
1 

Masarykova Univerzita 

Lékařská fakulta 

Neurochirurgická klinika 

Nové poznatky o některých faktorech významně ovlivňujících výsledek léčby u pacientů 

po těžkém poranění mozku 

Habilitační práce dle § 72 odst. 3 písm. b) zákona o vysokých školách 

MUDr. Andrej Mrlian, Ph.D. 

BRNO 2025 

Vědní obor: Chirurgie 



 2 

Předmluva a poděkování 

Tato habilitační práce byla vypracována v rámci mého dlouhodobého zájmu o problematiku 

těžkých poranění mozku a jejich následků. Mým cílem za celou dobu mého zájmu o 

neurotraumatologii bylo přispět k lepšímu pochopení faktorů, které ovlivňují výsledky léčby 

těchto pacientů, a navrhnout možnosti zlepšení terapeutických postupů.  

Rád bych vyjádřil svou vděčnost mnoha lidem, kteří mě na této cestě podporovali. Především 

bych chtěl poděkovat přednostovi Neurochirurgické kliniky FN Brno, panu prof. MUDr. 

Martinovi Smrčkovi, Ph.D., MBA, za jeho neocenitelné vedení, odbornou pomoc a podporu 

během celého období. Jeho odborné rady a zkušenosti, a hlavně motivace byly pro mě nesmírně 

cenné. Na klinice pracuji od roku 2003 za tu dobu se problematika neurotraumatologie posunula 

mílovými kroky. Pan profesor vždycky dbal na aplikaci nejnovějších poznatků vedoucích ke 

zlepšené péči o naše pacienty a v konečném důsledku ke zlepšenému výsledku léčby. 

Velké díky patří také mým rodičům a bratrovi za jejich nepřetržitou podporu a víru ve mě. Bez 

jejich lásky a povzbuzení by tato práce nebyla možná. Děkuji za to, že jste mi poskytli pevné 

zázemí a motivaci k dosažení mých cílů. 

V neposlední řadě bych chtěl poděkovat všem kolegům a přátelům, kteří se mnou sdíleli své 

znalosti a zkušenosti a kteří mi pomáhali překonávat překážky na této cestě. Vaše podpora a 

přátelství byly pro mě neocenitelné. 

Děkuji vám všem. 

MUDr. Andrej Mrlian, Ph.D. 
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Komentář k habilitační práci 

Předkládaná habilitační práce reprezentuje více než dvě dekády trvající hluboký zájem 

autora o problematiku těžkých poranění mozku a jejích konsekvencí. Těžká poranění mozku 

představují závažný problém, a to nejenom neurochirurgie, protože postihují zejména osoby 

v produktivním věku a mají i závažné socioekonomické důsledky. I přes jisté aktuálně slibné 

možnosti a čím dál tím častější promptní aplikaci nejnovějších vědeckých poznatků, které by 

mohly vést k lepšímu výsledku léčby, zůstává tento v mnoha případech nepříznivý. Zdá se, že 

poranění mozku ovlivňují organismus ve větším rozsahu, než bychom mohli předpokládat.  

 Těžká poranění mozku mohou alterovat homeostázu a integritu řady orgánů a 

orgánových systémů a tím vést k mnohem rozsáhlejšímu poškození organismu. Ovlivnění se 

dominantně děje prostřednictvím hypothalamo – hypofýzo – nadledvinové osy, katecholaminů 

a kortisolu. Dalším faktorem jsou autokrinně a parakrinně se uvolňující cytokiny a interleukiny. 

Jedním z důsledků vysokých hladin katecholaminů a kortikoidů a cytokinové dysbalance může 

být ovlivnění imunitního systému. Kortisol uvolňující se ve vysokých koncentracích během 

akutní stresové odpovědi z nadledvin působí významně imunosupresivně. Oslabení 

obranyschopnosti organismu vede ke zvýšenému riziku vzniku extrakraniálních zánětlivých 

komplikací. Pneumonie, infekce močových cest a na to navazující sepse prokazatelně zhoršují 

průběh a výsledek léčby. Naše výzkumy prokázaly, že u pacientů po kraniocerebrálním 

poranění se tyto zánětlivé komplikace vyskytují ve statisticky významné zvýšené míře ve 

srovnání se skupinou netraumatizovaných pacientů vystavených dlouhodobé sedaci a umělé 

plicní ventilaci. Z pozorování zjištěných během předchozích let lze také říct, že 

kraniocerebrální poranění nezpůsobují prostou imunosupresi, nýbrž jakousi nerovnováhu 

vedoucí k dysfunkci imunitního systému. Primárně je více postižená celulární složka (T – 

lymfocyty), zatím co složka humorální je neadekvátně stimulovaná. Dochází k nadměrné 

syntéze protilátek zejména třídy IgE. Poškození imunity je navíc ovlivněno věkem pacientů a 

lokalizací a rozsahem poranění. Obranyschopnost pacientů po těžkém kraniocerebrálním 

poranění se postupně během hospitalizace mění. Tíže mozkového poranění, výskyt infekčních 

komplikací, věk pacientů a komorbidity jsou nezávislými prediktory závažnosti postižení 

imunitního systému.  
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Základním principem léčby mozkových poranění je ovlivnění nitrolební hypertenze. Ta 

vzniká akcelerací cytotoxického edému nebo nitrolebního krvácení. Nitrolební hypertenze 

snižuje průtok krve mozkem a omezuje dodávku kyslíku do nervové tkáně. Následně vzniklá 

ischemie prohlubuje cytotoxický edém a zvyšuje nitrolební tlak. Dochází k sekundárnímu 

poranění (poškození) mozku. Mozková tkáň obecně je na nedostatek kyslíku velmi citlivá. 

Nejvíc jsou ale v ohrožení terminální okrsky cévního řečiště s minimální možností 

kolaterálního oběhu. Než dojde k definitivní buněčné smrti v důsledku ischemie, dostávají se 

mozkové buňky do stádia s minimálními nároky na energii a kyslík a tato část tkáně se nazývá 

penumbra. Představuje důležitou, potenciálně zachranitelnou oblast.  

Ischemie mozkové tkáně se rozvíjí během několika minut, což činí včasnou a adekvátní 

terapeutickou intervenci klíčovou determinantou dobrého klinického výsledku. U pacientů s 

těžkým traumatickým poškozením mozku (GCS ≤ 8) je v důsledku poruchy vědomí 

kompromitována schopnost udržet průchodnost dýchacích cest a dostatečnou spontánní 

ventilaci, což indikuje nutnost invazivní mechanické ventilační podpory po provedení 

endotracheální intubace za současné sedace. Tento postup s sebou nicméně nese umělé snížení 

skóre Glasgow Coma Scale (GCS) na minimální hodnotu 3, čímž je znemožněno využití tohoto 

parametru k hodnocení progrese neurologického deficitu. Zhoršení úrovně vědomí představuje 

jeden z primárních klinických markerů elevace intrakraniálního tlaku (ICP). V případě 

farmakologicky navozeného bezvědomí je proto nezbytné využít alternativní metody 

monitorování intrakraniální homeostázy. U této skupiny pacientů je indikováno zavedení 

multimodálního monitoringu, který standardně zahrnuje kontinuální invazivní měření 

intrakraniálního tlaku (ICP), monitorování tkáňové oxygenace (PbtO₂) a mikrodialýzu 

mozkové tkáně jako vysoce informativní metodu pro detekci metabolických změn v mozkovém 

parenchymu.  

Invazivní monitoring přináší okamžité informace o sledovaných veličinách a umožňuje 

včas a adekvátně zareagovat na patologické odlišnosti. Měření nitrolebního tlaku je metodou 

do jisté míry globální. Byť se z bezpečnostních důvodů čidlo vždy zavádí v oblasti Kochrova 

bodu, hodnoty nitrolebního tlaku jsou v nitrolebí stejné minimálně v rámci supratentoriálního 

prostoru (Mathur et al. 2025). Tkáňová oxymetrie je do jisté míry limitovaná samotným 

principem měření. Elektrochemický senzor (Clarkova elektroda) obsahuje miniaturní 

elektrodu, která detekuje kyslík difundující z tkáně přes semipermeabilní membránu. Kyslík 

reaguje na katodě a vzniká chemická reakce: O2+2H2O+4e−→4OH− Vznikající elektrický 

proud je přímo úměrný parciálnímu tlaku O₂ (PbtO₂). Senzor měří současně teplotu tkáně, 

protože difuze O₂ je teplotně závislá. Čidlo se nejčastěji zavádí do bílé hmoty frontálního laloku 
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(2–3 cm pod kůru, obvykle na straně léze). Měří lokální oxygenaci (průměr senzoru ~ 5 mm). 

Proto je důležité, aby se čidla implantovala, pokud možno do oblasti penumbry. Nedostatek 

kyslíku v této části mozku vede k nenávratné ztrátě potenciálně zachranitelných mozkových 

buněk (Maloney-Wilensky et al. 2009).  

Poslední relevantní monitorovací metodou je mikrodialýza. Mikrodialýza představuje 

minimálně invazivní techniku kontinuálního monitorování metabolických procesů v 

mozkovém parenchymu. Její princip spočívá v implantaci tenké dialyzační membrány do 

zájmové oblasti mozku, přes kterou difundují nízkomolekulární látky z extracelulární tekutiny. 

Odebraný dialyzát je následně analyzován, což umožňuje kvantifikaci klíčových metabolitů 

spojených s energetickým metabolismem, neurodegenerací nebo ischemickým poškozením. 

Hlavními monitorovanými parametry jsou laktát/pyruvát (L/P) ratio – zvýšený poměr (>25) je 

markerem anaerobní glykolýzy a indikuje tkáňovou hypoxii, a to i v případech, kdy hodnoty 

ICP nebo PbtO₂ zůstávají v normě. Glukóza – pokles koncentrace (<0,2 mmol/l) signalizuje 

energetické selhání a koreluje s horším neurologickým výsledkem léčby. Glycerol – uvolňuje 

se při lýze buněčných membrán a jeho elevace odráží rozsah strukturálního poškození neuronů. 

Neurotransmitery (glutamát, aspartát) – zvýšené hladiny (>10 μmol/l) jsou spojeny s 

excitotoxicitou a sekundárním poškozením. 

Význam mikrodialýzy spočívá v časné detekci sekundárního (ischemického) poškození 

mozkové tkáně. Mikrodialýza může odhalit metabolické změny až o 24–48 hodin dříve než 

zobrazovací metody (CT/MRI). Pomáhá optimalizovat terapeutické cíle (úprava cerebrální 

perfuzního tlaku (CPP) na základě trendů L/P ratio). 

Mikrodialýza, obdobně jako tkáňová oxymetrie vykazuje určitá omezení. Data reflektují 

pouze metabolické změny v bezprostředním okolí katétru (≈1–2 mm³). Metoda vykazuje jistou 

technická náročnost. Katetr si vyžaduje pravidelnou kalibraci a interferenci, respektive falešně 

pozitivní trendy mohou způsobit například drobné krevní výrony v okolí sondy. 

Trendem poslední doby a předmětem dalšího výzkumu autora na poli 

neurotraumatologie je autoregulace mozkových tepen a stanovení PRx (Pressure Reactivity 

Index) (Aries et al. 2012). PRx je hodnota vyjadřující autoregulační schopnosti mozku u 

pacientů s těžkým poraněním mozku. Využívá se v neurointenzivní péči k optimalizaci 

cerebrální perfuze a předpovědi prognózy pacientů. PRx je klouzavý korelační koeficient (v 

rozsahu −1 až +1) mezi změnami ABP a ICP v časovém okně (obvykle 5–10 minut). 

Vypočítává se kontinuálně ze signálů ABP a ICP.     
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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.  
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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+2H2O+4e-→4OH- The resulting 

electric current is directly proportional to the partial pressure of O₂ (PbtO₂). The sensor 

measures the temperature of the tissue at the same time, since the diffusion of O₂ 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 
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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. 
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1. Úvod 

I přes nezpochybnitelný pokrok v medicíně koncem dvacátého a začátkem 

jednadvacátého století, zůstávají pacienti s těžkým mozkovým traumatem skupinou pacientů 

s nepříznivou prognózou. Rozsah úrazového poškození mozkové tkáně významně ovlivňuje 

konečný výsledek léčby. Patofyziologické procesy, které probíhají v mozkové tkáni v hodinách 

a dnech po úrazu a jsou důsledkem nedostatku kyslíku v mozkové tkáni tvoří další, neméně 

důležité determinanty špatného výsledku. Poškození mozku v důsledku ischemie lze ale do jisté 

míry terapeuticky ovlivnit. Ovlivnění rozsahu a rozvoje zde zmiňovaného sekundárního 

postižení je jedním ze zásadních výzev současné medicíny. Možnosti, jak ovlivnit rozsah 

sekundárního poškození mozku lze rozdělit do dvou skupin. Chirurgická léčba představuje 

zcela zásadní část ovlivnění hodnoty nitrolebního tlaku a tím i ischemického poškození 

mozkové tkáně. Podrobnější znalost patofyziologie pochodů plynoucích z nedostatku kyslíku 

vedla k objevu mnoha látek a procesů, které lze terapeuticky ovlivnit. Pochopení procesů a 

změn probíhajících po traumatickém inzultu může nabídnout alternativní novou relevantní 

terapeutickou možnost. Poruchy imunitního systému představují významný aspekt 

terapeutického ovlivnění po kraniocerebrálním poranění. Podle zjištění prezentovaných 

v habilitační práci vedou k významně horšímu výsledku léčby mozkových traumat a tím pádem 

si zasluhují velkou pozornost kliniků i výzkumníků.  

Traumatický inzult představuje pro tělo významný stresový faktor. Jako první popsal 

teorii stresu Hans Selye v první polovině 20. století. V rámci poplachové reakce dochází 

k nárůstu hladiny kortikoidů a tím k utlumení některých fyziologických pochodů v těle. 

Z pohledu časných zánětlivých posttraumatických konsekvencí je nejdůležitější změna, 

respektive oslabení obranyschopnosti organismu, která by mohla vést k nárůstu 

extrakraniálních komplikací. Tyto změny se dějí řádově ve dnech po traumatu.   

Celkově incidence TBI v rozvinutých zemích stagnuje nebo mírně klesá zejména díky 

prevenci dopravních nehod (bezpečnější vozidla, autonomní brzdění, kampaně proti řízení pod 

vlivem alkoholu, používání bezpečnostních pásů). Důležitý je důraz na zlepšení pracovní 

bezpečnosti (používání ochranných pomůcek ve stavebnictví a průmyslu). V rozvojových 

zemích ovšem incidence TBI stále roste, hlavně kvůli rychlé motorizaci bez dostatečné 

dopravní infrastruktury a chybějícím preventivním programům. 

V ČR data ÚZIS ukazují mírný pokles hospitalizací pro TBI (např. mezi lety 2015–2022 

pokles o 10–15 %), ale s výjimkou starší populace (65+), kde naopak incidence roste (vyšší 

riziko pádů). 
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Podíl těžkých TBI (GCS ≤ 8) se v mnoha zemích snižuje, zejména díky lepší 

přednemocniční péči (rychlejší transport, rozšíření RSI – rapid sequence intubation). Důležitá 

jsou také preventivním opatření (např. povinné helmy pro cyklisty a motorkáře). Avšak u 

vybraných skupin přetrvává vysoká závažnost. Jedná se zejména o starší pacienti (polytraumata 

po pádech s vyšším rizikem masivního krvácení, polymorbidita, užívání léků ovlivňujících 

srážlivost krve). 

Těžká poranění mozku mají vyšší mortalitu, navíc se často vyskytují jako součást 

polytraumat. Léčba těžkých poranění mozku je nákladná, zejména kvůli nutnosti akutní 

intenzivní péče a dále kvůli potřebě vysoce specializovaných zařízení a dlouhodobé rehabilitaci. 

Vysoké náklady na léčbu těžkých poranění mozku kladou značnou zátěž na zdravotní systém, 

rodiny pacientů, i veřejné rozpočty (Smrčka 2001). poslední dobou se ovšem setkáváme 

s dalším fenoménem. I středně těžká poranění jsou doprovázeny nárůstem dlouhodobých 

následků jako je posttraumatická epilepsie, respektive kognitivní deficit), což může souviset 

s lepším výsledkem léčby, ale i citlivější diagnostikou (biomarkery, fMRI). Dlouhodobé studie 

(např. TRACK-TBI) ukazují, že i „mírná“ TBI mohou mít trvalé následky. 

Do budoucna budeme jistě svědky přehodnocení klasifikačních schémat. Do popředí 

zájmu se jistě dostanou biomarkery (např. GFAP, UCH-L1), které mohou v budoucnu změnit 

klasifikaci závažnosti TBI. 

