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1. Podékovani

Na tomto mist bych chél predevsim pogkovat vedoucimu mé diplomové prace Prof.
MUDr. Vladimiru BeneSovi DrSc. za vedeni této praejeho pipominky, rady &as, ktery
vénoval mé praci i jejim feSeni. Hlava bych mu vSak ckt podtkovat za pidéleni tohoto
mimoradre zajimavého tématu a za jeho osobni inspiraci Hageoebrovaskularni oblasti
neuro¥d. V dalSitad bych rad po&oval i dalSim kolegm z Neurochirurgické kliniky 1.
LF UK a UVN Praha, zejména MUDr. Svatopluku OstréRhD, MUDr. Davidu Netukovi
PhD, MUDr. Danielu Htinkovi PhD a Doc. MUDr. Petru Kozlerovi PhD.
Z Neurochirurgického oddeni FN Motol bych chd za spolupraci potkovat MUDr.
Richardu Brzeznému PhD a Doc. MUDr. Michalu Tichém@Sc. Za spolupraci
s vySetovanim pacierit po kraniotraumatech ¢luji 1ékaraim Kliniky anesteziologie a
resuscitace 2.LF UK a FN Motol, MUDr. AleSovi Tomka MUDr. Martinovi Sramkovi
z Neurologické kliniky 2.LF UK a FN Motol, MUDr. Kefin¢ Michalové z Kliniky nuklearni
mediciny a endokrinologie FN Motol, MUDr. Radkowadtovi a MUDr. Jiimu Lisému, CSc.
Z Kliniky zobrazovacich metod 2.LF UK a FN Motol.|l¥pSi orientaci ve slozit&ue fyziky
mi vZdy aktivié pomahal ing. Petr Bittner. Za moznost spolupraegzkumu bych téz rad
poctkoval Prof. Rune Aaslidovi a Prof. Davidu NewellaviUniversity of Washington. Za
trpélivost pri mé nelehké vyuce metod klinického vy&eti TCD pak musim vyj&d veliky
obdiv Bc.Colleen Douville — vedouci cerebrovaskoiarhemodynamické laboradt®
University of Washington. Pokusy na dobrovolnicigh jistt nebyly moZzné bez aktivni
spoluprace mnoha studénmediciny 1. a 2. LF UK Praha a dalkkterych mych kolef a

¢lena rodiny.
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2. Pouzité zkratky

A

A1, Aoa,Azs,A3z — adenosinove receptory

ABP —systémovy krevni tlak (TK)

AG — autoreguléni zisk (autoregulatory gain)

AG,p - autoregulani zisk (i vzestupu systéemového krevniho tlaku
AGyn - autoregulani zisk i poklesu systémoveho krevniho tlaku
ARI — autoregulani index

ATP — adenosintrifosfat

SAR — staticka autoregulace

B

BAL — hladina alkoholu v krvi (blood alcohol level)

C

C — Celsius

CgH10N4O, — kofein

CBF — pfitok krve mozkem (cerebral blood flow)

CBV - cerebral blood volume

CCP — uzaviraci tlak mozkové cirkulace (criticaisthg pressure)
CH3CH,OH — ethanol (ethylalkohol, alkohol)

CO, — kysliénik uhlicity

CT — CAT, computer assisted tomographyifaova tomografie
CTP — CT perfuze

CVR - cerebrovaskularni rezistence

etCQ, — koncentrace C{nha konci vydechu

MCCP — pimérny uzaviraci tlak mozkové cirkulace (mean criticalsing pressure)

piCO; - regionalni parcialni mozkovy tlak ky&tiku uhliitého

D

D — koeficient Utlumu $ vypoctu ARI

DBP - diastolicky krevni tlak

DWI — difuzi vazeny obraz (diffusion weighted imag)



E,F,GH

E — error — standardni chyba (SD)

f — srde&ni frekvence (HR)

FV — rychlost pitoku krve v stedni mozkoveé tegn(Vwca)
GCS - Glasgow Coma Score

HR — srdéni frekvence (f)

K,L,M,N

K - autoregulani dynamické zesileni
LDF — laser Doppler flowmetry
MCA — sttedni mozkova tepna

MTT — mean transit time

N,O — oxid dusny

0]
O, - kyslik
piO; - regiondlni parcialni mozkovy tlak kysliku

P

PaCQ — hladina kystiniku uhlgitého v arterialni krvi

PET — pozitronova emisni tomografie (positron emissomography)
Pl — pulsativni index

PWI — perfuzi vazeny obraz (perfusion weighted im@)y

R, S

RoR — pondr regulace (rate of regulation)

S — strmost (slope)

SBP — systolicky krevni tlak

SPECT - jednofotonova emisni tomografie (singletph@mission computed tomography)

T
T - casova konstantaripvypoctu ARI

TBI — kraniotrauma (traumatic brain injury)



TCD - transkranialni Dopplerovska sonografie

TD - tepelna diize

TDF — metoda termalni dize (thermal diffusion flowmetry)

TK — systémovy krevni tlak

TTP —time to peak

KTK — kontrolni hodnota g¢dniho systémového krevniho tlaku

MTK — primérny systémovy krevni tlak

\Y

V — rychlost ptitoku krve

Vmca — rychlost piitoku krve v stedni mozkove tepn

VMR — vazomotoricka reaktivita

KV mca — kontrolni rychlost pgitoku krve v stedni mozkové tegn
MVmca — primérné rychlost pitoku krve v stedni mozkoveé tegn



3. Uvod
3.1 Koncept prace
3.2 Prahové hodnoty piroku krve mozkem
3.3 Zobrazovaci metody keieni mozkové perfuze
3.4 Transkraniélni Dopplerovska sonografie
3.5 Kontinualni invazivni &teni pritoku krve mozkem

3.6 Hypotézy a cile prace

3.1 Koncept prace

Mozkova krevni cirkulace je neobsjné zajimavym komplexnim fyziologickym systémem
shazicim se zajistit adekvatni krevniitpk pro mozkovou tki& Jde o vSak nejen o intenzitu
krevniho toku, ale i o mozkovy krevni objem, intimzyslikové extrakce a metabolicky
obrat kysliku a glukézy (Kalvach and Keller, 200Pjo pochopeni sloZitosti celého systému
se naSe znalosti skladaji z vyzkumu jednotlivycbbpmi a oblasti. Tato prace rozhadn
neaspiruje na definitivni, celkovy a uzamy gehled vys¥tlujici vSechny aspekty mozkove
cirkulace a jejiharizeni. Jejim cilem jefspet urcitymi specifickymi stipky poznatk do
celkového souhrnu nasich znalosti a umoznit takhjejyntézu. V této praci jsme se zsitn
na znény mozkoveho krevniho ptoku a na zfisob jeho regulacefp interferenci s kofeinem
a alkoholem. Za prvé jgdba zdraznit, Ze rozhodnnejde o vzacné nebo miidané jevy.
S kofeinem a alkoholem sétgina populace setkava deénii posuzovani vlivudchto dvou
substanci jsme sami@m¢ museli pgitat i s jednim s nejvyrazjsich regulator mozkového
krevniho pfitoku — kyslénikem uhltitym. Studie probihali u zdravych dobrovolaila
ziskavali jsme zakladni fyziologické hodnoty. Pyzkum patologickych stavjsme zvolili
skupinu pacierit s kraniocerebralnimi Urazy nebo jsme pra¥iadimulaci u dobrovolnii
(nag. prudkym poklesem tlaku nebo hyperkapnii). Jed@dthoxy ¢i jednotlivé kroky
vyzkumu (dobrovolnici v klidu — dobrovolnici simgk— pacienti s traumatem) se vzaeémn
piekryvali. Pro interpretaci vysledia publikaci &échto vysledk je vSak nutné paikud untle
rozclit data do ®kolika skupin. Jako nejvhodj$i se nam zdalo roZkkni podle pouzité
fyziologické ¢i patologické noxy. Sameéejmé tim dochazi k uitému pgekryvu dat a
vysledki. Toto ne zcela trathi dleni je vSak velice ighledné a umdgitije i jednodussi

vyslednou syntézu dat a poznatk



3.2 Prahové hodnoty pfitoku krve mozkem

Systém mozkoveé cirkulace zajife konstantni adekvatnitipun kysliku a glukézy pro
mozkovou tké. Regulace mitoku krve mozkem (CBF) udrZuje relatirstabilni hodnoty
pratoku i pri kolisani krevniho tlaku a reaguje namé vigjSi i vnitini podréty. Kompletni
zéstava mozkové cirkulace vedeéhbm rekolika sekund k zastaveni elektrické aktivity
neurorii a kthem rékolika minut ke zhrouceni energetické a iontové bostazy. Dochazi
k rychlému vyerpani ATP, selhani membranovych iontovych pump,tékani
nitroburééného drasliku a k membranové depolarizaci. Bto g deseti minutach jsou tyto
burg¢né znény jiz nevratné. Jedna-li se vSak pouze&dst&né snizeni celkového CBF
(napiklad hemoragicky Sok) nebo o ischemickou penumjardunkce a feziti mozkovych
burgk zavislé na stupni rezidualnihotpsku, dostupnosti kysliku, fudkim a metabolickém
stavu mozkovych butk a dol& trvani poruchy pitoku (Bandera et al., 2006).

Fyziologicky piitok krve mozkem wlovéka je giblizné 50 ml/100g/min a tvid asi 14%
srde&niho vydeje. Ritok mozkovou krou byl popisovan jako vyragn vyssi (70
ml/100g/min) ve srovnani sitokem subkortikalni bilou hmotou (20 mI/200g/min).
Mnozstvi metod a publikaci vyuzivajicicizné metodické postupy kéieni piitoki bilou a
Sedou mozkovou hmotou vSakinasi vysledky, které se liSi az dvojnasobkem (Helvand
Keller, 2007). Narsiené hodnoty CBF v mozkovéiie kolisaji od 37 do 94 ml/100g/min,
CBF v bilé hmat mozkové od 19 do 22 ml/100g/min (Kalvach and Kel&907; Koshimoto
et al., 1999; Helenius et al., 2003fi Bkamzitém poklesu CBF pod 18 ml/100g/min dochazi
k selhéni elektrickych funkci aippoklesu CBF pod 12 ml/100g/min k poruSeni struedi
integrity mozkové tkah (Wakayama et al., 1989; Astrup et al., 1981; Syn@85).Casovy
faktor trvani hypoperfuze je velicélézity. Prahové hodnoty fitoku krve v delSintasovém
horizontu jiz nest& k udrzeni elektrickych nebo metabolickych funkédones et al., 1981;
Heiss and Rosner, 1983; Kataoka et al., 1987).ore&ssovy faktor proto hrajettezitou
Ulohu ve strategii by nekterych onemoaini — vytv&i terapeutické okno (Aastrup et al.,
1981). DalSim faktorem &wjicim presrgji prahovou hodnotu CBF se zachovanim
neuronalnich funkci je selektivni vulnerabilita pedivych neuronalnich siti, neunbra
gliovych komponent (Marcoux et al., 1982; Rosnealgt1986). Hrarini hodnoty CBF byly

u lidi méteny ehem karotické endarterektomie a uwadvkarotické arterie. K oplodti EEG
doSlo okamzit pokud hemisferalni ftok klesl pod 16 az 17 ml/100g/min (Trojaborg and
Boysen, 1973; Sundt et al., 1974je&EjSi vysledky umoznily dalSi experimentalni studee n

zvirecich modelech. Evokované somatosenzorické potgrzidozkové kiry opic zanikly



pokud lokalni piitok krve poklesl pod 15 ml/100g/min (Branston et &B74). Ke zvySeni
extracelularni koncentrace draslikutagpbené vytokem z intracelularniho kompartmentu
dochazi p dalSim snizeni lokalniho fioku pod 10 ml/100g/min (Aastrup et al., 1977;
Branston et al., 1977). Spontanni neuronalni ahktignimana z mozkovéulky kocek

vymizela i poklesu CBF pod 18 ml/100g/min (Heiss et al., @97

3.3 Zobrazovaci metody k nifeni mozkové perfuze

NowejSi zobrazovaci metody pouzivané k vy8et mozkové perfuze se¢ltd do dvou
zakladnich skupin. Prva skupina vyuziva latky prpatici hematoencefalickou bariérou do
mozku - Xenon CT, SPECT a PET. Do druhé skupinyi paetody nevyzadujici podani

téchto latek - peffzni CT, MRI PWI/ DWI (Latchaw RE et al., 2003) izVabulka 1.

Tab. 1 — Rozéleni zobrazovacich metodénicich mozkovou perfuzi

Metody s latkami prostupujicimif| Metody  nevyzadujici  latky  prostupujici
hematoencefalickou bariérou hematoencefalickou bariérou

Metoda Tracer Metoda Tracer

PET 0 CTP j6dové kontrastni latka

SPECT FMTe MRI PWI/DWI | gadoliniova kontrastni latka
Xenon CT Xe

Sofistikované verzesthto vysSeteni jsou jiz schopné rozlisit zénu ischemickéhoopthu od

jiz vytvoiené oblasti infarktu. Hraémi pnitok krve pro selhani elektrickych funkci
(penumbru) je 14.1 az 35 ml/100g/min. K poruSenikstiralni integrity tkas s naslednou
oblasti infarktu dochéazitppoklesu CBF pod 4.8 aZz 8.4 ml/100g/min (Banderalg 2006;
Schlaug et al., 1999; Furlan et al., 1996; Maraadl., 1999; Grandin et al., 2001; Heiss et
al., 2001; Rohl et al., 2001; Liu et al., 2000).

Prvni  kvantitativni technika #&ieni pihAtoku krve mozkem vyZzadovala inhalaci
subanestetickych koncentraci oxidu dusného a oaiéwdbry krve z vnitni jugularni Zily

a libovolné arterie (Ketty a Schmidt, 1948). Tatetoda, ktera pouziva modifikaci Fickova
principu, umo#uje nefit pratok krve a metabolismus v celém mozku. Ingvar aséar
vyvinuly odliSnou techniku zaloZenou na intrakaské injekci radioaktivni substance a
vypoétu regionalniho pitoku krve mozkem (CBF) z ipsilateralni oblasti @dsné vnitni
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karotidou) z progresivniho poklesu radioaktivityozku neéfeného zevnim nepohyblivym
scintila&tnim detektorem (Ingvar a Lassen, 1961). Neinvazigahniku ngieni CBF vyvinul
se svymi kolegy Obrist (Obrist et al., 1975). lkaeotickou aplikaci nahradili inhalaci
isotopu Xenonu 1332*Xe je plyn emitujici gamaastice. Smichan se vzduchem je podavan
oblicejovou maskou po dobu 1 minuty testovanému subjekpoté je po dobu 10 minut
zaznamendavana radioaktivita na skalpu pomoci k&inich detektar umisgénych na hlavové
helms. Tyto skalpové zaznamy jsou analyzovany pomocijkiwvopartmenového modelu
s opravou pro extrakranialni &b recirkulaci a radioaktivitu pchodu respirénim traktem.
Kompartment rychlého poklesu poskytuje Udaje oyzi$edé mozkové hmoty. Tato technika
méti CBF vobou hemisférach a v oblastech zasobovanjah karotickym, tak
vertebrobasilarnim systémem. Poskytuje vSak infoemselektiv pouze o pitoku krve

v mozkové Kie. Nejmoder§Si tiidimenzionalni techniky jako SPECT (single photon
emission computed tomography) — viz Obrazek 1, Ri6Bitron emission tomography) nebo
133e CT (CAT — computer assisted tomographyinpk subkortikalni, tak kortikalni CBF
(Price et al., 1980; Mazziotta, 1985). Pro sleddudidového nebo aktivovaneho CBF se u

PET pouZiva voda ztiana radionuklidem kysliku'O (Frackowiak et al., 1980).

Obr. 1 — SPECT - defekt pége fronto-parietalavpravo
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Rozvoj metody petizniho CT (CTP) umoznil technologicky vyvoj multidgtorovych CT
skeneti a vyvoj softwaru umatujici rychly pgeenos dat z detektbra rekonstrukci dat
k perfazni analyze (Latchaw RE et al., 2003). Existujé @akladni metody CTP — prvni je
schopna vysét cely mozek v rekonstruovanydkzech tlustych 3 az 5 milimétiod lebni
baze po vertex (Slow-Infusion, Whole Brain TecheiguDruhd metoda CTP vy$efe pouze
omezen&asti mozkové tkah obvykle ve dvouezech o tlouke do 10 milimeik (First-Pass

Bolus-Tracking Methodology) — viz Obrazek 2.

Obr. 2 — CT peffze (TTP — time to peak, CBF — cerebral blood fl@BV — cerebral blood
volume): vypadek v oblasti levostranné MCA

DalSim vySeatenim nevyzadujicim podani latky prostupujici hermatefalickou bariérou je
MR perfuzi — difizi vazeny obraz MRl PWI/DWI. Hlavni vyhodou této toidy je moznost

zobrazit v ramci jednoho diagnostického vyset nejen mozkovy jtok, ale i aktualni stav
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tkhré a pifichodnost cév. Toto vydeni je téZ finosné pro rozliSeni reversibilnich a
ireversibilnich ischemickych z&¢n v mozkové tkani.

3.4 Transkranialni Dopplerovska sonografie

Transkranialni Dopplerovska sonografie (TCD) bytpnwé popsana v roce 1982 (Aaslid et
al., 1982). Tato metoda je neinvazivni a na roadifredchozich tegtumozuje kontinualni
meieni rychlosti toku krve (V) ve velkych cévach Wathva okruhu v cm/s — viz Obrazek 3.
Pratok krve mozkem r¥ime obvykle v ml/100g/min. Tyto dva parametry (MC8F) jsou
odliSné a korelace jejich absolutnich hodnot jeandéstlize nedochazi ke &mam pfisvitu
lumen vySetovanych cév, jsou relativni Zmy rychlosti ptitoku krve gimo Unérné znénam
CBF. Pamer sttedni mozkové tepny u zdravych dobrovotnik relativié konstantni i fi
zmenach krevniho tlaku afpriznych hladinach CO(Newell et al., 1994; Dahl et al., 1989;
Serrador et al., 2000). Dobra korelace mezi V a G8& prokazéna experimentél(Barzo et
al., 1991; Czosnyka et al., 1994; Richards et E)95) a u Klinicky stabilnich pacient
(Bishop et al., 1986; Romner et al., 1991).

Obr.3-TCD
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3.5 Kontinualni invazivni méfeni priatoku krve mozkem

Kontinualni invazivni nsteni pfitoku krve mozkem je mozné @iinegimymi nebo pimymi
metodami. Nefimé metody sleduji mozkovou oxygenaci a mozkovyatnaismus, ktery je
Uzce spjat s peifi krve mozkem. Regiondlni parcialni mozkovy tlak @;0,) a CQ
(ptiCOy), lokalni koncentraci vodikovych iant teplotu je mozno &iit mikrocidly tkanové
oxymetrie (Oteiel et al., 2007; Gal et al., 2007; Dings et al.98;9Hoffman et al., 1996;
Maas et al., 1993; Zauner et al.,, 1995; &aret al., 2009). Hodnoty glukdzy, laktatu,
pyruvatu a dalSich substanci se monitoruji pomoozkové mikrodialyzy (Hlatky et al.,
2003; Hutchinson et al., 1999; Menzel et al.,, 198@rsson et al., 1996). Kimym
invazivnim metodam wieni CBF pafi LDF -laser Doppler flowmetry (Arbit and DiResta,
1996; Dirnagl et al., 1989; Kirkeby et al., 1995)metoda tepelné dite - TD / TDF
(Vajkoczy et al., 2000; Carter, 1996; Klar et 4P96). LDF n&ii lokalni CBF v oblasti 1 — 2
mm® a steji jako metoda TCD neni schopnasiin absolutni hodnoty CBF, ale pouze
relativni znény pritoku. Metoda tepelné dize nmeii prenos tepla mozkovou tkani. Tento
pienos je ovlivin, jak intrinzickou tepelnou vodivosti dadésti mozku, tak lokalni pearti.
Mikro¢idlo se zavadi do bilé hmoty mozkové &remi probiha fiblizng v objemu 27 mr—
viz Obrézek 4,5,6 a 7. Na konci mikidla jsou ve vzdalenosti 5 mm dva termistory. Disté
termistor je zafivan na teplotu o 2°C vysSi nez je teplota okdtant (maximalrg vSak na
41°C). Proximalni termistor & tkanovou teplotu a kompenzuje drobné fluktuace poz2dii.
odetteni intrinzické tepelné vodivosti tkani jesfana absolutni hodnota CBF 1 Hz frekvenci.
Tato metoda se vyuZiva nejen v experimentalnim wyrk ale i véznych klinickych
aplikacich. Nagklad v cerebrovaskularni chirurgii je vyuzZivana mretekci vazospasipo

subarachnoidalnim krvaceni (Vajkoczy et al., 2003).
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Obr. 4 — Metici z&izeni metodou tepelné dife

Obr. 5 - CBF nitené invazivi metodou tepelné dize
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Obr. 6 — Zastava ptoku krve mozkem ip obéhové zasta¥ (potkan, kmen Wistar) — Zluta
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Obr. 7 — Mikraidlo (Zluta Sipka) zavedené do parenchymu mozku

3.6 Hypotézy a cile prace

Pro koncepci této prace byla velmileZitym impulsem i reélna situace v klinické praxi.
Popis fyziologickych regutaich &ji a jednotlivé patologické&ke jsou ¥tSinou popisovany
samostatéi Realita vikendovych noci vSak na ékhi urgentnich fijmt nemocnic pvadi
apin¢ odlisSné pacienty. Typickym fikladem je mlady muz, ktery konzumuje vyrazné
mnozZstvi alkoholu, poté si da silnou kadvu na poveni, sedne do automobilu a naboura.
Variantou je pad nebo rvka s tim samym isledkem - kraniotraumatu fit¢zSim stupni
poraréni nastupuje hypoventilace, hyperkapnie a hypaokikith dechového centra, aspirace,
obturace dychacich cest)ii Pirevozu do nemocnice je intubovany pacient naop@ginou
arteficielre hyperventilovan, hladina alkoholu klesa , dochéeykyvim systémového krevni
tlaku. Agitace nebo neténa bolest vede k hypertenznicbbvé reakci, naopak sedace nebo
krvaceni mohou vést k poklesu systémového krevilidgku. Takto komplexni ovlivni
mozkového pitoku mnohdetnymi podsty je spiSe pravidlem neZ vyjimkou. Proto jsme se
v naSi praci zasfili na dva nefasgji uzivané stimulanty nervového systemulavéka —
kofein a alkohol. Jakoreti podrét jsme zaadili kyslicnik uhli¢ity - jeden z nejvyrazfSich
regulatofi CBF, ktery s vySe uvedenymi latkami je v Uzké kaoev klinické praxi.

