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Pifedmluva a podékovani

Tato habilita¢ni prace byla vypracovana v rdmci mého dlouhodobého zajmu o problematiku
tézkych poranéni mozku a jejich nésledk. Mym cilem za celou dobu mého zdjmu o
neurotraumatologii bylo pfispét k lepsimu pochopeni faktord, které ovliviuji vysledky 1écby
téchto pacientll, a navrhnout moznosti zlepSeni terapeutickych postupt.

Rad bych vyjadiil svou vdéénost mnoha lidem, ktefi mé na této cesté podporovali. Pfedevsim
bych chtél podekovat prednostovi Neurochirurgické kliniky FN Brno, panu prof. MUDr.
Martinovi Smrckovi, Ph.D., MBA, za jeho neocenitelné vedeni, odbornou pomoc a podporu
béhem celého obdobi. Jeho odborné rady a zkusenosti, a hlavné motivace byly pro mé nesmirné
cenné. Na klinice pracuji od roku 2003 za tu dobu se problematika neurotraumatologie posunula
milovymi kroky. Pan profesor vzdycky dbal na aplikaci nejnovéejSich poznatkli vedoucich ke
zlepSené péci o naSe pacienty a v kone¢ném disledku ke zlepsenému vysledku 1éCby.

Velké diky patti také mym rodicim a bratrovi za jejich neptetrzitou podporu a viru ve m¢. Bez
jejich lasky a povzbuzeni by tato prace nebyla mozna. Dé&kuji za to, Ze jste mi poskytli pevné
zdzemi a motivaci k dosazeni mych cili.

V neposledni fad¢ bych chtél podékovat viem koleglim a prateliim, ktefi se mnou sdileli své
znalosti a zkuSenosti a ktefi mi poméhali pfekonédvat prekazky na této cesté. VaSe podpora a
ptatelstvi byly pro mé neocenitelné.

Dé&kuji vam vSem.

MUDr. Andrej Mrlian, Ph.D.
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Prohlasuji, Ze jsem pfi zpracovani této prace Cerpal vyhradné z vlastnich zdrojt a konzultaci s
odbornou literaturou, kterou jsem fadn¢ uvedl v seznamu pouzitych zdrojii. Na komentovanych
publikacich jsem se podilel zasadnim zptisobem a v souladu s etickymi zadsadami platnymi pro
ptipravu védecké prace a v neposledni fad€ za vyznamného vedeni spoluautori. Veskeré citace
a odkazy na literarni prameny jsou ptfesné a v souladu s pfisluSnymi normami. Tato prace je
vysledkem mého samostatného Usili a dodrzeni vSech stanovenych pravidel a pokyni.
Teoreticky uvod habilita¢ni prace odrazi nejnovéjsi pohledy na zkoumanou problematiku a
konfrontuje je s vlastnimi zjiSténimi. Komentované prace potvrzuji fakta uvedena v prvni ¢asti
préace, a navic rozsifuji a prohlubuji pohled na patofyziologii mozkového poranéni na zaklad¢

vlastnich zjisténi.



Komentar k habilita¢ni praci

Predkladana habilitacni prace reprezentuje vice nez dvé dekady trvajici hluboky zajem
autora o problematiku tézkych poranéni mozku a jejich konsekvenci. Tézka poranéni mozku
predstavuji zavazny problém, a to nejenom neurochirurgie, protoze postihuji zejména osoby
v produktivnim véku a maji i zdvazné socioekonomické dusledky. I pres jisté aktualné slibné
moznosti a ¢im dal tim ¢astéjsi promptni aplikaci nejnovéjsich védeckych poznatki, které by
mohly vést k lepSimu vysledku 1é¢by, zlistava tento v mnoha piipadech neptiznivy. Zda se, ze
poranéni mozku ovliviiuji organismus ve vétSim rozsahu, nez bychom mohli ptedpokladat.

Tézka poranéni mozku mohou alterovat homeostazu a integritu fady organtu a
organovych systému a tim vést k mnohem rozsahlejSimu poSkozeni organismu. Ovlivnéni se
dominantné d¢je prostiednictvim hypothalamo — hypofyzo — nadledvinové osy, katecholaminti
a kortisolu. Dal§im faktorem jsou autokrinné a parakrinné se uvoliujici cytokiny a interleukiny.
Jednim z dasledkti vysokych hladin katecholaminii a kortikoida a cytokinové dysbalance miize
byt ovlivnéni imunitniho systému. Kortisol uvoliujici se ve vysokych koncentracich béhem
akutni stresové odpovédi znadledvin plsobi vyznamné imunosupresivné. Oslabeni
obranyschopnosti organismu vede ke zvySenému riziku vzniku extrakranidlnich zanétlivych
komplikaci. Pneumonie, infekce mocovych cest a na to navazujici sepse prokazatelné zhorSuji
priabéh a vysledek 1écby. NaSe vyzkumy prokdzaly, Ze u pacienti po kraniocerebralnim
poranéni se tyto zanétlivé komplikace vyskytuji ve statisticky vyznamné zvySené mife ve
srovnani se skupinou netraumatizovanych pacienti vystavenych dlouhodobé sedaci a umélé
plicni ventilaci. Z pozorovani zjiSténych béhem pifedchozich let lze také fict, Ze
kraniocerebralni poranéni nezplsobuji prostou imunosupresi, nybrz jakousi nerovnovéhu
vedouci k dysfunkci imunitniho systému. Primdrné je vice postizend celularni slozka (T —
lymfocyty), zatim co slozka humordlni je neadekvatné stimulovand. Dochézi k nadmérné
syntéze protilatek zejména ttidy IgE. PoSkozeni imunity je navic ovlivnéno vékem pacientt a
lokalizaci a rozsahem poranéni. Obranyschopnost pacienti po tézkém kraniocerebralnim
poranéni se postupné béhem hospitalizace méni. Tize mozkového poranéni, vyskyt infekénich
komplikaci, v€k pacientii a komorbidity jsou nezavislymi prediktory zavaznosti postizeni

imunitniho systému.



Zakladnim principem 1é€by mozkovych poranéni je ovlivnéni nitrolebni hypertenze. Ta
vzniké akceleraci cytotoxického edému nebo nitrolebniho krvaceni. Nitrolebni hypertenze
snizuje pratok krve mozkem a omezuje dodavku kysliku do nervové tkan¢. Nasledné vznikla
ischemie prohlubuje cytotoxicky edém a zvySuje nitrolebni tlak. Dochéazi k sekundérnimu
poranéni (poskozeni) mozku. Mozkova tkan obecné je na nedostatek kysliku velmi citliva.
Nejvic jsou ale v ohrozeni termindlni okrsky cévniho fecist¢ s minimalni moznosti
kolateralniho obéhu. Nez dojde k definitivni bunééné smrti v disledku ischemie, dostavaji se
mozkové buiiky do stadia s minimalnimi naroky na energii a kyslik a tato ¢ast tkan¢ se nazyva
penumbra. Pfedstavuje dilezitou, potencialné zachranitelnou oblast.

Ischemie mozkové tkan€ se rozviji béhem nékolika minut, coz ¢ini v€asnou a adekvatni
terapeutickou intervenci klicovou determinantou dobrého klinického vysledku. U pacientl s
tézkym traumatickym poskozenim mozku (GCS < 8) je v dusledku poruchy védomi
kompromitovana schopnost udrzet prichodnost dychacich cest a dostateCnou spontanni
ventilaci, coz indikuje nutnost invazivni mechanické ventilatni podpory po provedeni
endotrachedlni intubace za soucasné sedace. Tento postup s sebou nicméné nese umelé snizeni
skore Glasgow Coma Scale (GCS) na minimalni hodnotu 3, ¢imZ je znemoznéno vyuziti tohoto
parametru k hodnoceni progrese neurologického deficitu. ZhorSeni trovné védomi predstavuje
jeden z primarnich klinickych markerG elevace intrakranidlniho tlaku (ICP). V piipadé
farmakologicky navozeného bezvédomi je proto nezbytné vyuzit alternativni metody
monitorovani intrakranidlni homeostdzy. U této skupiny pacientll je indikovéno zavedeni
multimodalniho monitoringu, ktery standardn€ zahrnuje kontinudlni invazivni méfeni
intrakranidlniho tlaku (ICP), monitorovani tkanové oxygenace (PbtO:) a mikrodialyzu
mozkové tkané jako vysoce informativni metodu pro detekci metabolickych zmén v mozkovém
parenchymu.

Invazivni monitoring piinasi okamzité informace o sledovanych veli¢inach a umoziluje
v€as a adekvatné zareagovat na patologické odlisnosti. Méfeni nitrolebniho tlaku je metodou
do jisté¢ miry globdalni. Byt se z bezpe¢nostnich divodi ¢idlo vzdy zavadi v oblasti Kochrova
bodu, hodnoty nitrolebniho tlaku jsou v nitrolebi stejné minimalné v rdmci supratentoridlniho
prostoru (Mathur et al. 2025). Tkanova oxymetrie je do jist¢ miry limitovana samotnym
principem méfeni. Elektrochemicky senzor (Clarkova elektroda) obsahuje miniaturni
elektrodu, kterd detekuje kyslik difundujici z tkdné pfes semipermeabilni membranu. Kyslik
reaguje na katod€ a vznika chemicka reakce: O:+2H>0+4e——4OH— Vznikajici elektricky
proud je pfimo umérny parcidlnimu tlaku O2 (PbtO:). Senzor méfi soucasné teplotu tkane,

protoze difuze O: je teplotné zavisla. Cidlo se nejéastéji zavadi do bilé hmoty frontalniho laloku



(2-3 cm pod kiru, obvykle na strané 1éze). M¢éfi lokélni oxygenaci (primeér senzoru ~ 5 mm).
Proto je dulezité, aby se ¢idla implantovala, pokud mozno do oblasti penumbry. Nedostatek
kysliku v této Casti mozku vede k nenavratné ztraté¢ potencialn¢ zachranitelnych mozkovych
bun¢k (Maloney-Wilensky et al. 2009).

Posledni relevantni monitorovaci metodou je mikrodialyza. Mikrodialyza pfedstavuje
minimaln¢ invazivni techniku kontinudlniho monitorovani metabolickych procesi v
mozkovém parenchymu. Jeji princip spociva v implantaci tenké dialyzacni membrany do
zajmové oblasti mozku, ptes kterou difunduji nizkomolekularni latky z extracelularni tekutiny.
Odebrany dialyzat je nasledné¢ analyzovan, coz umoziuje kvantifikaci kli¢ovych metabolita
spojenych s energetickym metabolismem, neurodegeneraci nebo ischemickym poskozenim.
Hlavnimi monitorovanymi parametry jsou laktat/pyruvat (L/P) ratio — zvySeny pomér (>25) je
markerem anaerobni glykolyzy a indikuje tkafiovou hypoxii, a to i v ptipadech, kdy hodnoty
ICP nebo PbtO: zistavaji v norm¢. Glukdéza — pokles koncentrace (<0,2 mmol/l) signalizuje
energetické selhani a koreluje s hor§im neurologickym vysledkem 1écby. Glycerol — uvoliuje
se pii lyze bunécnych membran a jeho elevace odrazi rozsah strukturalniho poskozeni neuronti.
Neurotransmitery (glutamét, aspartat) — zvySené hladiny (>10 pmol/l) jsou spojeny s
excitotoxicitou a sekundarnim poskozenim.

Vyznam mikrodialyzy spoc¢iva v ¢asné detekci sekundéarniho (ischemického) poskozeni
mozkové tkdné. Mikrodialyza mtize odhalit metabolické zmény az o 24-48 hodin diive nez
zobrazovaci metody (CT/MRI). Poméaha optimalizovat terapeutické cile (Uprava cerebralni
perfuzniho tlaku (CPP) na zaklad¢ trendi L/P ratio).

Mikrodialyza, obdobn¢ jako tkanova oxymetrie vykazuje ur¢itd omezeni. Data reflektuji
pouze metabolické zmény v bezprostiednim okoli katétru (=<1-2 mm?). Metoda vykazuje jistou
technicka naroc¢nost. Katetr si vyzaduje pravidelnou kalibraci a interferenci, respektive falesné
pozitivni trendy mohou zpusobit naptiklad drobné krevni vyrony v okoli sondy.

Trendem posledni doby a predmétem dalsiho vyzkumu autora na poli
neurotraumatologie je autoregulace mozkovych tepen a stanoveni PRx (Pressure Reactivity
Index) (Aries et al. 2012). PRx je hodnota vyjadiujici autoregula¢ni schopnosti mozku u
pacientli s tézkym poranénim mozku. Vyuzivd se v neurointenzivni péci k optimalizaci
cerebralni perfuze a predpovédi prognozy pacienti. PRx je klouzavy korelacni koeficient (v
rozsahu —1 az +1) mezi zménami ABP a ICP v casovém okné (obvykle 5-10 minut).

Vypocitava se kontinualné€ ze signalit ABP a ICP.



Comments on the habilitation thesis

The submitted habilitation thesis represents more than two decades of the author's deep
interest in the issue of severe brain injuries and its consequences. Severe brain injuries represent
a major problem in neurosurgery, as they affect mainly people of working age and have serious
socio-economic consequences. Despite some promising possibilities and the latest scientific
findings that could lead to better treatment outcomes, these remain unfavourable in many cases.
Severe brain injuries can affect the homeostasis and integrity of the whole organism. This
appears to occur via the hypothalamo-pituitary-adrenal axis. Another factor is the autocrine and
paracrine release of cytokines and interleukins. One of the consequences of high levels of
catecholamines and corticoids and cytokine imbalance may be an effect on the immune system.
Cortisol released in high concentrations during the acute stress response from the adrenal glands
exerts significant immunosuppressive effects. Weakening of the body's defences leads to an
increased risk of extracranial inflammatory complications. Pneumonia, urinary tract infection
and subsequent sepsis worsen the course of treatment. In patients after craniocerebral trauma,
these inflammatory complications occur at a statistically significant high rate. From
observations made over the previous years, it can also be said that craniocerebral injuries do
not cause simple immunosuppression but a kind of imbalance leading to immune dysfunction.
Primarily, the cellular component (T-lymphocytes) is more affected, while the humoral
component is inadequately stimulated. In particular, there is an excessive synthesis of IgE class
antibodies. In addition, immune impairment is influenced by the age of the patients and the
location and extent of the injury. The immunity of patients after severe craniocerebral injury
changes gradually during hospitalization. It gradually improves in patients without infection.
The severity of brain injury is an independent predictor of the severity of immune system
involvement.

The basic principle of treatment of brain injury is to influence intracranial hypertension.
This arises from the acceleration of cytotoxic oedema or intracranial haemorrhage. Intracerebral
hypertension reduces blood flow through the brain and limits oxygen delivery to the nervous
tissue. Subsequently, the resulting ischemia exacerbates cytotoxic edema and increases
intracranial pressure. Secondary injury (damage) to the brain occurs. Brain tissue in general is
very sensitive to oxygen deprivation. However, the terminal regions of the vasculature with
minimal collateral circulation are most at risk. Before definitive cell death due to ischemia
occurs, brain cells reach a stage with minimal energy and oxygen requirements; this part of the

tissue is called the penumbra and represents a potentially salvageable area.



Ischaemia in brain tissue develops within minutes and therefore adequate and timely treatment
is absolutely essential. Patients with severe brain injury (GCS < 8) are unable to adequately
maintain airway patency and adequate spontaneous breathing activity. They are indicated for
sedation and intubation, bringing the state of consciousness immediately to a level of three
points on the Glasgow Coma Scale (GCS). However, a change in consciousness is one of the
primary indicators of a rise in intracranial pressure. Therefore, intubated and sedated patients
are indicated for so-called multimodal monitoring. Multimodal monitoring normally includes
invasive monitoring of intracranial pressure, monitoring of tissue oxygen levels (oximetry) and
microdialysis.

Invasive monitoring provides immediate information on the monitored variables and allows
timely and adequate response to pathological differences. Measurement of intracranial pressure
is a somewhat global method. Although for safety reasons the sensor is always introduced at
the Kochr point, the intracranial pressure values are the same at least within the supratentorial
space (Mathur et al. 2025). Tissue oximetry is to some extent limited by the measurement
principle itself. The electrochemical sensor (Clark electrode) contains a miniature electrode that
detects oxygen diffusing from the tissue through a semipermeable membrane. The oxygen
reacts at the cathode and a chemical reaction occurs: O2+2H20+4e-—40H- The resulting
electric current is directly proportional to the partial pressure of O: (PbtO:). The sensor
measures the temperature of the tissue at the same time, since the diffusion of O: is temperature
dependent. The sensor is most introduced into the white matter of the frontal lobe (2-3 cm below
the cortex, usually on the side of the lesion). It measures local oxygenation (sensor diameter ~
5 mm). Therefore, it is important to implant the sensor, preferably in the penumbral area. Lack
of oxygen in this part of the brain leads to irreversible loss of potentially salvageable brain cells
(Maloney-Wilensky et al. 2009).

The last relevant monitoring method is microdialysis. Its principle is to monitor
anaerobic glycolysis parameters and excitatory amines released from decayed cells. The
substance released from the phospholipid membrane during cell plasmaptosis is diacylglycerol.
All biochemical parameters are obtained from the ultrafiltrate, the acquisition of which takes
several minutes. A certain limitation of this monitoring method may be the time during which
the plasma ultrafiltrate is obtained.

A recent trend, that has prompted further research by the author in the domain of
neurotraumatology is the autoregulation of cerebral arteries and the determination of PRx
(Pressure Reactivity Index) (Aries et al. 2012). PRx is a value that expresses the autoregulatory

capacity of the brain in patients with severe brain injury. The utilisation of this technique within



the domain of neurointensive care is chiefly concerned with optimising cerebral perfusion and
facilitating prognostication of patients. The rolling correlation coefficient (PRx) is a statistical
metric that quantifies the linear relationship between fluctuations in arterial blood pressure
(ABP) and intracranial pressure (ICP). The PRx ranges from -1 to +1, with values closer to +1
indicating a stronger positive correlation and values closer to -1 indicating a stronger negative
correlation. This analysis is typically performed over a time window of 5-10 minutes to provide
a dynamic view of the relationship between ABP and ICP. The calculation is performed on a

continuous basis, with the relevant signals being the ABP and ICP.



1. Uvod

I pfes nezpochybnitelny pokrok v mediciné koncem dvacatého a zacatkem
jednadvacatého stoleti, zlistavaji pacienti s t€Zkym mozkovym traumatem skupinou pacientil
s nepfiznivou prognozou. Rozsah urazového poskozeni mozkové tkané vyznamné ovliviiuje
konecny vysledek 1¢€¢by. Patofyziologické procesy, které probihaji v mozkové tkani v hodinach
a dnech po urazu a jsou disledkem nedostatku kysliku v mozkové tkani tvori dalsi, neméné
dualezité determinanty Spatného vysledku. Poskozeni mozku v diisledku ischemie Ize ale do jisté
miry terapeuticky ovlivnit. Ovlivnéni rozsahu a rozvoje zde zminovaného sekundarniho
postizeni je jednim ze zdsadnich vyzev soucasné mediciny. Moznosti, jak ovlivnit rozsah
sekundarniho poskozeni mozku lze rozdélit do dvou skupin. Chirurgickd 1écba predstavuje
zcela zasadni Cast ovlivnéni hodnoty nitrolebniho tlaku a tim 1 ischemického poskozeni
mozkové tkan€. Podrobnéjsi znalost patofyziologie pochodii plynoucich z nedostatku kysliku
vedla k objevu mnoha latek a procesii, které 1ze terapeuticky ovlivnit. Pochopeni procesii a
zmén probihajicich po traumatickém inzultu mize nabidnout alternativni novou relevantni
terapeutickou moznost. Poruchy imunitniho systému piedstavuji vyznamny aspekt
terapeutického ovlivnéni po kraniocerebralnim poranéni. Podle zjiSténi prezentovanych
v habilita¢ni praci vedou k vyznamné hor§imu vysledku 1é€by mozkovych traumat a tim padem
si zasluhuji velkou pozornost klinikt 1 vyzkumniki.

Traumaticky inzult pfedstavuje pro télo vyznamny stresovy faktor. Jako prvni popsal
teorii stresu Hans Selye v prvni poloving 20. stoleti. V rdmci poplachové reakce dochézi
k narGstu hladiny kortikoidi a tim k utlumeni nékterych fyziologickych pochodi v téle.
respektive oslabeni obranyschopnosti organismu, kterd by mohla vést k naristu
extrakranialnich komplikaci. Tyto zmény se d¢ji fadové ve dnech po traumatu.

Celkové incidence TBI v rozvinutych zemich stagnuje nebo mirné klesa zejména diky
vlivem alkoholu, pouzivani bezpecnostnich past). Dulezity je diraz na zlepSeni pracovni
bezpecnosti (pouzivani ochrannych pomiicek ve stavebnictvi a primyslu). V rozvojovych
zemich ovSem incidence TBI stale roste, hlavné kvili rychlé motorizaci bez dostate¢né
dopravni infrastruktury a chyb¢jicim preventivnim programim.

V CR data UZIS ukazuji mirny pokles hospitalizaci pro TBI (napf. mezi lety 20152022
pokles o 10—-15 %), ale s vyjimkou star$i populace (65+), kde naopak incidence roste (vyssi

riziko padu).
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Podil t€Zkych TBI (GCS < 8) se v mnoha zemich snizuje, zejména diky lepsi
pfednemocnic¢ni péci (rychlejsi transport, rozsiteni RSI — rapid sequence intubation). Diilezita
jsou také preventivnim opatfeni (napt. povinné helmy pro cyklisty a motorkare). AvSak u
vybranych skupin pietrvava vysoka zdvaznost. Jedna se zejména o starsi pacienti (polytraumata
po padech s vys$Sim rizikem masivniho krvaceni, polymorbidita, uzivani 1€kt ovliviujicich
srazlivost krve).

Teézka poranéni mozku maji vysSi mortalitu, navic se Casto vyskytuji jako soucast
polytraumat. Lécba tézkych poranéni mozku je ndkladna, zejména kvuli nutnosti akutni
intenzivni péce a dale kvtili potfebé vysoce specializovanych zatfizeni a dlouhodobé rehabilitaci.
Vysoké naklady na 1écbu t€zkych poranéni mozku kladou zna¢nou zatéz na zdravotni systém,
rodiny pacientl, i vefejné rozpocty (Smrcka 2001). posledni dobou se ovSem setkdvame
s dalsim fenoménem. I stfedné t€¢zkd poranéni jsou doprovazeny nartstem dlouhodobych
nasledkt jako je posttraumatickd epilepsie, respektive kognitivni deficit), coz miize souviset
s lepsim vysledkem lécby, ale i citlivéjsi diagnostikou (biomarkery, fMRI). Dlouhodobé studie
(napt. TRACK-TBI) ukazuji, Ze 1 ,,mirnd*“ TBI mohou mit trvalé nésledky.

Do budoucna budeme jisté svédky piehodnoceni klasifika¢nich schémat. Do popiedi
z4jmu se jisté dostanou biomarkery (napi. GFAP, UCH-L1), které¢ mohou v budoucnu zménit
klasifikaci zdvaznosti TBI.

Podle tdaji ziskanych z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) jsou
poranéni mozku dlouhodob& druhé nejcastéji se vyskytujici postizeni CNS (incidence 150
ptipadi/100 tisic obyvatel/rok). Na prvni pticce figuruji cerebrovaskuldrni onemocnéni. Tézka
kraniocerebralni poranéni (KCP) piedstavuji tfeti nejcastéjsi pricinu smrti bez ohledu na vék
(mortalita 14—30/100 000 obyvatel /rok) a u détskych pacientli jsou dokonce na prvnim miste.
Incidence mozkovych traumat ma charakteristickou kiivku se dvéma maximy. Prvni maximum
je ve veékové skupiné 20-40 let (lidé v produktivnim véku). Druhy nartst incidence je
zaznamenan ve veékové skupin€ 65 az 75 let. Diivody zahrnuji zhorSeni nékterych smysla ve
stafi, prodlouzeni reakéniho Casu a snizenou schopnost adekvatné vyhodnotit rizné situace.
Vzhledem k Cetnym komorbiditam, typickym pro tuto vékovou skupinu se zde setkavame
mortalitou. Na druhou stranu, vyznamnym ukazatelem pokroku v diagnostickych, 1
terapeutickych postupech je zvySeni maximalni v€kové hranice jako vyznamného rizikového
faktoru mortality pacientl po t€zkém kraniocerebralnim poranéni na 65 let z ptivodnich 60 let

(Thomas 2000).
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Mezi pacienty s t¢Zkym kraniocerebralnim poranénim (KCP) vyrazné pfevazuji muzi, a
to v poméru 2,0-3,1: 1. U 50-60 % téchto pacienti je kraniocerebralni poranéni kombinovano
s traumatem jinych organi nebo orgdnovych systémi, coZ vyznamné zvysuje zdvaznost jejich
stavu a mortalitu (Sarrafzadeh et al., 2001).

V casné fazi po poranéni je nejcastéjsi pri€inou imrti rozsahlé primarni poskozeni mozku,
zejména jeho lokalizace a rozsah. Mezi dal§i vyznamné faktory patii hemoragicky
(traumaticky) Sok a piidruzena poranéni dalSich organi (Sherman et al., 1991). V pozdé;jsi fazi
se na zvySené mortalit¢ podileji pfedev§im sekundarni poskozeni mozku a selhani ptirozenych
obrannych mechanismii, coz vede k porucham imunity, hemokoagulace a homeostazy (Keel,

2005).

1.1. Rozdéleni poranéni mozku

Poranéni mozku mtzeme rozdélit podle nékolika kritérii. Podle stavu kozniho krytu je
délime na oteviena, zaviend a penetrujici. Principem prvotniho oSetfeni by mélo byt prevedeni
otevien¢ho poranéni na zaviené. Dlivody jsou prevence infekénich komplikaci a zamezeni vétsi
krevni ztraté vznikajici poranénim pomérn€ dobie prokrveného skalpu. O Zivot ohroZzujici
krevni ztraté pii poranéni skalpu mizeme mluvit zejména pii poranénich v détské populaci.

Podle dal§iho kritéria poranéni délime na lehka, stfedni a t€Zka. Kritériem rozd¢leni je
stav védomi kvantifikovany pomoci Glasgow Coma Scale (GCS). GCS patii mezi jednoznacné
nejpouzivanéjsi Skaly hodnotici védomi kvantitativné a poprvé ji popsali autoii Teasdale a
Jennett v roce 1974. Od té doby se pouZiva v nezménéné podobé. Skala hodnoti otevirani oéi,
nejlepsi slovni a motorickou odpovéd’. Maximem je 15 bodl a minimem 3. Pacienti s GCS 13—
15 se fadi mezi lehka poranéni, hodnota 8—13 zatadi pacienty mezi stfedni poranéni a skupinu
tézkych poranéni zahrnuji pacienti s GCS < 8.

Poslednim, zpohledu cili habilitacni prace nejdulezitéjSim kritériem déleni
kraniocerebralnich poranéni, je déleni na poranéni primérni a sekundarni. V tomto déleni se
zohlediuje 1 faktor casu. K primarnimu poranéni (poskozeni) mozku dochazi béhem urazu
zejména vlivem akceleracné — deceleracnich mechanismi, setrvanych linearnich a rota¢nich
sil. Vznik tohoto typu poranéni nelze terapeuticky ovlivnit. NejdilezitéjSim faktorem eliminace
vlivu primérnich poranéni je prevence. Mezi primarni poranéni mozku patii komoce, difusni
axonalni poranéni a kontuze (fokalni poskozeni) kombinovana s rtizn¢ velkou hemoragickou
slozkou (intracerebralni hematom).

Sekundérni poranéni (poskozeni) mozku vznikad v pozdé¢jsi fazi jako disledek poklesu

perfuze v postizené oblasti. Perfuze klesa néasledkem nartistu nitrolebniho tlaku a zptisobuje
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nedostatek prokrveni dané oblasti a nedostatek kysliku. Nedostatek kysliku zpisobuje
ischemické poskozeni té ¢asti mozkové tkané, ktera nebyla béhem urazu primarné postizena. K
ischemii parenchymu mohou vést procesy intrakranidlni, i systémové zmény (hypotenze,
hypoxie, vznik volnych radikali). Intrakraniadlni pfiiny sekunddrniho poranéni zahrnuji
vSechny procesy vedouci k nitrolebni hypertenzi. Vztahy v nitrolebi dokonale vystihuje
Kelliecho — Monroova doktrina. Popisuje tfi nestlacitelné kompartmenty (mozek, krev a likvor),
které se vzajemné ovliviiuji a jejich nerovnovaha vede k nitrolebni hypertenzi. Nerovnovéaha
vznika objevenim se extracerebralniho krvaceni (subduralni hematom, epidurdlni hematom,
intracerebralni hematom, subarachnoidedlni krvaceni), mozkového edému/kontuze a poruchu

likvorové pasaze (hydrocefalus).

2. Patofyziologie mozkového edému

Zda se, ze k poskozovani tkan¢ dochazi 1 po obnoveni rovnovahy a perfuze v postizené
oblasti. Elementy imunitniho systému, podilejici se na odklizeni nekrotickych ¢asti tkané, jsou
schopny proménovat kyslik z krve na vysoce reaktivni kyslikové radikaly, které dale fetézové
Stépi fosfolipidy bunéénych membran a zpisobuji dalsi nekrézu bunék. Tento fenomén se
nazyva reperfuzni fenomén neboli kyslikovy paradox. Casna reperfuze mize navic zapfiGinit
poskozeni hematoencefalické bariéry, a tak vést ke vzniku edému. (Maier 2006). Z
cytotoxicky, vazogenni a tzv. brain swelling.

Cytotoxicky edém vznika v disledku rozpadu bunék. Nedostatek kysliku zptisobuje
poruchu funkce Na+K+ATPasy a poruse membranového potencidlu. Sodikovy kation se
hromadi v buiice a zvySena intracelularni osmolalita zptisobuje pasivni pfechod vody do buiiky.
ZvétSovani objemu bunky vede nakonec k plazmolyze. Influx sodiku a vody do buriky zplisobi
relativni nedostatek téchto elementl v intersticiu, coz zapfticiiiuje dalsi pfechod vody a iontl z
cévniho fecisté, mozkova tkan zvétsuje svlij objem a zacarovany kruh prohlubovani mozkové
ischemie se uzavird. Porucha Nat+K+ATPasy neni jedinou pfic¢inou vzniku cytotoxického
edému. Taky iontova dysbalance a hyponatremie muze zplsobit pfesuny vody mezi extra a
intracelularnim prosttedim.

Zvysena koncentrace sodikovych iontll uvniti bunky a naruseny iontovy gradient pies
bunéfnou membranu aktivuji alternativni kompenzaéni mechanismy, jako je Na' - Ca**
vyména. Tato vyména je méné efektivni nez Na*-K* pumpa, navic vede k akumulaci vapniku
v bunice. ZvysSena intracelularni koncentrace vapniku aktivuje fosfolipazu C a nasledné uvoliuje

inositoltrifosfat (IP3), coz vyusti v masivni uvolnéni vapniku z intracelularnich zasobaren.
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Tento nadbytek vapniku pak spousti kaskadu biochemickych reakci, véetné aktivace enzymii
jako je tyrosinhydroxylaza, a vede k programované bunééné smrti — apoptoze (Chesnut 2018)
Vazogenni edém vznikd na podklad& naruSené hematoencefalické bariéry. Na zvySené
propustnosti cévni stény se také podili vazoaktivni mediatory jako jsou histamin, bradykinin a
metabolity kyseliny arachidonové. ZvySenim permeability cévni stény dochézi k extravazaci
plazmatickych proteinii a naruSeni onkotického gradientu. Nasledn¢ tekutina pronikd do
intersticialniho prostoru. V posledni dob¢ je vénovana velkd pozornost vyznamu volnych
radikalli vznikajicich v bunikdch béhem inzultu, ale i v rdmci obranné reakce, zejména pfi
aktivaci myeloperoxidazy neutrofilti v ramci syndromu respiracniho vzplanuti. Volné radikaly,
zejména kyslikovy a hydroxylovy radikal jsou slouceniny s jednim neobsazenym elektronem
tudiz se vyznacuji vysokou reaktivitou. Napadaji fosfolipidy membran a spolecné s
aktivovanymi enzymy (kolagenazy) poskozuji buniky a laminy cévni stény a zhorSuji edém
mozku.
Posledni formou otoku mozku je tzv. brain swelling. Z patofyziologického hlediska jde
o poskozeni vazoregulacnich center v hypotalamu a v mozkovém kmeni. Vazoregula¢ni centra
se podili na tzv. fenoménu autoregulace. Principem autoregulace je reakce cévniho fecisté na
zmény systémového krevniho tlaku. Pt poklesu tlaku dochazi k vazodilataci a naopak, pfi jeho
nartstu k vazokonstrikci. Mimo systémovy krevni tlak je vyznamnym regulatorem prisvitu
mozkovych tepen parcidlni tlak CO2, pfi¢emz vysoky pCO: vede k vazodilataci a nizky
k vazokonstrikci. Vlivem vazoparalyzy (porusené autoregulace) dochazi k neregulovanému,
zvySenému prutoku krve mozkem, stoupd nitrolebni tlak a klesa vendzni odtok, coz dale vede

ke zvySovani tlaku v nitrolebi a k poklesu perfuze mozku.

3. Extrakranialni (systémové) pric¢iny sekundarniho poranéni mozku

Hypotenze a hypoxie jsou nejdilezitéjSimi systémovymi zménami vedoucimi
k sekundarnimu poskozeni mozku. Chesnut jiz v roce 1994 prokéazal dvojnasobné vyssi
mortalitu pacientli po tézkém KCP pfi poklesu systolického tlaku pod 90 mm Hg. Nejcitlivejsi
na ischemické poSkozeni jsou terminalni okrsky cévniho zasobeni a oblast tzv. penumbry. Jedné
se o Casti tkan¢, ve kterych diky nedostatku kysliku doslo k rapidnimu snizeni metabolismu.
V buiikkach jsou zachované pouze zdkladni funkce udrzujici jejich integritu. V piipadée
pretrvavajiciho nedostatku kysliku dochédzi k bunécné smrti, pokud se dodavka kysliku obnovi,
postizené bunky obnovi své funkce v plném rozsahu.

Z dalSich systémovych projevl, majicich vliv na pratok krve mozkem, je dilezité

vzpomenout hyperkapnii a hypokapnii. Hyperkapnie za normalnich okolnosti vede k dilataci
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mozkovych kapilar, prutok krve a latkovd vymeéna nartstaji. Permeabilita cév zlstava
nezménéna. V poskozené tkani se vlivem selhani autoregula¢nich procesii zvysuje permeabilita
cévni stény a dochazi k extravazaci tekutiny. Mozkovy edém progreduje, a to dale snizuje
perfuzi mozku.

Naopak pfili§ nizkd hodnota PaCO:z (hypokapnie) mize zpisobit nechténou
vazokonstrikei a pokles mozkové perfuze, zejména v nepostizenych ¢astech mozku. Snizeny
prutok krve (cerebral blood flow — CBF) zptsobi ischemické poskozeni i téchto, ptivodné
nepostizenych oblasti.

Hodnota parcidlniho tlaku kysliku ve fyziologickém péasmu neovliviiuje CBF, ale
hypoxemie, piipadn¢ v kombinaci s poklesem pH pifi nadprodukci laktatu v dasledku
anaerobniho metabolismu a hromadéni se CO:z vkrvi, je silnym, stimulem vedoucim
k vazodilataci a tim ke zvySeni CBF. Na druh¢ stran¢ nepomér mezi vysokou dodavkou kysliku
a jeho nizsi potiebou vede k situacim, kdy v oblastech s hyperémii a vysokym PaO2 vznika
fenomén tzv. luxusni perfuze s rizikem vzniku volnych kyslikovych radikala. Zvyseny prutok
krve mozkem a jeji objem v nitrolebi mliZe taky vést k vzestupu ICP.

Zmény hladin gluk6zy mohou vést rovnéz k sekundarnimu poSkozeni mozku.
Hyperglykémie je v subakutni fazi soucasti stresové odpovédi organismu (kortizol zpiisobuje
glukoneogenezi). Molekula glukézy mé malou molekulovou hmotnost, a proto volné difunduje
pfes semipermeabilni membranu (cévni sténu) do intersticia. Zména osmotického gradientu
vede k extravazaci vody a k prohlubovani extracelularniho/intersticidlniho edému.

Dals§im zdvaznym systémovym inzultem je hypertermie. ZvySeni télesné teploty nad 38
stupnil Celsia zvySuje pritok krve mozkem a pravdépodobné taky zvySuje moznost vzniku a
generalizace zanétlivych komplikaci. Hypertermie taky muze vést dysregulaci sekrece
excitatornich amind a chemokinil a k porucham na subcelularni urovni.

Posledni vyzkumy naznacuji dtlezitost dalSich laboratornich parametrti pti hodnoceni
vysledku 1éc¢by. Analyzou dat ziskanych ve studii IMPACT se zjistila vyznamna korelace
hors$iho vysledku 1é¢by s prili§ nizkou, ale 1 pfili§ vysokou hladinou sodiku, nizkou koncentraci
hemoglobinu, nizkym pH a vysokou koncentraci protrombinu. Z uvedenych skutecnosti
vyplyva dilezitost udrzovani celkové homeostdzy a integrity organismu v casné

posttraumatickeé fazi.
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4. Biochemické zmény v centralnim nervovém systému po téZkém poranéni mozku

Pro normalni funkci mozkovych bun¢k je nevyhnutelny kontinualni pfisun energie ve
formé glukdzy a kysliku. Mozkové buiiky jsou zavislé na nepietrzité¢ dodavece glukdzy a nejsou
schopny utilizovat jiny zdroj energie. Glukdza se procesem oxidativni fosforylace proménuje
na adenosintrifosfat (ATP). ATP jako okamzity zdroj energie, se nemize ukladat do zasoby,
v kratké dobé musi byt spotfebovan. Molekuly ATP vznikaji dominantné€ v procesu zvaném
Krebstiv cyklus (oxidativni fosforylace), kdy z jedné molekuly glukézy vznikne az 38 molekul
ATP. V prubéhu Krebsova cyklu je na zacatku nutna pfitomnost kysliku, jinak proces konc¢i
anaerobni glykolyzou a vznikem pouze 2 molekul ATP. Pyruvat se nemize proménit na
acetylkoenzym A, ale méni se na laktat. Tato cesta je schopna saturovat energetickou pottebou
bunék pouze jednu az dvé minuty. Hromadéni laktdtu v mozkovych buiikach vede k poklesu
pH a k aktivaci proteolytickych a autodestrukénich enzymii. Tyto pochody vedou k cytolyze
(plazmoptyze) a ke smrti buiikky. Na subcelulrdni urovni dochéazi k Cetnym zménam
v cytoplazmé, které vedou k poskozeni mitochondrii (tzv. swelling mitochondrii) a k poruse
energetického metabolismu buiiky. Pficinou poSkozeni mitochondrii je kaskdda zmén, kdy na
zaGatku stoji stresovy impuls (trauma), aktivace excitatornich amint, selhani Na*K*ATPazy.
Porucha tvorby a vedeni akéniho potencidlu a vysoka hladina intraceluldrniho natria vede ke
zvySeni hladiny intracelularniho Ca?*. Uz mirny nérdst intracelularniho Ca?" aktivuje
sekvestraci intracelularniho zasob Ca?" z endoplazmatického retikula, a pravé z mitochondrii.
ZvySend hladina kalcia vede k poruse polarizace membrany mitochondrii a ke zvySené
propustnosti jejich membran. Pfes pory v membrané unikd do cytosolu cytochrom C.
Cytochrom C se stava kritickym katalyzatorem aktivace cystein — aspartat proteaz (kaspaz).
Kaspazy jsou vyznamnym aktivatorem apoptdzy.