Podle údajů získaných z Ústavu zdravotnických informací a statistiky ČR (ÚZIS) jsou 

poranění mozku dlouhodobě druhé nejčastěji se vyskytující postižení CNS (incidence 150 

případů/100 tisíc obyvatel/rok). Na první příčce figurují cerebrovaskulární onemocnění. Těžká 

kraniocerebrální poranění (KCP) představují třetí nejčastější příčinu smrti bez ohledu na věk 

(mortalita 14–30/100 000 obyvatel /rok) a u dětských pacientů jsou dokonce na prvním místě. 

Incidence mozkových traumat má charakteristickou křivku se dvěma maximy. První maximum 

je ve věkové skupině 20–40 let (lidé v produktivním věku). Druhý nárůst incidence je 

zaznamenán ve věkové skupině 65 až 75 let. Důvody zahrnují zhoršení některých smyslů ve 

stáří, prodloužení reakčního času a sníženou schopnost adekvátně vyhodnotit různé situace. 

Vzhledem k četným komorbiditám, typickým pro tuto věkovou skupinu se zde setkáváme 

s nejkomplikovanějšími a na komplexní léčbu nejnáročnějšími stavy doprovázeny vysokou 

mortalitou. Na druhou stranu, významným ukazatelem pokroku v diagnostických, i 

terapeutických postupech je zvýšení maximální věkové hranice jako významného rizikového 

faktoru mortality pacientů po těžkém kraniocerebrálním poranění na 65 let z původních 60 let 

(Thomas 2000). 
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Mezi pacienty s těžkým kraniocerebrálním poraněním (KCP) výrazně převažují muži, a 

to v poměru 2,0–3,1: 1. U 50–60 % těchto pacientů je kraniocerebrální poranění kombinováno 

s traumatem jiných orgánů nebo orgánových systémů, což významně zvyšuje závažnost jejich 

stavu a mortalitu (Sarrafzadeh et al., 2001). 

V časné fázi po poranění je nejčastější příčinou úmrtí rozsáhlé primární poškození mozku, 

zejména jeho lokalizace a rozsah. Mezi další významné faktory patří hemoragický 

(traumatický) šok a přidružená poranění dalších orgánů (Sherman et al., 1991). V pozdější fázi 

se na zvýšené mortalitě podílejí především sekundární poškození mozku a selhání přirozených 

obranných mechanismů, což vede k poruchám imunity, hemokoagulace a homeostázy (Keel, 

2005). 

 

1.1.  Rozdělení poranění mozku 

Poranění mozku můžeme rozdělit podle několika kritérii. Podle stavu kožního krytu je 

dělíme na otevřená, zavřená a penetrující. Principem prvotního ošetření by mělo být převedení 

otevřeného poranění na zavřené. Důvody jsou prevence infekčních komplikací a zamezení větší 

krevní ztrátě vznikající poraněním poměrně dobře prokrveného skalpu. O život ohrožující 

krevní ztrátě při poranění skalpu můžeme mluvit zejména při poraněních v dětské populaci. 

Podle dalšího kritéria poranění dělíme na lehká, střední a těžká. Kritériem rozdělení je 

stav vědomí kvantifikovaný pomocí Glasgow Coma Scale (GCS). GCS patří mezi jednoznačně 

nejpoužívanější škály hodnotící vědomí kvantitativně a poprvé ji popsali autoři Teasdale a 

Jennett v roce 1974. Od té doby se používá v nezměněné podobě. Škála hodnotí otevírání očí, 

nejlepší slovní a motorickou odpověď. Maximem je 15 bodů a minimem 3. Pacienti s GCS 13–

15 se řadí mezi lehká poranění, hodnota 8–13 zařadí pacienty mezi střední poranění a skupinu 

těžkých poranění zahrnují pacienti s GCS  8. 

Posledním, z pohledu cílů habilitační práce nejdůležitějším kritériem dělení 

kraniocerebrálních poranění, je dělení na poranění primární a sekundární. V tomto dělení se 

zohledňuje i faktor času. K primárnímu poranění (poškození) mozku dochází během úrazu 

zejména vlivem akceleračně – deceleračních mechanismů, setrvačných lineárních a rotačních 

sil. Vznik tohoto typu poranění nelze terapeuticky ovlivnit. Nejdůležitějším faktorem eliminace 

vlivu primárních poranění je prevence. Mezi primární poranění mozku patří komoce, difusní 

axonální poranění a kontuze (fokální poškození) kombinovaná s různě velkou hemoragickou 

složkou (intracerebrální hematom).  

        Sekundární poranění (poškození) mozku vzniká v pozdější fázi jako důsledek poklesu 

perfuze v postižené oblasti. Perfuze klesá následkem nárůstu nitrolebního tlaku a způsobuje 
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nedostatek prokrvení dané oblasti a nedostatek kyslíku. Nedostatek kyslíku způsobuje 

ischemické poškození té části mozkové tkáně, která nebyla během úrazu primárně postižena. K 

ischemii parenchymu mohou vést procesy intrakraniální, i systémové změny (hypotenze, 

hypoxie, vznik volných radikálů). Intrakraniální příčiny sekundárního poranění zahrnují 

všechny procesy vedoucí k nitrolební hypertenzi. Vztahy v nitrolebí dokonale vystihuje 

Kellieho – Monroova doktrína. Popisuje tři nestlačitelné kompartmenty (mozek, krev a likvor), 

které se vzájemně ovlivňují a jejich nerovnováha vede k nitrolební hypertenzi. Nerovnováha 

vzniká objevením se extracerebrálního krvácení (subdurální hematom, epidurální hematom, 

intracerebrální hematom, subarachnoideální krvácení), mozkového edému/kontuze a poruchu 

likvorové pasáže (hydrocefalus).  

 

2. Patofyziologie mozkového edému 

Zdá se, že k poškozování tkáně dochází i po obnovení rovnováhy a perfuze v postižené 

oblasti. Elementy imunitního systému, podílející se na odklízení nekrotických částí tkáně, jsou 

schopny proměňovat kyslík z krve na vysoce reaktivní kyslíkové radikály, které dále řetězově 

štěpí fosfolipidy buněčných membrán a způsobují další nekrózu buněk. Tento fenomén se 

nazývá reperfuzní fenomén neboli kyslíkový paradox. Časná reperfuze může navíc zapříčinit 

poškození hematoencefalické bariéry, a tak vést ke vzniku edému. (Maier 2006). Z 

patofyziologického hlediska rozeznáváme tři nejdůležitější typy mozkového edému – 

cytotoxický, vazogenní a tzv. brain swelling. 

         Cytotoxický edém vzniká v důsledku rozpadu buněk. Nedostatek kyslíku způsobuje 

poruchu funkce Na+K+ATPasy a poruše membránového potenciálu. Sodíkový kation se 

hromadí v buňce a zvýšená intracelulární osmolalita způsobuje pasivní přechod vody do buňky. 

Zvětšování objemu buňky vede nakonec k plazmolýze. Influx sodíku a vody do buňky způsobí 

relativní nedostatek těchto elementů v intersticiu, což zapříčiňuje další přechod vody a iontů z 

cévního řečiště, mozková tkáň zvětšuje svůj objem a začarovaný kruh prohlubování mozkové 

ischemie se uzavírá. Porucha Na+K+ATPasy není jedinou příčinou vzniku cytotoxického 

edému. Taky iontová dysbalance a hyponatremie může způsobit přesuny vody mezi extra a 

intracelulárním prostředím.  

Zvýšená koncentrace sodíkových iontů uvnitř buňky a narušený iontový gradient přes 

buněčnou membránu aktivují alternativní kompenzační mechanismy, jako je Na+ - Ca2+ 

výměna. Tato výměna je méně efektivní než Na+-K+ pumpa, navíc vede k akumulaci vápníku 

v buňce. Zvýšená intracelulární koncentrace vápníku aktivuje fosfolipázu C a následně uvolňuje 

inositoltrifosfát (IP3), což vyústí v masivní uvolnění vápníku z intracelulárních zásobáren. 
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Tento nadbytek vápníku pak spouští kaskádu biochemických reakcí, včetně aktivace enzymů 

jako je tyrosinhydroxyláza, a vede k programované buněčné smrti – apoptóze (Chesnut 2018) 

         Vazogenní edém vzniká na podkladě narušené hematoencefalické bariéry. Na zvýšené 

propustnosti cévní stěny se také podílí vazoaktivní mediátory jako jsou histamin, bradykinin a 

metabolity kyseliny arachidónové. Zvýšením permeability cévní stěny dochází k extravazaci 

plazmatických proteinů a narušení onkotického gradientu. Následně tekutina proniká do 

intersticiálního prostoru. V poslední době je věnována velká pozornost významu volných 

radikálů vznikajících v buňkách během inzultu, ale i v rámci obranné reakce, zejména při 

aktivaci myeloperoxidázy neutrofilů v rámci syndromu respiračního vzplanutí. Volné radikály, 

zejména kyslíkový a hydroxylový radikál jsou sloučeniny s jedním neobsazeným elektronem 

tudíž se vyznačují vysokou reaktivitou. Napadají fosfolipidy membrán a společně s 

aktivovanými enzymy (kolagenázy) poškozují buňky a laminy cévní stěny a zhoršují edém 

mozku. 

Poslední formou otoku mozku je tzv. brain swelling. Z patofyziologického hlediska jde 

o poškození vazoregulačních center v hypotalamu a v mozkovém kmeni. Vazoregulační centra 

se podílí na tzv. fenoménu autoregulace. Principem autoregulace je reakce cévního řečiště na 

změny systémového krevního tlaku. Při poklesu tlaku dochází k vazodilataci a naopak, při jeho 

nárůstu k vazokonstrikci. Mimo systémový krevní tlak je významným regulátorem průsvitu 

mozkových tepen parciální tlak CO2, přičemž vysoký pCO2 vede k vazodilataci a nízký 

k vazokonstrikci. Vlivem vazoparalýzy (porušené autoregulace) dochází k neregulovanému, 

zvýšenému průtoku krve mozkem, stoupá nitrolební tlak a klesá venózní odtok, což dále vede 

ke zvyšování tlaku v nitrolebí a k poklesu perfuze mozku. 

 

3. Extrakraniální (systémové) příčiny sekundárního poranění mozku 

         Hypotenze a hypoxie jsou nejdůležitějšími systémovými změnami vedoucími 

k sekundárnímu poškození mozku. Chesnut již v roce 1994 prokázal dvojnásobně vyšší 

mortalitu pacientů po těžkém KCP při poklesu systolického tlaku pod 90 mm Hg. Nejcitlivější 

na ischemické poškození jsou terminální okrsky cévního zásobení a oblast tzv. penumbry. Jedná 

se o části tkáně, ve kterých díky nedostatku kyslíku došlo k rapidnímu snížení metabolismu. 

V buňkách jsou zachované pouze základní funkce udržující jejich integritu. V případě 

přetrvávajícího nedostatku kyslíku dochází k buněčné smrti, pokud se dodávka kyslíku obnoví, 

postižené buňky obnoví své funkce v plném rozsahu.  

         Z dalších systémových projevů, majících vliv na průtok krve mozkem, je důležité 

vzpomenout hyperkapnii a hypokapnii. Hyperkapnie za normálních okolností vede k dilataci 
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mozkových kapilár, průtok krve a látková výměna narůstají. Permeabilita cév zůstává 

nezměněna. V poškozené tkání se vlivem selhání autoregulačních procesů zvyšuje permeabilita 

cévní stěny a dochází k extravazaci tekutiny. Mozkový edém progreduje, a to dále snižuje 

perfuzi mozku.  

         Naopak příliš nízká hodnota PaCO2 (hypokapnie) může způsobit nechtěnou 

vazokonstrikci a pokles mozkové perfuze, zejména v nepostižených částech mozku. Snížený 

průtok krve (cerebral blood flow – CBF) způsobí ischemické poškození i těchto, původně 

nepostižených oblastí.  

         Hodnota parciálního tlaku kyslíku ve fyziologickém pásmu neovlivňuje CBF, ale 

hypoxemie, případně v kombinaci s poklesem pH při nadprodukci laktátu v důsledku 

anaerobního metabolismu a hromadění se CO2 v krvi, je silným, stimulem vedoucím 

k vazodilataci a tím ke zvýšení CBF. Na druhé straně nepoměr mezi vysokou dodávkou kyslíku 

a jeho nižší potřebou vede k situacím, kdy v oblastech s hyperémií a vysokým PaO2 vzniká 

fenomén tzv. luxusní perfuze s rizikem vzniku volných kyslíkových radikálů. Zvýšený průtok 

krve mozkem a její objem v nitrolebí může taky vést k vzestupu ICP. 

          Změny hladin glukózy mohou vést rovněž k sekundárnímu poškození mozku. 

Hyperglykémie je v subakutní fázi součástí stresové odpovědi organismu (kortizol způsobuje 

glukoneogenezi). Molekula glukózy má malou molekulovou hmotnost, a proto volně difunduje 

přes semipermeabilní membránu (cévní stěnu) do interstícia. Změna osmotického gradientu 

vede k extravazaci vody a k prohlubování extracelulárního/intersticiálního edému.  

          Dalším závažným systémovým inzultem je hypertermie. Zvýšení tělesné teploty nad 38 

stupňů Celsia zvyšuje průtok krve mozkem a pravděpodobně taky zvyšuje možnost vzniku a 

generalizace zánětlivých komplikací. Hypertermie taky může vést dysregulaci sekrece 

excitatorních aminů a chemokinů a k poruchám na subcelulární úrovni. 

 Poslední výzkumy naznačují důležitost dalších laboratorních parametrů při hodnocení 

výsledku léčby. Analýzou dat získaných ve studii IMPACT se zjistila významná korelace 

horšího výsledku léčby s příliš nízkou, ale i příliš vysokou hladinou sodíku, nízkou koncentrací 

hemoglobinu, nízkým pH a vysokou koncentrací protrombinu. Z uvedených skutečností 

vyplývá důležitost udržování celkové homeostázy a integrity organismu v časné 

posttraumatické fázi. 
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4. Biochemické změny v centrálním nervovém systému po těžkém poranění mozku 

          Pro normální funkci mozkových buněk je nevyhnutelný kontinuální přísun energie ve 

formě glukózy a kyslíku. Mozkové buňky jsou závislé na nepřetržité dodávce glukózy a nejsou 

schopny utilizovat jiný zdroj energie. Glukóza se procesem oxidativní fosforylace proměňuje 

na adenosintrifosfát (ATP). ATP jako okamžitý zdroj energie, se nemůže ukládat do zásoby, 

v krátké době musí být spotřebován. Molekuly ATP vznikají dominantně v procesu zvaném 

Krebsův cyklus (oxidativní fosforylace), kdy z jedné molekuly glukózy vznikne až 38 molekul 

ATP. V průběhu Krebsova cyklu je na začátku nutná přítomnost kyslíku, jinak proces končí 

anaerobní glykolýzou a vznikem pouze 2 molekul ATP. Pyruvát se nemůže proměnit na 

acetylkoenzym A, ale mění se na laktát. Tato cesta je schopna saturovat energetickou potřebou 

buněk pouze jednu až dvě minuty.  Hromadění laktátu v mozkových buňkách vede k poklesu 

pH a k aktivaci proteolytických a autodestrukčních enzymů. Tyto pochody vedou k cytolýze 

(plazmoptýze) a ke smrti buňky. Na subcelulrání úrovni dochází k četným změnám 

v cytoplazmě, které vedou k poškození mitochondrií (tzv. swelling mitochondrií) a k poruše 

energetického metabolismu buňky. Příčinou poškození mitochondrií je kaskáda změn, kdy na 

začátku stojí stresový impuls (trauma), aktivace excitatorních aminů, selhání Na+K+ATPázy. 

Porucha tvorby a vedení akčního potenciálu a vysoká hladina intracelulárního natria vede ke 

zvýšení hladiny intracelulárního Ca2+. Už mírný nárůst intracelulárního Ca2+ aktivuje 

sekvestraci intracelulárního zásob Ca2+ z endoplazmatického retikula, a právě z mitochondrií. 

Zvýšená hladina kalcia vede k poruše polarizace membrány mitochondrií a ke zvýšené 

propustnosti jejích membrán. Přes póry v membráně uniká do cytosolu cytochrom C. 

Cytochrom C se stává kritickým katalyzátorem aktivace cystein – aspartát proteáz (kaspáz). 

Kaspázy jsou významným aktivátorem apoptózy.  

