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1 WPROWADZENIE

Pierwsze prace dotyczace wewnatrzczaszkowe;j
kompensacji ci$nieniowo-objg¢tosciowe] z zasto-
sowaniem wymuszenia objgtosciowego zostaty
opublikowane w latach 50. XX w. Wsrod wielu
rozwigzan modelowych [9] na szczegdlng uwa-
ge zastugujq prace Anthony’ego Marmarou [11],
autorytetu w dziedzinie badan nad hydrody-
namika przestrzeni wewnatrzczaszkowej i do tej
pory stanowia one przyjeta w srodowisku neuro-
chirurgicznym podstawg¢ inwazyjnych badan
diagnostycznych wodoglowia.

Mimo licznych prac, wewnatrzczaszkowe
zaleznosci  ciSnieniowo-objgtosciowe nie  sg
nadal do konca poznane. Przyczyn nalezy szu-
ka¢ w ztozonosci zjawisk fizjologicznych zacho-
dzacych w uktadzie wewnatrzczaszkowym, na
ktére naktadaja si¢ procesy chorobowe i wyni-
kajace stad trudnosci w interpretacji otrzyma-
nych wynikéw badan.

Wsrdd licznych metod diagnostyki wodogto-
wia duza popularnoscia cieszy si¢ test dopelnie-
niowy ze stalym nat¢zeniem infuzji, zwany dalej
w skrécie testem infuzyjnym. Metoda ta poz-
wala na ilosciowa ocen¢ stanu kompensacji
ci$nieniowo-obj¢tosciowej [3]. W wielu osrod-
kach neurochirurgicznych w kraju ina swiecie,
migdzy innymi w Addenbrooke’s Hospital
w Cambridge, gdzie autorka dwukrotnie od-
bywata kilkumiesi¢gczny staz naukowy oraz
w Klinice Neurochirurgii Akademii Medyczne;j
w Warszawie, stosuje si¢ test infuzyjny, na
podstawie ktérego oraz w oparciu o model
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Marmarou wyznacza si¢ parametry kompensa-
cyjne przestrzeni wewnatrzczaszkowej. War-
tosci tych parametrow tacznie z oceng objawdw
klinicznych 1 wynikami badan obrazowych sta-
nowia podstawe do podjecia decyzji o sposobie
leczenia pacjenta z podejrzeniem wodogltowia
komunikujacego. Przyjeta w praktyce klinicznej
procedura analizy CWC ogranicza si¢ do dwéch
pierwszych faz testu infuzyjnego: pomiaru
poczatkowego CWC przed rozpoczeciem infuzji
(faza 0) oraz analizy wzrostu CWC podczas
infuzji (faza I). Z poznawczego punktu widzenia
uzyskana w ten sposob ocena wewnatrzczaszko-
wych stosunkéw cisnieniowo-objgtosciowych
jest niepetna. Przeprowadzone badania zostaly
rozszerzone o analiz¢ spadku CWC po zakon-
czeniu infuzji (faza II testu infuzyjnego), co
pozwolito na zaobserwowanie nowego zjawiska
opoznionego powrotu CWC do stanu réwno-
wagi przed infuzja. Brak doniesien literatu-
rowych o probach wyjasnienia mechanizméow
powstawania tego zjawiska sktonito autorke do
przeprowadzenia analiz  dotyczacych tego
zagadnienia.

2 CELIZADANIA

Celem badan byto rozpoznanie i analiza nowego
zjawiska zwigzanego z opdznionym powrotem
ciSnienia wewnatrzczaszkowego (CWC) po
zakonczeniu infuzji do wartosci poczatkowe;j
CWC przed rozpoczeciem infuzji oraz podjegcie
proby wyjasnienia mechanizmow jego powsta-
wania.
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Zadania podjete przez autorke zostaly sfor-
mulowane nastepujaco:

1 Identyfikacja 1 okreslenie czgstosci wystepo-
wania przedmiotowego zjawiska u pacjentéw,
u ktorych wykonano test infuzyjny o dosta-
tecznie dlugo zarejestrowanym spadku CWC
[6, 7, 10].

2 Ilosciowa ocena przesunigcia charakterystyk
ci$nieniowo-obj¢tosciowych (P-V) wyzna-
czonych w trakcie 1 po zakonczeniu infuzji [6,
8, 10].

3 Analiza wplywu parametréw kompensacyj-
nych 1iklinicznych na wystepowanie przed-
miotowego zjawiska [6, 7, 10].

4 Budowa modeli regresji wielokrotnej, opisu-
jacych sife 1 kierunek powiazan miedzy wiel-
kos$cig przesunigcia charakterystyk P-V a pa-
rametrami kompensacyjnymi 1 parametrami
klinicznymi [8].

5 Wyznaczenie rownania modelowego opisuja-
cego zmiany CWC po zakonczeniu infuzji
w oparciu o model Marmarou [5].

6 Zastosowanie iteracyjnego algorytmu Leven-
berga-Marquardta do wyznaczenia para-
metrow kompensacyjnych przestrzeni wew-
natrzczaszkowej w trakcie 1po zakonczeniu
infuzji.

7 Przeprowadzenie statystycznej analizy roz-
nicy CWC po iprzed infuzja na podstawie
czasowego przebiegu CWC [7].

8 Postawienie hipotez wyjasniajacych mecha-
nizm (patofizjologi¢) powstawania analizo-
wanego zjawiska.

3 DIAGNOSTYKA WODOGLOWIA - TEST
INFUZYJNY

Wodogtowie jest to stan patologiczny, w ktérym
zaburzenie rownowagi pomi¢dzy wytwarzaniem
1 wchlanianiem ptynu mozgowo-rdzeniowego
(PMR) doprowadza do poszerzenia wewnatrz-
czaszkowych przestrzeni plynowych, przede
wszystkim uktadu komorowego moézgu. Lecze-
nie wodogtowia ma na celu umozliwienie odpty-
wu nadmiaru PMR z przestrzeni wewnatrzcza-
szkowej. Najczesciej stosowanym rozwigzaniem
jest chirurgiczne zatozenie drenujacego systemu
zastawkowego.

