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1. PouZité zkratky

A

A1, Aon Az, Az — adenosinové receptory

ABP —systémovy krevni tlak (TK)

AG - autoreguléni zisk (autoregulatory gain)

AG,, - autoregulani zisk @i vzestupu systémoveho krevniho tlaku
AGy, - autoregulani zisk i poklesu systémového krevniho tlaku
ARI — autoreguléni index

ATP — adenosintrifosfat

SsAR — staticka autoregulace

B

BAL — hladina alkoholu v krvi (blood alcohol level)
C

C — Celsius

CsH1oN4O5 — kofein

CBF — pitok krve mozkem (cerebral blood flow)

CBYV - cerebral blood volume

CCP — uzaviraci tlak mozkové cirkulace (criticalsihg pressure)
CH;CH,OH - ethanol (ethylalkohol, alkohol)

CO, — kyslinik uhlicity

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

CVR - cerebrovaskularni rezistence

etCQ, — koncentrace C{ha konci vydechu

mCCP — piimérny uzaviraci tlak mozkové cirkulace (mean criticialsing
pressure)

piCO, - regionalni parcialni mozkovy tlak kyéfhiku uhlitého

D

D — koeficient Gtlumu p vypoctu ARI

DBP — diastolicky krevni tlak

DWI — difuzi vazeny obraz (diffusion weighted imag)

E,F,G,H

E — error — standardni chyba (SD)

f — srdeéni frekvence (HR)

FV — rychlost piitoku krve v stedni mozkové tegn(Vyca)
GCS - Glasgow Coma Score

HR — srdeni frekvence (f)



K,L,M, N

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

MTT — mean transit time

N,O — oxid dusny

(0]

0, - kyslik

piO- - regionalni parcialni mozkovy tlak kysliku
P

PaCQ — hladina kyskniku uhlgitého v arteriélni krvi

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

PWI — perfuzi vazeny obraz (perfusion weighted iimgy

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 - ¢asova konstantafipvypoétu ARI

TBI — kraniotrauma (traumatic brain injury)

TCD - transkranialni Dopplerovska sonografie

TD — tepelna difze

TDF — metoda termalni dize (thermal diffusion flowmetry)

TK — systémovy krevni tlak

TTP — time to peak

KTK — kontrolni hodnota Btdniho systémového krevniho tlaku
mTK — praimérny systémovy krevni tlak

\Y,

V — rychlost pfitoku krve

Vuea — rychlost pittoku krve v stedni mozkové tepn

VMR — vazomotoricka reaktivita

kVuca — kontrolni rychlost pitoku krve v stedni mozkové tepn
MVuca — pramérna rychlost pitoku krve v stedni mozkové tegn



2. Souhrn

1.Alkoholova intoxikace zvySuje fitok krve mozkem o 8 az 24 procent
2.Alkohol neovliviiuje dynamickou autoregulai odpo¥d’ mozkové cirkulace
3.Kofein v dadvce 300 mg per os snizujétpk krve mozkem o 20 %.

4.S vylowenim vlivu CQ snizuje kofein v davce 300 mg per ositpk krve
mozkem o 10 az 20 %.

5.Kofein snizuje CBF i f tézké, arteficield navozené vazodilataci
mozkovéhaeciste (pii hyperkapnii kofein snizuje CBF 0 11 az 12 %)

6.Pri hypokapnii kofein nesnizuje CBF

7.Vysledky testu vasomotorické reaktivity nejsou weméiny pripadnym
piijmem kofeinu ped testem

8.Hladina kysléniku uhlgitého (CQ) v krvi je silnym regulatorem tonu
mozkovych cév a tim i CBF

9.Vasomotoricka reaktivita u zdravych jedine 86.5 + 19.1 a Cfreaktivita
je 3.0 £ 0.6 %/mmHg

10. Hyperkapnie téR¥ komplet® vyrazuje mozkovou autoregulaci
(autoregulani index se i hyperkapnii snizi z4 + 0.8 na 0.9 £ 0.9)

11. P¥i vzestupu etC®o 1mmHg dojde k poklesu ARI 0 8.24%

12. Po kraniotraumatu dochazi k vyraznému zhorseni mazkutoregulace
13. Metoda m¥teni dynamické autoreguiai odpowdi pomoci cyklickych
zmen tlaku je vysledky srovnatelnd s klasickou metodoje mén zagzujici
pro pacienty

14. Mozkova autoregulace je asymetrickasgbi efektiviji proti vzestupu
systémového krevniho tlaku nez proti hypoperfuzi

15. Kofein a CQ mohou umoznit terapeutickou manipulaci tonu céma
ovliviiovat patok krve mozkem

Zmeény pritoku krve mozkem

Alkohol Kofein CO; Kraniotrauma | _volatini
anestetika
1 zvySeni CBF
| pokles CBF T ! ) ) 1
& 3+06%/
0, - 0, - 0,
zmena v % 8-24% | 10-20% 1 mmHg




3. Summary

1. Alcohol intoxication increases cerebral bloanhflifrom 8 to 24 %

2. Alcohol intoxication does not impair dynamic eleral autoregulation

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

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

5. Caffeine decreases CBF despite severe peripheea¢brovascular
vasodilatation (during hypercapnia caffeine de@sd3BF from 11 to 12 %)

6. There is not a statistically significant redaatof CBF during hypocapnia.
7. Vasomotor reactivity testing — Carbon Dioxideldnge test is not affected
by pre-test caffeine intake

9. CG is a strong regulator of cerebral blood flow (ingh the regulation of
the tone of cerebral vessels)

10. Cerebral vasomotor reactivity in healthy hum&n86.5 + 19.1, and GO
reactivity is 3.0 £ 0.6 %/mmHg

11. Cerebral autoregulation is significantly impalr during hypercapnia
(autoregulation index decreases from baseline gadtid + 0.8 to 0.9 £ 0.9)
12. Increase of etC{by 1mmHg decrease ARI by 8.24 %

13. Traumatic brain injuries cause significant immpent of cerebral
autoregulation

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

15. Cerebral autoregulation may respond with asytmmeeaction — reacts
more efficiently against hypertension and hypewnpgdn than against
hypoperfusion.

15. Caffeine and Cfoffer the possibility of therapeutic manipulationcases
of traumatic vasoparalysis.

Cerebral blood flow

Alcohol | Caffeine co, TBI Volatile
anesthet.
1 increase of CBF
| decrease of CBF T I " 1" 1
change in % 8-24 10-20 |3x0.6%/
’ % % 1 mmHg




4. Uvod

Systém mozkové cirkulace zajife konstantni adekvatniiipun kysliku a
glukézy pro mozkovou tké Regulace pitoku krve mozkem (CBF) udrzuje
relativrg stabilni hodnoty pitoku i @i kolisani krevniho tlaku a reaguje na
rizné vrgjSi i vnitrni podréty. Jde o vSak nejen o intenzitu krevniho toku,iale
0 mozkovy krevni objem, intenzitu kyslikové extraka metabolicky obrat
kysliku a glukézy (Kalvach and Keller, 2007). Vaétraci jsme se zadili na
zmeny mozkového krevniho fitoku a na zfisob jeho regulace ip
interferenci s kofeinem a alkoholem.ti Pposuzovani vlivu &hto dvou
substanci jsme sam@mé museli pditat i sjednim s nejvyragjsich
regulatofi mozkového krevniho fpitoku — kyslénikem uhléitym. Studie
probihali u zdravych dobrovolnika ziskavali jsme zakladni fyziologické
hodnoty. Pro vyzkum patologickych staysme zvolili skupinu paciefit
s kraniocerebralnimi drazy nebo jsme pradésimulaci u dobrovolnik (nag.
prudkym poklesem tlaku nebo hyperkapnii). Jednétlhoxy ¢i jednotlivé
kroky vyzkumu (dobrovolnici v klidu — dobrovolnigimulace — pacienti
s traumatem) se vzajeghprekryvali. Pro interpretaci vysledlka publikaci
téchto vysledk je vSak nutné patkud untle rozclit data do rkolika skupin.
Jako nejvhod§jSi se nam zdalo rozbbni podle pouzité fyziologické&i
patologické noxy.

5. Hypotézy a cile prace

Pro koncepci této prace byla velmileZitym impulsem i realna situace
v klinické praxi. Popis fyziologickych reguaich djt a jednotlivé
patologické dje jsou ¥tSinou popisovany samostétnRealita vikendovych
noci vS8ak na oddeni urgentnich fijmt nemocnic fivadi Uplre odliSné
pacienty. Typickym fkladem je mlady muz, ktery konzumuje vyrazné
mnozstvi alkoholu, poté si da silnou kdvu na poxeni, sedne do automobilu
a nabourd. Variantou je pad nebo &kaa stim samym isledkem -
kraniotraumatu. R t€ZSim stupni porami nastupuje hypoventilace,
hyperkapnie a hypoxie (Gtlum dechového centraraspj obturace dychacich
cest). Bi ptrevozu do nemocnice je intubovany pacient naop&Sinou
arteficielrt hyperventilovan, hladina alkoholu klesa , doch#aiykyvim
systémového krevni tlaku. Agitace nebo tel@ bolest vede k hypertenzni
ob¢hové reakci, naopak sedace nebo krvaceni mohou késiklesu
systémového krevniho tlaku. Takto komplexni owivinmozkového pitoku
mnohaetnymi pod#ty je spiSe pravidlem nez vyjimkou. Proto jsme s@$i
praci zandiili na dva nefasgji uzivané stimulanty nervového systému u
¢lovéka — kofein a alkohol. Jakaeti podit jsme zaadili kyslicnik uhlicity -
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jeden z nejvyrazfSich regulatar CBF, ktery s vySe uvedenymi latkami je
v Uzké korelaci v klinické praxi.

