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V poslednich letech se u mozkového traumatu vyznamné pokrocilo v korelaci aspekti klinickych, morfologickych a moleku-
larné biologickych. Zasadni poznatky se ziskaly téz na zvirecich modelech. V prehledném referatu se prezentuji klinicky uzi-
te¢na klasifikac¢ni kritéria zucastnénych typi lézi, kterych byva u jednoho a téhoz pripadu cela fada. Nékteré léze se rozvijeji
pomalu, anebo dokonce s casovym odstupem od vlastniho zranéni. Tim teoreticky vznika terapeutické ,,okno“ pro eventuelni
1écebny zakrok do autodestrukcniho rozvoje nékterych lozisek. Kromé jinych se to tyka i korové kontuze a piekvapivé i difuz-
niho axonalniho poranéni, kterémuzto, diive neznamému fenoménu, vénujeme pozornost. Ukazalo se, Ze i mozkova komoce
ma svij morfologicky substrat, nebot vykazuje reverzibilni stadia difuzniho axonalniho poranéni.
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Heterogenita traumatického loziska mozku (8, 13, 18, 19)

Nahlé mechanické trauma mozku pfi zavieném pora-
néni hlavy je vysledkem plsobeni nepfimérené pohybové
energie na mozek, jeho obaly a hlavové nervy. Podle inten-
zity plisobici sily v momentu urazu se poSkodi (pfimo, pri-
marné€, mechanicky) pfislusné neuralni a vaskularni nitrole-
becni struktury. Vznika vicery typ 1ézi, které se kombinuji
a v jednotlivych pfipadech byvaji rizné zastoupeny. Je pro-
kazano, Ze ¢im vice typu lézi je pfitomno, tim je prognoza
horsi. Heterogenni vzhled morfologického po§kozeni se na-
vic akcentuje i sumaci slozitych neurobiologickych mecha-
nizmi superponovanych na ptvodni inzult. Nékteré z téch-
to navazujicich (opozZdénych, nicmén€ inherentnich) reakci
mozku maji reparativni charakter sméfujici k eliminaci zni-
Cené tkané. Tyka se to predevsim tzv. extravazacnich 1€zi (tj.
spojenych s vyronem krve resp. krevni plazmy), at uz fokal-
nich (kontuze) ¢i difuznich (drobna krvaceni z ruptury ma-
lych cév v bilé hmot€). Tato loziska se musi podstatné zvét-
§it na ukor okolniho mozkového parenchymu dfive, nez mo-
hou byt demarkovana pomoci repara¢niho procesu, jehoz
regresivni fazi mizeme nazvat autodestrukci (viz dale). To-
mu odpovida klinicka zkusenost, Zze pii CT je ¢asto nutno
v akutni fazi po zranéni snimkovat opakovan€, nez se vyjevi
event. loZisko kontuze. Na druhou stranu difuzni axonalni
poranéni (DAP), provazejici tzv. lehké mozkové trauma (ko-
moci), ma tendenci se upravovat ad integrum. Identifikovat
a interpretovat prislusny typ 1éze neni snadné pfi bézné aut-
optické analyze, natoz pak in vivo. Dusledkem prohloubeni
regresivnich zmén a nastupem uklidové reakce se vzhled lo-
Ziska vyrazné méni.

Drivéjsi klasifikace

A7 do sedmdesatych let minulého stoleti se uzivalo kla-
sické Petitovo tfidéni krytych mozkovych traumat z roku
1773 (hlavn€ podle klinickych pfiznaki a sekénich nalezi)
na tfi typy: otfes, kontuzi a kompresi, ktera byla podmi-
néna vzrustajicim tlakem nitrolebe¢nich hematomu. Prv-
ni typ mél predstavovat pouze funkéni - reverzibilni po-
ranéni difuzni povahy, druhy mé€l mit organicky substrat

poskozeni vyzadujici chirurgické feSeni. Pfes zjevné nedo-

statky této klasifikace se dlouho nedarilo formulovat uzi-
tecna kritéria (12).

