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Cerebralni vazospazmy po

subarachnoidalnim krvaceni - moznosti
diagnostiky, monitorace a lécby

Cerebral Vasospasms Following Subarachnoid Bleeding -

Diagnosis, Monitoring and Treatment Options

Souhrn

Vysledky lécby pacientl se subarachnoidalnim krvdcenim z prasklého aneuryzmatu jsou
i v dnesni dobé propracovanych operacnich postupt, endovaskularnich technik a novych
trendl v neurointenzivni péci nadale neuspokojivé. O3etfeni zdroje krvaceni pfedstavuje prvn{
krok, na ktery musi navazovat monitorovani pacienta zohleduijici pfirozeny prtibéh tohoto
onemocnéni. Cerebralni vazospazmy (CVS), jez patfi mezi nejzdvaznéjsi komplikace po suba-
rachnoidalnim krvaceni, jsou pfitomny u 40-70 % pacientl. Participuji na vzniku mozkové
ischemie, kterd je nejcastéj3i pricinou tézké morbidity nebo Umrti (15-20 %). U¢inna pre-
vence téchto komplikaci se opira o detailni klinické sledovani. U pacientl s poruchou védom{
je nutny invazivni monitoring mozkového metabolizmu a nitrolebniho tlaku s cilem casné
detekce hrozici ischemické pfihody. Soucasné znalosti a technologické moznosti umozriuji
vést agresivnéjsi Iécbu zamérenou na normalizaci perfuznich pomérd mozku.

Abstract

Despite availability of sophisticated surgical procedures, endovascular techniques and new
trends in neuro-intensive care, treatment outcomes in patients with subarachnoid bleeding
from a ruptured aneurysm are still very unsatisfactory. The first step in patient management,
i.e. treating the source of bleeding, is followed by close patient monitoring, taking into ac-
count the natural course of the disease. Cerebral vasospasms are among the most severe
complications, identified in 40-70% of patients after subarachnoid bleeding. In patients in
whom the source of bleeding has been treated, cerebral vasospasms are responsible for the
development of delayed cerebral ischemia, the most common cause of high morbidity rates
or deaths (15-20%). Effective prevention of such complications is based on detailed clinical
observation. Invasive monitoring of cerebral metabolism and intracranial pressure is to be
applied in patients with impaired consciousness in order to detect a threatening cerebral
ischemia as early as possible. Current knowledge and technology enable more aggressive
treatment that concentrates on normalising perfusion in the brain.
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Patogeneze cerebralnich

vazospazmu (CVS)

Oxid dusnaty (NO)

Dulezitym faktorem v patogenezi CVS je

nizsi biologickd dostupnost NO po sub-

arachnoidalnim krvaceni (SAK). Deplece
tohoto silného vazodilatans je zpdsobena
nékolika faktory:

1. NO ma silnou afinitu k hemoglobinu,
ktery se po krvaceni hromadi v sub-
arachnoidalnim prostoru [1].

2. K nizké hladiné NO prispiva inhibice
endotelidIni a neuronalni NO synte-
tazy [2]. Toto tvrzeni podporuji nalezy
nizsi aktivity téchto enzymU ve spastic-
kych cévach po SAK [3].

3. Nizsi koncentraci NO ztraci vazokon-
striktor endotelin-1 (ET-1) pfirozeného
antagonistu [4].

Endotelin 1 (ET-1)

Endotelin 1 je extrémné silnd vazokon-
strik¢ni substance produkovana cévnim
endotelem [5]. Jeho sérova a likvorova
koncentrace stoupd v pritomnosti CVS
a naopak je nizka pfi jejich absenci [6,7].
ET-1 indukuje expresi nikotinamidadenin-
dinukleotidfosfat (NADPH) oxidazy, kterd
potencuje oxidacni stres v lidskych endo-
telidlnich bunkach [8].

Zanét

Vyssi sérové koncentrace leukocytd
a neutrofill poukazuji na moznou roli za-
nétu v patogenezi CVS a sekundarniho
mozkového poskozeni [9]. Spoustécem
zanétlivé reakce s leukocytarni infiltraci
cévni stény je pfitomnost krve v subarach-
noidalnim prostoru [9]. Shlukovani leuko-
cytl v endotelu potencuji tzv. adhezivni
molekuly (ICAM-1, VCAM-1, e-selektin).
Koncentrace téchto molekul v mozkomis-
nim moku (CSF) stoupd pravé v obdobf
CVS [9]. Leukocyty participuji na rozvoji
cévniho spazmu nékolika zpUsoby. Indu-
kuji vznik volnych kyslikovych radikald,
které poskozuji endotel a zpUsobujf influx
Ca?* do bunék [10]. Déle produkuji mo-
lekuly se silnym vazokonstrik¢nim ucin-
kem (ET-1) a snizuji koncentraci NO [11].
Na spoluuicast zanétu v patogenezi uka-
zuje také vyssi koncentrace IL-6 v CSF pa-
cientl v obdobi vazospazm [12]. Pro-
duktem leukocytl-neutrofild je rovnéz
matrixmetaloproteindza 9 (MMP-9), jez
zplsobuje disrupci extracelularni mat-
rix a rozpad endotelinu-1 na aktivni va-
zokonstrikeéni fragmenty [13]. Aktivace

MMP-9 je spojena s endotelidlni apo-
ptézou a degradaci kolagenu IV (hlavni
slozka lamina basalis mozkovych cév)
s naslednou poruchou hematoence-
falické bariéry [13,14]. NarUst poctu
neutrofill je doprovédzen vyssi koncent-
raci MMP-9 v séru a CSF [15]. Vy33i kon-
centrace MMP-9 v CSF koreluji s neuspo-
kojivym klinickym vysledkem tfi mésice po
SAK, nikoliv viak s CVS. Je tedy predpo-
klad, Ze se MMP-9 spi3e Ucastni fetézce
déjl zpUsobuijicich sekundarni mozkovy
inzult nez samotnych vazospazmu [15].