Jako zékladni metodicky postup jsme v nasSi pracizpali transkranialni
Dopplerovskou sonografii. iBs vSechny limitace, popsané v dalSich
kapitolach, ma tato metoda nesporné vyhody. Jejawnfm ginosem je jeji
neinvazivnost, coZ umoznuje vyked kontrolni skupiny na zdravych
dobrovolnicich a snazSi planovani a rekrutovanigpdc Druhou nespornou
vyhodou je moZnost kontinualnihoékeni v delSiméasovém Useku. Metoda
TCD je také zakladnim piem slozi¢jSich metodik rdfeni autoregulace a
vasoreaktivity. V této praci pouzivameeieni dynamické autoregulace, jak
klasickou metodou, tak metodou cyklickych &mtlaku. VySe zmiéné
metody jsme aplikovali na souborech pakus dobrovolnik i u pacient.
Koneinym cilem této prace bylo hlo&Bi pochopeni kompexnichéjd
ovliviiujicich a regulujicich fitok krve mozkem ve fyziologickych i
patologickych limitech. Tyto (daje by mohlifigpt nejen k blizSimu
pochopeni patofyziologickych mechanisrale i @inést poznatky ovliujici
diagnostiku nebo terapii paciérdg postizenim mozkového krevnihdifmku.

6. Metodika
6.1 Transkranialni Doppler
6.2 Megr'eni statické autoregulace
6.3 Megrreni dynamické autoregulace
6.4 Testovani vazoreaktivity s €O

6.1 Transkranialni Doppler

Transkranialni Doppler (TCD) je pouzivan jako neinvni metoda

k vySetovani rychlosti toku v mozkovych cévach od roku 298aaslid et al.,
1982). Dopplerovsky posun frekvenci jgepadn na ngreni rychlosti a
vyhodnocovan rychlou Forierovou spektralni analyzaaalnéntase. Metoda
pouziva ultrazvuk s frekvenci okolo 2 MHz &igpup do intrakranialniho
prostoru je limitovan oblastmi se ztemou kosti neboippozenymi otvory —
takzvanymi akustickymi okny. |ips obrovsky technologicky rozvoj, jako
napiklad pouziti dvou- i if-dimenzionalniho barevného zobrazovani,
vykonového M modu nebo uzivani kontrastnich latekstava bilateralni
kontinualni vySeeni stedni mozkové tepny TCD temporalnim oknem velice
dulezitou metodikou. Bvodem je moznostihyceni ultrazvukovych sond
k hlaw vySetované osoby pomoci plastového pasu. To umjez
dlouhodobou monitoraci — peropén#, monitorace embolickych sigriéhebo
funkeni testy popsané nize. Protoziedhi mozkovou tepnou protéka asi 80 -
85% celkového mozkového taoku (CBF), nfizeme téZ posuzovat vysledky
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tohoto né¥feni jako obraz celkového CBF, pokud nedochazi lorgédnim
rozdilim v perfuzi (Visco a Lam, 2000). Vlastni vy&eti z&ina identifikaci
temporalnich oken u testovaného subjektu a jejifai@ni tekutym pudrem.
Testované osab pripevnime okolo hlavy plastikovy pas. Na&mm jsou
umisgény dw ultrazvukové sondy na kloubovych Uchytek. Sondijopime

k ptedem ozn&nym mistm nejlepSiho prostupu signalu a identifikujeme
pratoky v obou stednich mozkovych cévach v hloubce 50 az 55 mm. j&im
mozné zahajit monitorovani nebo funk testy.

6.2 Méifeni statické autoregulace

Principem ndfeni statické autoregulace je porovnani rychlostiobu krve
mozkovymi cévami p dvou riznych hodnotach systémového krevniho tlaku
(Tiecks et al, 1995). U testovaného subjektu mounjaime pomoci dvou
ultrazvukovych sond rychlost toku krve \(¥,) v levé a pravé gdni mozkové
tepre (MCA). Sowasré zaznamenavame systémovy krevni tlak, &mtle
frekvenci a hladinu COna konci vydechu. Touto monitoraci ziskame prvni
soubor dat — ten #ieme oznét jako klidové (baseline) hodnoty. Poté
zahajime pomalou kontinudlni infuzi noradrenalinusmazime se docilit
zvySeni gtedniho systémového krevniho tlaku (TK) Bibpzné 20 mm Hg.

Z bezpenostnich dvodi neni vhodné zvySovat TK nad 110 mm Hg. ZvySeny
TK se snazime udrzet konstantni &ime druhy soubor dat —\)¢a. Staticka
autoregulace (sAR) je vypiiana jako procentualni zZma cerebrovaskularni
rezistence (CVR) v porovnani se amu TK mezi klidovou (1) a zvySenou
hodnotou (2).

CVR =TK/ Vyca SAR = (YACVR / YATK) x 100
%ACVR = (CVR, - CVR)) / CVRy %ATK = (TK, — TKy) / TKy

Hodnoty statické autoregulace jsou tedy vigdy procenty z plné
autoreguléni schopnosti. Zgna v CVR, ktera plh kompenzuje pokles nebo
vzestup systémového tlaku, znamena statickou ayu@ 100% - obrazek 1.
Pokud nedochéazi ke 2zm CVR, je sAR rovna 0% obrazek 2.

Obr.1 Staticka autoregulace 100% QIstaticka autoregulace 0%

Vaca

m i
emls




6.3 MéiFeni dynamické autoregulace
6.3a Mereni dynamické autoregulace — klasickd metoda

Principem klasického #&tieni dynamické autoregulace je sledovani rychlosti
zotaveni plitoku mozkovymi cévami po nahlém poklesu krevnitakul
(Aaaslid et al., 1989; Tiecks et al., 1995). Teatow subjekt ma na obou
stehnech dolnich kéetin upeviny Siroké manzety uzivané Ikkeni
krevniho tlaku. Testovana osoba ma té&pgvnin okolo hlavy plastikovy
péas, ktery drzi dv ultrazvukové sondy monitorujici rychlost toku krve
(Vmca) ve stednich mozkovych tepnach (MCA) skrze temporalniaokn
Soutasre je nutné kontinuak monitorovat krevni tlak a srdei frekvenci
Je vhodné i sledovani G@a konci vydechu - etCO

Vlastni test z&ina nafouknutim obou stehennich manZet na tlak en80
Hg vice, nez je systolicky tlak krve na dobu 3 minTo vede k lokalni
ischemii dolnich kogetin. Po tech minutach nahle a stasr® odfoukneme
ob¢ manzety na stehnech. To vede knahlému poklestémsgsého
krevniho tlaku, ktery je doprovazen i nahlym poklesmozkové perfuze.
Zatimco se systémovy krevni tlak jen velice ponmdtavuje (piblizné 1
minutu), mozkovéa perfuze u zdravych jedirge vrati zpt ke své stabilni
hodnot za 5 sekund. #iblizn¢ dochazi k zotaveni mozkové perfuze o 20%
za 1 sekundu.

Vysledkem testu jsou 3fikky — krevniho tlaku a Mca levé a pravé strany
— viz obrazek 1 a 2. Sipka ukazujesamk vypudni tlaku ze stehennich
manzet.

Obr.1 Normalni dynamické autoregulace Obr.2 Postizena dynamické autoregulace

- Py ¥
Normdlni autoregulace Pogkozenad autoregulace

]

l |

.} Krevni tlak

Vmeca

Hodnoty Myca @ krevniho tlaku zthto Kivek jsou pouzity k vypditani
autoregul@niho indexu (ARI). Obrazek 3 ukazuje 1G@iviek moZznych
autoregul&nich odpoxdi.



6.3b Mereni dynamické autoregulace — metoda cyklickyainztaku

Métreni dynamické autoregulace pomoci cyklickycheartiaku je pordrné
novou technikou na jejimz vyvoji se vyznagpodilel i nas tym (Aaslid et
al., 2007). Stejh jako u klasické metody ma testovany subjekt nauobo
stehnech dolnich kéetin upeviny Siroké manzety a okolo hlavy
plastikovy pas, ktery drzi dwltrazvukové sondy monitorujici rychlost toku
krve (Muca)- ManZety na stehnech jsou cyklicky nafouknutysékund na
tlak 0 20 mm Hg vice, nez je systolicky tlak knzepoté na 15 sekund
uvolrény. Je nutno provést nejmg&n8 cykli stidajiciho se tlaku

v manzetdch (4 minuty). fRRlad namgfenych hodnot u zdravého
dobrovolnika Bhem cyklovani tlaku je na obrazku 1.

