + Sterilni
M/29 484 + Sterilni
M/53 12 + . + S.treptococ'cus
intermedius
Z/a2 456 + Sterilni
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M/44

70

Fusobacterium
nucleatum,
Prevotella
sp.,Parvimonas
micra,
Streptococcus
constellatus

M/37

Fusobacterium
nucleatum

/77

Streptococcus
intermedius

M/21

340

Sterilni

Z/a5

48

Streptococcus
anginosus,
Streptococcus
intermedius

M/58

720

Sterilni

Z/67

1104

Nocardia
transvalensis
komplex

Z/33

256

Sterilni

Z/56

220

Sterilni

/7

168

Sterilni

m/73

12

Fusobacterium
nucleatum,
Streptococcus
constellatus
betahemolyticky
kmen,
Staphylococcus
warneri

Z/65

Parvimonas micra,
Streptococcus
intermedius

m/43

Bulleidia extructa,
Campylobacter
rectus

M/50

112

Klebsiella
pneumoniae ESBL
CarR-

Z/46

24

Streptococcus
intermedius

/7

12

stafylococcus
aureus

Z/m

Streptococcus
anginosus,
parvimonas micra,
Streptococcus
intermedius,
gemella
morbilorum

M/69

Nevalidni

Sterilni
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Statistické srovnani prokazalo vyznamnou zavislost charakteru spektroskopického
nalezu odpovidajici abscesu na dobé podani antibiotik do 72 hodin véetné (p<0,0005,

medianovy test). Piehledné zachyceno grafem ¢. 4.

Graf ¢. 4: Doba podavani ATB a vysledny spektroskopicky nalez
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Vysledek vySetfeni

Tyto vysledky jsme dale statisticky srovnali s vysledky kultivacniho vySetfeni peroperaéné
odebraného hnisu a prokazali vyznamné vice pozitivnich vysledki kultivace 78,2 %
(18/23) pri podavani ATB do 72 hodin véetné (p<0,0005, medianovy test).

Vysledek zobrazuje graf ¢ 5. a tabulka ¢.7.

Ve druhé skupiné byla pozitivni kultivace odebraného hnisu pouze ve 20 % (4/20).

Vsechny abscesy vykazovaly restrikci v difuzné vazeném obraze a ADC mapach. U Ctyt

pacientl byla spektra nehodnotitelnd, u péti jsme zaznamenali detekci N —acetyl aspartat

(NAA) a cholinu.
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Graf ¢. 5: Graficky vyjadiené srovnani doby podavani ATB a kultiva¢niho nalezu.

Existuje statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami /bez pritkazu-pozitivni kultivacni nalez/

v dobé podavani ATB pred MRS vysetrenim (p<0,0005, medidnovy test).
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pozitivni

Kultivaéni vysetieni hnisu

Tabulka €. 7: Prehledné tabulkové shrnuti vysledki kultivace peroperac¢né ziskaného

hnisu a porovnani se spektroskopickymi nalezy.

Statisticky vyznamny rozdil ( p<0,0005, exaktni test) pro podavini ATB do 72 hodin

zjistujeme vyznamné vice pozitivnich vysledkii kultivace.

Kultivaéni vySetreni

hnisu
bez prikazu | pozitivni | Celkem
Podani ATB pfed MRS  do 72 hod. v¢etné 5 18 23
nad 72 hodin 16 4 20
Celkem 21 22 43
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Kultivaéni vysetieni neprokazalo bakterialni agens u 21 pacientti (48,9 %). Aerobni etiologie
bylo sedm ptipadii (16,3 %), anaerobni Sest (14 %), smiSeny nalez mélo devét vySetieni (18,6

%).

Fungalni ¢i parazitarni absces jsme nelécili (pfehledné viz tabulka €. 1 vEetné popisu

etiologického agens).

Tabulka €. 8: Shrnuti kultiva¢niho nalezu

Kultivaéni nélez - agens n=43 (100 %)
Aerobni 7 (16,3 %)
Anaerobni 6 (14 %)
SmiSena 9 (18,6 %)
Atypicka 0

bez prikazu 21 (51,1 %)

3.2.5 Lécba antibiotiky a komplikace

Primérné doba antibiotické 1écby Cinila 7 tydni (rozsahem 4-15 tydnil) s piihlédnutim ke
klinickému stavu, laboratornimu a paraklinickému vysetieni (kontrolni MR mozku). VSichni
pacienti méli v ivodu intra vendzni 1é¢bu minimalné€ 4 tydny, s event. pfevedenim na per os
formu ¢i ukoncenim 1écby. Komplikaci této 1écby byla ttikrat prokédzana klostridiova
enterokolitida s prijmy, 1x téZké neutropenie (cefalosporin) a 1x alergicka reakce na
cefalosporiny (tézky svédivy exantém trupu) s vymeénou za chloramfenikol, ktery vyvolal u

pacienta dalsi komplikaci ve smyslu leukopenie.
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3.2.6 Zdroj infekce

U ¢tvrtiny pacientil z celého souboru se nepodatilo identifikovat origo abscesu (25,6 %).
Nejcastéjsi zdrojem byl sestupné hematogenni rozsev, zdnéty paranasalnich dutin a zubii,
nejméné ¢astym zdrojem zanéty stfedousi. Rozvoj abscesu jako poopera¢ni komplikaci jsme

zaznamenali u sedmi pacientt (tab. 9).

