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Souhrn: Mikrodialyza je dynamicky se rozvijejici technika vyuZzivana k monitorovani tkariového metabolizmu, bariérové funkce a k farma-
kologickym studiim a odhadim lokalni krevni perfuze in situ. Pfedkladany souhrnny ¢ldnek ptiblizuje ¢tena¥i posledni z uvedenych apli-
kacf, pticemZ popisuje a srovnava 2 vyuZivané p¥istupy - mikrodialyza¢ni dilu¢ni techniky s vyuZitim pritokovych indikatord a kontinualni
metabolické sledovani. V soucasné dobé je upfednostriovdno vyuZiti metabolickych indikdtor(i, pomoci nichz Ize citlivéji a komplexnéji
hodnotit perfuzi navozené zmény ve tkanich. Pfes mnohé vyhody z(istdva méreni tkdriové perfuze pomoci mikrodialyzy zatim soustfedéno
v oblasti klinického vyzkumu. Pro 3Sirdi pfijeti a uplatnéni v rutinnich klinickych postupech bude nutné provést vice valida¢nich studif
a identifikovat situace, kde by mikrodialyza mohla nahradit stavajici metody.

Kli¢ova slova: mikrodialyza - tkariovy metabolizmus - lokalni krevni perfuze - dilué¢ni techniky - pratokové indikatory - kontinudlni
metabolické sledovani

Modes of tissue blood perfusion assessment by microdialysis — a review of current knowledge

Summary: Microdialysis is a dynamically evolving method utilized for monitoring of tissue metabolism and barrier function, pharmaco-
logical studies and to estimate local blood perfusion in situ. The present review summarizes current knowledge of the last of the aforemen-
tioned applications on a characterization and comparison of two approaches used - microdialysis flow-indicator dilution technique and
continuous metabolic monitoring. Currently, the use of metabolic indicators, which enable sensitive and complex evaluation of perfusion-
induced changes in the tissue, is preferred. Despite the method’s numerous advantages the measurement of tissue blood perfusion by
microdialysis remains centralized in the area of clinical research, for the present. For wider acceptance and exercise in the routine clinical
practice, more validating studies ought to be conducted and situations identified, where microdialysis could replace the current methods.

Key words: microdialysis - tissue metabolism - local blood perfusion - dilution techniques - flow indicators - continuous metabolic
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Mikrodialyza - princip metody

a jeji soucasné vyuziti

Intersticidlni mikrodialyza (dale jen
mikrodialyza) je in vivo metoda vyvi-
nutd zac¢dtkem 70. let minulého sto-
leti Ungerstedtem a Pycockem pu-
vodné pro neurovédu [1]. Jeji hlavni
vyhodou je moznost kontinuédlné mo-
nitorovat, resp. ovliviiovat metaboliz-
mus, funkéni stav bunék a farmako-
kinetiku in situ (bez nutnosti odbérd
tkané) a vyznamné tim pfispét k &as-
nému zédchytu lokdlnich zmén a perso-
nalizaci lé¢by. Metoda pracuje na prin-
cipu tzv. ,umélé cévy“. To znamend, Ze
ziskavani latek (metabolitl, xenobio-
tik, ukazatelt bariérové funkce nebo
pratokovych indikatordl) z tkariového
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intersticia, nebo naopak dodavani
téchto latek do extracelularni tekutiny
je zaloZeno na jejich obousmérné pro-
sté difuzi skrze selektivné permeabilni
membranu sterilni sondy implanto-
vané do tkané (obr. 1). Tato sonda ma
vétSinou tvar jehly a dvojiho, koncent-
rického lumen, které je pomoci tenké
trubice kontinualné perfundovédno roz-
tokem (,,perfuzdtem) imitujicim in-
tersticidlni tekutinu. Po kontaktu s mi-
krodialyza¢ni membranou se perfuzat
ve vnéjsim lumen obohati o nékteré
z latek, které se nachdzeji v intersticiu,
resp. ztrati ¢4dst molekul, které se zde
nenachdzeji. Takto modifikovany per-
fuzdt (nazyva se ,dialyzat“) se sbird
a analyzuje.

Obr. 1. Princip mikrodialyzy spociva
v napodobeni funkce krevni kapildry.
Sipky ukazuji smér toku perfuzniho
roztoku a zndzorriuji vyménu latek
mezi sondou, intersticiem, burikou
a krevni kapildrou (upraveno podle:
www.microdialysis.se).
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Ve vétsiné aplikaci jsou vyuzivdny
mikrodialyza¢ni membrany, které jsou
prakticky nepropustné pro makro-
molekuly typu proteint nebo polysa-
charidd, coz ma zasadni klinicko-far-
makologické i klinicko-biochemické
vyhody - sledovani volné frakce lé¢iv
a zkrdceni, resp. usnadnéni preana-
lytické faze laboratorniho méfeni.
Jistou nevyhodou je vyuzivani velmi
nizkych perfuznich rychlosti (v deseti-
nach az jednotkdch mikrolitrd za mi-
nutu) nutnych pro dosazeni co nej-
vyssi efektivity dialyzy, coz vyZzaduje
pouziti specialnich preciznich pump
(viz rozsitujici pozndmka 1 na konci
tohoto ¢lanku).

