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Souhrn
Cil: Objasnéni vztahu metabolickych déjd sledovanych mozkovou mikrodialyzou k radiologickym
a klinickym parametrdim u pacientd po subarachnoidalnim krvéceni z prasklého aneuryzmatu. Metodika:

Dostudie bylovletech 2012-2015 zafazeno 15 pacientll po subarachnoidalnim krvécent, kteff byli osetreni 5. Rehak'

chirurgicky nebo endovaskulamé. U téchto pacienti byl po osetteni zdroje krvaceni spolu s ¢idlem pro "Neurochirurgicka klinika
méfen( nitrolebniho tlaku zaveden katétr mikrodialyzy k monitoraci metabolické kondice mozkové LF UKa FN Hradec Kralove
tkané. Vstupni klinicky stav byl hodnocen dle Huntovy-Hessovy stupnice. Pfi hodnoceni zobrazovaciho *Ustav patologické fyziologie,
nalezu byl dliraz kladen na identifikaci globdlniho edému mozku (GEM). Tyto parametry byly statisticky LF UK v Hradci Kralové
konfrontovany s koncentracf laktatu, pyruvétu a jejich poméru. Vysledky: Ve skupiné pacientd s GEM ?Radiologicka klinika

byla statisticky vyznamné niz3i koncentrace pyruvétu a vy3si hodnoty laktét/pyruvéat poméru v prvnich LF UK a FN Hradec Kralové
24 hod monitorace. Pacienti, u kterych byla zaznamenana minimalné jedna epizoda metabolické krize 5

(glukdza < 0,7 mmol/l a laktdt/pyruvat pomeér > 40), vykazovali vyssi hodnoty laktat/pyruvat poméru
v prvnich 24 hod méfeni. Déle se potvrdil statisticky vyznamny vztah mezi t€z$im vstupnim klinickym
stavem (Hunt-Hess 4) a vy3$simi koncentracemi laktdtu a hodnot laktdt/pyruvat poméru v prabéhu
inicidlnich 24 hod sledovani. Statisticky vyznamny vztah byl také mezi pfitomnosti alespor jedné
epizody metabolické krize v prébéhu celého monitoringu a horsiho klinického vysledku 1 mésic po
subarachnoidalnim krvéaceni z prasklého aneuryzmatu (modifikovana Rankinova skéla 4-6).
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Abstract Pfijato k recenzi: 29. 2. 2016
Aim: In this retrospective study of patients with subarachnoid haemorrhage from a ruptured Pfijato do tisku: 26. 7. 2016

aneurysm we explored associations between the initial condition at the time of patient admission
(clinical and radiological) and concentration of selected metabolites in the white brain matter
as measured by microdialysis. Methods: We included 15 patients after subarachnoid haemorrhage

who were treated surgically or endovascularly from 2012 to 2015. A probe measuring intracranial Klicova slova

pressure and a microdialysis catheter for monitoring of the metabolic condition of the brain tissue subarachnoidalni krvaceni — neuromonito-
were introduced following treatment. The condition of patients at the time of clinical admission was race - mikrodialyza - globalni edém mozku
evaluated according to the Hunt-Hess scale. Images were assessed for the presence of global cerebral

oedema. These parameters were statistically evaluated against lactate and pyruvate concentrations Key words

and their ratio. Results: Patients with global cerebral oedema had a statistically significantly lower subarachnoid haemorrhage — neuromo-
concentration of pyruvate and a higher lactate/pyruvate ratio within the first 24 hours of monitoring. nitoring — microdialysis — global cerebral
Patients with at least one episode of metabolic crisis (glucose < 0.7 mmol/I and lactate/pyruvate ratio oedema

> 40) showed statistically significantly higher value of lactate/pyruvate ratio during the first 24 hours.
Furthermore, a statistically significant association was confirmed between severity of a patient’s
baseline condition (Hunt-Hess 4) and concentration of lactate and lactate/pyruvate ratio within the
first 24 hours of monitoring. A statistically significant association was also found between at least one
episode of metabolic crisis during the entire monitoring and poorer clinical outcome 1 month after
subarachnoid haemorrhage due to ruptured intracranial aneurysm (modified Rankin score 4-6). Podpofeno programem PRVOUK P37/4.
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Uvod

