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Abstrakt

Nazev: Simulace transportu mozkomisniho moku

Studium mozkomisniho moku a jeho cirkulace nabyva v poslednich letech na vy-
znamu. Znalost zdkladnich hydrodynamickych charakteristik kraniospinalniho sys-
tému je klicova pro pochopeni patologickych stavi a procesti centralni nervové sou-
stavy. V predkladané praci navrhujeme model cirkulace mozkomisniho moku prostory
kraniospinalniho systému. Model rozd€luje cely systém na pét likvorovych oddila, dva
intrakranialni a t¥i patefni. Tato struktura umoznuje sledovat dynamické parametry
systému v patefnim kanalu, ktery je vétSinou ostatnich modeli zanedban. Diky své
struktuie také umoziuje, jako jediny ndm znadmy model, simultdnni simulace sr-
decnich i respiracnich pulzaci likvoru. Model je odvozen ze zakladnich fyzikalnich
bilanénich vztahti a zahrnuje tlakové zéavislou nelinedrni poddajnost a proménnou
resorpci, coz z néj ¢ini i vhodny nastroj pro simulaci, v klinické praxi pouZivanych,
infuznich testi. Vysledky simulované pfedlozenym modelem jsou v souladu s dosud
publikovanymi vysledky.

Klicova slova: mozkomisni mok, dynamika CSF, matematicka simulace.

Title: The Simulation of the Cerebrospinal Fluid Transport

In past years, the study of the cerebrospinal fluid and its circulation is increasingly
emphasized. The knowledge of basic hydrodynamic characteristics of the system is
crucial for understanding the pathologies and pathological processes in the central
nervous system. In this paper, we present a model of the circulation of cerebrospinal
fluid in the spaces of the craniospinal system. In the model, we divide this system
into five compartments, of which two are intracranial and three spinal. This structure
allows us to study system’s dynamic parameters in the spinal canal, which is often
neglected in other models. To the author’s best knowledge, this model is the only
one allowing simultaneous simulation of both cardiac and respiration pulsation of
cerebrospinal fluid. This is possible mainly due to the structure of the spinal part of
the model. The model equations are derived by invoking basic physical laws of con-
servation and it incorporates pressure-driven non-linear compliance and non-constant
resorption. This makes the model a proper tool for simulation of infusion tests, which
are often used in clinical practice. The results simulated by the presented model are
in good accordance with other results published so far.

Keywords: cerebrospinal fluid, CSF dynamics, mathematical simulation.



1 Uvod

Vyzkum mozkomisniho moku (CSF, angl. cerebrospinal fluid) a jeho transportni dynamiky
nabyva v poslednich desetiletich vysokého vyznamu. Soucasny stav rozvoje zobrazovacich
technologii, pfedevs§im magnetické resonance (MRI, angl. magnetic resonance imaging) a
jejich vyuziti v bézné klinické praxi, umoznuje jiz pomérné detailni pohled na struktury
centralni nervové soustavy (CNS, angl. central nervous system), ale pfedstavuje rovnéz
moznost jak neinvazivni cestou zkoumat dynamiku toku CSF v danych regionech. Takové
nové pohledy na transportni systém CSF nam pak umozni korigovat nase znalosti a zavéry
o likvoru jako takovém a mohou byt posléze aplikovany i v klinické praxi.

Ukazuje se, Ze existuje celd fada onemocnéni a patologickych stavi, které primo souvisi
s hydrodynamickymi charakteristikami kraniospinalniho systému. Znalost téchto hydro-
dynamickych charakteristik a pochopeni zakladnich hydrodynamickych déji probihajich
v kraniospinalnich systému pak miize byt dilezita pro 1é¢bu pacienti, u nichz se tyto pato-
logické stavy vyskytnou. Mtize se jednat o pacienty s tézkym poranénim hlavy, o pacienty
s poruchou tvorby ¢i resorpce likvoru nebo o pacienty trpici nékterou formou hydrocefalu,
syringomyelie ¢i Arnold-Chiariho malformaci.

Znalosti o CSF jako takovém byly ptivodné predevsim biochemického charakteru (che-
mické slozeni apod.), pfipadné znalost stfedniho tlaku. V soucasné dobé, v souvislosti
s jiz drive zminénym rozvojem technologii, lze v literatuie pozorovat mnozeni poznatkt
o toku CSF a jeho charakteru, mechanismech a lokalitach resorpce a formace CSF a rovnéz
o funkci CSF jako soucasti CNS atd. V literatufe lze tedy nalézt fadu dil¢ich informaci
o charakteristikach transportniho systému CSF. AvSak na druhé strané, hlubsi syntéza zis-
kanych poznatkl prozatim ve velké mite chybi. Prirozenym zptisobem jak provést takovou
syntézu, je vytvoreni vhodného modelu. Je zfejmé, ze skutecné realizovatelnost tohoto po-
stupu je tizce spjata s rozvojem vypocetnich technologii. Nespornou vyhodou modelovani
je, ze akcentuje pochopeni fyzikalnich souvislosti modelovaného systému a mnohdy vede i
k objevu novych a prekvapujicich vztahii.

Pro studium cirkulace likvoru v celém kraniospinalnim systému se jako nejvhodnéjsi
pristup jevi pouziti tzv. kompdrtmentového modelu (také nul-rozmérného). Pt¥i névrhu
takového modelu vychazime z faktu, ze modelovanou soustavu lze rozdélit na dil¢i segmenty
(kompéartmenty, oddily). Kazdy segment popiSseme pomoci sady fyzikalnich veli¢in (tlak,
objem atd.), pomoci konstitutivnich rovnic charakterizujeme materidlové vlastnosti téchto
oddilt a popiSeme vzajemné interakce mezi kompartmenty (napf. toky, odpory). Priklady
takovych modeli nalezneme v literatuie [2, 21, 27, 28, 29, 37, B9, a dalsi].

CSF je cira, bezbarva kapalina, ktera se nachazi v komorovém systému a subarachno-
idalnich prostorech CNS. Pohled na likvorové prostory je k dispozici na obr. [l Celkovy
objem extracelularni kapaliny (ECF, angl. extracellular fluid) v kraniospindlnim systému
u dospélého c¢loveéka je cca. 420 ml, z ¢ehoz 280 ml tvofi mozkova a misni ECF a 140 ml pted-
stavuje CSF [, [18]. V komorovém systému se nachazi ptiblizné 30 ml CSF, 80 ml najdeme
v kranidlnich subarachnoidalnich prostorech a 30 ml najdeme v misnich subarachnoidalnich
prostorech. Je ovSem faktem, ze tyto hodnoty podléhaji zna¢né interindividualni variabilité
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Obr. 1: Schématicky nakres likvorovych prostor v sagitalni roviné. Pfevzato z [27].

Denné se vytvori cca. 550 ml likvoru, pficemz se obvykle predpoklada, Ze rychlost
produkce likvoru je v ramci fyziologickych podminek konstantni [4l, [I8]. Vétsina likvoru
se vytvai uvnitt komorového systému v choroidnich plexech [4, 6, 36l M6, I8]. Nicméné
existuji studie, které ukazuji, Ze tvorba moku zavisi na denni dobé [25], na veku [I8, 24],
na intrakranidlnim tlaku (ICP, angl. intracranial pressure) [31] nebo krevnim prutoku
mozkem [I7]. Na druhou stranu, resorpce je béZné povazovana za linedrné zavislou na tlaku
likvoru [II, 6]. Vzhledem k tomu, Ze likvor je pravdépodobné vstiebavan do intrakranidlniho
zilniho aparatu, lze predpokladat, ze ve skutecnosti je resorpce moku zavisla také na tlaku
v odtokovych zilach a na odtokovém odporu [9, I8, 21, 27, a dalsi]. Vétsina resorpce se
zfejmé odehrava v intrakraniu [7, 21) 27].

