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1. Uvod do problematiky

Subarachnoidalni krvaceni (SAK) aneuryzmatického plvodu patii i v dneSni dobé spo-
lehlivych diagnostickych modalit, ovéfenych terapeutickych postupii a pokrocilych moznosti
monitorace k onemocnénim s vaznou prognézou. Bezprostiedné po krvaceni umira asi tietina
nemocnych, do 30 dni dalSich 45-50% pacienti (43). U poloviny ptezivsich pak lze vy-
stopovat v rizné mife vyjadieny neurologicky deficit (43). Obliterace zdroje krvaceni se diky
kvence proceduralnich komplikaci vyrazné poklesla. Do centra pozornosti se tak dostava ob-
dobi po krvaceni, ve kterém jsou pacienti ohrozeni sekundarnimi mozkovymi inzulty, které se
v zasadni mife podili na vysoké morbidit¢ a letalité. Tyto déje jsou vysledkem reakce mozko-
vych bunék a cév nejenom na cCerstvou krev a jeji rozpadové produkty v subarachnoidalnim
prostoru, ale také na nahle vzniklou nitrolebni hypertenzi s hypoperfuzi. Pochopeni téchto
procesti predstavuje zékladni kdmen pifi hleddni prevence, ¢asné detekce a Ucinné 1écby
s cilem minimalizovat jejich ni¢ivy potencial a zlepsit vyhlidky nemocnych po SAK. Byt pii-
praven na tyto situace znamena umét rozpoznat hrozici ischemicky inzult s dostate¢nym pted-
stihem tak, aby se zabranilo vzniku ireverzibilnich strukturalnich zmén v mozku. Casovy fak-
tor je pii detekci incipientni hypoxie mozku zcela zasadni. Proto je potifebné u pacienti po
SAK s poruchou védomi sledovat metabolické vlastnosti mozkové tkan€ za pomoci invaziv-
nich technik. Jednou z nich je mozkova mikrodialyza- metoda, jejiz spolehlivost pii detekci

ischemickych zmén u pacientit po SAK byla prokézana fadou studii.

Soucasné poznatky vSak ukazuji, Ze mozkova mikrodialyza mé daleko $ir$i vyuZiti - napft. pii
detekci leh¢ich metabolickych abnormalit nebo pfi stanoveni prognézy nemocnych po SAK
(161, 51). Dilezitym aspektem s velkym potencialem je hledani metabolického korelatu (pa-
rametry mikrodialyzy) vstupnich zobrazovacich vySetfeni (pocitacova tomografie) a Kli-
nického stavu (Hunt-Hess $kala) u pacientd po subarachnoidalnim krvaceni. Vzhledem
k tomu, ze v soucasnosti nejsou nazory na tato témata jednotné, rozhodli jsme se vénovat po-

zornost praveé této méné probadané problematice.



2. Vyskyt aneuryzmat a SAK

Na zékladé radiologickych a autoptickych studii se prevalence intrakranialnich aneuryzmat
v populaci odhaduje na 3,2 % (155). Aneuryzmata jsou castéjsi u 0sob Zenského pohlavi
(5:1), pti 3 a vice aneuryzmatech nartsta pomér Vv neprospéch zenského pohlavi na 11:1 (13,
24). Ve 20-30 % se jedna o viceCetné 1éze (135). Incidence SAK je 5,5-14/100 000 osob/rok
(155, 13). Dvojnasobn¢ vyssim vyskytem SAK je postizena populace Finska a Japonska. Za-
timco muzi jsou postizeni v mladsich vékovych kategoriich, u Zen probihé krvaceni ¢astéji po
55 roku zivota (155, 24). Jako zdroj SAK je v 85 % identifikovano aneuryzma mozkové tepny
chézi krvaceni z arterioven6zni malformace, duralni arterioven6zni pistéle, septického aneu-
ryzmatu nebo arteridlni disekce (155). Intrakranialni aneuryzmata rozdélujeme na sakularni a

fuziformni.
3. Rizikové faktory SAK

Vzhledem k tomu, ze vétSina SAK je zptisobena rupturou sakularniho aneuryzmatu, se riziko-

vé faktory SAK a formovani aneuryzmatu prolinaji.
3.1.Nikotinizmus

Piedstavuje nejdulezitéjsi rizikovy faktor ovliviiujici tvorbu aneuryzmatu a tedy i SAK. Stu-
die zkoumajici 432 pacientll po SAK potvrdila vyssi riziko krvaceni u aktivnich kutakd, pfi-
¢emz odhalila souvislost mezi davkou nikotinu, dobou kouteni a rizikem ruptury AN (6).
Analyza Asia pacific cohort studies collaboration zahriujici data z 26 studii také potvrdila
signifikantni souvislost mezi nikotinizmem a SAK (38). Tento vztah je vyraznéj$i u osob
s ur¢itymi genetickymi variantami, které byly identifikovany na chromozomech 8q a 9p (38).
indukce zanétlivé reakce v cévni sténé s endotelialni dysfunkci a apoptoézou, zvySeni hemo-
dynamického stresu na sténu cévy a jeji oslabeni vlivem volnych kyslikovych radikala (58).
Pacientlim s prokdzanym AN primarn¢ indikovanym k observaci se doporucuje prestat koufit

(6, 38).
3.2. Arterialni hypertenze

Arterialni hypertenzi jako rizikovy faktor zvySujici riziko vzniku SAK 2,5nasobné potvrdila

analyza 3936 pacientl (39). Korekce vysokého krevniho tlaku tak predstavuje jednoduchy



krok ke snizeni rizika vzniku SAK. Podle jinych autort ma hypertenze vliv na tvorbu AN,

nezvysuje vSak riziko ruptury (38).
3.3. Akoholizmus

Stiedné tézky a tézky stupeni abuzu alkoholu vede k vy$simu riziku SAK vlivem piechodné
elevace systolického krevniho tlaku (39, 84). Excesivni pozivani alkoholu (>150 g tydn¢) ve-
de k 2nasobnému zvyseni rizika SAK. Tato souvislost je vice vyjadiena u 0sob Zenského po-

hlavi (39).
3.4. Geneticka predispozice

Néktera geneticky podminéna onemocnéni pojiva a extracelularni matrix predstavuji vyssi
riziko vzniku aneuryzmat a SAK. Patii mezi né piedev§im autozomalné dominantni polycys-
tické onemocnéni ledvin, které je nejcastéjsim hereditarnim onemocnénim Spojenym S NOvVo-
tvorbou AN a se vznikem SAK (10-13 %) (148). Cast&jsi spojitost se SAK je také u Ehlers-
Danlosova syndromu typu IV, fibromuskularni dysplazie a Marfanova syndromu (148). U
Ehlers-Danlosova syndromu nastava abnormalni syntéza kolagenu 1l s vys$§im rizikem vzni-
ku nejenom AN a SAK, ale také cévni disekce nebo karotido-kaverndzni pistéle (148). Pr-
votupiiovy piibuzny pacientti po SAK vykazuje 3-5x vyssi riziko vzniku krvaceni ve srovnani
s béznou populaci (148). V soucasnosti se provadi screening u pacientt s pozitivni rodinnou
anamnézou (148). Doporucuje se také patrat po AN Vv ptipad¢ pozitivni rodinné zatéze u dvou
prvostupnovych pribuznych (148). Opodstatnény je také screening v piipadé pacienta vysta-
veného rizikovym faktorim (nikotinizmus, hypertenze, vék, pohlavi) a pozitivni zatéze u jed-

noho prvostupiiového piibuzného (148).
3.5. Pohlavi

Zeny jsou postizeny &astéj$im vyskytem AN zejména v perimenopauzalni a postmeno-
pauzalni periodé (24). Estrogen redukuje zanétlivou infiltraci v cévni sténé a stabilizuje endo-

telidlni vrstvu (25). Hormonalni substituce tak ptisobi protektivné pii formovani AN (25).
3.6. Lokalizace, velikost aneuryzmat a riziko ruptury

Roc¢ni riziko ruptury AN je 0,95 %. Japonska studie prokazala, ze vétsi aneuryzmata, AN na
a. communicans anterior (ACoA), a. communicans posterior (ACoP) a AN se sekundarnim
vakem maji vétsi riziko ruptury (94). Pro paraklinoidni AN je riziko ruptury 0,26 %, pro AN
na a. cerebri media (ACM) 0,67 %, pro AN na ACoA 1,31 %, pro AN na ACoP 1,72 % a pro
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AN na a. basilaris je to 1,90 %. Roc¢ni riziko ruptury podle velikosti je 0,36 % pro 3-4 mm
velka AN, 0,50 % pro 5-6 mm AN, 1,67 % pro 7-9 mm AN, 4.37 % pro 10-24 mm AN a 33,4
% pro giganticka aneuryzmata (>25 mm) (94). Podobny vztah mezi velikosti AN a rizikem
ruptury byl sledovan i ve studii ISUIA (The international study of unruptured intracranial

aneurysms) (64).

Rust incidentalnich AN vSech velikosti je pomérné Casty a je spojen s vys$im rizikem ruptury.
Roé¢ni riziko ruptury u AN, kterd se progresivné zvétsuji, je 2,4 %, zatimco u velikostné sta-
cionarnich 1ézi pouze 0,2 % (154). Vzhledem k tomu, Ze ruptury AN menS$ich nez 7 mm jsou
pomérné Casté, je na misté vSechna incidentalni aneuryzmata v Case sledovat a pfi potvrzeni

rustoveé progrese zvazit adekvatni zpisob osetieni (154).
3.7. Geometrie aneuryzmat

Technologicky pokrok vyuZzivajici 3D zobrazeni umoziuje zkoumat vztah mezi geometrii AN
a rizikem ruptury. V klinické praxi jsou pouzitelné zejména jednoduché matematické modely,

které 1ze vyuzit pfi indikacni nejistoté.

Nejcastéji pouzivanym je pomér stran (aspect ratio). Jedna se o jednoduchy pomér vysky
aneuryzmatu a $itky jeho krcku. Podle nékterych autord ma az 80 % prasklych aneuryzmat
pomér stran > 1,6, zatimco u 90 % neprasklych je to < 1,6 (144). Kriticka, plosné akceptovana
hodnota poméru stran, od které 1ze oznacit AN s vysokym rizikem ruptury, zatim nebyla sta-
novena. Predpoklada se, ze u AN s vétSim pomérem stran krev stagnuje ve vaku aneuryzmatu
a stiizné sily na cévni sténu jsou malé (dlouhy fundus + kratky kréek). Tato anatomicka Situa-
ce vede k aktivaci apoptdzy endotelidlnich bunék a remodelaci cévni stény S jejim naslednym

oslabenim a tvorbou AN (144).

Druhy pouzitelny model je pomér velikosti aneuryzma-céva, tzv. pomér velikosti (Size ratio).
Vyuziva se Casto pii hodnoceni rizika ruptury malych aneuryzmat. Malé 3 mm aneuryzma na

ACoA predstavuje veétsi riziko ruptury nez stejné veliké AN na a. carotis interna (ACI) (144).
4. OSetreni incidentalnich aneuryzmat

Pro vysoké riziko ruptury se doporucuje oSettit AN > 7 mm. Konzervativni postup u aneu-
ryzmat > 7 mm je indikovan pouze pii vysSim veéku pacienta, té¢zkych komorbiditach a oceka-
vané kratké dobé¢ preziti. Pii nizkém véku pacienta, zmeénach ve velikosti nebo konfiguraci

AN, pfi mnohocetnych AN, symptomatickych AN a AN se sekundarnim vackem se doporu-
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Cuje tyto l1éze obliterovat (59). Mezi dalsi faktory, které zvysuji riziko ruptury AN, a tudiz by
mély vést k aktivnimu pfistupu, patii koufeni, hypertenze, AN v zadni cirkulaci, AN na
ACoA, anamnéza SAK, pozitivni rodinna anamnéza a vysoka hodnota poméru stran (aspect
ratio) (59). Vzhledem k tomu, Ze v klinické praxi jsou zaznamenany jako nejcastéjsi ruptury
AN na ACoA, PCoA a Vv zadni cirkulaci < 7 mm, doporucuje se osSetfit i mensi incidentalni
AN Vv téchto lokalizacich (59)

Prof. Niemeld (Helsinki) doporucuje oS$etfit incidentilni aneuryzma > 3 mm u o0sob
s pozitivnim rizikovym faktorem (zenské pohlavi, koufeni, arterialni hypertenze) (osobni sdé-

lent).

I kdyz je snaha o stanoveni kritérii usnadnujicich rozhodovani kdy, jakym zptsobem a jestli
vibec intervenovat neprasklé aneuryzma, vzdy je finalni verdikt vysledkem konsenzu mezi

samotnym pacientem, neurochirurgem a interven¢nim radiologem.
5. Klinicky obraz SAK

U 17 % pacienti se SAK lze vystopovat pied krvacenim (dny az tydny) tzv. sentinelové (vy-
strazn€) bolesti hlavy zpisobené mikroskopickym prosakovanim krve st€énou aneuryzmatu
nebo morfologickymi zménami vznikajicimi v jeho sténé (11). Vznik prvnich symptomi SAK
ptimo souvisi s rupturou AN a nahlym zvySenim nitrolebniho tlaku (intracranial pressure-
ICP). Pfiznaky se objevuji ve 30 % v noc¢nich hodinach. Témé&f u vSech pacientli se objevuje
cefalea (97 %), ktera byva typicky popisovana nemocnym jako ,,nejhorsi bolest hlavy mého
zivota“. Cefalea pfi SAK dosahuje maxima v pribéhu n¢kolika minut a trva déle nez hodinu
(149). U tietiny pacient je tato bolest lokalizovana predominantné na strané aneuryzmatu
(149). Muze byt pritomna porucha védomi (kvalitativni, kvantitativni), nebo vegetativni do-
provod (nauzea, vomitus). U 10 % pacientd se vyskytuji kiece, které jsou negativnim pro-
stavy doprovazeji poruchy dychani a srde¢ni ¢innosti (11). U 17,3 % pacienti se SAK nastane
opakované krvaceni (rebleeding) jesté pted obliteraci aneuryzmatu (11). Mezi rizikové fakto-
ry opakovaného krvaceni patii sentinelové bolesti hlavy, vétsi a viceCetna aneuryzmata (11).
Pacient se sentinelovou bolesti hlavy je 10x vice ohroZen opakovanym krvacenim pted oSet-
fenim AN neZ pacient bez ni (11). Az 10-15 % pacientll umira pted transportem do nemoc-
ni¢niho zatizeni (14, 11). Klinicky stav pacientd po SAK nejcastéji hodnotime Skalou podle
Hunta-Hesse (Tab. 1.) nebo WENS 8kalou (World Federation of Neurological Surgeons)
(Tab. 2.).
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stuperi popis
0 neprasklé, nahodné zjisténé aneuryzma
1 lucidni
bez neurologického deficitu
lehkd opozice $ije/lehka bolest hlavy
2 lucidni
ev.paréza hlavovych nervl
stfedné tézka az t€zka bolest hlavy, meningealni syn-
drom
3 somnolence, zmatenost
lehky az sttedné téZky fokalni deficit
4 sopor
stiedni az tézka hemiparéza
5 koma
decerebrace

Tab. 1. Hunt- Hess $kala

Stupen GCS motoricky deficit

1 15 ne, kromé parézy hl.nn.