Dzi¢ki rozwojowi komputeryzacji 1 zastoso-
waniu metod cyfrowej analizy sygnatu test infu-
zyjny ze stalym nat¢zeniem wlewu stal si¢ pow-
szechny 1 wraz z oceng kliniczna i radiologiczng

stanowi podstawe do okreslenia sposobu lecze-
nia pacjentow z podejrzeniem wodoglowia (ulat-
wia kwalifikacj¢ chorych do zalozenia zastawki)
1jest pomocny w ocenie funkcjonowania zaim-
plantowanej zastawki wodoglowiowej, a takze
znajduje zastosowanie w rozrdznianiu wodoglo-
wia normotensyjnego od atrofii mozgu [3].

Test infuzyjny jest badaniem inwazyjnym
1 polega na pomiarze odpowiedzi CWC na poda-
nie dodatkowej objetosci roztworu soli fizjolo-
gicznej (0,9% NaCl) ze stalym natgzeniem
(1,5 [ml/min] lub 1,0 [ml/min], w przypadku
gdy cisnienie poczatkowe bylo wyzsze niz 15
[mm Hg]) [2]. Dostep do przestrzeni ptynowych
odbywa si¢ drogg dwoch naklu¢ lgdzwiowych
lub dwoéch naklu¢ do wczesniej zatozonego
zbiornika dokomorowego. Do przestrzeni pod-
pajeczyndéwkowej kanalu kregowego pacjenta
lezacego w pozycji bocznej (tzw. ,kociego
grzbietu”) wprowadza si¢ dwie igly punkcyjne
na poziomach: L4-L5 1L5-S1. Jedna zigiet
potaczona jest z przetwornikiem cisnienia za po-
moca linii manometrycznej o dlugosci okoto
I m. Przed polaczeniem z igla punkcyjna uktad
drenow wraz z czujnikiem CWC, umieszczonym
na wysokosci odpowiadajacej poziomowi ukta-
du komorowego pacjenta, wypelniany jest roz-
tworem soli fizjologicznej z pompy infuzyjne;j.
Pozwala to na uzyskanie rzeczywistych wartosci
aktualnego cisnienia PMR. Piezorezystancyjny
czujnik CWC podtaczony jest do standardowego
wejscia do pomiarow cisnienia metoda inwa-
zyjng w monitorze przytézkowym. Napigciowy
sygnal z wyjsScia analogowego tego monitora
podawany jest na wejscie karty przetwornika
analogowo-cyfrowego zamontowanego w stan-
dardowym komputerze osobistym. Druga z igiet
podtaczona jest do pompy infuzyjnej, ktora
podaje roztwér z zadanym natezeniem. Proce-
dura testu ze stalym natgzeniem sklada sie
z dwoch zasadniczych etapow. Pierwszy z nich
to trwajacy ok. 10 min. pomiar ci$nienia w sta-
nie ustalonym w celu wyznaczenia ci$nienia
poczatkowego — Py, (faza 0 testu). Drugi etap to
rozpoczgcie infuzji zjednoczesna rejestracja
wzrostu CWC. Infuzja ptynu prowadzona jest do
momentu ustalenia si¢ nowego stanu rOwnowagi
(plateau) lub do momentu osiagnigcia przez
CWC poziomu 40 [mm Hg] (trwajacego ponad
60 s), ktory uwazany jest za granic¢ bezpieczen-
stwa 1 wymaga zaprzestania infuzji (faza I testu).
Wyzsze wartosci cisnienia krytycznego dopusz-
czalne sa jedynie u pacjentdw z zalozonym
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drenazem komorowym. W pracy uwzglgedniono
jedynie testy z zarejestrowanym plateau 1 spad-
kiem CWC trwajacym okolo 10 minut od
zakonczenia wlewu (II faza testu). Przykladowy
przebieg CWC podczas testu infuzyjnego przed-
stawiono na rys. 1. Czas trwania I fazy testu
zalezy od wydolnosci mechanizméw kompensa-
cyjnych przestrzeni wewnatrzczaszkowej. Obje-
tos¢ roztworu soli fizjologiczne; wprowadzo-
nego do przestrzeni ptynowych zalezy od przy-
jetego natgzenia i czasu infuzji i wynosi zwykle
ok. 25+30 [ml].
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Rys. 1. Przyktadowy przebieg CWC podczas testu infuzyjnego
ze stalym natezeniem wlewu.

Na podstawie analizy zarejestrowanego syg-
nalu CWC podczas testu oraz w oparciu o ba-
dania modelowe mozna wyznaczy¢ parametry
charakteryzujace wydolnos¢ wewnatrzczaszko-
wych mechanizméw kompensacji cisnieniowo-
objetosciowej, z ktorych najwazniejsze znacze-
nie maja: cisnienie poczatkowe (Py), rezystancja
wyptywu PMR (Rpyr), elastywnos¢ wewnatrz-
czaszkowa (E). Ponadto wyznacza si¢ podatnos¢
wewnatrzczaszkowa (C), amplitude tgtniczopo-
chodng (AMP), nachylenie charakterystyki am-
plitudowo-ci$nieniowej (AMP-P), pulsacyjne
zmiany objetosci krwi mozgowej (AVy), cis-
nienie odniesienia (P,).

