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PUVODNI PRACE

Moznosti vyuziti mozkové tkanové oxymetrie v detekci
vazospasmu u pacientli po subarachnoidalnim krvaceni
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Souhrn

Cil studie: Zhodnotit vliv klinického stavu pacienta pri pfijeti (Hunt Hesse, HH), Iééebného vysledku (Glas-
gow Outcome Score, GOS) a pfitomnosti vazospasmil na zmény parcialniho tlaku kysliku v mozkové tkani
(PbtO,) v zavislosti na zménach frakce kysliku ve vdechované smési (FiO,) u pacientii na umélé plicni ven-
tilaci (UPV).

Typ studie: Prospektivni intervenéni studie.

Typ pracovisté: Neurochirurgicka klinika FN, Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny.
Material a metoda: U pacientll se subarachnoidalnim krvacenim pf¥i ruptufe aneurysmatu bylo provadéno
10denni monitorovani PbtO,. Opakované byla provadéna diagnostika pfitomnosti vazospasmi pomoci trans-
kranialni dopplermetrie (TCD). U pacientdi na UPV byl provadén klinicky pokus, pfi kterém bylo zvy$eno FiO,
na 1,0 a sledovana dynamika zmén PbtO,. Takto jsme pofidili 26 kontinualnich zaznamd od 7 pacientu
s diagnézou aneurysmatu arteria cerebri media (ACM). Hodnotili jsme vliv vazospasmti, klinického stavu pa-
cienta pfi prijeti (HH) a outcome (GOS) na zmény PbtO, pfi zvySeni FiO,.Vyhodnoceni bylo provedeno po-
moci smiSenych model.

Vysledky: Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v dynamice zmén PbtO, pfi zvySeni FiO, v zavislosti
na HH, GOS a pfitomnosti vazospasmu. U pacientt v lepsSim klinickém stavu (HH3) a s lepSim outcome
(GOS5) dochazi k vyraznéjSimu nariistu PbtO, po zvyseni FiO, na 1,0 (p < 0,001 u obou parametru).
U pacientd bez vazospasmi dochazi k vyraznéjSimu narGstu PbtO, po zvyseni FiO, nez u pacientl
s vazospasmy (p < 0,001).

Zavér: Prokazali jsme vliv vazospasm( na dynamiku zmén PbtO, pfi zvySovani FiO,. Zmény PbtO, pfi zvy-
Sovani FiO, maji souvislost i s dalSimi faktory (HH, GOS).

Klicova slova: tkanova oximetrie — vazospasmy — subarachnoidalni krvaceni — aneurysma mozkovych tepen

Abstract

Evaluation of changes in brain tissue oxygen levels (PbtO,) for detection of vasospasm in pati-
ents after subarachnoid haemorrhage

Objective: Evaluation of the impact of the admission clinical status of subarachnoid haemorrhage (SAH) pa-
tients (Hunt Hesse Score, HH3), the outcome (Glasgow Outcome Score, GOS) and the presence of vaso-
spasm on the changes in the brain tissue oxygen levels (PbtO,), in relation to changes of FiO, in mechani-
cally ventilated patients.

Design: Prospective interventional study.

Setting: Neurosurgical Department of University Hospital, Department of Anaesthesia and Resuscitation,
University Hospital.

Materials and methods: We monitored PbtO, in patients with SAH due to aneurysm rupture for 10 days. Pre-
sence of vasospasms was repeatedly assessed with transcranial doppler (TCD). In patients on mechanical
ventilation we performed the clinical trial. We increased the FiO, to 1.0 and measured the dynamics of chan-
ges of PbtO, simultaneously. Thus we obtained 26 continual measurements in the study group of 7 pati-
ents. The influence of vasospasm, the admission HH3 and GOS on changes of PbtO, after an increase of FiO,
were evaluated. Mixed models analyses were used to evaluate the measured data.

