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Abstrakt

Zuzana Langerova
Trauma mozku Il — Biomarkery v klinické diagndze traumatu hlavy
Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Farmacie

Cilem mé diplomové prace byla reSerze odborné literatury a
elektronickych informacnich zdrojl, které se zaméruji na poranéni mozku a
jejich komplikace a také na typy a dulezitost biomarker( v klinické diagn6ze
traumatu hlavy.

Mozkova poranéni se mohou délit podle riznych hledisek. Z hlediska
fyzikalniho se déli na translaéni a akcelera¢ni. U translacnich Graz( zalezi na
tom, jestli dochazi nebo nedochazi k pfimému kontaktu s jinym télesem.
Akceleracni Urazy Ize délit na linearni, pfi kterych dojde ke zhmozdéni
povrchovych struktur a na rotacni Urazy, které maji za nasledek traumatizaci
hlubokych mozkovych struktur.

Z hlediska patofyziologie se mozkova zranéni déli na primarni, vznikajici
v okamziku Urazu a sekundarni, vznikajici s €asovym odstupem od traumatu
jako opozdény nasledek tohoto poranéni.

Z hlediska klinické zavaznosti Ize kraniocerebralni poranéni délit na
lehkd, stfedné tézka a tézka. Rozhoduijici je délka bezvédomi a nasledky po
arazu.

Déleni mozkovych poranéni neni zcela jednotné.
intravaskularni koagulopatie, iontova dysbalance, pneumonie, krvaceni do
gastrointestinalniho traktu.

Intracerebralni komplikace jsou hematom, likvorea, pneumocefalus,
mozkova ischemie, infekce, hydrocefalus, poruchy hlavovych nerva, vaskularni
léze a epilepsie.

Dale jsme se v praci zabyvali vyuZitim biomarkerua v klinické diagn6ze
traumatu hlavy.

Biomarkery jsou bilkoviny, fragmenty nebo jejich derivaty a jsou spojeny



s neuronovymi burikami, mozkovymi burikami nebo burikami, které jsou
pfitomny v mozku a centralni nervove soustavy.

Slozeni biomarkeru je dulezité pro uréeni diagn6zy nervového zranéni,
poskozeni a/nebo nervové poruchy. DalSi pouziti biomarkert mize byt
v poskytovani informaci o mechanismu Urazu, zpisobu bunééné smrti, mista
poranéni, lepsi diagnostiku.

Biomarkery mohou informovat o progn6ze a mohou slouZit k identifikaci

pacientl se zvétSenym rizikem vyskytu nepfiznivych efektd specifickych terapii.



Abstract

Zuzana Langerova

Brain Trauma Il - Biomarkers in clinical diagnosis of head trauma
Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Pharmacy

The aim of my work was recherche literature and electronic information
resources that focus on brain injuries and their complications, as well as the
types and importance of biomarkers in clinical diagnosis of head trauma.

Brain injuries can be classified according to various aspects. From the
physical point of view is divided into a translational and acceleration injuries.
The translational injuries depends on whether there is or isn’t direct contact with
another body. Acceleration injuries can be divided into linear, in which there is a
bruising of surface structures and spin accidents resulting in trauma deep brain
structures.

In terms of the pathophysiology of brain injury is divided into primary,
occurs at the time of injury and secondary occurs with an interval of trauma as a
late result of this injury.

In terms of clinical severity of craniocerebral injury can be divided into
mild, moderate and severe. The final factor is the length of coma after the
accident and the consequences.

Dividing brain injury is not completely uniform.

Among the most serious extracranial complications are disseminated
intravascular coagulation, ion imbalance, pneumonia, bleeding into gastro-
intestinal tract. Intracerebral complications are hematom, likvorea,
pneumocefalus, cerebral ischemia, infection, hydrocephalus, cranial nerve
disorders, vascular lesions and epilepsy.

Furthermore, we discussed the work using biomarkers in clinical
diagnosis of head trauma. Biomarkers are proteins, fragments or derivatives
thereof, and are associated with neural cells, brain cells, or cells that are
present in the brain and central nervous system. The composition of biomarkers

is important for the diagnosis of nervous injury, damage and/or nervous



disorders. Another use of biomarkers may be providing information about the
mechanism of injury, mode of cell death, place of injury, better diagnostics.
Biomarkers may inform prognosis and may serve to identify patients with

increased risk of adverse effects of specific therapies.
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1 Uvod

Poranéni mozku stéle pfedstavuji zavazny problém, nejen z hlediska
jejich Cetnosti, ale i z hlediska jejich zavaznosti. Mozkova traumata postihuji
spiSe mladSi generaci v produktivnim véku a maji Casto za nasledek
dlohodobou pracovni neschopnost. Lécba zavaznych kraniocerebralnich
poranéni je c&asto doprovazena vzniklymi komplikacemi zpusobenymi pfi
mozkovém poranéni, nebo majici plivod v poSkozeni jinych organu. S rozvojem
komplikaci se prodluZzuje doba IéCeni, délka pracovni neschopnosti a také se
zvySuji finanéni naklady na IéEbu v nemocnicich nebo dalSich zdravotnickych

zarizenich.
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2 Cil prace

Cilem prace bylo shromazdéni aktualnich dat tykajicich se poranéni
mozku, uvest aktualni pohled na tfidéni kraniocerebralnich poranéni, nasledky,
komplikace zranéni a vySetfovaci metody slouZici k detekci rdznych druhu
mozkového poranéni. DalSim cilem bylo definovat a popsat jednotlivé druhy

mozkovych biomarkerd a jejich vyuZiti v klinické diagnéze traumatu hlavy.
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3. Druhy kraniocerebralnich poran  éni

Poranéni mozku pfedstavuji v souasné dobé vyznamny problém
nejenom pro stoupajici Cetnost, ale pfedevsim pro svou medicinskou a
ekonomickou zavaznost. Urazy centralni nervové soustavy (CNS) se vyskytuji v
Cetnosti 300 pfipadd/ 100tisic obyvatel/rok. Jsou pfFi¢inou 30% nahlych amrti a
ve veékové skupiné do 45 let jsou nejCastéjsi pfi€¢inou umrti. V 60% jsou
mozkova traumata doprovazena poranénim jiného organového systému,
nejCastéji organu dutiny bfisni (55%), hrudniku (40%), kon&etin (20%). Fraktury
patefe doprovazeji trauma mozku ve 4-5% pripad. V CR bylo v letech 1994-
1997 hospitalizovano pro nitrolebni poranéni v primeéru 36 tisic nemocnych za
rok. V roce 1997 bylo hospitalizovano s komoci mozku témér 30 tisic pacientd,
difdznich poranéni mozku bylo 1399, subduralnich hematoml 1542,
epiduralnich hematomu 530. Z pfi¢in poranéni jsou nejéastéjSi dopravni nehody
v 70%, pady 10%, pracovni Urazy 8 %, kriminalni ¢iny 7%. Dvaapulkrat ¢astéji

jsou mozkovymi traumaty postizeni muzi (Smréka, 2001).

Pfi Urazu hlavy se uplathuji dva zakladni fyzikalni mechanismy:

translacni a akceleracni. Pfi translacnim poranéni dochazi k pfimému kontaktu
s jinym télesem, dojde ke kolizi hlavy s jinym realnym télesem, pfi Cemz si
télesa navzajem odevzdavaji kinetickou energii. Akceleraéni Urazy muazeme
délit na lineérni a rotacni. Lineérni Urazy jsou dusledkem linearniho zrychleni,
kde mozkové struktury jsou v dusledku pfimého setrvaéného pohybu zranovany
0 kosténé struktury kalvy a dochazi ke zhmozdéni povrchovych struktur mozku.
RotaCni Urazy maji za nasledek traumatizaci hlubokych mozkovych struktur.
Jejich podkladem je vétSinou poruSeni propustnosti stény mozkovych cév pro
krvinky s petechialnim krvacenim nebo pfimé roztrzeni cév s pravym krvacenim

per rhexim (Nevsimalova et al.,2002).

Z hlediska patofyziologie se da poranéni rozdélit na primarni a

sekundarni. Primarni _poranéni definujeme jako strukturalni posSkozeni

mozkového parenchymu vznikajici v okamziku Urazu. RozliSujeme fokalni
primérni poranéni (kontuze mozku, intracerebralni hematom) a difazni poranéni
(komoce mozku a difuzni axonalni poranéni). Neexistuje moznost reparace

tohoto poSkozeni, hlavni tlohu hraje prevence. Z toho dlivodu se v poslednich
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letech vénuje pozornost studiu potencialné ovlivnitelnému sekundarnimu

mozkovému poSkozeni. Sekundarni traumatické zmény vznikaji jako nasledky

zmén primarnich (Hefman, 2006). Vznikaji s ¢asovym odstupem od traumatu
jako opozdény nasledek tohoto poranéni a mohou byt jak intrakranialni, tak
systémoveé povahy. V poranéné mozkove tkani se rozviji kaskada fyziologickych
vaskularnich a biochemickych procesu. Tyto zmény jsou podkladem vétSinou
tézkych, dlouhotrvajici poruch. Vzniku primarnich zmén nemizeme zabranit,
fadu sekundarnich zmén vSak muzeme terapeuticky ovlivnit (NevSimalova et
al., 2002). Na zakladé primarniho poSkozeni mozku dochazi k poruSe cévni
reaktivity, poruSe autoregulacnich schopnosti mozkového fecisté a poruSe
hematoencefalické bariéry. Tyto mechanismy vedou ke vzniku perifokalniho
edému (vasogenni,cytotoxicky), ktery je vdalSi fazi doplnén edémem
cytotoxickym. Edém vede ke zvySeni nitrolebniho tlaku a ke sniZzeni mozkového
perfuzniho tlaku. Edém a porucha mozkové perfuze mohou byt také
potencovany pritomnosti extracerebralniho hematomu, ktery zpusobuje
kompresi mozkové tkané. Kromé intrakranialné vzniklych patofyziologickych
mechanismu je sekundarni poSkozeni téZz potencovano nebo vyvolano
systémovymi vlivy (Smrcéka, 2001). K sekundarnimu poSkozeni mozku dochazi

mechanismem hypoxie a systémové hypotenze (Ambler, 2002).

V mechanice vzniku primarnich traumatickych zmén se uplatiuji dva
druhy sil, a to pfimé stlaceni mozku a stfizné a rotaéni sily. Velmi ¢asto dochazi

ke kombinaci obou druhu sil (Hefman, 2006).

primarni traumatické zm ény sekundarni traumatické zm ény
primarni poranéni neuronu herniace mozku

- kontuze posttraumatické ischémie a krvaceni
- difazni axonalni poranéni - ischémie

-difuzni hypoxické zmény

- sekundarni krvaceni

primérni extracerebralni hemoragie edém mozku
- epiduralni hematom
- subduralni hematom

- traumatické subarachnoidalni

14




krvaceni

primérni cévni poranéni subduralni hygrom
- arterialni pseudoaneuryzma

- arterialni disekce, lacerace, okluze
tepen

- lacerace, okluze duréalnich splavd

- karotidokavernoézni pistél

poranéni skeletu a mékkych tkani Jiné (pneumocefalus, likvorea,
podkoZi posttraumaticky hydrocefalus, atrofie
penetrujici poranéni mozku....)

Tabulka €. 1 Typy traumatickych zmén mozku (Hefman, 2006).

Z hlediska klinické zavaznosti délime kraniocerebralni traumata na lehka,
stfedné tézka a tézka poranéni. Mezi lehk& poranéni radime komoce, pro které
je typické kratka, prechodna porucha védomi bez pozdéjSich trvalych
neurologickych nasledkud. Potize (nejcastéji bolest hlavy, porucha pozornosti,
zmeéna nalad) odezni do 1-3 mésict po Urazu. Stfedné tézka poranéni jsou
charakterizovana ztratou védomi trvajici obvykle minuty az nékolik hodin
s nasledujicim stavem zmatenosti. PostiZzené osoby maji obvykle kognitivni a
psychosocialni poruchy, které mohou trvat i nékolik mésicl. Tézké poranéni je
typické prolongovanym bezvédomim trvajicim dny, tydny i mésice. Nasledkem
poranéni je urCity stupen trvalé fyzické €i psychické poruchy (NevSimalova et
al., 2002).

Urazy hlavy a mozku jsou Gasté a predstavuji zavazny zdravotnicky

v,

nehodé, pracovnim Urazu a sportu, vyskytuji se samostatné, ale také spojené
s poranénim ostatnich organu v ramci polytraumat (Ambler, 2002).

3.1  Zlomeniny lebky

Zlomeniny lebky se déli na zavifené a oteviené. Poranéni penetrujici je

takové, kdy je poskozena tvrda plena a vznikA komunikace s nitrolebnim
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prostorem. Podle anatomického umisténi zlomeniny je délime ma fraktury
klenby a baze lebni (Ambler, 2002).

3.2 Mozkova poran éni
3.2.1 Otfes mozku (commotio cerebri)

Otfes mozku je vétSinou zpusoben pfimym néarazem na hlavu, maze
vSak byt zpusoben i nepfimo, napf. prudkym padem na hyzdé, kdy se uplatiuje
hlavné mechanismus akcelerac¢ni.

Definovan je jako nahla kratka pourazova porucha mozkové funkce,
projevujici se bezvédomim a amnézii. Délka bezvédomi je rizné dlouha, Casto
jen sekundova, nejcastéji trva bezvédomi do patnacti minut.

Otfes mozku se déli do tfi stupriti podle délky bezvédomi — do péti minut
je oznaCovana jako komoce I. stupné, do patnacti minut jako komoce Il. stupné
a delSi nez patnact minut jako komoce lll. stupné. Pfi bezvédomi trvajicim déle
nez tficet minut jiZ nelze stav hodnotit jako mozkovou komoci, pfi které
predpokladame jen nataZzeni axonovych vladken, ale je nutno predpokladat
hrubé poruseni axona.

Po probrani z bezvédomi udava zranény bolest hlavy, €asto zvraci.
Zjistujeme retrogradni (pretraumatickou) amnézii, projevujici se vypadkem
vzpominek na dobu bezprostiedn& pied uUrazem. Casto je amnézie i
anterogradni  (posttraumaticka), kdy je porucha paméti na udalosti
bezprostfedné po probrani se z bezvédomi. Nékdy skon&i porucha védomi
nebo amnézie naraz, nékdy je Uprava protahovana a mohou byt i ostrivkovité
vypadky pameéti.

Zvlastni formou posttraumatické amnézie je tzv. posttraumaticky
mrakotny stav. Je to druh poruchy védomi, ktery je nékdy mylné povazovan za
opilost, zvlasté proto, Zze se Castéji vyskytuje u chronickych alkoholik(. Trva
minuty az hodiny a konc¢i terminéalnim spankem. PostiZeny je ereticky, agresivni,
na celou dobu ma amnézii (Jedlicka, Keller et al., 2005).

