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Zmeny v cEEG v spojitosti s hemodynamickou
instabilitou u septickych pacientov

MUDr. Karol Hajnovié, MUDr. Stefan Benik, MUDr. Stefan Krbila, PhD.
KAIM FNsP Nové Zamky

Kontinualny EEG (cEEG) monitoring v sicasnosti nie je na nasSich pracoviskach standardizovanou monitorovacou modalitou, av§ak po-
tencialny prinos v diagnostike a lieche septickych pacientov je znacny. cEEG totiz pri aktualnych technickych moznostiach predstavuje
jediny monitorovaci systém, ktory je schopny vyhodnocovat funkciu mozgového tkaniva v redlnom case. Pre oSetrujiiceho lekara to zna-
mena jedineéni moZnost monitoringu a diagnostiky, ako aj moZnost hodnotenia neurologického statusu analgosedovaného pacienta bez
nutnosti spoliehania sa na nepravidelne indikované zobrazovacie modality. Tento prehladovy ¢lanok poniika obraz o zakladnych typoch
patologickych grafoelementov, s ktorymi sa mdZe anestéziolg/intenzivista v priebehu starostlivosti o septického pacienta stretniit,
prindsa prvotné zaznamy s patologickymi nalezmi pacientov hospitalizovanych na KAIM FNsP Nové Zamky a zakladné patofyziologické
mechanizmy, na podklade ktorych tieto nalezy vznikaju.
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cEEG changes due to hemodynamic instability in septic patients

Continuous EEG (cEEG) monitoring does not currently represent common monitoring modality within our ICU units. Despite the whole
range of innitial issues related to implementation of this technique, the overall positive outcome is undeniable. The cEEG represents the
only possible modality able to monitor and provide picture of cerebral tissue state in real time. This approach provides unique possibility
to evaluate and diagnose the actual neurological state of sedated patient without relying on irregular imaging techniques. This paper
provides basic picture of elementary pathological findings on cEEG which can be found on ICU units and are related to sepsis. It also
provides several findings of patient hospitalized at ICU of Faculty Hospital Nové Zamky and relevant pathophysiology of such findings.
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Uvod

Starostlivost o kriticky choré-
ho pacienta je naro¢ny a predovset-
kym komplexny stbor monitorovacich,
diagnostickych a interven¢nych tko-
nov. Hlavnym cielom celého komplexu
je nielen zachovanie vitalnych funkcii ako
takych, ale aj dosiahnutie uspokojivého
celkového stavu pacienta po dehospita-
lizacii. V tomto kontexte je primerany
neurologicky status odchadzajiceho
pacienta jednym z klt¢ovych faktorov,
ktoré budt v dalSom priebehu rekonva-
lescencie limitovat kvalitu jeho Zivota.
cEEG v tomto smere predstavuje efektiv-
nu modalitu, ktord umoziuje v redlnom
¢ase vyhodnocovat elektricku aktivitu
mozgu a poskytnut tak dolezity obraz
o aktualnom stave CNS a o pripadnych
patologickych dejoch. Prave aktual-
ny stav centralnej nervovej stistavy je
u analgosedovanych pacientov podhod-
nocovany az chronicky nerieSeny ().

Kontext spojenia septického pa-
cienta a zmien v cEEG zazname nesie dve
klI'aCové prepojenia. EEG zmeny typickeé

pre pokles CBF v suavislosti s poklesom
stredného artériového tlaku (MAP) pri
sepse a EEG zmeny odpovedajiice meta-
bolickym zmenam a pritomnosti toxinov
v krvnom obehu (2).

Vztah medzi hemodynamic-
kou instabilitou septickych pacientov
a kontinudlnym EEG zaznamom, ako aj
vztah medzi zmenami v EEG zazname
v stvislosti s metabolickymi/toxickymi
anomaliami, je na prvy pohlad mimoriad-
ne komplexny a naro¢ny na interpreta-
ciu, avSak myslienka nie je nijako nova.
Klinickym pracovnikom v stcasnosti
naro¢nost interpretacie EEG zaznamu
vo vyraznej miere ulahcuja prakticky ne-
obmedzené moznosti umelej inteligencie
- nastroje ML (Machine Learning) a ana-
lytického softvéru typu wavelet analysis,
amplitidovej analyzy, spektralnej analy-
zy, korelacnej analyzy, periodometricke;j
analyzy a komparativnej analyzy, ktoré st
schopné identifikovat $pecifické vzorce
v EEG zazname typické pre konkrétne
klinické stavy a predovSetkym na tieto
prvky upozornit oSetrujiceho lekara.