Obr.1 Zaznam zém TK (ABP) a Vica (FV) bthem 9 cyld nafouknuti a vyfouknuti stehennich
manzet (cuffs) u zdravého dobrovolnika

100

|

Iy
g

Cuffs  FV [em/sec]  ABP [mmHg]
55 & 8

T
0 030 100 130 2000 230 300 330 400
Time [min]

Nefiltrované kivky TK a Vyca pii poslednich 8 kompletnich srtfdch
tepech ped z&atkem cyklovani se pouziji k vy stedniho uzaviraciho
tlaku mozkovych cév (mCCP). Pulzativni data jséki pouzita ke zfeni
¢asového posunu meziyWa a TK (Aaslid et al., 2003). ivka Vyca j€
poté posunuta o totéasové zpozthi (0.04 az 0.09 sec), takze se
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kompenzuje vliv pulsu

na vypet

autoreguléeni  odpovdiOsm

zaznamenanych cykl je poté zpimérovano pouzitim zaznamu tlaku
v manzetach jakoasové reference. Obrazek 2 ukazujlpd primérného
TK, Vuca @ CCP u zdravého dobrovolniké pyklovani.

Obr.2 Filtrovana a zpimérovana data odpaidi na cyklické nafukovani manzet ziskana ze
zaznamu na obrazku 1. Nahlé zvySeni tlaku v martedido pouzito jak@asova reference
zacatku kazdého cyklu. Obrazek téZ ukazuje, jak jsoemg hodnotyI TKy,, ATKgn, ACCRp,

ACCPyn.

ABP  [mmHg]

CCP  [mmHg]

FV [emisec]

Prvnim krokem f vypoctu autoregulace
je urit strmost (S) mezi ikvkami
rychlosti a tlaku. Z pulsativnich dat
ziskame  pimérny  uzaviraci  tlak
mozkové cirkulace (MCCP) a strmost (S)
je vypaitena z nésledujici rovnicefip
predpokladané linearnim vztahu wat:

S = MMViuca / (MTK — mMCCP)

MVuca — primeérna rychlost pitoku krve
v stredni mozkové tepn

mTK — primérny systémovy krevni tlak
Predpokladame, Ze strmost ustava
konstantni Bhem cyklovani, a proto ji

miZeme povazovat za staticky parametr.

Zmeény tlaku ATK = TK — mTK) a
ryChIOSti pfltOkU (AVMCA = Vmca -
mVuca) Umozni vypoet ACCP, ktery je

6.4 Testovani vazoreaktivity s GO

piimo  am¥rny  regul&ni  odpowdi
mozkové autoregulace:

ACCP =ATK - AVMCA /S

Kiivka uzaviraciho tlaku mozkové

cirkulace (CCP =ACCP + mCCP) na
obrazku 2 je vytviena z filtrovanych dat,
u kterych byla odstrama pulsatilita.
Vzestupna regulacACCR,, je odpoedi
na zvySeni krevniho tlaku ATK,
zpisobené nafouknutim manzet. Sestupna
regulace ACCRy, je reakci na pokles
krevniho  tlaku ATKy,  vytvoreny
vypusgnim stehennich manzet.

Pokud by mozkova autoregulace fi p
vzestupu krevniho tlaku byla dokonala
(stabilni neminné Muca), ACCR, by
musela byt rovnaATK,, To samé by
platilo i pro snizeni krevniho tlaku. Tato
dokonala odpoxd’ méa autoregulmi zisk
(AG) roven 1. Pro ,nedokonalou”
autoregulani odpo¥d’ mizeme vypéitat
autoregulani zisk zvlag§ pro podsty
zvysujici (AGy) nebo sniZujici (AG)
krevni tlak:

AG,, = ACCR,,/ ATKy,

AGgn = ACCRyy / ATKgn

V piipad kompletrg vyifazené
autoregulace je autoregufd zisk roven
0. Pokud by autoreguiai odpowd byla
symetricka, oba indexy by #y mit
stejnou hodnotu (At = AGun).

Principem testovani vazoreaktivity je sledovani higsti piitoku krve
mozkovymi cévami $ normokapnii, hypokapnii a hyperkapnii. Tento test
pouziva v ramci vyzkumu u zdravych dobrovothikebo je jiz zaveden i do
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klinické praxe pro testovani vazomotorické rezerkapacity u pacieit

s chronickym postizenim mozkového cévntetisté (Douville a Byrd,1991).
Testovany subjekt je posazen déedda pro kardiaky a okolo hlavy ma
pripevren plastikovy pas, ktery drzi dvultrazvukové sondy monitorujici
rychlost toku krve (Vca) ve stednich mozkovych tepnach (MCA) skrze
temporalni okna. S&asr je nutné monitorovat kontinuainkrevni tlak a
srdeni frekvenci. V Ustech testovand osoba gewrZzi naustek spojeny
s jednocestnym ventilem a napojeny na monitor, @@ konci vydechu
(etCQ). Testovany subjekt nejprve dych&ep rozpojeny systém vzduch
v mistnosti a my tak ziskavame zakladni data normokapnii (etCQ@ se
pohybuje okolo 40 mmHg). Nasledmapojime dychaci systém na velky
zasobni vak vypkny snesi 6% CQ a 94% kysliku. Testovana osoba dycha
tuto snés po dobu 3 minut a¢hem poslednich 60 sekund ziskavame déta p
hyperkapnii (etC@se pohybuje okolo 50 mmHg). Rozpojime dychaciéyst
a pozadame testovaného, aby hyperventiloval po dahinuty (k etCQ mezi

20 az 25 mmHg) a #&iime data fi hypokapnii. Z narfenych hodnot Vca a
CO, mizeme vypétem zjistit vasomotorickou rezervu (VMR) a €O
reaktivitu (procentualni zému ve Vyca Na 1 mmHg etCg).

VMR = (V.M.CA—hyperkapnie* 100/VMCA—normokapnié - (VMCA—hypokapnie* 100/VMCA—normokapnié
CQ; reaktivita = VMR/(CQ maximun— COb minimurm)

7. Vysledky
7.1 Alkohol
7.2 Kofein
7.3 Kyslenik uhlicity
7.4 Kraniotrauma

7.1 Alkohol

Uvod

Alkohol (ethylalkohol, ethanol, C¥€H,OH) intermitré nebo pravidelé uziva
vétSina euro-americké populace. Studie u 2657 pacigintezenych s Urazem
do nemocnice ukézala, ze 47% z nicBlompozitivni test na alkohol (35.8%
bylo dokonce vyraznintoxikovano) (Rivara et al., 1993). V podskupi20
pacienti s kraniotraumatem bylo intoxikovano alkoholem 36.{Gurney et
al., 1992). \étSina klinickych studii prokéazala zvySenou morhidit mortalitu

v korelaci s alkoholovou intoxikaci (Gurney et dl992; Pories et al., 1992;
Zink et al., 1996). AvSak dalSi roddni do podskupin ukazuje, Zze samotna
akutni intoxikace ethanolem nezvySuje mortalitusebiko komplikaci. To je
zvySené pra¥ u pacieni se znamkami chronického uzivani alkoholu. Ti maji
az dvojnasobny pget komplikaci (Jurkovich et al., 1993).
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Nepiznivy vliv ethanolu u kraniotraumatu byl téZ praka na animalnich
modelech (Zink et al.,, 1998; Zink et al., 1993)nélistudie vSak naopak
ukazaly neuroprotektivni efekt nizSich davek ethar{@-2.5g/kg) podanych
pred poragnim mozku (Kelly et al., 2000). Toto ,profylakticképodani
ethanolu ped drazem je na rozdil od kortikoterapie u spimdinfraumat
realné. Zatimco prakticky je nereélné podat koitikpied porasinim michy,
pacienti ¢asto utrpi UGraz mozku jiz s ,profylaktickou” hladin alkoholu
v krvi. Mechanismem tohoto pozitivniho efektu etblanje Zejmé rozpojeni
(uncoupling) vazby mezi mozkovym krevnimifokem (CBF) a glukbézovym
metabolismem. DalSi vyrazny neuroprotektiviiinék alkoholu ve s#si
s kofeinem (Caffeinol) u ischemickych animalnichvdiecich modadi je blize
popséan v dalSich kapitolach.

Humanni studie CBF ukazaly, Zze malé davky alkolmpiisobuji vazodilataci
mozkovych cév. Naopak velmi vysoké davky vyvolavajiozkovou
vazokonstrikci (Mathew a Wilson, 1991; Sano et 2093; Tiihonen et al.,
1994). U chronickych alkoholikdoSlo k redukci CBF a snizeni mozkového
metabolismu (Berglund et al., 1987). RegionalnéaynCBF byly studovany
pomoci *Xe-CT a %Tc SPECT a ukazaly ipdnostni vazodilataci
v prefrontalnich a temporalnich oblastech mozkwn@Set al., 1993; Tiihonen
et al., 1994).

Cilem naSeho vyzkumu bylo posoudit vliv ethanolu maozkovou
autoregulani schopnost a vliv na naiok krve mozkem éhem postupé
naristajici alkoholové intoxikace. Ovli¢ni mozkové autoregutai cinnosti
je velice vyznamné z klinického hlediska a nebyédirm popsano. Moznost
sledovat zriny CBF dynamicky &hem alkoholové intoxikace nam umoznila
nasSe metodika. VySe popsané experimenty vzdy ¥islath pouze jednolrip
intoxikaci, eventualé pti klidovém stavu.

