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ORIGINAL PAPER PŮVODNÍ PRÁCE

Vztah časných metabolických změn mozku 
a vybraných vstupních parametrů u pa cientů po
subarachnoidálním krvácení z prasklého aneuryzmatu

An Association Between Early Metabolic Changes 

in the Brain and Selected Baseline Parametres 

in Patients after Subarachnoid Haemorrhage Due 

to Ruptured Intracranial Aneurysm

Souhrn
Cíl: Objasnění vztahu metabolických dějů sledovaných mozkovou mikrodialýzou k radiologickým 

a klinickým parametrům u pa cientů po subarachnoidálním krvácení z prasklého aneuryzmatu. Metodika: 

Do studie bylo v letech 2012– 2015 zařazeno 15 pa cientů po subarachnoidálním krvácení, kteří byli ošetřeni 

chirurgicky nebo endovaskulárně. U těchto pa cientů byl po ošetření zdroje krvácení spolu s čidlem pro 

měření nitrolebního tlaku zaveden katétr mikrodialýzy k monitoraci metabolické kondice mozkové 

tkáně. Vstupní klinický stav byl hodnocen dle Huntovy-Hes sovy stupnice. Při hodnocení zobrazovacího 

nálezu byl důraz kladen na identifi kaci globálního edému mozku (GEM). Tyto parametry byly statisticky 

konfrontovány s koncentrací laktátu, pyruvátu a jejich poměru. Výsledky: Ve skupině pa cientů s GEM 

byla statisticky významně nižší koncentrace pyruvátu a vyšší hodnoty laktát/ pyruvát poměru v prvních 

24 hod monitorace. Pa cienti, u kterých byla zaznamenána minimálně jedna epizoda metabolické krize 

(glukóza < 0,7 m mol/ l a laktát/ pyruvát poměr > 40), vykazovali vyšší hodnoty laktát/ pyruvát poměru 

v prvních 24 hod měření. Dále se potvrdil statisticky významný vztah mezi těžším vstupním klinickým 

stavem (Hunt-Hess 4) a vyššími koncentracemi laktátu a hodnot laktát/ pyruvát poměru v průběhu 

iniciálních 24 hod sledování. Statisticky významný vztah byl také mezi přítomností alespoň jedné 

epizody metabolické krize v průběhu celého monitoringu a horšího klinického výsledku 1 měsíc po 

subarachnoidálním krvácení z prasklého aneuryzmatu (modifi kovaná Rankinova škála 4– 6).

Abstract
Aim: In this retrospective study of patients with subarachnoid haemorrhage from a ruptured 

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 

pressure and a microdialysis catheter for monitoring of the metabolic condition of the brain tissue 

were introduced following treatment. The condition of patients at the time of clinical admission was 

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 

and their ratio. Results: Patients with global cerebral oedema had a statistically signifi cantly lower 

concentration of pyruvate and a higher lactate/pyruvate ratio within the fi rst 24 hours of monitoring. 

Patients with at least one episode of metabolic crisis (glucose < 0.7 mmol/l and lactate/pyruvate ratio 

> 40) showed statistically signifi cantly higher value of lactate/pyruvate ratio during the fi rst 24 hours. 

Furthermore, a statistically signifi cant association was confi rmed between severity of a patient’s 

baseline condition (Hunt-Hess 4) and concentration of lactate and lactate/pyruvate ratio within the 

fi rst 24 hours of monitoring. A statistically signifi cant 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 (modifi ed Rankin score 4–6). 
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Úvod
Subarachnoidální krvácení (SAK) z prasklého 

aneuryzmatu je impulzem k řetězci procesů, 

které ohrožují energetický metabolizmus 

mozkových buněk. Bezprostředně po SAK na-

stává rychlý nárůst nitrolebního tlaku (Intra-

cranial Pres sure; ICP) dosahující hodnot mezi 

systolickým a diastolickým tlakem [1]. Spolu 

s trombocyto-fi brinózní zátkou v místě rup-

tury aneuryzmatu představuje zvýšený ICP 

důležitý mechanizmus kontroly krvácení [1]. 

