View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

M
VIA MEDICA

ARTYKUL PRZEGLADOWY

-

-
brought to you by ,i CORE

provided by Via Medica Journals

ISSN 1734-5251

www.neuroedu.pl

OFICJALNE PORTALE INTERNETOWE PTN

www.ptneuro.pl

Monitorowanie utilenowania moézgu
za pomoc3q spektroskopii
w bliskiej podczerwieni u chorych
po krwotoku podpajeczynéwkowym
z peknietego tetniaka

Agnieszka Uryga', Matgorzata Burzynska?, Magdalena Kasprowicz', Jowita Wozniak3

"Katedra Inzynierii Biomedycznej Wydziatu Podstawowych Probleméw Techniki Politechniki Wroctawskiej
2| Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Katedry Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny
3Kliniczny Oddzial Neurochirurgiczny 4. Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu

STRESZCZENIE

Metoda spektroskopii w bliskiej podczerwieni (NIRS, near infrared
spectroscopy,) umozliwia nieinwazyjny pomiar regionalnego
utlenowania mozgu (rSO,), dzigki wykorzystaniu selektywnej
absorpcji promieniowania fal elektromagnetycznych z zakresu
660-940 nm, przez obecne w organizmie cztowieka chromofory.
W praktyce klinicznej NIRS jest uzywana jako narzedzie wspoma-
gajace monitorowanie stanu pacjenta, migdzy innymi w czasie
operacji. Doniesienia literaturowe wskazujg na przydatnos¢ tej
metody w diagnostyce wczesnych zmian niedokrwiennych oraz
zaburzen w perfuzji mozgu.

W pracy przedstawiono zasadg dziatania NIRS oraz zaprezen-
towano mozliwosci wykorzystania tej metody w diagnostyce
zaburzen w oSrodkowym ukitadzie nerwowym. Dokonano takze
przegladu prac naukowych, przedstawiajacych zastosowanie NIRS
do monitorowania chorych po krwotoku podpajeczynéwkowym
z peknigtego tetniaka. Mimo ograniczen technicznych, dane
z piSmiennictwa wskazujg na duze mozliwosci wykorzystania
NIRS w diagnostyce zaburzen krazenia mdzgowego, co utatwi
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oceng stanu pacjenta oraz pozwoli na prognozowanie wczesnych
i odlegtych wynikow leczenia.
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utlenowanie mézgu, krwotok podpajgczynéwkowy
z peknietego tetniaka, monitorowanie sygnatéw biologicznych

Wprowadzenie

Krwotok podpajeczynéwkowy z peknigtego
tetniaka (aSAH, aneurysmal subanachroid hemor-
rhage) wystepuje z czestotliwoscig 10 na 100 tys.
os6b i moze powodowaé zgon u okolo polowy
chorych [1]. Wysoka $miertelno$¢ zwigzana jest
nie tylko z krwawieniem do przestrzeni podpaje-
czynéwkowej, ale réwniez z czesto wystepujacymi
objawami uszkodzenia uktadu nerwowego (afazja,
zaburzenia widzenia, niedowlad, zaburzenia
poznawcze), bedacymi m.in. wynikiem skurczu
tetnic mézgowych [2]. Zagrozenie skurczem
naczyh mézgowych wystepuje u wiekszosci
chorych pomiedzy czwarta a dziewiatg doba po
aSAH [3]. Zaréwno skurcz naczyn, spadek prze-
plywu mézgowego, jak i utrata mechanizméw
regulacji naczyniowo-mézgowej sg wymieniane
jako czynniki prowadzace do nieprawidlowego
utlenowania mézgu i hipoksji w tej grupie pacjen-
téw [3]. Dodatkowo u pacjentéw po aSAH moze
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dojé¢ do rozwiniecia op6znionego niedokrwienia
mozgu (DCI, delayed cerebral ischemia), w wyniku
skurczu naczyniowego lub gwaltownego wzrostu
ci$nienia wewnatrzczaszkowego (ICP, intracranial
pressure), zachodzacego tuz po krwotoku podpa-
jeczynéwkowym.

