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Wprowadzenie 

Tematyka przedstawionej pracy dotyczy zastosowania interdyscyplinarnej dzie-
dziny nauki, jaką jest inżynieria biomedyczna, do badań hemodynamiki mózgu. Funk-
cjonowanie mózgu, mimo licznych prac prowadzonych w tym kierunku, nie zostało 
jeszcze do końca poznane. Dlatego zintegrowanie nauk technicznych i medycznych 
jest niezbędne do poszerzenia stanu wiedzy na temat organizacji tego najbardziej zło-
żonego narządu człowieka. Potrzeba łączenia techniki i medycyny jest szczególnie 
widoczna na oddziałach intensywnej opieki medycznej, gdzie lekarz na podstawie 
informacji pochodzących z licznej aparatury monitorującej stan pacjenta musi podjąć 
decyzję o sposobie prowadzenia terapii. Jednoczesna komputerowa akwizycja danych 
z różnych urządzeń medycznych połączona z analizą rejestrowanych biosygnałów 
w czasie rzeczywistym może poprawić czułość i specyficzność oceny klinicznej pa-
cjenta, a ponadto usunąć niedoskonałości i ograniczenia, które niosą ze sobą poszcze-
gólne techniki pomiarowe. 

W pracy omówiono metody i narzędzia badawcze do oceny stanu hemodynamiki mó-
zgu. Na podstawie modelu krążenia krwi mózgowej i płynu mózgowo-rdze- 
niowego analizowano zależności między pulsacyjnymi zmianami ciśnienia tętniczego 
krwi, ciśnienia wewnątrzczaszkowego i przepływu krwi mózgowej wywołanymi pracą 
serca, a następnie transmitowanymi do przestrzeni wewnątrzczaszkowej. Praca zawiera 
wyniki badań prowadzonych przez autorkę na materiale klinicznym i eksperymentalnym 
pochodzącym z Addenbrooke’s Hospital w Cambridge (Anglia) i Ronald Reagan Univer-
sity of California, Los Angeles Medical Center (USA). Została napisana na podstawie 
dziewięciu współautorskich artykułów opublikowanych w czasopismach medycznych 
oraz z zakresu inżynierii biomedycznej (Czosnyka et al., 2012; Kasprowicz et al., 2010a; 
Kasprowicz et al., 2010b; Kasprowicz et al., 2012a; Kasprowicz et al., 2012b; Kasprowicz 
et al., 2012c; Kasprowicz et al., 2012d; Kim et al., 2009; Kim et al., 2011). 

Autorka ma nadzieję, że przedstawione metody analizy pulsacji mózgowych przy-
czynią się do rozwoju inżynierii biomedycznej, a także poprawią diagnostykę i sku-
teczność leczenia pacjentów neurochirurgicznych hospitalizowanych na oddziałach 
intensywnej opieki medycznej. 





 

Najważniejsze skróty i oznaczenia 

ΔV – przyrost objętości, cm3 
τ – stała czasowa tętniczego łoża naczyniowego mózgu, s 
ABP – ciśnienie tętnicze krwi (ang. arterial blood pressure), mm Hg 
AMPABP – amplituda pulsacji ciśnienia tętniczego krwi, mm Hg 
AMPICP – amplituda pulsacji ciśnienia wewnątrzczaszkowego, mm Hg 
AMPCaBV – amplituda pulsacji mózgowej objętości krwi tętniczej, cm3 
AMPnCaBV –  amplituda pulsacji znormalizowanej mózgowej objętości krwi tętniczej, cm 

AMPCBFV – amplituda pulsacji prędkości przepływu krwi mózgowej, cm/s 
AW – asymetryczne fale wolne ciśnienia wewnątrzczaszkowego 
Ca – podatność tętniczego łoża naczyniowego mózgu, cm3/mm Hg 
CaBV – mózgowa objętość krwi tętniczej (ang. cerebral arterial blood volume), cm3 
CBF – mózgowy przepływ krwi (ang. cerebral blood flow), cm3/s 
CBFV – prędkość przepływu krwi mózgowej (ang. cerebral blood flow velocity), 

cm/s 
CBV – objętość krwi mózgowej, cm3 
CCP – krytyczne ciśnienie zamknięcia tętnicy (critical closing pressure), mm Hg 
Ci – podatność przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej, cm3/mm Hg 
CPP – perfuzyjne ciśnienie mózgowe, CPP = ABP – ICP (ang. cerebral perfu-

sion pressure), mm Hg 
CSF – płyn mózgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid) 
Cv – podatność żylnego łoża naczyniowego mózgu, cm3/mm Hg 
CVR – wewnątrzczaszkowy opór naczyń mózgowych (małych tętnic i tętniczek 

mózgowych) (ang. cerebrovascular resistance), mm Hg/(cm3·s) 
E – elastywność wewnątrzczaszkowa, cm–3 

EKG  – elektrokardiogram 
EtCO2 – końcowo-wydechowa prężność CO2 (ang. end tidal CO2), kPa  
fABP – ciśnienie tętnicze mierzone metodą nieinwazyjną za pomocą urządzenia 

Finapres, mm Hg 
fPRx – indeks ciśnieniowej reaktywności mózgowo-naczyniowej wyznaczony 

na podstawie fABP 
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ICA – tętnica szyjna wewnętrzna (ang. internal carotid artery) 
ICC – współczynnik podatności mózgowych (ang. compliance coefficient index) 
ICP – ciśnienie wewnątrzczaszkowe (ang. intracranial pressure), mm Hg 
ICPb – ciśnienie wewnątrzczaszkowe w spoczynku, mm Hg 
ICPo – wewnątrzczaszkowe ciśnienie odniesienia, względem którego następuje 

kompensacja zmian objętościowych, mm Hg 
ICPopt – optymalne ciśnienie wewnątrzczaszkowe, mm Hg 
MCA – tętnica środkowa mózgu (ang. middle cerebral artery) 
mABP – średnie ciśnienie tętnicze krwi (ang. mean arterial blond pressure), mm Hg 
mCBFV – średnia prędkość przepływu krwi mózgowej (ang. mean cerebral blood 

flow velocity), cm/s 
mICP – średnie ciśnienie wewnątrzczaszkowe (ang. mean intracranial pressure), 

mm Hg 
MOCAIP – algorytm morfologicznego grupowania pulsacji tętniczopochodnych ICP 

(ang. morphological clustering and analysis of continuous intracranial 
pressure) 

Mx – indeks autoregulacji mózgowej 
nCa – znormalizowana podatność tętniczego łoża naczyniowego mózgu, 

cm/mm Hg 
nCaBV – znormalizowana mózgowa objętość krwi tętniczej (ang. cerebral arte-

rial blood volume), cm 
nCi – znormalizowana podatność przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej, cm/mm Hg 
NPH – wodogłowie normotensyjne (ang. normal pressure hydrocephalus) 
NW – płaski przebieg ciśnienia wewnątrzczaszkowego bez aktywności fal 

wolnych 
Pa – ciśnienie krwi w małych tętnicach mózgowych, mm Hg 
PaCO2 – prężność CO2, kPa 
PI – współczynnik pulsacyjności (ang. pulsatility index) 
PRx – indeks ciśnieniowej reaktywności mózgowo-naczyniowej  
Pss – ciśnienie krwi w zatokach żylnych, mm Hg 
PW – fale wolne ciśnienia wewnątrzczaszkowego z fazą plateau 
RCSF – opór resorpcji płynu mózgowo-rdzeniowego, mm Hg/(cm3·s) 
Ra – opór dużych tętnic mózgowych, mm Hg/(cm3·s) 
Rb – opór żył mostkowych, mm Hg/(cm3·s) 
SW – symetryczne fale wolne ciśnienia wewnątrzczaszkowego 
Sa – pole przekroju poprzecznego badanej tętnicy mózgowej, cm2 
TCD – przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska (ang. transcranial Dop-

pler ultrasonography) 
 



 

1. Wstęp 

Utrzymywanie przepływu krwi przez mózg zgodnego z zapotrzebowaniem meta-
bolicznym jest niezbędne do jego prawidłowego funkcjonowania. Homeostaza mó-
zgowa zależy od wydajności procesów regulacji ciśnienia wewnątrzczaszkowego 
(ICP) i przepływu płynów (krwi i płynu mózgowo-rdzeniowego) przez mózg 
(Wagshul et al., 2011). Uważa się, że wartości średnie ICP i wartości przepływu krwi 
mózgowej (CBF) są najistotniejsze w ocenie działania tych procesów regulacyjnych. 
Jednak mózgowy przepływ krwi nie jest stały i w związku z tym wartości średnie (za-
równo przepływu, jak i ciśnienia) są niewystarczające do opisu dynamicznych zmian 
wewnątrzczaszkowych (Czosnyka et al., 2007b). W sygnałach mózgowych (niosących 
informację o dynamice procesów mózgowych) można wyróżnić fluktuacje związane 
z procesem oddychania, spontaniczne fale naczynioruchowe oraz pulsacje tętniczopo-
chodne. W przedstawionej pracy nazwę pulsacje tętniczopochodne bądź w skrócie 
pulsacje zarezerwowano dla systematycznych oscylacji ciśnienia lub przepływu zsyn-
chronizowanych z pracą serca. Skurczowe zmiany objętości krwi podczas rzutu serca 
powodują chwilowe zmiany ciśnienia i przepływu krwi na drodze zarówno do mózgu, 
jak i przez mózg (Wagshul et al., 2011). Mózg dorosłego człowieka jest zamknięty 
w sztywnej puszce czaszki, co powoduje, że pomiar pulsacji jest utrudniony, a propa-
gacja pulsacji odbywa się w specyficznych warunkach biomechanicznych (rys. 1.1). 
Skurczowa fala ciśnienia i przepływu krwi docierająca do przestrzeni wewnątrzcza-
szkowej wywołuje pulsację ścian naczyń mózgowych, która niemal niezwłocznie jest 
przekazywana do otaczających je tkanek mózgu i płynów, w tym do płynu mózgowo-
rdzeniowego (CSF). 

Główny dopływ krwi tętniczej do mózgowia odbywa się za pośrednictwem czte-
rech tętnic: dwóch tętnic szyjnych wewnętrznych i dwóch tętnic kręgowych. Tętnice 
kręgowe łączą się ze sobą, tworząc tętnicę podstawną mózgu. Na dolnej powierzchni 
mózgowia obie tętnice szyjne wewnętrzne i tętnica podstawna mózgu zespalają się, 
tworząc tzw. koło tętnicze mózgu, zwane też kołem Willisa (Bochenek i Reicher, 
1993). Mózgowe łoże naczyniowe można podzielić na wysokociśnieniową część tęt-
niczą, zmieniającą objętość po każdym skurczu serca i niskociśnieniową część żylną. 
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Obie części charakteryzują się zdolnością do przejściowego magazynowania krwi, 
zwaną podatnością łoża żylnego (Cv) i tętniczego (Ca) (rys. 1.1).  

 

 

Rys. 1.1. Krążenie krwi mózgowej i płynu mózgowo-rdzeniowego 
a) model schematyczny, b) model elektryczny. Według (Czosnyka et al., 1997a): 

ABP – ciśnienie tętnicze krwi, Ra – opór dużych tętnic mózgowych, CBF – przepływ 
krwi mózgowej, CVR – wewnątrzczaszkowy opór naczyń mózgowych (małych tętnic i tętniczek 

 – arterioli), Ca – podatność tętniczego łoża naczyniowego, Pa – ciśnienie krwi w mniejszych 
tętnicach mózgowych, Pv – mózgowe ciśnienie żylne, Cv – podatność żylnego łoża naczyniowego, 

Ci – podatność przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej, ICP – ciśnienie wewnątrzczaszkowe, 
If – natężenie produkcji płynu mózgowo-rdzeniowego, Rcsf – opór resorpcji płynu 

mózgowo-rdzeniowego, Pss – ciśnienie w zatokach żylnych, Rb – opór żył mostkowych 

Na wejściu do przestrzeni wewnątrzczaszkowej krew napotyka opór dużych tętnic 
mózgowych (Ra), a następnie pokonuje opór małych tętnic i tętniczek mózgowych 
(CVR), dzięki czemu następuje redukcja znacznych różnic ciśnienia między częścią 
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tętniczą i żylną mózgowego łoża naczyniowego. Na końcu drogi przepływu przez 
przestrzeń wewnątrzczaszkową krew pokonuje opór żył mostkowych (Rb) (rys. 1.1). 

Bardzo ważnym zadaniem układu krążenia jest utrzymywanie właściwego prze-
pływu mózgowego poprzez oddziaływanie na mięśnie ścian tętniczek, powodując ich 
rozszerzanie lub zwężanie. Towarzyszące temu zmiany światła tętnic regulują opór sta-
wiany przepływowi krwi, co stanowi podstawowy mechanizm autoregulacji krążenia 
mózgowego krwi. CVR zwiększa się liniowo wraz ze wzrostem ciśnienia perfuzyjnego 
(CPP = ABP – ICP) od około 40 do 140 mm Hg; poza tym zakresem CVR nie zależy od 
CPP. Dla małych wartości CPP następuje gwałtowne zwiekszenie CVR związane z zapa-
daniem się małych tętnic i tętniczek (arterioli) (Czosnyka et al., 1997a). Duży wpływ na 
autoregulację mózgową ma stężenie dwutlenku węgla w krwi tętniczej (Czosnyka et al., 
1993). Przepływ mózgowy zwiększa się ze wzrostem prężności CO2 w zakresie działania 
mechanizmów autoregulacyjnych. Krew żylna jest odprowadzana za pośrednictwem żył 
głębokich i zatok opony twardej, uchodząc głównie do żył szyjnych wewnętrznych. Średni 
przepływ krwi przez mózg wynosi 700–800 cm3/min (Bochenek i Reicher, 1993). 

Drogi przepływu płynu mózgowo-rdzeniowego (CSF) tworzą drugą istotną prze-
strzeń płynową mózgu. CSF jest produkowany z krwi tętniczej ze stałym natężeniem 
Ip (rys. 1.1). Jego dzienna produkcja wynosi około 430–580 cm3. W warunkach fizjo-
logicznych CSF znajduje się w stałym krążeniu z przepływem około 0,3–0,4 cm3/min 
i ulega wymianie około 3,7 razy w ciągu doby. Miejscem powstawania CSF są sploty 
naczyniówkowe komór mózgowych. Pod wpływem różnicy ciśnień CSF z komór 
bocznych przepływa do komory III, i przez wodociąg mózgu do komory IV, a następnie 
do zbiornika móżdżkowo-rdzeniowego przestrzeni podpajęczynówkowej. W przestrzeni 
podpajęczynówkowej CSF ulega zwrotnemu wchłanianiu do żylnej zatoki strzałkowej 
w obrębie ziarnistości pajęczynówki (Bochenek i Reicher, 1993) przez liniowy opór 
resorpcji (Rcsf) (rys. 1.1). W warunkach fizjologicznych proces produkcji i proces re-
sorpcji CSF pozostają w równowadze. Podatność przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej 
(Ci) jest głównie związana z rezerwą kompensacyjną worka oponowego w przestrzeni 
kręgowej (rys. 1.1). Krążenie płynów mózgowych: krwi i płynu mózgowo-rdze- 
niowego odgrywa istotną rolę w homeostazie centralnego układu nerwowego. 

Przepływ mózgowy krwi i płynu mózgowo-rdzeniowego mają charakter pulsacyj-
ny. Badania nad pochodzeniem i znaczeniem pulsacji mózgowych trwają już od około 
50 lat, ale nadal ich zastosowanie w praktyce klinicznej jest znikome, najprawdopo-
dobniej z powodu ograniczonej liczby wiarygodnych metod badawczych opartych na 
pomiarach i analizie pulsacji mózgowych. Poprawa tej sytuacji wymaga interdyscy-
plinarnego podejścia i zastosowania warsztatu inżynierskiego do rozwiązania proble-
mu medycznego, a zwłaszcza zastosowania komputerowego przetwarzania sygnałów 
rejestrowanych na oddziałach intensywnej opieki medycznej. 

Pierwsze prace poświęcone badaniu pulsacji mózgowych dotyczyły analizy ci-
śnienia wewnątrzczaszkowego (Gaga, 1980; Germon, 1988; Cardoso et al., 1983). 
Pomiar ICP wymaga implantacji (dokomorowo, śródmiąższowo lub do przestrzeni 
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zewnątrzoponowej) czujnika do pomiaru ciśnienia. Postęp w analizie pulsacji mózgo-
wych stał się możliwy dzięki wprowadzeniu do praktyki klinicznej nieinwazyjnych 
technik pomiarowych, takich jak przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska 
(TCD) lub obrazowania metodą rezonansu magnetycznego (MRI) z fazowo-
kontrastową sekwencją obrazowania, a także dzięki rozwojowi w ostatnich latach 
metod przetwarzania sygnałów. Pomiary TCD umożliwiają pomiar prędkości prze-
pływu krwi mózgowej (CBFV) w dużych naczyniach mózgowych (Aaslid et al., 
1982). Technika MRI dostarcza również ilościowych informacji zarówno o prędkości 
przepływu, jak i o przepływie krwi mózgowej w trakcie cyklu pracy serca (Ford et al., 
2005; Baledent et al., 2006). Badanie MRI jest dokładniejsze, a także technicznie bar-
dziej zaawansowane, ale i droższe. Pomiar ciśnienia wewnątrzczaszkowego i pomiar 
prędkości przepływu krwi mózgowej za pomocą TCD mają istotną przewagę nad me-
todami obrazowymi, jaką jest możliwość ciągłej (zawierającej wiele cykli pracy serca) 
analizy i rejestracji zmian pulsacyjnych badanych sygnałów. MRI umożliwia jedynie 
chwilowy pomiar (uśredniony z kilku okresów pracy serca). Metody analizy pulsacji 
mózgowych omówione w przedstawionej pracy są oparte na jednoczesnych, długo-
okresowych pomiarach sygnałów opisujących dynamikę procesów mózgowych: ICP 
(jeżeli istniały kliniczne wskazania do jego pomiaru), CBFV i ciśnienia tętniczego 
krwi (ABP). 

Pulsacje mózgowe są kształtowane przez wejściowe (do układu wewnątrzcza-
szkowego) pulsacje tętnicze, wyjściowe pulsacje żylne, podatność mózgową i warunki 
kompensacyjne panujące w przestrzeni wewnątrzczaszkowej. W związku z tym jakie-
kolwiek zmiany zachodzące w mózgu (fizjologiczne lub patofizjologiczne) będą 
wpływać na pulsacyjność mózgową. Zagadnienia, nad którymi trwają prace badawcze, 
można sformułować następująco: 

Czy i w jaki sposób różne stany chorobowe i procesy fizjologiczne wpływają na 
pulsacje mózgowe? 

Czy analiza pulsacji mózgowych może posłużyć do poprawy diagnostyki i lecze-
nia pacjentów neurochirurgicznych? 

Autorka w swoich badaniach starała się odpowiedzieć na te pytania. W trzech kolej-
nych rozdziałach pracy przedstawiono różne metody badawcze: analizy ciśnieniowych 
pulsacji mózgowych (rozdział 2), estymacji przedziałowych podatności mózgowych 
(rozdział 3) i oceny hemodynamiki mózgowej za pomocą stałej czasowej tętniczego 
łoża naczyniowego (τ ) wyznaczanej na podstawie pulsacji mózgowych (rozdział 4). 

W rozdziale 2 zostały przedstawione m.in. wyniki prac nad zależnością między fa-
lami wolnymi (naczynioruchowymi) a pulsacjami tętniczopochodnymi ciśnienia we-
wnątrzczaszkowego u pacjentów z podejrzeniem wodogłowia normotensyjnego 
(NPH). Na podstawie zbioru charakterystycznych cech morfologicznych opisujących 
pulsacje ICP możliwa jest detekcja wzmożonej aktywności fal wolnych w wielogo-
dzinnym zapisie ICP, co z kolei umożliwia automatyzację analizy długookresowych 
rejestracji ICP w dziedzinie czasu. Kształt fal wolnych aktywuje określone cechy mor-
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fologiczne pulsacji ICP, co może świadczyć o ich fizjologicznej odmienności 
i potencjalnie dostarczać informacje przydatne w diagnostyce wodogłowia. 

