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Opieka nad pacjentami hospitalizowanymi na nowoczesnych oddziatach intensywnej
opieki medycznej bazuje miedzy innymi na wieloparametrowym monitorowaniu biosy-
gnaléw oraz wyznaczanych na ich podstawie parametréw posrednich opisujacych home-
ostaze uktadu nerwowego i uktadu krwionosnego. Interdyscyplinarne podejscia taczace
zagadnienia medyczne z osiggnieciami techniki od dawna odgrywaja kluczows role w po-
prawie sposobow leczenia pacjentow poprzez rozwdj nowych narzedzi diagnostycznych,
modeli predykcyjnych i strategii terapeutycznych. Jednak mimo wielu lat badan zalez-
nosci cisnieniowo—objeto$ciowe wystepujace w przestrzeni wewnatrzczaszkowej cztowieka
nie zostaly do konca poznane. Od czasu publikacji przelomowego artykutu Lundberga
z 1965 roku na temat ciagtego monitorowania cisnienia wewnatrzczaszkowego (ICP, z ang.
intracranial pressure) u pacjentéw z urazowym uszkodzeniem moézgu (TBI, z ang. trau-
matic brain injury) weciaz trwaja proby opracowania metod precyzyjnego opisu stanu
kompensacji ci$nieniowo—objetosciowej pozwalajacego na przewidywanie stanow zagraza-
jacych zyciu. Podatnos¢ mézgowa, definiowana jako stosunek zmiany objetosci do zmiany
ci$nienia i opisujaca zdolnos¢ przestrzeni wewnatrzczaszkowej do kompensowania zmian
objetosci bez potencjalnie niebezpiecznych wzrostow ICP, jest czesto okreslana jako obie-
cujace narzedzie niosgce mozliwo$é poprawy sposobéw opieki nad pacjentami. Obnizona
podatnos¢ sygnalizuje ryzyko, ze nawet stosunkowo niewielka zmiana objeto$ci moze spo-
wodowaé¢ nieproporcjonalnie duzy wzrost ci$nienia. Podwyzszone ICP jest z kolei sta-
nem zagrazajacym zyciu, poniewaz moze prowadzi¢ do ograniczenia przeptywu krwi mo-
zgowej i mechanicznego uszkodzenia mozgu. Identyfikacja pacjentéow z TBI zagrozonych
wzrostami ICP moze pozwoli¢ na wczesng interwencje lekarskg zabiegajaca negatywnym
skutkom epizodéw nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, w odréznieniu od obecnie stoso-
wanych protokoléw leczenia, ktére uwzgledniaja przede wszystkim reakcje na zaobserwo-
wane podwyzszenie ICP, a nie zapobieganie jego wystapieniu. Podatno$¢ moézgowa moze
takze stanowi¢ dodatkowy element oceny dynamiki krazenia ptynu mézgowo-rdzeniowego
u pacjentéw z wodogtowiem, jako ze w tej grupie ocena stanu kompensacji objetosciowo—
cisSnieniowej jest czeScia procesu diagnostycznego prowadzacego do zatozenia zastawki
mozgowe;j.

Zadna z dotychczas zaproponowanych metod oceny podatnoéci nie doczekala sie
jednak wprowadzenia do standardowej praktyki klinicznej. Najstarsze znane podejscia,
opisane w latach 70., sa oparte na manipulacji objetoscia wewnatrzczaszkowa poprzez
dostrzykniecie bolusowe lub infuzje ptynu ze staltym natezeniem. Cho¢ techniki te pozo-



staja podstawows metoda bezposredniej oceny podatnosci, ich zastosowanie kliniczne jest
ograniczone, gdyz sa one dodatkowo inwazyjne, moga by¢ wykorzystywane tylko do jed-
norazowego pomiaru, a takze moga by¢ zbyt niebezpieczne dla pacjentéw juz zagrozo-
nych niekontrolowanymi wzrostami ICP. Techniki obrazowe, takie jak obrazowanie metoda
rezonansu magnetycznego, moga by¢ stosowane do pomiaru zmian objeto$ci wewngtrz-
czaszkowej bez zewnetrznej ingerencji, ale nie umozliwiaja ich ciggltego monitorowania,
a ponadto pozostaja stosunkowo drogie. W latach 80. pokazano natomiast, ze informa-
cje o podatnosci mozgowej mozna uzyskaé¢ w sposob posredni poprzez analize ksztattu
krzywej tetniczopochodnej ICP, tj. zmian w sygnale ICP obserwowanych podczas jednego
cyklu pracy serca. W warunkach normalnych krzywa ta zawiera trzy charakterystyczne
maksima lokalne, nazywane pikami P1, P2 i P3. W miar¢ obnizania podatnosci i wzrostu
ICP wysoko$¢ drugiego piku rosnie w stosunku do pozostatych. W zwiazku z ta obserwa-
cja zasugerowano, ze stosunek wysokosci pierwszych dwéch pikéw moze by¢ zastosowany
do oszacowania podatnosci. Krzywa tetniczopochodna ICP wykazuje jednak znaczne zréz-
nicowanie ksztaltéw, ktére zmieniaja si¢ zaréwno w czasie, jak i pomiedzy pacjentami,
co czyni wykrywanie pikéw zadaniem bardzo skomplikowanym. Dotychczas zapropono-
wane rozwigzania tego problemu nie spotkaly sie z powszechng akceptacja i nie zostaty
wprowadzone do praktyki klinicznej, a przydatnos¢ stosunku pikow jako miary podat-
nosci mozgowej nie zostala jednoznacznie dowiedziona. Ponadto pokazano, ze przy bar-
dzo wysokiej wartosci §redniego ICP krzywa tetniczopochodna ulega zaokragleniu, a piki
przestaja by¢ widoczne, co uniemozliwia ich oznaczenie. Niedawno zaproponowane zostato
podejscie polegajace na wyrdznieniu czterech charakterystycznych typow (klas) krzywych
tetniczopochodnych ICP, odpowiadajacych w przyblizeniu zmianom konfiguracji pikow
zwigzanym ze zmianami podatnosci. Klasy te zostaly nastepnie opisane poprzez aprok-
symacje radialnymi funkcjami bazowymi i sklasyfikowane za pomoca sieci neuronowe;j.
Badanie przeprowadzone w grupie pacjentow z wodogtowiem pokazato, ze automatyczna
klasyfikacja morfologiczna jest obiecujacym narzedziem do poéredniej oceny podatnosci,
ale podejscie to nie byto dalej rozwijane.

