Patofyziologie centralniho
nervového systému



Cévni mozkoveé prihody



Figure (3 World map showing cerebrovascular disease mortality rates (age standardized, per 100,000) {T).
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Definice a priciny CMP

CMP je akutné vznikla neurologicka dysfunkce cévniho plvodu s rychle se
rozvijejicimi znamkami ztraty mozkovych funkci

Patologie cév
* Porucha permeability cévni stény
e Porucha cévni kontraktility
e Okluze cévniho lumen
v’ Trombus
v Embolus
* Ruptura cévy

Ateroskleroéza

Typy cévnich mozkovych prihod
* Ischemické (70%)
 Hemoragické (30%)
v’ Intracerebralni hematom
v’ Subarachnoiddlni krvaceni




Ischemické CMP

Kritické faktory
» Rozsah ischemického procesu
> Cas trvani
Aterosklerdza
Ischemické prihody fokalni
* Prechodné
v’ Tranzitorni ischemicka ataka (TIA)
v’ Protrahovany reverzibilni neurologicky deficit
* S trvalymi nasledky
v"Mozkovy infarkt
¢ Embolie
¢ Trombodza
Ischemické prihody globalni
* Prechodné
v’ Synkopa
* S trvalymi nasledky
v'Hypoxicko — ischemicka encefalopatie




Proc je mozek nachylny k ischemii?

' htp://assassinscreed.ubi.com

Vysoka metabolicka aktivita
* Udrzeni membrdnového potencidlu — repolarizace (Na/K pumpy)
e Témeér vyhradné oxidativni fosforylace
e Spotreba
v Kyslik - 20% celkové télesné spotieby
v’ Glukdza — 25% celkové télesné spotreby
Malé energetické zasoby



Mozkova ischemie

Jadro infarktu
* Neurony poskozené ireverzibilné
* Primarni poskozeni

Penumbra (okraj infaktu)

* Neurony poskozené reverzibilné
* Riziko sekundarniho poskozeni



Ischemicka kaskada
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J Kyslik a glukdza

Mitochondrialni dysfunkce Mitochondrialni dysfunkce
4 ATP v odbourévéni < JATP “Respiratory chain
glutamatu J/ leakage”
Depolarizace l Depolarizace
Zhrouceni Na/K pump M Glutamdt —— 4 ca*
Vicalk [ e oty g Aktivace proteolytickych enzym
a ROS produkujicich enzymu
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Poskozeni makromolekul

Vtok H,O do buriky l —o 71T Proteolyza ¢ " ROS

Cytotoxicky edém

Apoptdza dle stupné
poskozeni bunky

Nekrdza Zaneét

ROS — reactieve oxygen species — volné kyslikové radikaly



Role zanétu v ischemické kaskade

Tkanové poskozeni Ischemie ROS
| | |
Mikroglie, astrocyty Endotelie
M Prozanétlivé ™ Adhezivni
cytokiny molekuly

Infiltrace makrofagt
a neutrofilQ

l

1 ROS N Proteolytické ™ Prozanétlivé
enzymy cytokiny

PosSkozeni neuronu <—— Poskozeni endotelu

hematoencefalické bariéry
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Vasogenni edém



Mechanismy ischemického poskozeni
Excitotoxicita

Akumulace excitatornich neurotransmitert
extracelularné Astrocyte
* Glutamat Al
e Aspartat

Presynaptic cell

Poskozeni nervovych bunék

excesivni stimulaci Glu

Voo .:.'- o
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PFic¢ina ICIUAS =‘i'.:-..eiu
e Depolarizace
* Snizeny reuptake

Dusledek
e Stimulace okolnich neuront
 Caoverload
+ Proteolyza % 3 e
e Zvysena produkce volnych radikalll @ mGiuR

» Cytotoxicky edém -2 Glutamate

-cu ) 0 | Gl

)

£ NMDA AMPA

Postsynaptic cell

www.nature.com



Mechanismy ischemického poskozeni
Volné kyslikové radikaly (ROS)

