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Seznam zKkratek

CNS
GCS
GOS
GOSE
ISS
TRISS
KPS
ICP
CPP
MAP
CT
MR
SDH
EDH
SAK
FB
TB
DAT
EEG
ptiO2
NSE

centralni nervova soustava

Glasgow Coma Scale

Glasgow Outcome Score

Glasgow Outcome Score Extended
Injury Severity Score

Trauma Revised Injury Severity Score
Karnofsky Performance Score
intrakranidlni tlak

mozkovy perflizni tlak

stiedni arteridlni tlak

pocitacova tomografie

magnetickd rezonance

subduralni krvaceni

epiduralni krvaceni

subarachnoidalni krvaceni
frontobazalni

temporobazalni

diftizni axonalni poranéni
elektroencefalogram

parcialni tlak kysliku v mozkové tkani

neuron specifickd enolaza



II. Uvod

Pocet pacientdl s akutnim traumatickym poskozenim CNS trvale vzrustd. Trauma CNS je
nejcastéjsi pricinou smrti a trvalé invalidity ve vékové skupiné do 45 let. Podil na tomto
vzestupu mé prudky nérlst automobilové dopravy, cyklistiky a stale stoupajici popularity
adrenalinovych sportl. V zemich afrického kontinentu dostalo trauma CNS dokonce oznaceni
epidemie 21.stoleti.

Od roku 1989 doslo v nasi zemi k vyraznému zlepSeni trovné prednemocnicni péce.
ZlepSena erudice 1€kaii a lep$i moznosti zajiSténi nemocného na misté nehody, vcetné
roz$ifeni letecké zachranné sluzby, znamena pro nemocnice zvySeny piijem pacientl, ktefi
jsou pfijimani v kritickém stavu. Jelikoz zadkladnim zajiSténim v prvni linii je zajiSténi
dychani a ob&hu, jsou Casto tito pacienti jiz na mist¢ nehody ¢i v prubéhu transportu zajisténi
zpusobem, ktery znemoznuje pfi pfijeti do nemocnice hodnoceni klinického, zejména pak
neurologického stavu pacienta. To je velmi zdvazny problém u pacientli s poskozenim CNS.
Neurologicky obraz u téchto pacienti modifikuje zejména  endotrachedlni intubace,
farmakologicka sedace, svalova relaxace a fizena ventilace. Rovnéz masivni podpora ob&hu
muze zastirat kardialni ptiznaky nitrolebni hypertenze.

Situace je o to komplikovanéjsi, ze zasahujici 1ékar Casto ve stresové situaci zajiStovani
zakladnich zivotnich funkci neni schopen dostate¢né zhodnotit aktualni neurologicky obraz na
mist¢ nehody. Druhym problémem je stale pomérné casté selhani komunikace mezi
zdravotniky pfi piredavani si pacienta na odd€leni neodkladnych pfijmi, kdy je kladen diraz
na informace spojené se zdkladnimi Zivotnimi funkcemi a Casto se zapomind na alesponi
stru¢né zhodnoceni neurologického nélezu bezprostiedné po piijezdu rychlé 1ékatské pomoci
na misto nehody (stav védomi, reakce na algicky podnét, stav zornic).

Zhodnoceni neurologického nalezu v situaci, kdy je nemocny intubovan, farmakologicky
sedovan, fizen¢ ventilovan, ptfipadné pod vlivem svalové relaxace, neni jednoduché ani pro
zkuSeného neurochirurga ¢i neurologa. Pfitom na jejich rychlém a spravném rozhodnuti je
Casto zavisly dalsi osud pacienta. Na aktudlni stav funkéniho pourazového poskozeni CNS

muze lékat Casto usuzovat pouze z Sife a reakce zornic a z nalezu pomocnych vySetieni pfi

piijmu pacienta (nejcastéji CT vySetfeni mozku, piipadné MRI).



Na zaklad¢ téchto vstupnich informaci je ¢inéno primarni rozhodnuti o dal§im postupu a
piipadny urgentni neurochirurgicky vykon musi byt absolutné¢ indikovany, pfesny a dokonale
provedeny. Dalsi nevyhodou neurotraumatologie je skutec¢nost, ze jak jsou ovlivnéné vstupni
a tak stejné jsou ovlivnéné i vystupni informace. Velmi Casto je vzhledem k celkovému stavu
pacienta pokracovano v 1é¢be, kterda neumoziiuje objektivni neurologické vySetfeni ani
v dal$im priib¢hu hospitalizace, je vyzadovana uméla plicni ventilace, farmakologicka sedace,
svalova relaxace, apod.. Méame sice fadu nepfimych klinickych zndmek a vySetfeni, které
napomahaji hodnotit pfedpokladanou situaci centralniho nervového systému (CNS), ale
zadnou z téchto metodik nelze interpretovat naprosto jednoznaén€. Kromé vysetfeni pomoci
evokovanych potencialt ¢i kontinuélni sledovani EEG nemdme zadné vysetieni, které by nam
dalo informaci o stavu CNS v poopera¢nim nebo poakutnim stddiu onemocnéni. Zaroven jsou
ale ob¢ wvySetfeni vyrazn€¢ modifikované zvolenym zplsobem [éCby, zejména
farmakologickou sedaci. D4 se tedy fici, Ze v tomto stadiu jsou naSe znalosti akutni situace
mozku minimalni. Mizeme pouze skladat mozaiku ze sledovanych parametrii jako je obéh,
ventilace, hodnota intrakranialniho tlaku (ICP) a mozkového perfizniho tlaku (CPP), méteni
oxygenace z jugularniho bulbu, hodnota ptiO2, ev. hodnoty ziskané mikrodialyzou. Ani
optimalizace téchto parametri vSak neni zarukou dobrého vysledného klinického stavu a
kazdy dalsi stfipek do mozaiky znalosti je prospesny a diilezity.

Maximalni snahou odborné vetejnosti je nalézt spolehlivé markery rozsahu a vyvoje
poskozeni CNS, které by bylo mozno sledovat jednoduse a s minimalni invazivitou. Jejich
absolutni hodnoty a dynamika zmén by mély umoznit v€asnou diagnézu a lécbu rozvoje
priméarniho i sekundarniho poskozeni CNS a umoznit predikci Spatné prognédzy u tézkych
krniocerebralnich poranéni. Tento marker by mél byt stabilni, stanoveni by mélo byt mozné
trvale tzn. 24 hodin denné, v kratkych casovych intervalech, marker by mél mit vysokou
specificitu, senzitivitu, pozitivni 1 negativni predikéni hodnotu. Zaroveii by jeho stanoveni

meélo byt relativné levné. Takovy marker samoziejmé neexistuje.



Zacatkem tohoto stoleti se objevila cela fada markerd, které mély mit potencial zlepsit
odhad progndézy a vyvoje klinického stavu u pacientii s poranénim CNS. Z dostupnych
literarnich udajii se zdal byt pro nasi potiebu jako nejvyhodnéjsi S100B protein. Némecti
autofi ve své praci, kterd se stala zdrojem naseho zdjmu o tento marker, jej dokonce hodnotili
jako marker, ktery je schopen usetfit v systému zdravotnictvi nemalé finanéni prostiedky diky
omezeni nutnosti provadét CT vysSetieni u pacientii s lehkym traumatem CNS [1]. Dalsi prace
némeckych, anglickych a norskych autorii pfiznivé posuzovaly i vyznam tohoto markeru ve
vztahu k akutnimu zhorSeni stavu CNS a odhadu prognézy u pacientl se stiedné tézkym a

tézkym poranénim CNS [2,3,4,5].