Hypotenziou indukovana

ischémia CNS a jej EEG

korelat

EEG je diagnosticko/monitoro-
vacia metodika schopna odhalit zmeny
odpovedajace prebiehajiicejischémii es-
te pred infarktizaciou prislusnej oblasti
mozgu a vdaka softvérovému nastaveniu
aj na dané riziko v¢as upozornit.

Zmeny v EEG zazname su tzko
prepojené s hodnotou prietoku krvi
mozgom (CBF). Ak normalna hodnota
CBF poklesne na hodnotu priblizne 25 -
35ml/100 g/min, v EEG zdzname moz-
no pozorovat pokles vyskytu rychlejsich
frekvencii (8 - 14 Hz). Pri dalSom pokle-
se CBF na aroven 17 - 18 ml/100g/min
mozno pozorovat uz zasadny vzostup
vyskytu vin z pomalého frekvenéného
pasma (4 - 7 Hz), event. pritomnost delta
oscilacii. V tejto faze hovorime o tzv. kla-
¢ovej ischemickej prahovej hodnote, pri
ktorej uz neurdny zacinaja stracat vlast-
ny transmembranovy gradient, o v pri-
pade nezlepS$enia situacie vedie nevy-
hnutne k tmrtiu bunky a v anatomickom
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ponimani aj k infarktizacii danej oblasti.
Uvedené zmeny st v EEG zdzname iden-
tifikovatelné v priebehu niekol'kych mi-
ntt, v istych pripadoch radovo v sekun-
dach. Vo faze rychleho nastupu prahovej
hodnoty CBF teda nemusi nevyhnutne
dojst kirreverzibilnej infarktizacii tkaniva.
V pripade dalSieho prehlbovania poklesu
CBF na hodnoty 10 - 12 ml/100 g/min
a menej, uz dochadza ku generalizo-
vanému utichnutiu mozgovej aktivity
s redukciou vSetkych parametrov v EEG
zazname. Postupne (radovo v desiatkach
minat) dochadza k rozvoju irreverzibil-
nych zmien. Niektoré EEG vzorce, regio-
nalne oslabenie rychlejsich frekvencii bez
delta aktivity, moézu reflektovat rychly
a nahly pokles CBF (8,6 ml/100 g/min).
Tento jav mozno pozorovat pri rozsiah-
lych okltznych infarktoch, ktoré veda ku
komplikaciam v podobe edému a hernia-
cie. V pripade septickych pacientov st
uvedené patofyziologické procesy rovna-
ko aktualne ako pri inych noxach. Inymi
slovami, zdroj poklesu CBF je irelevantny,
v kone¢nom dosledku nastane pokles za-
znamenatelnej mozgovej aktivity (2, 3).

Endotoxémiou indukovana

encefalopatia

Sepsa je sprevadzana akatnou ce-
rebralnou dysfunkciou, ktora je spojena
so zvySenou mierou mortality a mor-
bidity. Patofyzioldgia tohto procesu je
vysoko komplexnym siborom, ktoré-
ho vznik je vysledkom zapalovych ako
aj nezapalovych procesov, ktoré maji
potencial indukovat patologické zmeny
v predisponovanych oblastiach mozgu.

Sepsou indukovana encefalopatia
je charakterizovana ako diftizna cereb-
ralna dysfunkcia vyplyvajiuca zo systé-
movej zapalovej odpovede organizmu
pri infekcii mimo CNS. Prevalencia je
v st¢asnosti 70 %. Odpoved na streso-
vy podnet je vyvolana aktivaciou dvoch
signalnych drah. Prvou je draha nervus
vagus, ktory je schopny detegovat vis-
ceralny zapal prostrednictvom svojich
axonalnych cytokinovych receptorov
- proinflamatorne pdsobky vznikajiace
v poskodenom tkanive aktivuju nasled-
ne aferentné signaly, ktoré st priamo
napojené na nucleus tractus solitarius
v mozgovom kmeni. Nasledna aktivacia
eferentnych vlakien n. vagus vedie k inhi-