Material a metodika

Studie se zastnilo Sest zdravych daspch dobrovolnik (pét muzi, jedna
Zena) bez znamek chronického uzivani alkoholimPmy vék testovanych
subjekti byl 32.5 + 4.1 roku (od 27 do 39 let). Jako zdadifoholu jsme
pouzili 50% whisku Wild Turkey. Hladinu alkoholukwvi (BAL) jsme mefili
pomoci analyzatoru alkoholu v dechu.Testované oso#ly neinvazivig
monitorovan krevni tlak, srdai frekvenci, koncentraci C(ha konci vydechu

a Vca. VeSkeré monitorované parametry bylgieny po dobu 5 minut a jako
klidové hodnoty uvadime jejich fmérnou hodnotu. Poté jsme dvakrat za
sebou provedli na kazdé testované @sdbstovani dynamické mozkové
autoreguléni schopnosti a autoregttd index byl spéitan jako pémérna
hodnota ¢chto dvou ndfeni. Poté testovani vypili 0.6g alkoholu na 1 Kecfe
télesné vahy ghem 20 minut a my jsme zopakovaléimni a stanovili hladinu
alkoholu v dechu. Nasledriestované osoby dostaly druhou davku alkoholu -
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0.5g/kg jejich hmotnosti. Tu vypilydmem dalSich 20 minut a parametry TK, f,
Vumca @ BAL byly ot zaznamenany. Za dalSich 20 minut (60 minut od
zatdtku Fijmu alkoholu) jsme provedli poslednigteni TK,f, Viuca @ BAL
véetrg dvou dynamickych autoreguiaich test.

Vysledky

Vysledky této studie jsou souhmhapracovany v tabulce 1 a grafu 1. Zadny
z dobrovolnik nengl vyrazny stranovy rozdil v rychlostechy¥,, a proto
jsme je pro kazdého testovanéhotapirovali. Rychlost toku krve ve igdni
mozkové tep& se @i rostouci hladia alkoholu v &le zvysila z klidové
hodnoty 63.5+£9.7 na 68.58.4 cm/s (p=0.018)htading alkoholu 90.3+19.9
mg/dl. DoSlo tedy ke zvySeni CBF o 7.9% z klidowvedhoty. Zarové ale
doSlo k poklesu etCQOz 40.7+2.2 na 36.7+2.6 mmHg. Abychom mohli zjistit
vliv této zneny etCQ na konény vysledek, fepciitali jsme yca Na hodnoty
pii etCO=40 mmHg. Korigované \ca se zvySilo o 24.6% z 62.0+7.7 na
77.3£6.4 cm/s (p=0.002). PI kleslo z hodnoty 0.8680na 0.77+0.16 dhem
nejvyssich hodnot alkoholu v krvi. #nérny autoreguléni index (ARI) byl i
nulové hladig alkoholu v krvi 4.5+1.1. Druhé &eni @i hladirg alkoholu
90.3 mg/dl ukazalo snizeni na ARI = 3.61+1.2. Prarekoi vzhledem

k nestejnym hladindm etG@sme pouzili naSe vlastni daté pestovani vlivu
ARl a CG. Korigované ARI pro etCO= 40 mmHg bylo 4.2 v klidovém stavu
a 2.9 pi alkoholové intoxikaci. Ani fivodni, ani korigované vysledky ARI
nebyly staticky vyznamné na nami zvolené hladifiznamnosti 5% (parovy t-
test, p=0.136, respektive 0.078).

Tab.1 — Zrény pritoku krve mozkempstoupajici hladig alkoholu

Klidova hodnota 20 minut 40 minut 60 minut
Alkahol - glkg (gL, %) 0 0.454 +0.124 0.875 £0.194 0.903 £0.199
etC02 (mmHg) 407 £2.2 386£27 385+1.0 36.7+26
Vmea (cmls) 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£82/108.1% |714£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+144 68 £13.6 7272164 68.3+13.0
SBP (mmHg) 114.7£9.0 119.2 2141 1167 £17.3 116.3£9.3
DBP (mmHg) 58.8+6.2 67.0£9.1 62.2 £10.1 60.7£75

ARI 45%1.1/39.0 3.6£1.2/372

ARl - korekce na etCO2 =

43213 2911
40mmHg
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Graf 1 — Znény pritoku krve mozkemipstoupajici hladid alkoholu
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7.2 Kofein

Uvod

Kofein je nejuzivagSi stimulant centralniho nervového systémdlavéka.
Kofein je chemicka latka trimethylxantin, nebolsystematickém nazvoslovi
3,7-Dihydro-1,3,7-trimethyl-1H-purin-2,6-dion, suman vzorcem
CgH10N4O,. Po konzumaci kofeinu dochazi k jeho rychlémuelstvani do
krve a do &lesnych tkani. Vde se neakumuluje a je rychle metabolizovan a
vylu¢ovan. Mechanismem ¢inku kofeinu v centralni nervové soustaje
antagonistické {sobeni na adenosinovych receptorech, mobilizace
intracelularniho kalcia a inhibice specifickych fludiesteraz (Ngai et al.,
2001). Kofein téz aktivuje noradrenalinové recepter ovliviiuje lokalni
uvoliovani dopaminu (Nehlig et al., 1992). Na mozkovencéecisté pasobi
primarre kofein jako antagonista adenosinovych recedptohdenosin v
mozkovém cévninteciSti mé silny vazodilatni &inek a je zvazovan jako
metabolicky regulator mozkového cévnihditpku (Phillis a DeLong, 1987).
Adenosinem indukovana vazodilatace v mozkové mikkataci pisobi ges
aktivaci cGMP a cGMP dependentnich proteinkinaz g\Wet al., 2003).
Pokusy na potkanech ukazaly, Ze adenosin vyvoldaéadi mozkovych cév
aktivaci receptoru & a casténé také aktivaci receptoru ,4 Podtypy
adenosinovych recepiorA; a As nepisobi dilataci mozkovych cév (Ngai et
al., 2001). DalSi experimenty pak potvrdily vazogwikéni pisobeni kofeinu
blokddou A a As receptol (Meno et al., 2005; Mathew a Wilson, 1991).
Rozdleni adenosinovych receptior Tabulka 1.

Pri dalSich pokusech na zetich modelech se ukazalo, Ze kofeisgbi nejen
vazokonstrikci mozkovych cév v klidovém stavu, aérovei i snizuje
vazodilat&ni odpo¥d jak na adenosin, tak na somatosensorickou stimulac
To ukazuje na vyznamnou roli adenosinu v reguladBF @3hem neuronalni
aktivity (Meno et al., 2005).
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Tab. 1 — Purinergni systém: adenosinové receptory

Receptor RozloZeni v mozku Utine k
Al Difuzné v mozkove tkani Sedace, antikonwilzivné, analgezie
A2A Striatum, paleokortex, mozkové céwni feciste Vazodilatace
A2B Mozkowve céwni feciste Vazodilatace
A3 Pinealni oblast 7

V naSich experimentech jsme éhtprozkoumat efekt kofeinu u patologické
vazodilatace mozkové mikrocirkulace. Pokud by iomto gipac kofein
pasobil vazokonstrikng, piineslo by nadm to teoreticky zaklad moznosti
manipulace mozkového tonu uékterych onemoaini (kranicerebralni
traumata, reperfuzni syndrom). Experiment jsme ddizdio dvou kroki. V
prvém jsme cldi prokazat spolehlivost nami pouzité metodiky paino
poklesu CBF po poziti kofeinu u zdravych dobrovielnpti normalnim stavu
mozkové cirkulace. V druhém kroku jsme sledovalv kofeinu na silg
vazodilatovanou mozkovou mikrocirkulaci. K vyvolanBzodilatace jsme
vyuzili kysliénik uhlicity (CO,) — jako dilezity regulator CBF. Sekundarnim
cilem experimentu bylo porovnat vysledky testoveazomotické reaktivity
bez kofeinu a po podani kofeinu. Test vazomotorictaktivity je klinicky
uzivan u tiznych typ cerebrovaskularnich chorob a naSim cilem bylditzjis
zdali mize dojit k ovlivieni jeho vysledku nafklad vypitim kavy rano fed
testem. To by mohlo vést k chybnému hodnoceni disigestu s eventualnim
faleSnym zatrem a doporéenim.

Material a metodika

Krok 1 - Soubor

K experimentu bylo vybrano dvacet zdravych dobroikdl (8 mu#i, 12 Zen)
ve wku od 24 do 59 let (dmér 40,2 roki). Jejich &esna hmotnost se
pohybovala od 54 do 113 kg @onér 73,1 kg). U kazdého vySewvaného byly
dale zmhované parametry z&eny nejprve v klidu. Okolo hlavy byl
nainstalovan plastikovy pas, ktery drzel ultrazwikasondy. Yca pak byla
mefena kontinudlédh po dobu 3 minut spoteé s neinvazivnim r¥enim
krevniho tlaku, srdi frekvence a monitoraci G@a konci vydechu: et-CO
Po skoieni tohoto nifeni dobrovolnici vypili 350ml fekapavané kavy
obsahujici 300 mggistého kofeinu. Ticet minut po poziti kavy bylo
zopakovano r¥eni rychlosti piitoku krve v arteria cerebri media pomoci
TCD, mefeni krevniho tlaku, srdai frekvence a et-CQO

Krok 2 — Soubor

K experimentu bylo vybrano sedmnact zdravych doblrdka (7 muz, 10
Zen) ve ¥ku od 25 do 59 let (imér 39.9+8.7). Monitorovali jsme @hové
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parametry, Ycaa etCQ. Po ziskani klidovych hodnot monitorovanych &eli

jsme testované osoby nechali dychags% CQ a 94% kysliku po dobu 3
minut. B¢hem poslednich 30 sekund jsme zaznamenéavali hodpiity
hyperkapnii. Po kratkém zotaveni dychanim atmosféhto vzduchu,
testovani z&ali cilens hyperventilovat. B poklesu etCQ@ mezi 20 az 25
mmHg jsme zaznamendavali datd pypokapnii. Po skafeni tétocasti testu

dobrovolnici vypili 350 ml pekapavané kavy obsahujici 300 nigtého

kofeinu. Me&teni vazomotorické reaktivity bylo opakovano 30 ntipo poziti

kavy.

