HLAVNI TEMA

MECHANIZMY SEKUNDARNIHO

CEREBRALNIHO POSKOZENI
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Primarni mozkové inzulty spoustéji geneticky podminéné déje sekundarniho postizeni, které zvétsuji miru poSkozeni i objem postizené
tkané. Jsou to: depolarizace membrany, biochemicka kaskada a intrakranialni hypertenze. Depolarizace presynaptické membrany je dana
otevienim napétové ovladanych Na* a Ca* kanal(i s naslednym vylevem glutamatu, ktery masivné aktivuje AMPA, NMDA a kainatové re-
ceptory, jejichz iontovymi kanaly masivné vstupuje Ca?* do bunék. Tim se spousti kaskada déju, na jejichz konci je fizeny (apoptdza) nebo
nefizeny (nekréza) zanik buriky. Vyrazné se uplatni vysoce toxické volné radikaly (zejména superoxidovy, hydroxylovy, peroxinitrat), které
spoustéji destrukci bunéénych membran, cytoskeletu a zanétlivou kaskadu. V souc¢asnosti neexistuje Iék, ktery by biochemickou kaskadu
vyraznéji ovlivnil. Vysoce ti¢inna jsou ale obecna neurointenzivisticka opatreni jako Ié¢ba intrakranialni hypertenze, udrzovani dostatecné
vysokého TK, euglykémie a normotermie, kvalitni ventilace a obecna medicinska péce.
Kli¢ova slova: sekundarni mozkové postizeni, biochemicka kaskada, volné radikaly, reperfuzni postizeni, neurointenzivni péce.
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Seznam zkratek

AMPA - amino-hydroxy-metal-oxazol-proprionova
kyselina

CBF - cerebral blood flow (cerebralni krevni pritok)

CPP — cerebral perfusion pressure (cerebralni per-
fuzni tlak)

GLU - glutamat

NMDA — N-metyl-D-aspartat

NO - oxid dusnaty

NOS - syntetdza oxidu dusnatého

SOD - superoxidova dismutaza

VEGF - vaskularni endotelidini rastovy faktor

1. Primarni a sekundéarni poskozeni

Na zagatku je vzdy primarni inzult, jimz mdze
byt komoce, kontuze, komprese, difuzni axondlni
poranéni, ischémie, hemoragie, zanét ¢i metabolic-
ké postizeni mozku. Lze mu zabranit alespon v ¢asti
pfipadd prevenci, napfiklad Upravou dopravnich
pfedpisu, dietnimi navyky, kontrolou hypertenze ¢i
diabetu, zdkazem reklam na tabakové vyrobky, zdra-
vym zivotnim stylem apod.

Primarni inzult nastartuje geneticky naprogra-
movanou odpovéd, tedy kaskady déju, které oproti
pocatecnimu stavu obvykle zhorsi stupen poSkozeni
a zvetsi postizenou oblast. Inzult postihuje vechny
cerebralini struktury, tedy nejen neurony, ale také gli-
alni buriky, cévy a hematoencefalickou bariéru.

V oblasti inzultu (napf. u ischémie) nebo i ve
vzddlenych oblastech (napf. u kraniocerebralniho
poranéni) dochazi k poruse autoregulace cerebral-
niho krevniho toku (CBF), a to v po&atecni fazi nej-
Castéji ve smyslu vazoparalyzy - tedy vazodilatace
- s vyslednym zvétSenim vaskularniho kompart-
mentu, pfekrvenim (brain swelling). V pozdéjsich fa-
zich zejména tam, kde probéhla extravazace, mize
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dojit k vazokonstrikci s naslednou hypoperfuzi az
ischémii.

Postizeni hematoencefalické bariéry je spole¢-
nym disledkem vSech typl primarniho inzultu a ve-
de k uniku tekutiny do intersticia, coz je podstatou
vazogenniho edému, ktery pozorujeme ¢asné jako
hypodenzitu na CT mozku. V postizené oblasti se-
Ihdva energeticky metabolizmus bunék, protoze
mechanizmy sekundarniho cerebréiniho poskozeni
postihuji prfedevsim bunéénou membranu a vedou
proto k selhani aktivnich transportnich mechanizmdi
a k postupnému otoku buriky — k cytotoxickému
edému.

