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Souhrn

V ramci standardniho nemoéniho provozu Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem
jsme monitorovali vyvoj likvorového obrazu u 120cientl po atace krvaceni v centralnim
nervovém systému (CNS) a neurochirurgické interveflastnim cytologicko-energetickym
postupem jsme vy3dt celkem 1453 vzork likvoru. Princip vySeteni spgiva ve spoléném
hodnoceni vyskytu imunokompetentnich &kiooby potencionalnich nositeimunitni reakce
v likvorovém kompartmentu a Uro¥iejich aktivace pomoci koeficientu energetickeabde.
Déle jsme sledovali pty erytrocyti a leukocyt v likvoru a Urové katalytické aktivity
aspartataminotransferasy (AST) v likvoru coby ukelea strukturalniho poSkozeni tkan
CNS. Cilem prace bylo zhodnotititydenni vyvoj likvorového obrazu u paciénpo atace
krvaceni v CNS a neurochirurgické intervenci zalém ziskani f@srEjSich informaci pro

Vv s

efektivrejSi terapeutickou intervenci a predikci vyvoje stgacienta.

Dosazené vysledky podporuji praktické vyuZziti cgtptko-energetického principu

vySetovani likvoru a jako prognosticky népnivé specifikuji tyto faktory:

. vySSi rozsah krvaceni v CNS;

. vySSicetnost neutrofilnich granulodyw likvoru;

. vySSi rozsah anaerobniho metabolismu v likvorovémgartmentu;
. vysSi urové katalytické aktivity AST v likvoru;

. vysSi ¥k pacienta;

. horsi klinicky stav pacientatipatace krvaceni v CNS;

. horsi reaktivita imunitniho systému v likvorovérmigartmentu.

InvazivrgjSi zakrok ve smyslu klipu aneurysmatu se vy&fzprojevoval véasném
stadiu vyvoje likvorového kompartmentu po neuroafgické intervenci, naopak
semikonzervativnteSeni zavedenim zevni likvorové drendzagontendenci k horSimu stavu
likvorového kompartmentu v pogdim stadiu sledovani. Jako népmivejSi se z hlediska
tiéitydenniho vyvoje likvorového kompartmentu tedyjpwiio endovaskularnfeSeni coilem.
Naproti tomu se nepodlld prokazat vyznamySi vliv vasospasiih v CNS na vyvoj
likvorového obrazu pacieint Pfitomnost extracelularnich bakterii v likvoru Iz@ea zéklad
této studie povazovat za rgmivy faktor pro vyvoj likvorového kompartmentuyl@ vsak
nazngena existencediterych faktoti, které brani iniciaci adekvatni baktericidni &fiae

odpowdi.



Summary

The principles of neurosurgical and neurointensiveare liquorology

We observed the development of the cerebrospinal {ICSF) patterns in 120 patients
after bleeding in the CNS (central nervous systewig used our original cytological-
energetic principle to investigate 1453 samplethefCSF from these patients. The principal
aim of our investigation is the detection of immaoompetitive cells in the CSF and the
specification of their activation via the coeffioteof energy balance (KEB). Furthermore we
evaluated the numbers of erythrocytes and leucecytethe CSF and also the catalytic
activities of the aspartate aminotranspherase (A8The CSF as biomarkers of structural
disorder of the CNS. Our goal was to evaluate aettweek long development of the CSF
patterns to gain more accurate information for aemeffective therapy and for a better

prediction of further clinical development of thgsaients.

We confirmed that following biomarkers were unfasatale for the development of the
CSF compartment and probably the CNS as a whole:

higher extent of bleeding in the CNS;

higher frequency of the neutrophile granulocytethanCSF compartment;

higher extent of anaerobic metabolism in the CSRpartment;

higher level of the catalytic activity of the ASi the CSF;

higher age of the patient;

the severity of the impairment of the patient eaftgr the bleeding in the CNS;

impaired reactivity of the immunity system in th&Ecompartment.

More invasive neurosurgeries such as aneurysmiefppas associated with more
pronounced changes in the early development o€C®Bleé compartment after a neurosurgical
intervention. Contrary to this, the semiconsenatipproach with the external CSF drainage
was associated with the worst impairment of the C&mpartment later our observation. It
could be concluded from our results that the bestajpeutical approach is the endovascular

treatment with coiling.

We did not prove the significant influence of vgsasms in the CNS on the
development of the abnormal CSF patterns. The pcesef extracellular bacteria was the
biomarker with unfavorable predictive value for ther development in the CSF
compartment. The presence of some unknown factbirshwnhibit initiation of the effective

bactericidial inflammatory response could be ap#ted from our results.



1 Uvod

Podstatou této retrospektivni studie je vyuZitistriého cytologicko-energetického
principu vySetovani extravaskularnickélhich tekutin @i monitorovani vyvoje likvorového
kompartmentu paciefit po atace krvaceni v centralnim nervovém systémNSjCa po

neurochirurgické intervenci (1-5).

1.1 Cytologicko-energeticky princip vySatovani extravaskularnich €Inich tekutin
Z&kladni princip vySéovani extravaskularnichélhich tekutin spgiva v predsta¢
vystaveni pislusného organového systémispbeni vijSich a vnitnich faktofi, které
mohou vést k poruseni jeho integrity. Prétnto tendencim {sobi imunitni systém. Pokud
intenzita @sobeni imunitniho systémugkrosi urcitou mez, 1ze hovit o zaretlivé odpowdi.
Zarstliva odpowd v konkrétni lokali¢ se pak zpravidla promita do slozeniispusné
extravaskularni tekutiny. Jeji analyzou pak sleshggiedevsim odhaleni tohoto zdiivého

procesu a také &eni jeho charakteru (1-10).

1.2 Cytologicko-energeticky princip vysatovani likvoru
Aplikaci zmirtného vysSebvaciho principu na likvorovy kompartment sledujeme
piedevsim ziskani informaci o Zméch v CNS.