Mozkova komoce je reverzibilni funk&ni porucha, kter4d odezni bez
nasledku. Vstupni neurologické a radiodiagnostické vySetfeni je normalni
(Ambler, 2002).
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3.2.2 Zhmozd éni mozku (kontuze, contusio)

Mozkova kontuze predstavuje loZiskové poSkozeni mozkové tkané
rizného stupné, rozsahu a lokalizace. Kontuzni lozisko mlze byt jediné, nebo
jich mize byt vice. Loziska mohou byt mikroskopickd nebo makroskopicka,
lokalizovana v bilé hmoté, Sedé hmoté nebo na jejich rozhrani (Jedlicka, Keller
et al., 2005).

Na vzniku mozkovych kontuzi se podili translacni i akceleraéni a
deceleraéni mechanismy poranéni. Castym mistem poranéni jsou baze
frontalnich lalokd a pfedni poly temporalnich lalokd (NevSimalova et al.,2002).
Kortikalni kontuze jsou nej¢astéjSim druhem poranéni mozkové tkané, vznikaji
pfimym kontaktem gyru se skeletem nebo duplikaturami dury (Hefman, 2006).
Kontuze muze byt lokalizovana v misté narazu - coup i proti narazu - contre-
coup (Ambler, 2002).

Klinicky obraz je velmi variabilni, zalezi na lokalizaci a rozsahu kontuze.
Zakladnim pfiznakem je bezvédomi nasledované moznou zmatenosti trvajici
dny az tydny. V mnoha pfipadech v3ak k inicialnimu bezvédomi nedochazi a
zakladnim projevem je pouze kvalitativni zména védomi. (NevSimalova et al.,
2002).

Obrazek &.1 Kontuze frontalniho a ¢elniho laloku
A — v misté narazu
B — proti narazu (Ambler, 2002).
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3.2.3 Difuzni axondlni poran éni (difuse axonal injury — DAI)

Difuzni axonalni poranéni je charakterizovano prerusenim axont obvykle
na hranici Sedé a bilé hmoty. Dochazi k nému na podkladé rozdilnych
akceleraci a deceleraci Sedé a bilé hmoty pfi narazu (Hefman, 2006). Jde o
traumatické Iéze v axonech bilé hmoty mozkové (Jedlicka, Keller et al., 2005).
PFfi tomto poranéni je pferuSeno vedeni v axonech. NejCastéji se preruseni
projevi v corpus callosum, v okoli tfeti komory a v mozkovém kmeni (Kas,
1997).

DAI maze byt jen funkéni, kdy dojde k natazeni axonu, nikoli k jejich
et al. 2005).

Obvyklou klinickou znamkou DAI je koma zalinajici ihned po uraze. U
leh&ich postizeni vS8ak nemusi byt pfitomno. Progn6za zavisi na rozsahu a
misté postizeni (Hefman, 2006).

Klinicky jsou poruchy védomi kvantitativnihno charakteru, spojené
S nauzeou, vomitem, popf. zavratémi a bradykardii. Hloubka bezvédomi je

odrazem stupné poskozeni. Vyznamna je také amnézie (Kas, 1997).

3.2.4 Epiduralni hematom (EDH)

Epidurdini hematom je velmi z&vaznym druhem extracerebralnich
krvaceni (Hefman, 2006). Je lokalizovan mezi kalvou a tvrdou plenou. Mlze
vzniknout i po leh&ich traumatech (Ambler, 2002). Jde o arterialni krvaceni z
arteria meningica media nebo jeji vétve, nejCastéji pfi fraktufe kalvy. Dochazi
k hromadéni krve mezi kalvou a tvrdou plenou mozkovou, vétSinou v temporalni
oblasti (Jedlicka, Keller et al.,, 2005). Hematom se rozviji obvykle kratce po
Urazu (akutni), ale az u 20 % pacientdl se mize objevit i za nékolik dni
(subakutni). Jde o jediny typ krvaceni, ktery pfi odpovidajici lokalizaci mize
oddalit duralni splavy nebo falx cerebri od kalvy (Hefman, 2006). Vlastni trauma
nemusi byt téZké, mizZze mit jen kratké inicialni bezvédomi. Zranény se
z bezvédomi probere a citi se relativné dobfe — tento volny interval vraceni
védomi nazyvame lucidnim intervalem (obdobi mezi inicialnim bezvédomim a

novou poruchou védomi). Trva nékolik hodin, obvykle nejvySe 24 hodin, jeho
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délka zalezi na tom, jak velkd je postizend tepna, jak velka je ruptura v ni.
Soucasné se vytvari anizokorie.

EDH muze v fadé pfipadl probihat atypicky, jednou z atypii je chybéni
lucidniho intervalu, coZ je zpusobeno soucasnym tézkym poranénim mozku.
V hlubokém bezvédomi je pak nékdy obtizné odkryt vznikajici nebo prohlubujici
se hemiparézu kontralateralni, méné <&asto homolateralni. Malé Klinické
priznaky ma atypicka lokalizace epiduralnihno hematomu v €elni krajiné, naopak
velmi zavazné jsou hematomy v zadni jamé lebecni, kde rychle dochazi
k okcipitalnimu konusu, utlaku kmene a rychle k exitu (Jedlicka, Keller et al.,
2005).

Progndza predevSim zavisi na trvani komprese mozku, pfidruzenych

poranénich, véku a celkovém stavu pacienta (Smrcka, 2001).

Obrazek €. 2 Schéma rozvoje tlakového pusobeni epiduralniho hematomu :
A —tlak na hemisféru
B — tentorialni herniace

C — centralni tentorialni herniace a okcipitalni konus (Ambler, 2002).

3.2.5 Subduralni hematom (SDH)

Subduralni  hematom je nejCastéjSi formou intrakranialniho
extracerebralniho posttraumatického krvaceni. Na rozdil od EDH neni

ohrani¢en lebecnimi Svy, rozléva se podél kalvy a mize zasahovat (nebo byt
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uloZen pouze) interhemisferalné nebo podél tentoria. Jedna se o krvaceni mezi
dura mater a arachnoideou. Zdrojem krvaceni jsou obvykle pretrzené
premostujici zily. RozliSujeme akutni, subakutni a chronicky subduralni

hematom (Hefman, 2006).

3.25.1 Akutni subduralni hematom

Vyviji se b&éhem nékolika hodin az tfi dna a je velmi ¢asto komplikaci
povrchné uloZzeného kontuzniho loZiska. Vznika smiSenym arteridlnim a
vendznim krvacenim ze zhmozdénych mozkovych cév nebo z pfemostujicich
Zil &i splavl. Nejcastéji je lokalizovan frontalné a temporalné. Samostatny akutni
subduralni hematom ma mortalitu 20%. Velmi ¢asta je vSak kombinace rGznych
druhd poranéni (Jedlicka, Keller et al., 2005).

Klinicky obraz je velmi podobny jako u EDH, ale s mirnéjSim,
protahovanéjSim prabéhem. Pokud je pfitomen lucidni interval, byva delsi,
v priméru 4-12 hodin. SDH se muze projevit az za nékolik dni, v priméru za 2-
3 dny. Objevuje se hemiparéza, anizokorie byva méné cCasta (NevSimalova et
al., 2002).

3.2.5.2 Subakutni subduralni hematom

Manifestuje do 3 tydnu po Urazu. Vyskytuje se ve vySSim véku a u méné
tézkych primarnich poranéni. Opét se objevuje zhorSeny stav védomi,
progredujici bolesti hlavy a zavraté. Hemiparéza vétSinou nebyva tézka
(Ambler, 2002).

3.2.5.3 Chronicky subduralni hematom

Postihuje ¢astéji osoby s atrofii mozku a nemocné s poruchou krevni
srazlivosti (Smrcka, 2001). Projevuje se nejdiive 3 tydny, spiSe nékolik mésict
po traumatu (Jedlicka, Keller et al., 2005). Mnohdy nelze souvislost s Urazem
prokazat. Zdrojem krvaceni byvaji pfemostujici Zily, které se napinaji pfi
pohybu atrofického mozku v intrakraniu. VétSinou staci jen drobné trauma a

7 w7

prepjata Zila praska. Krev se volné vyléva do subduralniho prostoru. V pfipadé
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atrofie mozku subduralni prostor mize pojmout cely SDH, dokud se spontanné
krvaceni nezastavi. Hematom se opouzdfi, v pouzdru se objevuji novotvorené
atypické kapilary, které ¢asto krvaceji, nebo z nich unika do hematomu krevni
bilkovina a tekutiny. Dasledkem je dalSi zvétSeni hematomu (Smrcka, 2001).
Mezi zakladni pfiznaky patfi zmény osobnosti a intelektualni deficit, bolesti
hlavy se zvracenim, nitrolebni hypertenze, kvantitativni porucha védomi

s hemiparézou (NevSimalova et al., 2002).

3.2.5.4  Subduralni hygrom, subduralni hydrom

Jedna se o nahromadéni likvoru v subduralnim prostoru po protrzeni
arachnoidey. Je meéné Casty nez SDH. Relativné ¢asto byva oboustranny,
lokalizovan bazalné temporalné nebo parasagitalné na konvexité. Nejcastéji je
sdruzen s kontuzi nebo EDH (Jedlicka, Keller et al., 2005). Vznik4 obvykle az
po nékolika dnech, ale i tydnech po Urazu. MUZe vzniknout i iatrogenné po
diagnostickych  &i  terapeutickych invazivnich intrakranialnich vykonech
(Hefman, 2006).

Hygrom je hemolyzovany hematom.

Akutni hydrom je dlsledek poSkozeni arachnoidey bez doprovodného
krvaceni. MozkomiSni mok mulze vytvofit subduralni kolekci, ktera se mulze
chovat expansivné. Nazev hydrom zddrazhuje primarni mechanismus vzniku

kolekce, ktera je zpusobena poranénim likvorovych cest (Smrcka, 2001).

3.2.6 Traumatické subarachnoidalni krvaceni

Traumatické subarachnoidalni krvaceni je relativné ¢asta komplikace
Grazu mozku. Vznik4 poranénim cév mozkové kuiry, pialnich nebo diploickych
cév pii sou¢asném poranéni dury (Jedlicka, Keller et al., 2005). Je téméF vzdy
spojeno s jinymi traumatickymi zménami — nej¢astéji kontuzemi a SDH. Krev
pritomna v sulcich na konvexité mozku se na CT zobrazi jako hypertenzni
pruhy mezi gyry. Pfitomnost krve v bazélnich cisterndch je u traumatického
subarachnoidalniho krvaceni méné €asta nez u subarachnoidalniho krvaceni
z prasklého aneuryzmatu (Hefman, 2006). Hlavnimi pfiznaky jsou bolest hlavy,

nékdy neklid, meningealni pfiznaky a teploty (Ambler, 2002).
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ramus corticalis v. cerebri trabeculae arachnoidales
sinus (sagittalis) sup. ramus corticalis a. cerebri
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epidurdlni prostor
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subduralni prostor

arachnoidea
subarachnoidalni prostor

pia mater
Seda hmota mozku

bild hmota mozku

Obrazek €. 3 Schéma extracerebralnich prostor( lebky (Hefman, 2007).

3.2.7 Primarni poran éni cév

Cévni poranéni jsou u traumat vzacna, ale obvykle velmi zavazna. Do
této skupiny fadime traumatické pseudoaneuryzma, arterialni disekce, lacerace
Ci ruptury tepen, Zil nebo duralnich sinl, traumatické arteriovendzni pistéle.
Jako (traumatickd) pseudoaneuryzmata se oznacuji dutiny komunikujici
s luminem cévy. Nej¢astéji vznikaji v hematomu v sousedstvi (poranéné) tepny.
Castgjsi jsou na extrakranidlnich Gsecich tepen zésobujicich mozek nez
intrakranialné. Z&kladni metodou prikazu aneuryzmatu je angiografie (AG).
Také traumatické disekce tepen se vyskytuji Castéji pfi poranéni
extrakranialnich Casti a. carotis interna nebo a. vertebralis. Lacerace nebo
Uplné preruSeni tepen nebo durdlnich splavi se Castéji vyskytuje u
penetrujicich poranéni. Traumatické arteriovendzni piStéle mohou vzniknout pfi
tupych i penetrujicich poranénich. Nej¢astéji dochazi k karotidokaverndzni
pistéli, kdy vznikd pfima komunikace mezi intrakavern6zni Casti a. carotis

interna a kaverndznim sinem. Muze vzniknout po tupém poranéni, na podkladé
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metodou pfi prikazu arteriovendznich pistéli je AG, Ize je zobrazit i pomoci
CTA - CT angiografie ¢i MRA - MR angiografie (Hefman, 2006).

3.2.8 Frontobazalni poran éni

PFi¢inou vzniku je naraz na prekazku ¢elem a obliCejem. Dochazi k
frakturam kosti Celni, Cichové a klinové, zlomeniny postihujici frontalni dutiny,
etmoidalni sklipky, sfenoidalni sinus, tureckeé sedlo, strop orbity.

Podle mechanismu Ize poranéni délit na pfima a nepfimé. U pfimych
pusobi sila na oblast ¢ela nebo spodiny pfedni jamy lebecni. Pfi nepfimych
poranénich je poranéni zpusobeno prenosem sily zjiné ¢&asti kalvy nebo
obliCeje (Jedlicka, Keller et al., 2005).

Tato poranéni mohou zpUsobit posSkozeni zraku, a to jak pFfimym
poranénim oc¢nich bulbl, tak poranénim zrakovych nervi kostnimi Ulomky
(Smréka, 2001). Dale muze dojit k poranéni mozku (Celnich lalokl, oblasti
diencefala hypofyzy), o€nich bulbl, oénich svazeckl, chiasmatu, €ichovych
nervd, okohybnych nervl a k poranéni cévnich struktur, a to hlavné a. carotis
interna a sinus cavernosus. Tato poranéni mohou byt komplikovana rozvojem
extra- i intracerebralnich hematomu (Jedli¢ka, Keller et al., 2005).

Hlavnimi pfiznaky frontobazalniho poranéni se vznikem kranionazalni
komunikace, ktera vznika jako nasledek odtrzeni tvrdé pleny mozkové, jsou

likvorea, pneumocefalus a infek&ni komplikace (Smrcka, 2001).