Obrazok 1. 47-ro¢ny pacient s diagnostikovanou sepsou na podklade perfordcie hrubého Creva
a naslednej peritonitidy. Softvérom oznacené hrotnatné viny a spiky v rdmci obrazu non-konvulziv-
neho s. epilepticus na podklade septickej encefalopatie (zdroj: KAIM FNsP NZ)

RN R e T Y
CYTTEI TR p—
[ WRIFE N

e ]

i
LI j
P s
. - u x
Pl " P, = s P i -
¥ I AR ™ e Hidd 1
ot | e e ™ B W
e w "
’ f *
. a i u
- . X
§ T ' .
Y ! =2 5 L]
U ] "
o

Obrdzok 2. Zdznam u rovnakého pacienta po zacati antiepileptickej terapie. Viditelné vymiznutie
epileptickych grafoelementov a névrat fyziologickej aktivity (zdroj: KAIM FNsP NZ)
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Obrazok 3. Generalizované spomalenie zéznamu u septického pacienta s prevahou delta a théta
aktivity (zény v ¢ervenom pasme vpravo). K spomaleniu dochédza pravdepodobne na podklade
refraktérnej hypotenzie a poklesu CBF (zdroj: KAIM FNsP NZ)
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bicii syntézy cytokinov prostrednictvom
cholinergickej inhibic¢nej (protizapalovej)
drahy (tzv. zapalovy reflex). N. vagus je
zaroven napojeny aj na paraventrikular-
ne jadra, ktoré kontroluji adrenalnu os
a sekréciu vazopresinu. Druha draha po-
zostava z cirkumventrikularnych orga-
nov, ktoré st stustredené okolo neuroen-
dokrinného a neurovegetativneho jadra.
Cirkumventrikularne organy exprimuji
jednotlivé zlozky inicidlnej a adaptivnej
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fazy zapalu. V pripade detekcie visce-
ralneho alebo systémového zapalu na-
stane aktivacia prvej alebo druhej drahy,
nasledne sa aktivaény signal prenesie
do behavioralnych neuroendokrinnych
a neurovegetativnych centier. Sepsa po-
tencuje transkripciu pocetnych pro- ale
aj anti-inflamatérnych cytokinov a che-
mokinov v mozgu, vratane TNFa, IL1B,
TGFp a MCP1. Tieto mediatory nasledne
stimuluj expresiu receptorov pre a-ami-
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Obrazok 4. FIRDA v EEG zdzname u septického pacienta v analgosedacii (zdroj: KAIM FNsP NZ)
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Obrazok 5. Obraz burst suppression u septického pacienta vs. na podklade prili§ intenzivnej sedécie v kom-
bindcii so septickou encefalopatiou. K Uprave zéznamu doslo po korekcii sedécie (zdroj: KAIM FNsP NZ)
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no-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolpro-
pionovej kyselinu a expresiu receptorov
pre N-metyl-D-aspartat na prislusnych
neurénoch, ¢o vedie k mozgovej dys-
funkcii (4, 5).

Predpoklada sa, Ze aktivacia mik-
roglie tak predstavuje jednu z najvcas-
nejSich zmien pozorovanych pri encefa-
lopatii asociovanej so sepsou.

Aktivécia endotelu

a dysfunkcia

hematoencefalickej bariéry

Septicky stav vedie k aktivacii en-
dotelovych buniek, ¢o vedie k dysfunkcii
hematoencefalicke]j bariéry a k uvolneniu
palety mediatorov v mozgu. Vo v¢asnej
faze sepsy hra na zaklade experimen-
talnych vysledkov zrejme hlavna tlohu
NO-syntetaza a nasledné poskodenie
cerebro-vaskularneho endotelu, ako aj
dalSie pritahovanie prozapalovych me-
diatorov do takto alterovaného tkaniva.

Rovnako patologicky pdsobi aj sa-
motna endotoxémia, ktora vedie k up-
-regulacii aquaporinov 4 a k naslednému
edému, neutrofilovej infiltracii a k nevy-
hnutnej apoptoze.
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Aktivacia endotelu vedie k alte-
racii cievneho tonusu a indukuje dys-
funkciu mikrocirkulacie a naslednt
koagulopatiu, ktoré sa prejavia ako
ischemické alebo hemoragické lézie.
Neuropatologické nalezy u septickych
pacientov preukazuju, ze ischemické
zmeny st v CNS preukazatelné
prakticky u vSetkych pacientov,
hemoragické lézie st pritomné u cca
10 % (6).