Pro pteziti buiiky je tedy nezbytné udrzovat nizkou plazmatickou hladinu kalcia, jelikoz
vapnik pusobi jako druhy posel v mnoha dulezitych biochemickych procesech. Podili se na
aktivaci mnoha enzymu jako je naptiklad fosfolipaza (poskozeni membranovych fosfolipidi),
Ca/kalmodulin-dependentni proteinkinaza, endonukledza (fragmentace DNA), déale fosfatazy a
v neposledni tad¢€¢ kalpainy (Ca-aktivované proteazy). Prehled poslednich studii
v neurotraumatologii zabyvajicich se biochemickymi pochody a jejich ovlivnénim a vysledky

nabizi piehledna tabulka 1.
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Nazev studie /

Trvani

Pocet

Uroven

studie.

Intervence studie pacientu Hlavni vysledky ?:Bkha;lz)u
NABIS-H Il 119 Nikotinamid (vitamin B3) =~ a
S S 2007-2011 L neprokazal zlepSeni vysledkd u Urovern 2
(Nicotinamide in TBI) pacientu vy
tézkého TBI.
.. EPO nesnizil mortalitu, ale
Erythr?!ametln (EPO) 2012-2019 1 0.00+° mozny benefit u stfedné Uroveri 2
v TBI (Cast CRASH-3) pacientu vl s
tézkého TBI.
Progesteron v TBI 1000+ Progesteron nezlepsil neurolog
(ProTECT III, 2010-2015 acients | ické vysledky (nedspéch faze Uroveii 1
SYNAPSE) P ).
Citicoline (COBRIT) | 2007-2012 | | 213 | Citicolin neprokazal vyznamne | g 0 4
pacientu zlepsSeni kognitivnich funkci.
Inhibitory kalpainu .., | N/A(zatim | Slibné v preklinickych modelech
. Preklinické . . e .
(SNX-111, Calpain faze 111 malé (neuroprotekce axonu), Uroven 4
Inhibitors) studie) ale chybi data z RCT.
GFAP a UCH-L1 jako | 2010- 1500+ GFAP a UCH-L1 jsou vysoce
biomarkery (TRACK- | soucasnos acientd] senzitivni pro detekci TBI (FDA Urover 2
TBI, ALERT-TBI) t P schvaleno).
S100B protein 387 S100B koreluje s poskozenim . .
2008-2017 . s o
(Eurotherm3235) 008-20 pacientl mozku, ale nizka specificita. Uroven 3
N-acetvlcystein 81 NAC mirné zlepsil oxidativni
tyley 2015-2020 pacient( stres, ale bez jasného klinického | Uroven 2
(NAC) v TBI . )
(faze ) benefit.
/Anti-excitotoxické
. Horcik netcinny v RCT
La::(;/ (o'\:::tDeA— habF 2000-2010 ;fc?gr:tﬁ (Randomised controll trial) Uroveri 1
gen pr- P (IMAGES, CRASH-1).
Magnesium)
Neurosteroidy Preklinické N/A il'zniiro irzj:zc\llzldkeémkl:isické Uroveii 4
(Allopregnanolon) studie Poprozy,

Tabulka 1 - recentni studie zabyvajici se biochemickymi pochody na subcelularni iirovni u téZkych KCP
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V tkénich centrdlniho nervového systému (CNS) je pfitomna fada napétove fizenych
iontovych kanall a transportérd, véetné antagonistickych systému (napt. Na+/K+-ATPaza) a
agonistickych mechanismt (napf. Na+/Ca2+ vyménik), které jsou kli€¢ové pro generovani a
Sifeni ak¢énich potenciald a udrzovani klidového membranového potencidlu excitaénich bun¢k
CNS (Hille, 2001; Purves et al., 2018).

Elektrochemickd homeostaza je nezbytna pro fyziologické fungovani neuroni. Jeji
naruseni vede k iontové dysbalanci, ktera miize vyvolat nadmérné uvolnéni excitatornich
neurotransmitert, zejména glutamatu, a naslednou excitotoxicitu (Lau & Tymianski, 2010).
Tato dysfunkce ptimo ovliviiuje schopnost neuronii generovat a vést akéni potencialy, ¢imz
narusSuje zékladni komunikacni procesy v CNS (Kandel et al., 2021).

Dlouhodobé zmény na synaptické urovni, jako je zvySend exprese receptori pro
neurotransmitery nebo alterace intracelularnich signaliza¢nich kaskad (napf. prostfednictvim
cAMP/PKA nebo Ca2+/kalmodulin-dependentni kinazy), mohou vést k dysregulaci syntézy
neurotransmitertt (Greengard, 2001). Tyto molekularni adaptace mohou pfispivat k rozvoji
behavioralnich poruch, které casto perzistuji i dlouho po pocatecnim poskozeni CNS

(McAllister, 2011).

Oblast Mechanismus Kli¢ové prvky
Iontové kanaly Na*/K*-ATPaza 3 Na* ven, 2 K* dovnitt
Iontové kanaly Napétove tfizené Ca** kanaly = Regulace vstupu Ca*
Synapse Glutamat - NMDA/AMPA  Ca* influx

receptory
Synapse Dysbalance Excitotoxicita
Intracelulérni kaskady Ca** — kalmodulin Aktivace CaMKII

Tabulka 2 - Struktura bunéénych procesi zahrnujici pohyb iontii, synaptickou aktivitu a intracelulirni
prenos signali
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5. Prehled zakladnich molekulirnich a bunéfnych mechanismi fungovani
imunitniho systému
Zakladni funkci imunitniho systému je ochrana organismu pted Skodlivymi exogennimi a
endogennimi vlivy. Mezi exogenni faktory patii naptiklad bakterie, viry, protozoa a dalsi
patogeny, zatimco endogenni Skodlivé slozky zahrnuji naptiklad naddorové buniky a funkcéné
nebo strukturalné poskozené buiiky.

Primarnim pfedpokladem je, aby imunitni systém patficné struktury patogent nebo
poskozenych bun¢k rozpoznal. To se déje zejména pomoci povrchovych receptord na riznych
typech leukocyti. Velkou skupinou proteinii schopnych poznavani patogenti jsou protilatky. Po
rozeznani pak musi nasledovat likvidace nebo odstranéni patogennich mikroorganismda a jejich
produkti. Imunitni systém zaroven nesmi poSkozovat organismus jako takovy.

Imunitni systém mtzeme rozd¢lit na dvé ¢asti, neadaptivni (evolucné starsi) a adaptivni

(antigenné¢ specifickou) ¢ast.

5.1. Neadaptivni imunitni systém
Neadaptivni slozka imunitniho systému zahrnuje rzné typy fagocytl a komplement. Do této
kategorie patfi také fada dalSich rozpoznavacich a efektorovych proteinid. Rozpozndvaci
proteiny se vazi na specifickd mista na povrchu patogenu, coZ iniciuje aktivaci komplementové
kaskady, tvorbu perforini a opsonizaci patogenu. Leukocyty nasledné migruji pomoci
chemotaxe do mista infekce, kde identifikuji oznafené patogeny a provadéji fagocytozu.
Fagocyty v§ak mohou mikroorganismy rozpoznat i bez ptedchoziho oznaceni.

Zvlastnim typem bunék neadaptivniho imunitniho systému jsou NK buiiky (natural killers).
Tyto bunky se v mnohém podobaji T lymfocytim, ale specializuji se na rozpoznavani a
likvidaci buné¢k, které maji abnormalné nizké mnozstvi HLA (human leukocyte antigen)
proteint L. tfidy (HLA [; lidské HLA — A, - B, - C). Takovymi buiikami jsou pfedev§im mnohé
nadorové a nékteré viry infikované bunky. NK bunky maji dva typy receptorii — aktivacni a
inhibi¢ni. Inhibi¢ni receptory vazi pravé HLA I — pokud je jich na urcité buiice malo a inhibi¢ni

signal je prili$ slaby, aktivacni receptory vyvolavaji destrukéni reakei.

5.2. Adaptivni (antigenné specificky) imunitni systém
Tato ¢ast imunitniho systému je zaloZena na spolupraci B a T — lymfocytl a funguje na
zcela odlisném principu nez neadaptivni ¢ast. V ramci tohoto systému rozpoznavame obrovsky
pocet klonti B a T lymfocytd z nichz je kazdy vybaven unikéatni sadou receptorii. Antigenni

receptory se zaméiuji zejména na rozpoznavani specifickych — detailnich charakteristik
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jednotlivych antigend, zatimco neadaptivni sloZka imunity rozpoznava spi§ hlavni,
charakteristické rysy. VétSina klont lymfocytd se nikdy nedostane do kontaktu se
svym antigenem, zlstava v zaloze.

Rozpustnou formou antigenné specifickych receptorti B lymfocytt jsou protilatky. Kdyz
se do organismu dostane néjaky cizorody antigen, pomérné rychle se setka s B — lymfocytem,
ktery ma na povrchu pravé takovy receptor, ktery jej s dostateCnou afinitou navaze. B —
lymfocyt se pak diferencuje na plazmatickou buniku, ktera secernuje protilatku stejné struktury,
jakou mél receptor na puivodnim B — lymfocytu. Nékteré B — lymfocyty se proméni na
pamétové buiky, sekrece protilatek pii opétovném setkani s antigenem je mohutnéjsi a
rychlejsi.

U T lymfocyti je tomu velmi podobné, az na to, Ze vétSina téchto antigenné specifickych
bun¢k nerozeznava antigen samotny, ale jeho fragmenty navdzané na HLA proteiny na povrchu
jinych bunék. Smyslem tohoto komplexniho mechanismu je, aby imunitni systém ziskal ptistup
1 k antigenim pochdazejicim z intracelularnich paraziti a aby mohl odhalit takovéto infikované
bunky.

Antigenné specificky (adaptivni) imunitni systém je zna¢né¢ komplikovany a zasadni roli
v ném hraji rizné mezibunééné interakce. Existuje nékolik spojovacich ¢lankli mezi
neadaptivni a antigenné specifickou ¢asti imunitniho systému. Pouze nékteré typy antigent
(napft. bakteridlni polysacharidy) jsou schopny vyvolat tvorbu protilatek jednoduchou piimou
stimulaci vhodnych klont B lymfocyti. Ve velké vétsin€ ptipadi je cely déj mnohem slozité;si.
Antigeny jsou prvné pohlceny tkdfiovymi dendritickymi bunikami. Ty pak migruji do nejblizsi
lymfatické uzliny, kde funguji jako buiiky prezentujici antigen (APC — antigen presenting cells).
Takové zralé dendritické bunky maji na svém povrchu velké mnozstvi MHC (major
histocompatibility complex) proteind, které prezentuji fragmenty mikrobialnich antigenti. Na
povrchu zralych dendritickych bunék se objevuje také nékolik kostimula¢nich molekul a tyto
bunky produkuji fadu membranovych a rozpustnych cytokinii. Fragmenty antigenu navazané
na MHC komplex rozeznavaji T — lymfocyty, které se dile méni na zralé efektorové bunky.
Pokud dendritické buniky nemaji dostatek kostimula¢nich molekul, mohou zptsobit apoptdézu
T — lymfocytu. Vzniké anergie.

Efektorovych T buné¢k je nékolik typl; z nich nejdalezitéjsi jsou tzv. cytotoxické T
lymfocyty (Tc), pomocné T lymfocyty typu 1 a 2 (Tul, Tu2) a regulaéni buniky (Tr).

Tc jsou schopny vyhledavat a zabijet infikované bunky jakoZto mozny zdroj Sifeni

infekce. Infikovanou buriku nelé¢i.
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Tul vyhledavaji hlavné makrofagy, které fagocytovaly antigeny nebo jsou infikovany
vnitrobunéénymi parazity (mykobakterie, listerie), a pomahaji jim pfemeénit se v aktivované
makrofagy, které se posléze s takovymi parazity uméeji mnohem 1épe vyporadat. Tul buiky
stimuluji makrofagy hlavné pomoci interferonu y (IFN-y). Aktivované makrofagy i Tul buiky
navic produkuji celou fadu cytokind a jinych latek, které vyvolavaji zanétlivou reakci.

Tu2 buiky vyhleddvaji B lymfocyty, které pfedtim rozeznaly, pohltily a rozstépily
prislusné mikrobidlni antigeny a pomahaji jim v diferenciaci na plazmatické buiiky produkujici
velkda mnozstvi protilatek. Pomocné buiiky Tu2 tak ¢ini pomoci secernovanych interleukint
(IL-4, IL-5, IL-10) a membranovych cytokini (CD40L).

Tr tlumi aktivity ostatnich, zejména potencialné autoreaktivnich T lymfocytu.

Zékladnim principem fungovani imunitniho sytému je, ze typ antigenné specifické
odpovédi zavisi na typu parazita. Kooperace B a Tu (hlavné Tn2) lymfocytl, je u€inna pro
potlaceni extracelularnich parazitd. Zanétlivé odpovédi zaloZzené na spolupraci Tul a
makrofagl a na ptisobeni Tc se uplatiiuji hlavné pii boji proti vnitrobunéénym parazitim. Ve
vetsing redlnych infekci se vSak uplatituji do urcité miry jak protilatkové, tak bunécné reakce.

Zasadné dulezité pro regulaci imunitnich odpovédi je to, ze Tul a Tu2 butiky se vzdjemné
inhibuji. Je-li tedy zahdjen jeden typ antigenné specifické odpovédi (Tul nebo Tu2)
automaticky se potlacuje konkurenéni typ. To je zplisobeno tim, Ze hlavni cytokinovy produkt
Tul bunék (IFNy) inhibuje diferenciaci Tu2 bunck, zatimco hlavni produkt Tu2 bunék (IL-4)
inhibuje vyvoj Tul. Antagonismus Tul vs. Tu2, resp. IFNy vs. IL-4 je povazovan za zakladni
imunoregulacni mechanismus. Rozhodujicim faktorem diferenciace prekursorovych Tn
lymfocytl je cytokinové prostiedi. Pfitomnost Il — 12 (produkt APC) podporuje vznik Tul,
zatimco prevaha IL — 4 (produkt Zirnych buné¢k) vede ke vzniku Trh2.

Dendritické buiiky se jevi jako zasadné dilezity spojovaci ¢lanek v ramci specifického
imunitniho systému. Iniciace maturace dendritickych bunék je zavisla od potence tzv. signali
nebezpeci. Tyto mizeme rozdé€lit na exogenni a endogenni. Diilezitymi endogennimi signaly

jsou stresové proteiny uvolnéné z bunék béhem nekrozy.
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Obrazek — aktivace proliferace a diferenciace naivnich CD4+ T — lymfocyti pomoci riznych typa cytokind a
efektorovych bunék (modifikovano dle Abbas et al. 2004)

5.3.Efektorové mechanismy imunity
Po rozpoznani a navazani cizorodych struktur dochdzi k jejich likvidaci. Mezi evolu¢né
nejstars$i mechanismy patii baktericidni peptidy, syndrom respiracniho vzplanuti a fagocytéza.
Velmi dilezitym mechanismem je zanét neboli syndrom systémové zanétlivé odpovédi (SIRS).
Dalsim efektorovym mechanismem je likvidace antigenti pomoci Tc — lymfocytd a NK — bunék.

Protilatky jsou taky nedilnou soucasti imunitniho systému. Podileji se na likvidaci
cizorodych C¢initeld. Navazanim se na konkrétni antigen, napiiklad na povrchu bunék
(opsonizace), mohou aktivovat komplement a vyrazné zlepS$it fagocytézu opsonizovanych
bunck.

Mechanismy fungovani imunitniho systému mohou putsobit i destrukéné. Je to do jisté
miry dano tim, Ze obranyschopnost funguje podle konceptu stresové odpovédi, kdy reakce na
silny stresor byva ptekotné silnd a u¢inna, v ptipad¢ delsi doby trvani je ovSem pro organismus
Skodlivd az zniCujici. Buiiky, odpovédné za ochranu organismu pfed premrsténou reakci
imunitniho sytému, se nazyvaji supresorové T — lymfocyty. Jsou tvofeny v riznych typech
lymfatické tkdn¢ a mimo jiné hraji vyznamnou roli v patogeneze autoimunitnich chorob.

Regulace imunitni odpovédi na tirovni CNS na jakykoliv inzult probihd prostfednictvim
velké skupiny mediatort, molekul vznikajicich lokaln¢, v poSkozené mozkové tkani a
v bunikach a tkanich imunitniho systému. Nezanedbatelnou slozkou celého systému, mnohdy
se spoustéjicim potencidlem, jsou hormony, zejména katecholaminy a kortikoidy (kortisol)

vylucované béhem stresové reakce.

22



Ihned po inzultu a vzniku primdrniho poranéni dochazi v poSkozené tkani k lokalni
zanétlivé reakci, kterd do jisté miry indukuje vznik nasledné sekundéarni léze. V disledku
nedostatku kysliku a gluk6zy se narusi homeostaza v buiikéach, influxu tekutiny intraceluldrné
a vkonecném dusledku k plazmoptyze. Vznikd cytotoxicky edém. Dale se aktivuje
Na*Ca?"pumpa, nartst intracelularnich hladin kalcia aktivuje enzymatické systémy (zejména
kaspazy a perforiny), které katalyzuji kaskadu reakci vedouci k bunééné smrti. Extracelularni
hladiny excitatornich aminokyselin jsou mnohondsobné zvySeny, stejné¢ jako pro — a
antiinflama¢ni mediatory, uvolnéné z glidlnich bunék obklopujicich poskozenou tkan. Tyto
procesy vedou k aktivaci mikroglie a adherenci leukocytli na endotel. Enzymy uvolnéné
z aktivované mikroglie a adherovanych leukocytii indukuji syndrom respira¢niho vzplanuti,
vedou k vzniku chlornanovych anionti, kyslikovych a peroxidovych radikali. Pod obrazem
oxidacniho stresu dochazi k destrukci hematoencefalické bariéry, pronikéni slozek imunitniho
systétmu a plazmy do intersticia. Slozky imunitniho systému se prostfednictvim masivniho
uvolnovani mediatort podili na regulaci procesii a zmén v poSkozené tkani.

Primarni destrukce mozkové tkané€, bolest, exkrece proinflamacnich medidtora a
hyperexcitace glidlnich bunék zejména mikroglie z diivodu vysokych hladin excitatornich
aminokyselin se spolupodili na vzniku reakce jader hypotalamu a k aktivaci hypotalamo —
hypofyzarné¢ — adrenergni osy. Prudce stoupne hladina katecholaminli a glukokortikoida

v systémové cirkulaci dokonce 1 v lymfatické tkani. Z destruované mozkové tkané pies
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hypotalamu, kde se tvofi vyznamna ¢ast hormont s regula¢nim potencialem, ktery indukuje
hormondalni zmény. Glukokortikoidy a katecholaminy tlumi v ramci stresové odpovédi
zanétlivou reakci. Klesa zejména produkce cytokini zptisobujicich konverzi naivnich Tu bunék
(pomocnych T — lymfocytll) na Tul. To vede k relativni pfevaze subpopulace T2 lymfocyta.
Hlavnim tkolem Tul lymfocytl je aktivace bunééné imunity a zprostfedkovavani antigent
exprimovanych na povrchu poskozenych bun¢k efektorovym buikam (CD8+lymfocyty, NK —
buiiky, bunky monocyto — makrofagového systému). Na druhé strané Tu2 lymfocyty slouzi
zejména jako inhibitory celularni imunity. Navic Tu2 lymfocyty produkuji cytokiny, které
stimuluji proménu pamétovych B — lymfocytl na plazmatické buiiky produkujici ve zvySené
mife protilatky — zejména IgE.

Smysl téchto procest zlistava do jisté miry zahalen. Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim

je rozhodujici role T2 lymfocyta v regulacnich procesech obranné odpovédi. Makrofagy a Tul

23



lymfocyty, likvidujici poSkozené bunky a nekrotickou tkan jsou pravdépodobné odpovédny za
zanik bunék i v takzvané penumbie, v oblasti kolem primarné destruovaného loziska. Tato
oblast se dfive popisovala jako zona, ve které nedochazi k (makroskopickym) strukturdlnim
zménam, jejich poruchy jsou vétSinou funkéni a byla (je) dulezitou sférou v problematice
omezeni sekundarniho poskozeni mozkové tkdn€. Posledni vyzkumy na celularni a subcelularni
urovni tuto teorii pouze funkéniho poskozeni modifikovali. Piivodné funkéné zménéné bunky
pravdépodobné exprimuji na svém povrchu modifikované antigeny a tyto bunky jsou
rozpoznavany jako cizorodé a posléze nabidnuty efektorovym systémim k likvidaci. Pii
nadmérné aktivaci zanétlivé odpovédi se aktivuji hormondlni systémy (katecholaminy,
glukokortikoidy) které se prostfednictvim stimulace a inhibice tvorby rtiznych cytokinti podili
na kompenzacni — supresivni odpovédi a chrani mozkovou tkan proti makrofagiim a Tul
lymfocytim. Stresovd, obranna reakce se prostiednictvim aktivace hypotalamo — hypofyzarné
— adrenergni (HHA) osy vyznamné podili na udrZzovani rovnovahy v subpopulacich T —
lymfocytl. Pii pfemrsténé stresové odpovédi dochéazi k prevaze Tu2 subpopulace se vSemi
dasledky ve slozkéch imunitniho systému (suprese bunééné slozky, aktivace nékterych skupin
plazmatickych bun¢k). Nizka hladina Tul lymfocyti vede k selhdvani bunééné imunity.
Organismus se stavd nachylnéjSim k infekénim agens (virim, intracelularnim baktériim),
oblenéna schopnost reagovat na tyto infekce vede v konecném disledku ke vzniku bakterialnich
superinfekci. Vznik bakteridlni infekce zptisobi aktivaci nespecifické a humoralni slozky
imunity (NK — buniky, B — lymfocyty, imunoglobuliny) (Elenkov 2011).

Nadmérna hladina katecholaminli v krvi pacienti miize zvySovat riziko rozvoje
extrakranialnich komplikaci. Na druhé stran¢ jednoznacny terapeuticky piinos katecholaminil
s vyznamnym ovliviilovanim perfuzniho tlaku u pacienti po KCP a nezastupitelna role
v resuscitacni péci v zddném piipad¢ neomezi jejich pouziti v intenzivni terapii.

Obecné mozno fict, ze u pacientll po t€¢zkém poranéni mozku miize dojit k situaci kdy
puvodné kompenzacni — ochranné kaskada reakci se stava Skodlivou, coz miize v konecném

disledku vyznamné ovlivnit vysledek 1é¢by u této skupiny.
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6. Poranéni mozku a imunitni systém
6.1. Obecné charakteristiky fungovani imunitniho systému po téZkém poranéni
mozku
U pacientil po tézkém poranéni mozku se setkavame s Cetnymi poruchami mnoha
systému. Mozek jako fidici organ ovliviiuje déni mnohdy uz od subcelularni rovné v podstaté
ve vSech organech. Mozkova tkan, Casto v soucinnosti s tkani endokrinni vyrazné ovliviiuje i
imunitni systém. Po traumatickém inzultu nedochazi k poskozeni imunitniho systému v pravém
smyslu slova, nybrz se narusi koordinace jeho jednotlivych slozek. Cast imunity reaguje
premrsténé.

Poruchy koordinace jednotlivych slozek imunitniho systému vede k selhdvani
obranyschopnosti jedince a k ¢astéjSimu vyskytu zdnétlivych komplikaci. Zatimco bunécna cast
imunity se zda byt suprimovana, nékteré slozky protilatkové a nespecifické imunity se méni. V
jisté fazi vykazuji projevy stimulace, zejména v zavislosti na vyskytu extrakranialnich
zanétlivych komplikaci. S projevy hyperstimulace a premrsténé odpovédi nékterych slozek
imunity se setkdvame i u jinych typi urazi, ptipadné u pacientii po rozsahlych operacich a
tézkych popaleninach. Zvysené jsou nejenom nékteré cytokiny a interleukiny, vysoké hladiny
byly popsany 1 u B — lymfocytl a nékterych tiid protilatek (IgM, IgE). Moznou pfi¢inou tohoto
zajimavého fenoménu miize byt posun v populaci Tu lymfocytii ve prospéch subpopulace TH2
pomocnych lymfocyt. Tento posun je fizen prostiednictvim hypotalamo — hypofyzarné¢ —
adrenergni (HHA) osy, kterd se aktivuje béhem stresové odpovédi na traumaticky inzult. Jiz
nekolik vtefin po inzultu dochézi k vyplavovani cytokint, zejména I1-6, ale i mnohych dalSich
II-31-4,11-5,11-10, 11 — 13, ICAM — intracellular adhesive molecules). Tyto piisobky
jsou tvofeny autonomnim (sympatickym) nervovym systémem. Ve stejné dobé dochazi vlivem
stresové reakce k poklesu hladin IFN — y a Il — 2. Vysokd hladina katecholaminii a
glukokortikoidi a pisobeni interleukinti tlumi funkci Tul lymfocyta a tim ¢ast bunééné slozky
imunity (neutrofily makrofagy), ¢imz patrné chrani organismus pied Skodlivym ufinkem
systémové zanétlivé odpovedi (Systemic Inflammatory Response Syndrome — SIRS) (Chesnut
2012). Uptednostnéni Tu2 typu odpovedi vede k pozitivni modulaci latkové imunity a k
proméné plazmatickych bun¢k na aktivované B — lymfocyty, které pravdépodobné preferencné
produkuyji protilatky tfidy IgE. Nezddoucim vedlejsim efektem inhibice bunécné slozky imunity
je nejspiSe zvySené riziko rozvoje extrakranidlnich zanétlivych komplikaci v ¢asné pourazové
fazi.

Vliv poranéni mozku na obranyschopnost hostitele byl prokdzan v mnoha studiich. Z

klinického hlediska je nejdulezitéjsi faze casného poklesu a poruchy funkci imunitniho
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systému, kterd by mohla korelovat s relativné vétSim vyskytem zanétlivych komplikaci.
Z dlouhodobého hlediska totiz dochéazi k postupné normalizaci parametri imunity az do tplné
obnovy vSech jejich funkci. Uz v roce 1991 popsal Quattrocchi et al. supresi nékolika slozek
imunity nasledovanou vyssi incidenci infekce. Na souboru 20 pacientd prokézal prakticky
uplnou anergii pii provadéni in vivo kozZnich testii (IV. typ hypersenzitivni reakce — delayed
type of hypersensitivity — DTH). Mnohem zajimav¢jsi zmény pozoroval pii in vitro pokusech,
na perifernich lymfocytech ziskanych z krve pacientli do 24 hodin po traumatickém inzultu,
kde pii stimulaci fytohemaglutininem (vyrazny lymfocytarni mitogen) prokazal sniZenou
expresi antigeni CD2, CD4 a CD25, dale prokdzal sniZzenou blastogenezi lymfocyti. Na
zaklad¢ téchto pozorovani vyslovil hypotézu snizené schopnosti T — lymfocytl reagovat na
mitogénni stimuly vlivem posttraumatického poSkozeni imunity. Tato hypotéza byla
predmétem jeho dalsi prace, ve které prokazal supresi syntézy fady mediatorti jako jsou 11 — 2
a IFN — vy a taky supresi cytotoxicity CD8+ lymfocyti. Timto potvrdil poSkozeni nejenom
funkce pomocnych, ale i cytotoxickych lymfocytl. V experimentu prokéazal vliv fady mediatori
na rychlost a velikost zmén imunity.

Od té doby vzniklo n¢kolik pozoruhodnych ¢lankti zabyvajicich se poruchami imunity,
které dale rozvijely hypotézu vlivu poranéni mozku na imunitu a s tim souvisejici vyskyt
infekci. Pozornost si zaslouzi zejména prace od Wolacha et al. ktery popsal signifikantni pokles
vSech subtypti T — lymfocyti i NK — bunék u pacienti v komatu po t€¢zkém poranéni mozku.
Ve svych pracich popsal nejenom kvantitativni poruchy T —lymfocyt a NK bungk, ale podaftilo
se mu poodhalit i n¢které poruchy funkce fagocytli (makrofagii a neutrofilit) u pacientt
v kématu. Pocatecni hyperaktivita v prvnich 12 hodinach po inzultu byla do 72 hodin stfidéna
poklesem poctu a snizenim funkce (tvorba superoxidu) fagocytii. VSechny pokusy byly
provadény na vzorcich z periferni krve po in vitro stimulaci. Po pfidani homologniho séra se
odkryly dalsi skuteCnosti. Byla prokazéna porucha opsonizace, nezbytného ptedpokladu
fagocytdzy. Potvrdilo se defektni uvolilovani superoxidového anionu a porucha schopnosti
chemotaxe. Tyto vysledky potvrdily teorii kvalitativniho poskozeni humoralni slozky imunity
poranénim mozku. Divodem poruchy funkce fagocyti mulze byt nizkd hladina slozek
komplementu a nékterych podtfid imunoglobulinii typu IgG. Imunoglobuliny jsou diilezitou
soucasti kooperace humoralnich slozek imunity. IgG3 je nejefektivnéjsi aktivator
komplementu, nasleduje IgG1 a IgG2. Podtiidy IgG1 a IgG3 se také vazou na Fc receptory
fagocytujicich buné€k, oznacuji jim patogeny a tim zajist'uji, Ze budou fagocyty zniceny. Nizsi

hladiny IgG jsou disledkem poruchy funkce B — lymfocytl. Dysfunkce B — lymfocytl vznika
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jako nasledek sekrece skupiny mediatord ((I1 - 311 -4, I1-5, 11 -6, Il - 10, Il — 13) uvolnénych

po inzultu v ramci nespecifické obranné odpovédi.

6.2. Vliv lateralizace postiZeni mozku na stav imunity u pacientii po téZkém poranéni

mozku, dopliiujici se specializace hemisfér vs. ,,mozkova dominance*

6.2.1. Obecné principy dopliujici se specializace hemisfér

I kdyz z makroskopického hlediska nenachdzime markantni zmény pfi srovnavani pravé
a levé hemisféry, funkcéni rozdily jsou zndmy uz dlouho. Rozsifeni novych zobrazovacich
metod ptineslo dalsi poznatky v oblasti téchto rozdilt, v roce 2002 publikoval Pujol et al. praci,
ve které popsal 1 anatomické rozdily zejména v objemu temporo — parieto — okcipitalni oblasti
v zavislosti na preferenci n€které z rukou. Mozkov4 lateralizace je diilezity poznatek uplatitujici
se v rehabilitacni a resocializacni péci pacientti s fokalni 1ézi.

Vime Ze celd skupina funkei majici vztah k jazyku, tj. porozuméni mluvené ¢i psané
feci a schopnost vyjadrit své mysSlenky mluvenym slovem nebo pismem je vazana vice na jednu
hemisféru. Hustler et al. popsal mikroanatomické zmény v bilé hmoté hemisféry vazané na
jazykové schopnosti. Tato hemisféra se podili na tvorbé a tfidéni poymt a dfive byvala
oznacovana jako dominantni hemisféra. Je zfejmé, ze druhd hemisféra neni nedominantni, ale
je specializovana na zpracovavani slozitych prostorocasovych vztahli, vniméni emoci a
vyjadiovani hlavné negativnich emoci. PoSkozeni dominantni hemisféry vede k porucham feci,
zatimco léze ,,nedominantni* hemisféry vedou vétSinou k astereognosii ¢i obecné k jinym
forméam agnosie.

Podle poznatkii na poli neurovéd je lateralizace mozkovych hemisfér tizce spojena s
preferenci hornich koncetin, pficemz tato preference ma pravdépodobné geneticky zdklad.
Vyzkumy ukazuji, ze u 96 % pravaki (kteti tvoii 91 % populace) je leva hemisféra kategoricky
dominantni pro fe€ a jazykové funkce, zatimco u zbyvajicich 4 % pravakl piebird dominantni
roli prava hemisféra (tzv. prezencni hemisféra). U levaka je situace variabilngjsi: ptiblizné 15
% ma jasn¢ dominantni pravou hemisféru, u dalSich 15 % neni lateralizace vyrazna, a u
zbyvajicich 70 % levéaki je dominantni opét leva hemisféra.

Zasadnim rozdilem mezi détskym a dospélym mozkem je jeho neuroplasticita —
schopnost reorganizace a kompenzace poSkozenych funkci. U dospélych vede poskozeni
kategorické 1 prezencni hemisféry obvykle k trvalym deficitiim, zatimco détsky mozek dokaze

v mnoha pfipadech pterozdélit funkce do neposkozenych oblasti, vCetné¢ kontralateralni
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hemisféry. Tato adaptivni kapacita je nejvyraznéjsi v raném détstvi, kdy jsou neuronové sité
vysoce tvarné a schopné rozsahlé funkéni prestavby.

Studie ukazuji, Ze i pfi rozsahlejSim poskozeni (napf. po Urazech nebo pfi vrozenych
vadach) mlize zdrava hemisféra Castecné nebo zcela prevzit tkoly té posSkozené, zejména v
oblastech fec¢i a motoriky. Tato schopnost vSak s vékem klesd, coz zdlraznuje vyznam v€asné
rehabilitace u détskych pacientt.

Plasticita détského mozku tak ptedstavuje klicovy mechanismus, ktery umoziuje
prekonat 1 zavazna neurologickd poskozeni, a potvrzuje, ze mozek ditéte je mimoradné

prizpisobivy orgéan s obdivuhodnymi regenera¢nimi schopnostmi.

6.2.2. Lateralizace imunitni odpovédi

Efekt funkéni diferenciace hemisfér se uplatiiuje i1 v problematice regulace
obranyschopnosti. Uz Renoux et al. pozoroval, ze parcialni ablace levé fronto — parietalni
mozkové kiiry u mysi je nasledovana poklesem poctu T — lymfocytti, spojenym s nedostate¢nou
odpovédi na mitogen. Aktivita NK — bunék byla taky snizena. Tyto poznatky byly dale
potvrzeny Meadorem et al., ktery prezentoval poklesy pocti T — lymfocytl (CD3+, CD4+,
CD8+) (CD — Clusters of Differentiation, jsou skupiny molekul — nejcastéji proteini nebo
glykoproteini na povrchu bungk, které slouzi jako identifika¢ni znacky pro rizné typy bunék,
zejména imunitnich, naptiklad lymfocytti nebo makrofagii) po 1ézi lokalizované v dominantni
hemisféfe a vzestupy poctl stejnych elementli po 1ézi lokalizované v kontralaterdlni —
,,nedominantni‘ hemisfére.

Pacienti s tumorem lokalizovanym v levé hemisféfe vykazuji snizenou reaktivitu na
mitogenni stimuly pfi in vitro stimulaci. Tumory lokalizované v pravé hemisféie nevykazovaly
tuto interferenci. Co se ty¢e NK — bunék je situace obracena, jejich pocty a funkce klesaji pii
poskozeni lokalizovaném vpravo.

Tarowského prace, zaméfujici se na ischemické mozkové piihody, byly piinosné
v pochopeni lateralizace imunitni odpovédi. Prokéazal, Ze nahla ischemickd mozkova ptihoda
lokalizovana v pravé hemisfére vede ke zvySeni schopnosti reagovat IV. (opozdénym) typem
imunitni odpovédi (DTH — Delayed-Type Hypersensitivity, klasifikace dle Gella a Coombse)
na postizené (kontralateralni) stran¢ téla pii srovnani s poskozenim levé hemisféry. Vypada to
tak, ze zménéné funkce se objevila jako dusledek ztraty eferentni — motorické a sympatické
inervace periferie. To by mohlo potvrdit ulohu neurotransmiteri jako neuromodulatora

imunitni odpovédi.
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Tuto problematiku, zpracovavanou mnoha autory v mnoha studiich uzaviel opét
Tarowski ve své praci, ktery naznacil, ze oblasti frontalni kiiry ptes drahy v putamen ovliviiuji
hypotalamus v kontrole imunitni odpovédi. Zapojeni putamen do této regulace umoziuje
zapojeni nékterych motorickych center do regulace obranyschopnosti. Poskozeni kterékoliv

z téchto slozek vede k poruse obranyschopnosti jedince.

7. Tézka poranéni mozku a obranyschopnost organismu — zavéry

Interakce mezi centralnim nervovym systémem (CNS) a imunitnim systémem je
komplexni a obousmérna. Tyto dva systémy spolu neustale komunikuji prostiednictvim sité
signalnich molekul, jako jsou cytokiny, chemokiny, neurotransmitery a hormony. Tato
komunikace je klicova pro udrZzeni homeostazy organismu a pro reakci na vnéj$i 1 vnitini
hrozby. Poranéni mozku aktivuje osu hypothalamus — hypofyza — nadledviny, coz vede k
uvoliiovani kortikosteroidii. Kortikosteroidy maji silné¢ imunosupresivni ¢inky a mohou tak
pfispivat k dysregulaci imunitniho systému. Koncept neuroimunomodulace, tedy ovliviiovani
imunitniho systému nervovym systémem a naopak, je jiz dlouho uznavan.

Jakékoli naruseni homeostdzy v jednom z té€chto systémi mulZe mit vliv na druhy.
Poranéni mozku, at’ uz traumatické (TBI) nebo netraumatické (napt. cévni mozkovéa piihoda),
pfedstavuje silny inzult, ktery spousti komplexni kaskadu udalosti, ovliviiujicich jak CNS, tak
imunitni systém. Poranéni mozku vyvoldva silnou zanétlivou odpovéd v CNS,
charakterizovanou aktivaci mikroglie (rezidentni imunitni buiky mozku) a infiltraci perifernich
bunék bilé fady do mozkové tkané. Tato zanétliva odpovéd’, ackoli zpoc€atku protektivni,
vyznamné piispiva k sekundarnimu poskozeni mozku. Po poranéni mozku dochézi narusSeni
hematoencefalické bariéry, coz umoznuje prinik leukocytli a zanétlivych mediatori do
mozkové tkdné a zanétlivy proces prohlubuje.

Poranéni mozku miize vést k imunosupresi nebo k imunostimulaci v perifernim ob¢&hu.
Tato dysregulace po KCP je spojena se zménou poctu jednotlivych subpopulaci lymfocytt,
poruchou funkce NK bun¢k a zménou produkce cytokini a v konecném disledku miize zvysit
nachylnost k extrakranialnim infekcim, jako jsou pneumonie, infekce mocovych cest a sepse.
Incidence zminénych typii infekci je u pacientll po tézkém kraniotraumatu vyssi nez u jinych,
téz intenzivné léCenych pacientli. Je to dano ziejmé 1 snadnéjsi infikaci dychacich a mocovych
cest u pacientt lécenych na JIP.

V Casné posttraumatické fazi dochazi vlivem odpovédi na stres také k poruse struktury
ptirozenych bariér jako jsou ktize a sliznice. NaruSeno je fungovani slizni¢ni imunity — bunky

monocyto — makrofagového sytému a protilatky IgA. Pfitomnost cizorodého materialu
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(endotrachedlni kanyly), zhorSend toaleta dychacich cest (dlouhodoba uméla plicni ventilace,
bezvédomi) a vyskyt nozokomidlnich bakteridlnich kment na jednotkach intenzivni péce jsou
rizikovymi faktory, které zvySuji pravdépodobnost vzniku a rozvoje nakazy.

Za vysokou incidenci extrakranidlnich infekci nestoji samoziejmé pouze
posttraumaticky vznikly imunodeficit. Porucha imunity nekoreluje se stupném poskozeni
mozku hodnoceného pomoci vstupni hodnoty GCS. Na druhé strané je zfejmé piima zavislost
mezi tézkou poruchou imunity a vys§im vyskytem infekci u pacientt po té¢zkém KCP.

Pfitomnost infek¢nich agens jakékoliv etiologie zplsobi aktivaci evolucné starsi,
nespecifické imunity — stoupaji hladiny NK bunék (CD56+). Aktivaci NK bun¢k napomahaji
cytokiny a nékteré subpopulace T — lymfocytl. Proto se i v rdmci pourazového imunodeficitu
muzeme setkat s projevy stimulace nékteré slozky bunécné imunity.

