PUVODNI PRACE

Model zavieného poranéni hlavy
u potkana - experimentalni studie

Model of Closed Head Injury in Rats — Experimental Study

Souhrn

Cil: Cilem této studie bylo vytvorit reprodukovatelny model zavieného poranéni hlavy pot-
kanl akcelera¢né-deceleracnim mechanizmem. Model by mél vést ke zvysenému nitrolebnimu
tlaku (ICP), neurologickému postizeni zvitat a umoznit nastaveni rlizné tize kraniotraumat.
Soubor a metodika: Pro vytvareni kraniotraumat jsme sestrojili impaktor s volitelnym zavazim
a pohyblivou dopadovou plochou. V prvni pilotni skupiné 40 potkanl jsme testovali pouze
jeho zakladni nastaveni. Nasledné, v druhé skupiné u 21 potkan(, jsme provedli experimen-
taInf kraniotrauma zavazim 400 grama z vysky 30 az 100 centimetrd pfi konstantni pruznosti
podlozky. V treti kontrolni skupiné 15 potkand jsme zméfili fyziologické parametry vcetné
ICP. Vysledky: Podle vysky padu impaktoru vznikly ¢tyfi typy poranéni mozku — letdlni, tézkeé,
stfedni a lehké. Pri letdlnim poranéni (45-100cm) byla u vSech potkant okamzitd krecova
aktivita s naslednym umrtim. Tézké poranéni (40cm) mélo 50% mortalitu. U prezivsich zvifat
jsme zaznamenali neurologicky deficit a primérny ICP 9,3 + 3,76 mmHg. Stfedni poranéni
mozku (35cm) vedlo k mensi mortalité, neurologicky deficit byl u poloviny prezivsich a ICP
dosahl 7,6 + 3,54 mmHg. Ve skupiné lehkého poranéni mozku (30cm) prezila viechna zvi-
fata bez neurologického nélezu s ICP 5,5 + 0,74 mmHg. Kontrolni skupina bez drazu méla
ICP 2,9 + 0,81 mmHg. Zdvér: Popsany model zavieného poranéni hlavy u potkant s pomoci
modifikovaného impaktoru s volitelnym zévazim je vhodny pro jednodobé i dvoudobé expe-
rimenty zkoumajici kraniocerebralni poranéni. Pouhou zménou vysky shozu zavazi impaktoru
je mozZno vytvaret bud reprodukovatelné tézké, stfedni nebo lehké kraniotrauma. Vzestup ICP
a neurologické postizeni odpovida jednotlivym stupridm poranéni.

Abstract

Objective: The objective of this study is to create a reproducible model of closed head injury
in rats using the acceleration-deceleration mechanism. The model should result in increased
intracranial pressure (ICP) and neurological deterioration animals, and generate graded brain
injury. Material and method: In order to provoke cranial traumas we constructed an impactor
with selectable weights and a mobile impact surface. Within the first pilot group of 40 rats,
we tested only its basic setup. Afterwards, within the second group of 21 rats, we provoked
an experimental cranial trauma using a weight of 400 grams dropped from a height ranging
from 30 to 100 centimetres at a constant surface elasticity. Within the third control group of
15 rats, we measured physiological parameters including ICP. Results: According to the height
of fall, four types of brain injuries were established — lethal, severe, moderate, and mild. With
the lethal injury (45-100 cm), an immediate convulsions with subsequent death occurred in
all the rats. A severe injury (40 cm) showed 50% mortality. Neurological deterioration and
an average ICP of 9.3 + 3.76 mmHg was recorded in the surviving animals. A moderate
brain injury (35 cm) resulted in lower mortality, the neurological deficit occurred in half of the
survivors and ICP achieved 7.6 + 3.54 mmHg. Within the group of mild brain injury (30 cm),
all animals survived without any neurological and behavioral deterioration with an ICP of
5.5 = 0.74 mmHg. The control group without any injury had an ICP of 2.9 + 0.81 mmHg.
Conclusion: The described model of closed head injury in rats using a modified impactor with
adjustable weights is suitable for both single-stage and two-stage experiments examining
craniocerebral injuries. By simply changing the fall height of the impactor, reproducible severe,
moderate, or mild brain injury can be created. The intracranial pressure elevation and the neu-
rological deterioration correlate with these grades of brain injury.
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MODEL ZAVRENEHO PORANEN( HLAVY U POTKANA — EXPERIMENTALNI STUDIE