Subarachnoidalni krvaceni (SAK) z prasklého
aneuryzmatu je impulzem k fetézci procest,
které ohrozuji energeticky metabolizmus
mozkovych bunék. Bezprostiedné po SAK na-
stava rychly narlst nitrolebniho tlaku (Intra-
cranial Pressure; ICP) dosahujici hodnot mezi
systolickym a diastolickym tlakem [1]. Spolu
s trombocyto-fibrindzni zatkou v misté rup-
tury aneuryzmatu predstavuje zvyseny ICP
duilezity mechanizmus kontroly krvaceni [1].
| kdyz se ICP po nékolika minutdch u ¢asti
pacientl vraci k fyziologickym hodnotdm, po-
rucha cévni autoregulace a patologické pro-
cesy na urovni mikrocirkulace mohou vést
k nerovnovéze mezi energetickou potre-
bou a aktudlni kyslikovou a substratovou na-
bidkou [1]. Experimenty na zvifecich mode-
lech uvadeji, ze vysokd intraceluldrni hladina
Ca, excitotoxicita a mitochondridIni dysfunkce
mohou predstavovat ddleZité faktory vzniku

cytotoxického edému casné po SAK [2].
Invazivni tkanovy monitoring pacientl po
SAK umoznuje lépe sledovat a interpreto-
vat tyto ¢asné metabolické zmény, které pri-
chdzeji s ¢asovym predstihem pred klinickou
a grafickou manifestaci, coz ndm nabizi pro-
stor terapeuticky zasahnout [3,4]. U 20-60 %
pacientll po SAK mdze byt ¢asné piitomen
globaini edém mozku (GEM), ktery ovliviiuje
vysledny stav nemocnych po SAK[5]. Jeho pri-
tomnost se vysvétluje jako vysledek akcelero-
vaného energetického metabolizmu (vysokd
koncentrace laktdtu a pyruvatu, laktat/pyruvat
pomér v normé) nebo metabolického stresu
(nizkd hladina pyruvatu, elevace laktat/py-
ruvat pomeéru, mozkovy O, beze zmeny) [6,7].

Cilem této retrospektivni studie bylo sle-
dovat vztah mezi mozkovou koncentraci vy-
branych energetickych metabolitl (laktat,
pyruvét a jejich pomér; L/P pomér) v prv-
nich 24 hod po implantaci katétru mikro-

Tab. 1. Huntova-Hessova skala.

decerebrace

Stupen Popis
0 neprasklé aneuryzma
lucidnf
1 bez neurologického deficitu
lehkd opozice sije/bolest hlavy
lucidnf
2 event. paréza hlavovych nervi
stfedné tézka az tézkd bolest hlavy, meningealni syndrom
3 somnolence, zmatenost
lehky az stredné tézky fokéIni neurologicky deficit
4 sopor
stfedni az tézka hemiparéza
s hluboké kéma

Tab. 2. Modifikovana Rankinova skala.

dialyzy a vstupnim klinickym stavem hod-
nocenym Huntovou-Hessovou skalou (HH)
(tab. 1), ¢asnym GEM na inicidlnim vysetreni
pocitacovou tomografif (CT) a vyskytem me-
tabolickych krizi v priilbéhu monitorace. Déle
jsme zkoumali vztah mezi pfitomnosti meta-
bolickych krizi v pribéhu monitorovaného
obdobi a vyslednym klinickym stavem hod-
nocenym modifikovanou Rankinovou $ka-
lou (MRS) 1 mésic po krvaceni (tab. 2).