Jako zakladni metodicky postup jsme v nasi pracizpali transkranialni Dopplerovskou

sonografii. Pes vSechny limitace, popsané v dalSich kapitolach,tato metoda nesporné
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vyhody. Jejim hlavnim finosem je jeji neinvazivnost, coZz umoZnuje vigakontrolni
skupiny na zdravych dobrovolnicich a snazSi planow rekrutovani pacieint Druhou
nespornou vyhodou je moznost kontinualningeni v delSimtasovém useku. Metoda TCD
je také zakladnim pilem slozi¢jSich metodik nsfeni autoregulace a vasoreaktivity. V této
praci pouzivame geni dynamické autoregulace, jak klasickou metodaly, metodou
cyklickych zmen tlaku. Tyto metodiky jsou po¥mé nara@né a provadi se pouze na
omezeném mnozstvi pracowid/ySe zmigné metody jsme aplikovali na souborech pdkus
dobrovolniki i u pacieni. Konenym cilem této prace bylo hlogBi pochopeni kompexnich
déja ovlivivjicich a regulujicich jitok krve mozkem ve fyziologickych i patologickych
limitech. Tyto Udaje by mohli fspét nejen k blizS§imu pochopeni patofyziologickych
mechanism ale i @inést poznatky ovlikujici diagnostiku nebo terapii paciérg postizenim

mozkového krevniho ptoku.
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4. Metodika
4.1 Transkranialni Doppler
4.2 Mereni statické autoregulace
4.3 Mereni dynamickeé autoregulace
4.4 Testovani vazoreaktivity s €0

4.5 Mereni uzaviraciho tlaku mozkovych cév

4.1 Transkranialni Doppler

Transkranialni Doppler (TCD) je pouzivan jako neimvni metoda k vySgivani rychlosti
toku v mozkovych cévach od roku 1982 (Aaaslid etl#182). Dopplerovsky posun frekvenci
je prevadn na ngreni rychlosti a vyhodnocovan rychlou Forierovou kégni analyzou
v redlném case. Metoda pouziva ultrazvuk s frekvenci okolo HzMa istup do
intrakraniélniho prostoru je limitovan oblastmizertenou kosti nebofpozenymi otvory —
takzvanymi akustickymi okny. fT nejuzivarjSi akusticka okna jsou temporalni okno
(Ringelstein, 1989), transorbitalni (Spencer a \Weéhjs 1986) a suboccipitalni -
transforaminalni (Arnold a von Reutern, 1986). Tendni okno umoZnuje vy3deni stedni,
piedni a zadni mozkové cévy, dale i terminalniho usektini krkavice. Transorbitalni okno
je pouzivano k zobrazeni oftalmického a kavernazmigeku vnini krkavice. Suboccipitalni
okno je vhodné pro vySeni vertebralni a basilarni arterie. iep obrovsky technologicky
rozvoj, jako nagiklad pouziti dvou- i if-dimenzionalniho barevného zobrazovani,
vykonového M modu nebo uZivani kontrastnich latekstava bilateralni kontinualni
vySeteni stedni mozkové tepny TCD temporalnim oknem veliggeditou metodikou.
Duvodem je moznostihyceni ultrazvukovych sond k hkawySetované osoby pomoci
plastového pasu. To um@fje dlouhodobou monitoraci — perop&g monitorace
embolickych signd@l nebo funkni testy popsané nize. ProtoZéedhi mozkovou tepnou
protéka asi 80 - 85% celkového mozkovéhitgku (CBF), mizeme téZ posuzovat vysledky
tohoto n&treni jako obraz celkového CBF, pokud nedochazi lorédnim rozdiim v perfuzi
(Visco a Lam, 2000). Technickou limitaci tohoto &§8ni je nemoznost identifikaceratini
mozkové tepny temporalnim oknem. K tomu dochéiligné u 10% testovanych subjeikt
zvlase pak u starSich osob nebo v Zenské populaci (Naaekharr a Fujioka, 2000; Feiber a
Devine, 1990). Druhou limitaci je Zma nebo ztrata signaldigohybech testovanych osob,
které se penaseji na plastikovy pas okolo hlavy a posunouutilazvukové sondy. To je

zvlase casté u dlouhych nebo subjektévnegijemnych test.
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Vlastni vySeteni z&ina identifikaci temporalnich oken u testovanéhujedttu. Pomoci ek
tekutého pudru si nazéiane nejvhodgjSi misto piloZzeni sondy viz obrazek 1. Poté testované
osole pripevnime okolo hlavy plastikovy pas. Nam jsou umisiny dw ultrazvukové sondy
na kloubovych dchytek. SondyileZzime k gfredem ozn&nym misim nejlepsiho prostupu
signdlu a identifikujeme jtoky v obou stednich mozkovych cévéch v hloubce 50 az 55 mm

—viz obrazek 2. Tim je mozné zahdjit monitorovadetho funkni testy.

Obr. 1 Obr. 2

A= ‘ P 3 ‘

4.2 Meieni statické autoregulace

Principem ndieni statické autoregulace je porovnani rychlostitgbu krve mozkovymi
cévami pi dvou miznych hodnotach systémového krevniho tlaku (Tieskal, 1995). U
testovaného subjektu moniturujeme pomoci dvou aitrkovych sond rychlost toku krve
(Vmca) v levé a pravé gtdni mozkove tegn(MCA). Sowasré zaznamenavame systémovy
krevni tlak, srdéni frekvenci a hladinu COna konci vydechu. Touto monitoraci ziskame
prvni soubor dat — ten imeme oznét jako klidové (baseline) hodnoty. Poté zahajime

pomalou kontinualni infuzi noradrenalinu a snazgaalocilit zvySeni stdniho systémového

19



krevniho tlaku (TK) o fiblizné¢ 20 mm Hg. Z bezpmostnich dvodi neni vhodné zvySovat
TK nad 110 mm Hg. ZvySeny TK se snazime udrzet teorisi a ndiime druhy soubor dat —
Vmca. Staticka autoregulace (sAR) je vyitdna jako procentualni Zzma cerebrovaskularni
rezistence (CVR) v porovnani se &mu TK mezi klidovou (1) a zvySenou hodnotou (2).
CVR = TK/ Vca

SAR = (YACVR / %ATK) x 100

%ACVR = (CVR,— CVR)) / CVR,

%ATK = (TK, — TKy) / TK;

Hodnoty statické autoregulace jsou tedy vigdy procenty z plné autoregtifd schopnosti.
Zména v CVR, ktera pl& kompenzuje pokles nebo vzestup systémového tlakamena
statickou autoregulaci 100% - obrazek 1. Pokud deélni ke zriné CVR, je sAR rovna 0%

obrazek 2.

Obr.1 Staticka autoregulace 100%
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0 T T T T T
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Obr.2 Staticka autoregulace 0%
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4.3 Méreni dynamické autoregulace
a- Mereni dynamické autoregulace — klasicka metoda

b- Mereni dynamické autoregulace — metoda cyklickyainztaku

4.3a Megi'eni dynamické autoregulace — klasicka metoda

Principem klasického &iieni dynamické autoregulace je sledovani rychlagt\zeni piitoku
mozkovymi cévami po nahlém poklesu krevniho tlakagslid et al., 1989; Tiecks et al.,
1995). Testovany subjekt m& na obou stehnech dokoctetin upeviny Siroké manzety
uzivané k nsieni krevniho tlaku. Vippad porargni jedné dolni ko¥etiny, miZzeme test
provést umisinim manzety na zdravou stranu. V tomigppd se nam vSakdkdy nepod#
docilit dostaténého poklesu krevniho tlaku. Testovana osoba maitpévren okolo hlavy
plastikovy pas, ktery drzi dvultrazvukové sondy (MultiDop T2, DWL, Sipplingen,
Némecko; Pioneer TC 2002) monitorujici rychlost tdkue (Vuca) ve stednich mozkovych
tepnach (MCA) skrze temporalni okna. Hloubk&'eni rychlosti toku krve v MCA je 50 az

55 mm. Sotasré je nutné kontinuadkh monitorovat krevni tlak a srdei frekvenci (CBM-
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7000, Colin Corp., San Antonio, TX, USA; Siemens 6@0). U intubovanych pacient
k monitoraci krevniho tlaku vyuzivdme arterialmikiu, u zdravych dobrovolnikneinvazivni

piitlakovy monitor. Je vhodné i sledovani £ konci vydechu - etGO

Vlastni test z&ind nafouknutim obou stehennich manzet na tlak mB80Hg vice, nez je
systolicky tlak krve na dobu 3 minut. To vede kdbk ischemii dolnich kafetin. Tato¢ast
testu téZ mMze byt vnimana mignbolestiv u testovanych osokipsédomi. Poitech minutach
nahle a sotasrt odfoukneme ob manzety na stehnech. To vede k nahlému poklesu
systémoveho krevniho tlaku, ktery je doprovazenahlym poklesem mozkové perfuze.
Zatimco se systémovy krevni tlak jen velice ponmitavuje (piblizné 1 minutu), mozkova
perfuze u zdravych jedificse vrati zpt ke své stabilni hodnbtza 5 sekund. iiblizné
dochazi k zotaveni mozkové perfuze o 20% za 1 sekukbychom test mohli povazovat za
validni, je nutny pokles systémového krevniho tlakiméri o 20 mm Hg. Déale je nutné, aby
nedoslo k rychlému zotaveni krevniho tlakiném 30 sekund po uvaini tlaku v manzetach.

Vysledkem testu jsou 3tikky — krevniho tlaku a Mca levé a pravé strany — viz obrazek 1.

Sipka ukazuje zgtek vypudni tlaku ze stehennich manzet.

Obr.1 Vysledek testu u normalni dynamické autosmgu(jména testovanych osob a paaient

jsou v hornichiastech peitacove zakryta)

Normalni autoregulace
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Hodnoty Muca @ krevniho tlaku zéthto Kivek jsou pouzity k vypéitdni autoregukaniho
indexu (ARI). Tento index je vysledkem #2ny cerebrovaskularni rezistence (CVR) za
sekundu v porovnani se #Znmou systémového krevniho tlaku (TK). Od okamzikpuggni
manzet na dolnich kéetinach po dobu nasledujicich 30 sekund ijjrkia systémového
krevniho tlaku pokladadna za hypotetickodivku pritoku krve mozkem ip kompletrg
vyfazené autoregulaci. Tataikka predpoklada, Ze ftok krve mozkem (CBF) pasi¢n
nasleduje zreny TK a procentualni zémy v CBF jsou stejné jako zmy TK. V tomto
idealnim gipadt je autoreguléni index roven 0. Pomoci matematického modelu pufsa
v dal§im odstavci je mozné vytio dalSich dewt idealizovanych Kvek CBF. Aktualw
nantiena Kivka Vyca se poté porovna s 10 hypotetickyntivkami a vybere se ta nejvice
podobna. Tento vy provadi poitacovy program, ktery vybiraikvky s nejmensi standardni
chybou mezi nagfenou a hypotetickou ikvkou. Takto vybrana hypotetickarikka je
promitnuta na obrazovkuigs namsienou Kivku k vizuélni kontrole. Bblizn¢ u poloviny
meieni jsme schopni manuélmastavit jinou hypotetickou fivku, ktera lépe odpovida
pribéhu zotaveni CBF. Obrazek 2 ukazuje prolozZeni ganych hodnot hypotetickou
kiivkou — s¥tla kiivka jsou namitena data, tmavarikka ji témet optimalré kopiruje a neni
treba se pokouSet manu&lriepsit chybu (E). Sipka ukazuje okamzik, kdy dixitk zotaveni

TK nebo Myca na pivodni Urove.
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Obr. 2 ProloZeni hypotetické&ikky do nargrenych dat u dobrovolnika s intaktni dynamickou

autoregulaci
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Na obrazkuwislo 3 vidime kivky Vyca a TK u pacienta p@&tkém Urazu mozku a ygzenou
autoregulani schopnosti. Sipka ukazuje okamzik vypostmanzet.

Obr.3 Vysledek testu u postizené dynamickeé auttzegu

Poskozend autoregulace

Krevni tlak

e "'"WHWM-——-‘—\—““'F_"‘H“M';"_M-\“ e T ST
\
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Na obrazkucislo 4 je namfena Kivka proloZzena hypotetickymitikkami s ot velice
dobrym vysledkem. Sipky ukazuji okamzik navratycy a TK k pivodnim hodnotam a je

vidét, jak CBF pasivaéi nasleduje velice pozvolné zotaveni CBF.

Obr. 4 Prolozeni hypotetickéiky do nardenych dat u pacienta s poSkozenou dynamickou

autoregulaci
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Matematicky model popisuje efekt dynamické mozkau#toregulace na \a pomoci
soustavy lineérnich diferencialnich rovnic druhéfému s promnnymi x1 a x2. Ty
piedpokladame, Ze se rovnaji éhbm kontrolniho Useku. Po poklesu TK jsou tyto roen
pocitany v krocich kazdych 100 milisekund (f = 10 Higjoritmem:

dP = (TK = kTK) / (kTK — CCP)

X2=x2+ (X1 -2D*x2)/ (fxT)

x1=x1+(dP-x2)/(f*T)

mV = kVuca * (1 + dP — K * x2)

dP je normalizovana zna systémovéhoistdniho tlaku krve (TK) od jeho kontrolni hodnoty
(kTK), veetre efektu uzaviraciho tlaku mozkové cirkulace (CG®)wca je kontrolni rychlost
toku krve ve sedni mozkové tepn Tento matematicky model je charakterizovéemt
parametry: T jecasova konstanta, D je koeficient Utlumu a K je eegalani dynamické
zesileni. Tyto i parametry jsou v potnu k dynamickému autoregwiaimu indexu — viz
tabulka 1. Tabulka téz ukazuje hodnoty gomregulace (RoR), které udavaji procentualni
zotaveni autoregulace za 1 sekundu. Obrazek 5 j&kdfukivek moznych autoregutaich
odpowdi.

Tabulka 1 Porovnani ARl a RoR

T D K ARI ROR, %/s

0,00 0 0 0 Kompletné vyfazena autoregulace
2,00 1,60 0,20 1 25

2,00 1,50 0,40 2 5,0

2,00 1,15 0,60 3 7,5

2,00 0,90 0,80 4 10,0

1,90 0,75 0,90 5 20,0 "Normalni" autoregulace
1,60 0,65 0,94 6 30,0

1,20 0,55 0,96 7 40,0

0,87 0,52 0,97 8 60,0

0,65 0,50 0,98 9 80,0 NejrychlejSi autoregulace
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Obrazek 5

VMCA
(% z koniroly)

ARI — Autoregulacni index

105 —

100

Kontrola

4.3b Megi'eni dynamické autoregulace — metoda cyklickychémniaku

M¢étreni dynamické autoregulace pomoci cyklickychémrtiaku je pordrné novou technikou
na jejimz vyvoji se vyznangnpodilel i nads tym (Aaslid et al., 2007). Stejako u klasické
metody ma testovany subjekt na obou stehnech diokdnetin upeviny Siroké manzety a
okolo hlavy plastikovy pas, ktery drzi &ultrazvukové sondy monitorujici rychlost toku krve
(Vmca) ve stednich mozkovych tepnach (MCA). Sesre je nutné kontinuakhmonitorovat
krevni tlak a srd&ni frekvenci (CBM-7000, Colin Corp., San Antonio{,JUSA; Siemens SC
6000). U intubovanych pacientk monitoraci krevniho tlaku vyzivame arterialnildu, u
zdravych dobrovolnik neinvazivni pitlakovy monitor krevniho tlaku. ManZety na stehmec
jsou cyklicky nafouknuty 15 sekund na tlak o 20 rHigp vice, nez je systolicky tlak krve, a
poté na 15 sekund uvamy. Je nutno provést nejmerB cykli stidajiciho se tlaku
v manzetach (4 minuty). iRlad namétenych hodnot u zdravého dobrovolnikghém
cyklovéani tlaku je na obrazku 1.
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Obr.1 Zaznam zém TK (ABP) a Wca (FV) béhem 9 cyki nafouknuti a vyfouknuti stehennich

manzet (cuffs) u zdravého dobrovolnika
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Nefiltrované Kivky TK a Vuca pii poslednich 8 kompletnich siitéch tepech fed z&atkem
cyklovani se pouziji kvygmu stedniho uzaviraciho tlaku mozkovych cév (mCCP).
Pulzativni data jsou téz pouzita ke&msmicasového posunu meziywa a TK (Aaslid et al.,
2003). Kivka Vuca je poté posunuta o tottasové zpozhi (0.04 az 0.09 sec), takze se
kompenzuje vliv pulsu na vyget autoreguléni odpowdi. Ziskané hodnoty TK a Wa pri
cyklovani se dale filtruji § 0.2 Hz, aby doslo k odstrami pulzatility srdéni akce a jinych
vysokofrekvernich vykyvi a Sumu pozadi. Tento filtr zachova hlawasti autoregukani
odpowdi, které se nachazejtigrekvencich okolo a pod 0.1 Hz (Zhang et al., &9hanng

et al. 2000). Osm zaznamenanych @yl¢ poté zpimérovano pouZzitim zaznamu tlaku
v manZzetach jakdasové reference. Obrazek 2 ukazuj&lpd prtimérného TK, ica a CCP

u zdravého dobrovolnikaipyklovani.
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Obr.2 Filtrovana a zpimerovand data odpaidi na cyklické nafukovani manzet ziskana ze
zadznamu na obrazku 1. Nahlé zvySeni tlaku v marizéido pouzito jak@asova reference
zacatku kazdeho cyklu. Obrazek téz ukazuje, jak jsgemg hodnoty! TKyp, 4TKgn, ACCRyp,
ACCPyp,.
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Prostedni Kivka na obrazku 2 ukazuje odezvu mozkové autoreguiam pedpokladu, Zze
pritok krve mozkem je regulovan zZmami v CCP. ProtoZe zmy pritoku jsou v tomto
systému metodiky relatién malé, je takovato linearizacefipustna. Kvantifikovat
autoreguléni odpoed’ Ize téZ porovnanim rozdilve strmosti kivky pongru tlak — rychlost
praitoku (misto CCP). Tyto vysledky jsou prakticky itieké, a proto Ize zaémitelné
pouzivat obou metod. V naSich souborech prezentijeysledky zaloZzené na CCP jako
regul&nim parametru. Navic zaqapokladu, Ze regulace je tema znénami v CCP, je tento
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model cyklickych zmin linearni a koresponduje s modelem pouZivanymsganoveni ARI
(Tiecks et al., 1995; Mahony et al., 2000).

Prvnim krokem fi vypoc¢tu autoregulace je &t strmost (S) mezitkvkami rychlosti a tlaku.
Z pulsativnich dat ziskametpnérny uzaviraci tlak mozkové cirkulace (MCCP) a sst(&)
je vypastena z nasledujici rovniceipiedpokladané linearnim vztahu

S =mMMVuca / (INMTK — mCCP)

MVuca — primérna rychlost pitoku krve v stedni mozkoveé tegn

MTK — primérny systémovy krevni tlak

Predpoklddame, Ze strmoststava konstantnidhem cyklovani, a proto ji izeme povazovat
za staticky parametr. Ziny tlaku ATK = TK — mTK) a rychlosti pitoku (AVmca = Vivca -
MVmca) Umozni vypdet ACCP, ktery je fimo uan®rny regul&ni odpowdi mozkové
autoregulace:

ACCP =ATK - AVpca !/ S

Kiivka uzaviraciho tlaku mozkové cirkulace (CCPAECP + mCCP) na obrazku 2 je
vytvoiena z filtrovanych dat, u kterych byla odstiaa pulsatilita. Vzestupna regulace
ACCRyp je odpowdi na zvySeni krevniho tlakaTK,, zpisobené nafouknutim manzet.
Sestupna regulackCCPy, je reakci na pokles krevniho tlaki Ky, vytvoreny vypu&nim
stehennich manzet.

