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Streszczem e Mikrodializa mézgowa to metoda stuzaca do przylézkowej oceny stezenia wybranych zwiazkéw chemicznych w mézgu

Abstract

chorego. Wspélczesny aparat do mikrodializ sklada si¢ z sondy o podwoéjnym swietle. Jej wnetrze zbudowane jest z materialu
nieprzepuszczalnego, za$ warstwe zewnetrzng stanowi blona pélprzepuszczalna, przez ktérg badany mikrodializat przenika
z mézgu. Na koncu sondy znajduje si¢ otwor taczacy jej swiatto zewnetrzne z wewnetrznym, stuzacy do dostarczania tzw.
perfuzatu bedacego roztworem izotonicznym z ptynem zewngtrzkomoérkowym mézgu. Zwiazki chemiczne dyfundujg przez
blone potprzepuszczalng sondy zewnetrznej zgodnie z gradientem stezen, trafiajac do komory zbiorczej. Zatem sonde
mikrodializacyjng umieszczong w migzszu mézgu mozna poréwnaé do sztucznego naczynia wlosowatego, w ktorym
nastepuje wymiana substancji zgodnie z gradientem stezen. Mikrodializat odzwierciedla stan biochemiczny okolicy, w ktorej
umieszczono sonde. W literaturze spotykamy doniesienia o korzy$ciach wynikajacych z zastosowania mikrodializy u chorych
po krwawieniu podpajeczynéwkowym, z urazowym uszkodzeniem mézgu oraz z udarem niedokrwiennym. Kolejne prace
sugeruja mozliwos¢ jej uzycia u pacjentdw z padaczka, bakteryjnym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych oraz do oceny
farmakokinetyki lekéw przekraczajacych bariere krew-mozg. Postep w zakresie rozdzielczo$ci czasowej oraz przestrzennej
stwarza mozliwosci coraz szerszego wykorzystywania mikrodializy w badaniach naukowych i praktyce klinicznej. Celem
niniejszej pracy jest opisanie zasady dziatania mikrodializy, oméwienie przykladéw zastosowania tej metody w praktyce
klinicznej, oméwienie jej ograniczen oraz wskazan do wszczepienia srodmozgowej sondy mikrodializacyjnej.

Stowa kluczowe: padaczka, udar niedokrwienny, uraz glowy, krwawienie podpajeczynéwkowe, mikrodializa mézgowa

Cerebral microdialysis enables bedside assessment of the concentration of selected metabolites in the patient’s brain.
The modern microdialysis device consists of a double-lumen probe. Its interior is made of an impermeable material, while
the outer layer is a semipermeable membrane through which the tested microdialysate penetrates from the brain. At the end
of the probe, there is an opening connecting the outer lumen with the inner lumen, used to deliver the so-called perfusate —
a solution isotonic with the brain’s extracellular fluid. Chemical compounds diffuse through the semipermeable membrane
of the outer probe according to the concentration gradient, reaching the collection chamber. Therefore, the microdialysis
probe placed in the brain parenchyma can be compared to an artificial capillary vessel, where substances are exchanged based
on the concentration gradient. The microdialysate reflects the biochemical state of the area in which the probe is placed.
There are reports on the benefits of cerebral microdialysis in patients after subarachnoid haemorrhage, traumatic brain injury,
and cerebrovascular accidents. Further studies suggest the potential for its use in epilepsy, bacterial meningitis, and in the
assessment of drug distribution and pharmacokinetics in the brain. Advances in temporal and spatial resolution create
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opportunities for the increasingly widespread use of microdialysis in both research and clinical practice. The aim of this study
is to describe the principles of microdialysis, discuss examples of its application in clinical practice, and outline the limitations

and indications for implanting an intracerebral microdialysis probe.

Keywords: epilepsy, ischaemic stroke, traumatic brain injury, subarachnoid haemorrhage, cerebral microdialysis

WPROWADZENIE

ikrodializa mézgowa (cerebral microdialysis,
MCMD) to metoda laboratoryjna umozliwiaja-

ca przytdzkows ocene stezenia wybranych me-
tabolitow w mozgu. Po raz pierwszy zostala zastosowana
w latach dziewiecdziesigtych przez Bito i wsp. (1966), kto-
rzy umiescili w mézgu psa woreczek z blony potprzepusz-
czalnej wypelniony 6% dekstranem po to, aby 10 tygodni
pozniej oznaczy¢ stezenie zawartych w nim aminokwasow
(Tisdall et al., 2006).
Koncepcja wspdlczesnie stosowanej metody CMD narodzi-
ta si¢ w 1974 roku w Instytucie Karolinska w Sztokholmie,
gdzie Ungerstedt i Pycock wykorzystali ja do oceny steze-
nia neurotransmiteréw u pacjenta z choroba Parkinsona,
a nastepnie u chorych z pourazowym uszkodzeniem mézgu
(traumatic brain injury, TBI) (de Lima Oliveira ef al., 2014).
Celem pracy jest opisanie zasady dziatania CMD, omoéwie-
nie przykladow zastosowania tej metody w praktyce klinicz-
nej, a takze jej ograniczen oraz wskazan do wszczepienia
$rédmozgowej sondy mikrodializacyjne;.

