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1. Souhrn

Cil studie: Cilem této studie bylo ovéfit dale stanovené hypotézy, tj.
stanoveni koncentraci energetickych metabolitd v akutni fazi po
SAK a definovani jejich vztahu ke vstupnim klinickym a zobrazova-
cim parametrim a vyslednému klinickému stavu pacientti 1 mésic po
krvaceni. Déle jsme studovali vztah poméru L/P (> 30) a ICP resp.
CPP a souvislost mezi koncentracemi glycerolu ve 2 kompartmen-

tech (mozkové intersticium a sérum).
Typ studie: Retrospektivni klinicka studie

Soubor a metodika: V obdobi od 2012 do 2015 jsme zavedli katetr
mikrodialyzy a ¢idlo pro méfeni ICP v ramci multimodalni monito-
race celkem 15 pacientim po subarachnoidalnim krvaceni. Multimo-
dalni monitoraci jsme celkem provadéli 84 dnti a zpracovali z ni
souhrnné¢ 10080 ¢iselnych udaju. U 7 pacienti jsme soucasné
S multimodalnim monitoringem stanovili také sérové koncentrace
glycerolu. Zahajeni monitorace vzdy navazovalo na obliteraci zdroje

krvaceni a to bud’ chirurgickou nebo endovaskularni technikou.

Vysledky: Koncentrace pyruvatu v prub&hu prvnich 24 hodin moni-
torace byla nizsi ve skupiné pacientd S globalnim edémem mozku
(GEM) (p = 0,01). Hodnoty poméru L/P v prab&hu prvnich 24 hodin
monitorace byly vyssi ve skupiné pacientl s globalnim edémem
mozku (p = 0,004). Ve skupiné pacientd Hunt-Hess st.4 byly namé-
feny vyssi hodnoty poméru laktat/pyruvat ve srovnani se skupinou

pacientt Hunt-Hess st.1-3 (p = 0,04). Ve skupiné pacientl



s minimalné jednou epizodou metabolické krize (L/P > 40, glukdza <
0,7 mmol/l.) v prub&hu celého monitorovaného obdobi jsme proka-
zali horsi klinicky vysledek 1 mésic po SAK (modifikovana Rankin
Skala- mRS 4-6, p = 0,01). Z 832 hodin monitorace pii kterych byl
pomér laktat/pyruvat > 30 jsme zaznamenali ve 193 piipadech ICP >
20 tord coz ¢inilo 23 %. Ze 193 hodin monitorace, pti které jsme
zaznamenali ICP > 20 byla simultanni hodnota poméru L/P > 30 ve
170 hodinach coz ¢inilo 88 %. Vyssi hodnoty poméru L/P byly spo-
jeny s niz§imi hodnotami CPP (p = 0,04). U 4 pacientt ze 7 se potvr-
dil statisticky vyznamny vztah mezi koncentraci glycerolu v séru a

mozkovém intersticiu.

Zavér: Globalni edém mozku a vstupni klinicky stav po SAK lze
definovat vybranymi parametry meéfenymi mozkovou mikrodialyzou.
Pfitomnost metabolické krize predstavuje negativni prognosticky
znak neuspokojivého klinického vysledku 1 mésic po SAK. Vyssi
hodnoty poméru L/P souvisi vice s perfuznim tlakem nezli s tlakem
nitrolebnim. U ¢&asti pacienti po SAK lIze vystopovat korelaci mezi

koncentraci glycerolu v séru a mozkovém intersticiu.



Metabolic changes in the brain after subarachnoid haemorrhage.
Summary

The goal of the study: The goal of this study is to set concentrations
of energetic metabolites in the acute phase (first 24 hours of monitor-
ing) after subarachnoid haemorrhage (SAH) and to define the rela-
tion of these concentrations to the clinical and imaging parameters
on admi-ssion and final clinical state of the patient one month after
the bleeding. Throughout the period of monitoring, in all patients we
observed episodes of lactate/pyruvate (L/P) ratio > 30 and their
relation to actual readings of intracranial pressure (ICP) and perfuse
pressure (CPP). We also monitored concentrations of glycerol in two

compartments (brain interstitium and serum).
Type of the study: Retrospective clinical study

The set and methodology: From 2012 to 2015 we introduced a
microdialysis catheter and a sensor for measuring ICP within a mul-
timodal monitoring in 15 patients after subarachnoid bleeding. We
performed this multimodal monitoring for a period of 84 days and
processed in aggregate 10,080 readings. In 7 patients, together with
multimodal monitoring, we also determined the serum concentration
of glycerol. The onset of monitoring was always connected with
obliteration of the source of bleeding either via surgery or endovas-

cular procedure.

Results: Concentration of pyruvate during the first 24 hours of

monitoring was lower in the group of patients with global edema of
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the brain (GEM) (p = 0,01). The readings of L/P ratio during the first
24 hours of monitoring were higher in the group of patients with
global edema of the brain (p = 0,004). In the group of patients with
grade 4 Hunt-Hess we measured higher readings of lactate pyruvate
ratio compared to the group of patients with Hunt-Hess grades 1-3 (p
= 0,04). In the group of patients with a minimum of one episode of
metabolic crisis (L/P > 40, glucose < 0,7mmol/l) during the whole
monitoring period we demonstrated worse clinical result one month
after SAH (modified Rankin scale — mRS 4-6, p = 0,01). Out of 832
hours of monitoring with a lactate/pyruvate ratio > 30 we recorded in
193 cases ICP > 20 torr, which makes up 23% of cases. Out of 193
hours of monitoring during which we recorded ICP > 20, the simul-
taneous value of L/P ratio was > 30 during 170 hours, constituting
88% . Higher readings of L/P ratio were connected with higher
readings of CPP (p = 0,04). In 4 of 7 patients we demonstrated a
statistically significant relation between concentrations of glycerol in

serum and brain interstitium.

Conclusion: Global edema of brain and admission clinical state after
SAH can be defined by chosen parameters measured by brain micro-
dialysis. The presence of metabolite crisis represents a negative
prognostic marker of unsatisfactory clinical result one month after
SAH. Higher readings of L/P ratio are related more with perfusion
pressure than with intracranial pressure. In a certain group of patients
after SAH we may track a correlation between glycerol concentra-

tion in serum and brain interstitium.