Pokud by mozkova autoregulaceti pvzestupu krevniho tlaku byla dokonala (stabilni
nemenné Muca), ACCR,, by musela byt rovna\TK,, To samé by platilo i pro snizeni
krevniho tlaku. Tato dokonald odpof/ ma autoregukmi zisk (AG) roven 1. Pro
.nedokonalou” autoregutami odpo¥d muZzeme vypé¢itat autoreguléni zisk zvlag pro
podrety zvysujici (AGy) nebo snizujici (AG) krevni tlak:

AGyp =ACCRp/ ATKp

AGgn = ACCPRyn / ATKgn

V piipact kompletr# vyrazené autoregulace je autoregoiazisk roven 0. Pokud by
autoregulani odpo¥d’ byla symetricka, oba indexy byéhg mit stejnou hodnotu (AG =
AGqyp).

4.4 Testovani vazoreaktivity s GO

Principem testovani vazoreaktivity je sledovanhigsti piitoku krve mozkovymi cévamiip
normokapnii, hypokapnii a hyperkapnii. Tento testp®uziva v ramci vyzkumu u zdravych

dobrovolniki, nebo je jiz zaveden i do Kklinické praxe pro teatd vazomotorické rezervni
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kapacity u pacierit s chronickym postizenim mozkového cévnikaiste (Douville a
Byrd,1991). Vzhledem k vyraznym zmam mozkového fitoku bthem testu neni vhodny
pro pacienty v akutnim stadiu onem&écn Testovany subjekt je posazen diedta pro
kardiaky a okolo hlavy maftpevren plastikovy pas, ktery drzi évultrazvukové sondy
monitorujici rychlost toku krve (Mca) ve stednich mozkovych tepnach (MCA) skrze
temporalni okna. S@asr€ je nutné monitorovat kontinuairkrevni tlak a srdmi frekvenci.

V Ustech testovana osoba péwrzi ndustek spojeny s jednocestnym ventilem ajeag na
monitor CQ na konci vydechu (etCQ Druhou moznosti je misto naustku pouzit
oblicejovou masku upewnou ges nos a Usta pomoci popiulTestovany subjekt nejprve
dycha pges rozpojeny systém vzduch v mistnosti a my takawéme zakladni datarip
normokapnii (etCQ@ se pohybuje okolo 40 mmHg). Nasl€dmapojime dychaci systém na
velky zasobni vak vyplmy snesi 6% CQ a 94% kysliku. Testovana osoba dycha tutéssm
po dobu 3 minut adhnem poslednich 60 sekund ziskdvame détdyperkapnii (etCQ se
pohybuje okolo 50 mmHg). Rozpojime dychaci systénpodddame testovaného, aby
hyperventiloval po dobu 1 minuty (k etGOnezi 20 az 25 mmHg) a dfime data fi
hypokapnii. Z nar&enych hodnot Mca a CQ miaZzeme vypotem zjistit vasomotorickou

rezervu (VMR) a CQreaktivitu (procentudlni zému ve uca Na 1 mmHg etCg).

VMR = (VMCA—hyperkapnie* 1OO/VMCA—norm0kapnié - (VMCA—hypokapnie* 1OO/VMCA—normokapnia
Coz reakt|V|ta = VM R/(CQ maximum— CQ minimun)

4.5 Méifeni uzaviraciho tlaku mozkovych cév

Uzaviraci tlak mozkovych cév (CCP) je mozneriminvazivre u experimentalnich zkdcich
modeli pomoci elektromagnetického flowmetru (Dewey etE74). Pro neinvazivni &eni
CCP u experimeiits humannimi subjekty se vyuziva porovnavani akfahlznén ve Wyca
proti aktualnim zrdnam krevniho tlaku (TK) vdkolika po sok jdoucich srdénich cyklech.
Caso¢ vzajemr odpovidajici hodnoty dvou dfenych paramelr — Vyca a TK

z kontinualniho zdznamu jsou vynaseny do grafu 4-}¢ jimi proloZena linearni regresni
kiivka. Extrapolaci této fivky k hodnot Vyca = 0 ziskdvame tlak, ip kterém se flow

v mozkovych cévach zastavuje: CCP - viz obrazek 1.
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Obr. 1 — Princip ré@reni CCP
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Z praktického hlediska je nesmérmlilezité si uédomit, Ze tlak krve zaznamenavany pro

vypoity je tlakem krve v oblasti sdni mozkové tepny, nikoliv tlakem v Grovni srdee.

leziciho pacienta jsou tyto tlakyilplizn¢ stejné, ale u testované osoby v polosedui(kiapol

u pacient straumatem mozku) nebo vseg rozdil tlaki velice vyrazny. Proto je nutné

provést nulovani gficiho aparatu TK ne v obvyklé lokalizaci (2/3 hriiir), ale ve vySce

horizontal odpovidajici umishi sond ndticich Wyca.
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5. Vlivy
5.1 Uvod
5.2 Alkohol
5.3 Kofein
5.4 Kyslenik uhlicity
5.5 Kraniotrauma

5.1 Uvod

V této c¢asti prace roztlujeme v dalSich podkapitolach ovligm mozkového pitoku podle
typu latek, plynu nebo porani. Toto rozdleni je jisk€ pottebné pro fesrgjSi zkoumani
Gcinku jednotlivych pod#ta a pro pehledné popsani jednotlivych studii a pakusa druhou
stranu je itebarici, Ze prakticky dopad u paci@énbyva ¢asto kombinaci vice podti
(napiklad pacient pod vlivem alkoholu a po p&hkm Urazu hlavy je terapeuticky
hyperventilovan). Také nize popsané pokusygto kombinovaly ve své metodice vice
jednotlivych latek a poditi. Rozlozeni vysledk na jednotlivé vlivy v této kapitole je dale
kompenzovano souhrnem vSech vysiedkdat v zagru této prace. Metodicky byly jednotlivé
podkapitoly ucelet zpracovany setrg viechéasti — Uvod, Material a metodika, Vysledky,

Diskuze.

Mezi hlavni latky, které ovlitwji pratok krve mozkem a které byly zkoumany, jsméarii
alkohol a kofein. Jde o latky, které pravidelkonzumuje ¥tSina populace, a dochazi tak
k jejich modul&nimu pisobeni na mozkovou cirkulaci. Ky&thik uhlicity (CO,) je dilezity a
velice silny fyziologicky regulator gtoku krve mozkem (CBF). Hyperventilace s naslednou
hyperkapnii je pouzivana ke kratkodobé terapiiotetoni hypertenze. Posledni zkoumany
podrét — kraniotrauma - je velice rozsahla skupina pémamentralnino nervového systému
od lehkych poraéni po €zka traumata; difuznii fokalni; primarni nebo sekundarniehderi
pacienti vyZzaduji opetai neurochirurgickou intervenatasto jde o polytrauma. kigs takto
zdanliw raiznorodou skupinu, Ize nalézt sp@ié faktory a zreny pritoku krve mozkem a

postiZeni nitrolebni cirkulace jsou jednim z nich.
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5.2 Alkohol
a- Uvod
b- Material a metodika
c- Vysledky
d- Diskuze

5.2a Uvod

Alkohol (ethylalkohol, ethanol, C4#€H,OH) intermitré nebo pravidelé uziva tSina euro-
americké populace. Vyznam studia vlivu alkoholumazkovou hemodynamiku je zvI&st
patrny u kraniotraumat. Studie u 2657 padigutvezenych s irazem do nemocnice ukazala,
Ze 47% z nich o pozitivni test na alkohol (35.8% bylo dokoncerazre intoxikovano)
(Rivara et al., 1993). V podskugin520 pacient s kraniotraumatem bylo intoxikovano
alkoholem 36.7% (Gurney et al., 1992ji dtvrtiny z tchto akut® intoxikovanych pacieiit
melo historii chronického uzivani alkoholu. Vzhledémzavaznosti tohoto problému bylo jiz
provedeno mnoho klinickych i laboratornich studaim#ienych na akutni i chronicky vliv
alkoholu na mozkovou hemodynamiku, vliv na mozkeugtabolismus, risk fidruzenych
komplikaci a kvalitu zotaveni po Urazu.ét¥ina klinickych studii prokazala zvySenou
morbiditu a mortalitu v korelaci s alkoholovou iritkaci (Gurney et al., 1992; Pories et al.,
1992; Zink et al., 1996). AvSak dalSi reé#hi do podskupin ukazuje, Ze samotna akutni
intoxikace ethanolem nezvySuje mortalitu nebo dzKkomplikaci. To je zvySené praw
pacientt se znamkami chronického uzivani alkoholu. Ti maji dvojnasobny pet
komplikaci (Jurkovich et al., 1993).

Nepriznivy vliv ethanolu u kraniotraumatu byl téZ prakéd na animalnich modelech (Zink et
al., 1998; Zink et al., 1993). Jiné studie vSakpakoukazaly neuroprotektivni efekt nizSich
davek ethanolu (1-2.5g/kg) podanyckeg poragnim mozku (Kelly et al., 2000). Toto
~profylaktické” podani ethanoluipd uUrazem je na rozdil od kortikoterapie u spircdini
traumat realné. Zatimco prakticky je nerealné pddatikoidy pred porasnim michy,
pacienti ¢asto utrpi Graz mozku jiz s ,profylaktickou” hladin alkoholu v krvi.
Mechanismem tohoto pozitivniho efektu ethanolu jiejre rozpojeni (uncoupling) vazby
mezi mozkovym krevnim ftokem (CBF) a gluk6zovym metabolismem. DalSi vysazn
neuroprotektivni &inek alkoholu ve sisi s kofeinem (Caffeinol) u ischemickych animalnich

a zviecich moddi je blize popsén v kapitole 4.3 Kofein.
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Humanni studie CBF ukazaly, Zze malé davky alkohggiisobuji vazodilataci mozkovych
cév. Naopak velmi vysoké davky vyvolavaji mozkowmrokonstrikci (Mathew a Wilson,
1991; Sano et al., 1993; Tiihonen et al., 1994)Hdonickych alkoholik doslo k redukci
CBF a sniZzeni mozkového metabolismu (Berglund.etl8B7). Regionalni zény CBF byly
studovany pomoc*Xe-CT a’*Tc SPECT a ukéazalyiednostni vazodilataci v prefrontalnich

a temporalnich oblastech mozku (Sano et al., 19@&3ynen et al., 1994).

Cilem nasSeho vyzkumu bylo posoudit vliv ethanolunmazkovou autoregutai schopnost a
vliv na na piitok krve mozkem &hem postup® natistajici alkoholové intoxikace. Ovli¢ni
mozkové autoregutai ¢innosti je velice vyznamné z klinického hlediskan@bylo zatim
popsano. Moznost sledovat &ny CBF dynamicky &hem alkoholové intoxikace nam
umoznila naSe metodika. VySe popsané experimently ziskaly data pouze jednouip

intoxikaci, eventual& pii klidovém stavu.

5.2b Material a metodika

Studie se ztastnilo Sest zdravych dadpch dobrovolnik (pét mu#i, jedna Zena) bez
znamek chronického uzivani alkoholuamgrny veék testovanych subjektbyl 32.5 + 4.1
roku (od 27 do 39 let). VSechny testované osobyclsarakterizovaly jako ifilezitostni
konzumenti alkoholu. My zakazano pit alkohol 24 hodirtgal testem a 6 hodinfgd testem

jiz nesngly pit napoje obsahuijici kofein.

Jako zdroj alkoholu jsme pouzili 50% whisku Wildrkey. Hladinu alkoholu v krvi (BAL)
jsme n&tili pomoci analyzatoru alkoholu v dechu (BAC Datamblational Patent Analytical
Systems, USA).

Testované osoby &y neinvazivrié monitorovan krevni tlak, srdei frekvenci a koncentraci
CO;, na konci vydechu (etC2 Rychlost toku krve v obou isdnich mozkovych tepnach
(Vmca) byla kontinudlg meérena pomoci dvou ultrazvukovych sond transkraniélnih
Dopplera (TCD). Dynamicka mozkova autoreguliaschopnost byla vy&ena dle protokolu

v kapitole 3 — Metodika.
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Testovaci protokol:

Kazdy testovany subjekt ghzmeren krevni tlak (TK), srdani frekvenci (f), etC@a Vuca

z obou stednich mozkovych tepen nacatku testu. VeSkeré monitorované parametry byly
meieny po dobu 5 minut a jako klidové hodnoty uvadiejeh pimérnou hodnotu. Poté
jsme dvakrat za sebou provedli na kazdé testovaoé destovani dynamické mozkové
autoreguléni schopnosti a autoregdtd index byl spoéitdn jako pimérna hodnotaéchto
dvou nefeni. Poté testovani vypili 0.6g alkoholu na 1 Kefetélesné vahy éhem 20 minut
a my jsme zopakovali &eni TK, f , Vluca @ stanovili hladinu alkoholu v dechu. Nasledn
testované osoby dostaly druhou davku alkoholu g/@dhjejich hmotnosti. Tu vypily dhem
dalSich 20 minut a parametry TK, fu¥a @ BAL byly opt zaznamenany. Za dalSich 20
minut (60 minut od z&tku @ijmu alkoholu) jsme provedli posledniéfeni TK,f, Viica a

BAL v¢éetne dvou dynamickych autoregulaich test.

5.2c Vysledky

Vysledky této studie jsou souhmhapracovany v tabulce 1 a grafu 1. Zadny z dobrikol
nenel vyrazny stranovy rozdil v rychlostechy¥a, a proto jsme je pro kazdého testovaného
zpramérovali. Rychlost toku krve ve igdni mozkoveé tegnse g rostouci hladit alkoholu

v téle zvysila z klidové hodnoty 63.5+9.7 na 68.58.4/<r(p=0.015) fi hladin¢ alkoholu
90.3£19.9 mg/dl. Doslo tedy ke zvySeni CBF o 7.9%idové hodnoty. Zaroweale doSlo

k poklesu etC@z 40.7+2.2 na 36.7+2.6 mmHg. Abychom mohli zjigtiv této zneny etCQ
na koneény vysledek, pepciitali jsme Muca Na hodnoty p etCG,=40 mmHg. Na 1 mmHg
dochazi k 3.4% z#mé ve Vyca. LIT X  Korigované Yjca se zvysilo 0 24.6% z 62.0£7.7
na 77.3t6.4 cm/s (p=0.002). Také pulsativni indeR pyl spa@itan jako piimér z levé a
pravé strany pro kazdou testovanou osobu. Pl klediodnoty 0.86+0.13 na 0.77+0.16
béhem nejvysSich hodnot alkoholu v krvi. Korekci remé hodnoty etC®Ojsme nemohli
provést, protoZe v literate neexistuji experimentalni data umojici tento vypaoet.

Praimérny autoreguléni index (ARI) byl @i nulové hladig alkoholu v krvi 4.5+1.1. Druhé
meéteni @ hladiné alkoholu 90.3 mg/dl ukdzalo sniZeni na ARI = 3.@t1Pro korekci
vzhledem k nestejnym hladinam etCf@me pouZili naSe vlastni daté pestovani vlivu ARI
a CQ (viz dale kapitola 4.4). Korigované ARI pro et&€© 40 mmHg bylo 4.2 v klidovém

stavu a 2.9 i alkoholové intoxikaci. Ani pvodni, ani korigované vysledky ARI nebyly

37



staticky vyznamné na nami zvolené hladimyznamnosti 5% (parovy t-test, p=0.136,
respektive 0.078).

Tab.1 — Zrany pritoku krve mozkenyipstoupajici hladig alkoholu

Klidova hodnota PO minut 40 minut 60 minut
Alkohol - g/kg (g/L, %) 0 0.454 £0.124 0.875 +0.194 0.903 +0.199
etCO2 (mmHg) 40.7£2.2 38.6+2.7 385+1.0 36.7+2.6
Vmca (cm/s) 63.5+9.7/100% 63.8+9.9/100.5% |67.8+11.6/ 106.8% |68.5+8.4/107.9%

Vmca - korekce na etCO2 =
62.0+7.7/100% 67.0+8.2/108.1% 71.4+11.6/ 115.1% | 77.3+6.4/124.6%

40mmHg

PI 0.86 +0.13 0.75+0.22 0.77 £0.12 0.77 £0.16

HR 63.7 +14.4 68 + 13.6 72.7+16.4 68.3 +13.0
SBP (mmHg) 114.7 £9.0 119.2+14.1 116.7 £17.3 116.3+£9.3
DBP (mmHg) 58.8 +6.2 67.0+9.1 62.2 +£10.1 60.7+7.5

ARI 45+1.1/39.0 3.6+1.2/37.2

ARI - korekce na etCO2 =
40mmHg

43+13 29+11

Graf 1 — Znény pritoku krve mozkemrpstoupajici hladig alkoholu

80
BAL 0.903
75
BAL 0.8 —o— Vmca (cm/s)
(]
€ 70
© BAL 0.45 ——Vmca - korekce na
etCO2 = 40mmHg
65
60
0 20 40 60
min

38



5.2d Diskuze
CBF — pftok krve mozkem

V naSi studii jsme k neinvazivnimu ¢beni paramefr mozkové cirkulace pouZzili
transkranialni Dopplerovsky ultrazvuk. To nam unitwicenasobné ieni hodnot CBF
béhem stoupajici hladiny alkoholu v krvi testovanysdob. Stedni hodnota rychlosti fitoku
krve ve stedni mozkové tepnse zvySila po poziti alkoholu z 63.5+9.7 na 68158m/s
(+7.9%). Parovy Studeit t-test, kterym jsme natiena data analyzovali, ukazal statickou
vyznamnost této zémy (p=0.015). Ritok krve mozkem je velice oviiovan zngnami
hladiny CQ. Jak ukazala prace Markwaldera a jeho tyniiuzyySeni hladiny C@o 1 mmHg
dochazi ke zvySeniwta 0 3.4 % (Markwalder et al., 1984). Naopakgoklesu hladiny C@
dochéazi k poklesu hodnoty¥a. Toto plati pouze pro z&ny pritoka krve okolo etC@ = 40
mmHg. Ri hypokapnii procentualni hodnota &ny klesa, i hyperkapnii je naopak&si.
Béhem testu hodnoty etGQpostupi klesaly, coz si vystlujeme stimul@nim &inkem
ethanolu. Testovani byli euféti a upovidani. Abychom tedy mohli odliSit vliv €iCa
hladiny alkoholu na mozkovou cirkulaci, provedlims teoretickou korekci naffenach
hodnot yca Na hladinu etCe©= 40 mmHg. PouZili jsme vySe zngimy index 3.4% / 1 mmHg
CO,. Tyto korigované Wica hodnoty ukazuji pozvolny vzestup némnych hodnot Mca

z hodnoty 62.0£7.7 na 77.3x6.4 cm/s (+24.6%). Terestup je téz statisticky vyznamny
(p=0.002). ZvysSeni rychlosti toku krve verestnich mozkovych tepnéch je igobeno
vazodilataci periferni mozkové mikrocirkulace, Et¢e ovlivrena ethanolem. To tedy vede ke
zvySeni mozkového krevniho tpoku kthem lehké alkoholové intoxikace. Index nami
pouzity ke korekci hodnot Wea na stejnou hodnotu etGQe vypaitan z néeni, @i kterém
dochazi k nahlé zéme¢ (vteriny) etCQ. V naSi studii vSak zéma etCQ byla pozvolna
(béhem 60 minut) a tonus mozkovych cév se mi@dist&né adaptovat na novou hodnotu €0
Neexistuji data, ktera by umozZznila zahrnout tesasovy faktor do naSich vypti. Proto jsme
schopni konstatovat, Zze mirna alkoholova intoxikaegSuje péitok krve mozkem o 8-24%.
Tento z&¥wr je konzistentni ze studiemi uZivajicititXe nebo®*Tc SPECT, které ukazaly
zvySeni CBF 0 12-14% (Sano et al., 1993; Tiihorteal.¢ 1994). Nami popsana Zna CBF
plati pro hladinu alkoholu okolo 90 mg/dl. JelaFité si u¢domit, Ze korekce hodnotya
na tzv. normalni hladinu etGQe nejen teoreticka, ale ma i praktickiéskbdky. Kdyby nasi
dobrovolnici byli zaintubovani a ventilovani na tila¢ etCQ, = 40 mmHg, jejich CBF by

bylo opravdu vysSi o 24.4% ve srovnani se staverstfziva. Jestlize ma tedy pacient
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zvySeny intrakranialni tlak (ICP), jednou #din miZze byt alkoholem zvySena mozkova
perfuze. Terapeutickym dopa@enim je vyhnout se hyperkapnii, a jestlize se snazi
lé¢ebre ovliviovat ICP, mirna hyperventilace k hodnotam etG034-36 mmHg je jist
vhodna.Tato hypokapnie snizuje CBF dibpzné 13.6 — 20.4% a kompenzuje tak
vazodilat&ni efekt alkoholu.