Ve své doktorandské praci jsem se zaméfil pravé na hodnoceni vyznamu tohoto proteinu a
moznosti jeho vyuziti u pacientd s traumatickym poskozenim CNS. Dle udaji v literatufe mél
mit tento marker velmi dobré korelace vstupni hladiny srozsahem poskozeni CNS i s

outcome pacientl a to jak v kratkodobém, tak i dlouhodobém horizontu.

III. Cile projektu

Hlavnim cilem projektu bylo zjistit, zda je mozno vyuzitim stanoveni hladiny tohoto
markeru dosédhnout zlepSeni informace o pacientech s poskozenim mozku, véetné pacientl
s léCebnym rezimem, ktery znemoznoval jejich klinické neurologické hodnoceni. Cilem této
prace bylo zhodnotit, zda je vhodné stanovovat hladinu tohoto proteinu u pacientl
s poranénim CNS a ze ziskanych poznatkl urcit, zda pro pfedpokladdané cile staci stanovit
inicialni hladinu S100B proteinu nebo zda bude nutno vytvorit urcité schéma nabért, aby bylo
mozno hodnotit trendy vyvoje hladin tohoto proteinu ve vztahu k moznosti odhadnuti reakce
pacienta na lécbu, pifipadné podpoieni odhadu progndzy pacienta v kombinaci s ostatnimi
prognostickymi faktory. Dale pak zhodnotit, zda ziskand data maji vyznam pro praxi
v predpokladaném rozsahu vyuziti.

Vzhledem k témto cilim byly hodnoceny nasledujici parametry:

1. vypovédni hodnota vybraného markeru ve vztahu k rozsahu primarniho poskozeni
CNS a prognoze pacienta

2. vypovédni hodnota vybraného markeru pii dynamickém sledovani ve vztahu

k odhadu vysledného klinického stavu



3. validita vybraného markeru v predikci klinického vyvoje v kratkodobém i
dlouhodobém horizontu a korelace jeho vypovédni hodnoty s dosud pouzivanymi

skoérovacimi protokoly

IV. Charakteristika S100B proteinu

S100B protein patii do skupiny v posledni dobé velmi intenzivné studované skupiny
Ca vazajicich proteinti. V soucasné dob¢ bylo identifikovano na 150 riiznych typt a podtypi
proteind, které jsou do skupiny Ca2+ vazajicich proteinii fazeny. Stejné¢ jako u vlastni
skupiny S100B proteinii nejsou dosud zcela jednoznacné objasnény role, jaké tyto markery
v buiice hraji. Celé rodina S100 proteinti je skupina proteinti o nizké molekulové hmotnosti
(9000-13000 Da). Tyto proteiny tvoii podskupinu EF-hand Ca2+ proteint, jejich tercidlni
struktura je tvofena 2 o Sroubovicemi spojenymi Ca2+ vazajici klickou z 12
aminokyselinovych zbytki: helix-loop-helix. [6].

V soucasnosti bylo objeveno nejméné 20 podtypti S100 proteinti, vétSina z nich ma
geny lokalizované na chromozému 1q21, ostatni pak na chromozoémech 4p16 (S100P), 5q14
(S100Z), 21922 (S100B) a Xp22 (S100G) [7]. Nazvoslovi je ¢lenéno na S100A1 az S100
Al6, S100B, S100P, S100 Z a Calbidin3. Jsou exprimovany prakticky ve vSech tkanich,
vytvareji homo i heterodimery. Zjistilo se, Ze tato skupina proteinti ma velmi dtlezitou roli
v celé fadé bunéénych i mezibunécnych regulacnich pochodt, reguluje bunéény rist a
motilitu bunék, bunééné cykly transkripce a diferenciace bunck, podili zfejm¢ i na
mezibunécné informatice [8].

Pied vice nez 25 lety bylo prokazéano, ze S100 protein neni jen mozkové tkéani [9].
Zjistilo se, ze ¢lenové rodiny S100 proteint jsou tkanove specifické proteiny, takze kazdy ze
skupiny S100 proteini pak ma sviij klinicky vyznamu celé fady onemocnéni ve vztahu ke
tkanim ¢i buiikam, kde je produkovén [6,8,10].

Také klinické vyuziti S1I00B proteinu neni jen v oblasti neurotraumatologie. Do
soucasnosti byla publikovana cela tfada praci potvrzujici vyznam S100B jako markeru
posSkozeni CNS (trauma, ischémie, zanétlivd onemocnéni), ale také u metastazujiciho
melanomu (Casny marker metastatického Sifeni melanomu), v mozkomisnim moku jsou
zménéné hladiny u neurodegenerativnich onemocnéni (Alzheimerova nemoc, roztrousena
skler6za). Dimér S100A1 je v soucasnosti zkoumdn i jako potenciondlni marker

kardiomyopatie a akutni koronarni ischémie [6,11,12,13].
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Vlastni S100B protein patii do skupiny intracelularnich regulacnich proteinti. U savct
je hlavni podjednotkou v glidlnich bunkéch centralniho a periferniho nervového systému,
chondrocytech, melanocytech a adipocytech, dale je exprimovén i v subpopulacich neuronil
[8,9,14,15]. Nékteré prace soudi, ze hladina S100B proteinu v nervové bunice mize mit roli
v reparativnich procesech v CNS [16,17,25]. Z nejnov¢jSich poznatkd vyplyva, ze
v nanomoléarnich koncentracich ma pozitivni vliv na rGst a prezivani neuroni,
v makromolekuldrnich dévkach naopak vyvolavd uvolnéni prozanétlivych cytokini a
indukuje apoptdzu. V extracellularnim prostoru, tedy vné builky, ma S100B protein vliv
predev§im na neurotrofickou aktivitu pravdépodobné prostiednictvim RAGE receptort
(receptor for advanced glycation endproduct) [17,18]. Gerlach a kol. ve své experimentalni
praci vystavili kultury astrocytl hypoxii a hypoglykémii. Zjistili, ze pokud byly kultury
vystaveny pouze hypoxii, bylo uvolnéni S100B proteinu nizké, pokud normooxii a
hypoglykémii, pak bylo uvolnéni S100B proteinu opozdéné, pokud vSak vystavili kultury
kombinaci hypoxie a hypoglykémie doslo rapidnimu uvolnéni S100B proteinu. Pokud bylo
vystaveni kultur hypoxii a hypoglykémii prodlouzené, pak po 48 hodinach dochézelo
k signifikantnimu snizeni uvoliiovaného S100B proteinu, pravdépodobné na podkladé zmén

v S100B protein mRNA expresi [19].

-10 -



S1008
_ . ‘: (high) .
Ny Ast ¢ g e ‘: e =Ll Astrocyle
{ d o -;,; r \
L8 Microglia x\ﬁ?"_f; = <€
I -~ I."‘:__] L7 !
j f ' activation V¥ €% ¥ 7 ?‘:;
T - ) O v g & mNO F
¢ S1008 | =gY. i‘l-i"“:ft ENra'e Y
A 3 {how) . = THEF-¢ e f Eg ¥
A - rl /T ek ihlﬂr'.lf
':ﬁ v - .',-Ll,__ — 'p'.':l / -
=5 _\.'.'l Meuron survival, a '® )
ay. Py T meurite outgrowth _ i 1 Neuron
L ST & ROS production,
1.4 death
(b}
- S1008
¢ (high)
SI00R ¢ ¥ g
ihigh! _ ® . ¢ IL-6 L -
' b‘-: ¢ ¥ ¢ MCP-] i y
‘-'.' ; [ / \:‘*
- - :Ir & ; "y ? < i
_ - - 1 | ] 1y
= - - - Cardiomyocyte death
VSMC proliferation

€l [d)

Zdroj: Sorci G. a kol.: S100B protein, A Damage-Associated Molecular Pattern Protein in Brain and Heart, and Beyond,
publikovano v Cardiovasc Psychiatry Neurol. 2010

Pomoci komer¢nich imunoanalytickych souprav jsou vétSinou v krevnim séru
detekovany dimery S100BB a S100A1B oznacované souborné jako S100B protein. Pouze
monomér S100B je vSak dominantné mozkovy monomér. Nylén a kol. srovnavali ve své praci
dvé skupiny pacientll, kde u jedné skupiny stanovovali dimér S100A1B a u druhé skupiny
dimér S100BB. Piedpokladali lepsi korelaci poskozeni CNS a odhadu prognézy u S100BB
diméru, zjistili vSak, Ze oba dimery dobie koreluji s progndzou, takze tuto hypotézu
jednoznacéné nepotvrdili [20].