2 14-13 ne

3 14-13 ano

4 12-7 ano/ne

5 6-3 koma s/bez extenze koncetin

Stupen popis

0 zadné symptomy

1 bez zietelného omezeni, schopen béznych aktivit

2 lehké omezeni, pacient neni schopen zvladnout v§echny ptedchozi aktivity, je vSak
pln¢€ sobéstacny bez cizi pomoci

3 sttedné tézka nemohoucnost, pacient vyzaduje pomoc, ale je schopen chlize bez po-
moci

4 sttedné tézka az t¢zka nemohoucnost, pacient je schopen chilize jen s pomoci, neni
schopen bez cizi pomoci zvladnout své télesné potieby

5 bezmocnost, pacient je inkontinentni, upoutan na lizko a vyzaduje trvalou péci

6 smrt

Tab. 3. Modifikovana Rankin $kéla
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6. Diagnostika

6.1. Diagnostika SAK

Pocitaova tomografie (CT) mozku je pii podezieni na SAK nejéast&ji volenou diagnostickou
metodou. Cerstva krev se na nativnim CT mozku zobrazuje jako hyperdenzni napln, ktera
nahrazuje hypodenzni likvor. Senzitivita CT vysetfeni je Vv prvnich 12 hodinach po SAK
98 %. Je-li vysetieni provedeno do 24 hodin, senzitivita klesa na 93 % (10, 149). U pacientt
s podezienim na SAK a negativnim CT je indikovana lumbalni punkce (149, 22). Ta se dopo-
rucuje proveést nejdiive po 6, 1épe pak po 12 hodinach od zacatku ptiznakii. Divodem pro
tento Casovy interval je fakt, ze pii spektrofotometrické analyze se stanovuje ptitomnost bili-
rubinu, nikoliv nalez erytrocytl, které se mohou dostat do likvoru arteficialné po lumbalni
punkci. V souéasnosti vSak sili nazor, ze dalsi doSetfovani pii negativnim CT vySetieni mozku

do 6 hodin od cefaley neni nutné (34).

Z distribuce krve v likvorovych cisternach lze pfedpovédét lokalizaci prasklého AN. Tato
skutecnost je dlilezitd pfi nalezu vicecetnych aneuryzmat (20 %) a néasledném rozhodovant,
které z nich bylo zdrojem krvaceni, tudiz, které ma byt pfednostné osetieno. Na aneuryzma na
ACo0A je podezieni v piipadé, Ze je krev ve ventralni ¢asti bazalnich cisteren, interhemi-
sferaln€, nebo kdyz je pfitomen hematom v gyrus rectus. V Sylviovské cisterné je predilekcné
krev pti SAK z AN na ACM. Distribuce krve v zadni jamé lebni je patrna pii krvaceni z AN
Vv zadni cirkulaci. Nativni CT mozku u pacientli po SAK ma i prognosticky vyznam. MnoZstvi
krve a pfitomnost koagula ve subarachnoidélnich prostorech koreluje s incidenci symptoma-
tickych cerebralnich vazospazmi (40). Rozsah SAK na nativnim CT je hodnocen Fisherovou

Skalou (Tab. 4.).

Stupen popis

1 bez detekce krve

2 krev difuzné/vertikalni tlouStka krve < 1mm
3 hematom/vertikalni tloustka krve > 1mm

4 intracerebralni/intraventrikularni hematom

Tab. 4. Fisherova $kala
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6.2. Diagnostika zdroje SAK

CT angiografie (CTA) je v soucasnosti nejéastéjsi diagnostickou metodou, ktera mize pfimo
navazat na vstupni nativni CT mozku (149, 3). Vyhodou CTA je neinvazivita, dostupnost a
rychla proveditelnost. Nevyhodou je radia¢ni zatéz a nutnost podavani kontrastni latky (KL).
Soucasti vySetieni je trojrozmérna rekonstrukce cévniho fecisté¢ se zobrazenim aneuryzmatu.
Peclivé studium téchto rekonstrukci je dilezité pred rozhodovanim o zpusobu a taktice oSet-
feni. CTA vykazuje vysokou senzitivitu a specificitu pfi identifikaci aneuryzmat jako zdroje

SAK (87).

Magneticka rezonance (MR) angiografie (MRA) ptedstavuje druhou alternativu, ktera ma
ovSem vyrazné limitace. Patfi mezi n¢ predevs§im mensi dostupnost vysetfeni, vétsi procento
kontraindikaci a obtiZznost provedeni u ventilovanych pacientd (nutnost pouziti nemagnetic-

kych komponent ventilatoru). Na druhé stran¢ je vyhodou vysetieni absence podavani KL.

Digitalni subtrak¢ni angiografie (DSA) predstavuje stale zlaty standard, se kterym jsou ostatni
metody srovnavany. Je to metoda spolehliva a nejpresnéjsi, zejména pii detekci drobnych
aneuryzmat mozkové cirkulace (87). Proto se DSA provadi pii negativnim nebo nekonkluziv-
nim nalezu na CTA nebo MRA. Velkou vyhodou DSA je moZnost posouzeni dynamiky vy-
Setfované cévni patologie a trojrozmérnd rekonstrukce. Nevyhodou je invazivita vySetieni,

nutnost podavani KL a nezanedbatelnd radiacni zatéz.
7. Patofyziologie vzniku aneuryzmat

Mozkova aneuryzmata vznikaji jako nasledek strukturdlnich zmén v cévni sténé se ztratou
lamina elastica interna a disrupci tunica media. Tyto zmény nepiedstavuji pasivni proces
v cévni sténé, kterd jiZz neni schopna odolavat intraluminalnimu tlaku, ale jsou vysledkem za-
nétlivych a degenerativnich pochodd, které sekundarné meéni jeji lokalni mechanické vlastnos-
ti.

7.1. Hemodynamické faktory a dysfunkce endotelu

Hemodynamicky stres ptedstavuje inicidlni faktor pfi formovani mozkovych aneuryzmat.
Potvrzuje to lokalizace aneuryzmat v misté cévnich vétveni, spojek nebo v mistech nahlych
zmén smeéru cév. Existuje korelace mezi stupném destruktivni remodelace stény cévy a veli-

kosti na ni pasobicich stfiznych sil (58). Dynamické pritokové studie prokazaly, ze na vrcho-

lu fundu aneuryzmatu, tedy v misté nejcastéjsi ruptury, jsou stfizné sily ptisobici na sténu re-
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lativné malé. Piedpoklada se, Ze pravé nizka intenzita stfiznych sil aktivuje apoptdzu endote-
lialnich bunék, ktera pak odstartuje prestavbu vedouci k oslabeni cévni stény (58). Endotelial-
ni buniky pod vlivem hemodynamického stresu a stéiznych sil produkuji cytokiny, které indu-
kuji infiltraci cévni stény makrofagy a dalsimi leukocyty. Predpoklada se, ze pravé disrupce
tésnych spojeni mezi jednotlivymi endotelialnimi buiikami a makrofagova infiltrace predsta-

vuji prvni znamky remodelace cévni stény pii formovani AN (134).
7.2. Zanétliva reakce

Hemodynamicky inzult cévni stény je spoustééem degenerace extracelularniho matrixu a im-
pulzem pro apoptdzu bun€k hladkych svali v tunica media. Kli¢ovou roli v téchto procesech
hraji enzymy matrixmetaloproteinazy (MMP), které postupné oslabuji cévni sténu. Dilezitou
funkci zde maji makrofagy a bunky hladké svaloviny. Makrofagy uvoliiovanim cytokint zpu-
sobuji lokalni infiltraci dalSich zanétlivych bunéénych elementi. Produkuji také MMP, které
rozpoustéji extracelularni adhezivni proteiny a aktivuji i dalsi proteindzy. Inhibitory makrofa-
gl tak miiZzou zastavit i riist aneuryzmatu (8). Dalsi dulezitou celularni komponentou jsou
bunky hladké svaloviny produkujici extracelularni matrix. Tyto buniky pronikaji do trhlin
v intim¢, kde proliferuji a ucastni se na myointimalni hyperplazii. Proliferované myocyty
ztraceji schopnost kontrakce a prestavaji tvofit extracelularni matrix. Tyto zmény déle oslabu-

ji cévni sténu a prispivaji k tvorbé AN (8).
8. Casné zmény v mozku po SAK

Posledni dekéada ptinesla velky rozmach na poli vyzkumu metabolické odpovédi mozkové
tkan¢ na SAK, zejména pak vyzkum téchto zmén v ¢asné fazi po krvaceni. Tyto procesy jsou
odrazem nejenom samotného krvaceni (elevace nitrolebniho tlaku a redukce mozkové perfu-
ze), ale také naslednych sekundarnich déju, které jsou pficinou vysoké morbidity a mortality

pacientti po SAK.

Pii SAK nastava rychly pfesun krve z prasklého aneuryzmatu do subarachnoidalniho prostoru
doprovazeny okamzitym nartstem nitrolebniho tlaku a poklesem mozkové perfuze (cerebral
perfusion pressure- CPP). V piipadé malého krvaceni nemusi dojit k vzestupu ICP a cela epi-
zoda miize probehnout pod obrazem bolesti hlavy. V pfipadé¢ masivniho krvaceni dochazi
k nartstu ICP, ktery mtize dosahnout hodnot mezi systolickym a diastolickym tlakem a spolu
s trombocytovou zatkou a depozity fibrinu v misté ruptury je jednim z dalezitych faktort pii-

spivajicim ke kontrole krvaceni (45). U ¢asti pacientt zustava ICP vysoké. Tito pacienti zpra-
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vidla umiraji okamzité, nebo kratce po krvaceni na nitrolebni hypertenzi a srde¢ni selhani. U
vétsiny pacientd hodnoty nitrolebniho tlaku v nasledujicich minutach v rizném rozsahu klesa-
ji a Casto se vraci k normalu (45). Vznika porucha v mikrocirkulaci mozkového fecisté
s naslednou hypoperfuzi. V ptipad¢, Ze tato hypoperfuze postihne vétsi ¢ast mozku nebo mo-
zek cely, vznika globalni tranzientni ischemie (GTI), kterou zpravidla doprovazi porucha
védomi. U pacientt, u kterych vznikne po krvaceni ptechodné porucha védomi, je vétsi riziko
vzniku opozdéného neurologického deficitu (delayed cerebral ischemia- DCI) (57). Bezpro-
sttedn¢ po SAK vznika akutni ischemie jenom u 3 % pacientd (127). Fazi hypoperfuze na-
sledné stfida kratkodoba hyperemie, na kterou navazuje dalsi prolongovana hypoperfuze, jejiz
pri¢inou je porucha autoregulace mozkovych cév a s ni spojend vazokonstrikce (48). Ta pfi-
spiva k nedostate¢nému piisunu substrati a kysliku mozkovym bunkdm. V hypoxickém pro-
stfedi vznika metabolicky stres s naslednym posunem V redox stavu nervovych bunék (153).
Ptevladajici anaerobni pochody jiZ nejsou tak energeticky vyhodné a timto zplisobem altero-
vany bunéény metabolizmus neni schopen udrzet homeostazu vnitiniho prostedi (111). Vzni-
ka cytotoxicky edém, ktery mizeme detekovat ¢asné po SAK vstupnim CT vySetienim- glo-
balni edém mozku (GEM) (111). V dob¢ vzniku ireverzibilnich zmén na bunétné tGrovni

ztraci hematoencefalicka bariéra svoji integritu a vznika vazogenni edém (138).

I kdyz hlavnim mechanizmem casné smrti bun¢k po SAK je nekroza, GTl mize aktivovat
také bunécnou apoptdzu, kterd je jednim z dulezitych mechanizm ¢asného mozkového pora-
néni po SAK (7, 16). Aktivace apoptdzy se potvrdila v bunkach endotelu velkych mozko-
vych artérii u pacienti po SAK (7, 16). Aktivace neuronalni apoptdzy byla identifikovana u
pacientti po SAK v kortexu a také v oblasti hipokampu (42).

SAK je silnym impulzem hormonalnich zmén a spoustéem stresové reakce, pii které se vy-
plavuji adrenokortikotropni hormon, kortizol a katecholaminy (160). Vysledkem téchto zmén
je zvyseni systémového tlaku krve s ¢asteCnou restituci mozkové perfuze. Na druhé strané
muize byt hormondalni posun pfi¢inou srdecniho selhdni a neurogenniho plicniho edému.
Z buné¢k myokardu se ve zvySené mife uvoliuje natriureticky peptid, ktery vede ke zvySenym
ztratam Na® a vody, coz mize byt pfi¢inou hypovolémie a dal$i ob&hové nedostate¢nosti
(93).
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8.1. Casné metabolické zmény po SAK na zvifecim modelu

Nyberg et al. (100) instilovali 11 prasatim do oblasti baze pfedni jamy lebni 13-25 ml ¢erstvé
venozni krve a sledovali systémovy tlak krve (TK), ICP, CPP a koncentraci energetickych
metabolitt za pomoci mozkové mikrodialyzy. Vzhledem k tomu, ze vzorky z mikrodialyzy
hodnotili kazdych 5 minut, byli autofi schopni zaznamenat zmény metabolizmu bezprostiedné
a Vv kratkych ¢asovych intervalech po SAK. Narust ICP zaznamenali zahy po zacatku injekce
krve s kulminaci na jejim konci. ICP nasledné pomalu klesalo, nevratilo se ov§em do vycho-
zich hodnot, ale zistalo zvySené. U 2 prasat zlstalo ICP vysoké a CPP dosahovalo dokonce
zépornych hodnot. Analyzou vzorka z mikrodialyzy byly identifikovany 2 metabolické vari-
anty. U 9 prasat zaznamenli variantu transientni ischemie s rychlym poklesem CPP, ktera byla
doprovazena poklesem hladin glukézy a pyruvatu. Nasledné vzrostl laktat a opozdéné také
koncentrace pyruvatu, coz vedlo k elevaci poméru L/P. Tato zména koresponduje pravdépo-
dobné s poischemickou hyperémii s hyperglykolytickym stavem, ktery ma za cil tvorbu ener-
gie k znovunastoleni iontové rovnovahy na bunétné membrané. Hladiny glukoézy, pyruvatu,
laktatu a poméru L/P se nasledn¢ vratily do normy. U zbylych 2 zvifat (stejna zvitata u kte-
rych po injekci krve pretrvavalo vysoké ICP) nalezli té¢Zkou metabolickou reakci s poklesem
glukdzy a pyruvatu na nehodnotitelnou uroven, zatimco koncentrace laktatu narostla a zlstala
vysoka i v dalSim priibéhu. Tato varianta pfedstavuje obraz fulminantniho pribéhu SAK ne-

slucitelného se Zivotem.
8.2. Casné metabolické zmény po SAK

Zetterlig et al. (161) na zacatku monitorace zaznamenali v mikrodialyzatu pomérné vysoké
hladiny glukézy a nizké koncentrace pyruvatu. V dal$im prib&hu klesaly hladiny glukézy za
soucasného nartistu koncentraci pyruvatu a laktatu pti neménném poméru L/P. U pacientd
s poruchou védomi zistavaly hladiny pyruvatu nizké. Autofi interpretuji vzestup hladin py-
ruvatu a laktatu pfi neménném poméru L/P jako ptfechod do hyperglykolytického stavu (ve
shodé se zvifecim modelem). ZvySena spotieba glukozy se tady odrazi v jeji klesajici koncen-
traci. Nizké hladiny pyruvatu u pacienti s poruchou védomi mizou byt jednou z pii¢in ome-
zené restituce mozkového metabolizmu po inzultu. Nizky pyruvat mize byt vysledkem limi-
tované substratové nabidky glukoézy pfi redukovaném priitoku nebo pfi alteraci gluk6zového

transportu ptes hematoencefalickou bariéru.
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8.3. Casné metabolické zmény v obraze MR spektroskopie

Metabolické zmény po SAK jsou detekovatelné také v obraze MR spektroskopie. Je zajimavé,
ze tyto zmény nevznikaji pouze v piipadé hypoperfuze a ischemie, ale také pfi nezménénych

perfuznich pomérech (157).

