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Uvod

Hypoxicko-ischemické poskozeni mozku (hypoxic-ischemic brain
injury — HIBI) je hlavni pfi¢inou mortality, respektivé dlouhodobého
neurologického postizeni pacientl po srdecni zéstave, ktefi Uspésné
preZili Uvodni kardiopulmonalnf resuscitaci a byli pfijati do nemoc-
nice. Vysledny rozsah HIBI je sou¢tem primarniho a sekundarniho
poskozeni [1]. Primdrni — ischemické poskozeni (primarni HIBI) zacina
ihned po preruseni prdtoku krve mozkem v dlsledku srdecnfi zastavy.
Po obnoveni spontanni cirkulace (return of spontaneous circulati-
on — ROSC) se pfidavé poskozeni sekundarni (sekundarni HIBI). To
je podminéno predevsim mechanismy reperfuzniho poskozeni,
nicméné ¢ast tohoto poskozeni je spojena s pretrvavajici hypoxif
mozkové tkané [2].

Patofyziologie HIBI

Patofyziologie poskozeni mozku pacientd po srdec¢ni zastavé zahrnuje
primarni (ischemické) a sekundarni (reperfuzni) mechanismy poskoze-
ni, ke kterym dochdzi postupné béhem srdec¢ni zéstavy, resuscitace,
a v akutni postresuscitacni fazi. Je dllezité zddraznit, ze mnohé z téchto
mechanismu na sebe navazuji, respektive plsobi soucasné, a zpUso-
buji mozkovou dysfunkci ovlivnénim vice typl bunék soucasné, a ne
izolované, jak by mohlo vyplyvat z nasledujiciho textu.

Postizeni na Urovni endotelovych bunék:

Endotelové burky tvofi zékladni vrstvu hematoencefalické bariéry
(BBB). Jsou vzdjemné Uzce propojeny tésnymi spoji, které omezujf volny
tok vody a iontl. BEhem ischemie
a. dochazi k narudenf tésnych spojeni mezi endotelovymi burikami,

BBB se stava propustnou, a po obnoveni perfuze dochazi k rozvoji

perivaskularniho edému;

b. dochazi k uvolnéni P-selektinu a von Willebrantova faktoru z Weibel-

Paladiho télisek obsazenych v endotelovych burnkach. Po obnoveni

perfuze podporuje Von Willebrantdv faktor adhezi a agregaci

trombocytd s naslednym rozvojem mikrotrombotizace. P-selektin

podporuje adhezi a migraci aktivovanych perifernich imunit-
nich bunék (neutrofild) z mozkové mikrocirkulace do mozkové
tkané;

¢. dochézi k narusenf tvorby signalni molekuly NO - hlavniho fyzio-
logického vasodilatatoru, coZ po obnoveni perfuze vede k vazo-
konstrikci v mozkové mikrocirkulaci.

PostiZeni na Urovni neuron(:

Behem ischemie, vzniklé po preruseni kontinudini dodéavky kysliku do
mozku v disledku srde¢ni zastavy, dochézi v neuronech k prerusent
tvorby makroergni fosfatové slouceniny adenosintrifosfatu (ATP),
primédrniho donoru energie pro prakticky véechny aktivni metabolické
procesy v bunkach. Rychlé vycerpani ATP zasob ma za nasledek
dysfunkci energeticky zavislé sodiko-draslikové (Na/K) vyménné
pumpy. Bez funkéni Na/K pumpy neni mozné udrzet iontovou rovno-
vahu. Dochdzi k rozséhlé anoxické depolarizaci neurond s masivnim
influxem sodiku Na*, chloridu ClI- a vapniku Ca* a s efluxem kalia K*.
Suprafyziologickd intraceluldrni koncentrace Ca iontd pak muUze
spustit fadu destruktivnich nitrobunécnych mechanismd. Dochézi a)
k aktivaci Ca dependentnich lytickych enzym (protedzy, fosfolipazy),
zpUsobujicich poskozeni struktury mozkovych bunék, b) k uvolnénf
excita¢niho neurotransmiteru glutamatu, resultujici v neurotoxické
poskozenineurond, c) ke vstupu Ca iontl do mitochondrif - vyznam
viz nize.