Vysledky

Krok 1

Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 2y v nasi sledované skugin
(n=20) poklesla poifjmu kofeinu ze 72523 na 58,515,8 cm/s (p<0,01). To
znamena snizeni o 19,3% ve srovnani s klidovou dtodnpiitoku. Hodnota
etCGO, se snizila po poziti kofeinu téino 2 mmHg z klidové hodnoty 41,2
mmHg na 39,1 mmHg, coz odpovida poklesu 0 5 %.

Tab. 2 — Vysledky: Snizeni CBF 30 minut po po@@irfig kofeinu

n=20 Klidové hodnoty  Po kofeinu p
Srdecni frekvence 689+ 12 84,3+ 11 < 0,01
Systolicky TK (mmHg) 13,7+ 11,1 1M7+92 0,05
Diastolicky TK (mmHg) 843+ 7.7 864 +85 0,11
etCO2 (mmHg) 41,2+ 3,1 39,1+373 <0.01
Pl - pulsatility index 0,86 £ 0,14 092+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 3. KlidovgX béhem
normokapnie bylo 73.& 24.9 cm/sec. ficet minut po ingesci kavy ya
pokleslo na 58.9t 17.1 cm/sec; snizeni o 20.1%. Klidové hodnoty byly
méteny @i etCO, 41.2+ 3.1 mmHg a hodnoty po stimulaci kofeinerfi p
etCG, 38.8+ 3.1 mmHg (p< 0.05). Abychom tedy mohli porovnat nase
nantrena data s vylaienim vlivu zngn v etCQ, prepaitali jsme u kazdého
dobrovolnika vysledky na nami denou teoretickou hladinu etGO= 40
mmHg. Ri hlading etCG = 40 mmHg by poklesla W-a z klidové hodnoty
70.7+ 22.8 cm/sec na 607 15.4 cm/sec (pokles 0 14.1%). Oba vysledky, bez
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korekce i s korekci, ukazuji statisticky signifilahsnizeni CBF po poziti
kofeinu (p<0.001). Podobnou korekci jsme také pouzili pro egl&ly ziskané
béhem hyper- a hypokapnie.

Béhem hyperkapnick&asti testu (etC@®= 50.9% 3.2 mmHg) stouplo Mca Na
104.7+ 25.6 cm/sec bez stimulace kofeinem. Po jeho podd$ib k poklesu
Vmca 0 124 % na 91.# 23.0 cm/sec (etCO= 50.1 + 2.7 mmHg).
Prepaiitana data na hodnotu etg©® 50 mmHg ukazala pokles z 103 25.4
na 91.4+ 21.8 cm/sec (11.3 %). Oba vysledkyébmlosahly statistické
vyznamnosti (p<0.001). Bhem hypokapnickéasti testu (etCO= 22.2+ 2.8
mmHg) pokleslo bez stimulacey, na 42.8t 11.9 cm/sec. Po poziti kofeinu
doSlo pouze k mirnému poklesyda na 38.9+ 9.4 cm/sec (etCO= 20.9+
2.0 mmHg). Korigovana data na hodnotu etG20 mmHg téZ ukazuji pouze
minimalni pokles Vca z 38.2+ 12.2 cm/sec na 37.& 10.5 cm/sec.
Nekorigovana data sice ukazovala statisticky sikgiftni rozdil mezi oéma
skupinami (p<0.05), ale data s korekci na equigotemodnotu etC®
neukazuji statisticky vyznamny rozdil.

Tab. 3 — Vysledky

Jednotky Klidové hodnoty S kofeinem
etCOz2 - normokapnie mmHg 412+ 31 388+31
VMca - normokapnie cmi's 7361249 589 +171
VMCA - korekce na etCO2=40 mmHg ~ cm/s 70.7£22.8 60.7+ 154
etCOz - hyperkapnie mmHg 509+32 50127
VMCA - hyperkapnie cm/s 104.7 £25.6 91.7+£230
VMCA -korekce na etCO2=50 mmHg ~ cm/s 103.1+ 254 914 +218
etCOz2 - hypokapnie mmHg 222+28 20920
VMCA - hypokapnie cm/s 428+1149 389+94
VMCA - korekee na etCO2=20 mmHg  cm’s 382+£122 3761105

Hemodynamické data jsoughled uvedena v tabulce 4 iéstoze doSlo ke
zvySeni systolického i diastolického tlaku po pddéofeinu, pouze zvySeni
systolického tlaku je statisticky vyznamné (p<0.05Kalkulovana
vazomotoricka reaktivita a GQreaktivita je uvedena v tabulce 5. &my v
téchto parametrechied a po podani kofeinu nejsou statisticky vyznagpné
0.197 a p = 0.354).
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Tab. 4 — Hemodynamicka data: vysledky

Klidové hodnoty S kofeinem
SBP (mmHg) 1136+117 1181+ 9.6
DBP (mmHg) B4.8+79 67.2+89
HR 70+124 657+ 11.3
etCO2 (mmHg) 41.2 1 3.1 38.8 £ 3.1

Tab. 5 - VMR a C¢reaktivita: vysledky

Klidové hodnoty S kofeinem
VMR 865+ 19.1 906+ 137
CO2 reaktivita (%/mmHg) 3.0+ 0.6 311208

7.3 Kyslénik uhliéity

Uvod

Kysli¢nik uhlicity (CO,) je dilezitym fyziologickym regulatorem fptoku krve
mozkem (CBF). Vazodilatace a vazokonstrikce pidnt®v i zménach
hladin CQ v arterialni krvi (PaCg) byla pozorovana skrze okénko v lebce jiz
vroce 1925 Florym a potvrzena angiograficky Hubera Handym v roce
1967 (Florey, 1925; Huber a Handa, 1967). Kvamtitéat zmény CBF

v zavislosti na hladih CO, byly v humannim experimentu popsany Kety a
Schmidtem (Kety a Schmidt, 1948). V gaané dob je regul&ni &inek CG
vyuzivan ke klinickému vySiivani vazomorické rezervy (VMR) a GO
reaktivity (procentudlni zémy ve Wyca na 1 mmHg etC¢) a je pomocnou
metodou pi rozhodovani o vhodnosti reperfuzni operace (Behes, 2003).

V naSich vyzkumnych experimentech jsme prindanesledovali vliiv C@ na
CBF. Toto jsou jiz jednoziaé zdokumentovana data v literé&tu My jsme
vyuzivali zmény hladin CQ pro docileni vazokonstrikce a vazodilatace
v mozkové cirkulaci jak je popsano vzdy v metodicksti studie. Protoze
souwasti rgkterych experimerit bylo i testovani vazomotorické rezervy
v klidovém stadiu u zdravych dobrovolijkmizeme tedy v této kapitole
prezentovat naSe vlastniéteni vlivu CGQ na CBF. DalSim @lezitym testem
popsanym v této kapitole je sledovani vlivu Ot dynamickou autoregulai
schopnost mozku. Hyperkapnie, vedouci k vyraznéditataci mozkovych
perifernich cév, nuthpovede ke sniZzeni autoregtna schopnosti. Na malé
skupirg zdravych osob jsme zffili zmény autoreguléniho indexu (ARI) pi
hyperkapnii, a byli tak schopni ziskat indexé&m ARI na posun etCo 1
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mmHg. Tato hodnota je nezbytna pro korekci vysietstovani dynamické
autoregulaceipnestejnych hladinach GO

Material a metodika

Vazomotoricka rezervni kapacita

Experimentu se z@stnilo sedmnéact zdravych dobrovolniksedm mui a
deset Zen) v mérném wku 39.9+8.7 (25 az 59 let). Monitorovali jsme
obéhové parametry, Mca a et CQ. Po ziskani klidovych hodnot
monitorovanych vediin jsme testované osoby nechali dychats®% CQ a
94% kysliku po dobu 3 minut. 8em poslednich 30 sekund jsme
zaznamenavali hodnotyfip hyperkapnii. Po kratkém zotaveni dychanim
atmosferické vzduchu testovanicah cileré hyperventilovat. B poklesu
etCQ, mezi 20 az 25 mmHg jsme zaznamenavali détaypokapnii

Dynamicka autoregulace a hyperkapnie

Tti zdravi dobrovolnici byli testovani na dynamickautoregulani schopnost
pii normokapnii a hyperkapnii. Standardni test dyrwdeiautoregulace byl
proveden dvakrat v klidovém stavu na kazdé testdwmsols. Poté testované
osoby dychaly po dobu 3 minut 6% CQ, 40% kysliku a 54% dusiku.
Nasledr byly opt provedeny dva dynamické autoregulatesty

Vysledky

Vazomotoricka rezervni kapacita

Vysledky studie jsouifghledr uvedeny v tabulce 1. #mérny pritok krve ve
sttedni mozkové tegn (Vyca) pii normokapnii (etC@=41.2 mmHg) byl
nanmeien 73.6x24.9 cm/s. iP hyperkapnii (etC@50.9 mmHg) doSlo ke
zvySeni na Wca=104.7+25.6 cm/s. Naopakiiphypokapnické ¢asti testu
(etCO=22.2 mmHg) klesla hodnotay¥s na 42.8+11.9 cm/s. Vazomotoricka
rezerva (VMR) pro naSi testovanou skupinu byla poa jako 86.5£19.1 a
CO2 reaktivita 3.03+0.6 %/mmHg.