Monitorowanie regionalnego utlenowania
(rSO,, regional saturation), cho¢ istotne w lecze-
niu chorych z aSAH, jeszcze do niedawna byto
wyzwaniem metodologicznym i nie stosowano
go powszechnie w praktyce klinicznej. Obecnie
najbardziej rozpowszechniona, nieinwazyjng me-
todg pomiaru rSO, jest spektroskopia w bliskiej
podczerwieni (NIRS, near infrared spectroscopy).
W dalszej czesci artykutu przedstawione zostang
podstawy dzialania tej metody oraz przyklady
kliniczne zastosowania NIRS u chorych po aSAH.

Podstawy metodologii NIRS

Wykorzystanie spektroskopii w bliskiej pod-
czerwieni (NIR, near infrared) do nieinwazyjne-
go pomiaru utlenowania mézgu zaproponowat
w 1977 roku Jobsis [4]. Kolejnym etapem rozwoju
tej metody byta praca opublikowana w 1991 r.
przez Cui i wsp. [5], ktérzy wykazali, ze zwiegk-
szenie odleglosci emiter—detektor powoduje
zwiekszenie penetracji tkanek, przy czym okreslili
oni glebokos¢ penetracji na okoto 1/3 odlegtosci
emiter—detektor [5].

Metoda NIRS wykorzystuje fakt, ze promie-
niowanie NIR z latwoscig przenika przez skore
i kosci czaszki, a nastepnie jest absorbowane
przez wystepujace w organizmie czlowieka chro-
mofory, tj. hemoglobing (Hb) i oksyhemoglobing
(HbO,) w &ciéle okreSlonym zakresie diugosci
fal od 660 do 940 nm (tzw. okno optyczne) [6].
W tym przedziale tkanka skérna, kostna, woda
czy lipidy charakteryzujg sie relatywnie slabg
absorbcja foton6w NIR w odréznieniu od Hb
i HbO, Fakt, ze promieniowanie NIR jest trans-
parentne dla kosci, lezy u podstaw zastosowania
tej dlugosci fal elektromagnetycznych do przez-
czaszkowej oksymetrii. Glebokosé mézgu, na jakg
jest w stanie wnikna¢ promieniowanie NIR jest
wcigz przedmiotem badan. Przyjmuje sie, ze przy
ustawieniu uktadu detektor-zrédlo w odlegltosci
3 cm, obszar maksymalnej czutoéci znajduje sig na
glebokosci 1,5 cm ponizej warstwy skéry [7]. Do-
ktadna gleboko$é wnikania jest podawana przez
producentéw aparatury i walidowana dla kazdego
modelu urzadzenia przez jego producenta. Przy
wspomnianej 3-centymetrowej odlegtoéci miedzy
emiterem a detektorem 45% sygnalu przypada na

skalp i czaszke, natomiast 55% — na moézg [8].
Na odleglos¢ wnikania wptywaja r6zne czynniki:
dlugosc¢ i energia fali, wspétczynnik ttumienia
(ztozony ze wspé6iczynnikéw rozpraszania, odbi-
ciaiabsorpcji), obszar natezenia promieniowania,
a takze koherencja fali [9]. W metodzie NIRS
zrédto §wiatta (np. dioda LED lub laser) generuje
promieniowanie NIR o §ciéle okreslonej dtugosci
fali. Emitowana wigzka kierowana jest do mézgu
za pomocy polaczonej ze skérg sondy. W za-
leznosci od rodzaju zastosowanego urzadzenia
promieniowanie NIR generowane jest wewnatrz
urzadzenia i transmitowane do koncéwki sondy
lub wytwarzane w jej obrebie. Sonda przytwier-
dzona jest do skéry nad fragmentem tkanki, ktéry
jest przedmiotem monitorowania w spos6b na tyle
stabilny, aby umozliwi¢ wykonywanie pomiaré6w
przez dluzszy czas. Ze wzgledu na niskie nate-
zenie Swiatla przezskérny NIRS nie powoduje
oparzen skéry nawet w czasie pomiar6w w trybie
cigglym przez wiele godzin [10].