4 MODEL KRAZENIA PLYNU MOZGOWO-
RDZENIOWEGO WEDLUG MARMAROU

Popularnos¢ zaproponowanego przez Marmarou
[11], arozszerzonego przez Sliwke [13] oraz
Avezaata 1 Eijndhovena [1] modelu krazenia
PMR wynika z dwoch cech: model w sposob

zadowalajacy odzwierciedla zjawiska obserwo-
wane u pacjentéw z wodogltowiem oraz pozwala
na identyfikacj¢ parametrow przestrzeni wew-
natrzczaszkowe;j.

W stanie ustalonym, tj. bez dtugookresowych
zmian objetosci krwi mdzgowej 1 przy zalozeniu
stalosci objetosci mozgu, mozna przyjaé, ze
PMR wyprodukowany (Ip) lub dostrzyknigty do
przestrzeni wewnatrzczaszkowej (Ij,f) zostaje
zresorbowany (Ig) lub zgromadzony w przes-
trzeniach ptynowych (Ig):

Ip + Iine=Ir + Ig (1)

Poszczegdlne sktadniki wyrazenia (1) opisu-
jacego krazenie PMR mozna opisa¢ w postaci
nastgpujacych zaleznosci:

Ip = const (2)

Iy = P(g—‘l’ 3)
_ dP(t)

Ig “at 4)

Podatnos¢ wewnatrzczaszkowa (C) jest nie-
liniowa funkcja ci$nienia wewnatrzczaszkowego

[1]:

C = const, dla P(t) < P, (5)
1

= ———,dlaP(t)>P 6

E-(P-P) aP(t)>Py (6)

W warunkach prawidlowych nat¢zenie pro-
dukcji ptynu (Ip) jest zrbwnowazone przez nate-
zenie resorpcji PMR (Ig):

I =1y (7

Réwnowaga produkeji 1 resorpeji pozwala na
wyznaczenie sredniego CWC. Rownanie to nosi
nazwe rownania Davsona:

P=I,R,,+tP, (8)

Po wprowadzeniu zaleznosci (3), (4), (5) do
rownania bilansu ptynéw doplywajacych, gro-
madzonych 1 odptywajacych z przestrzeni wew-
natrzczaszkowej (1) otrzymuje si¢ rownanie
rozniczkowe odpowiedzi CWC na zewngtrzne
wymuszenie I(t):

1 dP(t)  P()-P,
E-(P(t)-P) dt R

=1 +1(t) (9)

PMR
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Jesli CWC jest cisnieniem mierzonym w sta-
nie réwnowagi, to z rownania Davsona (8) moz-
na wyznaczy¢ natezenie produkcji PMR:

_ Pb — Pzz
"R

PMR

I (10)

Wprowadzenie réwnania (9) do (1) prowadzi
do wyeliminowania trudnego do pomiaru cisnie-
nia Pz; izastapienia go cisnieniem poczatko-
wym P,. Otrzymujemy wodwczas nastgpujace
roOwnanie rozniczkowe:

I dP(t)  P()-P, _
E-(P()-P) dt  R,,

1(t)

Réwnanie (11) mozna sprowadzi¢ do réwna-
nia typu Bernoulliego. Jego rozwiazanie w przy-
padku zastosowania infuzji ze stalym natgze-
niem wlewu, ktdra jest opisana rGwnaniem:

(11)

PMR

I(t)=1 (12)
1 spelniajace warunek poczatkowy:
P(0) =P, (13)
przyjmuje postaé [1, 2, 11]:
P -P
I+ —>— (P —-P
P(t)_P + ( RPMR'Iian ( ' 0) (14)
O #Po + eiEl.Iinf {HRPPI\t/)II;l‘);)inf ]At
RPMR ’ Iinf

W trakcie infuzji ze stalym natgzeniem wle-
wu, jesli nie zostanie ona przerwana ze wzgle-
déw bezpieczenstwa, cisnienie CWC dla czasu
t = oo dazy do wartosci P.:

Pe :Pb—l_linf'RPMR (15)
Po zakonczeniu infuzji:
I(t)=0 (16)

roOwnanie rozniczkowe (11) przyjmuje postac:

1 dP(t) , PP, _

EPw-p) & R, 7
Dla warunku poczatkowego:

P(O) =P +1 ‘R, (18)
rozwigzanie tego roOwnania opisane jest

wyrazeniem [5]:

P —P
—b "o | (P —-P
R Ij(b )

(l +
P(t) — Po + PMR inf

= (19)
Pb - Po +1-— eiEZ'I"”f'[RPﬁR-;’mr }t
RPMR “Lint

Rozwiagzanie rownania modelowego (17) po
zakonczeniu infuzji (19) umozliwitlo rozsze-
rzenie badan nad kompensacja ci$nieniowo-
objetosciowa przestrzeni wewnatrzczaszkowej
o szczegotowa analiz¢ spadku CWC, wprowa-
dzenie nowego parametru kompensacyjnego:
elastywno$ci wewnatrzczaszkowej (E,) 1 prze-
prowadzenie badan dotyczacych zjawiska utrzy-
mujacego si¢ podwyzszonego CWC po zakon-
czeniu infuzji.

Na podstawie modelu Marmarou mozna wyz-
naczy¢ tzw. dynamiczna krzywa cisnieniowo-
objetosciowa (P-V) [1, 2, 11]:

P=( -P)-e™ +P (20)

Matematyczny model Marmarou ogranicza
si¢ do mechanizmu kompensacyjnego zwigza-
nego z gromadzeniem plynu w przestrzeni wew-
natrzczaszkowej [2].