Results: In the study group we observed a significant difference in the dynamics of PbtO, levels after an inc-
rease of FiO, in relation to the patients‘ admission clinical status (HH3), outcome (GOS) and the presence
of vasospasm. The levels of PbtO, after an increase in FiO, increased more in the patients with the better
clinical status (HH3) and better outcome (GOS) (p < 0.001 in both parameters). In patients without vaso-
spasm we found a significantly higher increase of PbtO, levels after increasing FiO, than in patients with
vasospasm (p < 0.001).

Conclusion: The dynamics of PbtO, levels were influenced by vasospasm. The changes of PbtO, levels
after increasing FiO, are also associated with other factors (HH, GOS).
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Uvod

Zavaznou komplikaci u pacientl po subarachnoi-
dalnim krvaceni (SAK) je vyskyt vazospasmd, které
vedou k ischemizaci mozkové tkané. Vyskytuji se az
u 30 % pacientd [1] a maji az 30% mortalitu [2]. PFici-
na vazospasmu neni doposud znama. Podle soucas-
né hypotézy oxyhemoglobin, uvolfiovany z rozpada-
jicich se erytrocytl v subarachnoidalnim prostoru, ak-
tivuje gen pro endotelin-1, coz je jeden z nejsilngjSich
znamych vazokonstriktor(i. Zaroven se oxyhemoglo-
bin vaze na molekuly oxidu dusnatého (NO), snizuje
mnozstvi NO v cévni sténé a tim dale umozhuje na-
stup vazospasmu [3]. Vazospasmy vedou k ische-
mizaci mozkové tkané. Ischemicka tkan propada ne-
kréze, a to postupné od oblasti s nejmensim kolate-
ralnim obéhem (jadro infarktu) k oblasti s lepSim kola-
telarnim obéhem (penumbra). Dokud penumbra exis-
tuje, je potencialné zachranitelna [4]. Diagnostika va-
zospasmu je obtiznd. Bézné pouzivané monitorovani
nitrolebniho tlaku (ICP) umozni diagnostikovat nasled-
ky vazospasmu, kterymi je zvy$eni ICP v dusledku
probéhlé ischémie; ICP tedy o vazospasmech infor-
muje nepfimo a pozdé [5]. Pfimou diagnostiku vazo-
spasmll umozfuje transkranialni dopplerometrie
(TCD), ktera v&ak zatim neumozfiuje kontinualni mo-
nitorovani. Nékteré pacienty Ize totiz TCD vysetfit ob-
tizné, navic TCD umozfiuje méfit pratok krve jen
v proximalnich kmenech mozkovych cév. K ¢asné de-
tekci vazospasmu se v posledni dobé experimentalné
uziva monitorovani oxygenace mozkové tkané [6]. In-
formaci o oxygenaci mozkové tkané mizeme ziskat
pomoci tkanové oxymetrie. Tkarfiova oxymetrie umoz-
fiuje lokalni méfeni parcialniho tlaku kysliku (PbtO,)
v libovolné €asti mozku. Byly vyvinuty dva systéemy
méfeni tkariové oxymetrie. Systém Neurotrend (Cod-
man) pracuje na bazi luminiscence, zatimco systém
Licox (GSM Integra) funguje na principu polarografie.
Mezi hodnotami naméfenymi pomoci téchto dvou
systému existuje urcita diskrepance. Podle dosud pub-
likovanych studii pfinasi pfesnéjsi a stabilnéjsi vysled-
ky systém Licox [7, 8, 9], ktery je v souCasnosti také
rozsifenéjsi. Systém Neurotrend jiz v sou¢asnosti ne-
ni distribuovan. Monitorovani PbtO, nachazi uplatné-
ni zejména v neurotraumatologii, kde slouzi k detekci
ischemickych zmén vedoucich k sekundarnimu pora-
néni mozku [5, 7, 10, 11, 12, 13]. U pacientll se SAK
(subarachurciilni krvaceni) z ruptury aneurysmatu
se tkanova oxymetrie experimentalné uziva k ¢as-
né detekci ischemickych zmén nasledkem vazospas-
mu [6, 13, 14], své uplatnéni ovSem nachazi
i v peroperaénim monitorovani [15]. Cidlo se zavadi
z malého trepanaéniho navrtu, asi 2 cm pod duru ma-
ter do neelokventni oblasti mozku (oblast, ve které ne-
jsou soustfedény dllezité mozkové funkce). Rozsah
mérené oblasti ¢ini 5—17 mm2. Fyziologické hodnoty
jsou 25—-35 mm Hg [16, 17, 18], hodnoty signalizujici
ischémii jsou nizsi nez 15 mm Hg [18]. U pacientl po
kraniocerebralnim poranéni bylo prokazano, ze
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s rostouci dobou poklesu PbtO, pod 15 mm Hg nebo
s poklesem PbtO, pod 6 mm Hg, roste pravdépodob-
nost umrti [19]. U pacientd po SAK, ktefi zemfeli, byl
popsan vysSi vyskyt poklesu stfednich hodnot PbtO,
pod 10 mmHg nez uz pacientd, ktefi prezili [6]. Cilem
prace je zhodnotit vliv: klinického stavu pacienta pfi
pfijeti (Hunt Hesse, HH) [20], vysledného stavu paci-
enta (Glasgow Outcome Score, GOS) [20] a pfi-
tomnosti vazospasmi na dynamiku zmén PbtO,
v zavislosti na zménach frakce kysliku ve vdechované
smési (FiO,) u pacientll na umélé plicni ventilaci
(UPV).