Pro přežití buňky je tedy nezbytné udržovat nízkou plazmatickou hladinu kalcia, jelikož 

vápník působí jako druhý posel v mnoha důležitých biochemických procesech. Podílí se na 

aktivaci mnoha enzymů jako je například fosfolipáza (poškození membránových fosfolipidů), 

Ca/kalmodulin-dependentní proteinkináza, endonukleáza (fragmentace DNA), dále fosfatázy a 

v neposlední řadě kalpainy (Ca-aktivované proteázy). Přehled posledních studií 

v neurotraumatologii zabývajících se biochemickými pochody a jejich ovlivněním a výsledky 

nabízí přehledná tabulka 1.  
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Název studie / 

Intervence 

Trvání 

studie 

Počet 

pacientů 
Hlavní výsledky 

Úroveň 

důkazu 

(EBM) 

NABIS-H II 

(Nicotinamide in TBI) 
2007–2011 

119 

pacientů 

Nikotinamid (vitamin B3) 

neprokázal zlepšení výsledků u 

těžkého TBI. 

Úroveň 2 

Erythropoietin (EPO) 

v TBI (část CRASH-3) 
2012–2019 

1 000+ 

pacientů 

EPO nesnížil mortalitu, ale 

možný benefit u středně 

těžkého TBI. 

Úroveň 2 

Progesteron v TBI 

(ProTECT III, 

SYNAPSE) 

2010–2015 
1 000+ 

pacientů 

Progesteron nezlepšil neurolog

ické výsledky (neúspěch fáze 

III). 

Úroveň 1 

Citicoline (COBRIT) 2007–2012 
1 213 

pacientů 

Citicolin neprokázal významné 

zlepšení kognitivních funkcí. 
Úroveň 1 

Inhibitory kalpainu 

(SNX-111, Calpain 

Inhibitors) 

Preklinické 

fáze I-II 

N/A (zatím 

malé 

studie) 

Slibné v preklinických modelech 

(neuroprotekce axonů), 

ale chybí data z RCT. 

Úroveň 4 

GFAP a UCH-L1 jako 

biomarkery (TRACK-

TBI, ALERT-TBI) 

2010–

současnos

t 

1 500+ 

pacientů 

GFAP a UCH-L1 jsou vysoce 

senzitivní pro detekci TBI (FDA 

schváleno). 

Úroveň 2 

S100B protein  

(Eurotherm3235) 
2008–2017 

387 

pacientů 

S100B koreluje s poškozením 

mozku, ale nízká specificita. 
Úroveň 3 

N-acetylcystein 

(NAC) v TBI 
2015–2020 

81 

pacientů 

(fáze II) 

NAC mírně zlepšil oxidativní 

stres, ale bez jasného klinického 

benefit. 

Úroveň 2 

Anti-excitotoxické 

látky (NMDA 

antagonisté – např. 

Magnesium) 

2000–2010 
500+ 

pacientů 

Hořčík neúčinný v RCT 

(Randomised controll trial) 

(IMAGES, CRASH-1). 

Úroveň 1 

Neurosteroidy 

(Allopregnanolon) 

Preklinické 

studie 
N/A 

Slibné pro redukci edému a 

apoptózy, žádná velká klinická 

studie. 

Úroveň 4 

Tabulka 1 - recentní studie zabývající se biochemickými pochody na subcelulární úrovni u těžkých KCP 

 

 

 

 



 18 

V tkáních centrálního nervového systému (CNS) je přítomna řada napěťově řízených 

iontových kanálů a transportérů, včetně antagonistických systémů (např. Na+/K+-ATPáza) a 

agonistických mechanismů (např. Na+/Ca2+ výměník), které jsou klíčové pro generování a 

šíření akčních potenciálů a udržování klidového membránového potenciálu excitačních buněk 

CNS (Hille, 2001; Purves et al., 2018). 

Elektrochemická homeostáza je nezbytná pro fyziologické fungování neuronů. Její 

narušení vede k iontové dysbalanci, která může vyvolat nadměrné uvolnění excitatorních 

neurotransmiterů, zejména glutamátu, a následnou excitotoxicitu (Lau & Tymianski, 2010). 

Tato dysfunkce přímo ovlivňuje schopnost neuronů generovat a vést akční potenciály, čímž 

narušuje základní komunikační procesy v CNS (Kandel et al., 2021). 

Dlouhodobé změny na synaptické úrovni, jako je zvýšená exprese receptorů pro 

neurotransmitery nebo alterace intracelulárních signalizačních kaskád (např. prostřednictvím 

cAMP/PKA nebo Ca2+/kalmodulin-dependentní kinázy), mohou vést k dysregulaci syntézy 

neurotransmiterů (Greengard, 2001). Tyto molekulární adaptace mohou přispívat k rozvoji 

behaviorálních poruch, které často perzistují i dlouho po počátečním poškození CNS 

(McAllister, 2011). 

 

Oblast Mechanismus Klíčové prvky 

Iontové kanály Na⁺/K⁺-ATPáza 3 Na⁺ ven, 2 K⁺ dovnitř 

Iontové kanály Napěťově řízené Ca²⁺ kanály Regulace vstupu Ca²⁺ 

Synapse Glutamát → NMDA/AMPA 

receptory 

Ca²⁺ influx 

Synapse Dysbalance Excitotoxicita 

Intracelulární kaskády Ca²⁺ → kalmodulin Aktivace CaMKII 

Tabulka 2 - Struktura buněčných procesů zahrnující pohyb iontů, synaptickou aktivitu a intracelulární 

přenos signálů 
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5. Přehled základních molekulárních a buněčných mechanismů fungování 

imunitního systému 

Základní funkcí imunitního systému je ochrana organismu před škodlivými exogenními a 

endogenními vlivy. Mezi exogenní faktory patří například bakterie, viry, protozoa a další 

patogeny, zatímco endogenní škodlivé složky zahrnují například nádorové buňky a funkčně 

nebo strukturálně poškozené buňky.  

         Primárním předpokladem je, aby imunitní systém patřičné struktury patogenů nebo 

poškozených buněk rozpoznal. To se děje zejména pomocí povrchových receptorů na různých 

typech leukocytů. Velkou skupinou proteinů schopných poznávání patogenů jsou protilátky. Po 

rozeznání pak musí následovat likvidace nebo odstranění patogenních mikroorganismů a jejich 

produktů. Imunitní systém zároveň nesmí poškozovat organismus jako takový.  

         Imunitní systém můžeme rozdělit na dvě části, neadaptivní (evolučně starší) a adaptivní 

(antigenně specifickou) část.  

 

5.1.  Neadaptivní imunitní systém        

Neadaptivní složka imunitního systému zahrnuje různé typy fagocytů a komplement. Do této 

kategorie patří také řada dalších rozpoznávacích a efektorových proteinů. Rozpoznávací 

proteiny se váží na specifická místa na povrchu patogenu, což iniciuje aktivaci komplementové 

kaskády, tvorbu perforinů a opsonizaci patogenu. Leukocyty následně migrují pomocí 

chemotaxe do místa infekce, kde identifikují označené patogeny a provádějí fagocytózu. 

Fagocyty však mohou mikroorganismy rozpoznat i bez předchozího označení.  

Zvláštním typem buněk neadaptivního imunitního systému jsou NK buňky (natural killers). 

Tyto buňky se v mnohém podobají T lymfocytům, ale specializují se na rozpoznávání a 

likvidaci buněk, které mají abnormálně nízké množství HLA (human leukocyte antigen) 

proteinů I. třídy (HLA I; lidské HLA – A, - B, - C). Takovými buňkami jsou především mnohé 

nádorové a některé viry infikované buňky. NK buňky mají dva typy receptorů – aktivační a 

inhibiční. Inhibiční receptory váží právě HLA I – pokud je jich na určité buňce málo a inhibiční 

signál je příliš slabý, aktivační receptory vyvolávají destrukční reakci. 

 

5.2. Adaptivní (antigenně specifický) imunitní systém 

         Tato část imunitního systému je založena na spolupráci B a T – lymfocytů a funguje na 

zcela odlišném principu než neadaptivní část. V rámci tohoto systému rozpoznáváme obrovský 

počet klonů B a T lymfocytů z nichž je každý vybaven unikátní sadou receptorů. Antigenní 

receptory se zaměřují zejména na rozpoznávání specifických – detailních charakteristik 
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jednotlivých antigenů, zatímco neadaptivní složka imunity rozpoznává spíš hlavní, 

charakteristické rysy. Většina klonů lymfocytů se nikdy nedostane do kontaktu se 

svým antigenem, zůstává v záloze. 

         Rozpustnou formou antigenně specifických receptorů B lymfocytů jsou protilátky.  Když 

se do organismu dostane nějaký cizorodý antigen, poměrně rychle se setká s B – lymfocytem, 

který má na povrchu právě takový receptor, který jej s dostatečnou afinitou naváže. B – 

lymfocyt se pak diferencuje na plazmatickou buňku, která secernuje protilátku stejné struktury, 

jakou měl receptor na původním B – lymfocytu. Některé B – lymfocyty se promění na 

paměťové buňky, sekrece protilátek při opětovném setkání s antigenem je mohutnější a 

rychlejší.  

         U T lymfocytů je tomu velmi podobně, až na to, že většina těchto antigenně specifických 

buněk nerozeznává antigen samotný, ale jeho fragmenty navázané na HLA proteiny na povrchu 

jiných buněk. Smyslem tohoto komplexního mechanismu je, aby imunitní systém získal přístup 

i k antigenům pocházejícím z intracelulárních parazitů a aby mohl odhalit takovéto infikované 

buňky.  

         Antigenně specifický (adaptivní) imunitní systém je značně komplikovaný a zásadní roli 

v něm hrají různé mezibuněčné interakce. Existuje několik spojovacích článků mezi 

neadaptivní a antigenně specifickou částí imunitního systému. Pouze některé typy antigenů 

(např. bakteriální polysacharidy) jsou schopny vyvolat tvorbu protilátek jednoduchou přímou 

stimulací vhodných klonů B lymfocytů. Ve velké většině případů je celý děj mnohem složitější. 

Antigeny jsou prvně pohlceny tkáňovými dendritickými buňkami. Ty pak migrují do nejbližší 

lymfatické uzliny, kde fungují jako buňky prezentující antigen (APC – antigen presenting cells). 

Takové zralé dendritické buňky mají na svém povrchu velké množství MHC (major 

histocompatibility complex) proteinů, které prezentují fragmenty mikrobiálních antigenů. Na 

povrchu zralých dendritických buněk se objevuje také několik kostimulačních molekul a tyto 

buňky produkují řadu membránových a rozpustných cytokinů. Fragmenty antigenu navázané 

na MHC komplex rozeznávají T – lymfocyty, které se dále mění na zralé efektorové buňky. 

Pokud dendritické buňky nemají dostatek kostimulačních molekul, mohou způsobit apoptózu 

T – lymfocytu. Vzniká anergie.     

         Efektorových T buněk je několik typů; z nich nejdůležitější jsou tzv. cytotoxické T 

lymfocyty (TC), pomocné T lymfocyty typu 1 a 2 (TH1, TH2) a regulační buňky (TR).  

         TC jsou schopny vyhledávat a zabíjet infikované buňky jakožto možný zdroj šíření 

infekce. Infikovanou buňku neléčí. 
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         TH1 vyhledávají hlavně makrofágy, které fagocytovaly antigeny nebo jsou infikovány 

vnitrobuněčnými parazity (mykobakterie, listerie), a pomáhají jim přeměnit se v aktivované 

makrofágy, které se posléze s takovými parazity umějí mnohem lépe vypořádat. TH1 buňky 

stimulují makrofágy hlavně pomocí interferonu γ (IFN-γ). Aktivované makrofágy i TH1 buňky 

navíc produkují celou řadu cytokinů a jiných látek, které vyvolávají zánětlivou reakci. 

         TH2 buňky vyhledávají B lymfocyty, které předtím rozeznaly, pohltily a rozštěpily 

příslušné mikrobiální antigeny a pomáhají jim v diferenciaci na plazmatické buňky produkující 

velká množství protilátek. Pomocné buňky TH2 tak činí pomocí secernovaných interleukinů 

(IL-4, IL-5, IL-10) a membránových cytokinů (CD40L). 

         TR tlumí aktivity ostatních, zejména potenciálně autoreaktivních T lymfocytů. 

         Základním principem fungování imunitního sytému je, že typ antigenně specifické 

odpovědi závisí na typu parazita. Kooperace B a TH (hlavně TH2) lymfocytů, je účinná pro 

potlačení extracelulárních parazitů. Zánětlivé odpovědi založené na spolupráci TH1 a 

makrofágů a na působení TC se uplatňují hlavně při boji proti vnitrobuněčným parazitům. Ve 

většině reálných infekcí se však uplatňují do určité míry jak protilátkové, tak buněčné reakce. 

         Zásadně důležité pro regulaci imunitních odpovědí je to, že TH1 a TH2 buňky se vzájemně 

inhibují. Je-li tedy zahájen jeden typ antigenně specifické odpovědi (TH1 nebo TH2) 

automaticky se potlačuje konkurenční typ. To je způsobeno tím, že hlavní cytokinový produkt 

TH1 buněk (IFNγ) inhibuje diferenciaci TH2 buněk, zatímco hlavní produkt TH2 buněk (IL-4) 

inhibuje vývoj TH1. Antagonismus TH1 vs. TH2, resp. IFNγ vs. IL-4 je považován za základní 

imunoregulační mechanismus. Rozhodujícím faktorem diferenciace prekursorových TH 

lymfocytů je cytokinové prostředí. Přítomnost Il – 12 (produkt APC) podporuje vznik TH1, 

zatímco převaha IL – 4 (produkt žírných buněk) vede ke vzniku TH2.  

 Dendritické buňky se jeví jako zásadně důležitý spojovací článek v rámci specifického 

imunitního systému. Iniciace maturace dendritických buněk je závislá od potence tzv. signálů 

nebezpečí. Tyto můžeme rozdělit na exogenní a endogenní. Důležitými endogenními signály 

jsou stresové proteiny uvolněné z buněk během nekrózy. 
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Obrázek – aktivace proliferace a diferenciace naivních CD4+ T – lymfocytů pomocí různých typů cytokinů a 

efektorových buněk (modifikováno dle Abbas et al. 2004) 

 

5.3.Efektorové mechanismy imunity  

Po rozpoznání a navázání cizorodých struktur dochází k jejich likvidaci. Mezi evolučně 

nejstarší mechanismy patří baktericidní peptidy, syndrom respiračního vzplanutí a fagocytóza. 

Velmi důležitým mechanismem je zánět neboli syndrom systémové zánětlivé odpovědi (SIRS). 

Dalším efektorovým mechanismem je likvidace antigenů pomocí TC – lymfocytů a NK – buněk.  

         Protilátky jsou taky nedílnou součástí imunitního systému. Podílejí se na likvidaci 

cizorodých činitelů. Navázáním se na konkrétní antigen, například na povrchu buněk 

(opsonizace), mohou aktivovat komplement a výrazně zlepšit fagocytózu opsonizovaných 

buněk.  

         Mechanismy fungování imunitního systému mohou působit i destrukčně. Je to do jisté 

míry dáno tím, že obranyschopnost funguje podle konceptu stresové odpovědi, kdy reakce na 

silný stresor bývá překotně silná a účinná, v případě delší doby trvání je ovšem pro organismus 

škodlivá až zničující. Buňky, odpovědné za ochranu organismu před přemrštěnou reakcí 

imunitního sytému, se nazývají supresorové T – lymfocyty. Jsou tvořeny v různých typech 

lymfatické tkáně a mimo jiné hrají významnou roli v patogeneze autoimunitních chorob. 

Regulace imunitní odpovědi na úrovni CNS na jakýkoliv inzult probíhá prostřednictvím 

velké skupiny mediátorů, molekul vznikajících lokálně, v poškozené mozkové tkáni a 

v buňkách a tkáních imunitního systému. Nezanedbatelnou složkou celého systému, mnohdy 

se spouštějícím potenciálem, jsou hormony, zejména katecholaminy a kortikoidy (kortisol) 

vylučované během stresové reakce.  
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Ihned po inzultu a vzniku primárního poranění dochází v poškozené tkáni k lokální 

zánětlivé reakci, která do jisté míry indukuje vznik následné sekundární léze. V důsledku 

nedostatku kyslíku a glukózy se naruší homeostáza v buňkách, influxu tekutiny intracelulárně 

a v konečném důsledku k plazmoptýze. Vzniká cytotoxický edém. Dále se aktivuje 

Na+Ca2+pumpa, nárůst intracelulárních hladin kalcia aktivuje enzymatické systémy (zejména 

kaspázy a perforiny), které katalyzují kaskádu reakcí vedoucí k buněčné smrti. Extracelulární 

hladiny excitatorních aminokyselin jsou mnohonásobně zvýšeny, stejně jako pro – a 

antiinflamační mediátory, uvolněné z gliálních buněk obklopujících poškozenou tkáň. Tyto 

procesy vedou k aktivaci mikroglie a adherenci leukocytů na endotel. Enzymy uvolněné 

z aktivované mikroglie a adherovaných leukocytů indukují syndrom respiračního vzplanutí, 

vedou k vzniku chlornanových anionů, kyslíkových a peroxidových radikálů. Pod obrazem 

oxidačního stresu dochází k destrukci hematoencefalické bariéry, pronikání složek imunitního 

systému a plazmy do interstícia. Složky imunitního systému se prostřednictvím masivního 

uvolňování mediátorů podílí na regulaci procesů a změn v poškozené tkáni.  