I když se ICP po několika minutách u části 

pa cientů vrací k fyziologickým hodnotám, po-

rucha cévní autoregulace a patologické pro-

cesy na úrovni mikrocirkulace mohou vést 

k nerovnováze mezi energetickou potře-

bou a aktuální kyslíkovou a substrátovou na-

bídkou [1]. Experimenty na zvířecích mode-

lech uvádějí, že vysoká intracelulární hladina 

Ca, excitotoxicita a mitochondriální dysfunkce 

mohou představovat důležité faktory vzniku 

cytotoxického edému časně po SAK [2]. 

Invazivní tkáňový monitor ing pa cientů po 

SAK umožňuje lépe sledovat a interpreto-

vat tyto časné metabolické změny, které při-

cházejí s časovým předstihem před klinickou 

a grafi ckou manifestací, což nám nabízí pro-

stor terapeuticky zasáhnout [3,4]. U 20– 60 % 

pa cientů po SAK může být časně přítomen 

globální edém mozku (GEM), který ovlivňuje 

výsledný stav nemocných po SAK [5]. Jeho pří-

tomnost se vysvětluje jako výsledek akcelero-

vaného energetického metabolizmu (vysoká 

koncentrace laktátu a pyruvátu, laktát/ pyruvát 

poměr v normě) nebo metabolického stresu 

(nízká hladina pyruvátu, elevace laktát/ py-

ruvát poměru, mozkový O
2
 beze změny) [6,7]. 

Cílem této retrospektivní studie bylo sle-

dovat vztah mezi mozkovou koncentrací vy-

braných energetických metabolitů (laktát, 

pyruvát a jejich poměr;  L/ P poměr) v prv-

ních 24 hod po implantaci katétru mikro-

dialýzy a vstupním klinickým stavem hod-

noceným Huntovou-Hes sovou škálou (HH) 

(tab. 1), časným GEM na iniciálním vyšetření 

počítačovou tomografií (CT) a výskytem me-

tabolických krizí v průběhu monitorace. Dále 

jsme zkoumali vztah mezi přítomností meta-

bolických krizí v průběhu monitorovaného 

období a výsledným klinickým stavem hod-

noceným modifi kovanou Rankinovou šká-

lou (mRS) 1 měsíc po krvácení (tab. 2).

Materiál a metodika
V období od února 2012 do prosince 

20015 jsme implantovali katétr mikrodialýzy 

a čidlo pro měření nitrolebního tlaku v rámci 

multimodálního monitoringu (MMM) 

u 15 pa cientů po SAK. Jednalo se o pa cienty, 

u kterých nebyl předpoklad časné extubace 

a klinické monitorace. U pěti pa cientů v kli-

nickém stavu HH 1– 3 byly důvody prolon-

gované sedace a řízené ventilace následující: 

jeden pa cient po současné intoxikaci meta-

nolem, jeden pa cient s již přítomnými ce-

rebrovaskulárními spazmy a těžkou interní 

komorbiditou, tři pa cienti s časnou bron-

chopneumonií a respirační insufi ciencí na 

podkladě aspirace před ošetřením aneu-

ryzmatu. V případě symetrické distribuce 

krve v subarachnoidálních prostorech na 

vstupním CT jsme implantovali katétr do 

bílé hmoty F laloku nedominantní hemi-

sféry. Při lateralizaci krve v bazálních cister-

nách a Sylviovské fi suře byl katétr umístěn 

do bílé hmoty F laloku, vždy ipsilaterálně 

k predilekci krevní distribuce. Katétr mikro-

dialýzy jsme zavedli 1.– 3. den po SAK. V ho-

dinových intervalech byly odebírány vzorky 

s mikrodialyzátem, které se okamžitě zpraco-

valy v analyzátoru Iscus (CMA Microdialysis 

AB, Švédsko). Tímto způsobem jsme stano-

vili intersticiální mozkovou koncentraci lak-

tátu, pyruvátu, glukózy a glycerolu. Zahájení 

MMM vždy navazovalo na obliteraci zdroje 

krvácení, a to buď chirurgickou nebo en-

dovaskulární technikou. Ošetření aneuryz-

matu bylo provedeno v den ataky SAK (dva 

pa cienti) nebo následující den po krvácení 

(13 pa cientů). Operační výkon (klip) podstou-

pilo v našem souboru šest pa cientů, endo-

vaskulárně (koil, resp. koil + stent) bylo ošet-

řeno osm pa cientů. U jednoho nemocného 

jsme zdroj krvácení ošetřili kombinovaně. 