Jednou z hlavnich funkci CSF je bezesporu ochrana CNS. Relativni hmotnost moku
je cca. 1.007, zatimco relativni hmotnost nervové tkané je cca. 1.040 [, 6] (hodnoty jsou



uvadény pomeérem ke hmotnosti ¢isté vody). Na nervovou tkarn ponofenou v CSF piisobi
vztlak, ktery efektivné snizi hmotnost mozku az o 96 % [4]. Dalsi, neméné vyznamnou
funkci CSF je zajisténi distribuce dutlezitych substanci k cilovym bunkam CNS a zaroven
odvod metaboliti a dalsich latek z prostort CNS [6, [16, [I8]. V neposledni fadé zminme
funkei systému CSF jako medidtoru intrakranidlni poddajnosti [4, 8, 21, 22, a dalsi]. Tato
funkce je také klicovou pokud jde o vysvétleni pulza¢niho pohybu mozkomisniho moku
v celém kraniospinalnim systému a je vyznamna i z hlediska patologie. Mimo to byla
zdokumentovana i funkce likvoru jako média udrzujiciho stabilni teplotu centralni nervové
soustavy [40].

Aby mohl CSF v kraniospinalnim systému plnit své funkce, musi se zde pohybovat.
Piavodni hypotéza o pohybu likvoru byla vyslovena Di Chirem na zakladé vysledkid radi-
onuklidové cisternografie [T10]. Podle této hypotézy likvor ustélené proudi z mista tvorby
do mista resorpce. Novéjsi studie a klinickd pozorovani vsak ukazuji, Zze ve skutecnosti se
mozkomi$ni mok pohybuje pulzaénim pohybem [I3 4}, 26, B2, B33, B4, a mnoho dalsich],
pfi¢emz mimo jiné lze rozlisit srdeéni a respira¢ni pulzace likvoru [I1}, 12, 19, B3]. Podle
literatury jsou srdec¢ni pulzace likvoru tvofeny predevsim intrakranialné, zatimco respirac¢ni
pulzace v patefnim kanédlu [34].

Mechanismus pfenosu srdec¢nich pulzaci na likvor tedy souvisi predevsim s tokem ar-
teriani krve do intrakrania. V pribéhu srdec¢niho cyklu dochazi k rytmickym zménam
objemu krve a tudiz i mozku [, Bl I3, 27, 28, B2, a dalsi]. Systolicky piisun arterialni
krve do intrakrania musi byt vykompenzovan (Monro-Kellieova doktrina) odtokem Zilni
krve a presunem likvoru do patefniho kanalu. Intrakranialni poddajnost je ziejmé béhem
systoly vycerpana a vyssi poddajnost paterniho kanalu umoznuje, aby se prebytec¢ny objem
intrakrania pfesunul kaudalné, aniz by dochézelo k vyraznému néarustu tlaku likvoru [27].

Mechanismus pienosu respirac¢nich pulzaci na CSF je zavisly na moznosti pfenosu re-
spiracnich tlak do epiduralniho prostoru pateiniho kanalu [12, 22, 23] 27, 33]. Experiment
[35] ukazuje, Ze k tomuto pfenosu skuteéné dochézi. Béhem vydechu je systolicky arterialni
a hrudni Grovni. Zaroven vSak zvySeny nitrobiisni tlak (ITP, angl. intrathoracal pressure)
zabranuje zilnimu odtoku krve z téchto oblasti. Na druhé strané, nitrobfisni tlak (IAP,
angl. intraabdominal pressure) je béhem vydechu relativné nizsi [I1]. Uvazime-li, ze ITP
a IAP se pfimo prenasi do epiduralniho prostoru, a tedy i do intraduralniho prostoru pfes
poddajny durdlni vak a spindlni zily [1T), T2, 22, 27, B3], pak lze o¢ekavat, Ze i v bederni
patefi bude patfi¢né nizsi tlak. Za téchto okolnosti bude mit CSF tendenci se premistit
kaudalné po tlakovém gradientu. Pti nadechu je situace opacna.

1.1 Cile a hypotézy

Cilem této prace je vytvorit tzv. kompdrtmentovy model transportu mozkomisniho moku
celym kraniospinalnim systémem s ohledem na vliv kardiovaskularniho aparatu a respirace
a jeho experimentalni verifikace, ,nafitovani“ pro fyziologické podminky a vybrané ptipady
klinickych testt, pripadné patologii.

Navrh modelu bude vychazet ze dvou zakladnich hypotéz. Prvni hypotézou je tvrzeni,



7e srde¢ni pulzace likvoru maji sviij ptivod predevsim v pulzaci intranidlni arterialni krve a
do modelu je bude mozné zavést prostfednictvim namétreného systémové arterialniho tlaku
(SAP, angl. system arterial pressure). Podle druhé hypotézy mayji respiracni pulzace pivod
predevsim v cyklickych zménach tlaku v paternim epiduralnim prostoru, do néhoz jsou
prostiednictvim zilnich pleteni pfenaSeny respiracni tlaky. Respiracni pulzace bude mozné
do modelu zavést prostfednictvim naméfeného respiracniho tlaku (RP, angl. respiration
pressure).

Kraniospinalni systém bude rozdélen na dil¢i segmenty, jez budou predstavovat jednot-
livé kranialni a spinalni soucéasti celého systému. Model by mél umoznit sledovat dynamiku
toku CSF mezi jednotlivymi oddily v priitbéhu srde¢nich a respiracnich pulzaci. Pomoci to-
hoto modelu bude mozno sledovat c¢asovy vyvoj zakladnich fyzikalnich parametri celého
systému. Zejména ptijde o objemové toky CSF mezi jednotlivimi oddily, tlaky a objemy
jednotlivych oddilti. Cely systém bude popsan pomoci bilanénich rovnic a materidlovych
parametri, jako napt. odpor a poddajnost, véetné jejich rozdéleni v systému.

Jednim ze zakladnich pozadavki je, aby model byl vypocetné rychly, a aby vstupem
byly experimentalné ziskané tlakové kiivky (systémovy arteridlni tlak a respiracni tlak).

2 Metody

Pro 1cel simulace transportu mozkomisniho moku v kraniospinalnim systému byl vytvoren
5-kompartmentovy model. Pfi rozdéleni CSF systému na jednotlivé oddily (kompartmenty)
jsme vychazeli z funkéni anatomie tohoto systému. Schématické vyobrazeni likvorovych
prostor je k dispozici na obr. [l Schéma vlastniho modelu je pak k dispozici na obr.
Cely systém byl rozdélen na pét oddili. Oddil 1 predstavuje komorovy systém. Tento
oddil je spojen prostfednictvim kandalu s intrakranidlnim subarachnoidalnim prostorem,
ktery tak predstavuje oddil 2 tohoto modelu. Intrakranidlni subarachnoidalni prostor (SAS,
angl. subarachnoidal space) je spojen s SAS patefniho kanalu, ktery je roz¢lenén na ¢ast
kréni (oddil 3), hrudni (oddil 4) a bederni (oddil 5). Na obr. & jsou také vyobrazeny
spseudo-oddily* oznacené pismeny B, C, T a L. Tyto nepfedstavuji skutecné oddily a
jsou zde uvedeny ptredevsim proto, ze jejich prostfednictvim je modelovan pienos tlakove-
objemovych pulzti srdecniho a respira¢niho ptivodu na CSF systém. Pfedpoklddame, ze
pribéh tlaki v téchto oddilech je zndm. V modelu predpokladédme proudéni idealni kapaliny
systémem oddilt se sténami z pruzného, izotropniho a nestlac¢itelného materidlu. Kazdy
oddil je popsan objemem a tlakem. Oddily jsou spojeny tokovymi kandly s konstatnim
odporem, v nichz mtuzeme sledovat toky likvoru. Sousedni oddily mezi sebou mohou mit
pruznou prepazku, ktera je popsana nelinearni funkci poddajnosti.