Zda se, ze probihajici infekce muze stimulovat tvorbu nékterych subpopulaci T —
lymfocyti (CD8+ lymfocyty). Ty se mohou ucastnit likvidace infek¢énich agens, a proto se u
pacientli s t€¢z§im poranénim mozku (GCS<5) muizeme setkat s vyssi expresi znaku CD8+.
Odpovéd imunitniho systému je jenom ¢astecnd a nepostacuje na likvidaci infek¢éniho agens.

T — lymfocyty rozpoznavaji antigeny nebo jejich fragmenty navazané na MHC komplex
na povrchu jinych bunék. Tento mechanismus jim umoziuje bojovat proti zejména
intracelularnim patogentim. VSechny typy infekci, které se ve zvySené mife vyskytovaly u
sledovanych pacientti byly ale bakteridlniho (extracelularniho) ptivodu. Lze proto predpokladat,
ze vlivem poskozeni centralniho nervového systému dochazi k vyraznému defektu bunééné
imunity a tato imunosuprese vede ke vzniku virovych infekeci. Pfitomnost virt by mohla
zpusobit aktivaci a proliferaci nékterych slozek bunééné imunity (vyssi hladina CD8+, a
CD3+25+). Vzhledem k posttraumatickému defektu imunity nereaguji vSechny jeji slozky
adekvatné¢ na pfitomnost infekéniho agens, a to by mohlo vést k prohloubeni infekce.
Kombinace virové infekce, oslabeného organismu pacienta a nemocni¢niho prostredi zptisobi
vznik bakterialni superinfekce. Ta vede k aktivaci mén¢ postizené humoralni slozky imunity.

Zda se, ze 1 v regulaci imunitniho systému se uplatiiuje princip hierarchie, ktery by mohl
vysvétlit poskozovani specializovanych slozek imunity a zachovani nespecifickych
mechanismi. Medidtory uvolnéné kratce po traumatickém inzultu, vysoka lokalni i celkova
hladina katecholaminti a kortikoidi vede k poklesu hladin T — lymfocyti. Vyznamné zmény
jsou pozorovany i v subpopulacich Tu — lymfocyt. Existuje nékolik hypotéz, které¢ by mohly
tento fenomén vysvétlit. Jako nejpiijatelnéjsi se zda byt teorie o hyperprodukci nékterych
hormonti a cytokind, které jsou produkovany bunikami imunitniho systému (mikroglie) i

astrocyty. Tyto medidtory piisobi nejenom lokalné, v misté¢ poSkozeni, dulezity je 1 jejich
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celkovy vliv. Pokles interleukinu Il — 12 a elevace Il — 4 vede k preferenci maturace naivnich T
— lymfocyti ve prospéch vétve Tu2. Nepomér mezi jednotlivymi subpopulacemi Tu —
lymfocytl spolu s aktivovanymi eozinofily zplisobi dozravéani plazmatickych bun¢k ve zralé¢ B
— lymfocyty, které produkuji ve zvySené mite protilatky, zejména IgE. Problematika vysokych
hladin IgE u pacientl po t€Zkém traumatu mozku nebyla dosud v literatutfe detailnéji popséna.

Poruchy imunity mohou do jisté miry slouzit jako ptedzvést Spatného vysledku 1écby u
pacientl po té¢zkém kraniocerebralnim poranéni. Mazzeo v roce 2006 popsal pozitivni korelaci
mezi poklesem hladin T — lymfocytd a hor§im vysledkem 1écby. Nizsi hladiny jsou pozorovany
nejenom v celé populaci T — lymfocytt (CD3+), suprimovany jsou i jeji subpopulace Tu a
cytotoxickych/supresorovych lymfocyti (CD4+, CD8+). U téchto pacientli byla zjisténa
statisticky vyznamné vyssi incidence pneumonie.

V ramci protilatek se nejvetsi zmeény déji ve tifidé IgE. Jejich rlst po traumatu je
exponencialni az na Groven typickou pro alergickou reakci. Nicméné 1 tady se mizeme setkat
s fadou specifik. Lze pozorovat urcitou pozitivni korelaci mezi niz§imi hladinami IgE a
zavaznosti klinického stavu. U pacientl s leh¢i poruchou védomi (lepSim klinickym stavem)
rostou hladiny IgE pomaleji, coZ naznacuje, Ze mensi nartst hladiny IgE je asociovan s lepSim
klinickym stavem. Porovnani zmén IgE se zménami ostatnich protilatek ukazuje, ze rast IgE je
ve srovnani s ostatnimi typy protilatek mimofadné vysoky, coZ naznacuje presmyk ve prospéch
Tu2 lymfocyta. Vysledky tedy ukazuji, ze chovani IgE protilatek u pacientt s poranénim mozku
je podobné jako u pacientl s jinymi typy traumat. Sledovani dynamiky IgE muzZe 1épe piispét
k lepSimu poznani souvislosti mezi hladinou IgE a klinickym stavem pacienta neZ posuzovani
hodnot IgE z izolovaného méteni.

Subspecializace mozkovych hemisfér se uplatiiuje i v fizeni imunitniho systému. D4 se
fict, Ze kazda hemisféra kontroluje jinou ¢ast imunitniho systému. Jiz diive byl experimentalné
dokdzan vliv poskozeni nékterych struktur centralni nervové tkdné€ na stav imunity. Neveu jiz
v roce 1992 popsal raznou reaktivitu lymfocyth pii poSkozeni pravé a levé substantia nigra u
mys$i, a dokonce v roce 2005 popsal Peng analogické zmény u krys pii postizeni mozeckovych
jader (nucleus fastigii). Meador publikoval praci o zménéch jednotlivych frakei imunity u
pacientl pii resekci tkané v dominantni a nedominantni hemisféte a dle Blomgrena dochazi
k riizné odezve lymfocytl na mitogenni stimuly pfi riizné lokalizaci primarnich intrakranidlnich
tumorl. Analogické zmény nachazime i u traumatického poskozeni mozku, kde levostranné
postizeni (postizeni dominantni hemisféry) znamend vyraznéj$i poruchu v bunécné cCasti
imunity (T — lymfocyty) 1 v nékterych tiidach protilatek (IgA, IgG, IgE). Vyraznéjsi zmény jsou

zaznamenany v rychlosti normalizace hladin jednotlivych diferenciacnich klastri a v rychlosti
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aktivace bunécéné slozky imunity. Zmény humoralni imunity (B — lymfocyt) a NK — bun¢k
nemaji specificky vztah k lateralizaci poskozeni mozku. U pacientti po t€Zkém poranéni mozku
muze byt komplikované ur¢eni dominance hemisfér. To by mohlo zkreslit vysledky analyzy
vlivu lateralizace na funkce imunitniho systému. Vzhledem k soucasnym teoriim o mozkové
dominanci se tomuto zkresleni miiZzeme vyhnout dostate¢né velkym sledovanym souborem.

I vyssi incidence extrakranialnich infekci pfi poSkozeni mozkové tkané v levé cCasti
mozku muze svédCit pro vysSe uvedenou subspecializaci mozkovych hemisfér v regulaci
imunity. Na druh¢ strané téz$i prubéh 1écby a delsi pobyt na jednotce intenzivni péce se taky
bude v jisté miie podilet na zvySovani incidence extrakranidlnich komplikaci.

Dysbalance v subpopulacich Tu lymfocytt je disledkem interakce lokalni inflamatorni
reakce v mozku a vznikem stresem indukované celkové antiinflamatorni odpovédi. Ukolem
kaskady spoustéjici se jako disledek lokalni zanétlivé reakce v mozku je chranit mozkovou
tkan pred neadekvatni destrukci. Vzhledem k omezené reparacni schopnosti mozkové tkané se
tato kaskada jevi jako zasadni v ochran€ mozkové tkané. Porucha rovnovahy mezi systémovou
zanétlivou odpovédi a kompenzacni antiinflamatorni odpovédi vedouci k pfevaze
antiinflamatornich  procesti  zplisobuje zvySenou néachylnost organismu k rozvoji
extrakranialnich zanétlivych komplikaci. MoZnému terapeutickému ovlivnéni v této oblasti
musi pfedchéazet detailnéjSi analyza procesii i na subceluldrni a molekularni urovni. Klinicky
dosah poruch imunity je nezanedbatelny. Ovlivnénim vyskytu extrakranidlnich zanétlivych

komplikaci 1ze snizit vysokou mortalitu pacientii po tézkém KCP.
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8. Sekundarni poSkozeni mozku z pohledu neurointenzivni péce

8.1. Multimodalni monitoring jako nastroj prevence sekundarniho poskozeni mozku:

Od patofyziologie ke klinické aplikaci

U pacientd s poruchou védomi postupné ztracime moznost monitorovat jejich klinicky stav
pomoci stavu védomi. Poskozeni mozku se rozviji fadoveé v minutadch a miva nevratné nasledky.
Proto je potifebné pacienty tzv. multimodéalni monitorovat. Do multimodalniho monitoringu
patii Cetné neinvazivni, 1 invazivni monitorovaci metody. Cilem monitorovani je poskytovat
relevantni informace o metabolismu mozkové tkadné€ a spolehlivé varovat pied rozvojem
ischemie.

Sekundérni poranéni (poskozeni) mozku se rozviji az po odeznéni primarniho inzultu na
zéaklad¢ navazujicich patofyziologickych déjt, vzniklych v disledku mechanického poskozeni
nervovych bun€k, poruchy hematoencefalické bariéry a hypoxie mozkové tkan¢ (Smrcka,
2011). VSechny tyto déje mohou vznikat i z pfi¢in extrakranidlnich, jako je hypotenze,
hyperglykemie, hyponatremie a hypertermie. Nedostatek kysliku je zdsadnim faktorem
rozvoje cytotoxického edému, nartistu objemu mozkové tkané a v konecném disledku zvyseni
nitrolebniho tlaku (ICP). Intrakranidlni hypertenze stuptiujici se kompresi mozkovych cév
uvedené Skodlivé procesy dale prohlubuje. Na ischemické poskozeni jsou nejcitlive)si
terminalni okrsky cévniho zésobeni. Nedokrvené Casti se prvotné mohou dostat do tzv.
ischemického polostinu, tzv. penumbry. Jedna se o buiky, ve kterych diky poklesu hladiny
tkanového kysliku doslo k poklesu aerobniho metabolismu a buiiky pfechdzi do jakéhosi
nouzoveého rezimu, kdy se jejich energetickd spotieba omezuje pouze na udrZeni zékladnich
funkci. Pti obnové dodavek kysliku se tyto buiiky vraci do standardniho rezimu. Naopak, pii
déle trvajici hypoxii, dojde k odumirani téchto bunék, jejich rozpadu a uvolnéni ¢astic bunécéné
membrany. Casové okno, ve kterém dochdzi k nendvratnému poskozeni mozkové tkané je
kratkeé.

Nitrolebni hypertenze piedstavuje kriticky stav, ktery vyzaduje nejen okamzity zasah,
ale také sofistikovany piistup zaloZzeny na nejnovéjsich poznatcich v neurointenzivni péci.
Ackoli Monroe-Kellieho doktrina, popisujici dynamickou rovnovéhu tfi komponent (mozek,
krev a likvor) v rigidnim intrakranialnim prostoru, pochazi jiz z 19. stoleti, jeji principy
zustavaji klicové 1 pro soucasnou péci. Moderni medicina vSak dnes dokaZze tyto procesy nejen
pfesné monitorovat, ale i aktivn¢ ovliviiovat. V patofyziologii nitrolebni hypertenze jsou Cas a

dynamika rstu objemu rozhodujici.
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Rychlost zmény je kritictéjsi neZ absolutni velikost 1éze. Maly, ale rychle expandujici
hematom muze zpusobit devastujici dasledky, zatimco pomalu progredujici hyporesorb¢ni
hydrocefalus umoziuje ¢astecnou déle trvajici kompenzaci. Néhlé¢ zvyseni intrakranidlniho
tlaku (ICP) vede k dekompenzaci s rizikem herniaci a ireverzibilniho poskozeni.

Mozkovy edém predstavuje zavazny klinicky stav, ktery vznikd naruSenim
hematoencefalické bariéry, coz vede k masivnimu priniku tekutin do mozkové tkang. Akutni
hydrocefalus, zptsobeny poruchou pasaze nebo vstiebavani likvoru, piinasi rychly vzestup
nitrolebniho tlaku (ICP), zatimco intrakranidlni krvaceni v rtznych formach (epiduralni,
subduralni, intracerebralni) vyvolava mimo jiné mechanicky utlak a sekundarni ischemii.
Soucasné trendy v 1é¢b¢ nitrolebni hypertenze zahrnuji pokroc¢ilé metody monitorovani ICP,
které vyuzivaji kontinudlni senzory a multimodalni ptistup, napiiklad PbO- nebo mikrodialyzu.
Duraz je kladen na cilené neuroprotektivni strategie, jako jsou naptiklad hypotermie,
barbituratové koma nebo dekompresivni kraniektomie. Personalizovany ptistup, ktery vyuzije
umélou inteligenci k predikci rizika dekompenzace, predstavuje dalsi perspektivni smér v péci
0 pacienty.

Posledni vyzkumy ovSem ukézaly prioritu cilit terapii mozkovych traumat s ohledem na
tzv. pressure reactivity index (PRx). Jedna se o dalezity pohled na patofyziologii mozkového
poranéni, ktery zohlediiuje poskozenou autoregulaci mozkovych tepen. Za normadlnich
okolnosti autoregulace primarné slouzi k udrzeni konstantniho pritoku krve mozkovou tkani.
Stoupajici systémovy krevni tlak vede k reflexni vazokonstrikei, a tim k udrzeni konstantniho,
nezvysujiciho se prutoku krve. Sekundarné je diky této reflexni vazokonstrikei (autoregulaci)
tim paddem udrZovéana i1 konstantni hodnota ICP. Podstatnd je ale hlavné reaktivita cévni
svaloviny na pokles TK, kdy na zéklad¢ téchto autoregulacnich mechanismti dochdzi k
vazodilataci mozkovych tepen a k udrzeni konstantniho, adekvatniho pritoku okysli¢ené krve.
Jedna se o dulezity ochranny mechanismus proti ischemii.

Poskozena mozkova cirkulace, u pacientt po t€zkém KCP, se chova obracené. Elevace
arterialniho tlaku zptsobi dalsi vazodilataci tepen. Objem krve protékajici mozkovou tkani se
zvySuje, a tim narlstd i nitrolebni hypertenze. PRx je konkrétni ¢iselné vyjadieni stupné
poskozeni autoregulace mozkového cévniho ftecisté. Pokud jeho hodnota nariista, je
autoregulace poskozena. ZvysSeni systémového krevniho tlaku, jinak pro pacienty po tézkém
poranéni mozku prospésné stran udrzeni adekvatni perfuze, je ve skupiné pacientl s
poskozenou autoregulaci kontraproduktivni a nebezpecné. U téchto pacienti jsou moznosti
konzervativni intenzivni 1écby omezeny a tito pacienti rychleji sp&ji k dekompresivni

kraniektomii. PRx 1ze vypocitat pomoci pomérné slozitych rovnic a postupt. Nicméné nékteré
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monitorovaci systémy na jednotkach intenzivni péce maji funkci PRx jako pfimou soucést
software.

Pacienti po té¢Zkém poranéni mozku jsou hospitalizovani na jednotkéch intenzivni péce
a ARO oddélenich s kontinudlnim monitorovanim vitalnich funkci. Zékladem je sledovani
stavu védomi pomoci GCS a §ife zornic, které standardné sledujeme jednou za hodinu. Dalsi
dilezité parametry jsou saturace krve kyslikem, invazivni sledovani krevniho tlaku, sledovani
télesné teploty, bilance tekutin za 24 hodin a biochemické vysetfeni hladin ionti (Na, K, CI, P,
Mg, osmolalita séra, glykemie, CRP a prokalcitonin), moci, krevni obraz a koagulace. VySetteni
opakujeme zpravidla s frekvenci jednou za 24 hodin, pokud jsou hodnoty patologické a vedou
k léCebnym zasahim, tak se frekvence vySetieni zvySuje na dvanactihodinové intervaly,
respektive podle akutnosti situace. Normalizace biochemickych parametrti — zejména hladiny
sodiku musi byt pozvolna bez ohledu na to, jak patologické jsou hodnoty pied zahdjenim 1€¢by.
Rychld zména hladin sodiku vede k pontinni myelinolyze. Jednd se o nevratné a zavazné
postiZeni struktur mozkového kmene.

Pro udrzeni normalnich hodnot ICP je diilezita hladina sodiku a hodnota osmolality.
Nizka hladina sodiku vede k akceleraci mozkového edému. Na druhé strané vysoka osmolalita
vyrazné€ snizuje ucinnost osmotickych diuretik, jako je 20 % Mannitol. Dal§im vyznamnym
roztokem ovliviiyjicim hodnotu nitrolebniho tlaku je 10 % NaCl. Rychlé podani 30 ml 10 %
NaCl béhem nékolika minut zpiisobi prudky nartist osmolality séra, zvySeni osmotického
gradientu mezi intra a extravaskularnim prostorem (neuroglie) vede k pfesunu volné tekutiny
z neuroglie do plazmy a tim padem k redukeci intersticialniho edému a nitrolebniho tlaku.
Parcialni tlak oxidu uhli¢itého v krvi také vyznamné ovliviiuje konstrikci a dilataci mozkovych
tepen. Snizeni parcidlniho tlaku CO2 zptsobuje vazokonstrikei, a tim rychlé ale prechodné
sniZzeni ICP. Tento fenomén se uplatituje béhem arteficidlni hyperventilace u zaintubovanych

pacienttl.

8.2.Neinvazivni monitoring tézZkych poranéni mozku

Multimodélni monitoring u t€Zkych poranéni mozku lze rozdélit na invazivni a neinvazivni.
Do neinvazivni ¢asti fadime sledovani stavu védomi pomoci nejrozsirenéj$i monitorovaci Skaly
,Glasgow Coma Scale®, kde se hodnoti otevirani o¢i, nejlepsi slovni a motoricka odpovéd’. Ta
byla poprvé publikovand v roce 1974 autory Teasdalem a Jennettem a od té¢ doby se dosud
pouziva beze zmén. Podle GCS Ize rozd¢lit poranéni mozku na lehka (GCS 13-15), stfedni

(GCS 9-12) a t&7ka (GCS 3-8).
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DalS8im, zakladnim paraklinickym vySetfenim v diagnostice té¢Zkych mozkovych traumat
ovSem zustava CT vySetfeni. Jednd se o zdsadni monitorovaci metodu situace v nitrolebi a
pfindsi podstatné informace o typu a rozsahu poskozeni mozkové tkané a o dynamice
patologickych procest. Grafické zobrazeni mozkového postizeni byva indikaci k akutni
neurochirurgické intervenci jeSté pied hospitalizaci pacienta na specializované jednotce
intenzivni péce. V hodnoceni CT obrazu vyuzivame Marshallova kritéria, podle kterych lze
pomérné presn¢ urcit rozsah a zavaznost postizeni mozku. Hodnoti se velikost postizené Casti
mozku a presun sttedocarovych struktur. Pokud CT nélez neindikuje okamzitou
intervenci, je indikovano dalsi vySetfeni s odstupem 2—4 hodin. Dalsi CT kontrola se provadi
za 24 hodin a pak se CT vySetieni provadi v pravidelnych intervalech az do stabilizace
grafického nalezu, respektive do zhorseni neurologického stavu. CT obraz je jednim ze dvou
zakladnich kritérii indikace k operaci. Obecné lze fict, ze tloustka extracerebralnich hematomu
nad 10 mm a pfesun stfedocarovych struktur nad 5 mm jsou indikaci k chirurgické 1écbe. CT
vySetteni pro jeho dilezitost v diagnosticko terapeutickém algoritmu lze povazovat za zékladni
a primarni metodu v multimodalnim monitoringu. Nejedn4 se v pravém smyslu slova o
invazivni analyzu pomé&ra v nitrolebi, nicméné ndm nabizi rychly a okamzity piehled o situaci

a indikuje akutni neurochirurgickou intervenci, respektive akceleraci konzervativni 1écby.

8.3.Multimodalni invazivni monitoring mozku

Zakladni invazivni monitorovaci metodou v terapii tézkych poranéni mozku je sledovani
nitrolebniho tlaku. Monitoring ICP je leta pouzivanou a etablovanou monitorovaci metodou se
zcela jednoznaénou indikaci k zavedeni. Pacienti s poruchou védomi (GCS=8) a s abnormalnim
CT nalezem jsou indikovani k invazivnimu monitoringu ICP. Hodnota GCS =8 znamena
takovou poruchy védomi, ktera jiz ohrozuje. Cidlo se zavadi v oblasti tzv. Kochrova bodu.
Kochritv bod je misto na lebce, dva centimetry frontaln€ od koronarniho Svu a dva centimetry
krvaceni v parenchymu vzniklé po zavedeni ¢idla bude jisté v non-elokventni oblasti. Normalni
hodnoty ICP se pohybuji mezi 7 aZ 15 mm Hg. Vysoka hodnota ICP je indikaci k terapeutické
intervenci. Ta mize byt konzervativni (osmoticka diuretika, analgosedace, hyperventilace)
nebo radikalni (operace — evakuace hematomi, respektive kontuznich lozisek, dekompresivni
kraniektomie). Podle hodnoty ICP a stfedniho arteridlniho tlaku lze vypocitat tzv. mozkovy
perfuzni tlak (CPP) podle rovnice CPP = MABP — ICP. Hodnota CPP by mé¢la byt udrzovana

vyss§i nez 65 mm Hg, aby byla perfuze mozkové tkan¢ adekvatni.
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Pouzivéani klasickych metod méteni intrakranialniho tlaku (ICP) a pocitani mozkového
perfuzniho tlaku (CPP), invazivni métfeni krevniho tlaku a krevnich plynii ndm ptinasi pouze
nepfimé informace o celkové situaci v centralni nervové tkani.

Nové pohledy na patofyziologii sekundarniho poskozeni mozku a jeho 1éCbu prinasi
pottebu zisku komplexnich informaci o homeost4ze v nitrolebi. Proto bylo potfebné doplnit
prosté meteni nitrolebniho tlaku o dal§i monitorovaci metody. Proto dalsi rozsifenou a nyni jiz
etablovanou monitorovaci metodou je méfeni hladiny tkanového kysliku (PtiO2). Jedna se
rovnéz o invazivni metodu, ¢idlo se zavadi intraparenchymatdzné a normalni hodnota osciluje
kolem 15 mm Hg. Pokles hladiny tkanového kysliku signalizuje ischemii a je indikatorem
vedoucim k terapeutické intervenci. Senzitivita byla prokdzana cetnymi studiemi, a to nejenom
v neurotraumatologii, ale zejména v diagnostice vazospasmi u netraumatického
subarachnoidalniho krvaceni. Vzestup ICP je nésledovan poklesem CPP a poklesem hladin
PtiO2. Podle naSich zjisténi nemusi patofyziologické procesy vedouci k ischemii mozkové
tkan¢ probihat ve vySe uvedeném potadi. Prokéazali jsme, Ze pokles hladin tkanového kysliku
muze byt pomérné vyznamnym nezavislym prediktorem vzestupu ICP a poklesu CPP.

Dalsi monitorovaci metodou, jez ale nenasla $ir$i uplatnéni, a je zde uvedena z historického
pohledu a v rdmci komplexni informacéni hodnoty habilitacni préce, bylo ptimé méteni pratoku
krve mozkem. Na pratoku krve mozkem piimo zavisi pfisun Zivin a transport metaboliti v
mozkové tkani. V bilé a Sedé mozkové hmoté¢ se velikost pritoku krve 1isi. V 1épe prokrvené
mozkové kiife je cca 80 ml/100 g/min-1, v bile hmot¢ je cca 25-35 ml/100 g/min-1. Primérna
hodnota priitoku krve mozkovou tkani je 55 ml/100 g/min-1. Za minutu protece mozkem cca
825 ml krve, ¢imz se fadi mezi nejlépe prokrvené organy. Priitok krve mozkem je do jisté miry
ovliviiovan cerebrovaskularni rezistenci, tedy i perfuznim tlakem, kdy za normalnich okolnosti
pfi CPP 40 mm Hg dochazi k maximalni vazodilataci cévniho fecist¢ v mozkové tkani a k
maximalnimu pratoku krve. Dalsi pokles perfuzniho tlaku jiz vazodilataci nezvys$i, naopak
prutok krve mozkovou tkani se snizi. Pfimé kontinualni méfeni pritoku krve mozkem méla byt
unikatni metoda zlepSujici monitoring, a tudiz i intenzivni 1é¢bu pacientd, nicméné metoda
vykazovala velkou nestabilitu v méfeni a monitorace samotna nebyla ve skutecnosti pfima,
protoze byla zalozena na méfeni tepelné vodivosti mozkové tkané.

Do spektra monitorovacich metod patii také ty, zamétujici se na piimé sledovani
biochemickych zmén mozkové tkané pomoci mikrodialyzy. Jednd se zejména o piimé
sledovani nékterych metabolita (laktat, pyruvat), excitatornich aminii (glutamat, noradrenalin).
M¢étenim metabolith a chemickych latek je zndmé jiz od 70 let minulého stoleti, nyni diky

nekterym vylepSenim jsme schopni monitorovat metabolity a rozpadové produkty vzniklé diky
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ischemii v redlném case. Pomoci mikrodialyzy se vySetfuje pét zakladnich metaboliti. Hladiny
glukézy, laktatu, pyruvatu, dale glycerol a glutamat. Prvni tfi parametry nam ukazuji stav
metabolismu mozkové tkané a posun od aerobni — oxidativni fosforylace k anaerobni glykolyze.
Ischemie vede k anaerobni glykolyze a hladina laktatu stoupa. Rovnéz se méni i pomér
laktat/pyruvat. Glycerol je jeden ze zdkladnich soucasti bunééné membrany a jeho naristajici
koncentrace ve vySetfovaném vzorku signalizuje rozpad mozkovych bunék v monitorované
oblasti. Glutamat je excitatorni amin a do tkané se uvoliluje v ramci stresové odpovéedi
organismu na ischemicky inzult. Zakladnim pfinosem mikrodialyzy by méla byt Casna
informace o rozvijejicim se sekundarnim traumatu mozku, kterd by predchazela elevaci
intrakranidlniho tlaku. Ziskali bychom tak delsi ,terapeutické okno“. Dle dosavadnich
literarnich dat je nejvyznamnéjSim ukazatelem pomér laktatu a pyruvatu (LP pomér), pticemz
patologicka elevace LP poméru (nad 25) zhruba v 90 % ptredpovida elevaci intrakranidlniho
tlaku nad 20 mm Hg. Adamides et al. ve studii na 14 pacientech s t€zkym poranénim mozku
s monitorovanim ICP a tkanového metabolismu zjistili, Ze elevace hodnot tkanového laktatu,

pomeéru laktat/pyruvat a glycerolu o vice nez 2 hod. pfedchazely elevacim ICP.

8.4.Multimodalni monitoring — zavér

Multimodalni monitoring je soubor metod, které by ndm mély podat komplexni informaci
o stavu mozkové tkané a vysledkem by méla byt v¢as zahdjena adekvatni terapie. Implantace
¢idel je invazivni metoda s nizkou periproceduralni morbiditou. Riziko iatrogenné vzniklého
krvéaceni se podle vlastnich zjisténi pohybuje kolem 1 %. S ohledem na lokalizaci zavedeni ani
toto krvaceni nema vétsi klinické konsekvence. Doba multimodalniho monitoringu zpravidla
byva 7-10 dni.. Cidla se extrahuji po zlep$eni klinického stavu pacienta nebo jako prevence
infekénich komplikaci. V naSich pozorovanich byl median délky implantace ¢idel 6 dnt.

Monitorovani kysliku a metabolitii v ischemii ohroZzené mozkové tkani vedlo ke zvySeni
ucinnosti terapie mozkovych traumat. Nicméné¢ uvedené monitorovaci metody jsou typické
méfenim a ziskem informaci na relativné malém okrsku mozkové tkané€. Ve srovnani s métenim
ICP jde o urcity handicap, protoze ICP monitoring odrézi 1épe celkovou situaci v nitrolebi a
mozkové tkan¢ do oblasti tzv. penumbry. Verifikace polohy cidel jsme provadéli a nadale
provadime pomoci nésledné CT kontroly.

Podle nasich zjisténi, jakakoliv z popisovanych monitorovacich metod neni v diagnostice
ischemického poranéni mozku dostate¢nd, pokud se pouziva izolovan€. Pouze kombinace

metod pfinese uceleny obraz o mozkové tkani jako takové a vede ke zlepSeni vysledku 1écby.
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Zlatym standardem monitorovacich metod nejspi§ dlouhou dobu zlstane invazivni méfeni
nitrolebniho tlaku, byt benefit dopliikovych monitorovacich metod byl jednozna¢né prokazan.
Pokles hladiny tkanového kysliku a zména poméru laktat/pyruvat predchazi elevaci ICP o
statisticky vyznamny ¢asovy interval i dle naSich pozorovani.

Tézka poranéni mozku predstavuji z hlediska komplexnosti terapie a zdvazné prognozy
vyznamnou Cast v neurotraumatologii. Péfe o tyto pacienty nalezi adekvatné vybavenym
jednotkdm intenzivni péfe a ARO pracovistim, a to nejenom z pohledu personalniho a
materialniho zabezpeceni, ale i z pohledu moznosti kontinudlné dostupné specializované
neurochirurgické péce. Proto je potieba budovani a zdokonalovani sité pracovist, aby se
ptedeslo zbyte¢nym prodlevam v managmentu pacienti s tézkym KCP.

Nase pracovisté se aktivné podili na vyvoji minimaln¢ invazivnich metod monitorovani ICP
a metabolismu mozkové tkan€ vystavené ischemickému plisobeni. Na poli neurotraumatologie
jsme dulezitym partnerem pii vyvoji a optimalizaci neuroprotektivnich protokoli.
Kombinujeme tradi¢ni principy (Monroe-Kellieho doktrina) s nejmodernéjsimi technologiemi,
coz nam umozinuje dosahovat zlepSenych vysledkt v 1é¢be pacienti s nitrolebni hypertenzi.

Detailn€jSi poznani zakladnich patofyziologickych dé&ji v poranéné nervové tkéani a
zavadéni modernéjSich metod do terapie zplsobilo mirny pokles mortality kraniocerebralnich
poranéni (KCP) 1 ptes jejich narlstajici zavaznost. ZlepSeni spoluprice mezi RZP,
chirurgickymi pracovisti, neurochirurgy a ARO vede k rychlejsi a dostupné;si péci, kterd se
také v koneéném dusledku odrazi na celkovém vysledku. Znalost zakonitosti procesit
probihajicich v poSkozené tkdni a zvySovani efektivity komplexni péce a kooperace zlstavaji

nadale hlavnimi predpoklady poklesu mortality a dalSich negativnich disledkt KCP.
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9. Soubor komentovanych publikaci

Predkladam soubor sedmi odbornych publikaci, které piredstavuji vysledky mého
dlouhodobého vyzkumu v oblasti tézkych poranéni mozku. Publikace jsou sefazeny tematicky
tak, aby co mozna nejlépe ilustrovaly vyvoj mého védeckého zajmu. Prvni ¢ast se zaméfuje na
komplexni analyzu poruch imunitniho systému u pacientl po t€Zkém poranéni mozku. Popisuje
mozny vztah poruch imunity k zdnétlivym komplikacim u tézkych mozkovych poranéni a
v konecném disledku k vysledku 1é¢by.

Ptedlozené prace se vénuji komplexnimu zkouméni poruch imunitniho systému a jejich
vztahu k rozvoji sekundéarnich poSkozeni mozku u pacient po t€zkém poranéni mozku. Na
zaklad¢ rozsahlé analyzy dostupné literatury a vysledkt vlastniho vyzkumu jsme identifikovali
nekolik klicovych patofyziologickych mechanismu, které stoji za rozvojem této komplikované
interakce. Nase zjisténi pfinaseji i nové pohledy na etiopatogenezi sekundarnich poskozeni
mozku a oteviraji nové moznosti pro vyvoj efektivnéjsich terapeutickych intervenci. K dosazeni
téchto vysledkli jsme vyuzili kombinaci z pohledu neurochirurga unikétnich laboratornich
metod a pokrocilych statistickych néstroji.

Vysledky této prace maji vyznamny potencial pro zlepSeni pochopeni patofyziologie
mozkovych poranéni a progndzy pacientll s t€Zkym kraniocerebralnim poranénim. Mohou
pfispét k vyvoji novych terapeutickych strategii zamé&fenych na modulaci imunitni odpovédi.

Druha ¢ast je vénovana vyvoji a aplikaci multimodalniho monitoringu u kraniocerebralnich
poranéni, jako nastroje pro zlepSeni diagnostiky, 1é€by a progndzy téchto pacientd.
Metabolismus mozkové tkané piedstavuje komplexni a slozity déj. Detailni rozbor ziskanych
informaci pomize uvedené pochody Iépe pochopit a odhalit jejich patofyziologii. Vysledkem
by méla byt adekvatni terapie, kterd bude zahijena vcas a tim se snizi riziko vzniku
sekundérniho (ovlivnitelného) ischemického poSkozeni mozku. Zjisténé skutecnosti a jejich
konsekvence jsou obsahem komentovanych praci.

Ve vsech prezentovanych pracich jsem mél rozhodujici podil na jejich koncepci, designu,
realizaci a interpretaci vysledki. Kontrola rukopist a v neposledni fadé velmi diisledné odborné

vedeni v zacatcich mé védecké prace byla provadéna Profesorem Smrckou — ptfednostou

kliniky.
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SHORT COMMUNICATION

Immune system status in the patients after severe brain injury

Smrcka M, Mrlian A, Klabusay M

Department of Neurosurgery, University Hospital, Brno, Czech Republic. msmrcka@med.muni.cz

Abstract

Introduction: Extracranial complications occuring after severe brain injury definitely aggravate clini-
cal status and debase Glasgow Out Score (GOS). The immune system disorders could cause for
example pneumonia and other inflammatory complications — urinary infection, coagulopathy, etc.
Material and methods: We have admitted and observed a group of 8 patients with various degree of
brain injury and we have d. trated some changes of immune system parametres after the insult.
Results: Most of the patients had a significant loss in cell mediated immunity parametres, especially T-
lymphocytes (CD3+, helper cells) levels were decreased, whereas B-lymphocytes levels were increased.
Humoral parametres and acute phase proteins levels were also changed. C-reatcive protein level in-
creased in all cases. However the levels of C3 and C4 were lower. The level of IgE antibodies were high
and they even got higher. They achieved the values typical for atopic reaction or parasitic diseases.
Conclusion: Patients with immune system disorders have more extracranial complications. Patients
with lower Glasgow Coma Scale after admission have often immune system disorders. However the
prognostic value of monitoring of immue system disorders seems to be low. (Tab. 2, Fig. 3, Ref. 9.)

Key words: brain injury, immune system disorders, extracranial complications.

The severity of craniocerebral trauma is especially determined
by the primary brain damage and the development of secondary
ischemia. There are a lot of other factors, which could affect the
treatment results: the resuscitation urgency, hypoxia, aspiration,
hypotension, age, chronical diseases, extracranial complications
occuring during the stay on the intensive care unit, etc.

It is supposed, that immune system disorders could play an
important role in pathophysiology of brain injury. However stress
reaction developing after trauma generally, could raise the en-
dogenic catecholamines release insofar that it affect the immu-
nosupresion. It is possible, that immune system disorders could
cooperate in the development of another extracranial complica-
tions, above all pneumonia and other inflammatory complica-
tions. A main task of our research is to determine a role of im-

accesory of the examined patients was 19—73 years, median 32
years. They were treated by conservative or surgical way (Tab. 1).

The group was analyzed by a prospective study. Every patient
underwent an investigation of cellular and humoral immune
parametres, basic and differential blood count. These investiga-
tions were performed by biochemical laboratory and flow cytometry
laboratory. All investigations were repeated every 3 days untill the
patients were discharged. The study group was compared with
a group of 23 healthy voulnteers and the results were statisticaly
evaluated (Mann—Whitney U test, Wilcoxon Matched Pairs test).

Further we evaluated a clinical status changes during the
hospital stay by the Glasgow Coma Scale (GCS) and we fol-
lowed all complications occuring during our treatment.

mune system disorders for the outcome of our tr in pa-
tients with severe brain injury.

Patients and methods
We have admitted 8 patients with different severity of brain

injury, always with various degree of brain contusion and other
accsesory head injuries (hematomas, skull fractures, etc.). Age
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Tab. 1. Patients from the study group, their diagnosis, tr and Glasgow Coma Scale after admission and before discharge.
Study group
Age Sex Diagnosis Treatment GCS GCS
addmision discharge
1. 42 M Contusio cerebri et | conservative 4 14
intracerebrale (HIC) reg.
1. sin. Pneumothorax
2 21 F Contusio cerebri bilaterale, conservative 5-6 15
HIC ad ganglia basale Lsin.
Fractura orbitae et calvae
3. 43 F Subdural hematoma (SDH) et HIC surgical 6 exitus
traumat, 1. sin., fractura day 10
cruris aperta
4. 73 F SDH et HIC 1. sin. surgical 5 exitus
Fractura calvae day 17
5 19 F Contusio et oedema cerebri, conservative 10 15
Fractura pelvis
6. 19 M Contusio cerebri bil. surgical 3 15
Fractura basseos cranii
Fractura vertebrae L4
7. 22 Epidural hematoma (EDH) 1. sin. surgical 4-5 15
Contusio cerebri bilat.
8. 55 M SDH 1. sin. Fractura baseos surgical 3 exitus
cranii et calvae day 7
T lymphocytes (CD3+) Helper cells (CD4+)
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Fig. 1. T-lymphocytes (CD3+) directly after the insult (1), within the
hospitalization (2) and directly before the discharge (3). It is obvi-
ously a significant decrease of CD3+ lymphocytes levels after the
insult (p<0.01) and their gradual normalization (p<0.05).

Results

According to the first results, all patients were slightly anae-
mic with haemoglobin levels under 120 g/1. Generally, the counts
of white body cells were increased in all patients. Higher levels
were caused by higher levels of granulocytes (5 patients over 90
%), whereas the counts of lymphocytes were mostly decreased.
All patients except patient 1 had relatively low levels of T-lym-
phocytes (CD3+, p<0.01) and helper cells (CD4+, p<0.01).
Gradually, it came to the increase of these parametres (p<0.05)
(Figs 1, 2). The levels of cythotoxic/supressor lymphocytes
(CD8+) were also decreased after the insult (p<0.01) (Fig. 3) as
well as the CD4+/CD8+ ratio. Both of these parametres were
eventually normalized, faster than CD3+ and CD4+ (p<0.05).

Fig. 2. Helper cells (CD4+) directly after the insult(1), within the
hospitalization (2) and directly before the discharge (3). It is obvi-
ously a significant decrease of helper cells levels after the trauma
(p<0.01) and their gradual normalization (p<0.05).

The levels of monocytes (CD14+) were normal except for pa-
tient 3, he had higher levels. B-lymphocytes levels were increased
in 5 patients, remaining 3 patients had normal values.

Immunoglobulines (IgA, IgG, IgM) and circulating immuno-
complexes levels were normal or slightly increased. Only IgE
values were in 6 patients multiple increased with a tendency to a
further growth during the hospitalization (p<0.01) (Tab. 2). From
observed acute phase proteins, only CRP levels were high after
the admission, but they slightly normalized. Other monitored
parametres did not show prominent deviations.

Except for patients 3, 4, and 8 who died, all other patients
improved virtually to the full consciousness. Infectious compli-
cations have appeared in patients 4 and 8, in both cases a notable
bronchopneumonia has occured (Enterobacter, Klebsiella and
Pseudomonas aeruginosa). Patient 3 was getting better, the rea-
son of her sudden death on the 7th day after the surgery was
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Fig. 3. Cy pressor lymphocytes (CD8+) immediately after the

insult (1), within the hospitalization (2) and right before the discharge
(3). It is obviously a significant d of CD8+ lymph after
the insult (p<0.01) and their gradual normalization (p<0.05).

probably embolization from compound fracture of the crus. Ex-
cept hemath is from h | varices (patient 1) no more

extracranial complications occured.