Przydatnosé¢ kliniczna NIRS
w neurologii i neurochirurgii

Liczne prace z wielu o$rodkéw badawczych
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania NIRS w neu-
rologii. Jest to zwigzane z wieloma zaletami tej me-
tody: oksymetria mézgowa, dostarczajac informacji
o regionalnym wysyceniu tlenem mozgu, odzwier-
ciedla miejscowy metabolizm i réwnowage miedzy
dostarczong a wymagana przez mézg iloécia tlenu
[11, 12]. Ponadto 1SO, jest czulym wskaZnikiem
hipoperfuzji i niedokrwienia mézgu. Urzgdzenie
do nieinwazyjnego pomiaru rSO, jest przenosne
i fatwe w uzyciu przy 16zku pacjenta [10].

W 2002 roku Japoniscy lekarze zastosowali wie-
lokanatowa spektroskopie NIR jako nieinwazyjna
metode funkcjonalnego mapowania mézgu. Moni-
torowali oni zmiane objetosci krwi mézgowej za
pomoca NIRS podczas elektroencefalografii (EEG,
electroencephalography) u pacjentéw z napadami
padaczkowymi w celu zdiagnozowania ogniska
padaczkowego [13]. Choroba Alzheimera (AD,
Alzheimer’s disease) jest jednym ze schorzen,
w ktérym metoda NIRS jest bardzo czesto sto-
sowana. W badaniach przeprowadzonych przez
Fladby’ego i wsp. wykorzystano NIRS do pomia-
ru reakcji na pobudzenie wechowe u pacjentéw
z Yagodng postacig AD [14, 15].

W 2010 roku Zeller i wsp. [16] wykorzystali
NIRS do oceny utlenowania kory mézgowej
w czasie testu Bentona, badajac réznice pomiedzy
wynikami w grupie pacjentéw z AD i w grupie

www.ppn.viamedica.pl

23



Polski Przeglad Neurologiczny, 2018, tom 14, nr 1

kontrolnej. Spektroskopia w bliskiej podczerwieni
wykazata zmniejszong aktywacje w placie ciemie-
niowym u pacjentéw z AD. Ocena utlenowania
mozgu stosowana jest réwniez do monitorowania
w trybie cigglym zmian hemodynamicznych [17],
w tym wywolanych aktywnosciag moézgu [18].
W 2015 roku grupa badaczy z USA przeprowadzila
badania nad potencjalnym wykorzystaniem NIRS
do oceny odczuwanego b6lu. W tym celu przepro-
wadzili oni stymulacje bodZzcem elektrycznym
u zdrowych ochotnikéw, obserwujac odpowiedz
w pierwotnej korze somatosensorycznej. Stwier-
dzili, ze bodzZce bolesne i niebolesne mozna
zréznicowaé¢ w zaleznosci od wielkosci i profilu
rejestrowanego sygnalu, co daje szanse na wyko-
rzystanie tej metody do oceny bélu u pacjentéw,
z ktérymi nie mozna sie porozumie¢ [19].

Nowy trend dotyczacy aparatury do NIRS jest
zwigzany z zastosowaniem sieci bezprzewo-
dowych (wireless). W 2016 roku opublikowano
prace, w ktoérej autorzy wykorzystywali bez-
przewodowy system NIRS do monitorowania
zmian utlenowania mézgu u szczuréw z réznym
stopniem jego uszkodzenia [20]. Przedstawione
przez nich wstepne wyniki, wskazujg na duze
mozliwosci wykorzystania zaproponowanego
systemu w zakresie pomiaréw utlenowania mézgu
u chorych z traumatycznym urazem mézgu (TBI,
traumatic brain injury).

Spektroskopia w hliskiej podczerwieni
w diugoterminowym monitorowaniu
pacjentéw z aSAH

W praktyce klinicznej rutynowo mierzone jest
systemowe utlenowanie zylne lub tetnicze za
pomoca pulsoksymetrii, cewnikéw wprowadza-
nych do tetnic ptucnych (oksymetria widkien) lub
poprzez analize sktadu wydychanego powietrza.
W odréznieniu od utlenowania systemowego,
utlenowanie regionalne mierzone bylto przez
dtugi czas za pomoca narzedzi inwazyjnych
i eksperymentalnych, takich jak elektrody igtowe
Clarka lub nieobojetne dla organizmu barwniki
(np. luminescencyjny zwiazek palladu). Obecnie
pomiar regionalnego utlenowania tkanek przepro-
wadzany za pomocg NIRS jest czesto stosowang
metoda, stuzaca do oceny stanu pacjenta w prze-
biegu wielu schorzen [10] oraz w czasie zabiegéw
operacyjnych [21-23].