Volné kyslikové radikaly jsou vysoce reaktivni castice

Vznikaji zejména v obdobi reperfuze
Pricina
* Intracelularné
v’ Respiratory chain leakage
*¢Porucha mitochondridlniho oxidacniho rfetézce
v’ Ca — overload- aktivace ROS produkujicich enzymu
e Extracelularné
v Zanét
Dusledek
* Peroxidace lipid( — posSkozeni membrany
* Oxidace proteint — poskozeni enzym( a strukturdlnich proteint

e Oxidace purinovych a pyrimidinovych bazi — poskozeni DNA
e Stimulace zanétu



Mechanismy ischemického poskozeni
Zanet

PFic¢ina
* Nasledkem ischemie a tkanového poskozeni dochazi k produkci
v’ Prozanétlivych cytokin( — aktivace leukocytt v periferii
v Adhezivnich molekul — smérovani do mista poskozeni
* Infiltrujici makrofagy a neutrofily produkuiji
v’ Proteolytické enzymy — prinik tkani
v’ Prozanétlivé cytokiny
v'ROS
Dusledek
* Poskozeni
v Endotelu
v Hematoencefalické
bariéry
v Neuron(




Hemoragické CMP
Intracerebralni hematom (ICH)

Krvaceni do mozkového parenchymu (intraaxialni)
Nejcastéjsi lokalizce

* Bazalni ganglia W

e Thalamus

Intracerebral hemorrhage

http://umm.edu m




Patofyziologie ICH
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Hemoragické CMP
Subarachnoidalni krvaceni (SAK)

Krvaceni do subarachnoidalniho prostoru (extraaxialni)
NejcCastéjsi pricina - ruptura aneuryzmatu mozkové tepny
Nejcastéjsi lokalizace aneuryzmat - Willistiv okruh

Middle cerebral artery Anterior communicating artery

BLOOD FLOW

http://chicago.medicine.uic.edu

Basilar artery

Posterior inferior cerebellar artery

van Gijn J, Rinkel GJ. Subarachnoid haemorrhage: diagnosis, causes
and management. Brain.2001;124:249-278.



Akumulace krve v subarachnoidalnim prostoru

Patofyziologie SAK
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Intrakranialni a cerebralni perfuzni tla

Mozek je uzavren v lebce...
... coZ je vyhodné, nez se néco stane...

. R a T i

... ale velky problém, kdyZ se né co stane.
Intrakranialni tlak (ICP) je tlak v mozkovné oo 3%

Nitrolebni kompartmenty
* Mozek
* Mozkomisni mok

e Krev

Cerebralni perfuzni tlak

http://ars.els-cdn.com

* Tlakovy gradient diky kterému tece krev do mozku
CPP = MAP - ICP
Cerebralni perfazni tlak ‘ Intrakranialni tlak
Stredni arterialni tlak



Priciny intrakranidlni hypertenze

Mozkovy kompartment

* Edém o
AT AN
* Tumor oW a1
. Krviceni “ o, Lot
rvaceni "

* Infekce

Kompartment mozkomisniho moku
e Hydrocefalus

Krevni kompartmernt
* Trombdza mozkového splavu
* Aciddza - ischemie
Pri unfrakranidlni
hypertenzi je kontraindikovina
lwmbdlni punkee z dowodu rizika
vzinikin centriln herniace




Priciny zvyseného ICP
Mozkovy edém

Cytotoxicky (intracelularni)

* Porucha membranovych funkci

e Akumulace Na nebo Ca v bunce

* Osmoticky tok vody do bunky

 Zejména v prvnich 24 hodinach po inzultu
Vazogenni (extracelularni)

* Poskozeni endotelu a hematoencefalické bariéry

» Extravazace elektrolytl a protein(

do intersticialniho prostoru

* V pozdéjsich stadiich po inzultu (od 24 hodin)
Intersticidlni

e Obstrukce odtoku likvoru

* Mechanické poruseni likvoro-mozkové bariéry

* Prunik likvoru do intersticia




Priciny zvyseného ICP
Hydrocefalus

Abnormalni akumulace mozkomisniho moku v likvorovych cestach

Tvorba mozkomisniho moku
e Plexus choroideus (PCh)
e 450-750 ml/den

Resorbce mozkomisniho moku
* Archnoidalni granulace (AG)

Hydrocefalus
e Obstrukcni (nekomunikujici)
v’ Blok pred AG
v'Napf. tumor komorového systému