U všech pa cientů byly podepsány informo-

vané souhlasy vždy dle aktuálního klinic-

kého stavu (pa cient, resp. nejbližší příbuzní). 

Základní charakteristiku souboru zobra-

zuje tab. 3.

Tab. 1. Huntova-Hessova škála.

Stupeň Popis

0 neprasklé aneuryzma

1

lucidní

bez neurologického defi citu

lehká opozice šíje/bolest hlavy

2

lucidní

event. paréza hlavových nervů

středně těžká až těžká bolest hlavy, meningeální syndrom

3
somnolence, zmatenost

lehký až středně těžký fokální neurologický defi cit

4
sopor

střední až těžká hemiparéza

5
hluboké kóma

decerebrace

Tab. 2. Modifi kovaná Rankinova škála.

Stupeň Popis

0 žádné symptomy

1 bez zřetelného omezení, schopen běžných denních aktivit

2
lehké omezení, pacient není schopen zvládnout všechny předchozí aktivity, 

je však plně soběstačný bez cizí pomoci

3
středně těžká nemohoucnost, pacient vyžaduje pomoc, ale je schopen chůze 

bez pomoci

4
středně těžká až těžká nemohoucnost, pacient je schopen chůze jen s pomocí, 

není schopen bez cizí pomoci zvládnout své tělesné potřeby

5 bezmocnost, pacient je inkontinentní, upoután na lůžko a vyžaduje trvalou péči

6 smrt
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Na vstupním CT jsme identifikovali 

známky GEM. Patří mezi ně:

a)  vyhlazení subarachnoidálních prostorů na 

konvexitě mozku; 

b)  setření hranice mezi šedou a bílou hmo-

tou mozku v úrovni centrum semiovale. 

Na základě přítomnosti GEM jsme rozdě-

lili pa cienty do dvou skupin. 

Klinický stav byl hodnocen dle Huntovy-

-Hes sovy škály. Na základě této škály jsme 

rozdělili pa cienty do dvou skupin (HH 1– 3 

a HH 4). 

Z dat mozkové mikrodialýzy jsme u jed-

notlivých pa cientů v celém monitorova-

ném období identifi kovali epizody metabo-

lické krize (poměr L/ P > 40 a koncentrace 

glukózy < 0,7 m mol/ l). Tímto kritériem jsme 

rozdělili náš soubor na dvě skupiny (skupina 

pa cientů, u kterých byla zjištěna minimálně 

jedna epizoda metabolické krize, a skupina 

nemocných bez této epizody). 

Všechny uvedené skupiny pa cientů byly 

konfrontovány s koncentrací laktátu, py-

ruvátu a L/ P poměru.

Výsledný klinický stav pa cientů byl hod-

nocen mRS 1 měsíc po SAK. Na základě mRS 

jsme pa cienty rozdělili do dvou skupin (mRS 

1– 3 a mRS 4– 6). Sledovali jsme vztah mezi 

výsledným klinickým stavem a přítomností 

epizod metabolické krize v průběhu celého 

monitorovaného období. Získaná data ne-

vykazovala normální rozložení (Andersonův-

-Darlingův test), proto byl pro srovnání sku-

pin použit neparametrický Wilcoxonův test 

a pro hodnocení korelací Spearmanův rank 

koefi cient. Za hranici statistické významnosti 

byl považován výsledek menší než 0,05. Stan-

dardním cílem léčby v průběhu MMM bylo 

dosažení mozkové perfuze (CPP) > 60 a nit-

rolebního tlaku (ICP) < 20 tor rů.