2. Uvod do problematiky

Subarachnoidalni krvaceni (SAK) aneuryzmatického ptivodu patii i
V dnesni dob¢ spolehlivych diagnostickych modalit, ovéfenych tera-
peutickych  postupi a  pokro€ilych moznosti monitorace
k onemocnénim s vaznou prognozou. Bezprostfedné po krvaceni
umira asi tfetina nemocnych, do 30 dnt dal§ich 45-50% pacientt
(10). U poloviny ptezivsich pak lze vystopovat Vv rlizné mife vyjad-
feny neurologicky deficit (10, 2). Obliterace zdroje krvaceni se diky
propracovanym opera¢nim a endovaskularnim technikam stala pro
poklesla. Do centra pozornosti se tak dostava obdobi po krvaceni, ve
kterém jsou pacienti ohrozeni sekundarnimi mozkovymi inzulty,
které se v zasadni mife podili na vysoké morbidité a letalité. Tyto
déje jsou vysledkem reakce mozkovych bunék a cév nejenom na
Cerstvou krev a jeji rozpadové produkty v subarachnoidalnim prosto-
ru, ale také na nahle vzniklou nitrolebni hypertenzi s hypoperfuzi.
Pochopeni téchto procesu predstavuje zakladni kamen pii hledani
prevence, ¢asné detekce a ucinné l1écby s cilem minimalizovat jejich
ni¢ivy potencial a zlepsit vyhlidky nemocnych po SAK. Byt pfipra-
ven na tyto situace znamend umét rozpoznat hrozici ischemicky
inzult s dostate¢nym piedstihem tak, aby se zabranilo vzniku irever-
zibilnich strukturalnich zmén v mozku. Casovy faktor je pfi detekci
incipientni hypoxie mozku zcela z4sadni. Proto je potfebné u pacien-
t po SAK s poruchou védomi sledovat metabolické vlastnosti moz-

kové tkan¢ za pomoci invazivnich technik. Jednou z nich je mozkova



mikrodialyza. Spolehlivost této metody pfi detekci ¢asnych ische-
mickych zmén u pacientti po SAK byla prokazana fadou studii.

Soucasné poznatky vSak ukazuji, Ze mozkova mikrodialyza ma dale-
ko §ir8i vyuziti - napt. pti detekei leh¢ich metabolickych abnormalit
nebo pii stanoveni progndzy nemocnych po SAK (7, 22). Dilezitym
aspektem s velkym potencidlem je hledani metabolického korelatu
(parametry mikrodialyzy) vstupnich zobrazovacich vySetfeni (poci-
taCova tomografie) a klinického stavu (Hunt-Hess $kala) u pacientti
po subarachnoidalnim krvaceni. Vzhledem k tomu, Ze v soucasnosti
nejsou ndzory na tato témata jednotné, rozhodli jsme se vénovat

pozornost praveé této méné probadané problematice.

3. Cile studie

Cilem této studie bylo ovértit dale stanovené hypotézy, tj. stanoveni
koncentraci energetickych metabolitid v akutni fazi po SAK a defi-
novani jejich vztahu ke vstupnim klinickym a zobrazovacim parame-
trim a vyslednému klinickému stavu pacientii 1 mésic po krvaceni.
Dale jsme studovali vztah poméru L/P (> 30) a ICP resp. CPP a
souvislost mezi koncentracemi glycerolu ve 2 kompartmentech

(mozkové intersticium a sérum).

Nase cile jsme formulovali s ohledem na literarni nejednotnost roze-
biranych témat. Jejich zpracovanim jsme se snazili o vytvoreni vlast-
niho pohledu na danou problematiku. Vychazeli jsme z nasledujicich

predpokladi:
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Pfi SAK z ruptury aneuryzmatu dochézi ke dramatické zméné
tlakovych, perfuznich a metabolickych pomért v mozku. Vstup-
ni CT nalez prokazuje stupeil krvaceni v subarachnoidalnim
prostoru, komorach nebo v mozkovém parenchymu. U ¢asti pa-
cienti (20-60 %) nachdzime pii prvnim CT vySetfeni také
znamky globalniho edému mozku (GEM). Jen mdlo literarnich
pramenit  odhaluje metabolickou charakteristiku globalniho
edému mozku.

Skala podle Hunt-Hesse odrazi klinicky stav pacienti po SAK.
Mikrodialyza mapuje metabolickou situaci mozkové tkané. Ne-
Jjasnym ziistava vztah mezi vstupnim klinickym stavem a metabo-
lickym obrazem v prvnich hodinach monitorace.

Metabolicka krize, ktera je definovana vysokou hodnotou pomé¢-
ru laktat/pyruvat a nizkou koncentraci glukézy, je alarmujicim
piiznakem. Jsou K dispozici ojedinéla literarni data popisujici
vztah metabolické krize a vysledného ,, outcome .

Konvenéni zplsob sledovani pacient po SAK s poruchou vé-
domi a nutnosti umélé plicni ventilace predstavuje méfeni ICP a
CPP. Monitorace metabolizmu mozku po SAK pomoci mikro-
dialyzy ma potencial odhalit epizody metabolické krize i pfi
soucasné normalnich hodnotach ICP. Predmétem diskuzi ziistava
vztah mezi vysokymi hodnotami poméru L/P a ICP resp. CPP.
Zvysena koncentrace glycerolu v mikrodialyzatu je znamkou
rozpadu bunéénych membran. Zvysena koncentrace glycerolu

V séru muze byt nasledkem tzv. katecholaminové bouie po SAK.
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Mozna souvislost koncentraci glycerolu v téchto dvou kompart-

mentech neni jasné definovana.
4. Hypotézy

Koncentrace energetickych metabolith méfenych mozkovou
mikrodialyzou Vv prvnich 24 hodinach monitorace se 1isi u paci-
entll s a bez GEM na vstupnim CT po SAK.
Koncentrace energetickych metabolitt v prvnich 24 hodinach
monitorace se lisi u pacienttl v dobrém (Hunt Hess st.1-3) a t&z-
kém (Hunt-Hess st.4) klinickém stavu.
Pritomnost metabolickych krizi v pribéhu celého monitorova-
ného obdobi
koreluje s hodnotami energetickych metabolitd a vyslednym
klinickym stavem hodnocenym modifikovanou Rankin skalou
(mRS) 1 mésic po SAK.
Pfitomnost epizod poméru L/P > 30 je doprovazena narGstem
ICP a poklesem CPP.
Intersticialni (mozkova) koncentrace glycerolu koreluje se séro-

vou koncentraci glycerolu u pacientd po SAK.