Primární destrukce mozkové tkáně, bolest, exkrece proinflamačních mediátorů a 

hyperexcitace gliálních buněk zejména mikroglie z důvodu vysokých hladin excitatorních 

aminokyselin se spolupodílí na vzniku reakce jader hypotalamu a k aktivaci hypotalamo – 

hypofyzárně – adrenergní osy. Prudce stoupne hladina katecholaminů a glukokortikoidů 

v systémové cirkulaci dokonce i v lymfatické tkáni. Z destruované mozkové tkáně přes 

poškozenou hematoencefalickou bariéru pronikají do cirkulace pro – a protizánětlivé cytokiny 

a indukují syndrom systémové zánětlivé odpovědi (SIRS) nebo kompenzační antiinflamační 

syndrom (CARS). Mnohem závažnější pochody budou ovšem indukovány prostřednictvím 

hypotalamu, kde se tvoří významná část hormonů s regulačním potenciálem, který indukuje 

hormonální změny. Glukokortikoidy a katecholaminy tlumí v rámci stresové odpovědi 

zánětlivou reakci. Klesá zejména produkce cytokinů způsobujících konverzi naivních TH buněk 

(pomocných T – lymfocytů) na TH1. To vede k relativní převaze subpopulace TH2 lymfocytů. 

Hlavním úkolem TH1 lymfocytů je aktivace buněčné imunity a zprostředkovávaní antigenů 

exprimovaných na povrchu poškozených buněk efektorovým buňkám (CD8+lymfocyty, NK – 

buňky, buňky monocyto – makrofágového systému). Na druhé straně TH2 lymfocyty slouží 

zejména jako inhibitory celulární imunity. Navíc TH2 lymfocyty produkují cytokiny, které 

stimulují proměnu paměťových B – lymfocytů na plazmatické buňky produkující ve zvýšené 

míře protilátky – zejména IgE. 

Smysl těchto procesů zůstává do jisté míry zahalen. Nejpravděpodobnějším vysvětlením 

je rozhodující role TH2 lymfocytů v regulačních procesech obranné odpovědi. Makrofágy a TH1 
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lymfocyty, likvidující poškozené buňky a nekrotickou tkáň jsou pravděpodobně odpovědny za 

zánik buněk i v takzvané penumbře, v oblasti kolem primárně destruovaného ložiska. Tato 

oblast se dříve popisovala jako zóna, ve které nedochází k (makroskopickým) strukturálním 

změnám, jejích poruchy jsou většinou funkční a byla (je) důležitou sférou v problematice 

omezení sekundárního poškození mozkové tkáně. Poslední výzkumy na celulární a subcelulární 

úrovni tuto teorii pouze funkčního poškození modifikovali. Původně funkčně změněné buňky 

pravděpodobně exprimují na svém povrchu modifikované antigeny a tyto buňky jsou 

rozpoznávány jako cizorodé a posléze nabídnuty efektorovým systémům k likvidaci. Při 

nadměrné aktivaci zánětlivé odpovědi se aktivují hormonální systémy (katecholaminy, 

glukokortikoidy) které se prostřednictvím stimulace a inhibice tvorby různých cytokinů podílí 

na kompenzační – supresivní odpovědi a chrání mozkovou tkáň proti makrofágům a TH1 

lymfocytům. Stresová, obranná reakce se prostřednictvím aktivace hypotalamo – hypofyzárně 

– adrenergní (HHA) osy významně podílí na udržování rovnováhy v subpopulacích T – 

lymfocytů. Při přemrštěné stresové odpovědi dochází k převaze TH2 subpopulace se všemi 

důsledky ve složkách imunitního systému (suprese buněčné složky, aktivace některých skupin 

plazmatických buněk). Nízká hladina TH1 lymfocytů vede k selhávání buněčné imunity. 

Organismus se stává náchylnějším k infekčním agens (virům, intracelulárním baktériím), 

obleněná schopnost reagovat na tyto infekce vede v konečném důsledku ke vzniku bakteriálních 

superinfekcí. Vznik bakteriální infekce způsobí aktivaci nespecifické a humorální složky 

imunity (NK – buňky, B – lymfocyty, imunoglobuliny) (Elenkov 2011).  

Nadměrná hladina katecholaminů v krvi pacientů může zvyšovat riziko rozvoje 

extrakraniálních komplikací. Na druhé straně jednoznačný terapeutický přínos katecholaminů 

s významným ovlivňováním perfuzního tlaku u pacientů po KCP a nezastupitelná role 

v resuscitační péči v žádném případě neomezí jejích použití v intenzivní terapii. 

 Obecně možno říct, že u pacientů po těžkém poranění mozku může dojít k situaci kdy 

původně kompenzační – ochranná kaskáda reakcí se stává škodlivou, což může v konečném 

důsledku významně ovlivnit výsledek léčby u této skupiny. 
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6. Poranění mozku a imunitní systém    

6.1. Obecné charakteristiky fungování imunitního systému po těžkém poranění 

mozku  

             U pacientů po těžkém poranění mozku se setkáváme s četnými poruchami mnoha 

systémů. Mozek jako řídící orgán ovlivňuje dění mnohdy už od subcelulární úrovně v podstatě 

ve všech orgánech. Mozková tkáň, často v součinnosti s tkání endokrinní výrazně ovlivňuje i 

imunitní systém. Po traumatickém inzultu nedochází k poškození imunitního systému v pravém 

smyslu slova, nýbrž se naruší koordinace jeho jednotlivých složek. Část imunity reaguje 

přemrštěně.  

Poruchy koordinace jednotlivých složek imunitního systému vede k selhávání 

obranyschopnosti jedince a k častějšímu výskytu zánětlivých komplikací. Zatímco buněčná část 

imunity se zdá být suprimována, některé složky protilátkové a nespecifické imunity se mění. V 

jisté fázi vykazují projevy stimulace, zejména v závislosti na výskytu extrakraniálních 

zánětlivých komplikací. S projevy hyperstimulace a přemrštěné odpovědi některých složek 

imunity se setkáváme i u jiných typů úrazů, případně u pacientů po rozsáhlých operacích a 

těžkých popáleninách.  Zvýšené jsou nejenom některé cytokiny a interleukiny, vysoké hladiny 

byly popsány i u B – lymfocytů a některých tříd protilátek (IgM, IgE). Možnou příčinou tohoto 

zajímavého fenoménu může být posun v populaci TH lymfocytů ve prospěch subpopulace TH2 

pomocných lymfocytů. Tento posun je řízen prostřednictvím hypotalamo – hypofyzárně – 

adrenergní (HHA) osy, která se aktivuje během stresové odpovědi na traumatický inzult. Již 

několik vteřin po inzultu dochází k vyplavování cytokinů, zejména Il-6, ale i mnohých dalších 

(Il - 3 Il – 4, Il – 5, Il – 10, Il – 13, ICAM – intracellular adhesive molecules). Tyto působky 

jsou tvořeny autonomním (sympatickým) nervovým systémem. Ve stejné době dochází vlivem 

stresové reakce k poklesu hladin IFN – γ a Il – 2. Vysoká hladina katecholaminů a 

glukokortikoidů a působení interleukinů tlumí funkci TH1 lymfocytů a tím část buněčné složky 

imunity (neutrofily makrofágy), čímž patrně chrání organismus před škodlivým účinkem 

systémové zánětlivé odpovědi (Systemic Inflammatory Response Syndrome – SIRS) (Chesnut 

2012). Upřednostnění TH2 typu odpovědi vede k pozitivní modulaci látkové imunity a k 

proměně plazmatických buněk na aktivované B – lymfocyty, které pravděpodobně preferenčně 

produkují protilátky třídy IgE. Nežádoucím vedlejším efektem inhibice buněčné složky imunity 

je nejspíše zvýšené riziko rozvoje extrakraniálních zánětlivých komplikací v časné poúrazové 

fázi.  

         Vliv poranění mozku na obranyschopnost hostitele byl prokázán v mnoha studiích. Z 

klinického hlediska je nejdůležitější fáze časného poklesu a poruchy funkcí imunitního 
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systému, která by mohla korelovat s relativně větším výskytem zánětlivých komplikací.  

Z dlouhodobého hlediska totiž dochází k postupné normalizaci parametrů imunity až do úplné 

obnovy všech jejích funkcí. Už v roce 1991 popsal Quattrocchi et al. supresi několika složek 

imunity následovanou vyšší incidencí infekce. Na souboru 20 pacientů prokázal prakticky 

úplnou anergii   při provádění in vivo kožních testů (IV. typ hypersenzitivní reakce – delayed 

type of hypersensitivity – DTH). Mnohem zajímavější změny pozoroval při in vitro pokusech, 

na periferních lymfocytech získaných z krve pacientů do 24 hodin po traumatickém inzultu, 

kde při stimulaci fytohemaglutininem (výrazný lymfocytární mitogen) prokázal sníženou 

expresi antigenů CD2, CD4 a CD25, dále prokázal sníženou blastogenezi lymfocytů. Na 

základě těchto pozorování vyslovil hypotézu snížené schopnosti T – lymfocytů reagovat na 

mitogénní stimuly vlivem posttraumatického poškození imunity. Tato hypotéza byla 

předmětem jeho další práce, ve které prokázal supresi syntézy řady mediátorů jako jsou Il – 2 

a IFN – γ a taky supresi cytotoxicity CD8+ lymfocytů. Tímto potvrdil poškození nejenom 

funkce pomocných, ale i cytotoxických lymfocytů. V experimentu prokázal vliv řady mediátorů 

na rychlost a velikost změn imunity. 

Od té doby vzniklo několik pozoruhodných článků zabývajících se poruchami imunity, 

které dále rozvíjely hypotézu vlivu poranění mozku na imunitu a s tím související výskyt 

infekcí. Pozornost si zaslouží zejména práce od Wolacha et al. který popsal signifikantní pokles 

všech subtypů T – lymfocytů i NK – buněk u pacientů v kómatu po těžkém poranění mozku. 

Ve svých pracích popsal nejenom kvantitativní poruchy T – lymfocytů a NK buněk, ale podařilo 

se mu poodhalit i některé poruchy funkce fagocytů (makrofágů a neutrofilů) u pacientů 

v kómatu. Počáteční hyperaktivita v prvních 12 hodinách po inzultu byla do 72 hodin střídána 

poklesem počtu a snížením funkce (tvorba superoxidu) fagocytů. Všechny pokusy byly 

prováděny na vzorcích z periferní krve po in vitro stimulaci. Po přidání homologního séra se 

odkryly další skutečnosti. Byla prokázána porucha opsonizace, nezbytného předpokladu 

fagocytózy. Potvrdilo se defektní uvolňování superoxidového anionu a porucha schopnosti 

chemotaxe. Tyto výsledky potvrdily teorii kvalitativního poškození humorální složky imunity 

poraněním mozku. Důvodem poruchy funkce fagocytů může být nízká hladina složek 

komplementu a některých podtříd imunoglobulinů typu IgG. Imunoglobuliny jsou důležitou 

součástí kooperace humorálních složek imunity. IgG3 je nejefektivnější aktivátor 

komplementu, následuje IgG1 a IgG2. Podtřídy IgG1 a IgG3 se také vážou na FC receptory 

fagocytujících buněk, označují jim patogeny a tím zajišťují, že budou fagocyty zničeny. Nižší 

hladiny IgG jsou důsledkem poruchy funkce B – lymfocytů. Dysfunkce B – lymfocytů vzniká 
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jako následek sekrece skupiny mediátorů ((Il - 3 Il – 4, Il – 5, Il – 6, Il – 10, Il – 13) uvolněných 

po inzultu v rámci nespecifické obranné odpovědi. 

  

6.2. Vliv lateralizace postižení mozku na stav imunity u pacientů po těžkém poranění 

mozku, doplňující se specializace hemisfér vs. „mozková dominance“ 

 

6.2.1. Obecné principy doplňující se specializace hemisfér 

I když z makroskopického hlediska nenacházíme markantní změny při srovnávání pravé 

a levé hemisféry, funkční rozdíly jsou známy už dlouho. Rozšíření nových zobrazovacích 

metod přineslo další poznatky v oblasti těchto rozdílů, v roce 2002 publikoval Pujol et al. práci, 

ve které popsal i anatomické rozdíly zejména v objemu temporo – parieto – okcipitální oblasti 

v závislosti na preferenci některé z rukou. Mozková lateralizace je důležitý poznatek uplatňující 

se v rehabilitační a resocializační péči pacientů s fokální lézí. 

Víme že celá skupina funkcí mající vztah k jazyku, tj. porozumění mluvené či psané 

řeči a schopnost vyjádřit své myšlenky mluveným slovem nebo písmem je vázaná více na jednu 

hemisféru. Hustler et al. popsal mikroanatomické změny v bílé hmotě hemisféry vázané na 

jazykové schopnosti. Tato hemisféra se podílí na tvorbě a třídění pojmů a dříve bývala 

označována jako dominantní hemisféra. Je zřejmé, že druhá hemisféra není nedominantní, ale 

je specializována na zpracovávaní složitých prostoročasových vztahů, vnímání emocí a 

vyjadřování hlavně negativních emocí. Poškození dominantní hemisféry vede k poruchám řeči, 

zatímco léze „nedominantní“ hemisféry vedou většinou k astereognosii či obecně k jiným 

formám agnosie. 

Podle poznatků na poli neurověd je lateralizace mozkových hemisfér úzce spojena s 

preferencí horních končetin, přičemž tato preference má pravděpodobně genetický základ. 

Výzkumy ukazují, že u 96 % praváků (kteří tvoří 91 % populace) je levá hemisféra kategoricky 

dominantní pro řeč a jazykové funkce, zatímco u zbývajících 4 % praváků přebírá dominantní 

roli pravá hemisféra (tzv. prezenční hemisféra). U leváků je situace variabilnější: přibližně 15 

% má jasně dominantní pravou hemisféru, u dalších 15 % není lateralizace výrazná, a u 

zbývajících 70 % leváků je dominantní opět levá hemisféra. 

Zásadním rozdílem mezi dětským a dospělým mozkem je jeho neuroplasticita – 

schopnost reorganizace a kompenzace poškozených funkcí. U dospělých vede poškození 

kategorické i prezenční hemisféry obvykle k trvalým deficitům, zatímco dětský mozek dokáže 

v mnoha případech přerozdělit funkce do nepoškozených oblastí, včetně kontralaterální 
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hemisféry. Tato adaptivní kapacita je nejvýraznější v raném dětství, kdy jsou neuronové sítě 

vysoce tvárné a schopné rozsáhlé funkční přestavby. 

Studie ukazují, že i při rozsáhlejším poškození (např. po úrazech nebo při vrozených 

vadách) může zdravá hemisféra částečně nebo zcela převzít úkoly té poškozené, zejména v 

oblastech řeči a motoriky. Tato schopnost však s věkem klesá, což zdůrazňuje význam včasné 

rehabilitace u dětských pacientů. 

Plasticita dětského mozku tak představuje klíčový mechanismus, který umožňuje 

překonat i závažná neurologická poškození, a potvrzuje, že mozek dítěte je mimořádně 

přizpůsobivý orgán s obdivuhodnými regeneračními schopnostmi. 

 

6.2.2. Lateralizace imunitní odpovědi 

Efekt funkční diferenciace hemisfér se uplatňuje i v problematice regulace 

obranyschopnosti.  Už Renoux et al. pozoroval, že parciální ablace levé fronto – parietální 

mozkové kůry u myší je následována poklesem počtu T – lymfocytů, spojeným s nedostatečnou 

odpovědí na mitogen. Aktivita NK – buněk byla taky snížena. Tyto poznatky byly dále 

potvrzeny Meadorem et al., který prezentoval poklesy počtů T – lymfocytů (CD3+, CD4+, 

CD8+) (CD – Clusters of Differentiation, jsou skupiny molekul – nejčastěji proteinů nebo 

glykoproteinů na povrchu buněk, které slouží jako identifikační značky pro různé typy buněk, 

zejména imunitních, například lymfocytů nebo makrofágů) po lézi lokalizované v dominantní 

hemisféře a vzestupy počtů stejných elementů po lézi lokalizované v kontralaterální – 

„nedominantní“ hemisféře.  