1.2.1 Cytologické vySateni likvoru

Potencionalnimi ¢i  faktickymi  nositelkami  zagtlivée odpowvdi v likvorovéem
kompartmentu, resp. v CNS, jsou imunokompetentrikjpuProto i vySetovani likvoru
vénujeme prveéadou pozornost préyim. Jejich detekci provadime na Urovni kvantitafia
kvalitativni. Kvantitativni vySéeni spdéiva ve stanoveni bgtnosti nativniho vzorku
likvoru. Kvalitativni vySeteni burcéné skladby likvoru provadime o&tenim trvalého
cytologického preparatu, ve kterém sledujeme a biohe gFitomnost jednotlivych typ
imunokompetentnich bgh, morfologické ukazatele miry jejich aktivacefigp vyskyt
element jiného charakteru (1-3, 6-17, 120)).

Za normalni bu&nou skladbu likvoru povazujemégvahu lymfocytarnich element
mere ¢etné zastoupeni monocytarnich elemeptiblizné v poréru 7 : 3, s toleranci do 10%
mirn¢ aktivovanych lymfocyi (2, 3, 6, 9-11, 15-17, 21).

Lymfocytarni elementy téz zpravidla vyznagnprevaZzuji pi zanstech v oblastech
souvisejicich s likvorovym kompartmentemiigp piimo v CNS, se zasadnim zapojenim

slozek specifické imunity,tauz ve smyslu protilatkové odp&di nebo cytotoxicity. Tyto



zarety ozna&ujeme jako serosni a jejichiipina mize byt infekni i neinfekni. V praxi
negastji detekujeme serosni zéty s (tasti vifi, Borrelia sp. ¢i Treponema pallidum
v patogenezi, dale pak zfip autoimunitniho charakteru, ¢etné paraneoplastickych
zaretlivych postizeni nervového systému u onkologickyetienti, sekundaré indukované
zaretlivé neuropatie a také zé&éty Zadouci ve smyslu uklidovych reakci a repareh a
regenerénich proces (3, 10, 16, 22-24). Vyznamné zastoupeni lymfoeytdr elemerit
v likvoru je téZ charakteristické pro razantni #&nCNS s oxid&nim vzplanutim makrofag
a s makrofagovou produkci NO, jehoZi¢mou obvykle byvaji intracelularni bakterie,

kvasinkyc¢i nadorovy proces (2, 3, 6-8, 10, 25-30).

Monocytarg-makrofagické elementy fedstavuji rozhrani mezi nespecifickou a
specifickou imunitou a udrzuji imunitni systém wstlé pohotovosti. Jejich zvySena
piitomnost v likvoru byva detekovana v souvislostoamanitymi procesy odehravajicimi se
v CNS i perifer@ a obvykle ji komentujeme jako projev sekun@&arndukované reakce
v likvorovém kompartmentu. Ta e probihat v rozsahu od nevyznamnych reaktivnich
zmeén az po zavazné a Zivot ohroZujici &@fimé polyneuropatie. Dominujici zastoupeni
monocytarg-makrofagickych elemeiit v likvoru Ize téz registrovat v souvislosti s jiz
zmingnym razantnim za&tem s makrofagovou produkci prozéivych cytokini, NO a jejich
oxidatnim vzplanutim (2, 3, 6-8, 10, 15-17, 26-31).

Neutrofilni granulocyty tvii hlavni bug¢nou sodast nespecifické imunity a wipac
potreby jsou organismu té&fh okamzi€ k dispozici. Svoji zasadni roli plnifgdevsim
v ¢asnych stadiich postizentgal plnohodnotnym zapojenim sloZzek specifické inyuio
obrannych reakci. V extravaskularnim prostordets likvorového kompartmentu, Ize
zvySenou gtomnost neutrofilnich granulodytpozorovat je& pred iniciaci samotného
zaretlivého procesu. Tento stav obvykle ozugme jako ,preventivni protekci®, resp.

~preventivni neuroprotekci“ vifppadt proces odehravajicich se v CNS (3, 21).

Vyznamnou pitomnost neutrofilnich granuloadytv likvoru lIze tedy zaznamenatip
systémové zatlivé odpowdi neurotropni podstaty, fip zménach v CNS vedoucich
k bezprosiedni lokalni mobilizaci imunitniho systému, ¢asnych stadiich zétlivych
postizeni CNS, vifpact potreby razantni zatlivé odpowdi v CNS a také v souvislosti s

arteficialni gimeési krve v likvoru.

Z hlediska hodnoceni charakteru &fimych zmén v CNS je dlezity potencial
neutrofilnich fagocyt oxidatné¢ vzplanout. Podstatou tohoto procesu je aktivace
nikotinamidadenindinukleotidfosfatoxidasy (NADPHidasy) vedouci k produkci vysoce
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reaktivnich slogenin, které neutrofilni granulocyty zpravidla vyi Kk likvidaci
patogennich agens.igobeni &chto latek je ale nespecifické &edstavuje znmé riziko
poskozeni samotné tk&nCNS. Proces, ip kterém dochézi k oxidaimu vzplanuti
neutrofilnich granulocyit, ozn&ujeme jako zat purulentniho charakteru (2, 3, 6-10, 15-17,

21, 32).

Eosinofilni granulocyty se v porovnéni s vySe uvsghe typy imunokompetentnich
burgk vyskytuji v likvoru podstath méré casto. Jejich zvySenouiippmnost zpravidla
registrujeme az s jistym odstupem odtahu postizeni CNS aipdevSim s ohledem na
produkci transformujicihaistového faktor (TGF) byvaji znamkou probihajici reparace a

regenerace poSkozené tkdB, 7-9, 15, 17).

1.2.2 Energetické pondry v likvorovém kompartmentu

Samotné morfologické parametry zpravidla neposkypinohodnotnou informaci pro
detekci a spravné &eni charakteru z&tliveého procesu v extravaskularnim prostoru, v nase
piipadt v likvorovém kompartmentu. idezita je také znalost Uro¥naktivace imunitniho
systému v oblasti souvisejici s likvorovym kompagtriem, resp. v CNS. Pro jeji specifikaci
je tteba pouzit vhodny furtki parametr. Tim je na arovni zékladniho vyget likvoru
koeficient energetické bilance (KEB) vyfieny z latkovych koncentraci glukosy a laktatu
v likvoru a vyjadujici primérny pacet molekul adenosintrifosfatu (ATP) vyprodukovanych
za aktualnich energetickych pom v likvorovém kompartmentu z 1 molekuly glukosy31-
6, 9-11, 14, 19, 21, 33, 34).