5 ANALIZA ZALEZNOSCI CISNIENIOWO-
OBJETOSCIOWYCH — BADANIA
WLASNE

Podczas wykonywania testu infuzyjnego u pac-
jentdw z wodoglowiem komunikujacym mozna
zaobserwowac, iz po zakonczeniu infuzji roz-
tworu soli fizjologicznej do przestrzeni wew-
natrzczaszkowej CWC poczatkowo spada, a nas-
tepnie utrzymuje si¢, nawet do kilku godzin, na
podwyzszonym poziomie (rys.1). W ramach
badan zjawisko to zostalo przeanalizowane
dwoma sposobami:

1 Analiza przesunigcia charakterystyki cisnie-
niowo-obj¢tosciowej (P-V) wyznaczonej na
podstawie rownania (20) spadku CWC po
zakonczeniu infuzji pltynu do przestrzeni
wewnatrzczaszkowej wzgledem charakterys-
tyki P-V wyznaczonej z narostu CWC w trak-
cie wlewu (rys. 2) [6, 10].
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Rys. 2. Przesunigcie krzywych cisnieniowo-objgtosciowych
wyznaczonych ze wzrostu CWC w trakcie infuzji ptynu do
przestrzeni wewnatrzczaszkowej i po jej zakonczeniu.

2 Analiza zarejestrowanego czasowego przebie-
gu CWC podczas infuzji 1 po jej zakonczeniu
(rys. 3) [5,7].
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Rys. 3. Zmiany CWC w trakcie infuzji ptynu do przestrzeni
wewnatrzczaszkowej i po jej zakonczeniu.

Badania przeprowadzono na materiale
klinicznym zdwdch niezaleznych osrodkow
neurochirurgicznych (Department of Neuro-
surgery, Addenbrooke’s Hospital, University of
Cambridge w Anglii [5, 6, 7, 8] oraz Klinika
Neurochirurgit  A.M. w Warszawie [10])
wykorzystujacych tg samg metod¢ wykonywania
1 analizy testow infuzyjnych.

5.1 Opis stosowanych metod statystycznych
analizy danych

Zadania badan statystycznych okreslono naste-

pujaco:

1 Poréwnanie wartosci parametrow kompen-
sacyjnych przestrzeni wewnatrzczaszkowe]
wyznaczonych dla przebiegu CWC podczas
infuzji oraz po jej zakonczeniu.

2 Ocena wplywu wartosci parametréw kompen-
sacyjnych przestrzeni wewnatrzczaszkowe]
oraz parametréw klinicznych na wystgpo-
wanie zjawiska.

3 Analiza zalezno$ci miedzy parametrami opi-
sujacymi zjawisko 1 parametrami kompen-
sacyjnymi przestrzeni wewnatrzczaszkowe]
oraz parametrami klinicznymi.

W przypadku wystapienia istotnych zalez-
nosci kolejnym problemem badawczym bylo
zbudowanie modeli regresyjnych opisujacych
site¢ 1kierunek powigzan migdzy parametrami
kompensacyjnymi 1 parametrami klinicznymi
a wielkoscig zjawiska.

Analiz¢ wykonano za pomoca pakietu statys-
tycznego STATISTICA. Przyjety poziom istot-
nosci a wynosit 0,05. Dobdr odpowiedniej me-
tody zalezal od cech statystycznych analizowa-
nych danych oraz od spetnienia zatozen wybra-
nego, do weryfikacji hipotezy badawczej, testu
statystycznego.

Parametry kompensacyjne przestrzeni wew-
natrzczaszkowej 1 parametry opisujace zjawisko
sa cechami ilosciowymi lezacymi na skali prze-
dziatowej. Wlasciwym narzgdziem statystycz-
nym do poréwnania dwoch prob jest test t-Stu-
denta dla zmiennych zaleznych (dotyczy pkt. 1)
1 zmiennych niezaleznych (dotyczy pkt. 2).
W pierwszej kolejnosci zweryfikowano spehie-
nie podstawowych zatozen t-testow: normal-
nosci rozktadu zmiennej 1jednorodnosci wa-
riancji. W tym celu oceniono, za pomocy testu
W Shapiro-Wilka, normalnos¢ rozktadu wszyst-
kich analizowanych zmiennych. Dla niektérych
zmiennych istniata potrzeba zastosowania prze-
ksztatcenia logarytmicznego w celu otrzymania
rozkltadu normalnego.

Réwnos¢ wariancji dla obu poréwnywanych
prob niezaleznych zostata zweryfikowana za po-
mocyg statystyki o rozktadzie F-Fishera (test F).
W przypadku gdy poziom istotnosci testu F byt
mniejszy od ustalonego poziomu istotnosci o =
0,05, awigc hipoteza o rownosci wariancji
w obu grupach zostata odrzucona, postugiwano
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si¢ alternatywnym testem Cochrana-Coxa.
W sytuacji niespetnienia zatozenia o normal-
nosci rozktadu analizowanej zmiennej 1/lub
w przypadku zmiennych ze skali porzadkowe;j
do poréwnania dwdch préb wykorzystywano
testy nieparametryczne: test kolejnosci par Wil-
coxona dla dwoch préb zaleznych 1 test U Ma-
nna-Whitneya dla dwdch préb niezaleznych.

Do oceny sity 1 kierunku zaleznosci migdzy
parametrami opisujacymi zjawisko 1 parame-
trami kompensacyjnymi przestrzeni wewnatrz-
czaszkowe] (dotyczy pkt. 3) przeprowadzono
analiz¢ korelacji czastkowych.