3.2.8.1 Likvorea

Likvorea vznika na zakladé komunikace mezi subarachnoidalnim a
extrakranialnim prostorem traumatickym mechanismem. P¥i frakturach predni
jamy lebecni a poruSeni dura mater dochazi ke komunikaci s nosni dutinou a
k Uniku likvoru nosem, ktery se projevuje jako odkapavajici €ira tekutina. Dale
muaze mozkomisni mok vytékat z ucha pfi frakturach kosti skalni. Unik likvoru
s sebou nese nebezpedi posttraumatické likvorové hypotenze (NevSimalova et
al., 2002).
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kalva
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aresorptivni hydrocefalus

Obrazek ¢. 4 Sekundarni poranéni a komplikace kraniocerebralnich traumat
(NevSimalova et al., 2002).

3.2.8.2 Pneumocefalus

Vznika pfi pfimé komunikaci intrakranialnino a extrakranialniho prostoru
a znamenda pfitomnost vzduchu v likvorovém prostoru (NevSimalova et al.,
2002). Mimo penetrujici poranéni a pooperacni stavy je obvykle zdrojem
fraktura v oblasti paranazalnich sin0 nebo sklipkd pyramidy &i processus
mastoideus natrzenim dury. Vznika tak komunikace mezi intrakranialnim
(nejCastéji subarachnoidalnim prostorem) a témito vzduchem vyplnénymi
prostory. Naslednou komplikaci poté muze byt likvorea nebo meningitida
(Hefman, 2006).
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3.2.8.3 Infek éni komplikace

Zanétlivé komplikace kraniocerebralnich poranéni jsou nej¢astéji u
otevienych poranéni lebky a mozku a poranéni s komunikaci nitrolebi
a paranazalnich dutin, tedy hlavné u frontalnich poranéni. Mohou vznikat
meningitidy, abscesy, osteomyelitidy. Zanétlivé komplikace mohou zhor3ovat

jak prognozu, tak i nasledky (Jedli¢ka, Keller et al., 2005).

3.2.9 Penetrujici poran éni

Nejcastéji jde o stfelna poranéni, jejich zavaznost zavisi na druhu tkani,
kterymi projektil pronikl a zda doslo k jeho fragmentaci nebo deformaci. Ukolem
zobrazovacich metod u stfelnych poranéni je zejména popsat drahu projektilu,
urcit jeho polohu, uréit druh a rozsah poSkozeni tkani, posoudit, zda doslo
k poranéni tepen nebo Zilnich splavi. Draha projektilu mozkem na CT je
obvykle patrna jako Sirokd prokrvacena linie, na jejimz konci je projekiil.
V blizkosti mista vstfelu byvaji pfitomny viceCetné drobné kostni fragmenty
(Hefman, 2006).

3.2.10 Poran éni povrchovych m ékkych tkani lebky a skeletu neurokrania

Nalez fraktury lebky na prostém snimku mé& sporny klinicky vyznam a
podle novych poznatkd neni snimek lebky u kraniocerebralnich traumat
v naprosté veétSiné pripadt indikovan. Za Klinicky vyznamnéjSi nez nalez
fraktury na snimku se povazuje neurologicky nalez a sledovani stavu pacienta.
Je — li podezfeni na likvoreu, potom mé zdsadni vyznam patrani po frakturach
v oblasti baze lebni, které prochazeji paranazalnimi siny nebo sklipky pyramid a
mastoidU. V téchto pfipadech je vhodné provést CT vySetfeni pomoci tenkych

vrstev, pfipadné doplnit i koronarni skeny (Hefman, 2006).

3.2.11 Herniace mozku

Herniace mozku jsou zplsobeny mechanickym posunem mozku,
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mozkovych komor a cév zjedné oblasti do jiné. Jsou nejCast&jSim typem
sekundarnich posttraumatickych zmén. NejCastéjSi typy herniaci jsou
subfalcinni, lateralni (unkalni) transtentorialni, centralni transtentorialni,
cerebralni tonzilarni a transkranialni.

* Subfalcinni herniace — vznika posunem gyrus cinguli pfes stfedni ¢aru
pod volnym okrajem falx cerebri. Pozdéji dochazi také k pfesunu stlacené
postranni komory. Naopak kontralateralni postranni komora se rozSifuje,
dochazi také k posuvim cévnich struktur a. cerebri anterior a jejich vétvi.
Nasledkem jsou ischemické zmény v jejich povodi. Hlavnimi CT zndmkami jsou
posuny a obstrukce komorového systému.

» Transtentorialni herniace — 2 typy: descendentni, ascendentni.

PFi descendentni herniaci dochazi napfed k jednostranné protruzi mediélnich
Casti temporalniho laloku pod volny okraj tentoria (lateralni (unkalni)
transtentorialni herniace). Pfi pokracujici expanzi doch&zi k oboustranné
centralni transtentoridoni herniaci, poté dochazi ke stlaeni mozkovych nervd,
a.cerebri posterior a/nebo perforujicich tepen vychéazejicich z Willisova okruhu,
coz vede k ischemickym zménam v jejich povodi. Hlavnimi znamkami na CT je
aplné stlaCeni supraselarnich i dalSich cisteren na bazi a difazni edém
supratentorialnich ¢asti mozku. Ascendentni transtentorialni herniace se
vyskytuje pomeérné vzacné. PFiCinou jsou expanze v zadni jamé, které vedou
k herniaci vermis cerebelli a medialnich ¢asti mozeckovych hemisfér kranialné
pres okraje tentoria.

* Transla¢ni herniace (cerebralni tonzilarni) se vyskytuje obvykle
soucasné s tentorialni herniaci. PFi zvySeni tlaku v zadni jamé jsou mozeckoveé
tonzily tla¢eny pfes okraj foramen magnum kaudalné. Poruchou cirkulace
likvoru dochazi k obstrukénimu hydrocefalu.

» Transkranialni herniace — vzniké po kraniektomiich, pfilehla ¢ast mozku
se vyklenuje otvorem vytvorenym v kosténné ¢asti kalvy zevné. Ke komplikacim
ze stlageni cévnich &i jinych struktur zde obvykle nedochazi (Hefman, 2006).

3.2.12 Edém mozku

Je projevem poruseni mozkové homeostazy s naruSenim normalniho
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konstantniho metabolismu, prokrveni, vodniho a iontového prostfedi,
energetického potencialu atd. Trauma mozku vyvola vznik edému bud ve formé
loZiskové nebo ve formé difazni s postizenim celého mozku (Jedlicka, Keller et
patfi k nej¢astéjSim pri¢indm smrti ze vSech sekundarnich posttraumatickych
zmén. Castéji se objevi az za 24 — 48 hodin, obvykle je doprovazen mozkovou
herniaci. Na CT se projevi vyhlazenim sulkd na konvexitdch hemisfér,
stlaCenim cisteren na bazi a mozkovych komor, smazanim hranice mezi Sedou
a bilou hmotou a celkovou hypodenzitou mozku (Hefman, 2006).

Pro vznik edému je dllezitym faktorem propustnost krevni kapilary oproti
tkani mozkove, porucha hematoencefalické bariéry, a dale propustnost bunécné
membrany. Hematoencefalicka bariéra je porusena pfi acidoze, propustnost
buné&né membrany se méni pfi hypoxii. Regulatorem pevnosti kapilarni stény
jsou enzymy, jejichz funkce mulze byt ovlivnéna napf. zménou pH krve
(Jedlicka, Keller et al., 2005).

Po Urazu je mozkovy edém hlavné vazogenni, ale i cytotoxicky.
Vyskytuje se ve tfech hlavnich formach — fokalni — kolem kontuznich loZisek,
hemisferalni — vznika progresi a propagaci perifokalnino edému a difazni.
Hemisferalni edémy jsou castéjSi u déti a mladistvych a u tézkych
kombinovanych primarnich mozkovych poranéni. Hlavnim dusledkem edému je
zvySeni intrakraniélniho tlaku, tim se zhorSuje mozkova perfuze, zvétSuje krevni
objem mozku a dochazi krozvoji mozkové turgescence a dalSiho edému
(Ambler, 2002).

3.2.13 Mozkova turgescence (kongesce, hyperémie moz  ku, vaskularni

zdufteni)

Mozkova turgescence je zvétSeni mozkoveho krevniho objemu. Mozkovy
krevni objem zavisi na kapacité arterialniho, kapilarniho a zejména venézniho
feCisté a zvetSi se rozSifenim kterékoli jeho Casti. Vznikd Zilnim méstnanim,
kompresi mozkovych Zzil a stazou, pourazovou poruchou autoregulace
s vazoparalyzou a vazodilataci mozkovych cév. Vazodilataci podporuje hypoxie

a hyperkapnie a laktatova acidéza (Ambler, 2002).
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4. Zobrazovaci metody

4.1. Poéitaéova tomografie (computer tomography — CT)

Poditatova tomografie je pomocna vySetfovaci metoda pfi podezieni na
poranéni mozku (Smrcka, 2001).

CT je kombinace rentgenoveého vySetfeni (RTG) a pocitaCového
systému, jeZ zpracovava informace. Znamena to tedy, Ze vysledny snimek neni
pfeveden na rentgenovy film, ale je spoCitdn a zobrazen do téch nejmensSich
detaild  (http://www.mineralfit.cz/domaci-lekar-clanek/pocitacova-tomografie-ct-
vysetrovaci-metoda-565/).

Jednad se o metodu neinvazivni, zcela nebolestivou, bez rizik pro
vySetfovaného, a Ize ji opakovat s prihlédnutim k radia¢ni zatézi pro pacienta.
Je zaloZena na faktu, Ze rizné tkané v mozku a miSe maji rGznou hustotu, a tim
i riznou propustnost pro rentgenové zareni. Vyssi denzitu (mimo kostni tkané)
maji také mozkova, epiduralni, subduralni i ¢erstva intermeningealni krvaceni,
téZce sklerotické cévy, kalcifikace, nékteré tumory, vétSi aneurysmata a
parazitarni cysty. Naopak nizsi denzitu méa ischemicky infarkt, nékteré tumory,
abscesy, mozkovy edém, encefalitidy a zejména likvor a vzduch. CT dokaze
vyhodnocovat snimky v jednotlivych libovolné zvolenych rovinach i vrstvach.
VySetfeni Ize doplnit i kontrastni latkou vstfiknutou intraven6zné, ktera zvyrazni
nélez (Kas, 1997).

NejvétSi nevyhodou tohoto vySetfeni je, Ze vystavuje pacienta vyznamné
expozici ionizujiciho zafeni. Proto smi byt provadéno jen v indikovanych
pfipadech, existuje-li jasny medicinsky divod vySetfeni (http://www.homolka.cz/
radiodiagnosticke_oddeleni_%28RDG%29/?p=1821).
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Obrazek €. 6 CT (http://www.nemlib.cz/web/index.php?menu=1_33 39 80 46).
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Obrazek €. 7 CT (http://www.nemlib.cz/web/index.php?menu=1_33_39 80_46).

4.1.1 Zobrazeni jednotlivych typ 0 kraniocerebralnich poran éni pomoci CT

» Kontuze - nalez na CT se vyviji, zhorSuje se v ¢ase. Prvni vySetfeni po
Uraze mulze byt negativni. Typickym obrazem kontuze jsou vicecetné
hemoragie uloZené v blizkosti povrchu mozku. Po nékolik desitek hodin se
kolem nich rozviji edém. K diagnostice i sledovani vyvoje kontuzi obvykle staci
nativni CT vySetfeni. PFi hojeni prokrvacenych kontuzi pozorujeme na CT
postupné snizovani jejich denzity a tvorbu hypodenzni gliézy, u vétSich pak i
posttraumatické pseudocysty. Po nékolika tydnech jsou v jejich blizkosti patrné
ohrani¢ené atrofické zmény. MR vySetfeni sice prokaze pocet i rozsah kontuzi
presnéji, ale je indikovano spiSe v pfipadech diskrepance mezi klinickym a CT
nalezem, nebo pfi primarnim podezfeni na difazni axonalni poranéni.

» Diflizni axonalni poran éni — typickym CT obrazem jsou mnohocetné,
prevazné drobné hemoragie v bilé hmoté, corpus callosum, fornixu, mozkovém
kmeni, bazalnich gangliich. Pfitomny ale mohou byt i léze hypodenzni—
nehemoragické, a to jak samostatné, tak v kombinaci s hyperdenznimi—

prokrvacenymi. CT nalez vSak muze byt zcela normalni. MR je vjeho

30



diagnostice presnégjsi, ale ani MRI nezobrazi vSechny léze, protoze vétSina je
mikroskopickych, nehemoragickych. MRI je indikovana zejména u pacientd
s klinickym podezienim na diftzni axonalni poranéni a negativnim CT nalezem
nebo pfi podezfeni na postizeni mozkoveho kmene.

* Epiduralni hematom - typickym CT obrazem je ¢ocCkovita hyperdenzni
kolekce uloZena pod kalvou obvykle v oblasti jeji fisury. Expanzivné se chovajici
EDH se projevuje stlaCenim prilehlé &asti mozku, zUZenim stejnostranné
postranni komory a pfesunem struktur stfedni Cary dle velikosti hematomu.
V nékterych pfipadech maZe byt pfesun stfedoCarovych struktur vétsSi nez
vlastni hematom, coz byva podminéno edémem nebo kombinaci s jinymi
traumatickymi zménami. Subakutni a chronicky EDH mohou byt izo- az
hypodenzni, jsou ale nachdzeny vzacné. RozliSeni EDH a SDH pfi CT vySetfeni
je v nékterych pfipadech obtizné az nemozné.

e Subduralni hematom -V CT obraze vytvari akutni SDH (do 2-3 dnl po
vzniku) hypertenzni kolekci, kterA m& nejCastéji polomésicity tvar. Subakutni
SDH (od 3. az 4.dne do 3. tydne po vzniku) se denzitou blizi mozkové tkani.
Muze byt patrna hladina tekutinové kolekce nebo postupné stoupani denzity
dorzalnim smérem, v obou pfipadech podminéné sedimentaci erytrocytu.
Chronicky SDH (starSi nez 2 az 3 tydny) je vzhledem k mozkové tkani
hypodenzni. Jde bud o resorpéni fazi konzervativné léCeného akutniho
hematomu, nebo vznikd opakovanymi drobnymi krvacenimi do subduralniho
prostoru, kterd jsou klinicky néméa a projevi se az po nahromadéni vétSiho
mnozstvi tekutiny.

e Subduralni hygrom - typickym obrazem CT je polomésicita kolekce
denzity likvoru v sousedstvi kalvy oddélena jemnym pruhem arachnoidey od
subarachnoidélniho prostoru. Neobsahuje Zadna vnitini septa. Nékdy je obtizné
odliSeni subduralniho hygromu od rozSifeni subarachnoidalnich prostoru. Je-li
v rozSifenych likvorovych prostorech v sousedstvi kalvy patrny linearni pruh
arachnoidey oddélujici subduralni a subarachnoidalni prostor, je diagndza
hygromu jist4. Neni-li odchlipena arachnoidea na CT patrna, a uvazuje-li se o
odsati nebo drenazi hygromu, je indikovano MRI vySetfeni, kde byva
arachnoidea oddalena od kalvy spolehlivéji patrna.