Vypocet KEB vychéazi z 3 axioth vyplyvajicich ze schématu metabolickéempeny
glukosy(35-37):

1. Aerobni produkce 38 molekul ATP u 1 molekuly glukos
2. Anaerobni produkce 2 molekul ATP z 1 molekuly glso
3. Anaerobni produkce 2 molekul laktatu z 1 molekulykgsy.

x = [glukosa] [mmolf]; y = [laktat] [mmol.["]

Co do p@tu molekul odpovida mnoZstvi anaerdlpteménéné glukosy (s 6 atomy uhliku)

polovicnimu mnozstvi vyprodukovaného laktatu (se 3 atohiiku):

Yy
Xanaerobn— Y



Z uvedeného modelu vyplyva, Ze z konkrétniho podilcelkového latkoveho mnoZzstvi
glukosy v likvorovém kompartmentu se anaegbwyprodukuje dvojnasobné latkové
mnozstvi laktatu, které je identické s vyprodukoyramATP:

[ATPanaerobr]l' =y

Zbyvajici mnozstvi glukosy v likvorovém kompartmenje @emeénéno aerobs, tedy

s produkci 38 ATP na kazdou jeji molekulu:

— y
Xaerobn= X — Xanaerobni =X )

[ATPaerobr = 38(x =)

Celkova produkce ATP odpovida stw produkce anaerobni a aerobni:
[ATP] = [ATPanaerobrd + [ATPaerobn}

[ATP] =y + 38(x —Z)

Praimérna produkce ATP z 1 molekuly glukosy pateg@stavuje vyslednou hodnotu KEB (1,
6, 25):

KEB = [ATP]

_Y
_y+38(x—3

KEB =2P8*72) _ 39 _1¢
X X

KEB =138 —1 [laktat]
glukosal]

1.2.3 T¥i energetické urovre likvorového kompartmentu

Za normalniho stavu je v likvorovém kompartmentzpustno dostaténé mnozstvi
kysliku, a tudiz metabolické procesy zde mohou imatb frevazié aerobnim zfisobem
s hojnou produkci ATP vyj&dnou vysokou hodnotou KEB.

Naproti tomu zaétlivy proces v CNS fedstavuje lokalni zmnoZzeni a zvySenou aktivaci
imunokompetentnich bék. Se zvySujici se aktivaci imunokompetentniché¢kuse zvySuje
jejich energetickd natmost projevujici se zvySenou sfeiiou energetického substratili
glukosy, ktera je doprovazena zvySenou iglmiu kysliku. Za této situace mnozstvi kysliku
v likvorovém kompartmentu ubyva a dochazi ke zvy$emsahu anaerobniho metabolismu.
Anaerobni metabolismus je zmg& neefektivni, tzn., Ze produkce energie v paddtiP
klesa, coz se projevuje stasnym poklesem hodnoty KEB.



Hodnoty KEB > 28,0 fedstavuji normalni energetické p&my v likvorovéem
kompartmentu a zpravidla je registrujem& pbsenci postizeni CNS nebo v souvislosti

S mirnymi serosnimi z&tlivymi zménami v CNS.

Hodnoty KEB vrozmezi od 10,0,fip. 15,0, do 28,0 fedstavuji zvySeny rozsah
anaerobniho metabolismu v likvorovém kompartmendu tmovni odpovidajici zvySenym
energetickym narakm aktivovaného imunitniho systémii gerosnim z&slivém postizeni
CNS.

Hodnoty KEB nizSi nez 10,0,fip. 15,0, pedstavuji vysoky rozsah anaerobniho
metabolismu v likvorovém kompartmentu a obvykle &jinznamkou fitomnosti razantniho
zaretlivého procesu s oxidaim vzplanutim profesionalnich fagogyt CNS, které je velmi
nara:né na spdebu kysliku (obr. 1) (2, 6, 10, 35, 38).

1.2.4 Katalytickd aktivita aspartataminotransferasy v likvoru jako vhodny ukazatel
strukturalniho poskozeni tkané CNS

Uroven trvalého neurologického deficitu se zpravidla ¢ided lokalizace a rozsahu
ireverzibilniho poSkozeni tk&nnervového systému. Zcela nezastupitelnou ulohejiahj
identifikaci hraji zobrazovaci techniky. Pro detekeoobshlého ¢i probihajiciho tkhového
rozpadu v CNS ale existuje tédda viceti mére spolehlivych likvorovych paraméir Jako
obecrt dostupny, spolehlivy a ekonomicky nené&mp parametr se nam v nasi praxi &iio
sledovani katalytické aktivity aspartataminotraresg (AST) v likvoru (3, 9, 18, 21, 39, 40).



2 Cile

Podstatou této studie je vyuZziti vlastniho cytobgienergetického principu vy$eni
likvoru (2) @i monitorovani vyvoje stavu centralniho nervovéhgstému (CNS) u
neurochirurgickych a neurointenzivistickych paciepb atace krvaceni do likvorovych cest a
jeji cile jsou nasledujici:

1. Zhodnoceni vyznamu cytologicko-energetického ppaci vySeteni likvoru pro
monitorovani vyvoje stavu CNS z&ealem zrychleni a Zpsreni terapeutické intervence,
sledovani tinnosti I&by a predikce klinického stavu pacienta.

2. Zhodnoceni vlivu ¥ku pacient na vyvoj likvorového obrazu po atace krvaceni VaCN

3. Zhodnoceni vlivu zfisobu neurochirurgickéhteSeni na vyvoj likvorového obrazu po
atace krvaceni v CNS.

4. Zhodnoceni vyznamu pateniho stavu paciefitna vyvoj likvorového obrazu po atace
krvaceni v CNS.

5. Zhodnoceni vlivu vasospasma vyvoj likvorového obrazu po atace krvaceni V&aCN

6. Zhodnoceni vlivu bakterialni neuroinfekce na vylioyorového obrazu po atace krvaceni
v CNS.



3 Material a metody

Vlastni cytologickoenergeticky princip vysSiivani extravaskularnickélhich tekutin
jsme aplikovali pi tritydennim monitorovani vyvoje likvorového obrazul20 pacieni
s krvacenim v CNS Keurochirurgické klinikya Kliniky anesteziologie, periopetai a
intenzivni mediciny Univeity J. E. Purkys a Masarykovy nemocnice Usti nad Laben

NasSim prvéadym zajmem nebylo spravmiagnostikovat itomnost krvacenv CNS,
ale gedevSim prosednictvim znén likvoroveho obrazu sledo\ jehc nasledny vyvoj a

vyhodnocovat faktory, které jej oviwji.