Oceng zwiazkow migdzy wystgpowaniem
zjawiska a zmiennymi ze skal porzadkowych
(zmodyfikowana skala Steina-Langfitta i skala
NPH zmodyfikowana przez Larssona) i zmien-
nymi ze skal nominalnych (cechy jakosciowe —
pte¢, miejsce wystepowania infuzji) przeprowa-
dzono na podstawie analizy tablic dwudziel-
czych. Do analizy zaleznosci miedzy parametra-
mi opisujacymi badane zjawisko a parametrami
klinicznymi wykorzystano wspolczynnik kore-
lacji rang Spearmana, ze wzgledu na mata liczbe
obserwacji 1udzial wanalizie zmiennych
porzadkowych.

Na wystapienie 1 wielko$¢ zjawiska moze
oddziatywa¢ kilka czynnikéw. W celu przeanali-
zowania tych zwiazkow zbudowano modele
regresji wielokrotnej. Przeprowadzono analizg
regresji zgodnie z procedurami podanymi w [4,
12]. Wybor zmiennych niezaleznych modelu
regresji (parametry kompensacyjne przestrzeni
wewnatrzczaszkowej) zostat dokonany za po-
moca analizy regresji krokowej (postepujacej
1 wstecznej) 1na podstawie skorygowanych
wspotczynnikéw korelacji w kwadracie (%)
wyznaczonych dla wszystkich kombinacji
zmiennych. Analizowano mozliwos¢ zastosowa-
nia metody najmniejszych kwadratéw (MNK)
w celu uzyskania nieobcigzonych i efektywnych
estymatoréw parametrow modelu [4, 12]. Po
dopasowaniu réwnania regresji na podstawie
proby przeprowadzano analizy reszt oraz dete-
kcje obserwacji nietypowych.

Model opisujacy wplyw parametrow kompen-
sacyjnych na wystgpowanie zjawiska zostat
zbudowany przy uzyciu regresji logistycznej. Do
oszacowania parametréw modelu zastosowano
metod¢ najwiekszej wiarygodnosci (MNW)
quasi-Newtona. Wybor zmiennych niezaleznych
modelu odbywat si¢ na podstawie wynikow
testu ilorazu wiarygodnosci. Zastosowano test

do oceny dobroci dopasowania modelu. Ocene
istotnosci wspotczynnikow regresji wyznaczo-
nych MNW przeprowadzono za pomoca statys-
tyki y> Walda.

5.2 Wyniki analizy zjawiska przesuniecia cha-
rakterystyk cisnieniowo-objetosciowych
wyznaczonych podczas i po zakonczeniu
infuzji

Badania zostaly przeprowadzone na podstawie

retrospektywnej analizy testow infuzyjnych wy-

konanych w latach 1992-2002 w Addenbrooke's

Hospital w Cambridge w Anglii [5, 6, 7, 8] oraz

w latach 1993-2001 w Klinice Neurochirurgii

A.M. w Warszawie [10]. Rejestrowanie spadku

CWC po zakonczeniu infuzji nie nalezy do

rutynowej procedury badan pacjentdw z podej-

rzeniem wodoglowia, dlatego do analizy
wybrano 55 testow (Cambridge) oraz 27 testow

(Warszawa), u ktorych kompletnos$¢ zapisu, za-

rowno fazy narastania, jak ispadku cis$nienia,

pozwalata na wiarygodne poréwnanie obu faz.

Stan kompensacji ci$nieniowo-objg¢tosciowej dla

kazdego pacjenta zostat ilosciowo opisany za

pomoca wewnatrzczaszkowych — parametrow

kompensacyjnych: P,, AMP;,, AMP-P,, P,

Rpmr, Ei, Cy, AV, adla pacjentow, u ktorych

stwierdzono wystgpowanie zjawiska przesunie-

cia charakterystyki P-V, wzglgdem charakterys-
tyki P-V, dodatkowo wyznaczono parametry:

AMP-P,, Py, E,, C,, AVk,. W celu ilosciowego

opisu zjawiska przesunigcia charakterystyki P-

V, wzgledem charakterystyki P-V, zapropono-

wano 3 nowe parametry:

AE [ml'] = E; — E,, réznica miedzy elastyw-
nosciag wewnatrzczaszkowa (E,) dla
P-V, 1elastywnoscia wewnatrz-
czaszkowgq (E,) dla krzywej P-V,,

AP [mm Hg] = P, — Py, réznica migdzy CWC
przed i po infuzji ptynu,

Al [ml/ml] — wspotczynnik pola — pole zawarte
migdzy krzywymi P-V, 1P-V; po-
dzielone przez calkowita objetosc
dodanego ptynu.

Przeprowadzona statystyczna analiza danych
zgodnie z procedurami opisanymi w tym pod-
rozdziale wykazata [6, 10]:

1 Wystepowanie zjawiska przesunig¢cia charak-
terystyki P-V, wzgledem charakterystyki
P-V, (> 2 [mm Hg]) u60,3% (35/55) pac-
jentow hospitalizowanych w Addenbrooke’s
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Hospital w Cambridge oraz u 59,3% (16/27)
pacjentéw  Kliniki  Neurochirurgii A.M.
w Warszawie.