Diky své relativné malé invazivité
srovnatelné s injekénim vpichem na-
chédzela mikrodialyza zpocatku své té-
Zi8té zejména v kratkodobych farma-
kologickych a metabolickych studiich
centralniho nervového systému (CNS),
podkozni tukové tkané a kosterniho
svalu. Postupem ¢asu viak nasla uplat-
néni ve vyzkumu celé fady dalSich tkdnf
a organ( nevyjimaje organy dutiny
b¥isni, myokard, plice, kost, kiizi, oko
nebo krevni fecisté [2-4].V dnesni dobé
uz jen stéz{ najdeme kompartment,
ktery by touto technikou nebyl badatel-
sky zasaZen, a to ptedeviim na udrovni
zvitecich modell. Své misto si viak mi-
krodialyza intenzivné hleda i v oblasti
humanni mediciny, p¥icemz se neome-
zuje jen na rovinu klinického vyzkumu
s vyuzitim kratkého (nékolikahodino-
vého) sledovani. Snahy o jeji prosazenf
v rutinnf neurointenzivni péci [5], dia-
betologii [6], klinické farmakologii [7],
rekonstrukéni chirurgii [8] a dalsich
oborech si kromé intenzivistl a far-
makologl zaslouZi pozornost i Siroké
klinické obce. Pfes dynamicky rozvoj
mikrodialyzy zGstavd nejlépe prozkou-
manou oblasti jejiho vyuZiti v klinice
sledovani metabolizmu, tkariové per-
fuze a poskozeni bunék CNS. Na pra-
covistich, kde se mikrodialyza rutinné
pouziva, jsou standardem systémy po-
skytujici informace o metabolizmu
a krevnim prutoku p¥imo u lizka pa-
cienta (v ramci tzv. POCT diagnostiky,
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Obr. 2. Schéma diskontinudlniho systému, zleva: klinickd pumpa, trubice, sonda,
mikrozkumavka, transmembranova difuze, POCT analyzitor s dotekovym dis-
plejem a tiskdrnou (zdroj: www.microdialysis.se).

kam patfi napt. i analyzitory krevnich
plynd). VyZaduji v8ak odbér dialyzatu
do mikrozkumavek, &mz vznikd riziko
zdmény vzorkd (obr. 2).

Nejnovéjsi komeréni diagnostické
pristroje nabizi tzv. on-line systémy mé-
Fici ,v redlném case“ (zpozdéni kolem
5 min) na bazi biosenzord, které odbér
do mikrozkumavek nevyzaduji (obr. 3).

Soucasné trendy sméfujici k mi-
niaturizaci laboratorni techniky vedou
k vytvaren( tkariovych biosenzor( vy-
uZivajicich spojeni mikrodialyzy, mik-
rofluidiky a elektrochemie (tzv. ,lab-
-on-a-chip“) s bezdratovym p¥eno-
sem dat, které intenzivistdm do bu-
doucna umozni telemetrické sledovani
metabolizmu a krevni perfuze para-
lelné v rGiznych télesnych kompartmen-
tech [9-11]. Ve stadiu zkoumdnf jsou
rovnéz moznosti lé¢ebného vyuziti mi-
krodialyzy, nap¥. se sou¢asnou aplikacf
nanotechnologii [12].

Ackoli se ¢esky ctendf jiz mohl s mi-
krodialyzou setkat i v domécf litera-
tufe, Gdaji v cestiné bylo dle data-
baze Pubmed publikovdno zatim

velmi mélo [13-17] a obecné klinické
povédomf o této metodé a jejich apli-
kacich je v ¢eskych zemich pomérné
chatrné. Predklddany prehledovy ¢la-
nek si klade za cil priblizit vyzkumné
zamérenym klinikdim nékteré vyhody
i uskali aplikace mikrodialyzy pro
hodnoceni tkanové krevni perfuze,
a to na zdkladé srovnanf 2 ptistupl -
dilu¢nich technik a metabolického

monitorovani.