Tabulka €. 9: Prehledné zjisténé origo mozkového abscesu

Origo n=43 (100 %)
Nejasné 11 (25,6 %)
Zanéty paranasalnich dutin 6 (14 %)
Z.anét stiredousi 4 (9 %)
Hematogenni 9 (21 %)
Iatrogenni/komplikace 1écby 7 (16,3 %)
Chrup 6 (14 %)
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3.2.7 Rizikové faktory, laboratorni markery

3.2.7.1 C-reaktivni protein

Zjisténa vstupni primérna hladina CRP u prostého abscesu byla vstupné 26 mg/l (median
9,50 mg/1, IQR 27 mg/l). Primérna hodnota CRP u pyocefalu €inila vstupné 82,4 mg/l
(median 68 mg/l, IQR 78 mg/l). Az 19 pacientt (44,1 %) v celém souboru m¢lo v den
operace fyziologické CRP (hodnoty do 8 mg/l).

Prokazali jsme statisticky vyssi vstupni hladinu CRP u pacienti s pyocefalem (p=0,038,

mediianovy test).

Tabulka €. 10: Vstupni CRP u prostého mozkového abscesu a prokiazanym pyocefalem
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3.2.7.2 Pyocefalus

U péti pacientli byl grafickym vySetfenim (CT, MR mozku) jasné prokazan pyocefalus

(incidence 11,6 %). Mortalita pouze pacientil s pyocefalem 40 %, morbidita 66,6 %.

Pritomnost pyocefalu neni v naSem souboru statisticky vyznamny prediktor morbidity

(p=0,575, exaktni test) a mortality (p=0,664, exaktni test). Dva pacienti s pyocefalem

zemfeli do 14 dni na obraz trvajiciho septického stavu s progredujicim multiorgdnovym

selhavanim Jeden vyléCeny pacient v prabchu 1é€by prodélal uspésnou KPCR pro spontanni

fibrilaci komor osmy den 1écby. Morbidita vylécenych pacientl rezultovala dvakrat

v rezidudlni hemiparéze a psychoorganicité¢ (mRS 3) a jednou bez trvalych nasledki (mRS 0).

Tabulka ¢. 11: Charakteristika podskupiny pacienti s pyocefalem véetné typu operace a

kultivaéniho nalezu

Veék/ Vstupni Zdroj Lokalizace = Chirurgickdi ZKD Kultivace Rizikové
pohlavi  projevy infekce 1écba faktory
44/M sopor, Zanét Pravy T Exstirpace Ano  Prevotellasp., Alkoholismus
opozice Sije  stfedousi lalok Bacteroides
sp.
53/M horecka Nejasny Leva basalni  Punkce Ano  Streptococcus  Hypertenze
ganglia intermedius
771Z Somnolence, Nejasny pravy P Exstirpace Ano Streptococcus  Hypertenze
hemiparéza lalok intermedius
39/M koma Chrup P thalamus, punkce 3x Ano  Fusobacterium Alkoholismus
mozecek, P nucleatum diabetes
parietalni
lalok
5/M Horecka, Opakované F vlevo punkce Ne Negativni Zadné
opozice Sifje  respiracni
infekce
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Podskupina s pyocefalem méla pozitivni kultivace v 80 % ptipadi, negativni kultivace mél
pacient v dobrém stavu. Jednalo se o absces provaleny do komor s odstupem po ATB 1é¢bé
(drendz jsme pro dobry klinicky stav neidikovali), zbyvajici pacienti méli pyocefalus vstupné.
U téchto pacientd jsme zavadéli komorovou drendz k derivaci hnisu z postizené postranni
komory. Ve dvou ptipadech jako soucast primo operace pred exstirpaci abscesu, u zbyvajicich
dvou s odstupem na zakladé¢ grafické progrese komorového systému. V jednom ptipadé jsme
postupné drénovali obé komory pro oboustrannou obstrukci for. Monroi (obr. 5), tato

pacientka ale Casn¢€ zemfela.

Obrazek €. 5: Oboustranna drenaZz komorového systému pro pyocefalus s izolovanymi

postrannimi komorami

Zbyvajici pacient byl drenovan s odstupem dvou dni po operaci pro rozvoj unilateralniho
hydrocefalu postizené levé postranni komory (obr. 6). U tohoto pacienta byla drenaz
ponechéna 4 tydny, opakovany pokus o zruSeni byl netispéSny pro izolovanou levou postranni
komoru. Stav vyfeSen provedenim navigované endoskopické septostomie z pravé strany.
DalSimu pacientu byla ponechédna drendz 14 dni, poté zruSena pro malpozici pii neklidu
pacienta. Komorovy systém byl dale v ramci pravidelnych MR kontrol stabilni. VP drenaz
nebyla nutnd u zddného z pacientd v celém souboru. Aplikaci antibiotik intraventrikuldrné

jsme neprovadéli, vSichni pacienti méli standardni i. v. 1écbu.
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Obrazek €. 6: Pacient s unilateralnim hydrocefalem levé postranni komory mozkové,

pravdépodobné na podkladé pozanétlivé obstrukce foramen Monroi.
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3.2.7.3 Imunusuprese a komorbidity

Imunosuprimovanych pacientti bylo v souboru sedm (16,3 %), ani jeden z nich nemél
diagnostikovan pyocefalus. Pfi¢inou suprese imunity byla jednou transplantace ledviny, 4x
chronicka 1écba u revmatoidni artritidy, 2x probihajici RT + chemoterapie po nadorové
onemocnéni (glioblastom a nador plic). Imunosuprese neméla vliv na morbiditu (p=0,240,
exaktni test), ani na mortalitu (p=1,000, exaktni test). NejCastéjs$i komorbiditou byla
arterialni hypertenze u 18 pacientli (36 %), dale diabetes mellitus u 6 pacienti (12 %).
Hypertenze (p= 0,322, exaktni test) a diabetes (p=0,526, exaktni test) nemaji vliv na
mortalitu.