Tab. 1 — Zrny Myca pi zmenach etCQ

Jednotky Normokapnie Hyperkapnie Hypokaphie
etCO2 mmHg 412 £31 50.9+3.2 222+28
VMCA  cmis 7361249 104.7 £+ 25.6 428+11.9

Dynamicka autoregulace a hyperkapnie
Vysledek testu jefigehledr’ zpracovan v tabulce 2. Autoregéhé index (ARI)
klesl pi hyperkapnii z klidové hodnoty 4+0.75 na 0.940.9.
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Tab. 2 — Autoregukani index (ARI) p hyperkapnii

Klidovy stav Hyperkapnie
etCO2 39.3 mmHg 48.7 mmHg
ARI 4+08 09+£09

7.4 Kraniotrauma

Uvod

Traumatickd porami mozku jsou vyznamnym problémem pro svoji
medicinskou zavaznost, ekonomickou Waost |&€by a nasledky dlouhodobé
pracovni neschopnosti nebo trvalé invalidity. Mozkotraumata postihuji
vyrazreji mladSi wkové skupiny a jsou druhou ®eptji se vyskytujici
jednotkou mezi afekcemi CNS s 149 8pady/100 tisic obyvatelCgsak a
Hobza, 2001). 3Zk& poragni hlavy (GCS8) vedou k postiZzeni autoregulace
mozkového pitoku (Newell et al., 1996; Cold, 1990; Stka, 2001). U
pacieniti s lehkym a $ednim mozkoleb@aim poragnim ma také vyznamna
¢ast pacierit zhorSenou autoreguai funkci (Junger et al., 1997)fiRoruse
autoreguléniho mechanismu je mozkova tkaystavena fluktuacim krevniho
tlaku, které mohou potencovat poskozentisggbené primarnim traumatem
(DeWitt et al., 1995). ZvySeni krevni tlak tire zpisobit hyperperfuzi
s edémem mozku nebo dokonce i nitrolebni krvadeakles krevniho tlaku
vede k hypoperfuzi a ischemii mozkové tkan

Prestoze se diagnostické a terapeutické postupy anfdr mozku stale
vyvijeji a zdokonaluji, moznosti terapie postizendzkové autoregulace a
nitrolebni hypertenze jsou stdle omezené. Hodnati@kranialniho tlaku je
nezavisla promnna, statisticky signifikanth spojena s kvalitou
neurologického zotaveni (Marmarou, 1992). Vztah imiegrakranialnim
tlakem (ICP), mozkovym perfuznim tlakem (CPP) a kae@mi funkcemi je
komplexni, pedpoklada se&sSi vyznam udrzeni dobrého CPP, nez je pouze
kontrola absolutni hodnoty ICP. Nitroleté tlak u dosplého ¢lovéka ma
vleZze hodnotu mezi 7-15 mmHg. Protrahované hodh@g nad 20 mmHg
jsou povazovany za patologické (Marshall et al79)9Mozkovy perfuzni tlak
je definovan jako sedni arteridlni tlak minus intrakranialni tlak (CRP
MABP — ICP). U pacierit s kraniotraumatem je snaha terapeuticky udrzet
CPP mezi 50 az 70 mmHg.

Prozatim nebylo znamo, zda je mozkova autoregulac&raniotraumat
symetrickd — coz znamenda stejefektivni v ochraéh mozku ged vykyvy
krevniho tlaku nahoru afed vykyvy tlaku srrem dofi. Dvé predchozi studie
nazna&ovaly mozné nelinearni faktory mozkové hemodynam{i@iller a
Mueller, 2003; Mueller et al., 2003). ®hyto studie vSak ne#ly presré
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zantfenou metodiky a jejich vysledky nejsou tkazné. V naSich
experimentech jsme se zé&fifi na na vyzkum rozsahu zavaznosti poskozeni
dynamické autoregutai odpovdi po kraniocerebralnim traumatu a na na
vzajemnou souvislost tohoto postizeni a intrakdaiti® tlaku. Dale jsme
zkoumali symetrii autoregutai odpowdi u tchto pacient. Pro srovnani
vysledii a pro ziskani klidovych (baseline) hodnot jsmeedalytvdili
kontrolni skupinu zdravych dobrovolriik

Material a metodika

Experimentu se 2astnilo deset zdravych dobrovoliiik primérném ¥ku 34

let (27 az 56 let) a 14 paciénd primarni diagnézou kraniotraumatutiip&rny
vék rargnych byl 32 let (12 az 63 let). VSichni pacientiliby dobhé testu
zaintubovéni, i méreny arteriélni tlak a monitorovany intrakraniéltekt
intraparenchymovym ¢idlem. Osm paciefit jiz bylo po operénim
neurochirurgickém zakroku. #mérné GCS skupiny bylo 6.7 (3 az 11).
Mechanismem Urazu byl vetyfech gipadech pad, osm paciénbylo
Geastnikem dopravni nehody a dva byli napadeni. Yexht gipadech
doprovazelo kraniotrauma i poram hrudniku, jedenkrat lacerace sleziny a
tiikrat zlomenina kotetin. RidruZzena fraktura kini patée byla u dvou
pacienti. Nejvyssi intrakranialni tlak u jednotlivych nenmgch v prvnich 48
hodinach po traumatu se pohyboval vrozmezi od d%2 mmHg (29.6 +
11.2). Test byl provéash priblizné 2 dny od Grazu.

Kazdému pacientovi (dobrovolnikovi) jsme &iili dynamickou autoregutani
schopnost mozkového cécnilietisté nejprve klasickou metodou a poté
metodou cyklickych zgn tlaku. Obecnou linearni regresi jsme pouzili
k posouzeni vztah mezi datovymi soubory a k vypm korel&niho
koeficientu.

Vysledky

Vysledky studie jsouifghledr uvedeny v tabulce 1. Test metodou cyklickych
zmen tlaku byl dobe tolerovan vSemi pacienty bez vyraznych éam
nitrolebniho tlaku. U if pacient b¢hem klasického #gieni dynamické
autoregulace doslo Kg@chodnému zvySeni ICP o vice jak 15 mmHg po
vypuseni stehennich manzet. Ve skupipacienti byl pramérny krevni tlak
96.2 £ 9 mmHg a ICP bylo 15.7 + 4.1 mmHg.

V kontrolni skupig dobrovolniki bylo ATK,, 7.8 + 2.8 mmHg &TKy, 9.5 *
4.3 mmHg. U paciefitpak pimérné ATK,, dosahlo hodnoty 8.2 + 4.3 mmHg
aATKgy, 7.2 + 3.8 mmHg. Rozdil mezi skupinami - pacientiabrovolnici -

v ATK nebyl statisticky signifikantni a stejrtak i porovnani mezi vykyvy
krevniho tlaku nahoru a dol

22



Tab. 1 — Vysledky

Dobrovolnici Pacienti -kraniotrauma
ARI 54+0.65 [.6+1.51
AG, 0.74 £0.18 1.27 £0.76
AGy, 0.77+0.17 0.30 +£0.21
ATK,, (mmHg) 7.8+ 2.8 82+43
ATKg, (mmHg) 9.5+43 72+38

Ve skupirg zdravych osob jsme naiili pramérny dynamicky autoregultai
index (ARI) 5.4 + 0.65. Autoregutai zisk @i poklesu systémového krevniho
tlaku AG,; byl 0.74 £ 0.18 a A 0.77 + 0.17 (p>0.5). Korelace mezi A&
AGgq, byla slaba (r = 0.24). Stejtak byla slaba i korelace mezi A& ARI (r

= 0.47) a mezi AG a ARI (r = 0.24). Je si vSakeba vSimnout, ze rozptyl
hodnot autoregutaich indexi u kontrolni skupiny byl maly (SD = 0.65).

U pacienti po traumatu byly vysledky zcela odliSnéiiérny autoreguléni
index byl 1.6 + 1.51, coZ znamena, Z4Sina pacient méla silné porusenou
dynamickou autoregulaci. To se odrazilo i ve snépem Gy, = 0.30 + 0.21.
Naopak autoregutmi zisk @i vzestupu krevniho tlaku byl vyragrevysen,
AG,p = 1.27 + 0.76. Rozdily mezi Aza AGy, byly statisticky signifikantni
(p<0.001) se vzajemnym negativnim koeficientem (r-G:33). Patnact
z dvacetipti AG,, dosahlo hodnoty vy33i nez 1, coz znametestelenou
dynamickou autoregutai odpo¥d’. Korelace mezi AG a AGy, k mTK byla
pouze slab pozitivni (r = 0.37 ar = 0.32) a nebyla statisyicignifikantni.