Obr. 3. Systém Eirus™ od firmy
CMA Microdialysis ke kontinudlnimu
sledovénf glykemie a laktatemie
naJIP. Sonda je zavedena cestou
centralniho Zilniho katétru (zdroj:
www.microdialysis.se).
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Techniky vyuzivajici pratokové
indikatory (diluéni techniky)
Jako pritokovy indikator se oznacuje
latka, ktera je ptidavana do perfuzatu
za Ucelem difuze do vySetfované tkané.
MtZe se jednat o latku télu cizi nebo
o (znaceny, ptipadné neznaceny) me-
tabolit, ktery je v perfuzatu v nékolika-
ndsobné vy$si koncentraci nez v inters-
ticidlnf tekutiné. Principem metody je
pozitivni, byt nelinedrni vztah mezi di-
fuznim tokem pratokového indikatoru
(flow-markeru) ze sondy do intersticia
a nasledné do krevniho Fecisté a krevni
perfuzi tohoto fecisté. Prikopnikem
metody byli Hickner et al, ktery ji apli-
kovali v kosternim svalu [18]. Protoze
se difuzi v intersticiu priitokovy indika-
tor do rlizné miry ,fedi“, stala se Hick-
nerova technika prototypem viech tzv.
dilu¢nich neboli indikdtorovych tech-
nik (,,efflux techniques®, viz rozsitujici
poznamka 2 na konci tohoto ¢lanku).
Pokud ma byt pratokovy indikdtor
vyuZitelny v klinice, musi splfiovat né-
kolik ddlezitych podminek. Jeho mole-
kula musi byt netoxickd, apyrogenni,
dobte popsand co do svych biologic-
kych acinkd, bez prokazatelného vlivu
na prlsvit cév, krevni pratok a lo-
kalni metabolizmus, musi mit rov-
néz dobré difuzni vlastnosti v extrace-
lularnf tekutiné (rozpustnost ve vodé,
malou molekulovou hmotnost), jed-
noduchou pt¥ipravu v roztoku za ste-
rilnich podminek, nekomplikovanou
preanalytiku (stabilitu v ziskaném
vzorku) véetné dostupného analytic-
kého zdzemf( a v neposledn( radé také
pfiznivou cenu. Pdvodnf, Hicknerem
navrzeny pratokovy indikdtor etanol
téméF véechny tyto podminky splrioval.
Vzhledem k nesnadnému analytickému
stanoven{ (optimalné pomoci plynové
chromatografie s hmotnostné spektro-
metrickou detekci) a své tékavosti viak
byl pozdéji modifikovdn znacenim mo-
lekuly pomoci ™C, nebo spise nahrazo-
van jinymi molekulami, zejména *H,0O,
pticemz odpovéd metody nebyla touto
zménou zdsadné ovlivnéna [19]. Slib-
nych vysledkd bylo recentné dosazeno
i s mocovinou [20], kterou |ze snadno
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stanovit u lGzka pacienta pomoci mi-
krodialyzaé¢niho analyzatoru ISCUS
firmy CMA Microdialysis (obr. 2).
Protoze sérovou i tkanovou koncent-
raci mocoviny lze v horizontu nékolika
hodin povaZovat za konstantni a kon-
centrace mocoviny v perfuzatu néko-
likandsobné prevysuje koncentraci ve
tkdni, |ze ji v této souvislosti pouzit. Jak
modcovina, tak dal$i navrzené indika-
tory (gentamycin, lithium) v8ak na svoji
validaci doposud ¢ekaji [14,21,22].
Vliv etanolu na lokalni mikrocirku-
laci nebo metabolizmus glukdzy nebyl
prokdzan ani v pomérné Sirokém roz-
mezi koncentraci na vstupu do sondy
(od 5 x 107 do 1 mol I'") [18]. P¥i
kontrolovanych perfuzich lytkového
svalu kocky v rozsahu adekvatnim pra-
toku lidskym kosternim svalem za ba-
zalnich podminek (zhruba 1-10 ml
100 g tkdné' min™') vyslovil Hickner
predpoklad nelinearni, rychlé odpo-
védi své metody na redukci krevni per-
fuze, pficem? linedrni zavislost bychom
nalezli az p#i nékolikandsobném zvy-
Seni krevniho pritoku. K objasnénf
teoretickych zdklad( metody a otd-
zek ohledné jeji robustnosti ptispél
Wallgren, ktery poskytl jeji matema-
tické zpracovdni za modelovych pod-
minek. Po¢ital pfitom se splnénim né-
kolika zdsadnich predpokladii. K nim
patif rovnomérna distribuce kapilar ve
svalu a jejich homogenni a v ¢ase kon-
stantni perfuze, homogenni prosttedi
svalové tkané pro difuzi etanolu a do-
sazeni ustédlenych rozdil mezi kon-
centracemi v sondé, v intersticiu svalu
avkapildrach (tzv. ,steady-state“ pod-
minky). PfestozZe splnéni téchto pred-
pokladil si lze v zivé tkdni predstavit
jen velmi obtizné, nalezl Wallgren pfi-
jatelnou shodu mezi teoretickym mo-
delem a vysledky Hicknerovych in vivo
experimentd. Tim se podafilo demon-
strovat moZnost existence nejenom
kvalitativniho, ale i kvantitativniho
charakteru vztahu mezi krevnim pra-
tokem kosternim svalem a pomérem
koncentraci etanolu v dialyzatu a per-
fuzatu [23]. NadSenf z Wallgrenovych
vysledkd se projevilo v Sirsi aplikaci mi-