Neuropeptidy

Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP)
je molekula se silnym vazodilata¢nim
Uc¢inkem zprostfedkovanym pres NO a cy-
klicky adenozinmonofosfat (CAMP) [16].
Cerebralni vazospazmy jsou doprovéazeny
Ubytkem CGRP v perivaskuldrnich nervo-
vych vldknech a naopak, koncentrace této
molekuly stoupa v krvi uvnitf cév postiZe-
nych spazmy [16,17]. Recentni studie po-
tvrzuje urcitou roli neuropeptidu Y (NPY)
v patogenezi CVS [18]. NPY je akumulo-
van v nervovych vldknech periadventicie
mozkovych arterii a Ucastni se regulace
mozkového pratoku ovliviiovanim veli-
kosti cévniho lumina. Jevi se jako nadéjny
marker predikce CVS (senzitivita 82 %,
specifita 72 %) [19].

Oxidativni stres

Pfitomnost oxyhemoglobinu mize inicio-
vat tvorbu volnych kyslikovych radikald,
které prostrednictvim procesu lipidové
peroxidace destruuji cévni sténu a zpUl-
sobuji hromadéni vazokonstrik¢né puU-
sobicich substanci [20]. Dalsim faktorem
potencujicim jiz pfitomné CVS jsou me-
tabolity vznikajici oxidaci bilirubinu. Jejich
koncentrace dosahuje maxima pravé mezi
4.az 11. dnem po SAK [21].

Klinicka manifestace CVS
Cerebralni vazospazmy po subarachnoi-
dalnim krvaceni rozdélujeme na angio-
grafické a symptomatické. Pri angiogra-
fickych spazmech arterii Willisova okruhu,
jeho vétveni nebo perifernich arteriol na-
chazime segmentalni stendzy se snize-
nou regionalni perfuzi. CVS projevujici se
kromé angiografického nélezu také kli-
nickou manifestaci oznacujeme jako sym-
ptomatické. Podle lokalizace rozlisujeme:
1. tzv. proximalni vazospazmy — postiZzeni
cév Willisova okruhu a jeho vétveni

(napf. arteria cerebri media, arteria ce-
rebri anterior apod.);

2. stenotizaci subkortikdlnich nebo kor-
tikdlnich arteriol oznacujeme jako tzv.
periferni cerebralni vazospazmy.

Podle rozsahu mohou byt vazospazmy
fokaIni nebo difuzni. Mezi nezavislé fak-
tory predpovidajici vznik CVS patfi mnoz-
stvi krve v subarachnoidalnim prostoru,
¢asny narUst rychlosti toku krve v arteria
cerebri media (ACM) pfi vysetfeni tran-
skranidlnim ultrazvukem (TCD), Glasgow
Coma Scale (GCS) 14 a méné v dobé pfi-
jeti, SAK z aneuryzmatu (AN) na arteria
cerebri anterior (ACA) nebo arteria carotis
interna (ICA) [22].

Patofyziologie pozdni mozkové
ischemie

Pozdni mozkové ischemie (Delayed Ce-
rebral Ischemia, DCI) je klinicky syn-
drom projevuijici se kognitivnimi zménami
a/nebo fokalni neurologickou sympto-
matologii. Je patrny u 30 % pacient po
SAK [22]. Soucasné poznatky poukazuijf
na multifaktoridlni etiologii DCI, ve které
kromé CVS hraji ddlezitou roli dalsf lo-
kélni a systémové procesy. Casné pora-
néni mozku zahrnuje zmény odehrava-
jici se po inicidlnim SAK (do 72 hod), jez
ovliviuji vznik a modifikuji pribéh nastu-
pujici ischemie. Patfi sem pocatecni nitro-
lebni hypertenze, mozkovy edém a poru-
cha cévni autoregulace. Posledni vyzkumy
popisuji také pritomnost tzv. kortikdlniho
Utlumu (cortical spreading depression),
ktery predstavuje depolariza¢ni vinu 3i-
fici se mozkovou klrou jako odpovéd na
mechanické ¢i elektrické podrazdéni. Tato
vina mtze byt doprovdzena hyper- nebo
hypoperfuzi. Nakupeni takovych vin mize
vyustit do mikrovaskularni dysfunkce
a parenchymové ischemie [23]. Dalsi da-
leZity déj odehravajici se na periferii moz-
kového recisté jsou mikrotrombozy. Séro-
logické studie provadéné v ¢asném stadiu
po SAK poukazuji na aktivaci koagulac¢ni
a inhibici fibrinolytické kaskady [24]. Tuto
hypotézu potvrzuji TCD nélezy mikroem-
bolt u 70 % pacientd po SAK [25].