Diagnostika a EEG nalezy

K absolttnemu zakladu patria
vySetrenie pril6zku pacienta a zobra-
zovacie metodiky. Zhodnotenie neuro-
logického statusu u analgosedovaného
pacienta predstavuje mimoriadnu vy-
zvu aj pre sktseného klinika a zna¢na
Cast zloziek tohto vySetrenia sa vyko-
nat neda. Zobrazovacie vySetrenia st
relativne presné a jednoznacné, avSak
nie je mozné ich vykonavat v realnom
¢ase a na ich indikaciu je spravidla
nutny klinicky podnet. V tomto kon-
texte sa kontinudlny EEG monitoring
javi ako chybajica skladacka velkej
stavebnice.

Zaznamy typickeé

pre septicky stav

IED (Interictal epileptiform
discharge) - ide o abnormalne synchrénne
elektrické vyboje generované skupinou
neurénov v epileptogénnej oblasti.
Vykazuja nizku senzitivitu v pripade EEG
zaznamov krat§ich ako 30 mint, pri cEEG
je mozné tento vzorec detegovat az u 50 %
pacientov (obrazok 1a 2) (7).

Non-epileptiformné abnormality
predstavuji heterogénnu skupinu pato-
logickych grafoelementov, ktorych vznik
vyplyva z vysSie opisanych procesov.

Casto pozorované generali-
zované spomalenie zaznamu, rozsah
frekven¢ného pasma delta a théta, in-
dikuje dysfunkciu mozgového tkaniva.
Plati, Ze polymorfné (na podklade tva-
ru kriviek) spomalenie je pritomné pri
strukturalnych zmenach a rytmické (na
podklade frekvencie) je pritomné pri
metabolickych poruchach a endotoxé-
mii. Spomalenie moze byt dalej difaz-
ne alebo fokalne, a to v zavislosti od
lokalizacie a rozsahu poskodenia (ob-
razok 3) (7).

Sti¢astou non-epileptiformnej
rodiny patologickych grafoelementov
st aj tzv. FIRDA (Frontal intermittent
rhytmic delta activity), OIRDA (Occipital
intermittent rhytmic delta activity
a TIRDA (Temporal intermittent rhyt-
mic delta activity). Z ndzvu vyplyva ich
logicka lokalizacia v ramci zaznamu,
pricom plati, Ze ich vyskyt nie je nevy-
hnutne izolovany, ale Casto sa vysky-
tuja stbezne. VSetky vzorce st spojené
so zhorSovanim prognézy septického
pacienta v zmysle pozadovaného
neurologického outcome. Ich vy-
skyt je pomocou kontinualneho EEG
zaznamu jednoducho diagnostikova-
telny a umoziuje adekvatnu korekciu
terapeutického pristupu (obrazok 4) (7).

Dalgim ¢astym nalezom z tejto
skupiny grafoelementov je vzorec burst
suppression. Je charakterizovany na-
hlym vzplanutim elektrografickej akti-
vity (vo forme ostrych vin, spikov alebo
pomalovlnovej aktivity). Reprezentuje
stav nahlej kortikalnej hyperaktivity
v dosledku kompromitovanych inhibi¢-
nych mechanizmov. Vyskytntt sa moze
cielene pri terapeutickej indikacii v ramci
manazmentu refraktérneho status epi-
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lepticus, ale aj ako vysledok septickej
encefalopatie, ¢i neprimeranej sedacie
septického pacienta (obrazok 5) (7).

Zaver

Vcasna diagnostika patologickych
grafoelementov u septickych pacientov
mozZe predstavovat jednu z chybajicich
stcasti komplexnej starostlivosti o kri-
ticky chorych pacientov. OSetrujtci lekar
by si mal byt vedomy, Ze v¢asné dysfunk-
cie CNS u septickych pacientov nemusia
mat nevyhnutne manifestny korelat v kli-
nickom obraze, av§ak budt sa prezento-
vat typickymi zmenami v EEG zazname.
V¢asny terapeuticky zasah na podklade
relevantnych vystupov z komplexného
monitoringu predstavuje nepochybne

kla¢ k uspokojivému outcome pacienta
pri jeho dehospitalizacii.
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