Wielkość pulsacji mózgowych jest zależna od ciśnieniowo-objętościowych sto-
sunków panujących w przestrzeni wewnątrzczaszkowej i związanej z nimi podatności 
mózgowej. Zmiany objętości, jakie powstają przykładowo podczas skurczowego na-
pływu krwi mózgowej, powodują zmiany ciśnienia, których wielkość wzrasta wy-
kładniczo ze wzrostem średniego ciśnienia wewnątrzczaszkowego (Langfitt et al., 
1964; Lofgren et al., 1973; Marmarou et al., 1978; Avezaat i Eijndhoven, 1984). Ci-
śnieniowe pulsacje się zwiększają, gdy średnie ciśnienie wewnątrzczaszkowe rośnie, 
a podatność mózgowa maleje. W mało podatnym układzie nawet niewielkie zmiany 
objętości mogą wywołać niebezpieczny wzrost ciśnienia wewnątrzczaszkowego. 
Z tego powodu pomiar podatności mózgowej jest klinicznie przydatny. Podatność 
wewnątrzczaszkowa jest sumą podatności poszczególnych obszarów mózgowych: 
tkanek mózgu (która jest bardzo mała), części tętniczej i części żylnej łoża mózgowo-
naczyniowego oraz przestrzeni wypełnionej płynem mózgowo-rdzeniowym (związanej 
z pojemnością worka oponowego w kanale kręgowym). Pomiar podatności z podziałem 
na wybrane obszary mózgowe (tzw. podatności przedziałowych) jest możliwy dzięki 
technikom obrazowym (Alperin et al., 2005), które jednak nie mają zastosowania 
w badaniach długookresowych, co z kolei uniemożliwia monitorowanie zmian zacho-
dzących z upływem czasu. Nową metodę ciągłej oceny mózgowych podatności prze-
działowych (w szczególności podatności tętniczego łoża naczyniowego i łącznej po-
datności żylnej i płynu mózgowo-rdzeniowego) przedstawiono w rozdziale 3. Analiza 
zależności między przedziałowymi podatnościami mózgowymi jest przydatna do oce-
ny wydajności mechanizmów odpowiedzialnych za kompensowanie wewnątrzcza-
szkowych zmian objętościowych i do oceny szans powodzenia terapii. 

Badanie prędkości przepływu krwi w tętnicach wewnątrzczaszkowych za pomocą 
przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (TCD) jest nieinwazyjne, stosunkowo 
niedrogie oraz łatwe do przeprowadzenia. Badanie to może być powtarzane wielo-
krotnie przy łóżku pacjenta oraz umożliwia ciągły pomiar pulsacji prędkości przepły-
wu krwi mózgowej (CBFV), a także wyznaczenie indeksu pulsacyjności (PI) (Gosling 
i King, 1974). Do wad techniki TCD należy brak bezpośredniej informacji o przepły-
wie mózgowym (a jedynie o prędkości przepływu) oraz niejednoznaczność interpretacji 
współczynnika PI (Czosnyka et al., 1996a). W związku z tym podjęto próbę opracowa-
nia nieinwazyjnego, prostego w interpretacji indeksu hemodynamicznego. Wyniki 
badań nad nowym parametrem, stałą czasową tętniczego łoża naczyniowego (τ ), wy-
znaczaną na podstawie pulsacji mózgowych i weryfikację jej istotności w różnych 
stanach chorobowych przedstawiono w rozdziale 4. 

Autorka miała okazję prowadzić badania w dwóch wiodących ośrodkach nauko-
wych zajmujących się dynamicznymi procesami wewnątrzczaszkowymi: Neurosurge-
ry Neural Systems and Dynamics Laboratory, University of California, Los Angeles, 
USA oraz Department of Clinical Neurosciences, University of Cambridge, UK. Oby-
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dwa centra naukowe mają własne rozwiązania programowe do monitorowania i anali-
zy w czasie rzeczywistym pulsacyjnych sygnałów mózgowych. Algorytm MOCAIP 
(ang. morphological clustering and analysis of continous intracranial pressure) opra-
cowany przez naukowców z UCLA posłużył autorce do badań nad zależnością między 
falami wolnymi a pulsacjami tętniczopochodnymi sygnału ICP. Oprogramowanie 
Intensive Care Monitor (ICM+) autorstwa naukowców z uniwersytetu w Cambridge 
autorka zastosowała do analizy zależności między pulsacjami prędkości krwi mózgo-
wej a pulsacjami ciśnienia tętniczego krwi i ciśnienia wewnątrzczaszkowego oraz do 
opracowania metod oszacowania podatności mózgowych i stałej czasowej mózgowo- 
-tętniczego łoża naczyniowego. Oprogramowanie ICM+ zostało ostatnio wdrożone 
przez autorkę w Klinice Neurochirurgii i w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Te-
rapii Akademii Medycznej we Wrocławiu. Jest ono wykorzystywane do wieloparame-
trowej rejestracji sygnałów mierzonych u pacjentów neurochirurgicznych (ciśnienie 
wewnątrzczaszkowe, oksygenacja mózgowa, prędkość przepływu krwi mózgowej, 
ciśnienie tętnicze krwi) i analizy zależności między tymi sygnałami zarówno w czasie 
rzeczywistym, jak i retrospektywnie. 

Przedstawiona monografia opiera się na osiągnięciach autorki dotyczących rozwo-
ju metod analizy pulsacji mózgowych. Wyniki badań zostały opublikowane w nauko-
wych czasopismach medycznych i biomedycznych (Czosnyka et al., 2012; 
Kasprowicz et al., 2010a; Kasprowicz et al., 2010b; Kasprowicz et al., 2012a; 
Kasprowicz et al., 2012b; Kasprowicz et al., 2012c; Kasprowicz et al., 2012d; Kim 
et al., 2009; Kim et al., 2011). Autorka ma nadzieję, że zaproponowane techniki ba-
dawcze zostaną na trwałe włączone do praktyki klinicznej, stając się wartościowymi 
narzędziami do badania pulsacyjności mózgowej. 

 



 

2. Analiza fluktuacji ciśnienia wewnątrzczaszkowego 

Ciśnienie wewnątrzczaszkowe (ICP) jest często monitorowane u pacjentów neu-
rochirurgicznych hospitalizowanych na oddziałach intensywnej opieki medycznej. 
Większość monitorów przyłóżkowych podaje wartości ciśnienia w postaci numerycznej 
jako średnią wartość ICP w danym czasie (mICP) i opcjonalnie umożliwia graficzną 
wizualizację pulsacji tętniczopochodnych ICP. Dla pacjentów po urazach czaszkowo-
mózgowych wzmożona interwencja medyczna jest podejmowana, gdy średnia wartość 
ciśnienia wewnątrzczaszkowego przekroczy 20–25 mm Hg (Ratanalert et al., 2004). 
Wartość mICP, powyżej której należy zastosować bardziej intensywną terapię, nie 
może być jednakowa dla wszystkich pacjentów ze względu na różną lokalizację i sto-
pień urazu. Najprawdopodobniej dużo więcej wartościowych informacji o dynamice 
zmian mechanizmów regulacyjnych przestrzeni wewnątrzczaszkowej można uzyskać 
z analizy fal ciśnienia wewnątrzczaszkowego niż z jego wartości średniej. 

W sygnale ICP wyróżnia się 3 fluktuacje: tętniczopochodną (P), oddechową (R) 
i wolną (S). W dziedzinie czasu fale te nakładają się na siebie (rys. 2.1a), a w dziedzi-
nie częstotliwości są reprezentowane przez oddzielne składowe widmowe (rys. 2.1b). 
Fizjologiczne fluktuacje ciśnienia wewnątrzczaszkowego świadczą o działaniu me-
chanizmów regulacyjnych i przystosowywaniu się składników przestrzeni wewnątrz-
czaszkowej do zmiany stosunków objętościowo-ciśnieniowych. 

Analiza fluktuacji ciśnienia wewnątrzczaszkowego (wolnych, oddechowych i tęt-
niczopochodnych) i ich oddziaływań dynamicznych z innymi sygnałami mózgowymi 
stanowi przedmiot intensywnych badań naukowych.  

• Stwierdzono m.in. kliniczną przydatność analizy fal wolnych i amplitudy pulsa-
cji tętniczopochodnych ICP w leczeniu wodogłowia (Raftopoulos et al., 1992; 
Weerakkody et al., 2011; Eide i Brean, 2006), a także u pacjentów po urazach cza-
szkowo-mózgowych (Balestreri et al., 2004; Hu et al., 2010b). 

• Zaproponowano matematyczny opis zależności ciśnieniowo-objętościowej prze-
strzeni wewnątrzczaszkowej (Langfitt et al., 1964; Lofgren et al., 1973; Marmarou 
et al., 1978). 
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• Badano zależność między średnim ICP a amplitudą pulsacji tętniczopochodnych 
ICP (Szewczykowski et al., 1977; Avezaat i Eijndhoven, 1984; Czosnyka et al., 
1994b). 

• Wprowadzono metody badania podatności mózgowej (Robertson et al., 1989; 
Shapiro et al., 1980). 

• Zaproponowano sposoby oceny autoregulacji mózgowej i ciśnieniowej reaktyw-
ności mózgowo-naczyniowej (Czosnyka et al., 1996b; Czosnyka et al., 1997b). 

 

Rys. 2.1. Przykładowy 30-minutowy zapis: a) sygnału ciśnienia wewnątrzczaszkowego (ICP) u pacjenta 
po krwotoku podpajęczynówkowym oraz b) widmowa reprezentacja sygnału ICP; S – fale wolne,  

R1–R5 – fale oddechowe i wyższe harmoniczne, P1–P4 – fale tętniczopochodne i wyższe harmoniczne. 
Wąskie prążki widmowe R1–R5 są wynikiem mechanicznej wentylacji pacjenta.  

Widmo ograniczono do 6 Hz. Według (Czosnyka et al., 2009) 

Intensywny rozwój technik przetwarzania sygnałów i postęp w wieloparametro-
wym, wspartym komputerowo, monitorowaniu pacjentów neurochirurgicznych umoż-
liwiły w ostatnich latach udoskonalanie metod analizy zjawisk okresowych opisywa-
nych przebiegiem ICP. Najważniejsze z nich zostaną omówione w kolejnych 
rozdziałach. 

2.1. Fale wolne ciśnienia wewnątrzczaszkowego 

Fenomenem fal ciśnienia wewnątrzczaszkowego zaczęto się interesować dość wcze-
śnie. W 1960 roku Nils Lundberg opisał występowanie spontanicznych fal wolnych 



Analiza fluktuacji ciśnienia wewnątrzczaszkowego 17 

ICP, zwanych też falami B bądź falami minutowymi ze względu na czas ich trwania 
(od 0,5 do 2 min) (Lundberg, 1960). Mogą one przyjmować różny kształt: symetryczny, 
asymetryczny (z wolno narastającą częścią wstępującą, po której następuje gwałtowny 
spadek) lub z tzw. fazą plateau (Raftopoulos et al., 1992). Fale wolne ICP powstają 
najprawdopodobniej wskutek zmian objętości krwi mózgowej w wyniku działania ak-
tywnej regulacji przepływu mózgowego krwi. Dowodem na to może być występowa-
nie wolnych fluktuacji (o takim samym zakresie częstotliwości jak fale wolne ICP, 
dodatnio z nimi skorelowanych) prędkości przepływu krwi mózgowej (CBFV) zareje-
strowanych za pomocą przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (Droste et al., 
1994). Fale wolne są obserwowane również w ciągłym pomiarze utlenowania tkanek 
mózgowych za pomocą spektroskopii bliskiej podczerwieni (NIRS) (Zweifel et al., 
2010a), a także w sygnale ciśnienia tętniczego krwi (ABP) (Steinmeier et al., 1996). 
Nadal nie wiadomo, czy są one przekazywane do mózgu za pośrednictwem ciśnienia 
tętniczego, czy pochodzą z mózgu, wpływając na ciśnienie tętnicze poprzez modulację 
oporu naczyniowego (Haubrich et al., 2007). 

2.1.1. Ocena autoregulacji i ciśnieniowej reaktywności mózgowo-naczyniowej 
na podstawie analizy fal wolnych ciśnienia wewnątrzczaszkowego 

Mechanizmy autoregulacji mózgowej mają przede wszystkim za zadanie utrzymy-
wanie stałego przepływu mózgowego w granicach zmian CPP od 50 do 150 mm Hg 
(Lassen, 1964). Odbywa się to głównie przez aktywną zmianę średnicy małych tętnic 
i tętniczek mózgowych. Czas reakcji mechanizmów autoregulacyjnych u osób zdro-
wych wynosi kilka sekund i prawdopodobnie wydłuża się w przypadku osób 
z patologią krążenia mózgowego, np. po urazie czaszkowo-mózgowym. Do monito-
rowania autoregulacji mózgowej są wykorzystywane fale wolne i fale oddechowe, 
ponieważ są one wystarczająco „wolne”, aby aktywować odpowiedź autoregulacyjną. 
Pulsacje tętniczopochodne, które są związane z pracą serca (50–180 uderzeń/min) są 
zbyt szybkie i nie nadają się do monitorowania autoregulacji mózgowej. 

Analiza dynamicznych zależności między spontanicznymi falami wolnymi pręd-
kości przepływu krwi mózgowej (CBFV) i ciśnienia perfuzyjnego (CPP, będącego 
różnicą między ABP i ICP) lub ABP, gdy pomiar ICP nie jest możliwy, umożliwia 
monitorowanie w sposób ciągły autoregulacji mózgowej (Czosnyka et al., 1996). Po-
dejście to zakłada, że w krótkich odstępach czasu źródłem fluktuacji CBFV są zmiany 
w CPP. Stosując analizę korelacyjną, można wyznaczyć parametr autoregulacji mó-
zgowej (Mx) jako współczynnik korelacji liniowej między 30 kolejnymi próbkami 
uśrednionego (zazwyczaj 10 s) sygnału CBFV i CPP bądź ABP (rys. 2.2a). Wartość 
współczynnika Mx przekraczająca 0,3 świadczy o pasywnej reakcji CBFV na zmiany 
CPP, wskazując na niesprawną autoregulację. Wartość Mx mniejsza niż 0,0 oznacza 
natomiast, że zmiany w CBFV i CPP następują w przeciwnych kierunkach, sugerując 
zachowaną autoregulację (Sorrentino et al., 2011). Wartości Mx od 0,0 do 0,3 należą 
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do tzw. „szarej strefy” i na ich podstawie nie można jednoznacznie ocenić stanu auto-
regulacji. 

 

 
Rys. 2.2. Przykłady: a) niesprawnie działającej autoregulacji mózgowej 

oraz b) niezachowanej ciśnieniowej reaktywności mózgowo-naczyniowej  
u pacjenta po ostrym urazie czaszkowo-mózgowym. Badania autorki 

Analiza spontanicznych fal wolnych ICP i ABP dostarcza informacji o ciśnienio-
wej reaktywności mózgowo-naczyniowej (Czosnyka et al., 1996; Czosnyka et al., 
1997). Reaktywność mózgowo-naczyniowa stanowi kluczowy mechanizm regulacji 
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przepływu mózgowego krwi, polegający na reakcji mięśni gładkich małych naczyń mó-
zgowych na zmiany ciśnienia transmuralnego. Autoregulacja mózgowa i ciśnieniowa 
reaktywność mózgowo-naczyniowa nie powinny być traktowane jak synonimy. 
W sytuacji niedziałającej autoregulacji mózgowej mięśnie gładkie mogą zachować zdol-
ność do reakcji na zmiany ciśnienia, aczkolwiek w stopniu niewystarczającym do 
utrzymania stałego przepływu krwi przez mózg. Parametr oceny ciśnieniowej reak-
tywności mózgowo-naczyniowej (PRx) jest wyznaczany podobnie jak współczynnik 
autoregulacji mózgowej (Mx). Ujemny współczynnik korelacji między wolnymi fluk-
tuacjami ABP i ICP oznacza dobrą reaktywność mózgowo-naczyniową. W warunkach 
zachowanej reaktywności mózgowej zmiany ABP wywołują odwrotne zmiany w obję-
tości krwi mózgowej, a te z kolei powodują skorelowane z nimi zmiany ICP. Pasywne 
zmiany objętości krwi mózgowej następujące w takim samym kierunku jak zmiany 
ABP oznaczają brak reaktywności w mózgowym łożu naczyniowym i manifestują się 
dodatnią wartością współczynnika PRx (rys. 2.2b). Badania przeprowadzone u pacjen-
tów po urazach czaszkowo-mózgowych wykazały, że PRx > 0,3 prognozuje nieko-
rzystny wynik terapii (Sorrentino et al., 2012). 

Wykres zmian współczynnika PRx względem CPP układa się w krzywą w kształcie 
litery U. Na podstawie tego wykresu możliwe jest wyznaczenie ciśnienia perfuzyjnego 
(CPP), dla którego ciśnieniowa reaktywność mózgowo-naczyniowa jest optymalna 
(Steiner et al., 2002). PRx koreluje z wynikami otrzymanymi metodą przezczaszkowej 
ultrasonografii dopplerowskiej (TCD) (Czosnyka et al., 1997b) i za pomocą tomogra-
fii pozytronowej (PET) (Steiner et al., 2003). 

Ciśnieniową reaktywność mózgowo-naczyniową można łatwo kontrolować u pa-
cjentów neurochirurgicznych przebywających na oddziale intensywnej opieki me-
dycznej, u których sygnały niezbędne do wyznaczania indeksu PRx są standardowo 
mierzone w sposób inwazyjny. Istnieją jednak przeciwwskazania do kaniulacji tętnicy 
(infekcja w miejscu pomiaru, zator w proksymalnym odcinku tętnicy, koagulopatia 
czy zespół Reynauda). Również u pacjentów z podejrzeniem wodogłowia podczas 
całonocnej rejestracji ICP lub w trakcie diagnostycznego testu infuzyjnego nie doko-
nuje się rutynowo bezpośredniego pomiaru ABP. Choroby naczyniowe często wystę-
pują łącznie z zaburzeniem krążenia płynu mózgowo-rdzeniowego, jakim jest wodo-
głowie normotensyjne (NPH), co może być przyczyną niepomyślnych wyników 
leczenia zastawkowego u tych pacjentów (Boon et al., 1999). Badanie ciśnieniowej 
reaktywności mózgowo-naczyniowej u pacjentów z wodogłowiem może być pomocne 
w wyborze tych pacjentów, u których największym problemem są choroby naczyń 
mózgowych. Z drugiej strony wyniki badań wskazują, że u pacjentów, których stan 
zdrowia poprawił się po założeniu zastawki, nastąpiła również poprawa reaktywności 
mózgowo-naczyniowej (Czosnyka et al., 2005). Implantacja zastawki może więc 
wpływać na reaktywność naczyniową, ale tylko u tych pacjentów, u których najpierw 
nastąpiła poprawa krążenia płynu mózgowo-rdzeniowego. Możliwe jest, że poprawa 
krążenia płynu mózgowo-rdzeniowego wpływa na regulację krwi mózgowej. Autorka 
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badała możliwość zastąpienia inwazyjnego pomiaru ABP przez nieinwazyjny pomiar 
ciągły ABP za pomocą urządzenia Finapres do wyznaczania indeksu PRx (Kasprowicz 
et al., 2010b). Zasada działania urządzenia Finapres (Finapres 2300, Ohmeda, Engle-
wood, CO) jest oparta na tzw. metodzie zaciśniętej objętości (ang. volume-clamp). 
Pneumatyczny mankiet z wbudowanym fotopletyzmografem jest zakładany na palec. 
Zaciśnięta średnica tętnicy znajdującej się pod mankietem jest utrzymywana na sta-
łym, zadanym poziomie niezależnie od zmian ABP podczas każdego skurczu serca. 
Dynamiczna regulacja zadanej wartości średnicy naczynia zapewnia odciążenie jego 
ścianek, umożliwiając tętniczy „rozładunek” przy zerowym ciśnieniu transmuralnym, 
a w konsekwencji pełne transmisje fal ABP do mankietu napełnionego powietrzem 
(Stokes et al., 1991; Imholz et al., 1998). Początkowo ciśnienie w mankiecie jest stop-
niowo zwiększane, powodując wzrost pulsacji w pletyzmografie. Stopień zaciśnięcia 
naczynia jest ustawiany dla ciśnienia w mankiecie odpowiadającego największej ampli-
tudzie pulsacji pletyzmograficznych. Podczas pomiaru średnica tętnicy w palcu zazwy-
czaj nie jest stała (ze względu na zmiany wartości hematokrytu, stres i napięcie mięśni 
gładkich ściany tętnic) i ustawienie stopnia zaciśnięcia musi być okresowo weryfiko-
wane. Okresy stałego ciśnienia w mankiecie są wykorzystywane do sprawdzania 
i regulacji prawidłowej nastawy zaciśnięcia naczynia na podstawie sygnału z plety-
zmografu. Konsekwencją tego jest przerwa w pomiarze (w przybliżeniu co 1 min), 
podczas której następuje kalibracja. 