Uvod

Traumatickd poranéni mozku jsou vy-
znamnym problémem pro svoji medicin-
skou zavaznost, ekonomickou narocnost
lécby a nasledky dlouhodobé pracovni ne-
schopnosti nebo trvalé invalidity. Mozkova
traumata postihuji vyraznéji mladsi vé-
kové skupiny a jsou druhou nejcastéji se
vyskytujici jednotkou mezi afekcemi CNS
s 150 pfipady/100 000 obyvatel [1]. Pfes-
toZe se diagnostické a terapeutické postupy

u poranéni mozku stéle vyvijeji a zdoko-
naluji, moznosti terapie nitrolebni hyper-
tenze jsou stdle omezené. Hodnota intra-
kranidlniho tlaku je nezavisld proménna,
statisticky signifikantné spojend s kvalitou
neurologického zotaveni [2]. Vztah mezi in-
trakranialnim tlakem (ICP), mozkovym per-
fuznim tlakem (CPP) a mozkovymi funk-
cemi je komplexni, predpoklada se vétsi
vyznam udrzen{ dobrého CPP neZ pouze
kontrola absolutni hodnoty ICP. Nitrole-

@

Obr. 1. Impaktor s volitelnym zavazim.

1: duté plexisklova trubice; 2: segmentované zavazi; 3: pruzny gumovy disk; 4: nylo-
nové vlakno; 5: horizontalni pohyblivéa plastova deska; 6: sirsi ¢ast desky v oblasti hlavy
potkana; 7: molitan fixujici hlavu zvitete; 8: pasy k upnuti téla potkana k podloZce;

9: stabilnf plastova podlozka; 10: pruziny

becni tlak u dospélého ¢lovéka ma vleze
hodnotu mezi 7-15 mmHg. Protrahované
hodnoty ICP nad 20 mmHg jsou povazo-
vany za patologické [3]. Mozkovy perfuzni
tlak je definovan jako stfednf arteridini tlak
minus intrakranialni tlak (CPP = MABP —
— ICP). U pacientl s kraniotraumatem je
snaha terapeuticky udrzet CPP mezi 50 az
70 mmHg [4]. U pacientl s poranénim
mozku dochazi k poruseni autoregulani
schopnosti mozkového fecisté. To je zpU-
sobeno vazodilataci mozkové mikrocirku-
lace a dochazi k akutni posttraumatické
hyperemii [5]. V pilotn{ studii u 15 pacientd
s Urazem mozku jsme nasli vyznamné po-
rusenou autoregulacni schopnost (autore-
gula¢ni index ARl < 2,5) u Sesti pacient
(40 %). U zdravych dobrovolnika testova-
nych pfi zatéZi inhalaci CO, pak doslo ve
viech pfipadech k vyfazeni mozkové auto-
regulacni schopnosti [6].

Zakladni vyzkum kraniocerebralnich
traumat se zaméfuje na zkoumani patofy-
ziologickych mechanizm@ Urazu a na zlep-
Seni diagnostiky a terapie. Experimentaini
zviteci modely kraniotraumat jsou pouzi-
vany v zékladnim vyzkumu ve velkém roz-
sahu [7-16]. Tak jako je kraniocerebralni po-
ranéni u nemocnych rliznorodou skupinou
morfologickych i patofyziologickych zmén,
tak existuji rzné typy modelovani kranio-
traumat. Cilem naseho tymu je testovani
novych farmakologickych substanci, které
pusobi vazokonstrikci perifernich mozko-
vych cév, a mohou tak zlepsit patologic-
kou posttraumatickou hyperemii mozku.
Sekundarnim efektem nésledné klesa ICP.
Z sirokého spektra zvifecich modeld je
pro tento typ experimentd nejvice vhodny
model zavieného poranéni hlavy [7]. V na-
Sich pokusech jsme pldnovali pouziti do-
spélych samcd laboratorniho potkana
kmene Wistar z konven¢niho chovu. Kmen
potkand Sprague-Dawley, ktery je v Ceské
republice téZ dobfe komercné dostupny, je
dle literarnich Gdaji vhodnéjsi pro nékteré
modely kraniotraumat [7]. Jeho hlavni ne-
vyhodou v Ceské republice je vyrazné vy3si
cena ve srovnani s kmenem Wistar. V nami
zhotoveném modelu jsme otestovali deset
potkand kmene Sprague-Dawley a nenasli
vyraznéjsi rozdily ¢i vyhody tohoto kmene.
Proto dalsi experimenty byly provedeny
pouze s kmenem Wistar.

Cilem této studie bylo vytvorit reprodu-
kovatelny model zavieného poranéni hlavy
malych zvifat. Ten by mél umoznit jak oka-
mzity vyzkum drazu béhem stavajici cel-
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Obr. 2. Lebka potkana.