Klinicky obraz

V prfipadé, Ze jsou CVS detekovany do
tfi dnl po SAK, Ize predpokladat vice-
dobé krvaceni s drivéjsi epizodou extrava-
zace krve [26]. Kulminace nastava mezi 7.
a 10. dnem po krvaceni s pozvolnym Ustu-
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pem v dalsich dvou tydnech. Vétsina CVS
po SAK se projevuje pouze nalezy pfi an-
giografickém vysetfeni nebo zrychlenymi
toky pfi vysSetfeni TCD. V tomto obdobi
jsou detekovany rychlosti ¢astokrat pre-
kracujici fyziologické hodnoty 2- az 4na-
sobné. Pri téZkych CVS jsou registrovany
rychlosti tokd nad 200 cm/s. Pro klinickou
manifestaci CVS je ddlezity nepomér mezi
poptavkou a nabidkou regionalniho moz-
kového pratoku (rCBF). Nezanedbatelnou
roli hraji individualni rozdily ve vulnerabi-
lité mozkové tkdné na hypoxii a snizenou
regionalni perfuzi. Asi u poloviny pacientt
se symptomatickymi CVS lze prokézat
mozkovou ischemii pomoci CT ¢ MR [27].
Symptomatické CVS se nejcastéji projevi
jako neocekdvané zmeény kvality/kvantity
védomi nebo nové pfitomny neurologicky
deficit v kombinaci s pozitivnim nalezem
stendzy na DSA (popf. zrychlenymi toky
pfi vySetfeni TCD). Vzdy musi byt vylou-
¢ena jind pficina zmény klinického stavu
(novd ataka SAK, hydrocefalus apod.).
Na pfitomnost CVS mohou upozornit téz
.nevysvétlitelné” elevace stfedniho arte-
ridiniho tlaku (MAP) jako autonomni od-
povéd na porusenou cévni autoregulaci.
V roce 2010 byla multidisciplinarni skupi-
nou odbornikd navrzena definice klinické
deteriorace na podkladé pozdni moz-
kové ischemie a mozkového infarktu po
SAK (tab. 1). Sjednoceni v terminologii
ma za cil usnadnit spole¢nou komunikaci
expertd vénujicich se dané problematice
a standardizovat vystupy klinickych studif
pro potfeby metaanalyz [27].

Diagnostika a monitorovani

Diagnostika a monitorovani CVS jsou u pa-
cienta pfi védomi zaloZeny na klinickém
sledovani. Transkranidlni dopplerovsky ul-
trazvuk (TCD) nebo duplexni sonografie
(TCCS) jsou v diagnostice a monitoringu
nejrozsifengjsi. Senzitivita a specifita vySet-
feni se méni v zavislosti od mérené cévy
(nejcastéji uvadéné hodnoty 84, resp.
89 %) [28]. Pfes temporalni kost (tzv. tem-
poralni okno) Ize detekovat rychlost krev-
niho pratoku v cévach Willisova okruhu
(napr. ACM, bifurkace ACI/ACM, ACA).
Vyhoda TCD je jeho neinvazivita a moz-
nost vysetfeni u ltzka pacienta. Nevyhoda
je zavislost dosazenych vysledk( na zku-
Senosti Iékare provadéjiciho ultrazvukové
vySetfeni. V 5-10 % pfipadl nelze vyset-
feni provést pro nepfiznivé anatomické
poméry (mohutnd tempordini kost). Stu-

noceni klinickych studii [48].

Tab. 1. Navrh definice pozdni mozkové ischemie (Delayed Cerebral Ische-
mia, DCI) a mozkového infarktu po subarachnoidedlnim krvaceni pro hod-

Klinicka deteriorace na podkladé pozdni mozkové ischemie

Zeni Glasgow Coma Scale o 2 body:
* trvd nejméné 1 hod,
* nevyskytuje se ¢asné po okluzi AN,

nimi testy).

Mozkovy infarkt

Pritomnost fokalniho deficitu (hemiparéza, fatickd porucha, apraxie, neglect), nebo sni-

* neni zpUsobeno jinymi pficinami (potvrzeno klinickym vy3etienim, CT, MR, laborator-

Pritomnost mozkového infarktu:
* na CT nebo MR do 6 tydnd po SAK,

® potvrzen pitvou.

kém osetieni AN.

s pozdni mozkovou ischemif.

* na poslednim CT nebo MR pfed Uumrtim do 6 tydntd po SAK,
Nesmi byt pfitomen na CT nebo MR 24-48 hod po endovaskularnim nebo chirurgic-

Hypodenzity na CT v blizkosti intraparenchymového hematomu nebo jako nasledek
zavedeni ventrikuldrniho katétru nesmi byt uvadény jako mozkové infarkty souvisejic

pen CVS mtzZzeme stanovit na zakladé po-
meéru rychlosti v misté stendzy a pred ni
nebo za ni (PSV pomér, Peak Systolic Ve-
locity, tab. 2). Rychlost toku prekracuijici
120cm/s je pritomna u lehkych az stfedné
tézkych vazospazmdu, tézké stupné CVS
se projevi rychlosti nad 200cm/s. Pacienti
s tézkymi CVS mohou byt asymptoma-
ticti, proto mUze byt predikce symptoma-
tickych CVS na zakladé TCD nespolehliva
(falesna pozitivita) [29]. Nékteri autofi za-
stavaji nazor, Ze pouze hodnoty rychlosti
tokl pod 120cm/s a nad 200cm/s nega-
tivné (94 %) nebo pozitivné (87 %) pred-
povidaji klinickou manifestaci. Rychlosti
v rozmezi 120 az 200cm/s maji podle nich
nizkou prediktivni hodnotu [30]. Studie,
jez retrospektivné srovnava rychlosti prou-
déni krve v cévach Willisova okruhu a re-
giondlnf prdtok pomoci perfuzniho CT
vysetreni ve skupiné pacientt po SAK, zpo-
chybnila predpoklad, Ze vy3si rychlosti tok
musi nutné vést k redukci rCBF. Vy3si rych-
losti tok( na proximalnich cévach byly do-
provazeny v této studii vyssim rCBF. Podle
autord se jednd pravdépodobné o kom-
penzacni mechanizmus pfi porusené peri-
ferni vazoreaktivité. V pfipadé pfitomnosti
vazospazmuU na periferii a proximalné ne-
byla pozorovéna zadna kompenzacni ak-
celerace regiondlniho pratoku [31]. Dal3f
skutecnost upozornujici na limity TCD je
méreni rychlosti tokl v mozkovych cé-
vach v pribéhu hypervolemicko-hyper-

Tab. 2. Hodnoceni stupné intra-
kranalnich stenéz. PSV (Peak Sy-
stolic Velocity) pomér [8].