MECHANIZM DZIALANIA

Wspolczesny aparat do mikrodializ sktada sie z sondy o po-
dwojnym swietle (Stovell et al., 2023). Jej wnetrze zbudo-
wane jest z materialu nieprzepuszczalnego, za$ warstwe ze-
wnetrzng stanowi blona polprzepuszczalna, przez ktérg
badany mikrodializat przenika z mézgu (ryc. 1) (Hansen
et al., 1999). Na koncu sondy znajduje si¢ otwor taczacy jej
$wiatlo zewnetrzne z wewnetrznym, ktory stuzy do dostar-
czania tzw. perfuzatu bedgcego roztworem izotonicznym
z plynem zewnatrzkomdérkowym mozgu. Zwiazki che-
miczne dyfundujg przez blone poétprzepuszczalng sondy ze-
wnetrznej zgodnie z gradientem stezen, trafiajagc do komo-
ry zbiorczej. Zatem sonde mikrodializacyjng umieszczong
w migzszu moézgu mozna poréwnac do sztucznego naczy-
nia wlosowatego, w ktérym nast¢puje wymiana substancji.
Zawarto$¢ mikrodializatu zalezy od wielkosci czasteczek
roztworu, rozmiaru poréw w blonie potprzepuszczalnej,
pola powierzchni btony, szybkosci przeptywu perfuza-
tu i szybko$ci przenikania czasteczki przez pory w blonie.
Czes¢ wlasciwa standardowych cewnikéw do mikrodializ
ma 10 mm dlugosci i posiada pory przepuszczajace cza-
steczki o wielkosci 20 kDa lub 100 kDa (d’Souza et al., 2014).
Perfuzat jest dostepny komercyjnie. Zwykle podaje sie
go za pomoca pompy infuzyjnej przez strzykawke o objeto-
$ci 2,5 ml z predkoscia od 0,3 do 3,0 ul/min (Chefer ef al.,
2006). Mikrodializat gromadzony w komorze zbiorczej
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zawiera zwigzki, ktdre przeniknely z okolicznego plynu ze-
wnatrzkomorkowego. Jego sklad bada si¢ zwykle co godzine
(Hutchinson et al., 2005; Tisdall et al., 2006).

Mikrodializat odzwierciedla stan biochemiczny okolicy,
w ktérej umieszczono sondg, zatem niewlasciwe umiejsco-
wienie jej koficowki jest jedna z przyczyn zafalszowania
wynikéw. W przypadku TBI cewnik umieszcza si¢ w okoli-
cy krwiaka lub stluczenia mézgu - w tzw. strefie polcienia
metabolicznego (penumbra), kierujac si¢ obrazem tomo-
grafii komputerowej (computed tomography, CT). U pa-
cjentéw z krwotokiem podpajeczynéwkowym (subarach-
noid haemorrhage, SAH) cewnik umieszcza si¢ w okolicy
najbardziej narazonej na wystapienie negatywnych skutkéw
(Ungerstedt i Rostami, 2004), co najczesciej odpowiada ob-
szarowi korowemu zaopatrywanemu przez naczynie, z kto-
rego wywodzi sie tetniak (Bhatia et al., 2006; Hutchinson
et al., 1999, 2002). Rozwazane byly takze inne obszary, ta-
kie jak plat czotowy przeciwstronny do tetniaka (Helbok
et al., 2011) czy tozstronny w obszarze niezmienionego pa-
tologicznie migzszu mozgu (Helbok et al., 2015). Co wazne,

T Dializat Dalsze analizy
dializacyjny
A /

Otwor trepanacyjny

Trzon

Btona
potprzepuszczalna

Ptyn éréd'miqiszowy
mobzgu

Ryc. 1. Schemat dziatania mikrodializy mozgowej. W celu im-
plantacji czujnika, po nacieciu powlok skory, zaktada sie
rozwieracz, a nastgpnie wykonuje otwér trepanacyjny.
Po nacigciu opony twardej wykonuje si¢ kortykotomie,
po czym umieszcza sig sonde na wybranej glebokosci.
Pole operacyjne zamyka si¢ warstwowo i dodatkowo
mocuje system do skéry. Po skutecznej implantacji przez
port dializacyjny podawany jest roztwér
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ostatni konsensus dotyczacy klinicznego stosowania mikro-
dializy pochodzi z 2014 roku.

W przypadku pacjentéw po SAH z wtérnym pogorszeniem
stanu ogolnego badz neurologicznego lokalizacje mozna
wybra¢ w oparciu o dodatkowe badania obrazowe, tj. ob-
szary zmian wyznaczone za pomocg CT z perfuzjg lub ul-
trasonografii przezczaszkowej (Helbok et al., 2017). Brak
jest natomiast konsensusu w sprawie optymalnego miejsca
implantacji sondy u chorych z TBI. Co prawda czes¢ au-
torow sugeruje mozliwo$¢ jej wszczepienia w dowolnym
miejscu w mdzgu, dodajac jednak, ze czesto umieszcza si¢
ja w przeciwleglej potkuli (Sharma et al., 2023). Takie po-
stepowanie, szczegdlnie w zestawieniu z inwazyjnym po-
miarem ci$nienia wewnatrzczaszkowego, miatoby ulatwic¢
podejmowanie lepszych decyzji terapeutycznych. Inni au-
torzy uwazajg, ze wszczepienie sondy w poblizu zmian pa-
tologicznych pozwala wykry¢ zaburzenia i sledzi¢ ich po-
step. Natomiast nieefektywna bedzie implantacja koncowki
sondy bezposrednio do zmienionego patologicznie migzszu
mdzgu, ktéry nie jest mozliwy do uratowania (Stahl et al.,
2001). W przypadku tzw. rozlanego urazu aksonalnego (dif-
fuse axonal injury, DAI) zalecane jest umieszczenie dwoch
cewnikow: pierwszego referencyjnego w placie czolowym
potkuli niedominujgcej oraz drugiego w okolicy patologicz-
nie zmienionego obszaru (Ungerstedt i Rostami, 2004).