Pacienti s tumorem lokalizovaným v levé hemisféře vykazují sníženou reaktivitu na 

mitogenní stimuly při in vitro stimulaci. Tumory lokalizované v pravé hemisféře nevykazovaly 

tuto interferenci. Co se týče NK – buněk je situace obrácená, jejich počty a funkce klesají při 

poškození lokalizovaném vpravo.  

Tarowského práce, zaměřující se na ischemické mozkové příhody, byly přínosné 

v pochopení lateralizace imunitní odpovědi. Prokázal, že náhlá ischemická mozková příhoda 

lokalizovaná v pravé hemisféře vede ke zvýšení schopnosti reagovat IV. (opožděným) typem 

imunitní odpovědi (DTH – Delayed-Type Hypersensitivity, klasifikace dle Gella a Coombse) 

na postižené (kontralaterální) straně těla při srovnání s poškozením levé hemisféry. Vypadá to 

tak, že změněná funkce se objevila jako důsledek ztráty eferentní – motorické a sympatické 

inervace periferie. To by mohlo potvrdit úlohu neurotransmiterů jako neuromodulátorů 

imunitní odpovědi.    
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Tuto problematiku, zpracovávanou mnoha autory v mnoha studiích uzavřel opět 

Tarowski ve své práci, který naznačil, že oblasti frontální kůry přes dráhy v putamen ovlivňují 

hypotalamus v kontrole imunitní odpovědi. Zapojení putamen do této regulace umožňuje 

zapojení některých motorických center do regulace obranyschopnosti. Poškození kterékoliv 

z těchto složek vede k poruše obranyschopnosti jedince. 

 

7. Těžká poranění mozku a obranyschopnost organismu – závěry 

 Interakce mezi centrálním nervovým systémem (CNS) a imunitním systémem je 

komplexní a obousměrná. Tyto dva systémy spolu neustále komunikují prostřednictvím sítě 

signálních molekul, jako jsou cytokiny, chemokiny, neurotransmitery a hormony. Tato 

komunikace je klíčová pro udržení homeostázy organismu a pro reakci na vnější i vnitřní 

hrozby. Poranění mozku aktivuje osu hypothalamus – hypofýza – nadledviny, což vede k 

uvolňování kortikosteroidů. Kortikosteroidy mají silné imunosupresivní účinky a mohou tak 

přispívat k dysregulaci imunitního systému. Koncept neuroimunomodulace, tedy ovlivňování 

imunitního systému nervovým systémem a naopak, je již dlouho uznáván. 

Jakékoli narušení homeostázy v jednom z těchto systémů může mít vliv na druhý. 

Poranění mozku, ať už traumatické (TBI) nebo netraumatické (např. cévní mozková příhoda), 

představuje silný inzult, který spouští komplexní kaskádu událostí, ovlivňujících jak CNS, tak 

imunitní systém. Poranění mozku vyvolává silnou zánětlivou odpověď v CNS, 

charakterizovanou aktivací mikroglie (rezidentní imunitní buňky mozku) a infiltrací periferních 

buněk bílé řady do mozkové tkáně. Tato zánětlivá odpověď, ačkoli zpočátku protektivní, 

významně přispívá k sekundárnímu poškození mozku. Po poranění mozku dochází narušení 

hematoencefalické bariéry, což umožňuje průnik leukocytů a zánětlivých mediátorů do 

mozkové tkáně a zánětlivý proces prohlubuje.  

Poranění mozku může vést k imunosupresi nebo k imunostimulaci v periferním oběhu. 

Tato dysregulace po KCP je spojena se změnou počtu jednotlivých subpopulací lymfocytů, 

poruchou funkce NK buněk a změnou produkce cytokinů a v konečném důsledku může zvýšit 

náchylnost k extrakraniálním infekcím, jako jsou pneumonie, infekce močových cest a sepse. 

Incidence zmíněných typů infekcí je u pacientů po těžkém kraniotraumatu vyšší než u jiných, 

též intenzivně léčených pacientů. Je to dáno zřejmě i snadnější infikací dýchacích a močových 

cest u pacientů léčených na JIP.   

V časné posttraumatické fázi dochází vlivem odpovědi na stres také k poruše struktury 

přirozených bariér jako jsou kůže a sliznice. Narušeno je fungování slizniční imunity – buňky 

monocyto – makrofágového sytému a protilátky IgA. Přítomnost cizorodého materiálu 



 30 

(endotracheální kanyly), zhoršená toaleta dýchacích cest (dlouhodobá umělá plicní ventilace, 

bezvědomí) a výskyt nozokomiálních bakteriálních kmenů na jednotkách intenzivní péče jsou 

rizikovými faktory, které zvyšují pravděpodobnost vzniku a rozvoje nákazy.  

Za vysokou incidencí extrakraniálních infekcí nestojí samozřejmě pouze 

posttraumaticky vzniklý imunodeficit. Porucha imunity nekoreluje se stupněm poškození 

mozku hodnoceného pomocí vstupní hodnoty GCS. Na druhé straně je zřejmá přímá závislost 

mezi těžkou poruchou imunity a vyšším výskytem infekcí u pacientů po těžkém KCP.  

Přítomnost infekčních agens jakékoliv etiologie způsobí aktivaci evolučně starší, 

nespecifické imunity – stoupají hladiny NK buněk (CD56+). Aktivaci NK buněk napomáhají 

cytokiny a některé subpopulace T – lymfocytů. Proto se i v rámci poúrazového imunodeficitu 

můžeme setkat s projevy stimulace některé složky buněčné imunity.     

Zdá se, že probíhající infekce může stimulovat tvorbu některých subpopulací T – 

lymfocytů (CD8+ lymfocyty). Ty se mohou účastnit likvidace infekčních agens, a proto se u 

pacientů s těžším poraněním mozku (GCS≤5) můžeme setkat s vyšší expresí znaku CD8+. 

Odpověď imunitního systému je jenom částečná a nepostačuje na likvidaci infekčního agens. 

T – lymfocyty rozpoznávají antigeny nebo jejich fragmenty navázané na MHC komplex 

na povrchu jiných buněk. Tento mechanismus jim umožňuje bojovat proti zejména 

intracelulárním patogenům. Všechny typy infekcí, které se ve zvýšené míře vyskytovaly u 

sledovaných pacientů byly ale bakteriálního (extracelulárního) původu. Lze proto předpokládat, 

že vlivem poškození centrálního nervového systému dochází k výraznému defektu buněčné 

imunity a tato imunosuprese vede ke vzniku virových infekcí. Přítomnost virů by mohla 

způsobit aktivaci a proliferaci některých složek buněčné imunity (vyšší hladina CD8+, a 

CD3+25+). Vzhledem k posttraumatickému defektu imunity nereagují všechny její složky 

adekvátně na přítomnost infekčního agens, a to by mohlo vést k prohloubení infekce. 

Kombinace virové infekce, oslabeného organismu pacienta a nemocničního prostředí způsobí 

vznik bakteriální superinfekce. Ta vede k aktivaci méně postižené humorální složky imunity.  

Zdá se, že i v regulaci imunitního systému se uplatňuje princip hierarchie, který by mohl 

vysvětlit poškozování specializovaných složek imunity a zachování nespecifických 

mechanismů. Mediátory uvolněné krátce po traumatickém inzultu, vysoká lokální i celková 

hladina katecholaminů a kortikoidů vede k poklesu hladin T – lymfocytů. Významné změny 

jsou pozorovány i v subpopulacích TH – lymfocytů.  Existuje několik hypotéz, které by mohly 

tento fenomén vysvětlit. Jako nejpřijatelnější se zdá být teorie o hyperprodukci některých 

hormonů a cytokinů, které jsou produkovány buňkami imunitního systému (mikroglie) i 

astrocyty. Tyto mediátory působí nejenom lokálně, v místě poškození, důležitý je i jejich 



 31 

celkový vliv. Pokles interleukinu Il – 12 a elevace Il – 4 vede k preferenci maturace naivních T 

– lymfocytů ve prospěch větve TH2. Nepoměr mezi jednotlivými subpopulacemi TH – 

lymfocytů spolu s aktivovanými eozinofily způsobí dozrávání plazmatických buněk ve zralé B 

– lymfocyty, které produkují ve zvýšené míře protilátky, zejména IgE. Problematika vysokých 

hladin IgE u pacientů po těžkém traumatu mozku nebyla dosud v literatuře detailněji popsána.   

Poruchy imunity mohou do jisté míry sloužit jako předzvěst špatného výsledku léčby u 

pacientů po těžkém kraniocerebrálním poranění. Mazzeo v roce 2006 popsal pozitivní korelaci 

mezi poklesem hladin T – lymfocytů a horším výsledkem léčby. Nižší hladiny jsou pozorovány 

nejenom v celé populaci T – lymfocytů (CD3+), suprimovány jsou i její subpopulace TH a 

cytotoxických/supresorových lymfocytů (CD4+, CD8+). U těchto pacientů byla zjištěna 

statisticky významně vyšší incidence pneumonie.  

V rámci protilátek se největší změny dějí ve třídě IgE. Jejich růst po traumatu je 

exponenciální až na úroveň typickou pro alergickou reakci.  Nicméně i tady se můžeme setkat 

s řadou specifik. Lze pozorovat určitou pozitivní korelaci mezi nižšími hladinami IgE a   

závažností klinického stavu. U pacientů s lehčí poruchou vědomí (lepším klinickým stavem) 

rostou hladiny IgE pomaleji, což naznačuje, že menší nárůst hladiny IgE je asociován s lepším 

klinickým stavem. Porovnání změn IgE se změnami ostatních protilátek ukazuje, že růst IgE je 

ve srovnání s ostatními typy protilátek mimořádně vysoký, což naznačuje přesmyk ve prospěch 

TH2 lymfocytů. Výsledky tedy ukazují, že chování IgE protilátek u pacientů s poraněním mozku 

je podobné jako u pacientů s jinými typy traumat. Sledování dynamiky IgE může lépe přispět 

k lepšímu poznání souvislostí mezi hladinou IgE a klinickým stavem pacienta než posuzování 

hodnot IgE z izolovaného měření. 

Subspecializace mozkových hemisfér se uplatňuje i v řízení imunitního systému. Dá se 

říct, že každá hemisféra kontroluje jinou část imunitního systému. Již dříve byl experimentálně 

dokázán vliv poškození některých struktur centrální nervové tkáně na stav imunity. Neveu již 

v roce 1992 popsal různou reaktivitu lymfocytů při poškození pravé a levé substantia nigra u 

myší, a dokonce v roce 2005 popsal Peng analogické změny u krys při postižení mozečkových 

jader (nucleus fastigii). Meador publikoval práci o změnách jednotlivých frakcí imunity u 

pacientů při resekci tkáně v dominantní a nedominantní hemisféře a dle Blomgrena dochází 

k různé odezvě lymfocytů na mitogenní stimuly při různé lokalizaci primárních intrakraniálních 

tumorů. Analogické změny nacházíme i u traumatického poškození mozku, kde levostranné 

postižení (postižení dominantní hemisféry) znamená výraznější poruchu v buněčné části 

imunity (T – lymfocyty) i v některých třídách protilátek (IgA, IgG, IgE). Výraznější změny jsou 

zaznamenány v rychlosti normalizace hladin jednotlivých diferenciačních klastrů a v rychlosti 
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aktivace buněčné složky imunity. Změny humorální imunity (B – lymfocytů) a NK – buněk 

nemají specifický vztah k lateralizaci poškození mozku. U pacientů po těžkém poranění mozku 

může být komplikované určení dominance hemisfér. To by mohlo zkreslit výsledky analýzy 

vlivu lateralizace na funkce imunitního systému. Vzhledem k současným teoriím o mozkové 

dominanci se tomuto zkreslení můžeme vyhnout dostatečně velkým sledovaným souborem. 

I vyšší incidence extrakraniálních infekcí při poškození mozkové tkáně v levé části 

mozku může svědčit pro výše uvedenou subspecializaci mozkových hemisfér v regulaci 

imunity. Na druhé straně těžší průběh léčby a delší pobyt na jednotce intenzivní péče se taky 

bude v jisté míře podílet na zvyšování incidence extrakraniálních komplikací.     

Dysbalance v subpopulacích TH lymfocytů je důsledkem interakce lokální inflamatorní 

reakce v mozku a vznikem stresem indukované celkové antiinflamatorní odpovědi. Úkolem 

kaskády spouštějící se jako důsledek lokální zánětlivé reakce v mozku je chránit mozkovou 

tkáň před neadekvátní destrukcí. Vzhledem k omezené reparační schopnosti mozkové tkáně se 

tato kaskáda jeví jako zásadní v ochraně mozkové tkáně. Porucha rovnováhy mezi systémovou 

zánětlivou odpovědí a kompenzační antiinflamatorní odpovědí vedoucí k převaze 

antiinflamatorních procesů způsobuje zvýšenou náchylnost organismu k rozvoji 

extrakraniálních zánětlivých komplikací. Možnému terapeutickému ovlivnění v této oblasti 

musí předcházet detailnější analýza procesů i na subcelulární a molekulární úrovni. Klinický 

dosah poruch imunity je nezanedbatelný. Ovlivněním výskytu extrakraniálních zánětlivých 

komplikací lze snížit vysokou mortalitu pacientů po těžkém KCP. 
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8. Sekundární poškození mozku z pohledu neurointenzivní péče    

8.1.  Multimodální monitoring jako nástroj prevence sekundárního poškození mozku: 

Od patofyziologie ke klinické aplikaci 

U pacientů s poruchou vědomí postupně ztrácíme možnost monitorovat jejich klinický stav 

pomocí stavu vědomí. Poškození mozku se rozvíjí řádově v minutách a mívá nevratné následky. 

Proto je potřebné pacienty tzv. multimodální monitorovat. Do multimodálního monitoringu 

patří četné neinvazivní, i invazivní monitorovací metody. Cílem monitorování je poskytovat 

relevantní informace o metabolismu mozkové tkáně a spolehlivě varovat před rozvojem 

ischemie.  

Sekundární poranění (poškození) mozku se rozvíjí až po odeznění primárního inzultu na 

základě navazujících patofyziologických dějů, vzniklých v důsledku mechanického poškození 

nervových buněk, poruchy hematoencefalické bariéry a hypoxie mozkové tkáně (Smrčka, 

2011). Všechny tyto děje mohou vznikat i z příčin extrakraniálních, jako je hypotenze, 

hyperglykemie, hyponatremie a hypertermie. Nedostatek kyslíku je zásadním faktorem 

rozvoje cytotoxického edému, nárůstu objemu mozkové tkáně a v konečném důsledku zvýšení 

nitrolebního tlaku (ICP). Intrakraniální hypertenze stupňující se kompresí mozkových cév 

uvedené škodlivé procesy dále prohlubuje. Na ischemické poškození jsou nejcitlivější 

terminální okrsky cévního zásobení. Nedokrvené části se prvotně mohou dostat do tzv. 

ischemického polostínu, tzv. penumbry. Jedná se o buňky, ve kterých díky poklesu hladiny 

tkáňového kyslíku došlo k poklesu aerobního metabolismu a buňky přechází do jakéhosi 

nouzového režimu, kdy se jejich energetická spotřeba omezuje pouze na udržení základních 

funkcí. Při obnově dodávek kyslíku se tyto buňky vrací do standardního režimu. Naopak, při 

déle trvající hypoxii, dojde k odumírání těchto buněk, jejich rozpadu a uvolnění částic buněčné 

membrány. Časové okno, ve kterém dochází k nenávratnému poškození mozkové tkáně je 

krátké.  

Nitrolební hypertenze představuje kritický stav, který vyžaduje nejen okamžitý zásah, 

ale také sofistikovaný přístup založený na nejnovějších poznatcích v neurointenzivní péči. 

Ačkoli Monroe-Kellieho doktrína, popisující dynamickou rovnováhu tří komponent (mozek, 

krev a likvor) v rigidním intrakraniálním prostoru, pochází již z 19. století, její principy 

zůstávají klíčové i pro současnou péči. Moderní medicína však dnes dokáže tyto procesy nejen 

přesně monitorovat, ale i aktivně ovlivňovat. V patofyziologii nitrolební hypertenze jsou čas a 

dynamika růstu objemu rozhodující. 
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Rychlost změny je kritičtější než absolutní velikost léze. Malý, ale rychle expandující 

hematom může způsobit devastující důsledky, zatímco pomalu progredující hyporesorbční 

hydrocefalus umožňuje částečnou déle trvající kompenzaci. Náhlé zvýšení intrakraniálního 

tlaku (ICP) vede k dekompenzaci s rizikem herniací a ireverzibilního poškození. 