Material a metodika

V obdobi od Unora 2012 do prosince
20015 jsme implantovali katétr mikrodialyzy
a ¢idlo pro méreni nitrolebniho tlaku v rdmci
multimodéaintho monitoringu (MMM)
u 15 pacientd po SAK. Jednalo se o pacienty,
u kterych nebyl predpoklad ¢asné extubace
a klinické monitorace. U péti pacientl v kli-
nickém stavu HH 1-3 byly dGvody prolon-
gované sedace a fizené ventilace nasledujict:
jeden pacient po soucasné intoxikaci meta-
nolem, jeden pacient s jiz pfitomnymi ce-
rebrovaskuldrnimi spazmy a tézkou internf
komorbiditou, tfi pacienti s ¢asnou bron-
chopneumonii a respira¢ni insuficienci na
podkladé aspirace pred oSetfenim aneu-
ryzmatu. V pfipadé symetrické distribuce
krve v subarachnoiddlnich prostorech na
vstupnim CT jsme implantovali katétr do
bilé hmoty F laloku nedominantni hemi-
sféry. Pfi lateralizaci krve v bazalnich cister-
nach a Sylviovské fisufe byl katétr umistén
do bilé hmoty F laloku, vZdy ipsilaterdiné
k predilekci krevni distribuce. Katétr mikro-
dialyzy jsme zavedli 1-3. den po SAK. V ho-
dinovych intervalech byly odebirany vzorky
s mikrodialyzatem, které se okamZité zpraco-
valy v analyzatoru Iscus (CMA Microdialysis
AB, Svédsko). Timto zplisobem jsme stano-
vili intersticidlni mozkovou koncentraci lak-
tatu, pyruvatu, glukdzy a glycerolu. Zahdjenf
MMM vZdy navazovalo na obliteraci zdroje
krvaceni, a to bud chirurgickou nebo en-
dovaskuldrni technikou. O3etfeni aneuryz-
matu bylo provedeno v den ataky SAK (dva
pacienti) nebo nasledujici den po krvacent
(13 pacient). Operac¢ni vykon (klip) podstou-
pilo v nasem souboru Sest pacientd, endo-
vaskularné (kolil, resp. koil + stent) bylo oset-
feno osm pacientl. U jednoho nemocného
jsme zdroj krvaceni osetfili kombinovaneé.
U vSech pacientl byly podepséany informo-
vané souhlasy vzdy dle aktudlniho klinic-
kého stavu (pacient, resp. nejblizsi pfibuzni).

Z&kladni charakteristiku souboru zobra-
zuje tab. 3.

Stupen Popis

0 zadné symptomy

1 bez zfetelného omezeni, schopen béznych dennich aktivit

5 lehké omezeni, pacient neni schopen zvlddnout vsechny predchozi aktivity,
je viak pIné sobéstacny bez cizi pomoci

3 stfedné tézkd nemohoucnost, pacient vyzaduje pomocg, ale je schopen chlize
bez pomoci

4 stfredné tézkd az tézka nemohoucnost, pacient je schopen chdze jen s pomodi,
nenf schopen bez cizi pomoci zvlddnout své télesné potreby

5 bezmocnost, pacient je inkontinentnf, upoutan na l&zko a vyzaduje trvalou péci

6 smrt
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Na vstupnim CT jsme identifikovali
znamky GEM. Patfi mezi né:

a) vyhlazeni subarachnoidélnich prostord na
konvexité mozku;

b) setfeni hranice mezi $edou a bilou hmo-
tou mozku v Urovni centrum semiovale.
Na zdkladé pfitomnosti GEM jsme rozdé-
lili pacienty do dvou skupin.

Klinicky stav byl hodnocen dle Huntovy-
-Hessovy skély. Na zékladé této skaly jsme
rozdélili pacienty do dvou skupin (HH 1-3
aHH4).

Z dat mozkové mikrodialyzy jsme u jed-
notlivych pacientd v celém monitorova-
ném obdobi identifikovali epizody metabo-
lické krize (pomér L/P > 40 a koncentrace
glukdzy < 0,7 mmol/l). Timto kritériem jsme
rozdélili nds soubor na dvé skupiny (skupina
pacientl, u kterych byla zjisténa minimalné
jedna epizoda metabolické krize, a skupina
nemocnych bez této epizody).

Vsechny uvedené skupiny pacientl byly
konfrontovény s koncentraci laktatu, py-
ruvatu a L/P poméru.

Viysledny klinicky stav pacientl byl hod-
nocen MRS 1 mésic po SAK. Na zékladé mRS
jsme pacienty rozdélili do dvou skupin (MRS

Tab. 3. Charakteristika souboru.