Material a metoda

Do souboru byli zafazeni pacienti po SAK z ruptury
aneurysmatu mozkové tepny. Pacienti s prokazanym
SAK, jejichz stav nevyzadoval umélou plicni ventilaci,
byli pfijati na neurochirurgickou Kliniku. Pacienti
v tézkém klinickém stavu, ktefi byli na UPV, byli pfijati na
kliniku anestezie, resuscitace a intenzivni mediciny. Po
pfijeti byla provedena angiografie, v pfipadé néalezu
aneurysmatu bylo u pacientd v klinickém stavu
HH1-HH3 Ié¢ebnou metodou prvni volby operaéni fe-
Seni. U pacientl v klinickém stavu HH4 a HH5 byl lé-
¢ebnou metodou prvni volby coiling. Pro zafazeni paci-
enta do studie byl ziskan informovany souhlas pacien-
ta, v pfipadé pacienttl v bezvédomi byl souhlas se stu-
dii vyjadren podpisy dvou lékarl, ktefi se nepodileli na
tomto grantu. Studie byla schvalena etickou komisi.
U operovanych pacientd bylo ¢idlo k méfeni tkarfiové
oxymetrie zavedeno vecer pfed operaci, aby byla zajis-
téna dostatec¢né dlouha doba pro stabilizaci Cidla.
V pfipadé pacientd, u kterych byl proveden coiling, by-
lo Cidlo implantovano 4. den po SAK, kdy zacina obdo-
bi nejvétsiho rizika vzniku vazospasma trvajici do 14.
dne po SAK. Cidlo bylo vZdy zavedeno 2 cm pod duru
mater, do oblasti povodi mozkové tepny, na které bylo
prokézané aneurysma. Pfi monitorovani povodi arteria
cerebri anterior (ACA) bylo misto implantace medialné
od Kocherova bodu, pfi sledovani povodi arteria cereb-
ri media (ACM) to bylo lateralné od Kocherova bodu.
Poloha ¢idla byla zpétné ovérfena na kontrolnim CT
mozku. Po zavedeni Cidla nasledovalo 6hodinové ob-
dobi stabilizace &idla, udaje namérené v tomto ¢aso-
vém Useku nebyly do hodnoceni zahrnuty.