Autoregulace

Stredni autoregulani index (ARI) poklesl po poziti alkoholu z 4.5+T1& 3.6+1.2. Ke korekci
téchto nandirenych hodnot na srovnatelnou hladinu etCO2 jsme&ipalata z nasi studie

s CQ (viz kapitola 4.4). Tato studie ukazala snizenil AR8.24% pi zvySeni etCQ@ o0 1
mmHg. | @i této korekci nebylo snizeni ARI staticky vyznamamARI ani nedosahl hodnoty
2.5, ktera je povazovana za hranici vyznamnéhoSeaiuautoregutai schopnosti Junger et
al., 1997). mvodem ponirné dokre zachovalé dynamické autoregulace u ethanolem
intoxikovanych subjeki je pouze neuplna vazodilatace periferni mozkowdukace (8-24%)

a tedy zachovana moznost reagovat adekvanvykyvy krevniho tlaku.

NaSe vysledky tedy ukazaly pouze malé, statistiofgignifikantni, sniZzeni autoregétého
indexu @ mirné alkoholové intoxikaci. Ve srovnani s jinymoxami (volatilni anestetika,
hyperkapnie, trauma) tak alkohol nehraje vyznamn@li v ovlivnéni dynamicke

autoregulani odpowdi.
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5.3 Kofein
a- Uvod
b- Material a metodika
c- Vysledky
d- Diskuze

5.3a Uvod
Kofein je nejuzivagsi stimulant centralniho nervového systémtiavéka. VeétSina populace
ma pravidelny denniijem kofeinu ve formy kdvy, ¢aje, ¢cokolady nebo jinych potravin —

Tabulka 1 (Galasko et al., 1989; Nehlig et al.,2)99

Tab.1 — Obsah kofeinu v potravinach

Kava - Salek 40 - 170 mg
Rozpustna kava - Salek 85 mg
Bezkofeinova kava - Salek 5mg

Caj - louhovany 1 minutu 54 mg

Caj - louhovany 20 minut 81 mg
Coca-Cola - plechovka 38 mg
Coca-Cola Light- plechovka 50 mg
Tmavéa cokolada - 30 gramu 20 mg

Kofein je chemicka latka trimethylxantin, nebolsystematickém nazvoslovi 3,7-Dihydro-
1,3,7-trimethyl-1H-purin-2,6-dion, sumarnim vzorcebgH;0N4O,. Po konzumaci kofeinu
dochézi k jeho rychlému wsbavani do krve a délésnych tkani. Vde se neakumuluje a je
rychle metabolizovan a vytovan. U kitdki je jeho metabolismus rychlejsi, ¢hbtnych Zen
je naopak zpomalen. Krafnpsychostimulénich &inka je Skala jeho systémovéhéasmbeni
daleko SirSi. Bsobi bronchodilataé¢, ma negativni vliv na fertilitu Zen a igobuje bolesti
hlavy migrendzniho typuip kofeinové abstinenci (Stanton a Gray, 1995; Bauret al.,
1997). Mechanismenxinku kofeinu v centrélni nervové soustge antagonistickéisobeni
na adenosinovych receptorech, mobilizace intragsiitho kalcia a inhibice specifickych
fosfodiesteraz (Ngai et al., 2001). Kofein téz akjee noradrenalinové receptory a oviiye
lokalni uvohovani dopaminu (Nehlig et al., 1992). Na mozkown¢é&eiste pasobi primars

kofein jako antagonista adenosinovych receptédenosin v mozkovém cévnimacisti ma
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silny vazodilatani &inek a je zvaZzovan jako metabolicky regulator me#twm cévniho
pratoku (Phillis a DelLong, 1987). Adenosinem indukc¥amazodilatace v mozkové
mikrocirkulaci pisobi ges aktivaci cGMP a cGMP dependentnich proteink{ivdest et al.,
2003). Pokusy na potkanech ukazaly, Ze adenosiol&ya dilataci mozkovych cév aktivaci
receptoru An acasté&né také aktivaci receptoru,A Podtypy adenosinovych receyitd; a
A3 nepisobi dilataci mozkovych cév (Ngai et al., 2001).I3Daxperimenty pak potvrdily
vazokonstrikni pasobeni kofeinu blokadou,A a Asg receptoit (Meno et al., 2005; Mathew
a Wilson, 1991). Rozieni adenosinovych receptor Tabulka 2.

Tab. 2 — Purinergni systém: adenosinové receptory

Receptor Rozlozeni v mozku U éinek
A1l Difizné v mozkové tkani Sedace, antikonwlziné, analgezie
A2A Striatum, paleokortex, mozkové céwni fecisté Vazodilatace
A2B Mozkové céwni fecCisté Vazodilatace
A3 Pinedlni oblast ?

Pti dalSich pokusech na zetich modelech se ukazalo, Ze kofeisqbi nejen vazokonstrikci
mozkovych cév v klidovém stavu, ale zardve sniZzuje vazodilatni odpoed jak na
adenosin, tak na somatosensorickou stimulaci. Tazwje na vyznamnou roli adenosinu v

regulaci CBF Bhem neuronalni aktivity (Meno et al., 2005).

V naSich experimentech jsme &ntprozkoumat efekt kofeinu u patologické vazoditze
mozkové mikrocirkulace. Pokud by i v tomtdigac kofein pisobil vazokonstri&né,
piineslo by nam to teoreticky zaklad moznosti marapal mozkového tonu uckterych
onemockni (kranicerebralni traumata, reperfuzni syndrord). potkari kofein sniZzil
vazodilaténi odpowd béhem somatosensorické stimulace, ale zarowgperkapnickd
vazodilatace byla neoviima (Meno et al., 2005). Experiment jsme @@itiddo dvou kroki. V
prvém jsme cldli prokazat spolehlivost nami pouzité metodiky panpoklesu CBF po
poziti kofeinu u zdravych dobrovolnilkpii normalnim stavu mozkové cirkulace. V druhém
kroku jsme sledovali vliv kofeinu na s#nvazodilatovanou mozkovou mikrocirkulaci. K

vyvolani vazodilatace jsme vyuZili kystiik uhlicity (CO,) — jako dileZity regulator CBF.
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Sekundarnim cilem experimentu bylo porovnat vysidéktovani vazomotické reaktivity bez
kofeinu a po podani kofeinu. Test vazomotorickétiggy je klinicky uzivan u tiznych typi
cerebrovaskularnich chorob a nasSim cilem byloigjigtlali mize dojit k ovlivieni jeho
vysledku nagiklad vypitim kavy rano fed testem. To by mohlo vést k chybnému hodnoceni

vysledku testu s eventuélnim faleSnymeé&am a doporéenim.

5.3b Material a metodika

Krok 1 - Soubor

K experimentu bylo vybrano dvacet zdravych dobroila (8 mu#i, 12 Zen) ve &u od 24

do 59 let (pimer 40,2 roki). Jejich Elesna hmotnost se pohybovala od 54 do 113 kigr{r
73,1 kg). Sedmnéct pokusnych osob se samo chaeaktalo jako pravidelni konzumenti
kavy nebocaje (pravideld kazdy den), jeden jakofipezitostny konzument (minimain
jedenkrat tyds) a dw osoby pogpely i prilezitostny pijem ®chto napaj. VSichni
dobrovolnici byli instruovani nepit 6 hodirfqal testem kavu, ani kofein obsahujici napoje

(¢aj, colu) a nejistokoladu.

Metodika

U kazdého vysébvaného byly dale zmované parametry z&reny nejprve v klidu. Okolo
hlavy byl nainstalovan plastikovy pas, ktery dridttazvukové sondy (MultidopX, DWL,
Sipplingen, Nmecko). Skrze temporalni okno byla identifikovande@a cerebri media
(MCA) oboustrana v hloubce 50-54 mm. Rychlost toku krve v artegeaebri media (Wica)
pak byla m¢tena kontinualéh po dobu 3 minut spote¢ s neinvazivnim renim krevniho
tlaku, srdeéni frekvence (CBM-7000, Colin Corp., San Antoni, TUSA) a monitoraci C®
na konci vydechu: et-CO(Datex 223, Puritan-Bennett Corp., Tewksbury, M/SA). Po
skorteni tohoto miteni dobrovolnici vypili 350ml fekapavané kavy obsahujici 300 mg
cistého kofeinu. Ticet minut po poziti kavy bylo zopakovancsieni rychlosti piitoku krve

v arteria cerebri media pomoci TCD¢ifmni krevniho tlaku, srdaei frekvence a et-CO
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Krok 2 — Soubor

K experimentu bylo vybrano sedmnact zdravych dobirdia (7 mu#i, 10 Zen) ve &ku od
25 do 59 let (prmér 39.9+8.7). VSichni dobrovolnici byli instruovanepit 6 hodin fed

testem kévu, ani kofein obsahujici napd,(colu) a nejistokoladu.

Metodika

Monitorovali jsme obhové parametry (krevni tlak, skaé frekvence), pitok krve v obou
strednich mozkovych tepnach ¥a) pomoci TCD a koncentraci G@a konci vydechu. Po
ziskani klidovych hodnot monitorovanych vl jsme testované osoby nechali dychatsm
6% CQ a 94% kysliku po dobu 3 minutéBem poslednich 30 sekund jsme zaznamenavali
hodnoty @i hyperkapnii. Po kratkém zotaveni dychanim atmias{ého vzduchu, testovani
zatali cilerg hyperventilovat. B poklesu etC@ mezi 20 az 25 mmHg jsme zaznamenavali
data pi hypokapnii. Vyp@et sledovanych paramétjsme provedli pomoci vzoiicy kapitole
3.5 Metodika. Po skaeni tétocasti testu dobrovolnici vypili 350 mligkapavané kavy
obsahujici 300 mgistého kofeinu. Mieni vazomotorické reaktivity bylo opakovano 30
minut po poziti kavy. Data referujeme jako aritrokfi pimér + sneérodatna odchylka a
zmeny ve Muca byly pctitany jako rozdily proti klidovym hodnotam. K porgdni vysledk
jsme pouzili Studeiiy parovy t-test a hodnota p<0.05 byla povazovanastadisticky

vyznamny rozdil.

5.3c Vysledky

Krok 1

Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 3. Pro zpvani vysledk jsme pouZili pimérnou
hodnotu néfené veltiny v tiiminutovém intervalu fed a po poziti kofeinu. Rychlosttpoku
krve v arteria cerebri media (M¥a) je udavana jako pmérna stedni hodnota (Mean) pro
levou i pravou stranu (u Zadného z testovanych alabniki nebyly vyznamné rozdily
rychlosti toku krve mezi levou a pravou stranou).

Rychlost péitoku krve (Maca) v nasi sledované skugiin=20) poklesla poifjmu kofeinu ze

72,523 na 58,%15,8 cm/s (p<0,01). To znamend& sniZzeni o 19,3%reenéni s klidovou
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hodnotou pittoku. Hodnota etC®se snizila po poziti kofeinu té&mno 2 mmHg z klidové
hodnoty 41,2 mmHg na 39,1 mmHg, coZ odpovida pokbeS %.

Tab. 3 — Vysledky: Snizeni CBF 30 minut po po@irdg kofeinu

n=20 Klidové hodnoty  Po kofeinu p
Srdeéni frekvence 68,9 +12 64,3+ 11 <0,01
Systolicky TK (mmHg) ~ 113,7 +11,1 117 £9,2 0,05
Diastolicky TK (mmHg) 64,3 +7,7 66,4 + 8,5 0,11
etCO2 (mmHg) 41,2 +3,1 39,1+3,3 <0,01
Pl - pulsatility index 0,86 £0,14 0,92 £ 0,20 0,031
VMCA (cmis) 72,5 + 23,00 58,54 + 15,80 <0,01
Krok 2

Vysledky tétocasti studie jsou shrnuty v tabulce 4. Klidovgd¥ béchem normokapnie bylo
73.6 £ 24.9 cm/sec. ficet minut po ingesci kavy wea pokleslo na 58.% 17.1 cm/sec;
shizeni 0 20.1%. ProtoZze ¢ vyznamnym regulatorem CBF, je nutné vyibyeho efekt
na interpretaci naSich vysleilkKlidové hodnoty byly rifeny @i etCG, 41.2+ 3.1 mmHg a
hodnoty po stimulaci kofeinentipetCG; 38.8+ 3.1 mmHg (p< 0.05). Abychom tedy mohli
porovnat nasSe na¥fena data s vylaienim vlivu znén v etCQ, prepcitali jsme u kazdého
dobrovolnika vysledky na ndmidenou teoretickou hladinu etG& 40 mmHg. K pepaitu
jsme pouzili data ziskan&ipestovani vazomotorické reaktivity — tedy proceni znénu ve
Vmca Na znénu 0 1 mmHg etC® Fi hladine etCQ = 40 mmHg by poklesla wa z klidove
hodnoty 70.7+ 22.8 cm/sec na 60.¥ 15.4 cm/sec (pokles o 14.1%). Oba vysledky, bez
korekce i s korekci, ukazuji statisticky signifikahsniZzeni CBF po poZiti kofeinu §9.001).

Podobnou korekci jsme také pouzili pro vysledkkare khem hyper- a hypokapnie.

Béhem hyperkapnickéasti testu (etC®= 50.9+ 3.2 mmHg) stouplo Mca Na 104.7+ 25.6
cm/sec bez stimulace kofeinem. Po jeho podani dogloklesu \ica 0 12.4 % na 91.%
23.0 cm/sec (etCO= 50.1+ 2.7 mmHg). Fepcaiitana data na hodnotu etg€® 50 mmHg
ukazala pokles z 1034 25.4 na 91.4- 21.8 cm/sec (11.3 %). Oba vysledkyebgdosahly
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statistické vyznamnosti (g0.001). Bhem hypokapnick&asti testu (etC@= 22.2+ 2.8
mmHg) pokleslo bez stimulacewa na 42.8 11.9 cm/sec. Po poziti kofeinu doSlo pouze k
mirnému poklesu Mca ha 38.9+ 9.4 cm/sec (etCO= 20.9+ 2.0 mmHg). Korigovana data
na hodnotu etCO= 20 mmHg téz ukazuji pouze minimalni poklag¥ z 38.2+ 12.2 cm/sec
na 37.6t 10.5 cm/sec. Nekorigované data sice ukazovalestitay signifikantni rozdil mezi

obéma skupinami (p<0.05), ale data s korekci na edeini hodnotu etC© neukazuji

statisticky vyznamny rozdil.

Tab. 4 — Vysledky

Jednotky Klidové hodnoty S kofeinem
etCO2 - normokapnie mmHg 41.2+31 38.8+3.1
VMCA - normokapnie cm/s 73.6+£24.9 58.9+17.1
VMCA - korekce na etCO2=40 mmHg  cm/s 70.7 £22.8 60.7+15.4
etCO2 - hyperkapnie mmHg 50.9+3.2 50.1+2.7
VMCA - hyperkapnie cm/s 104.7 £ 25.6 91.7 +23.0
VMCA -korekce na etCO2=50 mmHg  cm/s 103.1+25.4 91.4+21.8
etCO2 - hypokapnie mmHg 222+2.8 20.9+2.0
VMCA - hypokapnie cm/s 42.8+11.9 389+94
VMCA - korekce na etCO2=20 mmHg  cm/s 38.2+12.2 37.6+10.5

Hemodynamickd data jsourghledré uvedena v tabulce 5.7éstoZe doslo ke zvySeni
systolického i diastolického tlaku po podani kotgipouze zvyseni systolického tlaku je
statisticky vyznamné (p<0.05). Kalkulovani vazomict@ reaktivita a C@ reaktivita je

uvedena v tabulce 6. Zmy v tchto parametrechied a po podani kofeinu nejsou statisticky

vyznamneé (p = 0.197 a p = 0.354).

Tab. 5 — Hemodynamicka data: vysledky

Klidové hodnoty S kofeinem
SBP (mmHg) 113.6 £+11.7 118.1+9.6
DBP (mmHg) 64.8+7.9 67.2+8.9
HR 70+12.4 65.7 £11.3
etCO2 (mmHg) 41.2+3.1 38.8+3.1
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Tab. 6 — VMR a C@&reaktivita: vysledky

Klidové hodnoty S kofeinem
VMR 86.5+19.1 90.6 + 13.7
CO2 reaktivita (%/mmHg) 3.0+ 0.6 3.1+0.6

5.3d Diskuze

NaSe studie ukazala poklegda asi 0 20% po podani 300 mg kofeinthbm normokapnie.
Protoze vSak CBF awa jsou velice citlivé na zény hladiny CQ v krvi, je teba provest
korekci nandtenych dat ke stejné hladietCQ. Korekci jsme provadli k jednotné hladia
etCQ = 40 mm Hg. Pro krok 1 jsme pouZili korekci dle mdaaldera: kazdé zvySeni
(snizeni) CQo 1 mm Hg zvysi (snizi) wea v praméru o 3.4 % (Markwalder et al., 1984). Po
korekci obou Vca vztazenych k jednotné hladietCO2 = 40 mm Hg jsme ziskali hodnotu
Vmeca 68,42 cm/s jako klidovou awa = 61,6 cm/s po ovlivni kofeinem. To znamena
pokles pitoku o 10% po stimulaci kofeinem. J&éehhia ovSem konstatovat, Ze pouzity
regula&ni koeficient 3,4% na 1 mmHg plati pouze pro okamézneénu etCQ a Ze v delSim
casoveé horizontu se CBF upravujeszpMiizeme tedy konstatovat, Ze v naSi praci dosSlo ke
snizeni CBF po poziti kofeinu 0 10-20% s vyleaim vlivu CQ. Celkové snizeni CBF pak
bylo 20% (vliv kofeinu a zrn v et-CQ). Efekt kofeinu na mitok krve mozkem rreny
pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) prokdzamogenni snizeni CBF o 30% a
nebyly nalezeny Zadné regionalni rozdily v poklE&F (Cameron et al., 1990). Tento nalez
je podporovan i dalsimi pracemi pouZivajici inhafdtXe (Mathew a Wilson, 1985 a 1991;
Mathew et al., 1983). NaSe studie pokles CBF prakapdnoznéné i pii korekci vysledk

na shodné etCOV kroku 2 jsme pro korekci dat na shodné et@®@hli pouzit pesrgjSi data
ziskana p testovani VMR — tedy procentualni Znmu ve Myca Na znénu o 1 mmHg etC®
naseho souborufiPteoretické hladit etCGQ = 40 mmHg doSlo k poklesu 0 14.1%\d Z
klidové hodnoty 70.% 22.8 cm/sec na 60% 15.4 cm/sec. Tak jako v kroku 1 je vSaihia
konstatovat, Ze to plati pouze pro okamzitowrmmetCQ a ze v delSintasovém horizontu se
CBF upravuje zgt. CBF v kroku 2 po podéani kofeinu poklesla tedy420%. Podobnou
korekci pomoci nami naghenych dat VMR jsme provedli i pro hodnoty ziskariem
hyperkapnie a hypokapnie.
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NaSe vysledky ukazaly vyznamné snizeni CBF po dodéofeinu v normalnim
cerebrovaskularninecisti i pti vyrazné vazodilataci perifernich cév. Tento ngberdporuje
dulezitou roli, kterou Mze hrat kofein v regulaci CBRipguznych patologickych procesech. |
pies zavaznou vazodilataci mozkové mikrocirkulacekgéein stale schopnyugobit jako
kompetetivni antagonista GOv mozkovych cévach. DalSi vyzkum efektu kofeina n
mozkovou cirkulaci mze @inést nové terapeutickéiptupy a nové metody k manipulaci
mozkového pitoku. Zajimavym terapeutickym vyuzitim kofeinu bst§ mohla byt moznost
ovlivnéni mozkového cévniho tonu u kraniocerebralnich mgrias poskozenim mozku a
s naslednym zvySenim intrakranidlniho tlaku danysmoparalyzou. Naopak je potencialni
riziko kofeinovych substanci u paciérga omezenym CBF (stenGzyiyodnych tepen mozku,
vazospasmus) a reaktivni vazodilataetiste v patologickém povodi. Kofein by totiz
teoreticky mohl svym vazokonstikim mechanismem omezit jiz hrani lokalni phatok a
zpisobit ischemické zemy. U ischemické mozkové cévniilpody v sodasné dob neni jest
dostatek dat k posouzeni, zda kofein a ostatni yhethtiny mohou sniZzovat mortalitu a

morbiditu, nebo ji naopak zvySovat (Mohiuddin et 2000).

Dalsi vyzkum se za#iil na kofeinol (smés kofeinu a alkoholu). Kofeinol tsobi
neuroprotektiv ve zviecim modelu déasné okluze spataé karotidy a MCA. Redukuje az
0 80% ztratu tkan infarktovym loziskem a zlepSuje motorickou koomlin zviat po
probéhlém inzultu (Aronowski et al., 2003; Strong et, &000; Zhao et al., 2005). Pilotni
studie u lidi (23 paciefits ischemickym iktem) posuzovala be#spest podani kofeinolu
samotného nebo v kombinaci sitkaym aktivatorem plasminogenu (Piriyawat et al.020
Pti casném podani kofeinolu po Urazu se u paikamazre snizil objem kontuznich loZzisek a

zlepSila se posttraumaticka pracovni gaifDash et al., 2004).