Koncepce modelu a prenos pulzaci na mozkomisni mok vychéazi z poznatkt uvedenych
v predchozi kapitole této prace. Srde¢ni pulzace likvoru se podatilo uspokojivé vysvétlit
prostfednictvim pulzaci intrakranialni arterialni krve. V nasem modelu jsou tyto pulzace
prenaseny na rozhrani mezi ,,pseudo-oddilem® B a oddily 1 a 2. Respira¢ni pulzace jsou
do modelu naopak zavedeny z patefni casti, jak naznacuji poznatky z literatury. Pred-
pokladame, ze respiracni vliv se vyrazné projevi ve vyvoji tlaku v patefnim epiduralnim
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Obr. 2: Schéma navrzeného modelu transportu mozkomisniho moku.

prostoru. Respira¢ni pulzace pak mohou byt pfendseny na rozhrani 4-T a 5-L (pfip. i na
3-C).

Elastické vlastnosti jednotlivych poddajnych prepazek jsou popsany konstitutivnim
vztahem

Via = Cia(Pia) P, (1)

pro V(i,a) € {(1,B),(2,B),(3,C), (4,T),(5,L)}. Ci, (ml mmHg™ ') piedstavuje poddaj-
nost mezi i-tym a a-tym oddilem. P;, = P, — P, (mmHg) predstavuje rozdil tlak® pfislus-
nych oddila. V;, (ml) pfedstavuje pfirtstek objemu i-tého oddilu na tkor a-tého oddilu
v disledku pozitivniho tlakového rozdilu P;, mezi témito dvéma oddily. O tlacich Pg, P,
Pr a P, predpokldadame, Ze jsou znamé. Tecka nad veli¢cinou mé obvykly vyznam casové
derivace této veli¢iny.

Experiment ukazuje, ze poddajnost kraniospinélniho systému je nelinearni [21], 30, B7].
Z tohoto dtivodu je i v tomto modelu implementovana nelinearni poddajnost, ktera vychazi
ze vztahu odvozeného v [37]. Rovnice popisujici poddajnost elastické prepazky mezi dvéma
oddily jako nelinearni funkce tlakového rozdilu mezi témito oddily méa tvar

Ci (Pia) = Cioa eXp(_Tia|Pia am)’ (2)
pro V(i,a) € {(1,B),(2,B),(3,C),(4,T),(5,L)} a kde C?,, 7 a a;, jsou kladné realné

konstanty. Z uvedeného vztahu a hodnot parametri je patrné, Zze poddajnost je klesa-
jici funkei absolutni hodnoty tlakového rozdilu P,,. Parametr C?) predstavuje maximalni
hodnotu poddajnosti v pripadé, kdy P, = 0. Parametry r;, a a;, urcuji tvar kiivky pod-
dajnosti, a tedy predevsim rychlost poklesu hodnot poddajnosti se zvétsujicim se tlakovym
rozdilem.

Vsechny oddily byly vybaveny moznosti konstantni tvorby likvoru a tlakové zavislé
resorpce. Jak jsme jiz uvedli, resorpce moku je zavisla predevsim na tlakovém rozdilu mezi
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tlakem likvoru a tlakem v odtokovych zilach a na odtokovém odporu. Vzhledem ke koncepci
modelu budume ptredpokladat, Ze tlak v odtokovych zilach je konstantni [T}, 6, 9, 21]. Déle
piredpoklddejme, Ze existuje uréitd hodnota tlaku P™™ takova, ze je-li tlak likvoru nizsi
nez tato hodnota, pak je resorpce nulova [6]. Za téchto pfedpokladi 1ze resorpci likvoru

v i-tém oddilu vyjadrit vztahem

0 pro P < pmn
out 0\ — ) ) i
F’i (R) { leut(Pi _ Pimln) pro Pz Z Pimln ) (3)

kde 1 = 1,2, 3,4,5 predstavuje indexy jednotlivych oddilt. F (ml s™') piedstavuje re-
sorpci likvoru v i-tém oddilu. Konstanta Z?" (ml mmHg™! s7!) je pfevracend hodnota
odtokového odporu R.y. P; (mmHg) je tlak likvoru v i-tém kompartmentu a konstanta
Pmin piedstavuje minimalni hodnotu tlaku, pii které zac¢ina resorpce. Obecné lze piedpo-
kladat, Ze hodnoty konstant Zo a P™™ jsou v riiznych oddilech rtizné. Pro konstantu Z9
to ve své praci ovéril napt. Marmarou [21]. Experiment ukazuje, Ze k vét§iné tvorby i re-
sorpce likvoru dochézi intrakranidlné (viz sekce [). Proto jsme v modelu pro zjednoduseni
nastavili veskerou tvorbu likvoru do oddilu 1 (komorovy systém) a resorpci do oddilu 2 (in-
trakranialni subarachnoidalni prostor). V ostatnich oddilech jsme tvorbu a resorpci moku
nastavili na nulu.

Kazdy oddil modelu je rovnéz vybaven komponentou umoznujici simulaci infuzniho
testu, a to bud metodou s konstantni rychlosti infuze nebo metodou bolusové infuze. Me-
toda s konstantnim tlakem implementovana nebyla.

Pfi sestavovani soustavy diferencialnich rovnic popisujicich chovani systému vyjdeme
z bilance hmoty pro kazdy oddil. Mtizeme tedy psat

Vit) = Fig(t) = Fi(t) + FJ(8) + EP(Pi(t) + F (D), (4)

kde V;(t) (ml s™') piedstavuje Casovou derivaci objemu j-tého oddilu, Fy;(t) a Fj.(t)
(ml s™!) piedstavuje toky do a z j-tého oddilu, Fi*(t), F"'(P;(t)) a FI™(t) (ml s™!) pred-
stavuji postupné tvorbu, resorpci (viz rovnice B) a infuzi likvoru v j-tém oddilu.

Pro toky likvoru mezi jednotlivymi oddily plati vztah

B(t) - P(t) _ Py(t)

Fz’j(t) = Rij = Rij (5)

ktery je vlastné analogii Ohmova zdkona pro elektricky obvod. Fj;(t) (ml s™1) je tok likvoru
z i-tého do j-tého oddilu. R;; (mmHg s ml™') je konstantni odpor a P;(t) — P;(t) = Py;(t)
(mmHg) je rozdil tlakt mezi i-tym a j-tym oddilem.

Ze soustavy B mizeme dosadit do pravé strany soustavy H. Dale plati V; = Vj, pro
V(i,a) € {(1,B),(2,B),(3,C), (4, T), (5,L)}. Proto mizeme dosadit ze soustavy [ do levé
strany soustavy Hl Po snadnych tpravich dostaneme soustavu rovnic (pro zjednodusSeni



zapisu nebudeme psat, v jakych proménnych jsou funkce uvedeny)

. 1
Py = O (=Z12Pig + Z12 Py + 51)
1B
. 1
Py = O (Z12P1B — (Z12 + Z23) Pap + Zp3 P3¢ — Za3Pac + S2)
2B
. 1
Py = o (Z23Pop — (Za3 + Z34) Psc + Z3a Pyt + Zo3Pec — - - -
3C
—ZsaPor + S3) (6)
. 1
Py = Com (Z34Psc — (Z34 + Zas) Pyt + Zas Psy, + ZzaPor — -+
4T
—Z4s P, + Sy)
. 1
Py, = O (ZasPar — Zu45 P51, + Zas Pr, + Ss)
5L
kde S;(t) = Fn(t)+FP"(Pi(t))+ F(¢) (ml s1) piedstavuje soudet viech zdrojii a propadi
likvoru v i-tém oddilu a Z;; = 1/R;;. Redenim soustavy Bl jsou funkce tlakovych rozdili
P;,, které snadno prevedeme na pribéhy tlakt v jednotlivych kompartmentech

Pz(t) = Pz‘a(t) + Pa(t)a (7)

proi=1,2,3,4,5aa = B,C, T, L. Poté mizeme ze soustavy b urcit toky F;;(¢) a nasledné
ze soustavy Hl objemy V;(t).