Pro zhodnocenilivu véku na vyvoj likvorového brazu po atace krvdcev CNS byli
pacienti rozdleni do 2 ¥kovych skupin, do 60 let a nad 60

Pro zhodnoceni vlivu finalniho klinického vystupa wyvoj likvorového obrazu po ata
krvaceni vVCNS byli pacienti rozéleni do 2 skupin na pacientygzivsi ¢ mensimei vétSim

neurologickym deficitem a pacient vydsgnim ve vigilni komai umrti.

Pro zhodnoceni vlivu charakteru neurochirurgickéerence na vyvoj likvorovéh
obrazu po atace krvaceni @NS byli pacienti rozéleni do 3 skupin na pacientieSené
endovaskular coilem, pacienty feSené klipem aneurysmatu a pacientgSené

semikonzervativé zevni likvorovou drena (ZLD).

Pro zhodnoceni vlivu gateniho klinického stavu na vyvoj likvorového obrazo
atace krvaceni €NS byli pacienti rozéleni do 2 skupin, na pacienty se vstt klasifikaci
dle Hunta-HesséHH) 1 az 3 a pacientyHH 4 a 5.

Pro zhodnoceni vlivu vasospasma vyvoj likvorového obrazu po atace krvacv CNS
byli pacienti rozdleni do 2 skupin, na pacientyvasospasmy prokazanymi transkranii

dopplerovskou sonografii (TCD) a pacienty bez disgikovanych vasospasr.

Pro zhodnoceni vlivu bakterialni neuroinfekce naojylikvorového obrazu po ata
krvaceni vCNS byli pacienti rozéleni do 2 skupin, na pacienty mikroskopickym ¢i
kultivacnim prikazem pitomnosti bakterii likvoru a pacienty bez mikroskopickéh®

kultivacniho pfikazu bakterii likvoru.

Statistické hodnoceni jsme provedli Manym-Whitheyovym U testem dvc
nezavislych vybra v programu Statistica 1zStatSoft; USA).Statisticky vyznamné rozdil
mezi porovnavanymi soubory laboratornich vysfed§p<0,05) jsme grafech oznéli

krouzkem O ).



4 Vysledky a diskuse

4.1 Vyvoj likvorového obrazu pacienti rozdélenych do skupin podle ¥ku v obdobi 3
tydni po prodélané atace krvaceni v CNS

Bezprostedre po atace krvaceni v CNS (0. den) je u mladSi¢hrsgh pacierit patrny
zvySeny rozsah anaerobniho metabolismu v likvorou@mpartmentu (graf. 1) fgjme
nikoliv pouze z dvodu lokalni zastlivé odpowdi, ale téz jako nasledek kyslikové

nedostaténosti, anaerobni glykolysy krw@ akutnich mikrovaskularnich zn (41, 42).
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Graf 1: Vyvoj KEB po atace krvaceni v CNS s ohledem #lapacient

U pacient nad 60 let ¥ku je patrny pomalejSi Ubytek erytrogyt likvoru. Pozorovany

jev prisuzujeme horsi schopnosti hemostaze u starSichnbac

VySSi natist paitu imunokompetentnich btk zahy po atace krvaceni v CNS u padient

do 60 let ¥ku prisuzujeme flexibil@jSi reakci imunitniho systému u mladsSich padient

Horsi flexibilita imunitniho systému u starSich jgai je eliminovana intenzivijSi

zaretlivou reakci s tendenci k purulentnimu charak{graf. 1).

Razantni charakter z&uo v likvorovém kompartmentu se pak spolu s vysgilitou
CNS u starSich pacianiziejmé podili na destrukci tk&CNS, coZz ma za nasledek zvySenou

arovei katalytické aktivity AST v likvoru (graf 2).
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Graf 2: Vyvoj katalytickych aktivit AST v likvoru po atadevaceni v CNS s ohledem n&kv



4.2 Vyvoj likvorového obrazu v obdobi 3 tydm po prodélané atace krvaceni v CNS
s ohledem na finalni klinicky stav pacien

Predmétem této ¢asti studie je porovnani vyvoje likvorového obraze skupir
pacienti, ktei ataku krvaceni v CNS a néasledny vyvadekonali s ¥tSim ¢i mensim
neurologickym deficitem a ve skugipaciend, u kterych postiZzeni vyustilo ve vigilni koma,

nebo v umrti.

OdliSnost ve vyvoji vyskytu erytrocytv likvoru sp@iva v jejich pozdjsi kulminaci u
pacienfi s vyustnim ve vigilni komaci amrti. S ohledem na sdasny vyvoj koncentraci
.celkové bilkoviny* v likvoru povazujeme za praymbdobnou ficinu tohoto jevu sklon k
horSi cirkulaci likvoru vedouci k pomalejSimu ukoVani krve z mozkové tkéna k

pomalejSi homogenizaci hemoragickénmsi v likvoru.
Po WtSinu sledovaného obdobi po atace krvaceni v CiéSaguji v likvoru pacierit
s vyusénim ve vigilni komaci umrti neutrofilni granulocyty (graf 3). Naopakiepazujici

vyskyt lymfocytarnich elemetie charakteristicky pro skupinu pacigmiezivSich.
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Graf 3: Vyvoj cetnosti neutrofilnich granulooytv likvoru po atace krvaceni v CNS

s ohledem na finalni klinicky stav paciént

DlouhodolgjSi piitomnost neutrofilnich granuloaytvede k pedpokladu petrvavani
rizikovych poditt, snizené schopnosti mobilizovat slozky specifick@unity a rizika
oxidatniho vzplanuti s poSkozenim tRAICNS. Revaha lymfocytarnich elemeéntcoby

predstavitel specifické imunity je spiSe znamkou Ustupu patolaho procesu.