N-acetyl aspartat (NAA) je senzitivni marker funk¢ni a strukturalni integrity. Jeho pokles je
vzdy znakem neuronalni 1éze (114, 113). U pacientd po SAK klesa nejen NAA, ale také po-
mér NAA/cholin (90). Vzhledem k tomu, ze uvedené zmény vznikaji i pii neporusené perfuzi,
je pravdépodobné, ze jsou vysledkem 1 jinych faktorii nez jenom porusené cévni autoregulace,
dysfunkce v mikrocirkulaci nebo cerebralnich vazospazmi. Neuronalni léze vznikajici po
SAK je multifaktorialni a na jejim vzniku se ucastni celd fada lokalnich a globalnich vlivi
(toxicky efekt hemoglobinu, zanétliva reakce, porucha cévni autoregulace, mikrotrombotiza-
ce, kortikalni depolarizace apod.). Tyto poruchy nejsou detekovatelné pii DSA ani TCD. Niz-
ka koncentrace NAA muze byt také vysledkem dysfunkce na Grovni mitochondrii (113, 9).
NAA vznika z acetyl Co-A a aspartatu pravé v mitochondriich. Dalsi metabolity, jejichz syn-
téza probihd v mitochondriich, jsou glutamat/glutamin (Gx). Pokles Gx po SAK u pacientii
bez perfuznich zmén je také patrny pfi MR spektroskopii (157). Na pokles Gx ma vliv fakt, Ze
glutamat ptredstavuje nahradni energeticky zdroj v piipadé nedostatku glukozy (92). Naopak u
pacientt s poruchou perfuze a ischemii je glutamat detekovan ve vyssich koncentracich (91).
Je tomu tak proto, Ze glutamat je ve zvySené mife vyplavovan na synapsich jakozto excitator-
ni neurotransmiter v ramci stresové reakce (91). V obraze MR spektroskopie je také vyssi
koncentrace cholinu (157). Cholin je sou¢asti bunéénych membran a jeho koncentrace stoupa
pfi anabolickych nebo katabolickych procesech membranéznich lipida (57). Predpoklada se,
ze elevace cholinu u pacientii po SAK je vysledkem degradace a repara¢nich procest bunéc-
nych membran (157). Narist koncentrace cholinu pozitivné koreluje se stoupajicim gradin-

gem dle Hunt-Hesse (157).
8.4. Ischemie

Ischemie je definovana jako snizeni mozkové perfuze, ktera miize vést ke strukturalnimu po-
skozeni mozkové tkan€. Globalni mozkova ischemie postihuje cely mozek nebo jeho vétsi
cast. V ptipad¢, Ze tato ischemie trva nékolik minut (< 5 minut) mluvime 0 globalni tran-
zientni ischemii, ktera je doprovazena poruchou védomi. Globalni ischemie trvajici delsi dobu
je pricinou ireverzibilniho poSkozeni mozku. V ptipad¢, ze hypoperfuze zasahne mensi okrsek

mozkové tkan¢, vznika bud’ tranzitorni nebo permanentni poskozeni postizené ¢asti mozku se
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ztratou prislusné neurologické funkce. Pokles lokalni perfuze vede k sekundarnim zménam na
dozy a volnych kyslikovych radikalt (129). Hypoxie, ktera je pfi¢inou snizené dostupnosti
adenozintrifosfatu (ATP), zpusobuje selhavani dilezitych mechanizmt udrZzujicich ho-
meostazu bunék. Néasledkem tohoto déje je zvySeni intracelularni koncentrace Ca?" a aktivace
smrticich reakci ovliviiujicich syntézu proteinti a genovou expresi (121). Jednim z nej-
aktivovany N-metyl D-aspartatovy receptor (NMDA) (129). Masivni uvoliiovani glutamatu
z depolarizovanych nervovych zakonceni pii ischemii vede k aktivaci NMDA receptoru ustici
do vys§i propustnosti bunééné membrany pro Ca?*. Pii ischemii je zablokovana oxidativni
fosforylace a naopak se aktivuje anaerobni glykolyza s naslednou akumulaci laktatu a pokle-
sem pH. Je prokazano, Ze stupeni acidozy pfti ischemii je zavisly na plazmatické dostupnosti
glukézy pred ischemickou epizodou (129). Kombinace acidozy, ischemie a reperfuze aktivuje
kaskadu, na jejimz konci vznikaji volné kyslikové radikaly, které svym destrukénim potencia-

lem pfispivaji k dalsimu poskozovani mozku (129).

8.5. Kortikalni depolarizace

Posledni vyzkumy popisuji také ptitomnost tzv. kortikalni depolarizace (cortical spreading
depolarisation- CSD), ktera piedstavuje depolariza¢ni vinu $itici se rychlosti 2-5 mm/min.
mozkovou kiirou jako odpovéd’ na mechanické ¢i elektrické podrazdéni (81, 128). V pribéhu
této depolarizace nastdva presun kationl a vody intracelularné za vzniku cytotoxického edé-
mu. I kdyZ jsou tyto zmény ve zdravé tkani plné reverzibilni, vznik4 pfechodna energeticka
dysbalance s nizsi dostupnosti ATP — az o 50 %. Snaha kompenzovat nizkou dostupnost O2 a
glukozy vede k vazodilataci se zvySenim regionalniho mozkového pritoku. Poté nastava faze
repolarizace s mirnou vazokonstrikci a oligémii. CSD spontanné odezniva a evokovana a
spontanni synapticka aktivita se obnovuje po 5-15 minutach (28, 81). Reakce patologicky
zménéné mozkové tkané (napf. po SAK) je ovSem zcela odliSna. Porucha vazoreaktivity
Vv patologicky zménéném prostiedi zplsobi, ze cévni odpoved’ na podrazdéni — depolarizaci-
je inverzni. V pribéhu depolarizace vznika misto vazodilatace vazokonstrikce a timto zpuso-
bem vznikajici perfuzni porucha prodluzuje trvani a rozsah CSD. Vzhledem k tomu, Ze se
je dostatecné silna pro vznik klinicky manifestni ischemie. Timto mechanizmem miize vznik-

nout rozsahla morfologicka 1éze (28).
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Incidenci a ¢asové souvislosti CSD hodnotila prospektivni multicentrickd studie, ktera Citala
18 pacientli po SAK, ktefi byli oSetieni klipem. Na konci operace se vSem pacientiim zavedla
subduralné stripova elektroda za ucelem elektrokortikografie. V pribehu 10denni monitorace
byla CSD detekovana u 72 % pacientl. U vSech pacientti, U kterych byla CSD zachycena, se
nasledné na CT nebo MR potvrdila DCI. Tito pacienti méli navic prolongovanou CSD
V trvani > 60 minut. Pravé prodlouzeni trvani CSD bylo hlavni pti¢inou progresivnich ische-

mickych zmén (28).

8.6. Zanét

V disledku porusené hematoencefalické bariéry nastava po SAK migrace lymfocyti do CNS.
Fakt, Ze se potvrdila vyssi koncentrace zanétlivych mediatort (cytokiny, adhezivni molekuly,
imunoglobuliny, sou¢asti komplementu) v plazmé, mozkomisnim moku a cévni sténé¢ po SAK
a Vv prib¢hu cerebralnich vazospazmi, také poukazuje na dulezitou roli imunitniho systému

Vv patogenezi procestu kratce po SAK (31) .
8.7. Apoptéza

Po SAK se aktivuji procesy vedouci k programové smrti bunék. Dulezitou roli v nich hraji
TNF-a, p 53 a rizné podtypy kaspaz. Piedpodklada se, ze tyto déje izce souvisi s rozvojem
Casného poranéni mozku, cerebralnimi vazospazmy a porusenou hematoencefalickou bariérou

(HEB) u pacientt po SAK (17).
8.8. Globalni edém mozku po SAK

Claassen et al. zaznamenali u 8 % pacientd ¢asné po SAK znamky globalniho edému mozku
(GEM). Patii mezi n¢ Castecné, nebo uplné vymizeni hemisferalnich sulkl a bazalnich cis-
teren a difuzni ,,smazani“ kortiko-subkortikalni hranice v arovni centrum semiovale (Obr 1, 2)
(18).

Pocate€nym impulzem pro vznik GEM je nahly vzestup ICP po SAK. Pfi¢inou nitrolebni hy-
pertenze muize byt samotné krevni depo, porucha cirkulace likvoru nebo vazoparalyza se zvy-
Senim objemu krve v dilatovanych cévach (16, 17). Elevaci ICP doprovazi pokles mozkové
perfuze. Tato nahla zména (tranzientni globalni ischemie) zptsobuje selhani membrandznich

mechanizmu za vzniku cytotoxického edému mozku (globalni edém mozku). Tuto teorii pod-
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poruje asociace mezi poruchou védomi po SAK a vznikem GEM. Porucha védomi ¢asné po
SAK je zpusobena pravé tranzientni globalni ischemii. Nasledna zanétliva reakce a aktivace
apoptozy vede k disrupci hematoencefalické bariéry s tvorbou vazogenniho edému (17). Tyto
poznatky byly podpofeny pozorovanim na zvifecim modelu, kdy podani inhibitort kaspazy 3
a p53 pied a po indukovaném SAK vedlo k utlumu apoptozy a redukci edému (105). Aktivace
trombinu v koagula¢ni kaskad¢é 24-48 hodin po SAK také prispiva ke vzniku edematoznich
zmén (140). Experimenty na zvifatech prokazaly, Ze blokada jednoho z mediatorti zanétu,

bradykininu, napomaha regresi edému po SAK (139).

Na zékladé uvedenych poznatkli mizeme konstatovat, ze formovani edému u pacientli po
SAK ma bifazicky charakter (cytotoxicky a vazogenni edém, Obr. 3). Claassen et al. potvrdili
asociaci mezi iktalni poruchou védomi, ¢asnym (cytotoxicky) a opozdénym (vazogenni) edé-

mem mozku (18). Piitomnost GEM taky koreluje s t¢z§im vstupnim klinickym stavem a cel-

kove hor§im vyslednym stavem po 1é¢bé (79, 161).

Vazogenni edém mozku mutize vzniknout i z jinych divodd, jako jsou naptiklad porucha HEB
pii systémové hypertenzi, mikrovaskularni dysfunkce, cytotoxicky efekt rozpadovych pro-
duktti hemoglobinu, nebo vodni dysregulace zplisobena alteraci aquaporinovych receptori
(18). Porucha cévni autoregulace po SAK a udrzovani vyssich hodnot MAP v ramci terapie
vazospazmu mohou byt pti¢inou intracerebralni tekutinové extravazace s naslednou klinickou
deterioraci (4). Je proto dulezité vybalancovani fizené hypertenze, ktera by méla byt nastave-

na tak aby zamezila vzniku ischemie a sou¢asné edému z extravazace.
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Obr. 1.

Obr. 2.

Obr. 1, 2. Vstupni CT pacienta po SAK, Hunt- Hesss st.3, Fisher st.4. Je pfitomny globalni
edém mozku.
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Obr. 3. Schéma znazornujici potencialni mechanizmus vzniku globalniho edému mozku.
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9. Cerebralni vazospazmy po SAK

Cerebralni vazospazmy (CVS) po SAK jsou izolované nebo difuzni spazmy magistralnich

mozkovych tepen nebo arteriol zptsobujici v riizné mite hypoperfuzi mozku.
9.1. Klasifikace CVS

Cerebralni vazospazmy po subarachnoidalnim krvaceni rozdélujeme na angiografické
a symptomatické. Pfi angiografickych spazmech arterii Willisova okruhu, jeho vétveni nebo
perifernich arteriol nachdzime segmentalni stendzy se snizenou regionalni perfuzi. CVS pro-
jevujici se kromé angiografického nalezu také klinickou manifestaci oznacujeme jako

symptomatické. Podle lokalizace rozliSujeme:

1. proximalni vazospazmy — postizeni cév Willisova okruhu a jeho vétveni (napf. a. cerebri
media, a. cerebri anterior apod.)

2. periferni vazospazmy — stenotizace subkortikélnich nebo kortikalnich arteriol.

Podle rozsahu mohou byt vazospazmy fokalni nebo difuzni. Mezi nezavislé faktory predpovi-
dajici vznik CVS patii mnozstvi krve v subarachnoidalnim prostoru, ¢asny nartst rychlosti
toku krve v ACM pfi vySetieni transkranialnim dopplerovskym ultrazvukem (TCD), Glas-
gow Coma Scale (GCS) 14 a méné v dobé piijeti, SAK z AN na a. cerebri anterior (ACA)
nebo a. carotis interna (ICA) (110).

9.2. Patogeneze cerebralnich vazospazmu

9.2.1. Oxid dusnaty (NO)

Dilezitym faktorem v patogenezi CVS je nizsi biologicka dostupnost NO po SAK. Deplece

tohoto silného vazodilatans je zplisobena nékolika faktory:

1. NO ma silnou afinitu k hemoglobinu, ktery se po krvaceni hromadi v subarachnoidalnim
prostoru (63).

2. K nizké hladiné NO piispiva inhibice endotelialni a neuronalni NO syntetazy (109). Toto
tvrzeni podporuji nalezy nizsi aktivity t€chto enzymu ve spastickych cévach po SAK (67).

3. Nizsi koncentraci NO ztraci vazokonstriktor endotelin-1 (ET-1) pfirozeného antagonis-
tu (141).
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Endotelin 1 je extrémné silna vazokonstrik¢éni substance produkovana cévnim endotelem (62).
Jeho sérova a likvorova koncentrace stoupa v pritomnosti CVS a naopak je nizka pfi jejich
absenci (70, 123). ET-1 indukuje expresi nikotinamidadenindinukleotidfosfatoxidazy, ktera

zesiluje oxidaéni stres v lidskych endotelialnich buiikach (29).
9.2.2. Zanét

Vyssi sérové koncentrace leukocyti a neutrofili ukazuji na moznou roli zanétu v patogenezi
CVS a sekundarniho mozkového poskozeni (31). Spoustééem zanétlivé reakce s leukocytarni
infiltraci cévni stény je pritomnost krve v subarachnoidalnim prostoru (31). Shlukovani leu-
kocytl v endotelu potencuji tzv. adhezivni molekuly (napt. e-selektin). Koncentrace téchto
molekul v likvoru stoupa pravé v obdobi CVS (31). Leukocyty participuji na rozvoji cévniho
spazmu nékolika zpisoby. Indukuji vznik volnych kyslikovych radikalt, které poskozuji en-
dotel azptsobuji influx Ca?* do bunék (44). Dale produkuji molekuly se silnym vazo-
konstrikénim G¢inkem (ET-1) asnizuji koncentraci NO (37). Na spoluti¢ast zanétu v pa-
togenezi ukazuje také vyssi koncentrace 1L-6 v likvoru pacientii v obdobi vazospazmi (97).
Produktem leukocytl-neutrofili je rovnéz matrixmetaloproteindza-9, jez zptsobuje disrupci
extracelularni matrix a rozpad endotelinu-1 na aktivni vazokonstrikéni fragmenty (104). Ak-
tivace MMP-9 je spojena s endotelialni apoptozou a degradaci kolagenu IV (hlavni slozka
lamina basalis mozkovych cév) s naslednou poruchou hematoencefalické bariéry (104, 122).
Narust poctu neutrofild je doprovazen vyssi koncentraci MMP-9 v séru a likvoru (61). Vyssi
koncentrace MMP-9 v likvoru koreluji s neuspokojivym klinickym vysledkem t¥i mésice po
SAK, nikoliv v8§ak s CVS. Je tedy predpoklad, ze se MMP-9 spiSe ucastni fetézce déja zpliso-

bujicich sekundarni mozkovy inzult, nez samotnych vazospazmu (61).
9.2.3. Neuropeptidy

Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) je molekula se silnym vazodilatacnim ucinkem
zprostiedkovanym pies NO a cyklicky adenozinmonofosfat (cAMP) (68). Cerebralni va-
zospazmy jsou doprovazeny ubytkem CGRP v perivaskularnich nervovych vlaknech
a naopak, koncentrace této molekuly stoupa v Krvi uvnitt cév postizenych spazmy (68, 35).
Recentni studie potvrzuje uréitou roli neuropeptidu Y (NPY) v patogenezi CVS (125). NPY je
akumulovén v nervovych vlaknech periadventicie mozkovych arterii a ucastni se regulace
mozkového pratoku ovlivitovanim velikosti cévniho lumina. Jevi se jako nadéjny marker pre-

dikce CVS (senzitivita 82 %, specificita 72 %) (124).
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9.2.4. Oxidativni stres

Ptitomnost oxyhemoglobinu mulze iniciovat tvorbu volnych kyslikovych radikalt, které pro-
sttednictvim procesu lipidové peroxidace destruuji cévni sténu a zptisobuji hromadéni vazo-
konstrikén¢ pisobicich substanci (85). Dalsim faktorem potencujicim jiz ptitomné CVS jsou
metabolity vznikajici oxidaci bilirubinu. Jejich koncentrace dosahuje maxima pravé mezi 4.

az 11. dnem po SAK (19).