Výsledky
GEM a metabolizmus

V průběhu prvních 24 hod MMM ve skupině 

pa cientů s GEM byla koncentrace pyruvátu 

nižší (p = 0,01; graf 1a) a hodnoty L/ P poměru 

naopak vyšší (p = 0,004; graf 1b) ve srovnání 

se skupinou pa cientů bez GEM. GEM byl 

identifi kován u 10 pa cientů (66 %).

Tab. 3. Charakteristika souboru.

Pohlaví M 8× Ž 7×

Průměrný věk 49,9  

Lokalizace aneuryzmatu ACoA 7× ACM  6× ACI 2×

Fisher stupeň 4 (14×) 3 (1×)

GEM 10×

Metabolická krize 7 pacientů

Vstupní Hunt-Hess 1 (1×) 2 (1×) 3 (6×) 4 (7×)

Výstupní mRS po 1 měsíci 1 (3×) 2 (2×) 3 (1×) 4 (2×) 5 (3×) 6 (4×)

ACI – arteria carotis interna, ACM – arteria cerebri media, ACoA – anterior communicating Ar-

tury, GEM – globální edém mozku, mRS – modifi kovaná Rankinova škála.
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pyruvát, μmol/l
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Graf 1a) Vztah globální edém mozku vs. pyruvát.  
Statisticky významný rozdíl v mozkové, intersticiální koncentraci 

pyruvátu u pacientů s globálním edémem mozku (GEM) a bez GEM 

v průběhu iniciálních 24 hod monitorace (p = 0,01). 

GEM
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Graf 1b) Vztah globální edém mozku vs. laktát/pyruvát poměr. 
Statisticky významný rozdíl v hodnotách laktát/pyruvát poměru 

u pacientů s globálním edémem mozku (GEM) a bez GEM 

v průběhu iniciálních 24 hod monitorace (p = 0,004).
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Klinický stav pa cienta při přijetí 

a mozkový metabolizmus

Ve skupině pa cientů v těžším klinickém stavu 

(HH 4) byly naměřeny vyšší koncentrace lak-

tátu (p = 0,06) a zaznamenány vyšší hodnoty 

L/ P poměru (p = 0,04; graf 2a, b) ve srovnání 

se skupinou pa cientů v lehčím klinickém 

stavu (HH 1– 3).

Metabolická krize a mozkový 

metabolizmus

Skupina pa cientů s alespoň jednou epizo-

dou metabolické krize vykazovala vyšší hod-

noty L/ P poměru (p = 0,06) v průběhu ini-

ciální 24hod monitorace.

Metabolická krize a výsledný 

klinický stav

U pa cientů s minimálně jednou epizodou 

metabolické krize v průběhu celého moni-

torovaného období jsme prokázali horší kli-

nický výsledek 1 měsíc po SAK (mRS 4– 6; p 

= 0,01; graf 3).

Diskuze
SAK způsobené rupturou aneuryzmatu je 

příčinou náhlého nárůstu nitrolebního tlaku 

s následným poklesem mozkové perfuze [1]. 