W badaniach przeprowadzonych w 2010 roku
w Japonii wykazano duzg skuteczno$é¢ NIRS we
wczesnym wykrywaniu skurczu naczyniowego
[24]. U 6 pacjentéw, u ktérych wartosci rSO,

w czesci korowej oraz stezenie hemoglobiny po
aSAH pozostawalo stabilne, cyfrowa angiografia
subtrakcyjna nie wykazata skurczu naczyniowego.
W grupie 8 chorych, u ktérych zaobserwowano
spadek rSO, i hemoglobiny, migdzy 5. a 9. dniem
po aSAH, cyfrowa angiografia subtrakcyjna po-
twierdzila wystgpienie skurczu naczyniowego
u szeéciu z nich. Przydatno$é¢ monitorowania
rSO, w przypadku skurczu naczyniowego wyka-
zano takze w innych badaniach z 2010 roku [25].
Zaobserwowano woéwczas, ze u chorych z aSAH,
u ktérych rozwinat sie skurcz, wystepuje znaczacy
spadek wartoéci rSO, oraz zmiana przebiegu syg-
nalu (zwigkszona fluktuacja) [25]. Spektroskopie
w bliskiej podczerwieni wskazuje sig takze jako
narzedzie stuzace do oceny reaktywnosci naczyn
moézgowych [26].

W 2012 roku grupa z Uniwersyteckiego Szpitala
Schleswig-Holstein opublikowala prace wyka-
zujacyg zwigzek pomigdzy rSO,, ICP, predkoscig
przeplywu krwi mézgowej (FV, flow velocity) oraz
ci$nieniem parcjalnym tlenu w mézgu (tipO,, par-
tial oxygen pressure in brain) [27]. Autorzy opisali
pacjentke z peknietym tetniakiem tetnicy tylnej
mozgu po stronie lewej, u ktérej ciggly pomiar FV
przy uzyciu przezczaszkowej ultrasonografii do-
plerowskiej (TCD, transcranial Doppler ultrasono-
graphy) wykazat zwiekszenie FV w tetnicy srodko-
wej i przedniej mézgu do warto$ci 200 cm/s. Mimo
zastosowania leczenia okreslanego jako ,,potréjne
H” (hipertensja, hemodilucja i hiperwolemia) oraz
leczenia nimodiping doszto do spadku rSO, po
lewej stronie ponizej 40% w 5. dniu po krwotoku.
Pozostalte parametry mierzone w tym samym cza-
sie pozostawaly w normie. Sonda ICP umieszczo-
na po stronie lewej réwniez nie wykazata wzrostu
ci$nienia $rodczaszkowego. W badaniu tomografii
komputerowej (TK) glowy nie stwierdzono zmian
w perfuzji lub obszaréw niedokrwiennych. Dwa
dni p6zniej ICP zaczeto wzrastac i osiagato mak-
symalng warto$¢ 39 mm Hg w 12. dniu po aSAH.
Jednocze$nie zaobserwowano spadek rSO, po
stronie prawej. W kolejnym badaniu TK wykazano
wyrazny udar niedokrwienny lewej pétkuli oraz
cechy uogélnionego obrzeku mézgu. Pacjentka
zmarta w 12. dobie po przyjeciu na oddziat.
U opisywanej przez autoréw chorej NIRS pozwolit
wykaza¢ wczesng istotng hipoperfuzje obszaru
tetnicy przedniej mézgu, zanim nastapil wzrost
ICP, a zmiany te byly widoczne w perfuzyjnym
badaniu TK.