krodialyzy k mérenf tkariové krevni per-
fuze ve svalu a podkoznim tuku, a to
nejenom v experimentalnich, ale i v kli-
nickych studiich. Vysledky etanolové
dilu¢ni techniky méreni krevni perfuze
je pFesto potfeba interpretovat opa-
trné - s prihlédnutim na moznost je-
jich ovlivnéni pohybem sondy ve tkéni
nebo zménou difuze indikatoru v di-
sledku svalové kontrakce [24]. Vzhle-
dem ke specifickému vlivu jednotlivych
tkdni na hodnotu difuzniho koeficien-
tu latky, a tim i na jeji transport do
krevniho fecisté, nelze vysledky dilu¢-
nich metod aplikovanych v rliznych
kompartmentech jednoduse srovnd-
vat. Dal$im faktorem, ktery je potfeba
vzit do uvahy, je ¢as k dosazenf ,platé“
koncentraci pratokového indikdtoru
neboli bazalnich steady-state podmi-
nek. Tato doba muze v zdvislosti na
charakteru tkdné a na jeji krevni per-
fuzi prekrocit 2 hod [19,25]. Nejdi-
leZitéjsim faktorem ovliviiujicim inte-
rindividualnf variabilitu je viak kvalita
techniky zavedeni sondy do tkané (im-
plantaéni mikrotrauma, viz rozsifujicf
pozndmka 3 na konci tohoto ¢lanku).
Potizim s nesourodou implantaénf
technikou Ize predejit ,,odloZzenou® mi-
krodialyzou, p¥i které dojde k resorpci
mikrohematomu a ¢aste¢né dpravé
architektury tkané v okoli sondy. Sa-
motny odbér vzorkl pak probihd az
4. den po implantaci sondy [26]. Jinou
alternativou je vyrazeni $patné zavede-
nych sond. V akutni mediciné, ke které
vzhledem k charakteru mikrodialyzy
sméfuje vétsina snah o jeji klinické vy-
uziti, v8ak Ize uvedené postupy apliko-
vat jen velmi omezené. Pro sledovanf(
dynamiky tkdriové krevni perfuze v kli-
nickych studiich je vétsinou dostacujicf
dosaZeni steady-state podminek (sta-
bilita odpovédi ve 2 po sobé nésledu-
jicich mé¥enich), které zavisi na odpla-
veni uvolnénych intraceluldrnich, resp.
intravaskularnich hmot. K tomu do-
chazi priblizné po 60 (30-90) min od
implantace. Nejlepsi praktickou po-
muckou pro hodnoceni interindivi-
dudlnich odlidnosti pak zlstavd vyja-
drenf vysledkd mikrodialyzy v procen-
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Obr. 4. Lokélni metabolické indikatory jsou ¢asnou zndmkou incipientniho va-
zospazmu a bunééného poskozeni u pacientt se subarachnoidalnim krvacenim

(SAH). Upraveno podle [38].

tech vstupni neboli bazdlni hodnoty
(subjekt je sdm sobé kontrolou) [27].
V disledku obecné nizké schopnosti
diluénich technik detektovat malé
zmény krevniho pratoku jsou poméry
indikator( v dialyzatu a perfuzatu po-
vazoviny pouze za kvalitativni uka-
zatele. Z téchto dlivodl chybi diluénf
techniky méfeni tkanové perfuze ve
vétsiné recentnich klinickych studii
a také v doporucenich expertti na mi-

krodialyzu pro implementaci do mul-
timodalni klinické monitorace v neu-
rointenzivni péci [5].

Techniky vyuzivajici metabolické
indikatory

Metabolické indikdtory jsou, na rozdil
od pratokovych indikator(, vesmés latky
télu vlastni, které vznikaji v burikach a di-
funduji do intersticialnf tekutiny v rdmci
¢asnych metabolickych zmén zpiso-

A z z
latkova koncentrace

nebo bezrozmérna
veli¢ina (la/py)

glukéza

pyruvat

» Cas

Obr. 5. Typickd dynamika zdkladnich metabolickych indikator( v mikrodialy-
zatu pti tkanové ischemii. Paralelni méfeni glykemie umozriuje odlisit systémové
zmény od lokalni hypoperfuze nebo mitochondridlni dysfunkce.
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benych nedostate¢nym prokrvenim
a/nebo dodavkou kysliku. Techniky vy-
uZivajici metabolické indikdtory jsou
tudiz zaloZeny na difuzi metabolitd ze
tkani do mikrodialyza¢ni sondy.