Istotne statystycznie roznice wartosci Sred-
nich logarytmu elastywnosci wewnatrzczasz-
kowych dla dwodch faz testu infuzyjnego:
wzrostu CWC podczas infuzji ptynu do
przestrzeni wewnatrzczaszkowej i spadku
CWC po zakonczeniu infuzji (In(E;) > In(E,),
p < 0,001). Nie stwierdzono istotnych roéznic
migdzy s$rednimi warto$ciami parametréw
AMP-P; i AMP-P, oraz P,;i Py, (p > 0,5).
Istotny wplyw elastywnosci wewnatrzczasz-
kowej zard6wno na wystgpowanie, jak 1 wiel-
kos¢ zjawiska przesunigcia charakterystyki
P-V, wzgledem charakterystyki P-V,. Zja-
wisko wystepuje u pacjentéw z podwyzszong
wartoscia parametru In(E,) (p < 0,05) (rys. 4),
czyli ze sztywniejszym ukladem wew-
natrzczaszkowym (lub jak wykazano na
podstawie materialu klinicznego z Kliniki
Neurochirurgii A.M. w Warszawie, u pac-
jentow z mniejsza podatnoscia wewnatrz-
czaszkowa; p < 0,001). Ponadto, na podstawie
analizy regresji wielokrotnej, stwierdzono, ze
wyzsza elastywnos¢ E;, czyli bardziej ogra-
niczona rezerwa cisnieniowo-objgtosciowa,
powoduje wigksza réznice CWC przed i po
infuzji, a tym samym wigkszy wspdtczynnik
pola (Al) zawartego migedzy krzywymi P-V,
i P-V,.

Istotny wpltyw In(E,), atakze In(Rpyr) na
wystepowanie zjawiska na podstawie modelu
regresji logistycznej. Wigksza wartos$¢ para-
metru In(E,) powoduje wigksze prawdopodo-
bienstwo wystapienia zjawiska, co jest zgod-
ne z wynikami opisanymi w punkcie 3, nato-
miast parametr In(Rpyr) ma odwrotny wptyw
na wystapienie przesuni¢cia. Niestety mata
liczebno$¢ préby 1 niespetnienie zalozenia
o normalnosci rozktadu reszt powoduje, ze
weryfikacja istotnosci otrzymanych para-
metrow modelu moze by¢ zaburzona. Model
wymaga dalszych badan.

Istotne statystycznie powiazania parametru
In(AI) z5 parametrami kompensacyjnymi:
In(Rpmr), In(E;), In(E;), Py 1Py, co opisano
za pomoca modelu regresji. Model wyjasnia
okoto 95% zmiennosci wynikow. Wyzsze
wartosci parametrow In(E;), In(Rppyr) 1Py
powoduja wieksze przesunigcie charaktery-
styk P-V, natomiast wzrost wartosci para-
metrow In(E;) 1P, wplywa odwrotnie na

Rys.

Ln (E,) [In(mi™)]

wielko$¢ zjawiska wyrazong parametrem
In(AI).
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4. Porownanie warto$ci $rednich zmiennej In(E1)

w dwoch grupach. I grupa: pacjenci, u ktoérych stwierdzono
wystepowanie zjawiska (35 przypadkéw), 11 grupa: pacjenci,
u ktorych zjawisko nie wystgpowato (20 przypadkow). Na
podstawie materiatu klinicznego z Cambridge.

6

Istotne statystycznie powiazania parametru
In(AP) z3 parametrami kompensacyjnymi:
In(Rppmr), In(E;), In(E,), co opisano za pomo-
ca modelu regresji wielorakiej. Model wyjas-
nia 76,6% zmiennosci wynikéw. Wigksza
roznica migdzy CWC po 1 przed infuzjg wys-
tepuje przy wyzszych wartosciach In(E)
1 In(Rppr), natomiast odwrotny 1 silny wptyw
ma parametr In(E,).

Istotne statystycznie powigzania parametru
In(Al) przy zawegzeniu badan do I fazy testu
(wzrost CWC podczas infuzji) z 3 parametra-
mi kompensacyjnymi: In(E;), P,, In(AMP).
Model wyjasnia 83,7% zmienno$ci wynikow
parametru In(Al). Na podstawie znajomosci 3
parametrow kompensacyjnych wyznaczonych
z | fazy badania i przy uzyciu wyznaczonego
modelu mozna dokona¢ prognozy wielkosci
zjawiska przesunigcia charakterystyk P-V.
Site powigzan 3 parametréw kompensacyj-
nych z parametrem In(AI) oceniono na pod-
stawie znormalizowanych wspdtczynnikdéw
roOwnania regresji. Stwierdzono silng 1 do-
datnia zalezno$¢ migdzy In(Al), a In(E,) oraz
ujemny i mniej silny zwiazek z Py, 1 In(AMP).
Istotng statystycznie, dodatnig zalezno$¢ mig-
dzy wielko$cia przesunigcia charakterystyk
P-V awiekiem pacjenta irozmiarem komor
mozgowych.

Istotny statystycznie zwiazek migdzy wyste-
powaniem zjawiska a mniej zaawansowanymi
objawami wodogtowia wyrazonymi za pomo-
ca skali NPH.
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5.3 Wyniki analizy zarejestrowanego czasowego
przebiegu CWC podczas infuzji i po jej
zakonczeniu przy wykorzystaniu iteracyj-
nego algorytmu Levenberga-Marquardta

Do analizy wybrano 37 testoéw infuzyjnych

o dostatecznie dlugim zapisie spadku CWC po

zakonczeniu infuzji. Metoda Levenberga-Mar-

quardta (L-M) postuzono si¢ do wyznaczenia
wartosci parametrow roéwnania modelowego

opisujacego wzrost CWC podczas infuzji (14)

oraz spadek CWC po jej zakonczeniu (19). Dla

okresu infuzji wyznaczono parametry: Rpyr, E;

oraz P, przy wartosciach wektora poczatkowe-

go odpowiednio: Rpyr; = 10 [mm Hg/(ml/min)],

E,=0,1 [ml'l] oraz P,; = 7 [mm Hg]. Parametr

spadku CWC po zakonczeniu infuzji: E, wyzna-

czono przy zatozeniu ARpyr = 0 [mm

Hg/(ml/min)] oraz AP, = 0 [mm Hg]. Wartosci

wektora poczatkowego dla spadku CWC wyno-

Slly RPMRQ = RPMRle E] = 0,1 [ml'l] oraz P02 =

P,i. Przyktadowy przebieg CWC podczas testu

infuzyjnego z natozonymi krzywymi modelo-

wymi przedstawiono na rys. 5.