9.3. Klinicky obraz

V pftipadé, Ze jsou CVS detekovany do tii dni po SAK, 1ze pfedpokladat vicedobé krvaceni
krvaceni s pozvolnym tustupem v dalSich dvou tydnech. Vétsina CVS po SAK se projevuje
pouze nalezy pti angiografickém vysetfeni nebo zrychlenymi toky pii vySetfeni TCD.
V tomto obdobi jsou detekovany rychlosti ¢astokrat piekracujici fyziologické hodnoty 2 az 4
nasobné. Pifi  t€&zkych CVS jsou registrovany rychlosti toki nad 200 cm/s.
Pro klinickou manifestaci CVS je dulezity nepomér mezi poptavkou a nabidkou regionalniho
mozkového prutoku (regional cerebral blood flow- rCBF). Nezanedbatelnou roli hraji indi-
vidualni rozdily ve vulnerabilité mozkové tkané na hypoxii a snizenou regionalni perfuzi. Asi
u poloviny pacienttl se symptomatickymi CVS lze prokazat mozkovou ischemii pomoci CT &i
MR (152). Symptomatické CVS se nejcastéji projevi jako neoCekdvané zmény kvali-
ty/kvantity védomi nebo nové ptitomny neurologicky deficit v kombinaci s pozitivnim nale-
zem stenozy na DSA (popf. zrychlenymi toky pii vySetieni TCD). VZdy musi byt vyloucena
jina pficina zmény klinického stavu (nova ataka SAK, hydrocefalus apod.). Na ptitomnost
CVS mohou upozornit také ,nevysvétlitelné* elevace stfedniho arteridlniho tlaku (medial

arterial pressure- MAP) jako autonomni odpovéd’ na porusenou cévni autoregulaci.
9.4. Diagnostika CVS

Pacient s dobrou kvalitou védomi a s CVS musi byt pecliveé klinicky sledovan. Transkranialni
dopplerovsky ultrazvuk nebo duplexni sonografie jsou v diagnostice a monitoringu CVS nej-
rozsifenéjsi. Senzitivita a specificita vySetfeni se méni v zavislosti na métené céve (nejcastéji
uvadéné hodnoty 84, resp. 89 %) (103). Pies temporalni kost (tzv. temporalni okno) lze dete-
kovat rychlost krevniho pritoku vcévach Willisova okruhu (napf. ACM, bifurkace
ACI/ACM, ACA). Vyhodou TCD je jeho neinvazivita a moznost vysetieni u lizka pacienta.
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Nevyhodou je zavislost dosazenych vysledkii na zkusenosti 1¢kaie provadéjiciho ultrazvukové
vySetteni. V 5-10 % ptipadil nelze vysetieni provést pro nepiiznivé anatomické poméry (mo-
hutna temporalni kost) (103). Stupenn CVS muzeme stanovit na zakladé poméru rychlosti
V misté stendzy a pied ni nebo za ni (peak systolic velocity- PSV). Rychlost toku piekracujici
120 cm/s je pritomna u lehkych az stiedné tézkych vazospazmii, tézké stupné CVS se projevi
rychlosti nad 200 cm/s. Pacienti s tézkymi CVS mohou byt asymptomaticti, proto mize byt
predikce symptomatickych CVS na zakladé TCD nespolehliva (falesna pozitivita) (80). Né-
ktefi autofi zastavaji ndzor, ze pouze hodnoty rychlosti tokii pod 120 cm/s a nad 200 cm/s
negativné (94 %) nebo pozitivné (87 %) piedpovidaji klinickou manifestaci. Rychlosti
v rozmezi 120- 200 cm/s maji podle nich nizkou prediktivni hodnotu (156). Studie, jez retro-
spektivné srovnava rychlosti proudéni krve v cévach Willisova okruhu a regiondlni pritok
pomoci perfuzniho CT vySetfeni ve skupin€ pacienti po SAK, zpochybnila ptedpoklad, ze
vy$$i rychlosti tokli musi nutné vést k redukci rCBF. Vyssi rychlosti tokii na proximalnich
cévach byly doprovazeny v této studii vyssim rCBF. Podle autori se jednd pravdépodobné
0 kompenzacni mechanizmus pfi porusené periferni vazoreaktivité. V piipadé pritomnosti
vazospazmi na periferii a proximalné nebyla pozorovana zadna kompenzac¢ni akcelerace re-
gionalniho prutoku (21). Dalsi skute¢nost upozornujici na limity TCD je méfeni rychlosti tokt
v mozkovych cévach v prubéhu 3H terapie (hypertenze, hypervolémie, hemodiluce). V téchto
situacich je uzite¢né stanoveni Lindegaardova indexu, coz je pomér rychlosti proudéni krve
ve stenotizované cévé a V krénim tseku ACIL. Hodnoty indexu nad 3 potvrzuji ptitomnost
CVS (86). | kdyz senzitivita a specifita vySetfeni zavisi na vySetfované céve, podle Americké
neurologické akademie je detekce tézkych CVS za pomoci TCD spolehliva (131). Data ziska-
na pomoci TCD je nutno interpretovat v kontextu dalSich monitorovacich modalit. Terapie
CVS zalozena pouze na sledovani jednoho parametru (rychlost krevniho toku) je postup, ktery

nelze doporucit (21).
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Obr. 4a. Obr. 4b.

Obr. 4a. CT mozku u pacientky 7. den po endovaskularnim oSetfeni AN na ACI .dx (Hunt-
Hess st.1, Fisher st.2). V klinickém obraze nahle vznikla tézka hemiparéza vlevo.

Obr. 4b. Perfuzni CT u stejné pacientky prokazuje hypoperfuzi parietalné vpravo.
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Obr. 4c. Obr. 4d.

Obr. 4c. DSA u stejné pacientky prokazuje t€zké CVS ACM L.dx.-M1,M2 a M3 usek.
Obr. 4d. Po podani 8 mg milrinonu regrese CVS zejména v M1 a M2 tiseku ACM 1.dx.

V klinickém obraze nastalo zlepSeni neurodeficitu do frustni levostranné hemiparézy.

Digitalni subtrak¢ni angiografie (DSA) je povazovana za ,,zlaty standard* v diagnostice CVS.
Hodnoceni CVS pii DSA je zalozeno na identifikaci zazeného arterialniho lumen a jeho sro-
vnani se vstupnim vySetienim bezprostiedné po SAK (obdobi bez CVS). Limitujicim fakto-
rem DSA zistava hlavné detekce vazospazmu kortikalnich a subkortikalnich arteriol (26). Ve
srovnani s TCD ma DSA vyssi specifitu pro predikci DCI (delayed cerebral ischaemia- DCI)
na podkladé CVS (0,63 vs 0,53) (145).

Monitoring cerebralnich vazospazmu u pacienti s poruchou védomi zaznamenal v posledni
dekad¢ velky rozvoj. Jedna se o invazivni sledovéni vlastnosti mozkové tkané v obdobi alte-
rovanych perfuznich pomérd na podkladé CVS. Sleduji se parametry potencidlné souvisejici
se zizenym cévnim lumen (intrakranidlni tlak, rCBF, parcidlni tlak Oz a energetické me-

tabolity).
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9.5. Lécba CVS

Cilem 1écby pacienti s CVS je navodit podminky, které minimalizuji riziko vzniku se-
kundarniho mozkového poSkozeni. Snahou je zlepsit mozkovou perfuzi a snizit vulnerabilitu

mozkové tkané k ischemickému inzultu.
9.5.1. ZlepSeni mozkové perfuze

V pribéhu CVS se presouva cerebrovaskularni rezistence z perifernich arteriol na cévy Willi-
sova okruhu a jeho vétveni. NaruSeni cévni autoregulace zptsobi zavislost krevniho pratoku
na arterialnim tlaku a viskozité (hematokrit). V této situaci je udrzovani tlakového gradientu
(arteridlni tlak) jediny zpasob, jak zachovat potiebnou mozkovou perfuzi. Zjevna skodlivost
hypovolémie, hypotenze a hemokoncentrace u pacientd s CVS méla vliv na pomérné rozsite-
né vyuziti hypertenzni a hypervolemické 1é€by v klinické praxi. Prace srovnavajici dopad
profylaktické hypervolémie s postupy uptfednostitujici normovolémii neprokazaly rozdily
V regionalnim a globalnim mozkovém prutoku (75, 12). Ve shod¢ s timto tvrzenim jsou dalsi
studie, které nepotvrdily rozdil v ¢etnosti vyskytu, prubéhu a klinickém dopadu CVS po obou
typech profylaktické 1é¢by (137, 41). V soucasnosti tedy plati, Ze benefit profylaktické hyper-
volémie u pacientli po SAK neni prokdzan. I kdyz byl efekt fizené hypertenze u pacientl
S DCI na podkladé CVS opakovang klinicky ovéten, nejsou zatim k dispozici relevantni data
potvrzujici opodstatnénost této 1é¢by pii profylaxi CVS. Dankbaar shrnul vysledky 11 studii
hodnoticich vliv 3H terapie a jejich jednotlivych komponent (indukovana hypertenze, hyper-
volémie, hemodiluce) na mozkovy priitok u pacienti po SAK. Vzhledem k heterogenité hod-
nocenych souborti a pouzitych technik méfeni CBF nebylo mozné provést metaanalyzu. Nej-
dilezit&jsi informace lze shrnout do 2 bodu: 1. nejsou ditkazy, Ze v inicialni fazi po SAK (do
24 hod.) izovolemickéa hemodiluce nebo hypervolémie zvySuje CBF, 2. indukované hyperten-
ze sama nebo v kombinaci s hypervolémii zlepsuje CBF ve srovnani s vychozimi hodnotami
(83, 159). I kdyz tato kombinace vychazi jako nejslibnéjsi, vysledky nebyly srovnany
s kontrolni skupinou. Nelze tedy s jistotou vyloucit, Ze sledované zmény reflektuji pfirozeny
vyvoj mozkového pritoku po SAK (133). Tyto studie hledaly souvislosti mezi 3H terapii a
CBF. V soucasnosti v§ak neni jasné, jestli elevace CBF ma pozitivni vliv na kone¢ny klinicky
stav pacientll po SAK. Studium vlivu indukované hypertenze u pacientti s DCI by mohlo od-

poveédéet na tuto otazku.
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Endovaskularni [é¢ba by méla byt rezervovana pro piipady rezistentni ke konzervativni 1é¢be.
Podle dostupnych dat je konzervativni 1écba pro asi 40 % pacientd se symptomatickymi CVS
nedostatecna (47). ZlepSeni mozkové perfuze lze dosahnout mechanicky nebo farmako-

logicky.
9.5.1.1 Mechanicka dilatace

Podle piivodnich ptedstav, dilatace transluminalni balénkovou angioplastikou (TBA) zptsobi
disrupci a dysfunkci bunék hladké svaloviny cévni stény a jejich bazalnich membran (56).
MacDonald et al. uvadéji, ze mozkové cévy po TBA ztraceji autoregulaci a stavaji se méné ci-
tlivé na vazokonstrikéni a vazodilata¢ni stimuly (88). TBA je pouzitelna pouze v ptipadé pro-
ximalnich CVS (supraklinoidni usek ACI, ACM1, ACAI, intrakranialni segment VA, AB
a P1). Nelze ji doporucit pro vysoké riziko hemoragické reperfuzni ptihody pti dokonané is-
chemii vétsiho rozsahu (96). U¢innost TBA v 16¢b& CVS zkoumala prospektivni studie BPAV
(Balloon Prophylaxis of Aneurysmal Vasospasm study). Soubor ¢ital 29 pacientti, u kterych
bylo osetfeno 109 spastickych cév. Angiografické zlepSeni bylo dosazeno v 97 %, klinické
zlepSeni ve 38 %. Kontroly TCD prokazaly v 80 % piipadt nizsi rychlosti tokd, ve 13 % byly
toky paradoxné rychlejsi (162). K t€émto pomérmné optimistickym vysledkim se nekloni prace
Jestaedta et al. Autofi hodnotili skupinu pacienti s CVS, ktefi podstoupili TBA. Proceduralni
komplikace zaznamenali u vice nez poloviny piipadi (66). Casty vyskyt zdvaznych kompli-

kacti je hlavni limitaci §irSiho pouziti TBA v 1écb& CVS.
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9.5.1.2. Farmakologicka dilatace

V ptipad¢ periferné lokalizovanych (distalnich) CVS nebo vazospazmt refrakternich ke kon-
zervativni 1écbé je alternativou intraarteridlni podavani vazodilatancii. Historicky prvni lat-
kou, ktera byla pouzita za timto ucelem v klinické praxi, byl papaverin. Toto silné vazo-
dilatans s kratkym biologickym polo¢asem ma ale zavazné nedostatky- vyvolava tézkou sy-
st¢tmovou hypotenzi, v roztoku s heparinem precipituje a je pii¢inou mikroembolizaci (20).
Dal§im zavaznym pruvodnim jevem je nardst nitrolebniho tlaku (5). Papaverin se
Vv soucasnosti V této indikaci jiz nepouziva. Skute¢nost, ze Ca?* ionty hraji dtlezitou roli v pa-
togenezi CVS, vedla k lécebnému vyuziti blokatort kalciovych kanalt. Predpoklada se, ze
krom¢ vazodilataéniho efektu maji také neuroprotektivni Gcinek (75). Biondi et al. za-
znamenali po intraarterialnim podani nimodipinu klinické zlepSeni v 76 % a angiograficky
potvrzenou vazodilataci ve 43 %. Systémova hypotenze byla kratkodoba a neklesla o vic nez
40 mmHg (12). Vliv bolusu vysokych davek verapamilu (rozpéti 15-55mg) na CVS, sy-
stémovou a lokalni hemodynamiku mozku byl pfedmétem dalsi studie. I kdyZ po podéni ve-
rapamilu byla pozorovana regrese CVS (DSA), dilezitym zjisténim byl signifikantni pokles
MAP s nutnosti podpory obéhu vazopresory (137). Prvni prace hodnotici intraarterialni po-
davani inhibitoru fosfodiesterazy milrinonu u pacientil s tézZkymi CVS uvadi regresi vazospa-
zmui pii vySetieni DSA se sou¢asnym dobrym klinickym vysledkem. Vyhodou milrinonu,
jenz se pouziva v terapii kardidlniho selhani, je jeho inotropni U¢inek na myokard a vyrazné
niZ8i vyskyt systémové hypotenze po intraarteridlnim podéani ve srovnani s kalciovymi bloka-
tory (41). S intraarterialni instilaci milrinonu v terapii CVS mame zku$enosti také na nasem
pracovisti (Obr. 4a., b., c., d.). Piehled vyhod a nevyhod jednotlivych lé¢ebnych modalit CVS
nabizi tab. 3.

terapie

vyhody

nevyhody

3H terapie

relativné nenaro¢na

opakované krvaceni z AN,
dilu¢ni hyponatrémie, koagu-
lopatie, plicni edém

mechanicka dilatace (balo-
nek)

opakovatelnost

vysoké% fatalnich procedu-
ralnich komplikaci, ¢asta
recidiva CVS s nutnosti opa-
kované intervence

farmakologicka dilatace
(inhibitory fosfodiesterazy,
Ca blokatory, papaverin)

inhibitory fosfodiesterazy:
pozitivni inotropni u¢inek na
myokard, mensi vliv na sys-
témovy TK

Ca blokatory: systémova
hypotenze, papave-
rin:precipitace na mikrokrys-
taly, embolizace do periferie,
systémova hypotenze