Discussion

Inspite the influence of craniocerebral injuries on immune sys-
tem is well known, there are only few references in the literature.
One of the most important articles is Quattrochi’s et al publication
(1990), which evaluated a group of 20 patients after severe brain
injury. Within a few days after admission they have found out al-
most total anergy for all administered antigens during the in vivo
skin tests. However authors were not engaged in humoral immu-
nity factors. They pointed out the significant decrease of T-lym-
phocytes and helper cells. The levels of the activated T-lympho-
cytes (CD3+ DR) and cytotoxic/supresor lymphocytes remain
unchanged. These results were confirmed also in our research.
Conversely, it came to the significant decrease of the cytotoxic/
supresor lymphocytes (CD8+), but their levels normalized quickly.
A strong growth of the IgE immunoglobulines after the insult, with
atendency to a further increase was a surprising moment of our
research. The values often achieved levels typical of atopic reac-
tion, or parazitic infection. This finding can be explained prob-
ably by the acute stress reaction, as well as the growth of the granu-
locytes and CRP. Against this explanation is the IgE level growth
over time. A wane of IgE levels with sequential tail of a stress
reaction would be more expected (such as CRP levels).

Tab. 2. Monitored humoral and cellular immune system parametres.

Humoral factors Cellular factors

1gG leukocytes IgA granulocytes
IgM lymphocytes

IgE monocytes (CD14+)

CIKT lymphocytes (CD3+)

CRP helper cells(CD4+)

ol -antitrypsin cytotoxic/supressor(CD8+)
orosomucoid activated (CD3+/DR)
ceruloplasmin CD4/CD8 ratio
pracalbumin B-lymphocytes (CD19+)

According to our results a possible relation between cellular
immunity status and severity of contusion and GCS after admis-
sion exists. Patients with mild brain injury have got a normal (pa-
tient 1) or slightly reduced (patient 6) levels of T-lymphocytes and
helper cells as opposed to the patients with severe injuries. Con-
versely, the d of the cellular immunity par probably
does not tell anything about the prognosis of these patients, because
in our study group the decrease of cellular immunity p
occured both in patients with a favourable as well as with an
unfavourable outcome. Moreover in 2 patients (4 and 8), who died
due to a severe bronchop nia, the immunity p
improved almost to the normal values. An unanswered question
remains if a sequential improving — normalization of the cellular
immunity parametres is not only an immune system response to
a simultaneous infection. H itdoes notel a possibility
of infections development after previous immunosupresion.

Finally, we could say, that craniocerebral injuries modify the
reactivity of immune system. While one of its parts seems to be
quite stimulated due to acute stress reaction (neutrophils, CRP,
IgE), another part of the immune system parametres (T-lympho-
cytes, helper cells) sickens for immunosupression. This kind of
immunosupression seems to be more important in patients with
severe brain injuries and it could contribute to increased number
of fatal infectious complications. It is possible that early initi-
ated immunotherapy could provide better chances for patients
after brain injury.
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Komentar

Pilotni publikace zahrnujici pozorovani u 8 pacientii. Piestoze vliv t€zkych poranéni
mozku poranéni na imunitni systém byl ptedpokladan, v literatute existovalo jen malo odkazu.
Jednim z nejvyznamnéjSich ¢lankl byla publikace ze zacatku 90 let 20. stoleti od autorti
Quattrocchi et al. (1990), ktera hodnotila skupinu 20 pacient po téZkém poranéni mozku.
Béhem nékolika dni po pfijeti zjistili témét uplnou anergii vici vSem podanym antigenim
béhem in vivo koznich testii. Autofi se vSak nezabyvali faktory humoralni imunity. Poukazali
na vyznamny pokles T-lymfocytd obecn¢ a zejména a Tu lymfocytti. Hladiny aktivovanych T-
lymfocyti (CD3+ DR) a cytotoxickych/supresorovych lymfocytl ziistaly nezménény. Tyto
vysledky byly potvrzeny také v nasi pilotni studii. Na druhé strané doslo v nami hodnocené
kohorté¢ pacientti k vyznamnému poklesu cytotoxickych/supresorovych lymfocytd (CD8+),
jejich hladiny se ale rychle normalizovaly. Pozorovani byly natolik unikétni, Ze jsme se
rozhodli nas vyzkum prohloubit a rozsitit o dal$i parametry imunitniho systému.

Prekvapivym zjisténim naSeho vyzkumu byl také vyrazny nartst hladin imunoglobulind
IgE po poranéni, s tendenci k dalsimu vzestupu. Bylo by spiSe oekavano sniZzeni hladin IgE s
postupnym odeznénim stresové reakce (podobné jako u hladin CRP). Vysokym hladindm IgE
a jejich konsekvencim se vénuji samostatné v jedné z nasledujicich komentovanych publikaci

Podle naSich vysledkli se dala pfedpokladat mozna souvislost mezi stavem bunécné
imunity a zavaznosti poranéni (GCS pfi pfijeti). Pacienti s lehkym poranénim mozku méli
normalni (pacient 1) nebo mirné snizené (pacient 6) hladiny T-lymfocyti a pomocnych bunck
oproti pacientim s tézkymi poranénimi. Na druhou stranu pokles parametrii bunééné imunity
pravdépodobné nevypovida nic o progndze téchto pacientl, protoze v nasi studijni skupiné
doslo k poklesu parametrti bunééné imunity jak u pacientl s pfiznivym, tak i neptfiznivym
vysledkem. Navic u dvou pacienti (4 a 8), ktefi zemieli na téZkou bronchopneumonii, se
parametry bunécné imunity témeéf normalizovaly. Zistava otazkou, zda postupné zlepsovani a
normalizace parametri bunécné imunity neni pouze reakci imunitniho systému na probihajici
infekci. To vSak nevylucuje moznost vzniku infekci po pfedchozi imunosupresi.

Nakonec Slo konstatovat, ze t€zka poranéni modifikuji reaktivitu imunitniho systému.
Zatimco jedna jeho ¢ast se zda byt vyrazné stimulovana v dusledku akutni stresové reakce
(neutrofily, CRP, IgE), jina ¢ast parametrti imunitniho systému (T-lymfocyty, pomocné bunky)
podléhala imunosupresi. Tato imunosuprese se zddla byt vyznamnéjsi u pacientd s tézkymi
poranénimi mozku a mohla by piispivat ke zvySenému vyskytu fatalnich infek¢nich
komplikaci. Je mozné, Ze v€asn¢ zahajend podpora obranyschopnosti by mohla poskytnout

lepsi Sance pacientiim po poranéni mozku.
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Abstract

Background Brain injuries are the most common cause of death in productive age. Besides the extent of the injury, other
systemic factors can also affect the outcome. Patients suffering from severe brain injury often experience extracranial inflam-
matory complications during the early period of treatment. Here, we investigate the changes in immunity in patients with
brain injury.

Methods 121 patients and 92 healthy controls were included in the research. Blood samples were collected on admission
and analyzed by flow cytometry and biochemical methods. Multiple clusters of differentiation (CD) and antibody levels
were investigated. The results were compared between patients and controls. In addition, results of two classes of severity
(Glasgow Coma Scale, GCS, of 3-5 vs. 6-8) were also compared.

Results Parameters of humoral immunity in patients immediately after admission were significantly lower than those from
healthy donors, with the exception of IgE elevated as much as to resemble allergic reaction (p <0.01). Of cellular parameters,
only natural killer (NK) cluster CD56 + was elevated (p <0.01). Extracranial infectious complications were more common
in patients with GCS 3-5.

Conclusions Strong immune system disorders were observed in patients after severe brain injury, which may contribute to
the worse outcome in such patients.

Keywords Brain trauma - Immune system disorders

Introduction reversible secondary lesions of both cranial or extracranial
origins that have been associated with poor outcomes [5].

Head injuries represent a major cause of mortality and inva- ~ Many causes can lead to an increase in the intracranial
lidity in people of productive age [1, 2]. Most deaths fol-  pressure (ICP) and insufficient cerebral blood flow (CBF),
lowing polytrauma occurring immediately or early after the  resulting in the development of hypoxic-ischemic lesions of
trauma are caused by primary brain injuries or hemorrhagic  the neuronal parenchyma [6, 7]. Contemporary specialized
shock [3]. intensive care that includes multimodal monitoring reduced
Brain injuries can be classified according to several sys-  the incidence of secondary brain injury and, in effect, led to
tems. The classification into primary and secondary brain  the improvement of patient outcomes [8]. Still, the overall
injury is important from a clinical point of view [4], high-  mortality of patients with brain injury remains high [9, 10].
lighting the need for prevention and treatment of potentially From a longer perspective, however, systemic inflam-
matory response syndrome (SIRS) and multiorgan failure
(MOF) resulting from infectious complications are impor-
B4 Andrej Mrlian tant predictors of poor outcomes. The specific changes in
mrlian.andrej @ fnbrno.cz immune system function (both humoral and cellular immu-
nity) in patients with brain injuries are, however, not suf-

Department of Neurosurgery, Faculty of Medicine, Masaryk

University and University Hospital, Brno, Czech Republic ficiently explored, despite the fact that recent works have

2 Department of Pathophysiology, Faculty of Medicine demonstrated a significant effect of isolated head injury
Masaryk University, Brno, Czech Republic upon the host defense mechanism [11]. Such immune
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system alterations could cause a higher incidence of infec-  Polytrauma patients were excluded to facilitate the evalu-
tions in patients with head injuries compared to other trauma  ation of the effects of isolated head injury on the immune
patients [12]. This, along with the fact that the incidence  system. Patients older than 79 years of age were excluded
of infectious complications is higher in patients with more  from the study in order to prevent bias due to immune
severe brain damage, suggests a direct relationship between  system changes occurring with age. No informed consent
head injury and immune system failure/infections [13, 14].  was required as standard blood samples acquired from the
Figure 1 presents the so far proposed mechanisms that are  patients regularly were used for the study. The control group
occurring after the brain injury (modified from [15]). consisted of 92 samples from healthy blood donors whose
However, although many studies investigated the associa-  blood was collected at the local transfusion center. The study
tion between severe brain injury and some indicators of the ~ was approved by the local ethics committee.
immune response [16-18], they typically describe only a few CT scan was performed in all patients. The treatment fol-
such parameters or cell populations. In effect, complex infor-  lowed the standard protocols, with both conservative and
mation about immune system disorders after severe brain  surgical interventions to maintain ICP within the normal
injury and their consequences is still lacking. range. Pharmacological treatment aiming to prevent and
The presented study is aimed at providing a detailed  limit brain edema formation consisted of sedation (sufen-
insight into immune system components, including a wide  tanil, propofol, and midazolam), mannitol, and hypertonic
range of clusters of differentiation, and at assessing the pos-  saline infusion as needed. Where this was not sufficient,
sible association between the severity of the injury and the  external ventricular drainage system was used and mild
immune system condition. hypothermia (34 °C) was induced by surface cooling. Sur-
gical treatment included standard procedures such as the
evacuation of hematomas or decompressive craniectomy.
Materials and methods From admission, all patients were ventilated, had indwell-
ing bladder catheters inserted, and received parenteral fluids.
Patients with severe isolated craniocerebral injuries (Glas-  For the first two days, no parenteral nutrition was given to
gow Coma Scale, GCS, <8, age 18-79, admission within  prevent hyperglycemia. All patients without surgical treat-
8 h of the injury) were included in this prospective study. ~ ment had intracerebral ICP monitoring. No medical history
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Fig. 1 Pathophysiology of primary and secondary brain injury with a focus on subcellular structures and stress reaction (modified after Keel
et al., 2005) [12]
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or information about allergies was available initially because
of the patients’ unconsciousness upon arrival.

Immediately upon admission, within 24 h after injury,
peripheral venous blood was gathered, using 3 X2 ml
tubes. The tubes were immediately sent for laboratory
investigation.

Latex turbidimetric immunoassay was used to investigate
IgM, IgG, IgA, and CRP (C-reactive protein). IgE was deter-
mined using luminescence-enhanced enzyme immunoassay
(LEIA). Immunophenotype analysis of the CD surface mark-
ers (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, CD20 +,
and CD56 +) on leukocytes was performed by multicolor
flow cytometry of the whole blood using directly labeled
monoclonal antibodies, mouse-anti-human FITC (namely,
R-PE and PE-Cy5) on Cytomics FC500 flow cytometer
(Beckman-Coulter, USA) equipped with argon laser. The
data were analyzed by repeated measures ANOVA. Because
of the asymmetric distribution of the data, the data was nor-
malized by logarithmization prior to statistical evaluations.
As a second statistical method, the Kolmogorov—Smirnov
test was used.

During hospitalization, the GCS was measured every
hour. Twice a day, the patients underwent standard physical
examination of their basic neurological status, auscultation
of the heart, lungs, and gastrointestinal tract, and palpa-
tion of the lymph nodes and abdomen. Other inflammatory
symptoms were kept under surveillance.

Extracranial infectious complications that occurred in the
first 10 days after injury were included in our study. Each

complication was objectivized based on auxiliary investi-
gations, such as X-ray and laboratory and bacteriological
markers.

All infections were treated with antibiotics in accordance
with microbiological exams. Patients with frontobasal injury
and those who underwent multiple surgeries were put on
prophylactic ATB treatment.

We measured the outcome of our patients 6 months after
the injury using the Glasgow Outcome Scale (GOS), assess-
ing it as either “favorable” (GOS score 1 or 2) or “unfavora-
ble” (GOS score 3, 4, or 5).

Results
Immune system disorders and brain injuries

IgA, IgM, and IgG were statistically significantly lower in
patients with a severe head injury on admission compared
to the healthy controls. On the other hand, IgE levels were
significantly increased on admission—immediately upon
arrival, the mean IgE value of injured patients was 163 TU/
ml compared to 90 IU/ml in the control group.

While the levels of cells expressing CD56 + were signifi-
cantly higher in patients with brain injury on admission than
in controls (p < <0.01; Fig. 2), levels of all other clusters of
differentiation on admission were significantly lower com-
pared to the control group (p < <0.01; Fig. 3).
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patients after severe brain injury

The association between the severity of brain injury
and immune system disorders

The severity of brain injuries is well described by the on-
admission GCS. To evaluate a possible association between
the severity of the injury and the severity of immune dis-
orders, we compared CD and humoral immunity levels in
patients classified into groups with GCS 3-5 and GCS 6-8.
Only CD8 + (cytotoxic/suppressor T lymphocytes) levels
were significantly higher in the group of patients with lower
GCS (p=0.03; Fig. 4); none of the other CD or Ig param-
eters significantly differed, although a trend toward higher
levels in CD19 + and CD20 + was observed in patients with
less severe injury (GCS 6-8).

Treatment outcome and the occurrence
of extracranial infectious complications

121 patients aged 19-79, with a median age of 56, were
included in the study. Characteristics of injury included the
following: subdural hematoma, n=58 (48%); concussion,
n=51 (42%); and epidural hematoma, n=12 (10%). GOS
evaluation after 6 months showed an unfavorable outcome
(GOS score 3, 4, or 5) in 67 patients (55.4%), with total
mortality of 49 patients (40.5%). All patients showed slight
anemia (mean hemoglobin level, 110 g/l1), together with
minor leukocytosis and granulocytosis. Among the acute
phase proteins, CRP was significantly increased (p <0.01).

117 extracranial infectious complications occurred in 94
patients (77.7%) during their stay at the intensive care unit.
92% of all infections were detected within the first 5 days
of hospitalization. The most common diseases included
pneumonia (n =56, 48%) and urinary tract infection (n=47,
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40%). 14 patients in the group (12%) developed sepsis. Kleb-
siella pneumoniae and Staphylococcus aureus were the most
common pathogens; the 3" generation of cephalosporins
was most frequently used to battle these infections.

When relating our patients” GCS score upon arrival with
the incidence of infection, we found the lower score (GCS
3-5) to be associated with an increased incidence of infec-
tious complications compared to patients with GCS 6-8
(p=0.003).

Discussion

The fact that the immune system is affected after brain inju-
ries has been described in the past [6], and strong evidence
that this modulation increases the risk of developing extrac-
ranial infectious complications has been also reported else-
where [19]. However, the detailed nature of the host defense
mechanisms and their regulation in the post-trauma period
remains underexplored. Several indications suggest a highly
controlled cross-talk of events rather than just mere acciden-
tal suppression [20]. Learning more about these connections
will bring us closer to a full understanding of their role and
might lead to new approaches to therapy [21].

Immune disorders shortly after brain injury

Our results are consistent with those reported by Quattrocchi
et al. who also found suppression of multiple parameters of
cellular immune function after brain injury (in particular,
CD2+, CD4+, and CD25 +[22] and CD8 + [23]). Wol-
ach et al. showed, similarly to us, significant deficiencies
of CD4 +and CD8 +. They also reported a drop in the NK
cell activity. This may, at the first glance, appear to be in
conflict with our results as the number of cells express-
ing CD56 + belonging to the NK cell family was increased
in patients with brain injury in our study. However, the
CD56 + levels are much lower than those of CD16 +, which
is also expressed on the surface of NK cells (see Fig. 2).
Therefore, when combining the results of both discussed
clusters expressed on the surface of NK cells, we can see
that the total number of NK cells is likely decreased in our
patients, which may explain this apparent inconsistency of
our results with those reported by Wolach et al. [24].

The levels of CD19 +and CD20 + that are typically
expressed on the surface of B lymphocytes were significantly
lower on admission in patients than in healthy controls. This
goes hand in hand with the low levels of IgA, IgM, and
IgG. A notably different result was observed for IgE anti-
bodies, which were significantly elevated by approx. 81%.
In one of our previous studies [14], we suggested an expla-
nation of this phenomenon. During the acute phase of brain
injury, high amounts of several interleukins (especially IL-5,
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IL-6, IL-10, and IL-13) are released as an effect of Th1/Th2
imbalance [25]; these subsequently cause the maturation
of naive precursor cells to mature eosinophils and certain
subtypes of B lymphocytes, typically those producing IgE.

Association between the severity of the injury
and immune disorder

The presented study is the first to have analyzed the asso-
ciation between individual CDs and the severity of injury
represented by GCS on admission.

The only CD that significantly increases with the more
severe injury is CD8 +, i.e., the cytotoxic T cells. This may
be associated with the need for removal of damaged cells
in the injured tissues. Moreover, CD8 + cells are known to
suppress the production of B lymphocytes [26, 27], which is
consistent with our finding for B lymphocytes (CD19 + and

49

20+), in which an (insignificant) trend toward lower values
with more severe injury was observed.

Interestingly, however, the occurrence of extracranial
infectious complications was highly significantly differ-
ent between the groups with GCS 3-5 and GCS 6-8. The
significantly higher occurrence of infections in the more
severely injured patients suggests that the combination of
trends observed for B lymphocytes likely plays a role in the
development of infectious complications in these patients.

Immune suppression mechanisms

The existence of modulatory changes in the immune sys-
tem after trauma is a well-known fact. Immediately after
the action of forces acting on the head, the primarily injured
brain tissue components will contribute to the development
of localized inflammation and a larger secondary lesion.
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In reaction to the lack of oxygen, the electrolyte homeo-
stasis is disrupted. All this is followed by a sequence of
events leading to the development of cytotoxic edema and
cell damage through increased levels of intracellular Ca2 +.
Extracellular levels of endogenous excitatory amino acids
(EEA) will increase several times, together with massive
amounts of pro- and anti-inflammatory mediators, produced
and released by glial cells within the lesion [28]. This will
result in the activation of microglial cells and intravascular
adherence of leukocytes damaging the blood-brain bar-
rier (BBB), building up edema and supporting infiltration
of activated immune elements into the interstitial space.
Shear stress, pain, fear, pro-inflammatory mediators, and
hyperstimulation due to the increased amounts of EEA will
contribute to hypothalamic reaction [29]. The response will
be mediated through sympathetic nervous activation and
hypothalamic-pituitary axis (HPA) stimulation [30]. Con-
sequently, circulatory levels of endogenous glucocorticoids
and catecholamines, as well as extracellular concentrations
of catecholamines in various tissues, are greatly elevated.

Pro- and anti-inflammatory cytokines, spilled from the
injured brain through the damaged BBB, will induce SIRS
or compensatory anti-inflammatory response syndrome
(CARS), depending on the cytokine nature [26]. However,
this mechanism contributes to immune suppression prob-
ably to a much lesser degree than HPA-induced hormonal
changes. Both glucocorticoid and catecholamines suppress
inflammation and, in particular, the production of Th1-medi-
ated cytokines. This suppression supports the Th2-depend-
ent reaction, which leads to a further decrease in cellular
immunity and instead stimulates the humoral responsiveness
and the production of IgE [31-33].

The most probable purpose of this phenomenon is the
effort of the organism to avoid the tissue-damaging effects of
macrophages and Th1 lymphocytes [34]. This system, there-
fore, works as an excellent feedback mechanism preventing
the organism from being overwhelmed by pro-inflammatory
cytokines, thus minimizing the negative effects of inflamma-
tory events [35-37]. This major feedback loop may, however,
be disrupted during great stress or after the use of synthetic
glucocorticoids [16, 38]. However, it is still to be proved to
what extent the de novo production of anti-inflammatory
cytokines within the neuronal parenchyma in response to
an injury contributes to this systemic immune suppression.
Such downregulation of proinflammatory cytokines has been
suggested to actually enhance the chances of a favorable
outcome by limiting the inflammatory tissue damage in the
brain [17].

As the brain is a highly sensitive organ with low regen-
erating abilities, it is possible that this immune suppression
immediately after the injury may actually have beneficial
and protective effects in the long term. So, even though
infectious complications are undoubtedly something to
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worry about, they might just pose as an unfortunate “side
effect” of the massive struggle of the organism against the
development of cerebral hyperinflammation [18]. This
brings us to the highly controversial question of whether
the medical intervention interfering with these processes
will or will not favor the patient’s outcome. Similarly, one
might suggest that the use of catecholamines to sustain a
sufficient cerebral perfusion pressure will further add to the
already existing immune suppression [18]. Hence, although
the immune suppression itself may be to a certain degree an
advantage for the patients (prevention of cerebral inflamma-
tory tissue damage), the additional use of drugs further sup-
pressing the immune system might actually further aggra-
vate the already present immunosuppression without adding
to its beneficial effects induced by the organism-induced
immunosuppression.

Conclusions

The presented study is, so far, the most complex investiga-
tion of immune response to severe brain injury. We observed
significant differences in the levels of CD3 +, CD4 +,
CD8+, CD16+, CD19+, and CD20+, which were all
significantly reduced in patients with severe brain injury on
admission compared to healthy controls; the only exceptions
were IgE and CD56 +; the levels of which increased. In
addition, this study was also the first to analyze the asso-
ciation between the severity of the injury and the immune
response. Although we observed trends toward lower levels
of CD19 +and CD20 +in patients with more severe injury,
this trend was insignificant. The only significant difference
between patients with GCS 3-5 and 6-8 was observed for
CD8 + levels, which were, somewhat surprisingly, higher
in patients with lower GCS. The frequency of extracranial
infectious complications was significantly higher in patients
with lower GCS. Hence, the presented data suggest a direct
relationship between head injury and post-traumatic infec-
tions, highly affected by the severity of brain damage.
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Komentar

Nejdulezitéjsi souhrnna prace popisujici zakladni poruchy imunity v ¢asné potirazové
periodé. Hodnocena je celd kohorta n = 213 (121 pacientl po tézkém poranéni mozku, 92
zdravych dobrovolnikil). Prace prezentovala zejména poruchy bunécné imunity. S ohledem na
spiS nizsi pocet praci zabyvajicich se vztahy porusené obranyschopnosti a tézkych poranéni
mozku a také se zfetelem na mnozstvi a hloubku zjisténych faktl se jedna o dulezitou praci
s adekvatni akceptaci v Casopise s relativné vysokym IF (Q2).

Na zéklad¢ zjisténych vysledkl 1ze konstatovat, ze u pacientli po té¢zkém poranéni
mozku dochézi ke statisticky vyznamné supresi bunécné slozky imunity (CD3+, CD4+, CD8+).
Vyznamné nizsi jsou také hladiny B-lymfocytt (CD19+, CD20+). Hladiny NK bun¢k naopak
vyznamné¢ stoupaji (p <0,001).

Interakce mezi centralnim nervovym systémem (CNS) a imunitnim systémem iniciuje
komplexni zmény v imunitni odpovédi. T&ézké traumatické poranéni mozku vyvolava
systémovou zanétlivou reakci, kterd nasledn¢ ovliviiuje jak funkei, tak distribuci riznych
populaci imunitnich bun¢k. Takovy zan€t mize vést ke snizeni hladin kli¢ovych komponent
adaptivniho imunitniho systému, konkrétné T-lymfocytl a B-lymfocytl, coZ vyrazné oslabuje
adaptivni imunitni odpovéd’ organismu a zvySuje jeho néachylnost k sekundarnim infekcim
(p <0,001).

U pacientd mame k dispozici vice udaji v ¢asové posloupnosti od data traumatu. Pro
srovnani se zdravou skupinou, u které je struktura dat odli$na, nelze tato data ptimo pouzit kvili
podmince nezéavislosti pozorovani uvnitt zkoumanych skupin. Bylo by moZzné sestavit model,
ktery by tuto okolnost zohlednil, ale dosazené hladiny jsou velmi prikazné, takze tento krok
nebyl nutny.

Specifické terapeutické postupy, zaméfené na modulaci imunitni odpovédi mohou tedy
zlepsit klinické vysledky u téchto pacientd. Dalsi vyzkum bude vSak nezbytny pro dikladné;si
pochopeni role jednotlivych typti imunitnich elementt a jejich interakei pti nésledcich tézkého
poranéni mozku. To by mohlo vést k vyvoji inovativnich terapeutickych strategii, které cilen¢
upravuji imunitni dysregulace a tim zlepSuji dlouhodobou prognoézu pacientt.

Imunitni systém je po poranéni mozku vyrazn¢ ovlivnén a existuji presvédcivé dikazy,
ze tato modulace zvysuje riziko vzniku extrakranidlnich infekénich komplikaci. Pfesto vSak
zustaly podrobné charakteristiky obrannych mechanismi a jejich regulace v posttraumatickém
obdobi nedostatecné¢ prozkoumany. Nase vyzkumy naznaluji, ze se jednd o vysoce
koordinovanou vzajemnou interakci vedouci k imunosupresi, spiSe nez o nahodné potlaceni

imunity.
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Hladiny CD19+ a CD20+, které jsou typicky exprimovany na povrchu B lymfocyti,
byly u pacienti t€sn¢ po urazu vyznamne¢ nizsi ve srovnani se zdravymi kontrolami. Tento nalez
koresponduje s nizkymi hladinami IgA, IgM a IgG. Naopak vyrazn€ odliSny vysledek byl
zaznamenan u IgE protilatek, jejichz hladiny byly signifikantné zvysSeny pfiblizn€ o 81 % a
vénuji se mu v samostatné komentované publikaci, kde navrhujeme mozné vysvétleni tohoto
jevu. Béhem akutni faze poranéni mozku dochazi k uvolnéni vysokych mnozstvi nékolika
interleukind (zejména IL-5, IL-6, IL-10 a IL-13) v disledku nerovnovahy Th1/Th2 odpovédi.
Tyto interleukiny nasledné podporuji zrani naivnich prekurzorovych bunék na zralé eosinofily
a specifické subtypy B lymfocytl, zejména ty, které jsou zodpoveédné za produkei IgE.

Prezentovana studie je prvni, kterd analyzovala asociaci mezi jednotlivymi CD a
zavaznosti poranéni reprezentovanou GCS pii piijeti. Jediny CD, ktery vyznamné stoupa s
tézSim poranénim, je CD8+, tj. cytotoxické T-lymfocyty. To mlze byt spojeno s potiebou
odstranéni poskozenych bun¢k v poskozenych tkanich. Kromé toho je znamo, ze CD8+ buiiky
potlacuji produkci B-lymfocyttl, coz je v souladu s nasim zjist€énim pro B lymfocyty (CD 19+
a 20+), u kterych byl pozorovéan (nevyznamny) trend k niz§im hodnotdm s t€z$im poranénim.

Zavaznost poranéni mozku lze pomérn¢ piesné a jednoduse stanovit pomoci vstupniho
Glasgow Coma Scale (GCS). Vysetfeni GCS patii do zékladniho piijmového algoritmu.
V ramci komentované publikace se zkoumal vztah poruchy imunity a vstupni hodnoty GCS a

dale se sledovala incidence extrakranidlnich zanétlivych komplikaci a jeji vztah k vstupnimu

o 4

v w7

doslo paradoxné k statisticky vyznamnému naristu CD8+ lymfocytt (Tabulka 3).

Z uvedené publikace plyne i jeden paradoxni ndalez. Zavaznost postizeni mozku
(vyjadieno pouze pomoci GCS) zdsadné neovlivituje hladiny parametri imunitniho systému, a
to 1 pii rozdé€leni souboru na dvé podskupiny (horsi a lepsi stav). Jenom u klastru CD8+,
exprimovaného na povrchu cytotoxickych supresorovych T — lymfocytl se pozoroval podstatny
rozdil (zvyseni hladin u pacientli s nizSim GCS). V ramci této ¢asti vyzkumu byly testovany
rovnéz i parametry aktivace lymfocyti absCD3+25+, absCD3+69+, absCD3+HLA-DR, CRP
a slozky komplementu C3, C4 a protilatky IgA, IgG, IgM, IgE. U zadného z vySetfovanych
parametri se nepotvrdil vztah k zdvaznosti poranéni. Na grafech pod komentdfem je vidét
rovnomérna distribuce naméfenych hodnot bez vyrazného vztahu k zavaznosti poranéni,

hodnoty u pacient s horsi (Cervené, GCS — 3-5) a lepsi vstupni hodnotou GCS (¢ern¢, GCS —
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6-8) v pribchu dni od pocatku traumatu az do konce sledované periody (vodorovna osa). jsou
,promichany* a bez dalSiho upfesnéni neni patrné néjaké delici voditko.

Pti porovnani hodnot vstupniho Glasgow Coma Scale (GCS) a vyskytu extrakranialnich
zanétlivych komplikaci v sledovaném obdobi byla potvrzena vyznamna korelace (p <0,01)
mezi niz§imi hodnotami GCS pfi pfijmu a vysSim vyskytem infekci béhem hospitalizace.
Nejvyssi pocet infekei byl zaznamenan u pacientt se vstupnim GCS 3+4, zatimco frekvence
postupné klesala. Tento rozdil naznacuje, Ze zavaznost poranéni mozku muize mit ptimy vliv
na nachylnost k infekcim. Kombinace pozorovanych trendii u B-lymfocytl, vcetné jejich
snizené aktivity nebo dysfunkce, pravdépodobné hraje klicovou roli ve vyvoji infekénich
komplikaci u pacientd s t€z§im poranénim. Tyto zmény v imunitni odpovédi mohou oslabit

schopnost organismu branit se proti infekcim, coz vede k vys§imu riziku komplikaci.

Veli¢ina Hladina zamitnuti nulové hypotézy (p)
absCD3 -
absCD4
absCDS8 0.0319

absCD16, absCD19, absCD20, absCD56 -

absCD3+25+, absCD3+69+, absCD3+HLA-DR, -
CRP, IgA, IgG, IgM, IgE, C3, C4.

Tabulka 3 - vztah zidvaZnosti poranéni a hladiny vySetfovanych parametru
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CLINICAL STUDY

The importance of immune system disorders related to the
Glasgow Outcome Score in patients after severe brain injury

Mrlian A, Smrcka M, Klabusay M!

Department of Neurosurgery, University Hospital, Brno, Czech Republic.
andrejmrlian@hotmail.com

Abstract

Background: 1t is assumed that changes in different parts of the host defence mechanisms could influ-
ence the outcome by making way for extracranial complications.

Material and methods: For our study we enrolled 121 patients who had sustained various types of severe
head injury (GCS 3-8). We investigated several laboratory parameters. Furthermore we observed all
extracranial complications that occurred within first ten days of hospitalization. Six months after the
discharge we assessed GOS and we put all these parameters in correlation.

Results: 55.37 % of the patients ended our treatment with an unfavourable outcome; mortality of the
group was 40.5 %. We noted 117 cases of extracranial infl: tory lications, occurring in 94
patients (77.6 %). We confirmed a significant correlation between lower GCS and higher incidence of
infection. Concerning the relationship between immune system disorders and outcome, we disclosed a
significant difference, especially when comparing the group with good recovery with the patients who
died. The difference was seen in cellular parameters, whereas h al parameters showed no signifi-
cant changes.

Conclusions: While GCS changes didn’t relate to the intensity of immunity disorders, GOS value shows
a strong relationship, especially to its cellular part. However, both GCS and GOS values showed an
important correlation with the occurrence of infecti li Pati ding our treatment

ions. P
with bad outcome have more extracranial ¢ ed with the patients that have

ions when

Y 1

ended our treatment successfully (7ab. 3, Fig. 6, Ref. 15). Full Text (Free, PDF) www.bmyj.sk.
Key words: severe head injuries, outcome, immune system disorders.

Head injuries belong to the most common disorders of the
central nervous system and they count for the main cause of
mortality and disability among people between the age of 20 and
40 in developed countries. In respect of children’s population
(0—14), the prevalence of brain injuries is about 5.6 per 100 000
per year and the children with severe TBI are more depnvcd
than the population as a whole. The most cc

lowered significantly the mortality rate (3, 4). Still, understand-
ing the pathophysiology behind the brain injury and its conse-
quences becomes the theoretical basis enhancing the possibility
of a better and more effective therapeutic treatment. Anyway,
during the past two decades a significant progress has been made
in defining the pathophysiology of traumatic brain injury. The
damage suffered by the brain from trauma is not complete at the

of injury is a pedestrian accident achieving values of about 36 %
with characteristic summer, late afternoon, or evening peaks (1).
Still the high current mortality poses a serious medical problem.
Despite the slight decrease in the incidence of severe head inju-
ries, their relevance and total economical costs rise (2, 3).
Brain injuries serve as one of the most challenging problems
faced by clinicians. A quick pre- and in-hospital management is
of great importance for the outcome of patients, and during re-
cent decades it has been brought to light. This piece of knowl-
edge has improved the chances of the positive outcome and thus

time of the incident but continues to evolve over several days
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while patients are receiving medical treatment at the intensive-
care-unit. This is referred to as secondary brain injury and pro-

Tab. 1. Investigated laboratory parameters.

Cellular p CD3+, CD4+, CD8+, CD14+, CDI16+,

vides the basis for our therapeutic interventions. A sub ial
part of secondary brain injury is attributed to ischemia, tissue
hypoxia and the consequences of these events (4, 5).
Craniocerebral neurotrauma has a known influence upon the
immune system. It is assumed that changes in different parts of
host defence mechanisms could influence the outcome by mak-
ing way for extracranial complications. Many studies have evalu-
ated these effects of head injury, and especially the cellular arm
reports significant differences in comparison with non injured
subjects. It is indicated that patients surviving their trauma will
have a full recovery and normalisation of their immune system

CD19+, CD20+, CD25+, CD45+, CD56+,
CD69+, HLA DR, CD45dim+, CD3+25+,
CD3+69+, CD3+HLA DR+, CD4+/CD8+

IgM, IgG, IgA, IgE
CRP, C3, C4, prokalcitonin, cerulopl
ol -antitrypsin, (s)a2-makroglobulin

Humoral parameters

Other markers

Tab. 2. GOS assessment (121 patients).

Glasgow Outcome Score Number of patients (n)

(6). In our present work we have brought evidence of defects in
several subgroups of T-lymphocytes, resulting in higher incidence
of extracranial inflammatory complications (7). Pneumonia, uri-
nary infection, and sepsis definitely have increased the total mortal-
ity in patients after severe head injury. Surprisingly we didn’t con-
firm the influence of Glasgow Coma Scale (GCS) upon admission
on immune system changes. Now we would like to contribute to
the disclosure of any relationship b the immune system sta-
tus after severe brain injury and the outcome of these patients.

Material and methods

For our study, we enrolled 121 patients suffering from vari-
ous types of severe head injury (GCS 3-8). The second criterion
was age of the patients. We excluded all patients over the age of
80 and patients with bilateral dilated pupils because of their prob-
able bad outcome. Furthermore we also excluded patients after
using opioids or especially b diazepines in of psycho-
motoric agitation. 90 % of investigated patients suffered from iso-
lated brain injury; in 10 % of cases head injuries were associated
with traumatic damage of other organs or systems.

All patients underwent the investigation and diagnosis with
CT scan. The treatment followed lege artis protocols, with both
conservative and surgical interventions to maintain ICP within the
normal range and care for sufficient CPP. Pharmacological treat-
ment to prevent and limit brain oedema followed the priority; man-
nitol and phentanyl afterwards we used thiopental (barbiturate). In
the first stage of surgical interventions we performed external ven-
tricular drainage systems. Other surgical treatment included evacu-
ation of haematomas, intracranial decompression and decompres-
sive craniectomy. Furthermore we used mild controlled hypother-
mia heading to the final temperature of 34 °C by means of surface
cooling (Hypo 03 device, C.S.R.C Itd., Czech Republic). We as-
sumed that lower body temperature would possibly aid in protect-
ing the brain tissue against secondary brain damage and in reduc-
ing the requirement for energy. No patient received corticosteroids.
On admission and onwards all patients were artificially ventilated.
The first two days no parenteral nutrition was given in order to pre-
vent hyperglycaemia. All patients without surgical treatment had
intracerebral ICP monitoring; all patients with external ventricular
drainage were intended for ICP measuring. No medical or allergic
history could be obtained b upon arrival.

of unconscic

5 (good) 19
4 (moderate disability) 12
3 (severe disability) 23
2 (vegetative status) 18
1 (death) 49

Within the first 24 hours after admission we gathered pe-
ripheral venous blood and studied several haematological, bio-
chemical and other cellular and humoral parameters shown in
Table 1.

We repeated these proced on every third day until the
patients were discharged. During hospitalization GCS was mea-
sured every hour. Twice a day the patients underwent standard
physical examination with basic neurological status, ausculta-
tion of heart, lungs and gastrointestinal tract, and palpation of
lymph nodes and abdomen. Every Tuesday and Friday, samples
of blood, sputum and urine were gathered and subdued to micro-
biological investigation. Other inflammatory symptoms were kept
under surveillance.

Extracranial infectious complications that occurred in the first
10 days after injury were enrolled for our study. Each complica-
tion included had objective evidence on the base of auxiliary
investigations, such as RTG-investigation, laboratory evidence,
bacteriology etc.

We measured the outcome of our patients 6 months after in-
jury, using the Glasgow Outcome Score (GOS), assessing it as
either “favourable” (GOS — 5 or 4 — good recovery and moderate
disability) or “unfavourable” (GOS - 3, 2 or 1 — severe disabil-
ity, vegetative status and death) (Tab. 2).

All results were statistically examined, using two various
types of tests. At first we used ANOVA repeated measures test,
in case of insufficiency of this method we used non-parametric
Kolmogorov—Smimovov test. The measured levels of immune
system par were ¢ d with the results obtained from
the group of 92 healthy volunteers (average age 36 years, men-
women ratio 68:24).

Results

From 2003 till 2006 we enrolled 121 patients admitted at the
Department of Neurosurgery with severe head injury. The injury
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Epidural
haematoma
10%
Subdural
haematoma
Intracerebr: 48%
haematoma

42%

Fig. 1. The type of injury in our group of patients.

distribution is presented in Figure 1. After six months we as-
sessed the success rate of therapy by measuring the GOS. The
results are presented in Table 2. 67 of the patients (55.37 %)
ended our treatment with unfavourable outcome (GOS - 1, 2, 3),
the mortality of the whole group was 40.5 % (49 patients).