Obr. A: ptiprava mista dopadu zavazi; obr. B: Zluté: korondrni Sev, zelené: lambdovy Sev, bile: Sipovy, cervené: metopicky, cerny kruh:
misto dopadu zdvazi nebo misto nalepeni kovové helmicky, hnédé kolecko: misto ndvrtu ICP; obr. C: lebka potkana s nalepenym ko-
vovym diskem (helmi¢kou) mezi koronarnim a lambdovym Svem

kové anestezie, tak moZnost potkana
vzbudit, neurologicky vy3etfovat a provést
dal3i experimenty v rlizném casovém spek-
tru (hodiny, dny). Dalsim poZadavkem na
tento model bylo vytvoreni difuzniho po-
ranéni akcelera¢né-decelera¢nim mecha-
nizmem se snizenou frekvenci zlomenin
Ibi a nizkou pourazovou mortalitou zvi-
fat. Model by mél vést ke zvysenému ICP
a umoznit nastaveni rlizné tize traumat.

Soubor a metodika

Studie byla schvéalena Odbornou komisi
pro ochranu zvifat 2. LF UK v Praze dle
narizeni Evropské unie ¢. 86/609. Samci
laboratorniho potkana kmene Wistar
a Sprague-Dawley byli chovéni v 12hodi-
novém cyklu svétlo-tma a méli neomezeny
pristup k vodé a potravé.

Impaktor s volitelnym zavazim

Zatizeni impaktoru se sklada ze tfi ¢asti.
Prvni ¢ast je tvofena dutou plexisklovou
trubici o délce 120cm. Vnitfni rozmér tru-
bice je 24 mm. Kovova ty¢ spojena s pod-
loZzkou drzi plexisklovou trubici dvéma
drzéaky, které neobturuji vnitfni prameér
a umoznuji posun trubice vertikalné s fi-
xaci v raznych vyskach. Skrze trubici pada
segmentované zavazi vyrobené z nerezové
oceli. Zavazi se sklada z jednotlivych oce-
lovych valeckd, coz umoZiiuje nastaveni
rtzné celkové hmotnosti padajiciho télesa
od 100 do 600 gramu (po 50 gramech).
Prvy vélec je delsi, ma kénické zakonceni
avazi 100 gramd, ostatni jsou 50gramoveé.
Vélce zavazi maji vyvrtany centrdlni otvor,

kterym prochazi nylonové vldkno. To je
drzi pohromadé a umoznuje zvednuti za-
vazi do pozadované vysky shozu. Prvni z3-
vazi ma na spodni ploSe nalepeny pruzny
gumovy disk o vysce 5mm, coZz umozfiuje
SirSi rozprostieni sily narazu a snizeni Cet-
nosti zlomenin lebky. Plexisklovy vélec je
znacen po 5cm od svého dolniho okraje.

Druhou ¢asti impaktoru je horizontalni
plastova deska 30 x 10cm slouzici jako
podlozka k upevnéni pokusného zvitete.
V predni ¢asti je v délce 6,5cm deska zvy-
send o 5mm, coz zajistuje horizontalni po-
lohu vertexu hlavy potkana. V této zvysené
Casti jsou parasagitalné pfipevnény dva
polstarky z tvrdého molitanu fixujici hlavu
pokusného zvifete ve stfedni cafe a bra-
nici pohybu do stran. Plastova podlozka
ma ve stfednfi ¢asti dva pasy umoznujici fi-
xaci téla zvitete. Celd plastova deska stoji
na Ctyfech nohdach valcového tvaru o délce
55mm a prdméru 17 mm.

Treti ¢ast zafizeni zajistuje akcelera¢né-de-
celera¢ni typ prenosu sily néarazu. Plas-
tovad deska o rozméru 40 x 22cm nese
Ctyri duté valce o vnitfnim prdméru 20 mm
a délce 85mm. Tyto duté valce jsou roz-
mistény tak, aby korespondovaly s po-
lohou noZi¢ek druhé casti impaktoru.
V téchto dutych valcich jsou umistény pru-
Ziny 0 znamé tuhosti (k = 1710 N x m™).

Celé zafizeni je demonstrované na
obr. 1. Nastavitelné parametry jsou tfi. Je
to hmotnost zavazi (100-600g), vyska
shozu zavazi (5-100 cm) a tuhost pruzin.