Po wszczepieniu cewnika nalezy potwierdzi¢ jego prawidto-
we polozenie badaniem CT. Konicowka sondy inkrustowa-
na solami zfota jest dobrze widoczna w CT. Zastosowanie
CMD umozliwia wczesne wykrycie zmian biochemicznych,
ktérych nastepstwem jest tzw. wtorne uszkodzenie mézgu
(secondary brain injury, SBI). Jego istota jest aktywacja ka-
skad metabolicznych, immunologicznych i biochemicz-
nych prowadzacych do uszkodzenia mézgu w mechanizmie
apoptozy. W toku tych proceséw dochodzi takze do cyto-
toksycznego obrzeku mézgu i wzrostu ci$nienia wewnatrz-
czaszkowego (intracranial pressure, ICP), ktéry moze wy-
stapi¢ przed pogorszeniem stanu neurologicznego chorego.
Wezesne wykrycie zmian biochemicznych poprzedzajacych
wystapienie SBI daje wigcej czasu na zastosowanie srodkéw
neuroprotekcyjnych (Tisdall et al., 2006).

Najcze$ciej badanymi zwiazkami sg glukoza, mleczan, piro-
gronian, glicerol i glutaminian. Okreéla si¢ takze stosunek
mleczanu do pirogronianu (lactate to pyruvate ratio, LPR).
Pomimo wielu badan, ktérych celem byto wyznaczenie
»prawidlowych” stezen dla badanych zwigzkéw, najwiek-
sze znaczenie diagnostyczne ma stwierdzenie zmiany ste-
zenia badanego zwiazku u konkretnego chorego oraz ana-
liza trendu tych zmian. Glukoza jest niezbgednym Zrédlem
energii dla komdrek mézgu. W metabolizmie tlenowym
z jednej czasteczki glukozy przeksztalcanej do pirogronia-
nu, ktéry nastepnie wchodzi w cykl kwaséw tréjkarboksy-
lowych (cykl Krebsa) w mitochondriach, powstaje 36 cza-
steczek adenozynotrojfosforanu (adenosine triphosphate,
ATP). Z kolei w metabolizmie beztlenowym jedynie dwie.
W TBI nizsze stezenie glukozy w mikrodializacie zwigza-
ne jest z gorszym rokowaniem. Poziom glukozy zalezy od
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wielu czynnikéw — m.in. od czasu, ktéry uptynat od urazu.
We wczesnym okresie, w nastepstwie niedotlenienia, naste-
puje zmniejszenie metabolizmu tlenowego na rzecz beztle-
nowego. W tej sytuacji wyprodukowanie niezbednego ATP
wymaga zuzycia wigkszej ilosci glukozy, stad poczatkowy
wzrost jej stezenia. W fazie przewlektej, w nastepstwie zu-
zycia zapasow, stezenie glukozy maleje. Nalezy zawsze po-
réwnywac stezenie glukozy w mikrodializacie z jej steze-
niem w surowicy krwi. Produktem koncowym glikolizy jest
pirogronian. W warunkach tlenowych ulega on dekarbo-
ksylacji oksydatywnej do acetylokoenzymu A, ktory wcho-
dzi do cyklu Krebsa. W warunkach beztlenowych glukoza
jest wytwarzana przez przemiane pirogronianu w mleczan,
zatem podwyzszone stezenie mleczanu oraz LPR $wiad-
czy o wzmozonym metabolizmie beztlenowym, za$ ocena
LPR informuje o stanie oddychania komdrkowego — wy-
dolnoéci mitochondrialnej. Wyréznia si¢ dwa typy zabu-
rzen LPR. Typ pierwszy (niedokrwienny) jest zwigzany ze
zmiang metabolizmu na beztlenowy w wyniku niedokrwie-
nia, hipoksji lub zaburzenia czynno$ci mitochondrialne;j.
Jest on odwracalny, jezeli w ciaggu 60-90 minut ustapi czyn-
nik go wywolujacy. Typ drugi (nie niedokrwienny) wyste-
puje w SBI bez hipoksji. W tych przypadkach zmniejsze-
nie metabolizmu tlenowego jest wynikiem pozyskiwania
energii ze zwigzkow innych niz glukoza (mleczany, keto-
ny, pirogronian). Zmiany utrzymuja si¢ zazwyczaj przez
kilka dni. W SBI, w celu ochrony komorki przed stresem
oksydacyjnym, moze dochodzi¢ do zwigkszonego metabo-
lizmu glukozy w szlaku pentozofosforanowym, co prowa-
dzi do nadprodukgji formy zredukowanej dinukleotydu ni-
kotynoaminoadeninowego (nicotine adenine dinucleotide,
NADPH) i wzrostu LPR typu 2. W badaniach in vitro z wy-
korzystaniem komorek kory moézgu dowiedziono, ze obec-
nos¢ nadtlenku wodoru (H,0,) powoduje wzrost aktywno-
$ci szlaku pentozofosforanowego z 0,25% do 22%. Zatem
gdy w zdrowym moézgu wykorzystuje on tylko okoto 2-5%
glukozy, w uszkodzonym nawet 8-12%. Jesli w mikrodia-
lizacie wystepuje wysoki poziom mleczanu i pirogronia-
niu, ale niski wskaznik LPR, wskazuje to na wzmozony me-
tabolizm moézgowy w fazie regeneracji po niedokrwieniu.
Jednym z mechanizméw SBI jest dokomérkowy prad jo-
néw wapnia. Jony wapnia przedostajg si¢ do komorki,
a jony glutaminianu do przestrzeni zewnatrzkomoérkowe.
Wzrost stezenia glutaminianu w mikrodializacie kore-
luje ujemnie z wynikami leczenia chorych z TBI oraz po
SAH. Wydzielany przez neurony glutaminian jest marke-
rem metabolizmu tlenowego komorki. Jest on wychwytywa-
ny przez astrocyty i przeksztalcany w glutamine. Poniewaz
proces ten wymaga nakladu energii, zaburzona gospodar-
ka energetyczna komorki moze prowadzi¢ do zaburze-
nia wskaznika glutamina/glutaminian (glutamine to glu-
tamate ratio, GGR). W razie rozpadu blony komdrkowe;j
w mikrodializacie roénie stezenie glicerolu bedacego me-
tabolitem troéjglicerydoéw. Po wystepujacym w pierwszych
dwoch dniach po urazie mézgu wzroscie stezenia glicero-
lu od trzeciej doby jego stezenie maleje. Ponowny wzrost
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$wiadczy o SBI mogacym by¢ nastepstwem m.in. czynno-
$ci napadowej kory mézgu. Ponadto insulinoterapia, po-
mimo braku hipoglikemii w surowicy, obniza poziom glu-
kozy w plynie zewnatrzkomérkowym (Hutchinson et al.,
2005; Tisdall et al., 2006). Wyniki te, w swoim systematycz-
nym przegladzie literatury, zebrali Venturini i wsp. (2023).
Autorzy ocenili, ze najczesciej wykorzystywanym w prakty-
ce klinicznej parametrem jest LPR, ktdry, z przyczyn poru-
szanych w poprzednim akapicie, traktowano jako wyznacz-
nik zaburzen metabolicznych, dysfunkcji mitochondrialnej
i niedokrwienia.