Soucasna klasifikace (5, 7, 13, 14, 18, 19, 21)

* A7 teprve v éfe vypocetni tomografie (CT), pfi inter-
disciplinarni korelaci parametr biomechanickych, bio-
chemickych, neurologickych (vCetné glasgowské Skaly
poruch védomi) a radiografickych s detailnimi sekéni-
mi rozbory u zemfelych, jakoz i s nalezy na zvifecich
modelech (5), se ukazalo jako praktické rozeznavat po-
ranéni (inzult) primdrni a sekunddrni, kterézto pojmy
vyjadiuji ¢asovou naslednost déji a tim i teoretickou
moznost farmakoterapie (terapeutické okno). Primarni
je takova léze, ktera se vytvori jiZ v momentu zranéni,
anebo je inzultem nastartovana. Sekundarni 1éze pred-
stavuji procesy komplikujici, taktéz sice leckdy zapoca-
té v momentu zranéni, ale v rizn€ dlouhém mezidobi
se klinicky neprojevujici (5, 8, 18).

« Z hlediska prostorového usporadani je pri klinické di-
agnostice vyhodné rozeznavat makroskopicky postizi-
telné fokalni 1éze vyskytujici se asi u poloviny té€zkych
traumat. Z hlediska biomechaniky jde o Iéze kontakt-
ni. Odpovidaji za dv€ tietiny umrti po poranéni hlavy.
Druhym prototypem jsou po§kozeni difuzni (akcelerac-
né-deceleracni neboli inercialni), ktera predstavuji roz-
ptylené, vétSinou mikroskopické zmény. Odpovidaji za
tretinu umrti po poranéni hlavy. Jsou hlavni pfi¢inou
pretrvavajici neurologické poruchy u prezivsich. Zatim-
co fokalni 1éze vétSinou jsou radiograficky rozpoznatel-
né, u nékterych difuznich zmén je identifikace sporna
a u jinych zatim nemozna (6).

* Vsouhlasu s vy§e zminénym ménicim se vzhledem trau-
matického loZiska 1ze z formalné-patogenetického hle-
diska cely pourazovy prubéh rozdélit do n€kolika fazi,
do nichz se promitaji sukcesivni stadia aseptické repara-
ce CNS. V souvislosti s tim se pochopitelné pfi radiogra-
fii méni vzhled, event. i velikost jednoho a téhoz loziska.
Jak jiz uvedeno, v pocatecni fazi nemusi byt toto viibec
znazornéno. Pfedpoklada se, Ze do této kategorie patfi
i vznik tzv. opozdéného (delayed) intracerebralniho he-
matomu, ozfejmujiciho se radiograficky, hlavné v bilé
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hmoté nékolik hodin az tydnt po urazu. Objemny koa-
gulovany hematom by pak mohl vznikat pozdéjsim sply-
vanim difuznich drobnych krvaceni, dale pak jako extra-
vazace z fragilnich novotvorenych kapilar, obdobné jak
je tomu pfi hojeni subduralniho hematomu.

I. Typ, lokalizace a rozsah primarni alterace v momen-
té€ urazu jsou urceny bezprostiednim mechanizmem zrané-
ni (kontaktni ¢i akceleraéné-decelerac¢ni /inercialni/ trau-
ma). Zalezi i na reaktibilit€ zranéné osoby, tj. jejim véku,
eventuelné pre-existujici chorobé, stavu vyzivy a psychoso-
cialnim statusu.

II. Na primarni trauma navazujici autodestrukcni (16)
proces je zafixovany, stereotypni a z biochemického aspek-
tu v podstaté spoleény pro mechanické trauma a ischemii.
Zanik neuroni a glie je navozen: aktivaci excitatornich ami-
ntl, zvySenim koncentrace intracelularniho kalcia, aktivaci
lipolyzy s lipidovou peroxidaci membran, aktivaci proteoly-
zy s dezintegraci cytoskeletu, poruchou genové transkrip-
ce vedouci k apoptoze atd. (viz dale). Uvedena biochemic-
ka kaskada (14, 21) je provazena zborcenim mikrocirkula-
ce spojenym s extravazaci erytrocytd a krevni plazmy (vazo-
genni edém), jakoZ i kapilarni stazou a trombozou vedouci
k lokalni ischemii. Bludny kruh autodestrukce se zacina od-
vijet fadové v minutach po zranéni, svého maxima dosahu-
je za 1-2 dny, kdy jednotlivé extravazacni komplexy splyvaji
av Sedé hmoté vedou k hemoragické nekroze (korova kontu-
ze). Lozisko je prostoupeno vazogennim edémem, ktery rtiz-
né hluboko piesahuje do prilehlé bilé hmoty (7, 16).