Pohlavi M 8x
Priimérny vék 499
Lokalizace aneuryzmatu  ACOA 7x
Fisher stupen 4 (14x)
GEM 10x
Metabolicka krize 7 pacientt
Vstupni Hunt-Hess 1 (1x)
Vystupni mRS po 1 mésici 1 (3%)

7 7%

ACM ex  ACI 2x

3 (1%)
2 (1) 36X  4((7%)
2 (2%) 3(Ix)  4(2x) 5(3Bx) 6@xX)

ACI - arteria carotis interna, ACM — arteria cerebri media, ACOA — anterior communicating Ar-
tury, GEM - globdlni edém mozku, mRS — modifikovana Rankinova $kéla.

1-3 @ mRS 4-6). Sledovali jsme vztah mezi
vyslednym klinickym stavem a pfftomnosti
epizod metabolické krize v prabéhu celého
monitorovaného obdobi. Ziskand data ne-
vykazovala normalni rozlozeni (Andersondv-
-Darlinglv test), proto byl pro srovnani sku-
pin pouzit neparametricky WilcoxonQv test
a pro hodnoceni korelaci Spearmantyv rank
koeficient. Za hranici statistické vyznamnosti
byl povazovan vysledek mensinez 0,05. Stan-
dardnim cilem lé¢by v prdbéhu MMM bylo

dosazeni mozkové perfuze (CPP) > 60 a nit-
rolebniho tlaku (ICP) < 20 torrd.

Vysledky

GEM a metabolizmus

V prabéhu prvnich 24 hod MMM ve skupiné
pacientd s GEM byla koncentrace pyruvatu
nizsi (p = 0,01; graf 1a) a hodnoty L/P poméru
naopak vyssi (p = 0,004; graf 1b) ve srovnani
se skupinou pacientd bez GEM. GEM byl
identifikovan u 10 pacientl (66 %).

laktdt/pyruvat pomér

, 45
pyruvat, gumol/I

200 —
40 —
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Graf 1a) Vztah globalni edém mozku vs. pyruvat.

Statisticky vyznamny rozdil v mozkové, intersticidlni koncentraci
pyruvatu u pacientd s globalnim edémem mozku (GEM) a bez GEM
v pribéhu inicidlnich 24 hod monitorace (p = 0,01).

Graf 1b) Vztah globdlni edém mozku vs. laktat/pyruvat pomér.
Statisticky vyznamny rozdil v hodnotach laktat/pyruvat pomeéru
u pacientd s globalnim edémem mozku (GEM) a bez GEM

v prlibéhu inicidlnich 24 hod monitorace (p = 0,004).
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Graf 2a) Vztah Hunt-Hess vs. laktat/
/pyruvat pomér.

Statisticky vyznamny rozdil v hodnotach
laktat/pyruvat poméru v inicidlnich 24 hod
monitorace u pacientd Hunt-Hess 1-3

(HH 1-3) a Hunt-Hess 4 (HH 4) (p = 0,04).

mRS

ne ano

metabolicka krize

Graf 3. Vztah metabolické krize vs. mRS.
Statisticky vyznamny vztah mezi pfitomnosti
epizod metabolické krize v priibéhu moni-
torovaného obdobf a klinickym vysledkem

1 mésic po SAK hodnoceno modifikovanou
Rankinovou skalou (MmRS) (p = 0,01).

Klinicky stav pacienta pfi pfijeti

a mozkovy metabolizmus

Ve skupiné pacientl v tézsim klinickém stavu
(HH 4) byly naméfeny vyssi koncentrace lak-
tatu (p = 0,06) a zaznamenany vyssi hodnoty
L/P poméru (p = 0,04; graf 2a, b) ve srovnani
se skupinou pacientl v leh¢im klinickém
stavu (HH 1-3).

Metabolicka krize a mozkovy
metabolizmus

Skupina pacientl s alespon jednou epizo-
dou metabolické krize vykazovala vy3si hod-

laktat/pyruvat pomér

5O v R

45_ ........ ........ .........

HH

Graf 2b) Test korelace.

Hunt-Hess (HH) a laktat/pyruvat pomér. Souhlasné korelace (vyssi HH grade — vyssi hodnota
L/P poméru) (p = 0,03). Vztah je zakresleny v grafu zelenou pfimkou, dvé cerné prerusované
kfivky vyznacuji 90% interval spolehlivosti odhadu ur¢eného linedrni regresi.

noty L/P poméru (p = 0,06) v prabéhu ini-
cialni 24hod monitorace.

