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Wprowadzenie

Tematyka przedstawionej pracy dotyczy zastosowania interdyscyplinarnej dzie-
dziny nauki, jaka jest inzynieria biomedyczna, do badan hemodynamiki mézgu. Funk-
cjonowanie mozgu, mimo licznych prac prowadzonych w tym kierunku, nie zostato
jeszcze do konca poznane. Dlatego zintegrowanie nauk technicznych i medycznych
jest niezbedne do poszerzenia stanu wiedzy na temat organizacji tego najbardziej zto-
zonego narzadu cztowieka. Potrzeba taczenia techniki i medycyny jest szczegdlnie
widoczna na oddziatach intensywnej opieki medycznej, gdzie lekarz na podstawie
informacji pochodzacych z licznej aparatury monitorujacej stan pacjenta musi podja¢
decyzj¢ o sposobie prowadzenia terapii. Jednoczesna komputerowa akwizycja danych
z roznych urzadzen medycznych polaczona z analiza rejestrowanych biosygnalow
W czasie rzeczywistym moze poprawi¢ czuto$¢ i specyficznos¢ oceny klinicznej pa-
cjenta, a ponadto usuna¢ niedoskonatosci i ograniczenia, ktore niosa ze soba poszcze-
golne techniki pomiarowe.

W pracy omoéwiono metody i narzedzia badawcze do oceny stanu hemodynamiki mo-
zgu. Na podstawie modelu krazenia krwi mozgowej 1 plynu moézgowo-rdze-
niowego analizowano zalezno$ci migdzy pulsacyjnymi zmianami ci$nienia t¢tniczego
krwi, ciSnienia wewnatrzczaszkowego 1 przeptywu krwi mézgowej wywolanymi praca
serca, a nastgpnie transmitowanymi do przestrzeni wewnatrzczaszkowej. Praca zawiera
wyniki badan prowadzonych przez autorkg na materiale klinicznym i eksperymentalnym
pochodzacym z Addenbrooke’s Hospital w Cambridge (Anglia) i Ronald Reagan Univer-
sity of California, Los Angeles Medical Center (USA). Zostala napisana na podstawie
dziewigciu wspdtautorskich artykutdow opublikowanych w czasopismach medycznych
oraz z zakresu inzynierii biomedycznej (Czosnyka et al., 2012; Kasprowicz et al., 2010a;
Kasprowicz et al., 2010b; Kasprowicz et al., 2012a; Kasprowicz et al., 2012b; Kasprowicz
et al., 2012¢; Kasprowicz et al., 2012d; Kim et al., 2009; Kim et al., 2011).

Autorka ma nadziejg, ze przedstawione metody analizy pulsacji mézgowych przy-
czynia si¢ do rozwoju inzynierii biomedycznej, a takze poprawia diagnostyke i sku-
teczno$¢ leczenia pacjentdw neurochirurgicznych hospitalizowanych na oddziatach
intensywnej opieki medyczne;j.






Najwazniejsze skroty i oznaczenia

AV — przyrost objetosci, cm’
T stata czasowa t¢tniczego toza naczyniowego mozgu, s

ABP — ci$nienie tgtnicze krwi (ang. arterial blood pressure), mm Hg
AMPgp  — amplituda pulsacji ci$nienia t¢tniczego krwi, mm Hg

AMPcp  — amplituda pulsacji ci$nienia wewnatrzczaszkowego, mm Hg
AMPc sy — amplituda pulsacji mozgowej objetosci krwi tetniczej, cm’

AMP,c,gy — amplituda pulsacji znormalizowanej mézgowej objgtosci krwi tetniczej, cm
AMPcgry  — amplituda pulsacji predkosci przeptywu krwi moézgowej, cm/s

AW — asymetryczne fale wolne ci$nienia wewnatrzczaszkowego

C, — podatno$é tetniczego toza naczyniowego moézgu, cm’/mm Hg

C.BV — moézgowa objetosé krwi tetniczej (ang. cerebral arterial blood volume), co’®

CBF — mobzgowy przeptyw krwi (ang. cerebral blood flow), cm’/s

CBFV — predkos¢ przeptywu krwi moézgowej (ang. cerebral blood flow velocity),
cnm/s

CBV — objetos¢ krwi mozgowej, cm’

CcCP — krytyczne ci$nienie zamknigcia tetnicy (critical closing pressure), mm Hg

G — podatno$¢ przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej, cm’/mm Hg

CPP — perfuzyjne ci$nienie moézgowe, CPP = ABP — ICP (ang. cerebral perfu-
sion pressure), mm Hg

CSF — ptyn mozgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid)

C, — podatno$é zylnego toza naczyniowego mézgu, cm’/mm Hg

CVR — wewnatrzczaszkowy opor naczyn mézgowych (matych tgtnic 1 tgtniczek
mozgowych) (ang. cerebrovascular resistance), mm Hg/(cm’-s)

E — elastywno$¢ wewnatrzczaszkowa, cm

EKG —elektrokardiogram

EtCO, — koncowo-wydechowa pr¢znosé CO, (ang. end tidal CO,), kPa

fABP — cis$nienie tgtnicze mierzone metoda nieinwazyjna za pomoca urzadzenia
Finapres, mm Hg

fPRx — indeks ci$nieniowej reaktywnosci mozgowo-naczyniowej wyznaczony

na podstawie fABP



8 Najwazniejsze skroty i oznaczenia

ICA — tetnica szyjna wewngtrzna (ang. internal carotid artery)

icc — wspdtczynnik podatnosci mézgowych (ang. compliance coefficient index)

icpP — cisnienie wewnatrzczaszkowe (ang. intracranial pressure), mm Hg

ICP, — ci$nienie wewnatrzczaszkowe w spoczynku, mm Hg

ICP, — wewnatrzczaszkowe cisnienie odniesienia, wzgledem ktorego nastepuje
kompensacja zmian objgtosciowych, mm Hg

ICP, — optymalne ci$nienie wewnatrzczaszkowe, mm Hg

MCA — tetnica Srodkowa mézgu (ang. middle cerebral artery)

mABP — $rednie cisnienie tetnicze krwi (ang. mean arterial blond pressure), mm Hg

mCBFV  — $rednia predkos$¢ przeptywu krwi mozgowej (ang. mean cerebral blood
Sflow velocity), cm/s

mICP — $rednie ci$nienie wewnatrzczaszkowe (ang. mean intracranial pressure),
mm Hg

MOCAIP - algorytm morfologicznego grupowania pulsacji tgtniczopochodnych ICP
(ang. morphological clustering and analysis of continuous intracranial
pressure)

Mx — indeks autoregulacji mozgowej

nC, — znormalizowana podatnos¢ tetniczego toza naczyniowego mozgu,
cm/mm Hg

nC,BV  — znormalizowana mézgowa objetos¢ krwi tetniczej (ang. cerebral arte-
rial blood volume), cm

nGC; — znormalizowana podatno$¢ przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej, cm/mm Hg

NPH — wodoglowie normotensyjne (ang. normal pressure hydrocephalus)

NW — plaski przebieg ci$nienia wewnatrzczaszkowego bez aktywnosci fal
wolnych

P, — ci$nienie krwi w matych te¢tnicach mézgowych, mm Hg

PaCO, — preznosé¢ CO,, kPa

PI — wspotczynnik pulsacyjnosci (ang. pulsatility index)

PRx — indeks ci$nieniowej reaktywno$ci moézgowo-naczyniowej

Py — ci$nienie krwi w zatokach zylnych, mm Hg

PW — fale wolne ci$nienia wewnatrzczaszkowego z faza plateau

Rese — opor resorpcji ptynu moézgowo-rdzeniowego, mm Hg/(cm™s)

R, — op6r duzych tetnic moézgowych, mm Hg/(cm™s)

Ry — opér zyt mostkowych, mm Hg/(cm™s)

SW — symetryczne fale wolne ci$nienia wewnatrzczaszkowego

Sa — pole przekroju poprzecznego badanej tetnicy mozgowej, cm’

TCD — przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska (ang. transcranial Dop-

pler ultrasonography)



1. Wstep

Utrzymywanie przeptywu krwi przez moézg zgodnego z zapotrzebowaniem meta-
bolicznym jest niezbg¢dne do jego prawidtowego funkcjonowania. Homeostaza mo-
zgowa zalezy od wydajno$ci procesow regulacji ci$nienia wewnatrzczaszkowego
(ICP) 1 przeptywu plynow (krwi i plynu moézgowo-rdzeniowego) przez mozg
(Wagshul et al., 2011). Uwaza sig, ze wartosci $rednie /CP i wartoSci przeptywu krwi
moézgowe] (CBF) sa najistotniejsze w ocenie dziatania tych procesow regulacyjnych.
Jednak mézgowy przeplyw krwi nie jest staly i w zwiazku z tym wartosci srednie (za-
rowno przeplywu, jak i ci$nienia) sa niewystarczajace do opisu dynamicznych zmian
wewnatrzczaszkowych (Czosnyka et al., 2007b). W sygnatach mézgowych (niosacych
informacj¢ o dynamice proceséOw mozgowych) mozna wyrdzni¢ fluktuacje zwiazane
z procesem oddychania, spontaniczne fale naczynioruchowe oraz pulsacje t¢tniczopo-
chodne. W przedstawionej pracy nazwe pulsacje tetniczopochodne badz w skrocie
pulsacje zarezerwowano dla systematycznych oscylacji ci$nienia lub przeptywu zsyn-
chronizowanych z praca serca. Skurczowe zmiany objetosci krwi podczas rzutu serca
powoduja chwilowe zmiany ci$nienia i przeptywu krwi na drodze zaréwno do mozgu,
jak 1 przez mézg (Wagshul et al., 2011). Mozg dorostego cztowieka jest zamknigty
w sztywnej puszce czaszki, co powoduje, ze pomiar pulsacji jest utrudniony, a propa-
gacja pulsacji odbywa si¢ w specyficznych warunkach biomechanicznych (rys. 1.1).
Skurczowa fala cis$nienia i przeptywu krwi docierajaca do przestrzeni wewnatrzcza-
szkowej wywoluje pulsacj¢ $cian naczyn mozgowych, ktéra niemal niezwlocznie jest
przekazywana do otaczajacych je tkanek mozgu i ptynow, w tym do ptynu mozgowo-
rdzeniowego (CSF).

Gtowny doptyw krwi tetniczej do mézgowia odbywa si¢ za posrednictwem czte-
rech tetnic: dwoch tetnic szyjnych wewngtrznych i dwoch tetnic kregowych. Tetnice
kregowe tacza si¢ ze soba, tworzac tgtnicg podstawna mézgu. Na dolnej powierzchni
mozgowia obie tgtnice szyjne wewngtrzne i te¢tnica podstawna mozgu zespalaja sig,
tworzac tzw. koto tetnicze mozgu, zwane tez kotem Willisa (Bochenek i Reicher,
1993). Mozgowe loze naczyniowe mozna podzieli¢ na wysokoci$nieniowg czg$¢ tet-
nicza, zmieniajaca objeto$¢ po kazdym skurczu serca i niskoci$nieniowa czg$¢ zylna.



10 Rozdziat 1

Obie czgsci charakteryzuja sie zdolnoscia do przej$ciowego magazynowania krwi,
zwana podatnoscia toza zylnego (C,) i tetniczego (C,) (rys. 1.1).

a)
duze tetnice moézgu arteriole 2yly mostkowe
autoregulacja
_ R L
a Vv
ABP gromadzenie gromadzenie
krwi Kkrwi SS
tetniczej zylnej
tetnice Ca zatoki
szyjne | l zylne
f Resf
p'rodukqa piyn_u resorpcja plynu
mozgowo-rdzeniowego mozgowo-rdzeniowego
gromadzenie plynu
mézgowo-rdzeniowego
b)
R. cBF CYRcpr R,
5 F+— 1
a R
C. C,
&  FRF |
|
ABP ! R
ICP Rest P,
| I
G

Rys. 1.1. Krazenie krwi mézgowej i ptynu moézgowo-rdzeniowego
a) model schematyczny, b) model elektryczny. Wedhug (Czosnyka et al., 1997a):
ABP — ci$nienie tetnicze krwi, R, — opor duzych tetnic moézgowych, CBF — przeptyw
krwi mozgowej, CVR — wewnatrzczaszkowy opdr naczyn moézgowych (matych tetnic i tetniczek
— arterioli), C, — podatno$¢ tetniczego toza naczyniowego, P, — ci$nienie krwi w mniejszych
tetnicach mézgowych, P, — mézgowe cis$nienie zylne, C, — podatno$¢ zylnego toza naczyniowego,

C;— podatno$¢ przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej, /CP — ci$nienie wewnatrzczaszkowe,

I;— nat¢zenie produkcji ptynu mézgowo-rdzeniowego, R i — opor resorpcji ptynu
moézgowo-rdzeniowego, Py — ci$nienie w zatokach zylnych, Ry, — opor zyt mostkowych

Na wejsciu do przestrzeni wewnatrzczaszkowej krew napotyka opor duzych tgtnic
moézgowych (R,), a nastgpnie pokonuje opor malych tetnic i tetniczek mozgowych
(CVR), dzigki czemu nastgpuje redukcja znacznych rdéznic ci$nienia migdzy czeécia
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tetnicza 1 zylnag mozgowego toza naczyniowego. Na koncu drogi przeptywu przez
przestrzen wewnatrzczaszkowa krew pokonuje op6r zyt mostkowych (Ry) (rys. 1.1).

Bardzo waznym zadaniem uktadu krazenia jest utrzymywanie wlasciwego prze-
ptywu mézgowego poprzez oddziatywanie na migénie $cian tgtniczek, powodujac ich
rozszerzanie lub zwezanie. Towarzyszace temu zmiany $wiatla tetnic reguluja opor sta-
wiany przeptywowi krwi, co stanowi podstawowy mechanizm autoregulacji krazenia
moézgowego krwi. CVR zwigksza si¢ liniowo wraz ze wzrostem ci$nienia perfuzyjnego
(CPP = ABP — ICP) od okoto 40 do 140 mm Hg; poza tym zakresem CVR nie zalezy od
CPP. Dla matych wartosci CPP nastgpuje gwattowne zwiekszenie CVR zwiazane z zapa-
daniem si¢ matych tgtnic i tetniczek (arterioli) (Czosnyka et al., 1997a). Duzy wplyw na
autoregulacje mozgowa ma stezenie dwutlenku wegla w krwi tetniczej (Czosnyka et al.,
1993). Przeplyw mézgowy zwigksza si¢ ze wzrostem preznosci CO, w zakresie dziatania
mechanizmow autoregulacyjnych. Krew zylna jest odprowadzana za po$rednictwem Zzyt
glebokich i zatok opony twardej, uchodzac gtéwnie do zyt szyjnych wewnetrznych. Sredni
przeptyw krwi przez mozg wynosi 700-800 cm’/min (Bochenek i Reicher, 1993).

Drogi przeptywu ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) tworza druga istotna prze-
strzen ptynowa mozgu. CSF jest produkowany z krwi tgtniczej ze statym natgzeniem
I, (rys. 1.1). Jego dzienna produkcja wynosi okoto 430-580 cm’. W warunkach fizjo-
logicznych CSF znajduje si¢ w stalym krazeniu z przeplywem okoto 0,3-0,4 cm’/min
i ulega wymianie okoto 3,7 razy w ciagu doby. Miejscem powstawania CSF sa sploty
naczynidwkowe komor mozgowych. Pod wptywem réznicy cisnien CSF z komor
bocznych przeplywa do komory 111, i przez wodociag mézgu do komory IV, a nastgpnie
do zbiornika mézdzkowo-rdzeniowego przestrzeni podpajeczynowkowej. W przestrzeni
podpajeczynéwkowej CSF ulega zwrotnemu wchianianiu do zylnej zatoki strzatkowej
w obrebie ziarnisto$ci pajeczynowki (Bochenek i Reicher, 1993) przez liniowy opdr
resorpcji (Rer) (rys. 1.1). W warunkach fizjologicznych proces produkeji i proces re-
sorpcji CSF pozostaja w rownowadze. Podatno$¢ przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej
(Gy) jest gldwnie zwiazana z rezerwa kompensacyjnag worka oponowego w przestrzeni
kregowej (rys. 1.1). Krazenie ptyndw mozgowych: krwi i ptynu moézgowo-rdze-
niowego odgrywa istotna rol¢ w homeostazie centralnego uktadu nerwowego.

Przeptyw moézgowy krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego maja charakter pulsacyj-
ny. Badania nad pochodzeniem i znaczeniem pulsacji mézgowych trwaja juz od okoto
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 mézgowych. Poprawa tej sytuacji wymaga interdyscy-
plinarnego podej$cia i zastosowania warsztatu inzynierskiego do rozwigzania proble-
mu medycznego, a zwlaszcza zastosowania komputerowego przetwarzania sygnalow
rejestrowanych na oddziatach intensywnej opieki medyczne;j.

Pierwsze prace poswigcone badaniu pulsacji méozgowych dotyczyly analizy ci-
$nienia wewnatrzczaszkowego (Gaga, 1980; Germon, 1988; Cardoso et al., 1983).
Pomiar /CP wymaga implantacji (dokomorowo, $rédmiazszowo lub do przestrzeni
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zewnatrzoponowej) czujnika do pomiaru ci$nienia. Postgp w analizie pulsacji mozgo-
wych stat si¢ mozliwy dzigki wprowadzeniu do praktyki klinicznej nieinwazyjnych
technik pomiarowych, takich jak przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska
(TCD) lub obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MRI) z fazowo-
kontrastowa sekwencja obrazowania, a takze dzigki rozwojowi w ostatnich latach
metod przetwarzania sygnatow. Pomiary TCD umozliwiaja pomiar pr¢dkosci prze-
ptywu krwi mézgowej (CBFV) w duzych naczyniach mézgowych (Aaslid et al.,
1982). Technika MRI dostarcza rowniez ilosciowych informacji zarowno o predkosci
przeptywu, jak i o przeptywie krwi mézgowej w trakcie cyklu pracy serca (Ford et al.,
2005; Baledent et al., 2006). Badanie MRI jest doktadniejsze, a takze technicznie bar-
dziej zaawansowane, ale i drozsze. Pomiar ci$nienia wewnatrzczaszkowego i pomiar
predkosci przeptywu krwi mozgowej za pomoca TCD majg istotng przewage nad me-
todami obrazowymi, jaka jest mozliwo$¢ ciaglej (zawierajacej wiele cykli pracy serca)
analizy i rejestracji zmian pulsacyjnych badanych sygnatéw. MRI umozliwia jedynie
chwilowy pomiar (usredniony z kilku okreséw pracy serca). Metody analizy pulsacji
moézgowych omowione w przedstawionej pracy sa oparte na jednoczesnych, dtugo-
okresowych pomiarach sygnatéw opisujacych dynamike procesow mozgowych: ICP
(jezeli istniaty kliniczne wskazania do jego pomiaru), CBFV i ci$nienia tgtniczego
krwi (ABP).

Pulsacje mézgowe sa ksztaltowane przez wejsciowe (do uktadu wewnatrzcza-
szkowego) pulsacje tetnicze, wyjsciowe pulsacje zylne, podatno$¢ mézgowa i warunki
kompensacyjne panujace w przestrzeni wewnatrzczaszkowej. W zwiazku z tym jakie-
kolwiek zmiany zachodzace w mozgu (fizjologiczne lub patofizjologiczne) beda
wplywacé na pulsacyjno$¢ moézgowa. Zagadnienia, nad ktérymi trwajq prace badawcze,
mozna sformutowac nastgpujaco:

Czy 1 w jaki sposob rozne stany chorobowe i procesy fizjologiczne wplywaja na
pulsacje mézgowe?

Czy analiza pulsacji moézgowych moze postuzy¢ do poprawy diagnostyki i lecze-
nia pacjentow neurochirurgicznych?

Autorka w swoich badaniach starala si¢ odpowiedzie¢ na te pytania. W trzech kolej-
nych rozdziatach pracy przedstawiono r6zne metody badawcze: analizy ciSnieniowych
pulsacji mézgowych (rozdzial 2), estymacji przedzialowych podatno$ci mézgowych
(rozdziat 3) i oceny hemodynamiki mbézgowej za pomoca statej czasowej tetniczego
toza naczyniowego (7) wyznaczanej na podstawie pulsacji moézgowych (rozdziat 4).