Obrazek 1.

D
MORFOLOGICKE TYPY LEZi PRI TEZKEM PORANENi MOZKU

Pfi nasledné uklidové mikrofagické a posléze makrofa-
gické (vCetné aktivované mikroglie) reakci, ktera nastupu-
je po n€kolika dnech, se zjistil dvoji efekt cytokinové kas-
kady: jednak hojivy, jednak devastujici, coz jesté akcentuje
predchozi autodestrukéni fenomén (15).

II1. Pridatné (oddalené, sekundarni) posSkozeni (napf.
systémovou hypoxii a hypotenzi, pfi nitrolebecni hyperten-
zi, zdufeni mozku, infekci) vyznamné zhorsuje ischemické
poméry v mozku. Tato sekundarni 1éze mliZe nastoupit mi-
nuty, hodiny, dny, ale i tydny po primarnim inzultu.

IV. Hojiva faze, resp. vysledny klinicky stav rezultuje
z I-1II jakoz i z reparacnich fenomént, at uz spontannich

¢i indukovanych 1é¢bou (vCetné rehabilitace).

Tridéni zakladnich lézi pii zavieném poranéni mozku

PRIMARN trauma mozku SEKUNDARNI trauma mozku

(neurdlni, vaskularni, nebo oboji)

Difuzni
* difuzni hypoxicko-ischemicka Iéze
* difuzni zdufeni mozku

Difuzni
« difuzni axonalni poranéni (DAP)
* difuzni vaskularni poranéni

Fokalni Fokalni
Traumacévvedouciktémtotyplmlézi: | ¢ fokalni hypoxicko-ischemicka léze
* intracerebralni hematom (infarkt)

* subdurdini hematom » fokalni zdufeni mozku

* epiduralni hematom

» fokalni axondIni poranéni
* kontuze

* lacerace

Na obrazku 1, upraveném podle (24), je zakreslen vy-
¢et morfologickych typt 1ézi pfi t€Zkém zavieném porané-
ni mozku. U hlavnich z nich je v zavorce uveden jejich per-
centualni vyskyt. Na schématu D je zaznamenan vysledny
stav po uplynuti mésict resp. let.

1. Fraktury lebky (75%)
2. Korové kontuze a lacerace (95%):

a) coup

b) contrecoup
3. Hematom epiduralni (10%)

4. Hematom subduralni (18%):

a) Cisty (z 1éze premostujicich zZil)

b) spojeny s korovou kontuzi, laceraci
5. Hematom intracerebralni (bilé hmoty), ¢asto mnoho-

¢etny; nékdy ulozeny v bazalnich gangliich, ¢i suba-

rachnoidalni
6. Pfima kontuze kmene
7. Pridatné poSkozeni ze zvySeného nitrolebecniho tlaku

(75%):

a) herniace unkalni (gyrus parahippocampi) s event.
infarzaci okcipitalni a kmene, dasledkem stiSténi
cév v otvoru tentoria

b) herniace subfalxova (gyrus cinguli)

¢) herniace tonzilarni
8. Difuzni axonalni poranéni (90%)

9. Difuzni drobna krvaceni z ruptury malych cév v bilé
hmoté
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10. Spoluexistence 8 a 9

11. Pfidatné hemodynamické zduieni mozku (53%)

12. Pfidatna hypoxie z extrakranialnich pric¢in (55%), kte-
ra se projevuje bud jako:
a) interteritorialni infarkty, anebo jako
b) hypoxicka encefalopatie.
Pfi atrofii mozku a hydrocefalu se vyskytuji:

13. Vazivové-astrogliové jizvy mozku v misté predchozich
hemoragii a malacii

14. Selektivni nekréza neuront z predchozi ischemie

15. Mikrogliové uzle v bilé hmot€ dusledkem DAP. Mezi po-
nékud vzacnéjsi primarni loZiskové léze patii primé trau-
ma hlavovych nervii a pfimé trauma arterii, Zil a sinust.