Na sekundarnim cerebralnim poskozeni se
Ucastni tfi zakladni mechanizmy:

1. Depolarizace bunééné membrany
2. Biochemicka kaskada
3. Intrakranidlni hypertenze

1.1. Depolarizace bunééné membrany
Udrzeni normdlni polarizace neurondlni mem-
brény je energeticky velmi néaroCny proces, ktery
spotfebovava podstatnou ¢ast z 20% klidového
srdeéniho vydeje uréeného pro mozek. Zakladnim
zdrojem makroergnich fosfatll je aerobni glykolyza.
| pfi kratkodobém vypadku pfisunu kysliku dojde
k vyéerpani makroergnich fosfatd, k selhani aktivnich
transportnich mechanizmli na membréanach a v di-
sledku toho k influxu Na*, CI, vody a posléze i Ca*
do bunky a k efluxu K* z buriky. Pfi takto vzniklé depo-
larizaci neurondlni membrany se oteviraji napétové
ovladané (voltage gated) Na* a Ca?* kanaly, uvolfiuji
se excitaéni mediatory (zejména glutamat), které maji
receptory pfedevdim na postsynaptické membrang,
ale byly prokazany i presynapticky lokalizované re-
ceptory, které mohou ddle akcelerovat depolarizaci
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a vylev glutamatu (GLU). Vysledkem je pre- i post-
synaptickd depolarizace bunééné membrany, kterd
spousti sebeznicujici biochemickou kaskadu.

1.2. Biochemickd kaskada
Za normalnich okolnosti je GLU z extracelular-

niho prostoru rychle odstrafiovan aktivnimi mecha-

nizmy: ze synaptické Stérbiny hlavné reuptakem do
presynaptického segmentu, odjinud pfedevsim glii.

V oblasti energetické deplece je ale eliminace GLU

velmi zpomalena a dochdzi k masivni aktivaci GLU

receptort, coz je jeden ze zakladnich spoustécu bi-
ochemickeé kaskady.
Glutamatové receptory jsou dvojiho typu:

- metabotropni, které cestou sekundarnich po-
sli¢kd (secondary messengers) aktivuji ,signal-
ni* intracelularni G-proteiny.

- ionotropni, které jsou vazany na iontové kanaly
a maji 3 zakladni typy:

- NMDA (N-metyl-D-aspartat)

- AMPA (amino-hydroxy-metyl-oxazol-propiono-
vou kyselinu)

- kainatové

NMDA receptory jsou tvofeny kombinacemi
subjednotek NMDAR 1A-G, NMDAR 2A-D a jsou va-
zény na kalciové kanély, jimiZ po aktivaci receptoru
vstupuje Ca* do buiky. Maji vysokou afinitu ke glu-
tamatu a jako koagonistu vyzaduji glycin (v ionoforu
je glycinové vazebné misto). Aktivace i deaktivace
NMDA receptor( je pomaly d&j. Na aktivaci recepto-
ri se muze podilet i astroglii produkovany D-serin.

AMPA receptory tvofi &tyfi subjednotky znacené
1-4, maji kratky aktivaéni Cas, tedy na excitaéni me-
diatory odpovidaji velmi ¢asné po primarnim inzultu.
Jsou zodpovédné za rychly influx Ca? do bunék.
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Masivni vstup Ca? do buriky ma fatalni ucinek,
protoze aktivuje fadu autodestrukénich procesu. Je-
jich vyznamnymi nositeli jsou protedzy (proteolytické
enzymy pfimo destruujici bunééné struktury véetné
receptorovych), fosfolipaza A2 (dezintegruje fosfoli-
pidové dvojvrstvy bunétné membrény i endoplazma-
tického retikula za vzniku mastnych kyselin a kyseliny
arachidonové), syntetdza oxidu dusnatého (NOS),
calpainy (pfimo destruuji bunécné struktury a pfispi-
vaji k nekrdze), gelsolin (pferuSuje aktinova mikrofila-
menta — uzaviou se Ca* kandly otevirané napétové
i NMDA receptorem, urychluje apoptdzu a aktivuje
caspazu, dalsi enzym zprostfedkujici apoptdzu).