W pi$miennictwie dotyczagcym CMD istnieje pojecie
wzglednego odzysku (relative recovery, RR), ktdre definiu-
je sie jako wyrazony w procentach stosunek stezenia sub-
stancji w mikrodializacie do jej stezenia w plynie zewnatrz-
komorkowym. RR ro$nie odwrotnie proporcjonalnie do
szybkosci przeptywu perfuzatu i wprost proporcjonalnie
do dlugosci czedci wlasciwej cewnika (pola powierzch-
ni przepltywu). Powolny przepltyw perfuzatu wydtuza czas
konieczny do zebrania probki dializatu wystarczajacej do
przeprowadzenia analizy, przez co czestotliwos¢ podda-
wania badaniu maleje. RR dla cewnika z btong diugosci
10 mm o przepuszczalnoéci 20 kDa przy przeplywie per-
fuzatu 0,3 pl/min wynosi 70%, natomiast przy przeplywie
1,0 ul/min - 30%. Jedno z ograniczen badania ujawnia si¢
w przypadku naczyniowego obrzeku mozgu, kiedy to gro-
madzenie wody w przestrzeni zewnatrzkomorkowej prowa-
dzi do zmniejszenia st¢zenia badanych substancji, utrud-
niajgc ich przenikanie przez blone poétprzepuszczalng
(Goodman et al., 2009).

Sktad plynu perfuzyjnego stosowanego do CMD to: Na*
147 mmol/l, K* 2,7 mmol/l, CaCl, 1,2 mmol/l, MgCl,
0,85 mmol/l. Do plynu dializacyjnego dyfunduje wigcej
czasteczek danego zwiagzku przy szybszym przeplywie krwi
w naczyniach wlosowatych. Zasade dyfuzji opisuje pierw-
sze prawo Ficka, w ktérym szybkos¢ dyfuzji jest wprost
proporcjonalna do powierzchni wymiany (przekroju blony
potprzepuszczalnej) i roznicy stezen substancji po obu jej
stronach, a odwrotnie proporcjonalna do drogi, jakg musi
pokona¢ substancja, aby znalez¢ si¢ w komorze zbiorczej:

dQ _ ADAC
it — AX

dQ/dt - rézniczka gradientu stezen

A - powierzchnia wymiany

D - wspolczynnik dyfuzji (cm?/s)

AC - réznica stezen substancji dyfundujacej
AX - dlugos¢ drogi dyfuzji

W mikrodializie parametrem opisujacym wielko$¢ pobo-
ru substancji na drodze dyfuzji jest tzw. odzysk (recovery).
Na ilo$¢ odzyskanej substancji w mikrodializie maja wptyw:
« czynniki zalezne od sondy mikrodializacyjnej:

o predkos¢ przeptywu perfuzatu,

o wielko$¢ powierzchni blony poélprzepuszczalnej,

o wielkosci poréw w blonie polprzepuszczalnej;
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« czynniki zalezne od dyfundujacego zwiazku:

o masa czasteczkowa,

o wspdlczynnik dyfuzji,

o stezenie substancji w plynie pozakomérkowym.
Odzysk catkowity (absolute recovery, AR) okresla ilo§¢ sub-
stancji uzyskanej w dializacie w okreslonej jednostce czasu.
Jego warto$¢ jest zalezna od wspotczynnika dyfuzji i szybko-
$ci przeptywu perfuzatu. W praktyce stosuje si¢ pojecie od-
zysku wzglednego, ktore oméwiono powyzej. RR ma zasto-
sowanie, gdy badany zwiazek nie znajduje si¢ w perfuzacie.
Jesli badana substancja jest zlokalizowana w perfuzacie,
zastosowanie znajduje wydajnos¢ ekstrakcji (extraction
efficiency, EE) wyrazona stosunkiem uzyskanego lub utra-
conego zwigzku przeplywajacego przez sonde (stezenie
w dializacie-stezenie w perfuzacie) do réznicy stezen mie-
dzy prébka (ptynem pozakomérkowym) a perfuzatem (ste-
zenie w perfuzacie). Ponadto w mikrodializie istnieje po-
jecie przerwy czasowej (break-in-time), ktore okresla czas
niezbedny do wyparcia powietrza przez plyn perfuzyjny
i rozpoczecia mikrodializy. Wynosi on zwykle 30 minut, ale
mozna go skroci¢ poprzez wczesniejsze przeplukanie per-
fuzatem. Kazdy pecherzyk powietrza, ktéry dostanie si¢ do
sondy mikrodializacyjnej, bedzie powodowa¢ zmniejsze-
nie ilosci dializatu, dlatego nalezy odpowietrzaé strzykawke
wypelniona pltynem perfuzyjnym aparatu do mikrodializ.
Do oceny wynikéw CMD stosuje si¢ trzy metody:

1. zmiane szybkosci przeptywu (changing flow rates), czyli
ekstrapolacje stezen realnych, polegajaca na pomiarze ste-
zen badanej substancji przy dwoch predkosciach przeply-
wu plynu perfuzyjnego i naniesieniu ich na uktad wspot-
rzednych; miejsce hipotetycznego przeciecia krzywych
jest poszukiwang wartoscia realng stezenia tkankowego;

2. metode wolnego i zatrzymanego przeptywu (low-flow
and stop-flow), w ktérej zastosowanie odpowiednio dtu-
giej membrany (30 mm) i stopniowe zwalnianie przeply-
wu pozwoli na maksymalizowanie odzysku; przy niskich
wartosciach przeplywu perfuzatu (<0,5 pl/min) ptyn po-
zakomorkowy i perfuzat beda w kontakcie wystarczajaco
dlugo, a stezenia substancji w dializacie nie bedg wzra-
sta¢ pomimo zwalniania przeplywu (zréwnowazenie ste-
zen po obu stronach blony pélprzepuszczalnej),

3. metode braku wymiany lub technike zréwnowazenia
(no-net-flux method, equilibrium technique), polegaja-
cg na przeplukiwaniu sondy roztworami o znanych ste-
zeniach substancji badanej i odnotowywaniu stezen tej
substancji w dializacie; stosujac kilka réznych stezen,
uzyskuje si¢ odpowiednio dializaty o wyzszym i nizszym
stezeniu w poréwnaniu z poczatkowym, a na podstawie
uzyskanych wynikow wyznacza si¢ réwnanie, ktérego
rozwigzanie okresla realne stezenie substancji w ptynie
pozakomorkowym (de Lima Oliveira et al., 2014).

ZNACZENIE KLINICZNE

Mikrodializy moga poméc w podjeciu decyzji o prowa-
dzeniu farmakoterapii majacej na celu poprawe ci$nienia
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perfuzyjnego mozgu (cerebral perfusion pressure, CPP), za-
stosowania hiperwentylacji czy leczenia chirurgicznego.
Wzrost LPR w mikrodializacie u chorego po usunigciu
krwiaka czy po zaklipsowaniu krwawigcego tetniaka moze
$wiadczy¢ o narastajgcym obrzeku mézgu. W takiej sytu-
acji modyfikacja zachowawczego leczenia przeciwobrze-
kowego lub wczesna kraniektomia w przypadku jego nie-
skuteczno$ci moze przyczynic sie do poprawy rokowania.
Najmniej czulym wskaznikiem SBI jest mikrodializa glice-
rolu (Hutchinson et al., 2005; Tisdall et al., 2006).
Nieprawidtowe wartosci LPR (20-25) wigzg si¢ ze ztym
rokowaniem u chorych z TBI lub po SAH. Warto$ci LPR
500-1000 stwierdzano u chorych w stanie $mierci méozgu.
Wartoéci LPR przekraczajace 25 poprzedzaja wzrost ICP
u 89% pacjentéw z TBI. Wérdd chorych po SAH z pek-
nietego tetniaka, znajdujacych sie w IV-V grupie Hunta—
Hessa wykazano, Ze obnizenie stezenia hemoglobiny do
9,0 g/dl jest niezaleznym czynnikiem niedotlenienia mo-
zgu i zmniejszenia metabolizmu komérek mozgu ba-
danego w mikrodializach. Odbarczenie poprzez kra-
niektomie stosowane w leczeniu opornego ICP po TBI
znacznie zmniejsza stezenie glutaminianu w mikrodiali-
zacie. Wzrost stezenia glutaminianu w mikrodializacie jest
weczesnym biochemicznym zwiastunem skurczu naczynio-
wego u 83% pacjentéw po SAH. Srédoperacyjne czasowe
zamkniecie tetnicy moézgu powoduje wzrost stezenia glu-
taminianu w mikrodializacie uzyskanym z obszaru zaopa-
trywanego przez te tetnice. Stan padaczkowy prowadzi do
stalego wzrostu stezenia glutaminianu w mikrodializacie
(Hutchinson et al., 2005; Tisdall et al., 2006).