Do ilosciowego opisu zjawiska podwyzszo-
nego CWC po zakonczeniu infuzji zapropo-
nowano dwa parametry:

AE [ml"'] = E, — E,, réznica miedzy elastywnos-
cia wewnatrzczaszkowa (E;) dla
wzrostu CWC podczas infuzji i elas-
tywnoscia wewnatrzczaszkowa (E,)
dla spadku CWC po jej zakon-
czeniu,

AP [mm Hg] = P,, — Py, r6znica migdzy wartos-
cia CWC po czasie rownym czasowi
trwania infuzji (P,) a wartoscia po-
czatkowego CWC (Py) (rys. 3).

Oceny wynikéw regresji nieliniowej, osobno
dla fazy narostu ispadku CWC, dla wszystkich
37 analizowanych testow infuzyjnych dokonano
na podstawie: skorygowanego wspotczynnika
determinacji w kwadracie (% ) mowiacego, jaki
procent zmiennos$ci wynikow jest wyjasniony
przez model oraz asymptotycznych btedow stan-
dardowych i asymptotycznych 95% przedziatéw
ufnosci dla wyznaczonych estymatoréw [4]
(w 16 przypadkach, w ktorych estymator para-
metru P, byl statystycznie nieistotny, przyje¢to,
ze P, = 0 [mm Hg], a wigc ocena tego estyma-
tora nie byta mozliwa).

257p [mm Hg]
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Rys. 5. Zarejestrowany przebieg CWC podczas i po zakoncze-
niu infuzji. Na przebiegi natozono krzywe modelowe wyzna-
czone na podstawie parametréw kompensacyjnych estymo-
wanych przy uzyciu algorytmu L-M.

Na podstawie przeprowadzonej statystycznej
analizy danych dla fazy narostu i spadku CWC
podczas testu infuzyjnego stwierdzono:

1 Bardzo dobre dopasowanie modelu do zare-
jestrowanych zmian sygnalu CWC podczas
infuzji (92%), jak i po jej zakonczeniu (82%)
dla 37 testow infuzyjnych.

2 Utrzymywanie si¢ podwyzszonego CWC po
zakonczeniu infuzji we wszystkich 37 przy-
padkach analizowanych testow infuzyjnych.
Do analizy przedmiotowego zjawiska przyje-
to 23 przypadki (62,2%), w ktorych wyzna-
czona wartos¢ CWC po czasie od zakon-
czenia infuzji rownym okresowi jej trwania
byla wyzsza o 2 [mm Hg] od wartosci poczat-
kowej CWC przed infuzja.

3 Statystycznie istotne wyzsze wartosci Srednie
elastywnosci wewnatrzczaszkowej wyznaczo-
nej podczas infuzji (E;) niz po jej zakon-
czeniu (E;) (p < 0,001) dla 23 testow infu-
zyjnych reprezentujacych badane zjawisko
(AP <2 [mm Hg]) przy zatozeniu niezmien-
nosci rezystancji wyptywu PMR (Rpyr) oraz
ci$nienia odniesienia (P,) po zakonczeniu
infuzji. Nie stwierdzono natomiast istotnej
roznicy miedzy Srednimi wartosciami E; 1 E,
w przypadku testow, dla ktérych AP <2 [mm
Hg] (14 przypadkow).

4 U pacjentdw, u ktérych zaobserwowano wys-
tepowanie zjawiska podwyzszonego CWC po
zakonczeniu infuzji, istotnie wyzsza elastyw-
no$¢ wewnatrzczaszkowa wyznaczona pod-
czas infuzji (E).

5 Potwierdzenie istotnosci zaleznosci miedzy
(In(AP)) a3 parametrami kompensacyjnymi:
Ei;, E,, Rpur. Nie stwierdzono istotnego
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zwigzku migdzy AE a ktorymkolwiek z para-
metréw kompensacyjnych. Stosujac metode
analizy przebiegu CWC w czasie z wykorzys-
taniem algorytmu L-M, nie jest mozliwe
potwierdzenie wystapienia zalezno$ci miedzy
Al aparametrami kompensacyjnymi przes-
trzeni wewnatrzczaszkowe;j.

6 PODSUMOWANIE I WNIOSKI

¢ Na podstawie testu infuzyjnego rozszerzo-

nego o analiz¢ zmian CWC po zakonczeniu

infuzji stwierdzono, ze zjawisko opdznio-

nego powrotu CWC po zakoniczeniu infuzji
do wartosci poczatkowej (P,) wystepuje

u okoto 60% pacjentéw z podejrzeniem wo-

doglowia komunikujacego. Zjawisko jest

wigc istotne, a podjgcie proby jego wyjasnie-
nia jest uzasadnione.

Zaproponowano dwie metody identyfikacji

zjawiska opdznionego powrotu CWC po

zakonczeniu infuzji do wartosci poczatkowe;j

(Pp):

— badanie wielko$ci przesunigcia charakte-
rystyk cisnieniowo-objgtosciowych (P-V)
przestrzeni wewnatrzczaszkowej wyzna-
czonych podczas i po zakonczeniu infuzji,

— analiza utrzymujacego si¢ po zakonczeniu
infuzji podwyzszonego CWC na podstawie
czasowych przebiegow zmian CWC pod-
czas 1 po zakonczeniu infuzji.