DalSi praktickou aplikaci naSich nalepe treba vidt pii interpretaci klinickych vyséeni
CBF (SPECT, TCD, perfazni CT, PET)# Fhodnoceni okamzitych hodnot CBF fip
sledovani vyvoje fitokovych parametrv delSim¢asovém obdobi je nutné zohlednit mozné
ovlivnéni vysledki. Takové ovlivieni mize byt zgsobeno fijmem kofeinu v jakékoliv
podol# pied vySetenim, nebo dlouhodobym o&tim kofeinu s naslednou vazodilataci
mozkového cévnihdeciste. PreruSeni pravidelné konzumace kofeinu vede k vaatzdil
mozkovych cév a zvySeni CBF s rozvojem klinickydffzpali, jako jsou bolesti hlavy a
snizeni koncentrace (Griffiths a Chausmer, 200@ebat al., 1999; Jones et al., 2000). Test

VMR s CQ, v8ak vzhledem k Zsobu vypdtu neni gijmem kofeinu vyrazéovlivnén.

48



5.4 Kysli¢nik uhli ity
a- Uvod
b- Material a metodika
c- Vysledky
d- Diskuze

5.4a Uvod

Kysliénik uhlicity (CO) je dilezitym fyziologickym regulatorem ptoku krve mozkem
(CBF). Vazodilatace a vazokonstrikce pialnich cévzménach hladin C@v arterialni krvi
(PaCQ) byla pozorovana skrze okénko vlebce jiz vroc@25l Florym a potvrzena
angiograficky Huberem a Handym vroce 1967 (Flor&925; Huber a Handa, 1967).
Kvantitativni znény CBF v zavislosti na hladinCO, byly v humannim experimentu popsany
Kety a Schmidtem (Kety a Schmidt, 1948). V&mné dob je regul&ni &inek CQ
vyuzivan ke klinickému vyS&ivani vazomorické rezervy (VMR) a GOreaktivity
(procentualni zény ve Muca Na 1 mmHg etCg. Provedeni tohoto testu je popsano
v kapitole 4.4 Metodiky. PouZiva séepézié u pacieni s okluzivnim postizenim mozkové
cirkulace, pomaha stanovit futrtk rezervu pacienta a zZji§e progresi onemoeni. Je
zarove jednou z pomocnych metodi pozhodovani o vhodnosti reperfuzni operace (Betes
al, 2003).

V naSich vyzkumnych experimentech jsme pringdmasledovali vliv C@na CBF. Toto jsou
jiz jednozn&né zdokumentovana data v literégéu My jsme vyuzivali zeny hladin CQ pro
docileni vazokonstrikce a vazodilatace v mozkovutaci jak je popsano vzdy v metodické
casti studie. Protoze stésti rekterych experimerit bylo i testovani vazomotorické rezervy
v klidovém stadiu u zdravych dobrovoldikmiZzeme tedy v této kapitole prezentovat naSe
vlastni néteni vlivu CQ na CBF. DalSim #lezitym testem popsanym v této kapitole je
sledovani vlivu C@ na dynamickou autoreguliai schopnost mozku. Hyperkapnie, vedouci
k vyrazné vazodilataci mozkovych perifernich céuind povede ke sniZzeni autoregtria
schopnosti. Na malé skugiredravych osob jsme zffili zmény autoreguléniho indexu
(ARI) pii hyperkapnii, a byli tak schopni ziskat indexé&m ARI na posun etC£o 1 mmHg.
Tato hodnota je nezbytna pro korekci vyskedtestovani dynamické autoregulacé p

nestejnych hladinach GO
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5.4b Material a metodika

Vazomotoricka rezervni kapacita

Experimentu se zastnilo sedmnact zdravych dobrovoliniksedm mu#t a deset Zen)
v pramérném wku 39.948.7 (25 aZz 59 let). Monitorovali jsme¢bbvé parametry (krevni
tlak, srdeéni frekvence), prtok krve v obou s$ednich mozkovych tepnach (¥a) pomoci
TCD a koncentraci COna konci vydechu. Po ziskani klidovych hodnot rtamivanych
veli¢in jsme testované osoby nechali dychats% CQ a 94% kysliku po dobu 3 minut.
Béhem poslednich 30 sekund jsme zaznamenavali hodutotityperkapnii. Po kratkém
zotaveni dychanim atmosferické vzduchu testovatdlizeilent hyperventilovat. B poklesu
etCQ mezi 20 az 25 mmHg jsme zaznamenavali dataypokapnii. Vypaéet sledovanych

parametii jsme provedli pomoci vzoiios kapitole 4.4 Metodika.

Dynamicka autoregulace a hyperkapnie

Tti zdravi dobrovolnici byli testovani na dynamickoautoregulani schopnost i
normokapnii a hyperkapnii. Standardni test dynagnicutoregulace (viz kapitola 4.3
Metodika) byl proveden dvakrat v klidovém stavu ke#dé testované osébVysledek —
autoregulani index - byl spgitan jako pémér téchto dvou ndteni. Poté testované osoby
dychaly po dobu 3 minut sfa 6% CQ, 40% kysliku a 54% dusiku. Nasleédhyly opst
provedeny dva dynamické autoreginatesty a ARI bylo vyp&eno jako piimér téchto dvou

méieni.

5.4c Vysledky

Vazomotoricka rezervni kapacita

Vysledky studie jsou iehled uvedeny v tabulce 1. #nérny pritok krve ve stedni
mozkové tepé (Vuca) pii normokapnii (etC@=41.2 mmHg) byl nagten 73.6+24.9 cm/s.
Pti hyperkapnii (etC@=50.9 mmHg) doslo ke zvySeni ngd4A=104.7+25.6 cm/s. Naopakip
hypokapnickécasti testu (etCe22.2 mmHg) klesla hodnotawa na 42.8+£11.9 cm/s.
Vazomotoricka rezerva (VMR) pro nasi testovanoupskw byla vypétena jako 86.5+19.1 a
CO2 reaktivita 3.03+0.6 %/mmHg.
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Tab. 1 — Zrdny Myca pri zmenach etCQ

Jednotky Normokapnie  Hyperkapnie Hypokapnie
etCO2 mmHg 41.2+31 50.9+£3.2 22.2+28
VMCA cm/s 73.6£24.9 104.7 £+ 25.6 42.8+11.9

Dynamicka autoregulace a hyperkapnie

Vysledek testu je ighled zpracovan v tabulce 2. Autoregémd index (ARI) klesl pi
hyperkapnii z klidové hodnoty 4+0.75 na 0.9+0.9.

Tab. 2 — Autoregukni index (ARI) pi hyperkapnii

Klidovy stav Hyperkapnie
etCO2 39.3 mmHg 48.7 mmHg
ARI 4+0.8 09+0.9

5.4d Diskuze

Vazomotoricka rezervni kapacita

Reakce mozkové cirkulace na &m v hladig CO, je velice rychla. R vzestupu etCQ
dochéazi tér& okamzit k vazodilataci pialnich cév. Tim klesa cerebrowdédini rezistence
(CVR) a zvySuje se ptok krve mozkem (CBF). ProtoZe uymnér velkych a stednich
mozkovych cév se nefi, stoupa tedy v korelaci s CBF rychlostitoku krve stedni
mozkovou tepnou. iPvzestupu etCQo 9.7 mmHg (z 41.2 na 50.9 mmHg) doslo k vzestupu
Vmea 0 42.3%. B snizeni etCO2 0 19 mmHg (z 41.2 na 22.2 mmHgpakaokleslo Vjca

0 41.9%. Tyto vysledky jednozér@ ukazuji vyrazny vliv hladin C®na pitok krve
mozkem. Ukazuji&sné sepjeti respikaich funkci a mozkového {ioku. To je teba brat

v vahu zvlast u pacieni se soubznym postizenim dychaciho aparatu a CNS. Daleejsat
akceptovat fakt, Ze kazdée podemi knofliku u ventilatoru neéni jenom hodnoty minutove
ventilace a saturace krve kyslikem, ale téz vy¥gurtitok krve mozkem. Klinicky se testovani
mozkové vazomotorické rezervy uziva u padienbkluzivnim postizenim extrakranialnich a

intrakranialnich arterii mozkové cirkulace. Mozkasiékulace kompenzuje poklestpoku za
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okluzi vazodilataci mikrocirkulace s naslednym loka poklesem (CVR) a kolateralnim
tokem krve. Pokud se {iok okluzni oblasti stale snizuje, nebo je nutrméetabolickych
davoda zvysit lokalni perfuzi, je nutné zvysit vazodiletanikrocirkulace. Pokud ta je jiz
maximalni, dojde k ischemickym projawn v dané oblasti mozku. Test g®azomoricke
rezervni kapacity testuje pr&wnu rezervni schopnost jiz dilatovanych mozkovyév.

V extrémnim teoretickém ffpadt je veSkera mikrocirkulace maximélrdilatovana a
hyperkapnii tak CBF istava nezrméno. Z klinického hlediska tedy ieme vyselektovat
skupinu pacierit, ktefi jiz maji vy¢erpanou rezervni kapacitu a jsou ve vysokém riziku
cerebrovaskularni insuficiencéi plalSi progresi choroby nebdigatzi. Pro tyto pacienty je
nutné zvazovat chirurgické&Seni ((Ringelstein et al, 1988; Reith et al., 19RIRiser a
Widder, 1992; Muller a Schimrig, 1996; Widder, 198&neS et al, 2003). Druhou klinickou
aplikaci testu je sledovani progrese onemintnha reakce na konzervativni terapii
porovnavanim vysledktestu. Fyziologické rozpi vazomotorické reaktivity bylo v mnoha
studiich stanoveno u zdravych testovanych osob61d @6 (Ringelstein a Otis, 1992;
Markwalder et al., 1984; Ringelstein et al., 198&uville a Byrd, 1991; Douville, 2000).
V nasi skupit sedmnacti testovanych osob jsme dosahli srowétel vysledku 86.5+19.1.
Fyziologické rozmezi pro procentualni @mau rychlosti Msca Nna 1 mmHg CQ je podle
predchozich experimeit2-4%. V nasi testované skupije CQ reaktivita 3.0£0.6 % /
mmHg. Ri blizSi analyze nagtenych dat vidime, Ze GCOreaktivita je vySSi
hyperkapnickécasti testu (4.4 % / mmHQ) proti reaktivv hypokapnickécasti (2.2 % /
mmHg). V rekterych gipadech je proto vyhodjsi mefit a paiitat vysledky oddlen¢ pro
hyperkapnickou a hypokapnickaidst studie. Rozdeni vysledk testovani vazomotorické

rezervy podle stugnpostizeni je uvedeno v tabulce 3 (Ringelsteinia, @992).

Tab. 3 — Klasifikace vysledICO, testu

Vazomotoricka rezerva
Fyziologicka 86+16%
Mirné aZ stfedné snizena 69-39%
TéZce snizena 38-16%
Vygerpana <15%
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Dynamicka autoregulace a hyperkapnie

Hyperkapnie zfisobuje masivni vazodilaci mozkové mikrocirkulacéirato mechanismem
snizuje schopnost dynamické i statické autoregula¢enasem experimentu poklesl
autoregulani index @i hyperkapnii z 4.0+0.75 na 0.9+0.9# Fhyperkapnii (etC@=48.7
mmHg) mozkova cirkulace jiz nema adekvatni mechmanss kompenzace fip ndhlém
poklesu systémoveého tlaku a dochazi k&aplnému omezeni autoregété schopnosti. Z
klinického hlediska je tedy dlezitd dislednd prevence hypoventilace u padient
s onemocénim CNS. Naopak hyperventilaceibe d@asré zlepSit autoregulami schopnost,
a to mechanismem zvySeni tonusu mozkovych cév (Netval., 1996). Index procentuélniho

poklesu ARI na zrmu CQ o 1 mmHg v naSem souboru je 8.24%/mmHg.
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5.5 Kraniotrauma
a- Uvod
b- Material a metodika
c- Vysledky
d- Diskuze

5.5a Uvod

Traumaticka porami mozku jsou vyznamnym problémem pro svoji mediciu zavaznost,
ekonomickou narmost &by a nasledky dlouhodobé pracovni neschopnosti riekadé
invalidity. Mozkova traumata postihuji vyragn mladsi wkové skupiny a jsou druhou
negastji se vyskytujici jednotkou mezi afekcemi CNS s BAfripady/100 tisic obyvatel
(Cesdk a Hobza, 2001).¢4ka poragni hlavy (GCS8) vedou k postizeni autoregulace
mozkového pitoku (Newell et al., 1996; Muizelaar et al., 1988jizelaar et al., 1984; Cold,
1990; Enevoldsen, 1986, Stka, 2001). U pacieits lehkym a sednim mozkoleb@im
porarenim ma také vyznamnéast pacient zhorSenou autoregwai funkci (Junger et al.,
1997). Ri poruSe autoregutmiho mechanismu je mozkova tkdystavena fluktuacim
krevniho tlaku, které mohou potencovat poSkozefhgapené primarnim traumatem (Miller,
1985; DeWitt et al., 1995). ZvySeni krevni tlakZe zmgisobit hyperperfuzi s edémem mozku
nebo dokonce i nitrolebni krvaceni. Pokles krevnilatu vede k hypoperfuzi a ischemii

mozkové tkaa.

Prestoze se diagnostické a terapeutické postupyanfyarmozku stale vyvijeji a zdokonaluiji,
moznosti terapie postizeni mozkové autoregulaceralebni hypertenze jsou stale omezené.
Hodnota intrakranialniho tlaku je nezavisla pegomé, statisticky signifikantn spojena s
kvalitou neurologického zotaveni (Marmarou, 199¢¥tah mezi intrakranialnim tlakem
(ICP), mozkovym perfuznim tlakem (CPP) a mozkovyifainkcemi je komplexni,
piedpoklada sediSi vyznam udrzeni dobrého CPP, nez je pouze Wanatwsolutni hodnoty
ICP. Nitrolebeni tlak u dosplého¢lovéka ma vleZze hodnotu mezi 7-15 mmHg. Protrahované
hodnoty ICP nad 20 mmHg jsou povazovany za patckgg{Marshall et al., 1979). Mozkovy
perfuzni tlak je definovan jakotstni arterialni tlak minus intrakranialni tlak (CRRABP

— ICP). U pacierit s kraniotraumatem je snaha terapeuticky udrzet @@8 50 az 70 mmHg.
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Prozatim nebylo znamo, zda je mozkova autoregula¢ganiotraumat symetrickd — coz
znamena stefnefektivni v ochraét mozku ged vykyvy krevniho tlaku nahoru a&gqua vykyvy
tlaku snérem doh. Dvé predchozi studie naztavaly mozné nelinearni faktory mozkové
hemodynamiky (Giller a Mueller, 2003; Mueller et,&003). Ok tyto studie vSak ned&y
piesré zaneienou metodiky a jejich vysledky nejsouikazné. V naSich experimentech jsme
se zangiili na na vyzkum rozsahu zavaznosti posSkozeni dyckénautoreguléni odpowdi

po kraniocerebralnim traumatu a na na vzaemnouvislost tohoto postizeni a
intrakranialniho tlaku. Dale jsme zkoumali symeauiitoreguléni odpowdi u tchto pacient.
Pro srovnéni vysledka pro ziskani klidovych (baseline) hodnot jsme=daitvaili kontrolni
skupinu zdravych dobrovolnik

5.5b Material a metodika

Kontrolni skupina

Experimentu se z@stnilo deset zdravych dobrovolaik primérném wku 34 let (27 az 56
let). Zadna z testovanych osob nétameurologickym ani kardiovaskularnim onemadm a

nebrala chronickou medikaci. Kontinualniéimni krevniho tlaku v této skuginjsme

provadli pomoci neinvazivniho monitoru (CBM-7000, Colioip., San Antonio, TX, USA,;
Siemens SC 6000).

Pacienti

Studie byla provedena u 14 pacierst primarni diagn6zou kraniotraumatuamgrny vk
raninych byl 32 let (12 az 63 let). VSichni pacientiliby dob¢ testu zaintubovani, &h
meéteny arteridlni tlak pomoci kanyly v radialni ariteasi monitorovany intrakranialni tlak
intraparenchymovymcidlem. Osm paciefit jiz bylo po operénim neurochirurgickém
zakroku. Pimérné GCS skupiny bylo 6.7 (3 az 11). Mechanismenzuirayl ve ¢tyrech
piipadech pad, osm paciértylo (astnikem dopravni nehody a dva byli napadeni.igeht
piipadech doprovazelo kraniotrauma i p@rmirhrudniku, jedenkréat lacerace slezinyikrét
zlomenina kounetin. RidruZzena fraktura Kini patée byla u dvou paciefit VSichni pacienti
dostavali profylakticky phenytoin v terapeutickydavkach. Nejvyssi intrakranialni tlak u
jednotlivych nemocnych v prvnich 48 hodinach paitnatu se pohyboval v rozmezi od 19 do

52 mmHg (29.6 + 11.2). Test byl prowddpiiblizné 2 dny od Urazu. Praskteré vypdty byla
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pouZzita pouze data od nemocnych s ICP&m®¥ 25 mmHg v dabprovadni tesfi. Hladina
etCO, v dok® experimentu byla zaznamenavana aétsiy pacieni udrzovana v rozmezi

mirné hypokapnie (32 az 35 mmHg).

Metodika

Kazdému pacientovi (dobrovolnikovi) jsme &ihi dynamickou autoregulai schopnost
mozkového cécnihieciste nejprve klasickou metodou a poté metodou cyklibkgeen tlaku

(viz kapitola 4.3 Metodika). K porovnani vysledisme pouzili Studedtv pérovy t-test a
hodnota p<0.05 byla povaZzovana za statisticky wymna rozdil. Data referujeme jako
aritmeticky paimér + smerodatnd odchylka. Obecnou linearni regresi jsme Zitiou

k posouzeni vztahmezi datovymi soubory a k vygiim korel&niho koeficientu.

5.5c Vysledky

Vysledky studie jsouighledré uvedeny v tabulce 1. Test metodou cyklickychémriiaku byl
dohie tolerovan vSemi pacienty bez vyraznychimmitrolebniho tlaku. Uit pacienti béhem
klasického mifeni dynamické autoregulace doSlorkghodnému zvySeni ICP o vice jak 15
mmHg po vypu&ni stehennich manzet. Ve skuppacient byl pramérny krevni tlak 96.2 +

9 mmHg a ICP bylo 15.7 + 4.1 mmHg.

Tab. 1 - Vysledky

Dobrovolnici Pacienti -kraniotrauma
ARI 5.4 +£0.65 16+151
AGy 0.74+0.18 1.27 +0.76
AGqn 0.77 +0.17 0.30+0.21
ATKyp (MMHg) 7.8 +2.8 8.2+4.3
ATKgn (mmHg) 9.5 +4.3 7.2+3.8

Cyklovani tlaku ve stehennich manzetachisgbilo dostané vykyvy krevniho tlaku
k posouzeni autoreguiai odpowdi. V kontrolni skupig dobrovolniki bylo ATK,, 7.8 £ 2.8
mmHg aATKgn 9.5 + 4.3 mmHg. U pacieipak pimeérné ATK,, dosahlo hodnoty 8.2 + 4.3
mmHg aATKg, 7.2 £ 3.8 mmHg. Rozdil mezi skupinami - pacientiabrovolnici - VATK
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nebyl statisticky signifikantni a stejriak i porovnani mezi vykyvy krevniho tlaku nah@u

dolu.

Ve skupir¢ zdravych osob jsme naiili pramérny dynamicky autoregutai index (ARI) 5.4
+ 0.65. Autoreguléni zisk @i poklesu systémového krevniho tlaku A®yl 0.74 + 0.18 a
AGqgn 0.77 + 0.17 (p>0.5). Korelace mezi AGa AGy, byla slaba (r = 0.24). Stejriak byla
slaba i korelace mezi Afsa ARI (r = 0.47) a mezi A a ARI (r = 0.24). Je si vSakeba
vSimnout, Ze rozptyl hodnot autoregin&ch indexi u kontrolni skupiny byl maly (SD =
0.65).

U pacient po traumatu byly vysledky zcela odliSnéufgrny autoreguléni index byl 1.6 +
1.51, coZz znamena, Zétsina paciernt méla silné porusenou dynamickou autoregulaci. To se
odrazilo i ve snizeném A= 0.30 + 0.21. Naopak autoregéé zisk i vzestupu krevniho
tlaku byl vyraze zvySen, AG, = 1.27 + 0.76. Rozdily mezi Asa AGy, byly statisticky
signifikantni (p<0.001) se vzajemnym negativhim fleentem (r = -0.33). Patnact
z dvacetipti AG,, dosahlo hodnoty vySSi nez 1, coz znameigstglenou dynamickou
autoregulani odpowd. Korelace mezi A a AGi, k mTK byla pouze slabpozitivni (r =
0.37 ar =0.32) a nebyla statisticky signifikantni

Graf 1 ukazuje vztahy mezi Afsa ARI. Pro vSechny subjekty (dobrovolnici i patign
vysledky tchto dvou odliSnych metod velice delkoreluji (r = 0.89). Korelace mezi Aga
ARI byla slalé negativni (r = -0.47). Graf 2 ukazuje vztahy még,,, a AGy opet pro
vysoce asymetrické (nelinearni) dynamické autoeggil odpowdi u pacieni

s kraniotraumatem.
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Graf 1 — Porovnani Ag a ARI. Data od jednotlivych paciénfdobrovolniki) jsou spojena
linkami. Vysledky linearni regrese uvedené v gidfazuji, Ze abmetody veni dynamické

autoregulani odpovdi vzajem# dobe koreluji.
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Graf 2 — Porovnani Ag a AG,,. Data od jednotlivych pacieftdobrovolnilé) jsou spojena
linkami. Mirre negativni korelace je ukdzana pomoci linearnresgi Kivky. Za povSimnuti

stoji velky rozptyl hodnot Afsu pacient s postizenym Ag3(<0.5).