Od 0. do 10. dne po atace krvaceni v CNS lze vpiskyriezivSich pacierit pozorovat
rozsahy anaerobniho metabolismu v likvorovém komnpamtu na arovni odpovidajici serosni
zaretlivé odpowdi (graf 4) (2, 6). Ve skupipacientt s vyusénim ve vigilni komasi amrti
je ale 1. den po atace krvaceni v CNS patrné n@padpseni anaerobniho metabolismu
v likvorovém kompartmentu. 11. den je v obou skéapm pacient patrné zvySeni rozsahu

anaerobniho metabolismu v likvorovém kompartmentipovidajici razantnimu zéiu
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s oxid&nim vzplanutim profesionalnich fagotyZatimco je ve skupinprezivSich pacierit
od 14. dne po atace krvaceni v CNS patrny treridioopého navozeni miggich serosnich
zaretlivych zmen, ve skupid pacient s vyusénim ve vigilni komac¢i amrti dochazi
k prohloubeni rozsahu anaerobniho metabolismu veildvém kompartmentu na Urave
odpovidajici dalSimu zvySeni intenzity razantnih@nétu s oxid&nim vzplanutim
profesionalnich fagocgtv CNS. V naslednych dnech je ale i v této sk&pacientt patrné
snizeni intenzity zatlivych zmén v CNS. Vyvoj bug¢né skladby likvoru v druhé polowin
sledovaného obdobi vSak poukazuje na zasadni odtifrorovnavanych skupin. Ve skupin
piezivSich pacierit je Zejmy trend ke specifické serosni Zéwé odpowdi s dominujici
Gcasti lymfocytarnich elemeintv CNS ve smyslu Uklidové reakce a reparace ékBkaproti
tomu ve skupid pacient s vyusEénim ve vigilni komaci amrti pretrvdva dominujici
piitomnost neutrofilnich granulodyt swdéici o petrvavajicim stavu preventivni

neuroprotekce s @dasnym vzplanutim purulentniho zémv CNS (grafy 3 a 4).
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Graf 4: Vyvoj hodnot KEB po atace krvaceni v CNS s ohledeanfinalni Kklinicky stav

pacienti

Porovnani vyvoje katalytickych aktivit AST v likverv obou skupinach paciénswdci
o jejich vySSi arovni a tim padem &téim rozsahu strukturalnino poskozeni tk&NS u

pacienti s vyusénim do vigilniho komatdi umrti (graf 5).
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Graf 5: Vyvoj katalytickych aktivit AST v likvoru po atackrvaceni v CNS s ohledem na

finalni klinicky stav pacierit
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4.3 Vyvoj likvorového obrazu pacienti v obdobi 3 tydni po prodélané atace krvaceni v

CNS rozdélenych do skupin podle charakteru neurochirurgickélo reSeni

Tato ¢ast studie je za#étena na vyhodnoceni vyvoje likvorového obrazu paceta

krvaceni v CNS u pacieintrozctlenych do 3 skupin podle #pobu neurochirurgické

intervence. Tou je endovaskulaiegeni coilem, klip Kiku aneurysmatu titanovou svorkou a

semikonzervativnfeSeni se zavedenim zevni likvorové drenédze (ZLD).

VySSi invazivita chirurgickéhoeSeni krvaceni v CNS klipem aneurysmatu se progevu;
na @itomnosti erytrocylt v likvoru. Ta je u pacieittéto skupiny vysSi v prvni polown

sledovaného obdobi. Naopakiefsvavajici krvaceni, ifp. ,rebleeding“, se projevuje az

scasovym odstupem zejména u paciemSenych semikonzervati&@ LD (grafy 6, 7 a 8).
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Graf 6: Paet erytrocyt v likvoru s ohledem na neurochirurgickeSeni (coil v. klip)
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Graf 7: Paiet erytrocyi v likvoru s ohledem na neurochirurgicieSeni (coil v. ZLD)
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Graf 8: Paet erytrocyi v likvoru s ohledem na neurochirurgickeSeni (klip v. ZLD)
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Vyskyt rizikovéjSich* neutrofilnich granulocyt v likvoru v jednotlivych skupinach
pacienfi se po celou dobu sledovarili nelisi. VyrazijSi odchylky nachazime az ke konci
sledovaného obdobi. Nejvys&ttnost je patrna ve skugirpacient feSenych ZLD, nizsi
cetnost ve skupth pacientt feSenych klipem aneurysmatu a nejnizétnost u pacieit
feSenych endovaskul&rcoilem (grafy 9, 10 a 11). Nejniz&tnost neutrofilnich granuloayt
v likvoru pacient feSenych coilem Ize rgmé prisuzovat pirozenému vyvoji mé
invazivniho neurochirurgickéhi@Seni bez komunikace likvorového kompartmentuéSim
prostedim (43). Naproti tomu komunikace CNS <€jgim prostedim u pacierit
feSenych klipem aneurysmatdi ZLD vede ke kumulaci neutrofilnich granulogyt
v likvorovém kompartmentu. Vyznar8i diference mezi vysSietnosti neutrofilnich
granulocyt u pacieni téchto skupin pak prawpodobr souvisi s kondici pacieint
indikovanych pro ten ktery ZigobieSeni. Zatimco u paciénteSenych klipem aneurysmatu
predpokladame lepSi kondici a tudi#tsi tendenci k zapojeni slozek specifické imunity d
repargnich zmén v CNS, imunitni systém ube disponovanych pacientreSenych ZLD
vzdoruje obtizeji vn¢jSim rizikovym faktoim a svoji nedostateost kompenzuje

rozsahlejSim zapojenim sloZzek nespecifické imuaitpbrannych procéss CNS.
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Graf 9: Vyvoj cetnosti neutrofilnich granuloaytv likvoru po atace krvaceni v CNS

s ohledem na Zsob neurochirurgickéhi@Seni (coil v. klip)
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Graf 10: Vyvoj cetnosti neutrofilnich granuloaytv likvoru po atace krvaceni v CNS

s ohledem na Zsob neurochirurgickéhi@seni (coil v. ZLD)
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Graf 11: Vyvoj

s ohledem na Zgob neurochirurgickéhi@Seni (klip v. ZLD)

cetnosti neutrofilnich granuloaytv likvoru po atace krvaceni v CNS

ZavrSeni informaci pro zhodnoceni vyvoje intenziéygtlivé odpowdi v CNS pacienit
sledovanych skupin poskytuji teprve Udaje o enaigath pongrech v likvorovém
kompartmentu vyjaigtné hodnotami KEB (grafy 12, 13 a 14) (1, 2, 6, 1D, 21). Skupina

pacieni feSenych klipem aneurysmatu dosahuje v porovnamilssa dwma skupinami

N 1

pacientt hned 1. den po atace krvaceni podstayssi intenzity z&flivé odpowdi v CNS.
Vysoka razance zé&tu u €chto pacient ziejmé koreluje s vyraz#Sim rozsahem krvaceni v

CNS (graf6 a 8) a

invazi¥fsi neurochirurgickou intervenci.