RGzné mozkové bunky jsou schopny tolerovat ischemii rdzné
dlouho. Pokud vsak dojde k obnoveni perfuze a oxygenace az po
obdobiischemické tolerance, aktivuji se pridatné, sekundarni mecha-
nismy, které vedou k reperfuznimu poskozeni. Pfikladem muze byt
naruseni elektronového transportniho fetézce a ndslednd nadmeérna
produkce kyslikovych radikald, v dlsledku nadmérného mnozstvi Ca
jontd v mitochondriich neuron. Vysledkem nadprodukce kysliko-
vych radikall je zhor$enf nitrobunéného poskozeni a energetické
selhdni. To vSe navozuje zacarovany kruh vedouci k poskozenf
a smrti bunék [3].
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Mozkova hypoxie po ROSC

Viysledky observacnich studii prokdzaly souvislost mezi snizenou do-
davkou kysliku do mozku (CDO,) v diisledku hypokapnie [4], arterialni
hypotenze [5], respektive anémie [6], a mezi nepfiznivym neurologic-
kym vysledkem.

Abychom zabranili nizké CDO,, doporucuji soucasna evropskéa resus-
citacnf guidelines zajistit normokapnii, vyvarovat se hypotenzi (stfednf
arteridlni tlak MAP < 65 mmHg), a doséhnout takové hodnoty MAP, kterd
zajistl adekvatni vydej modi (> 0,5 ml/kg/h) a normalni nebo klesajici
hodnoty laktdtu [7]. Navic se v poslednich letech zaméfuje pozornost
v rdmci postresuscitacni péce na zvyseni CDO, jako na strategii vedouci
ke zmirnéni HIBI a k lepsim klinickym vysledkdm.

V recentné publikované multicentrické studii se pokusil Eastwood
[8] zmirnit rozsah neurologického postizeni pomoci zvysené CDO,,
zprostfedkované mirou hyperkapnif (vazodilatace mozkovych cév
vedouci ke zvysenému pritoku krve mozkem). 1 700 pacientl po
srdecnf zastavé bylo rozdéleno v pomeéru 1 : 1 do skupin, které byly
ventilovany po dobu 24 hodin bud v padsmu mirné hyperkapnie (paCO,
50-55 mmHg) nebo v pasmu normokapnie (paCO, 35-45 mmHg).
Studie neprokdzala, ze by mirnad hyperkapnie vedla k lep$im neurolo-
gickym vysledk&m ve srovnani s normokapnii.

V dalsf recentni multicentrické studii se pokusil Kjaergaard [9] zmirnit
rozsah neurologického postizeni pomoci zvysené CDO,, zprostfedko-
vané vyssi hodnotou stfedniho arteridiniho tlaku (MAP), (vy35i hodnota
MAP by méla zvysit pritok krve mozkem u pacientl s narusenou autore-
gulaci). 800 pacientt po srdecni zéstave bylo rozdéleno do dvou skupin,
bud s cilovou hodnotou MAP 77 mmHg nebo 63 mmHg. Studie opét
neprokazala, Ze by vy3si hodnota MAP vedla k lepsim neurologickym
vysledkdim nebo k nizsim hodnotdm neuron specifické enoldzy (NSE),
biomarkeru mozkového poskozeni. Tento vysledek byl konzistentni s

taktéz neprokdzaly klinicky nebo biologicky benefit zvysené hodnoty
MAP u pacientd po srdecni zastavé.

Co je tedy ddvodem neuspéchu klinickych intervenci ve vyse
uvedené literature? Podle recentnich invazivnich neuromonitorovacich
studif by jednou z pfic¢in mohla byt narusena difuze kysliku z mozkové
mikrocirkulace do mozkové tkané [12, 13, 14].