5. Material a metodika

V obdobi od inora 2012 do prosince 2015 jsme implantovali katétr

mikrodialyzy a ¢idlo pro méfeni nitrolebniho tlaku v ramci multimo-

dalniho monitoringu (MMM) u 15 pacienti po SAK. Jednalo se o

pacienty, u kterych nebyl po oSetfeni aneuryzmatu predpoklad casné

extubace a tedy klinické monitorace. V piipad€ symetrické distribuce
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krve v subarachnoidalnich prostorech na vstupnim CT jsme implan-
tovali katétr mikrodialyzy do bilé hmoty F laloku nedominantni
hemisféry. Pti distribuci krve v bazdlnich cisternach a Sylviovské
fisufe byl katetr umistén do bilé hmoty F laloku, ipsilateraln¢ ke
strané s dominantnim krevnim depem. Multimodalni monitoraci
jsme zahajili 1. - 3. den po SAK. V hodinovych intervalech byly
odebirany vzorky s mikrodialyzatem, které se okamzité zpracovaly
Vv analyzatoru Iscus (CMA Microdialysis AB, Sweden) umistnénym
vedle lzka nemocného. Timto zplisobem jsme stanovili intersticialni
(mozkovou) koncentraci laktatu, pyruvatu, poméru L/P, glukozy a
glycerolu. Zahajeni MMM vzdy navazovalo na obliteraci zdroje
krvaceni, a to bud chirurgickou nebo endovaskularni technikou.
Operaéni vykon (klip) podstoupilo v naSem souboru 6 pacientd,
endovaskularné (koil resp. koil + stent) bylo oSetfeno 8 pacientd. U
jednoho nemocného jsme zdroj krvaceni oSetfili kombinovang. U
7 pacientll z naseho souboru jsme v pribéhu MMM odebirali kaz-
dych 12 hodin malé mnozstvi krve ke stanoveni sérovych hladin
glycerolu. Multimodalni monitoraci jsme celkem provadéli 84 dnti a
zpracovali souhrnné 10 080 ¢iselnych Udaji z mikrodialyzy. Studie
byla realizovana se souhlasem etické komise FNHK. Zakladni cha-

rakteristiku souboru zobrazuje Tab. 6.
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pohlavi M 8x 7 7x

primérny vék 49,9

lokalizace aneuryzmatu ACoA7x | ACM 6x | ACl2x

Fisher stupen 4(14x) 3(1x)

GEM 10x

metabolicka krize 7x

vstupni Hunt-Hess 1(1x) 2(1x) 3(6x) 4(7x)

vystupni mRS po 1 més. 1(3x) 2(2x) 3(1x) 4(2x) | 5(3x) | 6(4x)

Tab. 6. Charakteristika souboru.

1. Na vstupnim CT jsme identifikovali znamky globalniho edému
mozku (GEM) podle Classena (3).

Patii mezi né:

- vyhlazeni subarachnoidalnich prostori na konvexité mozku

- setfeni hranice mezi $edou a bilou hmotou mozku v Grovni centrum
semiovale.

Na zékladé pritomnosti/neptfitomnosti GEM jsme rozdélili pacienty

do 2 skupin.

2. Klinicky stav byl hodnocen pomoci Hunt-Hessovy Skaly. Na za-
klad¢ této Skaly jsme rozdélili pacienty do 2 skupin na leh¢i a t&ézsi

klinicky stav (Hunt-Hess st.1-3 a Hunt-Hess st.4).

3. a,b,c) Z dat mozkové mikrodialyzy jsme u jednotlivych pacient
V celém monitorovaném obdobi identifikovali epizody metabolické
krize (pomér L/P > 40 a koncentrace glukozy < 0,7 mmol/l.). Timto

kritériem jsme rozdélili nas soubor na 2 skupiny (skupina pacientti, u
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kterych byla nalezena minimalné jedna epizoda metabolické krize a

skupina nemocnych bez této epizody).

Vsechny uvedené skupiny pacientl byly konfrontovany s hodnotami

laktatu, pyruvatu a poméru L/P.

d) Vysledny klinicky stav pacientti byl hodnocen mRS 1 mésic po
SAK. Na zékladé mRS jsme pacienty rozdélili do 2 skupin (mRS 1-3
a MRS 4-6). Sledovali jsme vztah mezi vyslednym klinickym stavem
a pfitomnosti epizod metabolické krize v prubéhu celé-

ho monitorovaného obdobi.

4. Sledovali jsme vztah epizod poméru L/P > 30 a simultdnnich
hodnot ICP a CPP. Hodnota poméru L/P > 30 pfedstavuje jiz domi-
nanci anaerobniho metabolizmu. Zajimaly nas soucasné hodnoty
ICP/CPP a tedy jejich potencial pti detekci hypoxicko-ischemickych

zmeén.

5. Sledovali jsme vztah mozkovych a sérovych koncentraci glycero-
lu. Mozkové koncentrace glycerolu jsme stanovovali kazdou hodinu,

zatimco sérové koncentrace glycerolu kazdych 12 hodin.

Standardnim cilem 1é¢by u v§ech monitorovanych pacientii bylo ICP

<20 torru a CPP > 60.
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6. Statistika

Statistické hodnoceni bylo provedeno v programovém prostiedi R (R
Development Core Team. R: A Language and Environment for Sta-
tistical Computing [Internet]. R Foundation for Statistical Compu-

ting; 2016. p. 3503. http://www.r-project.org).

Pfi testovani hypotéz byla povazovana pravdépodobnost chyby prv-

niho fadu mensi nez 0,05 za hranici statistické vyznamnosti.