KEB
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Graf 12: Vyvoj

hodnot KEB po atace krvaceni v CNS sohledema zpmisob

neurochirurgickéhoeseni (coil v. klip)
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Graf 13: Vyvoj

hodnot KEB po atace krvaceni v CNS sohledema zpmisob

neurochirurgickéhoeseni (coil v. ZLD)
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Graf 14: Vyvoj hodnot KEB po atace krvaceni v CNS sohledama zpmisob
neurochirurgickéhdeseni (klip v. ZLD)

Zejména mezi 7. a 13. dnem po atace krvaceni v @NS& pacient feSenych
endovaskular® coilem patrna tendence k zélivé odpowvdi serosniho charakteru. Sklon
k purulentnimu z&$u se u &chto pacient projevuje az cca 19. den po atace krvaceni v CNS.
V tomto obdobi se ale pragabdobr jiz vyznamji neuplatiuje vliv primarniho postizeni

pacienta a zjsob jeho neurochirurgickélfeSeni.

U pacient ieSenych ZLD je ode dne ataky az po 19. den po knide CNS patrna
tendence k zaitu serosniho charakteru. Tendence k purulentninamagheru zatu v CNS
se u ¥chto pacient projevuje az 20. den po atace krvaceni a jeji gd@adobnou ficinou

jsou rovréz sekundarni rizikove faktory.

Pfi porovnani vyvoje katalytickych aktivit AST v likru (grafy 15, 16 a 17) je patrna
vyznamji zvySena urov hodnot ve skupiqpacient feSenych klipem aneurysmatu oproti
skupire pacient reSenych endovaskula@rcoilem. Jako logické vystleni tohoto jevu se
nabizi ¥tSi rozsah krvaceni v CNS (grafy 16 a 18), invag&inneurochirurgicka intervence
a vyrazijSi vliv doprovodnych rizikovych faktér vcetrg ischemizace a tim padem dtsi
rozsah strukturalniho poSkozeni tk&INS.
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Graf 15: Vyvoj katalytickych aktivit AST v likvoru po atackrvaceni v CNS s ohledem na

zpasob neurochirurgickéhi@Seni (coil v. klip)
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Graf 16: Vyvoj katalytickych aktivit AST v likvoru po atackrvaceni v CNS s ohledem na

zpasob neurochirurgickéhi@Seni (coil v. ZLD)
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Graf 17: Vyvoj katalytickych aktivit AST v likvoru po atackrvaceni v CNS s ohledem na
zpasob neurochirurgickéhi@Seni (klip v. ZLD)

Ve skupirt pacientt feSenych ZLD je az do 11. dne po atace krvaceni % @atrny
témei identicky vyvoj katalytickych aktivit AST v likvar jako u paciernit reSenych
endovaskularh coilem. Poté ale dochazi k jejich fgiu a v zawru sledovaného obdobi
dosahuji v porovnani s dalSimidiwa skupinami paciefitirovre vyznamrt zvySené (grafy
16 a 17). Redpokladame, Zeipnejmére radikalnim feSeni krvaceni iptrvavalo az do
spontanniho vymizeni, posSkozeni tk&DNS se kumulovalo a jeho produkty se uvolnily do

likvorového kompartmentu s jistym zpatdm.

Z vySe uvedeného konstatovani vyplyva bezpeost nejmér prizniva reakce v CNS

na nejinvazivijsi neurochirurgickéeseni klipem aneurysmatu a naopé#kopnost pozdnich

viM 7

zmen v likvorovém kompartmentu lze tudiz povaZovataraskularnieSeni coilem.
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4.4 Vyvoj likvorového obrazu pacieni v obdobi 3 tydni po prodélané atace krvaceni v
CNS rozdlenych do skupin v souladu s klasifikaci dle Huntddesse

Z daivodu omezeného ptu sledovanych pacieintbyl soubor rozélen pouze na dv
¢asti, na pacienty s nizsi urovni klasifikace dientdHesse (HH) od 1 do 3 a pacienty s vySSi

arovni klasifikace HH 4 a 5 (43).

N 1

2. a 3. den po atace krvaceni v CNS Ize u pacienyssi urovni HH 4 a 5, v porovnani

s pacienty s HH od 1 do 3, pozorovat jeho vyS&ahz

Uroven reakce imunitniho systému v CNS vyiéda gisunem imunokompetentnich
burgk do likvorového kompartmentu je az do 5. dne pacatkrvaceni v CNS v obou
vyznamig zvySuje (graf 18). Pozorovany jetiguzujeme iniciaci repataich znén v CNS. U
pacienti s HH 4 a 5 je ale reaktivita imunitniho systémueaena a tudiZ potencial k navozeni

pozckjSich reparanich znén podstata nizsi.
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Graf 18: Vyvoj poctu leukocyt v likvoru s ohledem na Huntovu a Hessovu klasdika

Po celé sledované obdobi je patrny g WtSi sklon pacieriits vysSi arovni HH 4 a 5
k zapojeni sloZzek nespecifické imunity, reprezeatyeh gitomnosti neutrofilnich

granulocyt v likvoru, do posthemoragickych proées CNS (graf 19).
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Graf 19: Vyvoj cetnosti neutrofilnich granuloaytv likvoru po atace krvaceni v CNS

s ohledem na Huntovu a Hessovu klasifikaci
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Naproti tomu u pacieits nizsi trovni HH od 1 do 3 v posthemoragickyabcpsech
dominuji spiSe slozky specifické imunity reprezemat@® itomnosti lymfocytarnich

element v likvoru.