W rozdziale 2 zostaty przedstawione m.in. wyniki prac nad zalezno$cia migdzy fa-
lami wolnymi (naczynioruchowymi) a pulsacjami tg¢tniczopochodnymi ci$nienia we-
wnatrzczaszkowego u pacjentow z podejrzeniem wodoglowia normotensyjnego
(NPH). Na podstawie zbioru charakterystycznych cech morfologicznych opisujacych
pulsacje /ICP mozliwa jest detekcja wzmozonej aktywnosci fal wolnych w wielogo-
dzinnym zapisie /CP, co z kolei umozliwia automatyzacj¢ analizy dtugookresowych
rejestracji /CP w dziedzinie czasu. Ksztalt fal wolnych aktywuje okreslone cechy mor-
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fologiczne pulsacji /CP, co moze $wiadczy¢ o ich fizjologicznej odmiennosci
1 potencjalnie dostarcza¢ informacje przydatne w diagnostyce wodogtowia.

Wielkos$¢ pulsacji mozgowych jest zalezna od ciSnieniowo-objetosciowych sto-
sunkow panujacych w przestrzeni wewnatrzczaszkowej i zwiazanej z nimi podatnos$ci
mozgowej. Zmiany objetosci, jakie powstaja przykladowo podczas skurczowego na-
ptywu krwi mozgowej, powoduja zmiany ci$nienia, ktorych wielko$¢ wzrasta wy-
ktadniczo ze wzrostem S$redniego ci$nienia wewnatrzczaszkowego (Langfitt et al.,
1964; Lofgren et al., 1973; Marmarou et al., 1978; Avezaat i Eijndhoven, 1984). Ci-
$nieniowe pulsacje si¢ zwigkszaja, gdy Srednie ci$nienie wewnatrzczaszkowe rosnie,
a podatno$¢ moézgowa maleje. W malo podatnym uktadzie nawet niewielkie zmiany
objetosci moga wywola¢ niebezpieczny wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego.
Z tego powodu pomiar podatno$ci mozgowej jest klinicznie przydatny. Podatnosc¢
wewnatrzczaszkowa jest suma podatnosci poszczegélnych obszaréw moézgowych:
tkanek mozgu (ktora jest bardzo mata), czesci tetniczej 1 czesdcei zylnej toza mozgowo-
naczyniowego oraz przestrzeni wypetnionej ptynem mozgowo-rdzeniowym (zwiazanej
z pojemnoscia worka oponowego w kanale kregowym). Pomiar podatnos$ci z podziatem
na wybrane obszary mézgowe (tzw. podatnosci przedziatowych) jest mozliwy dzigki
technikom obrazowym (Alperin et al., 2005), ktore jednak nie maja zastosowania
w badaniach dlugookresowych, co z kolei uniemozliwia monitorowanie zmian zacho-
dzacych z uptywem czasu. Nowa metode ciaglej oceny mozgowych podatnosci prze-
dzialowych (w szczegdlnosci podatnosci tetniczego toza naczyniowego i tacznej po-
datnosci zylnej i ptynu moézgowo-rdzeniowego) przedstawiono w rozdziale 3. Analiza
zaleznos$ci migdzy przedzialowymi podatno$ciami moézgowymi jest przydatna do oce-
ny wydajnosci mechanizméw odpowiedzialnych za kompensowanie wewnatrzcza-
szkowych zmian objgtosciowych i do oceny szans powodzenia terapii.

Badanie predkosci przeptywu krwi w tetnicach wewnatrzezaszkowych za pomoca
przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (TCD) jest nieinwazyjne, stosunkowo
niedrogie oraz tatwe do przeprowadzenia. Badanie to moze by¢ powtarzane wielo-
krotnie przy 16zku pacjenta oraz umozliwia ciagly pomiar pulsacji predkosci przeply-
wu krwi mézgowej (CBFV), a takze wyznaczenie indeksu pulsacyjnosci (PI) (Gosling
i King, 1974). Do wad techniki TCD nalezy brak bezposredniej informacji o przepty-
wie mozgowym (a jedynie o predkosci przeptywu) oraz niejednoznaczno$¢ interpretacji
wspoétczynnika Pl (Czosnyka et al., 1996a). W zwiazku z tym podj¢to probe opracowa-
nia nieinwazyjnego, prostego w interpretacji indeksu hemodynamicznego. Wyniki
badan nad nowym parametrem, stata czasowa tgtniczego toza naczyniowego (7), wy-
znaczang na podstawie pulsacji mozgowych i weryfikacj¢ jej istotnosci w réznych
stanach chorobowych przedstawiono w rozdziale 4.

Autorka miata okazj¢ prowadzi¢ badania w dwoch wiodacych o$rodkach nauko-
wych zajmujacych si¢ dynamicznymi procesami wewnatrzczaszkowymi: Neurosurge-
ry Neural Systems and Dynamics Laboratory, University of California, Los Angeles,
USA oraz Department of Clinical Neurosciences, University of Cambridge, UK. Oby-
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dwa centra naukowe maja wlasne rozwiazania programowe do monitorowania i anali-
zy W czasie rzeczywistym pulsacyjnych sygnatléw moézgowych. Algorytm MOCAIP
(ang. morphological clustering and analysis of continous intracranial pressure) opra-
cowany przez naukowcoOw z UCLA postuzyt autorce do badan nad zalezno$cia migdzy
falami wolnymi a pulsacjami t¢tniczopochodnymi sygnalu I/CP. Oprogramowanie
Intensive Care Monitor (ICM+) autorstwa naukowcow z uniwersytetu w Cambridge
autorka zastosowata do analizy zalezno$ci migdzy pulsacjami predkosci krwi mdzgo-
wej a pulsacjami ci$nienia tg¢tniczego krwi i1 ci$nienia wewnatrzczaszkowego oraz do
opracowania metod oszacowania podatnosci mozgowych i statej czasowej mozgowo-
-tgtniczego toza naczyniowego. Oprogramowanie ICM+ zostato ostatnio wdrozone
przez autorke w Klinice Neurochirurgii i w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Te-
rapii Akademii Medycznej we Wroctawiu. Jest ono wykorzystywane do wieloparame-
trowej rejestracji sygnatdow mierzonych u pacjentéw neurochirurgicznych (ci$nienie
wewnatrzczaszkowe, oksygenacja mozgowa, predko$¢ przeptywu krwi moézgowej,
ci$nienie tgtnicze krwi) 1 analizy zalezno$ci migdzy tymi sygnatami zarOwno w czasie
rzeczywistym, jak i retrospektywnie.

Przedstawiona monografia opiera si¢ na osiagnigciach autorki dotyczacych rozwo-
ju metod analizy pulsacji moézgowych. Wyniki badan zostaly opublikowane w nauko-
wych czasopismach medycznych i1 biomedycznych (Czosnyka et al, 2012;
Kasprowicz et al., 2010a; Kasprowicz etal., 2010b; Kasprowicz et al., 2012a;
Kasprowicz et al., 2012b; Kasprowicz et al., 2012¢; Kasprowicz et al., 2012d; Kim
et al., 2009; Kim et al., 2011). Autorka ma nadziejg, ze zaproponowane techniki ba-
dawcze zostana na trwale wlaczone do praktyki klinicznej, stajac si¢ warto§ciowymi
narzgdziami do badania pulsacyjnosci mozgowe;.



2. Analiza fluktuacji ciSnienia wewnatrzczaszkowego

Cisnienie wewnatrzczaszkowe (ICP) jest czgsto monitorowane u pacjentdéw neu-
rochirurgicznych hospitalizowanych na oddzialach intensywnej opieki medyczne;j.
Wigkszo$§¢ monitoréw przyldozkowych podaje wartosci cisnienia w postaci numerycznej
jako $rednia warto§¢ /CP w danym czasie (m/CP) i opcjonalnie umozliwia graficzna
wizualizacj¢ pulsacji tetniczopochodnych /CP. Dla pacjentéw po urazach czaszkowo-
moézgowych wzmozona interwencja medyczna jest podejmowana, gdy Srednia wartosé
ci$nienia wewnatrzczaszkowego przekroczy 20-25 mm Hg (Ratanalert et al., 2004).
Wartos§¢ mICP, powyzej ktorej nalezy zastosowac bardziej intensywna terapig, nie
moze by¢ jednakowa dla wszystkich pacjentow ze wzgledu na r6zna lokalizacjg i sto-
pien urazu. Najprawdopodobniej duzo wigcej wartosciowych informacji o dynamice
zmian mechanizméw regulacyjnych przestrzeni wewnatrzczaszkowej mozna uzyskaé
z analizy fal ci$nienia wewnatrzczaszkowego niz z jego warto$ci Srednie;j.

W sygnale ICP wyr6znia sig 3 fluktuacje: tetniczopochodna (P), oddechowa (R)
i wolna (S). W dziedzinie czasu fale te naktadaja si¢ na siebie (rys. 2.1a), a w dziedzi-
nie czgstotliwosci sa reprezentowane przez oddzielne sktadowe widmowe (rys. 2.1b).
Fizjologiczne fluktuacje ci$nienia wewnatrzczaszkowego $§wiadcza o dziataniu me-
chanizmow regulacyjnych i przystosowywaniu si¢ sktadnikow przestrzeni wewnatrz-
czaszkowej do zmiany stosunkow objgtosciowo-cisnieniowych.

Analiza fluktuacji ci$nienia wewnatrzczaszkowego (wolnych, oddechowych i tgt-
niczopochodnych) i ich oddzialywan dynamicznych z innymi sygnatami mézgowymi
stanowi przedmiot intensywnych badan naukowych.

e Stwierdzono m.in. kliniczna przydatno$¢ analizy fal wolnych i amplitudy pulsa-
¢ji tetniczopochodnych ICP w leczeniu wodoglowia (Raftopoulos et al., 1992;
Weerakkody et al., 2011; Eide i Brean, 2006), a takze u pacjentdéw po urazach cza-
szkowo-moézgowych (Balestreri et al., 2004; Hu et al., 2010b).

e Zaproponowano matematyczny opis zaleznosci ciSnieniowo-objgtosciowej prze-
strzeni wewnatrzczaszkowej (Langfitt et al., 1964; Lofgren et al., 1973; Marmarou
etal., 1978).
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e Badano zalezno$¢ migdzy srednim /CP a amplituda pulsacji tgtniczopochodnych
ICP (Szewczykowski et al.,, 1977; Avezaat i Eijndhoven, 1984; Czosnyka et al.,
1994b).

e Wprowadzono metody badania podatnosci mézgowej (Robertson et al., 1989;
Shapiro et al., 1980).

e Zaproponowano sposoby oceny autoregulacji moézgowej i ciSnieniowe] reaktyw-
nosci moézgowo-naczyniowej (Czosnyka et al., 1996b; Czosnyka et al., 1997b).

ICP [mm Hg]
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Rys. 2.1. Przyktadowy 30-minutowy zapis: a) sygnalu ci$nienia wewnatrzczaszkowego (/CP) u pacjenta
po krwotoku podpajeczyndéwkowym oraz b) widmowa reprezentacja sygnatu /CP; S — fale wolne,
R1-RS5 — fale oddechowe i wyzsze harmoniczne, P1-P4 — fale t¢tniczopochodne i wyzsze harmoniczne.
Waskie prazki widmowe R1-R5 sa wynikiem mechanicznej wentylacji pacjenta.

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

Intensywny rozwoj technik przetwarzania sygnalow i postgp w wieloparametro-
wym, wspartym komputerowo, monitorowaniu pacjentdOw neurochirurgicznych umoz-
liwity w ostatnich latach udoskonalanie metod analizy zjawisk okresowych opisywa-
nych przebiegiem /CP. Najwazniejsze z nich zostang omdéwione w kolejnych
rozdziatach.

2.1. Fale wolne ciSnienia wewngtrzczaszkowego

Fenomenem fal ci$nienia wewnatrzczaszkowego zaczgto si¢ interesowaé do$¢ weze-
snie. W 1960 roku Nils Lundberg opisal wyst¢gpowanie spontanicznych fal wolnych
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ICP, zwanych tez falami B badz falami minutowymi ze wzgledu na czas ich trwania
(od 0,5 do 2 min) (Lundberg, 1960). Moga one przyjmowac rozny ksztalt: symetryczny,
asymetryczny (z wolno narastajaca czescia wstepujaca, po ktorej nastepuje gwattowny
spadek) lub z tzw. faza plateau (Raftopoulos et al., 1992). Fale wolne /CP powstaja
najprawdopodobniej wskutek zmian objgtosci krwi moézgowej w wyniku dziatania ak-
tywnej regulacji przeptywu mozgowego krwi. Dowodem na to moze by¢ wystgpowa-
nie wolnych fluktuacji (o takim samym zakresie czgstotliwosci jak fale wolne /CP,
dodatnio z nimi skorelowanych) predkosci przepltywu krwi mozgowej (CBFV) zareje-
strowanych za pomoca przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (Droste et al.,
1994). Fale wolne sa obserwowane rowniez w ciaglym pomiarze utlenowania tkanek
moézgowych za pomoca spektroskopii bliskiej podczerwieni (NIRS) (Zweifel et al.,
2010a), a takze w sygnale cis$nienia tetniczego krwi (ABP) (Steinmeier et al., 1996).
Nadal nie wiadomo, czy sa one przekazywane do mozgu za posrednictwem ci$nienia
tetniczego, czy pochodza z mozgu, wplywajac na cisnienie t¢tnicze poprzez modulacje
oporu naczyniowego (Haubrich et al., 2007).

2.1.1. Ocena autoregulacji i ciSnieniowej reaktywnosci moézgowo-naczyniowej
na podstawie analizy fal wolnych ciSnienia wewnatrzczaszkowego

Mechanizmy autoregulacji mézgowej maja przede wszystkim za zadanie utrzymy-
wanie stalego przeptywu moézgowego w granicach zmian CPP od 50 do 150 mm Hg
(Lassen, 1964). Odbywa sig to gtéwnie przez aktywna zmiang $rednicy matych tetnic
1 tetniczek mozgowych. Czas reakcji mechanizmow autoregulacyjnych u oséb zdro-
wych wynosi kilka sekund i prawdopodobnie wydluza si¢ w przypadku osob
z patologia krazenia mézgowego, np. po urazie czaszkowo-mézgowym. Do monito-
rowania autoregulacji moézgowej sa wykorzystywane fale wolne i fale oddechowe,
poniewaz sa one wystarczajaco ,,wolne”, aby aktywowaé¢ odpowiedz autoregulacyjna.
Pulsacje tgtniczopochodne, ktore sa zwiazane z praca serca (50180 uderzen/min) sa
zbyt szybkie i nie nadaja si¢ do monitorowania autoregulacji mézgowe;.

Analiza dynamicznych zalezno$ci migdzy spontanicznymi falami wolnymi pred-
kosci przeptywu krwi mozgowej (CBFV) i cisnienia perfuzyjnego (CPP, bedacego
roznica migedzy ABP i ICP) Iub ABP, gdy pomiar /CP nie jest mozliwy, umozliwia
monitorowanie w sposob ciagly autoregulacji mézgowej (Czosnyka et al., 1996). Po-
dejscie to zaklada, ze w krotkich odstgpach czasu zrodtem fluktuacji CBFV sa zmiany
w CPP. Stosujac analiz¢ korelacyjna, mozna wyznaczy¢ parametr autoregulacji mo-
zgowej (Mx) jako wspotczynnik korelacji liniowej migdzy 30 kolejnymi probkami
usrednionego (zazwyczaj 10 s) sygnatu CBFV i CPP badz ABP (rys. 2.2a). Wartos¢
wspotczynnika Mx przekraczajaca 0,3 §wiadczy o pasywnej reakcji CBFV na zmiany
CPP, wskazujac na niesprawna autoregulacj¢. Warto$¢ Mx mniejsza niz 0,0 oznacza
natomiast, ze zmiany w CBFV i CPP nastgpuja w przeciwnych kierunkach, sugerujac
zachowang autoregulacje (Sorrentino et al., 2011). Warto$ci Mx od 0,0 do 0,3 naleza
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do tzw. ,,szarej strefy” i na ich podstawie nie mozna jednoznacznie oceni¢ stanu auto-
regulacji.
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Rys. 2.2. Przyktady: a) niesprawnie dzialajacej autoregulacji moézgowej
oraz b) niezachowanej ciSnieniowej reaktywnosci moézgowo-naczyniowej
u pacjenta po ostrym urazie czaszkowo-moézgowym. Badania autorki

Analiza spontanicznych fal wolnych /CP i ABP dostarcza informacji o ci§nienio-
wej reaktywnosci mozgowo-naczyniowej (Czosnyka et al., 1996; Czosnyka et al.,
1997). Reaktywno$¢ mozgowo-naczyniowa stanowi kluczowy mechanizm regulacji
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przeptywu mozgowego krwi, polegajacy na reakcji migéni gladkich matych naczyn mo-
zgowych na zmiany ci$nienia transmuralnego. Autoregulacja mdzgowa i ciSnieniowa
reaktywno$¢ mozgowo-naczyniowa nie powinny by¢ traktowane jak synonimy.
W sytuacji niedzialajacej autoregulacji mézgowej migsnie gladkie moga zachowaé zdol-
no$¢ do reakcji na zmiany cis$nienia, aczkolwiek w stopniu niewystarczajacym do
utrzymania stalego przeptywu krwi przez mozg. Parametr oceny ci$nieniowej reak-
tywnosci mézgowo-naczyniowej (PRx) jest wyznaczany podobnie jak wspdtczynnik
autoregulacji mozgowej (Mx). Ujemny wspotczynnik korelacji miedzy wolnymi fluk-
tuacjami ABP i ICP oznacza dobra reaktywno$¢ mézgowo-naczyniowa. W warunkach
zachowanej reaktywno$ci mozgowej zmiany 4BP wywoluja odwrotne zmiany w objg-
tosci krwi mozgowej, a te z kolei powoduja skorelowane z nimi zmiany /CP. Pasywne
zmiany objetosci krwi moézgowej nastgpujace w takim samym kierunku jak zmiany
ABP oznaczaja brak reaktywnosci w mézgowym tozu naczyniowym i manifestuja si¢
dodatnia warto$cia wspotczynnika PRx (rys. 2.2b). Badania przeprowadzone u pacjen-
tow po urazach czaszkowo-mozgowych wykazaty, ze PRx > 0,3 prognozuje nieko-
rzystny wynik terapii (Sorrentino et al., 2012).

Wykres zmian wspotczynnika PRx wzgledem CPP uktada si¢ w krzywa w ksztatcie
litery U. Na podstawie tego wykresu mozliwe jest wyznaczenie ci$nienia perfuzyjnego
(CPP), dla ktorego cisnieniowa reaktywno$¢ moézgowo-naczyniowa jest optymalna
(Steiner et al., 2002). PRx koreluje z wynikami otrzymanymi metoda przezczaszkowej
ultrasonografii dopplerowskiej (TCD) (Czosnyka et al., 1997b) i za pomoca tomogra-
fii pozytronowej (PET) (Steiner et al., 2003).