* Traumatické subarachnoidalni krvaceni  —na CT se zobrazi jako
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pruhovité hyperdenzity v sulcich konvexity mozku. PFi intraventrikularnim
krvaceni nalezneme obvykle hyperdenzni choroidalni plexus, hladinku tekutiny
v dorzalné uloZenych ¢astech komor a sdruzena poranéni, obvykle prokrvacené
kontuze v sousedstvi komorového systému.

e Primarni poran éni cév — poranéni cév je obvykle primarni, ale klinicky
se Casto projevi se zpozdénim. Nahlé zhorSeni klinického stavu a CT nélez
noveho hematomu by mély proto vést k patrani po mozném cévnim poranéni —
provedeni AG (pfipadné CTA nebo MRA).

* Herniace mozku - hlavnimi CT znamkami subfalcilni herniace jsou
posuny a obstrukce komorového systému. Hlavnimi znamkami pokrocilé
descendentni transtentorialni herniace je Uplné stlaeni supraselarnich i dalSich
cisteren na bazi a difuzni edém supratentorialnich ¢asti mozku.

» Posttraumatické ischémie — na CT se projevi hypodenzitami
v postizeném povodi tepen nebo na hranicich jejich povodi. Typickou lokalizaci
sekundarniho posttraumatického krvaceni jsou mesencefalon a pedunculus
cerebri — jejich pfiCinou je stlaCeni téchto oblasti proti pevnym strukturam,
nejCastéji pfi mozkovych herniacich.

e Edém mozku - difazni edém mozku se na CT projevi vyhlazenim sulkd
na konvexitdch hemisfér, stlaenim cisteren na bazi a mozkovych komor,
smazanim hranice mezi Sedou a bilou hmotou a celkovou hypodenzitou mozku.
Vyhlazeni sulk(l a stla¢eni komor jsou znamky pfi prvnim CT vySetfeni velmi
nejisté (obtizné hodnotitelné), pfesné jsou naopak pfi moZzZnosti srovnani

s predchozim vysSetfenim (Hefman, 2006).

4.2  Magnetickd rezonance - MR (magnetic resonance  imaging — MRI)

Magneticka rezonance je moderni "tunelova” vySetfovaci metoda, ktera
velmi pfesné zobrazi poZzadované oblasti. Poskytuje |ékafi dilezité informace
prakticky o vSech organech v téle. Zvlasté vhodna je pak tato metoda k
zobrazeni mozku a michy (Waberzinek, 2005).

Princip vySetfeni magnetickou rezonanci spoc€iva v zobrazeni tkani
méFenim zmeén magnetickych momentd atomovych jader (pfedevsim vodiku) pfi
umisténi tkani (pacienta) do silného magnetického pole. Tyto zmény jsou
nasledné pocitaCové zpracovany a je z nich vytvofen obraz. V lidském téle je
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velké mnoZstvi atomu vodiku pfedevsim ve vodé, proto MR zobrazeni ukazuje
pfedevSim rozdily v mnozstvi a rozlozeni vody v raznych tkanich. Na zakladé
toho tedy mohou byt v jednom organu rozliSeny i jednotlivé tkané. Pfi vySetfeni
magnetickou rezonanci tedy neni vyuzivano ionizujici rentgenové zareni (na
rozdil od CT ¢i klasického rentgenu). BéZzné MR vySetfeni sestdva z nékolika
sekvenci (druhtd méfeni), které trvaji cca 2-5 minut (http://nemlib.cz/web/index.
php?menu=1_33 39 80 _47).

MRI je nezastupitelna vSude tam, kde jde o diagnostiku drobnych Iézi. Je
podkladem pro provedeni naviga¢nich operaci mozku a michy. Je jedinou
metodou, kterd je schopna neinvazivné zobrazit stendézu mokovodu. MR
angiografie podobné prokadze bez pouziti kontrastu aneuryzmata. Dale
umoznuje neinvazivni diagnostiku miSnich lézi.

Dokonalejsi zobrazovaci schopnosti MR umozni detailné&jSi posouzeni
patomorfologickych i anatomickych struktur a vyznamné také pfispiva

k druhovému hodnoceni mozkovych a miSnich Iézi (Waberzinek, 2005).

Obrazek €. 8 Magneticka rezonance (http://www.khn.cz/main/obr.php?obr=64).
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Obrazek €. 9 MR (http://nemlib.cz/web/index.php?menu=1_33 39 80 _47).

4.3 Indikace k CT a MR vySet Feni

CT vySetfeni nas vétSinou informuje o anatomickych strukturach CNS
vCetné stavu skeletu, MR ma lepSi rozliSeni mozkovych tkani a prokazuje
loziska tkanovych zmén. Absolutni kontraindikace k CT vySetfeni prakticky
neexistuje, relativni kontraindikaci je gravidita z divodu radiacni zatéze.
Absolutni kontraindikaci k MR je kardiostimulator, ¢i stavy po nékterych
neurochirurgickych a ORL operacich s implantaci intrakranialnich cévnich

svorek €i jinych feromagnetickych pfedmétt (Waberzinek, 2005).

5. Jiné radiologické metody

Do této skupiny Ize zafadit i radioizotopovéa vySetfeni jako je scintigrafie
skeletu, likvorovych cest apod., &i pozitronovad emisni tomografie (PET) nebo
,Single-photon-emission“ (jednofotonova emisni) tomografie (SPECT). Obé
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metody slouzi k vySetfeni funkce mozkovych tkani zalozenych na vySetfeni
krevniho pratoku a krevni perfuze tkdné svazbou na spotiebu kysliku ci
glukdzy (Waberzinek, 2005).

Zatimco PET je u mozkovych traumat zbyte¢né sloZité a drahé, pouziti
SPECT se zacina od konce 80.let rozSifovat, v principu jde o snimani aktivity

%MT¢ (Technecium) ve tk&ni a nasledné odeéteni a dvojrozmérné zobrazeni

krevniho pritoku v jednotlivych ¢astech mozku (Smréka, 2001).

Obradzek ¢. 10 PET (http://www.upol.cz/fakulty/If/struktura/pracoviste/klinika-
nuklearni-mediciny/pedagogicka-cinnost/fyzikalni-zaklady-zobrazovani-v-
nuklearni-medicine-a-radiacni-ochrana/pozitronova-emisni-tomografie/).

Obrazek ¢. 11 SPECT
(http://www.dbme.feec.vutbr.cz/ubmi/download/anot/MTZS.pdf).
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Pfi jednofotonovém tomografickém zobrazovani SPECT foton zareni
gama emitovany radionuklidem, jenz je aplikovan ve formé radiofarmaka do
organizmu, vstupuje do detektoru olovénym Kkolimatorem. Pro ziskani
tomografického obrazu se detektor (nebo dva detektory) otaceji kolem téla

pacienta. SPECT tedy pfedstavuje rozSifeni (zdokonaleni) planarni scintigrafie.

il

detektor

detckior

kalimitor -y 2
nipi,

Il

komeudendnl ;

whviod

R = 360 kel

511 keV

Dvoufolonovi ¢nisni

poastronov temaografie
detektor il PET
Obrazek €. 12 SPECT

(http://www.upol.cz/fakulty/If/struktura/pracoviste/klinika-nuklearni-

Jednofotonovi comsni
1 e F | pedfadovi wmografic
SPECT

T

mediciny/pedagogicka-cinnost/fyzikalni-zaklady-zobrazovani-v-nuklearni-

medicine-a-radiacni-ochrana/pozitronova-emisni-tomografie/principy-pet/).

PET je tomografickou metodou ve své podstaté. Pfi tomto vySetfeni se vyuziva
pozitronovych radiofarmak obsahujicich radionuklid vyznadujici se B*
pfeménou. Pozitron (antiCastice elektronu - elektron s kladnym n&bojem), ktery
je emitovan radionuklidem, v blizkosti mista emise anihiluje s elektronem. P¥i
tomto jevu vznikad dvojice fotond, které z mista anihilace odlétaji opacnymi
smeéry a kazdy ma energii 511 keV. Impulzy z detektoru, které pfichazeji v
ramci prednastaveného koincidenéniho c¢asového okna soucasné do
koincidenéniho obvodu zpusobi, Ze se na jeho vystupu objevi impulz. Na rozdil
od SPECT se zde vyuZiva elektronické kolimace a systém detektorl se neotadi
kolem téla pacienta (http://www.upol.cz/fakulty/If/struktura/pracoviste/klinika-
nuklearni-mediciny/pedagogicka-cinnost/fyzikalni-zaklady-zobrazovani-v-
nuklearni-medicine-a-radiacni-ochrana/pozitronova-emisni-tomografie/principy-
pet/).
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SPECT
detektor s kolimdtorem

anihilafni

Obrazek ¢. 13 SPECT a PET
(http://www.upol.cz/fakulty/If/struktura/pracoviste/klinika-nuklearni-
mediciny/pedagogicka-cinnost/fyzikalni-zaklady-zobrazovani-v-nuklearni-

medicine-a-radiacni-ochrana/pozitronova-emisni-tomografie/principy-pet/).

6. Elektroencefalografie (EEG)

Elektroencefalografie je pomocna vySetfovaci metoda v neurologii. V
principu se jedna o snimani bioelektrickych potencialu, které vznikaji pfi ¢innosti
jednotlivych mozkovych bunék. Neurony vytvafi neuronalni sit, vektorovym
souctem akénich potenciald z neuronalni sité se zobrazi urcita hladina napéti.
Toto napéti vice i méné pravidelné kolisa a vytvari tak charakteristické obrazy
bioelektrickych mozkovych rytmua . Tyto rytmy maji za rdznych okolnosti razny
vzhled. Jejich charakter je zavisly na véku, ospalosti, spanku, a zejména se
méni pfi rlznych patologickych procesech - napf. u mozkovych nadord, pfi
krvaceni, zanétu, metabolickych zménach a u epileptickych projevi
(http://www.fnol.cz/main.jsp?id=976).
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Obrazek €. 14 Elekroencefalografie (http://www.fnol.cz/main.jsp?id=976).

EEG kfivka je graficky zaznam pribéhu rozdili méniciho se
potencidlového pole mozku pod dvéma registrujicimi elektrodami, jako funkce
Casu. Podstatou elektrické aktivity mozku jsou pfesuny iontd pfi zménach
vodivosti buné&nych membran (Waberzinek, 2005).

7. Diagnéza

Diagnosticky postup u podezieni na kraniocerebralni poranéni zahrnuje
stanoveni hloubky bezvédomi podle Glasgow Coma Scale (GSC), orientacni
neurologické vySetifeni a zobrazovaci vySetieni cilené podle klinického nélezu.
Zakladni zobrazovaci metodou je CT. VySetfeni pomoci MR je vhodné pro
detekci Urazovych zmén v oblasti kmene. Diagnosticky postup muze u tézkych
lze obtizné hodnotit. V pribéhu diagnostického koleCka je nutné opakované

kontrolovat velikost a reakci zornic ve velmi kratkych ¢asovych intervalech az
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do doby stanoveni typu poranéni na CT a indikovani lé€ebného postupu
(Jedlicka, Keller et al., 2005).

7.1  Skoérovaci systémy

Dnes zname velké mnozstvi skérovacich systéma. V neurotraumatologii
Ize nalézt kolem 30 ruznych Skal, které hodnoti stav védomi. Mimo tyto Skaly,
které maji obecny charakter a lze je pouZzit i v jinych oblastech, existuji Skaly pro
urcité typy onemocnéni. Napf. Skala Hunta a Hesse uréena pro nemocné se
subarachnoidalnim krvacenim, nebo skorovaci systém Karnofského, ktery
hodnoti spiSe kvalitu Zivota a je zaméfen na nemocné s nadory mozku.
Rozhodujici pro vysledné hodnoceni je stav védomi (Smrcka, 2001).
systém, ktery publikovali Teasdale a Jennett vroce 1974 (Smrcka, 2001).
Hodnoceni je zaloZeno na sledovani schopnosti pacienta otevfit oci, verbalni a
motorické reakci na vyzvu/podnét. Vysledné skore se povaZzuje za signifikantni,
spolehlivy, kdykoli opakovatelny a dynamicky Gdaj. VySetfeni je jednoduché,
zatizeno jen minimalné subjektivnim pohledem vySetfujiciho, je indikatorem
aktualniho stavu i prognostickym indikatorem pfi porovnavani vyvoje skoére
v Case. ZjiStuje se a dokumentuje se jiz u déti, starSich nez 2 roky, verbalni
odpovéd je ovlivnéna podavanou sedaci.
Dospéli:
GCS na misté pfihody = 3: mortalita 54,5 %; propusténo po hospitalizaci 35 %;
GCS na misté pfihody = 4 — 8: mortalita 13 %; propusténo po hospitalizaci 42
%.
Déti:
GCS na misté prihody = 3: mortalita 75 %; GCS = 4: mortalita 18 %; GCS = 5:
mortalita 0 %, GCS = 6: mortalita 6 %.

Sjednoceny postup zjiStovani GCS : Taktilni a bolestivy podnét Ize vykonat

tlakem na nehtové lGZko, opakovanym tlakem presternalné ve stfedni care

v misté priblizné sternélni punkce nebo prekordialniho uderu (Drébkova, 2007).
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Tabulka €. 1 GCS — Teasdale a Jennett (Smrcka, 2001).

A. otevirani oci B. nejlepsi slovni | C. nejlepSi motoricka
odpoved odpovéd

4 — spontanné 5 — orientovan 6 — vyhovi vyzvé

3 —na zvuk 4 — zmateny 5 — lokalizuje

2 — na bolest

3 — neadekvatni

4 — flexe: normalni

1 — nikdy 2 — nesrozumitelny 3 — flexe: abnormalni
1 - Zadna 2 — extenze
1 - Zzadna

U nés svoji Skalu publikoval Benes st.,1981-Tabulka €. 2 a pozdéji i Bene$

ml.,1984-Tabulka €. 3 (Smrcka, 2001).

