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ABSTRAKT

Podskupina S100B protein je termolabilni kalcium—vaZzici kysely protein. S100
protein byl poprvé popsan v centralnim nervovém systému. Destrukce nervové tkané ma za
nasledek uvolnéni proteinu S100 z astrocytarnich gliovych bunék a elevaci jeho hladiny
v likvoru. Pokud dojde zaroven k poSkozeni hematoencefalické bariéry, pronikne S100 do
systémové cirkulace a v krvi se zjisti zvySené hodnoty S100B.

Vyssi hladina proteinu S100B v séru unemocnych s tirazem hlavy predikuje
mozny rozvoj sekundarniho poranéni mozku a miru trvalého postizeni CNS.

MATERIAL A METODIKA:

Autofti prezentuji své vysledky na souboru 39 déti ve véku od 0 (novorozenci) do
17 let sizolovanym poranénim mozku. Price si klade za cil posouzeni vztahu hladin
proteinu S100B s tizi poranéni centralni nervové soustavy u déti, dale korelace hladin
proteinu S100B k vyslednému Glasgow outcome scale u déti po poranéni CNS, posouzeni
validity stanovovani sérové hladiny proteinu S100B u déti s poranénim CNS a mozZnosti
vyuZziti v praxi.

VYSLEDKY:

Nas soubor ¢ital 39 déti ve véku 0 — 17 let. Vyborny vysledek (GOS 4-5) byl u 33
nemocnych jiZ pfi pfekladu na neurologické oddéleni z nasi JIRP. Nebylo Zadné tmrti a ve
skupiné se Spatnym vysledkem bylo 6 déti. Druhé hodnoceni GOS probéhlo po 6 mésicich,
kdy ve skupin€ GOS 4-5 bylo 36 déti a ve skupiné GOS 2-3 pouze 3 déti.

ZAVER:

Diky velkému rozptylu hodnot sérové hladiny proteinu S100B u déti v zavislosti na
veéku a pohlavi neni u této skupiny nemocnych korelace mezi vstupni hladinou proteinu
a GOS. Podle nasich vysledkd je podstatna rychlost poklesu hladiny proteinu S100B
k normé¢, nez jeji absolutni hodnota.

KLICOVA SLOVA:
kraniocerebralni poranéni, protein S100B, GCS (Glasgow Coma Scale), GOS
(Glasgow Outcome Scale)



ABSTRACT

OBJECTIVES:

The S100B protein subgroup is athermolabile acidic calcium—binding protein.
S100B protein was first described in the central nervous system. Destruction of the nerve
tissue results in S100B protein release from astrocytic glial cells and elevation of its levels
in the cerebrospinal fluid. If the blood—brain barrier is also damaged, S100B gets into the
systemic circulation and elevated blood levels of S100B are detected.
Higher S100B serum levels in patients with head injury are predictive of possible
development of secondary brain injury and the extent of permanent injury to the CNS.

MATHERIAL AND METHODS:
The authors present their results obtained in the group of 39 children aged
0 (newborns) to 17 years with isolated craniocerebral injury.

RESULTS:

Our group included 39 children aged 0—17 years. Excellent results (GOS — Glasgow
outcome scale 4-5) were observed in 33 patients already at the time of transfer from our
ICU to the neurological department. There was no death and the poor outcome group
included only 6 children. Second GOS evaluation was performed 6 months later, when 36
children were in the GOS 4-5 group and only 3 children in the GOS 2-3 group.

CONCLUSIONS:

Due to high variability in S100B protein serum levels in children depending on age
and gender, no correlation between initial SI00B levels and GOS has been observed in this
group of patients. Our results indicate that the rate of decrease of SI00B protein level to
normal values is more crucial than its absolute value.

KEY WORDS:
craniocerebral injury, protein S100B, GCS (Glasgow coma scale), GOS (Glagow
outcome scale)
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
(zkratky jsou fazeny abecedn¢)

AVM - arterioven6zni malformace

BG — bazalni ganglia

CNS — centralni nervova soustava

CBF — cerebral blood flow

CBFV — cerebral blood flow velocity

CPP — cerebral perfusion pressure

DAI — diffuse axonal injury (difizni axondlni poranéni)
EVD - extraventricular drainage (zevni komorova drenaz)
F — frontalni

GCS — Glasgow Coma Scale

GOS — Glasgow Outcome Scale

ICH — intracerebral haemorrhage (intracerebralni krvaceni)
ICP — intracranial presure

ICU — intensive care unit

JIRP — jednotka intenzivni a resuscita¢ni péce

LPK — leva postranni komora

MAP — middle arterial presure

MTBI — mild traumatic brain injury (lehké poranéni mozku)
NSE — nespecificka enolaza

NT — Neurotrend

O — okcipitalni

SAK — subarachnoidalni krvéaceni

TAI — traumatic axonal injury

TBI — traumatic brain Indry
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1 Uvod

Traumatickd poranéni hlavy amozku u déti a dospivajicich jsou zpusobena
riznymi mechanismy — od padi, kolizi nemotorovych a motorovych vozidel az po
zneuzivani déti ¢i stielnd poranéni. Dopravni nehody jsou nejCastéjsi pfi¢inou vzniku
zavazného traumatického poranéni mozku (TBI).

Urazy hlavy tak patfi k hlavnim pfi¢indm détské imrtnosti i nemocnosti ve viech
pramyslove vyspélych zemich. Této problematice je vénovana zvys$end pozornost nejenom
vzhledem k jejich narlstajicimu poctu, ale 1zavaznym ndsledkiim téchto poranéni.
Nejohrozengjsi skupinou jsou praveé déti a dospivajici, u nichz jsou urazy na prvém misté
v pfi¢indch umrti a na druhém misté v p¥i¢inach nemocnosti. Vice nez 300 déti v Ceské
republice kazdoro¢né na nasledky trazu umird, témef 3000 déti je postizeno trvalymi
nasledky.

Mechanizmy poranéni hlavy u déti se lisi podle vékovych skupin. U novorozenct
a kojencii je to nejcastéji pad z vysky a dopravni nehody, kde figuruji jako spolujezdci
v nedostateéné nebo vibec zabezpecené sedacce. V neposledni fadé zde figuruje domaéci
nasili. Batolata a déti do v€ku 4 let se uci chodit, poznavaji nové. Proto v této vékové
kategorii dominuji udery do hlavy, pady ze schodl, zvySek , autonehody. U déti
ptedskolniho a Skolniho véku ptevazuji dopravni nehody a sportovni urazy. Dlouhodobé
a celosvétoveé ve statistikach trazovosti vedou chlapci nad dévcaty. Nejmarkantnéji je to
vidét u sportovnich urazi. Chlapci si vice vybiraji adrenalinové sporty a vice hazarduji,
zatimco divky jsou opatrnéjS$i. Soubory pacienti z velkych svétovych traumacenter
udavaji, ze 75-97% umrti déti s traumatem tvofi trauma hlavy (35).

Nejii¢inngjsi obranou pied trazy u déti je u¢inna prevence. V Ceské republice b&zi
preventivni program Uraz neni nihoda — projekt VZP a partnerti, ktery navazuje na
predchozi projekt Détstvi bez urazi. Je financovan z Fondu prevence VZP, ktera na néj
vyClenila 15 mil K¢&. Doslo tak ke sniZeni Girazovosti u déti, nicméné zatim se nevyrovname
statim s nejniz§i urazovou mortalitou (Svédsko, UK). Do centra pozornosti se musi dostat
vSechny vékové skupiny déti, vSechna prostiedi, ve kterych se pohybuji, vSechny ¢innosti,
které mohou zplsobit Graz a zajistovani bezpecnosti vyrobkii urCenych pro déti (24).
Prevence urazu je také jednim z hlavnich cild programu WHO ,,Zdravi 21, cil €. 9
»dnizeni vyskytu poranéni zpisobenych nasilim a urazy* — do roku 2020 zajistit, aby pocty
zranéni, postizeni a umrti, kterd jsou dasledkem nehod a nasilnych ¢int, trvale a vyrazné
poklesly.

Z americkych statistik vyplyva, ze pii pouziti bezpeCnostnich past dochazi
k polovicnimu poctu umrti, poranéni ucastniki nehody jsou méné zavazna, s kratsi
hospitalizaci i kratSim pobytem na intenzivni péci (32). Dalsi Gdaje statistik uvadéji, ze
pouze 1 % déti pfijatych pro poranéni hlavy v souvislosti sjizdou na kole mélo
cyklistickou pfilbu. Témét polovina vSech trazti u déti do 15 let vznikd v souvislosti
s pohybem v dopravnim prosttedi.

Dopravni nehody jsou v CR nejéastdjsi pfi¢inou détskych trazovych umrti.
Kazdoro¢né v dasledku dopravni nehody zahyne ptiblizn€¢ 40 déti a vice nez 4000 déti
utrpi v souvislosti s dopravni nehodou vazné zranéni (13). Statistiky vyspélych zemi, které
se na prevenci détskych Grazti zaméfuji, jako je napf. Svédsko nebo USA, ukazuji, Ze
znalost rizikovych situaci a nasledna prevence a ochranné pomicky mohou vyrazné snizit
riziko zavaznych trazi. Ve Svédsku se podafilo diky kampani prevence trazi u déti snizit
pocet smrtelnych Girazti 0 90 %! U¢inna prevence urazii a cilend 1é¢ba znamenaji také



ekonomicky prospéch. Na lécbu urazti hlavy u déti a jejich nésledkti jsou ve vyspélych
zemich vynaklddany nemalé prostredky.

Péde o détské traumatologické pacienty v Ceské republice nebyla do roku 2001
centralizovand. Poranéné dité bylo rychlou zachrannou sluzbou pfevezeno do nejbliz§iho
zdravotnického zatizeni, kde bylo zajisténo a 1é¢eno dle moznosti pracoviste.

Ztidka bylo pfevezeno na pracovisté vysSiho typu. Chybéla koncepce oboru,
standardy péce a chybéla predstava o materidlovém a erudi¢nim zajisténi. Lécba tak nebyla
komplexni a stdla nemalo prostiedkii. Struktura détskych traumacenter byla dana v roce
2001 véstnikem ministerstva zdravotnictvi a v roce 2002 doplnéna. V soucasné dob¢ je na
tizemi Ceské republiky sit osmi détskych traumacenter. Vyhodou téchto center je
specializovana péce a koncentrace pacientt.

Détska traumacentra poskytuji vysoce specializovanou 1écbu v plném rozsahu. Je
tak zajiSténa péce 1o nejzavaznéji poranéné pacienty. Transport zranénych se déje
primdrné do traumacentra. Na rozdil od center pro dosp€lé musi détské traumacentrum byt
schopno osetfit déti ve vSech vékovych kategoriich, tedy i novorozence a kojence, zavazna
sdruzené poranéni mensich déti, poranéni ristové ploténky kosti, vzacné détské zlomeniny
a mnohotné zlomeniny.

Péte odéti straumatem je podle vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi CR
diferencovand. Standardni péce je pro drobné a nezdvazné tirazy poskytovana nadale dle
spadu. Stfedné zavazné urazy jsou feSeny na Urazovych pracovistich s dostate¢nou erudici
a personalnim a materialovym zajisténim.

Vysoce specializovana centra détské traumatologie dle metodického pokynu MZd
CR poskytuji komplexni oSetfeni v celé §ifi oboru amaji povinnost prevzit pacienta
z niz§iho typu pracoviste. V détském traumacentru je poskytovana multidisciplinarni péce.
Centrum je soucasti velké (fakultni) nemocnice, ma zakladnu na lizkovém oddéleni
détského chirurgického typu, je horizontalni strukturou, prolinajici nemocnici.



Dokumenty détské traumatologie v CR:

Koncepce détské traumatologie (1995)

Audit Centra détské traumatologie (1999)

Standardy 1é¢by (2000) (détskych zlomenin, organového traumatu)
Provozni fad Centra détské traumatologie

Véstnik MZd CR 2001: Metodické opatieni ustanovujici sit’ traumacenter v CR a jejich
spadové izemi

Véstnik MZd CR 2002: rozsifeni CDT o centra v Plzni a Ceskych Budg&jovicich

Standard oSetfovani zdvazné poranénych déti

Funkce détského traumacentra:
e diagnosticko—lécebna péce
e konziliarni sluzba
e organizace péce o poranéné ve spadu
e pedagogicka Cinnost na vSech tirovnich
e sbér statistickych udaja
e védecko—vyzkumna prace

e (cast na prevenci Urazl
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Sit’ détskych traumacenter v Ceské republice
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Dil¢i cile prace

1. hodnoceni vztahu hladiny sérového proteinu S100B a GCS po
primarnim poranéni mozku

2. hodnoceni vztahu proteinu S100B k predikci rozvoje sekundarniho
poranéni mozku

3. hodnoceni vztahu proteinu S100B k predikci mortality a morbidity
u déti s urazem CNS

4. hodnoceni vztahu hladiny sérového proteinu S100B a Glasgow
Outcome scale

5. praktické vyuziti v klinické praxi
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2 Literarni reSerse

Vétsina klinickych studii, které hledaji souvislost mezi sérovou hladinou proteinu
S100Ba traumatickym poranénim mozku u déti, jsou zalozeny na malych souborech
pacientl. Statistickd data z nich ziskand proto nejsou zcela validni. Jen malo studii je
zalozeno na souboru vice nez 100 pacientd. Navic se vétSinou jedna o soubory déti
s lehkym poranénim mozku.

Geyer et al (23) publikoval prospektivni studii na souboru 148 déti s lehkym
poranénim mozku (MTBI). Sledoval sérové hladiny proteinu S100B a neuron—specifické
enolasy. Vzorky byly odebirany do 6 hodin po trazu. Cely soubor rozdélil na dvé skupiny.
Prvni skupina byly nemocni slehkym poranénim mozku. Kritéria byla GCS 13-15
a klinické znamky lehkého poranéni mozku. Druha skupina nemocnych byly déti s kontuzi
hlavy, GCS 15 a bez klinickych znamek lehkého poranéni mozku. Autofi zjistili vliv véku
nemocnych a délky doby odbéru krve od trazu na vyslednou hladinu zkoumaného
biomarkeru. Hladiny zkoumanych markerti se v obou skupinich vyznamnéji neliSily.
Nenasel ani rozdil v hladinach zkoumanych markerd mezi nemocnymi s GCS 15 a 14.
Zavér z této studie je nizka senzitivita proteinu S100B pro lehka poranéni mozku.

V prospektivni studii Castellani (17) et al zkoumal na souboru 109 déti s lehkym
poranénim mozku zavislost hladiny proteinu S100B a nalezu na CT. Kritéria byla déti
s GCS 13 — 15, s klinickymi zndmkami lehkého poranéni CNS. Béhem hospitalizace u nich
bylo provedeno CT CNS a vzorky krve byly odebrany béhem 6 hodin po trazu. Castellani
touto studii naSel statisticky vyznamnou zavislost mezi sérovou hladinou proteinu S100B
a témi nemocnymi, kteti méli patologicky nalez na CT a témi, ktefi méli CT s normalnim
nalezem. Nenasel statisticky vyznamnou zavislost mezi jednotlivymi skupinami GCS, tedy
GCS 13,14,15. Vsechny déti s normalni hodnotou proteinu S100B v séru méli 1 negativni
nalez na CT ve smyslu pourazovych patologii. . Tento vysledek lze vyuzit pti planovani
rutinniho provadéni CT CNS u déti s lehkym poranénim mozku. Na druhou stranu je tieba
si uvédomit, ze hladina proteinu S100B mtize byt vyssi i u tirazt jinych ¢asti téla ¢i organt.

Akhtar et al (2) hodnotil vyznam sérové hladiny proteinu S100B u 17 déti s lehkym
traumatickym poranénim mozku. VSechny déti mély negativni CT nalez, dale byly
sledovany MRI CNS. Ve studii chybi tdaj o vstupnim GCS. Vysledek studie ukézal, Ze dle
sérova hladiny proteinu S100B nebyli neidentifikovani ti nemocni s pozitivnhim nalezem na
CT. Navic, déti s dalSim poranénim jiné ¢asti téla mély vyssi hladinu proteinu S100B nez
déti s izolovanym traumatem CNS.

Berger et al (9) publikoval soubor 12 déti s podezienim na traz hlavy, GCS 15 pii
pfijmu a normalnim nalezem na CT a Zadnymi klinickymi zndmkami MTBI. Z celkového
poctu déti u 67% byla zvySend hladina proteinu S100B. Autofi uzavieli sva pozorovani
konstatovanim, Ze protein S100B je vice senzitivni nez CT nebo vySetieni MRI. Vyssi
hladina proteinu S100B miize odrazet poskozeni CNS, které neni detekovatelné pomoci
zobrazovacich vySetfeni.

Studie Geyera, Bergera a Akhtara (23, 9, 2)ukazaly nizkou senzitivitu proteinu
S100B u déti s lehkym poranénim CNS. To znamend, Ze protein SI00B neni vhodnym
markerem k detekci nitrolebni Grazové patologie.

Castellaniho (17) studie potvrdila 100% senzitivitu pro ty nemocné, ktefi neméli
zadny patologicky nalez na CT. Ze studie tedy vyplyva vyuziti hladiny proteinu S100B
unemocnych déti slehkym urazem hlavy pifi rozhodovani, zda provést zobrazovaci
vySetieni CNS.
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Diky velkému rozptylu hodnot sérové hladiny proteinu S 100B u déti v zavislosti
na véku a pohlavi neni u této skupiny nemocnych korelace mezi vstupni hladinou proteinu
a GOS. Spinella et al. (15) sledoval hladiny proteinu u 27 déti s TBI. Z tohoto poctu bylo
6 umrti. Lo et al. (8) rozdélili soubor 28 déti s TBI na ty s dobrym vysledkem — GOS 4-5
a ty se Spatnym vysledkem GOS 1-3.0 umrti se jednoznaéné nevyjadiuje, ale ve skupiné
GOS 1-3 byli 4 nemocni.

Podle studie Bloomfielda et al(11), je S100B vysoce senzitivni pro TBI a mize
spolehlivé predikovat poranéni mozku u dospélych pacientii. Uvédomuje si ale moznost
zkresleni vysledku u nemocnych se zvySenou hladinou proteinu i pfi extracerebralnim
poranéni nebo jiném onemocnéni, které pusobi elevaci hladiny proteinu S100B. Dospéli
pacienti jsou spiSe polymorbidni nez déti, proto je tfeba tuto moznost zkresleni vysledku
brat v potaz. Proto doporu€uje porovnavani vice markeri soucasné, v jeho piipadé GFAP
a NSE s proteinem S100B.

Greyer: Zavér z této studie je nizka senzitivita proteinu S100B pro lehk4 poranéni
mozku.

Castellani touto studii naSel statisticky vyznamnou zavislost mezi sérovou hladinou
proteinu S100B a témi nemocnymi, ktefi méli patologicky nélez na CT a témi, ktefi méli
CT snormalnim nalezem. NenaSel statisticky vyznamnou zavislost mezi jednotlivymi
skupinami GCS, tedy GCS 13,14,15. VSechny déti s normalni hodnotou proteinu S100B
v séru méli 1 negativni ndlez na CT ve smyslu pourazovych patologii.