3 Vysledky

Vysledkem této prace je model kraniospinalniho systému, ktery umoznuje simulovat sr-
dec¢ni i respiracni pulzace mozkomisniho moku. Schéma modelu je zachyceno na obr. 2]
ktery ukazuje rozdéleni celého kraniospinalniho systému na 5 oddilti. Kazdy oddil je popsan
fyzikalnimi veli¢cinami — tlakem, objemem, vstfebavanim, produkci likvoru a odtokovym
odporem. Oddily maji pruzné stény, které jsou popsany svou poddajnosti. Vztah pro pod-
dajnost jsme zvolili nelinearni, abychom se co nejvice priblizili realité. Mezi jednotlivymi
oddily jsou vytvofeny cesty, kterymi likvor proudi. Tyto cesty jsou popsany konstantnim
odporem. Produkce likvoru byla nastavena konstantni a celd byla soustfedéna do komo-
rového systému. Vstfebavani likvoru bylo popsano tlakové zavislou funkei (viz rovnice B,
pricemz bylo celé soustfedéno do intrakranidlnich subarachnoidalnich prostor. Detailné byl
cely model odvozen v predchézejici kapitole.

Model zahrnuje zjednoduSenou interakci s kardiovaskularnim aparatem, jehoz pro-
stfednictvim dochézi, podle naseho predpokladu, k pienosu srdec¢nich i respirac¢nich pul-
zaci na likvorovy systém. Model vSak nezahrnuje simulaci krevniho pritoku kraniospi-
nalnim systémem, a tedy ani zadnou komplexni interakci mezi likvorem a krvi. Jedna
se zejména o tvorbu a vstifebavani likvoru pfechodem do a z kardiovaskularniho systému
(CVS, angl. cardiovascular system), autoregulaci krevniho prutoku mozkem. Dusledkem

9



Nastaveni kranialni ¢asti

C%s = 1500x10* ml mmHg*
Cig ~ 4.500x107% ml mmHg™!
R, = 1.600x10> mmHg s ml™!
Cd% = 2000x107! ml mmHg™!
Cos ~ 6.000x1072 ml mmHg!
Rys = 3.000x107! mmHg s ml™!

Nastaveni paterni casti

Cd% = 1.125x10° ml mmHg™!
Csc ~ 1.350x107! ml mmHg!
Rsy = 4.000x107! mmHg s ml™!
Cd% = 1500x10° ml mmHg™*
Cyr ~ 1.850x107! ml mmHg™!
Ry = 3.000x107! mmHg s ml~!
C% = 2250x10° ml mmHg™!
Csr, ~ 2.800x107! ml mmHg!

Tab. 1: Stru¢ny prehled nastaveni modelu.

zanedbani intrakranidlniho zilniho systému je i nizsi intrakranialni poddajnost likvorovych
prostor.

Jednotlivé oddily modelu jsou vybaveny komponentou urcenou k simulaci infuznich
testl (zpravidla lumbalnich). Tyto testy se rutinné pouzivaji pro hodnoceni poddajnosti a
odtokového odporu likvorového systému. Vysledky provedenych infuznich testti naznacuji,
Ze test je 1épe provadét opakované v kratsich casovych intervalech, s mensimi objemy a
vys$simi rychlostmi infuze, nez dlouhodobé s pomalou rychlosti infuze. Timto zptsobem
nejsou vysledky testu zkresleny autoregulaci a lze od sebe snaze oddélit vliv poddajnosti
a odtokového odporu v kratsich ¢asovych tsecich.

Pii zékladnim fitovani modelu jsme vychazeli zejména z informaci dostupnych v litera-
tufe. Stfedni hodnotu ICP jsme nastavili na 10 mmHg. Stfedni hodnotu tlaku v hlavovych
artériich jsme nastavili na 80 mmHg [20, 37]. Stfedni hodnotu tlaku v epidurdlnim prostoru
patefniho kanalu jsme pokladali za stejnou se stfedni hodnotou tlaku v centralnim Zzilnim
systému a polozili ji rovnou 2 mmHg [20]. Tvorba likvoru byla nastavena konstantni a na fy-
ziologickou hodnotu 550 ml za den. Pfevracend hodnota odtokového odporu Z,,, = 1/ Rous
byla nastavena na hodnotu 0.11 ml s~ mmHg™!, coz odpovida fyziologickému rozsahu.
Resorpce byla vyladéna tak, aby se pri tlaku 10 mmHg vyrovnala tvorbé likvoru. Prehled
o nastaveni odporu a poddajnosti modelu je uveden v tab. [

K ovéfeni funk¢énosti navrhovaného modelu provedeme nékolik pokusnych simulaci
s uvedenym ladénim. Prvnim pokusem je zreprodukovat vysledky z predchozi verze modelu
prezentované v [27, 28]. Za timto ucelem vezmeme kiivku SAP nasimulovanou modelem
kardiovaskularniho systému c¢lovéka, ktery byl rovnéz pouzit pro generovani objemovych
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Obr. 3: Tlaky v jednotlivych oddilech kraniospinalnim systému simulované prezentovanym
modelem. Na obrazku vidime 6 celych srde¢nich cykli.
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Obr. 4: Toky mezi jednotlivych oddily kraniospinalniho systému simulované prezentovanym
modelem. Kaudalnimu smeéru odpovidaji zaporné hodnoty toku, zatimco u kranialniho
sméru je to naopak. Na obrazku vidime 6 celych srdec¢nich cykli.
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Obr. 6: Graf ukazuje pribéh tokt mezi jednotlivymi oddily navrhovaného modelu. Zaporné
hodnoty toku predstavuji toky v kaudalnim sméru.
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pulzi v predchozi verzi modelu [27, 29]. Tento tlak upravime tak, aby jeho stfedni hodnota
byla 80 mmHg, coz odpovida stiednimu tlaku v kranidlnich artériich a dosadime za tlak
Pg. Tlaky v epiduralnich prostorech jsou konstantni (2 mmHg).

Na obr. Bl vidime pribeéh tlaki v jednotlivych oddilech kraniospinalniho systému vypo-
¢itané modelem. Na obr. l vidime odpovidajici priubéh tokt. Zobrazené pulzace kopiruji
srdecni akci. Pfi zménach srdec¢ni frekvence dochazi ke zménam amplitudy likvorovych pul-
zaci a castecné i ke zménam tvaru téchto pulzaci. Pii zastaveni srdecni Cinnosti ziistava
tlak na své stiedni hodnoté a k pulzaci nedochazi. Z obou graft je ziejmé, ze béhem systoly
dochézi k presunu likvoru kaudalné, zatimco béhem diastoly probihé tok opa¢nym smérem.

Dalsim pokusem, jehoz pomoci jsme testovali funk¢nost nafitovaného modelu, byl lum-
balni infuzni test (LIT, angl. lumbar infusion test) v modifikaci podle Nelsona Goodmana.
Za patologicky je oznacen takovy nartst tlaku, ktery presahuje 200 mmH,;O béhem 10 mi-
nut. Simulace byla provedena jak za fyziologickych podminek, tak za podminek se zvySenym
odtokovym odporem (R, = 14 mmHg s ml™!). Vysledky simulace infuzniho odpovidaji
ocekavani. V piipadé simulace ve fyziologickém stavu byl nartst tlaku pod 200 mmH,O,
zatimco v pripadé zvyseného odtokového odporu narist presahoval mez 200 mmH,0O. Bé-
hem testu jsme rovnéz mohli pozorovat zvétsovani amplitud pulzace likvoru se snizujici se
poddajnosti a priblizovani amplitud tlakt v paternim kanalu k amplitudam tlakd v intra-
kraniu.