Cela fada uvedenych pojmi vyZaduje komentar:

Drivéjsi klasifikace se v disledku omezenych diagno-
stickych moznosti opirala jen o hodnoceni rozsahu a charak-
teru fokalnich zmén, kterym prikladala rozhodujici vyznam,
a proto k nim vztahovala pribézny neurologicky obraz a ko-
necny klinicky vysledek. Neznala vyznam difuzniho posko-
zeni, které je pfi mozkovém traumatu reprezentovano pridat-
nym hemodynamickym zdufenim, pfidatnou hypoxickou en-
cefalopatii a predevsim primarnim difuznim axonalnim po-
finuje jako takovy typ 1éze, ktera je predilekén€ rozptylena po
Sedé Ci bilé hmoté (nebo v obou). Naproti tomu u fokalnich
1ézi je zbyla ¢ast mozku relativné zachovana.

Korové kontuze (lacerace) se sice mohou chovat expan-
zivné, ale jejich vyznam je menSi, nez se dfive predpokla-
dalo. I velka kontuzni loziska se mohou vyskytovat bez po-
ruchy védomi. Korova kontuze je prikladem hemoragic-
ké nekrozy, jejiz postupny zonalni naruast (16) ma autode-
strukéni charakter. Jako ,lacerace” se oznaCuje ta kontuze,
u niZ doslo k disrupci povrchu mozku.

Terminem ,,zdufeni mozku“ se oznacuje zvétSeni ob-
jemu vlastniho mozku. Je ¢asto, nikoliv v§ak vzdy, spoje-
no se zvySenym nitrolebe¢nim tlakem. Zdufeni mozku se
d€li na hemodynamické zdureni (z vazoparalyzy) a edém
mozku, ktery se definuje jako absolutni zmnozeni vody
v mozkové tkani. Lze rozeznavat alespon dvoji typ edé-
mu. Oba typy se ve skute¢nosti vyskytuji v kombinaci, ane-
bo na sebe bezprostiedné navazuji. Pfi vazogennim edému
jde o hlubsi poruchu bariérové funkce endotelu, spojenou
s presunem velkych, osmoticky aktivnich molekul z intra-
vaskularniho prostiedi do mezibunécné §té€rbiny mozku.
Pfi cytotoxickém edému, ktery vznika predevsim jako od-
povéd na hypoxii/ischemii, je primarné porusena osmore-
gulace bunék s jejich naslednym hydropsem, zvlasté astro-
cytli. U rozdilnych typt 1ézi mozkového traumatu se po-
chopitelné 1isi vyskyt a relativni vyznam obou typti edému.
Pfi t€zkém poranéni, spojeném s hypoxii z respira¢ni po-
ruchy, predstavuje cytotoxicky edém pridatnou 1ézi, ktera
nebude reagovat na 1é¢bu. Naproti tomu edém, napfiklad
kolem hematomu, ma vazogenni povahu a je do urcité mi-
ry ovlivnitelny i konzervativni 1écbou.

Pridatné hypoxicko-ischemické systémové inzulty po-
tencuji jiZ stavajici nitrolebeéni patologii napf. v oligemic-

ké zoné kolem korovych kontuzi, ktera je analogicka zéné
penumbry mozkovych infarktd (23). Kromé toho vytvareji
novou difuzni 1ézi v podobé€ hypoxické encefalopatie Ci in-
terteritorialnich infarktti. Systémovy inzult se obvykle od-
viji v prednemocnicni fazi a vyznamné se negativné promi-
ta do rozvoje pourazové patologie mozku.