Tabulka €. 2 Schéma poruch védomi

A. reakce na bolest

B. reakce na slovo

0 — Zadna, ani vegetativni

5 — vyhovi vyzveé s latenci

1 — vegetativni

6 — vyhovi rychle a opakované

2 — decerebrace

7 — pomalu mluvi, nesrozumitelné

3 — nekoordinované pohyby

8 — orientovan ¢asem i prostorem

4 — ucelné obranné pohyby

Tabulka €. 3 Schéma kmenovych pfiznaki

A. zornice

B. reakce na bolest

C. vegetativni funkce

3 — normalni reakce na

osvit pfitomna

4 — |okalizuje bolest

2 — spontanni dychani

2 — asymetrie

3 — nekoordinovana

1 — poruchy rytmu

1 — mi6za bez reakce

2 — decerebrace

0 — apnoe

0 —mydridza bez reakce

1 — vegetativni

-1 — centralnihypertermie

0 — zadna

-2 — centralni hypotermie

GSC slouzi jako monitorovaci systém. Opakovanim se stava monitorem

dynamiky vyvoje. Dynamika rozvoje je rozhodujici. Rozhodnuti o IéCebném
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postupu a eventudlni operaci je zavislé na CT ¢i jinych grafickych metodach
(Smrcka, 2001).

7.2  Monitorovani poran éni mozku

Hlavnim smyslem sledovani stavu védomi je monitorovani nemocného a
dynamiky jeho onemocnéni. V neurologii, neurochirurgii a intenzivni mediciné je
takové monitorovani nenahraditelné a nezastupitelné.

Technologické monitorovani nervového systému je v souCasné dobé
rozsahlé. Je vzdy volena takova metoda, ktera pfinese nejvice informaci o
zménach v mozkové tkani na zakladé zakladniho onemocnéni pacienta a
dalSiho vyvoje stavu. Opakované vySetfujeme pacienta pomoci CT, zavadime
invazivni méfeni ICP (intrakranialni tlak) a méfeni saturace kysliku v jugularnim
bulbu a pouzivame neinvazivni metody detekujici obsah kysliku v hemoglobinu
pomoci mozkoveé tkanoveé oxymetrie nebo infralervené spektroskopie (Near
infrared spectroscopy — NIRS). K prikazu krfeCové aktivity vyuzivame
kontinualni EEG. Kazda metoda ma svou specificitu a senzitivitu, kombinaci
nékolika metod ve spojeni s hodnocenim klinického stavu a neurologického
vyvoje mizeme cilené pouzit jednotlivé |é€ebné metody a zaroven hodnotit
acinnost nasi 1éCby.

Monitorovat Ize funkce fokalni a globalni. Fokalni funkce — jsou takové,
kterym dokaZzeme pfifadit nékterou dobfe definovanou oblast mozku. Jde o
poruchy motoriky, fatické poruchy, mozeckovou symptomatologii, patfi sem
také reakce zornic a reakce na bolest. Tyto funkce monitorujeme béznym
neurologickym vySetfenim. Jakakoliv porucha fokalnich funkci ma lokalizaéni
vyznam, u nemocného pfi védomi musi ihned vést k provedeni CT a eventudlni
intervenci. Globalni funkce jsou takové, kterym nelze pfifadit nékterou jasné
definovanou, ohrani€enou oblast mozku. Patfi sem predevSim védomi, dale
psychika, pamét, intelekt. Napf. porucha psychiky v ur€itém odstupu od
banélniho Urazu hlavy vede k naléhavému podezieni na chronicky subduralni

M v s

GCS (Smréka, 2001).
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7.3  VySetfeni pacient i s poran énim mozku

7.3.1 Kiinické vySet feni

Klinické vySetfeni je nedilnou soucasti jiz pfednemocnicni péce o
pacienty s poranénim mozku. Pfi prvnim kontaktu s pacientem |ékaf hodnoti
zakladni vitalni funkce a provede zakladni neurologické vySetfeni (stav védomi,
motorika koncetin a jejich symetrie). Lékaf RLP (rychla Iékafska pomoc) by mél
navic na misté drazu nékolika cilenymi dotazy zjistit zakladni anamnestické
Gdaje. Od chvile prvniho kontaktu s lékafem musi byt neurologicky stav
pacienta kontinualné monitorovan. Jde pfedevSim o hodnoceni stavu pomoci
GCS, o hodnoceni Sife a reaktivity zornic a poruchy hybnosti na koncetinach.
Po prijeti pacienta na JIP (jednotka intenzivni péce) se hodnoceni
neurologického a klinického stavu rozSifuje o dalsi invazivni nebo neinvazivni
monitoring podle stavu védomi a primarniho poSkozeni mozku s cilem snizit
rozvoj sekundarniho poskozeni mozku.

Vyznam prvniho klinického vySetfeni spociva v sou¢asné dobé v tom, Ze
vypovida o zavaznosti poranéni a ¢asové urgentnosti v provedeni CT vySetfeni
a eventualni urgentni operaci pfi prikazu EDH nebo rozsahlého SDH. Soucasti
vstupniho vySetfeni je zjiSténi anamnézy. Dulezita je i znalost pridruzenych
onemocnéni. Nedilnou soucasti je i farmakologickd anamnéza — podavani
antikoagulancii a antiagregancii vyrazné zvysuje riziko nitrolebni hemoragie a
ma velky vliv na dalSi Ié€bu (Smr&ka, 2001).

Pfi vlastnim vySetfeni nejprve hodnotime stav védomi pomoci GCS, dale
pak Sifku a reaktivitu zornic. Reakce zornic na osvit vypovida nejen o funkci
nervus oculomotorius, ale téZ o nervus opticus. Vymizeni fotoreakce pfi
normalni velikosti a tvaru zornic muze byt zndmkou postiZzeni stfedniho mozku.
Oboustranné miotické zornice jsou znamkou léze pontu, tato léze je ale u
zavfenych traumat mozku vzacna. Castéjsi pricinou midzy byva podani opiatd
nebo barbiturdta. Pfi vySetfeni oci si vSimame téZ postaveni a pohyblivosti
oc¢nich bulbd (Smr¢ka, 2001). Zornice jsou indikatorem traumatu, ale neurcuji
jeho pfic€inu, pfesnou anatomii. Reaguji na primarni i na druhotny inzult, Ize je
ovlivnit analgosedaci. VySetfeni zornic se provede u dospélych i u déti na misté

pfihody, ihned po stabilizaci zakladnich Zivotnich funkci. M& pfidatny vyznam
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diagnosticky, dynamicky, je vhodné pro volbu IéCby i pro stanoveni progndzy
(Drébkova, 2007).
Postup :
» Vidy zjistime, zda se nejedna o trauma ocnice, zda pacient nema
kontaktni ¢ocky;
» 0bé zornice se vySetfuji samostatné:
- zda jsou jednostranné nebo oboustranné rozsirené, tj. SirSi nez 4 mm;
- zda jsou asymetrické, tj. rozdil jejich prGméru je > 1 mm;
- zda jsou rigidni, tj. neodpovidaji na osvit jasnym svétlem zUzenim < 1 mm
nebo nereaguji na osvit vibec

NejzavaznéjSi je progndza pfi mydriaze zornic, nereagujicich na osvit
(Drabkova, 2007).

7.3.2 Pomocné vyset rfovaci metody

U pacientu pred akutni operaci vySetfeni krevni srazlivosti umozni velmi
rychlou normalizaci pfi patologickych hodnotach a uspésné provedeni vlastniho
vykonu. Ostatni laboratorni vySetieni jsou indikovana na zakladé pfidruzenych
onemocnéni a jejich korekce muze probihat v prubéhu operace tak, aby
nedoSlo k Casové prodlevé do zahdjeni vykonu. Pfed akutnim vykonem ma
pacient provedeno vstupni CT vySetfeni, ostatni vySetfovaci metody nejsou

vhodné pro ¢asovou naro¢nost.

7.4  Hlavni zasady v bezprost Fedni pourazoveé fazi

Hlavni rizikové faktory s dopadem na pfeziti pacienta a jeho Kklinicky
vysledek jsou hypotenze a hypoxemie. Pokud je kraniotrauma soucasti
sdruzeného poranéni jsou postupy, ovliviujici krevni tlak a tekutinovou
resuscitaci voleny s cilem snizit rozsah krevni ztraty po dobu transportu do
traumacentra. Cas straveny na misté je deli v dasledku napf. stavéni zevniho
krvaceni a stabilizace zlomenin atd. s dopadem na pokles teploty pacienta
pfedevsSim v zimnich mésicich. Pramérny ¢as straveny na misté pfihody pfi
zavazném, ale izolovaném mozkolebe¢nim poranéni je 20 minut, pfi

polytraumatu je prodlouzen pfiblizné o dalSich 10 minut.
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Hlavnimi zdsadami v bezprostifeni fazi po Urazu je stabilizace zakladnich
Zivotnich funkci s cilem:

* Prevence hypotenze

» ZajiSténi dostatecné plicni ventilace

e Prevence hypoxemie

* Prevence hypotermie

* UdrZeni normokapnie

* Pro zavedeni fizené hypotermie u kraniotraumat neni v sou¢asné dobé
dostatek dat

» Podani glukokortikoidd u téZzkych poranéni mozku neni indikovano
(Jurén, 2001).

7.5 Doporu €éené postupy v pé €i 0 pacienty s traumatickym poran  énim

mozku

7.5.1 Lehk& poran éni mozku - p fednemocni €ni a nemocni €ni pé €e

Tito pacienti se dostavaji k prvotnimu oSetfeni k praktickému Iékafi (PL)
nebo na chirurgickou ambulanci. Je nezbytné odebrat podrobnou anamnézu,
zjistit mechanizmus Urazu, délku bezvédomi, amnézii, zda pacient netrpi
nauzeou, nezvraci, provest orientacni neurologické vysSetreni.

Pokud neni pfi primarnim vySetfeni prokazano bezvédomi, rozhoduje o
odeslani pacienta k odbornému chirurgickému vySetfeni rozsah povrchového
poranéni. Pokud pacient nebo svédek Urazu udavaji probéhlé bezvédomi, je
pacient odeslan na akutni pfijem nebo chirurgickou ambulanci. Pokud
bezvédomi trvalo vice nez pét minut, je indikovano CT vySetfeni. Pacienta
pFijimame na chirurgické 10Zko k observaci (Jurar, 2001).

Patologicky nalez na CT nutno konzultovat s neurochirurgem, ktery
doporuci dalsi 1éCebny postup, pfipadné rozhodne o pfekladu na
neurointenzivni lGZko. Pacienty s prostou komoci bez patologického
neurologického a CT nalezu observujeme na chirurgickém lGzku dle celkového
stavu (Smrcka, 2001).



7.5.2 Stredné tézka a tézka poran éni mozku - p fednemocni €ni péce

7.5.2.1 Resuscitace, stabilizace, farmakoterapie

Podstatou primarniho |ékafského oSetfeni je v prvé fadé obnoveni a
stabilizace zakladnich Zivotnich funkci. Transport zahajujeme az po vySetieni
pacienta a nezbytné stabilizaci jeho stavu a sméfujeme do traumatologického
centra, kde je 24 hodinova dostupnost CT a neurochirurgické oddéleni (Juran,
2001).

7.5.3 Stredné tézka a tézka poran éni mozku - nemocni €ni pécée

7.5.3.1 Péce pfi prijeti

Na urgentnim pfijmu je provedena podrobna diagnostika rozsahu
poranéni se zaméfenim na vylou€eni dutinového poranéni pomoci ultrazvuku
(hrudnik, bficho), stabilitu skeletu véetné panve a patefe (RTG dlouhych kosti,
hrudniku, panve dle klinického nalezu a mechanismu Urazu) a CT mozku a
kréni patefe, eventuelné hrudniku, bficha a patefe hrudni a bederni. Sou€asné
je provadéna stabilizace Zzivotnich funkci pacienta. Pfi podezfeni na
intraparenchymové poranéni je provedeno CT vySetfeni s kontrastem. Na
oddéleni akutniho pfijmu lIze provést primarni urgentni chirurgicky vykon pfi
vitalné indikovaném poranéni bfiSnim, hrudnim nebo cévnim (vybaveno
operacnim salem) v€etné feSeni chirurgicky vyznamné intrakranialni léze
(Juran, 2001).

7.5.3.2 Pécée na JIP

Pokracuje stabilizace nebo udrzeni zakladnich Zivotnich funkci, metody
k zajisténi normotermie pacienta, korekce anémie, poklesu trombocytl a
srazecich faktor pomoci prfevodd krevnich derivatd. Podle stupné poranéni
pacienta je volena monitorace. Zakladni monitoring pfedstavuje kontinualné
snimané EKG, meéfeni saturace hemoglobinu kyslikem neinvazivné (Sp0O2),

systémovy tlak (neinvazivné nebo invazivné), méfeni ICP a CPP po zavedeni
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nitrolebniho ¢idla, méfeni saturace hemoglobinu kyslikem v mozkové tkani
nebo invazivné v jugularnim bulbu, ET CO2 u ventilovaného pacienta. U
pacientll s kraniotraumatem je doporucena duasledna korekce hypertermie.
Otazka tésné korekce hyperglykemie je stale velmi kontroverzni predevsim u
pacientl s kraniotraumatem. Kontrolni CT provadime s odstupem 6 a 24h po
arazu nebo dle klinického vyvoje. (Maas AIR et al., 1997).

Indikace pro ICP monitoring:
- pacient s GCS 3-8 + abnormélni CT nalez (hematom, kontuze mozku, edém
mozku, komprese basalnich cysteren)
- pacient s GCS 3-8 + normalni CT nalez + alespon 2 z téchto podminek: vék
nad 40 let, porucha hybnosti, systolicky tlak pod 90 mmHg

NejvhodnéjSi metodou méfeni ICP je pouziti ventrikularniho cidla
v kombinaci s komorovym katétrem pro drenaz mozkomiSniho moku. Pokud
z technickych davodl nelze komorové cCidlo zavést, je standardné zavedeno

Cidlo intraparenchymove.

7.5.3.3 Operacni |éEba

Akutni operaéni vykon podstupuji pacienti s epiduralnim nebo
subduralnim hematomem. Intraparenchymové krvaceni je indikovano
k operaénimu feSeni po zhodnoceni lokalizace a dalSiho poranéni mozku
neurochirurgem a v pfipadé, pokud je Sife extracerebralni krevni kolekce na 1
cm, objem intracerebralniho traumatického hematomu nad 30 cm3, pfesun
stfedni ¢ary nad 5mm, spotfebovani basalnich cysteren nebo 3. mozkové
komory (Smrcka, 2001). Konzervativni postup je akceptovdn pro malé
hematomy nebo kontuze.

Otazka dekompresivnich kraniektomii je mimo rozsah této prace.

7.5.4 Prognoza a trvalé nasledky

Na zakladé novych poznatkl o patofyziologii poranéni mozku doSlo v

poslednich letech ke zméné pohledu na faktory, ovliviujici prognézu pacientd.
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Znalost téchto faktorti vede Iékafe ke snaze o jejich cilené a prioritni ovlivnéni
za Ucelem co nejlepsiho klinického vysledku.