I když hodnoty nitrolebního tlaku v násle-

dujících minutách klesají a často se vrací 

k normálu, vzniká porucha v mikrocirkulaci 

mozkového řečiště. V případě, že tato hypo-

perfuze postihne větší část mozku, vzniká 

globální mozková ischemie, kterou zpra-

vidla doprovází porucha vědomí. Tuto fázi 

střídá krátkodobá hyperemie, na kterou na-

vazuje prolongovaná hypoperfuze, jejíž pří-

činou je porucha autoregulace mozkových 

cév a s ní spojená vazokonstrikce [8]. Ta při-

spívá k nedostatečnému přísunu substrátů 

a kyslíku mozkovým buňkám. V hypoxic-

kém prostředí vzniká metabolický stres s ná-

sledným posunem v redox stavu nervových 

buněk [3]. Převládající anaerobní pochody již 

nejsou tak energeticky výhodné a tímto způ-

sobem alterovaný buněčný metabolizmus 

není schopen udržet homeostázu vnitřního 

prostředí [9,10]. Vzniká cytotoxický edém, 

který můžeme detekovat časně po SAK 

vstupním CT vyšetřením –  GEM [9]. V době 

vzniku ireverzibilních změn na buněčné 

úrovni ztrácí hematoencefalická bariéra svoji 

integritu a vzniká vazogen ní edém. Tyto ne-

vratné změny nastávají mezi 3. a 7. dnem 

po SAK [11]. Mluvíme tak o časném poško-

zení mozku. Zetterl ing et al uvádějí, že ve 

skupině pa cientů s časným GEM zazname-

nali vyšší koncentraci laktátu a pyruvátu při 

normálních hodnotách L/ P poměru v časo-

vém intervalu 60– 90 hod po SAK. Tyto vý-

sledky interpretují jako zvýšený glukózový 

metabolizmus s posunem do hyperglyko-

lytického stavu, který představuje reparační 

proces při zvýšené energetické spotřebě [6]. 

Helbok et al zaznamenali nižší hladiny py-

ruvátu a vyšší hodnoty L/ P poměru ve sku-

pině pa cientů s GEM po SAK a tyto nálezy 

popisují jako obraz metabolického stresu. 

Obě srovnávané skupiny (s GEM a bez něj) 

nevykazovaly rozdíly v hodnotách tkáňo-

vého (mozkového) kyslíku a mozkové per-

fuze [7]. Stacionární koncentraci O
2
 v mozko-

vém intersticiu ve skupině pa cientů s GEM 

vysvětlují autoři poruchou jeho utilizace 

v dysfunkčních mitochondriích [7]. Závěry 

citovaných studií přinášejí dvě odlišné me-

tabolické situace u pa cientů s časným GEM. 

Výsledkem první studie je popis akcelerova-

ného metabolizmu s vyšší utilizací glukózy, 

HH 1–3HH 4
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laktát/pyruvát poměr

Graf 2a) Vztah Hunt-Hess vs. laktát/
/pyruvát poměr. 
Statisticky významný rozdíl v hodnotách 

laktát/pyruvát poměru v iniciálních 24 hod 

monitorace u pacientů Hunt-Hess 1–3 

(HH 1–3) a Hunt-Hess 4 (HH 4) (p = 0,04).
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Graf 2b) Test korelace.
Hunt-Hess (HH) a laktát/pyruvát poměr. Souhlasná korelace (vyšší HH grade – vyšší hodnota 

L/P poměru) (p = 0,03). Vztah je zakreslený v grafu zelenou přímkou, dvě černé přerušované 

křivky vyznačují 90% interval spolehlivosti odhadu určeného lineární regresí.
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Graf 3. Vztah metabolické krize vs. mRS. 
Statisticky významný vztah mezi přítomnosti 

epizod metabolické krize v průběhu moni-

torovaného období a klinickým výsledkem 

1 měsíc po SAK hodnoceno modifi kovanou 

Rankinovou škálou (mRS) (p = 0,01).
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zatímco druhá práce interpretuje své vý-

sledky jako metabolický stres s mitochon-

driální poruchou [6,7]. Tyto odlišné výsledky 

mohou být způsobeny dvěma faktory. Prv-

ním je rozdílné zastoupení pa cientů v těž-

kém klinickém stavu v obou studiích (19 % 

World Federation of Neurological Surgeons, 

WFNS 5 vs. 33 % HH 5). Druhým je časově 

rozdílná monitorovaná perioda po SAK 

(60– 80 hod po SAK vs. 1– 3 dny po SAK). Kon-

centrace pyruvátu ve skupině s GEM byla 

nižší také v našem souboru (p = 0,01). L/ P 

poměr byl naopak ve stejné skupině vyšší 

(p = 0,004). V naší sestavě nebyli pa cienti 

v nejtěžším klinickém stavu (HH 5) a začátek 

monitorace byl v intervalu 1.– 3. den po SAK. 