RozlozZeni ziskanych data bylo analyzovano prostfednictvim Ander-
son-Darling testu. Normalni rozloZeni nebylo mezi sledovanymi
parametry potvrzeno a v dalsi statistické analyze byly pouzity nasle-
dujici neparametrické testy: pro srovnani skupin Wilcoxontv test a
pro hodnoceni korelaci Spearmantiv rank test. Popisné charakteristi-

ky sledovanych parametrii jsou vyjadfeny medidny a percentily.
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Laktat (mmol/l.)

7. Vysledky

1. Globalni edém mozku a mozkové metabolity.
a) Koncentrace laktatu v pribéhu prvnich 24 hodin monito-
race je niz§i ve skupiné pacienti s GEM (p = 0,39, Graf

1a.) — hypotéza 1 pro laktat je zamitnuta.
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Graf 1a.
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pyruvat (umol/l.)

b)

200

150

100

Koncentrace pyruvatu v pribéhu prvnich 24 hodin moni-
torace je niz$i ve skupiné pacientt s GEM (p = 0,01, Graf

1b.) —hypotéza 1 pro pyruvat je potvrzena.

ano ne

globalni edém mozku

Graf 1b.
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pomér laktat/pyruvat
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¢) Hodnoty poméru L/P v prubéhu prvnich 24 hodin monitorace
jsou vyssi ve skupiné pacientt s GEM (p = 0,004, Graf 1c.)

— hypotéza 1 pro pomér L/P je potvrzena.

ano ne

globalni edém mozku

Graf 1c.
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Laktat (mmol/l.)

Klinicky stav pacienta p¥i prijeti a mozkové metabolity.

a)

Ve skupiné pacientt Hunt-Hess st.4 jsou naméfeny
vy$ssi koncentrace laktatu ve srovnani se skupinou paci-
entd Hunt-Hess st.1-3 (p = 0,06, Graf 2a.) — hypotéza 2

pro laktat je zamitnuta.

Hunt-Hess st.4 Hunt-Hess st.1-3

Graf 2a.
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pyruvat (umol/l.)

b) Ve skupiné pacientd Hunt-Hess st. 4 jsou naméfeny
vyss$i koncentrace pyruvatu ve srovnani se skupinou
pacienttt Hunt-Hess st.1-3 (p = 0,64, Graf 2b.) — hypo-

téza 2 pro pyruvat je zamitnuta.
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Graf 2b.
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pomér laktat/pyruvat

c)

45
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25

Ve skupiné pacientd Hunt-Hess st..4 jsou naméfeny

vys§i hodnoty poméru laktat/pyruvat ve srovnani se

skupinou pacienti Hunt-Hess st.1-3 (p = 0,04, Graf 2c.)

— hypotéza 2 pro pomér L/P je potvrzena.

Hunt-Hess st. 4

Graf 2c.
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pomér laktat/pyruvat

30 35 40 45 S0

25

20

d) Test korelace: Je potvrzen vztah mezi hodnotou poméru lak-

Vv v

tat/pyruvat a $kalou dle Hunta-Hesse. Cim t&7§i klinicky stav
(Hunt- Hess st.4) tim vy$§i hodnota poméru laktat/pyruvat (p =

0,03, Graf 2d.) - hypotéza 2 je potvrzena.

O

Hunt-Hess

3. Metabolicka krize a mozkovy metabolizmus/vysledny stav.
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a) Ve skupiné pacientt s alesponi jednou epizodou meta-
bolické krize (n = 7) v prubéhu celé monitorace jsou
vy$$i hodnoty laktatu v pribéhu inicialni 24 hodinové
monitorace (p = 0,41, Graf 3a.) - hypotéza 3 pro laktat

je zamitnuta.
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metabolicka krize
Graf 3a.
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b) Ve skupiné pacientt s alespoti jednou epizodou metabo-

pyruvat (umol/l.)

lické krize v prib&hu celé monitorace jsou niz§i hodnoty

pyruvatu v prubéhu inicialni 24 hodinové monitorace (p =

0,41, Graf 3b.) — hypotéza 3 pro pyruvat je zamitnuta.
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laktat/pyruvat pomér
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b) Ve skupiné pacienti s alespoii jednou epizodou meta-
bolické krize v prub¢hu celé monitorace jsou hodnoty
poméru L/P vys$si v pribéhu inicialni 24 hodinové mo-
nitorace (p = 0,06, Graf 3c.) - hypotéza 3 pro pomér

L/P je zamitnuta.
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modifikovana Rankin skala

d) Ve skuping pacientii s minimalné jednou epizodou me-
tabolické krize v pribéhu celého monitorovaného ob-
dobi jsme prokazali horsi klinicky vysledek 1 mésic po

SAK (modifikovand Rankin Skéla st.4-6, p = 0,01,
Graf 3d.) — hypotéza 3 pro modifikovanou Rankin

skalu je potvrzena.
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3. Pomér laktat/pyruvat a ICP/CPP.
4a)  Z celkového poétu 1873 monitorovanych hodin jsme
zaznamenali v 832 piipadech zvy$enou hodnotu pomé
ru laktat/pyruvat (> 30), coz procentudlné ¢ini 44 %
(Graf 4a.).

2000 -~
1800 -
1600 -
1400 -
1200 -
1000 -
800 -
600 -
400 -
200 -

celkovy pocet hodin pocet hodin monitorace
monitorace L/P>30 (44%)

Graf 4a.

28




4b) Z 832 hodin monitorace pfi kterych byl pomér laktat/pyruvat
30 jsme zaznamenali ve 193 ptipadech ICP > 20 torrt, coZ ¢ini

23 % (Graf 4b.).
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4c¢) Ze 193 hodin monitorace pii které jsme zaznamenali ICP > 20

je simultanni hodnota poméru L/P > 30 ve 170 hodinach, coz

¢ini 88 % (Graf 4c.).
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4d) Pii zkoumani vztahu poméru L/P (> 30) a ICP jsme po-
vrdili vyznamny vztah u 4 z celkového poctu 15 pacien-
th. Celkove nejsou korelaéni koeficienty vyznamné
odlisné od 0 (Graf 4d., p = 0,79) — hypotéza 4 pro ICP

je zamitnuta.
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4e) Pfi zkoumani vztahu poméru L/P (> 30) a CPP jsme potvr-
dili vyznamny vztah u 4 z celkového poétu 15 pacientd.
Celkové jsou korelacni koeficienty vyznamné odlisné od
0 (Graf 4e., p = 0,04). Median individualnich korelaci,
Spearman rho = - 0,22, ukazuje, Ze vyS$§i hodnoty pomé-
ru L/P jsou spojeny s niz§imi hodnotami CPP - hypotéza

4 pro CPP je potvrzena.
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4. Simultanni koncentrace glycerolu v mozkovém intersti-

ciu a séru.