We noted 117 cases of extracranial inflammatory complica-
tions, occurring in 94 patients (77.6 %) during hospitalization.
Some patients suffered from more types of infection, sepsis al-
ways tailed after pneumonia or urinary infection. Therefore we
did not investigate any separate relationship of each infection
with the immune system. Within the first ten days of hospitaliza-
tion we confirmed 92 % of infections according to bacteriologi-
cal investigations. The spectrum of infections is shown in Figure
2. The five most common agents of infection generally were Kleb-
siella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyo-
genes, Pseudomonas aeruginosa, and Candida albicans.

We compared the GCS values after admission with the oc-
currence of extracranial inflammatory complications and we
found a significant correlation between lower GCS and higher
incidence of infection (Fig. 3).

Concerning the relationship between immune system disor-
ders and Glasgow Outcome Score, we disclosed a significant
difference, especially when comparing the group with good re-
covery with the patients who died. The difference was seen in
most investigated cellular parameters (CD3+, CD4+, and CD8+)
(Figs 4, 5 and 6). Humoral parameters and NK cells did not show
significant changes.

Extracranial inflammatory complications -
whole group

Pneumonia
48%

Glasgow Coma Scale

Fig. 3. The decrease in the incidence of extracranial inflammatory
complications with increasing GCS after admission (p<0.01).

While we did not find any significant correlation between
GCS value upon admission and immune system disorders, GOS
value shows a strong relationship to immunity damage, espe-
cially to its cellular part. However, GCS as well as GOS values
showed an important correlation with the occurrence of extrac-
ranial inflammatory complications (Fig. 3, Tab. 3).

Discussion

Although many of the concerns in the concept of neuro-im-
mune cross-talk, and particularly its alternations after head in-
jury are suggested, there are still many problems to be solved
and hypotheses to be proved. However, it is still clear that a con-
nection exists and that modulatory change in the immune system
does appear after trauma (8) and particularly local inflammatory
reactions may play a fundamental role in brain swelling follow-
ing head injury (9). Although possible roles of microglia activa-
tion and the release of mediators have been suggested, direct
evidence of cellular immune reactivity in diffuse brain injury
following closed head trauma is still missing.

In 1991 Quattrocchi et al (10) reported a suppression of mul-
tiple parameters of cellular immune function along with a higher
incidence of infection. /n vivo observations of DTH (Delayed
type of hypersensitivity) skin allergies were noticed, but even
more interesting in vitro changes occurred. When stimulated with
lymphocyte mitogen, phytohaemagglutinin (PHA), the periph-
eral blood lymphocyte obtained within 24 hours after injury
showed an impaired phenotypic expression of CD2 (T-cell), CD4
(T-helper-cell) and CD25 (alpha subunit of the interleukin-2 re-
ceptor). This highly suggests head injury to alternate the helper
T-cells ability to answer to mitogenic stimulation and thus to
suppress their activity. Quattrocchi et al discusses this to be due
to the presence of suppressor cells, soluble mediators, or intrin-
sic T-cell dysfunction.

These hypotheses became the subject of their next publica-
tion (Quattrocchi et al, 1992). In addition to their early material,
they have now presented data from other studies showing the
suppression of IL-2 and INF-y production (without changes in
IL-1 production) and also the suppression of LAK (lymphokine-
activated killer) cytotoxity (CD8+ T-cells). This indicates a gen-
eral decreased function of both CD8 and CD4 effector T-cells.
In their own experiments they could confirm the influence of
suppressor lymphocytes and also postulated the rapidity of im-
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Confidence interval 5,364319 | 3,99013|2,671833
Upper 7598432 | 76,47513 | 75,92969
Lower 65,25568 | 68,49487 | 70,58602
GM 69,89276 | 72,08418 | 73,08271

Fig. 4. CD3+ changes in relation to GOS after 6 months. The difference between favourable out-
come (GOS 4+5) and death (GOS 1) is significant (p<0.001).

CD4+

30
1 2 3
m 70,62 | 724857325786
sd 10,24072 | 7,617334 | 5,100647
Confidence interval 5,364319 | 3,99013|2,671833
Upper 75,98432 | 76,47513 | 75,92969
Lower 65,25568 | 68,49487 | 70,58602
GM 69,89276 | 72,08418 | 73,08271

GOS 1
—m—GOS 2-3
i GOS 4-5

Fig. 5. CD4+ changes in relation to GOS after 6 months. The difference between favourable out-
come (GOS 4+5) and death (GOS 1) is significant (p<0.001).
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Fig. 6. CD8+ changes in relation to GOS after 6 months. The difference between favourable out-
come (GOS 4+5) and death (GOS 1) is significant (p<0.001).

mune suppression to be due to significant effects of soluble se-
rum factors.

These studies have been followed by many other showing
more or less the same results. Meert et al (12) repeated investi-
gations similar to those done earlier by Quattrocchi et al but this
time in children between the ages of 1.0 to 18, suffering from
severe head injury. The results showed to be comparable with
marked suppression in the count of circulating T-lymphocytes,
as well as in their activation and mitogenesis within the first two
weeks after trauma. Wolach et al (6) showed significant defi-
ciencies in all lymphocyte phenotypes of the cellular arm (CD4+,
CD8+ and circulating T-cells) as well as in NK-cells in coma-
tose patients after severe brain injury.

Although we did not confirm any direct connection between
the GCS upon admission and immune system disorders, a cer-

Tab. 3. The relationship b GOS d after six ths and
the occurrence of extracranial infl. Y plications d d
within the first ten days after admission (117 cases of infection).
Glasgow O Score Number of ex ial plications (n)
5 (good) 14

4 (moderate disability) 18

3 (severe disability) 18

2 (vegetative status) 22

1 (death) 45

tain relationship between the GCS upon admission and the oc-
currence of infection has been disclosed. The occurrence of noso-
comial infections in hospitalized patients could serve as an ex-
planation, probably contributing in part. Loss of consciousness
is followed by suppression of airway protective mechanisms thus
increasing the likelihood of aspiration possibly resulting in pneu-
monia (14). Also intubation, insertion of indwelling bladder cath-
eters, insertion of intravascular catheters and surgical treatment,
all independently increase the risk of pneumonia, urinary tract
infection, sepsis and wound infection (15). However, indications
that transient immunodepression triggered by brain damage can
influence the incidence of infection in these patients have ap-
peared more frequently on the agenda during the last decade.

Conclusions

The fact that head injuries affect the immune system seems
to be quite obvious. The fact that this modulation increases the
risk of developing extracranial infectious complications has also
found strong evidence. However, the detailed nature of the host
defence mechanism and its regulation during the post-traumatic
period is still to be revealed. So far, we can only speculate, but
several indications suggest a highly controlled cross-talk of
events, rather than just mere accidental suppression.

Learning more about these connections will bring us closer
to the full understanding of their purposes, and might even cre-
ate modern approaches for future therapies.
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There is no doubt that infections developed after severe head
injury worsen the outcome in this group of patients. The reason
resides in immune system disorders. Patients ending our treat-
ment with bad outcome had more extracranial complications and
showed deeper immune system disorders when compared with
the patients that have ended our treatment successfully.
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Komentar

Publikace hodnotici kohortu pacientli v kontextu vztahu poruch imunity a vysledki
1écby. Vysledek 1écby se standardné hodnoti s odstupem 3 az 6 mésicti od ukonceni akutni faze
a vyuziva nekolik intuitivnich systémi, z nichz se v neurotraumatologii nejvice ujal Glasgow
Outcome Score. Proto byl zvolen jako referencni skorovaci systém v komentované publikaci.
Vysledek 1é¢by se vyhodnotil po Sesti mésicich (GOS). Pacienti zatazeni do skupiny s
oznacenim 4 a 5 dosahli dobrého vysledku (favourable outcome), pacienti ve skupiné 1,2,3
ukon¢ili nasi 1é¢bu s neuspokojivym vysledkem (unfavourable outcome). Pfi zjiStovani vztahu
poruch imunity a vysledku 1écby se soubor pacientti rozd¢lil na ti1 podskupiny, u kterych se
srovnaval stupeil poruch imunity s celkovym vysledkem lécby. V prvni podskupiné byli
pacienti, ktefi ukoncili nasi 1écbu s dobrym vysledkem (GOS — 4 a 5). Ve druhé podskupiné
byli zafazeni pacienti, ktefi pfezili, nicméné byli bud'to tézce postizeni nebo byli ve
vegetativnim stavu (GOS — 2 a 3). Ve tfeti podskupin€ byli pacienti, ktefi zemieli (GOS — 1).
Pak se mezi jednotlivymi podskupinami vyhodnocoval stav imunity. Pfedpokladali jsme jisté
ovlivnéni parametrli imunity pifi Spatném pribéhu 1é€by a vysokém vyskytu zanétlivych
komplikaci. Sledovaly se hladiny lymfocyta (diferenciacni znaky CD) a jejich zmény v priabéhu
hospitalizace a dale se sledovala hloubka téchto zmén ve vztahu k dlouhodobému vysledku
lécby. Nakonec jsme vyhodnocovali vyskyt zanétlivych komplikaci ve vztahu k zavaznosti
poranéni a celkového vysledku 1écby.

K nejvyznamnéjSimu vysledku prezentovanému v této publikaci patii zjisténi statisticky
vyznamné korelace mezi vysledkem 1écby a poklesy parametri bunééné imunity (CD3+, CD4+,
CD8+), zejména mezi prvni a tfeti podskupinou (GOS -4 a 5 vs. GOS — 1) (p <0,001). Jedna
se o naprosto unikatni zjisténi, které bylo prvni svého druhu. Kumar et al ve své praci z roku
2018 popisuje jakousi vulnerabilni ¢asnou pourazovou periodu, kterd je doprovazena leuko —
¢i lymfopenii, kterd vede ke zvySené umrtnosti sledovanych pacientii. Odvolava se pfitom na
vysledky nasi prace a potvrzuje nasi hypotézu o pfimém vztahu poruch imunity k celkovému
vysledku 1écby.

Zmény hladin humoralni imunity a NK — bunky nevykazovaly statisticky vyznamny
vztah k vysledku 1é€by. Nevyznamnad korelace naznacuje, ze mechanismy zalozené na
B — lymfocytech a NK bunkach jsou v akutni fazi t€zkych mozkovych méné dulezité. To
kontrastuje se sepsi, ale odpovida specifické dysregulaci imunity u tézkych KCP.

Vyskyt zanétlivych komplikaci pozitivné koreloval se Spatnym vysledkem 1€¢by.
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CLINICAL STUDY

in patients with severe brain injury
Mrlian A, Smrcka M, Klabusay M

Department of Neurosurgery, University Hospital Brno, Czech Republic. andrejmrlian@hotmail.com,

Abstract

Introduction: Severe brain injuries pose one of the most important problems on our health care because
of their high morbidity and mortality.

Material and methods: A group of 89 patients after severe brain injury (Glasgow Coma Scale<8) was
included into our research of detecting the changes of i system par s and their relation to
the application of mild hypothermia during the early period after the insult.

Results: In both of the groups CD3+ and CD4+ lymphocytic levels decreased significantly after the
insult and gradually got to normal (p<0.01). The NK cells levels have changed in correlation with the
course of infection. Immunoglobulin (IgA, IgG) levels were normal or slightly increased. IgM levels
changes had a close relation to the occurrence of inflammatory complications, especially that of pneu-
monia (p<0.01). The most surprising moment in our research was the level of IgE antibodies. They had
been high and got even higher. They achieved the values typical for atopic reactions or parasitic dis-
eases.

77.52 % of the patients with decreased parameters of i system developed extra cranial compli-
cations. Immune system disorders appeared more freq ly in the p with lower Glasgow Coma
Scale after admission (p<0.01). The application of mild hypothermia caused an unimportant increase
in extra cranial complications (p>0.05) having no relation to immunity disorders. Conclusion: Intensive
treatment of intracranial hypertension fundamentally affects results of our treatment (Glasgow Out-
come Score). The application of controlled mild hypothermia doesn’t escalate the occurrence of extra

The use of controlled mild hypothermia and immune system status

cranial inflammatory complications after severe brain injury (Tab. 2, Fig. 11, Ref. 15).
Key words: immune system, severe brain injuries, controlled mild hypothermia.

Severe brain injuries currently pose one of the most impor-
tant problems on our health care because of their high morbidity
and mortality. 25 % of patients become severely disabled, 5 %
end up vegetative and about 40 % of patients die. In addition to
their medical importance (diagnosis, therapy), also the economic
expenses related to temporary or permanent disability can play a
notable role. Severe brain injuries (GCS <8) mostly occur at the
age between 10 and 30 years.

The severity of brain injuries is determined by the extent of
primary and secondary ischemic damage (1). There are a lot of
other factors, which can definitely debase the outcome. We can
hardly prevent the primary brain lesion, whereas there are some
ways to influence the secondary lesions.

The breaking points of accomplishing the in therapy
reside in early surgical intervention as well as in the prevention
of secondary ischemic damage by assuring adequate cerebral

perfusion pressure of levels over 60 mmHg (2, 3). In many cases,
despite the fact that no mistakes seem to have been done during
the therapy, there are many patients ending up with bad outcome
(4). Recently some promising therapeutic methods have been
introduced increasing the possibility of improving our results.
Controlled mild hypothermia seems to be a promising way to
reduce the influence of secondary brain damage by reducing ICP
levels and enhancing CPP (5, 6). It is strongly believed that con-
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Tab. 1. Monitored parameters of immune system.

Cellular parameters CD3+, CD4+, CD8+, CD14+, CD16+,CD19+,
CD20+, CD25+, CD45+, CD56+, CD69+,
HLA DR, CD45dim+, CD3+25+, CD3+69+,

CD3+HLA DR+, CD4+/CD8+
IgM, IgG, IgA, IgE

CRP, C3, C4, procalcitoni lopl
o, antitrypsin, (s)o., macroglobulin

Humoral parameters
Other parameters

trolled mild hypothermia can play an important role in cyto-
protection. In spite of this fact, there are some studies reporting
controversial results in coincidence with hypothermia.

The relation between the central nervous system and immune
system has been well known for years. In our previous work we
demonstrated the influence of severe brain injuries on immune
system disorders repr d by high of extra cranial
inflammatory complications (7). Now we would like to deter-
mine the role of controlled mild hypothermia in coincidence with
immune disorders and in the occurrence of extra cranial inflam-
matory complications in patients after severe brain injury.

Material and methods

A group of 89 patients with severe brain injury admitted at
the Dpt of Neurosurgery underwent our study. They have been
divided randomly into two groups, one group treated by hypoth-
ermia (p=28) and another without hypothermic treatment (p=61,
most of these patients were analyzed retrospectively). The age of
examined patients was 19-79 years, median 54 years. There were
various types of brain damage (subdural haematoma —43 (48 %),
intracerebral haematoma — 37 (42 %), epidural haematoma — 9
(10 %). The patients have been treated conservatively or surgi-
cally. The groups have been analyzed in a prospective study. All
patients underwent the investigation of cellular and humoral
immune parameters as well as classical and differential blood
counts repeated every three days till their discharge (Tab. 1).
These investigations were performed at biochemical and flow-
cytometric laboratories at the Department of Haematologic On-
cology.

In the group treated with hypothermia, the process was started
as soon as possible and it took 72 hours. We applied extra corpo-
ral hypothermia by means of Hypo 1 apparatus, which contains
two mattresses with circulating cold water. The aim of this pro-
cedure was to reach the temperature of 34 °C. It was periodically
controlled by taking rectal temperature. After 72 hours, the pa-
tients were passively warmed-up to reach normothermia. The
intensive care of these patients was performed in compliance
with the international standards for severe head injuries.

Furthermore, the levels of ICP, CPP and MAP were moni-
tored continuously.

The results were statistically processed (Mann—Whitney
U test, Wilcoxon Matched Pairs test). Moreover we evaluated
the clinical changes during hospitalization using the Glasgow
Coma Scale (GCS) and we recorded all complications arising
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Fig. 1. CD3+ lymphocy hanges. CD3+ Lymph right after
the insult and their gradual normalization (p<0.01) during the hos-
pitalization when compared to the levels of CD3+ lymphocytes in a

group of healthy volunteers.
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Fig. 2. CD4+ Lymph ges. CD4+ Lymphocytes levels right
after the insult and their gradual normalization (p<0.01) during the
hospitalization when d to the levels of CD4+ lymphocytes

levels in the group of healthy volunteers.
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Fig. 3. CD8+ Lymphocytes changes. CD8+ Lymphocytes levels right
after the insult and their gradual normalization (p<0,01) during the
hospitalization when pared to the levels of CD8+ lymphocytes
in the group of healthy volunteers.
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Fig. 4. NK cells levels changes. NK cells levels and their changes
(p<0.01) during hospitalization when compared to NK cells levels in
the group of healthy volunteers.
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Fig. 6. IgM levels changes. IgM levels changes (p<0.01) in patients
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Fig. 7. CD3+ lymphocytes changes due to controlled mild hypo-
thermia.

during our treatment. The whole group was retrospectively ana-
lyzed after six months by applying the Glasgow Outcome Score
(favourable outcome = good recovery + moderate disability,
unfavourable outcome = severe disability + vegetative status +
death). In our group — favorable outcome in 40 pts (44.95 %),
unfavorable outcome (including death) in 49 pts (55.05 %); in
36 pts 44.04 %.

Results

According to the Glasgow Outcome Score, 49 patients
(55.05 %) ended their hospitalization with unfavourable outcome,
the mortality of the whole group was 44.04 % (36 patients). Ex-
tra cranial inflammatory complications have occurred in 69 pa-
tients (77.52 %) and in some patients we have detected more
types of inflammatory complications, namely 92 various types
of infections — pneumonia — 44 times (48 %), sepsis — 12 times
(12 %), urinary infection — 36 times (40 %) (8, 10).

As far as laboratory parameters are concerned, all patients
were anaemic with haemoglobin levels under 110 g/1. Generally,
the counts of white body cells were increased in all patients, and
their high levels were caused by high levels of granulocytes. On
the other hand, in most cases the counts of lymphocytes decreased.
All patients had relatively low levels of T-lymphocytes (CD3+,
p<0.01) (Fig. 1) and helper cells (CD4+, p<0.01) (Fig. 2) after
admission. Gradually, it came to the increase of these parameters
(p<0.05). The levels of cytotoxic/suppressor lymphocytes
(CDB8+) were also decreased after the insult (p<0.01) (Fig. 3) as
well as the CD4+/CD8+ ratio. Both of these parameters were
eventually normalized. The levels of monocytes (CD14+) didn’t
show any significant changes. The NK cells levels have changed
correlating with a course of an infection and it didn’t matter on a
type of infection (Fig. 4).

Immunoglobulines (IgA, IgG) levels were normal or slightly
increased. IgM levels changes have had a close relation to the
occurrence of inflammatory complication, especially pneumo-
nia (Fig. 5). IgE values were mostly multiple increased with
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Fig. 8. NK cells levels changes due to hypothermia.
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Fig. 9. IgE changes due to mild hypothermia.

a tendency to the further growth during the hospitalization
(p<0.01) (Fig. 6). They have been raised even until the patients
have been discharged. The achieved values looked almost like in
patients with allergic reaction or parasitic disease.

From observed acute phase proteins, only CRP levels showed
significant changes, they were high after the admission, but they
slightly normalized. Other monitored parameters C3, C4 and cir-
culating immunocomplexes didn’t show prominent deviations
).

However, mild controlled hypothermia didn’t cause any im-
portant immune system disorders (Figs 7, 8, 9) and we didn’t
prove any impact on occurrence of the extra cranial inflamma-
tory complications (Tab. 2).

Using mild controlled hypothermia has brought an impor-
tant decrease in ICP levels together with CPP levels elevation
(p<0.01) (Figs 10, 11). Finally it has led to better GOS — with

Tab. 2. Extracranial complications by using hypothermia.

Pneumonia  Urinary infection ~ Sepsis
Without hypothermia 20 17 5
With hypothermia 24 19 7

ICP levels

I—thoul hypothermia — — - With hypothermia

Fig. 10. ICP levels changes in the group of patients with head inju-
ries and the benefit of applied hypothermia on ICP values (p<0.01).
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Fig. 11. CCP levels changes in the group of patients with head inju-
ries and the benefit of applied hypothermia on CPP values (p<0.01).

hypothermia 4.16, without hypothermia 3.11. Evaluation of the
influence of using mild controlled hypothermia on better value
of Glasogw Outcome Score after 6 months (p<0.01).

Discussion

In our previous study we have demonstrated a close affinity
between severe brain injuries and immune system disorders
shortly after the insult. A foregoing immunosuppresion can in-
crease the incidence of extra cranial inflammatory complications
(7). The sequential normalization of some immune system pa-
rameters can possibly be the answer to simultaneous infection
(10, 11). However, the dynamics of immune system disorders do
not seem to be relevant direct markers determining the progno-
sis of our brain-injured patients (12,13). On the other hand - low
ICP levels and high CPP levels caused by controlled mild hypo-
thermia seem to have a notable influence on improving the prog-
nosis (14). It is strongly believed, that the appli of the con-
trolled mild hypothermia is able to reduce the area of ischemic
damage of brain tissue. Anyway, we did not find any evidence of
significant influence of controlled mild hypothermia on immune
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system disorders as well as on the occurrence of the inflamma-
tory extra cranial complications. Threfore, controlled mild hy-
pothermia stays a useful method of high ICP therapy and a prom-
ising cytoprotective method (15).
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Komentar

V ramci komplexniho terapeutického managementu byla u skupiny pacient s t€zkym
kraniocerebralnim traumatem a refrakterni elevaci intrakranialniho tlaku implementovéana
terapeuticka fizend mirnd hypotermie prostfednictvim povrchového chlazeni (n=31; 25,61 %).
Tato modalita zahrnovala kontrolované sniZeni télesné teploty na rozmezi 32-34 °C, s
primarnim cilem snizeni metabolické aktivity mozkové tkané a minimalizace rizika
sekundarniho ischemického poskozeni, které muze byt indukovano poruchami mozkové
perfuze nebo zanétlivymi procesy. Terapeuticka hypotermie byla udrzovana po dobu 48-72
hodin, nasledovana postupnou normalizaci télesné teploty na fyziologické hodnoty.

Pro potieby této studie byl soubor pacient rozdélen do dvou skupin: prvni skupinu
tvofili pacienti podstupujici terapeutickou hypotermii, zatimco druhou skupinu reprezentovali
pacienti, u nichz tato intervence nebyla aplikovana. Primarnim cilem této faze vyzkumu bylo
vyhodnoceni dynamiky zmén imunologickych parametri a jejich korelace s pouzitim
hypotermie. Konkrétné byla analyzovéna rychlost normalizace vybranych imunitnich markera
u obou skupin, s cilem identifikovat potencialni vliv hypotermie na obnovu imunitnich funkci
a rozdily v ¢asovém prubéhu normalizace téchto parametri.

Déle byla provedena analyza moznych vztahi mezi aplikaci hypotermie a incidenci
extrakranialnich infekénich komplikaci. Tato analyza méla za cil posoudit, zda hypotermie
mize zvySovat riziko infek¢énich komplikaci, které mohou vyznamné ovlivnit morbiditu a
mortalitu pacientl s téZkym TBI.

Vysledky této studie mohly pfispét k optimalizaci terapeutickych protokolti a ke
zlepSeni klinickych vysledkl u pacientt s téZkym kraniocerebralnim traumatem. Ziskana data
mohly rovnéZz poskytnout hlubsi porozuméni vlivu hypotermie na imunitni systém a prispét k
vyvoji individualizovanych terapeutickych strategii pro tuto pacientskou kohortu.

Bylo zjisténo, ze terapeuticka hypotermie nevykazuje statisticky vyznamny vliv na
rychlost normalizace sledovanych imunitnich parametri (p>0,1). Nebyly zaznamenany
signifikantni rozdily ani v parametrech bunééné imunity (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+,
CD20+), a ani v hladindch vySetfovanych protilatek (IgM, IgE). Dalsi parametry nebyly z
diivodu nedostate¢ného mnozstvi dat podrobeny statistické analyze.

Pti hodnoceni korelace mezi hypotermii a incidenci infek¢nich komplikaci nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti infekci mezi obéma skupinami (p>0,1). Tento vysledek
naznacuje, ze hypotermie nezvysila riziko infek¢énich komplikaci, avSak zaroven neprokdzala

signifikantni protektivni ti¢inek v tomto kontextu.
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PUVODNI PRACE

Zmény hladin IgE protilatek v séru

u tézkého poranéni mozku

IgE Antibody Serum Level Changes in Patients

after Severe Head Injuries

Souhrn

Prechodné zmény hladin IgE protildtek v séru byly popsany u traumat, popalenin a dokonce po tézkych chirur-
gickych operacich. Mohlo by to byt zpisobeno poruchami imunity podminénymi stresem. V neurotraumatolo-
gii postraumatické zmény IgE protilatek v séru dosud popsany nebyly. Material a metody: Do souboru bylo za-
fazeno 35 pacientd s t&Zkym kraniocerebralnim poranénim hospitalizovanych na Neurochirurgické klinice FN
Brno v letech 2004 a 2005. Pacientdm byla v 3dennich intervalech odebiréna periferni venézni krev na stano-
veni hladin IgE, 1gG, IgM, IgA protilatek a CRP (C-reaktivni protein). Posuzovana byla dynamika vyvoje hladin
IgE ve 3 vzorcich v zavislosti na vy3i hladiny IgE pfi prvnim odbéru, v zavislosti na pohlavi, GCS (Glasgow Coma
Scale), GOS (Glasgow Outcome Score)a typu traumatu. Dale byla porovnana dynamika zmén hladin IgE ve
vztahu ke zménam hladin IgM, 19G, IgA a CRP. Hladiny IgE protilatek v séru byly stanoveny pomoci LEIA (lumi-
niscence — enhanced enzyme imunoassy). Pro normalizaci asymetrie byla data zlogaritmovéna. Data byla vy-
hodnocena pomoci ANOVA testu pro opakovana méfeni. Vysledky: U zkoumaného souboru do3lo mezi jed-
notlivymi odbéry k signifikantnimu nardstu hladin IgE protiltek v séru (p < 0,001). Nebyl zjistén rozdil v dyna-
mice zmén hladin IgE protildtek v séru ani v zavislosti na vy3i hladiny IgE v séru pfi prvnim odbéru, ani v zavislosti
na pohlavi, GOS, & typu poranéni (p = NS). U GCS 3 doslo ve srovnani s GCS 4-8 mezi druhym a tfetim odbé-
rem k vy33imu ndrdstu hladin IgE (p = 0,012). Rust hladin IgE ve srovnan( s ristem hladin ostatnich tid protila-
tek byl mimofadné vysoky. Dynamika hladin CRP odpovidala zanétlivym zménam, které mohly byt v podstatné
mife zplsobeny traumatem. Zavér: V prad by zjtén vysoky narlst hladin IgE protilatek v séru u pacientd po
t&Zkém poranéni mozku, ktery zatim nebyl v neurochirurgické literatufe popsan. Jaky je kontext tohoto nélezu
s bunéénou potrazovou imunosupresi a s vysokym vyskytem extrakranialnich komplikaci u pacientd po tézkém
poranéni mozku zatim neni zndmo.

Abstract

Aim: Transient IgE antibody serum level changes have been described in traumas, burns and after major surgi-
cal interventions. This might be caused by stress-induced immune system disturbances. These posttraumatic IgE
changes, however, have not been described in neurotraumatology so far. Material and Methods: The study
involved 35 patients after a severe head injury admitted to the Neurosurgical Department within 2004-5. The
peripheral venous blood samples were collected from the patients in three-days’ intervals to study the levels
of IgE, IgG, IgM, IgA antibodies and CRP. The dynamics of the IgE levels development was analysed in three
samples dependent on the absolute IgE value of the first sample, on gender, GCS, GOS and the type of injury.
Then the relation between the development of IgE, other antibodies and CRP was evaluated. The serum IgE va-
lues were established by LEIA (luminiscence — enhanced enzyme immunoassay). To normalise the data asym-
metry the transformation was performed with the help of logarithm. The data were analysed by ANOVA test
for repeated measurements. Results: The analysed group showed a significant increase of the IgE levels in time
course (p < 0.001). No difference was found in the dynamics of the IgE level changes in relation to IgE value
of the first sample, to gender, GOS and the type of injury (p = NS). In GCS 3 patients there was a significantly
higher increase of the IgE levels between the second and third samples compared to patients with GCS 4-8
(p =0,012). The increase of IgE levels if compared to other antibodies was extremely high. The dynamics of the
CRP levels corresponded to inflammatory responses, which might be caused by a trauma. Condlusions: The
report has confirmed a phenomenon of continuous increase in the IgE serum levels seen in patients after severe
head injuries. The context of this finding with cellular immunosuppression after a head trauma and with high
number of extracranial complications in these patients is not known so far.
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ZMENY HLADIN IGE PROTILATEK V SERU U TEZKEHO PORANENI MOZKU

Uvod

Poranéni mozku predstavuje zavazny pro-
blém jak z hlediska medicinského, tak celo-
spolecenského. | pfes znacny rozvoj neuro-
chirurgie a intenzivni péce v poslednich de-
setiletich, zGstava Umrtnost vysokd a trvalé
nasledky dalekosahlé. Pacienti s poranénim
mozku jsou ohroZeni pfedevsim samotnym
primarnim postizenim mozku, ale také roz-
vojem sekundérniho ischemického postizeni
mozku a rozvojem extrakranidlnich, ¢asto z4-
nétlivych komplikaci. Imunosuprese prede-
v3im na strané buné¢né imunity je po téz-
kém poranéni mozku vieobecné znamym
fenoménem (CNS injury-induced immuno-
depression — CIDS). Zmény imunitniho sys-
tému po poranéni mozku se viak tykaji
také humordini imunity. Tato préce méla za
cil studovat zmény IgE protildtek u pacientd
po tézkém poranéni mozku. Hladina IgE to-
tiz musi byt chapéana nikoliv jako izolovana
hodnota, ale jako pfiznak sloZitéjsich zmén
celého imunitniho systému.

IgE protildtky se uplatriujf pfi obrané proti
parazitdrnim nakazam. Jsou hlavnf pficinou
alergickych reakci prvniho typu, které se vy-
skytuji u atopikd jako alergicka rhinitis, kon-
junktivitida, astma, nékteré potravinové re-
akce. Atopickd i neatopicka populace je
ohroZena anafylaktickou reakci zprostied-
kovanou IgE. IgE protilatky jsou vazany na
receptorech mastocytt a bazofild. Po vazbé
antigenu dojde k uvolnéni preformovanych
medidtory, zejména histaminu a k aktivaci
téchto bunék s tvorbou metabolitdi kyseliny
arachidonové a riznych cytokinl. V séru
zdravych lidi se IgE protiltky nachazeji pou-
ze v malych koncentracich (do 90 IU/ml).
U alergiku je situace komplikovanéjsi. Sérové

hladiny IgE protilatek jsou zévislé na typu
alergické choroby. Mohou kolisat v zavis-
losti na remisi ¢i exacerbaci a dosahovat hod-
not az nékolik tisic IU/ml. Kromé parazitéz
a alergii jsou hladiny IgE protilatek zvy3ené pi
pokrocilé Hodgkinové chorobé a myelomu
produkujicim monoklonalni IgE.

0d druhé poloviny 70. let se k IgE obraci
také zajem traumatologu. Studie prokézaly,
Ze k prechodnému zvy3eni hladin IgE do-
chazi po tézkych traumatech [1], pfi sep-
sich [2], u t&Zkych popalenin [3,4] a po chi-
rurgickych operacich [2,5]. Vyznam téchto
zmén neni jesté presné prostudovan, ale bylo
Zjisténo, Ze stéZejni roli v tomto procesu hraje
poststresova dysfunkce Th1-bunék [6] zpU-
sobend aktivaci osy hypotalamus — hypofyza
- nadledviny. Do obé&hu se dostévé zvysené
mnoZstvi katecholaminl a glukokortikoidd.
Ty brani nadmérnému poskozeni organiz-
mu zanétlivymi zménami tlumenim funkce
Th1-bunék, jenz aktivaci makrofagl indu-
kuji bun&&nou imunitu. Potlacenim funkce
Th1-bunék dochézi k pfesmyku ve prospéch
Th2-bunék, které moduluji humoralni imu-
nitu aktivaci B-lymfocytl. B-lymfocyty jsou
zodpovédné mimo jiné za zvy3enou pro-
dukci IgE protildtek. Porucha bunéné imu-
nity zvyuje riziko infekénich komplikaci [7].

V' neurotraumatologii posttraumatické
zmény IgE protildtek v séru dosud popsany
nebyly. Neni zndmo, zda se tyto zmény u pa-
cientdl po tézkém poranéni mozku vibec
vyskytuji @ uz vibec neni zndmo, zda exis-
tuje napiiklad vazba téchto zmén na tiZi a typ
poranéni, na vysledky lé¢by atd. To bylo
ukolem vyzkumu poruch imunity u pora-
néni mozku vedeného mezi léty 2004 az
2005 na Neurochirurgické klinice FN Brno.

Cilem této prace bylo popsat chovani IgE
protilatek u pacientl s poranénim mozku.

Material a metody
Do souboru bylo zafazeno 35 pacientl s téz-
kym kraniocerebralnim poranénim (Glasgow
Coma Scale — GCS 3-8) hospitalizovanych
na NCHK FN Brno v letech 2004 a 2005.
Operovano bylo 30 pacientt. Soubor je cha-
rakterizovan v tabulkdch A-D. Vyzkum byl
schvadlen etickou komisi FN Brno.
Pacientim byla v tfidennich intervalech
odebirana periferni ven6zni krev na stano-
venf hladin IgM, 1gG, IgA, IgE protildtek
a CRP. Posuzovana byla dynamika vyvoje
hladin IgE ve 3 vzorcich odebranych ve w3e
uvedenych intervalech v zavislosti na vysi
hladiny IgE pfi prvnim odbéru (skupiny nor-
malni —do 90 IU/ml a zvy3ené —nad 90 [U/ml),
v zavislosti na pohlavi, GCS (skupiny 3 a 4-8),
Glasgow Outcome Score (GOS) - skupiny 1
(smrt), 243 (vegetativni stav a tézké posti-
Zeni) a 4+5 (stfedni postizeni a dobry vysle-
dek), typu traumatu — primarni poranéni
(kontuze, axondlni poranéni) a sekundarni
poranéni (extracerebrdlni hematomy). Dale
byla porovndna dynamika zmén hladin IgE
ve vztahu ke zméndm hladin IgM, IgG, IgA
a CRP. Hladiny IgE protilétek v séru byly sta-
noveny metodou LEIA (luminiscence enhan-
ced enzyme immunoassay) na oddéleni kli-
nické biochemie FN Brno. RozloZeni dat bylo
vyhodnoceno pomoci Kolmogorova-Smir-
novova testu. Pro normalizaci asymetrie
dat byla data logaritmicky transformovana.
Srovndni zmény hladin IgE v jednotlivych
odbérech mezi skupinami bylo provedeno
pomoci ANOVA testu pro opakované mé-
feni. Korelace mezi IgE, ostatnimi typy pro-

Tab. A. Charakteristika souboru z hlediska pohlavi

Tab. B. Charakteristika souboru podle diagnézy.

a véku.
Diagnéza Pocet
Poet Vek. pram. Min-Max Intracerebraini poranéni 16
Muzi: 27 54,1 20-65 Traumaticky epiduraini hematom 1
Zeny: 8 56,8 47-66 Traumaticky subduraini hematom 16
Celkem 35 54,6 20-66 Vicecetné poranéni 2

Tab. C. Charakteristika souboru podle GCS pfi prijeti.

Tab. D. Charakteristika souboru podle GOS po pl roce.

GCS* 8 7 6 4 3 GOS** 5 4 3 2 1
Pocet 2 1 7 3 16 Pocet 4 3 8 5 15
* Glasgow Coma Scale ** Glasgow Coma Scale
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Graf 1. Hladiny IgE v ;érufpﬁjed notliv;’(d{ odbérech
(n = 35).
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Graf 2. H]a&ir;y IgE v séru u pacient( se zvy?en;)u -
(n = 21) a normalni (n = 14) hladinou pfi prvnim odbéru.

Tab. 1. Primérné hladiny IgE (IU/ml) v séru
pfi jednotlivych odbérech.

GM 95%Cl
Odb. ¢ 1 163,1 101,1-263,2
Odb. ¢. 2 3196 200,7-509,3
Odb. ¢ 3 422,2 249,7-714,8

GM — geometricky pramér hladin IgE v séru (IU/ml)

Tab. 2. Primérné hladiny IgE (IU/ml) v séru u pacient(
se zvysenou a normalni hladinou pfi prvnim odbéru.

] Zvysené Normalni

GM 95%Cl GM 95%Cl
Odb. ¢. 1 4442  3446-5726 363  23,7-556
Odb. ¢. 2 8762 683,5-11230 704  53,2-932
Odb.¢.3 12330 9196-16520 84,6  496-144,5

GM - geometricky primér hladin IgE v séru (IU/ml)

tilatek a CRP byla hodnocena pomoci Spear-
manova korelaéniho koeficientu.

Vysledky
Parametry hladin IgE protildtek v séru pfi
jednotlivych odbérech ukazuje graf 1 a tab. 1
(n = 35). Byl Zjistén signifikantni nrdst hla-
din IgE mezi jednotlivymi odbéry (p <0,001).
Srovnani dynamiky hladin IgE, pro sku-
pinu pacientt se zvySenou (n = 21) a nor-
mélni (n = 14) hladinou IgE pfi prvnim od-
béru, uvadi graf 2 a tab. 2. Rozdil v naristu
hladin IgE mezi obéma skupinami neby! sta-
tisticky vyznamny (p = NS). Rozdil (p < 0,001)
mezi skupinami byl dan rozdélenim téchto
skupin podle hladiny IgE.

95% Cl - 95% konfidencni interval hladin IgE v séru (IU/m)

Srovndni skupiny muzd (n=27) a Zen
(n = 8) dokumentuje graf 3 a tab. 3. Nebyl
rozdil v nérlstu hladin IgE mezi skupi-
nami (p = NS). Nebyl rozdil mezi skupinami

Srovnani skupiny pacientd s GCS 3
(n=16)as GCS 4 a vice (n = 19) uvadi graf
4 a tab. 4. Nebyl zjistén rozdil mezi skupi-
nami (p = NS). Byl zjistén rozdil v narlistu hla-
din IgE mezi obéma skupinami (p = 0,012).
Pacienti s GCS 3 méli rychleji nérist nez
pacienti GCS 4-8 mezi druhym a tfetim
odbérem. GCS 3 jsou pacienti, u nichZ se ne-
podafilo vybavit Zadnou reakci, GCS 4-8 pa-
cienti u nichZ byla reakce pfitomna.

95% Cl - 95% konfidencni interval hladin IgE v séru (IU/ml)

Graf 5 a tab. 5 uvadi srovnani hladin IgE
u pacient( rozdélenych do 3 skupin podle
GOS: GOS 1 (n = 15), GOS 243 (n = 13)
a GOS 4+5 (n = 7). Nebyl zjistén rozdil
v nartstu hladin IgE mezi jednotlivymi sku-
pinami (p = NS). Nebyl zjidtén rozdil mezi
skupinami (p = NS). GOS 1 jsou pacienti,
ktefi neprezili, GOS 2+3 predstavuje vysle-
dek neuspokojivy, GOS 4+5 uspokojivy.

Graf 6 a tab. 6 dokumentuje srovnani hla-
din mezi primarnim (n = 16) a sekundarnim
poranénim (n = 17) mozku. Dva pacienti se
zavaznym primarnim poranénim mozku sdru-
Zenym s extracerebralnim hematomem byli
z hodnoceni vylouceni. Neby! rozdil v nardstu
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Tab. 3. Primérné hladiny IgE (IU/ml) v séru u muzda
a zen.

Graf 3. Hladiny IgE v séru u muzu (n = 27) a zen (n = 8).A
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Graf 4. HIaJiny IgE v séru u pacientl s GCS 3 (n = 16)

aGCs4-8(n=19)

Tab. 4. Primérné hladiny IgE (1U/ml) v séru u pacient(

s GSC 3 a GSC 4-8.