S100B protein ma ptirozenou fyziologickou clearence, kterd je nezavisld na hladiné
kreatininu a neni tedy zavisla na funkéni zdatnosti ledvin. Dle literarnich udajii je stiedni
rychlost této clearence 90 minut. Fyziologicka clearence mutze vyrazné ovlivnit hodnotu
tohoto parametru, napt.velmi dobie provedena studie firmy Roche garantovana tfemi
némeckymi traumatickymi centry prokéazala linearni pokles hladiny S100B proteinu mezi

dvémi vzorky, které byly v této studii odebirany v rozmezi 30 - 300 min., pticemz 90%
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vzorkid bylo v rozmezi 120-150 min.. Autofi této studie pak upozornili na moznost poklesu
inicidlni hladiny pod mezni hodnotu pti pfili§ dlouhém odstupu mezi Grazem a nabérem
prvniho vzorku. Jako optimalni hodnotili ¢asové obdobi do tii hodin [21].

Mezi vyhody tohoto markeru bezesporu patii, ze S100B protein se da stanovit
z mozkomiSniho moku, arteridlni i zilni krve a pfi vybaveni laboratofe imunoanalyzérem se
da hladina stanovit v ¢ase béznych biochemickych vySetieni, je relativné stabilni a na rozdil
od naptiklad NSE neni jeho hladina ovlivnéna hemolyzou (vlastni pozorovani). Ur¢ité je jeho
vyhodou i to, Ze ve srovnani s ostatnimi markery je jeho vySetfeni relativné levné. Nelze vSak
navzajem srovnavat hodnoty ziskané zraznych télnich tekutin. Napiiklad obsah S100B
proteinu v mozkomisnim moku je 10x vys$si nez v Zilni krvi [22].

Dalsi vyhodou S100B proteinu je zejména jeho vysoka negativni prediktivni hodnota,
ktera dle literarnich udaji vétSiny autorit dosahuje az 99,7%, a relativné vysoka senzitivita
(80-90%). Mnozi autofi, zejména némecti, povazuji negativni prediktivni hodnotu za natolik
prikaznou, ze v doporuceni postupii u nemocnych pfijimanych do nemocnice s podezienim
na trauma CNS doporucCuji provést nejprve stanoveni S100B proteinu a pouze pii jeho
pozitivité provést CT vySetfeni mozku (pfedpokladané uSetieni ndklad na CT vySetfeni hlavy

udavaji autofi az 30-40%) [1,21,23,24,26,36]

V. Soubor pacienti

Do studie byli zatazeni pacienti pfijati do Fakultni nemocnice v Plzni v obdobi od
ledna 2004 do cervna 2007. Vzhledem k rozdilnym udajiim v literatufe ohledné hodnoty
normy, jsme se rozhodli stanovit si vlastni hladinu normy. Inicialni hladina S100B proteinu
byla hodnocena u 50 zdravych dobrovolnikl a 232 pacienti s poskozenim CNS, opakované
nabéry s hodnocenim trendového pritbéhu byly provedeny u 10 zdravych dobrovolnikii a 218
pacientl s poSkozenim CNS. Pfi analyze inicialni hladiny jsme zjistili rozdily mezi pacienty
s monotraumatem CNS a polytraumatickym postizenim pacientli, proto jsme v dalSim

prubéhu analyzovali tyto skupiny oddélené.

VI. Pouzivané skorovaci protokoly

-12 -



Pro zajisténi objektivity v hodnoceni jednotlivych pacientti jsme k hodnoceni pouzili
standardni, obecn¢ pouzivané skorovaci systémy.
Pti piijeti jsme hodnotili GCS, APACHE II, ISS a TRISS. Hodnoceni GCS bylo provadéno
v ptipadech, kdy nam zasahujici 1ékat poskytl informace, podle stavu na misté nehody, pokud
jsme tyto informace neobdrzeli, pak jsme jako vychozi hodnotili nejlepsi reakci na oddé€leni
neodkladnych piijml po odeznéni svalové relaxace pacienta.
Pii propusténi jsme hodnotili GOS a Karnofsky Performance Skore, coz je Skala zhruba
odpovidajici rozsitenému GOS (GOSE).

Charakteristiky jednotlivych protokolt jsou shrnuty v zadvéru prace.

VII. Metodika sledovani hodnot S100B proteinu

1. Technika stanoveni hladiny S100B proteinu
Hladina S100B proteinu byla stanovovana pomoci komeréné dodavané luminiscencni
nekompetitivni analyzy na plné automatizovaném imunoanalyzatoru Liaison, Dia Sorin, Italy.

Tato metoda detekuje S100B podjednotku, Cili dimery S100BB a soucasn¢ i SIO0AIB .

2. Dynamika sledovani stanovenych hladin S100B proteinu
Hladinu S100B proteinu jsme stanovovali u pacientli s poranénim CNS, ktefi byli
piijati do FN Plzeni do 6 hodin od trazu. V nasi skupiné jsme stanovovali inicialni hladinu u
vSech pacientdl, pfijatych v daném ¢asovém obdobi. U nahodile vybranych pacientii jsme pak

stanovili hladiny v ¢ase 6, 12, 24 a 72 hodin.

VIII. Statistické vyhodnoceni

Statistick¢ zhodnoceni bylo provedeno pomoci SW CRAN. Pro dané skupiny a podskupiny
byly pocitany zakladni statistické Udaje, jako primér, SD, rozptyl, decily, kvartily a median.
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U kategorickych proménnych byly zkoumany jejich frekvence. Vybrané statistické udaje byly
téz zpracovany do tzv. Box and Whisker plot diagraml. Pro porovndni vztahi mezi
zkoumanymi proménnymi byl vzhledem k rozloZeni danych proménnych uzit Spearmaniv
korelacni koeficient. Pro uréeni meznich hodnot (cut off hodnot) zkoumanych parametra,
které maji vliv na vysledny klinicky stav (outcome) byl uzit chi-square test dobré shody a také
tzv. Odds Ratio. Pomoci téchto testi jsme hledali minimalni mezni hodnoty daného
parametru, kterd jiz ma statisticky vyznamny vliv na vysledny klinicky stav. Tyto parametry
nasledné¢ vstoupily do multivariaéni statistické regrese (stepwise metoda), diky které jsme

chtéli vyhodnotit ty parametry, které maji nejsiln€jsi vliv na vysledny klinicky stav.

IX. Stanoveni referenc¢ni hodnoty

Pted zahajenim studie jsme zjistili, Ze hodnoty normy pro dany marker uvadéné
v literatuie se znacné 1isi nejen podle firem, zabyvajici se stanovenim tohoto markeru, ale i
podle jednotlivych studii. Proto jsme se rozhodli stanovit si vlastni referen¢ni hodnotu

vySetienim zdravé dobrovolnické populace.

1. Metodika
Stanoveni referen¢ni meze (normalni hladiny) jsme provedli na zakladé vysetieni 50
zdravych dobrovolnikii (23 muza, a 27 zen). K posouzeni variability markeru v ¢ase jsme u
10 dobrovolnikii provedli stanoveni v ¢ase 0 h ( 1. ndbér), 6 a 24 hodin od prvniho odbéru,

aby bylo zaruceno urychlené zpracovani vzorku v laboratofi.