Korelaéni analyza prokazala, Ze mezi hladinami glycerolu v séru a
mozku (vSechny osoby dohromady) neni pozitivni souvztaznost (p =
0,49).

Po normalizaci se prokazalo, ze mezi hladinami glycerolu v séru a

mozku je pozitivni souvztaznost — korelace — hypotéza 5 je potvrze-

na (Tab. 7.).

jednotlivé osoby

pacient ¢. 1 2 3 4 5 6 7

P[] 0,01 0,04 0,37 0,07 0,007 0,88 0,004

Tab. 7.
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Vzajemna korelacni analyza

Pfi hodnoceni celého souboru analyza potvrdila, ze mezi hladinami
glycerolu v mozku a séru existuje vyznamny vztah bez vazby na
Casovy posun - tento udaj je ale poplatny méfitku, které je dano

vzorkovanim - 12 h. (Graf 6.).
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Graf 6. Vzajemna korelaéni funkce mezi glycerolem v mozku a
v séru ukazuje, Ze nejvyznamnéjsi vazba je mezi vzorky odectenymi
ve stejny Cas a pretrvavad ve zmenSené mife jest€ i po cca 12 hodi-

nach.
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8. Diskuze
Ad hypotéza ¢.1.

Subarachnoidalni krvaceni zplisobené rupturou aneuryzmatu je pfi-
¢inou nahlého nartistu nitrolebniho tlaku s naslednym poklesem
mozkové perfuze (7). 1 kdyz hodnoty nitrolebniho tlaku
V nasledujicich minutach klesaji a Casto se vraci k normalu, vznika
porucha v mikro-cirkulaci mozkového fecisté. V ptipadé, ze tato
hypoperfuze postihne vétsi ¢ast mozku, vznikd globalni tranzientni
ischemie, kterou zpravidla doprovéazi porucha védomi. Tuto fazi
stiida kratkodoba hyperemie, na kterou navazuje prolongovana hy-
poperfuze, jejiz pti¢inou je porucha autoregulace mozkovych cév a
S ni spojena vazokonstrikce (1). Ta pfispiva k nedostate¢nému piisu-
nu substrati a kysliku mozkovym buiikam. V hypoxickém prostiedi
vznika metabolicky stres s naslednym posunem v redox stavu nervo-
vych bungk (5). Pfevladajici anaerobni pochody jiz nejsou tak ener-
geticky vyhodné a timto zplisobem alterovany bunéény metaboli-
zmus neni schopny udrzet homeostazu vnittniho prostiedi (10, 18).
Vznika cytotoxicky edém, ktery muzeme detekovat ¢asné po SAK
vstupnim CT vySetienim - globalni edém mozku (10). Studie na
zvitatech poukazuji na fakt, ze vyssi intracelularni koncentrace Ca?* ,
excitotoxicita a mitochondrialni dysfunkce predstavuji dalsi faktory,
které pfispivaji k alteraci bune¢ného metabolizmu, ktera usti do
globalniho edému mozku (11, 21). V obdobi vzniku ireverzibilnich
zmén na bunécné urovni ztraci hematoencefalicka bariéra svoji inte-

gritu a vznikd vazogenni edém. Tyto nevratné zmény vznikaji mezi
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3. a 7. dnem po SAK (4). Zetterling et al. uvadi, ze ve skupiné paci-
enti s globalnim edémem mozku zaznamenali vyS$i koncentraci
laktatu a pyruvatu pfi normalnich hodnotach poméru L/P v ¢asovém
intervalu 60-90 hodin po SAK. Tyto vysledky interpretuji jako zvy-
Seny glukézovy metabolizmus s posunem do hyperglykolytického
stavu, ktery predstavuje reparacni proces pii zvySené energetické
spotfebé (22). Helbok et al. zaznamenali niz§i hladiny pyruvatu a
vy$$i hodnoty poméru L/P ve skupiné pacientt s GEM po SAK a
svoje nalezy popisuji jako obraz metabolického stresu (7). Ob¢ srov-
navané skupiny (s GEM a bez né&j) totiz nevykazovaly rozdily
V hodnotach tkanového (mozkového) kysliku, mozkové perfuze,
rychlostech tokd v ACM a Vv testu cévni autoregulace (7). Stacionarni
koncentraci O, v mozkovém intersticiu ve skupiné pacientd s GEM
vysvétluji autofi poruchou jeho utilizace v dysfunk¢nich mitochon-

driich (7).

Zavéry citovanych studii pfinaseji dvé odlisné metabolické situace u
pacientt s Casnym GEM. Vysledkem prvni studie je popis akcelero-
vaného metabolizmu s vyssi utilizaci glukdzy, zatimco druha prace
interpretuje své vysledky jako metabolicky stres s mitochondrialni
poruchou (7, 22). Tyto odlisné vysledky mohou byt zptsobeny dvé-
ma faktory. Prvnim je rozdilné zastoupeni pacientl v t€zkém klinic-
kém stavu v obou studiich (19 % World Federation of Neurological
Surgeons, WFNS 5 vs 33 % Hunt-Hess st.5). Druhym je ¢asové
rozdilna monitorovana perioda po SAK (60-80 hod. po SAK vs 1-3
dny po SAK).
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Koncentrace pyruvatu ve skupine s GEM byla nizsi také v nasem
souboru (p = 0,01). Rozdil v koncentracich laktatu se ve skupiné
pacientii s GEM nepotvrdil (p = 0,39). L/P pomér byl naopak ve
skupiné pacientit s GEM vyssi (p = 0,004). Elevace poméru L/P byla
tedy zpuisobena poklesem koncentrace pyruvatu, nikoliv vzestupem
hladin laktatu jak je to obvyklé pri hypoxii nebo ischemii. Nizsi do-
stupnost pyruvatu pri nezménéné hladiné laktatu svedci o ,,neische-
mické" povaze sledovanych zmén. I kdyz jsme v nasem souboru ne-
provadeli monitoraci PbtiO», na zakladé nasich vysledkii se klonime
k ndzoru, ze GEM je odrazem celularniho disstresu pri mitochon-
drialni dysfunkci, tedy jemnéejsi metabolické abnormality. V nasi
sestavé nebyli pacienti v nejtézsim klinickém stavu (Hunt-Hess st.5) a

zacdtek monitorace byl v intervalu 1.-3. den po SAK.