Tabulka €. 12: Vlivimunosuprese na outcome

Permanentni

Celkem morbidita Celkem

Mortalita do 6 mésicu

Ne Ano Ne ano
ne 28 8 36 20 16 36
Imunosuprese
ano 5 2 7 2 5 7
Celkem 33 10 43 22 21 43
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3.2.7.4 Lokalizace abscesu, epilepsie

Vicecetny absces mélo pét pacientt (11,6 %), z nichz jeden mél pyocefalus, vSichni ostatni
pouze jedno lozisko (88,4 %). Celkovy pocet lozisek u vSech pacienta byl 50. Nejcastejsi
lokalizaci byla frontalni oblast 19x (38 %, riziko epilepsie p=0,309, exaktni test), dale
temporalni 11x (22 %, p=0,778), oblasti okcipitalni 7x (14 %, p= 0,904) a parietalni 6x (12%,
p=0,524), hluboké struktury jako basélni ganglia a mozkovy kmen 4x (8 %, p=0,267) a
mozecek 3x (6 %, p=0,224).

Vliv lokalizace na vzniku epileptického zachvatu se nepodafilo prokazat.

Hodnocena byla Cetnost epileptickych projevil (generalizovany nebo parcialni zachvat) ve
sledovaném obdobi Sesti mésicii. V akutni fazi onemocnéni bylo symptomatickych 32,5 %
(14/43). Deset pacienti mélo parcidlni projevy, Ctyfi pacienti generalizované kiece. V 11
ptipadech se jednalo o jeden izolovany zachvat inicidlné nebo v ¢asné fazi onemocnéni do
72hodin od stanoveni diagnozy. Po zaléCeni se jiz neopakoval. V jednom piipadé pacient
prodélal epilepticky status s nutnosti umélé spanku, tento pacient ¢asné zemfiel na
kardiorespiracni komplikace. Preventivni podavani AE nepiesdhlo dobu podavani ATB (max.
doba 6 tydnil). Chronickou epilepsii s nutnosti trvalé medikace po ukonceni 1é€by vyzadoval
pouze jeden pacient. Vyskyt epileptického zachvatu v akutni fazi onemocnéni je
prognosticky nepriznivy stran trvalych nasledkia (p=0,039, chi-kvadrat test). Jako trvaly
nasledek hodnocen outcome 2-5 dle mRS (dominovala riizn¢ vyjadiena hemiparéza a poruchy
psychickych a fatickych funkci). V1iv na mortalitu nebyl neprokazan (p=1,000, exaktni
test).

Tabulka ¢. 13: Vliv epilepsie na vysledny stav

Mortalita do 6 Permanentni
mésici Celkem morbidita Celkem
Ne ano Ne Ano
Epilepsie Ne 22 7 29 18 11 29
akutni Ano 11 3 14 4 10 14
Celkem 33 10 43 22 21 43
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4. Shrnuti vysledki

Prospektivni studie hodnoti predoperacni a 1é¢ebné vysledky u vSech pacientl 1é¢enych pro
mozkovy absces na neurochirurgickém oddéleni FNO v letech 2012-2017. V ramci
pfedoperacni piipravy byla v§em pacientim provedena magneticka rezonance véetné difuzné
vazeného obrazu a jednovoxelové protonové spektroskopie s uzitim sttedniho relaxa¢niho
casu. Byl vyhodnocen pocet dni poddvani antibiotik, charakter MR a spektralniho nalezu a
vysledek kultivacniho vySetfeni. Statistikem byla vyhodnocena mortalita, morbidita v souboru
a vyhodnoceny rizikové faktory ovliviiujici progndézu nemocnych (pyocefalus, epilepsie,

imunosuprese, hladina CRP). Sledovani pacientl probihalo v intervalu 6 mésict od operace.

Celkové bylo v uvedeném obdobi 1é¢eno 43 pacientil a na zdklad¢ doby trvani antibiotické
1é¢by bylo rozdéleno do dvou skupin. Prvni skupina zahrnovala 23 pacientu, ktefi dostavali
antibiotika maximalné 72 hodin v¢etné (pramérné 17,8 hodin, median 7 a IQR 30 hodin)
pied vysetienim magnetickou rezonanci a detekované metabolity vzdy odpovidaly
charakterem abscesu (minimalné jeden ze skupiny acetat, alanin, aminokyseliny, sukcinat).
AA jsme detekovali u vSech 20 pacientii v této skupiné, ktei'i méli validni MRS vySetieni

(tf1 pacienti méeli nehodnotitelné spektroskopicka data).

Druhé skupina zahrnovala 20 pacientii (u jednoho pacienta nehodnotitelna spektroskopie) a
uzivala antibiotika déle a detekovan nebyl zadny z vyse uvedenych ale pouze laktat a/nebo
lipid. Primérné doba podavani v této skupin¢ byla priméme 371.95 hodiny, median 336 a

IQR 284 hodin.

Statistické srovnani prokazalo vyznamnou zavislost charakteru spektroskopického nélezu
odpovidajici abscesu na dob¢ podani antibiotik do 72 hodin vcetné (p<0,0005, medidnovy
test). Tyto vysledky jsme dale statisticky srovnali s vysledky kultivaéniho vySetfeni
peroperacné odebraného hnisu a prokazali vyznamné vice pozitivnich vysledku kultivace
(78,2 %, 18/23) pti podavani ATB do 72 hodin v¢etné (p<0,0005, medianovy test). Ve druhé

skupiné byla pozitivni kultivace odebraného hnisu pouze ve 20 % (4/20).
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Vedlej$im tématem prace bylo vyhodnoceni rizikovych a tim moznych prognostickych

faktori onemocnéni.

Mortalita v celém souboru Cinila 23,3 %, morbidita 48,8 %. U péti pacientt byl grafickym

vysetfenim (CT, MR mozku) jasné prokdzan pyocefalus (incidence 11,6 %).

Mortalita pouze pacientl s pyocefalem ¢inila 40 %, morbidita 66,6 %. Piitomnost
pyocefalu neni statisticky vyznamny prediktor morbidity (p=0,575, exaktni test) a mortality
(p=0,664, exaktni test).