33




Tab. 3. Pichled vyhod a nevyhod nejéastéji uzivanych modalit v 1é¢bé CVS

9.5.2. Prevence CVS
9.5.2.1. Odstranéni krve ze subarachnoidalnich prostor

Na preventivni G¢inek redukce krevniho depa v subarachnoidélnim (SA) prostoru neni je-
dnotny nazor. Podle nékterych autord se snizuje incidence vazospazmu derivaci CSF (lum-
balni drenaz) (74) nebo instilaci rekombinantniho tkafového aktivatoru plazminogenu do SA
prostor (73). Hypoteticky by po endovaskularnim oSetfeni krvacejiciho aneuryzmatu (nemoz-
nost odstranéni krve ze SA prostoru) mélo byt vyssi riziko CVS. Studie srovnavajici frekvenci
angiografickych a symptomatickych CVS po oSetieni zdroje krvaceni chirurgicky nebo endo-
endovaskularnim oSetieni (32). V soucasnosti nelze tedy jednoznaéné najit souvislost mezi

zpusobem oSetfeni a vznikem CVS.
9.5.2.2. Blokada svalové kontrakce v cévni sténé

Nimodipin (blokator Ca kanalt) patii v soucasnosti mezi akceptované medikace v prevenci
alécbe CVS. Jeho podavani po dobu 21 dnli po inicidlnim SAK zlepSuje klinické vy-
sledky (56). Piedpoklada se jeho neuroprotektivni G¢inek na urovni mikrocirkulace (ne-
prvni publikovali vysledky preventivniho pouZiti nikardipinovych pelet po chirurgickém oset-
feni aneuryzmatu. Peletami oblozili cévni kmeny nebo je ulozili do bazalnich cisteren (71).
Utinek preventivniho lokalniho podavani nikardipinu byl pak prokazan také dal$imi auto-
ry (142). V Ceské republice neni tato forma kalciovych blokatort k dispozici. Van der Bergh
uvadi snizeni rizika vzniku DCI o 34 % pfi sou¢asném podavani magnezia (147). | kdyz dalsi
studie tento zavér nepotvrdily (143), je udrzovani vyssich hladin magnezia u pacienti po SAK

akceptovano na mnoha pracovistich (1).
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9.5.2.3. Inhibice zanétlivé odpovédi

Piedpoklada se vliv statinti na sniZzenou produkci zanétlivych substanci a podpora produkce
NO. Tseng et al. ve své randomizované, kontrolované studii uvadéji nizsi frekvenci CVS
a DCI po podavani statind (143). Naproti tomu Kramer et al. efekt statini na CVS ne-

shledali (78). Validni zavéry zatim nelze na zaklad¢ dostupnych dat stanovit.

10. Metabolizmus mozkovych bunék

I kdyz mozek piedstavuje jenom 2 % z hmotnosti celého téla, jeho energeticka spotieba je
20 % celkové spotieby (15). Hodnota respira¢niho koeficientu (podil vyprodukovaného CO2
a spotiebovaného O2) se blizi 1. To znamend, ze pro mozek jsou nejdulezitéjsi jako energe-
ticky substrat sacharidové zdroje- hlavné glukéza (15). Denni spotieba glukézy mozkem je
120 g. Za urcitych specifickych situaci mohou byt vyuzivany i jiné, nahradni substraty, napf.
ketolatky pti hladovéni. Mozek je nejcitlivéjsim organem na deficit glukozy a kysliku. Po
zastaveé dodavky kysliku a glukézy nastava po nékolika sekundach porucha védomi a ptibliz-
né po 5 minutach ireverzibilni poskozeni bunék nervové tkang. Casovy interval do nevratného

poskozeni je prodlouZen naptiklad pii hypotermii.

Kontinuélni pfisun glukézy je pottebny pro energetické pokryti funkce iontovych pump udr-
zujicich excitabilitu bunééné membrany, pro metabolismus neurotransmiterd a biosyntézu
soucasti membrany a enzymovych systému (106). Za aerobnich podminek se oxidaci glukozy
ziska 36 molekul ATP (adenozintrifosfat). Zacatek oxidace glukdzy probiha v cytoplazmé za
vzniku 2 molekul ATP. Sledem naslednych reakci vznikda pyruvat, ktery vstupuje
za aerobnich podminek v mitochondriich do Krebsova cyklu, kde se kazda molekula pyruvatu
pfevede na CO2 a acetylovou skupinu. Z acetylové skupiny vznika na energii bohaty acetyl-
koenzym A. Ten vstupuje do citratového cyklu a v fetézci reakci zvaném oxidativni fosfory-
lace se uvoliiuje velké mnoZstvi energie ve formé ATP. V piipadé nedostatku O2 vznika
z pyruvatu molekula laktatu (anaerobni glykolyza) a energeticky zisk z jedné molekuly

glukozy ¢ini jenom 2 molekuly ATP.

Jak uz bylo zminéno, hlavnim energetickym substratem pro mozek je glukdza. Posledni vy-

vvvvvv

tvofeny Vv astrocytu. Vznik laktatu v astrocytu je spojen s aktivitou neuronu tim, ze zpra-

covava glutamat vytvofeny neuronem na synapsi. Glutamat je do astrocytu transportovan
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symportem spolu s ionty Na*. Vyssi koncentrace Na* v astrocytu aktivuje Na-K ATPazu, kte-
ra piesouva Na* z buiiky. Glutamat se v astrocytu transformuje za spotieby ATP na glutamin,
ktery se poté piesouva k dalsi utilizaci do neuronu. V pfipad¢, ze je prilehly neuron aktivni
(potieba velkého piisunu energie - laktatu), secernuje do mista synapse v&tsi mnozstvi gluta-
matu, ktera se nasledné piesouva do astrocytu. Vznika tak vétsi konverze na glutamin
s naslednou vyssi aktivitou Na-K ATPazy. Timto mechanizmem klesajici mnozstvi ATP
V astrocytu zpusobuje aktivaci glykolyzy, coz vede k vyssimu ptisunu glukoézy z krve a sou-
Casné k vyssi tvorbé ATP. Soucasné je vytvoieno vice laktatu pro utilizaci v neuronu.
V astrocytech se nachazi také malé mnozstvi glykogenu, ktery pravdépodobné slouzi jako

kratkodoba zasoba energie v kritickych situacich (Obr. 5.).
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Obr. 5. Metabolizmus neuronu a astrocytu ( Magistretti PJ, Pellerin L. Phil Trans R Soc Lond
B,1999)



11. Moznosti neuromonitorace

Monitorace pacienta po SAK ma za cil ¢asnou detekci sekundéarnich inzultd (CVS, kortikalni
depolarizace, recidiva SAK, hydrocefalus apod.). Zatimco u pacientii pii védomi je postacuji-
ci pravidelné neurologické vysetfeni, nemocné s poruchou védomi je potieba sledovat za po-

moci invazivni multimodalni monitorace (MMM) (Obr 6.).
11.1. ICP monitoring

Mg¢feni nitrolebniho tlaku zastava dilezitou roli vV invazivni neuromonitoraci pacientd po SAK
a kraniocerebralnim poranéni. Mozkovy perfuzni tlak je vysledkem rozdilu stfedniho arteridl-
niho tlaku a tlaku nitrolebniho. Vzhledem k tomu, ze CPP je hlavnim determinantem mozko-
vého prutoku, je pokles CPP povazovan za dilezity ukazatel potencialni mozkové ischemie

(150, 136).
11.2. Mé¥eni parcialniho tlaku O, v mozku (PbtiO>)

Invazivni méfeni parcialniho tlaku kysliku v mozku (PbtiO) je dalsi zptsob sledovani mo-
zného ischemického postizeni u pacient po SAK. Zakladem této metody je polarograficka
elektroda skladajici se z katody a anody. Kyslik difunduje pies propustnou membranu ke ka-

tod¢ a méni se na vodu. Principem je méfeni proudu mezi katodou a anodou.

Prace Vitha et al. popisuje silnou korelaci hladin PbtiO:> a rizika vzniku ischemického inzul-
tu (151). Zajimava je souvislost mezi niz$i koncentraci hemoglobinu (< 90 g/ I) a vyssim rizi-
kem vzniku mozkové ischemie a dysfunkce energetického metabolizmu u pacienti po SAK
Vv obdobi CVS (101). Duris et al. prokazali, Ze pii zvySovani inhalované frakce kysliku (FiO2)
je nartst PbtiO2 mensi ve skupiné pacientti s CVS nez ve skupiné pacientli bez CVS. Urcité
terapeutické kroky (zvySovani FiO2) tak mohou byt neti¢inné pravé v nejvice ohrozené skupi-
né pacientl (33). Smrcka et al. konstatuji, Ze monitoring PbtiO: je spolehlivy ukazatel hrozici
ischemie u pacientti se SAK (Hunt-Hess st. 3- 5), pii respektovani vlastnosti mista inzer-
ce (132).

11.3. Regionalni krevni pritok

Invazivni méfeni rCBF (regional cerebral blood flow- rCBF) je dal$i moznost monitorace
vyuzivajici konduktivity mozkové tkané (méfeni teplotniho gradientu mezi dvéma termi-
story).

Vajkoczy et al. ovéfili spolehlivost méfeni rCBF pro predikci vazospazmu, pii¢emzZ po-
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stupnou redukci rCBF zaznamenali jiz 2—3 dny pied konvenénim zpisobem jejich detekce
(TCD). Index vaskularni rezistence (CPP/rCBF) koreloval se zaCatkem a koncem periody
CVS (146). Studie od Jaegera, Citajici mensi pocet pacientt, prokazala silnou korelaci (90 %)
mezi rCBF a PbtiO; (65).

11.4. Opticka spektrometrie

Opticka spektrometrie (near infrared spectroscopy- NIRS) piedstavuje neinvazivni metodu
meéfeni saturace hemoglobinu kyslikem v mozkovém parenchymu (rSO2) frontalnich oblasti
pomoci emitovanych svételnych paprskii 0 vinové délkce 730-810 nm. Tyto paprsky pronikaji
asi 4 cm do mozkového parenchymu a ¢aste¢né se odrazi. Intenzitu odrazenych paprski pak

detekuje fotodioda (46).

Ohmae et al. potvrdili spolehlivost této metody pii detekci snizeného CBF (102). Habalova et
al. uvadéji, ze i kdyz dochazi pii fizené hypertenzi k vyznamnému vzestupu rSOz (0 27 %),
tyto hodnoty nelze vyuzit k predikci vysledného stavu po 1é¢bé CVS (46). Nevyhodou metody

je, ze ziskand hodnota pfedstavuje saturaci kyslikem nejenom mozkového parenchymu

(venozni 1 arterialni slozky), ale také kiize a podkoZzi v misté pod sondou.




Obr. 6. Multimodalni monitorace pacienta po t€Zkém subarachnoidalnim krvaceni. Vstupni
Hunt-Hess st.4, Fisher st.4. DSA potvrzeno aneurysma na ACM l.dx. 18 hodin po krvaceni
byl zdroj krvaceni oSetfen klipem. Na konci vykonu zavedeno ¢idlo pro méteni ICP a katetr

mikrodialyzy.
11.5. Mozkova mikrodialyza

Objev mozkové mikrodialyzy (MD) spada do zacatku 70. let 20. stoleti, kdy Ungersted a
Pycock vyuzili technologické moznosti své doby pfti hledani zptisobu sledovani metabolizmu
nervového systému na zvifecim modelu. Zakladem byla dutd vldkna, kterd méla imitovat ka-
pilary ve tkanich. Pomoci téchto vlaken se pokouseli odebirat metabolity z extracelularniho
prostoru a nasledné stanovovat jejich koncentrace. Sir§iho vyuziti zejména v experimentu se
dockala mikrodialyza zac¢atkem 90. let 20. stoleti a prvni klinické aplikace o né€kolik let po-
zdé&ji. V soucasnosti se mikrodialyza pouziva k monitoraci kondice mozkové tkané u pacienti
ptedevsim po SAK a po tGrazech mozku. Jsou ale i jiné lokalizace, kde ma mikrodialyza své
zastoupeni (napf. jatra, stfevo, kuize) pfedevsim pii studiu metabolické odezvy na hypoperfuzi

nebo pii stanovovani koncentraci 1é¢iv v jednotlivych organech v ramci farmakokinetiky.

Zakladem mikrodialyzy je katetr s dvojitym lumen a semipermeabilni membranou na jeho
konci. Jeden konec katetru je napojen na pumpu, zatimco druhy je zakonéen drobnou jehlou
s drzakem na mikrozkumavku. V piipadé monitorace pacienta po SAK s hrozicimi CVS se
katetr zavadi pfed koronarni suturu cca 1,5-3 cm od stfedni ¢ary. Katetr je zaveden do mo-
zkové tkané separatnim trepana¢nim navrtem. V piipad€ pouziti stejného navrtu s ICP nebo
zevni komorovou drenazi (ZKD) je riziko, ze méfeni bude nespolehlivé, protoze vlastnosti
nejbliZsi prilehlé mozkové tkdné mizou byt zménény pravé pritomnosti ICP ¢idla nebo katet-
ru ZKD. Katetr je inzerovan do mista, které¢ odpovida rozhrani 2 cévnich teritorii - pifedni a
sttedni mozkové tepny (Obr. 7.). Tato lokalizace je nejvice ohrozena hypoperfuzi pti CVS.
Katetr je poté napojen na pumpu, pomoci niz se konstantni rychlosti 0,3 pl/min plni ro-
ztokem slozenim podobnym Ringerovu (Obr. 10.). V misté semipermeabilni membrany na-
stava zména ve slozeni tohoto roztoku (Obr. 8.). Tato zména je zavisla na koncentracnim gra-
dientu metabolitt, které difunduji pies pory v membrané. Standardni velikost port, tzv. ,,cut-
off, je 20 kD. K dispozici jsou také katetry propoustéjici molekuly vétSich rozméria- az 100
kD. Koncentrace metaboliti v roztoku piedstavuje asi 70 % z jejich skute¢né koncentrace
Vv mozkovém intersticiu v mist¢ zavedeného katetru (tzv. recovery) (54). Tato hodnota je za-

visla na velikosti pord v membrané, délce membrany a rychlosti perfuze roztoku
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v mikrodialyza¢nim katetru. Roztok je sbiran do mikrozkumavky, ktera je zasunuta do drzaku
na konci katetru (pti zasunuti do drzaku perforuje jehla katetru dno mikrozkumavky) (Obr.
9.). Pii konstantni rychlosti 0,3 pl/min. je v mikrozkumavce kazdou hodinu pftiblizné¢ 18 ul
dialyzatu. Mikrozkumavka s roztokem se v hodinovych intervalech vysune z drzaku (vyméni
se za prazdnou mikrozkumavku) a vlozi do analyzatoru (Iscus, CMA Microdialysis AB,
Sweden, Obr. 11.), ktery se nachazi vedle lizka nemocného. V analyzatoru prob&hne sta-
noveni koncentrace laktatu, pyruvatu, glukézy a glycerolu (nékteré sety umoziuji stanoveni
také glutamatu) a pomeéru laktat/pyruvat pomoci komeréné dodavanych setti (monitorace na 5
dni). Timto zpiisobem ziskdvame Vv hodinovych intervalech informaci o koncentracich téchto
substanci. Na obrazovce analyzatoru jsou pak zobrazeny ktivky vypovidajici o dynamice kon-

centraci monitorovanych metabolitu.

Implantace katetru mikrodialyzy do mozkové tkan€ zptsobi ptfechodné lokalni biochemické
zmeény, které se normalizuji do 30 minut. Pravé proto se doporucuje obsah prvni ziskané mi-

krozkumavky neanalyzovat (54).