NizSi schopnost imunitniho systému u padiestvySSi arovni HH 4 a 5 reagovat na
bezprogstedni zmény v CNS po atace krvaceni je v@oeni fazi zZejme casteéné
kompenzovéana vysSi aktivaci imunokompetentnichébwyjadienou snizenymi hodnotami
KEB (graf 20). Pozgi dochazi shod& v obou skupinach pacieénk rozvoji anaerobniho
metabolismu v likvorovém kompartmentu az na uUtowazantniho zaitu s oxid&nim
vzplanutim neutrofilnich granulodytV této fazi jiz Zejmé neni jejich bezprogedni gicinou

samotné krvaceni v CNS, ale nasledné komplikugiktofry.
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Graf 20: Vyvoj hodnot KEB po atace krvaceni v CNS s ohledesnHuntovu a Hessovu
klasifikaci

AST se s miré pirevazujicim rozsahem ve skupipacienti s vysSi Grovni HH 4 a 5
uvoliuje z postizené tk@CNS az do cca 12. dne po atace krvaceni, pakhaldnsv obou
skupinach ustupuje. Lze tedy uvazovat, Zze se naktsmalnim posSkozeni tkdnCNS
reprezentovaném zvySenym vyskytem AST v likvoryguito piredevsim samotné krvaceni v

CNS, nikoliv ale nésledné zétlivé znmeny v likvorovém kompartmentu.
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4.5 Vyvoj likvorového obrazu pacieni v obdobi 3 tydni po prodélané atace krvaceni v

CNS rozdélenych do skupin podle vyskytu vasospasin

U pacienti s vasospasmy je v porovnani s pacienty bez didgovanych vasospasim
patrny zejména 2. az 6. den po ata¢tSivrozsah krvaceni v CNS. Naopak 13. a 14. den
pozorujeme u &hto pacient vyznami sniZzeny poéet erytrocyl, coz lze ¥ejme
interpretovat jako usgny efekt vasospasmzabranit dalSimu krvaceni v CNS za cenu
omezeného fitoku krve postizenou lokalitou mozku (graf 21) (44)
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Graf 21: Vyvoj poctu erytrocyti v likvoru po atace krvaceni v CNS s ohledem fisopinost
vasospasih

VySSi rozsah krvaceni v CNSealstavuje uvoléni pisobki s chemotaktickym dginkem
na imunokompetentni kly v extravaskularnim prastdi (45). Vysledkem je podstatné

zvySeni buicnosti likvoru pozorované od 2. do 10. dne po ataeaceni v CNS (graf 22).
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Graf 22: Vyvoj poctu leukocyti v likvoru po atace krvaceni v CNS s ohledem fitopinost
vasospasit

Oproti paivodnimu pedpokladu (46, 47) nejsou neutrofilni granulocyggrjoznang
dominujicimi imunokompetentnimi hkami v likvoru pacient s vasospasmy. V porovnani
s pacienty bez diagnostikovanych vasospasiokonce 12. az 15. den po atace krvaceni

v CNS dochéazi k poklesu jejich vyskytu a k vyznanpiévaze lymfocytarnich element
(grafy 23 a 24).
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Graf 23: Vyvoj ¢etnosti neutrofilnich granuloaytv likvoru po atace krvaceni v CNS
s ohledem naiftomnost vasospasm
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Graf 24: Vyvoj cetnosti lymfocyl v likvoru po atace krvaceni v CNS s ohledem na

piitomnost vasospasm

Az do 13. dne po atace krvaceni v CNS je u patisntasospasmy patrny zvyseny
rozsah anaerobniho metabolismu v likvorovém konmpamtu, od 10. dne po atace krvaceni
v CNS s tendenci k urovni odpovidajici oxidamu vzplanuti neutrofilnich granulodyt
V nésledujicim obdobi se energetické gomv likvorovém kompartmentu u paciént
s vasospasmy i paciénbez diagnostikovanych vasospdisuyrovnavaji a od 19. do 21. dne
dokonce u paciefits vasospasmy dominuji energetické pomma urovni serosniho zém a
u pacieni bez diagnostikovanych vasospasne patrny sklon k zatlivym zménam

purulentniho charakteru (graf 25).

40,00

30,00

B 20,00 .'.®
¥

10,00

0,00

0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8 9.10.11.12.13. 14. 15. 16. 17. 18. 19. 20. 21.
-10,00

dny
=—fe==pez Spastin ==ll==se spasmy

Graf 25: Vyvoj hodnot KEB po atace krvaceni v CNS s ohledgenitomnost vasospasm
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Popsana situace prajgbdobrt odpovida pitomnosti vasospasim a ischemizaci
mozkového parenchymu. Po nasledné reperfusi iscdosamych loZisek iejmeé skut&né
dochazi ke kumulaci neutrofilnich granulogyhikoliv vSak v likvorovém kompartmentu, ale
piimo v postizené tkani. Vysledkem je podstatné sni¥gskytu neutrofilnich granulooyt
v likvoru pacient s vasospasmy. A jelikoz Kk infiltraci tkdnmozkového parenchymu
neutrofilnimi granulocyty dochazi bezpriestre po pozorovatelnych energetickych &mach
v likvorovém kompartmentu, |zefedpokladat, Ze zvySeny rozsah anaerobniho metaholis

v likvorovém kompartmentu jder@devsim na vrub ischemizace tk&@NS.

Prekvapenim je vyvoj urovn katalytickych aktivit AST v likvoru. U pacietit bez
diagnostikovanych vasospasree zvysuje katalyticka aktivita AST v likvoru alkinuje 13.
den po atace krvaceni v CNS, pak dochazi k jejimiaesi. Jenomze ve skupipacient
s vasospasmy je od 10. do 17. dne po atace krvac€hS oproti dekavani patrné snizeni
arovre katalytickych aktivit AST v likvoru (graf 26). Porovany jev vede k Uvaze, Zze AST
uvolnéné zrozpadlych buk je odvadno prevazi krvi pii jejim zrychleném pitoku
v mozkovém parenchymu postizeném vasospasmy astgiadmensi mie se uvaiuje do

likvorového kompartmentu (45).
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Graf 26: Vyvoj katalytickych aktivit AST v likvoru po atackrvaceni v CNS s ohledem na

pritomnost vasospasim
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4.6 Vyvoj likvorového obrazu pacieni v obdobi 3 tydni po prodélané atace krvaceni v
CNS rozdlenych do skupin podle piikazu bakterii v likvoru