Prokéazali jsme statisticky vysSi vstupni hladinu CRP u pacienta s pyocefalem (p=0,038,
medianovy test). Inicialni hladina CRP byla u 19 pacientii (44,1 %) ve fyziologickém
rozmezi (hodnoty do 8 mg/l).

Vyskyt epileptického zachvatu v akutni fazi onemocnéni je prognosticky nepfiznivy stran

trvalych nasledki po vyléceni onemocnéni (p=0,039, chi kvadrat test).

Imunosuprese neméla vliv na morbiditu (p=0,240, exaktni test), ani na mortalitu (p=1,000,
exaktni test). NejCastéjsi komorbiditou byla arterialni hypertenze (36 %) a diabetes mellitus

(12 %), kdyz tyto diagn6zy nem¢ély vliv na vysledny klinicky stav.

42



5. Diskuze

Vliv antibiotické terapie na vysledny in vivo MR spektroskopicky nélez mozkového abscesu
neni dosud dostate¢né prozkouman (pouze kazuistickd sdéleni) a mé fadu mediciné dosud
nejasnych uskali, jejichz jednotlivé body budou diskutovany nize. V druhé ¢asti diskuze jsme
se zamé&fili na diskuzi zjisténych rizikovych (a tim moznych prognostickych faktort) tohoto

onemocnéni a moznych limitaci této studie.
5.1 Mozkovy absces jako specificky kompartment

Hematoencefalicka bariéra a pouzdro abscesu piedstavuji piekazku pro penetraci antibiotik.
Zda antibiotika standardné dobte prostupujici do CNS pronikaji dobte i tuhym, avaskularnim
pouzdrem abscesu neni in vivo u ¢lovéka zcela prokazané. Experiment u mysi prokazal
dobrou prostupnost pro fadu testovanych ATB s jistym klesajicim gradientem oproti
koncentraci v séru [36]. Korelace velikosti davky a mozné rozdily ve zpiisobu podani (per os/
1.v.) s koncentraci antibiotika v abscesu k dosaZeni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)

k eradikaci mikroorganismu neni ujasnéna. Specifické prostfedi uvniti abscesu miize
zpusobit, ze 1 pfi dosazeni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) neptisobi 1éky baktericidné
vlivem nizkého pH a nizké koncentrace O, [37, 38]. Calprotectin uvolnény neutrofily cestou
vyvazani zinku (zinc binding efekt) inhibuje rtist bakterii ale taktéz antimikrobidlni G¢inek
nékterych antibiotik, zejména B-laktamii [39, 40]. U¢innost aminoglykosidi miize byt snizena
vyvazanim v sedimentu hnisavého obsahu [41]. Mozny pozitivni piinos v terapii mozkového
abscesu muZe predstavovat vystaveni nemocného hyperbaroxii. Jeji bezpecnost a vliv na
outcome a mensi Cetnost relapsil v terapii mozkové abscesu prezentuji Bartek et al. a
doporucuji v ¢asné fazi 1€cby 5-10 sezeni v hyperbarické komote [42]. Vyssi parcidlni tlak
kysliku stimuluje neutrofily vdzanou fagocytdzu, kterou anaerobni prostfedi abscesu snizuje
[43]. Déle pusobi vazokonstrikci cév, redukuje perifokalni edém a ovliviiuje pozitivné
intrakranidlni tlak [44, 45] a timto podporuje terapeuticky efekt antibiotik, zejména u

anaerobu [46].
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5.2 Penetrace antibiotik

V roce 1977 prokéazali Ingham et al. dobry prinik do abscesu metronidazolem u ¢tyt
pacientll, nezavisle na pfijeti per os ¢i 1. v. aplikaci [47]. V souboru Sesti pacientt testovali
Black et al. v roce 1973 penetraci chloramfenikolu, meticillinu a penicilinu s pozitivnhim
vysledkem, nafcilin neprochazel a jevil se v terapii nevhodnym. Hladiny antibiotik v séru
byly vzdy vyssi nez v abscesu a byl patrny zjevny klesajici gradient koncentraci. Nekonstatné
pronikal chloramfenikol, nejlépe penicilin [48]. PNC a chloramfenikol v terapii neni
povazovan za vhodnou kombinaci pro mozny antagonisticky t¢inek 1ékt [49]. Dobrou
penetraci a terapeuticky efekt prokazali Sjollin et al. u cefotaximu a jeho metabolitl. Se
vzrustajici dobou podani stoupala i hladina antibiotik v abscesu. Davkovani probihalo formou
bolusového podéani 3 gi.v. co 8 hod v kombinaci 0,5 g metronidazolu [50]. Prostupnost do
abscesu u imipenemu v dadvce 1 g co 6-8 hodin v 5 tydenni i. v. monoterapii s minimem
nezadoucich ucinku prokazali Asensi et al. u tii pacientl. Imipenem ma ale vyssi
epileptogenni potencial a v tomto ohledu se 1épe jevi uziti meronemu, u kterého se ocekavaji
podobné farmakokinetické vlastnosti a Sirokospektralni ucinek. Pacienti 1éceni klasicky
metronidazolem a cefalosporiny kiece neméli [S1]. Na dobrou penetraci ceftazidimu se da
usuzovat v souboru deviti pacientii publikovanych Greenem et al. Rozli¢né davkovani (0,5 - 2
g co 8hodin) stacilo k dosazeni MIC v abscesu. V praci chybi uvedeni celkové doby podavani
1€kt pied odbérem hnisu a porovnani hladin s koncentraci v séru [52]. Kazuisticky byl jednou

prokdzan i prostup vancomycinu do mozkového abscesu [53].

5.3 MR spektroskopie v diferencialné diagnostické rozvaze

yoqe .