Vyuziti metabolickych indikdtord
v detekci poruch lokalni mikrocirku-
lace ma mnohé vyhody.

Za prvé, jejich zmény jsou relativné
specifické jak pro tkdnovou hypoper-
fuzi (glukéza [28], glutamat [29] nebo
hypoxantin [30]), tak pro hypoxii s po-
sunem redoxniho stavu bunék (pomér
laktdt/pyruvat [31]), pFicemz v nékte-
rych pripadech mizZou pomoci pti od-
lieni arteridlni a venézni okluze [32]
nebo mitochondridlni dysfunkce
(pomér laktat/glukéza) [33].

Za druhé, ischemii navozené tka-
riové poskozeni, jako je napt. ztrata
strevn( bariérové funkce, rozpad moz-
kovych bunék nebo netésnost stfevni
anastomdzy, se mize projevit v abso-
lutnich hodnotdch glycerolu, laktatu
a/nebo laktat/pyruvatového (la/py)
poméru [34-36]. Tyto zmény koreluji
s tkdriovou tenzi kysliku a ndlezy na
pozitronové emisni tomografii [37].
Metabolické indikdtory mlzou pred-
chédzet zméndam krevniho pratoku di-
agnostikovanym dopplerovskymi me-
todami i o fadu hodin (obr. 4) [38].
Naopak systémové parametry (lak-
tatemie) nemusi lokdlni ischemické
zmény reflektovat viibec [39].

Za treti, metabolické indikatory
miZou odrdzet intenzitu stresové re-
akce v dtsledku sympatikotonie na JIP
(elevace glycerolu v podkozni tukové
tkani), nebo mlzou jednoduse kore-
lovat se svymi systémovymi protéjsky
(jako napt. podkoznf tkariova glukdza,
kterd je substratem senzor( v diabeto-
logii) [6,40].

Za ¢tvrté, lokalni metabolické zmény
muzou korelovat s klinickymi sym-
ptomy, morbiditou i mortalitou - sle-
dovani zmén glukdzy a la/py poméru
v mozkové tkani maze mit vyznam jak
pro kratkodobou, tak i pro dlouhodo-
bou predikci dal$tho vyvoje stavu pa-
cientl po traumatu mozku nebo suba-
rachnoiddlnim krvdceni [41-44].
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Za paté, vyuZiti kombinace nékolika
metabolickych indikatort zavislych
na tkariové perfuzi zvySuje senzitivitu
i specificitu metody pro zachyt zmén
mikrocirkulace (obr. 5).

Za 3Sesté, v koncentrac¢nich pomérech
(jako je napt. la/py pomér) jsou pod-
minky pro difuzi dvou fyzikdlnéche-
micky pribuznych molekul ovlivnény
podobné, tj. jejich pomér je vice za-
visly na lokdlnim metabolizmu nez na
moznych nepredikovatelnych zménach
funkce sondy. Z vy$e uvedenych du-
vodU autoti p¥i hodnoceni mikrocirku-
lace pomoci mikrodialyzy v poslednich
letech v ptevdzné mite uptednostiujf
metabolické indikatory [29,45-47].

Uskali interpretace metabolickych
indikdtorl se tykaji predevsim tka-
riové specifickych metabolickych re-
akei na ischemii (mozek vs jatra, ,ne-
poskozeny“ mozek vs penumbra vs
nekroticka tkan, peritoneum vs misto
anastomézy apod.) [40,48]. Pfes pu-
blikovana doporudeni [5] se dodnes
miZeme mezi experty setkat s nejed-
notnym postupem ohledné poctu ce-
rebralnich katetrd a mist implantace.
Mezi dalsi dskali patfi zmény kon-
centraci indikdtorl v systémové cir-
kulaci a vyplaveni tkanovych meta-
bolith (napt. glycerolu) v dlsledku
implanta¢nfho mikrotraumatu a ni-
koli nasledkem ischemie [49,50]. Jak
v pifpadé pratokovych, tak v pfipadé
metabolickych indikdtorl je proto
potfeba dbat na kvalitu implantaéni
techniky a funkci sondy v ¢ase moni-
torovat. Doba nutnd pro tkariovou
stabilizaci a zahdjeni méfeni viak zde
byva kratsi (vétsinou do 1 hod). Po-
dobné jako v ptipadé priitokovych in-
dikatord |ze implantaéni mikrotrauma
castecné Fesit vypoltem relativnich
hodnot (% z bazdlni hodnoty). Nej-
vyhodnéjsim a v klinické praxi nejvice
pouZivanym pFistupem je viak mini-
malizace mikrodialyzaéni perfuzni
rychlosti (k ¥adu desetin pl x min™)
s dosazenim témér 100% transmem-
brdnové koncentraéni ekvilibrace indi-
kdtoru. V takovém p¥ipadé Ize koncen-
traci indikatoru v dialyzatu povaZovat
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k hodnoceni tkdariové mikrocirkulace.