Mozkový edém představuje závažný klinický stav, který vzniká narušením 

hematoencefalické bariéry, což vede k masivnímu průniku tekutin do mozkové tkáně. Akutní 

hydrocefalus, způsobený poruchou pasáže nebo vstřebávání likvoru, přináší rychlý vzestup 

nitrolebního tlaku (ICP), zatímco intrakraniální krvácení v různých formách (epidurální, 

subdurální, intracerebrální) vyvolává mimo jiné mechanický útlak a sekundární ischemii. 

Současné trendy v léčbě nitrolební hypertenze zahrnují pokročilé metody monitorování ICP, 

které využívají kontinuální senzory a multimodální přístup, například PbO₂ nebo mikrodialýzu. 

Důraz je kladen na cílené neuroprotektivní strategie, jako jsou například hypotermie, 

barbiturátové koma nebo dekompresivní kraniektomie. Personalizovaný přístup, který využije 

umělou inteligenci k predikci rizika dekompenzace, představuje další perspektivní směr v péči 

o pacienty. 

Poslední výzkumy ovšem ukázaly prioritu cílit terapii mozkových traumat s ohledem na 

tzv. pressure reactivity index (PRx). Jedná se o důležitý pohled na patofyziologii mozkového 

poranění, který zohledňuje poškozenou autoregulaci mozkových tepen. Za normálních 

okolností autoregulace primárně slouží k udržení konstantního průtoku krve mozkovou tkání. 

Stoupající systémový krevní tlak vede k reflexní vazokonstrikci, a tím k udržení konstantního, 

nezvyšujícího se průtoku krve. Sekundárně je díky této reflexní vazokonstrikci (autoregulaci) 

tím pádem udržována i konstantní hodnota ICP. Podstatná je ale hlavně reaktivita cévní 

svaloviny na pokles TK, kdy na základě těchto autoregulačních mechanismů dochází k 

vazodilataci mozkových tepen a k udržení konstantního, adekvátního průtoku okysličené krve. 

Jedná se o důležitý ochranný mechanismus proti ischemii.  

Poškozená mozková cirkulace, u pacientů po těžkém KCP, se chová obráceně. Elevace 

arteriálního tlaku způsobí další vazodilataci tepen. Objem krve protékající mozkovou tkání se 

zvyšuje, a tím narůstá i nitrolební hypertenze. PRx je konkrétní číselné vyjádření stupně 

poškození autoregulace mozkového cévního řečiště. Pokud jeho hodnota narůstá, je 

autoregulace poškozena. Zvýšení systémového krevního tlaku, jinak pro pacienty po těžkém 

poranění mozku prospěšné stran udržení adekvátní perfuze, je ve skupině pacientů s 

poškozenou autoregulací kontraproduktivní a nebezpečné. U těchto pacientů jsou možnosti 

konzervativní intenzivní léčby omezeny a tito pacienti rychleji spějí k dekompresivní 

kraniektomii. PRx lze vypočítat pomocí poměrně složitých rovnic a postupů. Nicméně některé 
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monitorovací systémy na jednotkách intenzivní péče mají funkci PRx jako přímou součást 

software. 

Pacienti po těžkém poranění mozku jsou hospitalizováni na jednotkách intenzivní péče 

a ARO odděleních s kontinuálním monitorováním vitálních funkcí. Základem je sledování 

stavu vědomí pomocí GCS a šíře zornic, které standardně sledujeme jednou za hodinu. Další 

důležité parametry jsou saturace krve kyslíkem, invazivní sledování krevního tlaku, sledování 

tělesné teploty, bilance tekutin za 24 hodin a biochemické vyšetření hladin iontů (Na, K, Cl, P, 

Mg, osmolalita séra, glykemie, CRP a prokalcitonin), moči, krevní obraz a koagulace. Vyšetření 

opakujeme zpravidla s frekvencí jednou za 24 hodin, pokud jsou hodnoty patologické a vedou 

k léčebným zásahům, tak se frekvence vyšetření zvyšuje na dvanáctihodinové intervaly, 

respektive podle akutnosti situace. Normalizace biochemických parametrů – zejména hladiny 

sodíku musí být pozvolná bez ohledu na to, jak patologické jsou hodnoty před zahájením léčby. 

Rychlá změna hladin sodíku vede k pontinní myelinolýze. Jedná se o nevratné a závažné 

postižení struktur mozkového kmene.  

Pro udržení normálních hodnot ICP je důležitá hladina sodíku a hodnota osmolality. 

Nízká hladina sodíku vede k akceleraci mozkového edému. Na druhé straně vysoká osmolalita 

výrazně snižuje účinnost osmotických diuretik, jako je 20 % Mannitol. Dalším významným 

roztokem ovlivňujícím hodnotu nitrolebního tlaku je 10 % NaCl. Rychlé podání 30 ml 10 % 

NaCl během několika minut způsobí prudký nárůst osmolality séra, zvýšení osmotického 

gradientu mezi intra a extravaskulárním prostorem (neuroglie) vede k přesunu volné tekutiny 

z neuroglie do plazmy a tím pádem k redukci intersticiálního edému a nitrolebního tlaku.   

Parciální tlak oxidu uhličitého v krvi také významně ovlivňuje konstrikci a dilataci mozkových 

tepen. Snížení parciálního tlaku CO2 způsobuje vazokonstrikci, a tím rychlé ale přechodné 

snížení ICP. Tento fenomén se uplatňuje během arteficiální hyperventilace u zaintubovaných 

pacientů.   

 

8.2.Neinvazivní monitoring těžkých poranění mozku 

Multimodální monitoring u těžkých poranění mozku lze rozdělit na invazivní a neinvazivní. 

Do neinvazivní části řadíme sledování stavu vědomí pomocí nejrozšířenější monitorovací škály 

„Glasgow Coma Scale“, kde se hodnotí otevírání očí, nejlepší slovní a motorická odpověď. Ta 

byla poprvé publikovaná v roce 1974 autory Teasdalem a Jennettem a od té doby se dosud 

používá beze změn.  Podle GCS lze rozdělit poranění mozku na lehká (GCS 13–15), střední 

(GCS 9–12) a těžká (GCS 3–8).  
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Dalším, základním paraklinickým vyšetřením v diagnostice těžkých mozkových traumat 

ovšem zůstává CT vyšetření. Jedná se o zásadní monitorovací metodu situace v nitrolebí a 

přináší podstatné informace o typu a rozsahu poškození mozkové tkáně a o dynamice 

patologických procesů. Grafické zobrazení mozkového postižení bývá indikací k akutní 

neurochirurgické intervenci ještě před hospitalizací pacienta na specializované jednotce 

intenzivní péče. V hodnocení CT obrazu využíváme Marshallova kritéria, podle kterých lze 

poměrně přesně určit rozsah a závažnost postižení mozku. Hodnotí se velikost postižené části 

mozku a přesun středočárových struktur. Pokud CT nález neindikuje okamžitou 

intervenci, je indikováno další vyšetření s odstupem 2–4 hodin. Další CT kontrola se provádí 

za 24 hodin a pak se CT vyšetření provádí v pravidelných intervalech až do stabilizace 

grafického nálezu, respektive do zhoršení neurologického stavu. CT obraz je jedním ze dvou 

základních kritérií indikace k operaci. Obecně lze říct, že tloušťka extracerebrálních hematomů 

nad 10 mm a přesun středočárových struktur nad 5 mm jsou indikací k chirurgické léčbě. CT 

vyšetření pro jeho důležitost v diagnosticko terapeutickém algoritmu lze považovat za základní 

a primární metodu v multimodálním monitoringu. Nejedná se v pravém smyslu slova o 

invazivní analýzu poměrů v nitrolebí, nicméně nám nabízí rychlý a okamžitý přehled o situaci 

a indikuje akutní neurochirurgickou intervenci, respektive akceleraci konzervativní léčby. 

 

8.3.Multimodální invazivní monitoring mozku 

Základní invazivní monitorovací metodou v terapii těžkých poranění mozku je sledování 

nitrolebního tlaku. Monitoring ICP je leta používanou a etablovanou monitorovací metodou se 

zcela jednoznačnou indikací k zavedení. Pacienti s poruchou vědomí (GCS≦8) a s abnormálním 

CT nálezem jsou indikováni k invazivnímu monitoringu ICP. Hodnota GCS ≦8 znamená 

takovou poruchy vědomí, která již ohrožuje. Čidlo se zavádí v oblasti tzv. Kochrova bodu. 

Kochrův bod je místo na lebce, dva centimetry frontálně od koronárního švu a dva centimetry 

laterálně od sagitálního švu, kde zavedení čidla je nejbezpečnější a eventuální iatrogenní 

krvácení v parenchymu vzniklé po zavedení čidla bude jistě v non-elokventní oblasti. Normální 

hodnoty ICP se pohybují mezi 7 až 15 mm Hg. Vysoká hodnota ICP je indikací k terapeutické 

intervenci. Ta může být konzervativní (osmotická diuretika, analgosedace, hyperventilace) 

nebo radikální (operace – evakuace hematomů, respektive kontuzních ložisek, dekompresivní 

kraniektomie). Podle hodnoty ICP a středního arteriálního tlaku lze vypočítat tzv. mozkový 

perfuzní tlak (CPP) podle rovnice CPP = MABP – ICP. Hodnota CPP by měla být udržována 

vyšší než 65 mm Hg, aby byla perfuze mozkové tkáně adekvátní.  
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Používání klasických metod měření intrakraniálního tlaku (ICP) a počítání mozkového 

perfuzního tlaku (CPP), invazivní měření krevního tlaku a krevních plynů nám přináší pouze 

nepřímé informace o celkové situaci v centrální nervové tkáni. 

Nové pohledy na patofyziologii sekundárního poškození mozku a jeho léčbu přináší 

potřebu zisku komplexních informací o homeostáze v nitrolebí.  Proto bylo potřebné doplnit 

prosté měření nitrolebního tlaku o další monitorovací metody. Proto další rozšířenou a nyní již 

etablovanou monitorovací metodou je měření hladiny tkáňového kyslíku (PtiO2). Jedná se 

rovněž o invazivní metodu, čidlo se zavádí intraparenchymatózně a normální hodnota osciluje 

kolem 15 mm Hg. Pokles hladiny tkáňového kyslíku signalizuje ischemii a je indikátorem 

vedoucím k terapeutické intervenci. Senzitivita byla prokázána četnými studiemi, a to nejenom 

v neurotraumatologii, ale zejména v diagnostice vazospasmů u netraumatického 

subarachnoidálního krvácení. Vzestup ICP je následován poklesem CPP a poklesem hladin 

PtiO2. Podle našich zjištění nemusí patofyziologické procesy vedoucí k ischemii mozkové 

tkáně probíhat ve výše uvedeném pořadí. Prokázali jsme, že pokles hladin tkáňového kyslíku 

může být poměrně významným nezávislým prediktorem vzestupu ICP a poklesu CPP.  

Další monitorovací metodou, jež ale nenašla širší uplatnění, a je zde uvedena z historického 

pohledu a v rámci komplexní informační hodnoty habilitační práce, bylo přímé měření průtoku 

krve mozkem. Na průtoku krve mozkem přímo závisí přísun živin a transport metabolitů v 

mozkové tkáni. V bílé a šedé mozkové hmotě se velikost průtoku krve liší. V lépe prokrvené 

mozkové kůře je cca 80 ml/100 g/min-1, v bíle hmotě je cca 25–35 ml/100 g/min-1. Průměrná 

hodnota průtoku krve mozkovou tkání je 55 ml/100 g/min-1. Za minutu proteče mozkem cca 

825 ml krve, čímž se řadí mezi nejlépe prokrvené orgány. Průtok krve mozkem je do jisté míry 

ovlivňován cerebrovaskulární rezistencí, tedy i perfuzním tlakem, kdy za normálních okolností 

při CPP 40 mm Hg dochází k maximální vazodilataci cévního řečiště v mozkové tkáni a k 

maximálnímu průtoku krve. Další pokles perfuzního tlaku již vazodilataci nezvýší, naopak 

průtok krve mozkovou tkání se sníží. Přímé kontinuální měření průtoku krve mozkem měla být 

unikátní metoda zlepšující monitoring, a tudíž i intenzivní léčbu pacientů, nicméně metoda 

vykazovala velkou nestabilitu v měření a monitorace samotná nebyla ve skutečnosti přímá, 

protože byla založena na měření tepelné vodivosti mozkové tkáně.  

Do spektra monitorovacích metod patří také ty, zaměřující se na přímé sledování 

biochemických změn mozkové tkáně pomocí mikrodialýzy. Jedná se zejména o přímé 

sledování některých metabolitů (laktát, pyruvát), excitatorních aminů (glutamát, noradrenalin). 

Měřením metabolitů a chemických látek je známé již od 70 let minulého století, nyní díky 

některým vylepšením jsme schopni monitorovat metabolity a rozpadové produkty vzniklé díky 
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ischemii v reálném čase. Pomocí mikrodialýzy se vyšetřuje pět základních metabolitů. Hladiny 

glukózy, laktátu, pyruvátu, dále glycerol a glutamát. První tři parametry nám ukazují stav 

metabolismu mozkové tkáně a posun od aerobní – oxidativní fosforylace k anaerobní glykolýze. 

Ischemie vede k anaerobní glykolýze a hladina laktátu stoupá. Rovněž se mění i poměr 

laktát/pyruvát. Glycerol je jeden ze základních součástí buněčné membrány a jeho narůstající 

koncentrace ve vyšetřovaném vzorku signalizuje rozpad mozkových buněk v monitorované 

oblasti. Glutamát je excitatorní amin a do tkáně se uvolňuje v rámci stresové odpovědi 

organismu na ischemický inzult. Základním přínosem mikrodialýzy by měla být časná 

informace o rozvíjejícím se sekundárním traumatu mozku, která by předcházela elevaci 

intrakraniálního tlaku. Získali bychom tak delší „terapeutické okno“. Dle dosavadních 

literárních dat je nejvýznamnějším ukazatelem poměr laktátu a pyruvátu (LP poměr), přičemž 

patologická elevace LP poměru (nad 25) zhruba v 90 % předpovídá elevaci intrakraniálního 

tlaku nad 20 mm Hg. Adamides et al. ve studii na 14 pacientech s těžkým poraněním mozku 

s monitorováním ICP a tkáňového metabolismu zjistili, že elevace hodnot tkáňového laktátu, 

poměru laktát/pyruvát a glycerolu o více než 2 hod. předcházely elevacím ICP. 

 

8.4.Multimodální monitoring – závěr 

Multimodální monitoring je soubor metod, které by nám měly podat komplexní informaci 

o stavu mozkové tkáně a výsledkem by měla být včas zahájená adekvátní terapie. Implantace 

čidel je invazivní metoda s nízkou periprocedurální morbiditou. Riziko iatrogenně vzniklého 

krvácení se podle vlastních zjištění pohybuje kolem 1 %. S ohledem na lokalizaci zavedení ani 

toto krvácení nemá větší klinické konsekvence. Doba multimodálního monitoringu zpravidla 

bývá 7–10 dnů. Čidla se extrahují po zlepšení klinického stavu pacienta nebo jako prevence 

infekčních komplikací. V našich pozorováních byl medián délky implantace čidel 6 dnů.  

Monitorování kyslíku a metabolitů v ischemii ohrožené mozkové tkáni vedlo ke zvýšení 

účinnosti terapie mozkových traumat. Nicméně uvedené monitorovací metody jsou typické 

měřením a ziskem informací na relativně malém okrsku mozkové tkáně. Ve srovnání s měřením 

ICP jde o určitý handicap, protože ICP monitoring odráží lépe celkovou situaci v nitrolebí a 

poskytuje nám ucelenější informaci. Řešením bylo zavést čidla na měření metabolismu 

mozkové tkáně do oblasti tzv. penumbry. Verifikace polohy čidel jsme prováděli a nadále 

provádíme pomocí následné CT kontroly.  

Podle našich zjištění, jakákoliv z popisovaných monitorovacích metod není v diagnostice 

ischemického poranění mozku dostatečná, pokud se používá izolovaně. Pouze kombinace 

metod přinese ucelený obraz o mozkové tkáni jako takové a vede ke zlepšení výsledku léčby. 
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Zlatým standardem monitorovacích metod nejspíš dlouhou dobu zůstane invazivní měření 

nitrolebního tlaku, byť benefit doplňkových monitorovacích metod byl jednoznačně prokázán. 

Pokles hladiny tkáňového kyslíku a změna poměru laktát/pyruvát předchází elevaci ICP o 

statisticky významný časový interval i dle našich pozorování.  