U anestezovaného zvifete jsme prova-
déli tfi razné modifikace pfipravy mista

dopadu zavazi. Zpocatku jsme pouZi-
vali ochrannou helmu ke zlepseni distri-
buce sily ndrazu a zmen3eni rizika zlome-
nin lebky [7]. Kazi na vertexu hlavy jsme
prostfihli ve stfedni ¢afe a periost shrnuli
ke strandm (obr. 2). Kovovy disk o pra-
méru 10mm a vysce 3mm jsme pomoci
rychleschnouciho tmelu pfipevnili mezi ko-
ronarni a lambdovy Sev do stfedni cary.
Zavazi poté dopadalo na tuto kovovou
helmicku. Tento postup v3ak byl pomérné
Casové narocny, zavedeni intrakranidlniho
lice maly. Proto jsme tento postup po né-
kolika pilotnich Urazech opustili. Nyni
pouzivame dvé modifikace pro dvé odlisné
metodiky Urazu. V prvém pfipadé, pokud
po Uraze zUstava potkan v celkové anes-
tezii a pokracujeme ihned posttrauma-
tickym zavedenim monitoru nitrolebniho
tlaku, provadime incizi kdize nad vertexem.
Poté pomoci periostalniho elevatoru pre-
klopime periost laterdlné. Potkana polohu-
jeme pod valec impaktoru opét s centrem
mezi korondrni a lambdovy Sev. Pfi druhé
metodice nasleduje po experimentalinim
Uraze vyvedeni z celkové anestezie a zo-
taveni zvifete. Potkana vysetfime neurolo-
gicky a umoznime mu zjednoduseny pfi-
stup k vodé i potravé. Po urcitém ¢asovém
obdobi (12-72 hod) nésleduje druhd ¢ast
pokusu — celkova anestezie a monitoro-
vani fyziologickych funkci. Pro tuto me-
todiku preferujeme ndraz impaktoru za-
vazim vedeny pres kUzi a centrovany ve
stfedni ¢are doprostfed mezi interauriku-
larni a interokuldrni linii. Samozfejmé Ize
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Obr. 3. CT lebky potkana, Sipky ukazuji na misto navrtu pro ¢idlo intrakranidl-
niho tlaku.

pouZit i chirurgické oziejmeni lebky a 3va
s naslednou suturou klze. Z etického hle-
diska v3ak vzhledem k predpoklddané po-
stincizni bolesti preferujeme metodu na-
razu pres mekké pokryvky lebni.

Celkova anestezie

Veskeré chirurgické zakroky jsme provadéli
v celkové chirurgické anestezii. Pro delsi vy-
kony jsme pouzili Thiopental podany intra-
peritonedlné v davce 50mg/kg Zivé vahy
nebo ketamin (Calypsol) 100 mg/kg intra-
peritonealné s intramuskularné podanym
xylazinem (Xylapan) 16 mg/kg. Pro samo-
statné provedeni experimentélniho Urazu
jsme ke kratké celkové inhala¢ni aneste-
zii pouzili inhala¢ni indukéni komoru pro
potkany s 8% Sevofluranem ve smési 40%
N,O a 60% kysliku po dobu 2 min.

Intubace a ventilace

Cést pokusnych zvifat jsme po uvedeni
do celkové anestezie intubovali technikou
vyvinutou Paleckem na Univerzité Kar-
lové v roce 1969 [17]. Specidlni laryngo-
skop (prof. Herget, Ustav fyziologie 2. LF
UK v Praze) se zavede do tlamy potkana
a zafixuje za horni fezéky. Bodové svétlo
stolni lampy je zacileno na vnéjsi stranu
krku a pfi pohledu do tlamy je vidét pohyb
hlasivek nad osvétlenou tracheou. Jako
trachedlni rourku jsme pouzili intravenézni

kanylu (1,7mm ID, 16 G, 45mm, Insyte,
Becton Dickinson, USA). OstFejsi a uzsi
konec kanyly v délce 5mm je nutno ufiz-
nout [18]. Pro nékterad pokusna zvifata byla
trachealni kanyla pouzita pouze k udrzeni
prichodnosti dychacich cest (zlomeniny
obli¢ejového skeletu) a k odsavani sekretu
a krve. V této skupiné byli potkani pone-
chani na spontanni ventilaci a kanyla jim
byla vytaZena pfi zotaveni z celkové anes-
tezii a traumatu. U apnoickych zvifat jsme
zahdjili umélou plicni ventilaci specidlnim
ventildtorem pro hlodavce (Rodent Venti-
lator Model 683, Harvard). Ventila¢ni para-
metry pro potkany jsou: frekvence dechova
50-60/min, dechovy objem 1,5ml/100g,
PEEP 2cm H,0.

Monitorované parametry
Pro monitorovani fyziologickych a pato-
fyziologickych parametrd jsme v celkové
anestezii pouzivali kombinace nize uve-
denych postupt. Pro pfistup do Zilniho fe-
Cisté jsme vyuzivali vypreparovanou femo-
ralni Zilu se zavedenou kanylou.