Ci$nieniowg reaktywno$¢ mozgowo-naczyniowg mozna tatwo kontrolowac u pa-
cjentow neurochirurgicznych przebywajacych na oddziale intensywnej opieki me-
dycznej, u ktérych sygnaly niezbedne do wyznaczania indeksu PRx sa standardowo
mierzone w sposob inwazyjny. Istniejg jednak przeciwwskazania do kaniulacji tgtnicy
(infekcja w miejscu pomiaru, zator w proksymalnym odcinku tgtnicy, koagulopatia
czy zespol Reynauda). Réwniez u pacjentow z podejrzeniem wodoglowia podczas
catonocnej rejestracji /CP lub w trakcie diagnostycznego testu infuzyjnego nie doko-
nuje si¢ rutynowo bezposredniego pomiaru ABP. Choroby naczyniowe czgsto wyste-
puja tacznie z zaburzeniem krazenia plynu moézgowo-rdzeniowego, jakim jest wodo-
glowie normotensyjne (NPH), co moze by¢ przyczyna niepomySlnych wynikoéw
leczenia zastawkowego u tych pacjentow (Boon et al., 1999). Badanie ci$nieniowej
reaktywnoséci mozgowo-naczyniowej u pacjentow z wodogltowiem moze by¢ pomocne
w wyborze tych pacjentéw, u ktérych najwigkszym problemem sa choroby naczyn
mozgowych. Z drugiej strony wyniki badan wskazuja, ze u pacjentow, ktorych stan
zdrowia poprawil si¢ po zatozeniu zastawki, nastapita rowniez poprawa reaktywnos$ci
mozgowo-naczyniowej (Czosnyka et al., 2005). Implantacja zastawki moze wigc
wplywac na reaktywnos$¢ naczyniowa, ale tylko u tych pacjentow, u ktorych najpierw
nastapita poprawa krazenia ptynu mozgowo-rdzeniowego. Mozliwe jest, ze poprawa
krazenia pltynu mozgowo-rdzeniowego wptywa na regulacj¢ krwi mézgowej. Autorka
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badata mozliwo$¢ zastapienia inwazyjnego pomiaru ABP przez nieinwazyjny pomiar
ciagly ABP za pomoca urzadzenia Finapres do wyznaczania indeksu PRx (Kasprowicz
et al., 2010b). Zasada dziatania urzadzenia Finapres (Finapres 2300, Ohmeda, Engle-
wood, CO) jest oparta na tzw. metodzie zaci$nigtej objgtosci (ang. volume-clamp).
Pneumatyczny mankiet z wbudowanym fotopletyzmografem jest zaktadany na palec.
Zaci$nigta Srednica tgtnicy znajdujacej si¢ pod mankietem jest utrzymywana na sta-
tym, zadanym poziomie niezaleznie od zmian ABP podczas kazdego skurczu serca.
Dynamiczna regulacja zadanej wartosci Srednicy naczynia zapewnia odciazenie jego
$cianek, umozliwiajac tetniczy ,;roztadunek” przy zerowym cisnieniu transmuralnym,
aw konsekwencji pelne transmisje fal 4BP do mankietu napetlionego powietrzem
(Stokes et al., 1991; Imholz et al., 1998). Poczatkowo cisnienie w mankiecie jest stop-
niowo zwigkszane, powodujac wzrost pulsacji w pletyzmografie. Stopien zaci$nigcia
naczynia jest ustawiany dla ci$nienia w mankiecie odpowiadajacego najwigkszej ampli-
tudzie pulsacji pletyzmograficznych. Podczas pomiaru $rednica tetnicy w palcu zazwy-
czaj nie jest stala (ze wzgledu na zmiany warto$ci hematokrytu, stres i napigcie migsni
gladkich $ciany t¢tnic) 1 ustawienie stopnia zaci$nigcia musi by¢ okresowo weryfiko-
wane. Okresy stalego cisnienia w mankiecie sa wykorzystywane do sprawdzania
i regulacji prawidtowej nastawy zaci$nigcia naczynia na podstawie sygnatu z plety-
zmografu. Konsekwencja tego jest przerwa w pomiarze (w przyblizeniu co 1 min),
podczas ktorej nastepuje kalibracja.

Badania nad mozliwoscia zastapienia inwazyjnego pomiaru 48P pomiarem nieinwa-
Zyjnym za pomoca urzadzenia Finapres (fABP) rozpoczgto od sprawdzenia, czy detekcja
fal wolnych f4BP, na podstawie ktorych jest wyznaczany wspolczynnik PRx, jest doko-
nywana przez urzadzenie Finapres z wystarczajaca dokladnoscia. W tym celu wyznaczono
srednia warto$¢ modutu funkcji transmitancji (okreslajaca wzmocnienie uktadu) i wartosé¢
maksymalna koherencji (okreslajaca stopien liniowosci) miedzy sygnatami ABP i fABP
w zakresie czgstotliwosci odpowiadajacej falom wolnym, tj. od 0,01 Hz do 0,15 Hz. Po-
rownania indeksOw ci$nieniowej reaktywno$ci mozgowo-naczyniowej wyznaczonych na
podstawie ABP w tgtnicy promieniowej (PRx) 1 nieinwazyjnego pomiaru ABP z uzyciem
urzadzenia Finapres (fPRx) dokonano za pomoca testu zgodnosci Blanda—Altmana (Bland
i Altman, 1986). Do oceny, czy fPRx jest wystarczajaco czuly, aby odrozni¢ reaktywnosé¢
aktywna od pasywnej, wykorzystano test McNemara (McNemar, 1947). Ponadto badano
wplyw nastepujacych parametrow na doktadno$¢ wyznaczania fPRx:

e czasu usredniania probek sygnatu (4, 6, 8, 12 s),

e szerokosci okna obliczeniowego (200, 300, 400 s),

e usunigcia trendu liniowego wraz ze sktadowa stata sygnatow ABP i ICP,

e usunigcia okresowych kalibracji sygnatu nieinwazyjnego pomiaru ABP.

Uzyskana wartos¢ koherencji (mediana 0,85; I kwartyl 0,75; III kwartyl 0,93) oraz
stosunek amplitud sygnatow ABP i fABP (mediana 0,98; I kwartyl 0,87; III kwartyl
1,16) w badanym zakresie niskich czgstotliwosci byly bliskie jednos$ci, $wiadczac
0 dobrym odwzorowaniu bez dodatkowego thumienia badz wzmocnienia fal wolnych
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ABP przez urzadzenie Finapres. Jednak warto$¢ srednia f4BP byla o ok. 10 mm Hg
mniejsza od ABP dla analizowanych danych. Réznice w pomiarze ABP i fABP byly
najprawdopodobniej spowodowane technicznymi ograniczeniami urzadzenia Finapres,
zwigzanymi z dzialaniem systemu regulujacego ci$nienie w mankiecie, a takze rdz-
nymi miejscami pomiaru (tgtnica promieniowa, palec) lub niedoktadna kalibracja sy-
gnatu podczas pomiaru inwazyjnego ABP. Mimo tych rozbieznosci analiza oceny
zgodnosci metod wyznaczania wspotczynnika PRx 1 fPRx (metoda Blanda—Altmana)
przyniosta zadowalajace rezultaty (dolna granica zgodnosci = —0,26, gorna granica
zgodnosci = 0,17, fABP — ABP = —0,04). PRx i fPRx byly istotnie skorelowane ze soba
(Rspearman = 0,92; p < 0,001). Wigksza doktadnos$¢ wyznaczania fPRx uzyskano po usu-
nigciu okresowych kalibracji z sygnatu f4BP (charakterystycznych schodkow) oraz dla
czasu usredniania wynoszacego 8 s. Indeks fPRx byl wystarczajaco czuly do rozrézniania
migdzy sprawna a uszkodzona reaktywnoscia mézgowa. Pomiar inwazyjny ABP moze
by¢ zatem zastapiony pomiarem nieinwazyjnym za pomoca urzadzenia Finapres, aczkol-
wiek zaleca si¢ go stosowa¢ w sytuacjach, gdy pomiar inwazyjny nie jest mozliwy badz
istnieja przeciwwskazania do jego wykonania (Kasprowicz et al., 2010b).

W literaturze mozna znalez¢ przyklady zastosowania nieinwazyjnego pomiaru
utlenowania tkanek moézgowych za pomoca NIRS (Dobrogowska-Kunicka i Liebert,
1997, Maniewski et al.,, 2005) do wyznaczania indeksu ci$nieniowej reaktywnosci
moézgowo-naczyniowej (THx — ang. total hemoglobin reactivity index) (Zweifel et al.,
2010b; Lee et al., 2009). Mierzony za pomoca NIRS wspotczynnik THI (ang. tissue
hemoglobin index) jest znormalizowana miara wzglednego st¢zenia utlenowanej
i odtlenowanej hemoglobiny, a tym samym znacznikiem moézgowej objetosci krwi
(CBV). THx wyznacza si¢ analogicznie do PRx jako wspotczynnik korelacji liniowej
migdzy falami wolnymi usrednionego sygnatu THI i ABP. Warunkiem satysfakcjonu-
jacego pomiaru cis$nieniowej reaktywnosci moézgowo-naczyniowej w sposob nieinwa-
zyjny jest wystapienie fal wolnych sygnatow THI i ABP o odpowiednio duzej mocy
(Diedler et al., 2011).

Interesujacym podejsciem do oceny autoregulacji moézgowej jest wyznaczenie
funkcji transmitancji (analiza przesuni¢¢ fazowych i wzmocnienia) oraz koherencji
migdzy sygnatami ABP i CBFV. W $wietle ostatnich badan (Reinhard et al., 2003;
Lewis et al., 2008) wydaje sig, ze lepsze rezultaty mozna osiagnaé, analizujac fale
oddechowe u pacjentéw wentylowanych mechanicznie niz przez analiz¢ spontanicz-
nych fal wolnych, dlatego metoda ta zostanie opisana w rozdziale 2.3.

Metodom oceny autoregulacji mézgowej oraz cisnieniowej reaktywnosci moézgowo-
naczyniowej poswigcono wiele miejsca w literaturze. W przedstawionej pracy omowiono
mozliwosci zastosowania analizy spontanicznych fal wolnych sygnatdéw mézgowych do
monitorowania autoregulacji, nie wspominajac o innych metodach, jak np. testowanie
autoregulacji przez zastosowanie bodzca hemodynamicznego (np. badanie odpowiedzi
uktadu na farmakologiczny wzrost ABP, szybkie upuszczenie cisnienia w mankiecie zato-
zonym na nogg czy krotkie ucisnigeie tgtnicy szyjnej itp.) (Strebel et al., 1995; Aaslid
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etal., 1989; Smielewski et al., 1997). Wykorzystanie spontanicznych fal wolnych do mo-
nitorowania autoregulacji nie jest rozwigzaniem idealnym. Stosunek sygnatu do szumu,
aprzez to dokladno$¢ badania jest mniejsza niz w przypadku metod testowych, gdzie
stosuje si¢ kontrolowany czynnik stymulujacy odpowiedz autoregulacyjna. Monitorowa-
nie umozliwia jednak analiz¢ autoregulacji mézgowej w sposob ciagly podczas intensyw-
nego nadzoru i nie wymaga stosowania potencjalnie szkodliwych bodzcow.

2.1.2. Analiza fal wolnych w monitorowaniu ci$nienia wewnatrzczaszkowego

Analiza fal wolnych /CP znalazta réwniez zastosowanie w diagnozowaniu pacjen-
tow z zaburzonym krazeniem ptynu mozgowo-rdzeniowego (wodoglowiem). Wyka-
zano, ze wzmozone wystepowanie fal wolnych w calonocnym zapisie /CP (o amplitu-
dzie wigkszej niz 5 mm Hg i1 nie krocej niz przez 50% monitorowanego czasu)
u pacjentéw z wodogtowiem normotensyjnym (NPH) jest skorelowane z pozytywny-
mi wynikami leczenia po wszczepieniu zastawki wodoglowiowej i moze by¢ uwazane
za wskazanie podczas kwalifikacji pacjenta do tego zabiegu (Symon i Dorsch, 1975;
Pickard, 1980; Raftopoulos et al., 1992). Istotnos¢ tej zalezno$ci byta jednak przez
innych kwestionowana (Williams et al., 1998; Stephensen et al., 2005; Woodworth
et al., 2009). Brak zgodno$ci moze by¢ spowodowany brakiem ujednoliconych metod
analizy wielogodzinnego zapisu /CP. Mimo post¢pu w skomputeryzowanej analizie
danych inspekcja wzrokowa jest nadal popularna metoda oceny czgstosci wystgpowa-
nia fal wolnych. Dotychczasowe proby zautomatyzowania detekcji fal wolnych /CP
(Hara et al., 1990; Eklund et al., 2001; Walter et al., 2002; Lemaire et al., 1994) nie
przyjety si¢ w praktyce klinicznej. Wigkszo$¢ z nich jest oparta na analizie spektralnej
z wykorzystaniem szybkiej transformaty Fouriera (FFT) i filtracji pasmowej. Autorka
zaproponowala inne podejécie do analizy wielogodzinnego pomiaru /CP w celu de-
tekcji fal wolnych w dziedzinie czasu (Kasprowicz et al., 2010a; Kasprowicz et al.,
2012a). Separacje fal wolnych /CP od przebiegow ptaskich, niezawierajacych fluktu-
acji wolnych, oparto na analizie zmian morfologicznych pulsacji tgtniczopochodnych
wywolanych wystapieniem fal wolnych (rozdziat 2.2.3).

2.2. Pulsacje tetniczopochodne ciSnienia wewnatrzczaszkowego

2.2.1. Amplituda pulsacji tetniczopochodnych ci$nienia wewnatrzczaszkowego

Badania wykazatly, ze analiza amplitudy pulsacji t¢tniczopochodnej ICP (AMP)cp)
jest lepszym predyktorem wynikow leczenia niz srednia warto$¢ ICP (mICP) w r6z-
nych stanach chorobowych, takich jak: NPH (Eide i Brean, 2006), urazy czaszkowo-
-moézgowe (Holm i Eide, 2008) czy krwotok podpajeczynéwkowy (Eide i Sorteberg,
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2006). Metody wyznaczania amplitudy pulsacji tgtniczopochodnej mozna podzieli¢ na
metody analizy w dziedzinie czasu i w dziedzinie czgstotliwoséci. Za pomoca analizy
czestotliwos$ciowej z wykorzystaniem algorytmu interpolacji szybkiej transformaty
Fouriera (FFT) (Czosnyka, 1996) AMP\cp jest wyznaczana jako zawarto$§¢ mocy skta-
dowej podstawowej pulsacji tgtniczopochodnej /CP (Czosnyka et al., 1994). Czgsto-
tliwos¢ podstawowa (P1, rys. 2.1b) wynika z czestosci pracy serca (40—180 ude-
rzen/min). Rowniez analiza wyzszych harmonicznych fali pulsacyjnej /CP stanowita
przedmiot badan wielu autoréw (Takizawa et al., 1987; Christensen 1 Borgesen, 1989;
Contant et al., 1995). Uwaza sig, ze za wzrost zawartosci wyzszych harmonicznych
pulsacji tgtniczopochodnej jest odpowiedzialny stan rezerwy autoregulacji krazenia
mozgowego (Czosnyka, 1996). Amplituda pulsacji tgtniczopochodnej w dziedzinie
czasu byta poczatkowo wyznaczana jako warto$¢ skuteczna sktadowych zmiennych
ICP w kroétkim czasie (np. 10 s) (Szewczykowski et al., 1976). W innych pracach sto-
sowano detekcj¢ minimum i maksimum pojedynczej pulsacji /CP i wyznaczano
AMPicp jako warto$¢ migdzyszczytowa (Avezaat et al., 1979; Eide, 2006). Warto$ci
amplitudy sktadowej podstawowej pulsacji /CP sa mniejsze od warto$ci migdzyszczy-
towej, lecz, jak wynika z badan Czosnyki, wyniki uzyskane obiema metodami sa ze
sobg skorelowane 1 wykazuja duza liniowo$¢ (wspdtczynnik korelacji liniowej R = 0,97,
n =179 u pacjentdw z urazami glowy) (Czosnyka et al., 2007b).

Proporcjonalne zwigkszenie AMP\cp wraz ze wzrostem Sredniej wartosci /CP po-
wyzej pewnego ci$nienia, zwanego cisnieniem optymalnym (/CP,y), jest dobrze znane
i opisane w literaturze jako charakterystyka amplitudowo-ci$nieniowa (AMPcp — ICP)
(Szewczykowski et al., 1977; Sliwka, 1980). Teoretycznie punkt przecigcia prostej
regresji migdzy AMPicp 1 ICP z osia X wyznacza cis$nienie odniesienia (/CP,)
(rys. 2.3d). Na wzrost amplitudy pulsacji tgtniczopochodnej, a tym samym na zmiang
ksztaltu pulsacji /CP wptywa nie tylko warto$¢ srednia /CP, ale tez wzrost amplitudy
zmian moézgowej objetosci krwi tetniczej (Avezaat et al., 1979). W przypadku wy-
czerpujacej si¢ rezerwy kompensacyjnej (zmniejszonej podatnosci wewnatrzczaszko-
wej) niewielki wzrost wewnatrzczaszkowej objgtosci powoduje gwaltowny wzrost
sredniego /CP 1 jednoczesny wzrost amplitudy pulsacji /CP (rys. 2.3a i d). Zalezno$¢
ci$nieniowo-objgtosciowa przestrzeni wewnatrzczaszkowej (rys. 2.3¢) jest opisywana
krzywa o charakterze wyktadniczym (Langfitt et al., 1964; Lofgren et al., 1973;
Marmarou et al., 1978; Avezaat i Eijndhoven, 1984):

ICP =(ICP, - ICP,)e"™" + ICP, 2.1)

Wskaznikiem zmiennosci elastancji wzgledem cisnienia jest elastywno$¢ wewnatrz-
czaszkowa (E), wystgpujaca w rownaniu (2.1). Jest ona miara sztywnos$ci uktadu we-
wnatrzczaszkowego. Za jej pomoca mozna okresli¢ stan rezerwy ci$nieniowo-objg-
tosciowej. Wartos¢ £ > 0,18 cm” $wiadczy o ograniczonej rezerwie cisnieniowo-
-objetosciowej, natomiast £ < 0,05 cm o zbyt duzej rezerwie cisnieniowo-objetosciowe;,
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obserwowanej m.in. w atrofii mozgu (Ekstedt, 1978). Elastywnos¢ uktadu, tym wigksza,
im bardziej stroma jest charakterystyka cisnieniowo-objgtosciowa, jest odwrotnie propor-
cjonalna do podatnos$ci mézgowej powyzej ciSnienia optymalnego (ICP,y) (rys. 2.3d):

1
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Rys. 2.3. Wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego (ICP) (a) oraz amplitudy pulsacji t¢tniczopochodnej
ICP (AMPicp) (b) wywotany dostrzyknigciem dodatkowej objetosci ptynu fizjologicznego do przestrzeni
wewnatrzczaszkowej podczas tzw. testu infuzyjnego. Charakterystyka cisnieniowo-objgtosciowa (c)
oraz amplitudowo-ci$nieniowa (d) przestrzeni wewnatrzczaszkowej. Rysunek wykonano za pomoca
oprogramowania ICM+ (ang. Intensive Care Monitor) (Smielewski et al., 2008). Badania autorki

Do oceny rezerwy cisnieniowo-objgtosciowej 1 wyznaczenia elastywnosci E
wymagane jest badanie odpowiedzi ci$nieniowej na kontrolowana zmiang objgtosci
wewnatrzczaszkowej przez np. dostrzyknigcie ptynu fizjologicznego podczas testu
infuzyjnego. Oceny stanu kompensacji ci$nieniowo-objgtosciowej mozna dokona¢ na
podstawie analizy pulsacji tetniczopochodnych ICP. Podawanie ptynu o kontrolowa-
nej objgtosci z zewnatrz uktadu zastgpuje si¢ fizjologicznym naptywem pewnej obje-
tosci tetniczej krwi do przestrzeni wewnatrzczaszkowej podczas kazdego skurczu
serca. Obje¢tos¢ ta jest nieznana, a odpowiedz cisnieniowa bada si¢ na podstawie
zmian amplitudy pulsacji tgtniczopochodnych rejestrowanych podczas pomiaru /CP.
Wspotczynnik korelacji liniowej (R4AP) migdzy usrednionymi wartosciami (10 s) am-
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plitudy pulsacji tetniczopochodnych i ci$nienia wewnatrzczaszkowego w czasie 5 min
pozwala okreslic potozenie punktu pracy na charakterystyce ci$nieniowo-objgtos-
ciowej (Czosnyka et al., 2007b). Wartos¢ RAP rowna zeru oznacza brak zaleznosci
migdzy zmianami /ICP a AMPicp. Gdy ICP jest mate, wskazuje to na dobra kompensacije
ci$nieniowo-objgtosciowa 1 pozycj¢ punktu pracy ponizej stromej, wyktadniczej czgsci
krzywej cisnieniowo-objetosciowe]j. Warto§¢ RAP bliska jednosci oznacza wyczerpujaca
si¢ rezerwg ciSnieniowo-objgtoSciowa 1 przesunigcie si¢ punktu pracy w prawa strong,
w kierunku stromo narastajacej czesci charakterystyki cisnieniowo-objgtosciowe;.

Pulsacje zwiazane z praca serca wystgpuja nie tylko w sygnale ci$nienia we-
wnatrzczaszkowego, ale rowniez w sygnale predkosci przeptywu krwi mozgowej
(CBFV) rejestrowanym za pomocg przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej
(TCD) i w sygnale ci$nienia tgtniczego krwi (ABP). Amplituda pulsacji /CP jest za-
zwyczaj mocno dodatnio skorelowana z amplituda pulsacji CBFV, lecz znacznie sta-
biej z amplituda pulsacji ABP (Czosnyka et al., 2007a).