2. Vysledky
Zanalyzovali jsme odbéry u celkem 50 probandii primérného véku 54,5 roku (SD
16,64, minimum 18, medidn 57, maximum 84 let). U 10 probandii jsme provedli opakované

odbéry v case 0, 6 a 24 hod..

Tab.1. Zakladni deskriptivni statistika sledovanych markeri
Marker N Pramér SD Minimum | Median | Maximum | Jednotky
S100B Oh 51 0,11 0,0390 0,03 0,10 0,21 ng/l
S100B 6h 10 0,11 0,040 0,06 0,10 0,10 pg/l
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S100B24h | 10 0,11 0,044 0,06 0,10 0,10 ng/l

Analyza rozdilt distribuci dle ¢asu odbéru — intraindividudlni variabilita:
U S100B jsme nenalezli statisticky vyznamnou zménu v hladindch markeru dle ¢asu odbéru

(p <0,08866) a median CV (%) byl 1,9%. (viz graf. ¢.1)

Box & Whisker Plot
Variabilita S100B v case
0.24

0.20

0.16

0.12

S 100B mikrog/l

0.08

0.04

_[ Min-Max
[ ] 25%-75%

5100 OH $100 6H S100 24H O Median value

0.00

Graf.1: Variabilita S100B proteinu v ¢ase u zdravé populace

Interindividudlni variabilita odbért byla vypocitana jako CV % odbéri v ¢ase 0 h a €inila u

S100B 36,6% (n=50).

3. Referen¢ni hodnoty
Jako referen¢ni hodnota byla vybrana hodnota 95% percentilu.
Bez ohledu na vék jsme stanovili referen¢ni mez pro S100B na 0,19 pg/l.
Pti analyze zavislosti referencnich hodnot S100B na véku probanda, jsme nalezli statisticky
vyznamny rozdil mezi hodnotami S100B do 65 let a nad 65 let, které jsou vyssi

(neparametrickd ANOVA, p <0,017).
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Box Plot
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Graf 2.: Rozdily hladin S100B proteinu v zavislosti na véku u zdravé populace

Takze referencni hodnoty pro SI00B se mirné 1isi dle véku. Pro probandy mladsi 65
let je referencni hodnota 0,19 pg/l (95% percentil, n=37) a u probandil starSich 65 let pak
0,21 pg/l (95%percentil, n=13). Vezmeme-li v tvahu analytickou pfesnost metody, pocet
pacientll ve studii a vyhodnost snadné¢jSiho zapamatovani jednoduché referen¢ni hodnoty,
definovali jsme jako referen¢ni hodnotu pro S100B protein 0,20 pg/l.

V souboru jsme neprokazali statisticky vyznamnou zavislost hodnot S100B proteinu

na pohlavi.

4. Diskuse

Ve vysetiené skupiné dobrovolniki jsme neprokazali zavislost na pohlavi ani na dobé
odbéru, coz je v souladu s jinymi autory. Dle vyrobcii se normélni hodnoty udévané pro
S100B lisi od 0,10 pg/l (Roche) po 0,50 pg/l (BYK-Sangtec) bez ohledu na pohlavi a vék.
Firma DiaSorin udava hodnotu 0,15 pg/l, coz je o 0,05 pg/l méné nez hodnota zjisténa
vySetfenim naSich dobrovolnikli, tento fakt mtze byt vysvétlen jinou skladbou pacientd
(napt. vysSim podilem starSich probandl), protoze vyrobce neudava vékové slozeni ani pocet

probandi. Nelze vyloudit i vliv rasy (Svédska populace u vyrobce). Na rozdil od n¢kterych
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autorti jsme vSak prokazali zavislost hodnot S100B na véku, kterd prestoze je statisticky
vyznamna, nema valny klinicky dopad [27,28]. Nami zvolena hodnota 0,2 pg/l bez ohledu na
pohlavi a vék se ndm jevi jako mozny vhodny  kompromisni normal, zohlednujici i
analytickou pfesnost metody.

Tato hladina odpovida i klinickym vysledkiim, nebot’ ve skupiné pacientti sledovanych
pro traumatické postizeni CNS, pacienti, kterym se normalizovala hodnota S100B < 0,2 ug/I
do 72 hodin, méli vyznamné lepsi vysledny klinicky stav nez pacienti s pfetrvavajicimi
vy$§imi hodnotami a pfi stejném odds ratio se rozhodovaci mez nalézala v intervalu 0,18 —

0,21 ug/l.

5. Zavéry
Zjistili jsme, ze referen¢ni hodnota S100B proteinu nevykazuje klinicky vyznamné
rozdily z hlediska pohlavi, dob& odbéru vzorku, klinicky nevyznamna zavislost hodnot S100B
proteinu na véku mohla byt dana i chybou malych ¢isel. SI00B protein byl hodnocen jako
stabilni marker bez ovlivnéni hladiny pfipadnou hemolyzou séra.

Jako referen¢ni hodnotu S100B proteinu jsme stanovili hodnotu 0,2 ug/l.

X. Pacienti s traumatem CNS

1. Epidemiologie

Urazy jsou jednou zdani moderni civilizaci. Podet zavaznych urazi celosvétoveé
Urazy centralniho nervového systému jsou bohuZel soudasti této problematiky a jejich
incidence je 150 piipadi / 100000 obyvatel / rok. Poranéni mozku jsou na prvnim misté
z hlediska tize trvalych nasledki. Ve vékové skupin€é do 24 let je uraz centrdlniho nervového
systému nejcastejsi pri¢inou invalidity. Zhruba v 50-65% se jednd o sdruzend poranéni, tzn.
ze poranéni centralniho nervového systému je spojeno s poranénim jiného organového
systému.

2. Uvod

Jak jiz bylo feceno, v poslednim desetileti se vyrazné zlepsila kvalita pfednemocnicni
péce. Do nemocnic se dostavaji i pacienti s velmi tézkymi poranénimi CNS. Tito pacienti

pted 10-15 lety umirali na misté nehody.
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V soucasné dobé jsou prakticky vSichni pacienti se stfedné¢ tézkym a tézkym
poranénim hlavy ¢i sdruzenym poranénim (polytraumatem) pifivazeni do nemocnice
intubovani, farmakologicky sedovani a casto i pod vlivem svalové relaxace s fizenou
ventilaci. Klinické vysSetfeni neurochirurgem je pak naprosto neproveditelné a cCasto je
indikace k neurochirurgickému vykonu postavena pouze na zakladé nalezu pii CT vySetfeni
hlavy. Po akutnim vykonu ziistava vétSina pacientli dale farmakologicky sedovana a fizeném
ventilovana, takze klinicky obraz je opét nehodnotitelny. Zejména u velmi tézkych poranéni
CNS se pak zamyslime nad ucelnosti dalsi 1é€by. Proto jsme se v nasi praci zaméfili i na

potencial S100B proteinu pomoci ndm v tomto procesu.

3. Metodika
Do studie bylo prospektivné zatazeno 232 pacientll, z tohoto poctu bylo 55 Zen (24%) a
177 muzl (76%), kteti byli pfijati do FN Plzenn v obdobi od ledna 2004 do cervna 2007
s izolovanym poranénim hlavy nebo se sdruzenym poranénim, kde soucasti polytraumatu
bylo i poranéni CNS.
VSichni pacienti byli pfijati na oddéleni neodkladnych pifijmi FN Plzen (dale ER),
vSichni byli pfi pfijeti vySetfeni neurochirurgem, u vSech bylo provedeno akutni CT vySetfeni

hlavy a doba od urazového déje do pfijeti byla krats$i nez 6 hodin.