Těžká poranění mozku představují z hlediska komplexnosti terapie a závažné prognózy 

významnou část v neurotraumatologii. Péče o tyto pacienty náleží adekvátně vybaveným 

jednotkám intenzivní péče a ARO pracovištím, a to nejenom z pohledu personálního a 

materiálního zabezpečení, ale i z pohledu možnosti kontinuálně dostupné specializované 

neurochirurgické péče. Proto je potřeba budování a zdokonalování sítě pracovišť, aby se 

předešlo zbytečným prodlevám v managmentu pacientů s těžkým KCP.  

Naše pracoviště se aktivně podílí na vývoji minimálně invazivních metod monitorování ICP 

a metabolismu mozkové tkáně vystavené ischemickému působení. Na poli neurotraumatologie 

jsme důležitým partnerem při vývoji a optimalizaci neuroprotektivních protokolů. 

Kombinujeme tradiční principy (Monroe-Kellieho doktrína) s nejmodernějšími technologiemi, 

což nám umožňuje dosahovat zlepšených výsledků v léčbě pacientů s nitrolební hypertenzí. 

Detailnější poznání základních patofyziologických dějů v poraněné nervové tkáni a 

zavádění modernějších metod do terapie způsobilo mírný pokles mortality kraniocerebrálních 

poranění (KCP) i přes jejích narůstající závažnost. Zlepšení spolupráce mezi RZP, 

chirurgickými pracovišti, neurochirurgy a ARO vede k rychlejší a dostupnější péči, která se 

také v konečném důsledku odráží na celkovém výsledku. Znalost zákonitostí procesů 

probíhajících v poškozené tkáni a zvyšování efektivity komplexní péče a kooperace zůstávají 

nadále hlavními předpoklady poklesu mortality a dalších negativních důsledků KCP.   
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9. Soubor komentovaných publikací 

Předkládám soubor sedmi odborných publikací, které představují výsledky mého 

dlouhodobého výzkumu v oblasti těžkých poranění mozku. Publikace jsou seřazeny tematicky 

tak, aby co možná nejlépe ilustrovaly vývoj mého vědeckého zájmu. První část se zaměřuje na 

komplexní analýzu poruch imunitního systému u pacientů po těžkém poranění mozku. Popisuje 

možný vztah poruch imunity k zánětlivým komplikacím u těžkých mozkových poranění a 

v konečném důsledku k výsledku léčby.  

Předložené práce se věnují komplexnímu zkoumání poruch imunitního systému a jejich 

vztahu k rozvoji sekundárních poškození mozku u pacientů po těžkém poranění mozku. Na 

základě rozsáhlé analýzy dostupné literatury a výsledků vlastního výzkumu jsme identifikovali 

několik klíčových patofyziologických mechanismů, které stojí za rozvojem této komplikované 

interakce. Naše zjištění přinášejí i nové pohledy na etiopatogenezi sekundárních poškození 

mozku a otevírají nové možnosti pro vývoj efektivnějších terapeutických intervencí. K dosažení 

těchto výsledků jsme využili kombinaci z pohledu neurochirurga unikátních laboratorních 

metod a pokročilých statistických nástrojů.  

Výsledky této práce mají významný potenciál pro zlepšení pochopení patofyziologie 

mozkových poranění a prognózy pacientů s těžkým kraniocerebrálním poraněním. Mohou 

přispět k vývoji nových terapeutických strategií zaměřených na modulaci imunitní odpovědi.  

Druhá část je věnována vývoji a aplikaci multimodálního monitoringu u kraniocerebrálních 

poranění, jako nástroje pro zlepšení diagnostiky, léčby a prognózy těchto pacientů. 

Metabolismus mozkové tkáně představuje komplexní a složitý děj. Detailní rozbor získaných 

informací pomůže uvedené pochody lépe pochopit a odhalit jejich patofyziologii. Výsledkem 

by měla být adekvátní terapie, která bude zahájena včas a tím se sníží riziko vzniku 

sekundárního (ovlivnitelného) ischemického poškození mozku. Zjištěné skutečnosti a jejich 

konsekvence jsou obsahem komentovaných prací. 

Ve všech prezentovaných pracích jsem měl rozhodující podíl na jejich koncepci, designu, 

realizaci a interpretaci výsledků. Kontrola rukopisů a v neposlední řadě velmi důsledné odborné 

vedení v začátcích mé vědecké práce byla prováděna Profesorem Smrčkou – přednostou 

kliniky.  
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Komentář 

Pilotní publikace zahrnující pozorování u 8 pacientů. Přestože vliv těžkých poranění 

mozku poranění na imunitní systém byl předpokládán, v literatuře existovalo jen málo odkazů. 

Jedním z nejvýznamnějších článků byla publikace ze začátku 90 let 20. století od autorů 

Quattrocchi et al. (1990), která hodnotila skupinu 20 pacientů po těžkém poranění mozku. 

Během několika dní po přijetí zjistili téměř úplnou anergii vůči všem podaným antigenům 

během in vivo kožních testů. Autoři se však nezabývali faktory humorální imunity. Poukázali 

na významný pokles T-lymfocytů obecně a zejména a TH lymfocytů. Hladiny aktivovaných T-

lymfocytů (CD3+ DR) a cytotoxických/supresorových lymfocytů zůstaly nezměněny. Tyto 

výsledky byly potvrzeny také v naší pilotní studii. Na druhé straně došlo v námi hodnocené 

kohortě pacientů k významnému poklesu cytotoxických/supresorových lymfocytů (CD8+), 

jejich hladiny se ale rychle normalizovaly.  Pozorování byly natolik unikátní, že jsme se 

rozhodli náš výzkum prohloubit a rozšířit o další parametry imunitního systému.  

Překvapivým zjištěním našeho výzkumu byl také výrazný nárůst hladin imunoglobulinů 

IgE po poranění, s tendencí k dalšímu vzestupu. Bylo by spíše očekáváno snížení hladin IgE s 

postupným odezněním stresové reakce (podobně jako u hladin CRP). Vysokým hladinám IgE 

a jejich konsekvencím se věnuji samostatně v jedné z následujících komentovaných publikací 

Podle našich výsledků se dala předpokládat možná souvislost mezi stavem buněčné 

imunity a závažností poranění (GCS při přijetí). Pacienti s lehkým poraněním mozku měli 

normální (pacient 1) nebo mírně snížené (pacient 6) hladiny T-lymfocytů a pomocných buněk 

oproti pacientům s těžkými poraněními. Na druhou stranu pokles parametrů buněčné imunity 

pravděpodobně nevypovídá nic o prognóze těchto pacientů, protože v naší studijní skupině 

došlo k poklesu parametrů buněčné imunity jak u pacientů s příznivým, tak i nepříznivým 

výsledkem. Navíc u dvou pacientů (4 a 8), kteří zemřeli na těžkou bronchopneumonii, se 

parametry buněčné imunity téměř normalizovaly. Zůstává otázkou, zda postupné zlepšování a 

normalizace parametrů buněčné imunity není pouze reakcí imunitního systému na probíhající 

infekci. To však nevylučuje možnost vzniku infekcí po předchozí imunosupresi.  

Nakonec šlo konstatovat, že těžká poranění modifikují reaktivitu imunitního systému. 

Zatímco jedna jeho část se zdá být výrazně stimulována v důsledku akutní stresové reakce 

(neutrofily, CRP, IgE), jiná část parametrů imunitního systému (T-lymfocyty, pomocné buňky) 

podléhala imunosupresi. Tato imunosuprese se zdála být významnější u pacientů s těžkými 

poraněními mozku a mohla by přispívat ke zvýšenému výskytu fatálních infekčních 

komplikací. Je možné, že včasně zahájená podpora obranyschopnosti by mohla poskytnout 

lepší šance pacientům po poranění mozku. 
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Komentář 

Nejdůležitější souhrnná práce popisující základní poruchy imunity v časné poúrazové 

periodě. Hodnocena je celá kohorta n = 213 (121 pacientů po těžkém poranění mozku, 92 

zdravých dobrovolníků). Práce prezentovala zejména poruchy buněčné imunity. S ohledem na 

spíš nižší počet prací zabývajících se vztahy porušené obranyschopnosti a těžkých poranění 

mozku a také se zřetelem na množství a hloubku zjištěných faktů se jedná o důležitou práci 

s adekvátní akceptací v časopise s relativně vysokým IF (Q2).   

Na základě zjištěných výsledků lze konstatovat, že u pacientů po těžkém poranění 

mozku dochází ke statisticky významné supresi buněčné složky imunity (CD3+, CD4+, CD8+). 

Významně nižší jsou také hladiny B-lymfocytů (CD19+, CD20+). Hladiny NK buněk naopak 

významně stoupají (p <0,001).  

Interakce mezi centrálním nervovým systémem (CNS) a imunitním systémem iniciuje 

komplexní změny v imunitní odpovědi. Těžké traumatické poranění mozku vyvolává 

systémovou zánětlivou reakci, která následně ovlivňuje jak funkci, tak distribuci různých 

populací imunitních buněk. Takový zánět může vést ke snížení hladin klíčových komponent 

adaptivního imunitního systému, konkrétně T-lymfocytů a B-lymfocytů, což výrazně oslabuje 

adaptivní imunitní odpověď organismu a zvyšuje jeho náchylnost k sekundárním infekcím  

(p <0,001). 

U pacientů máme k dispozici více údajů v časové posloupnosti od data traumatu. Pro 

srovnání se zdravou skupinou, u které je struktura dat odlišná, nelze tato data přímo použít kvůli 

podmínce nezávislosti pozorování uvnitř zkoumaných skupin. Bylo by možné sestavit model, 

který by tuto okolnost zohlednil, ale dosažené hladiny jsou velmi průkazné, takže tento krok 

nebyl nutný. 

Specifické terapeutické postupy, zaměřené na modulaci imunitní odpovědi mohou tedy 

zlepšit klinické výsledky u těchto pacientů. Další výzkum bude však nezbytný pro důkladnější 

pochopení role jednotlivých typů imunitních elementů a jejich interakcí při následcích těžkého 

poranění mozku. To by mohlo vést k vývoji inovativních terapeutických strategií, které cíleně 

upravují imunitní dysregulace a tím zlepšují dlouhodobou prognózu pacientů. 

Imunitní systém je po poranění mozku výrazně ovlivněn a existují přesvědčivé důkazy, 

že tato modulace zvyšuje riziko vzniku extrakraniálních infekčních komplikací. Přesto však 

zůstaly podrobné charakteristiky obranných mechanismů a jejich regulace v posttraumatickém 

období nedostatečně prozkoumány. Naše výzkumy naznačují, že se jedná o vysoce 

koordinovanou vzájemnou interakci vedoucí k imunosupresi, spíše než o náhodné potlačení 

imunity. 
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Hladiny CD19+ a CD20+, které jsou typicky exprimovány na povrchu B lymfocytů, 

byly u pacientů těsně po úrazu významně nižší ve srovnání se zdravými kontrolami. Tento nález 

koresponduje s nízkými hladinami IgA, IgM a IgG. Naopak výrazně odlišný výsledek byl 

zaznamenán u IgE protilátek, jejichž hladiny byly signifikantně zvýšeny přibližně o 81 % a 

věnuji se mu v samostatné komentované publikaci, kde navrhujeme možné vysvětlení tohoto 

jevu. Během akutní fáze poranění mozku dochází k uvolnění vysokých množství několika 

interleukinů (zejména IL-5, IL-6, IL-10 a IL-13) v důsledku nerovnováhy Th1/Th2 odpovědi. 

Tyto interleukiny následně podporují zrání naivních prekurzorových buněk na zralé eosinofily 

a specifické subtypy B lymfocytů, zejména ty, které jsou zodpovědné za produkci IgE. 

Prezentovaná studie je první, která analyzovala asociaci mezi jednotlivými CD a 

závažností poranění reprezentovanou GCS při přijetí. Jediný CD, který významně stoupá s 

těžším poraněním, je CD8+, tj. cytotoxické T-lymfocyty. To může být spojeno s potřebou 

odstranění poškozených buněk v poškozených tkáních. Kromě toho je známo, že CD8+ buňky 

potlačují produkci B-lymfocytů, což je v souladu s naším zjištěním pro B lymfocyty (CD 19+ 

a 20+), u kterých byl pozorován (nevýznamný) trend k nižším hodnotám s těžším poraněním. 

Závažnost poranění mozku lze poměrně přesně a jednoduše stanovit pomocí vstupního 

Glasgow Coma Scale (GCS). Vyšetření GCS patří do základního příjmového algoritmu. 

V rámci komentované publikace se zkoumal vztah poruchy imunity a vstupní hodnoty GCS a 

dále se sledovala incidence extrakraniálních zánětlivých komplikací a její vztah k vstupnímu 

GCS. Předpoklad, že závažnější poranění bude mít větší vliv na parametry imunity se 

nepotvrdil. Pouze u hladin cytotoxických/supresorových T – lymfocytů (absCD8) test zamítl 

nulovou hypotézu s hladinou významnosti p=0,0319, u pacientů se závažnějším poškozením 

došlo paradoxně k statisticky významnému nárůstu CD8+ lymfocytů (Tabulka 3).  

Z uvedené publikace plyne i jeden paradoxní nález. Závažnost postižení mozku 

(vyjádřeno pouze pomocí GCS) zásadně neovlivňuje hladiny parametrů imunitního systému, a 

to i při rozdělení souboru na dvě podskupiny (horší a lepší stav). Jenom u klastru CD8+, 

exprimovaného na povrchu cytotoxických supresorových T – lymfocytů se pozoroval podstatný 

rozdíl (zvýšení hladin u pacientů s nižším GCS). V rámci této části výzkumu byly testovány 

rovněž i parametry aktivace lymfocytů absCD3+25+, absCD3+69+, absCD3+HLA-DR, CRP 

a složky komplementu C3, C4 a protilátky IgA, IgG, IgM, IgE. U žádného z vyšetřovaných 

parametrů se nepotvrdil vztah k závažnosti poranění. Na grafech pod komentářem je vidět 

rovnoměrná distribuce naměřených hodnot bez výrazného vztahu k závažnosti poranění, 

hodnoty u pacientů s horší (červeně, GCS – 3–5) a lepší vstupní hodnotou GCS (černě, GCS – 
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6–8) v průběhu dnů od počátku traumatu až do konce sledované periody (vodorovná osa). jsou 

„promíchány“ a bez dalšího upřesnění není patrné nějaké dělící vodítko. 

Při porovnání hodnot vstupního Glasgow Coma Scale (GCS) a výskytu extrakraniálních 

zánětlivých komplikací v sledovaném období byla potvrzena významná korelace (p <0,01) 

mezi nižšími hodnotami GCS při příjmu a vyšším výskytem infekcí během hospitalizace. 

Nejvyšší počet infekcí byl zaznamenán u pacientů se vstupním GCS 3+4, zatímco frekvence 

postupně klesala. Tento rozdíl naznačuje, že závažnost poranění mozku může mít přímý vliv 

na náchylnost k infekcím. Kombinace pozorovaných trendů u B-lymfocytů, včetně jejich 

snížené aktivity nebo dysfunkce, pravděpodobně hraje klíčovou roli ve vývoji infekčních 

komplikací u pacientů s těžším poraněním. Tyto změny v imunitní odpovědi mohou oslabit 

schopnost organismu bránit se proti infekcím, což vede k vyššímu riziku komplikací.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Veličina 

 

Hladina zamítnutí nulové hypotézy (p) 

absCD3 

absCD4    

- 

 

absCD8        0.0319  

absCD16, absCD19, absCD20, absCD56 - 

absCD3+25+, absCD3+69+, absCD3+HLA-DR, 

CRP, IgA, IgG, IgM, IgE, C3, C4. 

- 

Tabulka 3 - vztah závažnosti poranění a hladiny vyšetřovaných parametrů 
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Promíchání hodnot laboratorních parametrů u pacientů s horší (červeně, GCS – 3–5) a lepší vstupní hodnotou GCS 

(černě, GCS – 6–8)  
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Komentář 

Publikace hodnotící kohortu pacientů v kontextu vztahu poruch imunity a výsledků 

léčby. Výsledek léčby se standardně hodnotí s odstupem 3 až 6 měsíců od ukončení akutní fáze 

a využívá několik intuitivních systémů, z nichž se v neurotraumatologii nejvíce ujal Glasgow 

Outcome Score. Proto byl zvolen jako referenční skórovací systém v komentované publikaci.  

Výsledek léčby se vyhodnotil po šesti měsících (GOS). Pacienti zařazeni do skupiny s 

označením 4 a 5 dosáhli dobrého výsledku (favourable outcome), pacienti ve skupině 1,2,3 

ukončili naši léčbu s neuspokojivým výsledkem (unfavourable outcome). Při zjišťování vztahu 

poruch imunity a výsledku léčby se soubor pacientů rozdělil na tři podskupiny, u kterých se 

srovnával stupeň poruch imunity s celkovým výsledkem léčby. V první podskupině byli 

pacienti, kteří ukončili naši léčbu s dobrým výsledkem (GOS – 4 a 5). Ve druhé podskupině 

byli zařazeni pacienti, kteří přežili, nicméně byli buďto těžce postiženi nebo byli ve 

vegetativním stavu (GOS – 2 a 3). Ve třetí podskupině byli pacienti, kteří zemřeli (GOS – 1). 