* Neobstrukéni (komunikujici)
v’ Blok na trovni AG

http://www.control.tfe.umu.se

Akutni X Chronicky



Priciny zvyseného ICP
Hydrocefalus

http://drugline.org



Dusledky zvyseného ICP

s ~ Tentorium cerebelli

Falx cerabri

Komprese OkOInl’ tka’n Tentorial nolch

Infratentorialni léze
¢ Vidy akutnl’ Fa!xcerebelli—{{f‘l Lt

Infundibulum

* Nebezpedi
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e Subfalcinni B kead I
* TentoridIni  hypertenzi jo kowhraindikovina
e Tonsilarni Lumbdlni punkee z ddyodu rizika
e Centralni vzndkic centridng hernioce

Transtentorial
hemiation

v" Trvalé poskozeni mozku, | ]

Tonsillar hermiation

(© Elsevier 2005

v' Nebezpeéi komprese mozkového kmene Pttp/slideshare.net



Poraneni mozku



Poranéni mozku - uvod

Nejcastéjsi pri€iny

-« % w\07J _ oM .
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* Dopravni nehody A [T i
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* Pady 359 ¥ itk ¢
* Sport N
Klasifikace
* Primarni
v Vznikd v okamziku Urazu...
 Sekundarni
v Vznikd opozdéné...
* Fokalni
* Difuzni

http://www.seattlecaraccidentlawyerblog.com



Primarni poranéni mozku

Mechanismus Urazu
 Kontaktni

v'Ndéraz predmétu do hlavy nebo hlavy do pfedmétu

Coup injury Corjtrecoup
injury

v’ Moznost vzniku fraktury lebni
s*Impresivni — malé predméty
s Linearni — vétsi predméty
e Strelna poranéni
» Par coup
v’ kontuze v misté narazu
» Par contre coup
* kontuze na strané opacné k narazu
Nekontaktni

* Akcelera¢né — deceleracni poraneni

Fixed object

http://www.yalescientific.org



Poranéni fokalni

Kontuze

 Zhmozdéni nervové tkané, obaly intaktni

* Prokrvaceni tkané az intracerebralni hematom

* Nejcastéji postizeny pdly frontalnich lalokt
v’ Frontalnich

v’ Tempordlnich

Lacerace
* Nejtézsi stupen mozkové kontuze
* Poskozeni mozkové tkané a mozkovych plen k
* Prokrvaceni mozkové tkané
* Traumatické krvaceni
v Subarachnoidalni
v Subdurdlni



Poranéni difuzni

Difusni axonalni poranéni
e Strukturdlni poskozeni axonu (bila hmota)
* Pulsobeni rotacnich a translacnich sil
* Makroskopicky vzhled normalni

* Mikroskopicky retrakcni kulicky
v Herniovana axoplazma

* Pozdéji Wallerova degenerace
v Degenerace distalni (oddélené) ¢asti axonu
v Axony v CNS neregeneruji

Komoce mozkova
* Nejlehci forma difusniho axonalniho poranéni
* Neni strukturni poskozeni tkané

* Prechodné funkcni posSkozeni (ztrata vedomi do 10 minut)

http://www.givengain.com



Sekundarni poranéni

Edém
* Cytotoxicky
* Vazogenni

Ischemie

Mozkova hyperemie (swelling)
* Pricina

v’ Aciddza - vazodilatace

v’ Difusni mikrovaskularni poskozeni
» Porucha autoregulace cévniho tonu

v’ Poskozeni vasoregulaénich center
» Thalamus, mozkovy kmen
» Vasoparalyza

Sekundarni poranéni vede k nartistu ICP



Traumaticky hematom
Skin

Periosteum

Intraaxialni

* |ntracerebralni Dura mater

Arachnoid

Extraaxialni Bia mater
e Epiduralni
¢ S u bd u r'é I N |, http://cs.wikipedia.org
 Subarachnoidalni
Superior sagittal sinus

Dura (peeled off skull) | Bridging vein (ruptured)
i \
Skull fracture i || / Dura (st attached to skull)