Nékteré prognostické faktory jsou vSak pfimo léCebné neovlivnitelné.
Napf. procento umrti po tézkém kraniocerebralnim poranéni vzrusta linearné s
vékem. Na druhou stranu je tfeba s nimi pocitat, protoze mohou ovlivnit celou
strategii l€Cby.

Se zménou chapani patofyziologie u poranéni mozku doslo ke zméné
terapeutickych postupd, od pavodni snahy udrzet normalni intrakranialni tlak
(ICP 0 - 20 mmHg) ke snaze udrZet dostateCny mozkovy perfusni tlak (CPP). V
posledni dobé se vSak ukazuje, Ze ani dostateCny CPP nemusi byt zarukou
dobrého vysledku. Trendem posledni doby je monitoring nejen mozkoveée
perfuse, ale i metabolismu a snaha o zabranéni tkarnové hypoxie. Dili studie
ukazuji, Ze tito pacienti maji lepSi progn6zu, nez pacienti IéCeni podle

puavodnich protokolu (Juran, 2001).

8. Biomarkery v klinické medicin & traumatu hlavy
8.1  Uvod a definice biomarker

SavCi nervova soustava se sklada z periferniho nervového systému
(PNS) a centralni nervové soustavy (CNS, zahrnujici mozek a michu) a je
sloZzena ze dvou hlavnich tfid bunék: neurony a gliové buriky. Nékteré gliové
buriky napf. Schwannovy buriky v PNS a neuroglialni buriky v CNS poskytu;ji
ochrannou myelinovou pochvu, ktera obklopuje a chrani vybézky neuronu. V
perifernim nervovém systému jsou dlouhé vyb&Zzky neurond svazané
dohromady a tvofi nerv &i vlakno nervu. Mohou pak byt kombinovany do
svaze€ku, v némz tvofi svazky nervovych vlaken spolu s intraneuralni cévni
zasobou ve volné kolagenni matrix ohrani¢ené multilamelarni ochranou
pochvou. V centralnim nervovém systému jsou bunécnd téla neuronl vizualné
odliSena. Béhem vyvoje rizné neurony z centralniho a perifernihno nervového
systému vysilaji vybézky, rostou a navazuji kontakt s konkrétnimi cilovymi
burfikami. V nékterych pfipadech musi rostouci axony pokryt obrovské
vzdalenosti, nékteré rostou na periferii, zatimco jiné zudstanou pouze v

centralnim nervovém systému. U savcl je tento stupen neurogeneze kompletni
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béhem embryonalni faze Zivota. Proto jsou nervové drahy savcu v nebezpedi,
zvlasté pokud jsou neurony vystaveny mechanickému nebo chemickému
poSkozeni nebo neuropatické degeneraci (Neural proteins as biomarkers for
traumatic brain injury, Patent ID: US7396654, Issue Date: July 08, 2008).

Biomarkery jsou bilkoviny, fragmenty nebo jejich derivaty a jsou spojeny
s neuronovymi bufkami, mozkovymi bufikami nebo burikami, které jsou
pfitomny v mozku a centralni nervové soustavé. Biomarkery’ mizeme definovat
jako ,vlastnost, ktera je objektivné meéfena a hodnocena jako ukazatel
normalnich biologickych, patogennich procesl, nebo jako farmakologicka
odpovéd na terapeutické intervence".

Biomarkery mohou byt klasifikovany jako: prognostické biomarkery:
biomarkery, které jsou spojeny s klinickymi vysledky, prediktivni biomarkery:
biomarkery, které mohou z0zit vybér mezi moznostmi |éCby, biomarkery
procesu: umoznuji sledovani dynamiky a ¢innost patologickych rysu, ochranné
(bezpecnostni) biomarkery: umoznuji vyhodnoceni bezpecénosti 1éCby a

poskytnout v€asné varovani pifed nezadoucimi vedlejSimi Uc€inky.

8.2  Biomarkery nervové soustavy detekované v mozkom iSnim moku

Biomarkery v mozkomisnim moku (CSF biomarkery) Ize rozdélit do Sesti
hlavnich kategorii, z nichZz bunécni specifi¢ti biomarkery maji nejvétsi vyznam
pro prognézu v neurokritické péci, protoze umoznuji presny odhad mnozZstvi
destrukce tkané CNS:

* CSF pigmenty

* CSF metabolické biomarkery

» CSF bunéc¢né-specifické biomarkery

* CSF biomarkery pro rozsahlé poskozeni CNS

* CSF volné radikaly a biomarkery oxidativniho stresu

» CSF biomarkary zanétlivych a imunologickych proces
(http://eprints.ucl.ac.uk/18932/1/18932.pdf).
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8.3 Déleni biomarker

Mezi neuronové proteiny patfi axonalni proteiny, amyloid prekurzor
protein, dendritické proteiny, presynaptické proteiny, postsynaptické proteiny a
nervové jaderné proteiny.

Mezi axonalni proteiny fadime Alpha. Il spectrin (a SPDB) -1, NF-68 (NF-L) -2,
Tau-3, Alfa. Il, lll spectrin, NF-200 (NF-H), NF-160 (NF-M), amyloid pfedchudce
proteinu.

Mezi dendritické proteiny Il beta-tubulin-1, alfa-tubulin (P02551), beta-tubulin
(P04691), MAP-2A/B-3, MAP-2C-3,vimentin (P31000).

Somatické proteiny zahrnuji UCH-L1 (Q00981) -1, Glykogen fosforylaza-BB-2,
PEBP (P31044), NSE (P07323), CK-BB (P07335).

Neuronové jaderné proteiny jsou neun-1, S / G (2) nuklearni autoantigen
(SG2NA).

Do skupiny presynaptickych proteintd fadime Synaptophysin-1, Synaptotagmin
(P21707) a do postsynaptickych proteind PSD95-1, NMDA-receptorll (a
vSechny podtypy) kalmodulin zavislé proteinkindzy Il (CAMPK)-alfa, beta,

gama; Myelin zakladni bilkovina (MBP), Myelin proteolipid protein (PLP), Myelin
oligodendrocyty specifické bilkoviny (MOSP);
Biomarkery glie zahrnuji Gliovy protein biomarker GFAP (P47819), S100beta.

Markery Schwannovych bunék zahrnuji Schwann-bunéény myelin protein.

Markery pro mozec€ek jsou Purkyrfiovy bunky protein-2 (Pcp2), calbindin D9K.

Pro hypothalamus Orexin receptory (OX a OX-1R-2R) Orexins (hypotalamus-

specifické peptidy).
(Neural proteins as biomarkers for traumatic brain injury, Patent ID:
US7396654, Issue Date: July 08, 2008).

8.4  Vyznam biomarker G u pacient G s GUrazem mozku

SloZeni biomarkert je dulezité pro ureni diagndzy nervového zranéni a
poskozeni a rozsahu poSkozeni mozku nervové poruchy. DalSi pouZiti
biomarkerl mize byt v poskytovani informaci o mechanismu Urazu, zpUsobu
bunécné smrti (apoptéza versus nekroza), mista poranéni, lepSi diagnostiku

(lepsSi selektivita a specificnost). Biomarkery jsou také specifické pro rizné
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anatomické oblasti, razné typy bunék, a/nebo rizné subcelularni struktury
bunék, jsou vybrany tak, aby poskytovaly informace o umisténi anatomického
poskozeni, misté Urazu na bunééné arovni. Libovolny pocet biomarkerd maze
poskytnout podrobné informace o mechanismu, zplsobu a misté poranéni, o
poranéni a stavu raznych typu bunék v nervovém systému (Neural proteins as
biomarkers for traumatic brain injury, Patent ID: US7396654, Issue Date: July
08, 2008).

8.4.1 Zpusob biochemické detekce biomarker U

Markery jsou charakterizovany molekularni hmotnosti. Markery mohou
byt rozliSeny od jinych bilkovin ve vzorku pomoci rdznych metod frakcionace,
napf. chromatografickou separaci ve spojeni s hmotnostni spektrometrii nebo
pomoci imunologické metody. Ur€ité mnoZstvi kazdého biomarkeru je méfeno
ve vzorku a je stanoven podil biomarkerd, poté se srovnavaji s normalnimi
zdravymi jedinci. ZvySeni poméru mnozstvi biomarkerl mezi zdravymi jedinci a
jedinci, ktefi trpi zranénim svédci o zavaznosti zranéni a progresi onemocnéni.
(Neural proteins as biomarkers for traumatic brain injury, Patent ID:
US7396654, Issue Date: July 08, 2008).

8.5  Vyuziti biomarker G v klinické praxi

Je potfeba vhodného, konkrétniho, levného a jednoduchého
diagnostického klinického hodnoceni zavaznosti poranéni nervového systému a
terapeutické ucinnosti lécby. Identifikace specifickych neurochemickych
markerd, nebo markert nalezenych predevsim v nervovém systému by bylo
nesmirné pfinosné jak pro predikci vysledku tak i pro vedeni cilené terapie.
Méfeni téchto marker(i, samostatné nebo v kombinaci ze vzorkd poskytuje
informace, které mohou korelovat s pravdépodobnou diagnézou rozsahu
nervovych poranéni, jako je traumatické mozkové zranéni (traumatic brain
injury - TBI) a cévni mozkové pfihody. (Neural proteins as biomarkers for
traumatic brain injury, Patent ID: US7396654, Issue Date: July 08, 2008).
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8.5.1 Stanoveni poran éni nervové tkan é

Pfitomnost biomarkerd svéd¢i o traumatickém poranéni mozku,
neuronovém poskozeni, nervovych poruchach, netraumatickém poskozeni
mozku, nervovém poSkozenim v dusledku uZzivani drog nebo zavislosti na
alkoholu a jinych onemocnénich centralniho nervového systému. (Neural
proteins as biomarkers for traumatic brain injury, Patent ID: US7396654, Issue
Date: July 08, 2008).

8.5.2 Stanoveni rozsahu poran éni nervového systému

Biomarkery objevené v raznych stupnich zranéni a klinickych projevu
onemocnéni poskytuji specifické informace o mechanismech zranéni,
identifikuji vice subcelularnich mist poranéni, zjisti vice typa bunék zapojenych
do zranéni a identifikuji anatomické umisténi zranéni. Jeden biomarker muze
byt pouzit v kombinaci s jednim nebo s vice biomarkery. Odhaleni jednoho
nebo vice markerd demyelinizace svéd¢i o poSkozeni CNS a pritomnost
jednoho nebo vice bude vypovidat o rozsahu poskozeni nervové tkané. (Neural
proteins as biomarkers for traumatic brain injury, Patent ID: US7396654, Issue
Date: July 08, 2008).

8.5.3 Stanoveni zavaznosti poran éni nervového systému

Schopnost zjiStovat a sledovat hladiny téchto proteind po poranéni CNS
poskytuje moznost urcit stupen zavaznosti poranéni u pacientl s rliznym typem
poranénim CNS. Zaroven umoznuji monitorovat rozvoj sekundarniho poranéni
CNS, popripadé sledovat efekty |é€by monitoraci biomarkerd v mozkomiSnim
moku nebo v krvi. Identifikace neuronovych biomarkert poskytuje rychlejSi a
méné nakladnou diagnézu zavaznosti poranéni, nez vyuziti diagnostickych
metod jako je CT a MRI. Dale umoznuje kvantitativni detekci a posouzeni
poskozeni CNS na bunécné urovni s identifikaci konkrétniho typu poSkozenych
bunék. (Neural proteins as biomarkers for traumatic brain injury, Patent ID:
US7396654, Issue Date: July 08, 2008).
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8.5.4

Vyuziti biomarker 4 u ostatnich chorob nervové soustavy

Jedna se o takova onemocnéni nervového systému, jejichz dasledkem je

odpojeni nervovych vybézku, ubytek & degeneraci neuronu, ¢i demyelinizaci:

8.5.5

ischemické léze — nedostatek kysliku v ¢asti nervového systému ma za
nasledek zranéni nebo smrt neurontd zahrnujici infarkt mozku, mozkovou
ishémii nebo poskozeni michy

traumatické |éze zahrnuijici 1éze zplsobené fyzickym poranénim nebo v
dasledku operaci

maligni 1éze

infekéni 1éze - C¢ast nervové soustavy je zniena nebo poSkozena v
dusledku infekce

degenerativni léze - zahrnuji degenerace spojené s Parkinsonovou
nemoci, Alzheimerovou chorobou nebo amyotrofickou lateralni skler6zou
(ALS)

léze spojené s nutricnimi poruchami nebo poruchou metabolismu napf.
nedostatek vitaminu B12, kyseliny listové, Wernickova nemoc atd.
neurologické léze spojené se systémovymi chorobami — cukrovka,
systémovy lupus erythematodes, karcinom, nebo sarkoid6za

poSkozeni zpusobené toxickymi latkami — alkohol, olovo, neurotoxiny
demyelinizaéni l1éze — zni¢eni nebo poSkozeni ¢asti nervové soustavy
demyelinizaénimi nemocemi - roztrouSena skleréza, virus lidskeé
imunodeficience  spojené s myelopatii, progresivni  multifokalni
leukoencefalopatii (Neural proteins as biomarkers for traumatic brain
injury, Patent ID: US7396654, Issue Date: July 08, 2008).

Vyuziti biomarker G pro progn6zu onemocn éni CNS

Poskytnuti pfesné prognoézy je obtizné. Rozsah a umisténi primarniho

CNS zranéni je rozhodujici pro umrtnost a chorobnost. Prognéza pacienta

zavisi na kombinaci primarniho a sekundarniho poSkozeni CNS spole¢né se

systémovymi komplikacemi. Pfinos biomarkerd mozkomisniho moku (CSF) ke

ZlepSeni presnosti prognozy je revidovana (Petzold, 2007).
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Rozvoj sekundarniho poSkozeni mozku po TBI mizZeme detekovat na
zékladé laboratorniho prikazu intracerebralni produkce specifickych
biomarkert, jako jsou cytokiny, neurotrofické faktory, a neuron-specificka
enolaza (NSE). NSE je spojena s poskozenim neurond, zatimco neurotrofické
faktory hraji neuroprotektivni roli vzhledem k jejich schopnosti modulovat
neuronalni prekurzor biosyntézy doublecortin (DCX) (Chiaretti et al., 2009).
Velmi perspektivni ukazatelé ¢asné prognézy pacientl se zdaji byt dale S-100
proteiny (Pineda, Wang, Hayes, 2004). Mezi biomarkery mozkového traumatu
patfi laktatdehydrogenaza, kreatin-kinaza, neuron-specificka enolaza, zakladni
myelinovy protein (MBP), gliovy viaknity kysely protein (GFAP), CK-BB a S100B
protein (Korfias, Papadimitriou et al, 2009). Specificita téchto markerd umoznuje
diagnostikovat i lehké stupné poskozeni mozku (Hergenroeder et al., 2008).
Klinicky vyznam je patrny i pro stanoveni dalSich diagn6z CNS, napf. u
subarachnoidélniho krvaceni, mozkovych infekci nebo u pacientu s akutni cévni
mozkovou pfihodou. Biomarkery mohou slouzit také k identifikaci pacientl se
zvétSenym rizikem vyskytu nepfiznivych efektd specifickych terapii (Journal of
Neurology, 2009).