Badania nad możliwością zastąpienia inwazyjnego pomiaru ABP pomiarem nieinwa-
zyjnym za pomocą urządzenia Finapres (fABP) rozpoczęto od sprawdzenia, czy detekcja 
fal wolnych fABP, na podstawie których jest wyznaczany współczynnik PRx, jest doko-
nywana przez urządzenie Finapres z wystarczającą dokładnością. W tym celu wyznaczono 
średnią wartość modułu funkcji transmitancji (określającą wzmocnienie układu) i wartość 
maksymalną koherencji (określającą stopień liniowości) między sygnałami ABP i fABP 
w zakresie częstotliwości odpowiadającej falom wolnym, tj. od 0,01 Hz do 0,15 Hz. Po-
równania indeksów ciśnieniowej reaktywności mózgowo-naczyniowej wyznaczonych na 
podstawie ABP w tętnicy promieniowej (PRx) i nieinwazyjnego pomiaru ABP z użyciem 
urządzenia Finapres (fPRx) dokonano za pomocą testu zgodności Blanda–Altmana (Bland 
i Altman, 1986). Do oceny, czy fPRx jest wystarczająco czuły, aby odróżnić reaktywność 
aktywną od pasywnej, wykorzystano test McNemara (McNemar, 1947). Ponadto badano 
wpływ następujących parametrów na dokładność wyznaczania fPRx: 

• czasu uśredniania próbek sygnału (4, 6, 8, 12 s), 
• szerokości okna obliczeniowego (200, 300, 400 s), 
• usunięcia trendu liniowego wraz ze składową stałą sygnałów ABP i ICP, 
• usunięcia okresowych kalibracji sygnału nieinwazyjnego pomiaru ABP. 
Uzyskana wartość koherencji (mediana 0,85; I kwartyl 0,75; III kwartyl 0,93) oraz 

stosunek amplitud sygnałów ABP i fABP (mediana 0,98; I kwartyl 0,87; III kwartyl 
1,16) w badanym zakresie niskich częstotliwości były bliskie jedności, świadcząc 
o dobrym odwzorowaniu bez dodatkowego tłumienia bądź wzmocnienia fal wolnych 
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ABP przez urządzenie Finapres. Jednak wartość średnia fABP była o ok. 10 mm Hg 
mniejsza od ABP dla analizowanych danych. Różnice w pomiarze ABP i fABP były 
najprawdopodobniej spowodowane technicznymi ograniczeniami urządzenia Finapres, 
związanymi z działaniem systemu regulującego ciśnienie w mankiecie, a także róż-
nymi miejscami pomiaru (tętnica promieniowa, palec) lub niedokładną kalibracją sy-
gnału podczas pomiaru inwazyjnego ABP. Mimo tych rozbieżności analiza oceny 
zgodności metod wyznaczania współczynnika PRx i fPRx (metoda Blanda–Altmana) 
przyniosła zadowalające rezultaty (dolna granica zgodności = –0,26, górna granica 
zgodności = 0,17, fABP – ABP = –0,04). PRx i fPRx były istotnie skorelowane ze sobą 
(RSpearman = 0,92; p < 0,001). Większą dokładność wyznaczania fPRx uzyskano po usu-
nięciu okresowych kalibracji z sygnału fABP (charakterystycznych schodków) oraz dla 
czasu uśredniania wynoszącego 8 s. Indeks fPRx był wystarczająco czuły do rozróżniania 
między sprawną a uszkodzoną reaktywnością mózgową. Pomiar inwazyjny ABP może 
być zatem zastąpiony pomiarem nieinwazyjnym za pomocą urządzenia Finapres, aczkol-
wiek zaleca się go stosować w sytuacjach, gdy pomiar inwazyjny nie jest możliwy bądź 
istnieją przeciwwskazania do jego wykonania (Kasprowicz et al., 2010b). 

W literaturze można znaleźć przykłady zastosowania nieinwazyjnego pomiaru 
utlenowania tkanek mózgowych za pomocą NIRS (Dobrogowska-Kunicka i Liebert, 
1997; Maniewski et al., 2005) do wyznaczania indeksu ciśnieniowej reaktywności 
mózgowo-naczyniowej (THx – ang. total hemoglobin reactivity index) (Zweifel et al., 
2010b; Lee et al., 2009). Mierzony za pomocą NIRS współczynnik THI (ang. tissue 
hemoglobin index) jest znormalizowaną miarą względnego stężenia utlenowanej 
i odtlenowanej hemoglobiny, a tym samym znacznikiem mózgowej objętości krwi 
(CBV). THx wyznacza się analogicznie do PRx jako współczynnik korelacji liniowej 
między falami wolnymi uśrednionego sygnału THI i ABP. Warunkiem satysfakcjonu-
jącego pomiaru ciśnieniowej reaktywności mózgowo-naczyniowej w sposób nieinwa-
zyjny jest wystąpienie fal wolnych sygnałów THI i ABP o odpowiednio dużej mocy 
(Diedler et al., 2011). 

Interesującym podejściem do oceny autoregulacji mózgowej jest wyznaczenie 
funkcji transmitancji (analiza przesunięć fazowych i wzmocnienia) oraz koherencji 
między sygnałami ABP i CBFV. W świetle ostatnich badań (Reinhard et al., 2003; 
Lewis et al., 2008) wydaje się, że lepsze rezultaty można osiągnąć, analizując fale 
oddechowe u pacjentów wentylowanych mechanicznie niż przez analizę spontanicz-
nych fal wolnych, dlatego metoda ta zostanie opisana w rozdziale 2.3. 

Metodom oceny autoregulacji mózgowej oraz ciśnieniowej reaktywności mózgowo-
naczyniowej poświęcono wiele miejsca w literaturze. W przedstawionej pracy omówiono 
możliwości zastosowania analizy spontanicznych fal wolnych sygnałów mózgowych do 
monitorowania autoregulacji, nie wspominając o innych metodach, jak np. testowanie 
autoregulacji przez zastosowanie bodźca hemodynamicznego (np. badanie odpowiedzi 
układu na farmakologiczny wzrost ABP, szybkie upuszczenie ciśnienia w mankiecie zało-
żonym na nogę czy krótkie uciśnięcie tętnicy szyjnej itp.) (Strebel et al., 1995; Aaslid 
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et al., 1989; Smielewski et al., 1997). Wykorzystanie spontanicznych fal wolnych do mo-
nitorowania autoregulacji nie jest rozwiązaniem idealnym. Stosunek sygnału do szumu, 
a przez to dokładność badania jest mniejsza niż w przypadku metod testowych, gdzie 
stosuje się kontrolowany czynnik stymulujący odpowiedź autoregulacyjną. Monitorowa-
nie umożliwia jednak analizę autoregulacji mózgowej w sposób ciągły podczas intensyw-
nego nadzoru i nie wymaga stosowania potencjalnie szkodliwych bodźców. 

2.1.2. Analiza fal wolnych w monitorowaniu ciśnienia wewnątrzczaszkowego 

Analiza fal wolnych ICP znalazła również zastosowanie w diagnozowaniu pacjen-
tów z zaburzonym krążeniem płynu mózgowo-rdzeniowego (wodogłowiem). Wyka-
zano, że wzmożone występowanie fal wolnych w całonocnym zapisie ICP (o amplitu-
dzie większej niż 5 mm Hg i nie krócej niż przez 50% monitorowanego czasu) 
u pacjentów z wodogłowiem normotensyjnym (NPH) jest skorelowane z pozytywny-
mi wynikami leczenia po wszczepieniu zastawki wodogłowiowej i może być uważane 
za wskazanie podczas kwalifikacji pacjenta do tego zabiegu (Symon i Dorsch, 1975; 
Pickard, 1980; Raftopoulos et al., 1992). Istotność tej zależności była jednak przez 
innych kwestionowana (Williams et al., 1998; Stephensen et al., 2005; Woodworth 
et al., 2009). Brak zgodności może być spowodowany brakiem ujednoliconych metod 
analizy wielogodzinnego zapisu ICP. Mimo postępu w skomputeryzowanej analizie 
danych inspekcja wzrokowa jest nadal popularną metodą oceny częstości występowa-
nia fal wolnych. Dotychczasowe próby zautomatyzowania detekcji fal wolnych ICP 
(Hara et al., 1990; Eklund et al., 2001; Walter et al., 2002; Lemaire et al., 1994) nie 
przyjęły się w praktyce klinicznej. Większość z nich jest oparta na analizie spektralnej 
z wykorzystaniem szybkiej transformaty Fouriera (FFT) i filtracji pasmowej. Autorka 
zaproponowała inne podejście do analizy wielogodzinnego pomiaru ICP w celu de-
tekcji fal wolnych w dziedzinie czasu (Kasprowicz et al., 2010a; Kasprowicz et al., 
2012a). Separację fal wolnych ICP od przebiegów płaskich, niezawierających fluktu-
acji wolnych, oparto na analizie zmian morfologicznych pulsacji tętniczopochodnych 
wywołanych wystąpieniem fal wolnych (rozdział 2.2.3). 

2.2. Pulsacje tętniczopochodne ciśnienia wewnątrzczaszkowego 

2.2.1. Amplituda pulsacji tętniczopochodnych ciśnienia wewnątrzczaszkowego 

Badania wykazały, że analiza amplitudy pulsacji tętniczopochodnej ICP (AMPICP) 
jest lepszym predyktorem wyników leczenia niż średnia wartość ICP (mICP) w róż-
nych stanach chorobowych, takich jak: NPH (Eide i Brean, 2006), urazy czaszkowo- 
-mózgowe (Holm i Eide, 2008) czy krwotok podpajęczynówkowy (Eide i Sorteberg, 
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2006). Metody wyznaczania amplitudy pulsacji tętniczopochodnej można podzielić na 
metody analizy w dziedzinie czasu i w dziedzinie częstotliwości. Za pomocą analizy 
częstotliwościowej z wykorzystaniem algorytmu interpolacji szybkiej transformaty 
Fouriera (FFT) (Czosnyka, 1996) AMPICP jest wyznaczana jako zawartość mocy skła-
dowej podstawowej pulsacji tętniczopochodnej ICP (Czosnyka et al., 1994). Często-
tliwość podstawowa (P1, rys. 2.1b) wynika z częstości pracy serca (40–180 ude-
rzeń/min). Również analiza wyższych harmonicznych fali pulsacyjnej ICP stanowiła 
przedmiot badań wielu autorów (Takizawa et al., 1987; Christensen i Borgesen, 1989; 
Contant et al., 1995). Uważa się, że za wzrost zawartości wyższych harmonicznych 
pulsacji tętniczopochodnej jest odpowiedzialny stan rezerwy autoregulacji krążenia 
mózgowego (Czosnyka, 1996). Amplituda pulsacji tętniczopochodnej w dziedzinie 
czasu była początkowo wyznaczana jako wartość skuteczna składowych zmiennych 
ICP w krótkim czasie (np. 10 s) (Szewczykowski et al., 1976). W innych pracach sto-
sowano detekcję minimum i maksimum pojedynczej pulsacji ICP i wyznaczano  
AMPICP jako wartość międzyszczytową (Avezaat et al., 1979; Eide, 2006). Wartości 
amplitudy składowej podstawowej pulsacji ICP są mniejsze od wartości międzyszczy-
towej, lecz, jak wynika z badań Czosnyki, wyniki uzyskane obiema metodami są ze 
sobą skorelowane i wykazują dużą liniowość (współczynnik korelacji liniowej R = 0,97, 
n = 79 u pacjentów z urazami głowy) (Czosnyka et al., 2007b). 

Proporcjonalne zwiększenie AMPICP wraz ze wzrostem średniej wartości ICP po-
wyżej pewnego ciśnienia, zwanego ciśnieniem optymalnym (ICPopt), jest dobrze znane 
i opisane w literaturze jako charakterystyka amplitudowo-ciśnieniowa (AMPICP – ICP) 
(Szewczykowski et al., 1977; Śliwka, 1980). Teoretycznie punkt przecięcia prostej 
regresji między AMPICP i ICP z osią X wyznacza ciśnienie odniesienia (ICPo) 
(rys. 2.3d). Na wzrost amplitudy pulsacji tętniczopochodnej, a tym samym na zmianę 
kształtu pulsacji ICP wpływa nie tylko wartość średnia ICP, ale też wzrost amplitudy 
zmian mózgowej objętości krwi tętniczej (Avezaat et al., 1979). W przypadku wy-
czerpującej się rezerwy kompensacyjnej (zmniejszonej podatności wewnątrzczaszko-
wej) niewielki wzrost wewnątrzczaszkowej objętości powoduje gwałtowny wzrost 
średniego ICP i jednoczesny wzrost amplitudy pulsacji ICP (rys. 2.3a i d). Zależność 
ciśnieniowo-objętościowa przestrzeni wewnątrzczaszkowej (rys. 2.3c) jest opisywana 
krzywą o charakterze wykładniczym (Langfitt et al., 1964; Lofgren et al., 1973; 
Marmarou et al., 1978; Avezaat i Eijndhoven, 1984): 

 ( ) Δ
b o oeE VICP ICP ICP ICP= − +  (2.1) 

Wskaźnikiem zmienności elastancji względem ciśnienia jest elastywność wewnątrz-
czaszkowa (E), występująca w równaniu (2.1). Jest ona miarą sztywności układu we-
wnątrzczaszkowego. Za jej pomocą można określić stan rezerwy ciśnieniowo-obję- 
tościowej. Wartość E > 0,18 cm–3 świadczy o ograniczonej rezerwie ciśnieniowo- 
-objętościowej, natomiast E < 0,05 cm–3 o zbyt dużej rezerwie ciśnieniowo-objętościowej, 
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obserwowanej m.in. w atrofii mózgu (Ekstedt, 1978). Elastywność układu, tym większa, 
im bardziej stroma jest charakterystyka ciśnieniowo-objętościowa, jest odwrotnie propor-
cjonalna do podatności mózgowej powyżej ciśnienia optymalnego (ICPopt) (rys. 2.3d): 

 ( ) ( )i
o

1C ICP
E ICP ICP

=
−

 dla ICP(t) > ICPopt  (2.2) 

Dla ICP poniżej ICPopt podatność mózgowa jest stała. 

 

Rys. 2.3. Wzrost ciśnienia wewnątrzczaszkowego (ICP) (a) oraz amplitudy pulsacji tętniczopochodnej 
ICP (AMPICP) (b) wywołany dostrzyknięciem dodatkowej objętości płynu fizjologicznego do przestrzeni 

wewnątrzczaszkowej podczas tzw. testu infuzyjnego. Charakterystyka ciśnieniowo-objętościowa (c) 
oraz amplitudowo-ciśnieniowa (d) przestrzeni wewnątrzczaszkowej. Rysunek wykonano za pomocą 

oprogramowania ICM+ (ang. Intensive Care Monitor) (Smielewski et al., 2008). Badania autorki 

Do oceny rezerwy ciśnieniowo-objętościowej i wyznaczenia elastywności E 
wymagane jest badanie odpowiedzi ciśnieniowej na kontrolowaną zmianę objętości 
wewnątrzczaszkowej przez np. dostrzyknięcie płynu fizjologicznego podczas testu 
infuzyjnego. Oceny stanu kompensacji ciśnieniowo-objętościowej można dokonać na 
podstawie analizy pulsacji tętniczopochodnych ICP. Podawanie płynu o kontrolowa-
nej objętości z zewnątrz układu zastępuje się fizjologicznym napływem pewnej obję-
tości tętniczej krwi do przestrzeni wewnątrzczaszkowej podczas każdego skurczu 
serca. Objętość ta jest nieznana, a odpowiedź ciśnieniową bada się na podstawie 
zmian amplitudy pulsacji tętniczopochodnych rejestrowanych podczas pomiaru ICP. 
Współczynnik korelacji liniowej (RAP) między uśrednionymi wartościami (10 s) am-
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plitudy pulsacji tętniczopochodnych i ciśnienia wewnątrzczaszkowego w czasie 5 min 
pozwala określić położenie punktu pracy na charakterystyce ciśnieniowo-objętoś- 
ciowej (Czosnyka et al., 2007b). Wartość RAP równa zeru oznacza brak zależności 
między zmianami ICP a AMPICP. Gdy ICP jest małe, wskazuje to na dobrą kompensację 
ciśnieniowo-objętościową i pozycję punktu pracy poniżej stromej, wykładniczej części 
krzywej ciśnieniowo-objętościowej. Wartość RAP bliska jedności oznacza wyczerpującą 
się rezerwę ciśnieniowo-objętościową i przesunięcie się punktu pracy w prawą stronę, 
w kierunku stromo narastającej części charakterystyki ciśnieniowo-objętościowej. 

Pulsacje związane z pracą serca występują nie tylko w sygnale ciśnienia we-
wnątrzczaszkowego, ale również w sygnale prędkości przepływu krwi mózgowej 
(CBFV) rejestrowanym za pomocą przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej 
(TCD) i w sygnale ciśnienia tętniczego krwi (ABP). Amplituda pulsacji ICP jest za-
zwyczaj mocno dodatnio skorelowana z amplitudą pulsacji CBFV, lecz znacznie sła-
biej z amplitudą pulsacji ABP (Czosnyka et al., 2007a). 

2.2.2. Analiza morfologiczna pulsacji tętniczopochodnych 
ciśnienia wewnątrzczaszkowego 

W klasycznej pulsacji tętniczopochodnej można wyróżnić 3 lokalne maksima: P1, 
P2 i P3 (rys. 2.4a). Wysokość amplitudy poszczególnych maksimów zmienia się 
znacznie pomiędzy pacjentami, a także u tego samego pacjenta w czasie. Zmiany w ich 
konfiguracji mogą odzwierciedlać uszczuploną wewnątrzczaszkową rezerwę objęto-
ściową (Chopp i Portnoy, 1980), mogą być wskaźnikiem, a nawet predyktorem  
wewnątrzczaszkowego nadciśnienia (Hu et al., 2010b; Hamilton et al., 2009), niedziała-
jącej autoregulacji mózgowej (Hu et al., 2010a; Portnoy et al., 1982) lub odzwiercie-
dlać zmiany mózgowo-naczyniowe (Portnoy i Chopp, 1981; Asgari et al., 2011). Już 
dość dawno zauważono (Cardoso et al., 1983), że zmiana kształtu pulsacji ICP z trój-
fazowej na trójkątną, z dominującym maksimum P2 i zanikającymi maksimami P1 i P3, 
jest związana ze wzrostem ICP (rys. 2.4b). Pochodzenie poszczególnych maksimów 
nie zostało jeszcze do końca wyjaśnione. Uważa się, że składowa P1 zależy od pulsacji 
ciśnienia tętniczego, a składowe P2 i P3 od oddziaływań między ICP i mózgową obję-
tością krwi (Carrera et al., 2010). Stosunek amplitudy P1 do P2 najprawdopodobniej 
dostarcza informacji o podatności mózgowej (Kuramoto et al., 1986). 

Największe zainteresowanie analizą kształtu pulsacji tętniczopochodnych ICP 
przypada na lata 80. XX wieku. Ze względu na ograniczone możliwości komputero-
wej analizy danych w badaniach opierano się głównie na zapisie na papierze i na ana-
lizie wzrokowej zmian morfologicznych w sytuacjach zarówno fizjologicznych, jak 
i patofizjologicznych (Gaga A, 1980; Germon, 1988; Cardoso et al., 1983). Początkowo 
analiza parametrów morfologicznych dotyczyła głównie obserwacji zmian konfiguracji 
i wielkości amplitud poszczególnych komponentów pulsacji (P1, P2, P3). Wyniki tych 
badań umożliwiły sformułowanie hipotez, że zmiany kształtu pulsacji ICP odzwier-
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ciedlają zmiany podatności mózgowej i mózgowo-naczyniowej regulacji przepływu 
krwi (Avezaat i van Eijndhoven, 1986; Robertson et al., 1989). 