Primy arteridlni krevni tlak jsme méfili
v kanylované karotické arterii (OmniCare
CMS 24, Hewlett Packard, USA). Ta néam
téZ slouzila k odbéru vzork( krve na sledo-
vani p,0, a p,CO, (Radiometer Medical AS,
DK-270, Denmark). Srde¢ni frekvenci a de-
chovou aktivitu jsme monitorovali pomoci

tff subkutanné zavedenych elektrod (Omni-
Care CMS 24, Hewlett Packard, USA).

Pro méfeni intrakranialniho tlaku jsme
pomoci 2mm vrtaku provedli navrt lebky
potkana 4 mm kaudalné od korondrniho
Svu a 4 mm laterdlné od sagitalniho Svu
(obr. 3). Po punkci dury jsme navrtem za-
vedli senzor ICP (Codman Microsensor, ICP
Express, USA).

Pilotni studie

V rdmci vytvoreni vhodného modelu jsme
v pilotnich experimentech testovali rtizné
modifikace pfistroje a jeho rtizné nastaveni
u 40 potkand. Hlavni ménéné parametry
byly tuhost podlozky, vyska shozu, hmot-
nost zavazi, hmotnost desky stolku a logis-
tické poradi monitorovanych velicin.

Kraniotrauma

V této hlavni skupiné jsme testovali 21 pot-
kan o prdmérné hmotnosti 236 + 9g. Zvi-
fata byla inhala¢né uspana 8% Sevoflura-
nem ve smeési 40% N,O a 60% kysliku. Poté
jsme potkana v celkové anestezii umistili na
horizontalni plastovou desku pod trubici im-
paktoru a provedli vySe popsany Uraz hlavy
pres intaktni kazi 400gramovym zdvazim
z vysky 30 az 100cm. Po vyjmuti potkana
z impaktoru a preneseni do prazdné plas-
tové klece jsme sledovali kfecovou aktivitu,
krvaceni z nosu, Ust ¢i ucha a dechovou ak-
tivitu. Zaznamenavali jsme dobu navratu
pohybové aktivity, jeji kvalitu a rychlost zo-
taveni z celkové anestezie a Urazu. Pokud
potkan prezil prvych 60 min po urazu, byl
prenesen do bézné klece, ale jidlo potrava
a voda byly umistény nejen ve viku, ale i na
dné klece pro snazsi dostupnost. Za 12 az
18 hod probéhla druhd ¢ast testu. Pokusné
zvite bylo neurologicky vysetfeno a na-
sledné uvedeno do celkové anestezie kom-
binaci ketaminu a xylazinu. Provedli jsme
navrt lebky, zavedli ¢idlo intrakranidlniho
tlaku a monitorovali vitalni funkce. Neurolo-
gické vysetfeni bylo provedeno fyziologem
se znalosti behavioralnich testd. Sledovali
jsme rychlost a rozsah pohybu, tnikovou
reakci, panackovani, tfes, stereotyp chtze,
exploraci okoli, samocisténi, schopnost do-
sahnout vertikdlni pozice.

Statisticka analyza

Namérena data jsou uvddéna jako prU-
mérné hodnoty + smérodatna odchylka
(SD). Analyza dat byla zpracovéna Stu-
dentovym t-testem a analyzou rozptylu
opakovanych méreni s vyuzitim post-hoc
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Tab. 2. Kraniotrauma (n = 21).

Poranéni Vyska (cm)

Pocet potkanu

ICP (mmHg) + SD Mortalita

Neurologické postizeni Krece

45-100
40
35
30

letdIni
tézké
stfednf
lehké

7

6
5
3

100 %
50%
20-40%
0%

9,3+3,76
7,6 3,54
55+0,74

100 %
67 %
20%
33%

100 %
50 %
0%

Tab. 1. Fyziologické hodnoty + SD.

n=9 Klidové hodnoty

360 £ 132
2,9+0,81
242 + 42
110 £ 15
84 +12
51+£10

hmotnost (g)

ICP (mmHg)

frekvence srdce/min
systolicky TK (mmHg)
diastolicky TK (mmHg)
frekvence dechu/min

testu (ANOVA, post-hoc Bonferroni, Sta-
tistica 7.0, Statsoft, Tulsa, OK, USA). Hod-
nota p < 0,05 byla povaZzovdna za statis-
ticky vyznamnou.