V této fazi jiz vznikaji ve zvySené mife volné
radikaly. Extrémni excitabilita neuronu s depolarizo-
vanou membranou, jejiz repolarizaéni schopnost je
omezena energetickou depleci a excesivni stimulaci
excitaénimi medidtory, vede k frekventnim vybojim
s prohlubujicim se energetickym kolapsem buriky,
k excitotoxickému poskozeni, na jehoz konci je apo-
ptdza nebo nekrdza.

1.3. Volné radikaly

Vyznamnym nositelem sekundarniho poSkozeni
jsou voIné radikaly. Volnym radikéalem se rozumi mo-
lekula nebo atom s volnym nepérovym elektronem
v zevnim orbitu. Biologicky vyznamné volné radikaly
jsou jednak derivaty molekularniho O,, jednak oxidu
dusnatého (NO). Zdrojem volnych radikall jsou aku-
mulované redukované metabolity a mitochondrie pfi
nedostatku kysliku, aktivované fagocyty a neutrofily,
cyklus kyseliny arachidonové, oxidace katechola-
mind, plsobeni volného Fe?* a fada dalSich meta-
bolickych procest. Volné radikaly pdsobi zejména
peroxidaci lipidd, pfimou inhibici mitochondrialnich
enzymi v dychacim Fetézci, inaktivaci glyceralde-
hyd-3-fosfat dehydrogendzy, inhibici membranové
Na/K ATP &zové aktivity, blokddu membranovych
Na* kanall a fadu dalSich zmén strukturalnich pro-
teind. Déle jsou schopny iniciovat pferuseni jedno-
duchych fetézci DNA s naslednou aktivaci jader-
ného enzymu poly(ADP-ribose) syntetazy, coz vede
k t&Zkému energetickému selhani buriky a k nekrdéze
buriky.

Volné radikly derivované z O, jsou superoxidovy
radikal, perhydroxylovy radikal, hydroxylovy radikal
a singletovy kyslik, ktery pfimo oxiduje mnozstvi bi-
ologickych struktur véetné lipidovych. Hydroxylovy
radikél je nejvice reaktivni a nejméné selektivni ze
véech O, volnych radikald. Superoxidovy radikal za
fyziologického pH 7,4 se ve vodném roztoku béhem
sekund méni na peroxid vodiku. V kyselém pH, coz
je v mozku typicky prostfedi v oblasti hypoxie nebo
jiného primarniho inzultu, se tato reakéni rovnovaha
vychyluje a vznika hydroxylovy radikal. Nadbytecny
superoxidovy radikal je eliminovan rlznymi typy su-
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peroxidové dismutazy (SOD) za vzniku O, a H,0,,
av8ak katalytickym plisobenim Fe, které se v ob-
lasti energetické deplece nachdzi v dostate¢ném
mnozstvi, se H,0,méni na hydroxylovy radikal a nor-
malni eliminace H,0, pisobenim katalazy je nedo-
stateCna. Tézk4 toxicita radikall superoxidové fady
je zalozena na extrémni pfimé reaktivité s mnoha
biologickymi molekulami - lipidy, DNA, RNA, kate-
cholaminy, steroidy a dalSimi, v ddsledku éehoz jsou
pfimo pferuSovany kovalentni vazby v proteinech
a uhlovodicich, dochazi k peroxidaci lipidd a pfimé
destrukci bunéénych membran (1). Jsou Ctyfi mozné
strategie, jak eliminovat kyslikové radikaly: zabranit
jejich lokalni produkci, dodat SOD ev. jeji derivaty
nebo katalazu (eliminuje H,0,) do postizené oblasti
nebo dodat chelat, ktery vyvaze stopové Fe* a tak
zastavi pfeménu H,0, na hydroxylovy radikal (2).