Parametr

citlivost k detekci zmén krevniho priitoku
specifi¢nost

nezavislost metod na tkani

prakti¢nost proveden( (analytické zazemr)
informaéni vytéZnost (ptidand hodnota)
vyuZiti v klinickych studiich a rutinni praxi
na specializovanych klinikach

Tab. 1. Semikvantitativni srovnani mikrodialyza¢nich technik vyuzivanych

Pratokové  Metabolické
indikdtory indikdtory
+ ERra
+ +/++
+ +/-
+/- e+
+/- +++
+/- +H+

za identickou s koncentraci v intersti-
ciu. Pro vétsinu aplikaci v klinické praxi
je tento pFistup zcela dostacujici. Hare
je pouzitelny pouze v p¥ipadech, kdy je
cilem sledovédni velmi rychlé dynamiky
zmén v Case (v Fadu desitek sekund
nebo nékolika minut), protoze klade
vysoké ndroky na citlivost analytické
metody, resp. vyZzaduje on-line zapo-
jeni [51], které zatim nenf ani v mikro-
dialyzaénich centrech bézné. Kompro-
misnim FeSenim moze v takové situaci
byt kontinudlni fedéni dialyzatu [52].
Metabolické indikatory pFinaseji do
experimentu i klinické mediciny kromé
informace o stavu mikrocirkulace
i dalsi dilezité patofyziologické a pro-
gnostické ddaje. Unikdtni software
(ICU Pilot firmy CMA Microdialysis)
ptizptisobeny podminkdm multimo-
dalntho monitorovani na JIP umozriuje
srovnavat historické i aktudlni trendy
vyvoje viech méFenych parametri
(v€etné farmakoterapie) jak v rdmci
jednoho pacienta, tak se zpriiméro-
vanymi daty ziskanymi ze souboru po-
dobnych pacientti. Hlavnim smyslem
sledovdni metabolickych indikatord
neni zcela nahradit, ale spi$e vhodné
doplnit stdvajici metody vyuZivané
na JIP (méfenf intrakranidlniho tlaku
a teploty, transkranialni Doppler, satu-
race krve kyslikem v jugularnim bulbu
a tkanova tenze kysliku atd.). VyuZitf
mikrodialyzy tak umozZiuje lépe po-
chopit vyvoj stavu pacienta, stratifi-
kovat jeho riziko a personalizovat far-
makologickou a/nebo nutriéni terapii
s cilem zmirnit nebo predejit rozvoji
sekundarniho poskozeni, pfipadné

¢asné odhalit selhani (chirurgické)
lécby. Srovnani obou mikrodialyzaé-
nich p¥istupt poskytuje tab. 1.

Ptes tyto vyhody si mikrodialyza
zatim neziskala postaveni standardni
monitorovaci techniky v neurointen-
zivni péci [53]. PFi stavajicim svétovém
trendu zavadéni multimodalnich mé-
Ficich postuptl na JIP se v3ak jevi jako
velmi pravdépodobné, Ze s pfibyvaji-
cimi klinickymi zkuSenostmi tuto po-
zici obhdji.

Vlastni zkusenosti

Ve vyzkumu na nasem pracovisti jsme se
zamé¥ili na srovnanf indikdtorové tech-
niky pomoci *H,O a metabolického sle-
dovéni pomoci mikrodialyzy na ma-
lych laboratornich zvitatech. Na rozdil
od jinych autord, ktef techniky srov-
névali na modelu hemoragického $oku
v jaternf tkdni a kosternim svalu [54],
jsme prokdzali, ze pti kritickych zmé-
ndch krevniho pritoku (ischemie/re-
perfuze) Zaludeéni stény je mozné za-
chytit velmi vyznamnou odpovéd obou
ptistupti jiz 30 min po zméné pratoku.
Potvrdili jsme pritom predpoklad, Ze
jak bazalni hodnoty, tak i dynamika
zmén pritokového indikatoru *H O (tj.
citlivost metody k zachytu zmén mik-
rocirkulace) nezavisi jenom na charak-
teru tkdné, ale také velmi vyznamné na
kvalité implantace sondy. Nejtésnéjsi
vztah mezi obéma technikami jsme na-
lezli mezi laktat/glukézovym pomérem
(resp. glukézou samotnou) a pomérem
aktivit (dialyzat/perfuzat) indikatoru
°*H,0, a to jak v absolutnich, tak rela-
tivnich vyjadrenich [50].
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Obr. 6. AR a RR dopaminu vyjadfena jako funkce rychlosti pritoku mikrodialy-
zaéniho perfuzitu sondou CMA/10. Upraveno dle www.microdialysis.se.