Middla Inner membrane
meningeal Outer
arery \ membrane
(ruptured) —<r \

! ‘% Venous
ﬂ.ﬂErIEJ K bIDG':l

blood

C Matula

A. Epidural hematoma B. Subdural hematoma
1 Elsevier Ltd. Kumar et al: Basic Pﬂmﬂiﬂgf 7E www.studentconsult.com

www?2.aofoundation.org



Intracerebralni hematom

» Dle tiZze poranéni plynuly prechod mezi kontuzi a intracerebralnim
hematomem

Nejcastéjsi lokalizace
 Temporalné

* Frontalné




Epiduralni hematom

> Kolekce krve mezi kalvou a durou mater

» Nejcastéji j pricinou zlomenina kalvy, kterd porusi a. meningea (kontatkni
poranéni)

» Odlouceni dury od kalvy - ¢ockovity tvar

Nejcastéjsi lokalizace
 Temporo - bazalné
 Temporo - parietalné




Subduralni hematom
» Kolekce krve mezi durou mater a arachnoideou
» Nejcastési pricinou je pretrzeni premostujicich Zil (akceleracné deceleracni

poranéni)

Akutni — Cerstva krev

Chronicky — kolikvovana krev




Traumatické a subarachnoidalni krvaceni

» Kolekce krve mezi arachnoideou a pia mater

> Casto spojené s laceraci

v/ v

» Krev se volné Sifi subarachnoidalnim prostorem

» Vazospazmy se nevyviji

Skin

Periosteum

Dura mater
Arachnoid

Pia mater

http://cs.wikipedia.org



Nasledky poskozeni mozku

» Porucha védomi
» Fokalni neurologicky deficit

Poruchy védomi

Kvalitativni
» Zachovana vigilita, porusen obsah
* Dezorientace (osobou, mistem, ¢asem)

Kvantitativni porucha védomi
» Snizena vigilita
* Somnolence - spavost, probudnost
e Sopor - probudnost pouze na algicky podmét
* Koma - neprobudnost
v’ Povrchové - zachovany obranné reakce
v Hluboké - obranné reakce chybi



Otevieni oCi
1 - bez reakce

2 - na bolestivy podnét

3 - na slovni podnét

4 - spontanni

Glasgow Coma Scale

Slovni odpovéd
1 - bez reakce

2 - nesrozumitelné zvuky

3 - jednotliva nesouvisejici
slova

4 - zmatena

5 - normalni

Motoricka odpovéd’
1 - bez reakce

2 - necilena extenze
(napfimeni) koncetiny

3 - necilend flexe (ohnuti)
koncetiny

s . . .

4 - Unikova reakce
(pobyb sméruje od podnétu)

5 - lokalizace podnétu
(pohyb sméruje k podnétu)

6 - cileny pohyb podle instrukci



Fokalni neurologicky deficit

Frontalni lalok (FL)
v'Chovéni

v'Pohyb
v'Reé
Parietalni lalok (PL)

v'Senzitivni aferentace
v'Uvéddoméni si celkového

Frontal lobe Motor cortex
Executive functions, Mowvement
thinking, planning,
organising and
problem solving,
emotions and
behavioural control,

télesného schématu
v' Vizudlné prostorové vztahy
v'Pozornost

Okcipitalni lalok (OL)
v'Zrakové vnimani

Temporalni lalok (TL)
v'Red
v'Sluch
v Pamét
v'Limbicky systém
> Afektivita
» Sexualita

personality *

Sensations

Temporal lobe
Memory, understanding,
language

Sensory cortex

Parietal lobe

Perceplion, making
sense of the world,
arithmetic, spelling

http://www.modernfamilyideas.com

Occipital lobe
Vision




Fokalni neurologicky deficit

Swallowing Primary piny (,__ . __ Primary
motor cortex Intra- | ,_\) . | somatosensory
abdominal &% L

Copyright & Pearsen Educatlon, Inc., publishing as Benjamin Cummings. http://www.emunix.emich.edu



Fokalni neurologicky deficit

Arteria cerebri anterior
Arteria cerebri media

Arteria cerebri posterior

http://www.ims.uni-stuttgart.de



Fokalni neurologicky deficit na prikladu ischemie

Arteria cerebri anterior
v Kontralateralni hemiparéza vyraznéjsi na DK (FL)
v Poruchy chovani pfi oboustranném uzavéru (FL)

Arteria cerebri media

v' Kontralateralni hemiparéza vyraznéjsi na HK (FL)
Poruchy reci pfi levostranném uzaveéeru (FL, TL)
Poruchy psani, pocitani, pravolevé orientace (TL)