Z pohledu MR spektroskopie nekroza bunéénych membran zpiisobi uvolnéni lipida (0,8 - 1,3
ppm) a laktatu (1,3 ppm). Jedna se o nespecifické markery vyplyvajici z glykolyzy a nekrozy
mozkové tkan€. Lze detekovat i u nekrotickych mozkovych tumort. Charakteristicka pro
absces je detekce aminokyselin (0,90 ppm), acetatu (1,92 ppm), sukcinatu (2,4 ppm), alaninu
(1,48 ppm) [29-35,54-56]. Za typicky znak abscesu jsou povazovany aminokyseliny (valin,
leucin a isoleucin) [29-35,54-56]. V prvni skupin€ pacientd neléenych ¢i kratce zalécenych
abscest jsme jej detekovali vZdy a jejich ndlez pfi vySetieni siln€ podporuje diagnézu
pyogenniho zanétu. Zakladni metabolity mozkové tkdn€ - neuronalni marker N - acetyl

aspartat (NAA, 2,01 ppm), cholin jako marker integrity bunénych membrén (3,20 ppm) a
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marker energetického metabolismu kreatin (3,03 ppm) pii korektni lokalizaci objemu zajmu
nedetekujeme. Garg et al povazuji detekci NAA u abscesu za kontaminaci signalu [34].
Ptipadné se mlze jednat o tzv. efekt ¢aste¢ného objemu (partial volume effect), ktery obecné
limituje spektroskopii [55]. V nasem souboru jsme detekovali NAA a cholin 5x a ve vSech
ptipadech se jednalo velikosti o malé 1éze. Vyznam spektroskopie v diferencidlni diagnostice
cystickych 1€zi je potvrzen celou fadou praci [19,30,54-56]. V kombinaci s dalSimi
modalitami a zejména difuzné vdzenym obrazem a zobrazenim tensori difuze (DTI) je
senzitivita i specificita MR vysetfeni vysokd. VSichni pacienti v naSem souboru méli restrikei
difuzné vazeného obrazu, 1 kdyZ uZivali antibiotika del$i dobu. OdliSnou zkuSenost udavaji
Mishra et al v souboru celkem 8 z 29 ptipadi abscesu kde neprokrazuje typickou restrikci
difuze DWI signalu. Kultiva¢ni vySetieni u 5 z téchto 8 pacienti mélo negativni nalez a pted
vySetfenim uzivalo antibiotika. Autor ptedpoklada, ze tyto zmény pravdépodobné indikuji
vymizeni purulentniho obsahu po 1écbé. DWI sekvence pro rozliSeni cystické a abscesové
1éze ma senzitivitu 72 % a specificitu 100 %. S vyuzitim spektroskopie stoupa senzitivita na
96 % a specificita je 100 % [57]. Dvé mozkové metastazy s restrikei difuze prezentuji Park et
al. U téchto lozisek byl peroperacné zjistén nekroticky stied s obsahem piipominajici
konzistenci absces a autor tim vysvétluje zjisténou restrikei difuze. V praci je dale
dokumentovano 12 ptipada neurocysticerkdzy s velmi variabilni intenzitou DWI signalu,
kterou bohuzel nebylo mozné porovnat s histologickym ¢i peroperacnim nalezem [58]. Holtas
et al. prezentuji kazuistiku metastazujiciho tumoru, zpoc¢atku hodnoceného jako absces pro
restrici difuze, pfic¢inu pfisuzuji Casné nekroze tumoru s intracelularnim edémem, zatim bez
probéhlého zkapalnéni [59] Lai et al. stanovili u konvencni MR k rozliseni cystickych 1¢ézi
senzitivitu, resp. specificitu 60.9 % a 61,9 %. S vyuzitim DWI stoupa senzitivita na 95,2 % a
specificita 95,7 %. Spektroskopie samotna ma senzitivitu 85,7 % a specificitu 100 %.

Kombinaci obou technik udévaji autofi senzitivitu 95,2 % a specificitu 100 % [19].

Odliseni aerobni ¢i anerobni etiologie abscesu na zakladé detekovanych metabolitlh zkoumaji
Bajpai et al v souboru 35 pacientli. Vysetteni bylo provadéno na 3T MR piistroji, kultivacni a
molekularni (PCR, 16S rRNA sekvenace) vysetieni hnisu bylo provedeno u vSech pacientt.
Pozitivni kultivace mélo 22 ptipadl, zbylych 13 mélo sterilni pidy. U téchto kultiva¢né
negativnich pacientli molekularni vySetfeni prokdzalo 16 mikroorganismu (tfikat smiSenou
infekci). Spektroskopicky autofi rozlisili dvé charakteristické skupiny — lipidy-laktat-AA u
aerobl/fakultativnich anaerobli. U obligatornich aneaerobii detekovali lipidy-laktat-AA-

sukcinat s/bez ptitomnosti acetatu. Vysledky povazuji autofi za slibné, za nezbytné povazuji
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potvrzeni dal§im vyzkumem [56]. V naSem souboru je vysoky pocet sterilnich nalezi a
relativné vysoka Cetnost polybakteridlnich ndlezl. Nase vysledky proto nepovazujeme za
signifikatni s ohledem na mozné rozliSeni ptivodce i vzhledem k ¢astému smiSenému

charakteru infekce (zejména u etiologie per continuitatem).

5.4 Efekt terapie dle MRS nalezu + limitace studie

Efekt terapie (chirurgie, farmakologicka 1écba) v ¢ase na spektroskopicky obraz abscesu neni
obecné dostate¢né prozkouman a neni jasné kdy dochazi k vymizeni specifickych metabolitii.
Absces se v Case vyviji, centrum tvoii nekrotickd tkan, okraje jsou infiltrovany
polymorfonukleéry a bakteriemi [60]. SVS technika vySetieni u velkych a zralych abscest ze
stfedu 1éze nemusi timto poskytnout odpovidajici informaci. Vhodné&jsi se jevi do budoucna
vysetiovani technikou chemical shift imaging (CSI) z vice mist abscesu, jak se nékdy provadi
u heterogennich mozkovych tumorti centralniho nervového systému [61]. Negativnim
faktorem tohoto postupu je vyssi Casova i technicka naroc¢nost celého vysetieni, kterého u této

diagnozy n¢kdy nelze dosdhnout.