Helbok uvadi, Zze ve skupiné pacienti s GEM, u kterych byla vyssi
mozkova perfuze, za-znamenal niz§i hodnoty poméru L/P (7). Je
tedy predpoklad, Ze u pacienti po SAK s GEM vV terénu porusené
autoregulace se augmentaci CPP zlepsi pfisun energetickych substra-
ti. Na zakladé svych pozorovani doporucuji zvyseni perfuzniho

tlaku jako cileny terapeuticky zasah u pacientt s GEM (7).

Schmidt et al. zkoumali vztah perfuznich poméri a koncentrace
energetickych metaboliti s cilem identifikovat perfuzni prah, za
kterym hrozi hypoxicko/ischemické poskozeni. Zjistili, Ze minimalni
hodnota CPP potiebna k zamezeni vzniku mozkové hypoxie a meta-

bolické krize u pacientli po SAK je 70 mmHg. Pii hodnotach CPP
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Vv rozmezi 60-70 mmHg je pak riziko vzniku ischemie az dvouna-

sobné (16).

Na zakladé uvedenych skuteCnosti se v nasi klinické praxi snazime
udrzovat perfuzni tlak u pacientd po obliteraci aneuryzmatu > 70

mmHg.
Ad hypotéza ¢.2, 3.

Nedilnou souéasti hodnoceni klinického stavu pacienti po SAK je
stupnice podle Hunt- Hesse (HH). V nasi studii jsme sledovali kon-
centrace energetickych metabolitit u pacientii v lehéim (HH st.1-3) a
tezkem (HH st.4) klinickem stavu. Pacienti v tézkém klinickém stavu
(HH st.4) meli vyssi uvodni 24 hodinové hodnoty pomeru L/P ve
srovndni s pacienty Vv lepsi klinické kondici (HH st.1-3) (p = 0,04).
Stejné tak jsme zaznamenali na hranici statistické vyznamnosti vySsi
koncentrace laktatu ve skupiné pacientii v tézsim klinickém stavu (p
= 0,06). Ve shodé s nasimi vysledky jsou zavery studie Helboka et
al., pricemz autori popisuji nejvétsi rozdily mezi pacienty s nizkym a
vyssim gradingem SAK dle Hunta-Hesse v koncentracich laktitu a
poméru L/P. Rozdily v koncentracich glutamatu jiz nebyly tak mar-
kantni (13). Miizeme tedy konstatovat, ze parametry sledované mi-
krodialyzou (zejména pomeér L/P a laktat) reflektuji vaznost klinické-
ho stavu casné po SAK. Korelace mezi klinickym stavem a hodnotou
pomeru L/P nabizi urcitou spojitost od monitorace klinického stavu
spontanné ventilujiciho, neurologicky vySetritelného pacienta az po
sedovaného, ventilovaného a tudiz neurologicky jiz nehodnotitelného

nemocného. Tato kontinuita potvrzuje opodstatnénost sledovani
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ventilovaného pacienta po SAK za pomoci mozkové mikrodialyzy.
Sarrafzadeh et al. zkoumali vztah mezi akutné¢ vzniklym fokalnim
neurologickym deficitem vzniklym pfi SAK (intracerebralni hema-
tom) nebo po chirurgické obliteraci aneuryzmatu (stendza cévy zpu-
sobena klipem, tromboembolie) a mozkovym metabolizmem. Infarkt
detekovany CT vysetfenim byl doprovazen patologickymi hodnota-
mi parametrit mikrodialyzy (elevace laktatu, poméru L/P a glutama-
tu). Pii intracerebralnim hematomu byly hodnoty metaboliti mikro-
dialyzy zvySené pouze mirné, reprezentujic pouze lehkou energetic-
kou dysbalanci mozkové tkan¢ v okoli krevniho koagula. V pfipade¢,
ze se patologické koncentrace metabolitd zvysily dvojnasobné, pred-
stavovala tato zména vznik mozkového infarktu s vysokym rizikem

permanentniho deficitu (14).

Dalsim zkoumanym jevem byla pfitomnost epizod metabolické kri-
ze. Ta je definovana hodnotou poméru L/P nad 40 a kritickou hladi-
nou mozkové glukézy pod 0,7 mmol/l (20). V nasi sestavé pacientii
S GEM byla tato epizoda zaznamendna minimalné jednou u 50 %
pacientii (versus 40 % ve skupiné bez GEM). Pacienti s minimalné
Jjednou epizodou metabolické krize v celém monitorovaném obdobi
vykazovali v nasem souboru vyssi hodnoty poméru L/P v prvnich 24
hodinach méreni (p = 0,06) a horsi klinicky vysledek (hodnoceno
modifikovanou Rankin Skalou) 1 mésic po SAK (p = 0,01). Tato data
poukazuji na urcitou kontinuitu v metabolickém obraze pacientii po
SAK. Inicialné po krvaceni je u casti pacientit pritomen casny GEM,
ktery jak uz bylo zminéno, miize souviset s globadlni transientni is-

chemii a metabolickym stresem (7). Tato zména by mohla predstavo-
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vat inicialni energetickou poruchu, kterda miize progredovat do me-
tabolické krize, ktera je jiz obrazem dominance anaerobniho meta-
bolizmu a akutni hrozbou ireverzibilniho ischemického poskozeni.
Pritomnost metabolické krize miize byt znamkou vaznéjsi energetické
alterace s naslednym klinickym dopadem. Identifikace epizod meta-
bolické krize v pribéhu monitorace miize byt tak jednim z dulezitych

prediktivnich znakit neuspokojivého klinického vysledku.