Monitorovani PbtO, probihalo po dobu 10 dnd,
u operovanych pacientd navic probihalo peroperacni
monitorovani. Kontrolni CT mozku bylo provadéno prv-
ni den po oSetfeni aneurysmatu a dale v intervalu 3—4
dnd, vysetfeni TCD bylo provadéno v 2-3dennim in-
tervalu. Operovani pacienti a pacienti s prokazanymi
vazospasmy mozkovych tepen byli udrzovani v mirné
fizené hypotermii (34 °C), kterd byla u pacientl
s vazospasmy aplikovana nejlépe po dobu trvani vazo-
spasmu, avSak maximalné do rozvoje nezadoucich
komplikaci hypotermie. V ramci grantu bylo do soubo-
ru celkem zarazeno 39 pacientl, 4 pacienti byly po-
sléze vyrazeni pro chybné zavedeni €idla.
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Do zkoumaného souboru pro ucely této prace bylo
zafazeno 7 pacientd na UPV, u kterych byl
v navaznosti na vySetfeni TCD (v intervalu 2—3 dnu)
provadén klinicky pokus, pfi kterém bylo po 3minuto-
vém klidovém zaznamu na 10 minut zvy$eno FiO, na
1,0 a sledovana reakce PbtO,. Takto jsme pofidili 26
kontinualnich zaznamda. Jako hlavni parametr jsme
hodnoatili vliv vazospasm( na dynamiku zmén PbtO,
pfi zvySeni FiO,. Jako dopliujici parametry byly vy-
hodnoceny HH (jako ukazatel klinického stavu) a GOS
(jako vysledny stav pacienta). U vSech pacientl zkou-
maného souboru bylo zavedeno monitorovani intra-
kranialniho tlaku (ICP) parenchymovym ¢idlem nebo
pomoci zevni komorové drenaze. Béhem periody kli-
dového zaznamu i béhem experimentalniho zvysova-
ni FiO, se pohybovaly hodnoty stfedniho arteridlniho
tlaku a intrakranialniho tlaku v rozmezi fyziologickych
hodnot.

Vzhledem k charakteru dat byla hodnocena pro-
ménna PbtO, logaritmicky transformovana, coz umoz-
nilo nasledné parametrické vyhodnoceni. Na zékladé
grafického zhodnoceni dat jsme k longitudinalni ana-
lyze pouzili data z tfiminutového klidového zdznamu
pred zvySenim FiO, a data ziskana v obdobi 6 minut
po zvySeni FiO, na 1,0. Po tomto ¢asovém intervalu jiz
dochazi k linearizaci kfivek PbtO, a dalsi nardst neni
patrny. Analyza longitudinélnich dat (opakovana mére-
ni PbtO, v €ase u jednotlivych kontinualnich zazna-
mu) byla provedena pomoci smiSenych modell —
s interceptem a linearnim, popf. kvadratickym efektem
¢asu — modelovanych jako nahodné pro kazdy dvou-
urovnovy model. PouZzili jsme dvouuroviiovy model. Na
prvni drovni byla zavisla proménnd y = log(PbtO,)
uvazovana jako kvadraticka funkce ¢asu s nahodnymi
parametry pro kazdy kontinualni zaznam. Na druhé
urovni modelu byly nahodné parametry z prvni trov-
né vysvétlovany zkoumanymi faktory modelovanymi
jako fixni efekty; hodnotili jsme HH, GOS, vyskyt vazo-
spasmU. Pro detailn&jsi popis a pouziti smiSenych mo-
delll odkazujeme Ctenafe na citovanou literaturu [21,
22]. Pro snazs&i pochopeni vysledk(l uvadime grafic-
kou reprezentaci modelll s modelovanym priimérem
trendll. Za hladinu vyznamnosti jsme standardné po-
vazovali hodnotu o = 0,05.

Vysledky

Ve zkoumaném souboru jsme pofidili 26 kontinual-
nich zaznamu sedmi pacientl s diagnézou aneurysma
ACM, u Sesti Zzen a jednoho muze. Primérny vék &inil
44,6 let (min. 29 let, max. 62 let). Operovani byli tfi pa-
cienti, coiling byl proveden u ¢tyf pacient(i. Charakteris-
tika souboru podle HH je v tabulce 1, charakteristiku

Tabulka 1. Charakteristika souboru podle HH

HH Pocet pacientl Pocet zaznamu
3 2 8
4 3 12
5 2 6
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Tabulka 2. Charakteristika souboru podle pfitomnosti GOS