Bada¢ mozna kazdy zwiazek chemiczny dyfundujacy przez
blone polprzepuszczalna, takze leki. Zatem CMD moga
by¢ pomocne w ocenie przenikania do mozgu lekow prze-
ciwpadaczkowych, antybiotykéw i chemioterapeutykow
(Hutchinson et al., 2005; Tisdall et al., 2006). Oceniano tez
stezenie cytokin, ktore reguluja rownowage miedzy czyn-
nikami prozapalnymi i przeciwzapalnymi, oraz metabo-
litéw tlenku azotu, ktére odpowiadaja za napiecie $ciany
naczyn i komunikacj¢ migedzykomérkows oraz odczyn za-
palny, a takze N-acetyloasparaginianu (N-acetyl-aspartate,
NAA), ktérego wzrost $wiadczy o uszkodzeniu komdrek
nerwowych (Maruniak-Chudek i Swietliniski, 2007).
Potencjalne wskazania do wszczepienia sondy mikrodializa-
cyjnej to: SAH z peknietego tetniaka, TBI, rozlegte pierwot-
ne krwawienie $rodczaszkowe, zlosliwy zawal obszaru tetnicy
$rodkowej mozgu, bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych, zapalenie mézgu (de Lima Oliveira et al., 2014).

Od wystapienia istotnego hemodynamicznie skurczu naczy-
niowego i niedokrwienia mézgu do chwili, gdy zmiany nie-
dokrwienne stang si¢ nieodwracalne, mija zazwyczaj kilka
godzin (okno terapeutyczne). Im wczesniej rozpocznie si¢
wlasciwe leczenie, tym wigksze korzysci odniesie chory.
Wykorzystanie okna terapeutycznego mozliwe jest dzigki
CMD. Schulz i wsp. przebadali 46 pacjentéw w cigzkim sta-
nie po SAH z tetniaka tetnicy szyjnej wewnetrznej (inter-
nal carotid artery, ICA), tetnicy $rodkowej mozgu (middle
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cerebral artery, MCA) i tetniaka tetnicy laczacej przedniej
(anterior communicating artery, ACoA). Obserwowali
istotng statystycznie roznice w stezeniu metabolitow mie-
dzy chorymi bez pogorszenia neurologicznego (bez niedo-
krwienia) oraz grupg, w ktdrej stan neurologiczny si¢ po-
gorszyl (z rozwinietym niedokrwieniem). Pierwsi mieli
wyzszy poziom glukozy i pirogronianu oraz nizszy poziom
mleczanu, glicerolu i glutaminianu. Dane wskazujg na nara-
stanie odchylen wartosci stgzenia metabolitow wraz z trwa-
niem niedokrwienia az do $mierci mézgu, kiedy to np. po-
ziom glukozy staje si¢ nieoznaczalny. Opis przykladowego
przypadku w opisywanym badaniu pokazuje niemal na-
tychmiastowy spadek stezenia glukozy i wzrost stezenia
mleczanéw czy glicerolu po nieprawidlowym zaklipso-
waniu tetniaka w sposdb uposledzajacy przeptyw w tetni-
cy - nieprawidtowym zaklipsowaniu tetniaka ACoA i za-
mknieciu przeplywu przez tetnice przednig mézgu. Autorzy
sugerujg uzytecznos¢ srodoperacyjnego monitorowania mi-
krodializami chorych operowanych z powodu krwawigcego
tetniaka wewnatrzczaszkowego (Schulz et al., 2000).
Timofeev i wsp. (2011) wykazali na grupie 223 pacjentéw
po TBI, ze zewnatrzkomorkowe markery uszkodzenia me-
tabolicznego mozgu s niezaleznymi czynnikami rokow-
niczymi, wskazujac LPR jako najbardziej spéjny parametr
oceniany za pomocg CMD.