Napln pojmu ,,difuzni axonalni poranéni“ se pribé-
hem doby zménil (3, 8). Na primarni traumatické posko-
zeni axonu sice uz na zacatku 20. stoleti upozornil Spanél-
sky neurohistolog Ramon Y Cajal, v souvislosti s human-
ni situaci je popsala S. J. Strichova (22). Zprvu se mélo za
to, Ze pfi akceleracné-deceleraCnim traumatu dojde k pri-
marni axotomii (tj. k uplnému preruseni kontinuity axo-
ntl) jiZ v momentu urazu. Dnes je zifejmé, Ze DAP se rozvi-
ji postupné (hodiny az dny). Zjistilo se to pomoci elektro-
nové mikroskopie a imunohistochemickych technik zna-
zornujicich tzv. stresové proteiny, které identifikuji poSko-
zeny axon daleko dfive (asi za 4-5 hodin) neZ pfi bézné
neurohistologické technice. Jsou rozpracovany faze posko-
zeni, priCemz prvni dvé stadia jsou reverzibilni a uplatiu-
ji se pri lehkém mozkovém traumatu (komoci); viz obra-
zek 2, upraveny podle (20). Stadium I predstavuje mecha-
nickym inzultem vyvolanou zvySenou permeabilitu axo-
lemmy hlavné v mistech Ranvierovych zarezd s neselek-
tivnim vstupem Na®, H,O, Ca?" a vystupem K'. Stadium II
vykazuje loziskové zduieni axonu z poruchy axonalniho
transportu a reverzibilni poruchu jeho cytoskeletu. Stadi-
um III znamena prohloubeni aktivace molekularni autode-
strukéni kaskady s lipolyzou axolemmy a naslednou prote-
olyzou cytoskeletu za znamek stagnace axoplazmatického

Obrazek 2.

STADIA (GRADACE) TRAUMATICKEHO POSKOZENI AXONU
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proudéni a hromadéni organel; béhem 1-3 dnli proces
vede k sekundarni axotomii (Stadium IV) pravé v prosto-
ru varikdzniho zdufeni. V misté€ pferuseni se axolemma
zaceli za vzniku retrakénich kuzeld jak na proximalnim,
tak i distalnim pahylu. Zatimco z proximalniho pahylu
pozdéji zanou vyrlstat abortivni regeneraty, cely dis-
talni usek nervového vlakna, ktery je zbaven trofického
vlivu somatu neuronu, propada rozpadu (Wallerova de-
generace) véetné terminalniho synaptického useku. Do-
chazi tak k deaferentaci postsynaptickych neuronti. Re-
trak¢ni kuzele 1ze v tkani zaznamenat jeSté i za né€kolik
let, a to dokud jesté nejsou degradovany mikrogliovymi
uzly, které se vytvari za nékolik tydna po urazu. I po le-
tech v téchto mistech zlstava astrogliova jizva. Takto te-
dy Strichova, ktera pracovala jako patolog v psychiatric-
kém ustavu v Londyné, objevila fenomén DAP, jak vy-
plyva i z nazvu jeji publikace (22). DAP rizné intenzi-
ty sice zfejmé€ provazi kazdé mozkové trauma, ale mize
se asi vyskytovat v témér Cisté formé, jejimz extrémnim
klinickym obrazem je prolongované kéma bez zjevnych
znamek fokalni 1éze ¢i ischemie.

Axonalni patologie nepochybné determinuje konec-
ny klinicky vysledek, jak ukazuje sekéni analyza mozku
lidi, jejichz vysledny stav po zranéni mozku, které utr-
péli pred mnoha 1éty, byl podle ,,Glasgow outcome sca-
le“ hodnocen jako ,stiedni postizeni“ (1). Ukazalo se, ze
reaktivni zmény, svédcici pro ptivodni DAP, u nich byly
minimalni a pfevladaly dusledky fokalnich 1ézi, najmé
evakuovanych nitrolebe¢nich hematomii.

Je nutno si uvédomit, Zze poSkozena nervova vlakna
nejsou jen atributem DAP, ale Ze i ostatni nariistajici pa-
tologie vede k dal§im druhotnym axotomiim a tim k de-
aferentaci.