Akhtar: Vysledek studie ukazal, ze dle sérové hladiny proteinu S100B nebyli
identifikovani ti nemocni s pozitivnim nalezem na CT.

Berger: Autofi uzavieli sva pozorovani konstatovanim, ze protein S100B je vice
senzitivni neZ CT nebo vySetieni MRI. VysS§i hladina proteinu SI00B muiZe odrazZet
poskozeni CNS, které neni detekovatelné pomoci zobrazovacich vysetieni.

Z uvedeného je vidét slozitost problematiky vyuziti markerd predikujicich tizi
poranéni centralni nervové soustavy nebo predikujicich vyslednou miru tizdravy.
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3 Primarni a sekundarni poranéni mozku

Pacient je na prvnim misté ohrozen primarnim poranénim centralni nervové
soustavy, ze kterého se muze pii nedostatecné nebo chybné vedené 1éCbé vyvinout
sekundarni poranéni centrdlni nervové soustavy. Primarni poranéni mozku zplsobuje
pfimo pusobici sila ndrazu, dochazi k deformaci mozkové tkané s okamzitou klinickou
odezvou (22).

Primérnim inzultem je nejen trauma jako takové, ale i spontanné vznikla ischemie,
hemoragie, zanét nebo také metabolické postizeni centralni nervové soustavy. Primarni
poranéni postihuje vétSinou vSechny struktury mozkové tkang, tedy neurony, gliové bunky
acévni endotel. V misté¢ primarniho inzultu dojde k poruSe autoregulace pratoku krve
mozkovou tkani (CBF — cerebral blood flow). Pti postizeni cévniho endotelu kapilar dojde
k poruSeni hematoencefalické bariéry, a nasledn¢ dojde k extravazaci — prestupu tekutiny
do intersticia. Vznika tak vazogenni edém.

Sekundérni poranéni vznika jako disledek primarniho poranéni, a dochézi k nému
spusténim intracelularnich 1 extracelularnich autodestrukénich mechanizmu (43).

Vznik priméarniho poranéni nelze terapeuticky ovlivnit. Nelze se pfedem vyvarovat
srazky v motorovém vozidle, napadeni s uderem do hlavy, ani nelze pfedem piedjimat
vznik ischemického nebo krvéacivého iktu. Primdrni poranéni centrdlni nervové soustavy
vznikéd ihned po inzultu. Naproti tomu sekundarni poranéni mozku se rozviji za urcitou
dobu po primdrnim poranéni. Lze jej predikovat a jeho rozvoj terapeuticky ovlivnit. Navic,
pri¢iny a zavislosti rozvoje sekunddrniho poranéni mozku jsou dostate¢né znamé.
V idealnim ptipadé€ by k rozvoji sekundarniho poranéni mozku nemélo viibec dojit.

Klinické projevy anasledky primarniho poranéni jsou zesilovany rozvojem
sekundarniho poranéni. Primarni poranéni ma okamzitou klinickou odezvu ve stavu
védomi nebo mife neurologického postizeni. Jakakoliv dal§i zména ve stavu védomi nebo
neurologického stavu je tedy zapfi¢inéna sekundarnim poranénim.

Sekundarni poranéni mozku je charakterizovano kaskadou biochemickych,
molekularnich a bunéénych déji. Zahrnuje jak endogenni vyvoj poranéni mozkové tkané,
tak iefekt sekundarniho extracerebralniho poranéni, jako je hypotenze a hypoxie (15).
Zmény na molekuldrni a bunééné rovni se rozvijeji v fddech minut a hodin. Proto byly
publikovany rtzné standardy (guidelines) pro péci o pacienta s poranénim centralni
nervové soustavy. Dilezité je rozpoznat, kdy je pacient rozvojem sekundarniho poranéni
mozku ohrozen.

Primarni poranéni mechanickym pusobenim na mozkovou tkdn narusi funkci
buniky se zachovdnim integrity bunécné membrany a intraceluldrnich systémua. Pfi
sekundarnim inzultu dojde k dominantnimu postizeni bunééné membrany a energetického
metabolismu bunky, vedouci k selhdni aktivnich transportnich mechanizmt a k otoku
bunky — vznika cytotoxicky edém.

Nasledkem postizeni energetického metabolismu butiky je depolarizace bunécné
membrany. Depolarizace spousti dvé kaskady déji. Prvni spociva v uvolnéni excitacnich
medidtori — glutamatu a aspartatu (46). Druha kaskada zacina vzestupem intracelularni
hladiny kalcia uvolnénim ze zasob v bunce a influxem kalcia otevienymi Ca2+ kanaly
(33).
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Pfi¢iny sekundarniho poranéni mozku lze rozd¢lit na extrakranialni a intrakranidlni.

Extrakranialni: hypoxie, hypotenze, hyponatrémie, hypoglykémie a hypertermie
Intrakranialni: nitrolebni krvaceni extraduralni, subduralni intracerebralni,
subarachnoidalni, intraventrikularni, ven6zni kongesce, edém

(vazogenni, cytotoxicky a intersticialni), infekce.

Mechanizmy, kterymi se sekundarni poranéni mozku d¢je, 1ze rozd¢lit do Ctyt kategorii.

3.1 Kategorie mechanismii sekundarniho poranéni

I. kategorie: ischemie, excitotoxicita a energetické selhani vedouci ke kaskadé
bunécné smrti.

I1. kategorie: hemodynamické zduteni mozkové tkané (cerebral swelling)
I1I. kategorie: axonalni poranéni
IV. kategorie: zanét a regenerace

V kazdé kategorii je skupina mediatori sekundarniho poranéni, endogenni neuroprotekce,
reparace a regenerace (31).

3.1.1 Posttraumaticka ischemie, excitotoxicita

a. ischemie, hypoperfuze

V 90 letech se vyzkum zamétoval na hyperemii pii sekundarnim cerebral swelling.
V soucasné dob¢ se pozornost zamétuje na fenomen, ktery je dilezity z hlediska vysledku
— Casnd posttraumatickd hypoperfuze.

Normalni mozkova perfuze ( CBF — cerebral blood flow) je 750 ml/ min nebo 15%
kardialniho vydeje. To odpovida pratoku 20 ml krve na 100 g/ min v bilé¢ hmoté a 70 ml na
100g/min v Sedé hmot¢ mozkové tkané, v priméru tedy asi 50 ml/100 g mozkové tkané za
minutu u zdravého dospélého jedince (57). Mozkova perfuze je odlisna v zavislosti na véku
a pohlavi. Studie s pomoci transkranidlniho dopplerovského vySetfeni ukazuji, Ze zdravy
novorozenec ma CBFV (cerebral blood flow velocity) 24 cm/s, rychlost pak stoupa,
s maximem ve vékovém rozmezi 6-9 let (97 cm/s ) (12). Kolem 10. roku véku CBFV klesa
na uroven zdravého dospélého (58).

Ischemie nastava pii poklesu perfuze krve mozkem pod 20 ml/100g/min, smrt
bunék pfi poklesu pod 10 ml/100 g/min. Pro zachovani této cirkulace je dulezity tlakovy
gradient mezi arteridlnim a Zilnim feciStém. Je to cerebralni perfuzni tlak (CPP — cerebral
perfusion presure) a je definovan jako rozdil mezi stfednim arteridlnim a centralnim zilnim
tlakem méfenym v pravé sini. Pokud je monitorovan nitrolebni tlak (ICP), a ten je vyssi
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nez centralni Zilni tlak, pak je CPP rozdil mezi stfednim arterialnim a stfednim nitrolebnim
tlakem u leziciho nemocného.

CPP = MAP (middle arterial presure) — ICP

Proto také pii vzestupu ICP dochazi ke vzestupu krevniho tlaku. Je to reflexni
snaha o udrzeni mozkové perfuze CPP. Zarovén dojde k bradykardii z drazdéni n. vagus.
Tento mechanizmus se nazyva Cushinglv reflex. Objevi — 1i se je§té¢ dechové poruchy,
nazyva se Cushingova trias, ktera je obrazem vycerpani mozkové compliance.

Normalni hodnota CPP je 70-100 mm Hg, bezpecnd hodnota u déti je CPP >50
mm Hg. Hodnota CPP<50 mm Hg zptisobi reverzibilni poruchu tkénové perfuze, hodnota
CPP < 30 mm Hg vede k ireverzibilnim zménam, hypoxii mozkové tkané. (13—15).

Adelson et al. (1) vysSetfil soubor 30 déti po tézkém urazu hlavy pomoci
xenonového CT a zjistil, Ze Casna posttraumaticka hypoperfiize byla ¢ast4 a ischemie (CBF
<20 ml/100g/min) byla spojena se Spatnou prognozou a vysledkem.

Potirazova hypotenze s hypovolémii a ischemii postihuje hlavné arterialni hrani¢ni
z6ny, Naproti tomu hypoxie samotna vede k celkovému povSechnému postizeni mozkové
tkané se ztratou neurond a naslednou atrofii CNS (26).
vegetative status). Pokud pii extrakranidlnim inzultu dojde ke vzniku intrakranialni léze,
pak oblast penumbry kolem krvaceni ¢i komprese bude postizena hypoxii nebo ischemii
jako prvni. Nitrolebni hematom je obklopen oblasti ischemie kolem hematomu. Tato oblast
je obklopena penumbrou funkéné poskozenych, ale jesté stale vitalnich bunék. Zasadni je
nedostatek ATP (adenosin triphosphate), coz vede k selhani membranovych pump bunék
s jejich naslednou smrti nebo cytotoxickym edémem burnky.

Casna posttraumatickd hypoperfuze miize byt zpiisobena rtiznymi mechanizmy.
Dojde ke snizeni pratoku krve mozkové tkané (cerebral blood flow — CBF), poklesu
vazodilatacni odpovédi na oxid dusny, cyklicky guanosin monofosfat, cyklicky adenosin
monofosfat a prostanoidy (4).

Vlivem rozsdhlého poranéni dojde k uvolnéni vazokonstrikénich peptida (endotelin
1)(50), ztraté¢ endotelidlni produkce oxidu dusného, nebo ztraté¢ cévni odpovédi na oxid
dusny. Vysledkem je vazokonstrikce. ZvySuje se energeticky narok mozkové tkéané,
dochazi k uvoliiovani glutamatu jako reakce na vzestup hladiny laktatu (50, 44).

b. excitotoxicita

Excitotoxicita je proces, pfi kterém glutamat a dal$i excitaéni aminokyseliny
zpusobuji neurondlni poskozeni (20). Ackolivje glutamat nejhojnéjsi neurotransmiter
v mozkové tkani, jeho toxické hladiny ptsobi smrt nervové bunky (18,48). K poskozeni
builky glutamatem dochdzi ve 2 fazich: 1. nékolik minut po urazu dojde k Na
dependentnimu swellingu neuroni. To je nasledovano opozdénou Ca dependentni
degeneraci bunék, kterd je zplsobena jednak influxem kalcia do bunék skrze receptorové
(NMDA receptor) (59), nebo elektrické kandly (AMPA receptory) a jednak uvolnénim
zasob Ca v bunikdch (metabotropni kanaly cestou druhych posli — second mesengery—
inositol triphosphat a diacylglycerol) (27). ZvySend intracelularni koncentrace Ca spusti
aktivaci protedzy, lipdzy a endonukleazy, stimulace neuronalni NO synthasy (19). Dojde
k produkci volnych kyslikovych radikalt a vysledkem je poskozeni mitochondrii
a bunééné DNA . Tento proces se nazyva opozdéna Ca—dependentni degenerace bungk.
Nakonec zpisobi poskozeni buiiky a bunéénou smrt. ADP-riboza reparuje DNA, ale jeji
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masivni produkce vede k depleci ATP, coz nésledné vede k metabolickému selhani
a bunécné smrti (34).

Soucasti vySe popsanych déji je iuvolnovani latek, které jsou endogenimi
neuroprotektivy — adenosin, prokalcitonin.

Adenosin vznika pti deleci ATP, snizuje metabolické naroky bunky, zvysuje CBF
(cerebral blood flow).

Utinkuje na dvou typech receptori:

Al receptory, obsazené v tkani citlivé na ischemiii a trauma — hipokampu a jsou
spojeny s NMDA receptory (319,528). Plsobenim na tyto Al receptory sniZuje
metabolismus zvySovanim mnozstvi K a Cl a snizenim vodivosti Ca kanald v neuralni
membrané bunék.

A2 receptory obsazené¢ v hladkych svalech mozkovych cév. Zde pulsobi
vazodilataci.
Prokalcitonin piisobi jako vazodilatator.

Kaskada bunécné smrti pak pokracuje dal$imi procesy. K zapoceti apoptozy a tim
ke smr$téni bunky, kondenzaci jejiho jadra, fragmentaci internukleosomalni DNA a vzniku
apoptotickych télisek, jsou zapotiebi extracelularni a intracelularni d&je, které na sebe
vzajemné navazuji a ovliviiji se (37).

V buiice dochédzi k mitochondridlni porusSe, kdy dojde k naruSeni bunééné
homeostazy depleci ATP, tvorbé volnych kyslikovych radikélii a uvolnéni kalcia. Dale
dojde kuvolnéni cytochromu C zvnitini membrany do cytosolu bun&k. Aktivace
antiapoptotic—proteasy dé& blokuje (bcl-2), proapoptotické faktory dé&j potencuji.
Cytochrom C spolu s ATP a apoptotic—proteasa aktivatnim faktorem (Apafl) aktivuji
v cytosolu caspasu 9, ta se Stépi na caspasa3 acely proces vede k rozstépeni
cytoskeletalnich proteinii, aktivatorti endonukleazy, DNA reparaénich proteini (31).

Volné radikaly jsou intermediarni metabolické produkty sjednim nebo vice
neparovymi elektrony v zevni orbité, coz je divodem jejich extrémni reaktivity. Destruuji
pfimo bunécné struktury spousSténim beta—oxidaci membranovych lipidl, nebo aktivuji
degradacni enzymy.

Mezi nejcastéji uplatiiované volné radikaly patii superoxidovy radikal. Vznika
v mitochondriich, fagocytech. Plisobenim superoxid dismutazy (SOD) se méni na peroxid
vodiku.

Dalsim hojné zastoupenym volnym radikélem je hydroxylovy radikal OH a feryl—
hemovy radikal, jehoZz zdrojem je hemoglobin (25) Zdrojem volnych radikalii jsou
nahromadéné metabolity, mitochondrie pfi nedostatku kysliku, ucinek xantinoxidazy,
aktivované fagocyty a neutrofily, cyklus kyseliny arachidonové, oxidace katecholamind,
pusobeni volného Zeleza Fe 3+ a dalsi metabolické procesy. Na eliminaci volnych radikala
se podili SOD (superoxiddismutésa) (61), katalaza, glutationperoxiddza, N—acetylcystein,
ptirozené lapace volnych radikalii— scavengery — tokoferol nebo kyselina askorbova.
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3.1.2 Hemodynamické zdufeni mozku

Charakteristicky znak pediatrickych TBI je difuzni hemodynamické zdufeni.
Sekundarni hemodynamické zdufeni mozku , neboli kongesce mozku a nitrolebni
hypertenze s nim souvisejici, vede k elevaci nitrolebniho tlaku (ICP — intracranial presure).
Nitrolebni hypertenze snizuje mozkovou perfizi atim vede k sekundarni ischemii.
Dochazi ke zvySovani CBF a hyperémii mozkové tkang.

ZvySujicim se nitrolebnim tlakem dochézi k herniaci mozkové tkan¢ s fatalnimi
nasledky pro nemocného. Na vzniku hemodynamického zdufeni mozku se kromé
hyperémie spolupodili i rozvoj edému mozku. Edém mozku znamena zvySeni obsahu vody
v mozkové tkani, neuronech, glii. Podle mechanizmu vzniku rozeznavame tyto typy edému
mozku: vazogenni (open barrier edema), cytotoxicky (closed barrier edema), intersticidlni.

Zpusob rozvoje edému mozku v poranéné mozkové tkani se déje nckolika
mechanizmy. Nejprve dojde k rozvoji vazogenniho edému. Vazogenni edém vznikd pfi
poruse permeability kapildr. Podle lokalizace je bud perifokalni nebo difuzni,
v extracelularnim prostoru, jako nésledek poruchy hematoencefalické¢ ( HE ) bariéry. Pti
vazogennim edému bilkovina prosakuje do intersticialniho prostoru, zvysuje se onkoticky
tlak atim dochédzi ke stahovdni vody dle osmotického gradientu. Nésledné¢ dojde
k swellingu astrocytii a dalSich bun¢k a rozvine se cytotoxicky edém. K otoku astrocytii
a neurond dojde v disledku cytotoxického edému, kdy uvolnovani glutamatu je nadsobeno
utilizaci glukoézy via ATPasa, s akumulaci vody v astrocytech(AQP4) (6). Nasledné dojde
k selhani iontové pumpy bunéénych membran.

Nitrolebni tlak

Vsechny tyto popsané mechanizmy vedou, jak bylo zminéno v uvodu, ke zvyseni
nitrolebniho tlaku. Lebka je polouzavieny prostor, ktery je rozdélen na 2 oddily pfirozenou
hranici, kterou tvoii tentorium. Proto se tyto oddily nazyvaji supratentoridlni od tentoria
smérem kranidlnim a Infratentorialni od tentoria smérem kauddlnim. Infratentorialni oddil
komunikuje s kanalem patefnim skrze foramen magnum. Prostor v lebe¢ni dutiné zaujima
z 80% mozkova tkan, 10% likvor a 10% cévni kompartment. Plati tzv. Monroova—Kellieho
doktrina, ktera tika, Ze objem intrakrania (cca 1700 ml) je neménny a vzhledem
k vysokému obsahu vody i1 nestlacitelny. ZvétSeni kteréhokoliv kompartmentu je tedy na
ukor ostatnich. Objem mozkomiS$niho moku je u dospélého jedince 90 — 150 ml, u déti
méne, v zavislosti na véku.

Likvor je produkovan v chorioidalnich plexech. Je to d¢j aktivni, i proti zvySenému
nitrolebnimu tlaku. Resorpce se déje predevSim v Pacchioniho granulacich, které jsou
vlastné chlopiiovymi ventily mezi likvorovym a nizkotlakym zilnim kompartmentem.
Oteviraci — piepoustéci tlak je asi 5 mm Hg. Pii vzestupu nitrolebniho tlaku (ICP) dojde
k ptepousténi likvoru do Zzilniho feciste (29).

Vaskularni oddil mé ¢ast vysokotlakou — arteridlni, a nizkotlakou kapacitni — Zilni.
Na vzestup ICP jako prvni reaguje zilni (venozni) kompartment a to tak, ze zmensi objem
stlacitelnych casti. Arteridlni kompartment reaguje na vzestup ICP minimaln€. Pomér mezi
zménou objemu a zménou ICP se nazyva compliance. Compliance (poddajnost) vyjadiuje,
jak miZe rist objem nékterého kompartmentu bez zmény ICP.

Opakem compliance je elastance (pruznost), ktera vyjadiuje pomér zmény tlaku
vaci zmén€ objemu. U zdravého c¢lovéka je objemova rezerva 10% celkového
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intrakranidlniho objemu. Je— li tato rezerva vycerpana, pak i nepatrné zvétSeni nékterého
z kompartmentli miZze znamenat zvySeni ICP. Vy€erpana compliance je na CT nebo MRI
patrnd podle zGzeni komorového systému, =zaniklych subarachnoidalnich prostor,
eventualné pfesun stfedoc¢arovych struktur pii jednostranné 1ézi.