GM - geometricky pramér hladin IgE v séru (IU/ml)

GM - geometricky primér hladin IgE v séru (IU/ml)

Muzi Zeny GCS 3 GCS 4-8
GM 95%Cl GM 95%Cl GM 95%Cl GM 95%Cl
Odb. ¢ 1 1464  80,15-267,3 2351 121,2-4559 Odb. ¢. 1 207,1 97,8-4385 1334 68,4-260,3
Odb. ¢. 2 288,7 163,4-510,2 450,33 190,9-1 062 Odb. ¢. 2 4254  2038-8882 2512 13294747
Odb. ¢. 3 369,6 195,4-6989  662,0 241,6-1814,0 Odb. ¢. 3 6576  312,6-13830 2908 136,1-621,4

hladin IgE mezi skupinami (p = NS). Nebyl
rozdil mezi skupinami (p = NS).

Tab. 7 ukazuje primérné hladiny protila-
tek a CRP pii jednotlivych odbérech. Srov-
nani narGstu hladin IgE s nartstem ostat-
nich protildtek ukazuje graf 7 a srovnani
narGstu hladin IgE ve vztahu k CRP ukazu-
je graf 8. Abychom mohli zndzornit hladiny
parametrl v riiznych jednotkéch, jsou tyto
hladiny pfevedeny na procenta referen¢-
niho rozmezi. U zkoumaného souboru jsou
pouze hladiny IgE a CRP vyrazné zvy3ené,
ale zatimco IgE roste ve viech 3 odbérech,
u CRP dochazi ve tfetim odbéru k poklesu.
Korelace mezi zménami hladin IgE a zmé-
nami hladin ostatnich typ( protildtek a CRP
nebyla prokdzana.

95% Cl - 95% konfidencni interval hladin IgE v séru (IU/mi)

Diskuse

Studiem souboru 35 pacientt s tézkym kra-
niocerebralnim poranénim hospitalizovanych
na NCHK FN Brno v letech 2004-2005
jsme dospéli k zavéru, Ze u viech doslo k sig-
nifikantnimu vzestupu hladin IgE protilatek
v séru. Divod takovéhoto konzistentniho
2zvySeni hladin IgE po po tézkém poranéni
mozku nam neni zjevny. Prace z posledni
doby ukazuji na zajimavy jev — podstatné
(1,5-4krat) nizsi vyskyt alergi a niz3ich hla-
din IgE u pacientd s mozkovymi gliomy [8].
Z pohledu na3i traumatologické problema-
tiky tento ndlez nic nevysvétiuje, ale ukazuje
nepiimo na moZnou spojitost mezi stavem
CNS a tou ¢asti imunitniho systému, kterd
ovliviiuje hladinu IgE. Literdrni resersi

95% Cl - 95% konfiden¢ni interval hladin IgE v séru (IU/mi)

(PubMed) jsme zaznamenali jen nékolik
praci, které se mimo jiné zabyvaji spektrem
imunoglobulinG po poranéni mozku. Prace
z pocatku 90. let, které se vyrazné zaslou-
Zily o poznatek poklesu bunéné imunity
po tézkém poranéni mozku, nepopisuji za-
sadni zmény v hladindch imunoglobulind,
pouze ukazuji na ndrlst hladin proteind
akutni faze [9]. Jen jedna préce vyslovené
zmifiuje vyznamny nérdst IgE u 3 détskych
pacientl z celkové skupiny 10 pacientl po
tézkém poranéni mozku. Hlavnim nalezem
této prace v3ak bylo vyrazné zvyseni hladin
IgM u vétsiny z nich. U poloviny téchto pa-
cientl se vyvinuly vyznamné zanétlivé kom-
plikace [10]. V nasem souboru se také vy-
skytl narGst hodnot IgM, ale nikoliv tak
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Graf 5. Hladiny IgE v séru u pacient( s GOS 1 (n = 15),
GOS 2+3 (n=13) a GOS 445 (n = 7).

Tab. 5. Priimérné hladiny IgE (IU/ml) v séru u pacientt
s GOS 1, GOS 2+3 a GOS 4+5.

GOS 1 GOS 2+3 GOS 4+5
GM 95%C GM 95%CI GM  95%Cl

Odb.¢.1 1256 49,5 1838 960 2033 58,55
az 3187 az371,5 az705,7

Odb.¢.2 2684 1120 3385 1631 3952 1196
az 643,0 az702,5 az 1305,0

Odb.¢.3 3487 1255 4506 2050 5311 1411
az 9689 az 990,5 az 1999,0

GM — geometricky pramér hladin IgE v séru (IU/ml)
95% Cl - 95% konfidencni interval hladin IgE v séru (IU/ml)

Graf 6. Hladiny IgE v séru u pacientd s primarnim
(n = 16) a sekundarnim (n = 17) poranénim mozku.

Tab. 6. Primérné hladiny IgE (IU/ml) v séru u pacient(
s primarnim a sekundarnim poranénim mozku.

Primarni Sekundarni
GM 95%Cl GM 95%Cl

Odb. ¢. 1 146,3 66,6 137,2 69,5
az321,7 az271,2

Odb. ¢. 2 258,8 122,7 295,5 1489
az 545,7 az 586,6

Odb. ¢. 3 354,2 155,8 3934 1711
az 8053 az 904,4

GM - geometricky primér hladin IgE v séru (IU/mi)
95% CI - 95% konfidencni interval hladin IgE v séru (IU/mi)

Tab. 7. Referenéni hodnoty a hladiny protilatek a CRP pfi jednotlivych odbérech.

Ref. h. Odb. ¢ 1 Odb. ¢. 2 Odb. ¢. 3
GM 95% Cl GM 95% Cl GM 95% CI
IgE (IU/ml) Do 90 163,12 101,1-263,2 319,60  200,7-509,3 422,24 249,7-7148
IgM (g/) 0,40-2,30 1,08 0,93-1,25 1,90 1,58-2,29 220 1,96-2,46
1gG (/) 7,0-16,0 7,95 7,29-8,67 8,51 6,89-10,51 979  9,01-10,63
I9A (9/) 0,70-4,0 1,38 1,24-1,55 1,73 1,52-1,96 2,00 1,64-244
CRP (mg/l) Do 5 106,39  87,18-129,80 152,70  123,4-189,00 101,78 75,58-137,10

GM - geometricky pramér hladin v séru, 95% Cl — 95% konfidencni interval (od-do)
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Graf 7. Dynamika zmén hladin IgE v séru ve vztahu
ke zménam hladin ostatnich protilatek. Hladiny jsou
prevedeny na procenta referenéniho rozmezi.

markantni a korelace s naristem IgE nebyla
statisticky prokdzana. Nicméné existuje pri-
kaz vyznamného narlstu IgE u pacientd po
tézkych chirurgickych vykonech. Podle této
prace je narGst IgE tim vy33i, ¢im narocnéjsi
operace byla provedena. Autofi dokonce
oznacuji IgE jako lepsi pooperacni marker
chirurgického traumatu nez II-6. Vzhledem
k vysokym hladindm nékterych cytokini
(napfiklad IL-4) autofi spekuluji 0 mozném
presmyku od Th1 k Th2 reaktivité. Vzhle-
dem k nalezené korelaci mezi IgE a IL-4 vy-
slovujf doménku, Ze vysoka hladina IgE po
traumatu miZe sama ukazovat na zminénou
zménu reaktivity v imunitnim systému [11].
Posun k Th2 lymfocytiim na zakladé zvyse-
nych hladin IL-4 pfedpokladji také Spolarics
et al u pacientll po tézkych urazech a davaji
ji do souvislosti s poklesem buné¢né imu-
nity, predev3im monocytli a potazmo IL-12.
Tyto zmény koreluji také s rozvojem zanét-
liych komplikaci a se 3patnym klinickym
pribéhem téchto pacientt [12].
Porovnanim skupiny pacientd s normal-
nimi hladinami IgE v séru pfi prvnim odbéru
se skupinou pacientd s hodnotami zvy3e-
nymi jsme Zjistili, Ze narGst hladin v Case je
priblizné stejny. To je pozoruhodné, nebot by
se dalo predpokladat, Ze tyto skupiny budou
reagovat odlidné. Rozdil (p < 0,001) mezi
skupinami byl dan rozdélenim téchto skupin

podle hladiny IgE. Mezi skupinami pacientl
rozdélenych podle pohlavi nebo typu po-
3kozeni mozku (primarni/sekundéarni) nebyl
signifikantni rozdil ani v hladinach IgE ani
v dynamice jejich vyvoje. Vzhledem k malému
poctu Zen v nadem souboru nejsou tyto za-
véry konecné a k jejich upfesnéni bude po-
treba vétsi studie. Rozdil mezi jednotlivymi
skupinami GOS a déle mezi skupinami GCS 3
a GCS 4-8 nebyl signifikantni, coZ nazna-
Cuje, Ze na zéakladé hladin IgE bez ohledu
na jejich vyvoj v Case, nelze usuzovat na vy-
voj klinického (GCS) nebo vysledného
(GOS) stavu. Mezi skupinami GCS 3 a GCS
4-8 byl zjistén signifikantni rozdil v nardstu
hladin IgE, zatimco mezi skupinami GOS
tento rozdil signifikantni nebyl. Rozdilna dy-
namika mezi skupinami GCS je dana ze-
jména diferenci mezi 2. a 3. odbérem. U pa-
cientl s GCS 4-8 rostou hladiny pomaleji,
coz naznacuje, ze men3f nardst hladiny IgE
je asociovan s lepsim klinickym stavem. U hod-
noceni GCS je tfeba dat pozor na vliv sedace,
ktera miZe GCS ovlivnit. Takovi pacienti do
naseho souboru zahrnuti nebyli. Z téchto
vysledki Ize usuzovat, Ze hladiny IgE mozna
souvisf spide s aktudinim (GCS) neZ vysled-
nym (GOS) stavem. Porovnani zmén IgE se
zménami ostatnich protilatek ukazuje, Ze
rlst IgE je ve srovnani s ostatnimi typy pro-
tilatek mimoradné vysoky. Vysledky tedy

Graf 8. Dynamika zmén hladin IgE v séru ve vztahu
ke zménam hladin CRP. Hladiny jsou prevedeny na
procenta referenéniho rozmezi.

ukazujf, Ze chovéni IgE protilatek u pacientl
s poranénim mozku je podobné jako u pa-
cientl s jinymi typy traumat. Chovéni CRP
ukazuje na probihajici zanétlivé zmény, které
mohou byt zplsobeny z podstatné casti
traumatem, neboft hladiny CRP jsou zvy3ené
i pfi neinfek¢nich inzultech, jako jsou nadory
[13] nebo traumata [14]. Vysledky ukazuji,
Ze sledovani dynamiky IgE mizZe pfispét
k lepsimu poznani souvislosti mezi hladinou
IgE a klinickym stavem pacienta lépe nez
posuzovani hodnot IgE z izolovaného mé-
fenl, a proto je vhodné dalii studium téchto
Casovych vztah.

K dokonalejsimu poznéni chovani IgE pfi
kraniocerebrélnim poranénf by bylo potfeba
zhodnotit sérové hladiny kortizolu. Ty mohou
byt zvy3ené nejen diky stresem indukované
endogenni produkdi, ale také diky pfipadné
terapii glukokortikoidy. Na NCHK FN Brno
se glukokortikoidy pfi poranéni mozku ne-
podavaji, nebot jsou dle evidence based
medicine pfi téchto stavech kontraindiko-
véany. Také by bylo vhodné vyhodnotit sé-
rové hladiny katecholamind. Ty mohou byt
stejné jako u glukokortikoidd zvy3ené endo-
genni produkci nebo terapeutickym zasahem.
Katecholaminy se v neurotraumatologii po-
davaji k udrZeni dostate¢ného cerebréiniho
perfuzniho tlaku. Déle by bylo vhodné znat
alergologickou anamnézu. Vzhledem k tomu,
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Ze vSichni pacienti byli v bezvédomi, musely
by se tyto tidaje doplnit nepfimo od pfibuz-
nych. Pfesné Gidaje by se daly zjistit ze zdra-
votnich knizek, které ovdem u nds zatim ne-
jsou celoplo3né rozsifené. Znalost alergolo-
gické anamnézy by byla velmi cennd, nebot
by ndm umoZnila pfesné rozdéleni zkou-
maného souboru na alergiky a nealergiky.
Bez toho jsme museli soubor rozdélit dle
parametr prvniho odbéru, coz muize byt
ponékud zkreslujici. Nevime totiz jak se hla-
diny IgE v séru chovaji bezprostfedné po
Urazu a vzhledem k tomu, Ze prvni odbér je
odebran s ¢asovym odstupem, mohou mit
nékteff pacienti v této dobé celkovou hladinu
IgE v séru jiZ zvy3enou. Tito ,alergici” pak
mohou ovlivnit vysledky srovnani skupin se
2vySenymi a normalnimi hladinami IgE pfi
prvnim odbéru.

Aby bylo mozné skute¢né zasadit nami
pozorované zvysen( IgE do kontextu kom-
plexnich zmén, probfhajicich v imunitnim
systému po tézkém poranéni mozku, mu-
seji byt hladiny IgE zkorelovény s hladinami
Th1 a Th2 burikami secernovanymi cytokiny.
Teprve v pifpadé pozitivni korelace by hla-
dina IgE mohla slouzit jako indiktor stupné
poruchy Th 1/2 bunéné rovnovahy. Vyzkum
v této oblasti by mél sméfovat k potlaceni
nebo prevenci zavaZznych extrakranidlnich
komplikaci (zviasté zanétlivych), které casto
rozhodujl 0 osudu pacientl po tézkém po-
ranéni mozku.

Zavér

Zjistili jsme vyznamny a konzistentni nardst
hladin IgE protildtek v séru u pacientd po
téZkém poranéni mozku, co? je jev v litera-
tufe zatim nepopsany. Jaky je kontext to-

hoto nélezu s bunénou potrazovou imu-
nosupresi a s vysokym vyskytem extrakra-
nidlnich komplikacf u pacientl po tézkém
poranéni mozku zatim neni zndmo. Velka
Cast pacientu po tézkém poranéni mozku mé
extrakranidlni komplikace, které jsou ¢asto
fatéini. Proto mé vyzkum poruch imunity
u traumatu mozku vyznam.
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Komentar:

Publikace se zaméfila na analyzu zmén hladin imunoglobulinu E (IgE) u pacienti s
tézkym kraniocerebralnim poranénim (TBI). Cilem bylo popsat dynamiku IgE po poranéni
mozku a zjistit, zda existuje souvislost mezi hladinami IgE a klinickymi parametry, jako je
Glasgow Coma Scale (GCS), Glasgow Outcome Score (GOS), typ poranéni a vyskyt
extrakranidlnich komplikaci. Studie také zkoumala vztah mezi zménami IgE a dalSimi
imunologickymi parametry (IgG, IgM, IgA, CRP). Jedné se o ojedin€lou publikaci svého druhu,
jejiz vysledky lze povazovat za unikatni. Az vroce 2018 vysla velkd observacni studie
(Traumatic brain injury induces IgE production in the brain" Journal of Neuroinflammation,
2018), ktera potvrdila nase vysledky a navic zjistila, Ze u pacientd s tézkym TBI byly
pozorovany zvySené hladiny IgE také v mozkomiSnim moku, coz naznacuje mimo naami
popsanou systémovou i lokdlni alergickou reakci. Poskozeni hematoencefalické bariéry
pravdépodobné umoziuje vstup alergent a aktivaci mastocytl, které uvolituji histamin a dalsi
mediatory zané&tu.

Do nasi studie bylo zatazeno 35 pacientl s tézkym TBI (GCS 3-8). Pacientim byly v
tiidennich intervalech odebirdny vzorky krve ke stanoveni hladin IgE, IgG, IgM, IgA a CRP.
Hladiny IgE byly méfeny pomoci luminiscenéné zvySeného enzymového imunotestu (LEIA).
Data byla statisticky analyzovana pomoci ANOVA testu pro opakovana méfeni a Spearmanova
korela¢niho koeficientu.

Hlavni zjisténi: U vSech pacientii doSlo k signifikantnimu zvySeni hladin IgE v séru
(p <0,001). Tento narast byl konzistentni ve vSech tfech odbérech. Dynamika narastu IgE
nebyla ovlivnéna pocatecnimi hladinami IgE (normalni vs. zvySené), pohlavim, typem poranéni
(primarni vs. sekundarni) ani vyslednym stavem (GOS). U pacienti s GCS 3 byl mezi druhym
a tfetim odbérem zaznamenan vyssi narist IgE ve srovnani s pacienty s GCS 4-8 (p = 0,012).
Zatimco hladiny IgE vykazovaly vyrazny naruast, hladiny ostatnich protilatek (IgG, IgM, IgA)
a CRP se meénily méné¢ vyrazné. CRP vykazovalo vzestup v prvnich dvou odbérech,
nasledovany poklesem ve tfetim odbéru. Nebyla prokézdna korelace mezi zménami IgE a
zménami dalSich protilatek nebo CRP.

Vyznamny narist IgE po TBI miize souviset s posunem imunitni odpoveédi smérem k
Th2 lymfocytim, které stimuluji produkci IgE. Tento posun je Casto spojen s potlatenim
bunééné imunity (Th1 odpovédi) a zvySenym rizikem infek¢nich komplikaci. Zatimco zvySeni
IgE bylo popsano u jinych typl traumat (napi. popaleniny, chirurgické zékroky), v kontextu

TBI byl v dobé naseho vyzkumu tento jev novy a detailn¢ nestudovan. Az v roce 2020 vysla
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v Casopise Critical Care Medicine rozsahl4 studie potvrzujici hypotézu a vztahu elevace IgE
(>150 IU/ml) a vyssiho vyskytu nozokomidlnich infekci (Elevated serum IgE levels predict
infections in traumatic brain injury patients - Critical Care Medicine, 2020).

Zvyseni IgE maze byt indikdtorem dysregulace imunitniho systému po TBI, ale jeho
pfesné role v patofyziologii poranéni mozku a vzniku komplikaci ziistdva nejasnd. Studie
naznacuje, ze dynamika IgE muize byt uziteCnym markerem pro monitorovani imunitni
odpovédi u pacientti s TBI. Relativné maly pocet naSich pacienti a absence detailnich tdajt o
alergologické anamnéze omezuji moznost generalizace vysledkd. Chybi data o hladinach
kortizolu a katecholamint, které by mohly poskytnout dalsi informace o stresem indukovanych
zménach imunity. Studie nezahrnovala hodnoceni cytokint (napt. IL-4, IL-12), které by mohly
objasnit mechanismy posunu Th1/Th2 odpovédi.

Zaverem lze fict, Ze nase studie prokdzala vyznamny a konzistentni narist hladin IgE u pacientt
s tézkym TBI, coz je jev, ktery do té doby nebyl v neurotraumatologické literature popsan.
Tento nalez mliZe souviset s polirazovou imunosupresi a zvySenym rizikem extrakranidlnich
komplikaci. Dal§i vyzkum by se m¢l zamétit na objasnéni mechanismil, které vedou k zvyseni
IgE, a na jeho potencidlni roli jako biomarkeru pro predikci komplikaci a optimalizaci 1éby u

pacient s TBI.
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KRATKE SDELENI

Vyuziti kontinualniho monitoringu pritoku
krve mozkem po tézkém mozkovém poranéni

The Use of Continuous Cerebral Blood Flow Monitoring after

Severe Head Injury

Souhrn

Uvod: Intenzivni Ié¢ba pacientl po tézkém poranéni mozku je v ¢asné posttraumatické fazi za-
sadni's hlediska progndzy pacientti. Tézka poranéni mozku jsou zatiZena vysokou mortalitou. Dle
vysledk nékterych studif 40 aZ 60 % pacientd ukondi 1é¢bu s neuspokojivym vysledkem. Kom-
plexni invazivni monitoring umozni detailnéj3i zhodnoceni aktualniho stavu pacientl a pomuze
was zahdjit adekvatni terapii. Materid/ a metody: V ramci pilotni studie byla pouZita unikatni
metoda piimého kontinudlniho méfeni pritoku krve mozkem (CBF), srovnavali jsme benefit této
metody v korelaci s jinymi, jiz zavedenymi metodami. Celkem bylo analyzovano pét pacientd po
tézkém poranéni mozku, u kterych jsme ihned po pifjmu kontinualné invazivné monitorovali
intrakranidlnf tlak, mozkovy perfuzni tlak, priitok krve mozkovou tkéni a hladinu tkanového kys-
liku. Pacienti byli léceni konzervativné i operacné. V rdmci skupiny jsme analyzovali viiv jednotli-
vych monitorovacich modalit a jejich kombinaci na lé¢ebnou strategii u téchto pacientd, pficemz
jsme se zamé&fili na pinos pfimého kontinudiniho méfeni CBF. Vysledky: V3echny sledované
parametry vzajemné korelovaly, vzestup ICP byl nasledovan poklesem CPP, mozkové perfuze
(CBF) a hladin tkafnového kysliku (p < 0,01). Sledované parametry reagovaly na zménu terapie
a patologické hodnoty byly indikatorem neurochirurgické intervence. Zavér: Komplexni monito-
ring pacientd po tézkém poranéni mozku zkvalitfiuje intenzivni é¢bu téchto pacientl a podava
ucelenéjsi obraz o procesech béZicich v poskozené mozkové tkani. Piimé méfeni CBF napomaha
zhodnoceni stavu pacienta a v kombinaci s dal3imi metodami by mohlo urychlit vybér vhodné
lé¢ebné modality, coZ by v kone¢ném dusledku mohlo zlepsit celkovy vysledek lécby.

Abstract

Introduction: Intensive treatment of patients in the early post-traumatic phase after severe
brain injury is fundamental to the outcome of the treatment. Severe brain injuries are bur-
dened with high mortality. According to the results of some studies, 40% to 60% of the
treatments of such patients end in unsatisfactory fashion. Comprehensive invasive monito-
ring may enable more detailed evaluation of the current status of patients and help the initia-
tion of adequate therapy in good time. Material and methods: A pilot study has employed
a unique method for direct continuous measurement of cerebral blood flow (CBF). We com-
pared the benefits of this method with other, established methods. A total of 5 patients
were analyzed after severe brain injury. Immediately upon presentation, invasive continuous
monitoring of intracranial pressure, cerebral perfusion pressure, blood flow to brain tissue
and tissue oxygen levels was begun. Patients were treated conservatively or surgically. We
analyzed the influence of different monitoring modalities within the group and the combi-
nations of treatment strategy for these patients, with particular reference to the benefits of
direct continuous measurement of CBF. Results: All the parameters studied correlated with
one another, a rise in ICP was followed by a decrease of CPP, cerebral perfusion (CBF) and
tissue oxygen levels (p <0.01). The parameters monitored responded to changes of therapy
and deviations in parameters indicated neurosurgical intervention. Conclusion: Comprehen-
sive monitoring of patients after severe brain injury improves intensive treatment in these
patients and provides a more comprehensive picture of the several processes running in the
damaged brain tissue. Direct measurement of CBF helps to assess the patient’s condition
and, in combination with other methods, could accelerate the selection of appropriate thera-
peutic modalities, which might ultimately improve the overall outcome of treatment.

A. Mrlian', M. Smréka',

M. Duba’, R. Gal?, P. Sev¢ik?
LF MU a FN Brno:
"Neurochirurgické klinika

#Klinika anesteziologie, resuscitace

a intenzivni mediciny

MUDr. Andrej Mrlian, Ph.D.
Neurochirurgicka klinika

LF MU a FN Brno

Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: andrejmrlian@email.cz

Pfijato k recenzi: 8. 12. 2009
Pfijato do tisku: 28. 6. 2010

Kli¢ova slova

tézka poranéni mozku — multimodalni

monitoring — pratok krve mozkem

Key words
severe brain injury - multimodal
monitoring — cerebral blood flow

Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(6): 711-715

711

| | Mrlian.indd 711 @

79

18.11.2010 10:53:54 | |



VYUZITI KONTINUALNIHO MONITORINGU PRUTOKU KRVE MOZKEM PO TEZKEM MOZKOVEM PORANENI.

Uvod

TéZka poranéni mozku jsou zat(Zzena vyso-
kou morbiditou a mortalitou. Dle vysledk’
nékterych studii 40-60 % pacienti ukonéi
lé¢bu s neuspokojivym vysledkem. Mor-
talita téchto poranéni je pfiblizné 40 %
[1]. Neméné dulezité jsou i finanéni na-
klady spojené s kraniocerebralnimi trau-
maty (2]. Nejvice finanénich prostredkd je
vynaloZeno na diagnostiku, lé¢bu, ¢asnou
a naslednou rehabilitaéni péci. Dalsi ne-
malé finanéni ztraty vznikaji v dusledku
pracovni neschopnosti a do¢asné nebo tr-
valé invalidizace pacienta [3]. V 50-60 %
jsou kraniocerebralni poranéni sdruzena
s poranénim jinych organd (polytrau-
mata), coZ samozfejmé zwy3uje jejich z4-
vaznost a mortalitu [4). Zavadéni moder-
néjsich metod do diagnostiky a terapie
poranéni mozku zpUsobilo mirny pokles
mortality u kraniocerebralnich poranéni
(KCP) i pfes jejich narustajici zavaznost.
Komplexni invazivni monitoring umozni
detailnéjsi zhodnoceni skute¢ného klinic-
kého stavu pacientl a pomizZe véas za-
héjit adekvatni terapii [3]. Zvy3ovani efek-
tivity komplexni péce a mezioborova
kooperace z(istavd nadale hlavnim pfed-
pokladem poklesu mortality a dalich ne-
gativnich dasledkd KCP.

V soucasnosti se terapeutické Usili sou-
stfedi hlavné na predchézeni sekundar-
niho poskozeni mozkové tkané, k némuz
dochazi pfi poklesu pritoku krve moz-
kem zejména pod vlivem vysokého ICP.
Navic se v patogenezi sekundarniho po-
Skozeni uplatiiuji i nékteré systémové
zmény, jako hypotenze a hypoxie [5,6].
Chesnut et al jiz v roce 1993 prokazali
dvojndsobné vy33i mortalitu pacientd po
tézkém KCP pfi poklesu systolického tlaku
pod 90 mmHg [7]. Nejcitlivéjsi na ische-
mické po3kozeni jsou termindlni okrsky
cévniho zasobeni (watershed zones).

Pouzivani klasickych metod méfeni intra-
kranidiniho tlaku (ICP) a pocitani mozko-
vého perfuzniho tlaku (CPP), invazivniho
méfeni krevniho tlaku a krevnich plynd ném
piindsi pouze nepiimé informace o celkové
situaci v centraini nervové tkani. Informace
o pratoku krve mozkem (CBF) ziskavame
pouze nepiimou metodou. Do jisté miry se
fidime se hodnotou perfuzniho tlaku (CPP),
kterou ziskame vypoctem (rozdil mezi hod-
notou stfedniho arteridiniho tlaku — MABP
a hodnotou intrakranialniho tlaku, ICP).

Pritok krve se fid( principy Poiseuilleova
zakona, kde objemovy tok viskézni teku-

tiny pfi laminarnim proudéni trubici kru-
hového prifezu je pfimo umérny tlako-
vému spadu a ¢tvrté mocniné poloméru
trubice a nepfimo umérny dynamické
viskozité.

V bilé a Sedé mozkové hmoté se veli-
kost pratoku krve lisf. V lépe prokrvené
mozkové kafe je cca 80 ml/100 g/min”,
v bile hmoté je cca 25-35 ml/100 g/min‘'.
Primérnd hodnota pritoku krve mozko-
vou tkani je 55 ml/100 g/min"'. Za minutu
protece mozkem cca 825 ml krve, ¢imz se
fadl mezi nejvice prokrvené organy.

Pratok krve mozkem je do jisté miry
ovliviiovan cerebrovaskularni rezistenci,
tedy i perfuznim tlakem, kdy za normal-
nich okolnosti pfi CPP 40 mmHg dochazi
k maximélni vazodilataci cévniho fecité
v mozkové tkani a k maximalnimu prd-
toku krve. Daldi pokles perfuzniho tlaku
nezvy3i vazodilataci, naopak pritok krve
mozkovou tkani se sniZi. U pacientl po
tézkém kraniotraumatu se hrani¢ni hod-
nota CPP posouva na 60-70 mmHg. V in-
tenzivni 1é¢bé téchto pacientll se proto
snazime udrZovat hodnoty ICP maximalné
do 20 mmHg sloupce, vice se soustfedime
na hodnoty CPP [8].

Posledni dobou se ale v monito-
ringu uplatiuji nové metody zaméfu-
jici se na pfimé sledovani biochemickych
zmén mozkové tkané. Jedna se zejména
o pfimé sledovani nékterych metabolitd
(laktét, pyruvat), excitatornich amint (glu-
tamat, noradrenalin) nebo hladiny tkaro-
vého kysliku [9]. Jednou z novych nadéj-
nych metod je i pfimé kontinudini méfeni
pritoku krve mozkem. Na pritoku krve
mozkem pfimo zavisi pfisun Zivin a trans-
port metabolitd v mozkové tkani [10].
Pfimé kontinudini méfeni pritoku krve
mozkem (CBF) by mohla byt unikatni me-
toda zlep3ujici monitoring, a tudiZ i inten-
zivni 1é¢bu pacientd.

Soubor a metodika

V obdobi od dubna do srpna 2008 jsme
v ramci pfimého monitorovani pritoku
krve mozkem zafadili do pilotniho sou-

boru pét pacientl po tézkém poranéni
mozku (GCS pfi pffjmu < 8) (tab. 1). Z&-
mérem naseho vyzkumu bylo ovéfit pri-
nos pfimého monitorovani CBF a zjistit
korelaci hodnot pritoku krve mozkem
s naméfenymi hodnotami ICP, CPP a hod-
notami parcidiniho tlaku kysliku v moz-
kové tkani (PbtO,).

Vsichni pacienti byli od pfijmu konti-
nudlné tlumeni a byli na fizené ventilaci.
V rémci multimodalniho kontinudliniho
24hodinového monitoringu jim bylo im-
plantovédno ICP ¢idlo, ¢idlo na invazivni
méfeni arteridintho tlaku, Cidlo na méfeni
hladiny tkarnového kysliku (LICOX) a ¢idlo
na pfimé méfeni pritoku krve mozkem
(Hemedex).

Pfimé méfeni CBF pomoci pfistroje
Hemedex je zaloZeno na principu konduk-
tivity mozkové tkané. Soucasti cidla jsou
dva termistory. Jeden termistor slouzi na
méfeni teploty mozkové tkang, druhy se
zahfeje na teplotu cca o dva stupné vy3si,
nez je aktudlni naméfena teplota, a CBF
se pomoci software vypodita na zakladé
teplotniho gradientu vzniklého mezi té-
mito termistory. Pokud stoupla teplota
pacienta nad 38 °C, doslo k automatic-
kému vypnuti pfistroje, aby se pfedeslo
pfipadnému termickému poskozeni moz-
kové tkané. Pfimé méfeni teploty moz-
kové tkané nam slouzilo mimo jiné i k op-
timalizaci terapie pomoci mirné fizené
hypotermie. Hned po implantaci ¢idla
a dale béhem méfeni pfiblizné jednou za
60 az 120 minut dochézelo k automatické
rekalibraci pfistroje. Rekalibrace trvala pfi-
blizné tfi minuty, béhem této periody ne-
probihalo méfeni CBF. K rekalibraci do-
chazelo rovnéz i po zméné polohy ¢idla
v mozkovém parenchymu.

V3echna tfi ¢idla jsme implantovali do tfi
malych trepanacnich otvord, vzdalenych
od sebe cca 3 mm. Cidla jsme se vzdycky
snazili aplikovat do oblasti penumbry, pfi-
padné do hemisféry, kde jsme predpokla-
dali vy33i pravdépodobnost sekundérniho
poskozeni mozku. Napf. u operovanych
pacient( to byla strana, kde probéhla eva-

Tab. 1. Korelacni koeficienty.

Skupina  Konzervativné lé¢eni (r) Operovani (r) kg:\'i(:;t‘gr::sen(‘r)
ICP + CBF 0,89 0,60 0,77
ICP + PtiO, 0,83 0,63 0,81
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VYUZITI KONTINUALNIHO MONITORINGU PRUTOKU KRVE MOZKEM PO TEZKEM MOZKOVEM PORANENI.

— ICP — CPP — CBF — PbIO,

Graf 1. Zmény ve sledovanych modalitach u konzervativné lééenych pacientu.

90
o I s~

— ICP — CPP — CBF — PbtO,

Graf 2. Zmény ve sledovanych modalitdch u operovanych pacientd.
Cervené 3ipky znézorfiuji moment intervence.

kuace hematomdl, pfipadné dekompresni
kraniektomie. Implantaci predchazelo CT
vySetfeni hlavy, na zakladé kterého jsme
mohli pfesnéji vybrat monitorovanou ob-
last. Sledované parametry se analyzovaly
v hodinowych intervalech.

Celkem pét pacientd jsme podrobili
multimodalnimu monitoringu a dalsi ana-
lyze. Tfi pacienti byli operovéni, dva byli
léceni konzervativné. Operace byla indi-
kovana na zakladé CT vysetfeni, pfipadné
hodnoty ICP. SnaZili jsme se udrzovat hod-
notu ICP v pfijatelném rozmezi (cca do
20 mmHg), hodnota cerebrélniho per-
fuzniho tlaku (CCP) byla udrzovéana ales-
pori na 65-70 mmHg. Pokud selhaly kon-
zervativni metody ovliviiovani ICP a CPP,
prikro¢ili jsme k implantaci ventrikulos-
tomie. K lé¢bé jinak neovlivnitelné nit-
rolebni hypertenze byla vyuZita aplikace
mirné fizené celotélové hypotermie s do-
sazenou cflovou télesnou teplotou 34 °'C
(pfistroj Blanketrol, Cincinnati, USA). Pou-
Ziti hypotermie pfedchézelo pfipadné de-
kompresni kraniektomii. Cerebrainf per-
fuze byla déle podle potieby udrZzovana

prostfednictvim katecholamind, které
byly podévany kontinudiné.

Ze viech sledovanych parametri jsme
dalsi analyze podrobili hodnoty ICP, CPP,
CBF a PbtO, které byly monitorovany kon-
tinualné. Pacienty jsme rozdélili do dvou
skupin. V prvni skupiné byli konzervativné
lé¢eni pacienti, do druhé skupiny jsme za-
fadili operované pacienty. Evakuace he-
matomU neboli vnitini dekomprese ma
dle nasich zkusenosti vyrazné&jsi vliv na po-
kles ICP. Stejny fenomén jsme pfedpokla-
dali i u CBF a PbtO,. U jednoho pacienta
jsme provedIli dekompresni kraniektomii.
Tento typ operace mél mit podle naeho
néazoru nejzasadnéjsi viiv na zmény hod-
not sledovanych parametri.

Pfi statistickém zpracovani sledovanych
parametrd jsme vyuzili t-testu. Hodnoty
ICP a CBF také ICP a PbtO, byly déle sta-
tisticky vyhodnoceny pomocdi vypoctu ko-
rela¢niho koeficientu.

Vysledky
Pramérnad doba multimodéiniho moni-
toringu byla 7,7 dne (medién 8), nej-

del3f 9 dnu. Cidla byla vyjmuta pfi odtlu-
menf a zlep3eni pacientd nebo maximainé
9. den v rémci prevence infekénich
komplikaci.

Primérnd hodnota CBF b&hem prvnich
24 hodin byla nizka (18,33 ml/100 g/min”,
medidn 17 ml/100 g.min"'). Hodnoty ICP
byly zpocatku vy33i s pramérnou hod-
notou 22,17 mmHg za prvnich 24 hod
(medidn 22 mmHg). Hodnoty viech sle-
dovanych parametrG se postupné zlep-
Sovaly v prabéhu lé¢by (grafy 1-3)
(p < 0,01). Hodnoty CPP se ménily v z3-
vislosti od hodnot ICP a hodnot stied-
niho arteridlniho tlaku (p < 0,01). Zmény
CBF v prabéhu daldiho sledovani ve
viech skupindch u viech pacientd nega-
tivné korelovaly s hodnotami ICP a CPP
(p < 0,01). Primérné hodnoty PbtO, byly
rovnéz ve viech skupindch béhem prvnich
24 hod nizké (PbtO, 13,33 mmHg) a vy-
kazovaly postupné zlep3ovani. Maximalnf
hodnota priatoku krve mozkem (CBF)
byla 37 ml/100g/min"'. Primérna hod-
nota CBF ve viech skupinach béhem dalsf
sledované periody (24-183 hod). byla
31,17 ml/100 g/min"'. Hodnoty PbtO, se
2zvy3ovaly v korelaci s poklesem ICP a na-
ristem CBF s maximdlIni dosazenou hod-
notou 37 mmHg a primérmou hodnotou
24,66 mmHg.

K dalsf analyze jsme pacienty rozdélilido
dvou &asti. Prvné jsme hodnotili konzer-
vativné lé¢ené pacienty (graf 1), pak jsme
zhodnotili operované pacienty (graf 2).
Ocekavali jsme, Zze u operovanych pa-
cientt dochazi k vyraznéjsim a rychlejsim
zménadm monitorovanych parametr(.

Konzervativné léceni pacienti vykazo-
vali b&hem sledované periody postupné
zlep3ovani ICP, CPP, CBF i PbtO, (graf 1).
U pacienta 4 naméfené hodnoty korelo-
valy se zlep3ujicim se klinickym stavem
a ke konci sledovani vykazovaly fyziolo-
gické hodnoty. U pacienta 5 doslo také
ke zlepovani hodnot, nicméné& monito-
rovani bylo ukonceno 9. den v rdmci pre-
vence vzniku infekénich komplikaci.

U operovanych pacientd jsme pozo-
rovali obdobné vysledky (graf 2). Pfed
neurochirurgickou intervenci byla zazna-
mendna elevace ICP vyrazné nad hornf
hranici fyziologického intervalu (graf 2).
Okamzité bylo provedeno kontrolni CT,
které u pacienta 3 prokdzalo progresi
velikosti kontuzniho loZiska. Kontrolni
CT u pacienta 1 nevykazovalo drama-
tické zhor3eni ndlezu, nicméné u obou
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VYUZITI KONTINUALNIHO MONITORINGU PRUTOKU KRVE MOZKEM PO TEZKEM MOZKOVEM PORANENI.

— ICP — CPP — CBF — PDO,

Graf 3. Zmény ve sledovanych modalitach u pacienta po dekompresivni

kraniektomii.

Sipkou je oznacena elevace ICP na hodnotu 32 mmHg, jeZ byla indikaci k provedeni

dekompresni kraniektomie.

Tab. 2. Charakteristika jednotlivych pacientd.
Pacienti Pohlavi Vék Diagnéza Lécba GOS (3 mésice)
pacient 1 M 24 SDH operace 4
: operace (dekom-
pacient 2 M 38 SDH présnf kianiekiomie) 3
pacient 3 M 54 ICH operace 2
pacient 4 M 46 DAP konzervativni postup 2
pacient 5 M 31 DAP konzervativni postup 4

pacientll byla indikovana okamzita ope-
race a odstranéni hematomu, resp. kon-
tuze. Po operaci jsme v obou pfipadech
zaznamenali signifikantni pokles ICP a na-
rast CPP, CBF a PbtO, (p < 0,001). Béhem
dal3i sledované periody se hodnoty po-
stupné normalizovaly. U pacienta 1 jsme
Cidla extrahovali 8. den kvuli prekladu na
spadové pracovisté.

U pacienta 2 bylo na zdkladé elevace
ICP az k hodnoté 32 mmHg a odpovidaji-
cimu poklesu CPP a CBF v 25. hodiné pro-
vedeno kontrolni CT s nalezem progrese
edému mozkové tkané. Poté byla prove-
dena dekompresnf( kraniektomie. Po ope-
raci jsme zaznamenali signifikantni pokles
ICP a narist CPP, CBF a PbtO, (p < 0,001),
nicméné béhem dal3i sledované periody
hodnoty monitorovanych parametrd ko-
lisaly (graf 3).