Casovy interval mezi podanim ATB a sterilizaci abscesu tedy bude zavisly na fadé faktort od
typu a ddvkovani ATB pies vyvolavajici agens, zralost i velikost abscesu. S podobnymi
vysledky jako nase prace formou kazuistickych sdé€leni prezentuji Burtscher et al. u
nechirurgicky lé€eného pacienta s mozkovym abcesem vymizeni vstupni detekce sukcinatu,
acetatu, alaninu, aminokyselin a pfetrvavajici zvysenou koncentraci laktatu [32]. U
chirurgicky 1é¢eného pacienta prezentuji Akutsu et al vymizeni sukcinatu, acetatu a AA na
pooperacni kontrole. Pietrvaval pouze laktat. U dalSiho prezentovaného pacienta lé¢eného
konzervativné nizkymi davkami antibiotik (chybi specifikace davky a druhu ATB k posouzeni
baktericidniho efektu 1écbu) byl devét dni po zahajeni 1€cby rozlicny nélez ze dvou rozdilné
lokalizovanych SVS voxell. V centru kavity pouze prokazan laktat, zatimco VOI z oblasti
kapsuly ukazal Gly, Ala, Lac a AA [62]. Toto zjiSténi castecné podporuje nase vysledky a

teorii uvedenou vyse a predstavuje pravdépodobné smér budouciho vyzkumu.

Vysetieni bylo provadéno pouze ve sttednim echo ¢ase (TE 135 ms) pro lepsi odliSeni
laktatového a alaninového piku od piku lipidii (tyto piky jsou zobrazeny inverzné, viz obr. 3)

a mensi distorzi zakladni ¢ary v porovnani s kratkymi echo ¢asy [33] .Fyziologicky i nechtény
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pohyb lidského téla mize fadou mechanismii zplisobit degragaci a snizeni signalu a vysledna

spektra nemusi byt hodnotitelnd jako v naSem ptipad¢ u Ctyf pacientd.

Urc¢itou limitaci souboru je 1 neptitomnost atypického agens, které predstavuje specifickou
podkapitolu MR diagnostiky obecné. V uvedeném obdobi jsme zadny absces podobného typu
nelécili. Tuberkulozni absces v MRS obraze je nej¢astéji popisovan samostatnym pikem
lipidl a/nebo laktatu. Charakter MR nélezu ale bude jist¢ zavisly na stafi a maturaci
zanétlivého loziska (stupni zkapalnéni mozkového abscesu) [63]. Fungalni ¢i parazitarni
absces je demonstrovan v literatufe omezenou formou MRS kazuistik s rozli¢né

nespecifickymi nalezy umoziujici rozliSeni pyogenniho a atypického agens [64].

5.5 Faktory ovliviiujici outcome 1é¢by

Mozkovy absces je stale diagnoza s velmi nejistou progndzou a i v soucasnosti, kdy mame

k dispozici lepSi moznosti grafického zobrazeni a miizeme volit cilenou ¢i velmi Setrnou
metodu chirurgické oSetieni v zavislosti na lokalizaci 1éze. Velky vliv na prognozu jisté hraje
celkova kondice, vek 1 pfidruzené komorbidity. Nami zji§téna incidence mortality 1 morbidity
v 1é¢bé mozkového abscesu odpovida soudobym zkusenostem. Statisticky vliv pyocefalu a
imunosuprese na outcome jsme neprokazali. Taktéz jsme neprokdzali vliv imunosuprese na
incidenci pyocefalu. Nej€astéjsi komorbiditou v souboru byla hypertenze (36 %) a diabetes
mellitus (12 %) jejichZ vliv na vysledny stav jsme taktéZ neprokézali. Xiao et al. v souboru
178 pacientii 1écenych v letech1986-2002 uvadeji pouze Ctyfi pacienty s pyocefalem, s nichz
dva zemfeli. Pyocefalus, diabetes ¢i cirh6za jater nemaji vliv na outcome. Za vyrazné faktory
ovliviiujici vysledek povazuji vstupni GCS, imunosupresi a pfitomnost souc¢asné
probihajiciho onemocnéni [1]. Rozmanitost v zakladnich charakteristikdch soubort z jinych
populacnich rizik mozkového abscesu Ize poukazat na praci Amornpojnimmana et al.

v retrospektivni analyze z let 2002-2017 v Thajsku. Imunosupresi povazuji autofi za

vyrazny rizikovy faktor vzniku abscesu. Zmatenost jako projev septické encefalopatie je
statisticky spojena se Spatnym outcomem (GOS 1). V souboru je vysoké procento
imunosuprimovanych (42 %) mezi které jsou ale fazeni i pacienti s diabetem (16 %). Oproti
nasemu souboru kde nemame Zadného, zde je uvedeno deset HIV pozitivnich pacientt (12,3
%). Spontanni pyocefalus byl diagnostikovan pouze jednou (1,2 %). Nejcastéjsi komplikaci
1é¢by byl hydrocefalus s ¢etnosti 17,3 % bez detailngjsiho zhodnoceni 1é¢by a piipadné