Poslednim pokusem byla simulace srdec¢nich a respiracnich pulzaci likvoru z dat na-
méfenych na nasem spolupracujicim klinickém pracovisti. Kompletni popis experimentu
je popsan v praci [23]. Byl méfen pribéh SAP, RP a ICP. Vzhledem k tomu, Ze ¢idla
nemohla byt zkalibrovana, ziskané krivky byly upraveny tak, aby odpovidaly oc¢ekavanym
hodnotam tlakd podle literatury [0l 16]. Kiivka SAP zavedena do modelu jako kiivka Py a
jeji stredni hodnota byla nastavena na 80 mmHg. Kfivka RP byla zavedena jako kiivka Pr
a jeji stfedni hodnota byla nastavena na 2 mmHg. Tlak Px a P, byl nastaven na konstantni
hodnotu 2 mmHg. Ladéni modelu bylo stejné jako v predchozich ptfipadech.

Na obr. B je vyobrazen pribéh tlakti v jednotlivych kompartmentech vypocitanych
modelem. Je patrné, ze tlak P, je cca. o 1 mmHg vyssi nez tlak v ostatnich oddilech
(podobné jako v predchozi simulaci), a to pravé kvili tvorbé likvoru. Déle je rozlisitelny
zietelny pokles amplitud v kaudalnim sméru a zaroven zvétsujici se fazovy posun. Na obr.
miizeme sledovat pribéh tokd vypocitanych modelem. Priibéh simulovaného a naméreného
toku v ramci 1 srde¢niho pulzu je na obr. [ Z obrazku je patrné, Ze obé kiivky jsou
podobné. Na obr. § vidime prtibéh naméteného ICP a nasimulovaného tlaku P, ktery by
mél nejlépe tlaku ICP odpovidat. Pravdépodobné pric¢iny rozdili k¥ivek na obou obrazcich
jsou uvedeny v nasledujici kapitole. Abychom mohli zhodnotit respira¢ni pulzace likvoru
aplikovali jsme na kiivky ICP, RP a P, IIR filtr (angl. infinite impulse response), abychom
z prubéhu odstranili jiné nez respirac¢ni frekvence. Vysledek je zobrazen na obr. @l Obrazek
naznacuje, ze se respiracni pulzace likvoru podarilo zavést spravné. Pravdépodobné priciny
drobnych rozdilt mezi ICPgy, a P gy jsou predlozeny v nésledujici kapitole.
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Obr. 7: V horni ¢asti vidime priibéh toku likvoru pfes foramen magnum simulovany pre-
zentovanym modelem v prubéhu jednoho srdecniho cyklu (Gas je méten relativné vzhledem
k délce srde¢niho cyklu). Na spodni ¢asti je tok pfes foramen magnum méteny pomoci MRI
(JT5]). Casové rozligeni nasimulované kiivky bylo pfizptisobeno rozligeni méiené kiivky.
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Obr. 8: Graf ukazuje srovnani pribéhu naméreného ICP s modelem nasimulovanym pri-
béhem tlaku Ps.

Obr. 9: Obrazek ukazuje kfivky tlaku filtrované IIR filtrem typu pasmova propust (frek-
vence 0.15-0.50 Hz, Cebysev typ I). Horni kfivka pfedstavuje naméfenou piefiltrovanou

krivku ICP, prostfedni kiivka pak prefiltrovany tlak P, simulovany modelem a nakonec
spodni kiivka je prefiltrovany priibéh RP.
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4 Diskuze

Prezentovany model navazuje na predchozi praci [27, 28]. Model je zaméfen na simulaci sr-
dec¢nich a respiracnich pulzaci likvoru. V porovnani s literaturou je jedinecny ve zdiraznéni
vyznamu pateiniho kanalu na dynamiku CSF. Zavedend podrobnéjsi struktura patetrniho
kanalu umoziuje provadét simulaci komplexnich respira¢nich jevi (kasel, kychnuti, zivani
apod.), paklize zndme prubéhy ITP a IAP. Dalsi vyhodou modelu oproti néktery z jiz
publikovanych je zavedeni nelinearni, tlakové zavislé, poddajnosti a proménné resorpce.
Hlavni nevyhodou modelu v soucasné podobé je absence intrakraniadlniho krevniho obéhu,
coz ztézuje moznost simulace komplexni cerebralni dynamiky s autoregulaci krevniho pri-
toku. To vSak nebylo cilem predkladané prace. Podotknéme jesté, ze zminéna problematika
je detailné fesena v literatufe a vzhledem ke koncepci naseho modelu, by v pripadé potieby
nebylo obtizné intrakranialni krevni obéh zavést.

Ve shodé s literaturou [, [I8, 27, a dalsi] pfedpoklddame, Ze srde¢ni pulzace likvoru maji
puvod predevsim v intrakranialnich tepnach. V nasem je prenasime pfes ,pseudo-oddil®
mozek, v némz predpokladame znamy pribéh SAP (s patfiéné upravenou stfedni hodnotou,
viz predchozi kapitoly). Zdroj respiracnich pulzaci je naopak umistén do pateiniho kanalu
12, 1T, B4]. Na respiraci zavislé tlaky ITP a IAP jsou prostfednictvim zilnich pleteni
prenaseny do epiduralniho prostoru a odtud pred poddajny duralni vak a spinélni Zily na
CSF [12, 11, 33, B5]. V modelu pfedpokladame, ze ITP se dosadi za Pr a IAP za P,.

V disledku absence intrakranidlnich zil, jsme byli nuceni nastavit intrakranialni pod-
dajnosti na nizsi hodnoty v porovnani s poddajnosti paternich kompartmenti. To vSak neni
v souladu s vysledky publikovanymi v nékterych experimentélnich studiich [21]. Podobné
jako v predchozi verzi modelu [27] je to disledkem zjednodusSené koncepce. Zde prezen-
tovany model ukazuje, ze pfi zvyseni poddajnosti intrakraniadlnich kompartmentit dochazi
k prilis velkym tlakovym ¢ objemovym pulzacim likvoru. V pfedchozi verzi modelu [27]
dochézelo naopak ke zmenseni pulzaci. Z vysledkii uvedenych v literatute [2), 20, 37] je vsak
ziejmé, ze zavedenim intrakranialniho zilnitho kompartmentu se tento problém odstrani. Bé-
hem ladéni jsme ovérili, ze je tfeba model ptizplisobit o¢ekavanému rozsahu frekvenci —
tedy spravné nastavit ¢asovou konstantu modelu (RC konstantu) [27]. V opaéném piipadé,
pokud neni alespon priblizné fadové nastavena, dochazi k vyznamnym zménam pulzaci,
které neodpovidaji publikovanym experimentalnim vysledktm.

V prvnim experimentu v kapitole B jsme se snazili zreprodukovat vysledky pfedchoziho
modelu [27, 28]. Za timto Gcelem jsme vzali SAP simulovany kardiovaskuldarnim modelem
[29]. Tentyz kardiovaskularni model s tymz naladénim byl pouzit i pro buzeni srde¢nich
pulzaci v predchozim modelu transportu CSF. Porovnani vysledkti obou modeli jsme se
presvéddili, Ze oba poskytuji ekvivalentni vystupy (pokud jde o srde¢ni pulzace likvoru).

Simulace LIT potvrzuji zavér z predchozi prace [27] o nutnosti zavedeni proménné
resorpce. Na§ model predpovida, ze béhem infuzniho testu, kdy je celkova tvorba likvoru
navysSena o probihajici infuzi, se ustavi nova rovnovazna hodnota tlaku likvoru P¢, pii
které se tvorba likvoru bude rovnat resorpci. Z modelovych rovnic lze odvodit vztah pro
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vypocet odtokového odporu Ry (ktery je v souladu s literaturou [3])

Rout = %7 (8)
kde P, je novy rovnovazny tlak pfi infuzi, P, je rovnovazny tlak pred infuzi (oteviraci tlak),
F;, predstavuje tvorbu likvoru. Urcitou nevyhodou této rovnice je, ze skryva predpoklad,
ze tlak zilni krve se neméni (v nasem piipadé tedy P, musi byt stejné jak pted infuzi,
tak i po dosazeni rovnovazného tlaku béhem infuze).