Hodnoty ICP a CBF a také ICP a PtiO, byly
statisticky vyhodnoceny pomoci vypoctu ko-
rela¢niho koeficientu. U obou sledovanych
dvojic parametrdl (ICP + CBF, ICP + PtiO,)
byla zjisténa statisticky vyznamna korelace

u viech skupin pacientt (tab. 1). Dle na-
Sich zjisténi existuje zavislost mezi ICP, CBF
a PtiO, a tato zavislost ma linedmi charak-
ter. Pro statistickou vyznamnost postacuje
hodnota korela¢niho koeficientu r rovno
alesport 0,2565 (nesmi byt mensi) pro hla-
dinu vyznamnosti 0,01 a pro 100 hodno-
cenych bodud. Nami hodnoceny pocet bodl
byl dokonce vy33i (120, resp. 129).

Viechny sledované parametry a jejich
zmény vykazovaly tésnou vzdjemnou za-
vislost. Nejvét3i shoda byla pochopitelné
mezi ICP a CPP, shoda mezi hodnotami
ICP a CBF byla 81 %, hodnoty ICP a PtiO,
byly ve vzéjemné shodé v 88 %.

Po tfech mésicich jsme zhodnotili vy-
sledek lécby pomoci GOS (Glasgow out-
come score). Dva pacienti ukondili nase
sledovani s dobrym vysledkem (GOS 4),
Ctyfi pacienti ukondili nase sledovani se
$patnym vysledkem (GOS 2 a 3) (tab. 2).

Diskuze
V posledni dobé& zaznamenavame narist
mnoha novych monitorovacich metod,

které by mély zkvalitnit pé¢i o intenzivné
|é¢ené pacienty po téZzkém poranéni
mozku [10]. Neznamend to ale Ustup 3i-
roce pouzivanych metod, jako méfeni
ICP, CPP, invazivni méfeni krevniho tlaku
atd., ale jisty posun ke sledovani meta-
bolizmu mozku béhem ¢asné posttrau-
matické faze [11]. Jistou nevyhodou mo-
nitoringu metabolizmu mozkové tkané
je jeji prostorovéd ohrani¢enost. Méfeni
hladin glukézy, pyruvdtu a dalSich meta-
bolitt pomoci mikrodialyzy ndm podava
informace pouze o malé ¢asti tkané [12].
Zda se, Ze i méfeni CBF vykazuje ob-
dobné prostorové limity. Velkym pfino-
sem bylo, pokud se nam povedlo zavést
¢idla do tzv. penumbry, a reagovat tak
na metabolické zmény v této potencidlné
zachranitelné tkani [13]. Zachytit tuto
oblast je oviem pomérné obtizné. Zda
se, Ze tuto nevyhodu ma i méfeni tka-
fového kysliku, i kdyZ nékteré prace po-
pisuji korelaci mezi zménami tkanového
kysliku a globalnimi zménami v mozku
[14]. Tento vztah jsme pozorovali i v nasf
sledované skupiné, kdy zmény PbtO, ko-
relovaly se zménami ICP.

Hodnota arteridlni tenze kysliku ve fy-
ziologickém pasmu neovliviiuje CBF, ale
hypoxemie, pfipadné v kombinaci s po-
klesem pH pfi nadprodukci laktatu v di-
sledku anaerobniho metabolizmu je silnym
stimulem vedoucim k vazodilataci mozko-
vych cév. Ke zvyieni CBF dochazi pfi po-
klesu PaO, pod 6,7 kPa. Na druhé strané
nepomeér mezi vysokou dodavkou kysliku
a jeho niZéi potfebou (metabolickymi po-
Zadavky) vede k situacim, kdy v oblastech
s hyperemii a vysokym PaO, vzniké feno-
mén tzv. luxusni perfuze. Zvyseny objem
krve mGZe téZ vést k vzestupu ICP.

Na pratok krve mozkem maji kromé
hypotenze a hypoxie vliv dal3i systé-
mové zmény, jako hyperkapnie a hypo-
kapnie. Hyperkapnie za normalnich okol-
nosti vede k dilataci mozkovych kapildr,
pritok krve a latkova vyména nardstaji.
Permeabilita cév zGstdvd nezménéna.
V poskozené tkani se vlivem selhani auto-
regulacnich procest zvy3uje permeabilita
cévni stény a dochdzi k extravazaci teku-
tiny. Mozkovy edém progreduje a to déle
snizuje perfuzi mozku [15].

Naopak pfili§ nizka hodnota PaCO,
(hypokapnie) mtze zpUsobit nechténou
vazokonstrikci a pokles mozkové perfuze,
zejména v nepostizenych ¢astech mozku.
SniZeny pritok krve zplsobi ischemické
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poskozeni i téchto plvodné nepostiZe-
nych oblasti [15].

Posledni vyzkumy naznacuji daleZitost
dalSich laboratornich parametrd pfi hod-
noceni vysledku Ié¢by [16]. Analyzou dat
ziskanych ve studii IMPACT se Zjistila vy-
znamna korelace hordiho vysledku lé¢by
s pfili§ nizkou, ale i pfili§ vysokou hladi-
nou sodiku, nizkou koncentraci hemoglo-
binu, nizkym pH a vysokou koncentraci
protrombinu [16]. Z uvedenych skute¢-
nosti vyplyva duleZitost udrzovani homeo-
stdzy a integrity organizmu v ¢asné post-
traumatické fazi.

Pfimé méfeni pratoku krve mozkem
vyuzivajici princip konduktivity mozkové
tkané by také mohlo byt vnimano jako
metoda odrazejici pouze lokaini zmény.
Konduktivita mozkové tkané je vlast-
nost determinovand mnoha lokainimi,
ale i systémovymi vlivy a je relativné kon-
stantni i pro vét3i okrsek mozkové tkané.
Dle nasich zjisténi hodnoty CBF namé-
fené pomoci pfistroje Hemedex korelo-
valy s jinymi, jiZ osvéd¢enymi monitorova-
cimi metodami. Tento vztah potvrdili pred
nami Steiner a Jaeger et al [17,18]. | kdyz
na3 podet pacientl je nizky, vzhledem
k mnoZstvi zaznamenanych hodnot Ize
vysledovat pomérné jednoznacny vztah
mezi hodnotami ICP, CPP, PbtO, a CBF.

Zatim jedinym zjisténym negativem me-
tody byla hlucha perioda béhem opako-
vané kalibrace pfistroje, kdy jsme neméli
2adné informace o CBF. Tato perioda tr-
vala pfiblizné 5 minut a opakovala se pfi-
blizné jednou za 1,5 hodiny. Analogickd
situace nastava pfi vysokych teplotach,
kdy v ramci ochrany mozkové tkané pred
rizikem termického po3kozeni se prestava
zahfivat proximalini termistor ¢idla, a tudiz
je méfeni znemoznéno. K této situaci
u nds vzhledem k rutinnimu pouZivani
mirné fizené hypotermie nedochézelo.

Zavér

Pfinos pfimého kontinualniho monitoro-
vani CBF metody spociva ve ziskani ucele-
néjsiho obrazu o zménach v traumatizo-

vané mozkové tkani. Zmény hodnot CBF
korelovaly se zmé&nami pozorovanymi lo-
kélné (PbtO,) i globalné (ICP, CPP) az do
vyse kolem 90 %. Pfimé kontinudini mé-
feni pratoku krve mozkem lIze tudiz po-
vazovat za relativné spolehlivou metodu,
kterou mizeme zaclenit do rozsifujici se
palety moZnosti multimodélniho moni-
toringu. Je to metoda hodnovérna a re-
levantné odrazejici zmény v homeo-
stdze mozkové tkané hlavné na lokalni
urovni. Napoméha zhodnoceni stavu pa-
cienta a v kombinaci s dalsimi metodami
urychli vybér vhodné lé¢ebné modality.
Nicméné nedosahuje vyznamu detekce
vazospazmU u pacientd po subarachno-
idealnim krvaceni pomoci monitorovani
PtiO, [19]. Na druhé strané u pacientl
po tézkém KCP nenachazime ekvivalent
k vyskytu vazospazm( po subarachnoi-
dedlnim krvaceni.

DuleZitym atributem této metody je
moznost pfimého méfeni teploty mozku,
coz jsme v naSem pripadé vyuZili k pres-
néjsimu nastavenf cidla slouZiciho k mé-
feni tkanového kysliku a k regulaci mirné
fizené hypotermie jako lé¢ebné metody
u nékterych pacientd po tézkém KCP
v ramci terapie jinak nezviddnutelné intra-
kranialni hypertenze.

Jako mirné negativum této metody se
jevi kalibra¢ni periody, béhem kterych
nedostavame Zzadné informace o pritoku
krve ve sledované oblasti. Z tohoto hle-
diska je nutné uvedenou metodu kom-
binovat s jinou monitorovaci modalitou
a tim vykryt obdobi, kdy CBF neni mozZné
sledovat.
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Komentar:

Clanek se zabyvé vyuzitim kontinualniho monitorovani priitoku krve mozkem (CBF) u
pacientli s tézkym kraniocerebralnim poranénim. Neurochirurgicka klinika FN Brno patii
k pfednim pracoviStim v oblasti zavadéni modernich trendt v 1é¢bé tézkych poranéni mozku.
Autofi této prace prezentuji vysledky pilotni studie, ktera hodnotila ptinos ptimého méteni CBF
v kombinaci s dal§imi monitorovacimi metodami, jako je meéfeni intrakranidlniho tlaku,
mozkového perfuzniho tlaku a hladiny tkanového kysliku (PbtO:). Studie zahrnovala pét
pacientt s tézkym TBI (GCS <8), u kterych byly kontinualné monitorovany uvedené parametry.
Vysledky ukazaly, ze vSechny sledované parametry vzajemné korelovaly, pficemz vzestup ICP
byl spojen s poklesem CPP, CBF a PbtO.. Pfimé méteni CBF piispélo k lepsimu pochopeni
dynamiky zmén v mozkové tkani a mohlo by urychlit vybér vhodné 1éCebné strategie.

Studie predstavovala unikatni metodu pfimého kontinualniho méteni CBF, ktera do té
doby nebyla v klinické praxi Siroce vyuzivana a nebyla analyzovana jeji relevance. Tato metoda
mohla pfinést nové poznatky o dynamice pritoku krve mozkem po TBI. Kombinace n¢kolika
monitorovacich metod (ICP, CPP, PbtO. a CBF) méla umoznit komplexné&js$i pohled na
patofyziologické procesy v mozku po poranéni. Vysledky studie naznacily, Ze pfimé méteni
CBF muze zlepsit rozhodovani o 1écbé, zejména vcasnou detekci ischemickych zmén a
optimalizaci terapie zamétfené na udrZeni adekvatni mozkové perfuze. Autofi pouZili robustni
statistické metody (ANOV A, korela¢ni analyza), které potvrzuji vyznamnost zjiSténych vztahti
mezi sledovanymi parametry.

Publikace poukazuje 1 na jisté limitace vyzkumu tehdy nové a neetablované metody.
Soubor zahrnoval pouze 5 pacientll, coZ je pfiliS maly vzorek pro generalizaci vysledk.
Nicméné mnozstvi naméfenych hodnot (minutové intervaly) dava pozorovanim relevanci.
Metoda poskytuje informace pouze o lokalni oblasti mozku, kde je ¢idlo umisténo. To miize
vést ke zkresleni vysledkli, zejména pokud cidlo neni umisténo v oblasti s nejvétSimi
patologickymi zménami. Béhem kalibrace pfistroje (cca 5 minut kazdych 1,5 hodiny) nejsou
dostupné zadné tdaje o CBF. Toto omezeni mtize snizit klinickou uzite¢nost metody, zejména
v kritickych fazich 1é¢by. Primérnd doba monitorovani byla 7,7 dne, coz nemusi stacit k
zachyceni dlouhodobych zmén v pritoku krve mozkem a jejich vlivu na klinicky vysledek.
Studie predstavuje zajimavy a inovativni ptistup k monitorovani pacientti s t€¢zkym TBI. I pies
ncktera metodologickd omezeni a maly pocet pacientii poskytuje cenné poznatky o dynamice
prutoku krve mozkem a jeho vztahu k dal$im monitorovanym parametriim. Pfimé méteni CBF
by mohlo byt uzite¢nym néstrojem pro optimalizaci 1éCby a zlepSeni vysledkli u pacientti s TBI,

avsak jeho klinickd vyuzitelnost méla byt potvrzena v dalSich, rozsahlejSich studiich.
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MULTIMODALNI MONITORING U TEZKYCH MOZKQOVYCH PORANEN

Multimodalni monitoring
u tézkych mozkovych poranéni

Sabina Muzikafova?, MUDr. Andrej Mrlian, Ph.D."?, prof. MUDr. Martin Smréka, Ph.D., MBA"?,
MUDr. Vilém Juran, Ph.D."?

'Neurochirurgicka klinika FN Brno

2Neurochirurgicka klinika, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Tézkd poranéni mozku jsou zatizena vysokou mortalitou, kdy s dobrym vysledkem konci Ié¢bu pouze 40 % pacientd. Vysledek
|é¢by je do jisté miry ovlivnén tihou a rozsahem primérniho poranéni, nicméné je v soucasnosti Ié¢ba orientovana na eliminaci
vlivu sekundérniho - ischemického poskozeni mozku. Nedilnou soucasti (i¢inné prevence sekundérniho postizeni mozku je mul-
timodalni monitoring. Zakladnim monitorovanym parametrem je invazivni sledovani nitrolebniho tlaku. Sou¢asti multimodéiniho
monitoringu jsou téz dalsi invazivni monitorovaci metody, jako je sledovani hladin tkariového kysliku, pfimé méfeni pratoku krve
mozkem a mikrodialyza. Tyto metody se detailnéji zaméfuji na stav metabolismu mozkové tkdné, respektive jeji homeostazu.
Prinasi detailnéjsi informace o mozkové tkéni a umoznuji véas zahajit adekvétni terapii, a tak zabranit rozvoji ischemického po-
$kozeni mozkové tkané.

Kli¢ova slova: tézka poranéni mozku, multimodalni monitoring, sekundarni poskozeni mozku.

Multimodal monitoring in the patients after severe brain injury

Severe brain injuries are characterized with high morbidity and mortality. Only 40 % of the patients end the therapy with favour-
able outcome. The bad outcome is caused by the severity of primary brain insult. However, the therapy should be focused on
an elimination of secondary - ischemic damage, resulting from the high ICP. The use of multimodal monitoring is an important
part of the therapy. ICP monitoring remains the fundamental method, on the other hand, there are several promising methods,
like tissue oximetry and microdialysis, which can improve the treatment result. These methods are more focused on a brain me-
tabolism. More detailed and complex information from brain tissue facilitate right time adequate therapy which is believed to
avoid ischemic brain damage.

Key words: severe brain injuries, multimodal monitoring, seconadry brain injury.

Uvod

Jako tézka poranéni mozku definujeme
ta poranéni, kdy GCS u pacientd je niz3i nebo
rovno 8 bodu. Stav védomi je nejdilezitéj-
3im kritériem tihy poranéni, nicméné v klasi-
fikaci mozkovych traumat se uplatfuji i dalsi
schémata. Zavaznost poranéni je také uréena
rozsahem a lokalizaci poranéni. Hluboka po-
rucha védomi vyZzaduje intubaci a analgose-
daci pacientl. Sedace pacientt v podstaté

eliminuje moZnost monitorovat klinicky stav
pacientt pomoci méniciho se stavu védomi.
Navic prognézu pacientd uréuje vyznamné
vliv sekundérniho, ischemického poskozeni
mozku, vzniklého zejména diky nitrolebni
hypertenzi a hypoxii (Haddad et Arabi 2012).
Proto je adekvatni lé¢ba a jeji vysledek vyraz-
né zavisla na multimodalnim monitoringu.
Tézka poranéni mozku jsou zatizena vyso-
kou morbiditou a mortalitou. Dle vysledka né-

kterych studii 40-60 % pacient(i ukon¢i lécbu
s neuspokojivym vysledkem. Mortalita téchto
poranéni je priblizné 40 % (Chesnut et al.,
2018). Zhruba 60 % tézkych poranéni mozku
je v ramci polytraumat sdruzeno s poranénim
jiného organu, ¢i orgénového systému (Juran
et Smrcka 2013). Tato skuteénost klade naroky
na kvalifikovanou intenzivni lé¢bu a resusci-
tacni péci. Mortalita polytraumatizovanych
pacientd je signifikantné vy3si ve srovnani
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s prostym monotraumatem mozku (Le Roux
etal,, 2014). Polytraumatizovani pacienti jsou
ohrozeni traumatickym nebo hemoragickym
Sokem a rizikem multiorganového selhani.
Nejvyznamnéjdimi systémovymi faktory
ovliviiujicimi prognézu pacientt s tézkym
poranénim mozku jsou hypotenze a hypoxie.
Chesnut et al. jiz v roce 1993 prokézali dvojna-
sobné vy33i mortalitu pacientt po tézkém KCP
pfi déle trvajicim poklesu systolického tlaku
pod 90 mmHg (Chesnut et al., 1993).
Zavadéni modernéjsich metod do dia-
gnostiky poranéni mozku zpusobilo mirny po-
kles mortality u kraniocerebrélnich poranéni
i pfes jejich naristajici zadvaznost. Zpresnéni
a zrychleni diagnostiky patologickych pro-
ces v mozkové tkani se netyka jenom inva-
zivnich, ale i neinvazivnich monitorovacich
metod a vede k rychlejsi a pfesnéjsi |écbé.
Kvalitnéjsi CT vysetieni s vy33im rozlienim
vedlo k presnéjiimu posouzeni morfologie
poranéni mozku a neinvazivni infracervena
spektroskopie umoznila Iépe poznat mozko-
vou perfuzi. Na druhé strané prosté invazivni
monitorovani nitrolebniho tlaku v manage-
mentu tézkych poranéni mozku zistava sice
zlatym standardem monitoringu pacientt
po tézkém KCP, nicméné v soucasnosti se jevi
jako nedostate¢né. Komplexni invazivni mo-
nitoring umozni detailnéjsi zhodnoceni sku-
te¢ného stavu mozkové tkané a pomuze véas
zahéjit adekvatni terapii. ZvySovani efektivity
komplexni péée a mezioborova kooperace
z(stava ale nadéle hlavnim pfedpokladem
poklesu horsiho vysledku 1é¢by dal3ich ne-
gativnich disledk tézkych KCP (Yang, 2020).

Patofyziologie
mozkovych poranéni

Z patofyziologického pohledu poranéni
mozku rozlisujeme primarni a sekundarni.
Primarni poranéni vznikad v momenté trazu
pusobenim fyzikalnich dynamickych (ve vyji-
mecénych pfipadech i statickych) sil. Nejcastéji
se jednd o naraz pohybujiciho se predmétu do
hlavy nebo nérazu hlavy na prekazku. Dochazi
tak ke strukturalnimu poskozeni mozkového
parenchymu nebo k extracerebralnimu krva-
cenia vzniku epiduralniho, respektive subdu-
ralniho hematomu (Wang, 2018). Poskozeni
mozkovych struktur déle délime na fokalni
adifuzni.

Primarni fokélni poranéni mozku zahr-
nuje napfiklad intracerebralni hematom,
respektive kontuzi a traumatické subarach-
noidalni krvaceni. Kontuze mozkového pa-
renchymu mGZeme pozorovat pfimo v misté
pusobeni vnéjsi sily, ale i na strané opacné -
tzv. par contre coup mechanismus. Rozsah
poskozeni mozkové tkané urcuje vysledny
neurologicky deficit. Zavaznéjsi nasledky
maji kontuze v elokventnich ¢astech moz-
ku. Difuzni axondlni poranéni je poranéni
bilé hmoty mozkové. Byva vétsiho rozsahu
a vznika béhem rotaéniho zrychleni pohybu
hlavy, pfi kterém vlivem setrva¢nych sil do-
chazi k dynamické deformaci mozku a v riz-
nych ¢astech nervové tkdné vznika stfizné
napéti. Dochézi k poru$eni axon( a drobnych
cév zejména v oblasti dlouhych asocia¢nich
a komisuralnich spoju v oblasti mezencefa-
la a corpus callosum (Thelin, 2017). Na CT
vysetieni jsou pfitomny drobné hematomy
v bilé hmoté. Hodnota ICP byva zpravidla
nizkd. Prognéza je oviem zdvazna a vétdina
pacientl ukonéi lé¢bu ve stavu tzv. bdélého
kématu (coma vigile).

Sekundarni poranéni mozku se rozviji
po odeznéni primarniho inzultu na zakladé
navazujicich déjd, vzniklych v disledku me-
chanického poskozeni nervovych bunék a hy-
poxii mozkové tkané (Smréka, 2011). Dochazi
k edému a zvyseni nitrolebniho tlaku (ICP).
Intrakraniélni hypertenze $kodlivé procesy
déle prohlubuje. Viechny tyto déje mohou
vznikat i z pfi¢in extrakranialnich, jako je
hypotenze, hyperglykemie a hyponatremie
a hypertermie.

Nejcitlivéjsi na ischemické poskozeni jsou
terminalni okrsky cévniho zasobeni (water-
shed zones). Tyto ¢asti se mohou dostat jako
prvni do tzv. ischemického polostinu. Tato
¢ast tkdné byva oznacovéna i jako penumbra.
Jedné se o buriky, ve kterych diky poklesu hla-
diny tkaniového kysliku jako v prvnich doslo
k poklesu aerobniho metabolismu a buriky
prechézi do nouzového rezimu, kdy se ener-
geticka spotfeba omezuje pouze na zékladni
funkce (Kurtz et Rocha, 2020). Pfi déle trvaji-
ci hypoxii dojde k odumiréni téchto bunék,
jejich rozpadu a uvolnéni ¢astic bunééné
membrény. Casové okno, ve kterém dochézi
k nenavratnému poskozeni mozkové tkané
diky hypoxii je kratké (Rass et al., 2019).
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Z vy$e uvedeného vyplyva dalezitost
sledovéni hodnot nitrolebniho tlaku a ade-
kvéatni rychla lé¢ba nitrolebni hypertenze.
Problematika nitrolebniho tlaku a Monroe-
-Kellieho doktrina jsou zndmé jiz pres dvé sto-
leti. Nicméné posledni vyzkumy oviem uka-
zaly prioritu cilit terapii mozkovych traumat
s ohledem na tzv. pressure reactivity index
(PRx). Jedna se o nejnovéjsi pohled na patofy-
ziologii mozkového poranéni. Zjednodusené
fe¢eno autoregulace pritoku krve mozkem
u tézkych KCP je vyznamné zménéna. Za
normélnich okolnosti autoregulace primarné
slouzi k udrzeni konstantniho pratoku krve
mozkovou tkéni. Stoupajici systémovy krevni
tlak vede k reflexni vazokonstrikci mozkovych
tepen, a tim k udrZeni konstantniho prito-
ku krve mozkem a sekundarné udrzovani
konstantni hodnoty ICP. Podstatna je hlav-
né reaktivita cévni svaloviny pfi poklesu TK,
kdy na zékladé téchto autoregulacnich me-
chanism( dochazi k vazodilataci mozkovych
tepen a k udrzeni konstantniho pratoku krve
mozkem. Jedna se o dulezity ochranny me-
chanismus proti ischemii. Poskozena mozkova
cirkulace u pacientt po tézkém KCP se chova
obrécené. Elevace arterialniho tlaku zpsobi
dal3i vazodilataci tepen. Objem krve protéka-
jici mozkovou tkani se zvysuje, a tim narista
i nitrolebni hypertenze. PRx je konkrétni ¢&i-
selné vyjadfeni stupné poskozeni autoregu-
lace mozkového cévniho fecisté. Pokud jeho
hodnota narist4, je autoregulace poskozena.
Zvyseni krevniho tlaku, jinak pro pacienty po
tézkém poranéni mozku prospésné stran udr-
Zeni adekvatni perfuze, je ve skupiné pacienti
s poskozenou autoregulaci kontraproduktivni
anebezpeiné. U téchto pacientii jsou moz-
nosti konzervativni intenzivnilécby omezeny
a rychleji spé&ji k dekompresivni kraniektomii.
PRx Ize vypocitat pomoci pomérné slozitych
rovnic a postupi. Nicméné moderni monito-
rovaci systémy na jednotkach intenzivni péce
maji funkci PRx jako pfimou souéast software.

Monitoring pacienta

po tézkém poranéni mozku
Pacienti po tézkém poranéni mozku jsou

hospitalizovani na jednotkéch intenzivni péce

a ARO oddélenich s kontinualnim monitoro-

vénim vitalnich funkci. Zékladem je sledovéni

stavu védomi pomoci GCS a ife zomic, kte-
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Tab. 1. Glasgow Comna Scale - hodnotici $kdla poruchy védomi u pacientd po tézkém poranéni mozku

GCS Otevirdnio¢i | Slovni odpovéd | Motoricka odpovéd

6 cileny pohyb podle instrukci

5 orientovany lokalizace podnétu (pohyb sméfuje k podnétu)
4 spontanné zmateny Unikové reakce (pohyb sméfuje od podnétu)

3 na osloveni jednotliva slova necilena flexe na bolestivy podnét

2 na bolest zvuky extenze na bolestivy podnét

1 neotvira 24dnd odpovéd 2adna odpovéd

Tab. 2. Marshallova klasifikace CT ndlez( u pacientd po téZkém poranéni mozku

Defini

Difuzni poranéni |

bez viditelné patologie na CT

Difuzni poranéni ll
vétii nez 25 cm®

cisterny pfitomny, pfesun stiedocérovych struktur do 5 mm, Zadna léze

Difuzni poranéni lll (swelling)

cisterny komprimovany, piesun do 5 mm, 24dna léze vétsi nez 25 cm*

Difuzni poranéni IV (shift)

pfesun vét3i nez 5 mm, 2adna léze vétdinez 25 cm’®

Evakuovani léze

kazda chirurgicky odstranéna léze

Neevakuovand léze

k chirurgické intervenci neindikovand léze do 25 cm’

ré standardné sledujeme jednou za hodinu.
Dalsi dalezité parametry jsou saturace krve
kyslikem, invazivni sledovani krevniho tla-
ku, sledovéni télesné teploty, bilance tekutin
za 24 hodin a biochemické vy3etfeni hladin
iontd (Na, K, Cl, P, Mg, osmolalita séra, glyke-
mie, CRP a prokalcitonin), mo¢i, krevni obraz
a koagulace. Vysetfeni opakujeme zpravidla
s frekvenci jednou za 24 hodin, pokud jsou
hodnoty patologické a vedou k |é¢ebnym z4-
saham, tak se frekvence vysetieni zvySuje na
dvanéctihodinové intervaly, respektive podle
akutnosti situace. Normalizace biochemickych
parametri musi byt pozvolna bez ohledu na
to, jak nizké jsou vstupni hodnoty. Rychla zmé-
na hladin sodiku vede k pontinni myelinolyze.
Jedna se o nevratné a zadvazné postizeni struk-
tur mozkového kmene. Diurézu kontrolujeme
v hodinovych intervalech. Mimo mnozstvi
moce sledujeme i osmolalitu. Hodinova diuré-
za spolu s hodnotou krevniho tlaku uréuje
miru hydratace, respektive dehydratace paci-
enta. Méfeni centralniho vendézniho tlaku pres
vendzni katétr se ukazuje jako miri spolehlivé
a narazi kromé jiného i na odlidnosti v tech-
nice mefeni, nicméné je dosud standardné
pouzivame. Na oddélenich intenzivni péce
se v souvislosti s diagnostikou euvolemie vice
uplatriuje ultrazvukové vysetieni dolni duté
Zily. Invazivni méfeni krevniho tlaku pova-
Zujeme za zcela zasadni, protozZe ve srovnani
s neinvazivnim méfenim ndm nabizi hodnoty
ve vtefinovych intervalech a umoziuje ndm
zareagovat v¢as na eventudlni poklesy, a tim
se vyvarovat nezadouci hypoperfuze mozko-

irol, praxi 2021; 22

vé tkané. Navic neinvazivni méfeni krevniho
tlaku byva zatizeno vétsi chybovosti. Viechny
vyse uvedené laboratorni parametry se snazi-
me udrzovat ve fyziologickém intervalu. Stran
dalsi progrese velikosti nitrolebniho krvaceni
je nejdulezitéjsi normalizace koagulaénich
parametr(. Pacientim s antikoagulaéni te-
rapii je nutno lé¢bu vysadit a nahradit sub-
kutanni aplikaci nizkomolekularniho hepari-
nu v profylaktickém déavkovani. Dostate¢na
profylaxe je méfena pomoci hladiny antiXa
faktoru. Dostate¢na saturace krve kyslikem
je zésadni pfi dodéavani kysliku do mozku,
odpovidajici hodnota stfedniho arterialniho
tlaku zabezpedi dostate¢nou perfuzi mozko-
vé tkdné a normotermie zabezpedi spravné
fungovani viech procest a déji vedoucich
k udrzeni homeostazy organismu. Nicméné
éetné studie prokazaly benefit mirné fizené
hypotermie v terapii jinak refrakterni nitroleb-
ni hypertenze (Chen et al., 2018). Pro udrzeni
normalnich hodnot ICP je dilezita hladina
sodiku a hodnota osmolality. Nizka hladina
sodiku vede k akceleraci mozkového edému.
Na druhé strané vysoka osmolalita vyrazné
snizuje G¢innost osmotickych diuretik, jako je
20% Mannitol. Parcidlni tlak oxidu uhli¢itého
v krvi vyznamné ovliviiuje konstrikci a dilataci
mozkovych tepen. Snizeni parcidlniho tlaku
CO, zplisobuje vazokonstrikci, a tim rychlé ale
prechodné snizeni ICP. Krevni plyny a acido-
bazickou rovnovéhu monitorujeme nékolikrat
denné z kapilarni krve. Adekvatni hydrataci
pacient monitorujeme pomoci bilance te-
kutin jednou za 24 hodin. Pfijem tekutin je
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vy33i u pacienttl v Sokovém stavu, nebo pfi
vysokych teplotach. Naopak restrikce tekutin
se ukazuje jako vyznamné opateni pfi fron-
tobazélnich poranénich a likvorhei. Jedna se
oviem o rezimové opatieni aplikované na nasi
klinice, které je nutné podrobit detailnéjsi ana-
lyze a nelze ho povaZovat za obecné platné
doporuéeni.

Neinvazivni monitoring
tézkych poranéni mozku

Multimodalni monitoring u tézkych po-
ranéni mozku Ize rozdélit na invazivni a ne-
invazivni. Do neinvazivni ¢asti fadime moni-
toring stavu védomi pomoci nejrozsifenéjsi
monitorovaci $kaly ,Glasgow Coma Scale”,
kde se hodnoti otevirani oti, nejlepsi slovni
a motoricka odpovéd (Tab. 1). Podle GCS Ize
rozdélit poranéni mozku na lehka (GCS 13-15),
stfedni (GCS 9-12) a tézka (GCS 3-8).

Dal3im, zakladnim paraklinickym vy3etie-
nim v diagnostice tézkych mozkovych traumat
oviem zstava CT vysetieni. Jednd se o zasad-
ni monitorovaci metodu situace v nitrolebi
a pfinasi podstatné informace o typu a rozsa-
hu poskozeni mozkové tkédné a o dynamice
patologickych procesu. Grafické zobrazeni
mozkového postizeni byva indikaci k akutni
neurochirurgické intervenci jesté pfed hospi-
talizaci pacienta na specializované jednotce
intenzivni péce. V hodnoceni CT obrazu vy-
uzivdme Marshallova kritéria, podle kterych
|ze pomérné presné urcit rozsah a zdvaznost
postizeni mozku. Hodnoti se velikost postizené
¢&asti mozku a pfesun stfedocarovych struktur
(Tab. 2). Pokud CT nélez neindikuje okamzitou
intervendi, je indikovano daldi vySetfeni s odstu-
pem 2-4 hodin. Dalsi CT kontrola se provadi za
24 hodin a pak se CT vy3etieni provadi v pravi-
delnych intervalech az do stabilizace grafického
nélezu, respektive do zhorseni neurologického
stavu. CT obraz je jednim ze dvou zékladnich
kritérii indikace k operaci. Obecné Ize fict, Zze ve-
likost extracerebralnich hematom( nad 10mm
a presun stfedocarovych struktur nad 5 mm je
indikaci k chirurgické 1é¢bé. CT vysetieni pro
jeho dulezitost v diagnostickoterapeutickém
algoritmu Ize povazovat za zakladni a primar-
ni metodu v multimodalnim monitoringu.
Nejedna se v pravém smyslu slova o invazivni
analyzu pomért v nitrolebi, nicméné nam nabi-
zirychly a okamzity pfehled o situaci a indikuje

www.neurologiepropraxi.cz



Obr. 1. Topografickd lokalizace Kochrova bodu
vpravo

akutni neurochirurgickou intervenci, respektive
akceleraci konzervativni lé¢by.

Multimodalni invazivni
monitoring mozku

Zakladni invazivni monitorovaci metodou
v terapii tézkych poranéni mozku je sledo-
vani nitrolebniho tlaku. Jedna se o metodu
s jednozna¢nou indikaci k zavedeni. Pacienti
s poruchou védomi (GCS < 8) a s abnormélnim
CT nélezem jsou indikovani k monitoringu ICP.
(Carney et al., 2017). Cidlo se zavadi v oblasti
tzv. Kochrova bodu. Kochriiv bod je misto na
lebce, dva centimetry frontdlné od koronar-
niho 3vu a dva centimetry laterdIné od sagi-
talniho 3vu (Obr. 1), kde zavedeni ¢idla bude
nejbezpeéné;jsi a eventualni iatrogenni krva-
ceni v parenchymu vzniklé po zavedeni ¢idla
bude jisté v non-elokventni oblasti. Normalni
hodnoty ICP se pohybuji mezi 7 az 15 mmHg.
Vysoka hodnota ICP je indikaci k terapeutické
intervenci. Tamuze byt konzervativni (osmo-
ticka diuretika, analgosedace, hyperventilace)
nebo radikalni (operace - evakuace hemato-
m, respektive kontuznich loZisek, dekom-
presivni kraniektomie). Podle hodnoty ICP
a stredniho arteridlniho tlaku Ize vypoditat
tzv. mozkovy perfuznitlak (CPP) podle rovnice
CPP = MABP - ICP. Hodnota CPP by méla byt
udrzovéna vy33i nez 65 mmHg, aby byla per-
fuze mozkové tkané adekvatni (Juran, 2013).

Pouzivani klasickych metod méfeni in-
trakranidlniho tlaku (ICP) a pocitani mozko-
vého perfuzniho tlaku (CPP), invazivni méfeni
krevniho tlaku a krevnich plynd nam pfinasi
pouze nepiimé informace o celkové situaci
v centralni nervové tkani. Sekundarni posko-
zeni mozku pfedstavuje slozity patofyziolo-
gicky proces, jez vyzaduje ziskani komplex-
nich informaci. Dal3i roz3ifenou a jiz etablova-

nou monitorovaci metodou je méfeni hladiny
tkanového kysliku (PtiO,) (Rass, 2019). Jedna
serovnéz o invazivni metodu, ¢idlo se zavadi
intraparenchymat6zné a normalni hodnota
osciluje kolem 15 mmHg. Pokles hladiny tka-
fového kysliku signalizuje ischemii a je indi-
katorem vedoucim k terapeutické intervenci.
Senzitivita byla prokazana ¢etnymi studiemi,
a tonejenom v neurotraumatologii, ale zejmé-
na v diagnostice vazospasmi u netraumatic-
kého subarachnoidélniho krvéaceni. Vzestup
ICP je nasledovan poklesem CPP a poklesem
hladin PtiO, (Aries et al., 2012).

Dal3i monitorovaci metodou, jez ale nena-
3la 3ir3i uplatnéni, bylo pfimé méfeni pritoku
krve mozkem. Na pratoku krve mozkem pfi-
mo zavisi pfisun Zivin a transport metabolit(
v mozkové tkani.V bilé a 3edé mozkové hmoté
se velikost pritoku krve lisi. V 1épe prokrvené
mozkové kure je cca 80 ml/100 g/min”, v bile
hmoté je cca 25-35 ml/100 g/min”". Primérna
hodnota pritoku krve mozkovou tkani je
55ml/100 g/min. Za minutu prote¢e mozkem
cca 825 ml krve, ¢imz se fadi mezi nejvice pro-
krvené orgény. Priitok krve mozkem je do jisté
miry ovliviiovan cerebrovaskularni rezistenci,
tedy i perfuznim tlakem, kdy za normalnich
okolnosti pfi CPP 40 mmHg dochazi k maxi-
malni vazodilataci cévniho fecisté v mozkové
tkani a k maximalnimu pritoku krve. Dalsi
pokles perfuzniho tlaku jiz vazodilataci ne-
zvysi, naopak pritok krve mozkovou tkéni se
snizi (Rass, 2019).

Pfimé kontinudlni méfeni pritoku krve
mozkem méla byt unikatni metoda zlep3ujici
monitoring, a tudiz i intenzivni lé¢bu pacien-
0, nicméné metoda vykazovala velkou nesta-
bilitu v méfeni a monitorace samotna nebyla
ve skuteénosti piima, protoze byla zalozena
na méfeni tepelné vodivosti mozkové tkané.

Do spektra monitorovacich metod patii
také ty, zaméfuijici se na pfimé sledovani bio-
chemickych zmén mozkové tkdné pomoci
mikrodialyzy. Jedna se zejména o pfimé sle-
dovani nékterych metabolitl (laktat, pyruvat),
excitatornich amini (glutamat, noradrenalin).
Méfenim metaboliti a chemickych latek je
znamé jiz od 70 let minulého stoleti, nyni diky
nékterym vylepsenim jsme schopni monitoro-
vat metabolity a rozpadové produkty vzniklé
diky ischemii v rediném ¢ase. Pomoci mikro-
dialyzy se vysettuje pét zakladnich metabo-
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litd. Hladiny glukoézy, laktéatu, pyruvétu, déle
glycerol a glutamat (Senapathi, 2017). Prvni
tfi parametry ndm ukazuji stav metabolismu
mozkové tkané a posun od aerobni - oxidativ-
ni fosforylace k anaerobni glykolyze. Ischemie
vede k anaerobni glykolyze a hladina laktatu
stoupd. Rovnéz se méni i pomér laktat/py-
ruvat. Glycerol je jeden ze zakladnich souéasti
bunééné membrény a jeho narustajici kon-
centrace ve vySetfovaném vzorku signalizuje
rozpad mozkovych bunék v monitorované
oblasti. Glutamat je excitatorni amin a do
tkéné se uvolfuje v rdmci stresové odpovédi
organismu na ischemicky inzult (Stocker et
al., 2019). Zakladnim pfinosem mikrodialyzy
by méla byt ¢asna informace o rozvijejicim
se sekundarnim traumatu mozku, kterd by
pfedchazela elevaci intrakraniélniho tlaku.
Ziskali bychom tak del3i ,terapeutické okno”.
Dle dosavadnich literarnich dat je nejvyznam-
néjsim ukazatelem pomér laktatu a pyruvatu
(LP pomér), pricemz patologicka elevace LP
poméru (nad 25) zhruba v 90% predpovida
elevaci intrakranialniho tlaku nad 20 mmHg.
Adamides et al. ve studii na 14 pacientech
s tézkym poranénim mozku s monitorovanim
ICP a tkariového metabolismu zjistili, Zze eleva-
ce hodnot tkanového laktatu, poméru laktat/
pyruvat a glycerolu o vice nez 2 hod. pfed-
chazely elevacim ICP (Adamides et al., 2009).