Protokol studie byl schvalen etickou komisi FN v Plzni, zatazeni do studie probihalo
formou predpokladaného souhlasu a to vzhledem ke skutecnosti, Ze vétSina pacientli byla

v dobé pfijmu neschopna souhlas udélit a nejednalo se o 1é¢ebnou intervenéni studii.

Pfi hodnoceni inicidlni hladiny S100B proteinu u celé skupiny pacientil jsme zjistili,
ze hladiny u pacientl se sdruzenym poranénim vykazuji mnohem vétsi variabilitu a jsou vyssi
nez ve skupiné pacientl s izolovanym poranénim hlavy. Literarni udaje poukazuji rovnéz na
vys$i hladiny S100B proteinu u pacientii se sdruzenymi poranénimi. Soudi se, ze vySsi
hladina je u téchto pacientli ddna extracerebralnimi zdroji [29,30,31,32,33,34]. Vzhledem
k této skutecnosti, i skuteCnosti, ze léCba z hlediska primarni i sekundarni péce se u
obou skupin vyrazné 1isi, rozhodli jsme se hodnotit obé skupiny oddélené. K ovétreni podilu
extrcerebralnich zdrojii u pacientli se sdruZenymi poranénimi jsme dale provedli srovnéani
dvou skupin pacientil, kde u prvni skupiny bylo soucasti sdruzené¢ho poranéni 1 sttedné t¢zké a
tézké poranéni hlavy a u druhé skupiny lehké poranéni hlavy, hodnocené dle vstupniho nalezu

na CT hlavy a GCS.
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Box Plot
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Graf 3: Rozdily hladin S1I00B proteinu u skupiny pacientd s izolovanym poranénim a

sdruzenym poranénim

V souboru byli zatazeni pacienti s riiznym poranénim hlavy od lehkého poranéni hlavy
(GCS 13-15) pfes stiedni (GCS 9-12) az tézké poranéni hlavy (GCS 8 a nizsi), tak aby bylo
mozno posoudit vyznam stanoveni hladin u riznych typt traumatu i riizné tize poranéni CNS.
Tento typ déleni traumat hlavy je obecné piijat a bézn¢ vyuzivan v odborné literature.
Hodnotu GCS jsme se snazili vzdy stanovit podle ndlezu na misté¢ nehody pfi ptijezdu 1ékate
RZP na zéklad€ jeho hodnoceni, pokud toto nebylo mozné, hodnotili jsme GCS v okamziku
pfijeti pacienta na oddéleni neodkladnych pfijml po odeznéni svalové relaxace.

Pii piijeti 1 propusténi byly ke zhodnoceni klinického stavu pouzity obecné vyuzivané
skorovaci protokoly, konkrétné pti piijeti Glasgow Coma Score (GCS), APACHE II, Injury
Severity Score (ISS) a TRISS, pfi propusténi pak Glasgow Outcome Score (GOS) a
Karnofsky Performance Score (KPS). Dva skorovaci protokoly pii propusténi jsme volili
proto, ze KPS je 10-skélova tedy presnéjsi stupnice, GOS je na druhé stran€ nejpouzivanéjsi a
obecné pfijaty protokol. V praxi vSak nebyly signifikantni rozdily mezi jednotlivymi
skorovacimi systémy. Hodnoceni KPS svym rozsahem prakticky odpovida rozsitenému GOS
(GOSE). Jako uspokojivy jsme hodnotili takovy vysledny klinicky stav pacienta (outcome),
ktery mu umoznoval plné zapojeni do zivota, tzn. sob&stacnost minimalné¢ v bézném zivoté
bez zavislosti na svém okoli s Zadnym nebo lehkym neurologickym deficitem. Této definici
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odpovida hodnota GOS 4-5 resp. 80-100 u KPS. Za neuspokojivy jsme povazovali takovy
vysledny klinicky stav pacienta, ktery ho natolik omezoval, Ze se nedokazal v bézném zivoté
obejit bez pomoci cizi osoby. Jako neuspokojivy jsme samoziejmé hodnotili 1 smrt jedince.
Této definici odpovidd GOS 1-3 resp. KPS 0-70.

Po 6 mésicich rovnéz pacient obdrzel dotaznik hodnotici subjektivni pocit kvality
zivota. Rozsah dotazniku uveden v pfiloze. Zde jsme jako velmi dobrou kvalitu Zivota
hodnotili stav, kdy pacient nemél vaznéjsi problémy v bézném osobnim zivoté a dokdzal se
vratit do odpovidajiciho pracovniho zafazeni, v nasem dotazniku odpovidalo tomuto
hodnoceni 6-8 bodd, jako dobrou kvalitu Zivota jsme hodnotili pacienty, ktefi byli v bézném
zivote¢ sobéstacni v zdkladnich zivotnich ukonech, ¢i méli s t€émito ukony pouze mirné
problémy, nebyli vSak schopni se zatadit do pracovniho procesu (9-13 bodi), jako Spatnou
kvalitu Zivota pak vSechny pacienty, ktefi uvedli v dotazniku plnou zavislost na cizi osobé

v minimaln¢ jedné z hodnocenych kvalit zivota (14-20 bodit).

Pti analyze dat v jednotlivych sledovanych casech odbéru jsme zjistili, ze vzorky
odebrané v 6. a 12. hodin€ od pfijeti vykazuji vysokou variabilitu hladin, kterd souvisela dle
naseho nadzoru s vlivem primarniho oSetfovani a mirou stabilizace pacienta v tomto obdobi.
Proto jsme v tomto ptipad¢ hodnotili pouze trend vyvoje hladin, nikoli absolutni hodnoty. Dle
naSich zkuSenosti nam sledovéani hladin v ¢ase 6. a 12. hodin od pfijeti poskytuje hlavné
informaci o reakci pacienta na 1écbu. Ve vztahu k vyslednému klinickému stavu je vypovédni
hodnota niz8i nez je u hodnot v ¢ase 0., 24. a 72. hodin od pfijeti. Proto jsme v analyze, ktera
vyhodnocovala prognosticky vyznam markeru, data vc¢ase 6. a 12. hodin jiz dale

neanalyzovali.

4. Pacienti s izolovanym poranénim hlavy

4.1 Soubor pacientii

Do kategorie izolované poranéni hlavy bylo zafazeno celkem 128 pacientl, z toho 23
zeny (18%) a 105 muzt (82%). Primérny vek pacientll byl 48,8 let, SD 19,49, median véku
48 let. Veékové rozpéti bylo od 18 do 90 let.

Za izolované poranéni hlavy bylo povazovano poranéni spojené s pozitivnim nalezem
na inicidlnim CT vySetieni hlavy ve smyslu nitrolebe¢niho krvaceni (subduralni hematom,
epidurdlni hematom, traumatické subarachnoidalni krvaceni, traumatické intracerebralni

krvaceni), prokdzané kontuze mozku, prikaz zlomeniny baze lebni a kalvy, nalez
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pneumocefalu. V pfipad¢ negativniho nalezu na CT vySetfeni hlavy museli pacienti splilovat
pozitivni anamnézu minimalniho poranéni CNS hlavy tzn. mozkové komoce. V anamnéze
museli mit pozitivni alespont jeden z nésledujicich symptoml - amnézie, anamnéza ztraty
védomi, bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, zavraté. Nalez zlomenin oblicejového skeletu
(zlomeniny typu LeFort I-III., zZlomeniny dolni Celisti), pokud nebyl soucasti frontobazalniho
poranéni jsme hodnotili jako negativni nalez a tito pacienti byli do studie zatazeni rovnéz
pouze za piedpokladu, ze splnili vySe uvedené podminky minimélniho poranéni CNS. Pokud
si poranéni obli¢ejového skeletu vyzadalo chirurgické oSetfeni, nebyli tito pacienti
povazovani za pacienty operované pro poranéni CNS.