Od 6. do 15. dne a dale pak 20. a 21. den po &taéeeni v CNS je dlesekavani ve
skupire pacient s nalezem extracelularnich bakterii v porovnamiagenty bez nalezu
bakterii patrny vysSi vyskyt imunokompetentnich &uw likvoru (graf 27). Tento stav
naswdéuje mobilizaci imunitniho systému v likvorovém koampmentu. Od 11. do 15. a od
18. do 21. dne po atace krvaceni v CNS je pak idldgokladu v likvoru paciefits nalezem
bakterii &tSi sklon k pitomnosti neutrofilnich granuloay{graf 28).
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Graf 27: Vyvoj poctu leukocyt v likvoru po atace krvaceni v CNS s ohledem fitopinost
extracelularnich bakterii
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Graf 28: Vyvoj cetnosti neutrofilnich granuloaytv likvoru po atace krvaceni v CNS

s ohledem naiftomnost extracelularnich bakterii

Teprve hodnoty funkniho parametru KEB mohou poskytnout plnohodnotmdarmaci
0 Urovni zastlivé odpowdi v likvorovem kompartmentu (graf 29) (2, 6, 113)3 Mezi
hodnotami KEB u paciefits nalezem bakterii i bez nalezu bakterii v likvagbyly po celé
sledované obdobi 3 tydnpo atace krvaceni v CNS zfiy statisticky vyznamné rozdily.
Median hodnot KEB u pacieits nalezem bakterii v likvoru dosahuje 11. a 12 deovre

odpovidajici tendenci k purulentnim 2éivym zménam. Zejmeéna 13. den a nasledna., 20.
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a 21. den po atace krvaceni v CNS lze ale tentpgeorovat i u paciefitbez nalezu bakterii

v likvoru.
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Graf 29: Vyvoj hodnot KEB po atace krvaceni v CNS s ohledem gitomnost

extracelularnich bakterii

Za pravapodobné ficiny téchto nejednozriaaych vysledk povaZzujeme:

1. Obvykle nedostat@mou gipravenost imunitniho systému v CNS neurochirungitk a
neurointenzivistickych pacieintna sekundéarni bakterialni neuroinfekci a s timvismjici
castou absenaii neplnohodnotny gibéh baktericidni zagtlivé odpowdi v likvorovém
kompartmentu (3, 21).

2. Antibiotickou profylaxi (3).

3. Mikrobiélni osidleni dréi, které sice mize vést k nalezu bakterii v likvoru, ale zamve
nemusi byt dostate¢ silnym impulsem k iniciaci adekvatni purulentnn&divé reakce
v likvorovém kompartmentu in vivo.

4. Znxné limity mikroskopického a kultivamiho vySeteni likvoru, zejména vifpadech
vysoce baktericidniho purulentniho 2an v likvorovém kompartmentu, s vysokym

rizikem faleSw negativnich vysledk

Pribéh drovni katalytické aktivity AST v likvoru u pacit s nalezem bakterii i u
pacientt bez nalezu bakterii je t@&hidenticky s piibéhem pozorovanym téz ve skupinach
pacienfi vyselektovanych podle jinych kritérii. F€tistavuje postupné uwmivani AST
z rozpadlych buwk vcéasném stadiu postizeni CNS do likvorového kompartme

s kulminaci 10. dne po atace krvaceni v CNS. Patéaki k jeho pozvolnému astupu.
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5 Zaveér
Pti aplikaci cytologicko-energetického principu vy&etani extravaskularnickelhich

tekutin v ramci monitorovani vyvoje likvorového kpartmentu u 120 pacia@nipo atace

krvaceni v CNS jsme dos&lpk témto zaéram:

viN s

1. HojngjSi pritomnost krve v likvoru korelujici s vy§Sim rozsaheérvaceni v CNS méa
podstatny vliv na horsi vyvoj likvorového obrazpravépodobr téZ stavu CNS.

2. Horsi likvorovy obraz fedstavovanycetrgjSi pritomnosti neutrofilnich granuloayt
v likvoru, vy$Sim rozsahem anaerobniho metabolismikvorovém kompartmentu a
vySSi drovni katalytické aktivity AST v likvoru jig ¢asné fazi po atace krvaceni v CNS
znamena horsi predikci vyvoje likvorového kompartinea pravdpodobr téz CNS.

3. VySSi vk, horSi paateeni klinicky stav a horsi reaktivita imunitniho s§stu pacienta po
atace krvaceni v CNS zhor3uji vyvoj likvorovéhoastur a pravépodobr téZ stavu CNS.

4. Pricinou obvyklého zvySeného rozsahu anaerobniho migtaho v likvorovém
kompartmentu bezprasdre po atace krvaceni v CNSenm¢ neni vyhrada zaretliva
odpowd, ale téz kyslikova insuficience, anaerobni meiabuls krevni masy v likvoru a
mikrovaskularni zreny v postizené lokalkit

5. Vyvoj likvorového obrazu aiejmé téZz stavu CNS je zasadmovlivnén charakterem
neurochirurgické intervence. Invazijéi zakrok ve smyslu klipu aneurysmatu je spojen
s horSim vyvojem likvorového obrazwasrejsi fazi postizeni, naopalkétsim rizikem v
pozcEjSi fazi je mén invazivni semikonzervativni #gob se zavedenim zevni likvorové
drenaze. Optimalnifesenim se tudiZz zda byt endovaskul&géni coilem.

6. Oproti atekdvani nebyl potvrzen vyragai vliv vasospasin na vyvoj likvorového
obrazu. Nefimé indicie spiSe na&ticuji procesm v hloubi mozkového parenchymu bez
vyznamrjsSiho vlivu na likvorovy kompartment.

7. Extracelularni bakterie v likvoruredstavu;ji silny imunogenni po&in Presto ale navozeni
adekvatni baktericidni purulentni zélivé reakce v likvorovém kompartmentuage byt
komplikovano ®gkterymi specifickymi faktory, nap mikrobialnim osidlenim drenaze,

zpiasobem vstupu bakterii do likvorového kompartmeatiibiotickou profylaxi atd.

Tato retrospektivni studie potvrdila solidni infani potencial cytologicko-
energetického principu vy&ewani likvoru u neurochirurgickych a neurointengtigkych
pacienti, specifikovala vliv vybranych faktéma vyvoj likvorového obrazu po atace krvaceni

v CNS a neurochirurgické intervenci a nasdlaasner dalSiho vyvoje v této oblasti.
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