Zaver

Oba mikrodialyzaéni ptistupy k od-
haddm stavu mikrocirkulace maji své
vyhody i nedostatky, jejichz detailni
znalost je zdsadn( pro spravnou inter-
pretaci vysledkd. Pro vétsinu klinic-
kych aplikaci je vyhodnéjsi vyuZiti me-
tabolickych indikatord, které kromé
zmén mikrocirkulace umoZzriuji po-
soudit i miru hypoxie ¢i velikost tka-
riového poskozeni se sekundarnimi

zménami fyziologickych procesi, stra-
tifikovat riziko pacienta a personalizo-
vat jeho |é¢bu. Pfes mnohé vyhody zu-
stava méreni tkdnové perfuze pomoci
mikrodialyzy soustfedéno na klinicky
vyzkum. Pokud se maji mikrodialy-
zaéni techniky méfeni tkdnové perfuze
prosadit v rutinnich klinickych postu-
pech, bude do budoucna nutné pro-
vést vice ovéfovacich studii a identifi-
kovat situace, kde by mohly nahradit

cd/cP

0,8

R=0,2;0,5;1;2;5;9

2 4

»
»

6 8 10 F

Obr. 7. Teoreticky graf zavislosti poméru cd/cP pro etanol na normalizovaném
krevnim pritoku kosternim svalem (F) a normalizované rychlosti perfuze mik-
rodialyzaéni sondy (R). Vesmés bezrozmérné veli¢iny. Upraveno podle [23].
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stavajicl metody, pfipadné je obohatit
o svij unikatni metabolicko-farmako-
logicky potencidl.

Rozsifujici poznamky

1. Pro hlubsi pochopeni nékterych
vztah( je vhodné definovat zdkladnf
pojmy a parametry, se kterymi mikro-
dialyza pracuje.

Absolutni vytézek (absolute reco-
very - AR) latky konkrétni sondou ze
tkdné je definovdn vztahem:

AR [mol s'] = c, V /t{1},

kde: c, [mol I'] je koncentrace latky
v dialyzdtu, tj. na vystupu z mikrodialy-
zacni sondy, V, [I] je objem dialyzatu,
t[s] je ¢as (perioda) sbéru dialyzatu.

Relativnivytézek (relative recovery - RR
neboli extrakénf frakce) studované latky
ze tkdné je pro danou mikrodialyzaéni
sondu definovén nasledujicimi vztahy:

RR = (c,~¢,)/(c-c,) x 100 (%) {2},

kde: ¢ [mol I'] je koncentrace latky
v perfuzétu (infuzdtu), tj. na vstupu do
sondy, c, [mol I"'] je koncentrace latky
v dialyzétu, c_[mol I"'] je koncentrace
latky v extracelularni tekutiné v tésné
blizkosti sondy;

respektive v p¥ipadé nulovych kon-
centraci dané latky v perfuznim médiu:

RR = c/c_x 100 (%) {3}.

Rozdilnou zavislost AR a RR na rych-
losti pratoku mikrodialyzaéniho perfu-
zatu zndzorriuje obr. 6.

Relativn{ tnik latky z mikrodialyzaénf
sondy do tkdné (relative delivery - RD)
je pti tzv. retrodialyze roven:

RD = (c,-¢c,)/(c,-¢c,) * 100 (%) {4},

respektive v ptipadé predpokladu
nulovych tkdnovych koncentraci dané
l4tky:

RD = (c,-¢c,)/c,x 100 (%) {5}.

2. V citované Hicknerové praci byl
difuznf tok pratokového indikatoru vy-
jadfen pomoci poméru cd/cp jako tzv.
,soutflow-to-inflow ratio“. Vzhledem
k tomu, Ze soucet RD (viz {5}) a /<,
je roven 1, je vztah mezi cd/cID a krevni
perfuzi obrdceny, tj. se snizujicim se
pritokem ve tkdni koncentraéni pomér
pratokového indikdtoru na vystupu
a vstupu do sondy stoupd. Rychlost
perfuze mikrodialyzaéni sondy viak
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s pomérem c /c, koreluje pozitivné.
Nelinearitu téchto vztahl demonstruje
vyraz {6} a obr. 7.

c/c, ~ 1/F ~ R{6},

kde F je normalizovany krevn{ priitok
tkdnf (bezrozmérna veli¢ina), R je nor-
malizovand rychlost perfuze mikrodia-
lyza¢ni sondy (bezrozmérna veli¢ina).