Stuperi stenozy PSV pomér
lehka stenoza

(< 40 %) (1,3-) 1,5-1,99
stfedné tézk4 ste-

néza (40-60 %) 2,0-2,99
tézka stendza 230

(> 60 %)

tenzni |é¢by (tzv. 3H terapie). V téchto
situacich je uzite¢né stanoveni Lindegaar-
dova indexu, coZ je pomér rychlosti prou-
déni krve ve stenotizované cévé a v kr¢nim
useku ACI. Hodnoty indexu nad 3 potvr-
zuji pritomnost CVS [32]. | kdyZ senzitivita
a specifita vysetfeni zavisi na vysetfované
cévé, podle Americké neurologické aka-
demie je detekce tézkych CVS za pomoci
TCD spolehlivé [33]. Data ziskand pomoci
TCD je nutno interpretovat v kontextu dal-
sich monitorovacich modalit. Terapie CVS
zaloZena pouze na sledovani jednoho pa-
rametru (rychlost krevniho toku) je postup,
ktery nelze doporucit [31].

Digitalni subtrakéni angiografie
(DSA)

DSA je povaZovana za ,zlaty standard”
v diagnostice CVS. Hodnoceni CVS pfi

160
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Terapie Vyhody

Tab. 3. Pfehled vyhod a nevyhod nejcastéji uzivanych modalit v [écbé CVS.

Nevyhody

3H terapie

mechanicka dilatace
(balonek)

farmakologicka dilatace
(milrinon, Ca blokéatory,
papaverin)

opakovatelnost

systémovy TK

relativné nenaroc¢na

milrinon: pozitivni inotropni Uci-
nek na myokard, mensi vliv na

koagulopatie

vysoké % fatalnich proceduralnich komplikaci, casté recidiva CVS s nut-

nosti opakované intervence

opakované krvaceni z aneuryzmatu, plicni edém, dilu¢ni hyponatremie,

Ca blokatory: poklesy systémového TK papaverin: precipitace na mikro-
krystaly, embolizace do periferie, poklesy systémového TK

DSA je zaloZzeno na identifikaci zuze-
ného arteridlniho lumen a jeho srovnani
se vstupnim vysetfenim bezprostfedné
po SAK (obdobi bez CVS). Limitujici fak-
torem pro DSA zUstava hlavné detekce
vazospazmU na perifernich, hlre zobra-
zitelnych cévach [34]. Ve srovnani s TCD
ma DSA vyssi specifitu pro predikci DCI
na podkladé CVS (0,63 vs 0,53) [35].
Monitoring cerebralnich vazospazmu
u pacientd s poruchou védomi zazname-
nala v posledni dekadé velky rozvoj. Jedna
se o invazivni sledovani vlastnosti mozkové
tkdné v obdobi alterovanych perfuznich
pomérd na podkladé CVS. Sleduji se pa-
rametry potencialné souvisejici se zuzenym
cévnim luminem (intrakranialni tlak, rCBF,
parcialni tlak O,, energetické metabolity).

ICP, CPP

K nejrozsifenéjSim parametrdm patfi me-
feni intrakranialniho tlaku (ICP) a mozko-
vého perfuzniho tlaku (CPP). Teorie, Ze is-
chemicka léze vede nutné k narastu ICP
a k poklesu CPP, byla zpochybnéna rfadou
autorl [36,37]. Klinické studie se simul-
tannim méfenim ICP, parcidlniho tlaku
02 v mozku (PbtiO,) a jugularni oxyme-
trie prokazaly, Zze mozkova ischemie se
mUze rozvinout i pfi fyziologickych hod-
notach ICP a CPP. Snaha o normalizaci
téchto parametrd tedy nemusi nutné
vést ke snizeni rizika vzniku mozkové is-
chemie [36,37]. Specifita ICP monitoro-
vani pro detekci tézké mozkové hypoxie
(ICP > 20, PbtiO, < 10 mmHg) je 90,1 %.
Senzitivita vysetfeni dosahuje pouhych
19,7 % [38].

PbtiO,

Invazivni méreni parcidlniho tlaku mozko-
vého kysliku (PbtiO,) je daldi zpusob sle-
dovani mozného ischemického postizeni
pfi probihajicich CVS. Prace Vatha et al

popisuje silnou korelaci hladin PbtiO, a ri-
zika vzniku ischemického inzultu [39].
Zajimava je souvislost mezi nizsi koncen-
traci hemoglobinu (< 9mg/dl) a vy3sim
rizikem vzniku mozkové ischemie a dys-
funkce energetického metabolizmu u pa-
cientl po SAK v obdobi CVS [40]. Duri3
et al prokazali, Zze pfi zvysovani inha-
lované frakce kysliku (FiO2) je néarUst
PbtiO, mensi ve skupiné pacientd s CVS
nez ve skupiné pacientl bez CVS. Ur-
Cité terapeutické kroky (zvySovani FiO,)
tak mohou byt nelcinné pravé v nejvice
ohrozené skupiné pacientl [41]. Smrc¢ka
et al konstatuji, Ze monitoring PbtiO, je
spolehlivy ukazatel hrozici ischemie u pa-
cientl se SAK (Hunt-Hess 3, 4, 5 st.) pfi
respektovani vlastnosti mista inzerce [42].