Zajimavym zpusobem byly stanoveny fyziologické hodnoty metabolitt méfenych mi-
krodialyzou. U 9 pacientli s benignim nddorem V zadni jamé lebni, u kterych byl v planu ope-
raéni vykon se zavedenim zevni komorové drenaze (ZKD), se do frontalniho laloku soucasné
zaved| také katetr mikrodialyzy a ponechal se ,,in situ“ v prubéhu opera¢niho vykonu,
V poopera¢nim obdobi pii buzeni a v bdélém stavu. V pribéhu této asové periody se se-
sbirala data, kterd slouzi jako podklad pro fyziologické hodnoty sledovanych metabolith

(112).
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Obr. 7. SAK, Hunt-Hess st.3, Fisher st.4. Vpravo frontalné je zaveden katetr mikrodialyzy a

ICP ¢idlo. Ve frontalnim rohu levé postranni komory je zavedena zevni komorova drenaz.

blood capillary

mi.crodialysis catheter

extracellular fluid

Obr. 8. Zakladni princip mozkové mikrodialyzy - dvoulumenovy katetr imitujici kapilaru.
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Obr. 9. Katetr mikrodialyzy s drzakem a mikrozkumavka.

Obr. 10. Pumpa pro perfuzi roztoku v katetru rychlosti 0,3 pl/min.

42



Obr. 11. Analyzator Iscus.

11.5.1. Mikrodialyzou sledované metabolity

Standardn¢ dodévané sety umoziuji analyzu laktatu, pyruvatu, glukézy, glycerolu a glu-
tamatu. Glukoza je zékladni energeticky substrat pro mozek. Pyruvat predstavuje dilezity
metabolit glukézy, ktery vstupuje za aerobnich podminek do Krebsova cyklu za soucasného
zisku 36 molekul ATP. V anaerobnich podminkach se glukdza metabolizuje na pyruvat a ten
nasledné na laktat, ktery se akumuluje ve tkani a zptisobuje pokles pH. Vysoka hodnota po-
méru laktat/pyruvat (L/P) je proto indikatorem probihajici ischemie. Pomér L/P > 25 ko-
reluje u pacientl po SAK s hor§im klinickym vysledkem (117). Energeticky zisk anaerobniho
zpracovani glukozy je zna¢né limitovany a nestaci K udrzeni homeostazy na bunééné mem-
brané a intracelularné. Vysoka koncentrace Ca?>" v buiikdch vede k aktivaci fosfolipaz a
k nasledné degradaci membran. Timto procesem se uvolfiuje velké mnozstvi glycerolu. Vyso-
ké koncentrace glycerolu v mikrodialyzatu jsou tedy projevem t€z8i morfologické 1éze
s rozpadem buné&¢nych membran. Glutamat je excitaéni neurotransmiter, jehoz koncentrace
stoupd pii ischemii a je tedy markrem bunééného poskozeni. Ovliviiuje také influx Ca** do

bunky.
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11.5.2. Markery mozkové ischemie

Typicky obraz mozkové ischemie pii monitoraci mikrodialyzou je elevace poméru laktat/py-
ruvat (L/P) > 40 v kombinaci s nizkou koncentraci glukézy. Narust poméru L/P je vysledkem
vzestupu koncentrace laktatu pii stejné, nebo nizsi koncentraci pyruvatu (52). I kdyz koncen-
trace laktatu a glutamatu predstavuji citlivy ukazatel hrozici ischemie, vysoky pomér L/P je
nejspolehlivéjsi a nejspecific¢téjsi marker ischemického poskozeni mozku (99, 119). Kombi-
nace poméru L/P > 40 z duvodu nizké koncentrace pyruvatu a nizkého poméru gluta-
min/glutamat je kombinace ischemie s tézkym metabolickym dopadem (116). Podle Consen-
sus meeting 2014 (sympozium uzivateli mikrodialyzy) se povazuji hodnoty poméru L/P a
rolu a glutamatu (23). Ke spravné interpretaci zvySenych hodnot poméru L/P se doporucuje
zohlednit i dalsi faktory jako ICP, CPP, pressure reactivity index eventualné PbtiO2 (23). Na
Obr. 11. je zobrazena kiivku poméru L/P u pacienta s CVS pred a po intraarterialni aplikaci

milrinonu.
11.5.3. Markery globalniho edému mozku

Podle Zetterlig et al. je globalni edém mozku po SAK davan do spojitosti s akcelerovanym
glukézovym metabolizmem a s posunem do hyperglykolytického stavu. Svoje tvrzeni opira
0 vys$i intersticialni mozkové hladiny laktatu a pyruvatu métené mikrodialyzou. Hodnoty po-
méru L/P zlstaly v normalnim rozmezi (161). Helbok et al. zaznamenali nizsi hladiny py-
ruvatu a vyssi hodnoty poméru L/P ve skupiné pacientli s GEM po SAK a tyto nalezy popisuji

jako obraz metabolického stresu (51).
11.5.4. Markery mitochondrialni dysfunkce

Mitochondrialni dysfunkce je charakterizovana elevaci pomeéru L/P pfi normalnim nebo zvy-
Seném PbtiO2. Elevace L/P je vysledkem zvySené koncentrace laktatu pii normalni nebo lehce

zvySené koncentraci pyruvatu (98).

11.5.5. Poznamky k mikrodialyze

a hladinou glutamatu s hrozicim ischemickym inzultem na podkladé¢ CVS (107). Autofi upo-

zornili na fakt, Ze hladiny energetickych metabolitl a excitatornich aminokyselin mohou od-
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razet riznou etiologii energetické dysfunkce mozku (hypoxie, rizné stupné ischemie, mito-

chondrialni dysfunkce) (107).

Nilsson et al. potvrdili souvislost zvySenych hladin glycerolu v mikrodialyzatu a tézkého is-
chemického postizeni mozku (99). Unterberg et al. sledovali metabolické zmény
u 60 pacienti po SAK z prasklého aneuryzmatu. U 30 % z nich se rozvinula DCI. S ¢asovym
ptredstihem byla touto metodou detekovana hrozici ischemie v 55 % piipadi. Autofi uvadéji,
ze mikrodialyza ma vyssi specificitu pro detekci DCI nezli DSA a TCD (0,89 vs 0,63 vs 0,53)
a nejvyssi pozitivni prediktivni hodnotu pro rozvoj DCI u pacientd po SAK (145). S timto za-
vérem se ztotoziuji idalsi studie (130, 128). Mozkova mikrodialyza predstavuje v SOu-
Casnosti metodu s nejvyssi specificitou detekce hroziciho DCI na podkladé CVS po SAK.
Tento ,,metabolicky alarm® vétSinou piedchazi klinické manifestaci 0 8-12 hod (107).
V tuzemské literatuie se objevuji prvni zminky o vyuziti mozkové mikrodialyzy u pacientd po

SAK z neurochirurgického pracovisté v Usti nad Labem (50).

Vsechny zminéné metody méfeni tkanové kondice mozku (rCBF, PbtiO2, mozkova mikrodia-
lyza) nabizeji, krom¢ novych moznosti monitorovani, také prostor pro lepsi pochopeni meta-
bolizmu a perfuznich poméri v mozku za patologickych podminek. Jsou to metody lokalni,
jez monitoruji maly okrsek mozkové tkané. Spravné umistnéni katetrd, ¢idel a senzorti je pro
spolehlivost téchto metod naprosto zasadni. Data z mikrodialyzy nelze zpracovat a interpreto-
vat izolované. Je to soucast mozaiky, kterd je sloZzena ze vSech informaci, jeZ ndm monitoro-
vaci techniky nabizeji. Ty by mély mit, v idedlnim ptipad¢, komplementarni postaveni. Pti-
padnd zména 1écebné strategie musi byt proto vysledkem komplexniho posouzeni dané situa-

ce.

45



100+

endovascular
intervention
{milripon)

80

60—

40+

L/p

0 v T T v T T L,

T
00:00

: 00:00 00:00 00:00 00:00 00:00 00:00 00:00 00:00 00:00 0o
19.42013  20.4.2013 214203 2242013 2342013 24.42013 2542013 26.4.2013 274203 28.42013 29.42013

Obr. 11. Ktivka hodnot poméru laktat/pyruvat v obdobi cerebralnich vazospazmu. V obdobi
kulminace byla zaznamenana hodnota 60 (norma < 25). Svisla ¢ara oznacuje ¢as intraarterial-
ni aplikace milrinonu. Je patrny pokles hodnot poméru L/P po této intervenci. Obrazek ,,A*
znazornuje CVS v M1 tseku ACM pied podanim milrinonu. Obrazek ,,B*“ prokazuje regresi
CVS v M1 useku ACM po podani milrinonu. V pribéhu celé monitorace byly hodnoty ICP <

20 torrq.
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12. Cil studie

Cilem této studie bylo ovéfit dale stanovené hypotézy, tj. stanoveni koncentraci energetickych

metabolitt v akutni fazi po SAK a definovani jejich vztahu ke vstupnim klinickym a zobrazo-

vacim parametrim a vyslednému klinickému stavu pacienti 1 mésic po krvéaceni. Dale jsme

studovali vztah poméru L/P (> 30) a ICP resp. CPP a souvislost mezi koncentracemi glycero-

lu ve 2 kompartmentech (mozkové intersticium a sérum).

Nase cile jsme formulovali s ohledem na literarni nejednotnost rozebiranych témat. Jejich zpr-

acovanim jsme se snazili o vytvofeni vlastniho pohledu na danou problematiku. Vychazeli

jsme z nasledujicich predpokladii:

1.

Pti SAK z ruptury aneuryzmatu dochazi ke dramatické zméné tlakovych, perfuznich a me-
tabolickych poméri v mozku. Vstupni CT nalez prokazuje stupen krvaceni
V subarachnoidalnim prostoru, komorach nebo v mozkovém parenchymu. U ¢asti pacientli
(20-60 %) nachazime pii prvnim CT vySetieni také znamky globalniho edému mozku. Jen
malo literarnich pramenit odhaluje metabolickou charakteristiku globalniho edému moz-
ku.

Skala podle Hunt-Hesse odrazi klinicky stav pacienttl po SAK. Mikrodialyza mapuje me-
tabolickou situaci mozkové tkané. Nejasnym ziistava vztah mezi vstupnim klinickym sta-
vem a metabolickym obrazem v prvnich hodindach monitorace.

Metabolicka krize, ktera je definovana vysokou hodnotou poméru laktat/pyruvat a nizkou
koncentraci glukézy, je alarmujicim ptiznakem. Jsou k dispozici ojedinéla literdrni data
popisujici vztah metabolické krize a vysledného ,,outcome *.

Konvenéni zpiisob sledovani pacienti po SAK s poruchou védomi a nutnosti umélé plicni
ventilace predstavuje méfeni ICP a CPP. Monitorace metabolizmu mozku po SAK po-
moci mikrodialyzy ma potencidl odhalit epizody metabolické krize 1 pfi souCasné nor-
malnich hodnotach ICP. Predmétem diskuzi zustava vztah mezi vysokymi hodnotami po-
meru LIP a ICP resp. CPP.

Zvysena koncentrace glycerolu v mikrodialyzatu je zndmkou rozpadu bunéénych me-
mbran. ZvySena koncentrace glycerolu v séru mizZe byt nasledkem tzv. katecholaminoveé
bouie po SAK. Moznd souvislost koncentraci glycerolu v téchto dvou kompartmentech

neni jasné definovana.
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13. Hypotézy

1. Koncentrace energetickych metaboliti métenych mozkovou mikrodialyzou v prvnich 24
hodinach monitorace se 1isi u pacientti s a bez GEM na vstupnim CT po SAK.

2. Koncentrace energetickych metaboliti v prvnich 24 hodinach monitorace se 1isi u pa-
cientti v dobrém (Hunt Hess st.1-3) a t€Zkém (Hunt-Hess st.4) klinickém stavu.

3. Pfitomnost metabolickych krizi v prubéhu celého monitorovaného obdobi
koreluje s hodnotami energetickych metaboliti a vyslednym klinickym stavem hodnoce-
nym modifikovanou Rankin Skalou (mRS) 1 mésic po SAK.

4. Ptitomnost epizod pomé&ru L/P > 30 je doprovazena narustem ICP a poklesem CPP.

5. Intersticialni (mozkova) koncentrace glycerolu koreluje se sérovou koncentraci glycerolu

u pacient po SAK.

14. Material a metodika

V obdobi od unora 2012 do prosince 2015 jsme implantovali katétr mikrodialyzy a ¢idlo pro
méfeni nitrolebniho tlaku v ramci multimodalniho monitoringu (MMM) u 15 pacienti po
SAK. Jednalo se o pacienty, u kterych nebyl po oSetfeni aneuryzmatu predpoklad ¢asné extu-
bace a tedy klinické monitorace. V piipadé symetrické distribuce krve v subarachnoidalnich
prostorech na vstupnim CT jsme implantovali katétr mikrodialyzy do bilé hmoty F laloku ne-
dominantni hemisféry. Pfi distribuci krve v bazalnich cisternach a Sylviovské fisufe byl katetr
umistén do bilé hmoty F laloku, ipsilateralné ke stran¢ s dominantnim krevnim depem. Mul-
timodalni monitoraci jsme zahgjili 1. - 3. den po SAK. V hodinovych intervalech byly ode-
birany vzorky s mikrodialyzatem, které se okamzité¢ zpracovaly v analyzatoru Iscus (CMA
Microdialysis AB, Sweden) umistnénym vedle Itizka nemocného. Timto zpiisobem jsme sta-
novili intersticialni (mozkovou) koncentraci laktatu, pyruvatu, poméru L/P, glukédzy a glyce-
rolu. Zahajeni MMM vzdy navazovalo na obliteraci zdroje krvaceni, a to bud’ chirurgickou
nebo endovaskularni technikou. Operaéni vykon (klip) podstoupilo v nas§em souboru 6 paci-
entl, endovaskularné (koil resp. koil + stent) bylo osetfeno 8 pacientii. U jednoho nemocného
jsme zdroj krvaceni oSetfili kombinované. U 7 pacientd z naseho souboru jsme v pribéhu
MMM odebirali kazdych 12 hodin malé mnozstvi krve ke stanoveni sérovych hladin glycero-
lu. Multimodalni monitoraci jsme celkem provadéli 84 dnid a zpracovali souhrnné 10 080 ¢i-

selnych tdaji z mikrodialyzy. Studie byla realizovana se souhlasem etické komise FNHK.
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Zakladni charakteristiku souboru zobrazuje Tab. 6.

pohlavi M 8x 7 7x

pramérny vék 49,9

lokalizace aneuryzmatu ACoA 7x | ACM 6x | ACI 2x

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

GEM 10x

metabolicka krize 7%

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 GEM podle Classena (18).

Patii mezi né:

- vyhlazeni subarachnoidéalnich prostorti na konvexité mozku

- Setfeni hranice mezi Sedou a bilou hmotou mozku v trovni centrum semiovale.

Na zaklad¢ pritomnosti/nepifitomnosti GEM jsme rozdélili pacienty do 2 skupin.

2. Klinicky stav byl hodnocen pomoci Hunt-Hessovy $kaly. Na zaklad¢ této Skaly jsme roz-

A%

délili pacienty do 2 skupin na leh¢i a t€Z8i klinicky stav (Hunt-Hess st.1-3 a Hunt-Hess st.4).

3. a,b,c) Z dat mozkové mikrodialyzy jsme u jednotlivych pacientli v celém monitorovaném
obdobi identifikovali epizody metabolické krize (pomér L/P > 40 a koncentrace glukozy
< 0,7 mmol/l.). Timto kritériem jsme rozdé€lili na$ soubor na 2 skupiny (skupina pacientl, u
kterych byla nalezena minimalné jedna epizoda metabolické krize a skupina nemocnych bez

této epizody).

Vsechny uvedené skupiny pacienti byly konfrontovany s hodnotami laktatu, pyruvatu a po-

méru L/P.

d) Vysledny klinicky stav pacienti byl hodnocen mRS 1 mésic po SAK. Na zakladé mRS
jsme pacienty rozdélili do 2 skupin (mRS 1-3 a mRS 4-6). Sledovali jsme vztah mezi vy-
slednym klinickym stavem a pfitomnosti epizod metabolické krize v pribéhu celé-

ho monitorovaného obdobi.