Vysledky

A. Intrakranialni tlak a vitalni
funkce v celkové anestezii bez
urazu hlavy - kontrolni hodnoty

U 15 potkand jsme provadéli méreni fy-
ziologickych funkci v celkové anestezii bez
kraniotraumatu. U Sesti zvifat jsme zazna-
menali komplikace souvisejici s anestezii,
monitorovanim nebo navrtem lebky a data
jsme u nich nezpracovavali (krvaceni okolo
¢idla ICP, apnoe, exitus pfi bradykardii,
koagula¢ni porucha vyvolana heparinem
z proplachu). Vysledky méreni u deviti pot-
kant jsou prehledné uvedeny v tab. 1. Prd-
mérna hmotnost zvifat byla 360 + 132g.
Po zavedeni intrakranidiniho cidla navr-
tem dochézi ke kratkodobému (3—10min)
vzestupu ICP na podkladé Monroe-Kel-
lyho doktriny. Proto jsme zdznam a vy-
hodnoceni vitélnich funkci a ICP provedli
az po trvalé stabilizaci ICP po dobu ales-
pon péti minut. Primérny ICP u aneste-
zovanych hlodavct byl 2,9 £ 0,81 mmHg.
Systolicky a diastolicky tlak jsme naméfili
110 £ 15 mmHg a 84 + 12 mmHg. Frek-
vence srde¢niho rytmu byla 242 + 42 tGder(
za minutu a spontanni dechova frekvence
51 + 10 dechd za minutu.

B. Kraniotrauma
Prehledné vysledky u 21 potkant jsou uve-
deny v tab. 2 a grafu 1. PFi padu zavazi

Intrakranialni tlak

14

12

10

ICP (mmHg)

9,33

2,90

40

35

Vyska narazu (cm)

30 0

Graf 1. Intrakranialni tlak (ICP) podle vysky narazu = SD.

z vysky 45 az 100cm (n = 7) dochazelo
u viech zvifat k okamzité kiecové aktivité
s naslednym Uhynem. U vétSiny jsme také
zaznamenali okamzité krvaceni z nosu. Pfi
vysce padu zavazi ze 100cm potkan ma-
sivné krvacel z obou usi. PFi nizsich vyskach
padu zdvazi (45-60cm) potkani prezivali
i nékolik minut — avsak v trvalém bezvé-
domi (3-60 min).

Sest potkan(l podstoupilo Uraz z vysky
40cm. CtyFi zvitata (67 %) méla okamzité
po ndrazu krece, pét z nich (83 %) krva-
celo z nosu. Tri potkani (50 %) uhynuli v ¢a-
sovych intervalech od kraniotraumatu za 3,
55 a 70 min. U dvou z nich, ktefi prezivali
déle (55 a 70 min), doslo k ¢aste¢nému pro-
buzeni - spontanni hybnost koncetin, snaha
0 zménu polohy. Dalsi tfi zvifata, kterd pre-
Zila prvnich 12 hod, podstoupila druhou
fazi experimentu. Neurologické chovani
bylo u vsech pozorovéno jako patologické
(zpomaleny pohyb, nepanackuje, najezeny,
tfese se, neni Unikova reakce). Pramérny ICP
v této skupiné byl 9,3 £ 3,76 mmHg.

Pét pokusnych zvifat podstoupilo Uraz
z vysky 35cm. Pouze jeden potkan (20 %)

mél po narazu krece, ¢tyfi (80 %) krvaceli
z nosu. Potkan s pourazovymi kiecemi ze-
mrel 22 min po kraniotraumatu, ¢tyfi pot-
kani preZili prvnich 12 hod, dalsi vdak umira
po uvedeni do celkové anestezie v druhé
fazi experimentu 840 min od kraniot-
raumatu. Toto zvite jiz pfed poc¢atkem ane-
stezie bylo neurologicky téZce postizeno
s lapavymi dechy. Tri potkani podstoupili
druhou fazi pokusu. Neurologické vyset-
feni chovani bylo u dvou normalni, u tre-
tiho zvitete bylo patologické. Pramérny ICP
byl naméren 7,6 = 3,54 mmHg.

Tri zvifata jsme vystavili Urazu z vysky
30cm. U potkanl jsme nezaznamenali
vnéjsi krvaceni z nosu ani z usi, jedno zvite
mélo kratkou pourazovou kfecovou ak-
tivitu. Dychani po Urazu bylo pravidelné
bez periody apnoe a zotaveni do pIné vi-
gility nastupovalo velice rychle 2-3 min po
Urazu. Neurologické vysetfeni 12 hod od
Urazu ukdzalo fyziologické chovéani. Namé-
feny prameérny ICP byl 5,5 + 0,74 mmHg.