Volné radikély derivované z NO jsou syntetizo-
vany z L-argininu nékterou z NO syntetaz (endoteli-
alni, mozkova a makrofagova). NO'je mald lipofilni
molekula rychle difundujici do bunék. Za fyziologic-
kych okolnosti snizuje koncentraci intracelulérniho
Ca? a relaxuje hladkou svalovinu cév, inhibuje adhe-
rovani a agregaci desti¢ek a ma fadu dalSich funkci
(ucast v neurondlni migraci, mechanizmech paméti
aj.). Ve vysokych koncentracich je vSak NO toxicky
a v pfitomnosti superoxidového radikalu se vytvafi
téZce toxicky peroxinitrdt (ONOO—), ktery oxiduje
membranové lipidy, blokuje mitochondridini oxida-
tivni metabolismus, inhibuje SOD a ma fadu dal$ich
efektd (3).

V8echny typy volnych radikald maji schopnost
naru$ovat strukturu DNA a RNA, a tak spoustét nebo
inhibovat specifickou proteosyntézu.

Moznosti v medicinské praxi farmakologicky
ovlivnit mnoZstvi aktivnich volnych radikald v posti-
zené mozkové tkani jsou velmi omezené. Podavani
pfirozenych lapacl volnych radikdll (scavengerd)
jako tokoferol nebo kyselina askorbova nebo inhi-
bitor(i zanétu neni dostate¢né Ucinné. Moznosti do
budoucna jsou katalyzatory odbouravani peroxyni-
tratu (napfiklad syntetické porfyrinové komplexy),
katalytické antioxidanty na bazi SOD a kataldzy
(v soucasnosti ale neni k dispozici nizkomolekularni
latka s pouzitelnymi farmakokinetickymi vlastnost-
mi), metaloporfyriny (také nepouzitelnd farmako-
kinetika) a pravdépodobné nejnadéjnéjsi jsou tzv.
SOD-mimics, u nichZ Ize doséhnout specifického
Uginku pouze v oblastech inzultu.

1.4. Zanétliva odpovéd

Zanétliva odpovéd je dali reakci organizmu na
primarni inzult. Je zprostfedkovéana volnymi radikély
a cytokiny, které se masivné uvolfiuji v poSkozené
oblasti. Jejich zdrojem jsou imigrujici leukocyty, jsou
produkovany také glii, neurony a endotelem v oblasti
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poskozené hematoencefalické bariéry. Pro nékteré
cytokiny byla prokézéana pfima neurotoxicita, napfi-
klad pro interleukin-1 nebo tumor nekrotizujici faktor
alfa (TNF-o). Astrocyty jsou velmi citlivé na hypo-
xicky stres a uvolfiuji glidini fibrilarni kysely protein
(GFAP), jehoz hladina v likvoru mdze byt markerem
sekundarni hypoxie po primarnim inzultu (4).

Zanétliva reakce je vedle produkce volnych ra-
dikall jednim z hlavnich mechanizmi reperfuzniho
poskozeni, pfi némz je definitivné narusena hema-
toencefalicka bariéra se véemi dlsledky véetné oto-
ku mozku, coz je zavazny problém u vSech cerebral-
nich katastrof. Spoleénym rysem je vztah k tkanové
hypoxii, kterd je vedle zanétu zasadnim faktorem pfi
vzniku vasogenniho edému. Vaskularni endotelidini
ristovy faktor (VEGF) je zndm jako induktor angio-
genezy, je ale zéroveri faktorem vaskularni perme-
ability. Exprese VEGF genu se pfi hypoxii zvySuje
a spojuje tak hypoxii a poruchu hematoencefalické
bariéry (5).

Zanétlivou odpovéd vyrazné akcentuje nekro-
ticky rozpad bunky. MoZnosti farmakologicky ovliv-
nit zanétlivou odpovéd jako soucast kaskady se-
kundarniho cerebrainiho poskozeni jsou minimalni
a kortikoidy ani nesteroidni antirevmatika nepfinesla
vyznamny benefit. Jedinou vyjimkou s prokazanym
Ié€ebnym dcinkem je metylprednisolon u misnich
traumat.