2.2.2. Analiza morfologiczna pulsacji tetniczopochodnych
ci$nienia wewnatrzczaszkowego

W klasycznej pulsacji tetniczopochodnej mozna wyr6znic¢ 3 lokalne maksima: P,
P, 1 Py (rys. 2.4a). Wysoko$¢ amplitudy poszczegdlnych maksimow zmienia si¢
znacznie pomigdzy pacjentami, a takze u tego samego pacjenta w czasie. Zmiany w ich
konfiguracji moga odzwierciedla¢ uszczuplong wewnatrzczaszkowa rezerwe objgto-
sciowa (Chopp i Portnoy, 1980), moga by¢ wskaznikiem, a nawet predyktorem
wewnatrzczaszkowego nadci$nienia (Hu et al., 2010b; Hamilton et al., 2009), niedziata-
jacej autoregulacji mozgowej (Hu et al., 2010a; Portnoy et al., 1982) lub odzwiercie-
dla¢ zmiany mézgowo-naczyniowe (Portnoy i Chopp, 1981; Asgari et al., 2011). Juz
do$¢ dawno zauwazono (Cardoso et al., 1983), ze zmiana ksztattu pulsacji ICP z troj-
fazowej na trojkatna, z dominujacym maksimum P, i zanikajacymi maksimami P, i P,
jest zwiazana ze wzrostem /CP (rys. 2.4b). Pochodzenie poszczegdlnych maksimow
nie zostalo jeszcze do konca wyjasnione. Uwaza sig, ze sktadowa P; zalezy od pulsacji
ci$nienia t¢tniczego, a sktadowe P, i P; od oddziatywan migdzy /CP i mdzgowa objg-
toscia krwi (Carrera et al., 2010). Stosunek amplitudy P; do P, najprawdopodobnigj
dostarcza informacji o podatnosci mozgowej (Kuramoto et al., 1986).

Najwigksze zainteresowanie analiza ksztattu pulsacji tgtniczopochodnych ICP
przypada na lata 80. XX wieku. Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci komputero-
wej analizy danych w badaniach opierano si¢ gtownie na zapisie na papierze i na ana-
lizie wzrokowej zmian morfologicznych w sytuacjach zaréwno fizjologicznych, jak
1 patofizjologicznych (Gaga A, 1980; Germon, 1988; Cardoso et al., 1983). Poczatkowo
analiza parametréw morfologicznych dotyczyta glownie obserwacji zmian konfiguracji
i wielko$ci amplitud poszczegdlnych komponentow pulsacji (P, P,, P;). Wyniki tych
badan umozliwity sformutowanie hipotez, ze zmiany ksztaltu pulsacji /ICP odzwier-
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ciedlaja zmiany podatnosci mézgowej i mdézgowo-naczyniowej regulacji przeptywu
krwi (Avezaat i van Eijndhoven, 1986; Robertson et al., 1989).
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20:10:20

czas [h:min:s]

ICP [mm Hg]

ABP[mm Hg]

EKG[mV]

18:10:14 18:10:15 18:10:16 18:10:17 18:10:18

czas [h:min:s]

Rys. 2.4. Porownanie ksztattu fali tetniczopochodnej cisnienia wewnatrzczaszkowego (ICP):
a) trojfazowa pulsacja /CP z trzema maksimami lokalnymi Py, P,, P3, b) trojkatna pulsacja ICP
z wyraznie dominujacym komponentem P, i mniej intensywnymi maksimami P i P3. Skurczowa wartos¢
ci$nienia tgtniczego ABP jest synchronizowana z maksimum P,. Wedtug (Carrera et al., 2010)

Dzigki rozwojowi metod komputerowej analizy sygnalu w ostatnich latach poja-
wily si¢ zaawansowane algorytmy ciaglej analizy /CP (Smielewski et al., 2008;
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Morgalla et al., 1999; Eide, 2006; Hu et al., 2009; Ellis et al., 2007). Niektore z nich
umozliwiaja wyznaczenie i analiz¢ badz wizualizacj¢ zmian parametrow opisujacych
ksztalt pulsacji /CP, zwanych parametrami morfologicznymi fali t¢tniczopochodne;j
(Hu et al., 2009; Ellis et al., 2007). Grupa naukowcoéw z UCLA Neurosurgery Neural
Systems and Dynamics Laboratory opracowala i nadal rozwija MOCAIP (ang. mor-
phological clustering and analysis of continous intracranial pressure) — algorytm
morfologicznego grupowania pulsacji tetniczopochodnych /CP (Hu et al., 2009). Al-
gorytm ten wymaga dwodch sygnatow wejsciowych: ICP 1 EKG. Wyodrgbnienie poje-
dynczej pulsacji /CP opiera si¢ na technice detekcji zatamkow QRS sygnatu EKG
(Afonso et al., 1999) zintegrowanej z algorytmem ekstrakcji pulsacji /CP (Hu et al.,
2008) (rys. 2.5). Parametry morfologiczne sa wyznaczane na podstawie tzw. pulsacji
dominujacej w segmencie danych. Do wyznaczenia pulsacji dominujacej algorytm
wykorzystuje hierarchiczna metodg klastrowania (ang. hierarchical clustering method),
ktdéra polega na grupowaniu pulsacji wystepujacych w okreSlonym czasie (zazwyczaj
30 s) na podstawie ich morfologicznego podobienstwa.

T ot ﬂ
T

EKG [mV]

ICP[mm Hg]

Detekcja pulsacji ICP

Biblioteka
referencyjna
pulsacjiICP

Detekcja pikow Pulsacja Grupowanie pulsacji
dominujgca

Rys. 2.5. Uproszczony schemat dziatania algorytmu morfologicznego
grupowania pulsacji t¢tniczopochodnych /CP (MOCAIP). Wedtug (Hu et al., 2009)

Pulsacja dominujaca powstaje z usrednienia tych pulsacji, ktore tworza najwigksza
grupg. Proces grupowania i usredniania pulsacji znacznie zmniejsza wpltyw szumow
1 zaktocen wystepujacych w rejestrowanym sygnale (spowodowanych przypadkowy-
mi ruchami pacjenta, szumami aparatury pomiarowej, odtaczeniem czujnika itp.).
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Poprawnos$¢ otrzymanej pulsacji dominujacej sprawdza sig, korzystajac z biblioteki
referencyjnej pulsacji. Biblioteka ta sktada si¢ z losowo wybranych pulsacji (ponad
1400), pochodzacych od réznych pacjentéw, ktore zostaly uznane przez specjalistow
za wzorcowe. Aby zniwelowaé ryzyko odrzucenia poprawnej pulsacji np. w razie
braku wzorca w bibliotece referencyjnej, pulsacje dominujace, ktore przeszty pierwszy
proces grupowania, podlegaja drugiemu grupowaniu, rowniez za pomoca hierarchicz-
nego klastrowania, a nastgpnie usrednianiu w najliczniejszej grupie. Dopiero tak
otrzymana pulsacja dominujaca jest porownywana z pulsacjami referencyjnymi. Uwa-
za sig, ze pulsacja jest poprawna, jezeli nalezy do grupy, z ktdrej usredniona pulsacja
wyraznie koreluje z ktorakolwiek z pulsacji referencyjnych. Pulsacja, ktora zostata
odrzucona w pierwszym kroku, przechodzi dodatkowy test, polegajacy na wyznacze-
niu koherencji grupy pulsacji, do ktorej ona nalezy. Dopiero odrzucenie pulsacji
w obydwu testach oznacza, Zze pulsacja nie jest poprawna.

Po uznaniu, Ze pulsacja dominujaca jest poprawna, algorytm poszukuje jej mak-
siméw lokalnych. Na podstawie znaku drugiej pochodnej pulsacja /CP jest dzielona
na obszary wklgste 1 wypukle. Miejsce przejscia z obszaru wklgstego do wypuktego
na cze$ci narastajacej pulsacji oraz z wypuktego do wklgstego na czgsci opadajace;j
pulsacji wyznacza regiony, w ktorych istnieje mozliwo$¢ wystapienia maksimow lo-
kalnych (Hu et al., 2009). W wyniku tej procedury otrzymuje si¢ kilka (okoto 6) po-
tencjalnych maksiméw pulsacji. Nastgpnie zoptymalizowany algorytm rozpoznawania
(Scalzo et al., 2009) decyduje, jakie maksima (od 0 do 3) zostana ostatecznie zaakcep-
towane do dalszej analizy.

Tabela 2.1. Parametry morfologiczne pulsacji /CP wyznaczane na podstawie
algorytmu morfologicznego grupowania pulsacji (MOCAIP). Wedtug Hu et al., 2009

Grupy parametrow

MOCAIP Parametry MOCAIP
14.0 3 —
135 Wartose mICP, dP,, dP,, dPs, rozkurczICP
13.0 Py - Amplituda bezwzgledna
;E'; 125 rozkurcalC| stosunek dP2/dP1 (dplz), dP3/dPI (dP13)>
E 120 | micp l | dP5/dP, (dP»;)

1.0 dP,=0.37dP, bezwzgledna

o dp, dp, dp, ™N ] . 1t0$¢é
g me \/ 1 |V Przedziaty | o o> Ly, Ly, Ly, L,
L

108 [ CZASOWE [ o mica L, L,LyL,Ls L,
10.0 — L . L, Krzywizny réznica Curvy, Curv,, Curvs, Curvy
95 Onset 200 00 00 .. . Curv,/Curvy (Curvyy), Curvs/Curv,
““S“T"* Caas [ms] pulsacji Jiloraz (Curvys), Curvy/ Curvy (Curvsy)
Nachylenie (P — rozkurczICP)/L,
Stata czasowa zaniku L., dP,=0,37dP;

Na podstawie zidentyfikowanych maksiméw algorytm MOCAIP wyznacza szereg
parametréw morfologicznych pulsacji /CP (tabela 2.1), do ktorych naleza:
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e amplitudy poszczegolnych maksimow lokalnych (dP;, dP,, dP;) oraz ich sto-
sunki (dP]z, dP13, dP23),

e wartos¢ cisnienia wewnatrzczaszkowego — srednia (m/CP) i rozkurczowa (roz-
kurczICP),

e opoznienie czasowe pomigdzy zatamkiem QRS sygnatu EKG a poczatkiem pul-
sacji tetniczopochodnej (Lt),

e opdznienia czasowe migdzy poczatkiem pulsacji /CP a wystapieniem poszcze-
golnych maksimow (Ly, L,, L3) oraz réznice pomiedzy nimi (L, — Ly, L3 — L, L3 — L),

e krzywizny pulsacji Curv,, Curv,, Curv;, Curvy (krzywizna catkowita) i ich sto-
sunki (CMW]Z, CMI"V13, CMI"V23),

e nachylenie czgsci wstepujacej oraz stala czasowa zaniku pulsacji (Ly).

Parametry morfologiczne pulsacji tgtniczopochodnej /CP wyznaczone na podsta-
wie algorytmu MOCAIP w przedstawionej pracy nazwano parametrami MOCAIP.

2.2.3. Zwiazek miedzy pulsacjami tetniczopochodnymi
a falami wolnymi ci$nienia wewnatrzczaszkowego

Wzmozone wystgpowanie fal wolnych w calonocnym zapisie /CP (Symon
i Dorsch, 1975; Pickard, 1980; Raftopoulos et al., 1992) oraz podwyzszona wartos¢
amplitudy pulsacji /CP (Czosnyka et al., 2008; Eide i Brean, 2006) rokuja korzystny
wynik leczenia zastawkowego pacjentow z wodogtowiem. Fale wolne sa manifesto-
wane wzrostem /CP trwajacym od 0,5 do 2 min wywolanym zmianami objgtosci krwi
mozgowej. U o0sob ze zmniejszona rezerwa kompensacyjna, zazwyczaj wystgpujaca
u pacjentow z wodoglowiem, moze powodowac to wzrost amplitudy i zmiang ksztaltu
pulsacji /ICP. Wydaje si¢ wigc, ze analiza pulsacji t¢tniczopochodnych /CP podczas
wystapienia fal wolnych /CP moze dostarczy¢ dodatkowych informacji, uzytecznych
w diagnostyce wodogtowia. Zmienno$¢ cech morfologicznych pulsacji ICP w przy-
padku wystapienia fal wolnych /CP, a takze mozliwo$¢ ich wykorzystania do rozpo-
znawania okresow bez i z falami wolnymi w celu zautomatyzowania analizy wielogo-
dzinnego zapisu /CP byly przedmiotem badan autorki (Kasprowicz et al., 2010a).

Badania przeprowadzono u 44 pacjentow hospitalizowanych w UCLA Adult
Hydrocephalus Center, USA. U wszystkich zdiagnozowano wodogltowie na podsta-
wie badan obrazowych (rezonans magnetyczny (MRI)) badz tomografia kompute-
rowa (CT)) oraz symptomoéw klinicznych (tzw. triada Hakima: zaburzenia chodu,
nietrzymanie moczu, demencja). U kazdego pacjenta zostal wykonany calonocny
pomiar /CP i EKG. Nastegpnie dokonano selekcji dziesigciominutowych segmentow
danych zawierajacych: stabilny, plaski przebieg /CP bez widocznych fal wolnych
(NW — no waves) oraz fale wolne /CP o amplitudzie wigkszej niz 6 mm Hg (BW
— B waves) (rys. 2.6a).
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Rys. 2.6. Przyktadowa rejestracja ICP z poczatkowo ,,ptaskim” przebiegiem stopniowo
przechodzacym w asymetryczne fale wolne: a) nieprzetworzony sygnat /CP, b) pulsacje dominujace
wyznaczone z 30 s odcinkéw nieprzetworzonego sygnatu /CP, ¢) natozone na siebie pulsacje
dominujace wyznaczone z okresu ,,ptaskiego” przebiegu /CP, d) nalozone na siebie pulsacje
dominujace wyznaczone z okresu wystgpowania fal wolnych /CP. Wedtug (Kasprowicz et al., 2010a)

Przebiegi ptaskie i z zawartoscia fal wolnych /CP moga wystgpowaé naprzemien-
nie podczas jednej sesji monitorowania /CP. Wielokrotne selekcje przebiegow NW
lub BW z rejestracji wykonanej u tego samego pacjenta, zostaty usrednione i ostatecz-
nie do analizy przyjgto 76 przebiegow: 44 typu NW oraz 32 typu BW. Do wyznacze-
nia morfologicznych parametréw pulsacji /CP zastosowano algorytm MOCAIP (roz-
dziat 2.2.2), na podstawie ktorego otrzymano 24 parametry wymienione w tabeli 2.1.

Wystapienie fali wolnej /CP powoduje zmiang ksztattu pulsacji dominujacej /CP
na rys. 2.6b—d, a tym samym zmiang¢ warto$ci parametrow MOCAIP. Do analizy przy-
jeto $rednie wartosci 24 parametréw MOCAIP i ich odchylenia standardowe (SD),
stanowigce miar¢ stopnia rozproszenia parametrow MOCAIP wokot ich wartosci
sredniej, co dato w sumie 48 badanych parametréw. Liczba ta w stosunku do rozmiaru
proby byta zbyt duza, stwarzajac ryzyko nadmiernego dopasowania (ang. over-fitting),
a mozliwe korelacje migdzy parametrami mogly doprowadzi¢ do zmniejszenia do-
ktadnosci klasyfikacji. W celu redukcji parametréw nadmiarowych i wyboru zmien-
nych wnoszacych najwicksza warto$¢ dyskryminacyjna do modelu zastosowano trzy
metody wyboru podzbioru zmiennych:

e Jednowymiarowa analiz¢ wariancji ANOVA (V), umozliwiajaca poréwnanie
wartosci srednich poszczegolnych parametrow w dwoch grupach NW i BW, lecz igno-
rujaca mozliwo$¢ wspolzaleznosci migdzy zmiennymi.
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e Krokowa, postgpujaca analiz¢ dyskryminacyjna (ang. discriminant analysis,
DA), polegajaca na wprowadzaniu w kolejnych krokach zmiennych do modelu o naj-
wigkszej wartosci statystyki F. Poziom F do wprowadzenia zostal ustalony progra-
mowo na rekomendowanej wartosci 4,0 (McNitt-Gray et al., 1995). W kazdym kroku
procedura sprawdzata istotno$¢ wybranych juz zmiennych i jezeli weze$niej wybrana
zmienna nie wnosita wystarczajacego wktadu do dyskryminacji, to byta usuwana. Aby
zapewni¢ wystarczajaca doktadno$¢ obliczen, wprowadzono tzw. tolerancj¢ zmienne;j,
ktora wyznaczono jako (1 — R?), gdzie R jest wspotczynnikiem korelacji danej zmien-
nej ze wszystkimi zmiennymi w modelu. Wartos$¢ tolerancji zostata ustalona na po-
ziomie 0,01. Analiz¢ dyskryminacyjna powtoérzono 44 razy. W kazdym powtorzeniu
dane pochodzace od jednego pacjenta byly usuwane, a model dyskryminacyjny byt
budowany na podstawie selekcji pochodzacych od pozostatych 43 pacjentow. Parame-
try morfologiczne (24 parametry MOCAIP + 24 SD parametrow MOCAIP), ktore
zostalty wybrane minimum 10 razy w 44 powtorzeniach stanowily wektor wejsciowy
dla klasyfikatora.

e Algorytm ewolucji roznicowej (ang. differential evolution algorithm, DE) — me-
tod¢ optymalizacji globalnej (Storn, 1997). Ze wzgledu na ogromna liczbg mozliwych
kombinacji dla 48 parametrow znalezienie optymalnego rozwiazania w skonczonym
czasie wymagalo zastosowania algorytmu losowego wyszukiwania (DE). Funkcja celu
byla $rednia z Se i PPV (rownania (2.3) i (2.5)). Oprocz 48 parametréw MOCAIP
w procesie optymalizacji zastosowano dwa dodatkowe parametry: wage roznicowa
(F) 1 prawdopodobienstwo crossover (), dla ktérych przyjeto zalecane wartosci:
F=0,95 oraz o= 0,9 (Storn, 1997).

Na podstawie przedstawionych technik selekcji parametrow optymalnych otrzy-
mano 3 zbiory danych, ktore nazwano zgodnie z metoda zastosowana do ich wyboru:
V, DA, DE. Kolejne 3 zbiory ustanowiono przez wybor tych parametrow, ktore zosta-
ly wskazane przez dwie z omowionych metod: V + DE, V + DA lub DA + DE.

Do testowania hipotezy o mozliwos$ci rozrdznienia przebiegu /CP niezawierajace-
go fal wolnych od przebiegu z zawartoscia fal wolnych wykorzystano regulowany
klasyfikator kwadratowy (Webb, 2002), a oceng jakos$ci klasyfikacji przeprowadzono
na podstawie takich miar, jak:

o czutosc¢
Se = _r (2.3)
TP—-FN
o specyficznosé
TN
Spe (2.4)

"IN+ EP
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¢ dodatnia warto$¢ predykcyjna

PPV = L 2.5
TP+ FP
e doktadnos¢
TP+TN (2.6)

cc=
TP+TN +FN + FP

gdzie: TP (ang. true positive) — poprawne wskazanie wyroznionej klasy (BW), TN
(ang. true negative) — prawidtowe niewskazanie drugiej klasy (NW), FP (ang. false
positive) — niepoprawne wskazanie wyrdznionej klasy (BW), FN (ang. false negative)
— niewskazanie wyr6znionej klasy (BW), gdy powinna by¢ wskazana.

Klasyfikacje¢ wykonano dla kazdego zbioru parametrow MOCAIP wybranych me-
todami: V, DA, DE, V + DE, V + DA, DA + DE. Oceny jakosci klasyfikacji dokonano
metoda bootstrap (Webb et al., 2002). Do poréwnania wynikow klasyfikacji réoznych
zbiorow parametrow MOCAIP procedurg bootstrap powtdrzono 25 razy dla kazdego
z szesciu zbiorow, co pozwolito wyznaczy¢ warto$¢ srednia i odchylenie standardowe
miar jakos$ci klasyfikacji.

Wyniki opisanych procedur wyboru optymalnych parametrow przedstawiono
w pracy (Kasprowicz et al., 2010a). Najwazniejsze wnioski z przeprowadzonych ana-
liz sa nastgpujace:

e Wystapienie fali wolnej /CP w znacznym stopniu wptywa na ksztalt pulsacji
ICP, powodujac zmienno$¢ parametréw morfologicznych pulsacji, a zwlaszcza
SDdP,, SDAP;,, SDdP,3, SDCurvt, SDrozkurczICP i SDmICP.

e Na podstawie analizy wymienionych parametrow, mozliwa jest separacja sygna-
hh BW od NW, przy czym dla analizowanych danych specyficzno$¢ wynosita
96,3+0,3% , czutos$¢ 83,0+0,5%, doktadnos¢ 88,9+0,3% i1 pozytywna warto$¢ predyk-
cyjna 96,6+0,3%.

e Jakos$¢ klasyfikacji zalezy od optymalnego wyboru parametréw, ktory mozna
uzyska¢ za pomoca roznych technik selekcji zmiennych. Dla analizowanych danych
najkorzystniejszym wyborem byta polaczona metoda roznicowania ewolucyjnego
i prosta analiza wariancji (DE + V).