Model ukazuje, Ze poddajnost likvorovych prostor (a odpor mezi misty infuze/tvorby
likvoru a resorpce) urcuje predevsim dobu, za kterou se ustavi nova stfedni hodnota tlaku
likvoru. Plati, ze ¢im vyssi poddajnost, tim delsi doba je potfebna k ustaveni rovnovahy.
Vysledky simulace infuznich testt i testy provedené v klinické praxi ukazuji, ze 10 minut
(po které se standardné provadi LIT v modifikaci Nelsona a Goodmana) pravdépodobné
nepredstavuje dost casu k ustaveni rovnovahy. Z toho vyplyva, ze pro hodnoceni poddaj-
nosti a odtokového odporu kraniospinalniho systému je vhodnéjsi pouzit bolusovy infuzni
test tak, jak jej ve své praci popisuje A. Marmarou [21] anebo pouZit test s konstantni rych-
losti infuze, ale po dostate¢né dlouhou dobu. Nicméné, dalsim argumentem pro pouzivani
bolusovych testl je i potfeba eliminace vlivu autoregulace na vysledky testu a moznost
opakovani testu [27].

Simulace infuznich testti demonstruji, ze se zvysujicim se tlakem likvoru a klesajici
poddajnosti systému se zvétsuji amplituda a c¢astecné se méni i tvar tlakovych pulzaci
likvoru. Zaroven podle ocekavani dochéazi také k relativnimu zvétsovani amplitudy tlaku
v paternich segmentech modelu vici amplitudé tlakd vypocitanych v intrakraniu. Tyto
vysledky jsou v souladu s literaturou [3, 21, B8, B9, a dalsi].

V posledni provedené simulaci jsme provedli simulaci srdec¢nich a respirac¢nich pulzaci
likvoru z realné nameérenych dat. Pro respiracni pulzace jsme vzali RP méfeny v okruhu
ventilatoru a pro zjednoduseni jej ztotoznili s tlakem Pr, pficemz tlaky ve zbylych epidu-
ralnich ,pseudo-oddilech” jsme povazovali za konstantni. Z hlediska respirace byl tedy
zanedban vliv nitrobfigniho tlaku na dynamiku CSF. Urcité experimentalni ospravedlnéni
tohoto zjednoduseni nalezneme v [35]. Uvedend studie ukazuje, ze béhem nadechu, kdy
poklesne I'TP, je IAP relativné vyssi a béhem vydechu naopak. Protoze vSak nezname sku-
tecny prubéh IAP, zvolili jsme jej jako konstantni. Pti této volbé jsou uvedené vztahy mezi
nitrobfisnim a nitrohrudnim tlakem splnény. Pro vyhodnoceni toho, zda se nam podafrilo
spravné zavést respirac¢ni pulzaci srovnavame naméfeny ICP (byl méfen intraparenchy-
mélné) s modelem vypoctenym tlakem P,, které by se mély nejvice podobat. Abychom
mohli dobfe srovnat respiracni pulzaci, odfiltrovali jsme z k¥ivek RP, ICP a P, vys$si i nizsi
frekvence (viz obr. [). Vidime, Ze obé kiivky jsou velmi podobné. Mezi filtrovanymi kiiv-
kami vsak muzeme také pozorovat drobny fazovy posun. Domnivame se, Ze tento posun
muze byt zptisoben predevsim faktem, ze RP, ktery byl pouzit pro buzeni respirac¢nich
pulzaci byl méfen ve ventilacnim okruhu u st pacienta. Lze tedy ocekavat, ze I'TP bude
kopirovat priubéh tohoto naméreného tlaku s uréitym fazovym zpozdénim. Faktorem, které
mohl zapfic¢init nékteré drobné odlisnosti je také IAP, jehoz pribéh jsme pii simulaci za-
nedbali.
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Vysledky simulace srde¢nich pulzaci likvoru z naméfenych dat jsou pro srovnani k dis-
pozici na obr. [ a B Na prvnim z obrazkt mutzeme sledovat pribéh toku likvoru pres
foramen magnum (tedy tok mezi intrakraniem a kréni ¢asti patefniho kanélu). Z obrazku
je vidét prijatelna shoda pribéhu méreného i simulovaného toku likvoru, alespon pokud se
jedna o velikost toku ¢i jednotlivé peaky. Podobné i na druhém obrazku mitizeme sledovat
podobny pritbéh obou tlakt — nasimulovaného i naméteného. V obou pfipadech odpovi-
daji zakladni charakteristiky nasimulovanych kiivek tdajim v literature. Domnivame se,
ze odlisnosti, které jsou patrné na obou obrazcich maji predevsim pri¢inu v pouzité bu-
dici kiivce SAP. Tato kfivka byla ziskdna méfenim SAP periferné v a. radialis a z jejiho
pribéhu je ihned patrné, Ze je vyznamné ovlivnéna periferni poddajnosti a odporem CVS
(zejména hluboky dikroticky zafez). Oproti tomu tlak v intrakranialnich tepnach ma ve
skutecnosti pritbéh vice podobny pritbéhu tlaku v aorté [20), 39]. Ve skutecnosti by tedy mél
byt dikroticky zafez budici kiivky podstatné méléi a vyse polozen. Celkovy pokles tlaku na
budici kiivce by mél byt pozvolnéjsi pozvoln€jsi. Domnivame se, ze pokud bychom misto
namétreného periferntho SAP pouzili tlak pribéhem vice odpovidajicim tlaku v intrakra-
nidlnich tepnéch [20, B9], model by byl schopen nasimulovat priibéh tlaka a tokt, které
presnéji odpovidaji provedenym mérenim a publikovanym vysledkim. Dalsim faktorem,
ktery ma zfejmé vliv na pribéh simulovany tlakt a tokt, je nepritomnost intrakranialniho
zilniho aparatu a tedy nizka intrakranialni poddajnost.

5 Zavér

Cilem této prace bylo vytvorit kompartmentovy model kraniospindlniho systému, ktery
by umoznil simulovat srde¢ni a respirac¢ni pulzace mozkomisniho moku. Pfitom mél model
umoznovat provést simulaci z namérenych tlaki SAP a RP. Cile prace se podafilo beze
zbytku splnit. Vysledky ukazuji, Ze obé hypotézy o zavedeni srdec¢nich a respiracnich pul-
zaci likvoru byly opravnéné. Model umoznuje simulovat srdec¢ni i respirac¢ni pulzace likvoru
za fyziologickych podminek, ale také lumbalni infuzni test a vybrané patologie. V prii-
béhu ladéni modelu se ukézalo, ze je dtlezité celou soustavu prizplisobit ocekavanému
rozsahu frekvenci (tedy naladit ¢asovou konstantu modelu) vhodnym nastavenim odport a
poddajnosti. V porovnani s dostupnou literaturou je model ojedinély zejména strukturou a
popisem dynamiky likvoru v paternim kanalu a zavedenim respirac¢nich pulzaci. V soucasné
podobé model neni uzpiisoben ke studiu pomalych vin ICP.

Zavedeni nelinearni poddajnosti a proménné resorpce umoznuje simulovat i infuzni testy
a komplexnéjsi dynamické jevy (kaSel, kychéni apod., paklize zname prubéh ITP a IAP).
Vysledky simulace infuznich testi naznacuji, ze pro vypocet poddajnosti a odtokového od-
poru kraniospinalniho systému jsou oproti testiim s konstantni rychlosti infuze vyhodnéjsi
testy s bolusovou infuzi.