Opticka spektrometrie (Near

InfraRed Spectroscopy, NIRS)

Predstavuje neinvazivni metodu méreni
saturace hemoglobinu kyslikem v moz-
kovém parenchymu (rSO2) frontélnich
oblasti. Ohmae et al potvrdili spolehli-
vost této metody pfi detekci snizeného
CBF [43]. Habalova et al uvadéji, ze i kdyz
dochazi pfi fizené hypertenzi k vyznam-
nému vzestupu rSO2 (o 27 %), tyto hod-
noty nelze vyuzit k predikci vysledného
stavu po lécbé CVS [44]. Nevyhoda me-
tody je, Ze ziskand hodnota predstavuje
saturaci kysliku nejenom mozkového pa-
renchymu (vendzni i arteridlni slozky), ale
také kuze a podkoZzi v misté pod sondou.

Regionalni krevni pritok (rCBF)

Invazivni méreni rCBF je dalsi moznost
monitorovani mozkové tkané ohrozené
ischemii. Vajkoczy et al ovéfili spolehlivost
méren( rCBF pfi predikci vazospazmd, pfi-
¢emz postupnou redukci rCBF zazname-
nali jiz 2-3 dny pred konvencnim zpUso-
bem detekce vazospazmU (TCD). Index

vaskularni rezistence (CPP/rCBF) koreloval
se zacatkem a koncem periody CVS [45].
Studie od Jaegera, ¢itajici mensi pocet pa-
cientll, prokazala silnou korelaci (90 %)
mezi rCBF a PbtiO, [46].

Mozkova mikrodialyza

Monitoring metabolitd mozkového in-
tersticia za pouziti mikrodialyzy se pro-
sadil do klinické praxe v 90. letech
20. stoleti. NejdulezitéjSim poznatkem
jedné z prvnich praci byla korelace mezi
pomérem laktat/pyruvat a hladinou glu-
tamatu s hrozicim ischemickym inzul-
tem na podkladé CVS [47]. Autofi upo-
zornili na fakt, Ze hladiny energetickych
metabolitd a excitatornich aminokyselin
mohou odrazet rliznou etiologii energe-
tické dysfunkce mozku (hypoxie, rdzné
stupné ischemie) [47]. Nilsson et al po-
tvrdili souvislost zvysenych hladin glyce-
rolu v mikrodialyzatu a tézkého ischemic-
kého postizeni mozku [48]. Unterberg et
al sledovali metabolické zmény u 60 pa-
cientt po SAK z prasklého aneuryzmatu.
U 30 % z nich se rozvinula DCI. S ¢aso-
vym predstihem byla touto metodou de-
tekovana hrozici ischemie v 55 % pfi-
padud. Autofi uvadeji, ze mikrodialyza ma
vyssi specificitu pro detekci DCI nez DSA
aTCD (0,89 vs 0,63 vs 0,53) a nejvyssi po-
zitivni prediktivni hodnotu pro rozvoj DCI
u pacientt po SAK [35]. S timto zévérem
se ztotoznuji i dalsi studie [49,50]. Moz-
kova mikrodialyza predstavuje v soucas-
nosti metodu s nejvyssi specificitou de-
tekce hroziciho DCI na podkladé CVS
po SAK. Tento ,metabolicky alarm” vét-
Sinou predchdzi klinické manifestaci
0 8-12 hod [47]. V tuzemské literature
nalézame prvni zminky o vyuZiti mozkové
mikrodialyzy u pacientd po SAK z neuro-
chirurgie v Usti nad Labem [51]. Vsechny
zminéné metody méreni tkariové kondice
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mozku (rCBF, PbtiO,, mozkovd mikrodia-
lyza) nabizi kromé novych moznosti moni-
torovani prostor pro lepsi pochopeni me-
tabolizmu a perfuznich pomérd v mozku
za patologickych podminek. Jsou to me-
tody lokalni, jez monitoruji maly okrsek
mozkové tkané. Informace, které nabizej,
je potfeba zohlednit ve svétle dalSich do-
stupnych dat (TCD, ICP, DSA) a pfipadna
zména lécebné strategie musi byt vysled-
kem komplexniho posouzeni dané situace.

Lécba

Cilem lé¢by pacientld s CVS je navo-
dit podminky, které minimalizuji riziko
vzniku sekundarniho mozkového posko-
zeni. Snahou je zlepsit mozkovou perfuzi
a snizit vulnerabilitu mozkové tkané k is-
chemickému inzultu. Prehled vyhod a ne-
vyhod nejcastéji uzivanych modalit v [é¢bé
CVS nabizi tab. 3.

Prevence CVS

Odstranéni krve ze
subarachnoidalnich prostor

Na preventivni Ucinek redukce krevniho
depa v subarachnoidélnim (SA) prostoru
neni jednotny nazor. Podle nékterych au-
torl se snizuje incidence vazospazmu deri-
vaci CSF (lumbalni drendz) [52] nebo insti-
laci rekombinantniho tkanového aktivatoru
plazminogenu (rtPA) do SA prostor [53].
Hypoteticky by po endovaskularnim oset-
feni krvacejictho aneuryzmatu (nemoznost
odstranéni krve ze SA prostoru) mélo byt
vy33i riziko CVS. Studie srovnavajici frek-
venci angiografickych a symptomatickych
CVS po osetreni zdroje krvaceni chirurgicky
nebo endovaskularné [54] tyto rozdily ne-
potvrdila. Jini autofi paradoxné uvadéji
nizsi incidenci CVS po endovaskuldrnim
osetreni [55]. V soucasnosti nelze tedy jed-
noznac¢né najit souvislost mezi zptsobem
oSetfeni a vznikem CVS.