SN X

Poruchy prostorové orientace pri postizeni
nedominantniho parietalniho laloku

Arteria cerebri posterior
v Poruchy zraku (OL)
v Poruchy ¢teni (Corpus callosum, PL)

Vertebrobazilarni povodi
v' Mozecékova symptomatologie
v Kmenova symptomatologie

v" Vertigo, nystagmus, diplopie, oboustranné hemiarézy, parézy hlavovych
berv(, poruchy dychani




Degenerativhi onemocnéni mozku



Degenerativni onemocnéni mozku

» Heterogenni skupina onemocnéni
» Spole¢nym znakem je neurodegenerce
» Podkladem neurodegenerace je apoptdza neurond

Alzheimerova nemoc
* Kognitivni deficit

Parkinsonova nemoc
* Poruchy hybnosti

http://www.agi.it



Alzheimerova nemoc

» 50% populace starsi 85 let

» Nejcastéjsi pri¢ina demence

» Globalni porucha kognitivnich funkci bez poruchy védomi
» Progresivni charakter

Casna forma (do 60 let)

* Poruchy na chromozomech 1, 14, 21
Pozdni forma

* Poruchy na chromosomech 12, 19

* Mutace mitochondrialni DNA

Patofyziologie
e Ukladani beta amyloidu v mozkové kire
* Zmeéna neurofibril v neuronch (neuronalni klubka)
* Degenerované neurony tvori spolu s amyloidovym jadrem neuriticky plak
* Neuritické plaky zpusobuji poruchu vedeni nervového vzruchu
* Degenerace cholinergnich neuront pusobi kognitivni dysfunkce



Parkinsonova nemoc

» 1% populace starsi 60 let

Patofyziologie

* Degenerace dopaminergnich neuronl oblasti bazalnich ganglii
(centralnim rizeni hybnosti)

* Nerovnovaha mezi dopaminergni a cholinergni aktivitou
v’ Dopamin — pfevazné inhibice
v’ Acetylcholin — pfevazne excitace
> Rigidita
v’ soucdasné zvyseni svalového tonu agonistickych i antagonistickych
svall
» Tremor
v opakovené kontrakce agonistickych a antagonistickych svald
» Hypokinéza
v’ porucha hybnych programt a planovani pohybu



Poranéni michy



Poranéni michy - uvod

Nejcasté;jsi priciny e L
 Dopravni Uraz Povt 7 5 oM V‘,. '
provm sy 2/ 200 O L3 ol
* Pracovni a sportovni urazy 3= o pO‘;'o 25 et
Mechanismus urazu ?.a —
je v

 Nadmeérna flexe, extenze, rotace patere

7 4

* Primy uder
Poskozeni patere
* Obratle

v’ Zlomeniny

Hyperextension

Hyperflexion

o :'u-}r - "-""*:.'-"\.
o e
.'.-’.-{"" R \\. -‘:»-_\

v’ Luxace

* Ligamenta

* Meziobratlové disky Sprain or strain of

v ;s cervical tissues
Poskozeni michy

 Nadmérnym natazenim

FADAM.
¢ Tla kem www.bodyinmotion.co.uk

NejcCastéji postizené oblasti C4-C6 a Th11-L2



Druhy poranéni michy

Komoce
* Docasné funkéni postizeni michy
* PIné reverzibilni
Kontuze
* Inkompletni léze misni
* Kompletni tranzverzalni Iéze misni
v Uplné prerudeni michy
v’ 1. Faze — spinalni Sok
+* Atonie pod mistem postiZeni, areflexie, ztrata volni pohybové
aktivity, anestzie
+»* Atonie detrusoru mocového méchyre s retenci moci a paradoxni
ischurii
v’ 2. Fdze — misni automatismy