Metabolicka krize a vysledny
klinicky stav

U pacientd s minimalné jednou epizodou
metabolické krize v pribeéhu celého moni-
torovaného obdobf jsme prokazali horsi kli-
nicky vysledek 1 mésic po SAK (mRS 4-6; p
=0,01; graf 3).

Diskuze

SAK zplsobené rupturou aneuryzmatu je
pficinou nahlého nardstu nitrolebniho tlaku
s naslednym poklesem mozkové perfuze [1].
I kdyZ hodnoty nitrolebniho tlaku v ndsle-
dujicich minutédch klesaji a ¢asto se vraci
k normalu, vznikd porucha v mikrocirkulaci
mozkového fecisté. V pffpadé, Ze tato hypo-
perfuze postihne vétsi ¢ast mozku, vznika
globalni mozkova ischemie, kterou zpra-
vidla doprovézi porucha védomi. Tuto fazi
stfida kratkodobd hyperemie, na kterou na-
vazuje prolongovana hypoperfuze, jejiz pfi-
¢inou je porucha autoregulace mozkovych
cév a s ni spojena vazokonstrikce [8]. Ta pfi-
spiva k nedostate¢nému pfisunu substratd
a kysliku mozkovym burikam. V hypoxic-
kém prostfedi vznika metabolicky stres s na-
slednym posunem v redox stavu nervovych
bunék [3]. Pfevladajici anaerobni pochody jiz
nejsou tak energeticky vyhodné a timto zpd-
sobem alterovany bunéény metabolizmus

neni schopen udrzet homeostazu vnitiniho
prostiedi [9,10]. Vznika cytotoxicky edém,
ktery miZeme detekovat ¢asné po SAK
vstupnim CT vysetfenim — GEM [9]. V dobé
vzniku ireverzibilnich zmén na bunécné
Urovni ztraci hematoencefalickd bariéra svoji
integritu a vznikd vazogenni edém. Tyto ne-
vratné zmeény nastavaji mezi 3. a 7. dnem
po SAK [11]. Mluvime tak o ¢asném posko-
zeni mozku. Zetterling et al uvadéji, ze ve
skupiné pacientl s ¢asnym GEM zazname-
nali vy3si koncentraci laktatu a pyruvatu pfi
normdalnich hodnotach L/P poméru v ¢aso-
vém intervalu 60-90 hod po SAK. Tyto vy-
sledky interpretujf jako zvyseny glukézovy
metabolizmus s posunem do hyperglyko-
lytického stavu, ktery predstavuje reparacni
proces pfi zvysené energetické spotfebé [6].
Helbok et al zaznamenali nizs hladiny py-
ruvatu a vyssi hodnoty L/P poméru ve sku-
piné pacientl s GEM po SAK a tyto nélezy
popisuji jako obraz metabolického stresu.
Obé srovndvané skupiny (s GEM a bez néj)
nevykazovaly rozdily v hodnotach tkano-
vého (mozkového) kysliku a mozkové per-
fuze [7]. Staciondrnf koncentraci O, v mozko-
vém intersticiu ve skupiné pacientd s GEM
vysvétlujf autofi poruchou jeho utilizace
v dysfunkénich mitochondriich [7]. Zavéry
citovanych studif pfinaseji dvé odlisné me-
tabolické situace u pacientl s ¢asnym GEM.
Viysledkem prvnf studie je popis akcelerova-
ného metabolizmu s vy$si utilizaci glukozy,

78
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zatimco druhd prace interpretuje své vy-
sledky jako metabolicky stres s mitochon-
dridInf poruchou [6,7]. Tyto odlisné vysledky
mohou byt zpldsobeny dvéma faktory. Prv-
nim je rozdilné zastoupeni pacientl v téz-
kém klinickém stavu v obou studiich (19 %
World Federation of Neurological Surgeons,
WENS 5 vs. 33 % HH 5). Druhym je casové
rozdilnd monitorovand perioda po SAK
(60-80 hod po SAK vs. 1-3 dny po SAK). Kon-
centrace pyruvatu ve skupiné s GEM byla
nizsi také v nasem souboru (p = 0,01). L/P
pomér byl naopak ve stejné skupiné vyssi
(p = 0,004). V nasi sestavé nebyli pacienti
v nejtézsim klinickém stavu (HH 5) a zac¢atek
monitorace byl v intervalu 1.-3. den po SAK.