Schmidt et al. potvrdili, Ze ptitomnost metabolické krize v prub&hu
monitorace signifikantné koreluje s tézkym neurologickym postize-
nim, nebo smrti 3 mésice po SAK (16). Metabolicka krize ma signi-
fikantni spojitost se vstupnim Hunt-Hess st.5, intracerebralnim nebo
intraventrikularnim hematomem, hydrocefalem a nizkou systémovou

hladinou glukézy (16).
Ad hypotéza ¢.4.

Intrakranialni hypertenze (ICH) po SAK je ¢astym jevem nejenom u
pacientil v t¢zkém klinickém stavu, ale taky u niz§ich stupnd dle
Hunta-Hesse. Nejcastéjsi pticinou ICH je expanzivné se chovajici
intracerebralni hematom, porucha cirkulace likvoru zptisobena krev-
nim koagulem a mozkovy edém (6). Nardst nitrolebniho tlaku je
Casto doprovazen opozdénym neurologickym deficitem, zménami
vV mozkovém prutoku a vysokymi hladinami excitotoxickych media-
tord (15). Mozkovy edém jako jedna z Castych ptic¢in ICH po SAK je
jednim z prognostickych znakl neuspokojivého klinického vysledku

(6).
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Meéteni ICP je stale zlatym standardem monitorace mozkovych in-
zultd. Mozkova perfuze je stanovena rozdilem MAP a ICP. Vzhle-
dem ktomu, ze CPP determinuje mozkovy pritok, je nartst ICP
resp. pokles MAP hlavnim ukazatelem mozkové ischemie. Nékteré
studie vyuzivajici jugularni oxymetrii a méfeni PbtiO, v mozkové
tkani poukazuji na skutecnost, ze mozkova ischemie mize vzniknout
i pti fyziologickych hodnotach ICP a CPP (17, 19). Fakt, ze elevace
poméru L/P v perikontuzni mozkové tkani u pacientd po kranioce-
rebralnim poranéni nekoreluje se zménami CPP, vysvétluje, proc¢

terapie zalozend na CPP neni u vSech pacient uspésna (17).

Chen a spol. ve své praci studovali vztah energetické krize (L/P >
40), tézké hypoxie (Pbto2 < 10mmHg) a ICP resp. CPP u pacientl
po tézkém SAK. Zjistili, ze senzitivita ICP a CPP pfi detekci energe-
tické krize a tézké hypoxie je pouze 21,2 % (9). V mnoha piipadech,
kdy pomér L/P a PbtiO, byly patologické, se hodnoty ICP a CPP
pohybovaly v mezich normy. U pacientu s nitrolebni hypertenzi po
SAK se prokazaly v prib&éhu prvnich 7 dnd po krvaceni zvysené
hodnoty poméru L/P jako obraz anaerobniho metabolizmu. Vysled-
kem membranézni degradace byla také zvySena koncentrace glyce-
rolu. Pacienti po SAK bez elevace ICP vykazovali signifikantn¢ nizsi
hodnoty uvedenych parametri (12). Zajimavym a v praxi dulezitym
poznatkem je, ze v 83 % piipadl se patologicka elevace sledova-
nych metaboliti mikrodialyzy objevuje jiz 6 hodin pfed nartstem

ICP (12).

41



V nasi praci jsme se také zamérili na zkoumani vztahu epizod pomeé-
ru L/P > 30 a ICP resp. CPP. Z celkového poctu epizod poméru LIP
> 30 jsme zaznamenali pouze ve 23 % simultanni elevaci ICP > 20.
Skutecnost, ze pouze ve ctvrtiné pripadii probiha metabolicka dysba-
lance za doprovodu zvyseného ICP, ukazuje na variabilitu moznych
pricin vysokého pomeru L/P. Tato situace miize nastat pri procesech,
ktere doprovazi alterace cirkulace v periférii mozkového recisté.
Hypoxie tak postihne rozsahem mensi, okrajovy okrsek mozkové
thkane. Takové postizeni nemusi byt doprovizeno zvysenim nitroleb-
niho tlaku. Miize se jednat o poruchu cévni autoregulace, spazmy
nebo dilatace s hyperémii perifernich arteriol nebo trombotizaci
Vv mikrocirkulaci. Castou pricinou, kterd mize ustit do hypoperfuze,
hypoxie a ischémie periferie mozkové tkané, je také mozkovou kiirou
se §irici vina depolarizace (cortical spreading depolarisation- CSD).
CSD predstavuje rozsdhlou vinu depolarizace membran neuronii
Sirici se kortexem, kterou doprovazi influx kationit a vody intracelu-
larné. Cévni odpoved na vinu depolarizace se odviji od kondice
mozkové tkane. V pripadeé SAK reaguji cévy vazokonstrikci se snize-
nim regiondlni perfuze, ktera miiZe vyustit do hypoxie a ischemie.
Dalsi moznou pricinou elevace poméru L/P pri nezmenéném ICP a
dokonce i PbtiO; je porucha utilizace Oy. Predpokidada se, Ze v téchto
pripadech mize byt pricinou tzv. mitochondrialni dysfunkce (vysoky

pomer L/P, nizky pyruvat, O» beze zmeny).

V nasem souboru jsme ddle sledovali riist poméru LIP (> 30) ve
vztahu k ICP a CPP. Na zdkladé zpracovanych udajii miizeme kon-

statovat, ze narust poméru L/P vice koreluje s poklesem CPP nezli
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Selevaci ICP (p = 0,04). Toto konstatovani je v souladu
S pozorovanim Helboka a spol, ktefi uvadeji ve svém souboru nizsi
hodnoty poméru L/P pfi vy$§im CPP (7). Stejna prace hodnotila ICP
u pacientl s globalnim edémem mozku a bez néj. I kdyz byly za-
znamenany signifikantné vyssi hodnoty ICP u pacienti s GEM, tyto
hodnoty nedosahovaly hranice 20 torrt (7). Také v tomto piipadé
plati, ze od monitorace ICP nelze oc¢ekavat detekci varovnych meta-

bolickych situaci, jakou bezesporu GEM je.
Ad hypotéza ¢.5.