Klinicky se progredujici nitrolebni hypertenze projevi cefaleou, nauseou, vomitem,
kvantitativni poruchou védomi, neurologickymi pfiznaky z temporéalniho ¢i okcipitalniho
konu. Pti déletrvajici nitrolebni hypertenzi se objevi méstnani papil zrakovych nervi na
vySetfeni o¢niho pozadi.

Monitorace ICP
indikace monitorace ICP:

1. GCS 8 améné

a) s abnormitou na CT (kontuze, krvaceni, edém, . . .)
b) bez abnormity na CT, pak by mély byt pfitomny 2 a vice z nasledujicich podminek:
vek > 40 let,

systémovy tlak <90 mm Hg, decerebracni, dekortikacni postura
2. neurologicka deteriorace
3. poranéni dals$iho organu

4. po odstranéni nitrolebni expanze — v indikovanych ptipadech pii nutnosti fizené plicni
ventilace

Vétsina pracovist, kde se monitorace ICP provadi ma drobné modifikace toho
doporuceni. ZaleZi na historickych zkuSenostech toho kterého pracovisté. V hlavnich
bodech je vySe uvedené doporuceni respektovano. Relativni kontraindikaci je
koagulopatie.

Pfimé& monitorace nitrolebniho tlaku je moznd epiduralnimi, subduralnimi,
nitromozkovymi nebo ventrikuldrnimi ¢idly. Pfinosem monitorace ICP je znalost
nitrolebniho tlaku v redlném Case a moznost rychle terapeuticky reagovat na jeho nartst.
Cidlo je vhodné ponechat ne déle nez 5-10 dni. Pfi hodnoceni ICP je tieba si viimat
nejenom ciselné hodnoty, ale také kiivky. A—viny (plateau waves) jsou elevace ICP na
vazodilataci a maji nepfiznivy prognosticky vyznam. B—vIny jsou obrazem kolisani ICP az
k 60 mm Hg a znamenaji vyCerpanou compliance, prognosticky jsou mén¢ nepiiznivé nez
A—vlny. C—vlny jsou rychlé vykyvy tlaku, nasedaji na zakladni vysoké ICP (29). Dalsi
pfinosnou monitoraci je sledovani saturace oxyhemoglobinu v jugularnim bulbu. Nizka
arteriovenozni diference znamena nepfiznivou nizkou spotfebu kysliku mozkem. Dalsi
moznosti je monitorace tkanové oxymetrie, mikrodialyza (29).

Monitorace ICP je miniinvazivni zékrok, ¢idlo je velmi tenké, opatfeno na konci
membranou, ktera snima tlak. Zavadi se z malého névrtu frontalné pted koronarnim Svem,
zpravidla vpravo. Po perforaci tvrdé pleny se zavadi maximalné 15 mm hluboko. Pokud je
kontuze Celniho laloku, je na zvézeni a praxi kazdého pracovisté, zda cidlo zavede ke
kontuzi ¢i do druhé strany.
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Obrazek 3.1 - Ukazka zavedeni nitrolebniho ¢idla ICP Codman Bolt Kit

.\{—’\“‘1

Obrézels 3.2 - Zavedeni ¢idla na méfeni nitrolebniho tlaku na CT snimku.
Cidlo je zavedeno frontalné zleva. Cidlo Codman Bolt Kit
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3.1.3 Axonalni poranéni

Rozsah poskozeni axoni (TAI — traumatic axonal injury) zavisi na sile primarniho
inzultu ana typu poranéni, zda bylo fokalni ¢i difuzni. Etiologie TAI muze byt
1 hypoxicko—ischemicka. Poskozeni axonl postihuje 1obéti shaken baby syndromu.
Mechanizmus poskozeni axonti je v obou piipadech stejny. Proces poskozeni se nazyva
sekundarni axonotomie a probihd dvéma cestami. Prvni je zvySeni axolemalni permeability
ainflux kalcia, druhd je porucha axoplasmatick¢ho flow spojend s cytoskeletalnimi
abnormalitami.

Obrazek 3.3 - CT snimek v axialni roviné. DAI- difuzni axonalni poranéni,
jsou patrné Cetna petechidlni krvaceni. Dité srazené autem.

3.1.4 Zanétliva odpovéd’ a regenerace

Zanétliva reakce je odpovédi na imunologicky stres zplisobeny traumatem. V misté
1éze se uvolnuji lokalni prozanétlivé bunky — neutrofily, makrofagy, dale se spolupodili
NF-kB, TNF-o, interleukin —1f, interleukin 10, eikosanoidy (31). Tyto latky jsou pak
detekovatelné v mozkomi$nim moku.

Poruchu hematoencefalické bariéry predchéazi influx leukocytt. U vyvijejiciho se
mozku je influx leukocyth dvakrat vétSi nez u dospélého mozku. Rovnéz zanétliva
odpovéd’ je vétsi u fokdlniho poranéni CNS nez u difizniho poranéni CNS. Regenerace je
reparacni fazi zdn¢tu a ma za kol ohranicit poranénou tkan.

Reparace je aktivovana spolu s aktivaci zdnétlivych mechanizmi. Eliminuje
poSkozené buiky, aktivuje fibroplastické mechanizmy, angiogenezi, regeneraci
a remodelaci tkdni. Mozkové butiky jsou neregenerujici, proto jako vysledek regeneracniho
procesu dochazi k fibrotickym zménam v misté poSkozeni CNS trazem.
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Z vyse uvedeného vyplyva nutnost rychle terapeuticky ovlivnit dobu po primarnim
poranéni CNS. Optimalni by bylo nalezeni takového biomarkeru, jehoz stanoveni
a spravna interpretace dynamiky hladiny umozni rozpoznat rizikové détské pacienty pro
sekundarni poranéni CNS a podle toho pak cilit vySetfovaci metody a 1écbu.

Biomarkery, u kterych je zkoumédna moznost vyuziti jako prediktora tize poranéni
CNS jsou protein S100B, NSE (nespecifickd enolaza — neurony), GFAP (glial fibrilary
acidic protein — atroglie), Tau protein — stabilita axondlnich a dendritickych mikrotubuli,
NMDA receptory — oligodendrocyty, astrocyty. Rovnéz se zkoumd vyuziti
Apolipoproteinu E jako prediktoru nasledkti poranéni CNS. (14)

Pozadavky na optimalni biomarker jsou: vysokd specificita isenzitivita pro
mozkovou tkan, mél by byt okamzit¢ detekovatelny v séru po poranéni CNS, jeho vyssi
hladina v séru by méla odpovidat zavaznosti poranéni CNS, m¢l by mit nizkou rozdilnost
hladin podle pohlavi a véku a moznost byt spolehlivé detekovan. Protein S100B vstupuje
do séra bud’ pfimo porusenou hematoencefalickou bariérou nebo cestou cirkulace
mozkomis$niho moku. Je metabolizovan v ledvinach a z téla vyloucen moci. Ma vysokou
specifitu i senzitivitu. Je méfitelny v séru a ziistdva i po odbéru dlouho stabilni, aniz by
bylo nutno jej centrifugovat nebo zmrazit. Vysetfeni sérové hladiny proteinu S100B je
hrazeno zdravotnimi pojiStovnami.
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4 S100B protein

Kalcium piisobi jako messenger regulujici celou fadu bunécnych procest. Jeho
signaliza¢ni sit’ je sloZzena z mnoha molekularnich soucasti vcetné velké skupiny Ca-—
vazicich proteini (28).

Skupina proteinii S100 predstavuje nejvétsi podskupinu a v posledni dobé se k ni
zaméfuje stale vE&t§i pozornost pro svoji bunéfnou a tkanovou specificitu. JedineCnym
rysem téchto proteint je lokalizace jeho ¢lenti v riznych bunéénych kompartmentech, ze
kterych se mohou uvolnit podle aktivace Ca a pfenést Ca signal interakci s riznymi cily,
specifickymi pro kazdy protein S100.

Né&kteti ¢lenové skupiny S100 jsou dokonce uvoliiovani zbunék uZivajicich
extracelularni, cytokine—like cinnosti ¢astecné cestou povrchovych receptori RAGE
(receptor for advanced glycation endproducts) s parakrinnim efektem, napf. na neuronech,
a tim podporuji jejich pieziti béhem vyvoje a nebo po poranéni.

Podskupina S—-100B protein je termolabilni kalcium—vazici kysely protein
o molekulové hmotnosti 21000 (21 kDa, jako dimer). Vyskytuje se jako soucast
heterodimeru S100A 1B (protein glie) nebo homodimeru S100BB.

Vlastni podjednotka S100beta (S100B) je tvofena 91 aminokyselinami, strukturalné
je podobnd podjednotce S100alfa (S100A). Koncentrace podjednotky S100B v mozku
(astroglie) je 30 — 100x vyssi nez v ostatnich tkdnich. Alternativnim nazvem je ,,Astrocyte—
derived growth factor* a fadi se mezi cytokiny.

S—100 protein byl poprvé popsan v centralnim nervovém systému. Vysoka hladina
S100B (S100B, beta—beta dimer) se nachdzi v nervové tkani v glidlnich a Schwanovych
bunkach, adipocytech, pouze v glidlnich bunkach je homodimer slozeny z alfa—
podjednotek.

95 % zdravych dospélych ma hodnoty proteinu S100 v séru nizsi nez 0,1 pg/l
(median 0,04 pg/l).

V dospélém veéku nejsou znamy veékové nebo pohlavni rozdily hodnot. U pacientd
s benignimi tumory jsou koncentrace S100 jen mirné zvySené, podobné jako u nemocnych
s malignitami. Medidan hodnot S100 unemocnych s benignimi nemocemi plic,
gastrointestinalniho (GIT) a urogenitalniho traktu, stejné jako u pacientii s autoimunitnimi
nemocemi, je blizky medianu hodnot zdravych dospélych.

Koncentrace jen vyjimecné dosahuje vySe 0,4 pg/l. Diagnostické potize muze
zpusobit zavazna bakterialni infekce (napf. u pacientli hospitalizovanych na jednotkach
intenzivni péce). U nékterych nemocnych se zdvaznymi bakteridlnimi infekty muze
hodnota S100 dosdhnout 12,0 pg/l. K mirné elevaci hodnot proteinu S100 dochazi pfi
jaterni cirhdze a ledvinné nedostatecnosti. S vysokymi koncentracemi S100 se mizeme
setkat pfi rozsdhlych srde¢nich infarktech. S vyjimkou maligniho melanomu nedochézi
u pacientil se solidnimi malignimi tumory k vyrazné elevaci koncentrace proteinu S100.

Destrukce nervové tkané a neurodegenerativni postizeni maji za nésledek uvolnéni
proteinu S100 z astrocytarnich gliovych bunék a elevaci jeho hladiny v likvoru. Pokud
dojde zaroven k poskozeni hematoencefalické bariéry, pronikne protein S100 do
systémové cirkulace a v krvi se zjisti zvySené hodnoty proteinu S100.

Zvysené koncentrace S100 proteinu v séru se detekuji u mozkovych traumat,
cerebralnich ischémii jakékoli etiologie, infekci mozku, hypoxického poskozeni CNS po
srdecni zastavé nebo kardiochirurgickych operacich v mimotélnim ob&hu. Pfi akutnim
poskozeni mozku dojde ke zvySeni S100 v séru béhem nékolika mélo hodin a maximalnich
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koncentraci se dosdhne za jeden az tfi dny. Pfi nekomplikovaném prabéhu hojeni dojde
k ndvratu na fyziologické hodnoty béhem jednoho tydne. DosaZeni maximalnich hodnot
S100 v séru je po ischemické cévni mozkové piihod¢ delsi ve srovnani s hemorhagickou
nebo hypoxickou 1ézi a traumaty mozku.

Vice studii prokédzalo u pacientd straumaty mozku, krviacenim do mozku,
ischemickym poskozenim mozku, tésnou korelaci mezi hodnotou S100 v séru
a objektivnim néalezem poSkozeni mozku pfi vySetieni pocitacovou tomografii (CT),
klinickym stavem nemocnych a kratko— i sttednédobou prognézou schopnosti rehabilitace
po piihodé. V séru pacientd s neurodegenerativnimi nemocemi, autoimunitnimi nebo
psychiatrickymi onemocnénimi nebyly pozorovany zvySené koncentrace S100. Naproti
tomu koncentrace S100 v likvoru byly opakované zvysené ve studiich s pacienty trpicich
Alzheimerovou nemoci, Creutzfeld—Jakobovou chorobou, pifi exacerbaci roztrousené
skler6zy, unemocnych se syndromem Guillain—Barré, pii bakteridlnich infekcich CNS
aunemocnych s nékterymi psychiatrickymi diagnézami. U takovych nemocnych se
doporucuje stanoveni proteinu S100 v séru a likvoru zaroven, abychom zachytili posun
fyziologického poméru 18:1 (likvor : sérum) (49).

Souhrnné 1ze fici, Ze co nejcasnéjsi stanoveni proteinu S100 je doporucené u vsech
akutnich poSkozeni CNS, a to i pfi negativnim ndlezu na CT hlavy, aby bylo mozné co
nejdiive zachytit poskozeni CNS. Opakované (sériové) méteni se doporucuje pro kontrolu
klinického vyvoje a stanoveni prognozy.

4.1 Uloha proteinu S100B v metabolismu

Biologickd role neni zcela objasnéna. Je povazovan za cytokin produkovany
astrocyty, ktery ovliviiuje vyvoj bun€k centralniho nervového systému. Mé neurotrofni
efekt béhem vyvoje i béhem regenerace nervi. Vzhledem ke schopnosti vazat kalcium se
piepoklada jeho spoluucast na tvorbé¢ struktur mikrotubulti.

Pravdépodobnymi funkcemi proteinu S100B mohou byt:

e fizeni bunétného cyklu (uCast v signalni transdukci ptfi regulaci ristu
a diferenciaci)

e fizeni vyzravani mozku u savcl

e podpora zivotnosti a morfologické diferenciace neurontli, prodluzovani
neuritl

e regulace proliferace glie

e extracelularni mediator diferenciace neuronu
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Destrukce nervové tkan¢ ma za nasledek uvolnéni proteinu S100 z astrocytarnich
gliovych bunék azvySeni jeho hladiny v mozkomi$nim moku. Pokud dojde zarovei
k poskozeni hematoencefalické bariéry, pronikne protein S100 do systémové cirkulace
a v krvi se zjisti zvySené hodnoty S100B.

Vysokd vstupni sérova hladina proteinu S100B ¢asné po urazu odrazi bunécné
poskozeni a zvysujici se permeabilitu hematoencefalické bariéry (blood—brain barier—
BBB). Je tedy ukazatelem rizikovych nemocnych ohrozenych rozvojem sekundarniho
poranéni CNS (56).

Naproti tomu dynamika kolisani hladin proteinu predikuje miru trvalého poskozeni
CNS a trvaly neurodeficit. Mira trvajiciho postiZeni nekoreluje s tizi Grazu (54).

4.2 Vyuziti proteinu S100B v klinické praxi

S100B je jako mozny marker postizeni CNS nasledkem trazu zkouman jiz né¢kolik
let u dospélych pacientli. Je jen malo praci na toto téma u pacientd détskych. U dospélé
populace je normalni hladina proteinu v séru konstantni ve vSech v€kovych kategoriich.
Naproti tomu udéti jeho hladina kolisd, odrazi se zde neurotropni vliv proteinu na
vyvijejici se mozek.

Rozhodovaci limit, tzv. cut—off hodnota proteinu S100B pii pouziti analytického
systému Elecsys Roche Diagnostics u dospélych osob, je 0,105 pug/l. U déti jsou hladiny
proteinu S100B vyssi a 1i8i se podle véku (47).

Normalni hodnotu sérové hladiny proteinu S100B u déti pro dany v€k jsme pouzili
vysledky z prace italskych autori Gazzolo et al (2003) (21). Ti ze vzorki krve 1000
zdravych déti ve vékovém rozmezi 0 — 15 let sestavili kfivku normalnich sérovych hladin
proteinu S100B pro dany vek. Prvni pokles hladiny je mezi 2. — 7. rokem véku, je
nasledovan vzestupem od 7. — 13. roku véku. Druhy pokles je mezi 14. — 15. rokem vé&ku.
Divky maji vys$si hladinu neZ chlapci. Medidn a rozsah hodnot S100B pro 0. — 1. rok véku
je 0,95 pug /1 (medidn) a 0,44 — 2,55 ng/l (rozsah hodnot) jsou signifikantné vyssi, nez
medidn a rozsah hodnot u déti 2 — 7 letych, kde ¢ini median 0,73 pg/l a rozsah hodnot
muze byt 0,44—1,06 pg/l. Nejvyssi individudlni koncentrace S100B proteinu byly zjiStény
u déti v prvnim roce zivota a mezi 9. a 10. rokem Zivota (21)

Od 16. roku véku se norma piiblizuje dospelym. Fyziologické kolisani hladin podle
véku je dano jednou z funkci proteinu S100B — fizeni vyzravani mozku u savct.

Vysetieni proteinu S100B je plné hrazeno z prostfedki vetejného zdravotniho
pojisténi (Seznam zdravotnich vykonii s bodovymi hodnotami platny od 1. 1. 2006, kéd
vySetieni 81717).

Metody  Enzymatickd  imunoassay  (EIA), radioimunoassay  (RIA),
imunoradiometrické stanoveni (IRMA), luminiscen¢ni metody (LIA),
elektrochemiluminiscence (ECLIA). VétSina komercnich souprav pro stanoveni proteinu
S100B pouziva mono— nebo polyklonalni protilatky proti jeho beta—podjednotce a deteku;ji
tak izoformy S100A a S100B. Existuji imetody, které umoZiuji detailni rozliSeni
jednotlivych podtyptt S100
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5 Metodika a material

Metodika:

Od roku 2004 do roku 2008 bylo na nasem JIRP pro kraniocerebralni poranéni
hospitalizovano celkem 99 nemocnych déti ve v€ku od 0 do 18 let. T tohoto celkového
poctu bylo 26 polytraumat.

Do souboru byli zahrnuti:

e DéEtsti pacienti s monotraumatem CNS, hospitalizovani na nasi JIRP v letech 2004
—2008.

e V¢k nemocnych déti byl od 0 do 17 let.

e Podepsany informovany souhlas zdkonného zastupce ditcte
a nemocni s prokazanym nebo pfedpoklddanym monotraumatem CNS.

e Urazem CNS byl kazdy uder do hlavy projevujici se klinicky zménou
v neurologickém stavu.

Do souboru nebyli zahrnuti:
e pacienti, jejichz zdkonny zastupce nedal souhlas se zafazenim do studie
e Polytraumatizovani pacienti
e Nemocni s historii epileptickych zachvatii poslednich 10 dni pfed tirazem

e Déti s Downovym syndromem, opozdénym vyvojem nebo s jakymkoliv
neurologickym onemocnénim.

Polytraumatizovani pacienti byli vylouceni pro moznost zkresleni sérové hladiny
proteinu S100B o mnozstvi uvolnéné z adipocyta.