U slabSich zranéni se uplatnuje plasticita adaptivni,
kdy kolateralni vyhonky odstupujici z okolnich zachova-
nych nervovych vlaken, vytvareji nové synaptické kon-
takty (na obrazku 3 upraveném podle (20), vybarvené Se-
d€) na uprazdnéném povrchu postsynaptického neuronu
(reaktivni synaptogeneze). BEhem 3-6 mésict se tak mii-
Ze rekapitulovat piivodni stav, takZe zranéni zanecha na-
sledky jen malé, anebo zadné. U tézkych zranéni k tvor-
bé uziteCnych synaptickych kontakti nedojde (plastici-
ta maladaptivni), coz podminuje trvalé nasledky fyzické
(zvlast€ hemiparézu a pourazovou epilepsii) a psychic-
ké (poruchy paméti, pozornosti, intelektu, feci a chova-
ni (1, 19, 20)).

Pourazova epilepsie: zachvaty, které se vyskytuji bé-
hem prvého tydne po zranéni, se oznacuji jako Casné epi-
leptické kiece. Jsou Casto fokalni a vétSinou se neopaku-
ji. Pozdni epileptické kiece vznikajici v dalSich tydnech
po traumatu, byvaji generalizované s tendenci k opako-
vani, tj. ke vzniku posttraumatické epilepsie (10, 17).
VétSina pozdnich kieci se objevi do dvou let, pozdéji ri-
ziko jiZ klesa, i kdyZ se vzacné mohou dostavit i za 10-15
let. Mezi rizikové faktory patii: penetrujici rany s kontu-
zi Ci laceraci mozku, hematomy piedevsim intracerebral-
ni, impresivni fraktury kosti s duralni laceraci, bezvédo-

Neurologie pro praxi 2003 / 6




HLAVNI TEMA

Obrézek 3.

PLASTICITA MALADAPTIVHI

mi del§i nez 24 hodin, spojené Casto s fokalni 1ézi a neuro-
logickym deficitem; izolované pozdni, ale i ¢asné epilep-
tické kreCe. Na vzniku Casnych epileptickych kieéi se ziej-
mé uplatnuji fenomény indukované autodestrukénim pro-
cesem. Morfologickym substratem pozdni pourazové epi-
lepsie by mohla byt zona parcialni nekrozy, tvofici u fo-
kalnich nekrotickych 1ézi pfechodnou oblast mezi totalni
nekrézou a nepostiZzenym okolnim parenchymem. Chybé-
ni vulnerabilnich gabaergnich interneuronil v této zoné by
mohlo prispét k vytvoreni epileptogennich fokust (17).

Korelace patomorfologického substratu s radiografii
Magneticka rezonance (MR) se vétSinou neprovadi -
hlavné z technickych divodi - v akutni fazi kranioce-
rebralnich poranéni. Ponévadz CT vySetfeni je rychlejsi,
levnéjsi a poskytuje celkem dobrou zakladni informaci pro
terapeutické rozvazovani, poklada se za metodu volby. Jo-
nes a spol. (11) upfesnili diagnostické moznosti obou zob-
razovacich metod. U osob s téZzkym poranénim mozku,
které zemrely v nékolika dnech po traumatu, konfronto-
vali CT obraz pofizeny zazZiva s bezprostrednim postmor-
talnim MR nalezem, jakoz i s podrobnou histopatologic-
kou analyzou prislusnych mozkd. V akutni fazi obé meto-
dy znazorni klinicky relevantni hemoragické 1éze, MR na-
vic prokaze vétSinu hemoragickych lozisek vétSich nez pru-
mér 5Smm, mensi nezachyti. CT ma tendenci podcenovat
velikost hemoragickych lozisek, MR téZ postihne usek is-
chemie ¢i edému kolem hemoragie. Pfi DAP neidentifiku-
je MR ¢isté axonalni postiZeni (obrazek 1, ¢. 8), ale jen ta-
kové 1éze, které jsou spojeny s hemoragii nebo fokalnim va-

zogennim edémem (obrazek 1, ¢. 10). Vedle DAP existuje
jesté cela rada dalSich drobnych hemoragickych 1€zi, které
nejsou zachyceny ani v obrazu MR.