Wyniki badan potwierdzity hipotezg, ze detekcja fal wolnych w sygnale /CP jest
mozliwa na podstawie analizy parametrow morfologicznych pulsacji tgtniczopochod-
nej /CP. Podjeto wigc probe sprawdzenia, w jaki sposob ksztatt fali wolnej wptywa na
parametry morfologiczne pulsacji /CP i czy mozliwa jest separacja fal wolnych /CP
rozniacych si¢ ksztattem na podstawie zmian morfologicznych pulsacji /CP (Kaspro-
wicz et al., 2012a).
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Rys. 2.7. Cztery typy przebiegow ICP (lewa strona) i odpowiadajace im pulsacje dominujace
(prawa strona): a) brak fal wolnych (NW), b) symetryczne fale wolne (SW), ¢) asymetryczne fale
wolne (AS), d) fale wolne z faza plateau (PW). Pojedyncza pulsacja dominujaca zostata wyznaczona
z 30 s sygnatu /CP. Wedlug (Kasprowicz et al., 2012a)
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Fale wolne /CP mozna podzieli¢ na fale symetryczne (SM) (rys. 2.7b), asyme-
tryczne, charakteryzujace si¢ wolno narastajaca czescia wstepujaca i szybko opadajaca
czescia zstgpujaca (AW) (rys. 2.7¢), oraz fale z tzw. faza plateau (PW) (rys. 2.7d). Po
raz pierwszy ilo$ciowa analiz¢ i klasyfikacje fal wolnych /ICP ze wzgledu na ich
ksztatt przeprowadzit Raftopoulos (Raftopoulos et al., 1992). Stwierdzit on, ze wyste-
powanie w zapisie /CP dwoch typow fal wolnych: symetrycznych i duzej amplitudzie
oraz asymetrycznych jest zwiazane z poprawa zdrowia pacjenta po zalozeniu zastaw-
ki. Sugerowaloby to fizjologiczna odmienno$¢ poszczegdlnych typow fal wolnych.
Prace autorki miaty na celu zbadanie, czy ksztatt pulsacji t¢tniczopochodnych /CP
zmienia si¢ wraz z wystgpowaniem fal wolnych roézniacych sig ksztattem oraz ktore
z parametrow morfologicznych pulsacji /CP maja wystarczajaca moc dyskryminacyj-
na do rozrozniania poszczegodlnych typow fal wolnych. W tym celu ponownie zastoso-
wano algorytm MOCAIP oraz krokowa analiz¢ dyskryminacyjna (DA), umozliwiajaca
wybor tych parametrow MOCAIP, ktore roéznicuja 4 typy przebiegéw ICP: NW, SW,
AS, PW (rys. 2.7a—d). Badania przeprowadzono na catkowitej liczbie 276 dziesigcio-
minutowych selekcji danych /CP i EKG (131 — NW, 74 — SW, 45 — AS, 26 — PW),
wybranych z catonocnych rejestracji wykonanych u 44 pacjentow z wodoglowiem.
Analize ograniczono do 10 podstawowych parametrow MOCAIP zwiazanych wylacz-
nie z ksztaltem pulsacji /CP i ich odchylen standardowych: (dPy, dP,, dPs, Lt, L1, Lo,
Ls, Curvy, Curv,, Curvy —tabela 2.1).

Analiz¢ dyskryminacyjna powtorzono 44 razy. Za kazdym razem dane pochodza-
ce od jednego pacjenta byly usuwane, a analiza przeprowadzana dla pozostatych
43 pacjentow. Dziewig¢ najczgéciej wybranych parametréow (ponad 22 razy) zostato
zaakceptowanych do dalszej analizy (SDdP,, SDdP;, SDCurv,, SDL,, Ls;, SDL3, Curv,,
SDCurv,, Curvs). Na podstawie analizy dyskryminacyjnej wybrano osiem z nich (pa-
rametr L3 nie osiagnal wymaganej istotnosci dla ustalonych warunkéw progowych:
F do wprowadzenia > 4,0 i tolerancja > 0,01). Uzyskana dyskryminacja 4 typow prze-
biegu /CP byta wysoce istotna (4 Wilksa = 0,31, F = 16,2, p <0,0001). Wszystkie trzy
uzyskane funkcje dyskryminacyjne byty istotne statystycznie, aczkolwiek ponad 83%
mocy dyskryminacyjnej byto wyjasnione przez funkcje¢ odrozniajaca polaczone grupy
NW + SW od AW + PW. Na podstawie standaryzowanych wspotczynnikéw funkcji
dyskryminacyjnych oceniono, ze najwigkszy wplyw na roznicowanie potaczonych
grup NW + SW od AW + PW maja parametry SDdP, 1 SDdP;. Mozliwa jest rowniez
separacja, chociaz z mniejsza moca dyskryminacyjna, fal AW od PW i PW od SW.
Najwigkszy wktad w rozréznienie AW od PW maja odwrotne zmiany w krzywiznach
komponentdéw P, i P; sktadowej pulsacyjnej (Curv, i Curvs), a w separacji PW od SW,
podobnie jak w przypadku potaczonych grup NW + SW od AW + PW, odchylenia
standardowe amplitud maksimow lokalnych P, i P;. Na podstawie analizowanych
danych nie znaleziono kombinacji parametréw morfologicznych umozliwiajacych
separacj¢ SW od NW. Szczegdtowy opis przeprowadzonej analizy i uzyskane wyniki
przedstawiono w pracy (Kasprowicz et al., 2012a).
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2.3. Fale oddechowe cisnienia wewngtrzczaszkowego

Fale oddechowe ICP sa wywotane zmianami objgtosci krwi zylnej i ci$nienia
w zatoce strzatkowej gomej zwiazanymi z czg¢stoscia oddychania (8-20 odde-
chow/min). Analiza zaleznosci migdzy biosygnatami w zakresie fal oddechowych
moze dostarcza¢ dodatkowych informacji na temat sprawnosci dziatania mechanizmow
regulacji przeplywu mézgowego krwi. Szczegblnie obiecujaca wydaje si¢ analiza prze-
suni¢¢ fazowych miedzy ABP i CBFV w zakresie fal oddechowych u pacjentéw wenty-
lowanych mechanicznie lub w trakcie kontrolowanego, glebokiego oddychania ze
wzgledu na lepsza stacjonarno$¢ sygnatu i wyzsza amplitudg oscylacji ABP u wenty-
lowanych pacjentow (Reinhard et al., 2003; Diehl et al., 1995; Lewis et al., 2008).
Podejscie to zaktada zaleznos$¢ liniowa migdzy ABP i CBVF. Brak przesunigcia fazo-
wego (0°) oznacza zaburzenie autoregulacji, tj. pasywna reakcj¢ systemu na zmiany
ABP. Niezerowe przesuni¢cie fazowe sugeruje natomiast poprawnie dziatajaca autore-
gulacje. W celu kontroli liniowosci systemu przesunigcie fazowe jest wyznaczane
w warunkach minimalnej koherencji sygnatow, rownej 0,5 (Czosnyka et al., 2009).
Analiza modulacji pulsacji tgtniczopochodnej /CP przez fale¢ oddechowa dostarcza
informacji o podatno$ci mozgowej i moze by¢ wykorzystana jako narzedzie
w diagnostyce wodoglowia (Foltz et al., 1990).

2.4. Podsumowanie

e Analiza fluktuacji (wolnych, tetniczopochodnych i oddechowych) sygnatoéw
moézgowych, a w szczegolnosci ci$nienia wewnatrzczaszkowego (/CP) wzbogaca
informacje o zlozonych procesach regulacyjnych zachodzacych w przestrzeni we-
wnatrzczaszkowe;.

e Analiza dynamicznych zalezno$ci migdzy biosygnatami, takimi jak cis$nienie
wewnatrzczaszkowe (ICP), cisnienie tetnicze krwi (ABP), predkos¢ przeptywu krwi
mozgowej (CBFV), utlenowanie tkanek moézgowych (THI) w zakresie fal wolnych
i oddechowych (zwlaszcza u pacjentdow wentylowanych mechanicznie) umozliwia
monitorowanie stanu autoregulacji i naczyniowej reaktywnosci mozgowe;.

¢ Pulsacje tetniczopochodne /CP sa zbyt szybkie do analizy odpowiedzi autoregu-
lacji mézgowej, ale zmiany ich ksztaltu odzwierciedlaja m.in. zmiany mozgowo-
-naczyniowe. Wystapienie fal wolnych ci$nienia wewnatrzczaszkowego wywotuje
istotne zmiany w ksztatcie pulsacji tetniczopochodnych, co moze zosta¢ wykorzystane
do automatyzacji analizy dtugotrwatych zapisow ICP w celu detekcji fal wolnych
W czasie rzeczywistym.






3. Badanie podatnosci mozgowych

Zjawiskiem towarzyszacym przeptywowi ptynu (krwi moézgowej, ptynu mozgo-
wo-rdzeniowego) jest jego przejsciowe magazynowanie w rozciagliwych strukturach,
tzn. w elastycznych $cianach naczyn krwionos$nych lub w uktadzie przestrzeni ptyno-
wej. Zmiany obj¢tosci wywotuja zmiany ci$nienia w strukturze. Nasuwa si¢ wigc sko-
jarzenie z fizycznym zjawiskiem podatnosci (C), wiazacym przyrost ci$nienia (dP)
z przyrostem objetosci (dV):

dv
C P (3.1)

Do badan podatnosci mozgowej korzysta si¢ z roznych technik pomiarowych,
takich jak metody pomiaru odpowiedzi objgtosciowo-cisnieniowej (ang. volume
pressure response — VPR) czy wyznaczanie indeksu ci$nieniowo-objgto§ciowego
(ang. pressure volume index — PVI) (Marmarou et al., 1978; Gray i Rosner, 1987a, b;
Maset et al., 1987), a takze stosowanie monitora podatnosci Spiegelberga (Piper
et al., 1999), lub technik rezonansu magnetycznego (Alperin et al., 2005; Baledent
et al., 2006). Monitorowanie podatno$ci mozgowej z podzialem na obszary mozgo-
we jest stosunkowo nowym pomystem (Alperin et al., 2005; Kim et al., 2009). Do
podstawowych moézgowych podatnosci przedziatowych mozemy zaliczy¢: podatno$¢
tkanek mozgu, podatno$¢ czgsci tetniczej 1 podatnos¢ czegsci zylnej mozgowego toza
naczyniowego oraz podatno$¢ przestrzeni wypelnionej ptynem moézgowo-rdze-
niowym. Podatnos$¢ tkanek mozgu jest bardzo mata i w zwiazku z tym moze zostaé
pominigta. Opracowana metoda oceny lokalnych podatnosci mézgowych (rozdziat
3.2 1 3.3) umozliwia analiz¢ podatnosci tetniczego toza naczyniowego (C,) i podat-
nosci przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej (C;), reprezentujaca taczna podatnos¢ mo-
zgowego loza zylnego (C,) 1 przestrzeni wypekionej plynem mozgowo-
rdzeniowym. Wartosci C, i C; sa nieliniowo zalezne od ci$nienia tgtniczego (C,)
1 wewnatrzczaszkowego (C;). Wyznaczenie podatnosci mézgowej (rown. (3.1)) wy-
maga znajomosci zmian objgtosci krwi mozgowej (ACBV) spowodowanych zmia-
nami przyrostow ci$nienia (ABP, ICP). O ile pomiar ciagly ci$nienia tgtniczego
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1 wewnatrzczaszkowego nie stanowi problemu w warunkach klinicznych, o tyle
monitorowanie zmian CBV nie jest proste. Badanie MRI umozliwia pomiar objgtosci
naplywu krwi tgtniczej 1 odplywu krwi zylnej i na tej podstawie wyznaczenie chwi-
lowej warto$ci podatnos$ci mozgowej, jednakze rejestracja zmian podatnosci w sposob
ciagly z wykorzystaniem technik obrazowych nie jest obecnie mozliwa. Wprowadze-
nie do praktyki klinicznej przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (TCD)
umozliwito nieinwazyjny, ciagly pomiar predkosci przeptywu krwi moézgowej
w duzych naczyniach mozgowych (CBFV). Jezeli zatozy sig, ze w trakcie pomiaru
pole przekroju badanej tetnicy pozostaje state, zmiany CBFV moga by¢ interpreto-
wane jako zmiany przeptywu krwi moézgowej (CBF). Ultrasonograficznego pomiaru
predkosci krwi w naczyniach mézgowych po raz pierwszy dokonal Aaslid (Aaslid
et al., 1982). TCD jest stosunkowo prosta i tanig technika umozliwiajaca wielokrot-
ny, dlugookresowy pomiar hemodynamiki w duzych naczyniach mézgowych przy
16zku pacjenta. Uzywa si¢ specjalnie skonstruowanej opaski, przytrzymujacej sondy
ultradzwickowe. Zasada pomiaru CBFV za pomoca TCD opiera si¢ na pomiarze
przesunigcia dopplerowskiego czgstotliwosci (F), emitowanej fali ultradzwigkowej
o czestotliwosci Fy, odbitej od elementow morfotycznych krwi poruszajacych sig
z predkoscia v = CBFV. Przesunigcie dopplerowskie jest proporcjonalne do predko-
$ci przeptywu krwi w naczyniu zgodnie ze wzorem:

_ 2F,CBFV coso
g

F
(3.2)

gdzie: « — kat migedzy wiazka (sonda) a naczyniem (kierunkiem przeptywu), tzw. kat
insonacji, ¥ — predkos¢ rozchodzenia si¢ ultradzwigkow w tkance (1540 m/s).

Wspolczesne aparaty dopplerowskie przedstawiaja sygnat dopplerowski w postaci
nastgpujacych po sobie widm mocy w funkcji czasu. O§ Y jest osia czestotliwosci,
czyli zgodnie z réwnaniem (3.2) predkoscia przeplywu krwi, o§ X stanowi 0§ czasu.
Kolorowe kodowanie stuzy do obrazowania udziatu procentowego elementéw morfo-
tycznych krwi poruszajacych si¢ z dang predkoscia. Mozliwy jest pomiar maksymal-
nej predkosci (obwiednia widma mocy) i predkosci $redniej odpowiadajacej czgsto-
tliwosci usrednionej z catego przekroju naczynia.

Na podstawie pomiaru predkosci krwi moézgowej za pomoca TCD mozna wyzna-
czy¢ pulsacyjne zmiany objetosci moézgowej krwi tetniczej (AC,BV). Przedstawiona
dalej metoda oszacowania zmian C,BV podczas jednego cyklu pracy serca postuzyla
do wyznaczenia i zanalizowania wzglednych zmian przedzialowych podatnosci moz-
gowych (Kim et al., 2009; Kim et al., 2011) oraz do oszacowania statej czasowe;j tet-
niczego loza naczyniowego (Czosnyka et al., 2012; Kasprowicz et al., 2012b;
Kasprowicz et al., 2012c; Kasprowicz et al., 2012d), a takze do oceny wplywu zmian
C.BV na ksztalt pulsacji tetniczopochodnej ci$nienia wewnatrzczaszkowego (Carrera
etal., 2010).
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3.1. Pulsacyjne zmiany objetosci mozgowej krwi tetniczej

Pulsacyjne zmiany obje¢tosci krwi moézgowej (ACBV) powstaja w wyniku ztozo-
nego oddzialywania migdzy pulsacyjnym naptywem tgtniczym a zylnym odplywem
krwi podczas jednego cyklu pracy serca (rys. 3.1). Po raz pierwszy metod¢ wyznacza-
nia ACBV zaproponowal Avezaat i van Eijndhoven (Avezaat i van Eijndhoven, 1986).

CBF,(t) Naplyw tetniczej krwi mozgowej

mCBF,

yo v

|
CBF,(t) IOdpEM 2ylnej krwi mozgowej
CBV(t)

|
| I
| |
| A
| |
+ | |
mCBV : :

'J_/' -

| —

t t,
Objetos¢ krwimoézgowej

Rys. 3.1. Pulsacyjne zmiany objgtosci krwi mozgowej J\/
wyznaczone na podstawie interakcji
migdzy na}p%ywem m()zgox.)v.ej krv‘vi tetniczej Interwal R-R
i odptywem krwi zylne;j.
Wedtug (Avezaat i van Eijndhoven, 1986) sygnal EKG |

ACBYV odpowiada calce réznicy miedzy te¢tniczym (CBF,) a zylnym (CBF,) prze-
ptywem krwi mézgowej podczas jednego cyklu pracy serca:

t
ACBY (1) = [ (CBF, (s) - CBF, (s)) ds (3.3)
lo
gdzie ¢, — poczatek cyklu pracy serca, s — zmienna calkowania. W praktyce, ze wzgledu
na ograniczenia techniczne, jednoczesny pomiar przeptywu w tetnicy mozgowej
1w zatoce zylnej jest trudny do wykonania. Przyjeto wige zatozenie, ze przeptyw zylny
jest staty, w przyblizeniu rowny sredniemu przeptywowi tetniczemu krwi mozgowej:

CBF, (t)=mCBE, (3.4)
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Woéwecezas zmiany objetosci tetniczej krwi mézgowej AC, BV mozna zapisac:

t
AC,BV (f) = j (CBF, (s)—~mCBF, )ds (3.5)

lo
Do oszacowania AC,BV wykorzystano ultrasonograficzny pomiar predkosci prze-
ptywu krwi mézgowej (CBFV) w duzych tetnicach mozgowych (tetnica srodkowa
moézgu). Biorac pod uwage skonczona czestotliwo$¢ probkowania (50 Hz) i zaktada-
jac, ze podczas pomiaru pole przekroju badanego naczynia pozostaje state, rowne S,

réwnanie (3.5) mozna zapisa¢ nastgpujaco:

AC,BV (n)=8,Y (CBFV, (i)~ mCBFV, At (3.6)
i=1

gdzie: n — liczba probek od poczatku cyklu serca, At — czas migdzy dwoma kolejnymi
probkami, CBFV,(i) — i-ta probka tetniczej predkosci przeptywu krwi moézgowej zmie-
rzona za pomoca przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (TCD).
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Rys. 3.2. Przebiegi czasowe a) ci$nienia tgtniczego krwi (4BP), b) predkosci przeptywu krwi
moézgowej (CBFV) zmierzonej za pomoca przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej w tgtnicy
srodkowej mdzgu oraz ¢) znormalizowana wzglgdem pola przekroju badanego naczynia objgtosc
moézgowej krwi tgtniczej wyznaczona na podstawie sygnatu CBFV (nC,BV). Widma amplitudowe
sygnatow d) ABP i ) nC,BV pokazuja, ze czgstotliwos¢ podstawowa obu sygnatow (okoto 0,7 Hz)
odpowiada czgstosci pracy serca. Widmo zostato ograniczone do 5 Hz. Badania wtasne
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Przedstawiony na rysunku 3.2 sygnat nC,BV jest znormalizowany (podzielony
przez nieznane pole przekroju naczynia S,) i dlatego nie jest wyrazony w jednostkach
objetosci, lecz dlugosci:

C,BV

nC,BV = [em] (3.7)

Formalnie AC,BV oznacza zmiang objgtosci tegtniczej krwi mozgowej na jednostke
powierzchni przekroju badanego naczynia.

Otrzymany z obliczen nowy sygnal nC,BV ma charakter pulsacyjny o czgstotliwo-
$ci podstawowej rownej czestosci pracy serca (rys. 3.2). Za pomoca analizy spektral-
nej mozna wyznaczy¢ amplitude sktadowej podstawowej sygnatu nC,BV (AMP c.pv).

Naczyniem mozgowym najczgéciej analizowanym za pomoca TCD byta tgtnica
srodkowa mozgu (MCA). Duze tg¢tnice mozgowe, takie jak MCA, wprawdzie pulsuja,
ale sa one mniej podatne w porownaniu z matymi te¢tnicami i tetniczkami mozgowy-
mi. Dlatego pulsacyjne zmiany objetosci krwi mézgowej zachodzace w duzych na-
czyniach mozgowych sa mniejsze od zmian w tetnicach i tetniczkach mozgowych.
Niespemienie zatozenia, ze pole przekroju badanego naczynia jest stale, nie powinno
wigc wprowadza¢ duzego bledu. Wedhlug réznych autoréw $rednica naczynia mozgo-
wego moze zmienia¢ si¢ od 4% do 10% w stosunku do $rednicy przed zaburzeniem,
takim jak np. zmiana EtCO, lub zmiana wywotana hipotonia ortostatyczna w zalezno-
sci od przyjetej metody i warunkow 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 przepltyw zmieni si¢ o mniej niz 23% wskutek 10% zmiany $rednicy
naczynia. Pod wzglgdem klinicznym jest to akceptowalne (przyktadowo zmiana
PaCO, o 1 kPa powoduje srednio 20% zmiang przeplywu krwi moézgowej). Ostatnie
badania technikami obrazowymi (MRI z fazowo-kontrastowa sekwencja obrazowania)
wykazaty, ze przeplyw w zatokach zylnych ma rzeczywiscie mniej pulsacyjny charak-
ter niz mozgowy przeplyw tetniczy (Stoquart-Elsankari et al., 2009). Mozna wigc
aproksymowac¢ przeptyw zylny przeptywem t¢tniczym (réwn. (3.4)), usrednionym
w pewnym czasie (w praktyce od 6 do 20 s). Ograniczeniem zaproponowanej metody
wyznaczania pulsacyjnych zmian objgtosci krwi tgtniczej jest brak mozliwosci kali-
bracji sygnatu C,BV w jednostkach objg¢tosci ze wzgledu na nieznany (niemozliwy do
zmierzenia metoda TCD) rozmiar badanego naczynia.