Nemocni s Downovym syndromem maji normalné zvySenou hladinu proteinu
S100B. Ze souboru byly vylouceny také déti s frakturami dlouhych kosti nebo kontuzi
hrudni stény. Bylo publikovdno né€kolik studii ze kterych vyplyva, ze kostni dien je
potenciondlnim extracerebralnim zdrojem proteinu S100B. Hladinu S100B zvySuji
1 popaleniny kiize (36).

K ohodnoceni tize primarniho poranéni CNS byla pouzita skala GCS pro déti od 5
do 17 let (tabulka 5.1) a pro déti od 0—4 let byla pouzita modifikované skala GCS pro déti
mladsi 4 let (tabulka 5.2).

Pro zhodnoceni kone¢ného klinického stavu pacienta jsme vyuzili hodnotici Skaly
GOS (tabulka 5.3).
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Tabulka 5.1 — GCS pro nemocné starsi 4 let

GCS - otevieni oci spontanni

na osloveni

na bolest
neotevie
— verbalni odpovéd’ orientovana 5
zmatena 4
neprimérena 3
nesrozumitelna 2
Zadna 1
— motoricka odpovéd’ vyhovi

lokalizuje bolest
odtahne se

flexe

extenze

Zadna

Maximalni GCS je 15, minimalni hodnota jsou 3.
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Tabulka 5.2 — Modifikace verbalni odpovédi GCS pro nemocné mladsi 4 let

GCS u déti < 4 let modifikace — verbalni odpovéd’

sméje se otaci se za zvukem, sleduje predméty 5
utiSitelny pla¢ nebo neadekvatni interakce 4
nekonstantné utiSitelny plac¢ nebo sténani 3
neutiSitelny pla¢ nebo neklid 2

Zadna reakce

1
Tabulka 5.3 — GOS
GOS - Glasgow Outcome Scale
dobra uzdrava, minimalni deficit 5

schopen vykonavat aktivity béZného Zivota,
schopen pracovat v chranénych podminkach 4

nutnost pomoci v béZnych dennich aktivitach, zavisly 3
vegetativni stav 2

smrt 1
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Protokol monitorovani pacienta
e Mechanizmus trazu
e GCS bezprostiedné po Urazu, tj. ze zdznami zachranné sluzby nebo pii piijmu
e Neurologicky status po urazu — ze zaznami zachranné sluzby, od rodict
e Neurologicky status pii piijeti — pokud doslo ke zméné
e Nalezna CT
e NCH intervence — typ intervence

e Sérové hladiny proteinu S100B odebirané vzdy bezprostfedné po pfijeti na lizko,
tj. nultd hodina a déle 6. , 12., 24., 36. , 48. a 72. hodinu.

e K hodnoceni byla odebirana srazlivé krev.

e M¢éfeni bylo provedeno metodou elektrochemiluminiscenc¢niho imunostanoveni
ECLIA na pfistroji Elecsys 2010 firmy Roche.

Sendvicovy princip testu:

Celkova doba stanoveni je 18 minut.

* 1. inkubace: 20 pl vzorku, biotinylovand monoklonalni protilatka proti S100
a monoklonalni protilatka proti S100, znacena rutheniovym komplexem a reaguji za tvorby
sendvi¢ového komplexu.

» 2. inkubace: Po pfidani mikrocastic, potazenych streptavidinem, se komplex vaze na
pevnou fazi prostfednictvim interakce mezi biotinem a streptavidinem.

* Reakéni smés je nasata do mefici komirky, kde jsou mikrocastice zachyceny
magnetickym polem na povrchu elektrody. Nenavazané slozky jsou odstranény roztokem
ProCell. Piivedené napéti na elektrodé vyvola chemiluminiscen¢ni emisi fotont, kterd je
zméfena fotonasobicem.

* Vysledky jsou vyhodnoceny z kalibracni kiivky, kterd je specificky vytvorena pro piistroj
2-bodovou kalibraci a master kfivky, doddvané v ¢arovém kodu reagencie.

GOS bylo hodnoceno 3 mésice po trazu.
Material — Soubor pacientii:

Soubor ptedstavovalo celkem 39 nemocnych déti s urazem hlavy ve véku od 0
(novorozenci) do 17 let. Primérny vék byl 8,94 roku. Pomér pohlavi M : F byl v nasSem
sledovaném souboru byl 31 : 8, tzn. témét 4x vice chlapct. Pfevaha chlapct nad dévcaty
pii trazech odpovida i dlouhodobym statistickym udajim. Vstupni GCS bylo od 3 do 14,
pramérnd hodnota vstupniho GCS byla 7,538. Primérna hodnota GOS byla 4,17 (viz
tabulka 5.4).
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Zastoupeni jednotlivych poranéni ( néktefi nemocni méli soucasné vice poranéni):
komoce mozkova ( CT nebylo provedeno) - 10
kontuze mozkového parenchymu, verifikovana dle CT -20
zlomenina baze lebni — verifikovana dle CT a klinickych znamek likvorey — 8

lacerace mozkového parenchymu —
— verifikovana dle CT a nebo zjiSténé béhem revize rany -4

nitrolebni krvaceni verifikované dle CT

— epiduralni -2
— subduralni -2
— subarachnoidalni -2

— intracerebralni — parenchymové bez provaleni do komorového systému — 2
— intracerebralni s provalenim do komorového systému -0

— jen komorové krvaceni -1

Mechanizmus urazu:

— autonehoda — spolujezdec - 14
— chodec srazeny autem -10
— sportovni aktivity (lyZe, kolo, bobové dréha) -8
— doma (pad z vysky) -3
— kousnuti psem doma -2
— Skola (pad) -2
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Obrizek 5.1 - CT snimek kostniho okna v axidlni roviné.
Frontobazalni poranéni jako nasledek autonehody, pneumocefalus

Obrazek 5.2 - Defekt Ibi zpisobeny pokousanim psem, lacerace tvrdé pleny,
pneumocefalus,edém pravé hemisféry, téméf zanikla prava postranni komora
vlivem edému
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Obrazek 5.3 - CT snimek vlevo, vpravo CT kostni okno, axialni rovina.
Epidurédlni hematom temporoparietaln¢ vpravo.
Sipka na obrazku vlevo ukazuje fisuru Ibi, ktera byla pfi¢inou epiduralniho krvaceni

Obrazek 5.4 - CT snimek, axialni rovina. Subdurdlni hematom fronto-temporo-parietalné
vlevo, prokrvacena kontuze mozkové tkang frontaln€ vlevo. Uraz zplsobil pad ze 4. patra
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Obrazek 5.5 - CT snimek, axialni rovina.
TentyZ pacient jako na piedchozim obrazku 5.4 po dekompresivni kraniektomii

Obrazek 5.6 - CT kostni okno. Mnohocetné zlomeniny kalvy temporalné
oboustranné,drobny kostni ulomek temporaln€ vpravo pod vpacenou kostni ploténkou,
vlevo frontalng je patrny fixacni Sroub ¢idla na méfeni nitrolebniho tlaku. Projasnéni
okcipitoparietalné oboustranné jsou lebecni Svy.
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Obrazek 5.7 - CT snimek. Pacient stejny jako na piedeslém obrazku 5.6 CT snimku
kostniho okna. Na tomto CT snimku je vidét krev v okcipitalnich tozich obou postrannich
komor, pneumocefalus frontotemporalné vpravo, jako nasledek dopravni nehody.

Obrazek 5.8 - CT snimek, axialni rovina.
Krvaceni v subarachnoidalnich prostorech, krvaceni ve IV. komote
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Tabulka 5.4 — Souhrnna tabulka vSech nemocnych déti ze souboru fazenych dle véku

vzestupné s diagndzou, typem neurochirurgické intervence, hladinami proteinu S100B,

GCS a GOS
¢. vek dg intervence 0. hod 6. hod 12. hod 24. hod 48. hod }ng GCS GOS
revize,dek
1. 0 ICH, edém omprese, 0,457 0,603 1,35 1,39 2,59 1,63 3 2
ICP
mnohocetné rfavsltz'li’a
2. 1 lacerace plast 6,54 6,23 441 2,98 1,112 1,101 3 2
mozku pleny,
ICP
3 2 kontuze 1CP 0,697 0,219 0,13 0,079 0,109 0,053 6 4
4 3 komoce observace 0,095 0,093 0,093 0,091 0,09 0,089 14 5
5 3 komoce observace 0,097 0,095 0,094 0,096 0,093 0,082 14 5
6 3 lacerace plastika 0,087 0,092 0,086 0,086 0,084 0,083 | 9 5
dury,kontuze
7 3 kontuze, fr. 1CP 0,884 0,084 0,038 0,026 0,043 0,045 4 4
8 5 1mprese revize, 1,61 0,78 0,248 0,143 0,149 0,86 8 4
lacerace dury ICP
9 5 k‘f’,lr;j’r;e observace 0,14 0,094 0,092 0,092 0,091 0,091 | 13 5
10 5 DAL fr. baze ICP 0,452 0,439 0,394 0,282 0,143 0,124 3 3
11 6 kontuze ICP 3,22 0,79 0,345 0,154 0,082 0,066 3 4
12 6 k(gllt)l;_zle’ ICP 0,273 0,131 0,088 0,061 0,035 0,022 6 4
EDH,
13 6 ICP 0,807 0,082 0,034 0,028 0,025 0,024 8 4
kontuze
14 DAI ICP 0,535 0,096 0,064 0,043 0,03 0,018 6 3
15 7 k%rglll{ze’ ICP 1,89 0,161 0,278 0,2 0,063 0,043 10 4
kontuze, ICP
16 7 orbita, ’ 0,796 0,203 0,174 0,093 0,081 0,072 5 4
. operace
plastika
17 8 SAK 0,298 0,302 0,421 0,523 0,373 0,256 8 4
18 8 kontuze ICP 12,98 0,711 0,413 0,316 0,302 0,296 3 3
19 9 komoce observace 0,079 0,074 0,064 0,068 0,076 0,048 12 5
20 10 komoce observace 0,139 0,064 0,057 0,04 0,041 0,04 14 5
21 10 komoce observace 0,178 0,08 0,047 0,068 0,035 0,034 13 5
imprese, revize,
22 10 baze, orbita otb, ICP 1,23 0,175 0,287 0,15 0,094 0,09 5 5
23 11 komoce observace 0,126 0,098 0,075 0,052 0,05 0,042 13 5
24 | 11 kontuze, | yop By 13,15 0,766 0,748 0,278 0,169 0,159 | 3 4
misni 1éze
25 12 komoce observace 0,081 0,083 0,085 0,072 0,068 0,062 14 5
kontuze
26 | 12 | Tsinhemora | yop oy 8,87 7,21 3,02 3,057 2,34 2,01 7 4
gievec.cal.,
O roh LPK
DAL,
hemoragie
27 12 v BG, ICP 2,47 0,15 0,15 0,178 0,148 0,059 3 3
kontuze F
bilat
kontuze,
28 | 12 edlf:z‘éfr' ICP,NT 0,222 0,228 0,168 0,083 0,052 0,05 3 3
IVH
kontuze,
29 12 ottorhea, fr. ICP 0,114 0,061 0,042 0,037 0,017 0,015 10 4
baze
30 | 13 k‘til‘:u“rze ICP 0,965 0,561 0,324 0,121 0,098 0,062 | 8 5
31 13 kontuze 1bi observace 0,061 0,021 0,13 0,079 0,109 0,053 13 5
32 13 komoce observace 0,116 0,07 0,052 0,047 0,088 0,068 13 5
33 | 14 | Krvcenido ICP 58 2,56 0,116 0,07 0,068 0,065 | 8 5
plexu
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Tabulka 5.4 — pokracovani

¢. veék dg intervence 0. hod 6. hod 12. hod 24. hod 48. hod }ng GCS | GOS
DAL
hemoragie
34 | 14 v BG, ICP 0,997 0,265 0,132 0,084 0,081 0,068 3 4
kontuze F
bilat
35 15 komoce observace 0,117 0,0894 0,054 0,058 0,051 0,05 14 5
36 | 16 SAfl;ei’ghé' ICcP 0,347 0274 0,074 0,084 0,079 0075 | 6 5
frontobas. ICP,
37 16 Jlacerace revize pf. 0,507 0,17 0,16 0,112 0,078 0,071 3 3
mozku ]
38 | 16 fr. baze, Icp 2,96 0,536 0,305 0,299 0,154 0,108 4 4
kontuze
39 | 17 kontuze ICP 2,86 2,12 0,985 0,752 0,0321 0,012 9 4
mozku

Zkratky pouzité v tabulce 5.4:

ICH — intracerebral haemorrhage (intracerebralni krvaceni)
ICP — nitrolebni tlak, zde mysSlena monitorace ICP

DALI — diffuse axonal injury (difizni axonalni poranéni)
SAK — subarachnoidélni krvaceni

BG — bazalni ganglia

O roh LPK — okcipitalni roh levé postranni komory
kontuze F bilat — kontuze frontalniho laloku oboustranné

T sin — temporalné€ vlevo

c. cal — corpus calosum

Typ neurochirurgické intervence:

implantace ¢idla ICP —26x
Neurotrend —2x
zevni komorova drenaz (EVD) —1x

kraniotomie s oSetienim zdroje krvaceni,
revize predni jamy lebni, event. plastika tvrdé pleny —Tx

bez intervence —11x

Pro méfeni nitrolebniho tlaku bylo pouzito ¢idlo ICP bolt kit Codmann s fixa¢nim
Sroubem. Navrt byl standardné provadén frontalné vpravo nebo vlevo ve stiedni pupildrni
cafe 2—-3 cm pted koronarnim Svem. Volba strany zalezela na stavu krania, pokud to bylo
mozné, zavadéli jsme ¢idlo ICP rutinné zprava. Déti do jednoho roku véku nemaji obvykle
dostate¢nou tloustku kosti, aby §lo pouzit fixacni Sroub, proto u déti do 1 roku véku jsme
provedli navrt bud’ do €elniho hrbolu s néaslednou aplikaci fixaéniho Sroubu a zavedeni
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¢idla, nebo jsme pouzili ICP basic kit Codmann (bez Sroubu) ze standardniho néavrtu
frontaln€. Nasledné jsme Cidlo kalibrovali na nulu proti atmosférickému tlaku. Kalibrace
byla standardné provadéna pti ponoteni ¢idla do stiikacky o obsahu 2 ml.

K méfeni tkanové perfuze bylo pouzito ¢idlo Hemedex Codmann, zavedeno bud’
dorzalné od ¢idla ICP nebo druhostranné, rovnéz z navrtu.

Zevni komorova drenaZ byla provaddéna z navrtu pomoci ru¢niho trepanu frontalné
vpravo, 2 cm od stfedni ¢ary a 2 cm pted koronarnim svem. Komorovy katétr jsme pouzili
Bactiseal Codmann. Katetr je syceny antibiotikem pro zabranéni poopera¢nim infekénim
komplikacim.

Kraniotomie byla provadéna vysokoota€kovym kraniotomem, standardné, s pomoci
1 az 4 trepanacnich névrtt tak, aby nedoslo ke zkresleni hladin proteinu nesetrnym
chirurgickym zékrokem. Kost nebyla ponechdna na svalové stopce, byla zcela vyjmuta.

Plastiku tvrdé pleny jsme provadéli bud’ vlastnim periostem nebo svalem, nebo
jsme pouzili komeréné vyrdbéné ndhrazky tvrdé pleny. Nebyla nalezena studie, Ze by
komer¢né vyrabéné ndhrady tvrdé pleny mély vliv na hladinu proteinu S100B v séru, CSF
nebo moci.

Kostni ploténka, pokud byla vracena, byla fixovana silonovymi kostnimi stehy
nebo titanovymi dlazkami. V pfipad¢ piedni jamy lebni byly pouZzity dlahy Synthes,
Bioplate.

Cely soubor pacientli jsme rozdélili do skupin podle GOS (tabulky 5.5 a 5.6). GOS
5 a 4 hodnotime jako dobry vysledek, GOS 3 a 2 jako neuspokojivy vysledek.

38



Tabulka 4.5 — Skupina nemocnych s GOS 4-5 (pro vétsi prehlednost jsou hodnoty S100B
v tabulce jen 0., 6. a 72. hod)

Diagnosa 0.hod | 6. hod |72.hod |GCS|GOS
komoce 0,14 (0,064 0,04 14 |5
komoce 0,12 10,0894 (0,05 14 |5
komoce 0,08 10,083 0,062 14 |5
komoce 0,1 0,093 0,089 14 |5
komoce 0,1 0,095 0,082 14 |5
komoce, fisura 0,14 0,094 0,091 13 |5
komoce 0,12 10,07 0,068 13 |5
komoce 0,18 (0,08 0,034 13 |5
komoce 0,13 {0,098 0,042 13 |5
komoce 0,08 0,074 0,048 12 |5
kousnuti psem, lacerace dury 0,09 10,092 0,083 9 5
krvaceni do plexu 5.8 2,56 0,065 8 5
kontuze, fisura 0,97 0,561 0,062 8 5
SAK, oblic. skelet 0,35 10,274 0,075 6 5
imprese, baze,orbita 1,23 0,175 0,09 5 5
intoxikace alkoholem, kontuze 1bi 0,06 10,0219 |0,053 3 5
kontuze,SDH, 1,89 (0,161 0,043 10 (4
kontuze,ottorhea,fr. baze 0,11 (0,061 0,015 10 |4
kontuze mozku 2,86 (2,12 0,012 9 4
SAK 0,3 0,302 0,256 8 4
impres. fr P. ,lacerace dury,ICP 1,61 |0,78 0,86 8 4
EDH, kontuze 0,81 {0,082 0,024 8 4
kontuze Tsin,hemoragie v c. cal. ,O roh LPK [8,87 |7,21 2,01 7 4
nitrolebni poranéni 0,7 0,219 0,053 6 4
KCP 0,27 (0,131 0,022 6 4
kontuze, orbita, plastika 0,8 0,203 0,072 5 4
KCP 0,88 (0,084 0,045 4 4
fr. Baze , kontuze 2,96 10,536 0,108 4 4
DAI, hemoragie v BG, kontuze F bilat 1 0,265 0,068 3 4
kontuze 3,22 10,79 0,066 3 4
kontuze,misni 1éze 13,2 10,766 0,159 3 4
DAI, hemoragie v BG, kontuze F bilat 2,47 10,15 0,059 3 4
kontuze,edém, fr. baze, IVH 0,22 10,228 0,05 3 4
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Tabulka 4.6 — Skupina nemocnych s GOS 2— 3

diagnoza 0.hod 6.hod 72.hod GCS GOS

DAI 0,535 0,096 0,018 6 3
frontobas. ,lacerace

mozku 0,507 0,17 0,071 3 3
polytrauma,kontuze 12,98 0,711 0,296 3 3
DALfr baze 0,452 0,439 0,124 3 3
mnohocetné lacerace

mozku 6,54 6,23 1,101 3 2
ICH,edém 0,457 0,603 1,68 3 2

Pii sledovani hodnot proteinu S100B v Case jsme zjistili , Ze primérna vstupni
hodnota hladiny proteinu S100B byla 1,878 png/ 1, maximum bylo 13,15 a minimum 0,061.
Primérna vystupni hladina proteinu S100B byla 0,222 s minimem 0,012 a maximem 2,01.
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protein $S100 B

Popis grafu

Obrazek 5.1 je logaritmickym grafem hladiny proteinu S100B bezprosttedné po
urazu u vSech nemocnych. Na ose x jsou vyneseni vSichni pacienti podle véku vzestupné,
na ose y je hodnota sérové hladiny proteinu S100B nultou hodinu, tedy bezprostfedné po
pfijeti na nase odd¢leni.