Lehké poranéni hlavy (GCS 13-15) bylo diagnostikovéno u 57 pacienti (45%), sttedné
tézkeé (GCS 9-12) u 21 pacienta (16%) a tézké (GCS 3-8) u 50 pacientil (39%).

Negativni ndlez na inicidlnim CT mozku ve smyslu vySe popisovanych nalezii mélo 17

pacienti (13%).
Tab.2 Rozd¢leni pacientl s izolovanym poranénim hlavy dle stupné poSkozeni CNS
Stupen GCS Pocet pacientil
Lehké poranéni 13-15 57 (45%)
Stredné t&zké poranéni 9-12 21 (16%)
Tézké poranéni 8 a méné 50 (39%)

S100B protein byl pfi pfijeti stanoven u 128 pacientli, po 6 hodinach byl stanoven u 114
pacientil (89%), po 12 hodinach u 106 pacientii (83%), po 24 hodinach u 98 pacientt (76,5%)
a po 72 hodinach to bylo 72 pacientt (56%).
Z celkového poctu 128 pacientl 11 pacientil (8,6%) zemielo v intervalu do 72 hod. od trazu .
Déleni diagnéz pfi izolovaném poranéni hlavy jsme provedli na zdkladé hodnoceni
klinického stavu a CT ndlezu pii pfijeti pacienta na oddéleni neodkladnych piijmi. Velmi
obtiznd je diagnostika difiizniho axondlniho traumatu, nebot’ tento typ poranéni neni zcela
jasn¢ definovan. Dle literarnich udaju Ize jako funkéni DAT hodnotit jiz mozkovou komoci.
V nasem souboru jsme jako DAT hodnotili pouze jednozna¢ny CT nélez s drobnymi
viceCetnymi prokrvacenymi lozisky na rozhrani Sedé a bilé hmoty a GCS < 5. Tabulka ¢.3

ukazuje rozdéleni pacientl dle diagnoz a jejich pocty.

Tab.3 Rozd¢leni pacientl s izolovanym poranénim hlavy podle diagnéz
Diagnéza Pocet pacientil
Komoce mozkové 18
Kontuze 11
Kontuze + FB nebo TB poranéni 11
Kontuze + SDH 30
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Kontuze + EDH 10
Kontuze + traumaticky SAK 3
Kontuze + SDH + EDH 3
Kontuze + DAT 9
SDH 14
SDH + EDH 2
EDH 10
SAK + FB poranéni 2
Stielné poranéni hlavy 5

SDH = subdurdlni hematom EDH = epiduralni hematom SAK = subarachnoidéaleni
krvaceni FB poranéni = frontobazalni poranéni TB poranéni = temporobazalni poranéni

DAT = difizni axonalni trauma

Z poctu 128 pacientli bylo u 65 pacientl (51%) nutno provést neurochirurgicky vykon. U
59 pacientdl to byl vykon spojeny s odstranénim nitrolebni expanze. U dvou pacientii byla
provedena elevace impresivni zlomeniny kosti. U 10 pacientd z 65 operovanych (15%) byla
provedena osteoklasticka dekompresivni kraniotomie, v jednom piipadé oboustranna u
pacientky s mnohocetnymi bilateralnimi kontuzemi a téZkym otokem mozku. U 13 pacientli
jsme zavedli i1 ¢idlo k monitoraci ICP (10% z celkového poctu resp. 21% z operovanych
pacientil). U tifech pacientd (2%) s nalezem viceCetnych kontuzi a otoku mozku bylo
zavedeno pouze nitrolebni ¢idlo k monitoraci nitrolebniho tlaku bez dalSiho
neurochirurgického vykonu ve smyslu evakuace expanze ¢i provedeni dekompresivni
kraniotomie. U jednoho pacienta byla provedena akutné operace vnitini krkavice pro
traumatickou disekci na podklad¢ zlomeniny baze lebni. U 5 pacientd byla provedena
mezicelistni fixace pro tézké poranéni oblicejového skeletu, tito pacienti vSak nebyli zavzati
do poctu operovanych pacientl. U 5 pacientli se jednalo o t€Zké poranéni hlavy v dasledku
stielného poranéni hlavy vesmés v sebevrazedném utmyslu. U 63 pacientl (49%) nebyl

proveden zadny neurochirurgicky operacni vykon.

Tab.4 Typy operaci a pocty pacientll v souboru izolované poranéni hlavy
Typ operace Pocet pacientli
Osteoklastickd dekompresivni kraniektomie 10
Osteoplastickd dekompresivni kraniektomie 21
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Elevace imprese 2

Revize stfelného kanalu + kraniektomie 2
Revize stielného kanalu bez kraniektomie 3
Rozsitena trepanace + evakuace expanze 18
Suboccipitalni kraniektomie 5

Pouze ICP ¢idlo 3

Jina 1

Celkem 65

Pozitivni nalez alkoholu v krvi mélo v celé skupiné pacientd s izolovanym poranénim hlavy

36 pacientl (28%), z toho pouze 2 Zeny (1,5%).

Hodnotili jsme vysledny klinicky stav (outcome) nemocnych pii propusténi a 6 mésict
od trazu pomoci dvou skoérovacich systémit GOS a KPS, pfi kontrole po 6 mésicich popft.
postou obdrzeli pacienti i dotaznik hodnoceni kvality Zivota a to jednoduchy, 6 Skalovy
dotaznik, jehoZ rozsah je uveden v pfiloze. Na tento dotaznik odpovédélo 62 pacientl (48%)
ze 128 pacientl zatazenych do studie, vzhledem ke skutecnosti, Zze z naSeho souboru do 6
meésicl zemielo 39 pacientl, pak na dotaznik odpovédélo témét 70% pacientl (69,66%), kteti
prezili vice nez 6 mésict od propusténi, coz povazujeme za velmi dobry vysledek. Kontrolu
za 6 mésicl od propusténi bylo mozno provést u 116 pacientil (90,5%), v€etné pacientil, ktefi
v prib¢hu tohoto obdobi zemieli. Do 6 mésicii od propusténi zemielo celkem 39 pacientl
(30,5%) z toho bylo 30 pacientd (77%) ve véku nad 55 let. 16 pacienti (41%) z 39 zemielych
pacientd bylo dokonce ve véku nad 70 let. Ve skupiné pacientii starSich 75 let jsme
zaznamenali 6 méesicni preziti pouze u dvou pacientt.

Hodnoceni kvality zivota bylo tedy moZzno provést u 62 pacientii, kteti odpovédéli na
dotaznik. Pfi hodnoceni vstupni hladiny S100B proteinu ke kvalité Zivota jsme nenalezli
zadnou statisticky vyznamnou hladinu, ktera by predikovala subjektivné vnimanou kvalitu
zivota. V naSem souboru 32 pacientl (52%) hodnotilo svoji kvalitu Zivota jako velmi dobrou,

17 pacientl (27%) jako dobrou a 13 pacientl (21%) jako Spatnou.

Tab.5 Klinicky stav pacientii s izolovanym poranénim hlavy pfi propusténi

Glasgow Outcome Scale Karnofsky Performance Scale
Hodnoty GOS Pocet pacienti Hodnota KPS Pocet pacientll
4-5 76 80-100 76
2-3 30 10-70 30
1 22 0 22
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Tab.6 Klinicky stav pacientl s izolovanym poranénim hlavy za 6 mésicli od propusténi

Glasgow Outcome Scale Karnofsky Performance Scale
Hodnota GOS Pocet pacientil Hodnota KPS Pocet pacienti
4-5 69 80-100 68
2-3 8 10-70 9

1 39 0 39

Jelikoz se pacienti ve skupiné hodnocené dle GOS a dle KPS nelisili, pouzili jsme
v dalsi statistické analyze k vyhodnoceni SirSi skalu KPS, kterd 1épe hodnoti kvalitu Zivota.
V tabulce hodnotici klinicky stav pacientl za 6 mésici po propusténi je celkovy pocet
pacientli niz§i o 12 pacientt, ktefi se nedostavili ke kontroldm, ani se ndm nepodatilo zjistit

jejich dalsi osud.