nutnosti akutni/chronické komorové drenédze [6]. Kao et al. spojuji Spatny outcome u 53
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1écenych do souvislosti s diabetem, cirhdzu a kratkou dobou trvani ptiznakt [7]. Jina prace
thajskych autort identifikovala za predictor Spatného outcome pravé provaleni do
komorového systému a fungalni absces [8]. Rada starsich kazuistickych sdéleni povazuje
pyocefalus za maligni pfiznak a prediktor nedobrého outcome [3,4,65]. Lee at al.
identifikovali v souboru 179 pacientt 1écenych v rozmezi 1986 - 2005 za rizikové faktory
vzniku ventrikularni ruptury velikost abscesu, multilokularni absces a lokalizaci v tésné
blizkosti komorového system. Prace ma vysokou incidenci spontanniho provaleni do komor
(34,6 %), jak vstupné diagnostikovaného (25,2 %), tak vzniklého v prabéhu 1écby (9,4 %).
Ttimésic¢ni mortalita téchto nemocnych byla 26,7 %. Chirugicka terapie v souboru zahrnovala
oSetieni stereotaktickou punkci ¢i excizi, ptipadna drenaz komor systému ¢i komplikace ve

smyslu hydrocefalu nejsou v praci zminovany [2].

5.5.1 Pyocefalus — terapeutické mozZnosti

Zavadéni komorové drenaze u pyocefalu zlistdva moznosti volby v zavislosti na klinickém
stavu, grafickém nalezu a 1é¢ebné odpovédi na standardni antibiotickou 1é€bu. U pacienta

v dobrém stavu, u kterého pyocefalus vznikl s odstupem 3 tydnti po 1é¢bé purulentni
meningitidy s projevem ndhlych, prudkych bolesti hlavy a febrilii v€etné recidivy
meningealniho drazdéni jsme drendz neindikovali. Zbyvajici pacienti zavedeni drenaze
vyzadovali pro zanétlivy unilateralni hydrocefalus pravdépodobné na podkladé obstrukce
foramen monroi. Podobnou zkuSenost ale az jako pozdni komplikaci za 5 tydni od zahajeni
1écby provaleného thalamického abscesu uvadéji Black at al. [66]. Jiz v roce 1975 drenadz
komor jako standard terapie doporucovali Brewer et al. [67]. Formou starSich kazuistik je
prezentovana jak uspéSna lécba pyocefalu s pomoci intraventrikuldrni aplikace vankomycinu
[65,68,69]. Tak 1 neuspesné piipady s aplikaci gentamycinu [70]. V nasem souboru dva
pacienti ¢asné zemieli na probihajici septicky stav a multiorganové selhani, pfi¢inou umrti
nebyl hydrocephalus a ani agresivni antibioticka 1écba nepomohla. Zlepsit outcome téchto
pacientil 1 v budoucnu bude jisté velmi obtizné, Casna a agresivni ATB terapie se ndm jevi
nejvhodnéjsim doporucenim. Typ chirurgického zakroku podléha lokalizaci a charakteru
nalezu. VSichni tito pacienti méli pozitivni kultivace a tedy predpokladame aktivni zanétlivy
proces a mozny nedostate¢ny efekt ATB 1écby. Prostupnost antibiotik do vyzralého,
opouzdieného abscesu in vivo u ¢loveka je nadale nejasnd a nepfimo na ni usuzujeme

terapeutickym efektem. Pfimo prokazanou penetraci pouzdrem abscesu in vivo mé pouze
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cefotaxim,ceftazidim, imipenem a metronidazol jak diskutujeme vyse [16-19]. Minimalné
invazivni raritni oSetfeni pyocefalu vyvolaného drobnym periventrikularim abscesem pomoci
neuroendoskopu prezentuji Nishizaki et al. Ponechanou drendzi byl nésledné po 9 dni
aplikovan gentamycin v kombinaci s i.v. terapii cefotaximem po dobu 14 dni. Pacient se
zotavil bez nasledk [71]. Intraventrikularni aplikace antibiotik je nejvice prozkoumana u
vankomycinu. Jeho aplikace je povazovéana za bezpecnou v Sirokém rozmezi davkovani od
velmi nizkého 0,075 mg az po 50 mg/den. Nejcastéji doporucované ddvkovani k dosazeni
sterilniho likvoru je 5-20 mg/den. [72]. Je zaznamenano pouze nékolik pfipadii nezddoucich
ucinki jako leukocytoza [73] a vyrazné bolesti hlavy pii aplikaci do Ommaya rezervoaru
[74]. Farmakokinetika vankomycinu v komorovém systému je nejasnd, predpoklada se
nékolik moznych modeli s fadou limitaci (t€zky zanét, vliv obstrukce likvorovych cest pii

hydrocephalu, pfitomnost drendze) [72].

5.5.2 Laboratorni markery

Elevace zanétlivych markerii u abscesu byva ¢asto nespecifickd a neodpovida zavaznosti
onemocnéni. Zanét v izolovaném kompartmentu jakym je CNS pod ochranou
hematoencefalické bariéry vyvolava jen minimalni ¢i lehké systémové zmény detekovatelné
v séru. Tomuto odpovida naSe zjisténi. Fyziologické CRP mélo v naSem souboru az 44,1 %
pacientil. Helweg-Larsen et al. v retrospektivni analyze souboru 102 pacientii dokumentuji
nizké CRP do 20 mg/l u 26 % pacientl a 49 % nem¢lo leukocytézu . Hladina CRP neméla
vliv na outcome [17]. Podobné Ko et al. v retrospektivnim souboru uvadéji 39 % pacienti
vstupné s fyziologickym CRP [18]. Prokazali jsme statisticky vyssi hladinu CRP v den
operacniho zakroku u pacienta s pyocefalem. Toto zjiSténi nelze porovnat s jinou praci,
podobna prace dosud nebyla publikovéana. T¢zka ventrikulitida a rezultujici septicky stav jako
systémova reakce na inzult zvysi akutni zanétlivé parametry v séru a nase zjisténi tomuto
odpovida. Hladinu CRP proto nelze spolehlivé brat jako ukazatel vylécené infekce

k ukonceni antibiotické terapie ale pouze jako dopln€k ke zobrazovacimu ndlezu a klinickému

stavu.