Difuze kysliku v ramci kyslikové kaskady
Transport kysliku z atmosféry az do cilové mozkové tkané Ize rozdélit

do tif hlavnich krokd:

1. difuze kysliku z plic do plicnich kapilar

2. konvektivni dodavka kysliku cévnim fecistém z plicnich kapildr do
mozkové mikrocirkulace

3. difuze kysliku z krve v mozkové mikrocirkulaci do mozkové tkédné

Soucasné chapani prevence hypoxie mozkové tkdné v rdmci postresus-
citacni péce je zaméfené na optimalizaci dodavky kysliku do mozkové
mikrocirkulace (2. krok vyse uvedené kyslikové kaskady). Vychazi se
pritom z pfedpokladu normélné funguijici difuze kysliku z mozkové
mikrocirkulace do mozkové tkané (3. krok kyslikové kaskady). Recentnf
invazivni neuromonitorovaci studie vsak naznacuji, ze nedilnou soucastf
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patofyziologie HIBI je také narusend difuze kysliku v mozku [12, 13, 14].
V tom pfipadé by klinické intervence, cilené na udrzeni nebo navysenf
konvektivni dodavky kysliku (mirna hyperkapnie nebo zvysenad hodnota
MAP), skute¢né nemély potencidl zabranit sekundarni mozkové hypoxii,
a dosdhnout lepsich klinickych vysledkd.

Ve studii provadéné na nasem pracovisti [15] byla u pacientl
po srde¢nf zastavé monitorovédna hodnota saturace kysliku v krvi
odtékajici z mozku ptes juguldrni bulbus (jugular venous oxygen
saturation — SjvO)). Pacienti, ktefi méli vysoké prdmeérné hodnoty
SvO, (75 % a vice), méli oproti pacientdm s normalnimi hodnotami
SjvO, (55-74 %), vyznamne Cast&ji nepfiznivy klinicky outcome
(74 % oproti 23 %, p < 0,01). Zaroven méli tito pacienti signifikantné
vy$si hodnoty NSE, a to 48 a 72 hodin po srde¢ni zastavé — 10 (IQR,
9-16) vs. 32 ng/ml (IQR, 13-54, p < 0,01), respektive 9 (IQR, 7-13) vs.
46 ng/ml (IQR, 14-65, p < 0,01). Vzhledem k tomu, Ze odhadovany
biologicky polocas NSE je pfiblizné 24 hodin, Ize stoupajici hodnoty
u pacientd s nepfiznivym outcomem interpretovat jako pokracujici
hypoxické poskozeni mozku.

Asociaci mezi vysokymi hodnotami SjvO, a Spatnym klinickym
outcomem je mozné vysvétlit rizné — mdze se jednat o nizkou extrakci
kysliku z krve v dUsledku ireverzibilniho poskozeni neuron( nebo také
0 vyse zminovanou narusenou difuzi kysliku do mozkové tkdné. Pro
potvrzeni mechanismu narusené difuze jako pficiny vysokych hodnot
SjvO, je proto potieba monitorovat nejen oxygenaci krve v mozkové
cirkulaci, ale souc¢asné i oxygenaci mozkové tkané.

V soucasnosti dostupna zafizeni k monitoraci oxygenace mozkové
tkéné vyuzivaji polarografickou nebo luminiscencni technologii [16].
Jedna se viak o invazivni metody, jejichZ nevyhnutelnou soucasti je
zavedeni mikrokatétru do mozkového parenchymu po vyvrtani otvoru
v lebce. Na rozdil od pacientd s traumatickym poranénim mozku (kde
je moZno vyuzit ndvrt k zavedeni ¢idla na monitorovanf nitrolebniho
tlaku), se u pacientd po srdec¢ni zastavé tyto techniky pouzivaji jen
zfidka. DGvodem je, kromé invazivity, také pouziti antikoagula¢ni nebo
dokonce trombolytické lé¢by v ramci postresuscita¢niho manage-
mentu, coz vyznamneé zvysuje riziko nitrolebniho krvéacent.

Pfes tato rizika monitoroval Sekhon [13] mozkovou oxygena-
Ci soucasné v cévnim Fedisti pomocf jugularni oxymetrie (SjvO,)
a v mozkové tkdni pomoci monitorace parcidlniho tlaku kysliku
(brain tissue oxygen tension - PbtO,). Zatimco podle jugularni oxy-
metrie k vyskytu mozkové hypoxie, definované jako SjvO, < 50 %
[17], viibec nedoslo, podle soucasné provadéné monitorace PbtO,
trvala doba mozkové hypoxie, definovana jako PbtO, < 20 mmHg
[18], primérné 38 % monitorovaného casu (6-100 %). Jako pficina
hypoxie mozkové tkané je uvadéna difuzni limitace v dtsledku
perivaskuldrniho edému.