¢ Zaproponowano 1wyznaczono parametry

pozwalajace na ilosciowa oceng zjawiska
opoznionego powrotu CWC po infuzji do
wartosci poczatkowej (Py,): Al (wspdtczynnik
pola), AP — roznica ci$nienia wewnatrzczasz-
kowego po 1przed infuzjq ptynu do przes-
trzeni wewnatrzczaszkowej; AE — roznica
miedzy elastywno$ciami wewnatrzczaszko-
wymi przed i1 po infuzji pltynu do przestrzeni
wewnatrzczaszkowe.

¢ Na podstawie analiz przeprowadzonych dwie-
ma metodami identyfikacji zjawiska opdznio-
nego powrotu CWC po zakonczeniu infuzji
do wartosci poczatkowej (Py) stwierdzono, ze
wystepuje ono u pacjentow z patologicznie
podwyzszong elastywnoscia wewnatrzczasz-
kowa wyznaczona podczas infuzji (E,), czyli
,,sZztywniejszym” uktadem wewnatrzczaszko-
wym. Po zakoniczeniu infuzji elastywnos$¢
wewnatrzczaszkowa (E;) zmniejsza  si¢
w kierunku wartosci prawidtowych.

¢ Wystepuja istotne zaleznosci migdzy wiel-

koscia zjawiska opdznionego powrotu CWC
po zakonczeniu infuzji do wartosci poczatko-
wej (Pp,) aparametrami kompensacyjnymi
1 klinicznymi. Na podstawie przeprowadzo-
nych analiz 1 wyznaczonych modeli regres;ji
wielokrotnej stwierdzono, iz najistotniejsze
znaczenie majq nastgpujace parametry:

— elastywnos¢ wewnatrzczaszkowa wyzna-
czona podczas infuzji (E;) — duza wartos¢
E, zwigksza wielko$¢ zjawiska,

— elastywnos¢ wewnatrzczaszkowa wyzna-
czona po zakonczeniu infuzji (E,) — duza
warto$¢ E, zmniejsza wielkos¢ zjawiska,

— rezystancja wyplywu PMR (Rpyr) — duza
warto$¢ Rpyr zwigksza wielko$¢ zjawiska,

— wielko$¢ komér mézgowych — poszerzony
uklad komorowy zwigksza wielko$¢
zjawiska.

¢ Rozszerzono model Marmarou o rOwnanie

zmian CWC po zakonczeniu infuzji. Popraw-
no$¢ wyznaczonego rownania potwierdzono
za pomoca oceny dopasowania krzywych
modelowych do rzeczywistych przebiegow
CWC podczas i1 po zakonczeniu infuz;ji.
Dokonano identyfikacji parametréw rozsze-
rzonego modelu Marmarou za pomocy itera-
cyjnego algorytmu Levenberga-Marquardta.
Uzyskano bardzo dobre dopasowanie krzy-
wych modelowych do rzeczywistych zmian
CWC podczas infuzji (92%) ipo jej zakon-
czeniu (82%), co potwierdza przydatnosc
wybranej metody iteracyjnej 1 poprawnosé
wyznaczonego réwnania spadku CWC po
zakonczeniu infuzji. Gorsze dopasowanie mo-
delu do zmian CWC po zakonczeniu infuzji
jest spowodowane krétszym zapisem (mniej-
sza liczba probek do analizy) fazy spadku niz
fazy wzrostu CWC. Dokonano oceny wyzna-
czonych estymatoréw parametréw kompensa-
cyjnych przestrzeni wewnatrzczaszkowej za
pomoca asymptotycznych btedow standardo-
wych 1 95% przedziatoéw ufnosci.
Postawiono hipotezy stanowiace proby wy-
jasnienia mechanizmu powstawania zjawiska
opoznionego powrotu CWC po zakonczeniu
infuzji do wartosci poczatkowej (Py,). Zja-
wisko spowodowane jest:
— wzrostem skladowej naczyniowej ci$nienia
wewnatrzczaszkowego,
— uruchamianiem przez infuzj¢ 1 zwigzanym
z nig wzrostem CWC dwoch réznych me-
chanizméw kompensacyjnych: odrucho-
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wego wzrostu ukladowego Sredniego
ci$nienia tetniczego oraz zwigkszonego
odptywu zylnego, ktore nastgpnie zanikaja
z niejednakowg predkoscia,

— gromadzeniem si¢ pltynu w tkankach
mozgu, powodujac chwilowy wzrost ich
objetosci.

Postawione hipotezy nie wykluczaja si¢ wza-

jemnie. Mechanizm powstawania zjawiska

opoznionego powrotu CWC po zakonczeniu
infuzji do warto$ci poczatkowej (P,) moze
polega¢ na wystapieniu wymienionych czyn-
nikow réwnoczesnie.

¢ Zjawisko opdznionego powrotu CWC po

zakonczeniu infuzji do wartosci poczatkowe;j
(Py) ma znaczenie praktyczne 1 powinno by¢
uwzglednione podczas obliczania paramet-
row kompensacyjnych przestrzeni wewnatrz-
czaszkowej. Wystgpowanie zjawiska po-
woduje roznice w warto$ciach parametréw
(elastywnosci wewnatrzczaszkowej (E), po-
datnosci wewnatrzczaszkowej (C), pulsa-
cyjne zmiany objetosci krwi mozgowe;j
(AVg), wspotczynnik cisnieniowo-objgtos-
ciowy (PVI)) wyznaczonych ze wzrostu
ispadku CWC w trakcie ipo zakonczeniu
infuzji. W zwiazku ztym metody oblicze-
niowe, ktére biora pod uwage obie fazy,
moga dawac bledne wyniki.
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