3.2. Podatnos¢ tetniczego loza naczyniowego

Podatnos¢ tetniczego toza naczyniowego C, mozna wyznaczy¢ jako iloraz ampli-
tudy pulsacyjnych zmian objgtosci mozgowej krwi tgtniczej (AMPcapv) 1 ci$nienia
tetniczego krwi (AMPagp):
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AMP,
C = C,BV

-t 3.8
‘' AMP, (3:8)

gdzie: AMPc,gy 1 AMPapp — amplitudy pierwszych harmonicznych pulsacji C,BV
1 ABP wyznaczone za pomoca analizy spektralne;.

Ze wzgledu na nieznang wartos¢ pola przekroju badanej tetnicy (S,) podatnosé
(C,) nie moze by¢ wyrazona w jednostkach cm’’mm Hg, co z kolei uniemozliwia po-
rownania migdzy pacjentami. Podatnos¢ C, znormalizowano zatem wzgledem S,
i wyrazono w cm/(mm Hg):

AMP,
nC, = G Ay [cm/mm Hg] (3.9)
S, AMPg,

U pacjentow objetych intensywna opieka medyczna pomiaru ABP nie dokonuje
si¢ w tetnicach mozgowych, lecz w obwodowych. W zwiazku z tym w opisywanych
w tej pracy badaniach przyjgto zalozenie, ze obwodowe pulsacje ABP sa wystarczaja-
co dobrym przyblizeniem mozgowych pulsacji ci$nienia tetniczego krwi. W warun-
kach eksperymentalnych (Czosnyka et al., 1999a) wynik pomiaru warto$ci mig¢dzysz-
czytowych pulsacji ABP w tetnicy udowej byl znacznie mniejszy niz w tetnicy
szyjnej, podczas gdy amplituda pierwszej harmonicznej obu wartosci ci$nienia byta
podobna. Wyznaczenie amplitudy sktadowej podstawowej pulsacji 4BP zamiast
warto$ci migdzyszczytowej moze zminimalizowac btad zwiazany z miejscem po-
miaru ABP.

3.3. Podatnos¢ przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej

Podatno$¢ przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej oblicza si¢ podobnie jak podatnosé
tetniczego toza naczyniowego jako iloraz amplitudy pulsacyjnych zmian objgtosci
moézgowej krwi tetniczej (AMPc,py) 1 ci$nienia wewnatrzczaszkowego (AMP)cp):

AMP,
C = C,BV

3.10
T (3.10)

gdzie: AMPc gy 1 AMPcp — amplitudy sktadowych podstawowych pulsacji C,BV 1 ICP
wyznaczone za pomoca analizy spektralne;.

Podobnie jak podatnos¢ tetniczego toza naczyniowego (C,) podatnosci przestrzeni
wenatrzczaszkowej (C;) nie mozna wyrazi¢ w cm’’mm Hg ze wzgledu na nieznana
warto$¢ pola przekroju badanej tetnicy (S,). Podatno$¢ C; znormalizowano wzgledem
S, 1 wyrazono w cm/(mm Hg):
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AMP
== "BV [cm/mm Hg] (3.11)
AMPICP

nC. =

1

“l0

Zmiany warto$ci podatno$ci moézgowych, bedace odpowiedzia na bodzce hemody-
namiczne (np. kontrolowana zmiang preznosci CO, badz spadek cisnienia tetniczego)
byty analizowane jako procentowe zmiany C, i C; w stosunku do stanu spoczynkowego.
Metoda ta umozliwia obserwacje wzglednych zmian podatnosci przedziatowych C,
1 C; w czasie i wyznaczenie wspotczynnika podatnosci moézgowych ICC (ang. intra-
cranial compliance coefficient).

3.4. Wspolcezynnik podatnosci mozgowych

Zgodnie z doktryna Monro—Kellie’ego (Monro, 1783; Kellie, 1824) suma objgto-
sci sktadnikow przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej pozostaje stala w dluzszym czasie.
Sktadniki objgtosciowe przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej stanowia:

® obj¢tos¢ ptynu moézgowo-rdzeniowego, ktory wypelnia komory mézgowia oraz
przestrzen podpajeczynéwkowa mdzgowia i rdzenia krggowego,

® obj¢tos¢ krwi mozgowej wypetniajacej toze naczyniowe,

 objetosc¢ tkanek mozgu.

Zmiana objgtosci ktoregokolwiek ze sktadnikow objetosciowych przestrzeni po-
woduje zmiang objgtosci co najmniej jednego z pozostalych. Za szybkie zmiany
w procesie kompensowania zmian objgtosciowych, trwajace od kilku sekund do kilku
minut, sa odpowiedzialne przede wszystkim plyny zdolne do przemieszczania sig¢
(krew i ptyn mozgowo-rdzeniowy). Zmiany objgtosciowe tkanek mozgu sa procesami
dlugotrwatymi, zwiazanymi najczes$ciej z powigkszajaca si¢ patologicznie masa
(krwiak, guz, ropien), obrzgkiem moézgu czy zmniejszeniem masy mozgu wskutek
odwodnienia tkanek. Sa to procesy o wigkszej stalej czasowej w poréwnaniu ze zmia-
nami objgtosci krwi mozgowej lub ptynu moézgowo-rdzeniowego. Gdy system jest
zdolny do kompensowania zmian objgtosciowych, $rednie zmiany mozgowe]j podat-
nosci tetniczego toza naczyniowego (C,) powinny teoretycznie powodowaé odwrotne
zmiany tacznej podatnosci zylnej i podatnosci zwigzanej z kompensacja zmian obj¢to-
sciowych ptynu moézgowo-rdzeniowego (C;) lub vice-versa. Wspotczynnik podatnosci
mozgowych (ICC) teoretycznie umozliwia monitorowanie homeostatycznej regulacji
objetosciowej, informujac, czy doktryna Monro—Kellie’ego jest spelniona. W praktyce
jest on wyznaczany jako wspotczynnik korelacji liniowej migdzy wolnymi zmianami
(4 min) migdzy kolejnymi probkami usrednionych wartosci (10 s) podatnosci C, i C..
Wspotezynnik /CC bedzie przyjmowac wartosci ujemne, gdy mechanizmy regulujace
zmiany obj¢tosci opisane doktryna Monro—Kellie’ego sa sprawne. Wartosci /CC bli-
skie zeru moga oznacza¢, ze oddziatywania migdzy przedziatlowymi podatno$ciami
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mézgowymi nie odgrywaja istotnej roli w regulacji objgtosci mézgowej. Dodatnia
warto$¢ /CC, bliska 1, wskazuje, ze zmiany C, i C; podazaja w tym samym kierunku
i doktryna Monro—Kellie’ego nie jest spetniona. Wspodtczynnik /CC przyjmuje warto-
$ci od —1 do 1, co umozliwia pordwnanie go u réznych pacjentow.

3.5. Kliniczna weryfikacja
metody wyznaczania podatnosci mézgowych

Weryfikacje metody wyznaczania pulsacyjnych zmian objegtosci krwi tetniczej
(AC,BYV) i przedziatowych podatnos$ci mézgowych (C, i C;) oparto na analizie tzw. fal
plateau cisnienia wewnatrzczaszkowego (/CP) (Kim et al., 2009). Fala plateau cha-
rakteryzuje si¢ wzrostem ICP do wartosci powyzej 40 mm Hg i czasem trwania od
5 min do 20 min. Poczatkowy wzrost /CP jest zwiazany z poszerzeniem naczyn mo-
zgowych 1 wzrostem objgtosci tetniczej krwi mozgowej, w odpowiedzi na spadek
ci$nienia tetniczego krwi (rys. 3.3 — obszar zaznaczony szarym prostokatem). To
z kolei powoduje zaburzenie rownowagi migdzy podatnoscia tgtniczego loza naczy-
niowego i podatnoscia taczna czgsci zylnej toza naczyniowego i przestrzeni wypetio-
nej ptynem mézgowo-rdzeniowym.

Podczas wystapienia fali plateau /CP podatno$¢ mozgowego toza tgtniczego sig
zwigksza w wyniku spadku napigcia migsni gladkich $cian naczyn moézgowych,
a podatno$¢ przestrzeni czaszkowo-rdzeniowej si¢ zmniejsza w zwiazku ze wzrostem
objetosci krwi mozgowej (rys. 3.3). Jezeli autoregulacja mézgowa dziala sprawnie, to
w wyniku autoregulacyjnego skurczu naczyn mozgowych nastgpuje spadek ci$nienia
wewnatrzczaszkowego ponizej wartosci spoczynkowej, a nastgpnie stopniowy powrot
do warto$ci /CP sprzed zaburzenia. Badania przeprowadzono u 10 pacjentow z ostry-
mi urazami glowy hospitalizowanych na oddziale intensywnej opieki medycznej
w Addenbrooke’s Hospital w Cambridge. Z zapisow dtugookresowych cisnienia we-
wnatrzczaszkowego wyselekcjonowano 17 fal plateau /CP. Analiza wykazala wyraz-
ny wzrost podatnosci C, (p = 0,001) i zmniejszenie podatnosci C; (p = 0,001) podczas
wystapienia fal plateau /CP. Potwierdzito to przydatno$¢ metody do monitorowania
wzglednych zmian mézgowych podatnosci przedziatlowych. Badania podatno$ci mo-
zgowych byty réwniez prowadzone u pacjentow z urazami gtowy, u ktorych zastoso-
wano umiarkowana hiperwentylacj¢ w celu kontroli zmian /CP (Carrera et al., 2011c),
podczas kontrolowanych zmian EtCO, u zdrowych osobnikoéw (Carrera et al., 2011a)
oraz u pacjentdw ze zwg¢zeniem tetnicy szyjnej (Carrera et al., 2011b), a takze w trak-
cie diagnostycznego testu infuzyjnego u pacjentow z wodogtowiem (Kim et al., 2010).

Badania nad przydatnoscia wspotczynnika podatnosci moézgowych (/CC) do mo-
nitorowania obj¢tosciowe] regulacji (Kim et al., 2011) prowadzono w grupie 238 pa-
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cjentdw po urazach czaszkowo-moézgowych leczonych na oddziale intensywnej opieki
medycznej w Addenbrooke’s Hospital, University of Cambridge w latach 1992—2003.

CBFV

[em/mm Hg] [emimm Hg] [emls]

nC,
= <= ) >, n O

r

nC;

ICC

1:15 11:20 11:25 11:30 1135 11:40 1145
czas [h:min]

Rys. 3.3. Zmiany przedzialowych podatnos$ci mézgowych: czesci tgtniczej mézgowego toza
naczyniowego (nC,) i facznej podatnosci czgsci zylnej moézgowego toza naczyniowego
i przestrzeni wypetnionej ptynem mozgowo-rdzeniowym (nC;) oraz wspotczynnika podatnosci
moézgowych (ICC) podczas fali plateau ci$nienia wewnatrzczaszkowego (ICP). Obszar zaznaczony
szarym prostokatem przedstawia faz¢ wzrostu /CP spowodowang rozszerzeniem naczyn
moézgowych w odpowiedzi na zmniejszenie ABP. Wedhlug (Kim et al., 2009)

Analizowano nastgpujace patologiczne zdarzenia wywotujace hemodynamiczne
odpowiedzi: wystapienie fal plateau /CP, hipertensj¢ tetnicza i wewnatrzczaszkowa.
Ujemne wartos$ci /CC, wystgpujace najczgsciej podczas fal plateau /CP (rys. 3.3)
1 w sytuacji tetniczego nadcis$nienia, sugeruja zdolnos¢ uktadu do przeciwstawienia sig
patologicznemu zaburzeniu, dzigki czemu mozna uznaé, ze doktryna Monro—Kellie’go
jest zachowana. Przyczyna wzmozonego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego (pod-
wyzszonej warto$¢ /CP utrzymujacej si¢ przez dtuzszy czas; ICP > 25 mm Hg przez
ponad 30 min, /CP > 30 mm Hg przez ponad 15 min, /CP > 40 mm Hg przez 1 min)
sa zaburzone mechanizmy kompensacji zmian objgtosciowych, opisane doktryna
Monro—Kellie’go. W tej sytuacji wartosci obu podatnosci moézgowych zmniejszaja si¢
ze wzrostem /CP, a wspdtczynnik /CC przyjmuje wartosci dodatnie. Istotne znaczenie
kliniczne ma powiazanie wartosci /CC z wynikami leczenia. Pacjenci, ktorzy zmarli,
mieli za zycia wyraznie wigksza warto$¢ /CC od tych, ktorzy przezyli (p < 0,01).
Smiertelnos¢ wynosita 5% w przypadku I/CC < 0,0, natomiast 43% w przypadku
ICC > 0,7. Wspotczynnik ICC moze by¢ traktowany jako parametr dostarczajacy do-
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datkowa informacj¢ o wzglednych stosunkach objgtosciowych odzwierciedlajacych
ciSnieniowe zmiany zachodzace w przestrzeni wewnatrzczaszkowe;j.

3.6. Podsumowanie

e Na podstawie pomiaru pulsacji: predkosci krwi mézgowej (CBFV), cisnienia
tetniczego (ABP) i wewnatrzczaszkowego (/CP) mozliwe jest ciagle monitorowanie
zmian mozgowej objetosci krwi tetniczej (AC,BV) oraz zmian przedzialowych podat-
nos$ci mézgowych: tetniczego oza naczyniowego (C,) i tacznej podatnosci zylnego
loza naczyniowego i przestrzeni wypetnionej ptynem mézgowo-rdzeniowym (C;).

e Ujemna wartos¢ wspotczynnika podatnosci mozgowych (ICC) podczas wysta-
pienia fal plateau /CP wynikajaca ze zmian podatno$ci mozgowych zachodzacych
w przeciwnych kierunkach (wzrost C, i zmniejszenie C;), Swiadczy o sprawnym dzia-
faniu mechanizmow kompensujacych zmiany objgtosciowe, opisanych doktryna Mon-
ro—Kellie’go.

e Dodatnie wartosci /CC sa skorelowane ze wzmozonym nadci$nieniem we-
wnatrzczaszkowym i wigkszym prawdopodobienstwem niepowodzenia terapii.



4. Ocena stanu hemodynamiki mdézgowej
na podstawie pulsacyjnych zmian pre¢dkosci
przeplywu krwi

Parametr do oceny hemodynamiki mézgowej powinien by¢ wyznaczany na pod-
stawie sygnalow mierzonych nieinwazyjnie, mie¢ jednoznaczng interpretacjg, by¢
wyrazony w jednostkach SI i umozliwia¢ porownanie pomigdzy pacjentami, a w przy-
padku badania TCD nie moze zaleze¢ ani od kata migedzy sonda a kierunkiem prze-
ptywu krwi (rown. (3.2)), ani od pola przekroju badanego naczynia. Wymagania te
bardzo trudno spetnic.
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Rys. 4.1. Pulsacje ci$nienia tgtniczego (4BP) i predkosci przeptywu krwi mozgowej (CBFV)
w tetnicy $srodkowej mozgu (MCA). Badania wlasne

Wprowadzenie do praktyki klinicznej techniki TCD umozliwia nieinwazyjny, ciaglty
pomiar predkosci przeptywu krwi moézgowej w duzych naczyniach moézgowych
(CBFYV). Dzigki zatozeniu, ze w trakcie pomiaru pole przekroju badanej tgtnicy pozosta-
je state, zmiany CBFV moga by¢ interpretowane jako zmiany przeptywu krwi mozgo-
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wej (CBF). Zatozenie statoSci przekroju badanego naczynia przestaje by¢ prawdziwe
w przypadku rozwijajacego si¢ skurczu naczyniowego, wystgpujacego czesto po wy-
lewie podpajeczynéwkowym krwi. W badaniu ultrasonograficznym tgtnicy Srodkowej
moézgu skurcz naczynia manifestuje si¢ zwigkszeniem $redniej predkosci przeptywu
krwi powyzej 120 cm/s (Lysakowski et al., 2001). Towarzyszy temu zmniejszenie
przeplywu krwi przez mozg.

Wykorzystanie TCD do oceny stanu autoregulacji mdzgowej jest coraz bardziej
powszechne (korelacyjna metoda wyznaczania indeksu autoregulacji moézgowej (Mx)
na podstawie wolnych fluktuacji CBFV i CPP badz analiza przesuni¢¢ fazowych
i wzmocnienia migdzy sygnatami ABP i1 CBFV — por. rozdziaty 2.1, 2.3). Duzym zain-
teresowaniem cieszy si¢ tez analiza pulsacji predkosci przeptywu mozgowego. Sygnat
CBFV rejestrowany za pomoca TCD przypomina ksztattem pulsacje ci$nienia tgtni-
czego (rys. 4.1).

Na podstawie pulsacyjnych zmian CBFV i ABP mozliwe jest wyznaczenie 1oz-
nych parametrow umozliwiajacych oceng krazenia mozgowego. Najpopularniejsze
z nich zostaty krotko omoéwione w kolejnych podrozdziatach.

4.1. Wspolezynnik pulsacyjnosci

Do najczesciej stosowanych indeksow stuzacych do ilo§ciowej oceny hemodyna-
miki mozgowej, wyznaczanych na podstawie pulsacji CBFV, nalezy wspotczynnik P/
(ang. pulsatility index), zaproponowany przez Goslinga (Gosling i King, 1974), beda-
cy ilorazem réznicy miedzy skurczowa a rozkurczowa CBFV i jej warto$cia Srednia:

CBFYV,

skurcz

osling — mCBFEV (41)

—CBFV,

rozkurcz

P

PI mozna wyznaczy¢ jako iloraz amplitudy sktadowej podstawowej pulsacji
CBFV obliczonej za pomoca szybkiej transformaty Fouriera (FFT) 1 warto$ci sredniej
CBFV:

AMP,
Pl g =2
mCBFV 4.2)

Obie metody wyznaczania wspotczynnika Pl daja istotnie liniowo skorelowane
wyniki. Do zalet parametru P/ naleza przede wszystkim prostota jego wyznaczania
oraz niezalezno$¢ od kata badania i $rednicy badanego naczynia. Mimo ze wiele prac
poswigcono analizie 1 interpretacji indeksu P/ w r6znych warunkach klinicznych, jego
znaczenie nie jest w petni wyjasnione. Wspolczynnik PI byt czgsto interpretowany
jako wskaznik mézgowo-naczyniowej rezystancji (CVR) (Giller et al., 1990; Lim
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etal., 2009). Badania eksperymentalne wykazaly, ze nie zawsze zmniejszenie CVR
powoduje zmniejszenie wartosci Pl (Czosnyka et al., 1996a). Zwigkszenie preznosci
dwutlenku wegla w krwi tetniczej powoduje zmniejszenie CVR 1 PI, podczas gdy
zmniejszenie CPP wywoluje zmniejszenie CVR 1 wzrost PI. Wyniki te sugeruja, ze
wspotczynnik Pl nie zalezy wytacznie od CVR, a na jego warto$¢ moga wptywac
réwniez inne parametry hemodynamiczne, takie jak podatno$¢ mozgowa czy CPP.

U pacjentdow po urazach czaszkowo-médzgowych stwierdzono znaczny wzrost P/
przy matych warto$ciach CPP (Chan et al., 1992; Czosnyka et al., 1994a). Wartos¢ P/
zwigksza si¢, zanim dolna granica autoregulacji zostanie osiagnigta (Nelson et al.,
1992), a wigc nie moze by¢ on interpretowany jako wskaznik granic dziatania auto-
regulacji mozgowej. Sugerowano réwniez liniowa zalezno$¢ PI od ICP, a przez to
przydatno$¢ PI do nieinwazyjnego wyznaczania warto$ci /CP (Bellner et al., 2004).
Zalezno$¢ ta nie zostata jednak przez innych potwierdzona (Behrens et al., 2010;
Figaji et al., 2009). PI moze by¢ natomiast przydatny w ocenie asymetrii hemodyna-
miki mozgowej (Schmidt et al., 2003).