DAP lze bezpeéné zaregistrovat aZ pfi pitve. Z toho vy-
plyva, ze patomorfologicky substrat nemtizeme (zatim) na-
hradit obrazem MR, tj. brat jej jako ,,zlaty standard” blizici
se 100% (11); opacny nazor v soucasnosti téz existuje, ale
je zavadéjici (11) a rekrutuje se z absence mikrostruktural-
niho rozméru medicinského mysleni. Dalsi podrobny roz-
bor za pouziti MR v akutnim stadiu u velkého poctu pfipa-
dt ukazal, ze hlavni predikéni vyznam maji hojné, rizné
ulozené kmenové 1éze, které CT vesmés nezachycuje (6).

Molekularné biologické aspekty neurotraumatologie

Tato problematika (4, 8, 9, 13, 14) predstavuje jeden
z nejslibnéjSich neurovédnich programil v neurochirurgii
(2). Patofyziologické procesy rozvijejici se nasledkem po-
Skozeni organt a tkani jsou fylogeneticky zafixované a po-
mérné stereotypni; v celostnim pohledu predstavuji jakou-
si zakladni (a pocCetné omezenou) vybavu komplexnich re-
akci organizmu na urc€ity typ noxy. TotéZ plati i pro nervo-
vy systém, samoziejmé s respektovanim jeho specifickych
vlastnosti. Dnesni rychle narustajici poznatky na buné¢-
né a molekularni irovni nejen upfesnuji a zkvalitiuji sta-
vajici interpretace, ale podnécuji k novym a racionalnim
léCebnym pfistuptim (jako je napf. bunécna a genova tera-
pie). Imunocytochemické a biochemické techniky tak vy-
znamné prispivaji svou specifi¢nosti a citlivosti jak do dia-
gnostiky, tak do experimentalnich poznatkti na molekular-
ni urovni v oblasti traumatického poskozeni mozku.

Genetickd podminénost urcitych ndsledkii po mozkovém
urazu. Jeden z genetickych faktori se projevuje koinci-
denci dfive prodélaného traumatu s neurodegenerativni-
mi procesy, které jsou spojeny s horsimi vysledky v pfeZiti
(8). Vyskyt urcité alely genu pro apolipoprotein E (APOE)
u nemocnych s fatalnim koncem byl shledan jako signi-
fikantni v koincidenci s uloZeninami beta-amyloidového
proteinu, ktery je pfitomen u Alzheimerovy choroby. Z to-
ho vyplyva, ze alela ,APOE-epsilon-4“ v genotypu mtizZe
predikovat nedobry vysledek u nemocnych po traumatu.

Programovand bunécnd smrt - apoptoza (4). Mezi tradic-
né€ prozkoumanou nekrézou a apoptdzou je mozno vést dé-
litko, teoreticky definované. Na viceméné fyziologicky pro-
ces apoptozy v kombinaci s nekrozou lze také nahliZet jako
na ,,dv€ tvafe® kontinualniho procesu buné¢né smrti obec-
né. Zde zminime jen né€které molekularni pochody a marke-
ry apoptdzy: Rodina Bcl-2 gend byla pivodné povaZzovana
jen za prostredniky regulace bunécné smrti. Pfibyvaji vSak
doklady opacné, Ze totiz zvySena exprese urcitych Bcl-2 pro-
teind je naopak sdruzena (v experimentu i klinice) s pfezi-
vanim neuront a zZe tedy pusobi antiapoptoticky. Zretelna je
uloha cytochromu-c, uvolnivsiho se pod vlivem noxy z vniti-
ni membrany mitochondrii a aktivujiciho v cytoplazmé urci-
ty segment apoptotické kaspasoveé kaskady (,,cystein-aspar-
tatovych® enzymi), z nichZ dominantni je aktivovana (,.exe-
kutivni“) forma kaspasy-3. Ta kromé proteolytické destruk-
ce cytoskeletu Stépi i bilkovinné substraty sdruzené s DNA,
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jako je enzym poly-(ADP-ribéza)-polymeraza (PARP). Ak-
tivace zminénych procesui byla prokazana v akutni fazi moz-
kového traumatu experimentalné i klinicky.