Glycerol je zakladni strukturalni kamen fosfolipidli v§ech bunécnych
membran. SlouCeniny glycerolu — estery - nachazejici se také
Vv adipocytech jako soucast tukovych rezerv organizmu jsou dilezi-
tym energetickym substratem. Hypoxie a ischémie predstavuji ¢astou
komplikaci doprovazejici SAK. Energetickd dysfunkce membran6z-
nich transportnich systémi je pfi¢inou influxu Ca** do bunék. Zvy-
Sena koncentrace Ca?* tak zptsobuje aktivaci fosfolipaz s naslednou
degradaci membrandznich fosfolipidi, ¢imz se zvySuje lokalni do-
stupnost volného koncového produktu téchto reakci- glycerolu. Dal-
$im faktorem spolupodilejicim se na rozpadu membran jsou volné
kyslikové radikaly. Koncentrace glycerolu v misté ischemického
poskozeni nartista az 15 nasobné a normalizace jeho hladin se pozo-
ruje s pomérné velkym ¢asovym odstupem (96 hodin po SAK) (8).
Tato ,uprava“ je zpusobenda difuzi a nafedénim glycerolu

Vv mozKovém intersticiu (8).
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Depotni tuky, jako energeticka zasoba, jsou pod pfimym vlivem
hormont. Stresova reakce organizmu na SAK aktivuje katecholami-
ny indukovanou lipolyzu v tukové tkani. S rostouci koncentraci gly-
cerolu v séru tak dostava organizmus k dispozici dal$i energeticky
substrat. Glycerol se poté transportuje pies hematoencefalickou bari-
éru (HEB) pfes tzv. tight junctions, které se nachazi mezi bunikami
endotelu (8).

V nasi studii jsme zkoumali vztah mezi dynamikou koncentraci inter-
sticialniho (mozkového) a sérového glycerolu. Z celkového poctu 7
pacientii se potvrdil statisticky vyznamné vztah mezi koncentracemi
glycerolu ve 2 kompartmentech u 4 pacientii. Predpokladame, zZe u
casti pacientii po SAK miize nastat vlivem hypoxicko-ischemickych
zmen disrupce HEB s ndslednym prinikem sérového glycerolu do
mozkového intersticia. Mikrodialyzou nameérena koncentrace glyce-
rolu by pak nevypovidala o rozsahu membranozni lipolyzy v ramci
ischemického posSkozeni, nybrz o koncentraci, ktera je vysledkem
pruniku glycerolu pres porusenou HEB a lokdlnich hypoxic-
ko/ischemickych zmén v mozkové tkani po SAK. Zajimavou vlastnosti
alkylovanych forem glycerolu je jejich schopnost pfechodné narusit
integritu HEB. Ta se vyuZzivad v onkologii pro zlepSeni tc¢innosti
nékterych cytostatik (nutnost poruseni HEB s cilem vyS$si prostup-
nosti cytostatik pres HEB v 1é¢bé malignich tumord mozku). Glyce-
rol tedy sdm o sob& ma potencial porusit HEB a otazkou zstava,
jestli stresova reakce s katecholaminovou odpovédi vedouci
Kk hyperglycerolémii nezpusobuje nebo pfinejmensim neparticipuje

na disrupci této bariéry.
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9. Zaveér

Subarachnoidalni krvaceni z prasklého aneuryzmatu je devastujici
onemocnéni. Prvnim velkym pokrokem, jenz vyrazné snizil letalitu,
bylo zavedeni ¢asné obliterace zdroje krvaceni (do 24 hodin). Moz-
kovéa mikrodialyza a ostatni metody invazivni multimodalni monito-
race maji potencial stat se druhym milnikem ovlivitujicim morbiditu
pacienti po SAK. Metabolicky ,,alarm*“ nejenom ¢asné signalizuje
hrozici nebezpeci, ale stejné neprodlené informuje o efektivite 1é-
¢ebnych krokti. Mozkova mikrodialyza ma ovSem i dalsi vyuziti,

kterému jsme vénovali pozornost v nasi praci.

Novym poznatkem nasi studie je potvrzeni vztahu mezi parametry
méfenymi mikrodialyzou (pyruvat, pomér L/P) a pfitomnosti global-
niho edému mozku na vstupnim CT u pacienti po SAK. Tyto po-
znatky nejsou v souladu s praci Zetterling et al., ktera interpretuje
své nalezy jako hyperglykolyticky stav pfi akcelerovaném metaboli-
zmu (22). Nami dosazené vysledky, které poukazuji na jemnéjsi
metabolickou odchylku, jsou ve shodé se studii Helboka et al. (7).
Dale nase prace potvrdila korelaci mezi pomérem L/P a vstupnim
klinickym stavem hodnocenym stupnici dle Hunta-Hesse. DalSim
dilezitym, v praxi vyuzitelnym zjisténim je prognosticky potencial
ziskanych informaci - pfitomnost metabolickych krizi ve vztahu
k vyslednému klinickému stavu. Ovéfili jsme si, Ze elevace poméru
L/P (> 30) je doprovazena zvySenym nitrolebnim tlakem pouze

ve ¢tvrtiné pfipadii a ma vazbu na mozkovy perfuzni tlak, nikoli na
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tlak nitrolebni. Poslednim zji$ténim je korelace hladin glycerolu

v mozkovém intersticiu a séru u ¢asti zkoumanych pacientd.

Informace, jez nam metody MMM nabizeji, 1ze chapat jako dalsi
stiipky do mozaiky monitorace ventilovaného pacienta. V optimal-
nim pfipadé maji komplementarni postaveni. Kombinace jednotli-
vych metod invazivni MMM jsou ve vyspélych zemich samoziej-
mosti. Pokud mame ambici drzet krok s nejlep$imi, je jejich zavade-
ni do center, ktera peCuji o pacienty po SAK, nutnosti. V opacném
ptipad¢é budeme svédky frustrace a zmafeného usili neurochirurgti a
intervenénich radiologt, o lidskych a ekonomickych ztratach ani

nemluve.
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