Graf 1 ukazuje vztahy mezi Afza ARI. Pro vSechny subjekty (dobrovolnici i
pacienti) vysledky &hto dvou odliSnych metod velice debkoreluji (r =
0.89). Korelace mezi AG a ARI byla slab negativni (r = -0.47). Graf 2
ukazuje vztahy mezi AG a AGy, opét pro vSechny subjekty. Vzajemny vztah

(nelinearni) dynamické autoregtitd odpowdi u pacieni s kraniotraumatem.
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Graf 1 — Porovnani Ag a ARI. Data od Graf 2 — Porovnani Ag a AG,. Data od

jednotlivych pacienit (dobrovolniki) jsou jednotlivych pacierit (dobrovolnil) jsou
spojena linkami. Vysledky linearni regrese spojena linkami. Miré negativni korelace
uvedené v grafu ukazuji, ze éolmetody je ukazana pomoci linearni regresifivky.
méreni dynamické autoregulai odpowdi Za povSimnuti stoji velky rozptyl hodnot
vzajemd dob'e koreluji. AG,, U pacient s postizenym Ag(<0.5).
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8. Zawry a diskuze
8.1 CBF
8.2 Autoregulace
8.3 Klinické aplikace

8.1CBF

Pritok krve mozkem je ovliiovan Gznymi fyziologickymi a patologickymi
jevy, riznymi latkami a medikamenty. Pro popis&mv CBF jsou dlezitd dw
odlisn& hlediska. Za prvé jde o regiondlni varigthilNeéktera data jsou vztazena
ke globalnimu pitoku krve mozkem. ¥esrejSi vysledky ze zobrazovacich metod
vSak umo#uji popis i regionalnich variabilit z&én CBF. Druhym dlezitym
faktorem je ¢as. ZvySeni¢i snizeni CBF je zavislé a &mi se dynamicky
v zavislosti na dobod prokkhlého traumatwi po aplikaci medikameftci latek.
Vysledek musi byt vztazen k ddbnéieni. Optimalnim postupem by jsbylo
kontinuélni sledovani CBF se zaznamenanim postliprecen v niznych
regionech mozku. Pouzité metodiky nebo nutnost \aatek zdravotni p& o
pacienty vSalkéasto tento postup vyéuji. V Tabulce 1 je zjednoduSeny souhrn
zmeén CBF i pisobeni alkoholu, kofeinu, GO volatilnich anestetik a po
kraniotraumatu.
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Tab. 1 Znény CBF

Alkohol Kofein COy Kraniotrauma Volatilni anestetika
T Zwysenl CEF N N .
| pokles CEF l T l T
zmeéna v % &-24 % 10 - 20 % 3+ 0.6 % /1 mmHg

Alkohol

Pri intoxikaci alkoholem dochazi ke zvySeni krve meak o 8-24%. Rozptyl
vysledli je zpisoben korekci CBF na stejné hladiny etC@o poziti alkoholu
v nasich testech dochéazelo ke konzistentnim a wymgen posufim v hladirg
etCG, - stimula&nim (&inkem ethanolu. K rozfleni dat a odliSeni viivu etGha
mozkovou cirkulaci, jsme provedli korekci n&fenych hodnot na hladinu
etCO=40 mmHg s pouzitim indexu 3.4% / 1 mmHg COento za¥r je
konzistentni ze studiemi uZivajicimif>Xe nebo **Tc SPECT, které ukéazaly
zvySeni CBF o 12-14% (Sano et al., 1993; Tiihortead.e1994).

Kofein

Po poziti kofeinu dochazi ke snizeni globalniho CBF 10-20%, ot

s vylowenim vlivu CQ. Efekt kofeinu na gitok krve mozkem rieny pomoci
pozitronové emisni tomografie (PET) prokazal honmgesnizeni CBF o 30% a
nebyly nalezeny zadné regionalni rozdily v pokl€®&F (Cameron et al., 1990).
Tento nalez je podporovan i dal$imi pracemi poyigdvihalaci***Xe (Mathew a
Wilson, 1985 a 1991; Mathew et al., 1983). NaSdedls/ ukazaly vyznamné
snizeni mozkového krevniho doku po podani kofeinu v normalnim
cerebrovaskularninegisti i pti vyrazné vazodilataci perifernich cév. Tento nalez
podporuje dlezitou roli, kterou mze hrat kofein v regulaci CBFfipriznych
patologickych procesech. fgs zavaznou vazodilataci mozkové mikrocirkulace je
kofein stale schopnytgobit jako kompetitivni antagonista €® mozkovych
cévach.

CO,

Reakce mozkové cirkulace na &m v hladig CO, je velice rychla. B vzestupu
etCO, dochazi térr okamzit k vazodilataci pialnich cév. Tim klesa
cerebrovaskularni rezistence (CVR) a zvySuje sgogrkrve mozkem (CBF).
Fyziologické rozmezi pro procentudlni &m rychlosti \{;ca Nn@a 1 mmHg CQje
podle fedchozich experimeint2-4%. V naSi testované skupije CQO, reaktivita
3.0+0.6 % / mmHg. ® blizSi analyze nagtenych dat vSak vidime, ze GO
reaktivita je vySSi $ hyperkapnické&asti testu (4.4 % / mmHg) proti reaktivit
v hypokapnick&asti (2.2 % / mmHg). V &kterych gipadech je proto vyhodjsi
métit a pcaiitat vysledky oddlené pro zmény CBF v oblasti hyperkapnie a
hypokapnie. Tyto vysledky jednozft& podporuji vyrazny vliv hladin COna
pratok krve mozkem. Ukazuji téZdné vzajemné sepjeti resgméch funkci a
mozkového pitoku.
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Kraniotrauma

Zmgny CBF po kraniotraumatu jsou velice heterogenrdiyisi na ¢asovém
odstupu od Urazu a vyrazrse liSi v fiznych oblastech mozku. Globalni i
regionalni zminy CBF zavisi téZ na typu porar a lokalizaci patologickych
zmen (Sioutos et al., 1995; Bouma et al., 1993). Giubparatok krve mozkem
mize byt po traumatickém por&ri mozku zvySen nebo snizen (Bouma and
Muizelaar, 1992; Aygok et al., 2008; Hattori et 2003; Weber et al., 2002; Ojha
et al., 2005; Wintermark et al., 2004)&t8ina sodasnych vysledk ukazuje
inicialni snizeni CBF v prvnich hodinach po Urazgéslednou hyperemickou fazi
s maximem po 24 hodinach od traumatu (Marion etl@91; van Santbrink et al.,
2002; Bouma et al., 1993; Ojha et al., 2005; Selstnd Sviri, 2007). Klinicky
vyznam posttraumatické hyperémie neni zatim z@dayj. Pedpokladany vztah
mezi zvySenym intrakranialnim tlakem a hyperémibyhezatim konzistenth
prokazan (Bouma and Muizelaar, 1992). Pokles CHRiciélnim obdobi po
traumatickém porami mozku je vyraz¥Si na ipsilateralni strénk loziskové
patologii (van Santbrink et al., 2002). Regiongtmiitoky krve se v oblastech
mozkovych lalok, bazalnich ganglii a mozkového kmene liSi az opRicent
(Marion et al., 1991). Vyrazné nebeefrvavajici snizeni regionalni nebo globalni
mozkové perfuze je statisticky vyznaénspojeno €asnou umrtnosti a Spatnym
neurologickym zotavenim po TBI (Ojha et al., 20ouma et al., 1992).
Komplexita zn¢n CBF po Urazech je velice vyrazna a zavisi tedyypa Urazu,
na daném regionu mozku a jeho vztahu kintrakrahi@latologii, na wku
pacienta, eventuajeho gidruzenych chorobach oviiwjicich cerebrovaskularni
fecisté pred Urazem. VSechny tyto hodnoty CBF dale nejsdickénale vyviji se
v ¢ase spoléné s postupujici progresi nitrolebni patologie a jsmdiviiovany
medicinskou [&ou. CBF je modifikovano chirurgickymi dekompresnim
zakroky, znénou ventil&nich paramefr, I[&bou nitrolebniho tlaku a podavanim
anestetik.

Volatilni anestetika

Volatilni anestetika (halotan, isofluran, sevofiuravysuji globalni pitok krve
mozkem (Fisher et al., 1992; Kuroda et al., 19%2estup CBF je trvaly i i
dlouhodokjSim (3 hodiny) podavani inhalai anestézie (Kuroda et al., 1997).
Oxid dusny pidany k volatilnim anestetibn ma téz vyrazny vasodilaia (inek
na mozkové cévy a potencuje vzestup CBF (Strebel.etl995; Ravussin and
Strebel, 1995).

8.2 Autoregulace
Alkohol

Pfi mirné alkoholové intoxikaci.dochazi pouze k malémstatisticky
nesignifikantnimu snizeni autoregitého indexu Ve srovnani s jingymi noxami
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(volatilni anestetika, hyperkapnie, trauma) takohld nehraje vyznamnou roli
v ovlivnéni dynamické autoregulai odpowdi. Divodem ponirné dokre
zachovalé dynamické autoregulace u ethanolem kaoznych subjektje pouze
neuplna vasodilatace periferni mozkové cirkulace24%) a tedy zachovana
moznost reagovat adekvétna vykyvy krevniho tlaku.