 

 

Rys. 2.4. Porównanie kształtu fali tętniczopochodnej ciśnienia wewnątrzczaszkowego (ICP): 
a) trójfazowa pulsacja ICP z trzema maksimami lokalnymi P1, P2, P3, b) trójkątna pulsacja ICP  

z wyraźnie dominującym komponentem P2 i mniej intensywnymi maksimami P1 i P3. Skurczowa wartość 
ciśnienia tętniczego ABP jest synchronizowana z maksimum P2. Według (Carrera et al., 2010) 

Dzięki rozwojowi metod komputerowej analizy sygnału w ostatnich latach poja-
wiły się zaawansowane algorytmy ciągłej analizy ICP (Smielewski et al., 2008; 



Analiza fluktuacji ciśnienia wewnątrzczaszkowego 27 

Morgalla et al., 1999; Eide, 2006; Hu et al., 2009; Ellis et al., 2007). Niektóre z nich 
umożliwiają wyznaczenie i analizę bądź wizualizację zmian parametrów opisujących 
kształt pulsacji ICP, zwanych parametrami morfologicznymi fali tętniczopochodnej 
(Hu et al., 2009; Ellis et al., 2007). Grupa naukowców z UCLA Neurosurgery Neural 
Systems and Dynamics Laboratory opracowała i nadal rozwija MOCAIP (ang. mor-
phological clustering and analysis of continous intracranial pressure) – algorytm 
morfologicznego grupowania pulsacji tętniczopochodnych ICP (Hu et al., 2009). Al-
gorytm ten wymaga dwóch sygnałów wejściowych: ICP i EKG. Wyodrębnienie poje-
dynczej pulsacji ICP opiera się na technice detekcji załamków QRS sygnału EKG 
(Afonso et al., 1999) zintegrowanej z algorytmem ekstrakcji pulsacji ICP (Hu et al., 
2008) (rys. 2.5). Parametry morfologiczne są wyznaczane na podstawie tzw. pulsacji 
dominującej w segmencie danych. Do wyznaczenia pulsacji dominującej algorytm 
wykorzystuje hierarchiczną metodę klastrowania (ang. hierarchical clustering method), 
która polega na grupowaniu pulsacji występujących w określonym czasie (zazwyczaj 
30 s) na podstawie ich morfologicznego podobieństwa. 

 
Rys. 2.5. Uproszczony schemat działania algorytmu morfologicznego  

grupowania pulsacji tętniczopochodnych ICP (MOCAIP). Według (Hu et al., 2009) 

Pulsacja dominująca powstaje z uśrednienia tych pulsacji, które tworzą największą 
grupę. Proces grupowania i uśredniania pulsacji znacznie zmniejsza wpływ szumów 
i zakłóceń występujących w rejestrowanym sygnale (spowodowanych przypadkowy-
mi ruchami pacjenta, szumami aparatury pomiarowej, odłączeniem czujnika itp.). 
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Poprawność otrzymanej pulsacji dominującej sprawdz
referencyjnej pulsacji. Biblioteka ta składa się z losow
1400), pochodzących od różnych pacjentów, które zost
za wzorcowe. Aby zniwelować ryzyko odrzucenia po
braku wzorca w bibliotece referencyjnej, pulsacje domin
proces grupowania, podlegają drugiemu grupowaniu, ró
nego klastrowania, a następnie uśrednianiu w najlicz
otrzymana pulsacja dominująca jest porównywana z pul
ża się, że pulsacja jest poprawna, jeżeli należy do grupy
wyraźnie koreluje z którąkolwiek z pulsacji referency
odrzucona w pierwszym kroku, przechodzi dodatkowy 
niu koherencji grupy pulsacji, do której ona należy. 
w obydwu testach oznacza, że pulsacja nie jest poprawn

Po uznaniu, że pulsacja dominująca jest poprawna,
simów lokalnych. Na podstawie znaku drugiej pochodn
na obszary wklęsłe i wypukłe. Miejsce przejścia z obs
na części narastającej pulsacji oraz z wypukłego do w
pulsacji wyznacza regiony, w których istnieje możliwo
kalnych (Hu et al., 2009). W wyniku tej procedury otrz
tencjalnych maksimów pulsacji. Następnie zoptymalizow
(Scalzo et al., 2009) decyduje, jakie maksima (od 0 do 3
towane do dalszej analizy. 

Tabela 2.1. Parametry morfologiczne pulsacji ICP wy
algorytmu morfologicznego grupowania pulsacji (MOCAI

 

Grupy parametrów  
MOCAIP 

Amplituda 

wartość 
bezwzględna 

stosunek 

Przedziały
czasowe 

wartość 
bezwzględna 
różnica 

Krzywizny
pulsacji 

różnica 

iloraz 

Nachylenie 
Stała czasowa zaniku 

 
Na podstawie zidentyfikowanych maksimów algory

parametrów morfologicznych pulsacji ICP (tabela 2.1), d

a się, korzystając z biblioteki 
wo wybranych pulsacji (ponad 
tały uznane przez specjalistów 
oprawnej pulsacji np. w razie 
nujące, które przeszły pierwszy 
ównież za pomocą hierarchicz-
zniejszej grupie. Dopiero tak 
lsacjami referencyjnymi. Uwa-
y, z której uśredniona pulsacja 

yjnych. Pulsacja, która została 
test, polegający na wyznacze-
Dopiero odrzucenie pulsacji 

na.  
, algorytm poszukuje jej mak-
nej pulsacja ICP jest dzielona 

szaru wklęsłego do wypukłego 
wklęsłego na części opadającej 
ość wystąpienia maksimów lo-
zymuje się kilka (około 6) po-
wany algorytm rozpoznawania 

3) zostaną ostatecznie zaakcep-

yznaczane na podstawie  
IP). Według Hu et al., 2009 

Parametry MOCAIP 

mICP, dP1, dP2, dP3, rozkurczICP 

dP2/dP1 (dP12), dP3/dP1 (dP13),  
dP3/dP2 (dP23) 

LT, L1, L2, L3,  

L2 – L1, L3 – L1, L3 – L2 
Curv1, Curv2, Curv3, CurvT 
Curv2/Curv1 (Curv12), Curv3/Curv1 
(Curv13), Curv3/Curv2 (Curv23) 
(P1 – rozkurczICP)/L1 
Lx, dPx = 0,37dP3 

ytm MOCAIP wyznacza szereg 
do których należą: 
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• amplitudy poszczególnych maksimów lokalnych (dP1, dP2, dP3) oraz ich sto-
sunki (dP12, dP13, dP23), 

• wartość ciśnienia wewnątrzczaszkowego – średnia (mICP) i rozkurczowa (roz-
kurczICP), 

• opóźnienie czasowe pomiędzy załamkiem QRS sygnału EKG a początkiem pul-
sacji tętniczopochodnej (LT), 

• opóźnienia czasowe między początkiem pulsacji ICP a wystąpieniem poszcze-
gólnych maksimów (L1, L2, L3) oraz różnice pomiędzy nimi (L2 – L1, L3 – L1, L3 – L2), 

• krzywizny pulsacji Curv1, Curv2, Curv3, CurvT (krzywizna całkowita) i ich sto-
sunki (Curv12, Curv13, Curv23), 

• nachylenie części wstępującej oraz stała czasowa zaniku pulsacji (Lx). 
Parametry morfologiczne pulsacji tętniczopochodnej ICP wyznaczone na podsta-

wie algorytmu MOCAIP w przedstawionej pracy nazwano parametrami MOCAIP. 

2.2.3. Związek między pulsacjami tętniczopochodnymi  
a falami wolnymi ciśnienia wewnątrzczaszkowego 

Wzmożone występowanie fal wolnych w całonocnym zapisie ICP (Symon 
i Dorsch, 1975; Pickard, 1980; Raftopoulos et al., 1992) oraz podwyższona wartość 
amplitudy pulsacji ICP (Czosnyka et al., 2008; Eide i Brean, 2006) rokują korzystny 
wynik leczenia zastawkowego pacjentów z wodogłowiem. Fale wolne są manifesto-
wane wzrostem ICP trwającym od 0,5 do 2 min wywołanym zmianami objętości krwi 
mózgowej. U osób ze zmniejszoną rezerwą kompensacyjną, zazwyczaj występującą 
u pacjentów z wodogłowiem, może powodować to wzrost amplitudy i zmianę kształtu 
pulsacji ICP. Wydaje się więc, że analiza pulsacji tętniczopochodnych ICP podczas 
wystąpienia fal wolnych ICP może dostarczyć dodatkowych informacji, użytecznych 
w diagnostyce wodogłowia. Zmienność cech morfologicznych pulsacji ICP w przy-
padku wystąpienia fal wolnych ICP, a także możliwość ich wykorzystania do rozpo-
znawania okresów bez i z falami wolnymi w celu zautomatyzowania analizy wielogo-
dzinnego zapisu ICP były przedmiotem badań autorki (Kasprowicz et al., 2010a). 

Badania przeprowadzono u 44 pacjentów hospitalizowanych w UCLA Adult 
Hydrocephalus Center, USA. U wszystkich zdiagnozowano wodogłowie na podsta-
wie badań obrazowych (rezonans magnetyczny (MRI)) bądź tomografia kompute-
rowa (CT)) oraz symptomów klinicznych (tzw. triada Hakima: zaburzenia chodu, 
nietrzymanie moczu, demencja). U każdego pacjenta został wykonany całonocny 
pomiar ICP i EKG. Następnie dokonano selekcji dziesięciominutowych segmentów 
danych zawierających: stabilny, płaski przebieg ICP bez widocznych fal wolnych 
(NW – no waves) oraz fale wolne ICP o amplitudzie większej niż 6 mm Hg (BW  
– B waves) (rys. 2.6a). 
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Rys. 2.6. Przykładowa rejestracja ICP z początkowo „płaskim” przebiegiem stopniowo 

przechodzącym w asymetryczne fale wolne: a) nieprzetworzony sygnał ICP, b) pulsacje dominujące 
 wyznaczone z 30 s odcinków nieprzetworzonego sygnału ICP, c) nałożone na siebie pulsacje  
dominujące wyznaczone z okresu „płaskiego” przebiegu ICP, d) nałożone na siebie pulsacje  

dominujące wyznaczone z okresu występowania fal wolnych ICP. Według (Kasprowicz et al., 2010a) 

Przebiegi płaskie i z zawartością fal wolnych ICP mogą występować naprzemien-
nie podczas jednej sesji monitorowania ICP. Wielokrotne selekcje przebiegów NW 
lub BW z rejestracji wykonanej u tego samego pacjenta, zostały uśrednione i ostatecz-
nie do analizy przyjęto 76 przebiegów: 44 typu NW oraz 32 typu BW. Do wyznacze-
nia morfologicznych parametrów pulsacji ICP zastosowano algorytm MOCAIP (roz-
dział 2.2.2), na podstawie którego otrzymano 24 parametry wymienione w tabeli 2.1. 

Wystąpienie fali wolnej ICP powoduje zmianę kształtu pulsacji dominującej ICP 
na rys. 2.6b–d, a tym samym zmianę wartości parametrów MOCAIP. Do analizy przy-
jęto średnie wartości 24 parametrów MOCAIP i ich odchylenia standardowe (SD), 
stanowiące miarę stopnia rozproszenia parametrów MOCAIP wokół ich wartości 
średniej, co dało w sumie 48 badanych parametrów. Liczba ta w stosunku do rozmiaru 
próby była zbyt duża, stwarzając ryzyko nadmiernego dopasowania (ang. over-fitting), 
a możliwe korelacje między parametrami mogły doprowadzić do zmniejszenia do-
kładności klasyfikacji. W celu redukcji parametrów nadmiarowych i wyboru zmien-
nych wnoszących największą wartość dyskryminacyjną do modelu zastosowano trzy 
metody wyboru podzbioru zmiennych: 

• Jednowymiarową analizę wariancji ANOVA (V), umożliwiającą porównanie 
wartości średnich poszczególnych parametrów w dwóch grupach NW i BW, lecz igno-
rującą możliwość współzależności między zmiennymi. 
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• Krokową, postępującą analizę dyskryminacyjną (ang. discriminant analysis, 
DA), polegającą na wprowadzaniu w kolejnych krokach zmiennych do modelu o naj-
większej wartości statystyki F. Poziom F do wprowadzenia został ustalony progra-
mowo na rekomendowanej wartości 4,0 (McNitt-Gray et al., 1995). W każdym kroku 
procedura sprawdzała istotność wybranych już zmiennych i jeżeli wcześniej wybrana 
zmienna nie wnosiła wystarczającego wkładu do dyskryminacji, to była usuwana. Aby 
zapewnić wystarczającą dokładność obliczeń, wprowadzono tzw. tolerancję zmiennej, 
którą wyznaczono jako (1 – R2), gdzie R jest współczynnikiem korelacji danej zmien-
nej ze wszystkimi zmiennymi w modelu. Wartość tolerancji została ustalona na po-
ziomie 0,01. Analizę dyskryminacyjną powtórzono 44 razy. W każdym powtórzeniu 
dane pochodzące od jednego pacjenta były usuwane, a model dyskryminacyjny był 
budowany na podstawie selekcji pochodzących od pozostałych 43 pacjentów. Parame-
try morfologiczne (24 parametry MOCAIP + 24 SD parametrów MOCAIP), które 
zostały wybrane minimum 10 razy w 44 powtórzeniach stanowiły wektor wejściowy 
dla klasyfikatora. 

• Algorytm ewolucji różnicowej (ang. differential evolution algorithm, DE) – me-
todę optymalizacji globalnej (Storn, 1997). Ze względu na ogromną liczbę możliwych 
kombinacji dla 48 parametrów znalezienie optymalnego rozwiązania w skończonym 
czasie wymagało zastosowania algorytmu losowego wyszukiwania (DE). Funkcją celu 
była średnia z Se i PPV (równania (2.3) i (2.5)). Oprócz 48 parametrów MOCAIP 
w procesie optymalizacji zastosowano dwa dodatkowe parametry: wagę różnicową 
(F) i prawdopodobieństwo crossover (α), dla których przyjęto zalecane wartości:  
F = 0,95 oraz α = 0,9 (Storn, 1997). 

Na podstawie przedstawionych technik selekcji parametrów optymalnych otrzy-
mano 3 zbiory danych, które nazwano zgodnie z metodą zastosowaną do ich wyboru: 
V, DA, DE. Kolejne 3 zbiory ustanowiono przez wybór tych parametrów, które zosta-
ły wskazane przez dwie z omówionych metod: V + DE, V + DA lub DA + DE. 

Do testowania hipotezy o możliwości rozróżnienia przebiegu ICP niezawierające-
go fal wolnych od przebiegu z zawartością fal wolnych wykorzystano regulowany 
klasyfikator kwadratowy (Webb, 2002), a ocenę jakości klasyfikacji przeprowadzono 
na podstawie takich miar, jak: 

• czułość 

 TPSe
TP FN

=
−

 (2.3) 

• specyficzność 

 TNSpe
TN FP

=
+

 (2.4) 
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• dodatnia wartość predykcyjna 

 TPPPV
TP FP

=
+

 (2.5) 

• dokładność 

 TP TNAcc
TP TN FN FP

+=
+ + +

 (2.6) 

gdzie: TP (ang. true positive) – poprawne wskazanie wyróżnionej klasy (BW), TN 
(ang. true negative) – prawidłowe niewskazanie drugiej klasy (NW), FP (ang. false 
positive) – niepoprawne wskazanie wyróżnionej klasy (BW), FN (ang. false negative) 
– niewskazanie wyróżnionej klasy (BW), gdy powinna być wskazana. 

Klasyfikację wykonano dla każdego zbioru parametrów MOCAIP wybranych me-
todami: V, DA, DE, V + DE, V + DA, DA + DE. Oceny jakości klasyfikacji dokonano 
metodą bootstrap (Webb et al., 2002). Do porównania wyników klasyfikacji różnych 
zbiorów parametrów MOCAIP procedurę bootstrap powtórzono 25 razy dla każdego 
z sześciu zbiorów, co pozwoliło wyznaczyć wartość średnią i odchylenie standardowe 
miar jakości klasyfikacji. 

Wyniki opisanych procedur wyboru optymalnych parametrów przedstawiono 
w pracy (Kasprowicz et al., 2010a). Najważniejsze wnioski z przeprowadzonych ana-
liz są następujące: 

• Wystąpienie fali wolnej ICP w znacznym stopniu wpływa na kształt pulsacji 
ICP, powodując zmienność parametrów morfologicznych pulsacji, a zwłaszcza 
SDdP2, SDdP12, SDdP13, SDCurvT, SDrozkurczICP i SDmICP. 

• Na podstawie analizy wymienionych parametrów, możliwa jest separacja sygna-
łu BW od NW, przy czym dla analizowanych danych specyficzność wynosiła  
96,3±0,3% , czułość 83,0±0,5%, dokładność 88,9±0,3% i pozytywna wartość predyk-
cyjna 96,6±0,3%. 

• Jakość klasyfikacji zależy od optymalnego wyboru parametrów, który można 
uzyskać za pomocą różnych technik selekcji zmiennych. Dla analizowanych danych 
najkorzystniejszym wyborem była połączona metoda różnicowania ewolucyjnego 
i prosta analiza wariancji (DE + V). 

Wyniki badań potwierdziły hipotezę, że detekcja fal wolnych w sygnale ICP jest 
możliwa na podstawie analizy parametrów morfologicznych pulsacji tętniczopochod-
nej ICP. Podjęto więc próbę sprawdzenia, w jaki sposób kształt fali wolnej wpływa na 
parametry morfologiczne pulsacji ICP i czy możliwa jest separacja fal wolnych ICP  
różniących się kształtem na podstawie zmian morfologicznych pulsacji ICP (Kaspro-
wicz et al., 2012a).  
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Rys. 2.7. Cztery typy przebiegów ICP (lewa strona) i odpowiadające im pulsacje dominujące 

(prawa strona): a) brak fal wolnych (NW), b) symetryczne fale wolne (SW), c) asymetryczne fale  
wolne (AS), d) fale wolne z fazą plateau (PW). Pojedyncza pulsacja dominująca została wyznaczona 

z 30 s sygnału ICP. Według (Kasprowicz et al., 2012a) 
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Fale wolne ICP można podzielić na fale symetryczne (SM) (rys. 2.7b), asyme-
tryczne, charakteryzujące się wolno narastającą częścią wstępującą i szybko opadającą 
częścią zstępującą (AW) (rys. 2.7c), oraz fale z tzw. fazą plateau (PW) (rys. 2.7d). Po 
raz pierwszy ilościową analizę i klasyfikację fal wolnych ICP ze względu na ich 
kształt przeprowadził Raftopoulos (Raftopoulos et al., 1992). Stwierdził on, że wystę-
powanie w zapisie ICP dwóch typów fal wolnych: symetrycznych i dużej amplitudzie 
oraz asymetrycznych jest związane z poprawą zdrowia pacjenta po założeniu zastaw-
ki. Sugerowałoby to fizjologiczną odmienność poszczególnych typów fal wolnych. 
Prace autorki miały na celu zbadanie, czy kształt pulsacji tętniczopochodnych ICP 
zmienia się wraz z występowaniem fal wolnych różniących się kształtem oraz które 
z parametrów morfologicznych pulsacji ICP mają wystarczającą moc dyskryminacyj-
ną do rozróżniania poszczególnych typów fal wolnych. W tym celu ponownie zastoso-
wano algorytm MOCAIP oraz krokową analizę dyskryminacyjną (DA), umożliwiającą 
wybór tych parametrów MOCAIP, które różnicują 4 typy przebiegów ICP: NW, SW, 
AS, PW (rys. 2.7a–d). Badania przeprowadzono na całkowitej liczbie 276 dziesięcio-
minutowych selekcji danych ICP i EKG (131 – NW, 74 – SW, 45 – AS, 26 – PW), 
wybranych z całonocnych rejestracji wykonanych u 44 pacjentów z wodogłowiem. 
Analizę ograniczono do 10 podstawowych parametrów MOCAIP związanych wyłącz-
nie z kształtem pulsacji ICP i ich odchyleń standardowych: (dP1, dP2, dP3, LT, L1, L2, 
L3, Curv1, Curv2, Curv3 – tabela 2.1). 