8.6.  Hlavni zastupci biomarker G pouzivanych v praxi
8.6.1 NSE (neuron-specific enolase — neuron-specifi  cka enolaza)

Neuron-specificka enolaza spole¢né s S100B je povazovana za jeden
z nejslibnéjSich markerd mozkového poranéni. Je to jediny marker, ktery pfimo
hodnoti funkéni poSkozeni neurond. Pasivné se uvolni b&éhem destrukce bunék
a zvysujici se koncentrace mlze byt zméfena v krvi nebo likvoru po poskozeni
neurond (http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0103507X2008000400015&scri
pt=sci_arttext&tlng=en).

NSE je substance, ktera byla objevena u pacientd s neuroblastomem,
rakovinou malych plicnich bunék, melanomem, pankreatickymi endokrinnimi
nadory nebo medularnim karcinomem stitné zlazy (Tirschwell DL et al., 1997).

NSE je jednim z mnoha glykolytickych enzym( a sklada se ze tfi
podjednotek (a, B a y). NSE je dimer sloZeny ze dvou podjednotek y.

(Tirschwell DL et al., 1997). V CNS isoformy ay a yy jsou pfevazné umisténé

uvnitf neuron(, a proto jsou pojmenovany jako neuron-specificka enolaza.
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Obecné plati, Ze hladiny NSE jsou vyuzivany pfedevsim jako tumorovy marker
pro rakovinu plic (http://eprints.ucl.ac.uk/18932/1/18932.pdf). Méfeni hladiny
NSE u pacientd maze poskytnout informaci o rozsahu onemocnéni a prognoze
pacienta, stejné jako o pacientové reakci na lé€bu (http://www.medterms.com
/script/main/art.asp?articlekey=9054). Vysoka sérova koncentrace NSE se
nachazi u traumatického poskozeni mozku korelujiciho se zavaznosti zranéni.
Obvykle se zvySuje béhem prvnich dvanacti hodin po traumatu a pak se sniZuje
béhem hodin a dni (http://www.scielo.br/scielo.php? pid=S0103507X200 8000
400015&script=sci_arttext&tlng=en).

ZvySené hladiny NSE méfené v mozkomiSnim moku nalézdme u
pacientll s akutni encefalitidou, meningitidou, cévni mozkovou pfihodou a u
nadord mozku. ZvySenou hodnotu NSE lIze naméfit u déti a dospeélych po
probéhlém epileptickém zachvatu (http://eprints.ucl.ac.uk/18932/1/18932.pdf).

Jednim z hlavnich technickych problémud méfeni hladiny NSE souvisi
s hemolyzou erytrocytll. Erytrocyty obsahuji velké mnoZstvi NSE a hemolyza
muze proto vést k vyraznému zvySeni NSE v krvi. ZvySené hodnoty NSE byly
nalezeny v krvi a likvoru pacientt s cévni mozkovou pfihodou, intracerebralnim

krvacenim a po kardiopulmonalni resuscitaci.
8.6.2 CK-BB (Kreatine Kinase BB Isoenzyme — kreatin ~ kinaza)

Kreatin kinaza je dimerni enzym sloZzeny z podjednotek typu M nebo B.
Kazda podjednotka je kddovana jednim genem, podjednotky se spojuji a tvofi
formu tfi izoenzymd — BB, MB, MM. Tyto izoenzymy jsou vyjadfeny v raznych
arovnich v rlznych tkanich lidského téla: CK-BB je prevazné nalezen
v mozkové tkani, CK-MB ve srde¢nim svalu a CK-MM v kosternim a srde¢nim
svalu. CK-BB neni normalné pfitomny v méfitelnych mnozstvich v séru
dospélych, ackoli jeho mnozstvi se muze zvySit po tézkém posSkozeni tkani
obsahujici CK-BB. ZvySené urovné séra CK-BB jsou spojené s rakovinou prsu,
vajecniku, prostaty, traéniku a s jinymi gastrointestinalnimi karcinomy. Urovné
séra CK-BB jsou také méfené spolu s jinymi izoenzymy, CK-MB a CK-MM pfi

diagnéze infarktu myokardu (www.scrippslabs.com).

Hladiny CK-BB v séru se zvysuji béhem prvnich hodin po Urazu. ZvySené

hladiny v likvoru nachazime u pacientd po srde¢ni zastavé a se
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subarachnoidélnim krvaceni. Z tohoto divodu stanoveni CK-BB v séru jako
prediktoru izolovaného poranéni mozku zustava sporné (http://www.scielo.br/
scielo.php?pid=S0103507X2008000400015&script=sci_arttext&ting=en).

U prokazaného izolovaného kraniotraumatu naopak CK-BB je vysoce
specificky pro stanoveni progndzy pacienta a odhad vysledku poskozeni funkci
mozku pacienta. Byla prokdzana korelace mezi koncentraci CK-BB a GOS
(Glasgow outcome score). Pacienti, ktefi méli koncentraci CK-BB pres 50 ng/ml
zemreli. U pacientl s koncentraci CK-BB nizsi nez 25ng/ml se ukazaly pouze
minimalni neurologické deficity. Vysoké koncentrace CK-BB u pacientd s
intracerebralni kontuzi nebo akutnim subduralnim hematomem signalizuji vySsi
stupen poSkozeni mozkové tkané. CK-BB nema korelaci s vékem pacientd.
Normalizace zvySeného stupné CK-BB nekoreluje se zotavenim
z neurologického deficitu (Niedeggen et al.,, 2005, CK-BB po zavazném
poranéni jako znak progndzy ve vztahu k podstaté poskozeni a véku pacienta).
Naopak studie Hedmana neprokazala korelaci mezi individualnimi hodnotami
CK-BB a vysledkem, ovSem soubor pacientt byl maly (Rabow, Hedman, 2005).

V praci Skogseida méfeni sérovych koncentraci CK-BB a NSE u
pacientll stéZzkym poranénim hlavy umoznilo poskytnout informace o
pfitomnosti a do urcité miry i rozsahu mozkového poranéni. Maximalni
koncentrace CK-BB a NSE korelovaly se zavaznosti poranéni stanoveného
pomoci CT vySetfeni. Maximalni koncentrace CK-BB korelovaly se zvySenou
hodnotou NSE (Skogseid et al., 2005). Bylo prokazano, Ze optimalni doba pro
odbér vzorkll ke stanoveni koncentrace v mozkomiSnim moku CK-BB je mezi
jednou a 15 hodinou po poranéni. Tato hodnota se zda byt specificka pro
pacienty s mozkovou kontuzi. U pacientd s jinymi akutnimi neurologickymi
poruchami (epilepsie) se hodnota CK-BB nezvySuje nebo jen mirné u malého
procenta pacientd (subarachnoidalni krvaceni, komoce mozku). CK-BB je
spolehlivym ukazatelem poSkozeni mozku po poranéni hlavy (Nordby, Urdal,
2005). U pacientd s komoci mozku zvySend hladina CK-BB koreluje
s neurologickym vysledkem ovliviiujicim denni aktivity pacientt. Nezpusobilost
v dennich aktivitach korelovala s hodnotou CK-BB. Neuropsychologické
vySetieni potvrdilo horsi vykon v testech zvlasté citlivych na poranéni mozku u
pacientl se zvySenou hladinou CK-BB (Nordby, Urdal, 2005).
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8.6.3 GFAP (glial fibrillary acidic protein — gliov y kysely vlaknity protein)

V CNS je GFAP hlavni sloZkou hvézdicovitych stfednich vidken (IFs).
které poskytuji podporu burikdm. Nékolik molekul gliového vilaknitého kyselého
proteinu spole¢né tvofi typ prostfedniho vidkna nalezeného v astrogliovych
burnikach. Astrogliové buriky podporuji a vyZivuji buriky v mozku a miSe. IFs jsou
cytoskeletarni struktury, které jsou slozeny z GFAP a vimentinu ve zralych
nereaktivnich astrocytech a z GFAP, vimentinu a nestinu v reaktivnich
astrocytech. GFAP byl poprvé identifikovan v roce 1971, kdy byl izolovan z CNS
pacientu trpicich skler6zou multiplex. Ac¢koli jeho funkce neni zcela zndma, je
gliovy vlaknity kysely protein pravdépodobné zapojeny do ovlddani tvaru,
pohybu a funkce astrogliovych bunék. Astrogliové bunky hraji dulezitou roli ve
funkci jinych bunék, v&etné specializovanych bunék, které obklopuji nervy
(oligodendrocyty) a podileji se na produkci a dlouhodobé adrzbé myelinu.
Myelin je tukova substance, ktera tvofi ochranny povlak okolo urditych
nervovych bunék a zajiStuje rychly pfenos nervovych impulsd. Kromé toho,
astrogliové bunky mohou pomahat pfi udrzovani ochranné bariéry, ktera
dovoluje ur€itym substancim projit pfes hematoencefalickou bariéru
(http://ghr.nlm.nih.gov/gene=gfap). BEhem poslednich 30 let GFAP byl pouZit
jako primarni marker zralych astrocytld v CNS. Lidsky GFAP gen je umistén na
17 chromozomu, zatimco u mysi lezi na 11 chromozomu. Transkripce GFAP je
kontrolovana pomoci nékolika regulacnich prvku, které byly popsany u lidi i u
hlodavcu. GFAP geny obsahuji nékolik metylovanych mist, ktera kontroluji
bunéénou diferenciaci. Rozsah metylace je nizsi v nervové tkani nez v ostatnich
tkdnich. Vimentin byl nalezen nejen v astrogliovych burnkéach, ale i v burikidch
mezenchymalniho puvodu. Lidsky gen pro vimentin kéduje protein tvoreny 466
aminokyselinami a je umistén na 10 chromozomu. Nestin je neobvykle dlouhy
IF protein (1618 aminokyselin). Lidsky gen pro nestin se nachazi na

chromozomu 1 (Pekny, Wilhelmsson, 2006).

Jestlize jsou burfiky mozku & michy poSkozené traumatem i
onemocnénim, astrogliové burnky reaguji rychle produkovanim vice gliového

vlaknitého kyselého proteinu.
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8.6.4 MBP (myelin basic protein — myelinovy zakladn i protein)

Myelin zakladni protein (MBP) je protein, ktery ma dulezitou roli
v procesu myelinizace nervl v centralnim nervovém systému. Myelin je izolaéni
vrstva, ktera se tvori kolem nervl. Sklada se z bilkovin a tukovych latek.
Ugelem myelinové pochvy je umoznit rychly a Géinny pfenos vzruchd podél
nervovych bunék. Pokud je myelin poSkozen, je naruSeno vedeni impulsq, to
muze zpusobit onemocnéni jako je roztrouSena skler6za. Gen pro MBP je na
chromozomu 18. Zakladni bilkovina myelinu nalezend v centralnim nervovém
systému predstavuje asi 30 bilkovin. Tato bilkovina muze vyvolat alergickou
experimentalni  encefalomyelitidu (EAE), T-lymfocyty zprostfedkované
onemocnéni diky opozdéné precitlivélosti, pfestoze kazdy druh zvifat reaguje
odlisné na razné fragmenty 170 aminokyselin polypeptidu. Pomoci cDNA
klonovani byly identifikovany d&tyfi rdzné izoformy téchto bilkovin. Myelin
zakladni protein je vyjadifeny v neuroglialnich bunkach, myelinu bilé hmoty
v mozku, miSe a perifernich nervech, méné v Sedé hmoté. MBP ma dulezitou
roli ve formaci a stabilizaci dvojvrstev ve stfedni a periferni nervové soustave.
In vitro je MBP vhodny jako substrdt pro fadu protein kindz
(http://healthguide.howstuffworks.com). U pacientl po kraniotraumatu dochazi
ke zvySeni hodnot MBP a to vSech 4 isoforem. ZvySeni hladin je patrno za
nékolik hodin po drazu, kjejich normalizaci nedochazi po dobu 3-5 dnd od
arazu. K dosaZzeni maximalni hladiny u traumatu mozkovych hemisfér dochazi
za 24 hodin od drazu, dalSi peak je za 48 hodin, ktery koreluje s postizenim
hlubokych struktur (hipokampu) sekundarnimi zménami (Ming Cheng Liu,
2006).
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FADAM.
Obrazek €. 15 Myelin a nervové struktury

(http://healthguide.howstuffworks.com/myelin-and-nerve-structure-picture-
a.htm).

8.6.5 Serum S-100B protein (sérovy protein S-100B)

S-100B protein predstavuje velkou rodinu pfinejmensim 20 protein se
schopnosti vazat vapnik. Vyskytuje se jako homo- &i heterodimer slozeny ze
dvou raznych podjednotek (A a B). Typy S-AB a S-BB jsou popséany jako S100B
protein a jsou vysoce specifické pro nervovou tkan. Je pfitomen v cytosolu
gliovych, Schwamovych burek, také v adipocytech a chondrocytech i kdyz
v mensi koncentraci. Role proteinu S100B dosud neni plné objasnéna. V
nanomolarnich drovnich S100B stimuluje vyristek neuritu a zvySuje preziti
neuronl. AvSak na urovni mikromolarnich stimuluje expresi zanétlivych cytokin(
a indukuje apoptozu (Korfias, Papadimitriou et al., 2009). S100B je vysoce
specificky pro tkané centralni nervové soustavy, jakoZ i pro buriky zhoubného
melanomu. M0Ze byt také nalezen v jinych tkanich, jako jsou tukové tkané.
Vyskyt S100B mulze naznacovat poSkozeni mozku a zvySeni propustnosti z
hematoencefalické bariéry. Vrchol maximalni koncentrace nastava po dvaceti

minutach, je metabolizovan ledvinami a je vylu€ovan do moci
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(http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0103507X2008000400015&script=sci_art
text&tlng=en). S100B protein se vyuziva jako marker primarniho a
sekundarniho poranéni mozku, méfeny v arterialnim a venéznim séru. Jeho
hodnoty nejsou ovlivnény hemolyzou a vzorek zustava stabilni nékolik hodin
bez nutnosti okamzité analyzy. Jeho kratky polo¢as rozpadu ho preduruje k

mérfeni v nouzovych situacich (Korfias, Papadimitriou et al., 2009).