Helbok i wsp. (2011) dokonali przegladu literatury na te-
mat zastosowania CMD u chorych po SAH. Autorzy nie
znalezli prac analizujacych wyniki CMD u chorych przed
zaopatrzeniem tetniaka oraz wykonywanych podczas le-
czenia wewnatrznaczyniowego. Pojedyncze prace ocenia-
ty mikrodializy podczas operacji klipsowania tetniaka, lecz
wiekszo$¢ skupiala sie na stanie metabolicznym moézgu
w okresie pooperacyjnym. W obejmujgcym 38 chorych ba-
daniu nie wykazano istotnej réznicy w parametrach me-
tabolicznych moézgu po zastosowaniu klipsa czasowego
($redni czas zamknigcia tetnicy wynosit 14 minut). Jedynie
w dwoch przypadkach, gdy czas zaklipsowania tetnicy
przekroczyt 30 minut, zaobserwowano wzrost stezenia glu-
taminianu. W pracach oceniajacych mikrodializy po za-
opatrzeniu krwawigcego tetniaka wykazano, ze poziom
LPR przekraczajacy 40 we wczesnym okresie po zabiegu
jest czutym wskaznikiem zlego stanu wyjsciowego chore-
go przy przyjeciu, potwierdzonego radiologicznie obrzeku
mozgu, nadci$nienia wewnatrzczaszkowego oraz zlego ro-
kowania w okresie najblizszych trzech miesiecy. Krytycznie
niski poziom glukozy wystepowal przy ostrym ubytku neu-
rologicznym. Badanie chorych w cigzkim stanie (w grupie
IV-V Hunta-Hessa) wykazalo wysokie wartosci LPR oraz
glutaminianu na poczatku monitorowania, wskazujac na
stres metaboliczny mézgu we wczesnym etapie po SAH.
Wysokie (przekraczajace 40) warto$ci LPR wskazywaly na
zle trzymiesigczne rokowanie. W innym badaniu, w kto-
rym przeanalizowano CMD w grupie 149 chorych, stwier-
dzono wysoki LPR oraz wyzsze stezenia mleczanu wsrod
chorych w wyjsciowo ztym stanie niz u tych znajdujacych
sie¢ w dobrym stanie klinicznym. Wysoki poziom glicerolu
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u pacjentéw w zlym stanie klinicznym normalizowal si¢ po
kilku dniach od zaopatrzenia tetniaka. Inne badanie wyka-
zalo, ze w przypadkach z ostrym ubytkiem neurologicznym
wystepuje podwyzszony poziom mleczanu, glutaminianu,
glicerolu oraz LPR, w poréwnaniu z tymi bez deficytu neu-
rologicznego. Normalizacja trendu badanych zwiazkow
w mikrodializie zwigzana byla z poprawa stanu klinicznego
chorych. Nadci$nienie wewnatrzczaszkowe przekraczajace
20 mm Hg wigzalo si¢ ze wzrostem LPR powyzej 40 oraz
z niskim poziomem glukozy w mikrodializacie. Wykazano
takze wzrost mleczanu i glutaminianu jako markeréw zwia-
stujacych opoznione niedokrwienie moézgu (delayed cere-
bral ischaemia, DCI). Co wigcej, wzrost LPR i spadek gluko-
zy mozna byto stwierdzi¢ do 16 godzin przed wystapieniem
DCI. Najbardziej czulym markerem zblizajacego si¢ nie-
dokrwienia byl wzrost stgzenia mleczanu i glutaminianu,
a w nastepnej kolejnosci LPR. Obecnie w literaturze nie ma
danych na temat wynikéw leczenia DCI przewidzianego za
pomoca mikrodializ. W badaniu przeprowadzonym w gru-
pie 182 chorych po SAH stwierdzono wysoki poziom glu-
taminianu oraz, niezaleznie, wysoki LPR jako czynniki zfe-
go rokowania w perspektywie 12 miesiecy. Poziom glukozy
ponizej 0,7 mmol/l obserwowano u chorych z bardzo ztym
ostatecznym wynikiem leczenia, w tym w przypadku zgonu
(Helbok et al., 2017).

OGRANICZENIA METODY

Zastosowanie CMD w praktyce klinicznej jest ograniczone
z powodu jej znacznych kosztow oraz braku dowodow me-
dycyny opartej na faktach, ze przyczynia si¢ ona do poprawy
wynikow leczenia. Ponadto sama metoda ma swoje ograni-
czenia. Istnieje mozliwo$¢ wystapienia objawow zwigkszo-
nego metabolizmu beztlenowego w mézgu pomimo braku
przyczyn wewnatrzczaszkowych (np. w przypadku zapale-
nia pluc, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc, astmy, nie-
dokrwistosci, cukrzycy, miazdzycy i wielu innych). Réwniez
niedrgawkowe napady padaczkowe, podczas ktdrych wyste-
puje wzrost ICP i LPR, mogg zaburza¢ interpretacje CMD.
Uwagi wymaga réwniez rozszerzajaca si¢ depresja korowa
(cortical spreading depression, CSD), czyli rozchodzaca si¢
z predkoscig 2-3 mm/min fala depolaryzacji (zmniejszonej
aktywnosci bioelektrycznej kory mozgu), ktora wystepuje
w grupie osiagajacej do 50% pacjentow po TBI lub udarze
niedokrwiennym oraz szczegélnie czesto w migrenie z aurs.
Stan taki prowadzi do obnizenia poziomu glukozy i wzro-
stu mleczanéw w mikrodializacie (de Lima Oliveira et al.,
2014). Ponizej usystematyzowano przyczyny ograniczen
warto$ci mikrodializy:
« wyniki nie odzwierciedlaja zmian w czasie rzeczywistym,
lecz z opdznieniem (Huang et al., 2013);
« informuja o lokalnych zaburzeniach biochemicznych, nie
o metabolizmie calego mézgu (Shah et al., 2023);
« badajg stan przestrzeni zewnatrzkomdrkowej, nie infor-
mujac o tym, co dzieje si¢ wewnatrz komorek (Chefer
et al., 2009);
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« sklad mikrodializatu jest zalezny od sposobu wykonywa-
nia mikrodializ (de Lima Oliveira et al., 2014);

« im wiecej parametréw biochemicznych poddajemy mi-
krodializie, tym trudniej jest interpretowaé uzyskane wy-
niki (de Lima Oliveira et al., 2014);

« umieszczenie cewnika w migZzszu moézgu powoduje lokal-
ne uszkodzenie i stan zapalny, co moze wplywac na uzy-
skiwane wyniki (de Lima Oliveira et al., 2014).