Praca opublikowana w 2014 roku przepro-
wadzona na duzej grupie chorych z aSAH (163
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pacjentow) potwierdzila zwigzek pomiedzy za-
burzonymi warto$ciami rSO, a wystgpowaniem
DCI, wskazujac jednocze$nie na potencjalng
mozliwo$¢ wykorzystania rSO, w prognozowaniu
$miertelnosci w grupie chorych zaSAH [28]. W tej
publikacji pomiar rSO, wykonywany byt w trybie
cigglym od 5 do 10 dni w czesci czotowej i skro-
niowej kory mézgowej. OpéZnione niedokrwienie
mozgu wystapilo u 57% pacjentéw, przy czym
u 66% z nich stwierdzono patologiczne rSO,.
U tych chorych prawdopodobienistwo zgonu byto
3,25 razy wieksze w poréwnaniu z pacjentami bez
patologicznych wartoéci rSO,.

Oprocz wykorzystania NIRS do wczesnego
wykrywania hipoksji lub skurczu naczyniowe-
go, metoda ta moze takze stuzy¢ jako narzedzie
do oceny autoregulacji mézgowej (CA, cerebral
autoregulation). Oksymetria mézgowa z wyko-
rzystaniem promieniowania NIR jest w stanie
wykry¢ fale wolne, ktére powstaja w przestrzeni
wewnatrzczaszkowej w wyniku zmian objetosci
krwi w tetnicach mézgowych, spowodowanych
regulacjg przeplywu mézgowego krwi. Fale te
korelujg z wolnymi fluktuacjami, wystepujacymi
w sygnale FV, rejestrowanym w tetnicy srodkowej
mozgu przy uzyciu TCD [29, 30]. Fakt ten ma
odzwierciedlenie w wysokiej korelacji miedzy
indeksem CA, wyznaczanym za pomocg TCD: Mx
(mean velocity index), a indeksem CA, uzyskiwa-
nym za pomocg NIRS — TOx (tissue oxygenation
index) [31]. Obserwacja ta zostala potwierdzona
m.in. przez Zweifela i wsp. oraz Hori’ego i wsp.
[32, 33]. W obu pracach autorzy stwierdzili wy-
soka korelacje miedzy Mx i TOx, zmienng co do
warto$ci u kazdego pacjenta.

W kontekscie zwigzku pomigdzy rSO, z innymi
parametrami, monitorowanymi w czasie pobytu
na oddziale intensywnej terapii (ICU, intensive
care unit) u pacjentéw z aSAH, ciekawe sg do-
niesienia z 2002 roku [33]. Niemieccy badacze,
korzystajac z czestotliwo$ciowej analizy sygnatu
ci$nienia parcjalnego tlenu w mézgu (tipO,) oraz
sygnatu rSO,, sprawdzili hipotezg dotyczaca
podobienistwa pomiedzy sygnatami. Rejestrujac
sygnaty tipO, i rSO, u 9 pacjentéw z TBI oraz
3 chorych z aSAH w obszarze z najbardziej pa-
tologicznymi zmianami (stwierdzonymi w TK
glowy), wyliczyli migdzy innymi koherencje tych
sygnaléw oraz catkowity rozklad gestoéci mocy.
Zidentyfikowali takZze pasma znaczaco skorelowa-
nych ze sobg czestotliwosci w reprezentatywnych
cze$ciach obu sygnaléw. Przeprowadzona przez
nich analiza widmowa wskazuje, ze pomimo od-

miennych metod rejestracji, sygnaty tipO, oraz
rSO, zawierajg podobne informacje.