Poskozeni DNA provdzejici mozkové trauma. Kromé pfi-
mého pos§kozeni dvousroubovicové DNA v bunkach CNS
mechanizmem apoptozy se zde uplatnuje i fada jinych me-
chanizmi, jako je oxidaéni poSkozeni reaktivnimi forma-
mi kysliku (napf. superoxidovy radikal ¢i singletovy kys-
lik), blokada bunécného cyklu, nebo i mechanizmy pripo-
minajici onkogenezi. Nelze opomenout tllohu tumor-supre-
sorového genu p53, indukovatelného v odpovédi na posko-
zeni DNA, jehoz exprese koreluje s proapoptotickou aktivi-
tou jak v bunkach obecné, tak pfi experimentalnim mozko-
vém traumatu, a je sdruzena s blokem bunécného cyklu.

Porucha homeostdzy mozkového kalcia a aminokyseli-
novych neuromedidtorii (8). V souvislosti s mozkovym edé-
mem, vazospazmem i DAP dochazi téZ k dysfunkci re-
ceptorti - kalciem ovladanych iontovych kanalt. Sifici se
neuronalni depolarizace vede dale k uvolnéni excita¢nich
aminokyselinovych neurotransmitert, glutamatu, a dale
aspartatu, resp. s nim sdruzeného iontového kanalu, coz
rovnéZ prohlubuje prinik kalcia do bunék s nasledky pro
ATPasovou pumpu zavislou na kalciu. Antagonisté zminé-
nych receptorl (pro kalcium ¢i derivaty aspartatu) potvr-
zuji - zatim experimentalné - ucinnost takto orientované
terapie. Kalcium také aktivuje nékteré cysteinové protea-
sy (kalpain), které degraduji, jak vySe zminéno, cytoskele-
talni proteiny, véetné tubulinu a dalSich bilkovin (MAP-
1B, MAP2).

Molekuldrni rysy aseptického (reparacniho) zdnétu v od-
povedi na mozkové trauma (15). Vedle zakladnich bunéc-
nych reakci polymorfonuklearnich leukocytli, makrofagt
a mikroglie, hraje zde nepochybnou roli cela rodina cy-
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tokintli, uvolnovanych hlavné z aktivované mikroglie, je-
jichz regionalni koncentrace se v postizeném misté mar-
kantné zvySuje. Z nich l1ze jmenovat interleukiny (IL-1B,
IL-6) a ,tumor necrosis factor” (TNF). Objevuji se studie,
ukazujici pfiznivy lécebny efekt farmakologickych bloka-
torli té€chto cytokind, coZ svédci o jejich patogennim vli-
vu, i kdyzZ existuji, jak vySe poukazano, i opacné dokla-
dy o urcitém neuroprotektivnim vlivu cytokinovych mo-
lekul (15).

Zda se, Ze hlubsi pochopeni patobiologickych mecha-
nizmi pfi traumatu mozku by mohlo v budoucnu vést k za-
vedeni racionalni terapie, ktera by jesté dale zlepSila vy-
sledny funéni stav. Zvlasté pak, kdyz se ukazuje, ze zaklad-
ni typy 1ézi (difuzni axonalni poranéni a korova kontuze)
oznacené jako léze primarni, v sob€ skryvaji casovy inter-
val, kdy je teoreticky mozno zasahnout do autodestrukc-
nich procest, které se rozvijeji relativné pomalu.

PredloZeny referat svym zplisobem dopliuje nedavno
vydanou kolektivni monografii (21) koncipovanou z klinic-
kého hlediska. Chce prfipomenout, Ze v dnesni dobé, kdy
na jedné strané se grandiozné rozviji graficka diagnosti-
ka a na druhé strané molekularné - biologické chapani dé-
ji, pfedstavuje neuropatologicka disciplina zakladni obraz
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ka terminologie, i kdyz pro klinického pracovnika méné
bézna, dovede vyjadrit vSechny zucastnéné nosologické fe-
nomény a implikuje, které z nich jsou klinicky vyznamné
(18). Patomorfologicky substrat tedy umoznuje nalézt za-
douci spole¢nou fe¢ mezi kliniky a teoretiky.
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