Niniejsza rozprawa dotyczy problemu oceny podatnos$ci mozgowej bazujacej na ana-
lizie ksztaltu krzywej tetniczopochodnej ICP i stanowi kontynuacje wczesniej opisanych
badan. W pierwszej kolejnosci poréwnano metode¢ oparta na analizie stosunku wysoko-
Sci pikéw z innymi znanymi technikami oceny podatnosci podczas kontrolowanych zmian
sredniego ICP w celu potwierdzenia zasadnosci wykorzystania analizy ksztaltu krzywej
tetniczopochodnej ICP jako posredniej miary podatnosci méozgowej. Nastepnie potaczono
dostepne informacje dotyczace zmian morfologicznych krzywej tetniczopochodnej ICP
zwiazanych z podatnoscia mozgowa z nowymi osiggnieciami w dziedzinie uczenia maszy-
nowego w celu zaproponowania narzedzia do ciagltego monitorowania podatnosci. U pa-
cjentéw z TBI sygnat ICP jest zwykle rejestrowany przez wiele dni, a zebrane zapisy
zawierajg setki tysiecy pojedynczych krzywych tetniczopochodnych, w zwigzku z czym
ocena morfologii sygnatu ICP jest dodatkowo utrudniona przez rozmiar generowanych
zbiorow danych. Aby uwzglednié¢ te ceche zbieranych sygnaléw, opisana powyzej metoda
klasyfikacji charakterystycznych ksztattow krzywych tetniczopochodnych ICP zostata po-
taczona z algorytmami uczenia glebokiego, ktére zyskaty w ostatnich latach na znaczeniu
jako narzedzie analizy tzw.big data. Zaproponowano model glebokiej sieci neuronowej po-



zwalajacy na klasyfikacje charakterystycznych ksztaltow krzywej tetniczopochodnej ICP
i jednoczesne wykrywanie artefaktéw w zarejestrowanych sygnatach, a takze nowy pa-
rametr opisujacy morfologie krzywej tetniczopochodnej ICP, nazwany PSI (z ang. pulse
shape index). Szereg badan u pacjentéw z patologiami wewnatrzczaszkowymi pokazal,
ze ksztalt krzywej tetniczopochodnej ICP moze byé wykorzystany do ciagtego monito-
rowania kompensacji objeto$ciowej w przestrzeni wewnatrzczaszkowej, a wyniki analizy
morfologicznej tego sygnatu opartej na metodach uczenia gtebokiego korelujg z wynikami
leczenia pacjentow z TBI i w przysztosci moga wspiera¢ decyzje terapeutyczne.

Badania przedstawione w tej rozprawie zostalty przeprowadzone podczas realiza-
cji dwéch projektéow badawczych: grantu OPUS Narodowego Centrum Nauki (Polska)
nr UMO-2019/35/B/ST7/00500 (Rozwdj metod monitorowania podatno$ci mézgowej na
podstawie analizy ksztattu fali tetniczopochodnej cisnienia wewngtrzczaszkowego u pacjen-
tow z urazowym uszkodzeniem mdzgu) oraz finansowanego ze srodkéw Narodowej Agencji
Wymiany Akademickiej (Polska) programu Miedzynarodowe Partnerstwa Akademickie
Politechniki Wroctawskiej (Fizyka i inzynieria dla przysztych technologii elektronicznych,
optycznych i medycznych; wspotpraca miedzynarodowa z University of Cambridge, Cam-
bridge, Wielka Brytania). Wybrane wyniki zostaly opublikowane w nastepujacych arty-
kutach:

« Kazimierska, A., Kasprowicz, M., Czosnyka, M., Placek, M. M., Baledent, O.,
Smielewski, P., and Czosnyka, Z. (2021). Compliance of the cerebrospinal space:
comparison of three methods. Acta Neurochirurgica, 163(7):1979-1989.

o Mataczynski, C.*, Kazimierska, A.*, Uryga, A., Burzynska, M., Rusiecki, A., and
Kasprowicz, M. (2022). End-to-end automatic morphological classification of intra-
cranial pressure pulse waveforms using deep learning. IEEE Journal of Biomedical
and Health Informatics, 26(2):494-504. *wspdlne pierwsze autorstwo

o Kazimierska, A., Uryga, A., Mataczynski, C., Burzynska, M., Ziotkowski, A., Ru-
siecki, A., and Kasprowicz, M. (2021). Analysis of the shape of intracranial pressure
pulse waveform in traumatic brain injury patients. W: 438rd Annual International
Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society (EMBC 2021),
p. 546-549, Mexico. IEEE.
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o Kazimierska, A., Uryga, A., Mataczynski, C., Pelah, A., Czosnyka, M., Kaspro-
wicz, M., and the CENTER-TBI high resolution sub-study participants and investi-
gators. The shape of intracranial pressure pulse waveform in traumatic brain injury:
a CENTER-TBI study. Praca ztozona do czasopisma Scientific Reports w marcu
2022 .

o Mataczynski, C., Kazimierska, A., Uryga, A., Kasprowicz, M., and the CENTER-
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pulse morphology-based definition of life-threatening intracranial hypertension epi-
sodes. Praca zaakceptowana do publikacji na 44th Annual International Conference
of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society (EMBC 2022) (planowana
data: 11-15.07.2022; Glasgow, Wielka Brytania).



Niniejsza rozprawa zawiera sze$¢ rozdziatow.

W Rozdziale 1 zaprezentowany zostal istniejacy stan wiedzy dotyczacej monitoro-
wania [CP oraz zaleznosci cisnieniowo—objetosciowych w przestrzeni wewnatrzczaszkowej,
w tym skrétowy opis fizjologii oraz znaczenia klinicznego oceny podatnos$ci mézgowej,
a takze dotychczas zaproponowanych metod estymacji podatnosci z naciskiem na analize
krzywej tetniczopochodnej ICP.

W Rozdziale 2 sformutowane zostaly cele oraz hipotezy badawcze rozprawy.

Rozdzial 3 przedstawia wyniki przeprowadzonej w grupie pacjentéw z wodogtowiem
analizy poréwnawczej pomiedzy “zlotym standardem” oceny podatnosci opartym na ma-
nipulacji objetosciag wewnatrzczaszkowa a dwiema metodami posrednimi: wykorzystujaca
analize ksztaltu krzywej tetniczopochodnej ICP oraz oparta na szacowaniu zmian objeto-
Sci tetniczej krwi mozgowej. Wyniki tego badania dowiodty przydatnosci analizy stosunku
pikéw P1/P2 krzywej tetniczopochodnej ICP jako miary wzglednych zmian podatnosci
mozgowe;j.

Rozdziat 4 dotyczy mozliwosci zastosowania algorytméw glebokiego uczenia do au-
tomatycznej klasyfikacji charakterystycznych ksztattéw krzywej tetniczopochodnej ICP,
co stanowi probe uniezaleznienia sie od precyzyjnej identyfikacji pikéw. Jako narzedzie
do klasyfikacji morfologicznej krzywych tetniczopochodnych ICP zaproponowana zostata
rezydualna sie¢ neuronowa. Nastepnie uzyto przygotowanego modelu do oceny poten-
cjalnej przydatnosci klinicznej tego podejscia w analizie dtugoterminowych zapisow ICP
zebranych u pacjentéw z TBI. Wyniki tego badania pokazaty, ze gltebokie sieci neuronowe
pozwalaja na klasyfikacje krzywych tetniczopochodnych ICP z duza doktadnoscia i dobra
generalizacjg.

W Rozdziale 5 przedstawiona zostala kontynuacja badan nad zastosowaniem klasy-
fikacji krzywych tetniczopochodnych ICP jako narzedzia do ciagtego monitorowania kom-
pensacji objetosciowej w przestrzeni wewnatrzczaszkowej. Zaproponowano nowy parametr
opisujacy ksztalt krzywej tetniczopochodnej ICP, nazwany PSI, a nastepnie zbadano jego
zwiazek z innymi parametrami obliczanymi na podstawie sygnatu ICP i niosacymi in-
formacje o zalezno$ciach cinieniowo—objetosciowych w przestrzeni wewnatrzczaszkowe;j.
Wyniki badan przeprowadzonych w duzej, wieloosrodkowej bazie pacjentéw z TBI poka-
zaly, ze ksztalt krzywej tetniczopochodnej ICP jest skorelowany z wynikami leczenia w tej
grupie pacjentéw, a takze z wystepowaniem zmian objetosciowych w mozgu.

Whnioski z niniejszej rozprawy oraz sugerowane kierunki dalszych badan zostaty
przedstawione w Rozdziale 6.