Analizę dyskryminacyjną powtórzono 44 razy. Za każdym razem dane pochodzą-
ce od jednego pacjenta były usuwane, a analiza przeprowadzana dla pozostałych 
43 pacjentów. Dziewięć najczęściej wybranych parametrów (ponad 22 razy) zostało 
zaakceptowanych do dalszej analizy (SDdP2, SDdP3, SDCurv1, SDL1, L3, SDL3, Curv2, 
SDCurv2, Curv3). Na podstawie analizy dyskryminacyjnej wybrano osiem z nich (pa-
rametr L3 nie osiągnął wymaganej istotności dla ustalonych warunków progowych: 
F do wprowadzenia > 4,0 i tolerancja > 0,01). Uzyskana dyskryminacja 4 typów prze-
biegu ICP była wysoce istotna (λ Wilksa = 0,31, F = 16,2, p < 0,0001). Wszystkie trzy 
uzyskane funkcje dyskryminacyjne były istotne statystycznie, aczkolwiek ponad 83% 
mocy dyskryminacyjnej było wyjaśnione przez funkcję odróżniającą połączone grupy 
NW + SW od AW + PW. Na podstawie standaryzowanych współczynników funkcji 
dyskryminacyjnych oceniono, że największy wpływ na różnicowanie połączonych 
grup NW + SW od AW + PW mają parametry SDdP2 i SDdP3. Możliwa jest również 
separacja, chociaż z mniejszą mocą dyskryminacyjną, fal AW od PW i PW od SW. 
Największy wkład w rozróżnienie AW od PW mają odwrotne zmiany w krzywiznach 
komponentów P2 i P3 składowej pulsacyjnej (Curv2 i Curv3), a w separacji PW od SW, 
podobnie jak w przypadku połączonych grup NW + SW od AW + PW, odchylenia 
standardowe amplitud maksimów lokalnych P2 i P3. Na podstawie analizowanych 
danych nie znaleziono kombinacji parametrów morfologicznych umożliwiających 
separację SW od NW. Szczegółowy opis przeprowadzonej analizy i uzyskane wyniki 
przedstawiono w pracy (Kasprowicz et al., 2012a). 
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2.3. Fale oddechowe ciśnienia wewnątrzczaszkowego 

Fale oddechowe ICP są wywołane zmianami objętości krwi żylnej i ciśnienia 
w zatoce strzałkowej górnej związanymi z częstością oddychania (8–20 odde-
chów/min). Analiza zależności między biosygnałami w zakresie fal oddechowych 
może dostarczać dodatkowych informacji na temat sprawności działania mechanizmów 
regulacji przepływu mózgowego krwi. Szczególnie obiecująca wydaje się analiza prze-
sunięć fazowych między ABP i CBFV w zakresie fal oddechowych u pacjentów wenty-
lowanych mechanicznie lub w trakcie kontrolowanego, głębokiego oddychania ze 
względu na lepszą stacjonarność sygnału i wyższą amplitudę oscylacji ABP u wenty-
lowanych pacjentów (Reinhard et al., 2003; Diehl et al., 1995; Lewis et al., 2008). 
Podejście to zakłada zależność liniową między ABP i CBVF. Brak przesunięcia fazo-
wego (0°) oznacza zaburzenie autoregulacji, tj. pasywną reakcję systemu na zmiany 
ABP. Niezerowe przesunięcie fazowe sugeruje natomiast poprawnie działającą autore-
gulację. W celu kontroli liniowości systemu przesunięcie fazowe jest wyznaczane 
w warunkach minimalnej koherencji sygnałów, równej 0,5 (Czosnyka et al., 2009). 
Analiza modulacji pulsacji tętniczopochodnej ICP przez falę oddechową dostarcza 
informacji o podatności mózgowej i może być wykorzystana jako narzędzie 
w diagnostyce wodogłowia (Foltz et al., 1990). 

2.4. Podsumowanie 

• Analiza fluktuacji (wolnych, tętniczopochodnych i oddechowych) sygnałów 
mózgowych, a w szczególności ciśnienia wewnątrzczaszkowego (ICP) wzbogaca 
informacje o złożonych procesach regulacyjnych zachodzących w przestrzeni we-
wnątrzczaszkowej. 

• Analiza dynamicznych zależności między biosygnałami, takimi jak ciśnienie 
wewnątrzczaszkowe (ICP), ciśnienie tętnicze krwi (ABP), prędkość przepływu krwi 
mózgowej (CBFV), utlenowanie tkanek mózgowych (THI) w zakresie fal wolnych 
i oddechowych (zwłaszcza u pacjentów wentylowanych mechanicznie) umożliwia 
monitorowanie stanu autoregulacji i naczyniowej reaktywności mózgowej. 

• Pulsacje tętniczopochodne ICP są zbyt szybkie do analizy odpowiedzi autoregu-
lacji mózgowej, ale zmiany ich kształtu odzwierciedlają m.in. zmiany mózgowo- 
-naczyniowe. Wystąpienie fal wolnych ciśnienia wewnątrzczaszkowego wywołuje 
istotne zmiany w kształcie pulsacji tętniczopochodnych, co może zostać wykorzystane 
do automatyzacji analizy długotrwałych zapisów ICP w celu detekcji fal wolnych 
w czasie rzeczywistym. 

 



 



 

3. Badanie podatności mózgowych 

Zjawiskiem towarzyszącym przepływowi płynu (krwi mózgowej, płynu mózgo-
wo-rdzeniowego) jest jego przejściowe magazynowanie w rozciągliwych strukturach, 
tzn. w elastycznych ścianach naczyń krwionośnych lub w układzie przestrzeni płyno-
wej. Zmiany objętości wywołują zmiany ciśnienia w strukturze. Nasuwa się więc sko-
jarzenie z fizycznym zjawiskiem podatności (C), wiążącym przyrost ciśnienia (dP) 
z przyrostem objętości (dV): 

 dVC
dP

=  (3.1) 

Do badań podatności mózgowej korzysta się z różnych technik pomiarowych, 
takich jak metody pomiaru odpowiedzi objętościowo-ciśnieniowej (ang. volume 
pressure response – VPR) czy wyznaczanie indeksu ciśnieniowo-objętościowego 
(ang. pressure volume index – PVI) (Marmarou et al., 1978; Gray i Rosner, 1987a, b; 
Maset et al., 1987), a także stosowanie monitora podatności Spiegelberga (Piper 
et al., 1999), lub technik rezonansu magnetycznego (Alperin et al., 2005; Baledent 
et al., 2006). Monitorowanie podatności mózgowej z podziałem na obszary mózgo-
we jest stosunkowo nowym pomysłem (Alperin et al., 2005; Kim et al., 2009). Do 
podstawowych mózgowych podatności przedziałowych możemy zaliczyć: podatność 
tkanek mózgu, podatność części tętniczej i podatność części żylnej mózgowego łoża 
naczyniowego oraz podatność przestrzeni wypełnionej płynem mózgowo-rdze- 
niowym. Podatność tkanek mózgu jest bardzo mała i w związku z tym może zostać 
pominięta. Opracowana metoda oceny lokalnych podatności mózgowych (rozdział 
3.2 i 3.3) umożliwia analizę podatności tętniczego łoża naczyniowego (Ca) i podat-
ności przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej (Ci), reprezentującą łączną podatność mó-
zgowego łoża żylnego (Cv) i przestrzeni wypełnionej płynem mózgowo-
rdzeniowym. Wartości Ca i Ci są nieliniowo zależne od ciśnienia tętniczego (Ca) 
i wewnątrzczaszkowego (Ci). Wyznaczenie podatności mózgowej (równ. (3.1)) wy-
maga znajomości zmian objętości krwi mózgowej (ΔCBV) spowodowanych zmia-
nami przyrostów ciśnienia (ABP, ICP). O ile pomiar ciągły ciśnienia tętniczego 
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i wewnątrzczaszkowego nie stanowi problemu w warunkach klinicznych, o tyle 
monitorowanie zmian CBV nie jest proste. Badanie MRI umożliwia pomiar objętości 
napływu krwi tętniczej i odpływu krwi żylnej i na tej podstawie wyznaczenie chwi-
lowej wartości podatności mózgowej, jednakże rejestracja zmian podatności w sposób 
ciągły z wykorzystaniem technik obrazowych nie jest obecnie możliwa. Wprowadze-
nie do praktyki klinicznej przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (TCD) 
umożliwiło nieinwazyjny, ciągły pomiar prędkości przepływu krwi mózgowej 
w dużych naczyniach mózgowych (CBFV). Jeżeli założy się, że w trakcie pomiaru 
pole przekroju badanej tętnicy pozostaje stałe, zmiany CBFV mogą być interpreto-
wane jako zmiany przepływu krwi mózgowej (CBF). Ultrasonograficznego pomiaru 
prędkości krwi w naczyniach mózgowych po raz pierwszy dokonał Aaslid (Aaslid 
et al., 1982). TCD jest stosunkowo prostą i tanią techniką umożliwiającą wielokrot-
ny, długookresowy pomiar hemodynamiki w dużych naczyniach mózgowych przy 
łóżku pacjenta. Używa się specjalnie skonstruowanej opaski, przytrzymującej sondy 
ultradźwiękowe. Zasada pomiaru CBFV za pomocą TCD opiera się na pomiarze 
przesunięcia dopplerowskiego częstotliwości (F), emitowanej fali ultradźwiękowej 
o częstotliwości F0, odbitej od elementów morfotycznych krwi poruszających się 
z prędkością v = CBFV. Przesunięcie dopplerowskie jest proporcjonalne do prędko-
ści przepływu krwi w naczyniu zgodnie ze wzorem: 

 

0

0

2 cosF CBFVF
V

α=
 (3.2) 

gdzie: α – kąt między wiązką (sondą) a naczyniem (kierunkiem przepływu), tzw. kąt 
insonacji, V0 – prędkość rozchodzenia się ultradźwięków w tkance (1540 m/s). 

Współczesne aparaty dopplerowskie przedstawiają sygnał dopplerowski w postaci 
następujących po sobie widm mocy w funkcji czasu. Oś Y jest osią częstotliwości, 
czyli zgodnie z równaniem (3.2) prędkością przepływu krwi, oś X stanowi oś czasu. 
Kolorowe kodowanie służy do obrazowania udziału procentowego elementów morfo-
tycznych krwi poruszających się z daną prędkością. Możliwy jest pomiar maksymal-
nej prędkości (obwiednia widma mocy) i prędkości średniej odpowiadającej często-
tliwości uśrednionej z całego przekroju naczynia. 

Na podstawie pomiaru prędkości krwi mózgowej za pomocą TCD można wyzna-
czyć pulsacyjne zmiany objętości mózgowej krwi tętniczej (ΔCaBV). Przedstawiona 
dalej metoda oszacowania zmian CaBV podczas jednego cyklu pracy serca posłużyła 
do wyznaczenia i zanalizowania względnych zmian przedziałowych podatności móz- 
gowych (Kim et al., 2009; Kim et al., 2011) oraz do oszacowania stałej czasowej tęt-
niczego łoża naczyniowego (Czosnyka et al., 2012; Kasprowicz et al., 2012b; 
Kasprowicz et al., 2012c; Kasprowicz et al., 2012d), a także do oceny wpływu zmian 
CaBV na kształt pulsacji tętniczopochodnej ciśnienia wewnątrzczaszkowego (Carrera 
et al., 2010). 
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3.1. Pulsacyjne zmiany objętości mózgowej krwi tętniczej 

Pulsacyjne zmiany objętości krwi mózgowej (ΔCBV) powstają w wyniku złożo-
nego oddziaływania między pulsacyjnym napływem tętniczym a żylnym odpływem 
krwi podczas jednego cyklu pracy serca (rys. 3.1). Po raz pierwszy metodę wyznacza-
nia ΔCBV zaproponował Avezaat i van Eijndhoven (Avezaat i van Eijndhoven, 1986). 

Rys. 3.1. Pulsacyjne zmiany objętości krwi mózgowej
wyznaczone na podstawie interakcji  

między napływem mózgowej krwi tętniczej 
i odpływem krwi żylnej.  

Według (Avezaat i van Eijndhoven, 1986)  

ΔCBV odpowiada całce różnicy między tętniczym (CBFa) a żylnym (CBFv) prze-
pływem krwi mózgowej podczas jednego cyklu pracy serca: 

 ( ) ( )( )
0

a vΔ ( )
t

t

CBV t CBF s CBF s ds= −∫  (3.3) 

gdzie t0 – początek cyklu pracy serca, s – zmienna całkowania. W praktyce, ze względu 
na ograniczenia techniczne, jednoczesny pomiar przepływu w tętnicy mózgowej  
i w zatoce żylnej jest trudny do wykonania. Przyjęto więc założenie, że przepływ żylny 
jest stały, w przybliżeniu równy średniemu przepływowi tętniczemu krwi mózgowej: 

 ( )v aCBF t mCBF=  (3.4) 
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Wówczas zmiany objętości tętniczej krwi mózgowej ΔCaBV można zapisać: 

 ( )( )
0

a a a( )
t

t

C BV t CBF s mCBF dsΔ = −∫  (3.5) 

Do oszacowania ΔCaBV wykorzystano ultrasonograficzny pomiar prędkości prze-
pływu krwi mózgowej (CBFV) w dużych tętnicach mózgowych (tętnica środkowa 
mózgu). Biorąc pod uwagę skończoną częstotliwość próbkowania (50 Hz) i zakłada-
jąc, że podczas pomiaru pole przekroju badanego naczynia pozostaje stałe, równe Sa, 
równanie (3.5) można zapisać następująco: 

 ( ) ( )( )a a a
1

n

a
i

C BV n S CBFV i mCBFV t
=

Δ = − Δ∑  (3.6) 

gdzie: n – liczba próbek od początku cyklu serca, Δt – czas między dwoma kolejnymi 
próbkami, CBFVa(i) – i-ta próbka tętniczej prędkości przepływu krwi mózgowej zmie-
rzona za pomocą przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (TCD). 

 
Rys. 3.2. Przebiegi czasowe a) ciśnienia tętniczego krwi (ABP), b) prędkości przepływu krwi  

mózgowej (CBFV) zmierzonej za pomocą przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej w tętnicy 
środkowej mózgu oraz c) znormalizowana względem pola przekroju badanego naczynia objętość 
mózgowej krwi tętniczej wyznaczona na podstawie sygnału CBFV (nCaBV). Widma amplitudowe  
sygnałów d) ABP i e) nCaBV pokazują, że częstotliwość podstawowa obu sygnałów (około 0,7 Hz) 

odpowiada częstości pracy serca. Widmo zostało ograniczone do 5 Hz. Badania własne 
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Przedstawiony na rysunku 3.2 sygnał nCaBV jest znormalizowany (podzielony 
przez nieznane pole przekroju naczynia Sa) i dlatego nie jest wyrażony w jednostkach 
objętości, lecz długości: 

 a
a

a

[cm]C BVnC BV
S

=  (3.7) 

Formalnie ΔCaBV oznacza zmianę objętości tętniczej krwi mózgowej na jednostkę 
powierzchni przekroju badanego naczynia. 

Otrzymany z obliczeń nowy sygnał nCaBV ma charakter pulsacyjny o częstotliwo-
ści podstawowej równej częstości pracy serca (rys. 3.2). Za pomocą analizy spektral-
nej można wyznaczyć amplitudę składowej podstawowej sygnału nCaBV (AMPnCaBV). 

Naczyniem mózgowym najczęściej analizowanym za pomocą TCD była tętnica 
środkowa mózgu (MCA). Duże tętnice mózgowe, takie jak MCA, wprawdzie pulsują, 
ale są one mniej podatne w porównaniu z małymi tętnicami i tętniczkami mózgowy-
mi. Dlatego pulsacyjne zmiany objętości krwi mózgowej zachodzące w dużych na-
czyniach mózgowych są mniejsze od zmian w tętnicach i tętniczkach mózgowych. 
Niespełnienie założenia, że pole przekroju badanego naczynia jest stałe, nie powinno 
więc wprowadzać dużego błędu. Według różnych autorów średnica naczynia mózgo-
wego może zmieniać się od 4% do 10% w stosunku do średnicy przed zaburzeniem, 
takim jak np. zmiana EtCO2 lub zmiana wywołana hipotonią ortostatyczną w zależno-
ści od przyjętej metody i warunków pomiaru (Caekebeke et al., 1992; Kontos, 1989; 
Giller et al., 1993; Brooks et al., 1989; Serrador et al., 2000). Zgodnie z prawem Ha-
gena–Poiseuille’a przepływ zmieni się o mniej niż 23% wskutek 10% zmiany średnicy 
naczynia. Pod względem klinicznym jest to akceptowalne (przykładowo zmiana  
PaCO2 o 1 kPa powoduje średnio 20% zmianę przepływu krwi mózgowej). Ostatnie 
badania technikami obrazowymi (MRI z fazowo-kontrastową sekwencją obrazowania) 
wykazały, że przepływ w zatokach żylnych ma rzeczywiście mniej pulsacyjny charak-
ter niż mózgowy przepływ tętniczy (Stoquart-Elsankari et al., 2009). Można więc 
aproksymować przepływ żylny przepływem tętniczym (równ. (3.4)), uśrednionym 
w pewnym czasie (w praktyce od 6 do 20 s). Ograniczeniem zaproponowanej metody 
wyznaczania pulsacyjnych zmian objętości krwi tętniczej jest brak możliwości kali-
bracji sygnału CaBV w jednostkach objętości ze względu na nieznany (niemożliwy do 
zmierzenia metodą TCD) rozmiar badanego naczynia. 

3.2. Podatność tętniczego łoża naczyniowego 

Podatność tętniczego łoża naczyniowego Ca można wyznaczyć jako iloraz ampli-
tudy pulsacyjnych zmian objętości mózgowej krwi tętniczej (AMPCaBV) i ciśnienia 
tętniczego krwi (AMPABP): 
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ABP

AMP
C

AMP
=  (3.8) 

gdzie: AMPCaBV i AMPABP – amplitudy pierwszych harmonicznych pulsacji CaBV 
i ABP wyznaczone za pomocą analizy spektralnej. 

Ze względu na nieznaną wartość pola przekroju badanej tętnicy (Sa) podatność 
(Ca) nie może być wyrażona w jednostkach cm3/mm Hg, co z kolei uniemożliwia po-
równania między pacjentami. Podatność Ca znormalizowano zatem względem Sa 
i wyrażono w cm/(mm Hg): 

 anC BVa
a

a ABP

[cm/mm Hg]
AMPCnC

S AMP
= =  (3.9) 

U pacjentów objętych intensywną opieką medyczną pomiaru ABP nie dokonuje 
się w tętnicach mózgowych, lecz w obwodowych. W związku z tym w opisywanych 
w tej pracy badaniach przyjęto założenie, że obwodowe pulsacje ABP są wystarczają-
co dobrym przybliżeniem mózgowych pulsacji ciśnienia tętniczego krwi. W warun-
kach eksperymentalnych (Czosnyka et al., 1999a) wynik pomiaru wartości międzysz-
czytowych pulsacji ABP w tętnicy udowej był znacznie mniejszy niż w tętnicy 
szyjnej, podczas gdy amplituda pierwszej harmonicznej obu wartości ciśnienia była 
podobna. Wyznaczenie amplitudy składowej podstawowej pulsacji ABP zamiast 
wartości międzyszczytowej może zminimalizować błąd związany z miejscem po-
miaru ABP. 

3.3. Podatność przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej 

Podatność przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej oblicza się podobnie jak podatność 
tętniczego łoża naczyniowego jako iloraz amplitudy pulsacyjnych zmian objętości 
mózgowej krwi tętniczej (AMPCaBV) i ciśnienia wewnątrzczaszkowego (AMPICP): 

 aC BV
i

ICP

AMP
C

AMP
=  (3.10) 

gdzie: AMPCaBV i AMPICP – amplitudy składowych podstawowych pulsacji CaBV i ICP 
wyznaczone za pomocą analizy spektralnej. 