CO,

Hyperkapnie zfisobuje masivni vasodilataci mozkové mikrocirkulaceiimto
mechanismem sniZuje schopnost dynamické i statmki®regulace. V nasSem
experimentu pokles| autoreguitd index @i hyperkapnii z 4.0£0.75 na 0.940.9.
Pri hyperkapnii (etC@48.7 mmHg) mozkova cirkulace jiz nema adekvatni
mechanismus kompenzaceii pahlém poklesu systémoveho tlaku a dochazi k
témef Uplnému omezeni autoregétd schopnosti.

Naopak hyperventilace ive d@asr zlepSit autoregulmi schopnost, a to
mechanismem zvySeni tonu mozkovych cév (Newell. e1896).

Kraniotrauma

TéZzk& porasni hlavy (GCS8) vedou k postizeni autoregulace mozkového
pratoku (Newell et al., 1996; Muizelaar et al., 198@uizelaar et al., 1984;
Udomphorn et al., 2008; Cold, 1990; Enevoldsen, 6198mtka, 2001). U
pacienti s lehkym a $ednim mozkolebmim poragnim ma také vyznamnéast
pacienti zhorSenou autoreguwai funkci (Junger et al., 1997). V naSi skupin
pacieni po kraniotraumatu s GCS 6.7 (3 aZz 11) jsme dfdimprameérny
autoregulani index (ARI) 1.6 + 1.51. ¥Sina pacient n¥la tedy zavazh
poruSenou dynamickou autoregulaci. Ve sképmdravych osob jsme naiili
pramérny dynamicky autoregutai index 5.4 + 0.65.

Pti poruse autoregutmiho mechanismu je mozkovéa tk&ystavena fluktuacim
krevniho tlaku, které mohou potencovat poSkozeniis@pené primarnim
traumatem (Miller, 1985; DeWitt et al., 1995). Zeys krevni tlak mze zpisobit
hyperperfuzi s edémem mozku nebo dokonce i nitrolekrvaceni. Pokles
krevniho tlaku vede k hypoperfuzi a ischémii mozkdkars.

Mozkova autoregulace po Urazech mozkizenreagovat velice asymetricky. U
vétSiny pacieni s kraniotraumatem je dynamickd autoreguiaodpo¥d na
zvySeni krevniho tlaku hyperaktivni, zatimch poklesu systémového krevniho
tlaku je reakce mozkové cirkulace vyr&zmhorSena. Dynamickd mozkova
autoregulace fednostd chrani ped bezprogednim nebezggm mozkového
krvaceni, které rive vyvolat vzestup krevniho tlaku. Ischémie mozako hlavni
néasledek hypoperfuze, se rozviji v delfiasovém horizontu, coz dava mozkove
cirkulaci vice ¢asu ke kompenzaim opatenim. Hypotézou vys¥ujici tuto
asymetrickou odpasd’ by mohl byt zvlaStni mechanismus regulaciégtqiu krve
mozkem pi nahlém vzestupu krevniho tlaku. Jehd@ingk by se f[cital

k symetrické zakladni autoregulaci. V takovéifppds je mozkova autoregulace
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nelinearni. DalSim moznym vy&lenim asymettinosti regulace je posun
krevniho tlaku do oblasti doIniho limitu autoreginakiivky (Larsen et al., 1994).

Volatilni anestetika a oxid dusny

Volatilni anestetika zhorSuji mozkovou cerebrové&ini autoregulaci v zavislosti
na podané davce (Wener et al., 2005; Strebel ,e1%$85). Mechanismemgiinku
je zvySeni dostupnosti perivaskularniho oxidu dté&ma (Werner et al., 2005).
ZhorSeni mozkové autoregutd schopnosti § inhalaci volatilnimi anestetiky je
mozno normalizovat arteficialni hypokapnii (McCualtoet al., 2005).

8.3 Klinické aplikace

Nami nandtend a publikovand data by mohliigpét k lepSimu pochopeni
celkového obrazu komplexnich #ma regulaci mozkového krevnihotfmku.
Problematika kraniotraumat a hyperventilace je epvana v doportenich pro
nemocnéni i prednemocnrini I&bu kraniotraumat z roku 2007 (Badjatia et al,
2007; Brain Trauma Foundation et al.,, 2007). Pranomnini p&i se
nedoporduje profylakticka hyperventilace s Pagc@ 25mmHg (ptikaznost
stupai Il). Hyperventilace je dopotena jako ddasné opdeni pro redukci
zvySeného intrakranialniho tlaku. Nedopane se vSak éhem prvnich 24 hodin
po Uraze, kdy je CBF vyragmredukovano. B pouziti hyperventilace je vhodné
monitorovat saturaci krve v jugularnim bulbu nebozkovou oxymetrii (stupe
Ill). Pro prednemocnrini p&i se [ kvalité a pfikaznosti stupé Ill doporwiuje
udrZzovat etC@mezi 35 az 40 mmHg. Hyperventilace pod etCO2 <185big neni
doporiena s vyjimkou vyrazného zhorSovani neurologickétawvu¢i priznaki
mozkové herniace. Korekce hodna}idf na tzv. normalni hladinu etG@e nejen
teoretick4, ale mé i praktick&isledky. Kdyby ve #Hive popsanych experimentech
byli naSi alkoholem intoxikovani dobrovolnici zaibbvani a ventilovani na
hladirg etCG=40 mmHg, jejich CBF by bylo opravdu vyssi o 24.4&b6srovnani
se stavem zaistliva. Jestlize méa tedy pacient zvySeny intrakabniitlak, jednou
z pricin mize byt alkoholem zvySena mozkova perfuze. Terapgut
doporienim je vyhnout se hyperkapnii, a jestlize se snadil&ebre ovliviovat
ICP, mirn& hyperventilace k hodnotam et€84-36 mmHg je jist vhodna.Tato
hypokapnie snizuje CBF diplizn¢ 13.6 — 20.4% a kompenzuje tak vasodiata
efekt alkoholu.

Novad metodika rdeni dynamické autoregwlai odpovdi u kraniotraumat
pomoci cyklickych zrn tlaku se zda vice vhodna pro klinické pouziti nez
klasicka metoda. Sekvence osmi dykkratkodobych zmn tlaku vyzaduje
priblizng stejnou dobu k provedeni testu jako metod#wani ARI. Kratkodobé
cyklovani még zatzuje mozkovou cirkulaci, protoze Zmy krevniho tlaku jsou
kratSi a menSi. To #Agobuje i menSi riziko zvySeni intrakranialniho tlagi
testovani. Abychom doséahli vysoké kvality ngemych dat, je nutné pouzit
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zpramérovani rékolika cykli. Presnost a spolehlivost této nové metody byla
prokézéna dobrou korelaci vyslédkGgy, a ARI.

Po podani kofeinu naSe vysledky ukazaly vyznamrgeah CBF v normalnim
cerebrovaskularninegisti i pti vyrazné vazodilataci perifernich cév. Tento nalez
podporuje dlezitou roli, kterou mze hrat kofein v regulaci CBFfipriznych
patologickych procesech. kgs zavaznou vazodilataci mozkové mikrocirkulace je
kofein stale schopnytgobit jako kompetitivni antagonista €® mozkovych
cévach. Dalsi vyzkum efektu kofeinu na mozkovaludaci mize @inést nové
terapeutické fistupy a nové metody k manipulaci mozkovéhottgiu.
Zajimavym terapeutickym vyuzitim kofeinu by fishohla byt moznost ovlivimi
mozkového cévniho tonu u kraniocerebralnich péaras posSkozenim mozku a
s naslednym zvySenim intrakraniélniho tlaku danyemoparalyzou. V s@asné
dobs tyto hypotézy jiz testujeme experimenty nafegim modelu uzaeného
poraréni hlavy u potkatt kmene Wistar. edkszné vysledky ukazuji snizeni ICP
po podani kofeinu 24 hodin po Uraze asi 0 10 priodenvSakieba lépe definovat
podanou davku, Zisob podani a v dalSich fazich sesjistdeme muset orientovat
nejen na pokles ICP, ale hlavhna vliv na zotaveni afpzivani kraniotraumat.
Snizeni CBF podanim kofeinu po Uraze sidgenzlepsSit patologickou hodnotu
ICP, ale nami potencovana hypoperfuzizensamoiejmé mit negativni dopad na
kvalitu neurologického zotaveni.riPlvahach o mozném klinickém vyuziti je
nejdilezitéjSim predpokladem definovat skupinu poéan a skupinu pacietit
kteri by z této terapie mohli mit prosgh.

Naopak je potencidlni riziko kofeinovych substangacient s omezenym CBF
(stendzy pivodnych tepen mozku, vazospasmus) a reaktivnidittaci reciste

v patologickém povodi. Kofein by totiz teoretickyohi svym vazokonstriinim
mechanismem omezit jiz hr&ni lokalni phitok a zmisobit ischemické zgmy. U
ischemické mozkové cévnitihody v sodasné dob neni jet dostatek dat
k posouzeni, zda kofein a ostatni methylxantiny owotsnizovat mortalitu a
morbiditu, nebo ji naopak zvySovat (Mohiuddin et, a&2000). Z klinického
rezervni kapacitu a jsou ve vysokém riziku cerebstularni insuficiencerpdalsi
progresi choroby neboripzatzi. Pro tyto pacienty fiZeme zvazovat chirurgické
reSeni (Benes et al, 2003).
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