INNE POTENCJALNE ZASTOSOWANIA
I KIERUNKI ROZWOJU

Innym ciekawym zagadnieniem jest mikrodializa u chorych
z udarami niedokrwiennymi czy napadami padaczkowymi.
Pierwsze badania z zastosowaniem CMD w monitorowa-
niu udaru niedokrwiennego u szczuréw pojawily si¢ w la-
tach dziewiecdziesigtych XX wieku (Shirotani et al., 1995).
Schneweis i wsp. (2001) umieszczali sonde¢ mikrodializa-
cyjna w obszarze przeciwstronnego plata czotowego u 10
chorych z duzym udarem niedokrwiennym z zakresu lewej
MCA. Mierzyli stezenie glutaminianu, mleczanu, pirogro-
nianu i glicerolu. Autorzy zasugerowali, Ze stabilne stezenie
badanych substancji wraz z niskimi, stabilnymi warto$ciami
ci$nienia wewnatrzczaszkowego wiaze si¢ z mniejszym ry-
zykiem progresji (Schneweis et al., 2001). W kolejnym ba-
daniu, obejmujacym 50 chorych, Berger i wsp. (2004) zakta-
dali sondy w nastepujace obszary mdzgowia: obszar mézgu
niezagrozony niedokrwieniem, obszar pdlcienia oraz ob-
szar zmian niedokrwiennych. Zauwazyli, ze parametry oce-
niane w tym ostatnim nie normalizowaly si¢ w ciaggu 5 dni
od wystgpienia udaru. Obserwowane zmiany korelowaty
z wynikami badania PET i stanowily potencjalny marker
niekorzystnego przebiegu klinicznego. Wyniki te nie znala-
zly potwierdzenia w pracy Dohmena i wsp. (2003), ktorzy
zauwazyli, ze PET pozwolil przewidzie¢ ztosliwy udar z do-
rzecza MCA, i to w oknie czasowym sugerowanym dla he-
mikraniektomii. Cho¢ mikrodializy pozwalaly na wzgledne
przewidywanie przebiegu klinicznego poprzez okre$lenie
nastepstw patofizjologicznych, to miato to miejsce w per-
spektywie czasowej niepozwalajacej na skuteczne wyko-
nanie hemikraniektomii odbarczajacej (Dohmen et al.,
2003). Schlenk i wsp. (2009) sugeruja, ze CMD sg pomoc-
ne w rozpoznawaniu bakteryjnego zapalenia opon moézgo-
wych u chorych po SAH z peknietego tetniaka.

Seryjne pomiary stezen neuroprzekaznikéw pobudzajacych
i hamujgcych, zwlaszcza obejmujacych uklad glutaminer-
giczny, GABA-ergiczny, monoaminergiczny, cholinergiczny
i histaminergiczny - przed, w trakcie oraz po napadach pa-
daczkowych, pozwolily na pelniejsze zrozumienie chemicz-
nych podstaw napadow i przygotowywanie nowych modeli
formowania si¢ ogniska padaczkowego (Zestos et al., 2019).
Mikrodializa, ktora pozwala na pomiar stezeri wolnych, ak-
tywnych lekéw lub zwiazkéw endogennych, moze w wy-
branych sytuacjach by¢ wykorzystana do oceny metaboli-
zmu wybranych lekéw i ich dystrybucji, co w przyszlosci
bedzie moglo przyczyni¢ sie do racjonalizacji schematow
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dawkowania lekéw i wplyna¢ na proces podejmowania de-
cyzji terapeutycznych (Azeredo et al., 2014).
Udoskonalenia w pobieraniu prébek z mikrodializy, po-
prawa w zakresie rozdzielczoéci czasowej (<1 minuty)
oraz przestrzennej stwarzaja mozliwosci do coraz szersze-
go wykorzystywania mikrodializy w badaniach naukowych
i praktyce klinicznej (Zestos et al., 2019).

PODSUMOWANIE

Powtarzajacy si¢ w badaniach z uzyciem CMD szablon me-
taboliczny podwyzszonego stezenia mleczanu, glutaminia-
nu, glicerolu oraz wzrostu LPR uznaje si¢ za sygnat alar-
mowy sktaniajacy do wezesniejszego wdrozenia terapii DCI
u pacjentéw po SAH z nadziejg na poprawe rokowania.
Zastosowanie mikrodializy wydaje si¢ najwlasciwsze u cho-
rych po SAH z peknietego tetniaka bedacych wyj$ciowo
w zlym stanie klinicznym (IV-V grupa Hunta-Hessa),
a takze po TBI u chorych w ciezkim stanie (Glasgow Coma
Scale, GCS <7) ze wskazaniami do sedacji i wentylacji me-
chanicznej. Kwalifikacja do jej zalozenia powinna by¢ po-
dejmowana indywidualnie po wywazeniu korzysci (m.in.
mozliwo$ci zmiany farmakoterapii, kwalifikacji do leczenia
operacyjnego) oraz ryzyka (inwazyjny charakter procedury,
potencjalne ryzyko infekcji). Do chwili obecnej nie wy-
kazano w prospektywnych badaniach randomizowanych,
aby zastosowanie mikrodializy przyczyniato sie do popra-
wy wynikéw leczenia chorych po SAH z peknietego tet-
niaka lub chorych z TBI. W obszernych przegladach lite-
ratury podkreslono szereg trudnoséci w ocenie uzyskanych
danych. Obejmowaly one przede wszystkim wysokie ryzy-
ko stronniczosci (bias), brak przejrzystosci metodologicz-
nej, heterogennoé¢ danych klinicznych oraz oceng para-
metréw jedynie w okolicy koncowki sondy (Spencer et al.,
2020; Zeiler et al., 2017).
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