Z grafu je patrna diverzita hodnot proteinu S100B dle trazu. Normalni vstupni
hodnoty proteinu S100B jsou nalezeny u 5 nemocnych.

[TVAY AHAVA/\/\ N
Pl

vék 0-17

Obrazek 5.1 — logaritmicky graf hladin proteinu S100B u vSech nemocnych 0. hodinu
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Obrazek 5.2 je logaritmickym grafem hladiny proteinu S100B 12. hodinu po pfijeti
na JIRP. Normalni hodnoty jsou nalezeny u 16 nemocnych.

15
17 |
19
1

vék 0-17

Obrazek 5.2 — Hladiny proteinu S100B u vSech nemocnych 12. hodinu

42




protein S100 B

Obrazek 5.3 ukazuje hladiny proteinu S100B 24. hodinu po piijeti na JIRP.
Normaélni hodnoty jsou nalezeny u 21 nemocnych.

10

0,1

0,01

vék 0-17

Obrazek 5.3 — Hladiny proteinu S100B u v§ech nemocnych 24. hodinu
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Obrazek 5.4 ukazuje hladiny proteinu S100B 48. hodinu po piijeti na JIRP.

Normaélni hodnoty jsou nalezeny u 26 nemocnych.
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21 |

23 |

25 |

27 |

29 |
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33 |
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37 |

39 |
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vék 0-17

Obrazek 5.4 — Hladiny proteinu S100B u vSech nemocnych 48. hodinu
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Obrazek 5.5 ukazuje hladiny proteinu S100B 72. hodinu po piijeti na JIRP.

Normaélni hodnoty jsou nalezeny u 31 nemocnych.

31
33
35 |
37
39

N

|
V.

vék 0-17

Obrazek 5.5 — Hladiny proteinu S100B u vSech nemocnych 72. hodinu

Obrazky 5.1 — 5.5 ukazuji postupny pokles hladin v zavislosti na dob¢ odbéru. Tim
se 1hladiny proteinu S100B pfiblizuji normokfivce. 72. hodinu jsou nad normoktivkou
4 nemocni (viz obrazek 4.5). VSichni Ctyfi jsou ve skupin€ s neuspokojivym vysledkem
1écby (GOS 2 — 3). Zbyli 2 nemocni meli normalni hladiny proteinu S100B, ale k poklesu
doslo pomalu.
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Na obrazku 5.6, kde je vyznaCena dynamika poklesu sérové hladiny proteinu
S100B u vSech sledovanych nemocnych podle intervali odbérl, je patrny pokles

patologickych hodnot proteinu S100B k normé u 35 nemocnych.

;
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1/ \ A
. ‘A‘ S =

— - S\ X —
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———
~
001
0.-72 hod

Obrazek 5.6 — dynamika poklesu hladin proteinu S100B u v§ech nemocnych
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Nasledujici grafy ukazuji vztah poklesu hladin proteinu S100B v Case
proteinu, ale dynamika jejiho poklesu. Nemocni s poklesem hladiny k normé¢ jiz 6. hodinu
po pfijeti méli jednoznacné nejlepsi vysledky a zaddny neurologicky deficit, a byli
extubovani do 24 hodin po pfijeti.

Obrazek 5.7 znazornuje nemocné s GOS 2 a 3. Z grafu je patrné, Ze k pokles sérové
hladiny proteinu SI00B byl dlouhodoby a trval prakticky po celé monitorované obdobi.
U jednoho nemocného doslo dokonce k vzestupu hladiny proteinu S100B.

Nemocni s poklesem hladiny do 24— 48 hodin po pfijeti méli lehky neurodeficit,
byli extubovani do 3 dnti po pfijeti.

VSichni nemocni s trvale vys$§imi hladinami proteinu neZ je norma pro jejich vék
méli t€zky neurodeficit a byli extubovani 5. — 7. den po pftijeti na JIRP.

01

nm

Obrazek 5.7 - GOS 2 -3
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Na obrazku 5.8 nemocnych s GOS 4 je vidét pozvolny pokles hladin proteinu
S100B jiz od 6. hodiny po trazu.

100

10

0,01

Obrazek 5.8 — Nemocni s GOS 4
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Tento obrazek 5.9 ukazuje u vétSiny nemocnych ze skupiny GOS 5 okamzity
pokles hladiny, kromé& 3 nemocnych, u kterych doslo k poklesu az od 6. hodiny po urazu
resp. piijeti na JIRP.

10

4] = ] — A, " -
& = — , W 9

0,01

Obrazek 5.9 — Nemocni S GOS 5
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6 Statistické zpracovani zavislosti
mezi hladinou S100B proteinu a GSC a GOS

Statistickym zpracovanim jsme se snazili ovéfit, zda existuje zavislost mezi
vstupni hladinou proteinu S100B a GCS, GOS, déle zavislost rychlosti poklesu hladiny
proteinu S100b a GCS, GOS.

Simple statistics (tabulka. 6.1) ukazuje pramérné hodnoty hladiny proteinu S100B
v danou hodinu u celého souboru ( —0-hod az —72—hod).

V dalsich fadcich ukazuje o kolik klesla hladina proteinu S100B vzdy mezi dvéma
méfenymi odbéry (cortdif6—0 az cortdif72—48).

Na dal$ich dvou ftadcich jsou primérné hodnoty GCS,GOS a jejich absolutni
a relativni zmény (gdifabs, gdifrel).

Tabulka 6.1 — Simple statistics

Simple Statistics
Variable N| Mean|Std Dev| Median|Minimum|{Maximum|Label
_0_hod 39| 1.87813|3.26846| 0.50700| 0.06100| 13.15000(0#hod
_6_hod 39| 0.68875|1.51690( 0.17000| 0.02190| 7.21000|6#hod
_12_hod 39| 0.40582(0.83970| 0.13000 0.03400| 4.41000|12#hod
24 hod 39| 0.31979(0.68119| 0.09100| 0.02600| 3.05700|24#hod
48 _hod 39| 0.24162(0.55347| 0.08200f 0.01700| 2.59000|48#hod
_72_hod 39| 0.22297(0.44231| 0.06800| 0.01200| 2.01000|72#hod
cortdif6_0 |39|-1.18938|2.75010(-0.31000|-12.38400| 0.14600|CortDif6_0
cortdif12_0 |39|-1.47231|2.95724|-0.34700/-12.56700 0.89300|CortDif12_0
cortdif24_0 (39|-1.55833(3.02750/-0.39500(-12.87200| 0.93300|CortDif24_0
cortdif48_0 |39|-1.63651|3.14848|-0.42900/-12.98100( 2.13300|CortDif48 0
cortdif72_0 |39|-1.65515|3.14552|-0.43600/-12.99100( 1.22300|CortDif72_0
cortdif12_6 (39|-0.28293(0.83321|-0.03200| -4.19000| 0.74700|CortDif12_6
cortdif24_6 |39|-0.36896|0.93005|-0.05400| -4.15300( 0.78700|CortDif24 6
cortdif48_6 |39|-0.44713|1.24284(-0.08100| -5.11800( 1.98700|CortDif48 6
cortdif72_6 (39|-0.46578(1.24303|-0.08500| -5.20000| 1.07700|CortDif72_6
cortdif24_12|39|-0.36896|0.93005|-0.05400| -4.15300| 0.78700|CortDif24 12
cortdif48_12|39|-0.44713|1.24284-0.08100| -5.11800| 1.98700|CortDif48 12
cortdif72_12(39|-0.46578|1.24303|-0.08500| -5.20000| 1.07700|CortDif72_12
cortdif48_24(39|-0.07818|0.39187|-0.01200| -1.86800| 1.20000|CortDif48 24
cortdif72_24|39|-0.09682|0.39114(-0.02200| -1.87900| 0.71700|CortDif72_24
cortdif72_48(39|-0.01864(0.20936/-0.01000| -0.91000| 0.71100|CortDif72_48

gcs 39| 7.53846|4.10293| 7.00000f 3.00000| 14.00000|GCS
gos 39| 4.17949|0.85446( 4.00000f 2.00000| 5.00000|GOS
gdifabs 39| 3.35897|3.57982( 3.00000( -2.00000| 9.00000|GdifAbs
gdifrel 39| 1.73974|0.73549| 1.60000( 0.60000| 2.80000|GdifRel
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Tabulka 6.2 — Pearsonuv korela¢ni koeficient

Tady jsou “klasické* korelagni koeficienty. Cim v absolutni hodnot& v&tsi, tim silngjsi
linearni zavislost (kladné — piima, zaporné — neptima).
Pearson Correlation Coefficients, N = 39
Prob > |r| under HO: Rho=0

gcs gos gdifabs gdifrel
_0_hod -0.37728 -0.30322 -0.36003 -0.35408
O#hod 0.0179 0.0606 0.0244 0.0270
_6_hod -0.18828 -0.31687 -0.14015 -0.08641
6#hod 0.2510 0.0494 0.3948 0.6009
_12_hod -0.27183 -0.50725 -0.19048 -0.11828
12#hod 0.0941 0.0010 0.2454 0.4733
_24 hod -0.23090 -0.47656 -0.15089 -0.07749
24#hod 0.1573 0.0022 0.3592 0.6392
_48_hod -0.23388 -0.47217 -0.15535 -0.08857
48#hod 0.1519 0.0024 0.3450 0.5918
_72_hod -0.17183 -0.43156 -0.09393 -0.02721
72#hod 0.2956 0.0061 0.5695 0.8694
cortdif6_0 0.34454 0.18559 0.35059 0.37316
CortDif6_0 0.0317 0.2580 0.0287 0.0193
cortdif12_0 0.33980 0.19110 0.34384 0.35776
CortDif12_0 0.0343 0.2439 0.0321 0.0253
cortdif24_0 0.35535 0.22012 0.35474 0.36483
CortDif24_0 0.0264 0.1781 0.0267 0.0224
cortdif48_0 0.35054 0.23177 0.34644 0.35200
CortDif48_0 0.0287 0.1557 0.0307 0.0280
cortdif72_0 0.36786 0.25438 0.36090 0.36409
CortDif72_0 0.0212 0.1181 0.0240 0.0227
cortdif12_6 0.06882 0.06569 0.06320 0.03812
CortDif12_6 0.6772 0.6911 0.7023 0.8178
cortdif24_6 0.13796 0.16777 0.11807 0.08418
CortDif24_6 0.4023 0.3073 0.4741 0.6104
cortdif48_6 0.12564 0.17648 0.10188 0.06602
CortDif48_6 0.4460 0.2825 0.5371 0.6896
cortdif72_6 0.16862 0.23313 0.13761 0.09577
CortDif72_6 0.3048 0.1532 0.4035 0.5619
cortdif24_12 0.13796 0.16777 0.11807 0.08418
CortDif24_12 0.4023 0.3073 0.4741 0.6104
cortdif48_12 0.12564 0.17648 0.10188 0.06602
CortDif48_12 0.4460 0.2825 0.5371 0.6896
cortdif72_12 0.16862 0.23313 0.13761 0.09577
CortDif72_12 0.3048 0.1532 0.4035 0.5619
cortdif48_24 0.07105 0.16153 0.04288 0.00960
CortDif48_24 0.6673 0.3259 0.7955 0.9537
cortdif72_24 0.20781 0.34195 0.15656 0.10419
CortDif72_24 0.2043 0.0331 0.3412 0.5279
cortdif72_48 0.25527 0.33651 ‘ 0.21225 0.17668

Pro zjisténi zavislosti byl pouzit Pearsontiv korelacni koeficient (tabulka 6.2), ktery
je mirou linedrnich vazeb mezi dvojici proménnych (je ovlivnén odlehlymi hodnotami).
Prvni c¢ast tabulky ukazuje vztah hladiny proteinu S100B v urcitou hodinu k GCS, GOS.
v dal$i ¢asti tabulky jsou provedeny vypocty, jak statisticky vyznamny je pokles hladiny
proteinu S100B vzdy mezi dvéma odbéry, to vse vztazeno k GCS a GOS.

Z tohoto méteni je vidét, ze statisticky signifikantni (na 5% hladiné vyznamnosti) je
vztah hladiny proteinu S100B odebrany nultou hodinu a vstupniho GCS. Tedy, tize
vstupniho postizeni koreluje s vyssi hodnotou S100B. Z méteni zaroven vyplyva, Ze neni
statisticky vyznamna korelace mezi vstupni hladinou proteinu S100B a GOS, tedy tim,
v jakém stavu byl nemocny propustén. Vyznamna je korelace mezi hladinou proteinu
S100B 72. hodinu s GOS.
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Na 5% hladiné¢ vyznamnosti je rovnéZ korelace poklesu hladiny proteinu z 0.
hodiny na 6. hodinu vzhledem ke GCS apokles hladiny proteinu z0. na 72. hodinu
vzhledem ke GCS. Zajimava je i statisticky vyznamna korelace poklesu hladiny od 24. do
72. hodiny ke GCS 1 GOS. To znamend, ze samotna absolutni hodnota hladiny proteinu
S100B nema na vysledny GOS nemocného takovy vliv, jako rychlost poklesu této hladiny,
ato zejména od 24. hodiny. Ke GCS ma statisticky vyznamnou vazbu pokles mezi 0
hodinou a v§emi ostatnimi.

Zkoumanim zavislosti  kvalitativnich  znakGi ~ Spearmanovym korela¢nim
koeficientem (tabulka 6.3) vychazi ve zkoumanych parametrech vétsi statisticky vyznamna
korelace rychlosti poklesu hladiny proteinu S100B s GOS na 5% hladin¢ vyznamnosti.
Spearmantiv korelacni koeficient je to neparametricky test méfeni statistické zavislosti
mezi dvéma proménnymi veli¢inami. Je nezdvisly na odlehlych hodnotach.
Spearmantiv korelacni koeficient je pouZit, protoze jak GCS tak GOS jsou diskrétni Skéaly
s uspotradanim.

Vypocty jsou doplnény neparametricky koeficientem Kendall Tau b (tabulka 6.4),
ktery ukazuje, zda 2 méfené kvality jsou na sob¢ statisticky zavislé, umoziuje dalsi
oslabeni ptedpokladu usporadani.

Posledni pouzitd metoda pro meéfeni zavislosti mezi hladinou proteinu
v jednotlivych casech a GCS a GOS je Fisherova logaritmicka transformace, jak je
uvedeno v tabulce 6.5. Jeji pouziti pfed vypoctem korelaéniho koeficientu je z diivodi
evidentniho porusSeni pfedpokladu normality rozdéleni jak u métenych hladin proteinu, tak
u obou skal. Z Fisherovy transformace Pearsonovy korelacni statistiky opét vyplyva, ze
GCS je siln¢ korelovano na 5% hladin€ vyznamnosti s hladinou proteinu S100B 0. hodinu.
Korelace této hladiny s GOS je na 5% hladin€ nevyznamna. podobné jako iu ostatnich
korelacnich koeficientdl, je i po provedeni Fisherovy transformace statisticky vyznamna
korelace GOS a poklesu hladiny proteinu S100B z 24. hodiny na 72. hodinu a ze 48. na 72.
hodinu.
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Tabulka 6.3 — Spearmantv korela¢ni koeficient

Spearman Correlation Coefficients, N = 39
Prob > |r| under HO: Rho=0

gcs gos| gdifabs| gdifrel
_0_hod -0.55603(|-0.52502||-0.54392||-0.52317
0O#hod 0.0002|| 0.0006|| 0.0003|| 0.0006
_6_hod -0.51114{-0.49184|-0.44907 ||-0.43988
6#hod 0.0009|| 0.0015|| 0.0041|[ 0.0051
_12_hod -0.54971[-0.50624 ||-0.47856 ||-0.46274
12#hod 0.0003| 0.0010|| 0.0021|| 0.0030
_24 hod -0.43105||-0.41857 ||-0.36325||-0.35160
24#hod 0.0062| 0.0080|| 0.0230|| 0.0282
_48_hod -0.41952 |-0.21383|-0.38048|(-0.37942
48#hod 0.0078|| 0.1912|| 0.0169(| 0.0172
_72_hod -0.23645||-0.14298|-0.17617||-0.17486
724#hod 0.1473|| 0.3852|| 0.2834|| 0.2870
cortdifé_0 0.37541|| 0.24022||| 0.45768|[ 0.45011
CortDif6_0 0.0185|| 0.1407|| 0.0034([ 0.0040

cortdif12_0 || 0.40937| 0.33819|| 0.45111|| 0.44171

CortDif12_0 0.0097(| 0.0352|| 0.0039|| 0.0049
cortdif24_0 || 0.46706| 0.39245|| 0.49703|| 0.48675
CortDif24_0 0.0027(| 0.0135|| 0.0013| 0.0017
cortdif48_0 || 0.45658| 0.39703|| 0.48317|| 0.47117
CortDif48_0 0.0035| 0.0123|| 0.0018| 0.0025
cortdif72_0 || 0.50424| 0.41624|| 0.53462|| 0.52335
CortDif72_0 0.0011f| 0.0084|| 0.0005| 0.0006
cortdif12_6 || 0.24524| 0.26277||| 0.23053|| 0.23744
CortDif12_6 0.1324 0.1061|| 0.1580|| 0.1455

cortdif24_6 ||| 0.37021 [ 0.32379|( 0.36393 || 0.36848
CortDif24_6 0.0203(| 0.0443|| 0.0228| 0.0210
cortdif48_6 | 0.37741| 0.37217|| 0.36761|| 0.36569
CortDif48_6 0.0179| 0.0196|| 0.0213|| 0.0221
cortdif72_6 || 0.48598| 0.39523||| 0.49237|| 0.49344
CortDif72_6 0.0017| 0.0128|| 0.0015| 0.0014
cortdif24_12 | 0.37021| 0.32379||| 0.36393|| 0.36848
CortDif24_12|| 0.0203| 0.0443|| 0.0228| 0.0210
cortdif48_12 || 0.37741| 0.37217|| 0.36761 || 0.36569
CortDif48_12|| 0.0179| 0.0196|| 0.0213|| 0.0221
cortdif72_12 || 0.48598| 0.39523||| 0.49237|| 0.49344
CortDif72_12|| 0.0017| 0.0128|| 0.0015|| 0.0014

cortdif48_24 ||| 0.29295|[ 0.40584 | 0.26756 ||| 0.24807
CortDif48_24 || 0.0703| 0.0104|| 0.0996| 0.1278
cortdif72_24 | 0.42609| 0.39878||| 0.42277|| 0.40881
CortDif72_24|| 0.0068| 0.0119|| 0.0073|| 0.0098

cortdif72_48 ||| 0.35690| 0.28072|( 0.33454 | 0.32219

CortDif72_48 || 0.0257| 0.0834|| 0.0374| 0.0455
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Tabulka 6.4 — Kendall Tau b