Pak se mezi jednotlivými podskupinami vyhodnocoval stav imunity. Předpokládali jsme jisté 

ovlivnění parametrů imunity při špatném průběhu léčby a vysokém výskytu zánětlivých 

komplikací. Sledovaly se hladiny lymfocytů (diferenciační znaky CD) a jejich změny v průběhu 

hospitalizace a dále se sledovala hloubka těchto změn ve vztahu k dlouhodobému výsledku 

léčby. Nakonec jsme vyhodnocovali výskyt zánětlivých komplikací ve vztahu k závažnosti 

poranění a celkového výsledku léčby.  

K nejvýznamnějšímu výsledku prezentovanému v této publikaci patří zjištění statisticky 

významné korelace mezi výsledkem léčby a poklesy parametrů buněčné imunity (CD3+, CD4+, 

CD8+), zejména mezi první a třetí podskupinou (GOS - 4 a 5 vs. GOS – 1) (p <0,001). Jedná 

se o naprosto unikátní zjištění, které bylo první svého druhu. Kumar et al ve své práci z roku 

2018 popisuje jakousi vulnerabilní časnou poúrazovou periodu, která je doprovázena leuko – 

či lymfopenii, která vede ke zvýšené úmrtnosti sledovaných pacientů. Odvolává se přitom na 

výsledky naší práce a potvrzuje naši hypotézu o přímém vztahu poruch imunity k celkovému 

výsledku léčby. 

Změny hladin humorální imunity a NK – buňky nevykazovaly statisticky významný 

vztah k výsledku léčby. Nevýznamná korelace naznačuje, že mechanismy založené na  

B – lymfocytech a NK buňkách jsou v akutní fázi těžkých mozkových méně důležité. To 

kontrastuje se sepsí, ale odpovídá specifické dysregulaci imunity u těžkých KCP.  

Výskyt zánětlivých komplikací pozitivně koreloval se špatným výsledkem léčby.   
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Komentář 

V rámci komplexního terapeutického managementu byla u skupiny pacientů s těžkým 

kraniocerebrálním traumatem a refrakterní elevací intrakraniálního tlaku implementována 

terapeutická řízená mírná hypotermie prostřednictvím povrchového chlazení (n=31; 25,61 %). 

Tato modalita zahrnovala kontrolované snížení tělesné teploty na rozmezí 32–34 °C, s 

primárním cílem snížení metabolické aktivity mozkové tkáně a minimalizace rizika 

sekundárního ischemického poškození, které může být indukováno poruchami mozkové 

perfuze nebo zánětlivými procesy. Terapeutická hypotermie byla udržována po dobu 48–72 

hodin, následována postupnou normalizací tělesné teploty na fyziologické hodnoty. 

Pro potřeby této studie byl soubor pacientů rozdělen do dvou skupin: první skupinu 

tvořili pacienti podstupující terapeutickou hypotermii, zatímco druhou skupinu reprezentovali 

pacienti, u nichž tato intervence nebyla aplikována. Primárním cílem této fáze výzkumu bylo 

vyhodnocení dynamiky změn imunologických parametrů a jejich korelace s použitím 

hypotermie. Konkrétně byla analyzována rychlost normalizace vybraných imunitních markerů 

u obou skupin, s cílem identifikovat potenciální vliv hypotermie na obnovu imunitních funkcí 

a rozdíly v časovém průběhu normalizace těchto parametrů. 

Dále byla provedena analýza možných vztahů mezi aplikací hypotermie a incidencí 

extrakraniálních infekčních komplikací. Tato analýza měla za cíl posoudit, zda hypotermie 

může zvyšovat riziko infekčních komplikací, které mohou významně ovlivnit morbiditu a 

mortalitu pacientů s těžkým TBI. 

Výsledky této studie mohly přispět k optimalizaci terapeutických protokolů a ke 

zlepšení klinických výsledků u pacientů s těžkým kraniocerebrálním traumatem. Získaná data 

mohly rovněž poskytnout hlubší porozumění vlivu hypotermie na imunitní systém a přispět k 

vývoji individualizovaných terapeutických strategií pro tuto pacientskou kohortu. 

Bylo zjištěno, že terapeutická hypotermie nevykazuje statisticky významný vliv na 

rychlost normalizace sledovaných imunitních parametrů (p>0,1). Nebyly zaznamenány 

signifikantní rozdíly ani v parametrech buněčné imunity (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, 

CD20+), a ani v hladinách vyšetřovaných protilátek (IgM, IgE). Další parametry nebyly z 

důvodu nedostatečného množství dat podrobeny statistické analýze. 

Při hodnocení korelace mezi hypotermií a incidencí infekčních komplikací nebyl zjištěn 

statisticky významný rozdíl v četnosti infekcí mezi oběma skupinami (p>0,1). Tento výsledek 

naznačuje, že hypotermie nezvýšila riziko infekčních komplikací, avšak zároveň neprokázala 

signifikantní protektivní účinek v tomto kontextu. 
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Komentář: 

Publikace se zaměřila na analýzu změn hladin imunoglobulinu E (IgE) u pacientů s 

těžkým kraniocerebrálním poraněním (TBI). Cílem bylo popsat dynamiku IgE po poranění 

mozku a zjistit, zda existuje souvislost mezi hladinami IgE a klinickými parametry, jako je 

Glasgow Coma Scale (GCS), Glasgow Outcome Score (GOS), typ poranění a výskyt 

extrakraniálních komplikací. Studie také zkoumala vztah mezi změnami IgE a dalšími 

imunologickými parametry (IgG, IgM, IgA, CRP). Jedná se o ojedinělou publikaci svého druhu, 

jejíž výsledky lze považovat za unikátní.  Až v roce 2018 vyšla velká observační studie 

(Traumatic brain injury induces IgE production in the brain" Journal of Neuroinflammation, 

2018), která potvrdila naše výsledky a navíc zjistila, že u pacientů s těžkým TBI byly 

pozorovány zvýšené hladiny IgE také v mozkomíšním moku, což naznačuje mimo naámi 

popsanou systémovou i lokální alergickou reakci. Poškození hematoencefalické bariéry 

pravděpodobně umožňuje vstup alergenů a aktivaci mastocytů, které uvolňují histamin a další 

mediátory zánětu. 

Do naší studie bylo zařazeno 35 pacientů s těžkým TBI (GCS 3–8). Pacientům byly v 

třídenních intervalech odebírány vzorky krve ke stanovení hladin IgE, IgG, IgM, IgA a CRP. 

Hladiny IgE byly měřeny pomocí luminiscenčně zvýšeného enzymového imunotestu (LEIA). 

Data byla statisticky analyzována pomocí ANOVA testu pro opakovaná měření a Spearmanova 

korelačního koeficientu. 

Hlavní zjištění: U všech pacientů došlo k signifikantnímu zvýšení hladin IgE v séru  

(p <0,001). Tento nárůst byl konzistentní ve všech třech odběrech. Dynamika nárůstu IgE 

nebyla ovlivněna počátečními hladinami IgE (normální vs. zvýšené), pohlavím, typem poranění 

(primární vs. sekundární) ani výsledným stavem (GOS). U pacientů s GCS 3 byl mezi druhým 

a třetím odběrem zaznamenán vyšší nárůst IgE ve srovnání s pacienty s GCS 4–8 (p = 0,012). 

To naznačuje, že závažnější klinický stav (GCS 3) může být spojen s rychlejším nárůstem IgE. 

Zatímco hladiny IgE vykazovaly výrazný nárůst, hladiny ostatních protilátek (IgG, IgM, IgA) 

a CRP se měnily méně výrazně. CRP vykazovalo vzestup v prvních dvou odběrech, 

následovaný poklesem ve třetím odběru. Nebyla prokázána korelace mezi změnami IgE a 

změnami dalších protilátek nebo CRP. 

Významný nárůst IgE po TBI může souviset s posunem imunitní odpovědi směrem k 

Th2 lymfocytům, které stimulují produkci IgE. Tento posun je často spojen s potlačením 

buněčné imunity (Th1 odpovědi) a zvýšeným rizikem infekčních komplikací. Zatímco zvýšení 

IgE bylo popsáno u jiných typů traumat (např. popáleniny, chirurgické zákroky), v kontextu 

TBI byl v době našeho výzkumu tento jev nový a detailně nestudován. Až v roce 2020 vyšla 
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v časopise Critical Care Medicine rozsáhlá studie potvrzující hypotézu a vztahu elevace IgE 

(>150 IU/ml) a vyššího výskytu nozokomiálních infekcí (Elevated serum IgE levels predict 

infections in traumatic brain injury patients - Critical Care Medicine, 2020).  

Zvýšení IgE může být indikátorem dysregulace imunitního systému po TBI, ale jeho 

přesná role v patofyziologii poranění mozku a vzniku komplikací zůstává nejasná. Studie 

naznačuje, že dynamika IgE může být užitečným markerem pro monitorování imunitní 

odpovědi u pacientů s TBI. Relativně malý počet našich pacientů a absence detailních údajů o 

alergologické anamnéze omezují možnost generalizace výsledků. Chybí data o hladinách 

kortizolu a katecholaminů, které by mohly poskytnout další informace o stresem indukovaných 

změnách imunity. Studie nezahrnovala hodnocení cytokinů (např. IL-4, IL-12), které by mohly 

objasnit mechanismy posunu Th1/Th2 odpovědi. 

Závěrem lze říct, že naše studie prokázala významný a konzistentní nárůst hladin IgE u pacientů 

s těžkým TBI, což je jev, který do té doby nebyl v neurotraumatologické literatuře popsán. 

Tento nález může souviset s poúrazovou imunosupresí a zvýšeným rizikem extrakraniálních 

komplikací. Další výzkum by se měl zaměřit na objasnění mechanismů, které vedou k zvýšení 

IgE, a na jeho potenciální roli jako biomarkeru pro predikci komplikací a optimalizaci léčby u 

pacientů s TBI. 
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Komentář:  

Článek se zabývá využitím kontinuálního monitorování průtoku krve mozkem (CBF) u 

pacientů s těžkým kraniocerebrálním poraněním. Neurochirurgická klinika FN Brno patří 

k předním pracovištím v oblasti zavádění moderních trendů v léčbě těžkých poranění mozku. 

Autoři této práce prezentují výsledky pilotní studie, která hodnotila přínos přímého měření CBF 

v kombinaci s dalšími monitorovacími metodami, jako je měření intrakraniálního tlaku, 

mozkového perfuzního tlaku a hladiny tkáňového kyslíku (PbtO₂). Studie zahrnovala pět 

pacientů s těžkým TBI (GCS <8), u kterých byly kontinuálně monitorovány uvedené parametry. 

Výsledky ukázaly, že všechny sledované parametry vzájemně korelovaly, přičemž vzestup ICP 

byl spojen s poklesem CPP, CBF a PbtO₂. Přímé měření CBF přispělo k lepšímu pochopení 

dynamiky změn v mozkové tkáni a mohlo by urychlit výběr vhodné léčebné strategie.  

Studie představovala unikátní metodu přímého kontinuálního měření CBF, která do té 

doby nebyla v klinické praxi široce využívána a nebyla analyzována její relevance. Tato metoda 

mohla přinést nové poznatky o dynamice průtoku krve mozkem po TBI. Kombinace několika 

monitorovacích metod (ICP, CPP, PbtO₂ a CBF) měla umožnit komplexnější pohled na 

patofyziologické procesy v mozku po poranění. Výsledky studie naznačily, že přímé měření 

CBF může zlepšit rozhodování o léčbě, zejména včasnou detekci ischemických změn a 

optimalizaci terapie zaměřené na udržení adekvátní mozkové perfuze. Autoři použili robustní 

statistické metody (ANOVA, korelační analýza), které potvrzují významnost zjištěných vztahů 

mezi sledovanými parametry. 

Publikace poukazuje i na jisté limitace výzkumu tehdy nové a neetablované metody. 

Soubor zahrnoval pouze 5 pacientů, což je příliš malý vzorek pro generalizaci výsledků. 

Nicméně množství naměřených hodnot (minutové intervaly) dává pozorováním relevanci. 

Metoda poskytuje informace pouze o lokální oblasti mozku, kde je čidlo umístěno. To může 

vést ke zkreslení výsledků, zejména pokud čidlo není umístěno v oblasti s největšími 

patologickými změnami. Během kalibrace přístroje (cca 5 minut každých 1,5 hodiny) nejsou 

dostupné žádné údaje o CBF. Toto omezení může snížit klinickou užitečnost metody, zejména 

v kritických fázích léčby. Průměrná doba monitorování byla 7,7 dne, což nemusí stačit k 

zachycení dlouhodobých změn v průtoku krve mozkem a jejich vlivu na klinický výsledek. 

Studie představuje zajímavý a inovativní přístup k monitorování pacientů s těžkým TBI. I přes 

některá metodologická omezení a malý počet pacientů poskytuje cenné poznatky o dynamice 

průtoku krve mozkem a jeho vztahu k dalším monitorovaným parametrům. Přímé měření CBF 

by mohlo být užitečným nástrojem pro optimalizaci léčby a zlepšení výsledků u pacientů s TBI, 

avšak jeho klinická využitelnost měla být potvrzena v dalších, rozsáhlejších studiích. 
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Komentář: 

Poslední z komentovaných publikací se zaměřuje na multimodální monitoring u 

pacientů s těžkým kraniocerebrálním poraněním (TBI), který je klíčový pro prevenci 

sekundárního poškození mozku a zlepšení výsledků léčby. Těžká poranění mozku jsou spojena 

s vysokou mortalitou a morbiditou, přičemž pouze 40 % pacientů končí léčbu s dobrým 

výsledkem (hodnoceno pomocí Glasgow Outcome Score). Základem monitoringu je invazivní 

měření intrakraniálního tlaku (ICP), které je doplněno dalšími metodami, jako je měření hladiny 

tkáňového kyslíku (PbtO₂), průtoku krve mozkem (CBF) a mikrodialýza. Tyto metody 

poskytují detailnější informace o metabolismu mozkové tkáně a umožňují včasnou intervenci, 

která může zabránit rozvoji sekundárního – ischemického poškození. Článek také diskutuje 

patofyziologii TBI, včetně primárního a sekundárního poškození mozku, a zdůrazňuje význam 

udržení adekvátního mozkového perfuzního tlaku (CPP) a prevence hypoxie a hypotenze. 

Publikace poskytuje ucelený a přehled a hlubší analýzu současných metod 

multimodálního monitoringu u pacientů s TBI, včetně jejich výhod a omezení. Autoři správně 

zdůrazňují, že sekundární poškození mozku, způsobené ischemií, hypoxií a nitrolební 

hypertenzí, je klíčovým faktorem ovlivňujícím prognózu pacientů. Tento přístup odpovídá 

současným trendům v neurotraumatologii, které se zaměřují na prevenci sekundárních 

komplikací. Článek poskytuje podrobný popis patofyziologie TBI, včetně mechanismů 

primárního a sekundárního poškození mozku. Článek je dále zaměřen na klinické aspekty 

monitoringu a léčby TBI a zdůrazňuje význam mezioborové spolupráce a nutnost rychlé a 

přesné diagnostiky. Článek je spíše souhrnný a neprezentuje žádné nové nebo průlomové 

poznatky. Jedná se o přehled již známých informací. Článek se zaměřuje především na akutní 

fázi léčby a na obecný přehled metod monitoringu. V diskusi se objeví doporučení, jak tyto 

metody optimálně kombinovat v klinické praxi. Další výzkum by se měl zaměřit na integraci 

nových neinvazivních technologií, jako je funkční MRI nebo pokročilé metody spektroskopie, 

které by mohly poskytnout více informací o metabolismu mozku bez nutnosti invazivních 

zákroků. 

Je důležité zahrnout do výzkumu dlouhodobé sledování pacientů po TBI, aby bylo možné lépe 

pochopit vliv různých monitorovacích a léčebných strategií na dlouhodobé výsledky. Vzhledem 

k rozmanitosti monitorovacích metod by bylo užitečné vyvinout standardizované protokoly, 

které by umožnily jednotný přístup k monitoringu a léčbě TBI napříč různými pracovišti. 

Článek poskytuje užitečný přehled současných metod multimodálního monitoringu u pacientů 

s těžkým TBI a zdůrazňuje význam prevence sekundárního poškození mozku. I když nepřináší 

nové vědecké objevy, je cenným zdrojem informací pro klinické pracovníky.  
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