Kontrowersje zwigzane z wykorzystaniem NIRS

Mimo ciagle ulepszanej technologii, metoda
NIRS wykazuje pewne ograniczenia. Wyniki
badania z 2012 roku ujawnily, ze podanie nore-
pinefryny moze spowodowaé znaczace obnize-
nie, wskazywanego przez NIRS 1SO,, wskutek
wazokonstrykcyjnego dziatania leku na przeptyw
w naczyniach skérnych, podczas gdy utlenowanie
moézgu nie ulega znaczacym zmianom [35]. Co
wiecej, stwierdzono, ze zmiana w utlenowaniu
skéry gltowy, moze doprowadzi¢ do zmiany we
wskazaniach NIRS az o 17%, mimo zapewnien
producentéw o stosowaniu algorytméw, ograni-
czajacych wplyw czynnikéw zewnatrzczaszko-
wych, a wiec miedzy innymi utlenowania skéry
glowy, pigmentacji skdry, owlosienia itd. [36, 37].
Problemem moze by¢ takze brak jasnego stanowi-
ska, dotyczacego poré6wnywania wynikéw, obser-
wowanych dla r6znych typéw urzadzen, ze wzgle-
du na réznice w uzytej technologii (laserowe lub
diodowe zrédlo §wiatta, dlugosé fali, zastrzezone
przez producentéw algorytmy stuzace do analizy
absorpcji) [38]. Trudno$ci pojawiajg sig takze na
poziomie interpretacji klinicznej uzyskiwanych
wynikéw — czy obniZajgce sig rSO, jest wczesnym
czy tez p6znym wskaznikiem zmniejszenia utle-
nowania tkanek? Jak stusznie zdajg sie zauwazaé
niektérzy naukowcy [39, 40], dzieki elementom
obronnym i regulacyjnym mézgu (m.in. CA), jest
on najlepiej chronionym narzadem, co oznacza, ze
jesli dojdzie do zmniejszenia utlenowania mézgu,
inne tkanki sg juz prawdopodobnie dawno pozba-
wione dostatecznej jego ilosci.

W 2000 roku lekarze z University Hospital
w Wiirzburgu przeprowadzili badanie poréw-
nawcze przydatnosci rSO,, ICP, ciénienia perfuzji
mozgowej (CPP, cerebral perfusion pressure) oraz
ptiO, u 31 pacjentéw z cigzkim uszkodzeniem
moézgu w wyniku aSAH lub urazu czaszkowo-
-moézgowego [22]. Stwierdzili, Ze pomiar NIRS
mozliwy byl tylko u 80% chorych, podczas
gdy dobrej jakosci sygnaty ICP, CPP oraz ptiO,
uzyskano u wszystkich pacjentéw. Jako gtéwne
przyczyny niepowodzenia w rejestracji sygnatu
rSO, wskazali oni zawilgocenie skéry stykajacej
sig z czujnikiem, krwiak znajdujacy sie tuz pod
pokrywa sklepienia czaszki (miedzy czepcem
Sciegnistym a okostnag sklepienia) oraz obecnosé
powietrza w przestrzeni podtwardéwkowej w wy-
niku kraniotomii.
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Dane z piSmiennictwa wskazujg réwniez na
nieskuteczno$é NIRS u pacjentéw ze stwierdzong
$miercia mézgu [27, 41]. Kontrowersyjne obser-
wacje, zwigzane z rejestrowaniem sygnatu rSO,
u pacjentéw ze stwierdzong §miercig moézgu, byty
przez autoréw prac wyjasniane metodologiczng
wadg NIRS. Wedtug zaproponowanej przez bada-
czy hipotezy, chociaz najnowsze urzadzenia NIRS
maja skutecznie eliminowaé wplyw czynnikéw
zewnetrznych, to jednak ich pomiar moze zaleze¢
od stezenia hemoglobiny, grubosci pokrywy czasz-
ki oraz warstwy plynu mézgowo-rdzeniowego,
zlokalizowanego pod czujnikami [42]. Inne po-
dane przez nich wyjaénienie to pomiar deoksy-
hemoglobiny, ktéra nie nalezy bezposrednio do
mozgowego krazenia krwi.

Podsumowanie

Zastosowanie metody NIRS dzieki mozliwosci
ciaggltego monitorowania utlenowania mézgu jest
szansg na wczesng i nieinwazyjng diagnostyke
zaburzen lezacych u podstawy zmian rSO,. Za-
stosowanie NIRS w oddziatach neurologicznych,
neurochirurgicznych oraz intensywnej terapii
zwieksza mozliwosci diagnostyczne, a tym samym
moze przyczyni¢ sie do poprawy skutecznosci
stosowanego leczenia. W zwigzku z problemami
z poréwnywaniem wynikéw, uzyskiwanych za
pomoca réznych urzadzen oraz wcigz niewyeli-
minowanym wplywem czynnikéw zewnatrzczasz-
kowych, znaczenie rSO, w ocenie rokowania
u chorych z aSAH pozostaje tematem otwartym.
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