Statistickd analyza hodnot ICP srovna-
vajici kontrolni skupinu a skupinu kraniot-
raumat vcelku pomoci t-testu a ANOVA
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Graf 2. Letalni kraniotrauma.

potvrdila statistickou signifikanci (p < 0,05)
vzestupu intrakranialniho tlaku po kraniot-
raumatu. Pocet zvifat v jednotlivych pod-
skupindch (pfezivsi n = 3) je spise ne-
vhodny k podrobnéjsi analyze. Post hoc
testy ANOVA nepotvrdily statistickou sig-
nifikanci mezi jednotlivymi skupinami s vy-
jimkou skupiny 40cm proti kontrole. Ani
ostatni parametry (neurologické postizent,
kfece, mortality) nejsou vzhledem k niz-
kym poctlm v jednotlivych podskupindch
vhodné k dalsf statistické analyze.

Diskuze

Pro zjednoduseny fyzikalni popis procesu
vzniku traumatu jsme pouzili nasledujici
predpoklady. PFi sraZzce nedochéazi k frak-

ture lebky a srézku povazujeme za nepruz-
nou. Cely proces Urazu Ize rozdélit do tfi
fazi. V prvni fazi dochézi k narazu zavazi
do lebky objektu (obr. 4). Rychlost zavazi
padajiciho z vysky 40cm je v okamziku
srazky v, = 2,8 m x s7'. Po srazce se déavaji
zavazi, plastova podlozka i objekt do po-
hybu spole¢nou rychlosti. Jeji velikost zis-
kame ze zdkona zachovani hybnosti:

V. Xm

1 zévazi

+ mobjektu)

V2=
(m +m

zévazi plosiny

Pokud nebudeme uvazovat brzdny efekt
mozkomisniho moku, dochéazi v této fazi
k ndrazu mozku do lebecni stény rychlosti
v,=12mxs"(m =400g, m

zavazi plosiny ~—

= 2709 a m_,,,, = 3009). Brzdnou silu
kapaliny Ize pfi této rychlosti aproximovat
vzorcem:

CxpxSxv?
o 2

kde C je soucinitel odporu télesa (pro
kouli 0,5), p je hustota mozkomisniho
moku (pfiblizné 1 000kg/m?) a S je plo-
cha prlrezu télesa (mozku). Po dosazeni
dostavame brzdnou silu F, = 0,1 N, kte-
rou mdzeme povazovat za zanedbatel-
nou vzhledem k rychlosti télesa a dréaze,
po kterou pusobi. V druhé fazi je pohy-
bujici se soustava brzdéna soustavou pru-
Zin o celkové tuhostik =110 N xm™. Na
draze 2 cm dochazi k zanedbatelnému sni-
zeni rychlostinav, = 1,1 m x s'. Zde uva-
Zujeme konstantni tuhost pruziny, a tedy
i konstantni silu o velikosti F__/2, kde F__
je sila pfi maximalnim stlaceni pruziny,
v nasem pfipadé v okamziku narazu do za-
razky. V posledni fazi plosina s objektem
a zavazim narazeji do zarazky. Za stejného
predpokladu jako v pfipadé prvniho na-
razu dochazi v disledku setrvacného po-
hybu i v této chvili k ndrazu mozku do
lebky, tentokrat rychlosti 1,1 m x s.

Nami modifikovany impaktor umoznuje
vytvofit reprodukovatelny model zavfeného
poranéni hlavy malych laboratornich zvitat.
Zménou vysky shozu zavaZzi jsme schopni
nastavit rdzny stupen kraniotraumatu jak
s odpovidajicim neurologickym klinickym
postizenim, tak i se zvySenim intrakranial-
niho tlaku. Pro potvrzeni rozdild mezi jed-
notlivymi vyskami shozu zavazi v statis-
tickych post hoc testech ANOVA by viak
bylo tfeba zvysit pocet zvifat v jednotlivych
skupinach. PFi vétsiné studii se vsak bude
vytvaret pouze skupina kraniotraumat vs
kontrolni skupina zvifat bez drazu a vyse
uvedené vysledky tak budou slouzit pouze
k primarnimu nastaveni.