1.5. Reperfuzni postizeni

V ischemické oblasti je porucha hematoencefa-
lické bariéry, ale minimalni ¢i absentujici pfitok krve
vede k omezenému Uniku tekutiny do intersticia,
tedy k malému vazogennimu edému, k rychlému
vyCerpani zasob glukézy a extraceluldrniho kalcia
a k omezenému vcestovani bilych krevnich elemen-
tl do loziska. Proto se spousti zanétliva kaskada
jen omezené. Pfi piné reperfuzi do tézce poskozené
tkané se dodaji chybéjici substraty, masivné imigruiji
leukocyty, spusti se zanétliva kaskada za masivni
produkce volnych radikald, akceleruji se autode-
strukéni procesy vedouci k nekréze, narlstd roz-
sah ireverzibilné postizené tkané a smiSeny edém.
Vzhledem k hrubému naruSeni hematoencefalické
bariéry se vyrazné zvySuje pravdépodobnost se-
kundarni hemoragické infarzace a intracerebralniho
krvéceni.

2. Apoptéza a nekréza

Apoptdza je aktivni, geneticky fizeny proces
vyZadujici energii, syntézu RNA a specifickych pro-
tein(i. Neuron se svrastuje, jadro se dezintegruje
a fragmentuje, organely — zejména ribozomy a né-
které mitochondrie — do¢asné zachovavaji integri-
tu a vedou k syntéze proteint, které umozni fizeny
zénik bunky. V pipadé neuront se postupné deak-
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tivuje DNA, zvySuje se hladina caspéazy — nositele
apoptézy — a celd burika zkondenzuje sv(j obsah,
aniz by se do okoli dostaly toxické produkty jako
protedzy, volné radikaly, excitaéni aminokyseliny
a medidtory zanétu. GlidIni buiky pak bez zanétlivé
reakce obklopi svrastélou kompaktni buriku a ta je
pozdéji fagocytovana.

Nekréza je disledkem tézkého primarniho in-
zultu nebo nezvladatelné biochemické kaskady. Jde
o rychlou neurondini smrt s rozpadem buriky, na
ktery navazuje zanétliva a uklidova reakce s ucasti
cytokind, s produkci volnych radikald, s uvolnénim
glutamatu z rozpadlych neurond, s aktivaci leuko-
cytl a fagocytl. Mikrocirkulace v oblasti nekrézy
a v Sirokém okoli se hrubé omezi pro adherovani
a vycestovavani leukocytl, zejména neutrofild.

Apoptdza je tedy fizeny zanik buriky s miniméal-
nim vlivem na okoli, zatimco nekréza buriky ma Siro-
ké devastujici ucinky.

3. Farmakologické moznosti
ovlivnéni sekundérniho cerebradalniho
poskozeni

KyZzeny neuroprotektivni 1€k by mél plsobit
v dostate¢né dlouhém terapeutickém okné, kauzal-
né (znamym mechanizmem U¢inku), jednoznaéné
(pfesvédcivé vysledky klinickych studii s efektem
na v8echny hlavni i vedlejsi cilové parametry) a bez
vedlejSich acinkd. Lék splfujici tato kritéria v sou-
Casnosti neexistuije.

Vedle vySe zminénych latek s potencidlem
zredukovat koncentraci volnych radikalll v postize-
né tkani je vyzkum zaméien na dal$i mechaniz-
my, jejichz ovlivnénim by mohly byt katastrofické
disledky sekundarniho cerebralniho postizeni
zmirnény.

1. Inhibice presynaptického vylévani glutamatu
- vyzkum se soustfedi hlavné na blokatory na-
pétové ovladanych Na* kanalu, pficemz jiz zna-
mé latky (riluzol, lamotrigin, lubeluzol, lifarizin,
fada dalSich molekul) zdaleka nesplriuji zadana
kritéria.

2. Inhibice postsynaptickych glutamatovych re-
ceptor(i
a) Nekompetitivni antagonisté NMDA recep-

toru jsou vétSinou lipofilni, maji dobrou far-
makokinetiku, testoval se napf. disoclipin,
aptiganel, memantin, ketamin a dalSi. Tato
skupina je jisté perspektivni.

b) Kompetitivni antagonisté NMDA receptoru

mély zatim nepfijatelné farmakokinetické
vlastnosti.
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c) Antagonisté glycinového mista NMDA re-
ceptoru

d) Antagonisté Non-NMDA receptori

3. Blokada kalciového kandlu se nabizi jako velmi
perspektivni. Bohuzel jedinym Iékem v praktic-
kém pouziti je nimodipin, jehoz ucinnost je zalo-
Zena na negativnim ¢asovém okné, tedy podani
pfed vznikem inzultu (vasospazmu u subarach-
noidainiho krvéceni)