4.2. Krytyczne ciSnienie zamknigcia

Kolejnym hemodynamicznym indeksem uwzglg¢dniajacym nie tylko pomiar pul-
sacji CBFV, ale i ABP, jest tzw. krytyczne cisnienie zamknigcia t¢tnicy (CCP — ang.
critical closing pressure). Teoretycznie CCP oznacza cisnienie perfuzyjne, ponizej
ktorego dosztoby do catkowitego zamknigcia naczynia i zaniku przeptywu. Mozgowe
CCP jest suma napigcia migéni gladkich $cian naczynia mozgowego i ci$nienia we-
wnatrzczaszkowego (Dewey et al., 1974). Na podstawie analizy regresji liniowej mig-
dzy CBFV i ABP mozna dokona¢ oceny parametru CCP w postaci punktu przecigcia
prostej regresji z osia X (ABP). CCP mozna wyznaczy¢ na podstawie réwnania
(Aaslid, 1992):

CCP, Aaslid = AB ])skurcz - AB])skurcz — AB])rozkurcz CBF Vskurcz (43 )
CBFV. —CBFV.

skurcz rozkurcz

Michel i in. zaproponowali metodg oceny CPP za pomoca amplitudy sktadowych
podstawowych pulsacji ABP i CBFV (Michel et al., 1997):

AMP,
CCPyipy = MABP ———"28"_ 1y CBFY (4.4)

CBFV

Wartosci CCP uzyskane za pomoca obu metod sa liniowo zalezne (Aaslid et al.,
2003). Proba zastosowania modelu nieliniowego do wyznaczania CCP nie przyniosta
wynikoéw znacznie rozniacych si¢ od wyznaczonych na podstawie modelu liniowego
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(Panerai et al., 1993). Zachowanie CCP, podobnie jak parametru PI, przysparza
w okreslonych warunkach hemodynamicznych trudno$ci w interpretacji. Zaleznos¢
CCP od ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla we krwi tetniczej (PaCO,) jest dobrze
udokumentowana w literaturze: CCP zwigksza si¢ podczas hipokapni, a w trakcie
hiperkapni si¢ zmniejsza (Weyland et al., 2000; Panerai et al., 1999). Na wartos¢ CCP
maja rowniez wptyw, niezaleznie od siebie, ci$nienie wewnatrzczaszkowe i opornosc¢
naczyniowa; CPP zwigksza si¢ ze wzrostem [CP i/lub CVR (Thees et al., 2002;
Czosnyka et al., 1999b). W warunkach wenatrzczaszkowego nadci$nienia wywotane-
go dylatacja naczynia (zmniejszenie CVR) CPP moze zaréwno si¢ zwigkszy¢, jak
i zmniejszy¢ (Richards et al., 1999). Zmiany CCP nie odzwierciedlaja zatem zmian
ICP 1 nie moga by¢ wykorzystane do ich ilosciowej oceny. Wystapienie skurczu du-
zych naczyn mézgowych u pacjentow po krwotoku podpajeczyndéwkowym nie powo-
duje istotnych zmian /CP i teoretycznie zmiany CCP sa zwiazane gldwnie ze zmiang
napigcia $cian naczyn mézgowych. Zgodnie z ta hipoteza CCP powinno si¢ zwigkszy¢
w trakcie skurczu naczyniowego. Soehle odnotowat mniejsze wartosci CCP w trakcie
skurczu naczynia od zmierzonych w okresie wolnym od skurczu (Soehle et al., 2004).
Jest to mozliwe, gdy autoregulacyjny spadek napigcia $cian matych naczyn moézgo-
wych potozonych w czg$ci dalszej toza naczyniowego przewyzsza wzrost napigcia
Scian zwezonego naczynia. Prawdopodobnie jednak wzrost napigcia $cian naczynia
objetego skurczem powoduje wzrost CCP. Liniowa zalezno$¢ mig¢dzy ciSnieniem
a przeptywem, stanowiaca podstaw¢ wyznaczenia CCP, jest podczas skurczu zabu-
rzona, powodujac znaczace niedoszacowanie CCP. CCP dobrze opisuje asymetrig
krazenia mozgowego u pacjentow po urazie (Kumar et al., 2005), a takze u pacjentow
ze zwegzeniem tgtnicy szyjnej (Gooskens et al., 2003; Panerai et al., 1998).

4.3. Wspolcezynnik oporowy i iloczyn obszaru oporu

W literaturze poswigconej badaniom hemodynamiki moézgowej mozna znalezé
rowniez inne parametry stuzace do oceny stanu krazenia krwi mozgowej, oparte na
pomiarach TCD, takie jak: wspotczynnik oporowy RI (ang. resistance index) badz
wspotczynnik RAP (ang. resistance area product) (Evans et al., 1988).

Wspotczynnik oporowy RI wyznacza si¢ z zaleznosci:

- CBFV,

BFV.
— C rozkurcz ( 4 5)

skurcz

CBFYV,

skurcz

RI

RAP natomiast stanowi odwrotno$¢ nachylenia prostej regresji miedzy CBFV a ABP.
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Parametry te sa zwiazane z parametrami P/ i CCP, a przez to nie dostarczaja do-
datkowych informacji o regulacji mézgowo-naczyniowej. Sa one tez rzadziej stoso-
wane w badaniach klinicznych.

4.4. Stala czasowa tetniczego toza naczyniowego

Stata czasowa tetniczego toza naczyniowego (7), analog statej czasowej ukladu
RC (rezystor—kondensator), wyznacza si¢ jako iloczyn moézgowej podatnosci t¢tnicze-
go toza naczyniowego (C,) i opornosci moézgowo-naczyniowej (CVR)

Do oszacowania C, zastosowano metode opisang w rozdziatach 3.1 i 3.2. Mozgo-
wo-naczyniowa opornos¢ CVR, odpowiadajaca rezystancji matych tetnic i tgtniczek
moézgowych, wyznaczono jako stosunek sredniego ci$nienia perfuzyjnego (CPP
= ABP — ICP) do $redniej predkosci przeptywu krwi mozgowej pomnozonej przez
pole przekroju badanego naczyna S, (Czosnyka et al., 1997a):

_ mABP—mICP
mCBFV S,

CVR
(4.7)

Gdy ICP znajduje si¢ w zakresie normalnych (fizjologicznych) wartosci, do wy-
znaczenia estymatora CVR mozna zastosowac rownanie:

CVR = MABP (4.8)
mCBEV S,

Podstawienie przeksztalconego rownania (3.9) oraz réwnania (4.8) (lub 4.7) do
rownania (4.6) umozliwia wyeliminowanie nieznanego parametru S, i wyrazenie 7
w jednostkach czasu (s):

MPF,. xvS,  mABP
AMP,,, mCBFV S,

A
t=C, CVR=nC, S, CVR= [s] (4.9)

Parametr 7 okresla czas, po ktorym obj¢tosé tetniczej krwi mozgowej stabilizuje
si¢ po nagtej zmianie cis$nienia t¢tniczego (4BP) podczas cyklu pracy serca. Parametr
ten nie zalezy od $rednicy badanego naczynia, moze by¢ wyznaczany nieinwazyjnie
ijest wyrazony w okreslonych jednostkach, co umozliwia poréwnywanie u réznych
pacjentow. Stala czasowa 7 opisuje oddziatywanie miedzy podatnos$cia tetniczej czesci
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loza naczyniowego a opornoscia naczyn mozgowych potozonych w czeséci toza na-
czyniowego oddalonej od miejsca pomiaru CBFV za pomoca TCD. Zaleta parametru
7, wyrdzniajaca go sposrod innych hemodynamicznych wskaznikow opartych na
zmianach ci$nienia tetniczego (4BP), jest niezalezno$¢ od niepewnosci pomiaru ABP.
Krytyczne ci$nienie zamknigcia tgtnicy (CCP) (rownania (4.3), 4.4)), podatno$¢ czgsci
tetniczej toza naczyniowego (C,) (réwnanie (3.7)), a takze oporno$¢ moézgowo-
naczyniowa (CVR) (rownania (4.7) 1 (4.8)) uwzgledniaja catkowite zmiany $redniego
ABP (mABP) i/lub amplitud¢ ABP (AMPsgp), podczas gdy do wyznaczenia stalej cza-
sowej 7 potrzebny jest stosunek mABP/AMPagp (rownanie (4.9)). Dla przyktadu ulo-
zenie r¢ki w trakcie pomiaru na nieodpowiednim poziomie wpltywa zaréwno na war-
tosci $rednia mierzonego ABP, jak i jego amplitudg, podczas gdy ich stosunek
pozostaje staly. Weryfikacja metody oraz znaczenie parametru 7 w roéznych warun-
kach klinicznych i eksperymentalnych zostaty oméwione w nastgpnym rozdziale.

4.5. Kliniczne i eksperymentalne badania stalej czasowej
tetniczego loza naczyniowego

Warto$¢ stalej czasowej tgtniczego toza naczyniowego (7) jest ksztattowana przez
wzajemne relacje migdzy podatnoscia tetniczego toza naczyniowego (C,) a opornoscia
naczyniowa (CVR). Zmiany warto$ci parametru 7 beda wigc odpowiadaé przewazaja-
cym zmianom C, badz CVR. W celu weryfikacji tej hipotezy analizowano zalezno$¢
stalej czasowej od parametrow wpltywajacych na hemodynamike mozgowa, takich jak
ABP, ICP czy koncowo-wydechowa prgzno$¢ dwutlenku wegla (£/CO,). Badania
przeprowadzono w warunkach:

e tetniczej hipotensji i hipertensji,

e wewnatrzczaszkowej hipertensji,

e kontrolowanych zmian preznosci dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu
(EtCOy).

Analizowano roéwniez zmiany parametru 7 w warunkach patologicznych zmian
w krazeniu mézgowym, takich jak:

e chroniczne zwegzenie tgtnicy szyjnej wewngtrznej,

e skurcz duzych naczyn moézgowych, wystepujacy po krwawieniu podpajeczy-
néwkowym u pacjentdOw po operacji zaopatrzenia t¢tniaka.

Oba stany chorobowe sa zwigzane ze zmiang pola przekroju naczynia i dlatego
oddzielna ocena zmian C, i CVR nie jest mozliwa.

Badania prowadzono na nast¢pujacym materiale klinicznym i eksperymentalnym:

e mtodzi, zdrowi ochotnicy, poddani kontrolowanej zmianie preznosci dwutlenku
wegla w wydychanym powietrzu (E£7CO,),
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e pacjenci z potwierdzonym w badaniu angiograficznym zwezeniem jedno- badz
dwustronnym tetnicy szyjnej wewngtrznej,

e pacjenci po krwotoku podpajeczyndéwkowym, u ktoérych wystapit skurcz naczy-
nia moézgowego,

e materiat laboratoryjny (nowozelandzkie kroliki), u ktorych wywotano w sposob
kontrolowany tgtnicza hipotensj¢ i hipertensjg, a takze wewnatrzczaszkowa hiperten-
sj¢ oraz badano wptyw zmian EtCO,.

Badania miaty charakter retrospektywny. Wszyscy pacjenci byli hospitalizowani
w Addenbrooke’s Hospital, University of Cambridge, UK. Grup¢ ochotnikéw stano-
wili studenci medycyny Uniwersytetu w Cambridge, ktorzy wzigli udziat w ekspery-
mencie w ramach studenckiego projektu badawczego. Uzyskano zgode brytyjskiej
komis;ji etyki lekarskiej, a gdy bylo to wymagane, rowniez zgodg pacjentow badz ich
rodzin na wykorzystanie zarejestrowanych sygnalow do badan naukowych. Badania
na krolikach zostaly przeprowadzone zgodnie z brytyjskimi procedurami eksperymen-
tow badawczych na zwierzgtach opisanymi w akcie z 1986 r.

Analize statystyczna wykonano dla przyjetego poziomu istotnosci o = 0,05. Do-
bor odpowiedniej metody zalezat od cech statystycznych analizowanych danych oraz
od speienia zatozen wybranego testu statystycznego. Hipotez¢ o normalnosci roz-
ktadu wszystkich zmiennych oceniono za pomoca testu W Shapiro—Wilka. Wartosci
zmiennych, dla ktérych nie byto podstaw do odrzucenia hipotezy o normalnosci ich
rozktadu, podano jako sredniatodchylenie standardowe oraz przedstawiono na wykre-
sach jako $redniatblad standardowy. Do analizy statystycznej zmiennych, dla ktérych
hipotez¢ o normalnosci rozktadu odrzucono, zastosowano testy nieparametryczne,
a warto$ci tych zmiennych zostaly podane jako medianat+odchylenie ¢wiartkowe (Q)
oraz przedstawione na wykresach jako mediana i I (Q)) oraz III (Qy) kwartyl.

4.5.1. Wplyw zmian koncowo-wydechowej preznosci CO,
na stalg czasowa tetniczego loza naczyniowego

Odpowiedzi 7 na kontrolowane zmiany koncowo-wydechowej pre¢znosci dwutlen-
ku wegla (EtCO,) badano u 34 mitodych ochotnikow (wiek 21£12 lat, (mediana
+()). Jednoczesny nieinwazyjny pomiar sygnatoéw CBFV metoda TCD oraz ABP
za pomocg fotopletyzmografu Finapres zarejestrowano podczas normo-, hiper- i hipo-
kapni. Ochotnicy oddychali przez anestetyczna maske¢ zalozona na usta i nos, pota-
czong z kapnometrem. Na poczatku dokonano 10 min rejestracji warto$ci spoczynko-
wych (normokapnia). Zwigkszenie EtCO, uzyskano przez dotaczenie do maski
plastikowej rurki, zwiekszajacej przestrzen martwa o 1,5 dm’. Po uzyskaniu plateau
pomiar kontynuowano przez okoto 5 min (hiperkapnia), a nast¢pnie po usunigciu pla-
stikowej rurki ochotnicy oddychali gleboko i intensywne (hiperwentylacja) przez



54 Rozdziat 4

2 min. Na rysunku 4.2 pokazano przyktad usrednionych co 10 s przebiegéw zareje-
strowanych sygnatow i stalej czasowej 7 wyznaczonej z rGwnania (4.9).

normokapnia hiperkapnia hipokapnia

12:28 12:32 12:36 12:40 12:44

czas [h:min]

Rys. 4.2. Przyktadowy przebieg ci$nienia tgtniczego (4BP), predkosci przeptywu krwi
moézgowej (CBFV), koncowo-wydechowej preznosci dwutlenku wegla (E1CO,)
oraz stalej czasowej tgtniczego toza naczyniowego (7) podczas normokapni, hiperkapni
i hipokapni u zdrowego ochotnika. Wedtug (Kasprowicz et al., 2012d)

Przeprowadzona analiza statystyczna (Friedman ANOVA z testem poréwnan
post-hoc kolejnosci par Wilcoxona z uwzglednieniem poprawki Bonferroniego (po-
ziom istotnos$ci post-hoc < 0,017)) wykazata, ze hiperkapnia w poréwnaniu do normo-
kapni powoduje skrocenie wartosci 7 (mediana+Q: 223+46 ms vs. 162+37 ms; pposiioc
< 0,000001), podczas gdy hipokapnia wydtuza 7 w poréwnaniu do normokapni (me-
diana+Q: 223+46 vs. 233£63 mS; Pposiioc < 0,0032) (rys. 4.3a).

Podobne rezultaty uzyskano w analizie zmian CVR (rys. 4.3b). Ze wzgledu na nie-
znany rozmiar naczynia badanego za pomoca TCD i braku mozliwos$ci wyrazenia
CVR 1C, w standardowych jednostkach, analizowano procentowe zmiany CVR
w odniesieniu do warto$ci spoczynkowych zmierzonych podczas normokapni. Wyra-
zenie zmian C, 1 CVR w tych samych jednostkach (%) umozliwito poréwnanie zmian
obu parametrow. Podczas hiperkapni CVR zmniejszyto si¢ do 93+13% (mediana+Q)
wartosci spoczynkowych (p < 0,000001), a podczas hipokapni CVR zwigkszyto sig do
129424% (mediana+(Q) wartosci spoczynkowych (p = 0,000003). Mimo statystycznie
istotnych ro6znic uzyskanych na podstawie testu Friedmana ANOV A poréwnania post-
hoc nie ujawnily wptywu EtCO, na C, (rys. 4.3c). Podatnos¢ C, nieznacznie sig
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zmniejszyta podczas hipokapni do 84%=+20% wartosci spoczynkowych (mediana+Q),
a takze podczas hiperkapni — 93%=13% wartos$ci spoczynkowyc (mediana+()). War-
tos¢ sredniego ABP znacznie zwigkszyla si¢ podczas hiperkapni (rys. 4.3d).
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Rys. 4.3. Mediana (kwadrat) oraz I i III kwartyl (pionowe odcinki) dla: a) stalej czasowej tetniczego
oza naczyniowego (7), b) opornosci mézgowo-naczyniowej (CVR), ¢) podatnosci tgtniczego toza
naczyniowego (C,), d) ci$nienia t¢tniczego (4BP) wyznaczone u 34 zdrowych ochotnikéw podczas
hipo-, normo- i hiperkapni. Reakcja 7 i CVR na zmiany preznosci CO, jest podobna.
Na wykresach podano wartosci p dla testu Friedmana ANOVA oraz zaznaczono
istotne statystycznie (p < 0,017) poréwnania post-hoc. Badania wtasne

W celu uwzglednienia zmienno$ci wewnatrzgrupowej liczba pacjentéw zostala
wprowadzona do modelu regresyjnego w postaci zero-jedynkowych zmiennych,
a oceny zalezno$ci E£tCO, vs. 7, CVR i C, dokonano na podstawie korelacji czastko-
wych. Zarowno zmiany CVR (liczone jako procentowe zmiany w stosunku do normo-
kapni), jak i zmiany 7 byly ujemnie skorelowane ze zmianami EtCO, (odpowiednio:

Rczqstkowe = _03809 P < 010000019 Rczqstkowe =

—-0,68, p < 0,000001). Procentowe zmiany

C, byly niezalezne od zmian EtCQO,, natomiast byly ujemnie skorelowane z ABP

(Rezg

stkowe

Kasprowicz et al., 2012d.

= —0,68, p< 0,000001). Szczegdlowe wyniki analiz przedstawiono w pracy
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Wartosci wspotczynnikdéw korelacji wskazuja, ze podczas hiperkapni stata czaso-
wa 7 maleje w wyniku zmniejszenia oporu mozgowo-naczyniowego (CVR), towarzy-
szacego autoregulacyjnemu poszerzeniu malych tetnic i tgtniczek mézgowych. Wy-
dluzenie statej czasowej w zwiazku z autoregulacyjnym zwezeniem matych naczyn
moézgowych zachodzi natomiast podczas hipokapni. Reakcja CVR na zmiany EfCO,
jest silniejsza od zmian C,, co powoduje, ze zmiany 7 podazaja za zmianami CVR.
W wykonanych badaniach nastapit wzrost ABP podczas hiperkapni (rys. 4.3d), ktory
mogl sttumié reakcje C, (§wiadczy o tym ujemna korelacja miedzy C, i ABP). Przy-
puszczalnie wigc C, podczas hiperkapni si¢ zwigksza, a w trakcie hipokapni zmniej-
sza, lecz zmiany te sa mniejsze od zmian CVR. Hipoteza ta zostata potwierdzona
w innym eksperymencie przeprowadzonym na matej liczbie (n = 6) nowozelandzkich
krolikow, u ktéorych ABP bylo utrzymane na statym poziomie. C, zmieniata sig
w takim samym kierunku jak ErCO,, aczkolwiek zmiany byty znacznie mniejsze od
zmian CVR. Wyniki badan na krolikach nowozelandzkich zostaly szczegotowo przed-
stawione w pracy Czosnyki et al., 2012 oraz w rozdziale 4.5.2.