3.5
*— ¢ Dobrovolnici
¢ Pacienti
3.0 1
2.5-
r=-0.44
N 2.o-f y =152 -0.95x
=

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

5.5d Diskuze

Vysledky této studie byly vakterych ohledech celkemigkvapive. Jednozia¢ ukazaly, Ze
mozkova autoregulace tUhe reagovat velice asymetricky. U ét$iny pacient

s kraniotraumatem byla dynamicka autoreguiaodpo¥d na zvySeni krevniho tlaku
hyperaktivni, zatimcoippoklesu systémového krevniho tlaku byla reakcekawé cirkulace

vyrazre zhorSena. U zdravych osob slaba korelace mezj,AGAG,, naznduje také
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asymetrickou odpasd’ dynamické autoregulace na vykyvy krevniho tlakytoTvysledky
podporuji hypotézu, Ze mozkova autoregulatsopi efektiviji proti riziku hyperperfuze a
.pbreakthrough* krvaceni nez proti hypoperfuzi. Seud opic, pouzivajici nahlé vzestupy
krevniho tlaku, ukazala silnou a rychlou autoregpuilaodpowd mozkové cirkulace (Symon
et al.,, 1973). Dynamickd mozkova autoreguladedposté chrani ped bezprogednim
nebezp&m mozkového krvaceni, kteréute vyvolat vzestup krevniho tlaku. Ischemie
mozku, jako hlavni nasledek hypoperfuze, se roavgelSim¢asovém horizontu, coz dava

mozkové cirkulaci vicgasu ke kompenzaim opatenim.

Hypotézou vysstlujici asymetrickou odpad™ by mohl byt zvlaSni mechanismus regulace
praitoku krve mozkem ip nahlém vzestupu krevniho tlaku. Jehoinék by se fcital
k symetrické zakladni autoregulaci. V takovéiippd je mozkova autoregulace nelinearni.
DalSim mozZznym vysitlenim asymettinosti regulace je posun krevniho tlaku do oblasti
dolniho limitu auroregukmi kiivky (Larsen et al., 1994). To vSak né&be vyswtlit
hyperaktivni az festelenou autoregutai odpo¥d u WwtSiny nemocnych na vzestup

krevniho tlaku.

Algoritmus pouzity v nasi studii je zaloZzen na&egipokladu, Ze CCP je reguidm
parametrem vztahu tlak —pok v mozkove cirkulaci. DalSi moznosti je fisegulace pomoci
strmosti (S). Ve studii paciehpo srdéni zasta¥ bylo vSak jiz prokazano, ze CCP a S jsou
priblizn¢ stejre aktivni v regulaci mozkového {oku (Aaslid et al., 2003). Pokud v naSi
studii predpokladame, Ze oba parametry jsou regulovany,riatges vztahu a jeho
implementace je velice komplexni a slozitd. Vzhiadk pouziti pouze drobnych vykgv
krevniho tlaku jsme mohli vSak mohli pouzit lineaci a vyhnout se tak zbyteé slozitosti

dvoijité regulace.

NaSe vysledky mohou ovlivnit dalSi studie tykagei mozkové autoregulace.Zaprve, pokud
se pouziji nahodné vykyvy krevniho tlaku (Zhanglett998; 2000) nebo pravidelné bipolarni
zmeny tlaka (Diehl et al., 1995), nelze pouzit analyzu linédonpenosu funkci, protoze
vlastni systém je pra¥gdodobrt vysoce nelinearni. Zadruhéii gppouZiti analyzy¢asovych
oblasti se musi data analyzovat z¢lggo vykyvy tlaku nahoru a vykyvy tlaku dolZateti,

pii pouziti klasické metody #teni mozkové autoregulace je nutné pouZzit Kk ¥fgpo
autoregulaénich paramefr data ziskana pouze do 10 sekund od vypistehennich manzet.

Po tomtocase se se krevni tlak jiZtéinou zotavil a nasleduje vzestup krevniho tlakeakci
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autoregulace na tento odliSny pétnStarSi prace dopatavala interval pro optimalni
vypocet dynamické autoregulace delSi — 30 sekund (Tietks, 1995).

NaSe studie ukazuje obtiznost hlubSi analyzy mozkawtoreguléni odpowdi. Metodika
pouzita k ziskani Ag a AG,p neni jist idealni, protoze vyzaduje nizkofrekwen filtrovani
a grafické stanoveni jednotlivych vrchdkiivky. Toto grafické ueni jednotlivych vykywu
kiivky je porekud obtizné u paciehts vysokym stuptfm asymetrie. U&hto pacient mize
silnd odpo¥d’ autoregulace na vzestup krevniho tlaku maskovsiedéaou slabou odpés
na pokles systémovéeho krevniho tlaku. Viamné dob je vSak tento zjsob vypdtu zatim

jedinym moznym fistupem .

Nova metodika réreni dynamické autoreguiai odpowdi pomoci cyklickych zren tlaku se
zdé vice vhodna pro klinické pouziti nez klasickétoda. Sekvence osmi cylkkratkodobych
zmen tlaku vyZzaduje fiblizné stejnou dobu k provedeni testu jako metod@swani ARI.

Kratkodobé cyklovani ménzatzuje mozkovou cirkulaci, protoze zmy krevniho tlaku jsou
kratSi a menSi. To #gobuje i mensi riziko zvySeni intrakranialniho tagi testovani.
Abychom dosahli vysoké kvality natienych dat, je nutné pouzit #pmérovani rékolika

cykli. Presnost a spolehlivost této nové metody byla prakéz#obrou korelaci vysledk
AGg,a ARI.
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6. Zawéry a diskuze
6.1 Uvod
6.2 CBF
6.3 Autoregulace
6.4 Klinické aplikace
6.5 Souhrn

6.1 Uvod

Podrobnad diskuze a z&y kjednotlivym stimuhm jsou uvedeny v jednotlivych
podkapitolachc¢asti 5. Vysledky. V tét@asti uvedeme souhrn a syntézu jednotlivgéisti

s pislusnou diskuzi.

6.2 CBF

Pritok krve mozkem je ovlikovan fiznymi fyziologickymi a patologickymi jevyaznymi
latkami a medikamenty. Pro popis @mv CBF jsou dlezita dv¥ odliSn& hlediska. Za prvé
jde o regionalni variabilitu. &tera data jsou vztazena ke globalnimitgku krve mozkem.
PresrgjSi vysledky ze zobrazovacich metod vSak uigizpopis i regionalnich variabilit
zmeén CBF. Druhym dlezitym faktorem jetas. ZvySenti snizeni CBF je zavislé admi se
dynamicky v zavislosti na délod prokkhlého traumatéi po aplikaci medikameftci latek.
Vysledek musi byt vztazen k dolnéteni. Optimélnim postupem by jisbylo kontinualni
sledovani CBF se zaznamenanim postupnycBnzmniznych regionech mozku. Pouzité
metodiky nebo nutnost adekvatni zdravotniegpé pacienty vSakasto tento postup vytuiji.

V Tabulce 1 je zjednoduSeny souhrn ¢éamCBF @i pusobeni alkoholu, kofeinu, GO

volatilnich anestetik a po kraniotraumatu.

Tab. 1 Zmny CBF

Alkohol Kofein CO, Kraniotrauma Volatilni anestetika
1 zwsSeni CBF
| pokles CBF T l TT l«T T
zména v % 8-24% 10-20% 3+0.6 % /1 mmHg
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Alkohol

Pri intoxikaci alkoholem dochazi ke zvySeni krve meako 8-24%. Rozptyl vysledkje
zpusoben korekci CBF na stejné hladiny et)COPo poziti alkoholu v naSich testech
dochéazelo ke konzistentnim a vyznamnym pdsun hladiré etCQ - stimula&nim (&inkem
ethanolu. K rozéleni dat a odliSeni vlivu etGha mozkovou cirkulaci, jsme provedli korekci
namétenych hodnot na hladinu etG€0 mmHg s pouZzitim indexu 3.4% / 1 mmHg £0
Tento z&¥wr je konzistentni ze studiemi uZivajiciffitXe nebo®Tc SPECT, které ukazaly
zvySeni CBF 0 12-14% (Sano et al., 1993; Tiihortead.e1994).

Kofein

Po poziti kofeinu dochazi ke sniZzeni globalniho ©BID-20%, ogt s vylowenim vlivu CQ.
Efekt kofeinu na pitok krve mozkem m¥reny pomoci pozitronové emisni tomografie (PET)
prokézal homogenni snizeni CBF o 30% a nebyly eaeZadné regionalni rozdily v poklesu
CBF (Cameron et al., 1990). Tento nélez je podpamavdalSimi pracemi pouzivajici inhalaci
133%e (Mathew a Wilson, 1985 a 1991; Mathew et al.83)9 Nase vysledky ukéazaly
vyznamné snizeni mozkového krevnihoutpku po podani kofeinu v normalnim
cerebrovaskularninecisti i pti vyrazné vazodilataci perifernich cév. Tento ngberporuje
duleZitou roli, kterou miZze hrat kofein v regulaci CBRigiznych patologickych procesech. |
pies zavaznou vazodilataci mozkové mikrocirkulacekgéein stale schopnyugobit jako

kompetitivni antagonista G mozkovych cévach.

CO,

Reakce mozkové cirkulace na &m v hladig CO, je velice rychla. R vzestupu etCQ
dochazi tén¥ okamzit k vazodilataci pialnich cév. Tim klesa cerebrowdéini rezistence
(CVR) a zvysSuje se ptok krve mozkem (CBF). Fyziologické rozmezi pro geotualni
zmenu rychlosti Muca Na 1 mmHg CQ je podle pedchozich experimeint2-4%. V naSi
testované skupinje CQ reaktivita 3.0+0.6 % / mmHg.iPblizSi analyze nagtenych dat
vSak vidime, Ze C@reaktivita je vysSi ) hyperkapnick&asti testu (4.4 % / mmHg) proti
reaktivitt v hypokapnick&asti (2.2 % / mmHg). V &kterych gipadech je proto vyhodjsi
mefit a paiitat vysledky oddlerg pro znény CBF v oblasti hyperkapnie a hypokapnie. Tyto
vysledky jednozn&né podporuji vyrazny vliv hladin COna pfitok krve mozkem. Ukazuji

téZ €sné vzajemneé sepjeti resgiméch funkci a mozkoveého fioku.
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Kraniotrauma

Zmeny CBF po kraniotraumatu jsou velice heterogendinjsi nacasovém odstupu od Urazu a
vyrazre se liSi v fiznych oblastech mozku. Globalni i regionalni¢msn CBF zavisi téz na
typu poragni a lokalizaci patologickych z&n (Sioutos et al., 1995; Bouma et al., 1993).
Globalni piitok krve mozkem riize byt po traumatickém por&m mozku zvySen nebo snizen
(Bouma and Muizelaar, 1992; Aygok et al., 2008;tbtatet al.,, 2003; Weber et al., 2002;
Ojha et al., 2005; Wintermark et al., 2004 ¢t&8ina sodasnych vysledk ukazuje inicialni
snizeni CBF v prvnich hodinach po Uraze s nasledhyperemickou fazi s maximem po 24
hodinach od traumatu (Marion et al., 1991; van amit et al., 2002; Bouma et al., 1993;
Ojha et al., 2005; Soustiel and Sviri, 2007). Kdkyi vyznam posttraumatické hyperémie neni
zatim zcela jasny.iBdpokladany vztah mezi zvySenym intrakranialnirkeita a hyperémii
nebyl zatim konzistentnprokazan (Bouma and Muizelaar, 1992). Pokles CRBfcialnim
obdobi po traumatickém porari mozku je vyrazgSi na ipsilateralni strank loZiskové
patologii (van Santbrink et al., 2002). Regiongbnitoky krve se v oblastech mozkovych
laloki, bazalnich ganglii a mozkového kmene liSi az op&icent (Marion et al., 1991).
Vyrazné nebo fetrvavajici snizeni regionalni nebo globalni mo&perfuze je statisticky
vyznamm spojeno g£asnou umrtnosti a Spatnym neurologickym zotaverani Bl (Ojha et
al., 2005; Bouma et al., 1992). Komplexita&anCBF po Urazech je velice vyrazna a zavisi
tedy na typu Urazu, na daném regionu mozku a jetehu k intrakranialni patologii, naku
pacienta, eventu&injeho gidruzenych chorobach oviiwjicich cerebrovaskularnieciste
pied Urazem. VSechny tyto hodnoty CBF dale nejsolickéaale vyviji se ¥ase spokné

s postupujici progresi nitrolebni patologie a jemliviiovany medicinskou &bou. CBF je
modifikovano chirurgickymi dekompresnimi zakrokynénou ventil&nich parametr, Ié&cbou

nitrolebniho tlaku a podavanim anestetik.

Volatilni anestetika

Volatilni anestetika (halotan, isofluran, sevofhirazvysuji globalni prtok krve mozkem
(Fisher et al., 1992; Kuroda et al., 1997). VzesGRF je trvaly i @i dlouhodokjSim (3
hodiny) podavani inhatai anestézie (Kuroda et al., 1997). Oxid dustigigny k volatilnim
anestetikm ma téz vyrazny vasodila@a inek na mozkové cévy a potencuje vzestup CBF
(Strebel et al., 1995; Ravussin and Strebel, 1995).
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6.3 Autoregulace

Alkohol

Pti mirné alkoholové intoxikaci.dochazi pouze k malénstatisticky nesignifikantnimu
snizeni autoregutaiho indexu Ve srovnani sjinymi noxami (volatiimnestetika,
hyperkapnie, trauma) tak alkohol nehraje vyznamn@li v ovlivnéni dynamické
autoregulani odpowdi. Davodem pondrné dolre zachovalé dynamické autoregulace u
ethanolem intoxikovanych subjéktje pouze neuplna vasodilatace periferni mozkové

cirkulace (8-24%) a tedy zachovana moZznost reaguleitvati na vykyvy krevniho tlaku.

CO,

Hyperkapnie zfisobuje masivni vasodilataci mozkové mikrocirkulacemto mechanismem
snizuje schopnost dynamické i statické autoregula¢enaSem experimentu poklesl
autoregulani index @i hyperkapnii z 4.0+0.75 na 0.9+0.9i Fhyperkapnii (etC@=48.7
mmHg) mozkova cirkulace jiz nema adekvatni mechmangs kompenzace fip nahlém
poklesu systémoveého tlaku a dochazi k&éaplnému omezeni autoregéita schopnosti.
Naopak hyperventilace e da@asreé zlepsSit autoregulami schopnost, a to mechanismem
zvySeni tonu mozkovych cév (Newell et al., 1996).

Kraniotrauma

Tézka porasni hlavy (GCS8) vedou k postizeni autoregulace mozkovéhdopu (Newell
et al., 1996; Muizelaar et al., 1989; Muizelaarakt 1984; Udomphorn et al., 2008; Cold,
1990; Enevoldsen, 1986, Stha, 2001). U paciefts lehkym a sednim mozkoleb@im
porarenim ma také vyznamnéast pacient zhorSenou autoregwai funkci (Junger et al.,
1997). V nasSi skupin pacient po kraniotraumatu s GCS 6.7 (3 az 11) jsme diiim
pramérny autoreguléni index (ARI) 1.6 * 1.51. ¥Sina pacient m¢la tedy zavazh
poruSenou dynamickou autoregulaci. Ve sk&pmravych osob jsme naiili pramérny
dynamicky autoregutai index 5.4 + 0.65.

Pfi poruSe autoregutaiho mechanismu je mozkova tk&ystavena fluktuacim krevniho

tlaku, které mohou potencovat poSkozenfisgbené primarnim traumatem (Miller, 1985;
DeWitt et al., 1995). ZvySeni krevni tlakiie zgisobit hyperperfuzi s edémem mozku nebo
dokonce i nitrolebni krvaceni. Pokles krevniho ulalede k hypoperfuzi a ischémii mozkové

tkarg.
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Mozkova autoregulace po Urazech mozkdZen reagovat velice asymetricky. Wtsiny
pacienti s kraniotraumatem je dynamicka autoreguiaodpo¥d’ na zvySeni krevniho tlaku
hyperaktivni, zatimcoip poklesu systémového krevniho tlaku je reakce raeekcirkulace
vyrazré zhorSena. Dynamickd mozkovéa autoregula@siposts chrani ped bezprogednim
nebezp&m mozkového krvaceni, kteréute vyvolat vzestup krevniho tlaku. Ischémie
mozku, jako hlavni nasledek hypoperfuze, se roavgelSim¢asovém horizontu, coz dava
mozkové cirkulaci vicecasu ke kompenzaim opatenim. Hypotézou vys#lujici tuto
asymetrickou odpasd’ by mohl byt zvlasStni mechanismus regulaagqiu krve mozkem i
nadhlém vzestupu krevniho tlaku. Jeh@ingk by se fcital k symetrické zakladni
autoregulaci. V takovém fipact je mozkova autoregulace nelinearni. DalSim moznym
vyswtlenim asymettinosti regulace je posun krevniho tlaku do oblastinitho limitu

autoregulani kiivky (Larsen et al., 1994).

Volatilni anestetika a oxid dusny

Volatilni anestetika zhorSuji mozkovou cerebrovédini autoregulaci v zavislosti na podané
davce (Wener et al., 2005; Strebel et al., 199%chanismem dinku je zvySeni dostupnosti
perivaskularniho oxidu dusnatého (Werner et alQ520ZhorSeni mozkové autoregina
schopnosti P inhalaci volatilnimi anestetiky je mozno normahat arteficialni hypokapnii
(McCulloch et al., 2005).

6.3 Klinické aplikace

Nami nangfena a publikovana data by mohtigpét k lepSimu pochopeni celkového obrazu
komplexnich zran a regulaci mozkového krevnihoifwku. Problematika kraniotraumat a
hyperventilace je zpracovana v dopmmich pro nemocdmni i prednemocrini lé&bu
kraniotraumat z roku 2007 (Badjatia et al, 2007aiBrTrauma Foundation et al., 2007). Pro
nemocnéni p&i se nedoportuje profylakticka hyperventilace s Pag® 25mmHg
(prakaznost stupe Il). Hyperventilace je dopotena jako ddasné opdeni pro redukci
zvySeného intrakraniélniho tlaku. Nedopaurje se vSak &ghem prvnich 24 hodin po Uraze,
kdy je CBF vyrazia redukovano. B pouziti hyperventilace je vhodné monitorovat satu
krve v jugularnim bulbu nebo mozkovou oxymetrius 111). Pro prednemocnrini p&i se

pii kvalit¢ a piikaznosti stupé Il doporwuje udrzovat etC® mezi 35 az 40 mmHg.

Hyperventilace pod etCO2 < 35mmHg neni dopena s vyjimkou vyrazného zhorSovani
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neurologického stavti piiznaki mozkové herniace. Korekce hodnagid4 na tzv. normalni
hladinu etCQ je nejen teoreticka, ale ma i praktickéskdky. Kdyby ve #ive popsanych
experimentech byli nasSi alkoholem intoxikovani dmkminici zaintubovani a ventilovani na
hladire etCGQ=40 mmHg, jejich CBF by bylo opravdu vysSi o 24.4&osrovnani se stavem
za sftizliva. Jestlize mé tedy pacient zvySeny intrakibmi tlak, jednou zii¢in muze byt
alkoholem zvySena mozkova perfuze. Terapeutickypodgenim je vyhnout se hyperkapnii,
a jestlize se snazime icEbre ovliviiovat ICP, mirna hyperventilace k hodnotam et€3a-
36 mmHg je jist vhodna.Tato hypokapnie snizuje CBF dibpzné 13.6 — 20.4% a
kompenzuje tak vasodilatai efekt alkoholu.

Nova metodika rreni dynamické autoreguai odpowdi u kraniotraumat pomoci
cyklickych znen tlaku se zda vice vhodna pro klinické pouziti kiesicka metoda. Sekvence
osmi cykh kratkodobych zrén tlaku vyZaduje fiblizné stejnou dobu k provedeni testu jako
metoda wfovani ARI. Kratkodobé cyklovani mé&rzatZzuje mozkovou cirkulaci, protoze
zmeny krevniho tlaku jsou kratSi a menSi. Touggbuje i menSi riziko zvySeni
intrakranialniho tlaku  testovani. Abychom dosahli vysoke kvality ngenych dat, je
nutné pouzit zgmerovani rekolika cykli. Presnost a spolehlivost této nové metody byla
prokézana dobrou korelaci vyslédkGg, a ARI.