Kendall Tau b Correlation Coefficients, N = 39
Prob > |[tau| under HO: Tau=0

| gcs gos| gdifabs| gdifrel

_0_hod -0.40922|-0.38834| -0.40632|[-0.38768
0#hod ‘ 0.0005 0.0022| 0.0004| 0.0008
_6_hod -0.36311/[-0.38170| -0.31603]|-0.30340
6#hod ‘ 0.0019][ 0.0026] 0.0063| 0.0085
_12_hod _ |-0.38091/[-0.40216(|-0.30233]| -0.29256
12#hod ‘ 0.0012/ 0.0015| 0.0091] 0.0113
_24_hod _ |-0.30176([-0.33591] -0.23326]| -0.22379
24#hod || 0.0102|| 0.0081 0.0442| 0.0527
_48 hod  |-0.29474]-0.16641|-0.24615| -0.24225
48#hod } 0.0121] 0.1902| 0.0338| 0.0361
_72_hod _|[-0.16604]-0.10643]|-0.10320| -0.10556
72#hod ‘ 0.1573| 0.4018| 0.3734| 0.3607

0.29723|[ 0.18612|| 0.33906|| 0.33194

0.0113|[ 0.1424| 0.0034(| 0.0040
0.31700| 0.26221|| 0.33578||| 0.32587

cortdif6_0
CortDif6_0

0.0068|| 0.0385| 0.0037| 0.0047
0.35038|[ 0.29892|| 0.36283||| 0.35280

cortdif12_0
CortDif12_0
0

cortdif24_|

CortDif24_0 || 0.0028| 0.0184| 0.0017|| 0.0022
cortdif48_0 || 0.33596| 0.30224 0.34871|| 0.33875
CortDif48_0 || 0.0042] 0.0171f 0.0026|| 0.0033
cortdif72_0 || 0.39075|| 0.32051|| 0.40236|| 0.38935
CortDif72_0 || 0.0009/ 0.0115| 0.0005|| 0.0007
cortdif12_6 | 0.17470|| 0.20454| 0.16540| 0.16468
CortDif12 6 || 0.1367| 0.1071| 0.1536] 0.1539
cortdif24_6 || 0.27162|| 0.24961|| 0.26454| 0.26338
CortDif24_6 || 0.0208| 0.0494| 0.0226|| 0.0227
cortdif48_6 |

CortDif48_6 || 0.0139) 0.0190| 0.0158|| 0.0193

0.37684|[ 0.32261|| 0.37180|| 0.35891

cortdif72_6
CortDif72_6 0.0013|| 0.0110[f 0.0013| 0.0019

cortdif24_12|| 0.27162|| 0.24961| 0.26454| 0.26338

CortDif24_12([ 0.0208|| 0.0494|| 0.0226| 0.0227
cortdif48_12

0.28857| 0.29746|| 0.27972| 0.27005

CortDif48 12

0.0139|| 0.0190| 0.0158| 0.0193
0.37684|[ 0.32261|| 0.37180|| 0.35891

0.0013|[ 0.0110j| 0.0013f| 0.0019
0.21152| 0.32204|| 0.19008|| 0.17512

cortdif72_12
CortDif72_12

cortdif48_24

CortDif48_24

0.0724|[ 0.0114| 0.1021f| 0.1306

cortdif72_24| 0.31352| 0.31617|| 0.30415|| 0.28873
CortDif72_24[ 0.0076|| 0.0128|| 0.0087| 0.0125

0.26367| 0.20804|| 0.24533|| 0.23715

0.0258|[ 0.1039|| 0.0357|| 0.0415

|
|
|
|
|
|
0.28857| 0.29746|| 0.27972|| 0.27005
|
|
|
|
|
|

cortdif72_48
CortDif72_48
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Tabulka 6.5 — Fisherova transformace Pearsonovy korelacni statistiky

Pearson Correlation Statistics (Fisher's z Transformation)

| HO:Rho=Rho0.

With Sample| Fisher's Bias|Correlation
Variable|Variable N|Correlation z|Adjustment| Estimate|95% Confidence Limits| Rho0| Value
0 _hod 39| -0.37728|-0.39688| -0.00496| -0.37301| -0.616028| -0.065164| 0] 0.0173
0 _hod 39| -030322[-0.31306| -0.00399| -0.29959| -0561985 0017589 0| 0.0603
_0_hod 39| -0.36003[-0.37692| -0.00474| -0.35590| -0603636| -0.045495 0| 0.0237
0 _hod 39| -0.35408[-0.37010| -0.00466| -0.35000) -0599331| -0.038762 0| 0.0264
_6_hod 39| -0.18828|-0.19055 -0.00248 -0.18589| -0.473624| 0.137709 0| 0.2529
6 _hod 39| -0.31687|-0.32817| -0.00417| -0.31312| -0.572114] 0.002661 0| 0.0490
_6_hod 39| -0.14015[-0.14108| -0.00184| -0.13835| -0.434880| 0.185258 0| 0.3973
_6_hod 39| -008641[-0.08663| -0.00114| -0.08528) -0390299| 0236599 0| 0.6032
_12_hod 39| -027183[-0.27884| -0.00358| -0.26851| -0538415 0051355 0| 0.0943
12 _hod 39| -050725-0558902| -0.00667| -0.50227| -0705919| -0221926 0| 0.0008
_12_hod 39| -0.19048|-0.19283| -0.00251| -0.18806| -0.475371| 0.135497 0] 0.2473
12 _hod 39| -0.11828[-0.11883| -0.00156| -0.11674| -0.416902| 0.206378 0| 0.4759
_24 hod 39| -0.23090|-0.23514| -0.00304| -0.22802| -0.507057| 0.094280 0| 0.1583
_24 hod 39| -047656[-0.51853| -0.00627| -0.47170| -0685235| -0.183493 0| 0.0019
_24 hod 39| -015089[-0.15205| -0.00199| -0.14895) -0443617| 0174783 0| 0.3616
_24 hod 39| -007749[-0.07765| -0.00102| -0.07648| -0382757| 0244952 0| 0.6413
48 hod 39| -0.23388[-0.23829| -0.00308| -0.23097| -0509364| 0091196 0| 0.1528
_48 hod 39| -047217|-051286| -0.00621| -0.46733| -0682251| -0.178073 0| 0.0021
48 hod 39| -0.15535|-0.15662 -0.00204| -0.15336| -0.447233| 0.170406 0| 0.3474
48 hod 39| -0.08857|-0.08881 -0.00117] -0.08742( -0.392118| 0.234570 0| 0.5941
_72_hod 39| -017183[-017355| -0.00226| -0.16963| -0460504| 0154132 0| 0.2977
_72_hod 39| -0.43156-0 46181 -0.00568| -0.42693| -0654309| -0.128756 0| 0.0056
_72 hod 39| -0.09393|-0.09421 -0.00124| -0.09271| -0.396621| 0.229525 0| 0.5719
72 hod 39| -0.02721]-0.02721| -0.0003580 -0.02685| -0.3394839| 0.291135 0| 0.8703
cortdifé_0 |39 0.34454| 0.35924 0.00453 0.34054| 0.028034( 0.592404| 0| 0.0311
cortdif6_0 |39 0.18559| 0.18776 0.00244 0.18323| -0.140404| 0.471489 0| 0.2599
cortdifé_0 |39 0.35059| 0.36612 0.00461 0.34654| 0034827 0596800 0| 0.0280
cortdifé_0 |39 0.37316| 0.39208 0.00491 0.36892| 0060440 0613076 0| 0.0186
cortdifi2 0 |39 0.33980] 0.35386 0.00447 0.33584| 0.022729| 0.588948 0| 0.0337
cortdifi2 0 |39 0.19110] 0.19348 0.00251 0.18867| -0134871| 0475863 0| 0.2457
cortdifi2_0 |39 0.34384| 0.35844 0.00452 0.33984| 0.027248| 0.591894| 0] 0.0315
cortdifi2_0 |39 0.35776| 0.37432 0.00471 0.35365| 0042921 0601994 0| 0.0247
cortdif24 0 |39 0.35535| 0.37156 0.00468 0.35126| 0.040199| 0.600252 0| 0.0258
cortdif24_0 |39 0.22012| 0.22379 0.00290 0.21737| -0.105378| 0.498682 0| 0.1794
cortdif24_0 |39 0.35474] 0.37085 0.00467 0.35065| 0.039505| 0.599808 0| 0.0261
cortdif24 0 |39 0.36483| 0.38244 0.00480 0.36066| 0.050937| 0.607092 0| 0.0218
cortdif48 0 |39 0.35054| 0.36606 0.00461 0.346849| 0034774| 0596766 0| 0.0281
cortdif48 0 |39 0.23177] 0.23606 0.00305 0.22888| -0.093379| 0507732 0| 0.1567
cortdif48_0 |39 0.34644| 0.36140 0.00456 0.34243| 0.030169| 0.593780 0| 0.0301
cortdif48 0 |39 0.35200] 0.36773 0.00463 0.34794] 0.036420| 0.597826 0| 0.0274
cortdif72 0 |39 0.36786| 0.38595 0.00484 0.36367| 0.054393| 0.609275 0| 0.0206
cortdif72_0 |39 0.25438| 0.26010 0.00335 0.25125| -0.089799| 0525139 0| 0.1186
cortdif72 0 |39 0.36090| 0.37792 0.00475 0.35676] 0046474 0604259 0| 0.0234
cortdif72_0 |39 0.36409| 0.38160 0.00479 0.35993| 0.050104| 0.606564 0| 0.0220
cortdifi2 6 |39 0.06882| 0.06893| 0.0009055 0.06792| -0.253019| 0.375393 0| 0.6792
cortdif12 6 |39 0.06569| 0.06579| 0.0008644 0.06483| -0.255921 0.372724] 0| 0.6930
cortdifi2 6 |39 0.06320] 0.06328| 0.0008316 0.06237| -0.258229] 0.370594| 0| 0.7042
cortdifi2_6 |39 0.03812| 0.03814| 0.0005016 0.03762| -0.281232| 0.348997 0| 0.8190
cortdif24 6 |39 0.13796| 0.13885 0.00182 0.13618| -0.187390| 0.433087 0| 0.4048
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Tabulka 6.5 — pokracovani

cortdif24_6 |39 0.16777| 0.16937 0.00221 0.16563| -0.158156| 0.457248 0| 0.3095
cortdif2d_6 |39 0.11807| 0.11863 0.00155 0.11654| -0.206571] 0.416735 0] 0.4766
cortdif24_6 |39 0.08418| 0.08438 0.00111 0.08308| -0.238691| 0.388419 0] 0.6126
cortdif48 6 |39 0.12564] 0.12631 0.00165 0.12401| -0.199302] 0.422980 0] 0.4485
cortdif48_6 |39 0.17648] 0.17835 0.00232 0.17423 -0.149508] 0.464225 0] 0.2846
cortdifd8_6 |39 0.10188| 0.10223 0.00134 0.10055 -0.222010| 0.403274 0] 0.5396
cortdif48 6 |39 0.06602| 0.06612| 0.0008687 0.06516| -0.253612] 0.373008 0] 0.6916
cortdif72_6 |39 0.16862| 0.17024 0.00222 0.16646| -0.157320| 0.457926 0| 0.3070
cortdif72_6 |39 0.23313] 0.23749 0.00307 0.23023| -0.091973] 0.508784 0] 0.1542
cortdif72_6 |39 0.13761| 0.13849 0.00181 0.13583| -0.187729] 0.432801 0] 0.4060
cortdif72_6 |39 0.09577| 0.09607 0.00126 0.09452 -0.227788| 0.398165 0] 0.5643
cortdif24_12|39 0.13796| 0.13885 0.00182 0.13618 -0.187380| 0.433087 0] 0.4048
cortdif24_12|39 0.16777| 0.16937 0.00221 0.16563| -0.158156| 0.457248 0] 0.3095
cortdif24_12|39 0.11807| 0.11863 0.00155 0.11654| -0.206571] 0.416735 0| 0.4766
cortdif2d_12|39 0.08418| 0.08438 0.00111 0.08308| -0.238691] 0.368419 0] 0.6126
cortdifd8_12|39 0.12564| 0.12631 0.00165 0.12401| -0.199302| 0.422980 0| 0.4485
cortdifd8_12(39 0.17648| 0.17835 0.00232 0.17423| -0.149508| 0.464225 0] 0.2846
cortdif48_12|39 0.10188| 0.10223 0.00134 0.10065( -0.222010] 0.403274 0] 0.5396
cortdif48_12|39 0.06602| 0.06612| 0.0008687 0.06516| -0.253612| 0.373008 0] 0.6916
cortdif72_12|39 0.16862| 0.17024 0.00222 0.16646| -0.157320| 0.457926 0| 0.3070
cortdif72_12|39 0.23313| 0.23749 0.00307 0.23023| -0.091973| 0.508784 0] 0.1542
cortdif72_12(39 0.13761| 0.13849 0.00181 0.13583 -0.187729] 0.432801 0] 0.4060
cortdif72_12[39 0.09577| 0.09607 0.00126 0.09452| -0.227788| 0.398165 0| 0.5643
cortdif48 24|39 0.07105| 0.07117| 0.0009349 0.07012[ -0.250950| 0.377289 0] 0.6694
cortdif48_24|39 0.16153| 0.16295 0.00213 0.15946( -0.164329| 0.452221 0] 0.3282
cortdif48_24|39 0.04288| 0.04290| 0.0005642 0.04231| -0.276900] 0.353117 0] 0.7969
cortdifd8_24|39 0.00960| 0.00960| 0.0001264 0.00948( -0.306958| 0.324025 0| 0.9540
cortdif72_24|39 0.20781| 0.21089 0.00273 0.20520[ -0.117957| 0.489051 0] 0.2058
cortdif72_24|39 0.34195| 0.35629 0.00450 0.33797| 0.025129| 0.590515 0] 0.0325
cortdif72_24|39 0.15656| 0.15786 0.00206 0.15455 -0.169215] 0.448214 0] 0.3435
cortdif72_24|39 0.10419] 0.10457 0.00137 0.10283 -0.219817| 0.405202 0] 0.5304
cortdif72_48|39 0.25527| 0.26104 0.00336 0.25212 -0.068872| 0.525813 0] 0.1173
cortdif72_48|39 0.33651| 0.35015 0.00443 0.33257| 0.018057| 0.586544 0| 0.0357
cortdif72_48|39 0.21225| 0.21552 0.00279 0.20958( -0.113439| 0.492527 0| 0.1960
cortdif72_48|39 0.17668| 0.17855 0.00232 0.17442 -0.149311] 0.464384 0] 0.2840

V tabulce 6.5 je testovana vyznamnost jednotlivych korelaci. V poslednim sloupci
jsou signifikance testu. BéZné se testuje na 5% - 0,05. Pro dvojice kde je signifikance
> 0,05 se povazuje vazba za statisticky vyznamnou.
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7 Diskuze

Existuji rizné studie, které se zabyvaly stanovenim hladin proteinu S100B
u dospélych 1 déti. Protoze je k dispozici celd fada metod, Ize tyto vysledky jen tézko
porovnavat. Ke stanoveni hladiny proteinu S100B se uzivd chemiluminescence
immunoassay, elektrochemiluminiscence, = imunoradiometrickd  assay,  ELISA,
imunofluorometricka assay. Studie zkoumaly hladinu S100B z séra, moku, mo¢i, ale i MR
spektroskopii (10,8,30,52).

Nameéfené hodnoty S100 ve vzorcich pacienti se mohou liSit v zévislosti na
pouzitém postupu stanoveni. Na laboratornim ndlezu musi byt proto vzdy uveden udaj,
kterym testem bylo S100 stanoveno. Hodnoty S100, stanovené ve vzorku pacienta
rozdilnymi testy, nemohou byt pfimo mezi sebou porovnavany a mohly by zplsobit
chybnou medicinskou interpretaci. Jestlize dojde ke zmén¢ v proceduie testu, kterym je
stanoveno S100 pouZivané k monitorovani 1écby, je nutné provést pied zménou vzajemné
porovnani vysledkl obou testa.

Dalsi problém v jednoznacném vyjadieni se k uziteCnosti tohoto a jinych CNS
biomarkert u déti je ten, Ze neni stanovena normalni hladina, jako u dospélych.

U zdravych dospélych mezi 18 — 65 lety véku je median sérové koncentrace
proteinu S100B 0,052 pg , rozmezi od 0,023 do 0,097 pg aneni rozdil podle v€ku ani
pohlavi. Doporuc¢ovany cutoff pro zvysenou hladinu S100B u dospélych je od 0,2 do 0,5
ug/l (7). Vyssi prah by byl méné senzitivni, ale vice specificky.

Stanoveni normalni hladiny u déti je obtiZzné. Zavisi na v€ku, pfitomnosti traumat
a nekterych onemocnéni a zélezi i na pouzité metod¢ detekce. Spinela et al. (53) zjistil na
souboru 136 zdravych déti, Ze median hodnoty proteinu S100B v séru je 0,3 pg. Tuto
hodnotu koreloval s vékem. Portella et al. (47) dosel k ptiblizné stejnému medianu. Berger
et al. (10) zjistil na svém souboru pacientii median 0,016 ng/ml (metoda ELISA).
Castellani et al. (16) na souboru 394 déti ptijatych k elektivnimu chirurgickému vykonu,
ne operaci CNS, m¢l horni hranici normy 0,16 pg/l (metodou elektrochemilumuniscence,
Roche). V této studii chybi vékova skupina do 3 let pro maly pocet t€chto nemocnych. Asi
nejvetsi studii provedl Gassolo et al. (21) na souboru 1004 zdravych déti ve véku od 1
meésice do 15 let. Jejich studie ukazala na rozdily hodnot v zavislosti na véku a pohlavi.
Divky méli signifikantné vys$§i normohladiny proteinu S100B nez chlapci. Nejvyssi
hodnoty byly nalezeny u déti v prvnim roce zivota, druhé zvyseni bylo mezi 7 a 13 rokem
veéku a pak klesa.

Autofi Gassolo et al. (21) pfedpokladaji, ze vysoka hladina v prvnim roce Zivota je
dana vyvojem a dozravanim CNS, spolu s rozdilnou permeabilitou hematoencefalické
bariéry. Vzestup mezi 7. a 13. rokem zivota pficitaji neurotrofni tloze proteinu pii
akceleraci vyvoje a riistu v této vékové skupin€. Median pro prvni rok zivota je podle této
studie 0,81 —0,9 pg/l ( M—F), pro v€kovou skupinu 6 letych je median 0,6 — 0,86 pg/l.
Uzita metoda byla Sangtec Medical immunoluminometric assay.

Hladina proteinu S100B v séru je vyss$i rovnéz u nemocnych s poranénim jinych
casti téla nebo orgdnl. Proto unemocnych slehkym poranénim mozku, zlomeninami
dlouhych kosti nebo zhmozdénim tukové tkané je signifikantné vyssi hladina proteinu
S100B. ( 2,3,23,50)
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Dalsi uskali pouziti hladiny proteinu S100B v hodnoceni tize poranéni CNS je jeho
extracerebrdlni produkce unemocnych s neurologickym onemocnénim, piedcasné
narozenych déti, posthypoxickych stavli, encefalopatii, Downovym syndromem,
polytrauma, fraktury dlouhych kosti, kontuze hrudniku a u mnoha dalSich onemocnéni
(42,39,41).