Podobnie jak podatność tętniczego łoża naczyniowego (Ca) podatności przestrzeni 
wenątrzczaszkowej (Ci) nie można wyrazić w cm3/mm Hg ze względu na nieznaną 
wartość pola przekroju badanej tętnicy (Sa). Podatność Ci znormalizowano względem 
Sa i wyrażono w cm/(mm Hg): 
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Zmiany wartości podatności mózgowych, będące odpowiedzią na bodźce hemody-
namiczne (np. kontrolowaną zmianę prężności CO2 bądź spadek ciśnienia tętniczego) 
były analizowane jako procentowe zmiany Ca i Ci w stosunku do stanu spoczynkowego. 
Metoda ta umożliwia obserwację względnych zmian podatności przedziałowych Ca 
i Ci w czasie i wyznaczenie współczynnika podatności mózgowych ICC (ang. intra-
cranial compliance coefficient). 

3.4. Współczynnik podatności mózgowych 

Zgodnie z doktryną Monro–Kellie’ego (Monro, 1783; Kellie, 1824) suma objęto-
ści składników przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej pozostaje stała w dłuższym czasie. 
Składniki objętościowe przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej stanowią: 

• objętość płynu mózgowo-rdzeniowego, który wypełnia komory mózgowia oraz 
przestrzeń podpajęczynówkową mózgowia i rdzenia kręgowego, 

• objętość krwi mózgowej wypełniającej łoże naczyniowe, 
• objętość tkanek mózgu. 
Zmiana objętości któregokolwiek ze składników objętościowych przestrzeni po-

woduje zmianę objętości co najmniej jednego z pozostałych. Za szybkie zmiany 
w procesie kompensowania zmian objętościowych, trwające od kilku sekund do kilku 
minut, są odpowiedzialne przede wszystkim płyny zdolne do przemieszczania się 
(krew i płyn mózgowo-rdzeniowy). Zmiany objętościowe tkanek mózgu są procesami 
długotrwałymi, związanymi najczęściej z powiększającą się patologicznie masą 
(krwiak, guz, ropień), obrzękiem mózgu czy zmniejszeniem masy mózgu wskutek 
odwodnienia tkanek. Są to procesy o większej stałej czasowej w porównaniu ze zmia-
nami objętości krwi mózgowej lub płynu mózgowo-rdzeniowego. Gdy system jest 
zdolny do kompensowania zmian objętościowych, średnie zmiany mózgowej podat-
ności tętniczego łoża naczyniowego (Ca) powinny teoretycznie powodować odwrotne 
zmiany łącznej podatności żylnej i podatności związanej z kompensacją zmian objęto-
ściowych płynu mózgowo-rdzeniowego (Ci) lub vice-versa. Współczynnik podatności 
mózgowych (ICC) teoretycznie umożliwia monitorowanie homeostatycznej regulacji 
objętościowej, informując, czy doktryna Monro–Kellie’ego jest spełniona. W praktyce 
jest on wyznaczany jako współczynnik korelacji liniowej między wolnymi zmianami 
(4 min) między kolejnymi próbkami uśrednionych wartości (10 s) podatności Ca i Ci. 
Współczynnik ICC będzie przyjmować wartości ujemne, gdy mechanizmy regulujące 
zmiany objętości opisane doktryną Monro–Kellie’ego są sprawne. Wartości ICC bli-
skie zeru mogą oznaczać, że oddziaływania między przedziałowymi podatnościami 
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mózgowymi nie odgrywają istotnej roli w regulacji objętości mózgowej. Dodatnia 
wartość ICC, bliska 1, wskazuje, że zmiany Ca i Ci podążają w tym samym kierunku 
i doktryna Monro–Kellie’ego nie jest spełniona. Współczynnik ICC przyjmuje warto-
ści od –1 do 1, co umożliwia porównanie go u różnych pacjentów. 

3.5. Kliniczna weryfikacja 
metody wyznaczania podatności mózgowych 

Weryfikację metody wyznaczania pulsacyjnych zmian objętości krwi tętniczej 
(ΔCaBV) i przedziałowych podatności mózgowych (Ca i Ci) oparto na analizie tzw. fal 
plateau ciśnienia wewnątrzczaszkowego (ICP) (Kim et al., 2009). Fala plateau cha-
rakteryzuje się wzrostem ICP do wartości powyżej 40 mm Hg i czasem trwania od 
5 min do 20 min. Początkowy wzrost ICP jest związany z poszerzeniem naczyń mó-
zgowych i wzrostem objętości tętniczej krwi mózgowej, w odpowiedzi na spadek 
ciśnienia tętniczego krwi (rys. 3.3 – obszar zaznaczony szarym prostokątem). To 
z kolei powoduje zaburzenie równowagi między podatnością tętniczego łoża naczy-
niowego i podatnością łączną części żylnej łoża naczyniowego i przestrzeni wypełnio-
nej płynem mózgowo-rdzeniowym. 

Podczas wystąpienia fali plateau ICP podatność mózgowego łoża tętniczego się 
zwiększa w wyniku spadku napięcia mięśni gładkich ścian naczyń mózgowych, 
a podatność przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej się zmniejsza w związku ze wzrostem 
objętości krwi mózgowej (rys. 3.3). Jeżeli autoregulacja mózgowa działa sprawnie, to 
w wyniku autoregulacyjnego skurczu naczyń mózgowych następuje spadek ciśnienia 
wewnątrzczaszkowego poniżej wartości spoczynkowej, a następnie stopniowy powrót 
do wartości ICP sprzed zaburzenia. Badania przeprowadzono u 10 pacjentów z ostry-
mi urazami głowy hospitalizowanych na oddziale intensywnej opieki medycznej 
w Addenbrooke’s Hospital w Cambridge. Z zapisów długookresowych ciśnienia we-
wnątrzczaszkowego wyselekcjonowano 17 fal plateau ICP. Analiza wykazała wyraź-
ny wzrost podatności Ca (p = 0,001) i zmniejszenie podatności Ci (p = 0,001) podczas 
wystąpienia fal plateau ICP. Potwierdziło to przydatność metody do monitorowania 
względnych zmian mózgowych podatności przedziałowych. Badania podatności mó-
zgowych były również prowadzone u pacjentów z urazami głowy, u których zastoso-
wano umiarkowaną hiperwentylację w celu kontroli zmian ICP (Carrera et al., 2011c), 
podczas kontrolowanych zmian EtCO2 u zdrowych osobników (Carrera et al., 2011a) 
oraz u pacjentów ze zwężeniem tętnicy szyjnej (Carrera et al., 2011b), a także w trak-
cie diagnostycznego testu infuzyjnego u pacjentów z wodogłowiem (Kim et al., 2010). 

Badania nad przydatnością współczynnika podatności mózgowych (ICC) do mo-
nitorowania objętościowej regulacji (Kim et al., 2011) prowadzono w grupie 238 pa-
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cjentów po urazach czaszkowo-mózgowych leczonych na oddziale intensywnej opieki 
medycznej w Addenbrooke’s Hospital, University of Cambridge w latach 1992–2003. 

 

Rys. 3.3. Zmiany przedziałowych podatności mózgowych: części tętniczej mózgowego łoża  
naczyniowego (nCa) i łącznej podatności części żylnej mózgowego łoża naczyniowego  

i przestrzeni wypełnionej płynem mózgowo-rdzeniowym (nCi) oraz współczynnika podatności  
mózgowych (ICC) podczas fali plateau ciśnienia wewnątrzczaszkowego (ICP). Obszar zaznaczony 

szarym prostokątem przedstawia fazę wzrostu ICP spowodowaną rozszerzeniem naczyń  
mózgowych w odpowiedzi na zmniejszenie ABP. Według (Kim et al., 2009) 

Analizowano następujące patologiczne zdarzenia wywołujące hemodynamiczne 
odpowiedzi: wystąpienie fal plateau ICP, hipertensję tętniczą i wewnątrzczaszkową. 
Ujemne wartości ICC, występujące najczęściej podczas fal plateau ICP (rys. 3.3) 
i w sytuacji tętniczego nadciśnienia, sugerują zdolność układu do przeciwstawienia się 
patologicznemu zaburzeniu, dzięki czemu można uznać, że doktryna Monro–Kellie’go 
jest zachowana. Przyczyną wzmożonego nadciśnienia wewnątrzczaszkowego (pod-
wyższonej wartość ICP utrzymującej się przez dłuższy czas; ICP > 25 mm Hg przez 
ponad 30 min, ICP > 30 mm Hg przez ponad 15 min, ICP > 40 mm Hg przez 1 min) 
są zaburzone mechanizmy kompensacji zmian objętościowych, opisane doktryną 
Monro–Kellie’go. W tej sytuacji wartości obu podatności mózgowych zmniejszają się 
ze wzrostem ICP, a współczynnik ICC przyjmuje wartości dodatnie. Istotne znaczenie 
kliniczne ma powiązanie wartości ICC z wynikami leczenia. Pacjenci, którzy zmarli, 
mieli za życia wyraźnie większą wartość ICC od tych, którzy przeżyli (p < 0,01). 
Śmiertelność wynosiła 5% w przypadku ICC < 0,0, natomiast 43% w przypadku 
ICC > 0,7. Współczynnik ICC może być traktowany jako parametr dostarczający do-
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datkową informację o względnych stosunkach objętościowych odzwierciedlających 
ciśnieniowe zmiany zachodzące w przestrzeni wewnątrzczaszkowej. 

3.6. Podsumowanie 

• Na podstawie pomiaru pulsacji: prędkości krwi mózgowej (CBFV), ciśnienia 
tętniczego (ABP) i wewnątrzczaszkowego (ICP) możliwe jest ciągłe monitorowanie 
zmian mózgowej objętości krwi tętniczej (ΔCaBV) oraz zmian przedziałowych podat-
ności mózgowych: tętniczego łoża naczyniowego (Ca) i łącznej podatności żylnego 
łoża naczyniowego i przestrzeni wypełnionej płynem mózgowo-rdzeniowym (Ci). 

• Ujemna wartość współczynnika podatności mózgowych (ICC) podczas wystą-
pienia fal plateau ICP wynikająca ze zmian podatności mózgowych zachodzących 
w przeciwnych kierunkach (wzrost Ca i zmniejszenie Ci), świadczy o sprawnym dzia-
łaniu mechanizmów kompensujących zmiany objętościowe, opisanych doktryną Mon-
ro–Kellie’go. 

• Dodatnie wartości ICC są skorelowane ze wzmożonym nadciśnieniem we-
wnątrzczaszkowym i większym prawdopodobieństwem niepowodzenia terapii. 

 



 

4. Ocena stanu hemodynamiki mózgowej 
na podstawie pulsacyjnych zmian prędkości 

przepływu krwi 

Parametr do oceny hemodynamiki mózgowej powinien być wyznaczany na pod-
stawie sygnałów mierzonych nieinwazyjnie, mieć jednoznaczną interpretację, być 
wyrażony w jednostkach SI i umożliwiać porównanie pomiędzy pacjentami, a w przy-
padku badania TCD nie może zależeć ani od kąta między sondą a kierunkiem prze-
pływu krwi (równ. (3.2)), ani od pola przekroju badanego naczynia. Wymagania te 
bardzo trudno spełnić. 

 
Rys. 4.1. Pulsacje ciśnienia tętniczego (ABP) i prędkości przepływu krwi mózgowej (CBFV) 

w tętnicy środkowej mózgu (MCA). Badania własne 

Wprowadzenie do praktyki klinicznej techniki TCD umożliwia nieinwazyjny, ciągły 
pomiar prędkości przepływu krwi mózgowej w dużych naczyniach mózgowych  
(CBFV). Dzięki założeniu, że w trakcie pomiaru pole przekroju badanej tętnicy pozosta-
je stałe, zmiany CBFV mogą być interpretowane jako zmiany przepływu krwi mózgo-
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wej (CBF). Założenie stałości przekroju badanego naczynia przestaje być prawdziwe 
w przypadku rozwijającego się skurczu naczyniowego, występującego często po wy-
lewie podpajęczynówkowym krwi. W badaniu ultrasonograficznym tętnicy środkowej 
mózgu skurcz naczynia manifestuje się zwiększeniem średniej prędkości przepływu 
krwi powyżej 120 cm/s (Lysakowski et al., 2001). Towarzyszy temu zmniejszenie 
przepływu krwi przez mózg. 

Wykorzystanie TCD do oceny stanu autoregulacji mózgowej jest coraz bardziej 
powszechne (korelacyjna metoda wyznaczania indeksu autoregulacji mózgowej (Mx) 
na podstawie wolnych fluktuacji CBFV i CPP bądź analiza przesunięć fazowych 
i wzmocnienia między sygnałami ABP i CBFV – por. rozdziały 2.1, 2.3). Dużym zain-
teresowaniem cieszy się też analiza pulsacji prędkości przepływu mózgowego. Sygnał 
CBFV rejestrowany za pomocą TCD przypomina kształtem pulsacje ciśnienia tętni-
czego (rys. 4.1). 

Na podstawie pulsacyjnych zmian CBFV i ABP możliwe jest wyznaczenie róż-
nych parametrów umożliwiających ocenę krążenia mózgowego. Najpopularniejsze 
z nich zostały krótko omówione w kolejnych podrozdziałach. 

4.1. Współczynnik pulsacyjności 

Do najczęściej stosowanych indeksów służących do ilościowej oceny hemodyna-
miki mózgowej, wyznaczanych na podstawie pulsacji CBFV, należy współczynnik PI 
(ang. pulsatility index), zaproponowany przez Goslinga (Gosling i King, 1974), będą-
cy ilorazem różnicy między skurczową a rozkurczową CBFV i jej wartością średnią: 

 
skurcz rozkurcz

Gosling
VCBFV CBFPI

mCBFV
−

=
 (4.1) 

PI można wyznaczyć jako iloraz amplitudy składowej podstawowej pulsacji 
CBFV obliczonej za pomocą szybkiej transformaty Fouriera (FFT) i wartości średniej 
CBFV: 

 
spektral

CBFVAMPPI
mCBFV

=
 (4.2) 

Obie metody wyznaczania współczynnika PI dają istotnie liniowo skorelowane 
wyniki. Do zalet parametru PI należą przede wszystkim prostota jego wyznaczania 
oraz niezależność od kąta badania i średnicy badanego naczynia. Mimo że wiele prac 
poświęcono analizie i interpretacji indeksu PI w różnych warunkach klinicznych, jego 
znaczenie nie jest w pełni wyjaśnione. Współczynnik PI był często interpretowany 
jako wskaźnik mózgowo-naczyniowej rezystancji (CVR) (Giller et al., 1990; Lim 
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et al., 2009). Badania eksperymentalne wykazały, że nie zawsze zmniejszenie CVR 
powoduje zmniejszenie wartości PI (Czosnyka et al., 1996a). Zwiększenie prężności 
dwutlenku węgla w krwi tętniczej powoduje zmniejszenie CVR i PI, podczas gdy 
zmniejszenie CPP wywołuje zmniejszenie CVR i wzrost PI. Wyniki te sugerują, że 
współczynnik PI nie zależy wyłącznie od CVR, a na jego wartość mogą wpływać 
również inne parametry hemodynamiczne, takie jak podatność mózgowa czy CPP. 

U pacjentów po urazach czaszkowo-mózgowych stwierdzono znaczny wzrost PI 
przy małych wartościach CPP (Chan et al., 1992; Czosnyka et al., 1994a). Wartość PI 
zwiększa się, zanim dolna granica autoregulacji zostanie osiągnięta (Nelson et al., 
1992), a więc nie może być on interpretowany jako wskaźnik granic działania auto-
regulacji mózgowej. Sugerowano również liniową zależność PI od ICP, a przez to 
przydatność PI do nieinwazyjnego wyznaczania wartości ICP (Bellner et al., 2004). 
Zależność ta nie została jednak przez innych potwierdzona (Behrens et al., 2010; 
Figaji et al., 2009). PI może być natomiast przydatny w ocenie asymetrii hemodyna-
miki mózgowej (Schmidt et al., 2003). 

4.2. Krytyczne ciśnienie zamknięcia 

Kolejnym hemodynamicznym indeksem uwzględniającym nie tylko pomiar pul-
sacji CBFV, ale i ABP, jest tzw. krytyczne ciśnienie zamknięcia tętnicy (CCP – ang. 
critical closing pressure). Teoretycznie CCP oznacza ciśnienie perfuzyjne, poniżej 
którego doszłoby do całkowitego zamknięcia naczynia i zaniku przepływu. Mózgowe 
CCP jest sumą napięcia mięśni gładkich ścian naczynia mózgowego i ciśnienia we-
wnątrzczaszkowego (Dewey et al., 1974). Na podstawie analizy regresji liniowej mię-
dzy CBFV i ABP można dokonać oceny parametru CCP w postaci punktu przecięcia 
prostej regresji z osią X (ABP). CCP można wyznaczyć na podstawie równania 
(Aaslid, 1992): 

 skurcz rozkurcz
Aaslid skurcz skurcz

skurcz rozkurcz

ABP ABPCCP ABP CBFV
CBFV CBFV

−= −
−

 (4.3) 

Michel i in. zaproponowali metodę oceny CPP za pomocą amplitudy składowych 
podstawowych pulsacji ABP i CBFV (Michel et al., 1997): 

 ABP
Michel

CBFV

AMPCCP mABP mCBFV
AMP

= −  (4.4) 

Wartości CCP uzyskane za pomocą obu metod są liniowo zależne (Aaslid et al., 
2003). Próba zastosowania modelu nieliniowego do wyznaczania CCP nie przyniosła 
wyników znacznie różniących się od wyznaczonych na podstawie modelu liniowego 
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(Panerai et al., 1993). Zachowanie CCP, podobnie jak parametru PI, przysparza 
w określonych warunkach hemodynamicznych trudności w interpretacji. Zależność 
CCP od ciśnienia parcjalnego dwutlenku węgla we krwi tętniczej (PaCO2) jest dobrze 
udokumentowana w literaturze: CCP zwiększa się podczas hipokapni, a w trakcie 
hiperkapni się zmniejsza (Weyland et al., 2000; Panerai et al., 1999). Na wartość CCP 
mają również wpływ, niezależnie od siebie, ciśnienie wewnątrzczaszkowe i oporność 
naczyniowa; CPP zwiększa się ze wzrostem ICP i/lub CVR (Thees et al., 2002; 
Czosnyka et al., 1999b). W warunkach wenątrzczaszkowego nadciśnienia wywołane-
go dylatacją naczynia (zmniejszenie CVR) CPP może zarówno się zwiększyć, jak 
i zmniejszyć (Richards et al., 1999). Zmiany CCP nie odzwierciedlają zatem zmian 
ICP i nie mogą być wykorzystane do ich ilościowej oceny. Wystąpienie skurczu du-
żych naczyń mózgowych u pacjentów po krwotoku podpajęczynówkowym nie powo-
duje istotnych zmian ICP i teoretycznie zmiany CCP są związane głównie ze zmianą 
napięcia ścian naczyń mózgowych. Zgodnie z tą hipotezą CCP powinno się zwiększyć 
w trakcie skurczu naczyniowego. Soehle odnotował mniejsze wartości CCP w trakcie 
skurczu naczynia od zmierzonych w okresie wolnym od skurczu (Soehle et al., 2004). 
Jest to możliwe, gdy autoregulacyjny spadek napięcia ścian małych naczyń mózgo-
wych położonych w części dalszej łoża naczyniowego przewyższa wzrost napięcia 
ścian zwężonego naczynia. Prawdopodobnie jednak wzrost napięcia ścian naczynia 
objętego skurczem powoduje wzrost CCP. Liniowa zależność między ciśnieniem 
a przepływem, stanowiąca podstawę wyznaczenia CCP, jest podczas skurczu zabu-
rzona, powodując znaczące niedoszacowanie CCP. CCP dobrze opisuje asymetrię 
krążenia mózgowego u pacjentów po urazie (Kumar et al., 2005), a także u pacjentów 
ze zwężeniem tętnicy szyjnej (Gooskens et al., 2003; Panerai et al., 1998). 

4.3. Współczynnik oporowy i iloczyn obszaru oporu 

W literaturze poświęconej badaniom hemodynamiki mózgowej można znaleźć 
również inne parametry służące do oceny stanu krążenia krwi mózgowej, oparte na 
pomiarach TCD, takie jak: współczynnik oporowy RI (ang. resistance index) bądź 
współczynnik RAP (ang. resistance area product) (Evans et al., 1988). 