Veli¢inu definovanou pomérem /<,
Ize tudiz chépat jako ,relativni zista-
tek” pratokového indikdtoru v sondé.
Hodnoty, které mize nabyvat, se pohy-
buji v rozmezi 0-1.

3. Implantaéni mikrotrauma zpd-
sobi z kratkodobého hlediska uvolnéni
lipidovych i proteinovych slozek plaz-
matickych membrén, vyplaveni bunéé-
ného obsahu i slozek krve, coz zvysi
viskozitu okolniho média a snizi koe-
ficient difuze studované latky. Vyjad-
fenim nep¥imo Umérné zavislosti ko-
eficientu difuze latky (D) na viskozité
média je Stokes-Einsteinova rovnice:

D [m?s™] = k,T/6mno {7},

kde: T [K] je absolutni teplota média
(extracelularnf tekutiny), k, je Boltzman-
novakonstanta(=1,38x 102 m?kgs2K™),
1N [kg s m™] je viskozita média (extra-
celuldrnf tekutiny), o [m] je polomér
sledované molekuly.

Pokud je v riznych experimentech
vstupni koncentraéni gradient mezi
perfuzidtem sondy a okolni tkani kon-
stantni, je koeficient difuze hlavni de-
terminantou permeability prostfedi
(extraceluldrni tekutiny) a difuzniho
toku latky (J), jak lze odvodit z 1. Fic-
kova zékona difuze:

J [mol s7" m™2] = An/AtA = PAc
= (D/Ax)Ac {8},

kde: An [mol] je latkové mnoz-

stvi dané latky, které se Gcastni difuze,
At [s] je cas, po ktery difuze latky pro-
biha, P [m s] je permeabilita prostfedi
(extraceluldrni tekutiny) pro danou
latku, D [m? s7'] je koeficient difuze dané
latky v daném prostredi, A [m?] je plo-
cha difuze, Ax [m] je tloustka difuzniho
regionu, Ac [mol I"'] je koncentraénf
gradient.

Pokles permeability média a difuz-
niho toku latky v dasledku vétsiho im-
planta¢niho traumatu vyusti ve zpo-
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maleni dniku pratokového indikdtoru
ze sondy, ktery se projevi zvySenim ba-
zéIniho koncentraéntho poméru cd/cp.
V pifpadé masivnéjsi lokalni hemoragie
se tento pomér mtze blizit hodnoté 1.
Vzhledem k tomu, Ze pomér cd/cp je
funkci obrdcené hodnoty tkarového
pritoku (vztah {6}, obr. 7), vede vze-
stup bazalnich hodnot poméru ¢ /c,
ke sniZeni citlivosti metody zejména ve
smyslu znesnadnéni zdchytu ischemie.
Pokud se tento problém zkombinuje
s relativné malou difuzni plochou né-
kterych typd mikrodialyzaénich sond,
muze p¥i detekci zmén krevniho pri-
toku diluéni metodou dojit az k jejimu
selhanf.

Velikost prostorové heterogenity (tj.
rozdil( ve funkei identickych, paralelné
méFicich sond) |ze posoudit pomoci va-
riaéniho koeficientu inicidlnich hod-
not poméru ¢ /c  pro dany typ sondy
a tkdn. Tyto hodnoty se bézné pohybuiji
v procentech az desitkdch procent, pti-
¢emZ maji negativni vztah k mikrodia-
lyza¢ni perfuzni rychlosti. Pokud jde
o etanol, tak snizovdni perfuzni rychlosti
ve snaze maximalizovat RR, resp. RD,
a tim i citlivost metody ke zménam krev-
niho pritoku se ¢aste¢né balancuje zvy-
Senou variabilitou vysledkd v dasledku
zhor3enych preanalytickych podmi-
nek (zejména odparovani). Teoretickou
hodnotu RD vyplyvajici z charakteris-
tik selektivné-permeabilni membrany,
okoln{ tkdné a pratokové rychlosti mik-
rodialyzaéni sondou popisuje vztah {9}.

RD = (1-e ™) x 100 {9},

kde: e je Eulerovo ¢islo (2,718),
P [m s] je permeabilita mikrodialy-
zaéni membrdny a extraceluldrni teku-
tiny pro danou latku, A [m?] je difuzni
plocha mikrodialyzaéni membrany,
F[m?s'] je pratok perfuzdtu mikrodia-
lyzaéni sondou.

Podékovani
Prace byla podpotena Vyzkumnym zdmé-
rem MSM 6198959216.
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