Vysledek ovliviluje také nacasovani odbéru krve k vySetfeni hladiny markeru.
Pokud je doba mezi trazem a odbérem krve k vySetfeni dlouha, dojde ke zkresleni
vysledku vlivem kratkého polocasu proteinu S100B. (23,50)

Souvislost mezi hladinou S100B proteinu a tizi Grazu dle CT a neurolog. vySetfeni
a GCS byla jiz dostatecné prokazana u dospélych nemocnych. U déti je toto téma stale
pfedmétem diskuzi. Podle studii Geyera(23) et al, Akhara(2) et al a Bergera (9)et al se
ukazuje nizkd specificita proteinu S100B k detekci nitrolebnich patologii v souvislosti
s razem. Castellani et al (17) zjistil vysokou senzitivitu pro detekci déti s podezienim na
lehké trauma CNS, které nemaji nitrolebni patologii v souvislosti surazem Jeho
pozorovani by v praxi mohlo zabranit provadéni zbyte¢nych CT vySetieni.

Touto praci jsem chtéla dat odpovéd na otdzku, zda ma u détské populace
sledovani tohoto proteinu vyznam. Diky velkému rozptylu hodnot sérové hladiny proteinu
S100B u déti v zavislosti na véku a pohlavi neni u této skupiny nemocnych korelace mezi
vstupni hladinou proteinu a GOS. Podle naSich vysledkii je podstatna rychlost poklesu
hladiny proteinu S100B k normé, neZ jeji absolutni hodnota. Z grafli vyplyva zavislost
rychlosti poklesu hladin proteinu k normé na vysledném GOS. Déti s navratem hladiny
proteinu k normé do 6 hodin po Uraze, resp. pfijeti na JIRP, mély vSechny GOS 5. Déti,
u nichz doslo k poklesu hladiny proteinu k normé po 72. hodinach, mély GOS 2 a 3.

Spinella et al. (53) sledoval hladiny proteinu u 27 déti s TBI. Z tohoto poctu bylo 6
umrti. Tsz—Yan M. Lo et al (38) rozd¢lili soubor 28 déti s TBI na ty s dobrym vysledkem —
GOS 4-5 a ty se Spatnym vysledkem GOS 1-3. O umrti se jednoznacné nevyjadiuje, ale ve
skupiné¢ GOS 1-3 byli 4 nemocni.

Nas soubor ¢ital 39 déti ve ve€ku 0 — 17 let. Vyborny vysledek (GOS 4-5) byl u 33
zranénych jiz pfi prekladu na neurologické odde€leni z nasi JIRP. Nebylo zadné umrti a ve
skupiné se Spatnym vysledkem (GOS 2-3) bylo 3 mésice po urazu 6 déti. Druhé hodnoceni
GOS probéhlo po 6 mésicich, kdy ve skupiné GOS 4-5 bylo 36 déti a ve skupiné GOS 2-3
pouze 3 déti.

V nasem souboru pacientll jsme prokazali na 5% hladine vyznamnosti statisticky
signifikantni zavislost sérové hladiny proteinu S100B odebrané nultou hodinu a vstupniho
GCS. Protein S100B je vysoce specificky pro astroglii a do séra se uvolni jen pfi poruseni
hematoencefalické bariéry. Tento vysledek znamend, ze vysoka vstupni potirazova hladina
proteinu S100B ukazuje na posSkozeni urazové poranéni mozkové tkané. Tedy, tize
vstupniho postizeni koreluje s vyssi hodnotou S100B. Podle studie Bloomfielda et al(11),
je S100B vysoce senzitivni pro TBI amiize spolehlivé predikovat poranéni mozku
u dospélych pacientli. Na druhou stranu si uvédomuje moznost zkresleni vysledku pro
moznost zvySené hladiny proteinu ipii extracerebralnim poranéni. Proto doporucuje
porovnavani vice markerti soucasné, v jeho ptipadé¢ GFAP a NSE s proteinem S100B.

Nase vysledky nepotvrzuji prace Geyera et al (23), Akhara et al (2) a Bergera et al

(9), ktefi na souborech détskych nemocnych zjistili naopak nizkou senzitivitu proteinu
S100B pro TBI. Tento rozpor si vysvétlujeme tak, ze v naSem souboru byly jak déti
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s MTBI, tak 1 t€Zkym kraniocerebralnim poranénim, kdezto vyse uvedeni autofi m¢li studie
s détmi pouze s MTBI, tedy GCS 13-15.

Nase vysledky potvrzuji pozorovani Castellaniho et al(17), Zze normalni hladina
proteinu S100B znamend normdlni nalez na zobrazovacich vySetfenich. VSichni nasi
nemocni s MTBI, ktefi méli normalni vstupni hladinu proteinu S100B m¢li také normalni
nalez na CT.

Z nasich méfeni zarovenl vyplyva, ze neni statisticky vyznamnéd korelace mezi
vstupni hladinou proteinu SI00B a GOS, tedy tim, v jakém stavu byl nemocny propustén.
Vos et al (60)na souboru 79 dospélych nemocnych s TBI dospél k zavéru, ze u zemielych
nemocnych byla 2,1 krat vyssi vstupni hladina proteinu S100B pfi cut off 1,13 pg/l. Podle
jeho pozorovani je protein SI00B nejsilné€jsi prediktor nepiiznivého vysledku se 100%
diskriminaci.

V nasem souboru 39 poranénych déti nikdo nezemiel a nepiiznivy vysledek byl
zaznamenan u 6 déti 3 mésice po Urazu. Pal roku po urazu byly v této skupin€ uz jen 3
déti. Zbylé 3 déti se dostaly do skupiny GOS 4-5. Z naSich vysledkl vyplyva statisticky
vyznamna zavislost mezi hladinou proteinu S100B odebranou 72. hodinu po urazu a GOS.
To znamena, Ze dlouhodobé ptetrvavajici vysokd hladina proteinu S100B predikuje
vysledek 1écby. Toto nase zjiSténi koresponduje s praci Bloomfielda et al (11), ktery
povazuje protein S100B za uziteCny marker sledovani ucinnosti a efektivnosti 1éCby
a predikuje sekundéarni poranéni CNS.

Statisticky vyznamna, podle naSich zjiSténi, je zavislost velikosti rozdilu hladin
proteinu S100B mezi nultou a Sestou hodinu s GCS. Tedy, jak rychle klesala hladina
proteinu S100B od trazu do 6. hodiny. Nemocni s pozvolnym poklesem hladiny S100B
byli ti sjednozna¢né horsim GCS. Podle naSich vysledkl je zajimavy vztah poklesu
hladiny proteinu S100B mezi 24. a 72. hodinou vzhledem k tiZzi vstupniho poranéni
i vysledného klinického stavu 3 meésice po urazu. To znamend, Ze samotna absolutni
hodnota hladiny proteinu S100B nema na vysledny GOS nemocného takovy vliv, jako
rychlost poklesu této hladiny, a to zejména od 24. hodiny. Podle statistického zpracovani
vysledkl naSich pacientil je ziejmé, Ze pomaly pokles hladiny proteinu S100B nebo jeho
elevace béhem lécby je prediktivnim faktorem pro rozvoj sekundarniho poranéni CNS.

Z nasich vysledki vyplyvé, ze zvySend hodnota hladiny proteinu S100B nema
vyznam na indikaci vstupniho CT vySetfeni. Indikace k vstupnimu CT je déana jiz
klinickym stavem pacienta a mechanizmem a okolnostmi trazu. Urcity vyznam ma elevace
hladiny proteinu u plné¢ monitorované¢ho pacienta v pribéhu hospitalizace. Zde mtze byt
indikaci ke kontrolnimu CT vySetfeni. Naproti tomu Castellani et al (17) ve své
prospektivni studii na souboru 109 déti s lehkym poranénim mozku zjistil zavislost hladiny
proteinu S100B a nulového nalezu na CT. U déti s GCS 13 — 15 a klinickymi znamkami
lehkého poranéni mozku odebral krev do 6 hodin po trazu. Béhem hospitalizace u nich
bylo provedeno CT CNS. Castellani touto studii nasel statisticky vyznamnou zévislost
mezi sérovou hladinou proteinu S100B a témi nemocnymi, kteti méli patologicky nalez na
CT a témi, kteti méli CT s normalnim nalezem. VSechny déti s normalni hodnotou proteinu
S100B v séru méli inegativni nalez na CT. Podle této studie tedy nizkd, respektive
normalni hodnota proteinu S100B indikuje neprovadét u takového pacienta vstupni CT
vysetieni.
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Jaké je praktické vyuziti proteinu S100B v klinické praxi? Pretrvavajici zvySena
hladina proteinu mize byt dulezitd pro rozhodovani o akceleraci terapie ve smyslu
invazivni monitoraci pacienta nebo usnadni rozhodovani o eventudlni tracheostomii
u ventilovanych nemocnych. Z uvedeného vyplyvd, Zze nejvétsi Ulohu v Uzdravé
nemocného ditéte s TBI hraje zkuseny détsky neurointenzivista a v€asné indikovana NCH
intervence, kterd je provedena s maximalni mozZnou Setrnosti s ohledem na vyvijejici se
détsky mozek. Pro vétsi ilustraci jsou nyni uvedeny dvé kazuistiky nemocnych déti
s traumatem mozku, hospitalizovanych na nasi JIRP.

Kasuistika 1

Ttimési¢ni kojenec po padu z vysky 1 metru na podlahu byl po trazu pii védomi,
plakal. Rodice se rozhodli nenavstivit zdravotnické zafizeni, dité observovali doma. Po 5
hodinach po urazu byl neprobuditelny. Odjeli v misté bydlist¢ (mimo Prahu) na détské
odd¢leni. Zde bylo provedeno CT vySetfeni a odtud byl pak transportovan RZP na nasi
JIRP. Pii pfijeti mél GCS 3, oboustrannou mydriasu. Na CT CNS byl rozsahly
intracerebralni hematom v kontuzné zménéné mozkové tkani o praméru 60 mm, pretlak
sttedni ¢ary o 20 mm. Tyto vstupni CT snimky nejsdou bohuzel k dispozici.Byl ihned
indikovan k revizi a odsati hematomu a kontuzn¢€ zménéné mozkové tkang.

Vzhledem k rozsahu krvaceni jsme se domnivali, ze se jednd o krvaceni napf.
z kavernomu nebo AVM, akcentované tirazem CNS. Histologické vySetfeni potvrdilo, Ze
se jednad pouze o prokrvacenou, kontuzné¢ zménénou mozkovou tkan, cévni malformace
nebyla ve vzorcich nalezena. Vstupni hladina proteinu S100B byla 0,457 ng/l, po operaci,
tedy 6. hodinu po pfijeti, byla hladina proteinu 0,603 pg/l. V dalSim odbéru hladina
proteinu S100B nadale stoupala, ptikrocili jsme tedy ke kontrolnimu CT, které ukazalo
povSechny edém CNS. Byla provedena dekompresivni kraniektomie, zavedena
tracheostomie s predpokladem nutnosti dlouhodobé ventilace.

V poslednim odbé&ru proteinu S100B, tedy 72. hodinu po pfiijeti, byla hladina 1,63
ng/l, tedy trikrat vyssi, nez vstupni hodnota. Po 3 tydnech hospitalizace, z toho 2 tydny na
UPV, bylo GOS 2 anyni po 5 letech je GOS stale 2. Neuspokojivy vysledek byl dan 1.
rozsahem devastace mozkové tkan¢ kontuzi a krvacenim a 2. ¢asovou prodlevou, nez byla
ditéti poskytnuta adekvétni 1écba. Prodleva byla zpisobena vyckavanim rodicl, kteii
nechapali zavaznost poranéni a zbytecné odkladali navstévu Iékate. Dalsi davod
neuspokojivého vysledku miize byt ten, ze udéti do 4 let véku je prokazatelné vétsi
zanétliva odpovéd’ organismu na trauma (vysokd hladina zanétlivych markert
v mozkomisnim moku) a signifikantn€ vy$si morbidita i mortalita po poranéni CNS.
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Obrazek 7.1 - CT snimek, axialni rovina, Toto CT vysSetieni se provadélo na
zaklad¢ elevace hladiny proteinu S100B pii odbéru 6. a 12. hodinu oproti vstupni hodnoté
proteinu S100B. Nasledné byla indikovana rozsahla dekompresivni kraniektomie, odsati
rezudua hematomu a uvolnéni pfesunu stfedni ¢ary doleva.

Obrazek 7.2 - Stejny pacient jako na obrazku 7.1. Snimek byl pofizen s odstupem
25 dni od trazu. Jsou patrny nasledky po sekundarnim poranéni CNS — povSechna atrofie,
tézké ischemické zmény.

61



Kasuistika 2

Sestnactilety nemocny byl pievezen na nasi JIRP po autonehodé (chodec). Na misté
byl zaintubovan RZP, tedy jako vstupni GCS jsme brali hodnotu 3, jiny udaj nebyl
k dispozici. Po pfijeti na nase oddé€leni jsme provedli CT CNS s nalezem

frontobasalniho poranéni — kontuze mozkové tkané, pneumocefalus, tedy 1 lacerace pleny.

Vstupni hodnota proteinu S100B byla 0,507 pg/l. Na zikladé¢ CT vysSetieni byla
indikovana revize ptedni jamy lebni s odkladem 48 hodiny po stabilizaci stavu. Thned po
CT vySetieni jsme zavedli ¢idlo na méfeni nitrolebniho tlaku. Pro pietrvavani vysoké
hladiny proteinu S100B 1 v nasledujicich 3 odbérech bylo indikovano kontrolni CT
s odstupem 12 hodin od urazu. ICP byl kolisavy, ale dobfe reagoval na konzervativni
terapii. Na kontrolnim CT byla progrese velikosti kontuze, mirn¢ stlacené frontalni rohy
obou postrannich komor a pfibylo pneumocefalu. Rozhodli jsme se tedy pro ¢asnéjsi revizi
s masivni antiedematozni terapii. Po revizi lacerované mozkové tkan¢ a oSetfeni drobnych
zdroju krvéaceni byla provedena plastika tvrdé pleny. Protoze se mozkové tkan nechovala
expanzivné, byla navracena i kostni ploténka.

V dal$im vyvoji pak doslo k poklesu hladiny proteinu S100B, chlapec se dobie
uzdravoval a 14. den byl pfelozen na oddé€leni détské neurologie Fakultni Thomayerovy
nemocnice s poliklinikou k rehabilitaci. GOS pfii prekladu na neurologii bylo 3, nyni 3
roky po urazu je GOS 4, Karnofského skala 80. V tomto ptipad¢, kdy doslo k evidentni
progresi nalezu na CT jesté bez patrné odezvy v hodnoté ICP, mélo pretrvavani vyssi
hladiny proteinu S100B piinos pro gradaci lécebného postupu — urychleni operaéni revize
predni jamy lebni, coz zabranilo rozvoji sekundarniho poranéni mozku, ke kterému by
mohlo dojit po vy€erpani compliace intrakranialniho prostoru.

Obrazek 7.3 - CT snimek kostni okno, axidlni rovina. Frontobasalni poranéni, mnohocetné
zlomeniny frontalni kosti, pneumocefalus
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Obrazek 7.4 - CT snimek, axiadlni rovina. Frontobasalni poranéni, prokrvacené kontuze
frontalné vpravo, pred revizi

Obrazek 7.5 - CT snimek, axialni rovina, 12 dni po neurochirurgické revizi
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8 Zavér

Hodnoceni vztahu sérové hladiny proteinu S100B
a GCS po primarnim poranéni CNS:

V nasem souboru pacientll jsme prokazali na 5% hladiné vyznamnosti statisticky
signifikantni zavislost sérové hladiny proteinu S100B odebrané nultou hodinu a vstupniho
GCS. Protein S100B je vysoce specificky pro astroglii a do séra se uvolni jen pii poruSeni
hematoencefalické bariéry. Tento vysledek znamend, Ze vysoka vstupni poirazova hladina
proteinu S100B ukazuje na poskozeni urazové poranéni mozkové tkane.

Vstupni hladina proteinu S100B koreluje s tizi poranéni CNS. Cim vyssi je tedy

vwr

na CT.

Obrazek 8.1 - CT snimek, axialni rovina.
Normalni nalez u ditéte s nizkou hladinou proteinu S100B

Normalni hladina proteinu S100B znamena negativni CT ve smyslu urazovych
zmeén.

Rychlost poklesu hladiny proteinu S100B mezi nultou a 6. hodinou koreluje s tizi
primarniho poranéni mozku (GCS).

Vstupni hodnosta proteinu S100B nekoreluje s GOS. Znamena to, ze jakkoliv
vysoka vstupni hodnota proteinu S100B v séru odebrand nultou hodinu nepredikuje, zda se
nemocné dit¢ uzdravi zcela nebo mu zistane neurologicky deficit.

Lze tedy fici, Ze vysoké vstupni hladina proteinu S100B znamena u déti poranéni
CNS, ale nemaé prediktivni vyznam na tizdravu nemocného ditéte, tedy GOS.

Tento zavér potvrzuje obrazek 8.2 — korelacni graf zavislosti vySe hladiny proteinu
S100B 0.hodinu a GCS. Na ose x jsou hodnoty hladiny proteinu S100B nultou hodinu
u vSech nemocnych déti. Na ose y jsou hodnoty GCS. Tento typ grafu detekuje vybocujici
jedince, tzn. ty, ktefi se nejvice vymykaji modelu. Graf funguje na 95% spolehlivosti. Nad
elipsou jsou 2 déti s vysokou hladinou proteinu S100B se kterou koreluje nizké GCS. To
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jsou ti, kteri maji vysledné COS nizké. Ostatni jedinci ze souboru jsou rozptyleni uvnitf
elipsy, tzn. v normohladinach proteinu S100B, 1 kdyZ inicialni GCS je nizké.
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Obrazek 8.2 - korelacni graf vztahu hladiny proteinu S100B ke GCS 0.hodinu
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Vztah hladiny proteinu S100B nultou hodinu a GOS ukazuje korelacni graf obrazek 8.3.
Na tomto grafu je vidét pét jedinct s vyssi vstupni hladinou proteinu S100B, kdy ale pouze
2 maji vysledné GOS 2-3.
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Obrazek 8.3 - Korela¢ni graf hodnoty proteinu S100B 0.hodinu a GOS
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I na tomto obrazku 8.4 — korelatnim grafu je patrno, Ze vysoké hladina proteinu
S100B 6. hodinu koreluje se vstupnim GCS, ale neodpovida vyslednému GOS. To
znamena, ze i ti, ktefi m¢li 6. hodinu vysokou hladinu proteinu S100B jsou témi, kteti méli
nizké GCS.

Pokud se nasledné podivdme na obrazek 8.5, ktery je korelacni graf zavislosti
hladiny proteinu S100B 6. hodinu na GOS vidime, ze doSlo k pfeskupeni onéch péti
jedinct z obrazku ff. Dva jedinci s nizkym GOS jsou opét mimo elipsu, dva jsou jiz uvnitf
elipsy a jeden nad elipsou. VSichni tito maji jeSt¢ vyss$i hladiny proteinu S100B ,ale
vysledné GOS bude 4-5.