49



5.5.3 Epilepsie

Vyskyt epileptického zachvatu v akutni fazi je pomérné Casty a kolisd mezi 13-50 % [1,2,7,9-
12]. Vznik pozdnich zachvati ¢i chronické epilepsie je rizikem pro 30-50 % pacienta [9,75].
Buonaguro et al. uvadgji ve tiiletém sledovani u 7 z 29 déti (24 %) pozdni kiece — “ late
seizures” [13]. V naSem souboru pouze jediny pacient po dobu 6 mési¢niho sledovani trpél
opakovanymi zachvaty a vyzadoval dvojkombinaci antiepileptik. Zbyvajici inicialné
symptomaticti pacienti dostavali antikonvulziva do ukonceni ATB 1é¢by, maximalné po dobu
3 mésict. Rizikovym faktorem zachvatu by mohla byt lokalizace abscesu ve F-P oblasti [76].
V nasem souboru jsme toto neprokdzali. U incidence kieci je nutno pomyslet i na vliv podané
medikace. Martin-Canal et al. dokumentuji signifikatné vyssi vyskyt zachvatli u pacientt
1é€enych pro mozkovy absces imipenemem oproti meronemu a doporucuji ptipadnou 1é¢bu
timto karbapenemem. Farmakokinetika a antimikrobidlni ucinek se piredpoklada velmi
podobny az identicky. Navic ve skupin¢ 1é¢ené jen metronidazolem a cefalosporiny zachvat
vubec nebyl zachycen [77]. Doba podavani antikonvulsiv u déti by méla byt
individualizovana a ve shodé s EEG sledovanim [12]. Profylaktické podavani medikace po

dobu 3 mésicti doporucuje vetsina autorti [78].
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6. Odpovéd’ na pracovni hypotézy

1/ Podavani antibiotik vice jak 72 hodin véetné pred MRS vySetienim ovliviiuje

spektroskopicky nalez

Prokazali jsme statisticky vyznamnou souvislost (p<0,0005) mezi dobou podavani antibiotik
a vyslednym spektroskopickym nalezem v centru mozkového abscesu. Podavani antibiotik

vice jak 72 hodin ovlivni vysledek vySetfeni.

2/ Podavani antibiotik vice jak 72 hodin v¢etné pred MRS vySetfenim ovliviiuje

vysledny spektroskopicky i kultiva¢ni nalez

Zjisténé vysledky jsme dale srovnali s kultivaénim vySetfenim hnisu odebraného peroperacné
a prokazali statisticky vyznamnou souvislost negativniho kultiva¢niho vysetfeni s vymizenim
detekovatelnych metabolitii odpovidajicich spektroskopicky mozkovému abscesu (p<0,0005).

Uvedené zjisténi je nutné brat v potaz pii posuzovani patologickych cystickych 1ézi CNS.

3/ Predstavuje pyocefalus rizikovy faktor mozkového abscesu s ohledem na mortalitu a

morbiditu ?

Pyocefalus neni v naSem souboru statisticky spojen s vyssi morbiditou (p=0,575) ¢i

mortalitou (p=0,664).

4/ Predstavuje epilepsie rizikovy faktor mozkového abscesu s ohledem na mortalitu a

morbiditu ?

Epilepsie v akutni fazi onemocnéni piedstavuje statisticky neptiznivy faktor s vysokym
rizikem rezidudlni morbidity po vyléceni onemocnéni (p=0,039). Vliv na mortalitu nebyl

prokézan (p=1,000).
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5/ Predstavuje imunosuprese rizikovy faktor mozkového abscesu s ohledem na mortalitu

a morbiditu ?

Imunosuprese pacienta neni statisticky spojena s vyssi morbiditou (p=0,240) ¢i mortalitou

(p=1,000) v nasem souboru.

6/ Vliv pyocefalu na vysi C- reaktivniho proteinu ?

Prokazali jsme statisticky vy$si vstupni hladinu CRP u pacienta s pyocefalem (p=0,038)

oproti prostému abscesu.
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7. ZAavér

Lécba antibiotiky ovlivni pfi delSim podéavani spektroskopicky ndlez u mozkového abscesu.
Tato zjiSténi je jist€ nutné brat v potaz v diferencidln¢ diagnostické rozvaze patologickych
intrakranidlnich 1€zi, a to zejména cystického charakteru. Vymizeni typickych metabolitii
abscesu lze interpretovat jako nepifimou znamku uspésné ATB 1é¢by. Vyznam pro terapii je
piinosem v situacich, kdy nelze chirurgicky zasdhnout. Vysledky prace je nutné potvrdit

dal§im vyzkumem v této oblasti.

Posouzenim rizikovych faktorti jsme statisticky prokézali, ze vyskyt epileptického zachvatu

v akutni fazi 1éEby mozkového abscesu je prognosticky neptiznivy stran trvalych néasledka po
vyléceni onemocnéni. Imunosuprese ¢i chronicka onemocnéni (diabetes mellitus, hypertenze)
statisticky neovlivituji progndzu nemocného. Taktéz u pyocefalu jsme neprokazali jeho vliv
na outcome, 1 kdyZ pfedstavuje zavaznou komplikaci 1écby. Inicidlné v terapii je nezbytna
Casnd a agresivni antibiotickd 1écba a chirurgické oSetieni abscesu. Zavedeni komorové
drenaZe se nam jevi vhodné k derivaci hnisavého obsahu komory, prevenci vzniku akutniho
hydrocefalu a mozné aplikaci antibiotika intrathékalné. Tito pacienti maji statisticky

prokazatelné vyssi hladinu CRP v den operace.
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