Dalsim krokem v rozsifovani modelu by mélo byt zavedeni intrakranialniho krevniho
obéhu s moznosti jeho autoregulace a zpracovani respirac¢ni soustavy, ktera by umozinovala
simulaci ITP a IAP a jejich pfenos do epiduralnich oddilt prezentovaného modelu. Tim
by se vytesily nedostatky modelu, na které bylo poukazano v kapitole @l
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Zaujimavym a dosud nefeSsenym problém z hlediska likvorové dynamiky, je také vliv
pohybu a deformaci paterniho kanalu na pribéh tlakt a tokd CSF. V soucasné dobé se na
nasich pracovistich pripravuji modely kinematiky péatete, které by mohly tuto problematiku
lépe osvétlit.

Piedpokladame, ze model bude dale rozsifovéan, ale také vyuzivan a ,doladovan® na
nasich spolupracujicich klinickych pracovistich pfi diagnostice a 1é¢bé poruch cirkulace
mozkomisniho moku.

Literatura

[1] M. J. Albeck, F. Gjerris, P. S. Sorenson, et al. Intracranial pressure and cerebrospinal fluid
outflow conductance in healthy subjects. J Neurosurgery, 74:597-600, 1991.

[2] K. Ambarki, O. Baledent, G. Kongolo, R. Bouzerar, S. Fall, and M.-E. Meyer. A new
lumped-parameter model of cerebrospinal hydrodynamics during the cardiac cycle in healthy
volunteers. IEEFE transactions on biomedical engineering, 54:483-491, 2007.

[3] N. Andersson. Cerebrospinal Fluid Infusion Methods. Phd thesis, Umea University, 2007.

[4] M. Bergsneider. Evolving concepts of cerebrospinal fluid physiology. Neurosurg Clin N Am,
36(4):631-638, October 2001.

[5] R. A. Bhadelia, A. R. Bogdan, and S. M. Wolpert. Analysis of cerebrospinal fluid flow
waveforms with gated phase-contrast MR velocity measurements. Am J Neuroradiol, 16:389—
400, 1995.

[6] W. F. Boron and E. L. Boulpaep. Medical Physiology: a Cellular and Molecular Approach.
Elsevier Saunders, Updated edition, 2005.

[7] R. Bozanovic-Sosic, R. Mollanji, and M. G. Johnston. Spinal and cranial contributions to
total cerebrospinal fluid transport. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 281(3):R909—-
R916, 2001.

[8] M. Czosnyka and J. D. Pickard. Monitoring and interpretation of intracranial pressure. J
Neurol Neurosurg Psychiatry, 75:813-821, 2004.

[9] H. Davson, G. Hollingsworth, and M. B. Segal. The mechanism of drainage of the cere-
brospinal fluid. Brain, 93(4):665-678, 1970.

[10] G. Di Chiro. Movement of the cerebrospinal fluid in human beings. Nature, 204:290-291,
1964.

[11] S. Friese, U. Hamhaber, M. Erb, and U. Klose. B-waves in cerebral and spinal cerebrospinal
fluid pulsation measurement by magnetic resonance imaging. J Comput Assist Tomogr,
28(2):255-262, 2004.

[12] S. Friese, U. Hamhaber, M. Erb, W. Kueker, and U. Klose. The influence of pulse and
respiration on spinal cerebrospinal fluid pulsation. Investigative Radiology, 39(2):120-130,
2004.

19



[13]

D. Greitz. Cerebrospinal fluid circulation and associated intracranial dynamics: a radiologic
investigation using MR imaging and radionuclide cisternography. Acta Radiol Suppl., 386:1—
23, 1993.

D. Greitz. Radiological assessment of hydrocephalus: new theories and implications for
therapy. Neurosurg Rev, 27:145-165, 2004.

D. Greitz, J. Hannerz, T. Rahn, H. Bolander, and A. Ericsson. Mr imaging of cerebrospi-
nal fluid dynamics in health and disease: on the vascular pathogenesis of communicating
hydrocephalus and benign intracranial hypertension. Acta Radiol, 35(3):204-211, 1994.

A. C. Guyton and J. E. Hall. Textbook of Medical Physiology. Elsevier Saunders, 11"
edition, 2006.

K. Higashi, M. Katano, K. Thara, and S. Katayama. Cerebral blood flow and production of
cerebrospinal fluid. In F. Gotoh, H. Nagai, and Y. Tazaki, editors, Cerebral Blood Flow and
Metabolism, pages 598-599. 1979.

C. E. Johanson, J. A. Duncan, III, P. M. Klinge, T. Brinker, E. G. Stopa, and G. D. Sil-
verberg. Multiplicity of cerebrospinal fluid functions: New challenges in health and disease.
Cerebrospinal Fluid Res, 5:10, 2008.

U. Klose, C. Strik, C. Kieffer, and W. Grodd. Detection of a relation between respiration
and CSF pulsation with an echoplanar technique. J Magn Reson Imaging, 11:438-444, 1997.

W. Lakin, S. Stevens, B. Tranmer, and P. Penar. A whole-body mathematical model for
intracranial pressure dynamics. Journal of Mathematical Biology, 46:347-383, 2003.

A. Marmarou, K. Shulman, and J. LaMorgese. Compartmental analysis of compliance and
outflow resistance of the cerebrospinal fluid system. J Neurosurg, 43:523-534, 1975.

A. N. Martins, J. K. Wiley, and P. W. Myers. Dynamics of the cerebrospinal fluid and the
spinal dura mater. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 35(4):468-473, 1972.

K. Matouskova. Vliv respirace na dynamiku mozkomi$niho moku. Diploma thesis, Charles
University in Prague, 2008.

C. May, J. Kaye, J. Atack, et al. Cerebrospinal fluid production is reduced in healthy aging.
Neurology, 40:500-503, 1990.

C. Nilsson, F. Stahlberg, C. Thomsen, O. Henriksen, M. Herning, and C. Owman. Circadian
variation in human cerebrospinal fluid production measured by magnetic resonance imaging.
Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 262(1):20-24, 1992.

D. Oreskovi¢, M. Klarica, and M. Vukic. The formation and circulation of cerebrospinal
fluid inside the cat brain ventricles: a fact or an illusion? Neuroscience Letters, 327:103-106,
2002.

J. Otahal. Simulace transportu mozkomisniho moku. Phd thesis, Charles University in
Prague, 2003.

20



28]

[29]

[30]

[31]

[34]

[35]
[36]

J. Otahal, Z. Stépanik, A. Kaczmarska, F. Marsik, Z. Broz, and S. Otahal. Simulation of
the cerebrospinal fluid transport. Advances in Engineering Software, 38:802-806, 2007.

S. Prevorovska and F. Marsik. Interakce respiracniho a kardiovaskuldrniho systému cloveka.
Ustav Termomechaniky AV CR, 2002.

H. W. Ryder, F. P. Epsey, F. D. Kimbell, E. J. Penka, A. Rosenauer, B. Podolsky, and
J. P. Evans. The mechanism of the change in cerebrospinal fluid space. J Lab Clin Med,
41:428-435, 1953.

A. Sahar. The effect of pressure on the production of cerebrospinal fluid by the choroid
plexus. J Neurol Sci, 16:49-58, 1972.

G. Schroth and U. Klose. Cerebrospinal fluid flow: 1. Physiology of cardiac-related pulsations.
Neuroradiology, 35(1):1-9, 1992.

G. Schroth and U. Klose. Cerebrospinal fluid flow: 2. Physiology of respiration-related pul-
sations. Neuroradiology, 35(1):10-15, 1992.

G. Schroth and U. Klose. Cerebrospinal fluid flow: 3. Pathological cerebrospinal fluid pul-
sations. Neuroradiology, 35(1):16-24, 1992.