Współczynnik oporowy RI wyznacza się z zależności: 

 skurcz rozkurcz

skurcz

CBFV CBFVRI
CBFV

−
=  (4.5) 

RAP natomiast stanowi odwrotność nachylenia prostej regresji między CBFV a ABP. 
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Parametry te są związane z parametrami PI i CCP, a przez to nie dostarczają do-
datkowych informacji o regulacji mózgowo-naczyniowej. Są one też rzadziej stoso-
wane w badaniach klinicznych.  

4.4. Stała czasowa tętniczego łoża naczyniowego 

Stałą czasową tętniczego łoża naczyniowego (τ ), analog stałej czasowej układu 
RC (rezystor–kondensator), wyznacza się jako iloczyn mózgowej podatności tętnicze-
go łoża naczyniowego (Ca) i oporności mózgowo-naczyniowej (CVR) 

 aC CVRτ =  (4.6) 

Do oszacowania Ca zastosowano metodę opisaną w rozdziałach 3.1 i 3.2. Mózgo-
wo-naczyniową oporność CVR, odpowiadającą rezystancji małych tętnic i tętniczek 
mózgowych, wyznaczono jako stosunek średniego ciśnienia perfuzyjnego (CPP  
= ABP – ICP) do średniej prędkości przepływu krwi mózgowej pomnożonej przez 
pole przekroju badanego naczyna Sa (Czosnyka et al., 1997a): 

 a

mABP mICPCVR
mCBFV S

−=
 (4.7) 

Gdy ICP znajduje się w zakresie normalnych (fizjologicznych) wartości, do wy-
znaczenia estymatora CVR można zastosować równanie: 

 
a

mABPCVR
mCBFV S

=  (4.8) 

Podstawienie przekształconego równania (3.9) oraz równania (4.8) (lub 4.7) do 
równania (4.6) umożliwia wyeliminowanie nieznanego parametru Sa i wyrażenie τ  
w jednostkach czasu (s): 

 [ ]anC BV a
a a a

ABP a

s
AMP S mABPτ C CVR nC S CVR

AMP mCBFV S
= = =  (4.9) 

Parametr τ określa czas, po którym objętość tętniczej krwi mózgowej stabilizuje 
się po nagłej zmianie ciśnienia tętniczego (ABP) podczas cyklu pracy serca. Parametr 
ten nie zależy od średnicy badanego naczynia, może być wyznaczany nieinwazyjnie 
i jest wyrażony w określonych jednostkach, co umożliwia porównywanie u różnych 
pacjentów. Stała czasowa τ opisuje oddziaływanie między podatnością tętniczej części 
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łoża naczyniowego a opornością naczyń mózgowych położonych w części łoża na-
czyniowego oddalonej od miejsca pomiaru CBFV za pomocą TCD. Zaletą parametru 
τ, wyróżniającą go spośród innych hemodynamicznych wskaźników opartych na 
zmianach ciśnienia tętniczego (ABP), jest niezależność od niepewności pomiaru ABP. 
Krytyczne ciśnienie zamknięcia tętnicy (CCP) (równania (4.3), 4.4)), podatność części 
tętniczej łoża naczyniowego (Ca) (równanie (3.7)), a także oporność mózgowo-
naczyniowa (CVR) (równania (4.7) i (4.8)) uwzględniają całkowite zmiany średniego 
ABP (mABP) i/lub amplitudę ABP (AMPABP), podczas gdy do wyznaczenia stałej cza-
sowej τ potrzebny jest stosunek mABP/AMPABP (równanie (4.9)). Dla przykładu uło-
żenie ręki w trakcie pomiaru na nieodpowiednim poziomie wpływa zarówno na war-
tości średnią mierzonego ABP, jak i jego amplitudę, podczas gdy ich stosunek 
pozostaje stały. Weryfikacja metody oraz znaczenie parametru τ w różnych warun-
kach klinicznych i eksperymentalnych zostały omówione w następnym rozdziale. 

4.5. Kliniczne i eksperymentalne badania stałej czasowej 
tętniczego łoża naczyniowego 

Wartość stałej czasowej tętniczego łoża naczyniowego (τ ) jest kształtowana przez 
wzajemne relacje między podatnością tętniczego łoża naczyniowego (Ca) a opornością 
naczyniową (CVR). Zmiany wartości parametru τ będą więc odpowiadać przeważają-
cym zmianom Ca bądź CVR. W celu weryfikacji tej hipotezy analizowano zależność 
stałej czasowej od parametrów wpływających na hemodynamikę mózgową, takich jak 
ABP, ICP czy końcowo-wydechowa prężność dwutlenku węgla (EtCO2). Badania 
przeprowadzono w warunkach: 

• tętniczej hipotensji i hipertensji, 
• wewnątrzczaszkowej hipertensji, 
• kontrolowanych zmian prężności dwutlenku węgla w wydychanym powietrzu  

(EtCO2). 
Analizowano również zmiany parametru τ w warunkach patologicznych zmian 

w krążeniu mózgowym, takich jak: 
• chroniczne zwężenie tętnicy szyjnej wewnętrznej, 
• skurcz dużych naczyń mózgowych, występujący po krwawieniu podpajęczy-

nówkowym u pacjentów po operacji zaopatrzenia tętniaka. 
Oba stany chorobowe są związane ze zmianą pola przekroju naczynia i dlatego 

oddzielna ocena zmian Ca i CVR nie jest możliwa.  
Badania prowadzono na następującym materiale klinicznym i eksperymentalnym: 
• młodzi, zdrowi ochotnicy, poddani kontrolowanej zmianie prężności dwutlenku 

węgla w wydychanym powietrzu (EtCO2), 
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• pacjenci z potwierdzonym w badaniu angiograficznym zwężeniem jedno- bądź 
dwustronnym tętnicy szyjnej wewnętrznej, 

• pacjenci po krwotoku podpajęczynówkowym, u których wystąpił skurcz naczy-
nia mózgowego, 

• materiał laboratoryjny (nowozelandzkie króliki), u których wywołano w sposób 
kontrolowany tętniczą hipotensję i hipertensję, a także wewnątrzczaszkową hiperten-
sję oraz badano wpływ zmian EtCO2. 

Badania miały charakter retrospektywny. Wszyscy pacjenci byli hospitalizowani 
w Addenbrooke’s Hospital, University of Cambridge, UK. Grupę ochotników stano-
wili studenci medycyny Uniwersytetu w Cambridge, którzy wzięli udział w ekspery-
mencie w ramach studenckiego projektu badawczego. Uzyskano zgodę brytyjskiej 
komisji etyki lekarskiej, a gdy było to wymagane, również zgodę pacjentów bądź ich 
rodzin na wykorzystanie zarejestrowanych sygnałów do badań naukowych. Badania 
na królikach zostały przeprowadzone zgodnie z brytyjskimi procedurami eksperymen-
tów badawczych na zwierzętach opisanymi w akcie z 1986 r. 

Analizę statystyczną wykonano dla przyjętego poziomu istotności α = 0,05. Do-
bór odpowiedniej metody zależał od cech statystycznych analizowanych danych oraz 
od spełnienia założeń wybranego testu statystycznego. Hipotezę o normalności roz-
kładu wszystkich zmiennych oceniono za pomocą testu W Shapiro–Wilka. Wartości 
zmiennych, dla których nie było podstaw do odrzucenia hipotezy o normalności ich 
rozkładu, podano jako średnia±odchylenie standardowe oraz przedstawiono na wykre-
sach jako średnia±błąd standardowy. Do analizy statystycznej zmiennych, dla których 
hipotezę o normalności rozkładu odrzucono, zastosowano testy nieparametryczne, 
a wartości tych zmiennych zostały podane jako mediana±odchylenie ćwiartkowe (Q) 
oraz przedstawione na wykresach jako mediana i I (QI) oraz III (QIII) kwartyl. 

4.5.1. Wpływ zmian końcowo-wydechowej prężności CO2 
na stałą czasową tętniczego łoża naczyniowego 

Odpowiedzi τ na kontrolowane zmiany końcowo-wydechowej prężności dwutlen-
ku węgla (EtCO2) badano u 34 młodych ochotników (wiek 21±12 lat, (mediana  
±Q)). Jednoczesny nieinwazyjny pomiar sygnałów CBFV metodą TCD oraz ABP 
za pomocą fotopletyzmografu Finapres zarejestrowano podczas normo-, hiper- i hipo-
kapni. Ochotnicy oddychali przez anestetyczną maskę założoną na usta i nos, połą-
czoną z kapnometrem. Na początku dokonano 10 min rejestracji wartości spoczynko-
wych (normokapnia). Zwiększenie EtCO2 uzyskano przez dołączenie do maski 
plastikowej rurki, zwiększającej przestrzeń martwą o 1,5 dm3. Po uzyskaniu plateau 
pomiar kontynuowano przez około 5 min (hiperkapnia), a następnie po usunięciu pla-
stikowej rurki ochotnicy oddychali głęboko i intensywne (hiperwentylacja) przez 
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2 min. Na rysunku 4.2 pokazano przykład uśrednionych co 10 s przebiegów zareje-
strowanych sygnałów i stałej czasowej τ  wyznaczonej z równania (4.9). 

 

Rys. 4.2. Przykładowy przebieg ciśnienia tętniczego (ABP), prędkości przepływu krwi 
mózgowej (CBFV), końcowo-wydechowej prężności dwutlenku węgla (EtCO2)  

oraz stałej czasowej tętniczego łoża naczyniowego (τ ) podczas normokapni, hiperkapni  
i hipokapni u zdrowego ochotnika. Według (Kasprowicz et al., 2012d) 

Przeprowadzona analiza statystyczna (Friedman ANOVA z testem porównań 
post-hoc kolejności par Wilcoxona z uwzględnieniem poprawki Bonferroniego (po-
ziom istotności post-hoc < 0,017)) wykazała, że hiperkapnia w porównaniu do normo-
kapni powoduje skrócenie wartości τ  (mediana±Q: 223±46 ms vs. 162±37 ms; ppost-hoc  
< 0,000001), podczas gdy hipokapnia wydłuża τ  w porównaniu do normokapni (me-
diana±Q: 223±46 vs. 233±63 ms; ppost-hoc < 0,0032) (rys. 4.3a). 

Podobne rezultaty uzyskano w analizie zmian CVR (rys. 4.3b). Ze względu na nie-
znany rozmiar naczynia badanego za pomocą TCD i braku możliwości wyrażenia 
CVR i Ca w standardowych jednostkach, analizowano procentowe zmiany CVR 
w odniesieniu do wartości spoczynkowych zmierzonych podczas normokapni. Wyra-
żenie zmian Ca i CVR w tych samych jednostkach (%) umożliwiło porównanie zmian 
obu parametrów. Podczas hiperkapni CVR zmniejszyło się do 93±13% (mediana±Q) 
wartości spoczynkowych (p < 0,000001), a podczas hipokapni CVR zwiększyło się do 
129±24% (mediana±Q) wartości spoczynkowych (p = 0,000003). Mimo statystycznie 
istotnych różnic uzyskanych na podstawie testu Friedmana ANOVA porównania post-
hoc nie ujawniły wpływu EtCO2 na Ca (rys. 4.3c). Podatność Ca nieznacznie się 
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zmniejszyła podczas hipokapni do 84%±20% wartości spoczynkowych (mediana±Q), 
a także podczas hiperkapni – 93%±13% wartości spoczynkowyc (mediana±Q). War-
tość średniego ABP znacznie zwiększyła się podczas hiperkapni (rys. 4.3d). 

 

 

Rys. 4.3. Mediana (kwadrat) oraz I i III kwartyl (pionowe odcinki) dla: a) stałej czasowej tętniczego 
 łoża naczyniowego (τ ), b) oporności mózgowo-naczyniowej (CVR), c) podatności tętniczego łoża  
naczyniowego (Ca), d) ciśnienia tętniczego (ABP) wyznaczone u 34 zdrowych ochotników podczas  

hipo-, normo- i hiperkapni. Reakcja τ  i CVR na zmiany prężności CO2 jest podobna.  
Na wykresach podano wartości p dla testu Friedmana ANOVA oraz zaznaczono 

 istotne statystycznie (p < 0,017) porównania post-hoc. Badania własne 

W celu uwzględnienia zmienności wewnątrzgrupowej liczba pacjentów została 
wprowadzona do modelu regresyjnego w postaci zero-jedynkowych zmiennych, 
a oceny zależności EtCO2 vs. τ , CVR i Ca dokonano na podstawie korelacji cząstko-
wych. Zarówno zmiany CVR (liczone jako procentowe zmiany w stosunku do normo-
kapni), jak i zmiany τ  były ujemnie skorelowane ze zmianami EtCO2 (odpowiednio: 
Rcząstkowe = –0,80, p < 0,000001, Rcząstkowe = –0,68, p < 0,000001). Procentowe zmiany 
Ca były niezależne od zmian EtCO2, natomiast były ujemnie skorelowane z ABP 
(Rcząstkowe = –0,68, p< 0,000001). Szczegółowe wyniki analiz przedstawiono w pracy 
Kasprowicz et al., 2012d. 
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Wartości współczynników korelacji wskazują, że podczas hiperkapni stała czaso-
wa τ  maleje w wyniku zmniejszenia oporu mózgowo-naczyniowego (CVR), towarzy-
szącego autoregulacyjnemu poszerzeniu małych tętnic i tętniczek mózgowych. Wy-
dłużenie stałej czasowej w związku z autoregulacyjnym zwężeniem małych naczyń 
mózgowych zachodzi natomiast podczas hipokapni. Reakcja CVR na zmiany EtCO2 
jest silniejsza od zmian Ca, co powoduje, że zmiany τ  podążają za zmianami CVR. 
W wykonanych badaniach nastąpił wzrost ABP podczas hiperkapni (rys. 4.3d), który 
mógł stłumić reakcje Ca (świadczy o tym ujemna korelacja między Ca i ABP). Przy-
puszczalnie więc Ca podczas hiperkapni się zwiększa, a w trakcie hipokapni zmniej-
sza, lecz zmiany te są mniejsze od zmian CVR. Hipoteza ta została potwierdzona 
w innym eksperymencie przeprowadzonym na małej liczbie (n = 6) nowozelandzkich 
królików, u których ABP było utrzymane na stałym poziomie. Ca zmieniała się 
w takim samym kierunku jak EtCO2, aczkolwiek zmiany były znacznie mniejsze od 
zmian CVR. Wyniki badań na królikach nowozelandzkich zostały szczegółowo przed-
stawione w pracy Czosnyki et al., 2012 oraz w rozdziale 4.5.2. 

4.5.2. Wpływ ciśnienia tętniczego i wewnątrzczaszkowego 
na stałą czasową tętniczego łoża naczyniowego 

Badania prowadzono na 46 nowozelandzkich królikach w śpiączce farmakolo-
gicznej, wentylowanych mechanicznie. Pomiary TCD prędkości przepływu krwi mó-
zgowej (CBFV) były wykonane dla tętnicy podstawnej mózgu. Ciśnienie tętnicze 
(ABP) mierzono inwazyjnie w tętnicy udowej. Pomiaru ciśnienia wewnątrzczaszko-
wego (ICP) dokonano za pomocą czujnika zaimplementowanego śródmiąższowo. 
Niedociśnienie tętnicze było spowodowane podaniem trimetafanu (gwałtowna hipo-
tensja; n = 11) bądź krwawieniem tętniczym (stopniowa hipotensja; n = 6). Nadci-
śnienie tętnicze wywołano bolusowym dostrzyknięciem dopaminy (n = 11).  
U 9 królików zastosowano infuzję roztworu soli fizjologicznej do przestrzeni płynu 
mózgowo-rdzeniowego, powodując wzrost ICP (hipertensję wewnątrzczaszkową). 
Ponadto u 9 królików zastosowano kontrolowany wzrost EtCO2 poprzez regulację 
objętości wydechowej z wentylatora. Porównania wartości spoczynkowych z warto-
ściami uzyskanymi podczas hemodynamicznego bodźca dokonano na podstawie testu 
t-Studenta dla zmiennych powiązanych.  

Kierunek zmian stałej czasowej τ  był odwrotny do zmian ABP. Nagła hipotensja 
tętnicza powodowała wydłużenie stałej czasowej τ  (średnia±SD: 109±38 ms vs. 
267±104 ms; p < 0,002) wynikające ze znacznego wzrostu podatności mózgowej Ca 
(średnia±SD: 292±160% wartości spoczynkowej; p < 0,016). Podczas zmniejszenia 
ABP zmiany oporności CVR nie były statystycznie istotne (średnia±SD: 91±45% war-
tości spoczynkowej; p = 0,54). 
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Wykres regresji empirycznej zmian Ca, CVR oraz τ  podczas stopniowej hipotensji 
tętniczej (80 do 30 mm Hg) potwierdził przedstawione wnioski (rys. 4.4). Zmniejsze-
nie ABP powoduje wzrost Ca, który przeważa nad spadkiem CVR, co wywołuje wy-
dłużenie stałej czasowej τ . 

Wzrost ICP wywołany infuzją soli fizjologicznej do przestrzeni płynu mózgowo- 
-rdzeniowego spowodował wydłużenie stałej czasowej τ  (średnia±SD: 85±36 ms vs. 
103±40 ms; p < 0,001), które wynika ze wzrostu podatności mózgowej Ca (średnia 
± SD: 150±52% wartości spoczynkowej; p < 0,0003). Oporność CVR zmniejszyła się 
do 89±18% (średnia±SD) wartości spoczynkowej (p < 0,007). 

 

Rys. 4.4. Regresja empiryczna między ciśnieniem 
tętniczym (ABP) a podatnością mózgową (Ca),  
opornością naczyń mózgowych (CVR), stałą  
czasową tętniczego łoża naczyniowego (τ)  

u 6 królików z krwawieniem tętniczym. Wartości τ 
zmieniają się w tym samym kierunku co Ca.  

Pionowe odcinki reprezentują indywidualne błędy 
standardowe. Według (Czosnyka et al., 2012)  

Wzrost EtCO2 wywołuje wzrost ABP, co utrudnia ocenę wpływu zmian prężności 
CO2 na wartość stałej czasowej τ . Dla sześciu z dziewięciu badanych królików, 
u których zmiany ABP były małe (< 10 mm Hg) można było zaobserwować zmniej-
szenie CVR i mniej intensywny wzrost Ca (rys. 4.5), co ostatecznie spowodowało 
skrócenie stałej czasowej τ  (średnia±SD: 86±15 ms vs. 74±13 ms, p < 0,05). Wyniki 
te potwierdzają rezultaty uzyskane u zdrowych ochotników (rozdz. 4.5.1). Hiperkap-
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nia powoduje skrócenie τ  w wyniku zmniejszenia CVR wywołanego dylatacją małych 
tętnic i tętniczek mózgowych. Szczegóły przeprowadzonych procedur i analiz przed-
stawiono w pracy Czosnyka et al., 2012. 

 

Rys. 4.5. Regresja empiryczna między  
końcowo-wydechową prężnością CO2  

a podatnością mózgową (Ca), opornością naczyń 
mózgowych (CVR), stałą czasową tętniczego łoża 

naczyniowego (τ ) u 6 królików. Wartości τ   
zmieniają się w tym samym kierunku co CVR. 

Pionowe odcinki reprezentują indywidualne błędy  
standardowe. Według (Czosnyka et al., 2012) 

4.5.3. Stała czasowa tętniczego łoża naczyniowego 
u pacjentów ze zwężeniem tętnicy szyjnej wewnętrznej 

Badania przeprowadzono u 25 pacjentów (wiek: 62±8 lat, średnia±SD) z niewy-
dolnością krążenia mózgowego spowodowaną zwężeniem jednej (n = 16) bądź dwóch 
(n = 9) tętnic szyjnych wewnętrznych (ICA). Stopień zwężenia ICA określono na 
podstawie badania angiograficznego. U pacjentów z jednostronnym zwężeniem wyno-
sił on 84±13% (mediana±Q), u pacjentów z obustronnym zwężeniem – 95±20% (me-
diana±Q). Badania ABP i CBFV wykonano metodą nieinwazyjną za pomocą urządzeń 
odpowiednio Finapres oraz TCD. Stałą czasową τ  wyznaczono zgodnie z równa-
niem (4.9). Analizę porównawczą stałej czasowej τ dokonano w następujących grupach: 
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• u pacjentów z jednostronnym zwężeniem ICA między stroną ipsilateralną i kon-
tralateralną (test t-Studenta),  

• u pacjentów ze zwężeniem ICA jedno- i dwustronnym, a także u zdrowych 
ochotników (n = 11, wiek: 21±11 lat, (mediana±Q)) (analiza wariancji ANOVA oraz 
test porównań post-hoc Fisher LSD), 

• między młodymi ochotnikami (n = 11; wiek: 21±11 lat, mediana±Q) a pacjentami 
bez oznak zaburzenia krążenia krwi w tętnicach podczaszkowych w wieku odpowiadają-
cym grupie wiekowej pacjentów ze zwężeniem ICA (n = 15; mediana: 68±7 lat,  
mediana±Q) – badanie wpływu wieku na stałą czasową τ  (test t-Studenta). 