4.5.2. Wplyw cis$nienia tetniczego i wewnatrzczaszkowego
na stala czasow3 tetniczego loza naczyniowego

Badania prowadzono na 46 nowozelandzkich krolikach w $piaczce farmakolo-
gicznej, wentylowanych mechanicznie. Pomiary TCD predkosci przeptywu krwi mo-
zgowej (CBFV) byly wykonane dla tetnicy podstawnej mozgu. Cisnienie tetnicze
(ABP) mierzono inwazyjnie w tgtnicy udowej. Pomiaru ci$nienia wewnatrzczaszko-
wego (ICP) dokonano za pomoca czujnika zaimplementowanego S$rodmiazszowo.
Niedoci$nienie tetnicze bylo spowodowane podaniem trimetafanu (gwattowna hipo-
tensja; n = 11) badz krwawieniem tgtniczym (stopniowa hipotensja; n = 6). Nadci-
$nienie tegtnicze wywolano bolusowym dostrzyknigciem dopaminy (rn = 11).
U 9 krolikow zastosowano infuzje roztworu soli fizjologicznej do przestrzeni ptynu
moézgowo-rdzeniowego, powodujac wzrost /CP (hipertensj¢ wewnatrzczaszkowa).
Ponadto u 9 krolikéw zastosowano kontrolowany wzrost EfCO, poprzez regulacjg
objetosci wydechowej z wentylatora. Pordwnania wartosci spoczynkowych z warto-
$ciami uzyskanymi podczas hemodynamicznego bodzca dokonano na podstawie testu
t-Studenta dla zmiennych powiazanych.

Kierunek zmian statej czasowej 7 byl odwrotny do zmian 4BP. Nagla hipotensja
tetnicza powodowata wydluzenie stalej czasowej 7 ($rednia+SD: 109+£38 ms vs.
267+104 ms; p < 0,002) wynikajace ze znacznego wzrostu podatnosci mézgowej C,
(SredniatSD: 292+160% wartosci spoczynkowej; p < 0,016). Podczas zmniejszenia
ABP zmiany opornosci CVR nie byly statystycznie istotne (Srednia+SD: 91+45% war-
tosci spoczynkowej; p = 0,54).
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Wykres regresji empirycznej zmian C,, CVR oraz 7 podczas stopniowej hipotensji
tetniczej (80 do 30 mm Hg) potwierdzit przedstawione wnioski (rys. 4.4). Zmniejsze-
nie ABP powoduje wzrost C,, ktory przewaza nad spadkiem CVR, co wywoluje wy-
dluzenie stalej czasowej 7.

Wzrost ICP wywotany infuzja soli fizjologicznej do przestrzeni ptynu moézgowo-
-rdzeniowego spowodowat wydtuzenie statej czasowej 7 ($rednia+SD: 85436 ms vs.
103+40 ms; p <0,001), ktore wynika ze wzrostu podatnosci mozgowej C, (Srednia
+ SD: 150+52% warto$ci spoczynkowej; p < 0,0003). Opornos¢ CVR zmniejszyla si¢
do 89+18% ($rednia+SD) wartosci spoczynkowej (p < 0,007).
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Wazrost EtCO, wywotuje wzrost ABP, co utrudnia oceng wptywu zmian preznosci
CO, na wartos$¢ statej czasowej 7. Dla sze$ciu z dziewigciu badanych krolikow,
u ktorych zmiany ABP byly mate (< 10 mm Hg) mozna bylo zaobserwowaé zmniej-
szenie CVR i mniej intensywny wzrost C, (rys. 4.5), co ostatecznie spowodowato
skrocenie statej czasowej 7 (Srednia+SD: 86+15 ms vs. 74+13 ms, p < 0,05). Wyniki
te potwierdzaja rezultaty uzyskane u zdrowych ochotnikow (rozdz. 4.5.1). Hiperkap-



58 Rozdziat 4

nia powoduje skrocenie 7 w wyniku zmniejszenia CVR wywolanego dylatacja matych
tetnic 1 tetniczek mozgowych. Szczegoty przeprowadzonych procedur i analiz przed-
stawiono w pracy Czosnyka et al., 2012.
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4.5.3. Stala czasowa tetniczego loza naczyniowego
u pacjentéw ze zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej

Badania przeprowadzono u 25 pacjentow (wiek: 62£8 lat, sSrednia+SD) z niewy-
dolnoscia krazenia moézgowego spowodowana zwezeniem jednej (n = 16) badz dwoch
(n = 9) tetnic szyjnych wewnetrznych (ICA). Stopien zwezenia ICA okreslono na
podstawie badania angiograficznego. U pacjentow z jednostronnym zwezeniem wyno-
sit on 84+13% (mediana+Q), u pacjentdw z obustronnym zwegzeniem — 95+20% (me-
diana+Q). Badania ABP i CBFV wykonano metoda nieinwazyjna za pomoca urzadzen
odpowiednio Finapres oraz TCD. Stala czasowa 7 wyznaczono zgodnie z rowna-
niem (4.9). Analiz¢ porownawcza stalej czasowej 7dokonano w nastgpujacych grupach:
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¢ u pacjentow z jednostronnym zwezeniem ICA migdzy strona ipsilateralng i kon-
tralateralng (test £-Studenta),

e u pacjentow ze zwezeniem ICA jedno- i dwustronnym, a takze u zdrowych
ochotnikéw (n = 11, wiek: 21+11 lat, (mediana+(Q)) (analiza wariancji ANOVA oraz
test porownan post-hoc Fisher LSD),

e migdzy mtodymi ochotnikami (n = 11; wiek: 21+11 lat, mediana+(Q) a pacjentami
bez oznak zaburzenia krazenia krwi w tetnicach podczaszkowych w wieku odpowiadaja-
cym grupie wiekowe] pacjentow ze zwezeniem ICA (n = 15; mediana: 68+7 lat,
mediana+(Q) — badanie wptywu wieku na stata czasowa 7 (test #-Studenta).

Wykonano réwniez analize zalezno$ci migdzy stopniem zwezenia ICA a warto-
$cia 7 (analiza korelacyjna). Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze
u pacjentow z jednostronnie zwe¢zona ICA, 7 jest znacznie mniejsze po stronie zweze-
nia niz po stronie przeciwnej ($rednia+SD: 183444 ms vs. 209+39 ms; p = 0,001).
Najmniejsze 7 wystgpuje u pacjentdOw z obustronnym zwe¢zeniem ICA, a najwigksze
u mtodych ochotnikow (rys. 4.6).
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Rys. 4.6. Sredniatblad standardowy (ramka)+95% przedziaty ufnoéci (pionowe odcinki)
dla statej czasowej t¢tniczego toza naczyniowego 7 wyznaczonej u mtodych ochotnikéw,
u pacjentdéw jednostronnym zwg¢zeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej po stronie przeciwnej
do zwezenia (kontralateralnie) i po stronie zw¢zenia (ipsilateralnie) oraz u pacjentow
z obustronnym zwegzeniem tgtnicy szyjnej wewngtrznej. Na wykresach podano warto$ci p
dla ANOVA oraz zaznaczono istotne statystycznie (p < 0,05) porownania post-hoc.
Wedlug (Kasprowicz et al., 2012c)

Stata czasowa 7 jest ujemnie skorelowana ze stopniem zwezenia naczynia (R = —0,62,
p=0,001). Wick nie ma wptywu na stala czasowa 7 dla analizowanych danych (Sred-



60 Rozdziat 4

nia+SD, mlodzi ochotnicy: 221+60 ms vs. pacjenci bez oznak zaburzen krazenia:
246197 ms; p = 0,46). Prawdopodobna przyczyna skrocenia statej czasowej tetniczego
loza naczyniowego w sytuacji zwegzenia tetnicy szyjnej wewngtrznej jest autoregula-
cyjna dylatacja matych tgtnic i tgtniczek moézgowych (zmniejszenie CVR) potozonych
w czgsci toza naczyniowego oddalonej od miejsca badania prowadzonego za pomoca
TCD w MCA. Szczegdétowo wyniki przedstawionych badan mozna znalez¢ w pracy
(Kasprowicz et al., 2012c).

4.5.4. Stala czasowa tetniczego loza naczyniowego u pacjentow
ze skurczem naczyn mézgowych po krwotoku podpajeczynowkowym

Kolejna grupa pacjentow poddana badaniom stalej czasowej tetniczego toza na-
czyniowego (7) byli pacjenci po krwotoku podpajeczyndéwkowym, u ktorych wystapit
skurcz naczyn mézgowych (n = 22, wiek: 52+13 lat, sSrednia+SD). Szczegdtowy opis
przeprowadzonych analiz mozna znalez¢ w pracy Kasprowicz et al., 2012b. Najwaz-
niejsze wyniki badan przedstawiono ponize;j.

Zjawisko skurczu duzych naczyn moézgowych wystgpuje zazwyczaj od 3 do 5 dni
po krwotoku; maksymalne zwgzenie wystgpuje migdzy 5 a 14 dniem po krwotoku.
Wystapienie skurczu naczynia mozgowego powoduje zmniejszenie przeplywu krwi
przez mozg, co moze doprowadzi¢ do niedokrwienia i $§mierci moézgu. W trakcie skur-
czu zalezno$¢ migdzy przeptywem a predkoscia przeplywu krwi mozgowej przestaje
by¢ proporcjonalna z powodu niespelnienia zalozenia o statosci pola przekroju bada-
nej t¢tnicy. Wydaje si¢ wigc, ze stata czasowa tetniczego toza naczyniowego (7), jako
parametr niezalezny od $rednicy naczynia mozgowego, a ponadto zalezny nie tylko od
pulsacji CBFV, lecz rowniez od pulsacji ci$nienia tgtniczego krwi, moze by¢ przydat-
na do oceny hemodynamiki mozgowej u pacjentdéw po krwotoku podpajeczyndéwko-
wym. Podczas badan poréwnano wartosci 7 przed wystapieniem skurczu i w okresie
skurczu charakteryzujacego si¢ zwigkszona predkoscia przeptywu krwi moézgowe;j
(CBFV > 120 cm/s) oraz wspotczynnikiem Lindegaarda (LR = CBFVyca/CBFVica)
wigkszym niz 3. U 14 pacjentoéw dokonano réwniez analizy porownawczej wynikow
pomiaréw po stronie naczynia objgtego skurczem i po stronie przeciwnej (u 8 pacjen-
tow skurcz pojawit si¢ obustronnie, dlatego zostali oni wykluczeni z badania asymetrii
krazenia). Do analizy porownawczej zastosowano test #-Studenta dla zmiennych po-
wiazanych. Jednoczesna rejestracja sygnatow CBFV za pomoca TCD oraz ABP mie-
rzonego inwazyjnie w tetnicy promieniowej odbywata si¢ kazdego dnia od momentu
przyjgcia pacjenta na oddziat intensywnej opieki medycznej. Stala czasowa 7 wyzna-
czono na podstawie rownania (4.9).

Wystapienie skurczu powodowato znaczne zmniejszenie stalej czasowej 7 zaroOw-
no po stronie zwezenia naczynia (ipsilateralnej), jak i po stronie przeciwnej (kontrala-
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teralnej): (Srednia£SD: ipsi: 198+£52 ms vs. 143+37 ms; p <0,0008, kontra:
221453 ms vs. 156+44 ms; p < 0,0008).

Interesujacy jest brak istotnych statystycznie réznic migdzy wartosciami CBFV
i wspotczynnika Lindegaarda zmierzonymi po obu stronach glowy przed wystapie-
niem skurczu ($rednia £ SD: CBFV kontra: 71421 cm/s vs. CBFV ipsi: 83422 cm/s;
p = 0,15, srednia £ SD: LR kontra: 2,2+0,3 vs. LR ipsi: 2,7+1,3; p = 0,44), podczas
gdy 7 bylo mniejsze po stronie ipsilateralnej niz kontralateralnej (rys. 4.7), zanim
skurcz zostal zidentyfikowany za pomoca tradycyjnego badania TCD. Sugeruje to, ze
na podstawie zmiany wartosci 7 mozna przewidywaé zmiany w krazeniu mozgowym,
ktore moga prowadzi¢ do opdznionego niedokrwienia mézgu, wezesniej niz na pod-
stawie standardowej oceny parametrow opartej na TCD (CBFV i LR).

260

p<0.009
240

p<0.0008

220

200

180

T [ms]

160

140

p<0.02
100 : i i
brak skurczu skurcz brak skurczu skurcz
ipsilateralnie kontralateralnie

Rys. 4.7. Sredniatbtad standardowy (ramka)+£95% przedzialy ufnosci (pionowe odcinki)
dla statej czasowej tetniczego toza naczyniowego 7 wyznaczonej przed i w trakcie skurczu
po stronie wystapienia skurczu (ipsilateralnie) i po stronie przeciwnej (kontralateralnie).
Wartos¢ p w analizie asymetrii dotyczy 14 przypadkow. Wedtug (Kasprowicz et al., 2012b)

Na podstawie analizy regresji z wprowadzona do modelu liczba pacjentow w po-
staci zero-jedynkowych zmiennych stwierdzono ujemna zalezno$¢ migdzy 7 a czasem
(liczonym w dniach), ktory uplynat od krwotoku podpajgczynéwkowego zaréwno po
stronie ipsilateralnej (Resaskowe = —0,49, p = 0,000001), jak i kontralateralnej (Rcqstcowe
= —0,44, p< 0,000001). W przypadku skurczu naczyniowego zalozenie o statosci
srednicy naczynia mozgowego nie jest spetnione i z tego powodu oddzielna ocena
zmian C, i CVR metodami przedstawionymi w rozdziatach 3.2 i 4.4 nie jest mozliwa.
Najprawdopodobniej podczas skurczu duzego naczynia zaopatrujacego mozg w krew
dochodzi do zmniejszenia podatnosci mézgowej (C,) z powodu zwigkszenia napigcia
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migéni gladkich $cian naczyn tetniczych. Ponadto w warunkach zachowanej autoregu-
lacji nastgpuje dylatacja matych naczyn moézgowych (zmniejszenie CVR) w odpowie-
dzi na zmniejszenie lokalnego ci$nienia perfuzyjnego wywotanego skurczem, co
wplywa na skrocenie statej czasowej 7. Przydatno$¢ parametru 7 do oceny hemody-
namiki u pacjentdw ze skurczem naczyniowym powinna zosta¢ potwierdzona na pro-
spektywnie zebranym materiale klinicznym.

4.6. Podsumowanie

e Stala czasowa tetniczego toza naczyniowego (7) mozna wyznaczy¢ nieinwazyj-
nie na podstawie pulsacyjnych zmian predkosci przeptywu krwi moézgowej (CBFV)
i ci$nienia tetniczego (ABP). Parametr 7 jest niezalezny od niepewnosci pomiaru ABP.
Nie zalezy on rowniez od zmian pola przekroju badanego naczynia i dlatego moze by¢
stosowany w ocenie hemodynamiki skurczu naczyniowego lub zwegzenia tgtnic pod-
czaszkowych. Stala czasowa 7 ma sens fizyczny i jest wyrazona w jednostkach czasu
(s), co umozliwia analiz¢ porownawcza migdzy pacjentami.

e Zmiany ci$nienia wewnatrzczaszkowego (/CP), ci$nienia tgtniczego krwi (4BP)
i koncowo-wydechowej preznosci CO, (£fCO,) maja wplyw na warto$¢ 7. Zmiany
cisSnieniowe aktywuja przede wszystkim zmiany w podatnosci t¢tniczego toza naczy-
niowego (C,), zmiany EtCO, natomiast — odwrotne zmiany opornosci mozgowo-
naczyniowej (CVR). Podsumowanie wptywu parametrow hemodynamicznych na war-
to$¢ 7 przedstawiono w tabeli 4.1.

Tabela 4.1. Wplyw cis$nienia t¢tniczego krwi (4BP), ci$nienia
wewnatrzczaszkowego (/CP) i koncowo-wydechowej preznosci CO, (EtCO,)
na stala czasowa tetniczego toza naczyniowego 7°

ABP 1 CVR c, T
ABP T CVRT Gl 7l
ceT CVR ! c, 17T T
EfCO, T CVR 1l c, T 7l
EfCO, ! CVRTT C, 4 T

Strzatki okre$laja kierunek zmian, a ich liczba site wptywu.

e Zwgzenie tgtnicy szyjnej wewngtrznej powoduje skrocenie statej czasowej 7
najprawdopodobniej w wyniku spadku CVR zwiazanego z autoregulacyjna dylatacja
matych tgtnic i tetniczek w moézgowym tozu naczyniowym.
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e Skurcz duzych naczyn mézgowych wystgpujacy u pacjentow po krwotoku pod-
pajeczynowkowym powoduje skrocenie statej czasowej 7 najprawdopodobniej w wy-
niku tacznego zmniejszenia C, i CVR. Istotne jest, ze skrdcenie 7 nastgpuje wczesniej
niz zmiany standardowych parametrow mierzonych za pomoca przezczaszkowej ultra-
sonografii dopplerowskiej, takich jak predkos¢ przeptywu krwi mozgowej i wspot-
czynnik Lindegaarda.






Z.akonczenie

Ostatnio pojawity si¢ nowe rozwiazania techniczne umozliwiajace monitorowanie
sygnatow informujacych o dynamice proceséw zachodzacych w moézgu cztowieka.
Poniewaz dzialanie mozgu nie zostato jeszcze do konca poznane, wigc specjalnosci
takie jak neurochirurgia i intensywna opieka medyczna pacjentdéw neurochirurgicznych
sa szczegblnie otwarte na wszelkie innowacje techniczne i nowe metody diagnostyczne
czy terapeutyczne. Nierzadko problem stanowi interpretacja uzyskanych wynikow po-
miarow 1 przeprowadzonych badan. W tej sytuacji przydatne jest monitorowanie wielu
sygnatow jednoczesnie i analiza ich wzajemnych zalezno$ci. Wieloparametrowe mo-
nitorowanie generuje ogromng liczbg danych, a do ich przetwarzania niezbgdne jest
wykorzystanie technik komputerowych. Indywidualny pomiar sygnatéw za pomoca
niesprzezonych ze soba urzadzen medycznych nie daje pelnego obrazu zmian zacho-
dzacych w moézgu. Z tego wzgledu wymagana jest jednoczesna akwizycja danych
pochodzacych z réznych urzadzen medycznych w jednym czasie 1 miejscu (systemie)
oraz analiza rejestrowanych sygnatow z zastosowaniem zaawansowanych metod prze-
twarzania. Biocybernetyczne podejscie do zagadnien analizy sygnatow mozgowych
w intensywnym nadzorze pooperacyjnym pozwala zwigkszy¢ czutos¢ i specyficznos¢
oceny klinicznej pacjenta, a ponadto usuwa niedoskonatosci i ograniczenia poszcze-
gblnych technik pomiarowych. Szczegodlnie wazna jest analiza zaleznosci migdzy
monitorowanymi sygnatami. Na ich podstawie mozliwe jest opracowanie nowych
metod diagnostycznych, terapeutycznych i badawczych.

Autorka ma nadziejg, ze przedstawione metody badan pulsacji moézgowych przy-
czynig si¢ do udoskonalenia diagnostyki pacjentéw z zaburzeniami krazenia mézgo-
wego, a monitorowanie zaproponowanych parametrow umozliwi wczesne wykrywa-
nie zmian mogacych prowadzi¢ do niedokrwiennych udaré6w moézgu. Autorka ma
zamiar kontynuowac¢ prace nad poznawaniem procesow zachodzacych w przestrzeni
wewnatrzczaszkowej 1 podejmowac proby opracowania narzgdzi badawczych umozli-
wiajacych monitorowanie i oceng stanu pacjenta oraz poprawiajacych wyniki leczenia.
Przyszlos¢ stanowi niewatpliwie wieloparametrowe, wsparte komputerowo monitoro-
wanie sygnaldow mézgowych. W zwiazku z rosnaca liczba informacji dostarczanych
przez nowoczesna aparatur¢ medyczng istnieje potrzeba rozwoju metod analizy mie-
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rzonych sygnatéw i udoskonalenia ich interpretacji. Komputerowe systemy monitoru-
jace beda odpowiedzialne nie tylko za akwizycje sygnatow, ale rowniez za zintegro-
wang ich analiz¢ w czasie rzeczywistym, dostarczajac informacji wspomagajacych
decyzje lekarza w wyborze sposobu leczenia. Bez watpienia przysztos¢ stanowi inte-
gracja wieloparametrowego monitorowania z technikami obrazowania, takimi jak
tomografia pozytronowa czy metody rezonansu magnetycznego, umozliwiajacymi
wizualizacjg nie tylko struktur anatomicznych, ale i czynnosci funkcjonalnych mézgu.
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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 (/CP), the arterial blood
pressure (4BP) 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:

o changes of cerebral arterial blood volume during one cardiac cycle (AC,BV),

e brain compartmental compliances: C, — compliance of the cerebroarterial bed
and C; — compliance of the cerebrospinal space,

e time constant of the cerebroarterial vascular bed (7).

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 C, and C; 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
7, 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 /CP pulse waveforms was
presented. This new method is a step forward to automate analysis of overnight /CP
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.
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