Po podani kofeinu naSe vysledky ukazaly vyznamnéZzesh CBF v normalnim
cerebrovaskularninecisti i pti vyrazné vazodilataci perifernich cév. Tento ngberporuje
duleZitou roli, kterou miZe hrat kofein v regulaci CBRigiznych patologickych procesech. |
pies zavaznou vazodilataci mozkové mikrocirkulacekgéein stale schopnyugobit jako
kompetitivni antagonista GOv mozkovych cévach. Dalsi vyzkum efektu kofeina n
mozkovou cirkulaci mze @inést nové terapeutickéiptupy a nové metody k manipulaci
mozkového pitoku. Zajimavym terapeutickym vyuZzitim kofeinu bigt§ mohla byt moznost
ovlivnéni mozkového cévniho tonu u kraniocerebralnich mgrias poSkozenim mozku a
s naslednym zvySenim intrakranialniho tlaku danyazoparalyzou. V sa@asné dob tyto
hypotézy jiz testujeme experimenty naieeim modelu uzaeného poraini hlavy u potkat
kmene Wistar. redkzné vysledky ukazuji snizeni ICP po podani kofédlthodin po Graze
asi o 10 procent. Je vSakelba lépe definovat podanou davkujsgb podani a v dalSich
fazich se jist budeme muset orientovat nejen na pokles ICP,lalaxhi na vliv na zotaveni a
piezivani kraniotraumat. SniZzeni CBF podanim kofepwm Uraze sice fize zlepSit

patologickou hodnotu ICP, ale nami potencovana pgdoze niZze samoiejmé mit
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negativni dopad na kvalitu neurologického zotavBfiilvahach o mozném klinickém vyuziti

Mriviw s

Z této terapie mohli mit prosgh.

Naopak je potencialni riziko kofeinovych substaoncpacient s omezenym CBF (stenozy
piivodnych tepen mozku, vazospasmus) a reaktivni dikaci reCiSt¢ v patologickém
povodi. Kofein by totiz teoreticky mohl svym vazolstrikécnim mechanismem omezit jiz
hranini lokalni phitok a zmisobit ischemické zimy. U ischemické mozkové cévniilpody

v sowasné dob neni jest dostatek dat k posouzeni, zda kofein a ostatnhyhetntiny
mohou snizovat mortalitu a morbiditu, nebo ji ndoExysovat (Mohiuddin et al., 2000).
Z Klinického hlediska tedy fizeme vyselektovat skupinu pacienktei jiz maji vy¢erpanou
rezervni kapacitu a jsou ve vysokém riziku cerebsdularni insuficienceipdalSi progresi
choroby nebo ¥ za€Zi. Pro tyto pacienty iZeme zvazovat chirurgick@Seni (Benes et al,
2003).

6.5 Souhrn
Alkoholova intoxikace zvySuje ptok krve mozkem o 8 az 24 procent

Alkohol neovliviiuje dynamickou autoreguiai odpowd mozkoveé cirkulace

Kofein v davce 300 mg per os snizujétpk krve mozkem o 20 %.

w0 NP

S vylowenim vlivu CQ snizZuje kofein v davce 300 mg per oditpk krve mozkem o

10 az 20 %.

5. Kofein snizuje CBF i i téZké, arteficield navozené vazodilataci mozkoveresiste
(pti hyperkapnii kofein snizuje CBF 0 11 az 12 %)

6. P¥i hypokapnii kofein nesnizuje CBF

7. Vysledky testu vasomotorické reaktivity nejsou emdiny piéipadnym pijmem
kofeinu gred testem

8. Hladina kysléniku uhliitého (CQ) v krvi je silnym regulatorem tonu mozkovych cév
atimi CBF

9. Vasomotoricka reaktivita u zdravych jeding 86.5 + 19.1 a CfOreaktivita je 3.0 +
0.6 %/mmHg

10. Hyperkapnie tér kompletr# vyirazuje mozkovou autoregulaci (autoreg@unliaindex
se i hyperkapnii snizi z4 £ 0.8 na 0.9 + 0.9)

11.Pri vzestupu etC®o 1mmHg dojde k poklesu ARI 0 8.24 %
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12.Po kraniotraumatu dochazi k vyraznému zhorSeni mazkutoregulace

13.Metoda n&ieni dynamické autoreguiai odpowdi pomoci cyklickych zrén tlaku je
vysledky srovnatelna s klasickou metodou a jede&tZujici pro pacienty

14.Mozkova autoregulace je asymetrickats@bi efektiviji proti vzestupu systémoveho
krevniho tlaku nez proti hypoperfuzi

15.Kofein a CQ mohou umozZznit terapeutickou manipulaci tonu cétina ovliviiovat

pratok krve mozkem
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7. Thesis
7.1 Background and Purpose
7.2 Methods
7.3Results
7.4 Conclusions
7.5 Summary

7.1 Background and Purpose

Cerebral blood flow is influenced and regulated &ynumber of factors. Cerebral
autoregulation functions to maintain a constan¢ll@f blood flow to the brain independent of
a wide range of blood pressure changes. The purpb#ieis study was to investigate the
effect of alcohol, CQ caffeine and traumatic brain injury on cerebttabll flow and cerebral

autoregulation.

Methylxanthines are the most widely consumed céneavous system stimulants by man as
components of coffee, tea, cola drinks or chocol@tdfeine is the most commonly ingested
methylxanthine. Reduction of cerebral blood flow tgffeine in healthy volunteers was
shown in multiple studies. However, the effect loistsubstance on pathologically dilated
cerebral vessels is not clearly defined. One oftdéingets of this study was to investigate the
effect of caffeine on dilated cerebral circulatiand specify if these vessels are still able to
constrict as a consequence of caffeine stimulafitis information might show the possible
risk of caffeine containing beverages for patiemith decreased cerebral blood flow and
compensatory vasodilatation. It could also be apoitant first step for pharmacological

manipulation of traumatic vasoparalysis.

Alcohol (CH;CH,OH) is intermittently or regularly used by majoritf Europe’s inhabitants.

More than one third of patients diagnosed with hegdry are intoxicated with ethanol

(Gurney et al., 1992). To adequately treat thisifigant subpopulation of intoxicated head
injury patients, animal and clinical studies havevmpusly been conducted to investigate
acute and chronic effects of ethanol on cerebraidaynamic, metabolism, outcome from
head trauma, and the risk of associated complicatidlost clinical studies have found
alcohol intoxication associated with increased adiiyt and morbidity (Gurney et al., 1992;

Pories et al., 1992; Zink et al., 1996). Interegtinfurther stratification of patients has shown
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that acute intoxication alone did not increase aliwyt or risk of complication in contrast to
an intoxicated population with evidence of chromicohol abuse, which had a twofold
increased risk of complications (Jurkovich et &B93). The deleterious impact of ethanol
intoxication in the setting of head injury has di&®n demonstrated in animal studies (Zink et
al., 1998; Zink et al., 1993). Other data has destrated the neuroprotective effect of low
doses of ethanol (1g/kg — 2.5g/kg), given priotremmatic brain injury, due to a decreased
degree of uncoupling between glucose metabolism camdbral blood flow (Kelly et al.,
2000). Human studies aimed at cerebral blood floggsst that small doses of alcohol
produce cerebral vasodilatation and higher doseduge cerebral vasoconstriction (Mathew
and Wilson, 1991; Sano et al.,, 1993; Tiilhonen et &994). Chronic alcoholism was
associated with a reduction of cerebral blood feovd cerebral metabolism (Berglund et al.,
1987). Regional changes in cerebral blood flow vetuelied using**Xe inhalation technique
or #™Tc SPECT, and showed a vasodilatory effect in preéil and temporal regions (Sano
et al., 1993; Tiihonen et al., 1994). The ulteaon of this study was to investigate the effect
of ethanol intake on dynamic cerebral autoregutatéind compare these changes with effects
of hyperkapnie and evaluate the changes in vedscitom the middle cerebral arteries and

correlate them with changes in cerebral blood flow.

Traumatic brain injury (TBI) is a significant causkdeath and disability, especially in young
males. In the Czech Republic head injury affect®,84persons per annum / 100.000
inhabitants Cesak and Hobza, 2001). The cerebral autoregulatieshanism regulates
cerebral vascular tone to maintain near-constamébcal blood flow in response to
fluctuations in arterial blood pressure. This pbi@yic control system is remarkably
effective, any deviations are rapidly compensated a&nd the steady state CBF is kept
remarkably constant. In patients recovering fromach@juries, the cerebral autoregulation
mechanism may become impaired, leaving the brgnosed to the vagaries of blood pressure
fluctuations, possibly adding to the damage calbseithe initial trauma. Increasing ABP may
cause hyperperfusion with edema formation or evaebral hemorrhage, while decreasing
ABP may cause hypoperfusion and ischemia. It iskmoiwvn if the cerebral autoregulation
responds symmetrically and is equally effectiveguarding the cerebral circulation in both
directions. In other words—is the response of dbeebral autoregulation linear? If so, it
should react with the same speed and effectiveanesgiven upward change in ABP as to the
same downward change. Two previous studies hawgestayl that the cerebral autoregulatory

response is non-linear (Giller a Mueller, 2003; Nereet al., 2003). However, both these
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approaches were indirect and therefore more suggestan conclusive. The present study
was designed to investigate directly the symmetrithe dynamic autoregulatory response in
normal subjects and in patients recovering fromsetb head injury. Absolute values of
volume flow are not required for a study of autadatpry linearity. In this study, we propose
a new method to investigate the dynamic aspectseddbral autoregulation response. The
method was designed to increase the signal-to-nmase by using repetitive stimuli

combined with averaging techniques. Moreover, tmeuus sequence employed was bipolar,
meaning that dynamic autoregulation responses th bhpward and downward directions

could be directly quantified.

7.2 Methods

Transcranial Doppler Sonography

Transcranial Doppler sonography was first introdu@e 1982 as a noninvasive tool of
measuring blood flow velocities from the intracanvasculature (Aaslid et al., 1982). The
velocity of flow in the insonated vessels can beeased from the Doppler shift. The moving
blood acts as a reflector and in a pulsed ultradd@wppler instrument, the same transducer is
used for both transmitting and then receiving wamergy. There are three main acoustical
windows over the cranium — transtemporal, transakband transforamenal. As the middle
cerebral artery carries between 80-85% of the apmial carotid artery blood flow and is
technically accessible for continuous monitoringjsi the most common artery used for
evaluation of cerebral blood flow. A headband iaced onto the subject’'s head allowing
secure attachment of a left and right transducer twe temporal windows. Velocities from
both middle cerebral arteries are continuously tooed at a depth providing the best signal

(50 -54mm) using TCD equipment (MultidopX, DWL, Bilmgen, Germany).

Static cerebral autoregulation

Static cerebral autoregulation can be tested by slantinuous infusion of phenylephrine to
induce an increase in mean arterial blood pressuapproximately 20 mmHg while arterial

blood pressure and\\a are continuously recorded. Static autoregulatsocaiculated as the

percentage change in estimated cerebrovasculatarse (CVR) in relation to the change in
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arterial blood pressure over the entire periodimetneeded for an arterial blood pressure
increase from baseline to the higher level (Tiestkal, 1995).

CVR =TK / Vmca

SAR = (YACVR / %ATK) x 100

%ACVR = (CVR, — CVRy) / CVR,

%ATK = (TK, — TKy) / TK;

Thus, static cerebral autoregulation values areesged as a percentage of full autoregulatory
capacity. A change in CVR that would fully compeedar the drop in arterial blood pressure
would yield a static cerebral autoregulation of #)@nd no change in CVR would yield a
SAR of 0% (Tiecks et al., 1995).

Dynamic cerebral autoregulation

Dynamic cerebral autoregulation can be assessddtiaet method developed by Aaslid and
his team (Aaslid et al., 1989; Tiecks et al., 199&hg a rapid-step decrease in arterial blood
pressure after release of large blood pressure @ldiced around the thighs of the subjects.
The drop and consequent return of blood pressuck @ baseline is compared with
velocities in middle cerebral arteries, and thditgtnf the cerebral vasculature to compensate
for blood pressure fluctuations is calculated a®\Rh Large blood pressure cuffs are placed
around both thighs of the subject. The cuffs atached to an inflation device (E-20 Rapid
cuff inflator, Hokanson, Bellevue, WA) and inflatad 30mmHg above systolic blood
pressure for 3 to 4 minutes. The sudden releasieest cuffs causes a rapid-step decrease in
arterial blood pressure, which remains lowered dpproximately 20 seconds and then
gradually returns to baseline values. A drop téréal blood pressure more than 15mmHg is
considered to be valid for testing the autoregafatiesponse. Velocities in both middle
cerebral arteries decrease with the blood pressa® but return more rapidly back to their
initial level, depending on autoregulation abilifjhe software algorithm developed by Aaslid
compares the rate of return of velocities in theldte cerebral artery to the rate of return of
the arterial blood pressure and calculates an egwtation index (ARI). This ARI has 10
different values — from 0 (no autoregulation, vélpe MCA passively follows changes in
arterial blood pressure) to 9 (accentuated autdeitmyy response with almost immediate

return of Vmca to baseline despite a still low aaieblood pressure).
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Our team also participated in development of a megthod to investigate the dynamic
aspects of cerebral autoregulation response. Tlieothevas designed to increase the signal-
to-noise ratio by using repetitive stimuli combingdh averaging techniques. Moreover, the
stimulus sequence employed is bipolar, meaning digaimic autoregulation responses in
both upward and downward directions could be diyegqtiantified. To create the stimuli for
the cerebral autoregulation, large leg cuffs arapped around both thighs, and connected to
a rapid cuff inflator/deflator. The new repetitiegclic mode consists of 15 seconds of leg
cuff inflation above systolic ABP alternates with &econds of deflation. A minimum of 8
such inflation/deflation cycles (4 minutes) are laggh The ABP and FV data from the cyclic
stimulus mode are low-pass filtered at 0.2H?2 ¢4der filter) to remove heartbeat pulsatility
and other high frequency fluctuations and noises Tiltering preserves the main components
of the autoregulatory response which are foundeajuencies around and lower than 0.1Hz.
Eight recorded cycles are then averaged usinguffardlation signal as time reference. We
also attempted to use changes in the slope ofréssyre-flow velocity relationship (instead
of CCP) to quantify autoregulatory response. Thaults are practically identical, and we
therefore chose to present the data based on C6§the regulating parameter.
The autoregulatory response is calculated by th@wog algorithm:

S =mFV/(mABP — mCCP) (1)

CCP =mCCP + (ABP — mABP) — (FV—-mFV) / S (2)
In these equations, MABP is mean blood pressurardid is mean flow velocity. Equation
(1) is used to calculate the slope (S) of the dyngmessure — flow velocity relationship.
Finally, Equation (2) is used to calculate the C@&Bponse curve. The upward regulatory
action,ACCR,, is assumed to be the response to the upward pdalkod pressuraABP,
caused by cuff inflation. Likewise, the downwargukatory actiomMACCRy, is assumed to be
the response to the downward peak in blood press@iPy, caused by cuff deflation. If
cerebral autoregulation response to increasewdipressure was perfect, with no change in
FV, ACCR, would have to be equal tAABP,, . The same reasoning would apply to
decreases in blood pressure. Such balanced aulaieguresponse would be characterized
by a gain of one. For ‘less than perfect’ respensge can calculate the dynamic
autoregulatory gains A¢sto upward and A to downward stimuli as:

AGy, =ACCR,,/ AABP,, (3)

AGgn =ACCRy,/ AABPyn 4
In a hypothetical case where there is no autorégylacompensatory response, the gains

should both have been zero. If the compensatopores is perfectly symmetrical, both gains
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should have the same value. Using this algorithm ean calculate the dynamic
autoregulatory gains for both upward and downwérdudi. In addition we can determine the
time delay of the response as the time distancedsst the traces when passing through 50%
of AABP andACCP. Two-tailed T-tests are used to determinessizdl significance in the
results. Conventional linear regression is useddétermine correlation coefficient and

relationships.

Vasomotor reactivity testing — Carbon Dioxide chalje test

Cerebral vasomotor CQeactivity testing is used widely in the clinicadtting as a diagnostic
tool for different cerebrovascular diseases. Theemto effect of CQ on the cerebral
microcirculation is used for dilatation of the der& vessels. The relative changes in cerebral
blood flow are monitored as changes in middle aadefrtery flow velocity, measured by
transcranial Doppler ultrasound (TCD). A headbarak wwlaced onto the subject’'s head,
allowing a secure attachment of a left and riglf@ ghegahertz pulsed wave Doppler
transducer over the temporal bone windows. Velegiftime averaged maximum OF,M)
from both middle cerebral arteries were continupusbnitored at a depth providing the best
signal (50 — 55 mm) using TCD equipment and stahdassel identification criteria. Non-
invasive blood pressure and heart rate were redondi a pneumatic cuff. End-tidal GO
concentration was measured with a GDalyzer. The subjects used a mouthpiece connected
to a one way non-rebreathing valve. After a resfpiegod in a cardiac chair, we obtained
baseline values while subject were breathing roomTaereafter, a C@challenge test was
performed by connecting the breathing system tesarwvoir bag filled with 6 % CQand 94

% oxygen (in alcohol study we used the special unébf gas consisting of 6% GO10%
oxygen and a balance of nitrogen). The subjectstheel gas enriched with G@r 3 minutes
and then the above-mentioned data was recordedrédeevoir bag was disconnected and
while subjects were breathing room air they wekedgo hyperventilate for 1 minute and a
recording of monitored values was again obtaindie Vasomotor reactivity (VMR) was
calculated according to the following equation:

VMR = (Vmean-hypercapniX 100 / Mnean-normocapnla~ (Vmean-hypocapni& 100 / Mnean-normocapnja

CO;, reactivity (% change in velocity per mmHg g@as calculated as:

CO;, reactivity = VMR / (CQ maximunr— CQ minimum)
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7.3 Results

Alcohol

Testing protocol: Velocities from both middle cerahbarteries, blood pressure, heart rate and
end-tidal CQ were measured on each subject during resting ttongli Dynamic cerebral
autoregulation was performed two times and theragtdation index (ARI) was calculated as
an average from both measurements, from both sKlggects then ingested 0.6 g/kg body
weight of alcohol during 20 minutes. Repeat measarg of hemodynamic parameters and
BAL was done and subjects received a second dosleatiol 0.5g/kg body weight. After this
second dose we again measured Vmca, arterial Iplessure, heart rate, etg@nd BAL and
performed autoregulation testing (times two) uraleohol influence. Sixty minutes since the

time of the first ingestion hemodynamic parameterd BAL were measured a final time.

Dynamic cerebral autoregulation with €@hallenge: Three volunteers were also tested
before alcohol intake with CQhallenge during autoregulation response. Theigp@axture

of gas consisting of 6% CO40% oxygen and a balance of nitrogen was delivéoethe
subjects through a one-way breathing valve. Thgestd were asked to breathe this gas
mixture for 3 minutes before testing autoregulatjouff deflation). This autoregulation test
with CO, challenge was also repeated two times and thewfRl calculated as an average

from both tests and both sides.

The results of this study are summarized in Tabded Figure 1 (Chapter 5.2). No volunteer
had significant side differences in middle cereladkry velocities, so we averaged these
numbers for every subject. Mean velocity in the M@&reased during alcohol ingestion
from baseline 63.5 £ 9.7 cm/sec to 68.5 + 8.4 cen(pe0.015) during alcohol blood level of
90.3 £ 19.9 mg/dl. This represents a 7.9% incréase baseline values. End-tidal @ the
same time dropped from 40.7 £ 2.2 mmHg to 36.7 & BmHg. To correct these etgO
changes for measured velocities, we recalculatefrata at etCQ level of 40mmHg. A
value of 3.4% change in Vmca per 1 mmHg of et@@s used. The corrected mean velocity
increased 24.6% from 62.0 cm/sec to 77.3 cm/se@.(82). Pulsatility index was also
averaged from both middle cerebral arteries forysgeabject. Compared to a value of 0.86 +

0.13 before alcohol ingestion, Pl decreased to &. 0716 during the highest blood alcohol
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level. We did not use any PI correction for eg@Banges due to lack of supportive data in the

literature.

Mean autoregulation index with a BAL = 0 was 4.3.4. A second measurement during
alcohol intoxication (BAL = 90.3 + 19.9) showed dsmsed ARI to 3.6 + 1.2. For GO
correction we used our data from autoregulatiotintgsvith CG;, challenge, which showed an
8.2%, decrease in ARI for every 1 mmHg of etdrrease. Recalculated ARI for etg©
40 mmHg was 4.2 before alcohol ingestion and 2. \BAL = 90.3 =+ 19.9. Neither the
uncorrected nor corrected ARI decrease was stailstisignificant (paired t-test) with p-
value =0.136, or 0.078, respectively.

Caffeine

Testing protocol: The vasomotor reactivity was miead on each subject. Thereafter, the
subject was asked to drink 350 ml of drip coffedioh contained 300 mg of caffeine. A

repeat measurement of vasomotor reactivity was ttortg minutes after coffee ingestion.