4.2 Hodnoceni inicialni hladiny S100B proteinu

Vsechny pacienty zatazené do studie (128 pacientd) jsme statisticky vyhodnotili ve
vztahu k vyslednému klinickému stavu a ve vztahu stanoveni mezni hodnoty pro riziko smrti
pii piijeti. Pfi vyhodnocovani inicidlni hladiny jsme zjistili, ze hodnotu S100B proteinu pfi
pfijeti do nemocnice miize ovlivnit Casovy odstup mezi traumatem a odbérem vzorku.
V tomto pifipadé se na vySi hladiny miize projevit vyznam pfirozené clearence S100B
proteinu, ktera je fyziologicky dle literatury 90 minut a ktera je nezavisla na funk¢ni zdatnosti
ledvin [21,35]. Z hlediska hodnoceni vysledného klinického stavu ma vstupni hladina vyznam
pouze u skupiny pacientd s vysokou vstupni hladinou, ktefi umiraji do 72 hodin, a pacienty
s hladinou S100B proteinu pod referenni hodnotou, ktefi snejvétsi pravdépodobnosti
nebudou mit t€z8i trauma CNS vzhledem k velmi vysoké negativni prediktivni hodnoté
S100B proteinu [1,5,21,24,36,37,38,39,40]. U ostatnich pacienti ma lepsi korelaci
k vyslednému klinickému stavu hladina S100B proteinu po 24 resp. 72 hodinach.

4.2.1 Vysledky

V nasi skupiné pacientii mélo negativni nalez hladiny S100B proteinu (< 0,20 pg/l) pfi
ptijeti 22 pacientd (17%). Z 22 pacientl s negativni inicidlni hladinou S100B proteinu mélo

10 pacientt 1 negativni CT nélez. U téchto pacientll byla diagnostikovdna mozkova komoce,

-4 -



tedy minimalni poranéni CNS. U 12 pacientt (9,38%) s negativni inicidlni hladinou byl vsak
nalez na CT vySetfeni pozitivni, coz je vice nez udavaji literarni udaje. U 6 pacientd z této
skupiny doslo v dalS§im pribéhu sledovani k ptekroceni referen¢ni hladiny S100B proteinu.
K ¢asu 72 hodin od piijeti tedy mélo negativni hladinu S100B proteinu pouze 6 pacienti
(4,7%), 1 toto Cislo je vSak vyssi nez v literatufe udavanych 99% pro negativni prediktivni
hodnotu.

Pfi podrobném rozboru skupiny 12 pacientli s CT pozitivnim nalezem a s hladinou
S100B proteinu pod referencni hodnotou se ve 2 ptipadech jednalo o epidurdlni hematom, v 5
pripadech o akutni subduralni hematom, 3x o kombinaci subduralniho hematomu s kontuzi
mozku, v jednom piipadé o traumaticky SAK a vjednom piipadé¢ o drobnou kontuzi v
temporalnim laloku.

Ve skupiné s epidurdlnim hematomem lze negativni hodnotu vysvétlit skute¢nosti, ze
zde nedochazi k pfimému naruSeni hematoencefalické bariery a hodnota S100B proteinu byla
stanovovana v zilni krvi. Oba pacienti s touto diagndzou podstoupili akutni operaci s evakuaci
hematomu a u jednoho doslo po operaci jedenkrat k mirnému vzestupu hladiny nad referen¢ni
mez (v 6 hodiné na 0,23 ug/l). Jako ne pfili§ spolehlivy marker u pacientl s epiduralnim
hematom popisuje S100B protein také Undén a kol. [41].

Ve skupiné pacientll se subdurdlnim hematomem se ve tfech pfipadech jednalo o
pacienty nad 80 let vé€ku (90, 88 a 83 let), v jednom piipadé¢ o chronického alkoholika
s t¢Zkou atrofii mozku. U téchto pacientii mohla inicialni hladinu ovlivnit atrofie. U jednoho
56 letého pacienta se jednalo o plastovy subduralni hematom, pacient nebyl operovan a byl
propustén s hodnotou KPS 100. U 3 pacienti se jednalo o akutni SDH kombinovany
s kontuzi mozku. Zde jsme negativni hladiny nepfedpokladali. U vSech tii pacientli byla
hladina stanovena do 120 minut od pfijeti. Ve dvou pfipadech se jednalo o mladé muze, jeden
z nich byl operovan akutné. 27 lety akutné operovany muz mél negativni hladinu po celou
dobu sledovani a po propusténi se vratil do normalniho Zivota. Druhy, 24 lety muz byl piijat
pro plastovy subdurdlni hematom a traumatické subarachnoidalni krvaceni. Nebyl akutné
operovan, po dobu sledovani mél negativni hladinu S100B proteinu s hladinou na hranici
detekce ( 0,07 ug/l). 10. den od pfijeti doslo k rozvoji generalizovanych vazospazmt s tézkym
deficitem ve vysledném klinickém stavu. Tteti, 56 lety pacient byl chronicky alkoholik
s tézkou atrofii mozku, ktery byl akutné operovan a mél negativni nalez S100B proteinu po
celou dobu sledovani. Jedna pacientka s negativni vstupni hladinou méla diagnostikovano
traumatické SAK, u této pacientky byla pozitivni hladina do 72 hodin od pfijeti. Nase

zkuSenosti s monitoraci S100B proteinu u pacientii se SAK netraumatického ptivodu potvrzuji
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tento pribeh vyvoje kiivky S100B proteinu, ktery je i u netraumatického ptivodu SAK spojen
s pomalejSim nastupem. Posledni pacient s pozitivnim vstupnim nalezem na CT a negativni
hodnotou S100B proteinu mél prokazanu kontuzi v temporalnim laloku, inicialni hladina byla
stanovena 30 minut od pfijeti a prvni pozitivni hladina byla jiz za 6 hodin od pfijeti .

Ze vsech 22 pacientll snegativni hladinou S100B proteinu pii pfijeti mélo po 6
mésicich uspokojivy vysledny klinicky stav 18 pacientl (82%). Dva pacienti ve véku 88 resp.
90 let zemfeli. Neuspokojivy vysledny klinicky stav byl hodnocen u dvou pacientdi, jednim
pacientem byl chronicky alkoholik s alkoholickou epilepsii s téZkou atrofii mozku (ta by
mohla vysvétlit negativni vstupni hodnotu), druhym pacientem byl jiz zmifiovany pacient
s opozdénym rozvojem generalizovanych vasospazmd.

V daném souboru 128 pacientdl 106 pacientdl (83%) pieZzilo do propusténi
z hospitalizace a 22 pacientii (17%) zemielo v priitbéhu hospitalizace. Ze 106 piezivsich
pacientil 76 pacientl (59%) ptezilo v uspokojivém klinickém stavu (KPS 80-90, GOS 4-5), 30
pacientd (23,4%) v neuspokojivém klinickém stavu (KPS 10-70, GOS 2-3), ztoho 11
pacientil (8,6%) bylo pii propusSténi hodnoceno jako vegetativni stav.

Pti hodnoceni po 6 mésicich od propusténi jsme mohli vyhodnotit pouze 119 pacientti.
Kontrolu stavu nebylo mozno provést u 9 pacientii. Celkové pocty zemielych jsme vztahovali
k ptivodnimu poctu pacienti zafazenych do studie.