Blokada svalové kontrakce v cévni
sténé

Blokatory kalciovych kanala
Nimodipin patf{ v soucasnosti mezi akcep-
tované medikace v prevenci a lécbé CVS.
Jeho podévani po dobu 21 dnd po inicial-
nim SAK zlepsuje klinické vysledky [56].
Predpoklada se jeho neuroprotektivni uci-
nek na urovni mikrocirkulace (nepotvr-
dila se nizZsi incidence CVS po podavani
nimodipinu) [56]. V roce 2002 Kasuya et
al jako prvni publikovali vysledky preven-
tivniho pouZziti nikardipinovych pelet po

chirurgickém o3etfeni aneuryzmatu. Pele-
tami obloZili cévni kmeny nebo je uloZili
do bazalnich cisteren [57]. U¢inek preven-
tivniho, lokdIniho podavani nikardipinu
byl pak prokazan také dalsimi autory [58].
V Ceské republice neni tato forma kal-
ciovych blokatord k dispozici. Van der
Bergh uvadi snizeni rizika vzniku DCI
0 34 % pfi sou¢asném podavani magne-
zia [59]. | kdyzZ dal3f studie tento zavér ne-
potvrdily [61], je udrZzovani vyssich hladin
magnezia u pacientldl po SAK akcepto-
vano na mnoha pracovistich [60].

Inhibice zanétlivé odpovédi

Predpoklada se vliv statint na snizenou
produkci zanétlivych substanci a podpora
produkce oxidu dusnatého (NO). Tseng et
al ve své randomizované, kontrolované
studii uvadéji nizsi frekvenci CVS a DCI
po podavani statin [61]. Naproti tomu
Kramer et al efekt statind na CVS neshle-
dali [62]. Validni zavéry zatim nelze na za-
kladé dostupnych dat stanovit.

Dilatace stenézy

Endovaskularni |é¢ba by méla byt rezervo-
vana pro pfipady rezistentni ke konzerva-
tivni1é¢bé. Podle dostupnych dat je pro asi
40 % pacientd se symptomatickymi CVS
konzervativni lé¢ba nedostatecna [63].
Zlep3eni mozkové perfuze Ize dosdhnout
mechanicky nebo farmakologicky.

Mechanicka dilatace

Podle ptvodnich predstav dilatace translu-
minalni balénkovou angioplastikou (TBA)
zpusobi disrupci a dysfunkci bunék hladké
svaloviny cévni stény a jejich bazalnich
membran [64]. MacDonald et al uvadéji,
Ze mozkové cévy po TBA ztraceji autore-
gulaci a stavaji se méné citlivé na vazo-
konstrik¢éni a vazodilata¢ni stimuly [65].
TBA je pouzitelnd pouze v pfipadé pro-
ximalnich CVS (supraklinoidni Usek ACI,
ACM1, ACA1, intrakranidlni segment VA,
AB a P1). Nelze ji doporucit pro vysoké ri-
ziko hemoragické reperfuzni pfihody pfi
dokonané ischemii vétsiho rozsahu [66].
U¢innost TBA v lé¢bé CVS zkoumala pro-
spektivni studie BPAV (Balloon Prophy-
laxis of Aneurysmal Vasospasm study).
Soubor ¢ftal 29 pacientl, u kterych bylo
osetfeno 109 spastickych cév. Angiogra-
fické zlepSeni bylo dosazeno v 97 %, kli-
nické zlepseni ve 38 %. Kontroly TCD
prokdzaly v 80 % pfripadd nizsi rychlosti
tokd, ve 13 % byly toky paradoxné rych-

lej3i [67]. K témto pomérné optimistickym
vysledkdm se nekloni prace Jestaedta et al
z roku 2008. Autofi hodnotili skupinu pa-
cientd s CVS, ktefi podstoupili TBA. Pro-
ceduralni komplikace zaznamenali u vice
nez poloviny pfipadt [68]. Casty vyskyt
zavaznych komplikaci je hlavni limitaci Sir-
stho pouziti TBA v lécbé CVS.

Farmakologicka dilatace

V piipadé periferné lokalizovanych (distal-
nich) CVS nebo vazospazmd refrakternich
ke konzervativni 1é¢bé je alternativou in-
traarterialni podavani vazodilatancii. His-
toricky prvni latkou, kterd byla pouzita
za timto Ucelem v klinické praxi, byl pa-
paverin. Toto silné vazodilatans s krat-
kym biologickym polo¢asem ma ale za-
vazné nedostatky — vyvolava systémovou
hypotenzi, v roztoku s heparinem preci-
pituje a je pficinou mikroembolizaci [69].
Dalsim zdvaznym prlvodnim jevem je
nardst nitrolebniho tlaku [70]. Papave-
rin se v soucasnosti jiZ nepouziva. Sku-
te¢nost, ze Ca ionty hraji dllezitou roli
v patogenezi CVS, vedla k lécebnému vy-
uziti blokatord kalciovych kanald. Pred-
pokladé se, ze kromé vazodilata¢niho
efektu maji také neuroprotektivni uci-
nek [71]. Biondi et al zaznamenali po in-
traarteridlnim podani nimodipinu klinické
zlepSeni v 76 % a angiograficky potvrze-
nou vazodilataci ve 43 %. Systémova hy-
potenze byla kratkodobd a neklesla o vic
nez 40 mmHg [72]. Vliv bolusu vysokych
davek verapamilu (rozpéti 15-55mg) na
CVS, systémovou a lokalni hemodyna-
miku mozku byl pfedmétem dalsi studie.
| kdyz po podani verapamilu byla pozo-
rovana regrese CVS (DSA), dulezitym zjis-
ténim byl signifikantni pokles MAP s nut-
nosti podpory obéhu vazopresory [73].
Prvni prace hodnotici intraarteridlni poda-
vani inhibitoru fosfodiesterazy milrinonu
u pacientt s tézkymi CVS uvadi regresi va-
zospazmu pfi vySetfeni DSA se souc¢asnym
dobrym klinickym vysledkem (obr. 1-3).
Vyhodou milrinonu, jenz se pouziva v te-
rapii kardialniho selhanti, je jeho inotropni
Uc¢inek na myokard a vyrazné nizsi vy-
skyt systémové hypotenze po intraarte-
ridinim podani ve srovnani s kalciovymi
blokatory [74].