PFi dané tuhosti pruzin a hmotnosti za-
vazi 4009 je nastavena vyska 45cm a vice
pro potkany letédlni. Kraniotrauma je velmi
té7ké, vede ke krec¢im, ke krvaceni pfi zlo-
meninach lebni baze a obli¢ejového ske-
letu. Poruchy dechu vedou nasledné
k okamzitému nebo casnému umrti i pres
eventualni doc¢asnou umélou plicni venti-
laci. Takto tézké letdIni poranéni mozku
neumoznuje dlouhodobéjsi testovani ex-
perimentalnich 1ékd nebo novych po-
stupU. Vitalni funkce jsou velice nesta-
bilni a ¢asovy interval moznych intervenci
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a nasledné monitorace je kratky. Tento le-
talni typ Urazu vsak jisté mize najit uplat-
néni pro histopatologické studie sledujici
morfologické nebo biochemické nasledky
kraniotraumat. PFiklad infaustné se vyvije-
jictho nitrolebniho poranéni v pilotnim ex-
perimentu je ukazan na grafu 2.

Uraz z vysky 40cm vytvori tézké kra-
niocerebrdlni poranéni. Padesat pro-
cent zvifat Uraz preziva, ale s neurologic-
kym postizenim. Dochazf k vzestupu ICP.
Pri vySce 35cm vznikad stfedni kraniot-
rauma. Preziva jiz 80 % pokusnych zvi-
rat, nékterd jsou neurologicky klinicky in-
taktni. KfeCova aktivita je vzacna. Vzestup
ICP je po Uraze mensi nez u predchozi sku-
piny. Pfi modelu s vyskou shozu 30cm jde
o lehké kraniocerebralni poranéni. Nedo-
chazi k zevnimu krvaceni z baze ani z ob-
licejového skeletu. Nejsou klinické projevy
neurologického postiZeni. Intrakranialni
tlak je vSak zvysen ve srovnani se skupinou
zvitat bez traumatu. Tyto tfi modely kra-
niocerebralniho poranéni (tézké, stfedni,
stupU a substanci v terapii Uraz( central-
niho nervového systému.

Pro vyzkum kraniotraumat jsou v oblasti
neurovéd pouzivany rlzné experimen-
talni modely [7-14]. Tyto modely jsou ve-
lice heterogenni stejné tak jako samotné
kraniocerebralni poranéni. K velice ¢asto
pouzivanym metodickym postuplm patfi
tekutinovy tlakovy model. Jeho podstatou
je rychlé podani bolusu tekutiny intrakra-
nidlné (subduraliné/subarachnoidalné). To
vede ke zvySeni ICP a sekundarnimu pora-
néni mozku. Zakladni nevyhodou tohoto
postupu je hlavné patofyziologicky odlisny
princip vzniku poranéni mozku u lidi. PFi
nasich pilotnich experimentech jsme tento
metodologicky rozdil povazovali za velice
vyznamny, a tak i presto, Ze tento model
je technologicky jednoduchy, v nasich po-
kusech tekutinovy tlakovy model jiz dale
neuzivame. Model kortikélniho narazu vy-
Zaduje provedeni drobné kraniektomie.
Poté vétsSinou kyvadlové kladivko udefi
pres tvrdou plenu na mozkovou tkan. Dalsi

moznosti je pfenos ndrazu a tlaku na duru
nebo mozek pres pneumaticky nebo ka-
palinovy systém. V nékterych nasich po-
kusech jsme pouZivali tento model s drob-
nou modifikaci rovného kladivka. Jde jisté
o velice dobry model, je v3ak dost casové
i technicky narocny. Je méné vhodny pro
dvoudobé pokusy. S dalsimi metodikami
nemame jiz vlastni zkusenosti. Jde o mo-
del rota¢niho poranéni, kde je pokusné
zvite vystaveno nahlé rotaci nebo zasta-
veni z rychlé rotace [12]. Tento model
se zdd velice vhodny k vyzkumu difuz-
nich axondlnich poranéni centralni ner-
vové soustavy. Model kryogenniho po-
ranéni spociva v aplikaci ledové tekutiny
nebo zmraZzené kovové tycky na povrch
mozku [13,14]. Tento postup je velice
vhodny pro vytvoreni mozkového otoku,
opét je vSak tato metodika zcela odlisna
od patofyziologie vzniku poranéni mozku
u lidf.

Zaver

Tato prace popisuje model zavieného po-
ranéni hlavy u malych laboratornich zvi-
fat s pomoci modifikovaného impak-
toru s volitelnym zdvazim. Tento model je
vhodny pro jednodobé i dvoudobé expe-
rimenty zkoumajici kraniocerebralni po-
ranéni. Pouhou zménou vysky shozu za-
vazi impaktoru je mozno vytvaret tézke,
stfedni nebo lehké kraniotrauma. Vzestup
ICP a neurologické postizeni odpovida jed-
notlivym stupndm poranéni. Tento model
je reprodukovatelny a umoZfiuje provadét
vyzkum fyziologickych, neurochemickych,
kognitivnich a morfologickych aspekt
kraniocerebralnich traumat.
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