GOS Pocet pacientl Pocet zaznamu
1 (smrt) 4 14
2,3 1 4
4.5 2 8

Tabulka 3. Charakteristika souboru podle pfitomnosti vazospasmu

Vazospasmy Pocet pacientl Pocet zaznamu
Ano 1 3
Ne 2 8
Oboji 4 15

Kategorie: ANO — vazospasmy pfitomny pfi vSech TCD vySetre-
nich u daného pacienta; NE — vazospasmy nebyly pfitomny pfi
zadném TCD vysetfeni u daného pacienta; Oboji — u daného pa-
cienta ¢ast TCD vySetfeni s prikazem vazospasmU a ¢ast vySet-
feni bez prikaz( vazospasmu

souboru podle GOS uvadi tabulka 2 a charakteristiku
souboru podle vyskytu vazospasm( tabulka 3.

Ve zkoumaném souboru jsme prokazali signifikantni
rozdil v dynamice zmén PbtO, u skupin délenych podle
HH (graf 1), GOS (graf 2) a pfitomnosti vazospasm (graf
3). Po zvySeni FiO, roste hladina PbtO, u skupiny HH3
rychleji nez u ostatnich pacientl (p < 0,001) a také
u skupiny HH4 dochazi ve srovnani se skupinou HH5
k rychlej§imu narfistu PbtO, (p < 0,001). Rozdil ve vstup-
ni hladiné PbtO, mezi vySe uvedenymi skupinami nebyl
statisticky vyznamny (p = 0,86). U pacient(i ve skupiné
GOS 5, 4 (dobry outcome) dochazi po zvySeni FiO,
k rychlejSimu narlistu nez u ostatnich pacientt (p < 0,001)
a také u pacientt s GOS 2, 3 (Spatny outcome) dochazi
k rychlejSimu nartistu PbtO, nez u skupiny GOS 1 (smrt)
—p < 0,001. Rozdil ve vstupni hladiné PbtO, mezi skupi-

1000
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PbtO, (Torr)

_.
?

Cas (min.)
HH =—— 3atts 4mm = 5

Graf 1. Modely dynamiky zmén PbtO, po zvySeni FiO, (¢as 0)
u skupin podle klinického stavu pfi pfijeti (klasifikovano podle Hun-
ta-Hesse)

Dynamika zmén hladin PbtO, je mezi skupinami statisticky vy-
znamné rozdilna (p < 0,001).
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Graf 2. Modely dynamiky PbtO, po zvySeni FiO, (€as 0) u skupin
podle GOS
Dynamika zmén hladin PbtO, je mezi skupinami statisticky vy-
znamné rozdilna (p < 0,001).

nami podle GOS byl statisticky vyznamny (p = 0,003).
U pacientl s vazospasmy, které byly prokazany pomoci
TCD (rychlost toki nad 120 cm . s'1), dochazi po zvySe-
ni FiO, k minimalnimu nardstu hladiny PbtO,, zatimco
u pacientt bez vazospasmu PbtO, vyrazné narGsta. Roz-
dil v dynamice zmén PbtO, mezi obéma skupinami je sta-
tisticky vyznamny (p < 0,001), stejné jako rozdil ve vstup-
ni hladiné PbtO, (p < 0,001). Ten je u skupiny s vazo-
spasmy nizsi nez u skupiny bez vazospasm.

Diskuse

Vazospasmy jsou zavaznou komplikaci SAK
z ruptury aneurysmatu, které jsou spojeny s vysokou
mortalitou. Diagnostika vazospasm je obtizna.

Monitorovani PbtO, miZze vést k ¢asné detekci is-
chemickych udalosti [5, 23] a je povazovano za bez-
pecné a spolehlivé [24]. Pokus o diagnostiku vazo-
spasmuU pomoci monitorovani PbtO, u uméle ventilo-
vanych pacient(i zatim proveden nebyl, av§ak zmény
PbtO, pfi zvySovani FiO, jiz byly popsany [23, 25, 26].
Predpoklada se, ze hlavni podil na tomto jevu ma kys-
lik rozpu$tény v krvi. Ten sice tvofi pouze 2 % kysliku
transportovaného krvi, avSak zvysuje uvolfiovani kys-
liku z hemoglobinu, a tim se dostane vic kysliku do
tkané [27].