Zlepseni mozkové perfuze

V pribéhu CVS se presouva cerebrovas-
kuldrni rezistence z perifernich arteriol
na cévy Willisova okruhu a jeho vétveni.
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Obr. 1. Sestapadesatiletd nemocna, klinicky: Hunt-Hess Il,
stupen krvaceni: Fischer I.

DigitaIni subtrak¢ni angiografii verifikovény tfi aneuryzmata ter-
minalniho Useku vnitfni karotidy vpravo. Osetfeni aneuryzmat
endovaskularné (coil).

Obr. 2. Dvanacty den po subarachnoidedlnim krvaceni.
Nahle vznikla levostranna hemiplegie.

DigitaIni subtrak¢ni angiografie potvrzuje cerebralni va-
zospazmy na stfedni mozkové arterii vpravo (Usek M1, M2, M3).

Obr. 3. Digitalni subtrak¢ni angiografie po infuzi 9 mg
milrinonu selektivné do stfedni mozkové arterie vpravo.

Patrnd regrese cerebrélnich vazospazmt na M1,M2 a M3 Useku
s kompletni Upravou levostranné hemiplegie.

Naruseni cévni au-  tlak) jediny zpUsob, jak zachovat potreb-
toregulace zpQ-  nou mozkovou perfuzi. Zjevna skodlivost
sobfi zavislost krev-  hypovolemie, hypotenze a hemokoncen-
niho prltoku na  trace u pacientl s CVS méla vliv na po-
arteridInim tlaku  mérné rozsifené vyuziti hypertenzni, hy-
a viskozité (hema-  pervolemické 1é¢by v klinické praxi. Prace
tokrit). V této si-  srovnavajici dopad profylaktické hyper-
tuaci je udrzovani  volemie s postupy uprednostiujicimi
tlakového gra-  normovolemii neprokazaly rozdily v re-
dientu (arteridlni  giondlnim a globalnim mozkovém pra-
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toku [75,76]. Ve shodé s timto tvrzenim

jsou dalsi studie, které nepotvrdily roz-

dil v ¢etnosti vyskytu, prlbéhu a klinic-

kém dopadu CVS po obou typech profy-

laktické 1écby [77,78]. V soucasnosti tedy
plati, Ze benefit profylaktické hypervole-
mie u pacientld po SAK nenf prokazan.
| kdyz byl efekt fizené hypertenze u pa-
cientd s DCl na podkladé CVS opakované
klinicky ovéfen, nejsou zatim k dispo-
zici relevantni data potvrzujici opodstat-
nénost této lécby pfi profylaxii CVS.

Dankbaar et al shrnuli vysledky 11 stu-

dii hodnoticich vliv tzv. 3H terapie a je-

jich jednotlivych komponent (indukovana

hypertenze, hypervolemie, hemodiluce)
na mozkovy pratok u pacientll po SAK.

Vzhledem k heterogenité hodnocenych

soubord a pouzitych technik méreni CBF

nebylo mozné provést metaanalyzu. Nej-
dulezitéjsi informace Ize shrnout do dvou
bodl:

1. nejsou dukazy, Ze v inicidlni fazi po SAK
(do 24 hod) izovolemickad hemodiluce
nebo hypervolemie zvysuje CBF,

2.indukovand hypertenze sama nebo
v kombinaci s hypervolemii zlepsuje
CBF ve srovnani s vychozimi hodno-
tami [79,80].

| kdyz tato kombinace vychazi jako nej-
slibnéjsi, vysledky nebyly srovndny s kon-
trolni skupinou. Nelze tedy s jistotou vy-
loucit, Ze sledované zmény reflektuji
pfirozeny vyvoj mozkového pritoku po
SAK [81]. Tyto studie hledaly souvislosti
mezi 3H terapii a CBF. V soucasnosti viak
neni jasné, jestli elevace CBF ma pozitivni
vliv na konecny klinicky stav pacientd po
SAK. Studium vlivu indukované hyper-
tenze u pacientt s DCI by mohlo poskyt-
nout odpovéd na tuto otazku.

Dalsi terapeutické moznosti

NO

Souvislost nizké hladiny NO s cévnim
spazmem vedla k myslence zvysit jeho
koncentraci v ramci Iécby CVS. Thomas
et al aplikovali nitroprusid sodny, pfimého
donora NO, intratékalné pacientim po
SAK. Angiografické zlepSeni zazname-
nali u péti ze Sesti pacientd [82]. Agra-
wal et al zdokumentovali snizenf rych-
losti tokl krve ve spastickych cévach po
intraventrikuldrni aplikaci nitroprusidu
sodného [83]. Skutecnost, Ze reakci nit-
ratl s deoxyhemoglobinem vznikd NO,
stavi nitraty do role potencidlniho tera-

peutického nastroje. Fathi et al demon-
strovali na opicich regresi CVS po podani
nitrdtu sodného (NaNO,) [84]. V soucas-
nosti probihajici klinicka studie zkouma-
jici ac¢innost, bezpec¢nost podavani a far-
makokinetiku NaNO (faze IIA) ve skupiné
pacientd po SAK nezaznamenala Zadné
nezadouci Ucinky nebo hypotenzi béhem
14denni kontinuaIni aplikace [85].