4. Sledovali jsme vztah epizod poméru L/P > 30 a simultannich hodnot ICP a CPP. Hodnota
poméru L/P > 30 piedstavuje jiz dominanci anaerobniho metabolizmu. Zajimaly nés soucasné

hodnoty ICP/CPP a tedy jejich potencial pii detekci hypoxicko-ischemickych zmén.
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5. Sledovali jsme vztah mozkovych a sérovych koncentraci glycerolu. Mozkové koncentrace
glycerolu jsme stanovovali kazdou hodinu, zatimco sérové koncentrace glycerolu kazdych 12
hodin.

Standardnim cilem 1é¢by u vS§ech monitorovanych pacientd bylo ICP < 20 torrd a CPP > 60.
15. Statistika

Statistické hodnoceni bylo provedeno v programovém prostiedi R (R Development Core Te-
am. R: A Language and Environment for Statistical Computing [Internet]. R Foundation for
Statistical Computing; 2016. p. 3503. http://www.r-project.org).

Pti testovani hypotéz byla povazovéna pravdépodobnost chyby prvniho fadu mensi nez 0,05

za hranici statistické vyznamnosti.

Rozlozeni ziskanych data bylo analyzovano prostfednictvim Anderson-Darling testu. No-
rmalni rozloZeni nebylo mezi sledovanymi parametry potvrzeno a V dalsi statistické analyze
byly pouzity nasledujici neparametrické testy: pro srovnani skupin Wilcoxontv test a pro ho-
dnoceni korelaci Spearmantv rank test. Popisné charakteristiky sledovanych parametra jsou

vyjadieny mediany a percentily.

50


http://www.r-project.org/

16. Vysledky

1. Globalni edém mozku a mozkové metabolity.
a) Koncentrace laktatu v prab&hu prvnich 24 hodin monitorace je nizsi ve skupiné

pacienti s GEM (p = 0,39, Graf 1a.) — hypotéza 1 pro laktat je zamitnuta.
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Graf 1a. Globalni edém mozku vs laktat (p = 0,39).
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b) Koncentrace pyruvatu v prubéhu prvnich 24 hodin monitorace je nizsi ve skupiné

pacienti s GEM (p = 0,01, Graf 1b.) — hypotéza 1 pro pyruvat je potvrzena.
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Graf 1b. Globalni edém mozku vs pyruvat (p = 0,01).
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c) Hodnoty poméru L/P v prubéhu prvnich 24 hodin monitorace jSou Vyssi ve skupiné

pacienti s GEM (p = 0,004, Graf 1c.) — hypotéza 1 pro pomér L/P je potvrzena.
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Graf 1c. Globalni edém mozku vs pomér laktat/pyruvat (p = 0,004).
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2. Klinicky stav pacienta pri prijeti a mozkové metabolity.

a) Ve skupiné pacienti Hunt-Hess st.4 jsou naméfeny vys$$i koncentrace laktatu ve
srovnani se skupinou pacienti Hunt-Hess st.1-3 (p = 0,06, Graf 2a.) — hypotéza 2

pro laktat je zamitnuta.

Laktat (mmol/l.)

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

Graf 2a. Hunt-Hess vs laktat (p = 0,06).
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b) Ve skuping¢ pacientd Hunt-Hess st. 4 jsou naméteny vyssi koncentrace pyruvatu ve
srovnani se skupinou pacienttt Hunt-Hess st.1-3 (p = 0,64, Graf 2b.) — hypotéza 2

pro pyruvat je zamitnuta.
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Graf 2b. Hunt-Hess vs pyruvat (p = 0,64).
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€) Ve skupiné pacientd Hunt-Hess st.4 jsou naméfeny vyssi hodnoty poméru lak-
tat/pyruvat ve srovnani se skupinou pacientit Hunt-Hess st.1-3 (p = 0,04, Graf 2c.)
— hypotéza 2 pro pomér L/P je potvrzena.
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Graf 2c. Hunt-Hess vs pomér laktat/pyruvat (p = 0,04).
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d) Test korelace: Je potvrzen vztah mezi hodnotou poméru laktat/pyruvat a skalou dle
Hunta-Hesse. Cim t&23i klinicky stav (Hunt-Hess st.4) tim vy3si hodnota poméru
laktat/pyruvat (p = 0,03, Graf 2d.) - hypotéza 2 je potvrzena.
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Graf 2d. Test korelace. Hunt-Hess skala a pomér laktat/pyruvat. Souhlasna korelace (vyssi
Hunt-Hess st. - vyssi hodnota poméru L/P) (p = 0,03). Vztah je zakresleny v grafu ¢ervenou

piimkou, dvé ¢ervené prerusované kiivky vyznacuji 90 % interval spolehlivosti odhadu urce-

ného linedrni regresi.
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3. Metabolicka krize a mozkovy metabolizmus/vysledny stav.

a) Ve skuping pacientu s alespon jednou epizodou metabolické krize (n = 7) V pra-
beéhu celé monitorace jsou vyssi hodnoty laktatu v pribehu inicialni 24 hodinové

monitorace (p = 0,41, Graf 3a.) - hypotéza 3 pro laktat je zamitnuta.

@_
n -
-
S —_
o : .
€ : |
1
_E. < | |
)
O
-
4
© \

ne ano

metabolicka krize

Graf 3a. Metabolicka krize vs laktat (p = 0,41).
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b) Ve skupiné pacienti s alesponi jednou epizodou metabolické krize v pribéhu celé
monitorace jsou niz§i hodnoty pyruvétu Vv prabéhu inicidlni 24 hodinové mo-

nitorace (p = 0,41, Graf 3b.) — hypotéza 3 pro pyruvat je zamitnuta.
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Graf 3b. Metabolicka krize vs pyruvat (p = 0,41).
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c) Ve skuping pacientt s alespon jednou epizodou metabolické krize v prab¢hu celé
monitorace jsou hodnoty poméru L/P vyssi v prubéhu inicialni 24 hodinové mo-

nitorace (p = 0,06, Graf 3c.) - hypotéza 3 pro pomér L/P je zamitnuta.
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Graf 3c. Metabolicka krize vs pomér laktat/pyruvat (p = 0,06).
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d) Ve skupiné pacient s minimaln¢ jednou epizodou metabolické krize v prub&éhu
celého monitorovaného obdobi jsme prokazali horsi klinicky vysledek 1 mésic po
SAK (modifikovana Rankin $kala st.4-6, p = 0,01, Graf 3d.) — hypotéza 3 pro mo-

difikovanou Rankin skalu je potvrzena.
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Graf 3d. Metabolicka krize vs modifikovana Rankin skala (p = 0,01).
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4. Pomér laktat/pyruvat a ICP/CPP.

4a) Z celkového poctu 1873 monitorovanych hodin jsme zaznamenali v 832

ptipadech zvySenou hodnotu poméru laktat/pyruvat (> 30), coZ procentualné ¢ini

44 % (Graf 4a.).
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Graf 4a.
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4b) Z 832 hodin monitorace pii kterych byl pomér laktat/pyruvat > 30 jsme
zaznamenali ve 193 piipadech ICP > 20 torrd, coz ¢ini 23 % (Graf 4b.).
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Graf 4b.
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4c) Ze 193 hodin monitorace pfi které jsme zaznamenali ICP > 20 je simultanni hodnota

pom¢éru L/P > 30 ve 170 hodinach, coz ¢ini 88 % (Graf 4c.).

200
180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -

20 - -_—
0

ICP>20 ICP>20a L/P>30
(88%)

Graf 4c.
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4d) Pii zkoumani vztahu poméru L/P (> 30) a ICP jsme potvrdili vyznamny vztah u 4
zZ celkového poctu 15 pacientt. Celkove nejsou korelacni koeficienty vyznamné

odlisné od 0 (Graf 4d., p = 0,79) — hypotéza 4 pro ICP je zamitnuta.
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Graf 4d. Test korelace. Vztah poméru L/P a ICP.
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4e) Pti zkoumani vztahu poméru L/P (> 30) a CPP jsme potvrdili vyznamny vztah u 4
zZ celkového poctu 15 pacientl. Celkove jsou korelacni koeficienty vyznamné
odlisné od 0 (Graf 4e., p = 0,04). Median individualnich korelaci, Spearman rho = -
0,22, ukazuje, Ze vy$si hodnoty poméru L/P jsou spojeny s niz§imi hodnotami CPP -

hypotéza 4 pro CPP je potvrzena.
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Graf 4e. Test korelace. Vztah poméru L/P a CPP.

66



5. Simultanni koncentrace glycerolu v mozkovém intersticiu a séru.

Korelacni analyza prokazala, ze mezi hladinami glycerolu v séru a mozku (vSechny osoby do-

hromady) neni pozitivni souvztaznost (p = 0,49).

Po normalizaci se prokazalo, ze mezi hladinami glycerolu v séru a mozku je pozitivni sou-

vztaznost — korelace — hypotéza 5 je potvrzena (Tab. 7.).

Pacient, u kterého se potvrdila korelace koncentraci glycerolu v séru a mozkovém intersticiu
(Graf 5a.). Pacient, u kterého se nepotvrdila korelace koncentraci glycerolu v séru a mo-

zkovém intersticiu (Graf 5b.).

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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Graf 5a. Pacient ¢.1, u kterého se potvrdila korelace hladin glycerolu v mozkovém intersticiu
a séru (p =0,01).
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Graf 5b. Pacient ¢.6, u kter¢ho se nepotvrdila korelace hladin glycerolu v mozkovém intersti-

ciu a séru (p = 0,88).
Vzajemna korelacni analyza

Pti hodnoceni celého souboru analyza potvrdila, Ze mezi hladinami glycerolu v mozku a séru
existuje vyznamny vztah bez vazby na ¢asovy posun - tento udaj je ale poplatny meétitku, kte-

ré je dano vzorkovanim - 12 h. (Graf 6.).
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Graf 6. Vzajemna korela¢ni funkce mezi glycerolem v mozku a v séru ukazuje, Ze nejvy-
znamngj$i vazba je mezi vzorky odectenymi ve stejny €as a pietrvava ve zmensené mife jesté

1 po cca 12 hodinach.
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17. Diskuze

Ad hypotéza ¢.1

Subarachnoidalni krvaceni zplisobené rupturou aneuryzmatu je pti¢inou nahlého nartstu nit-
rolebniho tlaku s naslednym poklesem mozkové perfuze (6). I kdyz hodnoty nitrolebniho tla-
ku v nasledujicich minutach klesaji a Casto se vraci k normalu, vznika porucha v mikro-
cirkulaci mozkového fecCisté. V piipadé, ze tato hypoperfuze postihne vétsi ¢ast mozku, vzni-
ka globalni tranzientni ischemie, kterou zpravidla doprovazi porucha védomi. Tuto fazi st¥ida
kratkodoba hyperemie, na kterou navazuje prolongovana hypoperfuze, jejiz pti¢inou je po-
rucha autoregulace mozkovych cév a sni spojena vazokonstrikce (10). Ta pfispiva
k nedostate¢nému ptisunu substratll a kysliku mozkovym bunkam. V hypoxickém prostiedi
vznikd metabolicky stres s naslednym posunem v redox stavu nervovych bunék (39). Pievla-
dajici anaerobni pochody jiz nejsou tak energeticky vyhodné a timto zplisobem alterovany
bunéény metabolizmus neni schopny udrzet homeostazu vnitiniho prostiedi (34, 149). Vznika
cytotoxicky edém, ktery mizeme detekovat ¢asné¢ po SAK vstupnim CT vySetfenim- globalni
edém mozku (34). Studie na zvitatech poukazuji na fakt, Ze vyssi intracelularni koncentrace
Ca?" , excitotoxicita a mitochondrialni dysfunkce piedstavuji dalsi faktory, které piispivaji
k alteraci bunecného metabolizmu, ktera usti do globalniho edému mozku (89). V obdobi
vzniku ireverzibilnich zmén na bunécné Grovni ztraci hematoencefalickd bariéra svoji integri-
tu a vznika vazogenni edém. Tyto nevratné zmény vznikaji mezi 3. a 7. dnem po SAK (22).
Zetterling et al. uvadi, Ze ve skupin€ pacientl s globalnim edémem mozku zaznamenali vyssi
koncentraci laktatu a pyruvatu pii normalnich hodnotach poméru L/P v ¢asovém intervalu 60-
90 hodin po SAK. Tyto vysledky interpretuji jako zvySeny gluk6zovy metabolizmus
s posunem do hyperglykolytického stavu, ktery piedstavuje reparaéni proces pii zvySené
energetické spotfebé (161). Helbok et al. zaznamenali niz$i hladiny pyruvatu a vyssi hodnoty
poméru L/P ve skupiné pacienti s GEM po SAK a svoje nalezy popisuji jako obraz metabo-
lického stresu (51). Ob¢ srovnavané skupiny (s GEM a bez né&j) totiz nevykazovaly rozdily
V hodnotach tkanového (mozkového) kysliku, mozkové perfuze, rychlostech tokii v ACM a
v testu cévni autoregulace (51). Stacionarni koncentraci O2 v mozkovém intersticiu ve skupi-
n¢ pacienti s GEM vysvétluji autofi poruchou jeho utilizace v dysfunkénich mitochondriich

(51).

Zavéry citovanych studii piindSeji dve odlisné metabolické situace u pacientli s casnym GEM.

Vysledkem prvni studie je popis akcelerovaného metabolizmu s vyssi utilizaci glukozy, za-
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timco druha prace interpretuje své vysledky jako metabolicky stres s mitochondrialni po-
ruchou (161, 51). Tyto odlisné vysledky mohou byt zpisobeny dvéma faktory. Prvnim je ro-
zdilné zastoupeni pacientl v t€zkém klinickém stavu v obou studiich (19 % World Federation
of Neurological Surgeons, WFNS 5 vs 33 % Hunt-Hess st.5). Druhym je ¢asové rozdilna mo-
nitorovana perioda po SAK (60-80 hod. po SAK vs 1-3 dny po SAK).

Koncentrace pyruvatu ve skupiné s GEM byla nizsi také v nasem souboru (p = 0,01). Rozdi/
V koncentracich laktatu se ve skupiné pacientii s GEM nepotvrdil (p = 0,39). L/P pomér byl
naopak ve skupiné pacientii s GEM vyssi (p = 0,004). Elevace poméru L/P byla tedy zpu-
sobena poklesem koncentrace pyruvdtu, nikoliv vzestupem hladin laktdtu jak je to obvyklé pri
hypoxii nebo ischemii. Nizsi dostupnost pyruvatu pri nezménéné hladiné laktatu svédci o ,, ne-
ischemické* povaze sledovanych zmen. I kdyz jSme vV nasem souboru neprovadeli monitoraci
PbtiO2, na zdkladé nasich vysledkii se klonime k ndzoru, ze GEM je odrazem celularniho
disstresu pri mitochondrialni dysfunkci, tedy jemnéjsi metabolické abnormality. NV nasi sesta-
ve nebyli pacienti v nejtézsim klinickém stavu (Hunt-Hess st.5) a zacatek monitorace byl

v intervalu 1.-3. den po SAK.

Helbok uvadi, ze ve skupiné pacienti s GEM, u kterych byla vys$si mozkova perfuze, za-
znamenal niz$i hodnoty poméru L/P (51). Je tedy piedpoklad, ze u pacientid po SAK s GEM
Vv terénu porusené autoregulace se augmentaci CPP zlepsi piisun energetickych substrati. Na
zakladé svych pozorovani doporucuji zvyseni perfuzniho tlaku jako cileny terapeuticky zasah

u pacientti s GEM (51).