Results are summarized in Table 4 (Chapter 5.3¢ Qd&seline Mca during normocapnic
condition was 73.& 24.9 cm/sec. Thirty minutes after caffeine int&kg-a dropped to 58.9

+ 17.1 cm/sec, which represents a 20.1 % decreasee £Q remains a powerful CBF
regulator, it was necessary to role out its infeeeron data interpretation. The baseline
velocities were measured during etCA1.2+ 3.1 mmHg and again after caffeine intake with
resting etC@ at 38.8+ 3.1 mmHg (significant difference, $ 0.05). We recalculated data
from every volunteer on a theoretical level of esGO40 mmHg using the final data from
VMR testing - % change of Wa per 1 mmHg of etC® Under these conditions, the resting
Vmca dropped from 70.% 22.8 cm/sec to 60.¥ 15.4 cm/sec after caffeine stimulation. This
represents a 14.1% decrease from baseline valumb. f@sults, with and without GO
adjustment, showed a statistically significant kdtun of cerebral flow after caffeine intake
(p < 0.001). The adjustment for possible @fluence was also used for acquired data during

hyper- and hypocapnia.

The baseline measurements during hyperkapnia egsutan etC@®= 50.9+ 3.2 mmHg and

Vmea Of 104.7+ 25.6 cm/sec, with a reduction of 12.4 % after @iaft intake to a Mca Of
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91.7+ 23.0 cm/sec (etCO= 50.1+ 2.7 mmHg). Recalculated data on an et@el of 50
mmHg showed a decline from 103t125.4 to 91.4+ 21.8 cm/sec (11.3 %). Both results
reached statistical significance €p0.001). Finally, the baseline mean velocitieshe MCA
during hypocapnia measured at etCO 22.2+ 2.8 were 42.8 11.9 cm/sec, and after
caffeine stimulation the average etC@ropped to 20.% 2.0 and \ca was 38.9+ 9.4
cm/sec. Adjusted data on etgl@vel of 20 mmHg showed only a minor decrease 8812+
12.2 cm/sec to 37.6 10.5 cm/sec. Although the first dataset showethigstical significance
of p < 0.05, the recalculated data did not prove a $itally significant reduction of Mca

during hypocapnia.

The hemodynamic parameters are shown in Table &pi€h5.3). Despite the elevation in
both systolic and diastolic pressures; only thedase in systolic pressure is statistically
significant (p< 0.05). Calculated baseline VMR and £®@activity were 86.5% 19.1 and 3.03

+ 0.6 % / mmHg respectively - see Table 6 (Chapi®). After caffeine intake they reached
90.6% 3.1 and 3.1+ 0.6 % / mmHg. These changes were not statisticadjgificant (p =
0.197 and p = 0.354).

CO,

Results are summarized in Table 1 (Chapter 5.4¢ dVerage Mca during normokapnic
condition (etCQ = 41.2+ 3.1 mmHg) was 73.& 24.9 cm/sec. There was an increase of
Vmea to 104.7+ 25.6 cm/sec during hyperkapnie (etC050.9+ 3.2 mmHg) and decrease of
Vmca to 42.8+ 11.9 cm/sec during hypocapnia (etCO 22.2+ 2.8). Calculated baseline
VMR and CQ reactivity were 86.5% 19.1 and 3.03% 0.6 % / mmHg respectively. Dynamic
cerebral autoregulation was tested with,@Ballenge and ARI decreased from 4 £+ 0.75 to
0.9 £ 0.9 — see Table 2 (Chapter 5.4).

Traumatic brain injury

The cyclic leg cuff autoregulation test was welktated in all subjects. In 3 of the patients,
the standard leg cuff deflation led to transiemréases in the ICP by more than 15 mmHg,
whereas the ICP during cyclic stimuli remained neer prestimulus level. In the patient
group, the ABP was 96.2 + 9.0 mmHg and the ICP a8 + 4.1 mmHg.
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In the normal subjects, the dynamic autoregulatiolex ARI was 5.4 + 0.65. The downward
gain (AGyn) was 0.74 + 0.18 and the upward (#50.77 + 0.17, the difference not being
statistically significant (p>0.5). The correlatibetween AG, and AG,, was weak (r=0.24).

In the normal subjects, only one determinationltedun an AGslightly above 1.

In the head injury patients, the results were qditeerent. The ARl was 1.6 = 1.51 which
would indicate that the majority of the subjectsl hiampaired dynamic autoregulation. This
was also reflected in a reduced downward gainggAGf 0.30 £ 0.21. In contrast, the upward
gain (AGyp) was augmented to 1.27 + 0.76. This value wasifgigntly higher than the
downward gain (p<0.001). There was a negativeiogighip between Ag and AG, (r = -
0.33). In this group, 15 of the 25 AgGdeterminations were higher than 1, indicating an
overcompensating dynamic autoregulatory responise.cbrrelations of Ag and the AGp

to mABP in the patient group were only weakly positr = 0.37 and r = 0.32 respectively),

and not statistically significant.

Figure 1 (Chapter 5.5) shows the relationship bebw&G;, and ARI. For the entire series
(normal subjects + patients) the results of these different methods correlated well (r =
0.89; the linear regression line is shown in thguFRé). The correlation between AGand
ARI was weakly negative (r = -0.47). Figure 2 (Ptea 5.5) shows that there was also a
weak negative relationship between f@nd AG,, for the entire series. The Figure illustrates
that this is the result of highly asymmetric or Amear dynamic autoregulatory responses in

the majority of the head injury patients.
The half response downward delays were quite similar2 + 0.36 seconds in normal

subjects and 1.88 + 1.78 seconds in patients. Ppand response delays were 2.10 £ 0.95
and 2.24 + 1.01 seconds, respectively.
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7.4 Conclusions

Figure 1 — Changes in CBF

_ Volatile
Alcohol Caffeine CO, TBI theti
anesthetics
1 increase of CBF
| decrease of CBF T ‘L T T ‘J’ T T
change in % 8-24% 10-20% 3+£0.6% /1 mmHg

Alcohol

Cerebral blood flow

In our study we used transcranial Doppler to noasiwely assess cerebral hemodynamics.
This method does not measure absolute cerebral flme but is able to provide reliable data
about relative changes in CBF based on the assomftat the MCA diameter does not
change and, therefore, changes in middle cerebtaiyavelocity are directly related to
changes in cerebral blood flow. This assumption e@dirmed by Newell et al. (Newell et
al., 1994) comparing intraoperative flow in theemmal carotid artery versus transcranial
velocities in the MCA

Our present study shows increased mean velocitidgei middle cerebral arteries from 63.5 £
9.7 cm/sec to 68.5 £ 8.4 cm/sec (+7.9%). The pdbtedient t-test was used to analyze these
data and showed statistical significance (p-valtd®). Cerebral blood flow and Vmca are
very sensitive to changes in g@vels. Markwalder et al. (Markwalder et al., 1984owed
that for every 1mm the GOncreases (decreases), Vmca increased (decreadétl) Because

of unequal values of etG@uring our Vmca measurements, we corrected alsared values

to an etC@ = 40mmHg using an index of 3.4%/1mmHgL0he corrected Vmca values
showed a steady increase from 62.0 + 7.7 cm/set7t8 =+ 6.4 cm/sec (+24.6%). This
difference was statistically significant (p-value@®). This increase in middle cerebral
arteries is caused by vasodilatation in the perglheerebral vessels caused by alcohol and
results in increased cerebral blood flow duringdnalcohol intoxication. The index for GO
correction was calculated for sudden changes in, @dth subsequent immediate

measurement of changes in Vmca. In our study €i@nges were slow during the 60 minute
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interval and vascular tone may have had time tptdaa new C@level. There are no data
to precisely adjust this time factor. We can sagt tmild alcohol intoxication increased
cerebral blood flow 8 to 24% as a function of iras®ed velocities in both MCAs. This finding
is consistent with studies usidgfXe or **Tc SPECT to measure CBF which showed a 12 —
14% increase compared to baseline (Sano et al2) 19Bese CBF changes represent cerebral
vasodilatation with BAL around 90mg/dl.

As previously mentioned, there may be a small amafirtime adaptation for changes in
vascular tone, and it is important to understarat thour volunteers were intubated and
ventilated to etC®= 40mmHg, the cerebral blood flow will be 24.4% heg compared to
their sober status. If patients present with ineeelaintracranial pressure, alcohol related
increases in CBF could be one of the causativerfaaf such an increase. As a treatment
strategy, it is essential to avoid hypercapnia; @ndCP needs to be targeted, mild
hyperventilation to etCO= 34-36 mmHg can be used. Hypocapnia decreases CBF
approximately 13.6% to 20.4% and compensates fervisodilatative effect of alcohol.
Further data are needed to better determine theeditjustment of the cerebral vasculature to

changes in C@and to identify changes in CBF relative to blotmbhol level.

Autoregulation

Dynamic cerebral autoregulation was assessed Wwehntethod developed by Aaslid et al.
(Aaslid et al., 1982, 1991) using a rapid-step ease in arterial blood pressure after release
of large blood pressure cuffs placed around thghthiof the subjects. The drop and
consequent return of blood pressure back to basdimompared with velocities in middle
cerebral arteries, and the ability of the cerelseaiculature to compensate for blood pressure
fluctuations is calculated as an ARI. It was pregly demonstrated that volatile anesthetic
agents such as Isoflurane or Desflurane disturledregulatory responses (Strebel et al.,
1995). Studies on patients with severe head tra@s< 8) showed significant impairment
of autoregulation as a result of decreased vastore (Newell et al., 1996). In a group of
patients with minor head injury (GCS 13-15) themsva subgroup of patients with impaired
autoregulatory response (Junger et al., 1997). Sthastically significant cutoff between
“intact” and impaired autoregulation was found ®25. The mean ARI before ingestion of
alcohol was, in our study, 4.5 £ 1.1 and decredase?l6 + 1.2 when the blood alcohol level
reached 90.3mg/dl. Because of unequal end-tidal-GOmmHg and 37.2mmHg respectively

- we corrected the original values to etGfgual to 40mmHg. For this correction we used our

data from testing dynamic cerebral autoregulatiaringg CQ challenge, which showed an
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8.24% decrease in ARI per 1ImmHg of £i@crease. We are aware that the index for this
correction is based on a small number of subjeatsgave us only a rough estimation for
correction. Our target was to find if this correcti brought any significant difference
compared to uncorrected values. The paired Stuekest was performed and did not show
statistical significance between baseline and alcolalues, either for uncorrected or
corrected ARI (p-value 0.136 and 0.078). On theso#ide, dynamic cerebral autoregulation
test with CQ challenge showed significant impairment under hggenic conditions as
previously described by Aaslid (Aaslid et al., 1R88utoregulation index decreased from
baseline values of 4 £ 0.8 to 0.9 + 0.9 as a redfuttecreased vascular tone in the cerebral

peripheral vasculature.

Our results showed only mild, statistically not rsiggant, decreases in the dynamic
autoregulation response based on mild alcoholaelatisodilatation. As the most important
regulator of this physiological principal, the etC@PaCQ) was identified. During
hypercapnia - related vasodilatation, the cerebealculature does not have an adequate
mechanism to compensate for a sudden drop in bfwedsure, which results in severe
autoregulation impairment. Conversely, hypervetwita can temporarily improve the
autoregulatory response as a result of an increasascular tone (Newell et al., 1996).
Severe head injured and approximately one thirghaifents following minor head injury
demonstrate impairment of their autoregulation thu&rauma-induced decreases in cerebral
vascular tone. The most efficient treatment stratéy to protect our patients from
hypoventilation, which causes rising PaCénd further impairment of the autoregulatory

response.

Caffeine

Adenosine was identified as a potent cerebral vkgod and has been proposed as a
metabolic regulator of cerebral blood flow. Ademasiinduced vasodilatation in cerebral
microvessels involves cGMP and cGMP-dependent irdi@ase (West et al., 2003). The
receptor subtypes that mediate the dilation of eleswere investigated in the rat brain and
showed that the A receptor subtype mediates dilatation of cerelntariales to adenosine,
and that the Ag receptor sybtype is propably also involved in adéme-induced dilatation,
while there is evidence against the involvemenbath A and A receptors (Ngai et al.,

2001). Caffeine, which is the the most widely consd neural stimulant in the world, with
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most of the intake coming from dietary sources saglcoffee, tea, chocolate and soft drinks
(Galasko et al., 1989; Nehlig et al., 1982)s as a adenosine receptor antagonist and reduces
cerebral blood flow primarily by inhibition of th&,a receptors (Meno et al., 2005; Ngai et
al., 2001). Meno and collegues showed that caffginats attenuated both resting diameter
and cerebral blood flow responses to both adenasndeto somatosensory stimulation and
they proposed a role of adenosine in the regulatibrfCBF during functional neuronal
activity. Interestingly, the hypercapnic vasoditeta was unaffected by caffeine (Meno et al.,
2005).

There are two methodological considerations to ddeert into account. The first is the
reliability of TCD to measure relative changes arebral blood flow. As Serrador et al. and
Newell et al. observed there is no change in theAMiiameter during different CQOevels
and during hypotension (Newell et al., 1994; Seoraat al., 2000). So we can conclude that
relative changes in middle cerebral artery flowoedles are representative of changes in
cerebral blood flow. The second issue arises frdme simulation of pathological
vasodilatation. Hypercapnia does not simulate patisiological circumstances for
vasodilatation therefore the experimental data lshba analyzed as results of hypercapnic
conditions with possible similarities for other ege

The presented data demonstrated a significant asene cerebral blood flow after caffeine
ingestion both in a normal cerebrovascular bed amder conditions of peripheral
cerebrovascular vasodilation. These findings supploe important role of caffeine in
regulation of CBF under different pathological ciimhs. Despite significant reactive
vasodilatation in the brain microcirculation, theffeine is still able to work as a competitive
antagonist of C@on cerebral microvessels. The presumed mechanists adtion is through
the blockage of A« and Ay receptors. Further research of caffeine effecteavabral vessels
may offer new therapeutic approaches and mighghmew methods of cerebral blood flow
manipulation. Recently, it has been reported thatadministration of Caffeinol (caffeine plus
ethanol) provides distinct neuroprotection in animah model of transient comon
carotid/middle cerebral artery occlusion. Caffeireduced cortical infarct volume loss up to
80 % and improved motor coordination (Aronowskakt2003; Strong et al., 2000; Zhao et
al., 2005). Pilot study in humans (23 stroke pasieaxposed the safety of Caffeinol alone or

combined with intraveneous tissue plasminogen aidiv(Piriyawat et al., 2003). It has also
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been demonstrated that early post-traumatic adtratien of Caffeinol reduces contusion
volume and improves working memory in rats (Dasal 2004).

The fact that caffeine may decrease CBF despitefgignt pathological vasodilatation offers
the possibility of therapeutic manipulation in casé traumatic vasoparalysis. We suggest the
effect of caffeine may decrease intracranial pnessis hypocapnia does. To explore this

statement closely an animal model study is needed.

The importance of diet prerequisites for diagno§l©, reactivity testing is questionable.
Despite different values there was no statisticstirtction in results with or without caffeine.
We would advice for routine clinical testing to nosist on dietary restrictions. However, in

research cases it would be preferable to havergliitaitation to obtain comparable data.

CO,

Carbon dioxide has a significant influence on ceakeblood flow. CQ reactivity were 3.03%

0.6 % / mmHg. Dynamic cerebral autoregulation w@gh CO, challenge showed significant
impairment under hypercapnic conditions. Autoregiofa index decreased from baseline
values of 4 + 0.8 to 0.9 = 0.9 as a result of desee vascular tone in the cerebral peripheral

vasculature.

During hypercapnia - related vasodilatation, theeloel vasculature does not have an
adequate mechanism to compensate for a suddenirdrolpod pressure, which results in
severe autoregulation impairment. Conversely, hygrgilation can temporarily improve the

autoregulatory response as a result of an incieasescular tone.

Traumatic brain injury

The results of the present study were unexpectetiiralicate that the cerebral autoregulatory
mechanism may respond with strongly non-linear attaristics. In most of the head injury

cases, the autoregulation mechanism dynamicallyreaeted to increases in blood pressure,
while it had a diminished response to falling level Moreover, in normal subjects, the poor
correlation between Ag and AGy, indicate that asymmetric responses could alsaésept,

although not as prominently, within the normal pblagical regime. The findings support a
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hypothesis that cerebral autoregulation reacts raffr@ently against the dangers of ‘break-
through’ and hyperperfusion than against hypopefusA study in apes, using sharp induced
upward ABP stimuli, also found such very strong eeqid autoregulatory responses (Symon
et al., 1993). The dynamic cerebral autoregulateems to prioritize protection against the
imminent danger of cerebral hemorrhage that magrapany upward spikes ABP. Ischemia
and infarctions, which are the primary dangersygdperfusion, would develop over a longer

timescale, and more time would be available for pensatory action.

As for the mechanism(s) causing the asymmetricoresg the most likely hypothesis is that
in addition to a relatively symmetrical (lineargatly-state regulation, a different mechanism
may be activated in response to rapidly rising 8lpoessure. The possible explanation that
the non-linearity is due to the ABP being closé¢h® lower limit of autoregulation (Larsen et
al., 1994) is not likely. Such a hypothesis simgaynot explain the augmented response seen
in most patients to upward spikes in the ABP. Nahier clarification of these mechanisms is

possible in light of the findings of the presentdst design.

The algorithm used in the present study is basedhenassumption that the CCP is the
regulating parameter of the cerebral circulatioespure — flow relationship. The other
possibilities would be regulation by the sloperfSEguations 1 and 2) or a combination of the
two. One study has shown that CCP and S were bgpinorimately equally active in

regulation of flow during cerebral hyperemia aftardiac arrest (Aaslid et al., 2003). In the
present study, assuming that both parameters wegrdated would make the algorithms and
their implementation more complex. Moreover, adadiéil assumptions of the precise relative
contribution of each would have to be made. Whenguthe relatively small stimuli (less

than 10% of the ABP in the majority of the subjecaisthe present study), the added

complexity of assuming dual parameter regulatiamoisrequired.

The present findings may have ramifications fodsts of cerebral autoregulation dynamics.
Firstly, when random fluctuations (Zhang et al.9892000), or periodic bipolar stimuli
(Diehl et al., 1995) are used to study autoregugtiinear transfer function analysis may not
be an appropriate technique to use because thensysself may be highly non-linear.
Secondly, when using time-domain analysis, theaesgs have to be analyzed separately for
upward and downward stimuli; if this is not possiband a mathematical model is used, it

should also be non-linear. The latter solution wlomlake the analysis difficult to say the

85



least. Thirdly, if the cuff-release method is usdde interval used for autoregulatory
parameter estimation (Tiecks et al., 1995; Mahdrgt.e2000) should be limited to about 6 to
10 seconds after cuff release because the ABPatjypistart recovering after this period and
the downward stimulus is followed by an upward sius. (In a previous publication Tiecks
et al., 1995)a longer interval (30 seconds) was recommendedreMer, the results of the
present study indicate that results of the cuttaské method are indicative of responses to

downward stimuli only.

The new cyclic stimuli sequence method appearsbeaitited for clinical use than the
hyperemic leg cuff step release method describdteéAaslid et al., 1989)A sequence of

8 cycles requires only about the same time as oRE determination. The new stimulus
sequence is also less taxing on the cerebral ationl because the induced changes in ABP
are shorter and smaller, and possible increasd€Mnare avoided. Normally, the smaller
responses would add uncertainty to the estimatas. Was compensated for by using signal
averaging; and the accuracy and consistency ofté#hod was corroborated by the good
correlation found between the AGand the conventional cuff release step responde ARe
clinical significance of “normal” or even markediyijgmented autoregulatory gain to sudden
upward changes in ABP while, in the same individueggulation to downward changes was
impaired, is not yet known. More data and new stsidire needed to determine under which

circumstances such highly non-linear autoregulatesponses occur.

7.5 Summary

1. Alcohol intoxication increases cerebral bloaml from 8 to 24 %

2. Alcohol intoxication does not impair dynamic elaral autoregulation

3. Caffeine (300 mg per oral) decreases cereboalddlow by 20 %

4. Without CQ influence, caffeine (300 mg per oral) decreaseshbral blood flow from
10 to 20 %.

5. Caffeine decreases CBF despite severe peripluerabrovascular vasodilatation
(during hypercapnia caffeine decreases CBF froro1IP %)

6. There is not a statistically significant redantof CBF during hypocapnia.

7. Vasomotor reactivity testing — Carbon Dioxid@ltgnge test is not affected by pre-test

caffeine intake
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9. CQ is a strong regulator of cerebral blood flow (thgh the regulation of the tone of
cerebral vessels)

10. Cerebral vasomotor reactivity in healthy humian86.5 £ 19.1, and CQeactivity is
3.0 £ 0.6 %/mmHg

11. Cerebral autoregulation is significantly imeairduring hypercapnia (autoregulation
index decreases from baseline values of 4 £ 008%a: 0.9)

12. Increase of etC{by 1mmHg decrease ARI by 8.24 %

13. Traumatic brain injuries cause significant imp&nt of cerebral autoregulation

14. The cyclic leg cuff autoregulation test appdastter suited for clinical use than the
hyperemic leg cuff step release method.

15. Cerebral autoregulation may respond with asylmmeeaction — reacts more
efficiently against hypertension and hyperperfugltan against hypoperfusion.

15. Caffeine and CPoffer the possibility of therapeutic manipulatiom cases of

traumatic vasoparalysis.
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