Antagonisté ET-1

Antagonisté ET-1 blokuji receptory to-
hoto silného vazokonstriktora na po-
vrchu cévnich myocytl. Testovany byly
dvé substance — TAK-044 a klazosentan.
Velkd randomizovana kontrolovand stu-
die zkoumala Ucinek TAK-044 a placeba
na 402 pacientech s CVS. | kdyZ byl za-
znamendn méné casty vyskyt mozkové
ischemie ve skupiné s TAK-044 (29,5 vs
36,6 %), nebyl patrny rozdil ve vysled-
ném Glasgow Outcome Score (GOS) tfi
mésice po krvaceni [86]. Randomizovana
studie CONSCIOUS-1 (The Clazosentan
to Overcome Neurological Ischemia and
Infarction Occurring after Subarachnoid
Hemorrhage) prokazala signifikantni re-
dukci stfedné tézkych a tézkych angiogra-
fickych vazospazmd ve skupiné pacientl
s klazosentanem 9. den po SAK. Ve stejné
skupiné byl zaznamendan nesignifikantné
nizsi pocet infarktt [87]. Podavani kla-
zosentanu bylo doprovazeno hypotenzi,
anémii a plicnimi komplikacemi [87].
Nasledné sledovani pacientt prokéazalo,
7e podavani klazosentanu nema vliv na
morbiditu, mortalitu a na funk¢ni vysle-
dek ve skupiné pacientd po chirurgic-
kém oSetfeni zdroje krvaceni (CONSCI-
0OUS-2) [88]. Dalsi randomizovana studie
(CONSCIOUS-3) nepotvrdila benefit po-
davani klazosentanu ve skupiné pacientt
po SAK, u kterych byl osetfen zdroj krva-
ceni endovaskularné [89]. Metaanalyza
hodnotici vliv klazosentanu u 2 601 pa-
cientl konstatuje, ze i kdyz byla zazname-
nana regrese v angiografickych vazospaz-
mech, lé¢ba vede k horSim funkcnim
vysledkdm a vyvolava vazné komplikace
(plicni edém, anémie, hypotenze). Autofi
ji proto nedoporucuji [90].

Protizanétliva lécba

V akutnf fazi po krvacenf nastava protea-
zou indukovana aktivace komplementu.
Nafomastat mesilat (FUT-175) je inhibi-
tor protedz, ktery suprimuje tvorbu trom-
binu a plazminu, a tim tlumi zanétlivou

odpovéd po SAK [91]. Yanamoto et al
retrospektivné hodnotili soubor 23 pa-
cientd s CVS po intravenozni aplikaci
FUT-175 s nalezem niz3i incidence moz-
kové ischemie ve srovnani s kontrolni sku-
pinou (13 vs 55 %) [91]. Ucast celularni
sloZzky na zanétlivé odpovédi vedla k tes-
tovani potencialniho vlivu kortikoidd na
klinicky pribéh a vysledny stav po CVS.
Retrospektivni studie hodnotici vliv vyso-
kych davek metylprednizolonu na sou-
boru 21 pacientd prokézala nesignifi-
kantni pokles symptomatickych CVS
a signifikantni narast vybornych vysledk
po lécbé (71 vs 29 %) [92].

Antioxidanty

Tirilazad je 21-aminosteroid, ktery inhi-
buje lipidovou peroxidaci a snizuje kon-
centraci volnych O, radikéld. Metaana-
lyza hodnotici vliv této latky na souboru
3 821 pacientt s CVS prokazala snizeni
poctu symptomatickych CVS, ovsem bez
ovlivnéni morbidity a mortality [93].

Hypotermie

Hypotermie u potkanU potlacuje cytoto-
xicky edém a tlumi metabolicky stres po
SAK [94]. Wang et al uvadéji pfimou sou-
vislost mezi hypotermii a méné castym
vyskytem CVS po SAK. Ucinek vysvét-
luji nizsi koncentraci endotelinu-1 a in-
hibici poklesu NO v CSF a krvi [95].
Kawamura et al demonstrovali na PET
studii redukci CBF a snizenou konsumpci
kysliku u pacientd po SAK v reZzimu fi-
zené hypotermie [96]. Dalsi studie hod-
notici vliv hypotermie u 100 pacientd
po SAK s intrakranidlni hypertenzi nebo
CVS uvadi dobry klinicky vysledek (Glas-
gow Outcome Score 4,5) u 35,6 % pa-
cientd pfi pomérné castém vyskytu neza-
doucich G¢inkl (elektrolytova dysbalance,
pneumonie, trombocytopenie). Zaveé-
rem studie pfipomind, Zze hypotermie by
méla byt zvazovana jako ,posledni moz-
nost” lécby, protoze doprovodné kom-
plikace jsou casté a maji vazny klinicky
dopad [97].

Zaver

Cilem clanku je pfiblizit problematiku
cerebralnich vazospazm optikou sou-
casnych znalosti, zejména v oblasti dia-
gnostiky a monitorovani. Zasadnf je ¢asna
identifikace CVS a schopnost rychle te-
rapeuticky zasahnout pfi rozvoji DCI.
Absence vétsich randomizovanych studif,
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Casta ambivalence dostupnych dat a ob-
tiZnost jejich interpretace jsou ddvody ur-
Citého stupné nejistoty pfi feSenf redlnych
klinickych situaci. Velky pokrok pro cas-
nou identifikaci pozdni mozkové ischemie
a pro spravné nastaveni [écby je multimo-
dalni invazivni monitoring. Kromé jiz zmi-
néného klinického vyznamu nabizi také
podklady pro lepsi pochopeni metabolic-
kych pochodl v lidském mozku za pato-
logickych podminek.
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