Scatter Plot
With 95% Prediction Ellipse
o]
la]
E -
= 4
Q
=
e
-]
s}
7 la]
[}
- s}
Ohservation 39 o
o ||coffelation ©-0.188F 8 o o 8 o o o
T T T T T
25 5.0 75 10.0 126
GCS

Obrazek 8.4 - Korelacni graf zavislosti GCS a hladiny proteinu S100B 6.hodinu
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Scatter Plot
With 95% Prediction Ellipse
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Obrazek 8.5 - Korelace vysledného GOS a hladiny proteinu S100B 6. hodinu

Hodnoceni vztahu sérové hladiny proteinu S100B k predikci rozvoje sekundarniho
poranéni mozku:

Vstupni hodnota hladiny proteinu S100B u dé&ti neznamena jistotu rozvoje
sekundarniho poranéni mozku. Pro predikci rozvoje sekundarniho poranéni mozku je
rozhodujici rychlost poklesu hladiny proteinu S100B k normé. Pokud k poklesu hladiny
proteinu S100B na normalni hodnoty dojde jiz po 6 hodindch, lze predpokladat, ze
k rozvoji sekundarniho poranéni mozku nedojde.

Rychlost poklesu hladiny proteinu S100B méfené 24. a 72 . hodinu koreluje s GOS.
Podle statistického zpracovani vysledki naSich pacientii je ziejmé, Ze pomaly pokles
hladiny proteinu S100B nebo jeho elevace béhem 1é¢by je prediktivnim faktorem pro
rozvoj sekundarniho poranéni CNS.

Hodnoceni vztahu sérové hladiny proteinu S100B k predikci mortality a morbidity
u déti s poranénim CNS:

V nasem souboru 39 nemocnych déti nebylo zaznamenano zadné umrti. Neptiznivy
vysledek byl zaznamenan u 6 déti 3 mésice po trazu. Pil roku po tGrazu byly v této skupiné
uz jen 3 déti. Zbylé 3 déti se dostaly do skupiny GOS 4-5. Dvé déti s GOS 2 maji velmi
vazné nasledky poranéni CNS, obé jsou nesobéstacné a do budoucna nelze predpokladat
vyznamné zlepseni. Ob¢ tyto déti mély vysoké vstupni hladiny proteinu S100B. U prvniho
nemocného (v tabulce 4.5 je jako prvni nemocny) doSlo k narustu hladiny proteinu S100B
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mezi jednotlivymi méfenimi az do 48. hodiny, pak doslo k poklesu mezi 48. a 72. hodinou,
ale konecnd hladina proteinu S100B byla tiikrat vyS$si, neZ vstupni hodnota hladiny
proteinu S100B. Viz Kasuistika 1. U tfettho nemocného ditéte jeho stav soucasné dobé¢
nevime, protoZe rodice ptestali chodit na dlohodobé kontroly do nasi nemocnice.

Z nasSich vysledkil vyplyva statisticky vyznamné zavislost mezi hladinou proteinu
S100B odebranou 72. hodinu po trazu a GOS. Opét toto zjiSténi odrazi predesla fakta.
Pokud byla hladina proteinu S100B normalni 72. hod po trazu, doslo bud’ k poklesu
pivodné vysSich hodnot k normé mezi 48. a 72. hodinou a pak je vysledny klinicky stav
pacienta dobry a nebo se hladina proteinu S100B pohybovala v normalnich mezich po celé
zkoumané obdobi. Pak je jasny dobry vysledek 1écby, protoZze k rozvoji sekundarniho
poranéni mozku vibec nedoslo.To znamena, ze dlouhodobé ptetrvavajici vysoka hladina
proteinu S100B predikuje vysledek 1écby.

Hodnoceni vztahu sérové hladiny proteinu S100B a Glasgow Outcome Scale:

Vysoka vstupni hladina proteinu S100B nekoreluje s vyslednym GOS, ale diileZita
je rychlost poklesu hladiny proteinu S100B k normalnim hodnotam.

Podle naSich vysledkl je podstatna rychlost poklesu hladiny proteinu S100B
k norm¢, nez jeji absolutni hodnota. Z grafii vyplyva zavislost rychlosti poklesu hladin
proteinu k norm¢é na vysledném GOS. Déti s ndvratem hladiny proteinu k normé do 6
hodin po traze, resp. pfijeti na JIRP, mély vSechny GOS 5. D¢ti, u nichz doslo k poklesu
hladiny proteinu k normé¢ po 72. hodinach, mély GOS 2 a 3.

Praktické vyuziti v klinické praxi:

Vyssi vstupni hladina proteinu S100B predikuje poranéni mozkové tkané diive, nez
se toto poranéni odrazi v klinickém obrazu pacienta a na zobrazovacich vySetfenich. I ptes
dobry klinicky stav pacienta jsme tak nabadéani k ostrazitosti, abychom nepodcenili tizi
poranéni. Nizka vstupni hladina proteinu S100 znamena negativni nalez na CT.
Pretrvavajici zvySend hladina proteinu S100B mutZe byt dllezitd pro rozhodovani o zméné
1é¢by — chirurgické revizi CNS, invazivni monitoraci pacienta nebo usnadni rozhodovani
o eventudlni tracheostomii u ventilovanych nemocnych. Rychlost poklesu hladiny proteinu
S100B muze slouzit ke kontrole efektivnosti a i¢innosti 1é¢by. Viz Kasuistika 2.

Pretrvéavajici zvySend hladina proteinu nebo jeji zvyseni v pritbéhu 1é€by miize byt
dilezitd pro rozhodovani o akceleraci terapie ve smyslu invazivni monitoraci pacienta
nebo usnadni rozhodovani o eventudlni tracheostomii u ventilovanych nemocnych.
Z uvedeného vyplyva, ze nejvétsi llohu v uzdravé nemocného ditéte s TBI hraje zkuseny
détsky neurointenzivista a v€asné¢ indikovana NCH intervence, kterd je provedena
s maximalni moznou Setrnosti s ohledem na vyvijejici se détsky mozek.

69



9 Seznam literatury

1.

10.

11.

12.

13.

Adelson PD, Clyde B, Kochanek PM, et al: Cerebrovascular response in infants and
young children following severe traumatic brain injury: A preliminary report.
Pediatr Neurosurg 1997; 26:200-207

Akhtar JI, Spear RM, Senac MO, Peterson BM, Diaz SM: Detection of traumatic
brain injury with magnetic resonance imaging and S100B protein in children,
despite normal computed tomography of the brain. Pediatr Crit Care Med 4:322—
326, 2003

. Anderson RE, Hansson LO, Nilsson O, Dijlai-Merzoug R, Settergren G: High

serum S100B levels for trauma patients without head injuries. Neurosurgery
48:1255-1260, 2001

Armstead WM: Cerebral hemodynamics after traumatic brain injury of immature
brain. Exp Toxicol Pathol 1999;51:137-142

Balazs R, Hack N, Jorgensen OS. Stimulation of the N—-methyl-D—aspartate
receptor has a trophic effect on differentiating cerebellar granule cells. Neurosci
Lett. 1988;87:80-86

Barbara B. Aquaporin biology and nervous system.
Curr Neuropharmacol. 2010 Jun;8(2):97-104.

Berger RP The use of serum biomarkers to predict outcome after traumatic brain
injury in adults and children J Head Trauma Rehabil 2006, 21(4):315-333

Berger RP, Kochanek PM, Urinary S100B concentrations are increased after brain
injury in children: a preliminary study. 2006 Pediatr Crit Care Med 7(6):557-561

Berger RP, Adelson PD, Pierce MC, Dulani T, Cassidy LD, Kochanek PM: Serum
neuron—specific enolase, SI00B, and myelin basic protein concentrations after

inflicted and noninflicted traumatic brain injury in children. J Neurosurg 103:(1
Suppl) 61-68, 2005

Berger RP, Beers SR, Richichi R, Wiesman D, Adelson PD. Serum biomarker
concentration and outcomes after pediatric traumatic brain injury. 2007 J
Neurotrauma 24(12):1793-1801

Bloomfield SM, McKinney J, Smith L, Brisman J. Reliability of S100B in
predicting severity of central nervous system injury. Neurocrit Care.
2007;6(2):121-38.

Bode H. Pediatric Applications of Transcranial Doppler Sonography. Springer—
Verlag. A. Holzhausens; 1988.

Brichtova E. : Kraniocerebralni poranéni v détském veéku, Triton, Praha, 2008

70



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Brichtova E. , Kozak L. , Apolipoprotein E genotype and traumatic brain injury in
children — Association with neurological outcome, Child’s Nervous System, 2008,
24: p. 349— 356 DOI 10. 1007/s00381-007—0459—6

Busl K. M, Greer D. M. Hypoxic—ischemic brain injury: pathophysiology,
neuropathology and mechanisms. NeuroRehabilitation 2010 Jan;26(1):5-13.
Review.

Castellani C, Stojakovic T, Cichocki M, Scharnagl H, Erwa W, Gutmann A,
Weinberg AM (2008) Reference rangesfor neuroprotein S100B: from infants to
adolescents. Clin Chem Lab Med 46(9):1296—1299

Castellani C, Bimbashi P, Ruttenstock E, Sacherer P, Stojakovic T, Weinberg AM:
Neuroprotein S100B—a useful parameter in paediatric patients with mild traumatic
brain injury?. Acta Paediatr 98:1607-1612, 2009

Choi DW, Maulucci—Gedde M,Kriegstein AR: Glutamate neurotoxicity in cortical
cell culture. J Neurosci 1987; 7:357-368

Choi DW. Calcium—mediated neurotoxicity: relationship to specific channel types
and role in ischemic damage. Trends Neurosci. 1988;11:465-469

Choi DW. Excitotoxic cell death. J Neurobiol. 1992;23:1261-1276

Gazzolo D, Fabrizio M,Bruschettini M, Marchese N, Lituania M, Mangraviti
S,Pedrazzi E, Bruschettini P. Pediatric Concentrations of S100B Protein in Blood:
Age— and Sex—related Changes. Clinical Chemistry 49, No. 6, 2003

Gennarelli TA. Mechanisms of brain injury J Emerg Med 1993; 11(Suppl 1): 5-11
Geyer C, Ulrich A, Grife G, Stach B, Till H: Diagnostic value of S100B and
neuron—specific enolase in mild pediatric traumatic brain injury. Clinical article. J

Neurosurg Pediatr 4:339-344, 2009

Grivna, M. ; Celko, A. M. ; BeneSova, V. Perspektiva v prevenci détskych
uraziiv Ceské republice. Ceskoslovenska Pediatrie, 2006, ro€. 61, c. 6, s . 374-378

Halliwell B. Oxidative stress and neurodegeneration: where are we now? J
Neurochem. 2006;97:1634—1658.

Halliwell SC, Yan EB, Agyapomaa DA, Bye N, Morganti—-Kossmann MC.
Post—traumatic hypoxia exacerbates brain tissue damage: analysis of axonal injury

and glial responses. J Neurotrauma. 2010 Nov;27(11):1997-2010.

Hardingham GE. Coupling of the NMDA receptor to neuroprotective and
neurodestructive events. Biochem Soc Trans. 2009 Dec;37(Pt 6):1147-60. Review

71



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Claus W. Heizmann, Giinter Fritz, Beat W. Schifer. S100
proteins:structure,Functions and pathology, Frontiers in Bioscience 7,d1356—1368,
May 1,2001)

Kalina M. Akutni neurologie. Triton 2000

Kleindienst A, Tolias CM, Corwin FD, Muller C, Marmarou A, Fatouros P,
Bullock MR 2005 Assessment of cerebral S100B levels by proton magnetic

resonance spestroscopy after lateral fluid—percussion injury in the rat. J Neurosurg
102(6):1115-1121

Kochanek PM, Robert S. B. Clark, Randall A. R, Andelson PD, Bell MJ, Whalen
MJ, Robertson CL, Satchell MA, Seidberg NA, Marion DW, Jenkins LW.
Biochemical, cellular, and molecular mechanisms in the evolution of secondary

damage after severe traumatic brain injury in infants and children: Lessons learned
from the bedside. Crit Care Med 2000 vol 1, No 1, 4— 16

Langlois JA, Rutland—-Brown W, Thomas KE. Trauamtic brain injury in the United
States. In: CDC, ed. National Center for Injury Prevention and Control, 2006

LaPlaca MC, Prado GR, Cullen D, Simon CM. Plasma membrane damage as
a marker of neuronal injury.
Conf Proc IEEE Eng Med Biol Soc. 2009;2009:1113-6.

Lee MC, Ting KK, Adams S, Brew BJ, Chung R, Guillemin GJ.
Characterisation of the Expression of NMDA Receptors in Human Astrocytes.
PLoS One. 2010 Nov 30;5(11):e14123.

Lescohier I, DiScala C: Blunt trauma in children:Causes and outcomes of head
versus extracranial injury. Pediatrics 1993; 91:721-725

Lindberg L,Olsson AK, Anderson K, et al: Serum S100 protein levels after
pediatric cardiac operations: A possible new marker for postperfusion cerebral
injury J THorac Cardiovasc Surg1998; 116:281-285

Lo EH. Degeneration and repair in central nervous system disease.
Nat Med. 2010 Nov;16(11):1205-9. Epub 2010 Sep 21.

Lo TY, Jones PA, Minns RA: Pediatric brain trauma outcome prediction using
paired serum levels of inflammatory mediators and brain — specific proteins(2009)
J Neurotrauma 26: 1479-1487

Maschmann J, Erb MA, Heinemann MK, et al : Evaluation of protein S100 serum
concentration in healthy newborn and seven newborns with perinatal acidosis. Acta

Pediatr 2000; 89:533-535
Morochovic R, Racz O, Kitka M, Pingorova S, Cibur P, Tomkova D, et al. : Serum

S100B protein in early management of patients after mild traumatic brain injury.
Eur J Neurol 16:1112-1117, 2009

72



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52

53

Nagdyman N, Komen W, Ko H et al: Early biochemical indicators of hypoxic—
ischemic encephalopathy after birth asphyxia. Pediatr Res 2001; 49:502-506

Nigaard O, Langbakk B, Romner B: Age and sex related changes of S100B protein
concentrations in cerebrospinal fluid and serum in patients with no previous history
of neurological disorder. Clin Chem 1997;43: 541-543

Nortje J, Menon D. K. Traumatic brain injury: physiology, mechanisms and
outcome. Opin Neurol 2004 Dec;17(6):711-8

Obrist WD, Langfitt TW, Jaggi JL, et al: Cerebral blood flow and metabolism in
comatose patients with acute head injury Relationship to intracranial hypertension.
J Neurosurg 1997; 61:241-251

Orlando Regional Healthcare, Education and Development. 2004. Overview of
adult trauamatic brain injuries. Accessed 2008—01-16.

Pohl D, Ishmaru MJ, Bittigau P, Stadhaus D, Hubner C, Olney JW, Turski L,
Ikonomidou C. NMDA antagonists and apoptotic cell death triggered by head

trauma in developing rat brain. Proceedings of the National Academy of Sciences
USA. 1999;96:2508-2513.

Portela V C, Tort ABL, Schaf DV, Ribeiro L, Nora DB, Wulz R, et al.
The seum S100B concentrationis age dependent. Clin Chem 2002;48:950-952

Rossi DJ, Oshima T, Attwell D. Glutamate release in severe brain ischaemia is
mainly by reversed uptake. Nature. 2000;403:316-321

Routsi C, Stamataki E, Nanas S, Psachoulia C, Stathopoulos A, Koroneos A,
Zervou M, Jullien G,Roussos C. Increased levels of serum S100B protein in
critically ill patients without brain injury. 2006 Shock 26(1):20-24

Ruppel RA, Kochanek PM,Adelson PD et al: Endothelin —1 is increased in
cerebrospinal fluid following traumatic brain injury in children. Crit Care Med
1999;27:A76

Sandler SJI, Figaji AA, Adelson PD: Clinical applications of biomarkers in
pediatric traumatic brain injury. Childs Nerv Syst 26:205-213, 2010

. Shore PM,Berger RP, Varma S, Janesco KL, Wisniewski SR, Clark RS,Adelson

PD, Thomas NJ, Lai YC, Bayir H, Kochanek PM (2007) Cerebrospinal fluid
biomarkers versus glasgow coma scale and glasgow outcome scale in pediatric
traumatic brain injury: the role of young age and inflicted injury. J Neurotrauma
24(1):75-86

. Spinella PC, Dominguez T, Drott HR, Huh J, McCormick L, Rajendra A, Argon J,

Mclntosh Tracy, Helfaer M. S100p protein—serum levels in healthy children and its
association with outcome in pediatric traumatic brain injury. Crit Care Med 2003
Vol. 31, No 3 939 — 945

73



54. Thornhill S, Taesdale GM, Murray GD, et al. Disability in young people and adults
one year after head injury: prospective cohort study. BMJ 2000; 320:1631-5)

55. Tolias C and Sgouros S. 2006. Initial evaluation and management of CNS injury.
Emedicine. com. Accessed January 4, 2007.

56. W J Townend,M J Guy, M A Pani, B Martin, D W Yates. Head injury outcome
prediction in the emergency departement: a role for protein SI00B?
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 73:542—-546

57. Vavilala MS, Lee LA, Lam AM. Cerebral blood flow and vascular physiology.
Anesthesiol Clin North America. 2002;20:247—-64

58. Vavilala MS, Newell DW, Junger E, Douville CM, Aaslid R, Rivara FP, Lam AM.
Dynamic cerebral autoregulation in healthy adolescents. Acta Anaesthesiol Scand.
2002;46:393-7.

59. Verkhratsky A, Kirchhoff F. NMDA Receptors in glia. Neuroscientist. 2007;13:28—
37

60. Vos PE, Jacobs B, Andriessen TM, Lamers KJ, Borm GF, Beems T, Edwards M,
Rosmalen CF, Vissers JL. GFAP ans S100B are biomarkers of traumatic brain
injury:an observational cohort study. Neurology 2010;75:1786-93

61. Yoshida T, Nakamura H, Masutani H, Yodoi J. The involvement of thioredoxin and

thioredoxin binding protein—2 on cellular proliferation and aging process. Ann N Y
Acad Sci. 2005;1055:1-12.

74



Podékovani

Rada bych touto cestou pode€kovala svému skoliteli prim. MUDr. Milanu Chocovi,
CSc. za vstiicnost a podporu pii vedeni prace.

Dé&kuji prof. MUDr. Petru Havrankovi, CSc, prednostovi Kliniky détské chirurgie
a traumatologie Fakultni Thomayerovy nemocnice, Ze mi umoznil, aby prace mohla
vzniknout na jeho pracovisti. Diky jeho erudici v oblasti kostni traumatologie ziskala
klinika statut traumacentra. Traumacentrum zde umoziuje koncentrovat téZzce poranéné
déti, vCetn¢ déti s kraniocerebralnim poranénim. Bez této podpory by moje prace nemohla
vzniknout.

Pod¢kovani patii také MUDr. Martinovi Prchlikovi za obétavou péc¢i o déti po
kraniocerebralnim onemocnéni na Jednotce intenzivni a resuscitani péce Kliniky détské
chirurgie a traumatologie Fakultni Thomayerovy nemocnice. Bez jeho vynikajicich
medicinskych znalosti by nase vysledky u nemocnych s kraniotraumaty nikdy nebyly tak
vyborné.

V neposledni fadé¢ chci pod€kovat prof. MUDr. Vladimiru BeneSovi, DrSc.
za podporu a pomoc pfi vybéru tématu prace.

Za statistické zpracovani dat dékuji Mgr. Michalu Vrabcovi.

75