4. Inhibice calpainli nebo caspazy

5. Farmakologické ovlivnéni dalSich mechanizm(

Soucasny stav nedava mnoho prostoru pro ucin-
nou farmakologickou neuroprotekci. Snaha pomoci
nesmi vést k neodivodnéné polypragmazii a statis-
ticky hrani¢né vyznamné reference z firemnich studif
nejsou dostateCnou indikaci k 16¢bé. Jedinym ové-
fenym efektem polypragmazie jsou vedle vysokych
naklad( nepredvidatelné a nekontrolovatelné lékové
interakce s vyslednym iatrogennim po$kozenim,
Casto tézkym v€etné multiorganového selhani.

4. Redlné moznosti ovlivnéni
sekunddarniho cerebrédlniho
poskozeni

Absence specifické farmakologické intervence
rozhodné neznamend, ze nemame moznosti, jak
stav nemocného zésadné ovlivnit.

Pfedevsim je to pind kontrola cerebréiniho per-
fuzniho tlaku, ktery je rozhoduijici pro zachovani krev-
niho toku vSemi oblastmi mozku. Nizky cerebralni
perfuzni tiak (CPP), ktery je definovan jako rozdil me-
zi stfednim arteridlnim a intrakranialnim tlakem, zp(-
sobi difuzni ischemické postiZeni i mimo oblast pri-
marniho inzultu. CPP pod 50 mm Hg jiz vede k difuzni
ischémii. Abychom zabranili kritickému poklesu CPP,
je nutna adekvatni 1é¢ba intrakranialni hypertenze,
spravna a véasna neurochirurgicka indikace a udrzo-
vani dostate¢ného systémového krevniho tlaku. | né-
kolikaminutovy vyrazny pokles krevniho tlaku — a ve
stavu intrakranidlni hypertenze to jiz je tfeba normalni
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hodnota kolem 110/70 — mize z&sadné zménit osud
nemocného; misto vysledného loziskového deficitu
dojde k difuznimu poSkozeni nebo k smrti. Tytéz fa-
talni ddsledky mohou mit epizody neléCenych aryt-
mii se snizenim srdeCniho vydeje. Vedle klasického
mannitolu se stale vice prosazuje lécba bolusovym
podavanim hypertonického (3-10%) roztoku NaCl.
V fadé pfipadu je indikovana zevni komorova drendz
nebo dekompresni kraniektomie — znalost jejich indi-
kaci je pro neurointenzivistu zcela zasadni.

Dalsi klicovou oblasti je kvalitni ventilace. Hy-
poxie a hyperkapnie vyrazné akceleruji mechaniz-
my sekundarniho cerebrainiho poSkozeni jednak
na Urovni biochemické kaskady, jednak zvétSenim
intrakranialniho vaskularniho kompartmentu a zhor-
Senim nitrolebni hypertenze.

Do biochemické kaskady zasahuje také hyper-
glykémie, a to zejména tim, ze akcentuje laktatovou
acidozu v oblastech nedostate¢né perfundované
mozkové tkang, ¢imz se reakéni rovnovahy né-
kterych klicovych metabolickych cest posouvaji
smérem ke zvySené produkci volnych radikall (6).
Dnes jiz fizend euglykémie a vylouceni pfivodu Cisté
glukdzy v prvnich nejméné 2 dnech po inzultu patii
k zékladnim opatfenim v neurointenzivni péci.

Viyrazné negativni vliv ma také hypertermie.
Jednak zvySuje metabolické naroky mozkové tkané,
jednak urychluje zni¢ujici metabolické procesy. Udr-
zovani centrélni télesné teploty pod 37°C farmako-
logicky i fyzikalnim chlazenim je v sou¢asnosti také
ovéfeny neuroprotektivni postup.

Neméné dlileZita je prevence, ¢asnd diagnostika
a feSeni internich komplikaci, kvalitni oSetfovatelska
a rehabilitacni péce.

MUDr. Miroslav Kalina
Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 2, 150 30 Praha 5
e-mail: miroslav.kalina@homolka.cz
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