Schmidt et al. zkoumali vztah perfuznich pomért a koncentrace energetickych metabolitt
s cilem identifikovat perfuzni prah, za kterym hrozi hypoxicko/ischemické poskozeni. Zjistili,
ze minimalni hodnota CPP potfebn4 k zamezeni vzniku mozkové hypoxie a metabolické krize
u pacienti po SAK je 70 mmHg. Pti hodnotach CPP v rozmezi 60-70 mmHg je pak riziko
vzniku ischemie az dvounasobné (126). Na zakladé uvedenych skute¢nosti se v nasi klinické

praxi snazime udrzovat perfuzni tlak u pacientd po obliteraci aneuryzmatu > 70 mmHg.
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Ad hypotéza ¢.2, 3

Nedilnou soucasti hodnoceni klinického stavu pacienti po SAK je stupnice podle Hunt- Hes-
se (HH). V nasi studii jsme sledovali koncentrace energetickych metabolitii u pacientii
V lehcim (HH st.1-3) a tezkem (HH St.4) klinickém stavu. Pacienti v tezkém klinickém stavu
(HH st.4) meli vyssi uvodni 24 hodinové hodnoty poméru L/P ve srovnadni s pacienty Vv lepsi
klinické kondici (HH st.1-3) (p = 0,04). Stejné tak jsme zaznamenali na hranici statistické vy-
znamnosti vyssi koncentrace laktdtu ve skupiné pacientii v tézsim klinickém stavu (p = 0,06).
Ve shodé s nasimi vysledky jsou zavéry studie Helboka et al., pricemz autori popisuji nejvétsi
rozdily ~mezi pacienty Snizkym a vyssim gradingem SAK dle Hunta-Hesse
V koncentracich laktdatu a pomeru L/P. Rozdily v Koncentracich glutamdtu jiz nebyly tak mar-
kantni (117). Muzeme tedy konstatovat, Ze parametry sledované mikrodialyzou (zejména po-
meér L/P a laktat) reflektuji vaznost klinického stavu casné po SAK. Korelace mezi klinickym
stavem a hodnotou poméru LIP nabizi urcitou spojitost od monitorace klinického stavu spon-
tanné ventilujiciho, neurologicky vysetritelného pacienta az po sedovaného, ventilovaného a
tudiz neurologicky jiz nehodnotitelného nemocného. Tato kontinuita potvrzuje opodstatnénost
sledovani  ventilovaného pacienta po SAK za pomoci mozkové mikrodialyzy.
Sarrafzadeh et al. zkoumali vztah mezi akutné vzniklym fokalnim neurologickym deficitem
vzniklym pfi SAK (intracerebrdlni hematom) nebo po chirurgické obliteraci aneuryzmatu
(stendza cévy zpusobena klipem, tromboembolie) a mozkovym metabolizmem. Infarkt de-
tekovany CT vySetfenim byl doprovazen elevaci laktatu, poméru L/P a glutamatu. Pfi intrace-
rebralnim hematomu byly hodnoty metabolitt mikrodialyzy zvySené pouze mirné, reprezentu-
jic pouze lehkou energetickou dysbalanci mozkové tkané¢ v okoli krevniho koagula.
V ptipadg, Ze se patologické koncentrace metabolitll zvysily dvojnasobné, predstavovala tato

zména vznik infarktu s vysokym rizikem permanentniho deficitu (118).

Dal$im zkoumanym jevem byla pfitomnost epizod metabolické krize. Ta je definovana hod-
notou pomeéru L/P nad 40 a kritickou hladinou mozkové glukézy pod 0,7 mmol/l (3). V nasi
sestave pacientit s GEM byla tato epizoda zaznamenana minimalné jednou u 50 % pacienti
(versus 40 % ve skupiné bez GEM). Pacienti s minimalné jednou epizodou metabolické krize
V celém monitorovaném obdobi vykazovali v nasem souboru vyssi hodnoty poméru LIP
V prvnich 24 hodindach méreni (p = 0,06) a horsi klinicky vysledek (hodnoceno modifikovanou
Rankin skdlou) 1 mésic po SAK (p = 0,01). Tato data poukazuji na wurcitou kontinuitu
V metabolickém obraze pacientii po SAK. Inicialné po krvaceni je u casti pacientu pritomen

casny GEM, ktery jak uz bylo zminéno, miize souviset s globdlni transientni ischemii a me-
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tabolickym stresem (51). Tato zmeéna by mohla predstavovat inicidlni energetickou poruchu,
ktera miize progredovat do metabolické krize. Ta je jiz obrazem dominance anaerobniho me-
tabolizmu a akutni hrozbou ireverzibilniho ischemického poskozeni. Pritomnost metabolické
krize miize byt znamkou vaznéjsi energetické alterace s naslednym klinickym dopadem. Identi-
fikace epizod metabolické krize v pritbéhu monitorace muze byt tak jednim z diileZitych pre-

diktivnich znakii neuspokojivého klinického vysledku.

Schmidt et al. potvrdili, ze pfitomnost metabolické krize v pribéhu monitorace signifikantné
koreluje s tézkym neurologickym postizenim, nebo smrti 3 mésice po SAK (126). Me-
tabolicka krize mé signifikantni spojitost se vstupnim Hunt-Hess st.5, intracerebralnim nebo

intraventrikularnim hematomem, hydrocefalem a nizkou systémovou hladinou glukézy (126).
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Ad hypotéza ¢.4

Intrakranialni hypertenze (ICH) po SAK je ¢astym jevem nejenom u pacientd v t€zkém kli-
nickém stavu, ale taky u nizSich stupiitt dle Hunta-Hesse. Nejéastéjsimi pti¢inami ICH jsou
expanzivné se chovajici intracerebralni hematom, porucha cirkulace likvoru zptsobena kre-
vnim koagulem a mozkovy edém. Narust nitrolebniho tlaku je ¢asto doprovazen opozdénym
neurologickym deficitem, zménami v mozkovém pratoku a vysokymi hladinami excitotoxic-
kych mediatora (120). Mozkovy edém jako jedna z Castych pti¢in ICH po SAK je jednim z
prognostickych znakt neuspokojivého klinického vysledku (49).

Me¢éteni ICP je stale zlatym standardem monitorace mozkovych inzultl. Mozkova perfuze je
stanovena rozdilem MAP a ICP. Vzhledem k tomu, ze CPP determinuje mozkovy prutok, je
narast ICP resp. pokles MAP hlavnim ukazatelem mozkové ischemie. Nékteré studie vyuziva-
Jici jugularni oxymetrii a méfeni PbtiO2 v mozkové tkani poukazuji na skute¢nost, ze mozko-
vé ischemie mize vzniknout i pfi fyziologickych hodnotach ICP a CPP (150, 136). Fakt, ze
elevace poméru L/P Vv perikontuzni mozkové tkani u pacientii po kraniocerebralnim poranéni
nekoreluje se zménami CPP, vysvétluje, pro¢ terapie zalozena na CPP neni u vSech pacientd

uspésna (150).

Chen et al. ve své praci studovali vztah energetické krize (L/P > 40), tézké hypoxie
(Pbto2 < 10mmHg) a ICP resp. CPP u pacient po tézkém SAK. Zjistili, Ze senzitivita ICP a
CPP pii detekei energetické krize a t€zké hypoxie je pouze 21,2 % (60). V mnoha piipadech,
kdy L/P pomér a PbtiO2 byly patologické, se hodnoty ICP a CPP pohybovaly v mezich no-
rmy. U pacienti s nitrolebni hypertenzi po SAK se prokézaly v pribéhu prvnich 7 dnt po kr-
vaceni zvySené hodnoty poméru L/P jako obraz anaerobniho metabolizmu. Vysledkem me-
mbran6zni degradace byla také zvySena koncentrace glycerolu. Pacienti po SAK bez elevace
ICP vykazovali signifikantné nizsi hodnoty uvedenych parametrt (95). Zajimavym a v praxi
dulezitym poznatkem je, ze v 83 % ptipada se patologicka elevace sledovanych metabolitti

mikrodialyzy objevuje jiz 6 hodin pfed nartstem ICP (95).

V nasi praci jsme se také zamerili na zkoumani vztahu epizod L/P pomeéru > 30 a ICP resp.
CPP. Z celkového poctu epizod L/P poméru > 30 jsme zaznamenali pouze ve 23 % simultanni
elevaci ICP > 20. Skutecnost, zZe pouze ve ctvrtiné pripadii probihd metabolickd dysbalance
za doprovodu zvyseného ICP, ukazuje na variabilitu moznych pricin vysokého poméru L/P.
Tato situace miize nastat pri procesech, které doprovazi alterace cirkulace v periférii mo-

zkového reciste. Hypoxie tak postihne rozsahem mensi, okrajovy okrsek mozkove tkane. Tako-
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vé postizeni nemusi byt doprovazeno zvysenim nitrolebniho tlaku. Muize se jednat o poruchu
cévni autoregulace, spazmy nebo dilatace s hyperémii perifernich arteriol nebo trombotizaci
v mikrocirkulaci. Castou pricinou, ktera miize uistit do hypoperfuze, hypoxie a ischemie peri-
ferie mozkové tkané, je také mozkovou kiirou se sirici vina depolarizace. CSD predstavuje
rozsahlou vinu depolarizace membran neUronu Sirici se kortexem, kterou doprovazi influx
kationii a vody intraceluldrné. Cévni odpoved na vinu depolarizace se odviji od kondice moz-
kové tkaneé. \ pripade SAK reaguji cévy vazokonstrikci se snizenim regionalni perfuze, ktera
muize vyustit do hypoxie a ischemie. Dalsi moznou pricinou elevace poméru L/P pri nezméné-
ném ICP a dokonce i PbtiO- je porucha utilizace Oa. Predpoklida se, zZe v techto pripadech
miuze byt pricinou tzv. mitochondridlni dysfunkce (vysoky pomeér L/P, nizky pyruvat, O, beze

zmeény).

V nasem souboru jsme ddle sledovali rist L/P poméru (> 30) ve vztahu k ICP a CPP. Na zd-
kladeé zpracovanych udajit miizeme konstatovat, ze narust L/P poméru vice koreluje s po-
klesem CPP nezli s elevaci ICP (p = 0,04). Toto konstatovani je v souladu s pozorovanim
Helboka et al., ktefi uvadéji ve svém souboru niz§i hodnoty poméru L/P pii vyssim CPP (51).
Stejna prace hodnotila ICP u pacientl s globalnim edémem mozku a bez né¢;j. I kdyZ byly za-
znamenany signifikantné vys$si hodnoty ICP u pacienti s GEM, tyto hodnoty nedosahovaly
hranice 20 torrti (51). Také v tomto piipadé plati, Ze od monitorace ICP nelze ofekavat detek-

ci varovnych metabolickych situaci, jakou bezesporu GEM je.
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Ad hypotéza ¢.5.

Glycerol je zakladni strukturalni kdmen fosfolipidii v§ech buné¢nych membran. Slouéeniny
glycerolu — estery - nachazejici se také v adipocytech jako soucéast tukovych rezerv organizmu

jsou dilezitym energetickym substratem.

Hypoxie a ischemie piedstavuji ¢astou komplikaci doprovazejici SAK. Energeticka dysfunkce
membrandznich transportnich systémii je pfi¢inou influxu Ca** do bunék. ZvySena kon-
centrace Ca?" tak zpiisobuje aktivaci fosfolipaz s naslednou degradaci membranoznich fosfo-
lipidii, ¢imz se zvySuje lokalni dostupnost volného koncového produktu téchto reakei-
glycerolu. Dal§im faktorem spolupodilejicim se na rozpadu membran jsou volné kyslikové ra-
dikaly. Koncentrace glycerolu v misté ischemického poskozeni nartistd az 15 nasobné a nor-
malizace jeho hladin se pozoruje s pomérné velkym ¢asovym odstupem (96 hodin po SAK)

(53). Tato ,,aprava“ je zptisobena difuzi a natedénim glycerolu v mozkovém intersticiu (53).

Depotni tuky, jako energetickd zasoba, jsou pod pfimym vlivem hormont. Stresova reakce
organizmu na SAK aktivuje katecholaminy indukovanou lipolyzu v tukové tkani. S rostouci
koncentraci glycerolu v séru tak dostava organizmus k dispozici dal$i energeticky substrat.
Glycerol se poté transportuje pies hematoencefalickou bariéru (HEB) pies tzv. tight junctions,

které se nachazi mezi buiikami endotelu (53).

V nasi studii jsme zkoumali vztah mezi dynamikou koncentraci intersticialniho (mozkového) a
sérového glycerolu. Z celkového poctu 7 pacientii se potvrdil statisticky vyznamné vztah mezi
koncentracemi glycerolu ve 2 kompartmentech u 4 pacientii. Predpokldaddme, Ze u cdsti paci-
entit po SAK muze nastat vlivem hypoxicko-ischemickych zmén disrupce HEB s ndslednym
prinikem sérového glycerolu do mozkového intersticia. Mikrodialyzou namérend koncentrace
glycerolu by pak nevypovidala o rozsahu membranozni lipolyzy v ramci ischemického posko-
zeni, nybrz o koncentraci, kterd je vysledkem priniku glycerolu pres porusenou HEB a lokal-

nich hypoxicko/ischemickych zmén v mozkové tkani po SAK.

Zajimavou vlastnosti alkylovanych forem glycerolu je jejich schopnost prechodné narusit
integritu HEB. Ta se vyuziva v onkologii pro zlepseni ti¢innosti n¢kterych cytostatik (nutnost
poruseni HEB s cilem vySssi prostupnosti cytostatik pfes HEB v 1é¢bé malignich tumorti moz-
ku). Glycerol tedy sam o sobé ma potencidl poruSit HEB a otazkou zstava, jestli stresova
reakce s katecholaminovou odpovédi vedouci k hyperglycerolémii nezptisobuje disrupci této

bariéry nebo na ni pfinejmensim neparticipuje.
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18. Zavér

Subarachnoidélni krvaceni z prasklého aneuryzmatu je devastujici onemocnéni. Prvnim vel-
kym pokrokem, jenz vyrazné snizil letalitu, bylo zavedeni Casné obliterace zdroje krvaceni
(do 24 hodin). Mozkova mikrodialyza a ostatni metody invazivni multimodalni monitorace
maji potencidl stat se druhym milnikem ovlivilujicim morbiditu pacientti po SAK. Metabolic-
ky ,,alarm* nejenom casné signalizuje hrozici nebezpeci, ale stejné¢ neprodlené¢ informuje o
efektivité 1écebnych krokii. 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 globalniho edému mozku na vstupnim CT u pacientil po
SAK. Tyto poznatky nejsou v souladu s praci Zetterling et al., ktera interpretuje své nalezy
jako hyperglykolyticky stav pii akcelerovaném metabolizmu (161). Nase vysledky, které po-
ukazuji na jemnéj$i metabolickou odchylku, jsou ve shodé¢ se studii Helboka et al. (51).
Dale jsme potvrdili korelaci mezi pomérem L/P a vstupnim klinickym stavem hodnocenym
stupnici dle Hunta-Hesse. Dal§im dalezitym a Vv praxi vyuZzitelnym zjiSténim je prognosticky
potencial ziskanych informaci- pfitomnost metabolickych krizi ve vztahu k vyslednému Kli-
nickému stavu. Ovéfili jsme, ze elevace poméu L/P (> 30) je doprovazena zvySenym nitro-
lebnim tlakem pouze ve ¢tvrting piipadit a méa vazbu na mozkovy perfuzni tlak, nikoli na tlak
nitrolebni. Poslednim zji§ténim je korelace hladin glycerolu v mozkovém intersticiu a séru u

¢asti sledovanych pacienti.

Informace, jeZ ndm metody MMM nabizeji, 1ze chapat jako dalsi stfipky do mozaiky mo-
nitorace ventilovaného pacienta. V optimalnim pfipadé maji komplementarni postaveni.
Kombinace jednotlivych metod invazivni MMM jsou ve vyspélych zemich samoziejmosti.
Pokud mame ambici drzet krok s nejlepSimi, je jejich zavadéni do center, ktera peCuji o pa-
cienty po SAK, nutnosti. V opacném piipad€ budeme svédky frustrace a zmateného Usili neu-

rochirurgil a interven¢nich radiologt, 0 lidskych a ekonomickych ztratach ani nemluvé.
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