Dalším zkoumaným jevem byla přítom-

nost epizod metabolické krize. Ta je defi no-

vána hodnotou L/ P poměru nad 40 a kri-

tickou hladinou mozkové glukózy pod 

0,7 m mol/ l [12]. V naší sestavě pa cientů 

s GME byla tato epizoda zaznamenána mi-

nimálně jednou u 50 % pa cientů (vs. 40 % ve 

skupině bez GEM). Pa cienti s minimálně jed-

nou epizodou metabolické krize v monitoro-

vaném období vykazovali v našem souboru 

vyšší hodnoty L/ P poměru v prvních 24 hod 

měření (p = 0,06) a horší klinický výsledek 

(hodnoceno mRS) 1 měsíc po SAK (p = 0,01). 

Tato data poukazují na určitou kontinuitu 

v metabolickém obraze pa cientů po SAK. 

Iniciálně po krvácení je u části pa cientů pří-

tomen časný GEM, který jak už bylo řečeno, 

může souviset s metabolickým stresem [7]. 

Tato diskrétní změna by mohla představo-

vat iniciální energetickou poruchu, jež může 

progredovat do metabolické krize, která je již 

obrazem dominance anaerobního metabo-

lizmu a akutní hrozbou ireverzibilního ische-

mického poškození. Přítomnost metabolické 

krize může být známkou vážnější energe-

tické alterace s následným klinickým dopa-

dem. Identifi kace epizod metabolické krize 

v průběhu monitorace může být tak jedním 

z prediktivních znaků neuspokojivého klinic-

kého výsledku.

Helbok uvádí, že ve skupině pa cientů 

s GEM, u kterých byla větší mozková perfuze, 

zaznamenal nižší hodnoty L/ P poměru [7]. 

Na základě tohoto pozorování doporučuje 

zvýšení perfuzního tlaku jako cílený tera-

peutický zásah u pa cientů s GEM [7]. Klinický 

a metabolický dopad tohoto kroku bude jistě 

v budoucnu předmětem dalšího zkoumání. 

Nedílnou součástí hodnocení klinického 

stavu po SAK je stupnice podle HH. V naší 

studii jsme sledovali koncentrace energe-

tických metabolitů u pa cientů v lehčím 

(HH 1– 3) a těžkém (HH 4) klinickém stavu. 

Pa cienti v těžkém klinickém stavu (HH 4) měli 

vyšší úvodní 24hod hodnoty L/ P poměru ve 

srovnání s pa cienty v lepší klinické kondici 

(HH 1– 3) (p = 0,04). Korelace těchto dvou pa-

rametrů nám nabízí určitou spojitost od mo-

nitorace klinického stavu spontán ně ventilu-

jícího, neurologicky vyšetřitelného pa cienta 

až po sedovaného, ventilovaného, a tudíž 

neurologicky již nehodnotitelného nemoc-

ného. Tato kontinuita potvrzuje opodstatně-

nost sledování ventilovaného pa cienta po 

SAK za pomocí invazivní neuromonitorace. 

Závěr
SAK je spouštěcí impulz komplexní, multisys-

témové a multiefektorové reakce, jejímž vý-

sledkem je onemocnění s devastujícím po-

tenciálem a vysokou mortalitou (40– 45 % do 

30 dnů) [13– 15]. V současnosti není možné 

poukázat na jeden konkrétní patogenetický 

mechanizmus, který by mohl být v centru 

zájmu při hledání účin né terapie nebo do-

konce prevence. Jsou patrné především 

snahy o identifikaci jednotlivých, dílčích, 

na sebe navazujících a navzájem se ovliv-

ňujících reakcí časně po SAK [16]. Mezi tyto 

časné změny patří také GEM, který je spojo-

ván s metabolickým stresem a častějším vý-

skytem metabolických krizí [7]. Sledování 

těchto dějů za pomoci invazivní MMM nabízí 

jedinečný pohled na metabolizmus ohrože-

ných tkání, a svým dílem tak přispívá k roz-

plétání sítě složitých interakcí. 
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