Diskuze

Multimodalni monitoring je soubor metod,
které by ndm mély podat komplexni informaci
o stavu mozkové tkané a vysledkem by méla
byt véas zahdjena adekvatni terapie (Vella et
al,, 2017). Implantace ¢idel je invazivni metoda
s nizkou periproceduralni morbiditou. Riziko
iatrogenné vzniklého krvéaceni se pohybuje ko-
lem 19%. S ohledem na lokalizaci zavedeni ani
toto krvaceni nema vét3i klinické konsekvence.
Doba multimodalniho monitoringu zpravidla
byvé 7-10 dn. Cidla se extrahuji po zlepseni
klinického stavu pacienta nebo jako prevence
infekénich komplikaci (Roldan, 2020).

Monitorovani kysliku a metabolitd v is-
chemii ohrozené mozkové tkani vede ke zvy-
3eni G¢innosti terapie mozkovych traumat.
Nicméné uvedené monitorovaci metody jsou
typické méfenim na relativné malém okrsku
mozkové tkdné. Ve srovnani s méfenim ICP
jde o uréity handicap, protoZze ICP monitoring

021; 22(6): 466-470 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 469



) HLAVNI TEMA

MULTIMODALNI MONITORING U TEZKYCH MOZKOVYCH PORANENI

Obr. 2. Graf ukazujici korelaci jednotlivjch monitorovanych parametrdi - vzestup ICP a pokles stfedniho
arteridiniho tlaku (MAP) koreluje s poklesem hiadin tkdriového kysliku (PbtO ) a pritokem krve mozkem (CBF)

140

20

odrazi lépe celkovou situaci v nitrolebi a po-
skytuje nam ucelenéjsi informaci (Stocchetti,
2017). Redenim je zavést ¢idla na méfeni me-
tabolizmu mozkové tkané do oblasti tzv. pe-
numbry. Verifikace polohy ¢idel se provadi
pomoci nasledné CT kontroly.

Jakékoliv z popisovanych monitorovacich
metod neni v diagnostice ischemického po-
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Komentar:

Posledni z komentovanych publikaci se zaméfuje na multimodalni monitoring u
pacientli s tézkym kraniocerebralnim poranénim (TBI), ktery je klicovy pro prevenci
sekundarniho poskozeni mozku a zlepseni vysledkt 1é¢by. Tézka poranéni mozku jsou spojena
s vysokou mortalitou a morbiditou, pficemz pouze 40 % pacientii konci 1é€bu s dobrym
vysledkem (hodnoceno pomoci Glasgow Outcome Score). Zakladem monitoringu je invazivni
méieni intrakranialniho tlaku (ICP), které je dopIlnéno dal§imi metodami, jako je méfeni hladiny
tkanového kysliku (PbtO.), pritoku krve mozkem (CBF) a mikrodialyza. Tyto metody
poskytuji detailn€jsi informace o metabolismu mozkové tkdn€ a umoznuji v€asnou intervenci,
ktera mize zabranit rozvoji sekundarniho — ischemického poskozeni. Clanek také diskutuje
patofyziologii TBI, v¢etné primarniho a sekundarniho poskozeni mozku, a zdiraznuje vyznam
udrzeni adekvatniho mozkového perfuzniho tlaku (CPP) a prevence hypoxie a hypotenze.

Publikace poskytuje uceleny a piehled a hlubSi analyzu soucasnych metod
multimodélniho monitoringu u pacientl s TBI, vetné jejich vyhod a omezeni. Autofi spravné
zdiraziuji, Ze sekunddrni poSkozeni mozku, zpusobené ischemii, hypoxii a nitrolebni
hypertenzi, je kliCovym faktorem ovliviiyjicim prognézu pacientd. Tento piistup odpovida
souasnym trendim v neurotraumatologii, které se zaméfuji na prevenci sekundarnich
komplikaci. Clanek poskytuje podrobny popis patofyziologie TBI, véetné mechanismi
primarniho a sekundarniho poskozeni mozku. Clanek je dale zaméfen na klinické aspekty
monitoringu a 1é¢by TBI a zdlraziluje vyznam mezioborové spoluprace a nutnost rychlé a
presné diagnostiky. Clanek je spiSe souhrnny a neprezentuje zidné nové nebo prilomové
poznatky. Jedna se o piehled jiz znamych informaci. Clanek se zaméfuje predeviim na akutni
fazi 1éCby a na obecny piehled metod monitoringu. V diskusi se objevi doporuceni, jak tyto
metody optimalné kombinovat v klinické praxi. Dalsi vyzkum by se mél zaméfit na integraci
novych neinvazivnich technologii, jako je funkéni MRI nebo pokrocilé metody spektroskopie,
které by mohly poskytnout vice informaci o metabolismu mozku bez nutnosti invazivnich
zakrok.

Je dulezité zahrnout do vyzkumu dlouhodobé¢ sledovani pacientti po TBI, aby bylo mozné Iépe
pochopit vliv riznych monitorovacich a 1é¢ebnych strategii na dlouhodobé vysledky. Vzhledem
k rozmanitosti monitorovacich metod by bylo uzite¢né vyvinout standardizované protokoly,
které by umoznily jednotny piistup k monitoringu a 1écb¢ TBI napfi¢ riznymi pracovisti.
Clanek poskytuje uZite¢ny prehled souéasnych metod multimodalniho monitoringu u pacientt
s tézkym TBI a zdlraznuje vyznam prevence sekundarniho poskozeni mozku. I kdyz nepiinasi

nove védecké objevy, je cennym zdrojem informaci pro klinické pracovniky.

90



11. Pouzita a citovana literatura

10.

11.

. Abbas, A, Lichtman AH; Basic Immunology — Functions and disorders of the immune

system. Saunders, Second edition, 2004

Adamides AA, Rosenfeldt FL, Winder CD, Pratt NM, Tippett NJ, Lewis PM, et al.
Brain tissue lactate elevations predict episodes of intracranial hypertension in patients
with severe traumatic brain injury. J Am Coll Surg 2009; 209(4): 531-539.
Amsterdam A, Sasson R; The anti-inflammatory action of glucocorticoids is mediated
by cell type specific regulation of apoptosis. Mol Cell Endocrinol. 2002 Mar 28; 1 89(1-
2):1-09.

Anthony IC, Crawford DH, Bell JE; B lymphocytes in the normal brain: contrasts with
HIV-associated lymphoid infiltrates and lymphomas; Brain, Vol. 126, No. 5, May 2003,
1058-1067.

Aries MJ, Czosnyka M, Budohoski KP, Steiner LA, Lavinio A, Kolias AG, Hutchinson
PJ, Brady KM, Menon DK, Pickard JD, Smielewski P. Continuous determination of
optimal cerebral perfusion pressure in traumatic brain injury. Crit Care Med 2012;
40(8): 2456—63.

Blomgren H, Blom U, Ulen H; Relation between the site of primary intracranial tumors
and mitogenic responses of blood lymphocytes. Cancer Immunol Immunother. 1986;
21(1): 31-38.

Brebner K, Hayley S, Zacharko R, Merali Z, Anisman H; Synergistic effects of
interleukin-1beta, interleukin-6, and tumor necrosis factor-alpha: central monoamine,
corticosterone, and behavioral variations. Neuropsychopharmacology. 2000 Jun; 22(6):
566-580.

Brodal P; The central nervous system — Structure and function. Oxford University Press,
Third edition, 2004.

Brooks WH, Cross RJ, Roszman TL, Markesbery WR; Neuroimmunomodulation:
neural anatomical basis for impairment and facilitation. Ann Neurol. 1982 Jul;12(1):56-
61.

Butcher I, Maas Al, Lu J, Marmarou A, Murray GD, Mushkudiani NA, McHugh GS,
Steyerberg EW; Prognostic value of admission blood pressure in traumatic brain injury:
results from the IMPACT study. J Neurotrauma. 2007 Feb; 24(2): 294 - 302.

Carney N, Totten AM, O'Reilly C, Ullman JS, Hawryluk GW, Bell MJ, Bratton SL,
Chesnut R, Harris OA, Kissoon N, Rubiano AM, Shutter L, Tasker RC, Vavilala MS,

91



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Wilberger J, Wright DW, Ghajar J. Guidelines for the Management of Severe Traumatic
Brain Injury, Fourth Edition. Neurosurgery 2017; 80(1): 6—15.

Carrick MM, Tyroch AH, Youens CA, Handley T; Subsequent development of
thrombocytopenia and coagulopathy in moderate and severe head injury: support for
serial laboratory examination. J Trauma. 2005 Apr; 58(4):725-730.

Chen JH, Xu YN, Ji M, Li PP, Yang LK, Wang YH. Multimodal monitoring combined
with hypothermia for the management of severe traumatic brain injury: A case report.
Exp Ther Med 2018; 15(5): 4253—-4258.

Chesnut RM, Marshall LF, Klauber MR, Blunt BA, Baldwin N, Eisenberg HM, Jane
JA, Marmarou A, Foulkes MA; The role of secondary brain injury in determining
outcome from severe head injury. J Trauma. 1993 Feb; 34(2): 216 - 222.

Chesnut RM, Marshall LF, Klauber MR, Blunt BA, Baldwin N, Eisenberg HM, Jane
JA, Marmarou A, Foulkes MA. The role of secondary brain injury in determining
outcome from severe head injury. J Trauma 1993; 34(2): 216-22.

Chesnut RM, Temkin N, Dikmen S, Rondina C, Videtta W, Petroni G, Lujan S, Alanis
V, Falcao A, de la Fuenta G, Gonzalez L, Jibaja M, Lavarden A, Sandi F, Mérida R,
Romero R, Pridgeon J, Barber J, Machamer J, Chaddock K. A Method of Managing
Severe Traumatic Brain Injury in the Absence of Intracranial Pressure Monitoring: The
Imaging and Clinical Examination Protocol. J Neurotrauma 2018; 35(1): 54-63.
Connor TJ, Song C, Leonard BE, Merali Z, Anisman H; An assessment of the effects
of central interleukin-1beta, -2, -6, and tumor necrosis factor-alpha administration on
some behavioural, neurochemical, endocrine and immune parameters in the rat.
Neuroscience. 1998 Jun; 84(3): 923 - 933.

Cortifias Saenz M, Lizan Garcia M, Jiménez-Vizuete JM, Moreno Cuesta J, Cuesta
Garcia J, Peyro Garcia R. Incidences of early- and late-onset ventilator-associated
pneumonia in a postanesthesia and critical care unit. Rev Esp Anestesiol Reanim. 2007
Mar; 54(3):147-54.

Csuka E, Morganti-Kossmann MC, Lenzlinger PM, Joller H, Trentz O, Kossmann T;
IL-10 levels in cerebrospinal fluid and serum of patients with severe traumatic brain
injury: relationship to IL-6, TNF-alpha, TGF-betal and blood-brain barrier function. J
Neuroimmunol. 1999 Nov 15; 101 (2): 211 - 221.

Despopoulos A, Silbernagl S; Color atlas of physiology. Thiem, Fifth edition, 2001.

92



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Doczi T, Tarjanyi J, Huszka E, Kiss J; Syndrome of inappropriate secretion of
antidiuretic hormone (SIADH) after head injury. Neurosurgery. 1982 Jun; 10 (6 Pt
1):685-688.

Elenkov 1J, Chrousos GP, Wilder RL; Neuroendocrine regulation of IL-12 and TNF-
alpha/IL-10 balances. Clinical implications. Ann N'Y Acad Sci. 2000; 917: 94-105.
Elenkov 1J, Papanicolaou DA, Wilder RL, Chrousos GP; Modulatory effects of
glucocorticoids and catecholamines on human interleukin-12 and interleukin-10
production: clinical implications. Proc Assoc Am Physicians. 1996 Sep; 108(5):374-
381.

Elenkov 1J, Ronald L. Wilder, George P. Chrousos and E. Sylvester Vizi; The
Sympathetic Nerve - An Integrative Interface between Two Supersystems: The Brain
and the Immune System. Phamacological Reviews Vol. 52, Issue 4, 595-638, December
2000

Elenkov 1J; Glucocorticoids and the Th1/Th2 balance. Ann N Y Acad Sci. 2004 jun;
1024: 138-146.

EIf K, Nilsson P, Ronne-Engstrom E, Howells T, Enblad P; Cerebral perfusion pressure
between 50- and 60-mm Hg may be beneficial in head-injured patients: a computerized
secondary insult monitoring study. Neurosurgery. 2005 May; 56 (5): 962-971.

Friberg H, Ferrand-Drake M, Bengtsson F, Halestrap AP, Wieloch T. Cyclosporin A,
but not FK 506, protects mitochondria and neurons against hypoglycemic damage and
implicates the mitochondrial permeability transition in cell death. J Neurosci. 1998 Jul
15; 18(14): 5151-5159.

Ganong WF: Prehled 1ékarské fyziologie. Nakladatelstvi a vydavatelstvi H&H Jino¢any
1995, 1. Vydani, 681 s.

Gleich GJ, Dunnette SL, Volenec FJ, Mani MM; Quantification of serum Ig E in
patients with burns. Clin Allergy. 1979 Mar; 9(2): 133-139.

Gorbunov VI, Gannushkina IV, Likhterman LB; Immune status dynamics in different
lateralizations of focal traumatic brain lesions. Zh Vopr Neirokhir Im N N Burdenko.

1994 Jul-Sep 3(3):13 - 16.

. Haddad SH, Arabi YM. Critical care management of severe traumatic brain injury in

adults. Scand J Trauma Resusc Emerg Med 2012; 20: 12-19.
Hamill RW, Woolf PD, McDonald JV, Lee LA, Kelly M; Catecholamines predict
outcome in traumatic brain injury. Ann Neurol. 1987 May; 21(5):438-43.

93



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Hansson MJ, Persson T, Friberg H, Keep MF, Rees A, Wieloch T, Elmér E; Powerful
cyclosporin inhibition of calcium-induced permeability transition in brain mitochondria.
Brain Res. 2003 Jan 17; 960(1-2): 99-111.

Helmy A, Vizcaychipi M, Gupta AK; Traumatic brain injury: intensive care
management. Br J Anaesth. 2007 Jul;99(1):32-42. Epub 2007 Jun 6.

Hirschberg DL, Moalem G, He J, Mor F, Cohen IR, Schwartz M; Accumulation of
passively transferred primed T cells independently of their antigen specificity following
central nervous system trauma. J Neuroimmunol. 1998 Aug 14; 89 (1-2):88-96.
Hofstra JJ, Schouten M, Levi M; Thrombophilia and outcome in severe infection and
sepsis. Semin Thromb Hemost. 2007 Sep; 33(6): 604- 609.

Holland MC, Mackersie RC, Morabito D, Campbell AR, Kivett VA, Patel R, Erickson
VR, Pittet JF; The development of acute lung injury is associated with worse neurologic
outcome in patients with severe traumatic brain injury. J Trauma. 2003 Jul; 55(1):106-
111.

Hong Z, Xinding Z, Tianlin Z, Liren C; Excitatory Amino Acids in Cerebrospinal Fluid
of Patients with Acute Head Injuries. Clinical Chemistry. 2001; 47: 1458-1462.

Hovda DA, Lee SM, Smith ML, Von Stuck S, Bergsneider M, Kelly D, Shalmon E,
Martin N, Caron M, Mazziotta J, et al; The neurochemical and metabolic cascade
following brain injury: moving from animal models to man. J Neurotrauma. 1995 Oct;
12(5):903-6. Review.

Hutsler J, Galuske RA; Hemispheric asymmetries in cerebral cortical networks. Trends
Neurosci. 2003 Aug; 26(8):429-435.

JiaJ, Lin YQ, Liu WF, Zhong TA, Zhang J, Ye Y, Xu YQ ; Study of the effects of mild
hypothermia on cerebral PO2, PCO2 and pH and body temperature in patients with
acute severe head injury. Chin J Traumatol. 2005 Jun;8(3):138 - 141.

Juran V, Smrc¢ka M. Novinky v akutni péci o kraniocerebralni poranéni. Neurol. praxi
2013; 14(2): 67-71.

Kandel, E. R., Koester, J. D., Mack, S. H., & Siegelbaum, S. A. (2021). Principles of
neural science (6th ed.). McGraw-Hill.
Kang DH, Davidson RJ, Coe CL, Wheeler RE, Tomarken AJ, Ershler WB; Frontal brain

asymmetry and immune function. Behav Neurosci. 1991 Dec; 105(6):860-869.
Keel M, Trentz O; Pathophysiology of polytrauma. Injury. 2005 Jun; 36(6):691-709.

Review.

94



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Kelly JL, O'Suilleabhain CB, Soberg CC, Mannick JA, Lederer JA; Severe injury
triggers antigen-specific T-helper cell dysfunction. Shock. 1999 Jul; 12(1):39-45.
Khil'ko VA, Khlunovskii AN, Gizatullin ShKh; The reactivity of the mononuclear
phagocytes in the acute period of craniocerebral trauma. Zh Vopr Neirokhir Im N N
Burdenko. 1991 Mar-Apr;(2):19-21.

Kiedrowski L; Critical role of sodium in cytosolic [Ca2+] elevations in cultured
hippocampal CA1 neurons during anoxic depolarization. J Neurochem. 2007 Feb;
100(4): 915-923. Epub 2007 Jan 4.

Kim HM, Shin HY, Jeong HJ, An HJ, Kim NS, Chae HJ, Kim HR, Song HJ, Kim KY,
Baek SH, Cho KH, Moon BS, Lee YM; Reduced IL-2 but elevated IL-4, IL-6, and IgE
serum levels in patients with cerebral infarction during the acute stage. J Mol Neurosci.
2000 Jun; 14(3):191-196.

Kobayashi T, Kuroda S, Tada M, Houkin K, Iwasaki Y, Abe H; Calcium-induced
mitochondrial swelling and cytochrome c¢ release in the brain: its biochemical
characteristics and implication in ischemic neuronal injury. Brain Res. 2003 Jan 17,
960(1-2):62-70.

Kossmann T, Hans VH, Imhof HG, Stocker R, Grob P, Trentz O, Morganti-Kossmann
C; Intrathecal and serum interleukin-6 and the acute-phase response in patients with
severe traumatic brain injuries. Shock. 1995 Nov; 4(5):311-7.

Kurtz P, Rocha EEM. Nutrition Therapy, Glucose Control, and Brain Metabolism in
Traumatic Brain Injury: A Multimodal Monitoring Approach. Front Neurosci 2020; 14:
190.

Lau LT, Yu AC; Astrocytes produce and release interleukin-1, interleukin-6, tumor
necrosis factor alpha and interferon-gamma following traumatic and metabolic injury. J
Neurotrauma. 2001 Mar; 18(3):351-359.

Lau, A., & Tymianski, M. (2010). Glutamate receptors, neurotoxicity and
neurodegeneration. Pfliigers Archiv, 460(2), 525-542.

Le Roux P, Menon DK, Citerio G, Vespa P, Bader MK, Brophy GM, Diringer MN,
Stocchetti N, Videtta W, Armonda R, Badjatia N, Boesel J, Chesnut R, Chou S,
Claassen J, Czosnyka M, De Georgia M, Figaji A, Fugate J, Helbok R, Horowitz D,
Hutchinson P, Kumar M, McNett M, Miller C, Naidech A, Oddo M, Olson D, O'Phelan
K, Provencio JJ, Puppo C, Riker R, Robertson C, Schmidt M, Taccone F; Neurocritical
Care Society; European Society of Intensive Care Medicine. Consensus summary

statement of the International Multidisciplinary Consensus Conference on

95


http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kiedrowski%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kobayashi%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kuroda%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tada%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Houkin%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Iwasaki%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Abe%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Multimodality Monitoring in Neurocritical Care. Intensive Care Med 2014; 40(9):
1189-2009.

Lenzlinger PM, Morganti-Kossmann MC, Laurer HL, Mclntosh TK; The duality of the
inflammatory response to traumatic brain injury. Mol Neurobiol. 2001 Aug-Dec; 24(1-
3):169-181.

Lowenberg M, Tuynman J, Bilderbeek J, Gaber T, Buttgereit F, van Deventer S,
Peppelenbosch M, Hommes D; Rapid immunosuppressive effects of glucocorticoids
mediated through Lck and Fyn. Blood. 2005 Sep 1; 106(5):1703-1710.

Lyons A, Kelly JL, Rodrick ML, Mannick JA, Lederer JA; Major injury induces
increased production of interleukin-10 by cells of the immune system with a negative
impact on resistance to infection. Ann Surg. 1997 Oct; 226(4): 450-460.

Maier CM, Hsieh L, Crandall T, Narasimhan P, Chan PH; A new approach for the
investigation of reperfusion-related brain injury. Biochem Soc Trans. 2006 Dec; 34(Pt
6):1366 -1369.

Maloney-Wilensky E, Gracias V, Itkin A, Hoffman K, Bloom S, Yang W, Christian S,
LeRoux PD. Brain tissue oxygen and outcome after severe traumatic brain injury: a
systematic  review. Crit Care Med. 2009  Jun;37(6):2057-63.  doi:
10.1097/CCM.0b013e3181a00918. PMID: 19384213.

Marshall LF, Gautille T, Klauber MR, Eisenberg HM, Jane JA, Luerssen TG, Marmarou
A, Foulkes MA; The outcome of severe closed head injury. J. Neurosurg. 1991 Nov;
75:28-36.

Martin NA, Doberstein CE, Zane CJ et al.; Post — traumatic cerebral arterial spasm:
Transcranial Doppler ultrasound cerebral blood flow and angiographic findings. J
Neurosurg. 1992 Jan; 77: 575.

Mathur R, Cheng L, Lim J, Azad TD, Dziedzic P, Belkin E, Joseph I, Bhende B,
Yellapantula S, Potu N, Lefebvre A, Shah V, Muehlschlegel S, Bosel J, Budavari T,
Suarez JI. Evolving concepts in intracranial pressure monitoring - from traditional
monitoring to precision medicine. Neurotherapeutics. 2025 Jan;22(1):e00507. doi:
10.1016/j.neurot.2024.e00507. Epub 2025 Jan 3. PMID: 39753383; PMCID:
PMC11840348.

Mazzeo AT, Kunene NK, Gilman CB, Hamm RJ, Hafez N, Bullock MR; Severe human
traumatic brain injury, but not cyclosporin a treatment, depresses activated T

lymphocytes early after injury. J Neurotrauma. 2006 Jun;23(6):962-75.

96



65

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

.McAllister, T. W. (2011). Neurobiological consequences of traumatic brain

injury. Dialogues in Clinical Neuroscience, /3(3), 287-300.
Meador KJ, De Lecuona JM, Helman SW, Loring DW; Differential immunologic

effects of language-dominant and nondominant cerebral resections. Neurology. 1999
Apr 12; 52(6):1183-1187.

Meert KL, Long M, Kaplan J, Sarnaik AP; Alterations in immune function following
head injury in children. Crit Care Med. 1995 May; 23(5):822-8.

Moeschler O, Boulard G, Ravussin P; Concept of secondary cerebral injury of systemic
origin. Fr Anesth Reanim. 1995; 14(1): 114-21.

Morganti-Kossmann MC, Rancan M, Stahel PF, Kossmann T; Inflammatory response
in acute traumatic brain injury: a double-edged sword. Curr Opin Crit Care. 2002 Apr;
8(2):101-5.

Muramatsu Y, Furuichi Y, Tojo N, Moriguchi A, Maemoto T, Nakada H, Hino M,
Matsuoka N; Neuroprotective efficacy of FR901459, a novel derivative of cyclosporin
A, in in vitro mitochondrial damage and in vivo transient cerebral ischemia models.
Brain Res. 2007 May 29; 1149:181-190. Epub 2007 Feb 24.

Neveu PJ, Deleplanque B, Vitiello S, Rouge-Pont F, Le Moal M; Hemispheric
asymmetry in the effects of substantia nigra lesioning on lymphocyte reactivity in mice.
Int J Neurosci. 1992 May-Jun; 64(1-4):267 - 273.

Nilsson P, Hillered L, Ponten U, Ungerstedt U; Changes in cortical extracellular levels
of energy-related metabolites and amino acids following concussive brain injury in rats.
J Cereb Blood Flow Metab. 1990 Sep; 10(5):631 - 637.

Niquet J, Seo DW, Wasterlain CG; Mitochondrial pathways of neuronal necrosis.
Biochem Soc Trans. 2006 Dec; 34 (Pt 6):1347-1351.

Nordstom, CH; Physiological and biochemical principles underlying volume-targeted
therapy - the "Lund concept". Neurocrit Care. 2005; 2(1):83-95.

O'Sullivan ST, Lederer JA, Horgan AF, Chin DH, Mannick JA, Rodrick ML; Major
injury leads to predominance of the T helper-2 lymphocyte phenotype and diminished
interleukin-12 production associated with decreased resistance to infection. Ann Surg.
1995 Oct; 222(4):482-90; discussion 490-2.

Paschen W; Role of calcium in neuronal cell injury: which subcellular compartment is
involved? Brain Res Bull. 2000 Nov 1; 53 (4): 409-413.

Peng YP, Qiu YH, Chao BB, Wang JJ; Effect of lesions of cerebellar fastigial nuclei on
lymphocyte functions of rats. Neurosci Res. 2005 Mar; 51(3):275-84. Epub 2005 Jan 8.

97


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Brain%20Res%20Bull.');

78.

79.

80.

81.

82.

&3.

84.

85.

86.
87.

88.

&9.

90.

91.

Piek J, Chesnut RM, Marshall LF, van Berkum-Clark M, Klauber MR, Blunt BA,
Eisenberg HM, Jane JA, Marmarou A, Foulkes MA; Extracranial complications of
severe head injury. J Neurosurg. 1992 Dec; 77(6):901 - 917.

Plata-Salaman CR; Immunomodulators and feeding regulation: a humoral link between
the immune and nervous systems. Brain Behav Immun. 1989 Sep; 3(3):193-213.
Plata-Salaman CR; Immunoregulators in the nervous system. Neurosci Biobehav Rev.
1991 summer; 15(2):185-215.

Polacek V, Jira M, Fara M, Strejcek J, Konigova R; Immunoglobulin E (IgE) in patients
with severe burns. Burns Incl Therm Inj. 1987 Dec; 13(6): 458-461.

Povlishock JT; Traumatically induced axonal injury: pathogenesis and pathobiological
implications. Review. Brain Pathol. 1992 Jan; 2(1):1-12.

Pujol J, Lopez-Sala A, Deus J, Cardoner N, Sebastian-Galles N, Conesa G, Capdevila
A; The lateral asymmetry of the human brain studied by volumetric magnetic resonance
imaging. Neuroimage. 2002 Oct; 17(2):670-9.

Quattrocchi KB, Frank EH, Miller CH, Dull ST, Howard RR, Wagner FC Jr; Severe
head injury: effect upon cellular immune function. Neurol Res. 1991 Mar;13(1):13-20
Quattrocchi KB, Miller CH, Wagner FC Jr, DeNardo SJ, DeNardo GL, Ovodov K,
Frank EH; Cell-mediated immunity in severely head-injured patients: the role of
suppressor lymphocytes and serum factors. J Neurosurg. 1992 Nov; 77(5):694-9.
Rabin BS; Stress, immune function and health — The connection. Wiley-Liss, 1999
Rass V, Solari D, Ianosi B, Gaasch M, Kofler M, Schiefecker AJ, Miroz JP, Morelli P,
Thomé C, Beer R, Pfausler B, Oddo M, Helbok R. Protocolized Brain Oxygen
Optimization in Subarachnoid Haemorrhage. Neurocrit Care 2019; 31(2): 263-272.
Reilly PL (Editor), Bullock R (Editor); Head injury — Pathophysiology and
management. Second edition Hodder education, a member of the Hodder Headline
Group 338 Euston Road, London NW1 3BH, 2005 504 s.

Renoux G, Biziere K, Renoux M, Guillaumin JM, Degenne D; A balanced brain
asymmetry modulates T cell-mediated events. J Neuroimmunol. 1983 Dec; 5(3):227 -
238.

Roldan M, Abay TY, Kyriacou PA. Non-Invasive Techniques for Multimodal
Monitoring in Traumatic Brain Injury: Systematic Review and Meta-Analysis. J
Neurotrauma 2020; 37(23): 2445-2453.

Saklatvala J; Glucocorticoids: do we know how they work? Arthritis Res. 2002; 4(3):
146-150.

98



92. Sarrafzadeh AS, Peltonen EE, Kaisers U, Kuchler I, Lanksch WR, Unterberg AW;
Secondary insults in severe head injury - do multiply injured patients do worse? Crit
Care Med. 2001 Jun; 29(6): 1116 - 1123.

93. Schoning B, Elepfandt P, Lanksch WR, Volk HD, Woiciechowsky C; Continuous
infusion of proinflammatory cytokines into the brain to study brain cytokine induced
local and systemic immune effects. Brain Res Brain Res Protoc. 1999 Jul;4(2):217-22.

94. Senapathi TG, Wiryana M, Sinardja K, Nada KW, Sutawan IB, Ryalino C, Alphonso
A. Jugular bulb oxygen saturation correlates with Full Outline of Responsiveness score
in severe traumatic brain injury patients. Open Access Emerg Med 2017; 9: 69-72.

95. Sherman DM, Dolenko VKh, Zhiliaev LT, Popov VS, Usanov EI, Tsygura IT; The
possibility of developing shock in craniocerebral trauma. Zh Vopr Neirokhir Im N N
Burdenko. 1991 Sep-Oct; (5): 23-26.

96. Siesjo BK; Pathophysiology and treatment of focal cerebral ischemia. Part I:
Pathophysiology - Review. J Neurosurg. 1992 Aug; 77(2):169-84. Part II: Mechanisms
of damage and treatment - Review. J Neurosurg. 1992 Sep; 77(3): 337-54.

97. Silverman MN, Pearce BD, Biron C, Miller AH; Immune Modulation of the
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) Axis during Viral Infection. Viral Immunol.
2005; 18(1): 41-78.

98. Smrcka M — potadatel; Poranéni mozku. Grada Publishing, spol. s.r.0., Praha, 2001, 1.
Vydani, 272 s + 6 stran barevné piilohy.

99. Smrcka M, Maca K, Juran V, Vidlak M, Smrcka V, Prasek J, Gal R; Cerebral perfusion
pressure and SPECT in patients after craniocerebral injury with transtentorial
herniation. Acta Neurochir Suppl. 2002; 81: 73 - 75.

100. Smrcka M, Mrlian A, Klabusay M; Immune system status in the patients after
severe brain injury. Bratisl Lek Listy. 2005; 106(3):144-6.

101. Smrcka M. Monitoring pacientl s t€zZkym poranénim mozku. Cesk Slov Neurol
N 2011; 74/107(1): 9-21.
102. Stocchetti N, Carbonara M, Citerio G, Ercole A, Skrifvars MB, Smielewski P,

Zoerle T, Menon DK. Severe traumatic brain injury: targeted management in the
intensive care unit. Lancet Neurol 2017; 16(6): 452—464.

103. Stocker RA. Intensive Care in Traumatic Brain Injury Including Multi-Modal
Monitoring and Neuroprotection. Med Sci (Basel) 2019; 7(3): 37.

99



104. Sullivan PG, Rabchevsky AG, Waldmeier PC, Springer JE; Mitochondrial
permeability transition in CNS trauma: cause or effect of neuronal cell death? J Neurosci

Res. 2005 Jan 1-15; 79(1-2):231-239.

105. Szczeklik A, Jawien J; Immunoglobulin E in acute phase response to surgical
stress. Clin Exp Allergy. 1996 Mar; 26(3) :303-307.
106. Tarkowski E, Blomstrand C, Tarkowski A; Stroke induced lateralization of

delayed-type hypersensitivity in the early and chronic phase of the disease: a prospective
study. J Clin Lab Immunol. 1995; 46(2):73-83.

107. Tarkowski E, Jensen C, Ekholm S, Ekelund P, Blomstrand C, Tarkowski A;
Localization of the brain lesion affects the lateralization of T-lymphocyte dependent
cutaneous inflammation. Evidence for an immunoregulatory role of the right frontal
cortex-putamen region. Scand J Immunol. 1998 Jan; 47(1):30-36.

108. Tarkowski E, Naver H, Wallin BG, Blomstrand C, Grimby G, Tarkowski A;
Lateralization of cutaneous inflammatory responses in patients with unilateral paresis
after poliomyelitis. J Neuroimmunol. 1996 Jun; 67(1):1-6.

109. Thelin EP, Tajsic T, Zeiler FA, Menon DK, Hutchinson PJA, Carpenter KLLH,
Morganti-Kossmann MC, Helmy A. Monitoring the Neuroinflammatory Response
Following Acute Brain Injury. Front Neurol 2017; 8: 351.

110. Thomas A, Berlinghof HG, Bock KH, Lampl L; Outcome factors in severe skull
- brain trauma, a retrospective analysis of 228 (161) patients. Anasthesiol Intensivmed
Notfallmed Schmerzther. 2000 Feb; 35(2):91-7.

111. Tokutomi T, Miyagi T, Morimoto K, Karukaya T, Shigemori M; Effect of
hypothermia on serum electrolyte, inflammation, coagulation, and nutritional
parameters in patients with severe traumatic brain injury. Neurocrit Care. 2004;1(2):171
—182.

112. Van Beek JG, Mushkudiani NA, Steyerberg EW, Butcher I, McHugh GS, Lu J,
Marmarou A, Murray GD, Maas Al. Prognostic value of admission laboratory
parameters in traumatic brain injury: results from the IMPACT study. J Neurotrauma.

2007 Feb; 24(2):315-28.

113. Vella MA, Crandall ML, Patel MB. Acute Management of Traumatic Brain
Injury. Surg Clin North Am 2017; 97(5): 1015-1030.
114. Vilhardt, F; Microglia: phagocyte and glia cell. Int J Biochem Cell Biol. 2005

Jan; 37(1):17-21. Review.

100


http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sullivan%20PG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rabchevsky%20AG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Waldmeier%20PC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.biowizard.com/promote_fetch.php/http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Springer%20JE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

115. Wang KK, Yang Z, Zhu T, Shi Y, Rubenstein R, Tyndall JA, Manley GT. An
update on diagnostic and prognostic biomarkers for traumatic brain injury. Expert Rev
Mol Diagn 2018; 18(2): 165—180.

116. Woiciechowsky C, Schoning B, Cobanov J, Lanksch WR, Volk HD, Docke WD;
Early IL-6 plasma concentrations correlate with severity of brain injury and pneumonia
in brain-injured patients. J Trauma. 2002 Feb; 52(2):339-45.

117. Woiciechowsky C, Schoning B, Daberkow N, Asche K, Stoltenburg G, Lanksch
WR, Volk HD; Brain-IL-1beta induces local inflammation but systemic anti-
inflammatory response through stimulation of both hypothalamic-pituitary-adrenal axis
and sympathetic nervous system. Brain Res. 1999 Jan 23; 816(2):563-71.

118. Wolach B, Sazbon L, Gavrieli R, Ben-Tovim T, Zagreba F, Schlesinger M;
Some aspects of the humoral and neutrophil functions in post-comatose nawareness
patients. Brain Inj. 1993 Sep-Oct; 7(5):401-10.

119. Wolach B, Sazbon L, Gavrieli R, Broda A, Schlesinger M; Early immunological
defects in comatose patients after acute brain injury. J Neurosurg. 2001 May; 94(5):706-
11. Erratum in: J Neurosurg 2001 Jul; 95(1):170.

120. Woolf PD, Hamill RW, Lee LA, Cox C, McDonald JV; The predictive value of
catecholamines in assessing outcome in traumatic brain injury. J Neurosurg. 1987 Jun;
66(6):875-82.

121. Yang MS, Park EJ, Sohn S, Kwon HJ, Shin WH, Pyo HK, Jin B, Choi KS, Jou
I, Joe EH; Interleukin-13 and -4 induce death of activated microglia. Glia. 2002 Jun;
38(4):273-80.

122. Yang MT. Multimodal neurocritical monitoring. Biomedical journal 2020;
43(3): 226-230.
123. Young AB, Ott LG, Beard D, Dempsey RJ, Tibbs PA, McClain CJ; The acute-

phase response of the brain-injured patient. J Neurosurg. 1988 Sep; 69(3):375-80.

124. Zhi D, Zhang S, Lin X; Study on therapeutic mechanism and clinical effect of
mild hypothermia in patients with severe head injury. Surg Neurol. 2003 May;
59(5):381-385.

125. Zorraquino-Navarro M, Lozano R, Deus J, Pastor C, Larrad L, Tejero E, Roman
J, Palacios MJ, Toracal J, Salians JC; Determination of the immunoglobulin E post -
operative variation as a measure of surgical injury. World J Surg. 2001 May; 25(5): 585
-91.

101



	4. Anthony IC, Crawford DH, Bell JE; B lymphocytes in the normal brain: contrasts with HIV-associated lymphoid infiltrates and lymphomas; Brain, Vol. 126, No. 5, May 2003, 1058-1067.
	38. Hong Z, Xinding Z, Tianlin Z, Liren C; Excitatory Amino Acids in Cerebrospinal Fluid of Patients with Acute Head Injuries. Clinical Chemistry. 2001; 47: 1458-1462.
	46. Kelly JL, O'Suilleabhain CB, Soberg CC, Mannick JA, Lederer JA; Severe injury triggers antigen-specific T-helper cell dysfunction. Shock. 1999 Jul; 12(1):39-45.
	51. Kossmann T, Hans VH, Imhof HG, Stocker R, Grob P, Trentz O, Morganti-Kossmann C; Intrathecal and serum interleukin-6 and the acute-phase response in patients with severe traumatic brain injuries. Shock. 1995 Nov; 4(5):311-7.
	53. Lau LT, Yu AC; Astrocytes produce and release interleukin-1, interleukin-6, tumor necrosis factor alpha and interferon-gamma following traumatic and metabolic injury. J Neurotrauma. 2001 Mar; 18(3):351-359.
	75. O'Sullivan ST, Lederer JA, Horgan AF, Chin DH, Mannick JA, Rodrick ML; Major injury leads to predominance of the T helper-2 lymphocyte phenotype and diminished interleukin-12 production associated with decreased resistance to infection. Ann Surg. ...
	78. Piek J, Chesnut RM, Marshall LF, van Berkum-Clark M, Klauber MR, Blunt BA, Eisenberg HM, Jane JA, Marmarou A, Foulkes MA; Extracranial complications of severe head injury. J Neurosurg. 1992 Dec; 77(6):901 - 917.
	82. Povlishock JT; Traumatically induced axonal injury: pathogenesis and pathobiological implications. Review. Brain Pathol. 1992 Jan; 2(1):1-12.
	83. Pujol J, Lopez-Sala A, Deus J, Cardoner N, Sebastian-Galles N, Conesa G, Capdevila A; The lateral asymmetry of the human brain studied by volumetric magnetic resonance imaging. Neuroimage. 2002 Oct; 17(2):670-9.
	93. Schoning B, Elepfandt P, Lanksch WR, Volk HD, Woiciechowsky C; Continuous infusion of proinflammatory cytokines into the brain to study brain cytokine induced local and systemic immune effects. Brain Res Brain Res Protoc. 1999 Jul;4(2):217-22.
	96. Siesjo BK; Pathophysiology and treatment of focal cerebral ischemia. Part I: Pathophysiology - Review. J Neurosurg. 1992 Aug; 77(2):169-84. Part II: Mechanisms of damage and treatment - Review. J Neurosurg. 1992 Sep; 77(3): 337-54.
	110. Thomas A, Berlinghof HG, Bock KH, Lampl L; Outcome factors in severe skull - brain trauma, a retrospective analysis of 228 (161) patients. Anasthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther. 2000 Feb; 35(2):91-7.
	121. Yang MS, Park EJ, Sohn S, Kwon HJ, Shin WH, Pyo HK, Jin B, Choi KS, Jou I, Joe EH; Interleukin-13 and -4 induce death of activated microglia. Glia. 2002 Jun; 38(4):273-80.
	123. Young AB, Ott LG, Beard D, Dempsey RJ, Tibbs PA, McClain CJ; The acute-phase response of the brain-injured patient. J Neurosurg. 1988 Sep; 69(3):375-80.