/

** Hypertonie pod mistem postizeni, hyperrelfexie, trva uplna
ztrata volni pohybové aktivity a anestézie

/

s Spasticky reflexni méchyr



Nasledky poranéni michy
Paralyza
» Ztrata schopnosti provést volni pohyb

Plegie

Motor nerve
cells

« Uplnd paralyza
Paréza

Upper motor
neuron

* Neuplna paralyza o
| rain
* Mono-, di-, kvadru-, para-, hemi-

Pons

e Centralni

v’ Poskozeni 1. motoneuronu Medulla

Nerve divides into
many branches

v Njeprve chaba Skeletal

. IR Spinal
**Spinalni sok

v Potom spasticka

P ends at motor plate

¢ Aktivita 2. motoneuronu of a single muscle fiber
o Per’:fern', http://medical-dictionary.thefreedictionary.com

v Poskozeni 2. motoneuronu
v’ Chaba



Nasledky poranéni michy
Paralyza

Misni segment neni vzdy na urovni
odpovidajiciho paterniho segmentu

* Horni kréni usek: PS=MS

e Dolni kréni a horni hrudni: PS=MS+1
e Stredni hrudni: PS=MS+2

* Dolni hrudni: PS=MS+3

e Micha konci v oblasti L1 -L2

Plexus cervicalis: C1-C4

C4 — nervus phrenicus
Plexus brachialis: C5 —Th1l
Plexus lumbalis: L1-L4 (+spojka z Th12)
Plexus sacralis: S1-S5 (+spojky z L4-5)

Canisal nenes [D-C3) =<

Teorak nanes [T1-T12) 4

I T — e s e
=2 Saoral per Seoral sagTets [1-5]

hadaliany o

Cocoppes] 1, Cooopgest seqmens [1-3]

Lueminar menes [L1-L5}) 'ﬂ — & - / \

Sacral nenes and
cootipeal nene [51-85, 00} =2

Filum lerminale; Temrmina] fiom

Caas eguing

S Mustrations : A. Micheau - MD

http://www.jhu.edu



Nasledky poranéni michy
Paralyza

Léze v misSnich segmentech C1 - C4
v’ Spasticka kvadruparéza/plegie

v" Porucha sfinkter( PERVICAL
INJURY
Léze v segmentech C5 - Th2 (quadripleqia)
v' SmiSend nebo chaba paréza/plegie HKK
v’ Spasticka : legie DKK
pasticka pareza{p egie THORACIE
v" Poruchy sfinkterd INJURY
(paraplegio)
Léze v segmentech Th3 -Th10
v’ Spastickd paréza/plegie DKK
v’ Poruchy sfinkterd
Léze v segmentech Th9 — L2
v' SmiSena nebo chaba paréza/plegie DKK
v p hv sfinktert SACRIM
oruchy sfinkterd pRLYX o
Léze Segmentﬁ L3 - SS http://whyfiles.org

v’ Poruchy sfinkterd



Nasledky poranéni michy

Poruchy senzitivity
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Poruchy perifernich nervu



Senzorické poruchy

Bolest hlavy

v 7

* Sama mozkova tkan je k bolesti necitliva, jedna se o drazdéni
intrakranialnich nervovych zakonceni
v Cévni etiologie
+* Migréna
+* Clusterova bolest
v’ Svalova etiologie
+* Tenzni bolest

Neuralgie
* Napt. trigeminu

W endolymfa

Meniérova choroba

www.golgihoaparat.blog.cz

e Hydrops endolymfy - stimulace n. VIII = vertigo, tinnitus



Motorické poruchy
Poruchy motorickych nervii

* Amyotroficka lateralni sklerdza

v’ Degenerace bud centrélnich i prerifernich, nebo jen perifernich motoneuront
+»* Porucha axoplasmatického transportu
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Samovolné aktivace motorickych jednotek (fascikulace)
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0’0

Median preziti cca 3 roky, 4% nemocnych > 10 let

)
0’0

Lécba — antagonista glutamatu, jinak nespecificka
e Myasthenia gravis
v" Autoprotilatky proti nikotinovému receptoru na nervosvalové ploténce
+* Svalova slabost kolisavého charakteru
+»+ Stridani relapst a remisi
s Lécba: inhibitory cholinesterazy, imunosupresiva
+¢ Cilem terapie trvala remise

* Demyeliniza¢ni nemoci
v" Sclerosis multiplex (CNS)

v’ Senzorické i motorické poruchy
v’ Progresivni zhorsovani — preziti obvykle dekady
v’ Syndrom Guillain-Barré (PNS)
v U cca 2/3 pacientt trvalad remise
v" U obou nemoci autoimunitni prvky, v 1é¢bé imunosupresiva



Dékuji za pozornost