J. L. Shah. Positive lumbar extradural space pressure. Br J Anaesth, 73(3):309-314, 1994.

S. Standring et al., editors. Gray’s Anatomy. Elsevier Churchill Livingstone, 39" edition,
2005.

S. Stevens and W. Lakin. Local comliance effects on the global presure-volume curve relati-
oship models of intracranial pressure dynamics. Mathematical and Computer Modelling of
Dynamical Systems, 6:445-465, 2000.

H. Takizawa, T. Gabra-Sanders, and J. D. Miller. Spectral analysis of the CSF pulse wave at
different locations in the craniospinal axis. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 49(10):1135-1141,
1986.

M. Ursino. A mathematical study of human intracranial hydrodynamics - part 1: The
cerebrospinal fluid pulse pressure. Ann Biomed Eng, 16:379-401, 1988.

W. Zenker and S. Kubik. Brain cooling in humans—anatomical considerations. Anat Embryol,
193(1):1-13, 1996.

21



A Odborny Zivotopis

Jméno a piijmeni: Zbysek Stépanik

Titul: Ing.

Bydlisté: Vilimovska 635/17, Praha 6

E-mail: zbysek.stepanik@centrum.cz

Datum a misto narozeni: 26. kvétna 1981, Praha

Vzdélani:

1995-1999 Ceskoslovanskd Akademie Obchodni dr. Edvarda Benese, Resslova 8
specializace: Bankovnictvi a pojistovnictvi
zévérecné zkouska: maturita 1999

1999-2004 Vysokd skola ekonomickd v Praze
specializace 1: Mezinarodni obchod
specializace 2: Informatika
zavérecna zkouska: statni zavéreéna zkouska 2004

2004-soucasnost  Universita Karlova v Praze
obor: Biomechanika

Vedeni diplomovych praci:

V. Grillingerova Moznosti detekce dyskomfortu pomoci teseni ulohy typu obhajeno 2006
tracking task
K. Matouskovad  Vliv respirace na dynamiku mozkomisniho moku obhéjeno 2008

— odborné konzultace k diplomovym a diserta¢nim pracim
— oponentské posudky na bakalaiské a diplomové prace

Publikaéni ¢innost:

1. Z. Stépanik, M. Otahal, Z. Broz, F. Marsik, S. Otahal. Influence of respiration on cere-
brospinal fluid biomechanics. In: Third International Symposium on Adaptive Motion in
Animals and Machines. Ilmenau 2005.

2. M. Otahal, Z. Stépanik, S. Otahal, M. Sochor. Intervertebral mobility and its simulation.
In: Third International Symposium on Adaptive Motion in Animals and Machines. Ilmenau
2005.

3. S. Otahal, J. Otahal, Z. Stépanik, A. Kaczmarska. CNS logistics and its deficiency as a
stimulus of the discomfort feeling. In: M. Novék (editor). Neurodynamics and Neuroinfor-
matics Studies. Czech Technical University in Prague, 2005. ISBN 80-903298-3-7.

4. S. Otéhal, Z. Stépanik. Zakladni charakteristiky logistiky CNS z pohledu biomechaniky.
In: S. Otéhal a kol. (editors). Biomechanics, biofluidics and alternative biomaterial substi-
tutions. Charles University in Prague, 2006. ISBN 80-86317-40-4.

22


mailto:zbysek.stepanik@centrum.cz

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. Z. Stépanik, M. Otahal, J. Otahal, S. Otahal. Respiration and cerebrospinal fluid dyna-

mics. In: S. Otéhal a kol. (editors). Biomechanics, biofluidics and alternative biomaterial
substitutions. Charles University in Prague, 2006. ISBN 80-86317-40-4.

Z. Stépéanik, J. Otahal, M. Otéhal, S. Otahal. Simulation of cerebrospinal fluid transport. In:
J. Bursa, V. Fuis (editors). Proc. of Human Biomechanics 2006. Brno Technical University,
2006. ISBN 80-214-3232-2.

Z. Stépanik, A. Kaczmarska, J. Otahal, M. Otahal, S. Otahal. Respiration and CSF trans-
port. Journal of Biomechanics, suppl. 1, 39:5367, 2006.

. A. Kaczmarsk4, Z. Stépanik, P. Vanék, S. Otahal, J. Otahal. Influence of degenerative

changes of cervical spine on cerebrospinal fluid dynamics. Journal of Biomechanics, suppl. 1,
39:5367, 2006.

Z. Stépanik, A. Kaczmarska, J. Otahal, S. Otahal. Simulation of cardiac and respiration
related pulsation in CSF transport. Journal of Biomechanics, suppl. 2, 40, 2007.

S. Otahal, Z. Stépanik, A. Kaczmarska, M. Otahal, J. Lukes. Kinematics of intervertebral
movement and related CSF transportation dynamics. Journal of Biomechanics, suppl. 2,
40, 2007.

A. Kaczmarska, Z. Stépanik, P. Vanék, F. Marsik, S. Pievorovska, J. Otahal. Modelling of
the CSF flow in the spinal canal in cervical stenosis. Journal of Biomechanics, suppl. 2, 40,
2007.

J. Otéhal, Z. Stépanik, A. Kaczmarska, F. Marsik, Z. Broz, S. Otéhal. Simulation of CSF
transport. Advances in Engineering Software, 38:802-806, 2007.

Z. Stépanik, O. Prouza, S. Otahal. Transfer function evaluation of eye-hand loop under
body discomfort perturbing influence. In: M. Novék (editor). Neuroinformatic Databases
and Mining of Knowledge of them. Czech Technical University in Prague, 2007. ISBN
978-80-87136-01-2.

Z. Stépanik, A. Kaczmarské, P. Vanék, J. Otéhal, S.Otéhal. Approaches to simulation of
CSF transport. Journal of Biomechanics, suppl. 1, 41:5520, 2008.

A. Kaczmarska, Z. Stépanik, H. Jetabkova, P. Vanék, V. Stembera, F. Marsik, J. Otahal.
Cerebrospinal fluid flow in cervical spinal canal. Journal of Biomechanics, suppl. 1, 41:5359,
2008.

Aktivni Géast na konferencich:

1.

2.

3.

The Third Symposion on Adaptive Motion in Animals and Mammals, llmenau, Némecko,
2005.

The Fifth World Congress of Biomechanics, Mnichov, keynote lecture, Némecko, 2006.

Human Biomechanics, Hrotovice, Ceska republika, 2006.

23



4. The 21°¢ Congress of International Society of Biomechanics, Taipei, Taiwan, 2007.

5. The 16" Congress of European Society of Biomechanics, Luzerne, Svycarsko, 2008.

Podil na feSeni grantovych projektu:

2005-2006

2007-2008

2003-2006

2003-2007

2005-2009

GAUK C/114/2005, Model vlivu respiraéni mechaniky na bio-
mechaniku pdtere a transportni dynamiku mozkomisniho moku
GAUK 133507/252335, Modelovdni transportni dynamiky CSF
a ECF

GACR 106/03/09, Aplikace tkdriové biofluidiky v inovaci bio-
materidli

ME 701 MSMT CR, Vytvdreni neuroinformacnich bdzi a vyté-
Zovdni poznatki z nich

FT-TA /131 MPO CR, Reseni problematiky pdternich onemoc-
nént z pohledu degenerativnich a pourazovych stavi s vyuZitim
poznatkl tkdnového inZengrstvi, biomechaniky obratki, osseoin-
tegrace umélych nahrad a studia divodu jejich selhdvdni

Clenstvi v odbornych organizacich:

2006-soucasnost Ceska spole¢nost pro biomechaniku

24

hlavni fesitel
hlavni fesitel

Clen fesitelského
tymu
¢len FeSitelského
tymu
¢len FeSitelského
tymu



	Titulní strana
	1 Úvod
	1.1 Cíle a hypotézy

	2 Metody
	3 Výsledky
	4 Diskuze
	5 Závěr
	Literatura
	A Odborný životopis