Wykonano również analizę zależności między stopniem zwężenia ICA a warto-
ścią τ  (analiza korelacyjna). Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdzono, że 
u pacjentów z jednostronnie zwężoną ICA, τ  jest znacznie mniejsze po stronie zwęże-
nia niż po stronie przeciwnej (średnia±SD: 183±44 ms vs. 209±39 ms; p = 0,001). 
Najmniejsze τ  występuje u pacjentów z obustronnym zwężeniem ICA, a największe 
u młodych ochotników (rys. 4.6). 

 
Rys. 4.6. Średnia±błąd standardowy (ramka)±95% przedziały ufności (pionowe odcinki)  
dla stałej czasowej tętniczego łoża naczyniowego τ  wyznaczonej u młodych ochotników,  
u pacjentów jednostronnym zwężeniem tętnicy szyjnej wewnętrznej po stronie przeciwnej  

do zwężenia (kontralateralnie) i po stronie zwężenia (ipsilateralnie) oraz u pacjentów  
z obustronnym zwężeniem tętnicy szyjnej wewnętrznej. Na wykresach podano wartości p  

dla ANOVA oraz zaznaczono istotne statystycznie (p < 0,05) porównania post-hoc.  
Według (Kasprowicz et al., 2012c) 

Stała czasowa τ  jest ujemnie skorelowana ze stopniem zwężenia naczynia (R = –0,62, 
p = 0,001). Wiek nie ma wpływu na stałą czasową τ  dla analizowanych danych (śred-
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nia±SD, młodzi ochotnicy: 221±60 ms vs. pacjenci bez oznak zaburzeń krążenia: 
246±97 ms; p = 0,46). Prawdopodobną przyczyną skrócenia stałej czasowej tętniczego 
łoża naczyniowego w sytuacji zwężenia tętnicy szyjnej wewnętrznej jest autoregula-
cyjna dylatacja małych tętnic i tętniczek mózgowych (zmniejszenie CVR) położonych 
w części łoża naczyniowego oddalonej od miejsca badania prowadzonego za pomocą 
TCD w MCA. Szczegółowo wyniki przedstawionych badań można znaleźć w pracy 
(Kasprowicz et al., 2012c). 

4.5.4. Stała czasowa tętniczego łoża naczyniowego u pacjentów 
ze skurczem naczyń mózgowych po krwotoku podpajęczynówkowym 

Kolejną grupą pacjentów poddaną badaniom stałej czasowej tętniczego łoża na-
czyniowego (τ ) byli pacjenci po krwotoku podpajęczynówkowym, u których wystąpił 
skurcz naczyń mózgowych (n = 22, wiek: 52±13 lat, średnia±SD). Szczegółowy opis 
przeprowadzonych analiz można znaleźć w pracy Kasprowicz et al., 2012b. Najważ-
niejsze wyniki badań przedstawiono poniżej. 

Zjawisko skurczu dużych naczyń mózgowych występuje zazwyczaj od 3 do 5 dni 
po krwotoku; maksymalne zwężenie występuje między 5 a 14 dniem po krwotoku. 
Wystąpienie skurczu naczynia mózgowego powoduje zmniejszenie przepływu krwi 
przez mózg, co może doprowadzić do niedokrwienia i śmierci mózgu. W trakcie skur-
czu zależność między przepływem a prędkością przepływu krwi mózgowej przestaje 
być proporcjonalna z powodu niespełnienia założenia o stałości pola przekroju bada-
nej tętnicy. Wydaje się więc, że stała czasowa tętniczego łoża naczyniowego (τ ), jako 
parametr niezależny od średnicy naczynia mózgowego, a ponadto zależny nie tylko od 
pulsacji CBFV, lecz również od pulsacji ciśnienia tętniczego krwi, może być przydat-
na do oceny hemodynamiki mózgowej u pacjentów po krwotoku podpajeczynówko-
wym. Podczas badań porównano wartości τ  przed wystąpieniem skurczu i w okresie 
skurczu charakteryzującego się zwiększoną prędkością przepływu krwi mózgowej 
(CBFV > 120 cm/s) oraz współczynnikiem Lindegaarda (LR = CBFVMCA/CBFVICA) 
większym niż 3. U 14 pacjentów dokonano również analizy porównawczej wyników 
pomiarów po stronie naczynia objętego skurczem i po stronie przeciwnej (u 8 pacjen-
tów skurcz pojawił się obustronnie, dlatego zostali oni wykluczeni z badania asymetrii 
krążenia). Do analizy porównawczej zastosowano test t-Studenta dla zmiennych po-
wiązanych. Jednoczesna rejestracja sygnałów CBFV za pomocą TCD oraz ABP mie-
rzonego inwazyjnie w tętnicy promieniowej odbywała się każdego dnia od momentu 
przyjęcia pacjenta na oddział intensywnej opieki medycznej. Stałą czasową τ  wyzna-
czono na podstawie równania (4.9). 

Wystąpienie skurczu powodowało znaczne zmniejszenie stałej czasowej τ  zarów-
no po stronie zwężenia naczynia (ipsilateralnej), jak i po stronie przeciwnej (kontrala-
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teralnej): (średnia±SD: ipsi: 198±52 ms vs. 143±37 ms; p < 0,0008, kontra: 
221±53 ms vs. 156±44 ms; p < 0,0008). 

Interesujący jest brak istotnych statystycznie różnic między wartościami CBFV 
i współczynnika Lindegaarda zmierzonymi po obu stronach głowy przed wystąpie-
niem skurczu (średnia ± SD: CBFV kontra: 71±21 cm/s vs. CBFV ipsi: 83±22 cm/s;  
p = 0,15, średnia ± SD: LR kontra: 2,2±0,3 vs. LR ipsi: 2,7±1,3; p = 0,44), podczas 
gdy τ  było mniejsze po stronie ipsilateralnej niż kontralateralnej (rys. 4.7), zanim 
skurcz został zidentyfikowany za pomocą tradycyjnego badania TCD. Sugeruje to, że 
na podstawie zmiany wartości τ  można przewidywać zmiany w krążeniu mózgowym, 
które mogą prowadzić do opóźnionego niedokrwienia mózgu, wcześniej niż na pod-
stawie standardowej oceny parametrów opartej na TCD (CBFV i LR). 

 

Rys. 4.7. Średnia±błąd standardowy (ramka)±95% przedziały ufności (pionowe odcinki)  
dla stałej czasowej tętniczego łoża naczyniowego τ  wyznaczonej przed i w trakcie skurczu  

po stronie wystąpienia skurczu (ipsilateralnie) i po stronie przeciwnej (kontralateralnie).  
Wartość p w analizie asymetrii dotyczy 14 przypadków. Według (Kasprowicz et al., 2012b) 

Na podstawie analizy regresji z wprowadzoną do modelu liczbą pacjentów w po-
staci zero-jedynkowych zmiennych stwierdzono ujemną zależność między τ  a czasem 
(liczonym w dniach), który upłynął od krwotoku podpajęczynówkowego zarówno po 
stronie ipsilateralnej (Rcząstkowe = –0,49, p = 0,000001), jak i kontralateralnej (Rcząstkowe 
= –0,44, p < 0,000001). W przypadku skurczu naczyniowego założenie o stałości 
średnicy naczynia mózgowego nie jest spełnione i z tego powodu oddzielna ocena 
zmian Ca i CVR metodami przedstawionymi w rozdziałach 3.2 i 4.4 nie jest możliwa. 
Najprawdopodobniej podczas skurczu dużego naczynia zaopatrującego mózg w krew 
dochodzi do zmniejszenia podatności mózgowej (Ca) z powodu zwiększenia napięcia 
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mięśni gładkich ścian naczyń tętniczych. Ponadto w warunkach zachowanej autoregu-
lacji następuje dylatacja małych naczyń mózgowych (zmniejszenie CVR) w odpowie- 
dzi na zmniejszenie lokalnego ciśnienia perfuzyjnego wywołanego skurczem, co 
wpływa na skrócenie stałej czasowej τ . Przydatność parametru τ  do oceny hemody-
namiki u pacjentów ze skurczem naczyniowym powinna zostać potwierdzona na pro-
spektywnie zebranym materiale klinicznym. 

4.6. Podsumowanie 

• Stałą czasową tętniczego łoża naczyniowego (τ ) można wyznaczyć nieinwazyj-
nie na podstawie pulsacyjnych zmian prędkości przepływu krwi mózgowej (CBFV) 
i ciśnienia tętniczego (ABP). Parametr τ  jest niezależny od niepewności pomiaru ABP. 
Nie zależy on również od zmian pola przekroju badanego naczynia i dlatego może być 
stosowany w ocenie hemodynamiki skurczu naczyniowego lub zwężenia tętnic pod-
czaszkowych. Stała czasowa τ  ma sens fizyczny i jest wyrażona w jednostkach czasu 
(s), co umożliwia analizę porównawczą między pacjentami. 

• Zmiany ciśnienia wewnątrzczaszkowego (ICP), ciśnienia tętniczego krwi (ABP) 
i końcowo-wydechowej prężności CO2 (EtCO2) mają wpływ na wartość τ . Zmiany 
ciśnieniowe aktywują przede wszystkim zmiany w podatności tętniczego łoża naczy-
niowego (Ca), zmiany EtCO2 natomiast – odwrotne zmiany oporności mózgowo-
naczyniowej (CVR). Podsumowanie wpływu parametrów hemodynamicznych na war-
tość τ  przedstawiono w tabeli 4.1. 

Tabela 4.1. Wpływ ciśnienia tętniczego krwi (ABP), ciśnienia  
wewnątrzczaszkowego (ICP) i końcowo-wydechowej prężności CO2 (EtCO2)  

na stałą czasową tętniczego łoża naczyniowego τ a 

ABP ↓ CVR ↓ Ca ↑↑ τ ↑
ABP ↑ CVR ↑ Ca ↓↓ τ ↓
ICP ↑ CVR ↓ Ca ↑↑ τ ↑
EtCO2 ↑ CVR ↓↓ Ca ↑ τ ↓
EtCO2 ↓ CVR ↑↑ Ca ↓ τ ↑

aStrzałki określają kierunek zmian, a ich liczba siłę wpływu. 

• Zwężenie tętnicy szyjnej wewnętrznej powoduje skrócenie stałej czasowej τ 
najprawdopodobniej w wyniku spadku CVR związanego z autoregulacyjną dylatacją 
małych tętnic i tętniczek w mózgowym łożu naczyniowym. 
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• Skurcz dużych naczyń mózgowych występujący u pacjentów po krwotoku pod-
pajęczynówkowym powoduje skrócenie stałej czasowej τ najprawdopodobniej w wy-
niku łącznego zmniejszenia Ca i CVR. Istotne jest, że skrócenie τ następuje wcześniej 
niż zmiany standardowych parametrów mierzonych za pomocą przezczaszkowej ultra-
sonografii dopplerowskiej, takich jak prędkość przepływu krwi mózgowej i współ-
czynnik Lindegaarda. 

 



 



 

Zakończenie 

Ostatnio pojawiły się nowe rozwiązania techniczne umożliwiające monitorowanie 
sygnałów informujących o dynamice procesów zachodzących w mózgu człowieka. 
Ponieważ działanie mózgu nie zostało jeszcze do końca poznane, więc specjalności 
takie jak neurochirurgia i intensywna opieka medyczna pacjentów neurochirurgicznych 
są szczególnie otwarte na wszelkie innowacje techniczne i nowe metody diagnostyczne 
czy terapeutyczne. Nierzadko problem stanowi interpretacja uzyskanych wyników po-
miarów i przeprowadzonych badań. W tej sytuacji przydatne jest monitorowanie wielu 
sygnałów jednocześnie i analiza ich wzajemnych zależności. Wieloparametrowe mo-
nitorowanie generuje ogromną liczbę danych, a do ich przetwarzania niezbędne jest 
wykorzystanie technik komputerowych. Indywidualny pomiar sygnałów za pomocą 
niesprzężonych ze sobą urządzeń medycznych nie daje pełnego obrazu zmian zacho-
dzących w mózgu. Z tego względu wymagana jest jednoczesna akwizycja danych 
pochodzących z różnych urządzeń medycznych w jednym czasie i miejscu (systemie) 
oraz analiza rejestrowanych sygnałów z zastosowaniem zaawansowanych metod prze-
twarzania. Biocybernetyczne podejście do zagadnień analizy sygnałów mózgowych 
w intensywnym nadzorze pooperacyjnym pozwala zwiększyć czułość i specyficzność 
oceny klinicznej pacjenta, a ponadto usuwa niedoskonałości i ograniczenia poszcze-
gólnych technik pomiarowych. Szczególnie ważna jest analiza zależności między 
monitorowanymi sygnałami. Na ich podstawie możliwe jest opracowanie nowych 
metod diagnostycznych, terapeutycznych i badawczych. 

Autorka ma nadzieję, że przedstawione metody badań pulsacji mózgowych przy-
czynią się do udoskonalenia diagnostyki pacjentów z zaburzeniami krążenia mózgo-
wego, a monitorowanie zaproponowanych parametrów umożliwi wczesne wykrywa-
nie zmian mogących prowadzić do niedokrwiennych udarów mózgu. Autorka ma 
zamiar kontynuować prace nad poznawaniem procesów zachodzących w przestrzeni 
wewnątrzczaszkowej i podejmować próby opracowania narzędzi badawczych umożli-
wiających monitorowanie i ocenę stanu pacjenta oraz poprawiających wyniki leczenia. 
Przyszłość stanowi niewątpliwie wieloparametrowe, wsparte komputerowo monitoro-
wanie sygnałów mózgowych. W związku z rosnącą liczbą informacji dostarczanych 
przez nowoczesną aparaturę medyczną istnieje potrzeba rozwoju metod analizy mie-
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rzonych sygnałów i udoskonalenia ich interpretacji. Komputerowe systemy monitoru-
jące będą odpowiedzialne nie tylko za akwizycję sygnałów, ale również za zintegro-
waną ich analizę w czasie rzeczywistym, dostarczając informacji wspomagających 
decyzję lekarza w wyborze sposobu leczenia. Bez wątpienia przyszłość stanowi inte-
gracja wieloparametrowego monitorowania z technikami obrazowania, takimi jak 
tomografia pozytronowa czy metody rezonansu magnetycznego, umożliwiającymi 
wizualizację nie tylko struktur anatomicznych, ale i czynności funkcjonalnych mózgu. 
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Summary 

Assessment of cerebral hemodynamics based on 
pulse waveform analysis of intracranial pressure, 
arterial blood pressure and cerebral blood flow 

The work presents novel methods for analysis of cardiac cycle induced pulsatility 
of cerebral blood flow and subsequently offers new interpretations of results of a se-
ries of clinical and laboratory studies. A mathematical model of cerebral blood flow 
(CBF) and cerebrospinal fluid (CSF) circulation was used to derive relationships be-
tween the pulsatile components of the intracranial pressure (ICP), the arterial blood 
pressure (ABP) and the cerebral blood flow (CBF), the latter physiological signal be-
ing measured non-invasively by the transcranial Doppler ultrasonography technique 
(TCD). As a result, the following physiological quantities were defined: 

• changes of cerebral arterial blood volume during one cardiac cycle (ΔCaBV), 
• brain compartmental compliances: Ca – compliance of the cerebroarterial bed 

and Ci – compliance of the cerebrospinal space, 
• time constant of the cerebroarterial vascular bed (τ). 
Application of the proposed methods of analysis across a wide range of clinical 

and experimental conditions demonstrated potential usefulness of the new parameters. 
In particular, interplay between the compartmental compliances Ca and Ci provides 
information about the brain compensatory reserve to changes in cerebral blood and 
cerebrospinal fluid volume. It was shown that in patients after head injury, measuring 
this relationship offers a diagnostic tool for predicting the outcome. The time constant 
τ, on the other hand, indicates how quickly the cerebral arterial blood volume stabiliz-
es after a sudden change in arterial blood pressure. It proved useful in estimating se-
verity of pathology in patients with cerebrovascular disease such as carotid occlusive 
disease or following subarachnoid hemorrhage. In addition, this non-invasively meas-
ured parameter seemed to offer an early warning of rapidly developing critical condi-
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tions such as vasospasm and its response time was shown to measure favorably 
against other, established, TCD-derived indices.  

In addition to the analysis described above, a new approach to detect intracranial 
pressure slow waves based on morphological changes of ICP pulse waveforms was 
presented. This new method is a step forward to automate analysis of overnight ICP 
recording in patients with disturbed cerebrospinal fluid circulation and therefore may 
improve diagnosis of hydrocephalus. 

Presented methods for analysis of cerebral blood and cerebrospinal fluid pulsa-
tions constitute new research tools verified in clinical setting, and are able to provide 
valuable insight into the intracranial regulatory mechanisms that are responsible for 
the homeostasis of the brain. 

 


	Spis treści
	Wprowadzenie
	Najważniejsze skróty i oznaczenia
	1. Wstęp
	2. Analiza fluktuacji ciśnienia wewnątrzczaszkowego
	2.1. Fale wolne ciśnienia wewnątrzczaszkowego
	2.1.1. Ocena autoregulacji i ciśnieniowej reaktywności mózgowo-naczyniowej na podstawie analizy fal wolnych ciśnienia wewnątrzczaszkowego
	2.1.2. Analiza fal wolnych w monitorowaniu ciśnienia wewnątrzczaszkowego

	2.2. Pulsacje tętniczopochodne ciśnienia wewnątrzczaszkowego
	2.2.1. Amplituda pulsacji tętniczopochodnych ciśnienia wewnątrzczaszkowego
	2.2.2. Analiza morfologiczna pulsacji tętniczopochodnych ciśnienia wewnątrzczaszkowego
	2.2.3. Związek między pulsacjami tętniczopochodnymi a falami wolnymi ciśnienia wewnątrzczaszkowego

	2.3. Fale oddechowe ciśnienia wewnątrzczaszkowego
	2.4. Podsumowanie

	3. Badanie podatności mózgowych
	3.1. Pulsacyjne zmiany objętości mózgowej krwi tętniczej
	3.2. Podatność tętniczego łoża naczyniowego
	3.3. Podatność przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej
	3.4. Współczynnik podatności mózgowych
	3.5. Kliniczna weryfikacja metody wyznaczania podatności mózgowych
	3.6. Podsumowanie

	4. Ocena stanu hemodynamiki mózgowej na podstawie pulsacyjnych zmian prędkości przepływu krwi
	4.1. Współczynnik pulsacyjności
	4.2. Krytyczne ciśnienie zamknięcia
	4.3. Współczynnik oporowy i iloczyn obszaru oporu
	4.4. Stała czasowa tętniczego łoża naczyniowego
	4.5. Kliniczne i eksperymentalne badania stałej czasowej tętniczego łoża naczyniowego
	4.5.1. Wpływ zmian końcowo-wydechowej prężności CO2 na stałą czasową tętniczego łoża naczyniowego
	4.5.2. Wpływ ciśnienia tętniczego i wewnątrzczaszkowego na stałą czasową tętniczego łoża naczyniowego
	4.5.3. Stała czasowa tętniczego łoża naczyniowego u pacjentów ze zwężeniem tętnicy szyjnej wewnętrznej
	4.5.4. Stała czasowa tętniczego łoża naczyniowego u pacjentów ze skurczem naczyń mózgowych po krwotoku podpajęczynówkowym

	4.6. Podsumowanie

	Zakończenie
	Podziękowanie
	Literatura
	Summary


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