V daldf studii [14] byly monitorovény hodnoty parciadlniho tlaku kys-
liku v krvi z juguldrniho bulbu (jugular venous oxygen tension - PivO,),
avmozkové tkani (PbtO,). Pacienti s hodnotou PbtO, < 20 mmHg méli
vys$si hodnoty PjvO, nez pacienti s PbtO,> 20 mmHg. Pfitom v pfipadé
nenarusené difuze kysliku by mél byt vysledek opacny - nizké hodnoty
PbtO, by mely vést ke zvysené difuzi kysliku z krve do mozkové tkane,
a tim i k nizsim hodnotam PjvO.,.
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Prestoze se zda byt abnormalini difuze kysliku nedilnou soucastf
patofyziologie HIBI, vzhledem k heterogenité postizenych pacientd
a scénafl, za kterych k zéstavé obéhu a obnoveni cirkulace dochazi,
je jasné, Ze ne vsichni pacienti budou postiZeni stejné. Jak bylo
demonstrovano [19], na jedné strané spektra existuji pacienti,
ktefi vykazuji fungujici, nenarusenou fyziologickou vazbu mezi
CDO, a oxygenaci mozkové tkang, a ktefi by z klinickych interven-
ci vedoucich ke zvyseni CDO,, mohli profitovat. Na druhé strane
vsak existuji pacienti, ktefi vykazuji rozpojeni této fyziologické
vazby (Obr. 1).

Moznostilééebného ovlivnéni

Nicméné i rozpojenf této fyziologické vazby by mohlo mit feseni. Ve
studii Hoilanda [2] vedlo pouziti hyperosmolarni terapie u pacientd se
sekundarni hypoxii mozku (PbtO, < 20 mmHg) ke snizeni gradientu
mezi PjvO, a PbtO, (39,6 [34,1-51,1] vs. 32,0 [24,5-39,2] mmHg; p < 0,01),
a ke zvyseni oxygenace mozkove tkané PbtO, (17,0 [91-19,7] vs. 20,2
[11,9-22,71 mmHg; p = 0,039). To naznacuje zlepseni transportu kysliku
mezi mozkovou cirkulaci a mozkovou tkani zmensenim perivaskuldrniho
edému, a dédva ndm urcitou nadéji, ze by narusend difuze mohla byt

potencidlné ovlivnitelna.

Zaveér

Zajisténi adekvatni CDO, je dnes povazovano za neodmyslitelnou
soucast terapeutického managementu pacientd s HIBI. V poslednich
letech vsak pribyvaji diikazy, Ze klinické intervence, zamérené pouze
na tento jeden krok kyslikové kaskady, pravdépodobné nepfinesou
klinicky benefit.

V soucasné dobé bohuzel nenf k dispozici zddna Siroce pou-
zitelnd technika, kterd by ndm umoznila posoudit v redlném case
fungovani jednotlivych stupnd kyslikové kaskady, tedy vcetné
posouzeni difuze kysliku z krve do mozkové tkané. Vyvoj nejlépe
neinvazivnich technik, vyuzitelnych ke stanoveni patofyziologie
specifické pro jednotlivé pacienty, se zda byt nezbytnym pred-
pokladem pro budouci ,personalizovanou” postresuscita¢ni péci.

Stejné tak bude v budoucnu potfeba lépe porozumét faktorlim,
které vedou k dysfunkci jednotlivych fazi kyslikové kaskady, a hledat
lécebné strategie k jejich ovlivnén.

Obr. 1. Dva modely vztahu mezi hodnotou MAP, reprezentujici CDO,
a hodnotou PbtO, reprezentujici oxygenaci mozkové tkdné: A) model ukazu-
je fungujici, nenarusenou fyziologickou vazbu mezi MAP a PbtO,,; ) model
ukazuje rozpojenou fyziologickou vazbu mezi MAP a PbtO,, kdy zmény MAP
nevedou ke zméndm PbtO, hodnot, pravdépodobné v disledku omezeni
difuze kysliku perivaskuldrnim mozkovym edémem. Zpracovdno podile (19)

Model A Model B
NORMALNiI MOZKOVY
MOZEK EDEM
MONITORACE
PARCIALNIHQ
TLAKU KYSLIKU

V MOZKOVE TKANI
(Pbt0,)

DIFUZE MOLEKUL O,
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