U pacientl s vazospasmy nedochazi k patrnému
nardstu hodnot PbtO, po zvyseni FiO,, jak je patrné
u pacientll bez vazospasmu, kde dochazi k vyraz-
nému narustu (viz graf 3). Toto zjisténi je dale podpo-
rovano pozorovanim, ze u pacient(i v horsim klinickém
stavu (HH5) nebo s horS§im outcome (GOS1) také ne-
dochazi k vyraznému narlstu PbtO, po zvySeni FiO,
(viz grafy 2 a 3). Pfedpokladame, Ze vyskyt vazospas-
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Graf 3. Modely dynamiky PbtO, po zvySeni FiO, (€as 0) u skupin
podle vyskytu vazospasmu

Dynamika zmén hladin PbtO, je mezi skupinami statisticky vy-
znamné rozdilna (p < 0,001).

muU koreluje s hor§im stavem (HH5) a outcome
(GOS1).

Reakce PbtO, po zvySeni FiO, se projevi s latenci
1—2 minut, jak je patrné z graf, a po 5-6 minutach
dochazi k linearizaci kfivek PbtO,; dal§i narust jiz ne-
ni patrny.

Jsme si védomi mozného zkresleni vysledku, které
je dano hodnocenim 26 zaznamU( od sedmi pacientu.
Charakteristika kazdého pacienta miize mit vyznam-
né&jsi vliv na dynamiku hodnoceného parametru, nez
je vliv kazdého konkrétniho zaznamu. Toto zkresleni
predpokladame spise u vlivu faktorll HH a GOS. D{-
spasmu na vliv zmén dynamiky PbtO,. Vzhledem
k tomu, ze kazdy pacient mdze mit kontinualni za-
znam pofizeny v situaci s vazospasmy nebo bez nich
(coz je klinicky dllezity predpoklad). Zaroven predpo-
kladame, jak naznacuje tabulka 3, Ze pfi hodnoceni
tohoto parametru je minimalni vliv charakteristiky jed-
notlivého pacienta a naopak relevantni hodnoceni jed-
notlivych kontinualnich zaznam( v kontextu klinické
aplikace. V této praci ma hodnoceni HH a GOS dopl-
fujici charakter.

Pouziti kvadratického modelu v periodé do 6 minut
po zvy$eni FiO, povazujeme za jednoduchy a zaroven
dostate¢né reprezentativni model. SmiSené modely
nachazeji v mediciné uplatnéni zejména pfi hodnoce-
ni rdstovych kfivek [28] nebo dynamiky zanétlivych pa-
rametrl [29]. Vyhodu smiSenych modeld k vyho-
dnoceni nasich dat vidime zejména v elegantnim re-
Seni vzajemné korelace opakovanych méfeni, ve vy-
pofadani se s rozdilnymi vstupnimi hodnotami FiO,
pfed zapocetim experimentu (implicitni charakteristika
smiSenych modell) a zaroven v moznosti klasického
regresniho modelu [21, 22].
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Zaver

Prokazali jsme vliv vazospasmU( na dynamiku zmén

PbtO, pfi zvySovani FiO,. Vliv vazospasmu na dyna-
miku zmén PbtO, pfi zvySovani FiO, by mohl byt pfi-
nosny k detekci vazospasm u pacientli po SAK, kte-
fi jsou na umélé plicni ventilaci. To by mohlo vést
k vyuziti tkdfiové oxymetrie k rychlé a jednoduché dia-
gnostice u pacientl po SAK z ruptury aneurysmatu.
Zmeény PbtO, pfi zvySovani FiO, maji souvislost
i s dalsimi faktory (HH, GOS). SmiSené modely jsou
vhodné k vyhodnoceni dat tohoto charakteru.
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