S100B jako proteinovy biomarker odrazi poskozeni CNS. Lze ho méfit v
séru nebo mozkomisnim moku pomoci snadno dostupnych imunologickych
testu. Diky vynikajici citlivosti S100B Ize potvrdit existenci jemnych poranéni
mozku u pacientd s mirnym poranénim hlavy nebo iktem. Rozsah elevace
S100B je uzite€ny pro predvidani klinickych nasledkd po poranéni mozku. Diky
zvySeni S100B nad urcité prahové hodnoty Ize spolehlivé predpovédét
mozkovou smrt a umrtnost. Normalni droven S100B spolehlivé vypovida o
nepfitomnosti vyznamného poranéni CNS. Specificnost hladin S100B jako
odraz poranéni CNS je ohroZena zjisténim, Ze extrakraniélni poranéni muze
vést ke zvySeni S100B, aniz by doSlo k poranéni mozku. Sérové markery GFAP
a NSE jsou pro poSkozeni CNS vice specifické. Trvalé zvySeni S100B vice nez
24 hodin spolu se zvySenim hodnot GFAP a NSE spolehlivéji predpovida
rozsah poranéni mozku a klinicky disledek poranéni. V budoucnu by mérfeni
S100B mohlo spolehlivé predpovédét sekundarni poranéni mozku a umoznit
|ékafim zahajit rychlejSi terapeuticky zasah. Hladiny S100B mohou byt také

pouzity ke sledovani ucinnosti Ié¢by (Bloomfield SM et al., 2007).

Hodnoceni S100B v akutnich neurologickych poruchach jako je globalni
hypoxie, ischémie, krvaceni do mozku a traumatické poranéni mozku odrazi
zavaznost symptomu a vysledku. Stale se zatim malo vi o klinickych hodnotach

S-100B u chronickych mozkovych poranéni (Stroick, Fatar et al., 2006).

Rozhodovaci limit (tzv. cut-off hodnota) proteinu S100B (plati pro
analyticky systém Elecsys® Roche Diagnostics) u dospélych osob je 0,105 ug/I.
U déti jsou hladiny fyziologicky nékolikanasobné vysSi a liSi se v ruznych
vyvojovych obdobich. Protein S100B Ize vySetfit v rezimu statim. Jde o odbér

nesrazlivé krve, bez zadnych zvlastnich podminek.
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VySetieni proteinu S100B mize byt od 1. ledna 2006 piné hrazeno z
prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi (Seznam zdravotnich vykonld s
bodovymi hodnotami platny od 1.1. 2006).

Destrukce nervové tkané a neurodegenerativni postizeni maji za
nasledek uvolnéni proteinu S100B z astrocytarnich gliovych bunék a elevaci
jeho hladiny v likvoru. Pokud dojde zaroven k poskozeni hematoencefalické
bariéry, pronikne S100B do systémové cirkulace a v krvi se zjisti zvySené
hodnoty S100B. ZvySené koncentrace S100B v séru se detekuji u mozkovych
traumat, cerebralnich ischémii jakékoli etiologie, infekci mozku, hypoxického
poskozeni CNS po srdeCni zastavé nebo kardiochirurgickych operacich v
mimotélnim obé&hu. PFi akutnim posSkozeni mozku dojde ke zvySeni S100B v
séru béhem nékolika malo hodin a maximalnich koncentraci se dosahne za
jeden az tfi dny. Pfi nekomplikovaném pribéhu hojeni dojde k navratu na
fyziologické hodnoty béhem jednoho tydne. DosaZzeni maximalnich hodnot
S100B v séru je po ischemické cévni mozkové pfihodé delSi ve srovnani s
hemorhagickou nebo hypoxickou lézi a traumaty mozku. Vice studii prokazalo u
pacientl s traumaty mozku, krvdcenim do mozku a ischemickym poskozenim
mozku tésnou korelaci mezi hodnotou S100B v séru a objektivnim nalezem
poSkozeni mozku pfi vySetfeni pocitaCovou tomografii (CT), klinickym stavem
nemocnych a kratko- i stfednédobou prognézou schopnosti rehabilitace po
pfihodé.

Souhrnné lIze Fici, Ze co nej¢asngjSi stanoveni proteinu S100B je
doporu€ené u vSech akutnich poskozeni CNS, a to i pfi negativnim nalezu na
CT hlavy, aby bylo mozné co nejdfive zachytit poSkozeni CNS. Opakované
(sériové) méreni se doporuCuje pro kontrolu klinického vyvoje a stanoveni
prognozy. Inicicialni hladina S100B proteinu je velmi duleZitd pro progndzu
nemocnych, zejména pfi hodnoté nad 1 mikrog/L, je vSak nezbytné hodnotit i
pomér hladin za 24 hodin ke vstupni hodnoté a u tézSich poranéni hlavy a
sdruzenych poranéni za 72 hodin. Rychly pokles hladin S100B proteinu v
prvnich 24 hodinach k normé je spojen s velmi dobrou prognézou. Inicialni
hladina pfi tom muaZze byt i relativné vysoka. Dulezity je pokles poméru S100B
0/S100B 72 minimalné o 300 %. Perzistujici hladina S100B proteinu zejména
u nemocnych se sdruzenym poranénim v prvnich 24 hodinach je spojena

rovnéz s relativné dobrou prognoézou, ale prognoza je vice zavisla na vstupni
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hladiné S100B proteinu. Opakované vzestupy hladin S100B proteinu po
prfedchozim poklesu jsou spojeny se Spatnym outcome. Pro tuto skupinu je
charakteristicky Spatny pomér S100B 0/ S100B 72 (Lavic¢ka, 2006). V détské
populaci (0-15 let) je fyziologicka koncentrace obecné vyssi a kolisa v zavislosti
na véku. Od postnatalniho obdobi do 7 let véku je patrny pokles sérové
koncentrace s naslednym vzestupem mezi 7. a 13. rokem véku. Od 13. do 15.
roku dochazi opét k poklesu koncentrace proteinu S 100B. DalSi zvlastnosti pro
détsky vék jsou velké rozdily v individualnich koncentracich, coz je
nejmarkantnéjSi v prvnim, devatém a desatém roce Zivota. Sérové koncentrace
proteinu zavisi na pohlavi, je mirné vysSi u Zen. Porovnani vysledki s GOS
ukazuje, Ze v détském veéku, na rozdil od dospélé populace, neni prediktivnim
faktorem absolutni hodnota sérové koncentrace proteinu S100B po drazu, ale
doba, za kterou se zvySena koncentrace proteinu vraci k normé (Homolkova,
2006).

S100B protein je dobrym prognostickym markerem ve srovhani s
ostatnimi skérovacimi systémy. Jeho dynamické sledovani dava moznost velmi
presného urceni prognézy pacienta. Pozitivni vstupni hodnota tohoto markeru
je indikaci k hospitalizaci nemocného byt i jen s podezifenim na trauma CNS. U
polytraumatizovanych nemocnych je dynamické sledovani tohoto parametru
nutnosti, ktery umoznuje odliSit hladinu danou poskozenim CNS (Lavicka,
2006).
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9 Diskuze

S drazy mozku se setkavame casto, jednou z hlavnich pficin jsou
dopravni nehody a pady, dalSi pfi¢inou mohou byt i adrenalinové sporty.
Traumata hlavy jsou velmi zavazn4, proto je jim vénovana velka pozornost.
Dulezité je nalézat nové poznatky o0 mozkovych poranéni a vyuzit nové zplasoby
leCby.

K urCeni diagnozy a zahjeni cilené lécby je potfeba znat mechanismus
vzniku poranéni. Poranéni mozku proto klasifikujeme do rliznych tfid z hlediska
typu a vzniku poranéni.

S mozkovymi Urazy souvisi i vyskyt komplikaci, které se mohou objevit
bezprostfedné po Urazu nebo po delSi dobé. Vzniklé komplikace se nemusi
tykat pouze zmén, které nastaly v disledku Urazu, ale mohou byt vysledkem
poSkozeni jinych organovych soustav.

Mezi extrakranialni komplikace patfi porucha koagulace, ktera vznika
v dusledku uvolnéni tromboplastinu do cirkulace. DalSi komplikaci je iontova
dysbalance, nejCastéji se jedna o hyponatremii, hypernatremii a hypokalemii. Za
vyznamny sekundarni inzult je povazovana ¢asnd nebo pozdni ventilatorova
pneumonie, nestabilita krevniho ob&hu nebo sepse. Castou komplikaci je
krvaceni do gastrointestinalniho traktu.

K intracerebralnim komplikacim patfi hematom, likvorea, pneumocefalus,
mozkové ischemie, infekce, hydrocefalus, poruchy hlavovych nervad, vaskularni
léze a epilepsie.

Mezi zobrazovaci metody pouzivané k detekci mozkového poskozeni
patfi po¢itaCova tomografie, magneticka rezonance a jiné radiologické metody.
Do této skupiny Ize zaradit i radioizotopova vySetieni jako je scintigrafie skeletu,
likvorovych cest apod., ¢i pozitronova emisni tomografie (PET) nebo ,single-
photon-emission” (jednofotonova emisni) tomografie (SPECT).

V této praci jsme se zabyvali rovnéz vyuzitim biomarkeru v klinické
diagn6ze traumatu hlavy. Biomarkery jsou bilkoviny, fragmenty nebo jejich
derivaty a jsou spojeny s neuronovymi burikami, mozkovymi burikami nebo
burikami, které jsou pfitomny v mozku a centralni nervové soustavy. Slozeni
biomarkert je dulezité pro uréeni diagnézy nervového zranéni, poskozeni

a/nebo nervové poruchy. DalSi pouziti biomarkerd muze byt v poskytovani
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informaci o mechanismu Urazu, zplsobu buné&éné smrti, mista poranéni, lepSi
diagnostiku. PFitomnost biomarkerd svédci o traumatickém poranéni mozku,
neuronovém poskozeni, nervovych poruchach, poskozeni mozku, nervovém
poskozenim v dusledku uzivani drog nebo zavislosti na alkoholu,
onemocnénich spojenych s mozkem nebo nervovym systémem.

Biomarkery, které odrazeji biologickou odpovéd na zranéni i
onemocnéni jsou uzitené pro diagnézu mnoha patologickych stavu, véetné
rakoviny, selhani srdce, infekce, a genetickych poruch. V klinické praxi se
vyuZziva nékolik proteinl syntetizovanych v astrogliovych bufkach ¢i neuronech.
Patfi sem CK-BB (pfevladajici v mozku), GFAP, MBP, NSE a S100B.

Biomarkery mohou informovat o prognéze a mohou slouZit k identifikaci

pacientl se zvétSenym rizikem vyskytu nepfiznivych efektd specifickych terapii.
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10 Zaver

S poranénim mozku se setkavame cCasto a jejich komplikace mohou
ohroZovat lidsky zZivot. Proto je vénovana velka pozornost studiu mozkovych
poranéni, vyuZziti novych poznatkd o druhu a rozsahu poskozeni a pouziti
nejnovéjSich Ié€ebnych postupd.

Vzniku primarnich zmén nemizeme zabranit, hlavni Glohu hraje pouze
prevence. Z toho divodu se v poslednich letech vénuje pozornost studiu
potencialné ovlivnitelnému sekundarnimu mozkovému poskozeni. Sekundarni
zmeény vznikaji s ¢asovym odstupem od traumatu jako opozdény nésledek
tohoto poranéni a mohou byt jak intrakranialni, tak systémove povahy.
V poranéné mozkové tkani se rozviji kaskada vaskularnich a biochemickych
procesu. Tyto zmény jsou podkladem vétSinou tézkych, dlouhotrvajici nasledka.
Radu t&chto sekundarnich zmén vdak mazeme terapeuticky ovlivnit.

V této praci jsme se zabyvali vyuzitim biomarkerd v klinické diagn6ze
traumatu hlavy.

Biomarkery jsou specifické pro rizné anatomické oblasti, rizné typy
bunék, a/nebo rizné subcelularni struktury bunék. Pro diagn6zu jsou vybrany
tak, aby poskytovaly informace o umisténi anatomického poskozeni, misté
arazu na bunééné urovni.

V klinické praxi se vyuzivd nékolik proteind syntetizovanych v
astrogliovych bunkach ¢i neuronech. Patfi sem CK-BB (pfevladajici v mozku),
GFAP, MBP, NSE a S100B. Nejbéznéji se vyuziva S100B protein, je dobrym
prognostickym markerem ve srovnani s ostatnimi skérovacimi systémy. Jeho
dynamické sledovani dava moznost velmi pfesného uréeni progndzy pacienta.
Pozitivni vstupni hodnota tohoto markeru je indikaci k hospitalizaci nemocného
byt i jen s podezienim na trauma CNS, a tim je mozZzno v€as zah4jit optimalni
terapii a potencialné snizit rozvoj moznych sekundarnich komplikaci a

dlouhotrvajicich nasledkd traumatu.



11 Seznam zkratek

AG
CK-BB
CNS
CPP
CSF
CT
CTA
DAI
DCX
DIK
DNA
EAE
EDH
EEG
EKG
GCS
GFAP
GOS
ICP

JIP
LZS
MBP
MRI
MRA
NIS

NSE
ORL
PET
PL

PNS

angiografie

kreatin kindza (Kreatine Knase BB Isoenzyme)
centralni nervovy systém

mozkovy perfuzni tlak (cerebral perfusion pressure)
mozkomisni mok (cerebrospinalni fluid)

pocitatova tomografie (computer tomography)

CT angiografie

difuzni axonalni poranéni (difuse axonal injury)
doublecortin

diseminovana intravaskularni koagulopatie
deoxy-ribonukleonova kyselina

encefalomyelitida

epiduralni hematom

elekroencefalografie

elekrokardiogram

Glasgow Coma Scale

gliovy kysely vlaknity protein (glial fibrillary acidic protein)
Glasgow Outcome Scale

intrakranialni tlak (intracranial pressure)

prostfedni vidkno (intermediate filament)

jednotka intezivni péce

lekaFska zachranna sluzba

zakladni myelinovy protein (myelin basic protein)
magnetickd rezonance (magnetic resonance imaging)
MR angiografie

blizka infracervena spektrofotometrie (Near infrared
spectrofotometry)

neuron-specificka enolaza (neuron-specific enolase)
otorinolaryngologie

pozitronova emisni tomografie

prakticky Iékar

periferni nervova soustava
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Sa02
Tc

TK
RLP
RTG
S-100B
SDH
SELDI
SPECT
TBI

saturace kyslikem

Technecium

tlak krve

rychla Iékafskd pomoc

rentgenoveé vySetieni

sérovy S-100 protein

subduralni hematom

povrchova zdokonalena laiserova desorpce/ionizace
jednofotonova emisni tomografie

traumatické mozkové zranéni (traumatic brain injury)
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