Dal$im zkoumanym jevem byla pfitom-
nost epizod metabolické krize. Ta je defino-
véna hodnotou L/P poméru nad 40 a kri-
tickou hladinou mozkové glukézy pod
0,7 mmol/I [12]. V nasi sestavé pacientd
s GME byla tato epizoda zaznamenana mi-
nimalné jednou u 50 % pacientl (vs. 40 % ve
skupiné bez GEM). Pacienti s minimalné jed-
nou epizodou metabolické krize v monitoro-
vaném obdobi vykazovali v nasem souboru
vyssi hodnoty L/P poméru v prvnich 24 hod
méfeni (p = 0,06) a horsf klinicky vysledek
(hodnoceno mRS) 1 mésic po SAK (p = 0,01).
Tato data poukazuji na urcitou kontinuitu
v metabolickém obraze pacientl po SAK.
Inicidlné po krvaceni je u ¢asti pacientd pfi-
tomen casny GEM, ktery jak uz bylo feceno,
mUZe souviset s metabolickym stresem [7].
Tato diskrétni zména by mohla predstavo-
vat inicidInf energetickou poruchu, jez mize
progredovat do metabolické krize, ktera je jiz
obrazem dominance anaerobniho metabo-
lizmu a akutni hrozbou ireverzibilniho ische-
mického poskozeni. Pfitomnost metabolické
krize mUZe byt zndmkou vaznéjsi energe-
tické alterace s naslednym klinickym dopa-
dem. Identifikace epizod metabolické krize
v prébéhu monitorace miZe byt tak jednim
z prediktivnich znakd neuspokojivého klinic-
kého vysledku.

Helbok uvadi, ze ve skupiné pacient(
s GEM, u kterych byla vétsi mozkova perfuze,
zaznamenal niz$i hodnoty L/P poméru [7].
Na zékladé tohoto pozorovéani doporucuje
zvyseni perfuzniho tlaku jako cileny tera-
peuticky zésah u pacientd s GEM [7]. Klinicky
a metabolicky dopad tohoto kroku bude jisté
v budoucnu predmétem dalsiho zkoumani.

Nedilnou soucésti hodnoceni klinického
stavu po SAK je stupnice podle HH. V nasi
studii jsme sledovali koncentrace energe-
tickych metabolitl u pacientd v leh¢im
(HH 1-3) a tézkém (HH 4) klinickém stavu.
Pacienti v tézkém klinickém stavu (HH 4) méli
vyssi Uvodni 24hod hodnoty L/P poméru ve
srovnani s pacienty v lepsi klinické kondici
(HH 1-3) (p = 0,04). Korelace téchto dvou pa-
rametrd ndm nabizi urcitou spojitost od mo-
nitorace klinického stavu spontdnné ventilu-
jiciho, neurologicky vysetfitelného pacienta
az po sedovaného, ventilovaného, a tudiz
neurologicky jiz nehodnotitelného nemoc-
ného. Tato kontinuita potvrzuje opodstatné-
nost sledovani ventilovaného pacienta po
SAK za pomoci invazivni neuromonitorace.

Zavér

SAKje spoustéciimpulz komplexni, multisys-
témové a multiefektorové reakce, jejimz vy-
sledkem je onemocnéni s devastujicim po-
tencidlem a vysokou mortalitou (40-45 % do
30 dn) [13-15]. V soucasnosti neni mozné
poukdzat na jeden konkrétni patogeneticky
mechanizmus, ktery by mohl byt v centru
zajmu pfi hledani ucinné terapie nebo do-
konce prevence. Jsou patrné predevsim
snahy o identifikaci jednotlivych, dil¢ich,
na sebe navazujicich a navzajem se ovliv-
nujicich reakcf ¢asné po SAK [16]. Mezi tyto
¢asné zmeény patff také GEM, ktery je spojo-
van s metabolickym stresem a ¢astéjsim vy-
skytem metabolickych krizi [7]. Sledovani
téchto déjli za pomoci invazivni MMM nabizf
jedine¢ny pohled na metabolizmus ohroze-
nych tkani, a svym dilem tak pfispiva k roz-
plétani sité slozitych interakcf.
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