V obdobi od propusténi do 6 mésicti od propusténi zemielo 17 pacienti. Celkem
v souboru zemielo do 6 mésicii od propusténi 39 pacientli (30,46%). 79 pacientl prezilo
v uspokojivém klinickém stavu a 10 v neuspokojivém klinickém stavu. Zadny pacient nebyl
po 6 mésicich hodnocen jako vegetativni stav.

7 9 pacientli, o kterych jsme neméli od propusténi zadné zpravy bylo 8 pacienti
propusténo v dobrém klinickém stavu ( 4 pacienti KPS 100, 3 pacienti KPS 90, 1 pacient KPS

80) a pouze jeden v neuspokojivém klinickém stavu (KPS 60).

Tab.7 Hodnoceni vysledného stavu pacientl za 6 mésicti od propusténi dle KPS
Hodnota KPS Pocet pacientti:

Uspokojivy 100 34

klinicky stav 90 24
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80 12

Neuspokojivy 70 6
klinicky stav 60 4
Zemfeli 0 39

V prvni fazi jsme hodnotili inicidlni hladinu S100B proteinu ve vztahu piezil-zemfel.

Ve druh¢ jsme hledali cut off hladinu ve vztahu k vyslednému klinickému stavu.

Zékladni statistickd deskripce hladin S100B proteinu pro skupiny pacientti, ktefi zemieli a

ktefi ptezili je uvedena v tabulce 8.

Tab 8 Zakladni statisticka deskripce pacientd — stav za 6 mésicti od propusténi
Skupina | n= Primér Minimum Median Maximum
Zije 80 0,948 0,030 0,455 7,100
Zemtel 39 3,573 0,080 1,510 30,000

Pomoci statistického hodnoceni neparametricki ANOVA jsme prokdzali jasné statisticky
vyznamny rozdil v hladin¢ mezi skupinou pacientd, ktefi zemteli a ktefi ptezili (p<0,0001).
Specificitu a senzitivitu jsme hodnotili pomoci ROC kiivky. Pfi tomto hodnoceni jsme
potvrdili literarni udaje, které poukazuji na nizkou specificitu markeru a dobrou senzitivitu.
Pti 90% specificité ma marker pouze 33% senzitivitu (hladina S100B proteinu 2,81 ng/l) a
pii 95% specificité¢ dokonce pouze 20% senzitivitu (hladina 3,82 pg/l).
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V dalsi analyze jsme pomoci chi-sqaure testu, odds ratio testu a kontingenc¢ni tabulky hledali
mezni hodnoty pro pfeziti resp. pro smrt pacienti dle inicialni hladiny S100B proteinu. Pfi
tomto hodnoceni jsme zjistili, ze prvni statisticky vyznamnou hladinou je hladina S100B
proteinu 0,23 ng/l. Pravdépodobnost preziti pii této hladiné je 91%. Naopak riziko, Ze pacient
nepiezije pokud bude mit vyssi hladinu, je 6,5x vyssi (chi square 7,5018, p = 0,0062, odds
ratio 6,5847). Pii hladin€ 0,61 pg/l je riziko smrti 50% (chi square 16,3004, p<0,0001, odds
ratio 5,5556).

Pfi analyze pteziti v uspokojivém vs. neuspokojivém vysledném klinickém stavu jsme opét
nasli prvni statisticky vyznamnou hladinu S100B proteinu v hodnoté 0,22 pg/l, kdy je 82%
pravdépodobnost, Ze pacient piezije v uspokojivém vysledném klinickém stavu (chi square
5,0810, p = 0,0242, odds ratio 4,2114). Pii hladin€ nad 0,44 ng/l jsme naopak zjistili 79%
pravdépodobnost pieziti v neuspokojivém klinickém stavu (chi square 9,2801, p=0,0023, odds

ratio 4,2188).
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4.2.2 Diskuze

Podle udajt z literatury je ziejmé, ze S100B protein je markerem s vysokou negativni

prediktivni hodnotou (95-99%) a relativné¢ dobrou senzitivitou (90%). Jeho specificita a
pozitivni predikéni hodnota jsou vSak nizké (18-35%, resp. 8-12%). V praxi to znamena, ze
nizkéd hladina markeru predikuje vysokou pravdépodobnost pteziti, vysoka hodnota markeru
vSak neni spolehliva v uréeni smrti pacienta.
V nasem souboru jsme potvrdili literarni udaje o nizké specificité a nizké pozitivni predikéni
hodnot€ tohoto markeru. Z klinického hlediska nelze dle hodnoty pfi pfijeti urcit, zda pacient
s hodnotou S100B proteinu nad mezni hladinou zemie. Lze pouze s vysokou
pravdépodobnosti urcit, pii jaké hladiné nemocny ptezije. Rovnéz mizeme urcit relativni
riziko smrti, ne vSak pravdépodobnost smrti. Z hlediska progndézy plati pozitivni
souvztaznost, tzn. zZe ¢im vyS$i je inicidlni hladina S100B proteinu, tim hors$i je progndza
pacienta.

Pii vyhodnocovani pacientem hodnocené kvality Zivota se nam nepodafilo urcit
statisticky vyznamnou hladinou S100B proteinu, pii které bychom byli schopni rozhodnout o
prognoze subjektivné vnimané kvalitd Zivota. Zadny z provedenych statistickych testdl nebyl
prikkazny. Proto subjektivni hodnoceni kvality Zivota pacientem zmifiuji v praci jen velmi
okrajové. Nepodafilo se ndm tedy prokdzat zavéry prace Woertgena a kol., Ze u pacientii
s hladinou S100B proteinu pod stanovenou normou je lepsi subjektivné vnimana kvalita
zivota [4]. Divodem mohl byt piili§ jednoduchy dotaznik sne zcela jednoznacné
definovanymi cili. Pfikladem miize byt 60 letd Zena, ktera byla objektivné¢ hodnocena po 6
mesicich GOS 4, KPS 80, ale ktera vyplnila dotaznik na 14 bodu, kdy velkou ¢ast jejich
zdravotnich problémt méla na svédomi artroza kycelnich a kolennich kloubti, nikoli lehky
uraz hlavy (bolesti, omezeni mobility, omezeni béznych aktivit, zdvislost na cizi pomoci).

Na rozdil od némeckych autorti se domnivame, i kdyz nemame statisticky jednoznacné
diikkazy, ze u chronickych alkoholikii mtize byt inicidlni hladina S100B proteinu nizsi nez
odpovidd zavaznosti nadlezu. PfestoZze se v nasem souboru jednalo pouze o dva pacienty
s chronickym abuzem alkoholu a s pozitivnim nalezem na CT pii negativni hladiné¢ S100B
proteinu, nelze se dle naSeho nédzoru v pfipadech negativniho nédlezu S100B proteinu u
chronickych alkoholikii opirat pouze o tento marker pii indikaci CT vySetfeni hlavy. U
nemocnych bez chronického abtizu alkoholu je dle naSich zkuSenosti situace totozna jako u
pacientil bez pozitivni hladiny alkoholu, nicméné Lange a kol. ve své praci poukazali na nizsi

vstupni hladinu S100B proteinu u vSech alkoholem intoxikovanych pacienti [42].
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Velké opatrnosti je rovnéz tieba pii hodnoceni iniciadlni hladiny u velmi starych pacientt

s rozvinutou atrofii mozku a u pacientl s epiduralnim hematomem.

4.2.3 Zavér
Piestoze jsme prokazali statisticky vyznamny rozdil mezi inicidlni hladinou S100B
proteinu mezi skupinami pacientli, ktefi prezili a kteti zemfteli (p<<0,0001), nelze z inicialni

hladiny S100B proteinu jednoznaéné urcit, ktery z pacientli zemfe. Z inicidlni hladiny S100B

Cvwr

v

vyznamnou hladinou pro pieziti v uspokojivém vysledném klinickém stavu je hodnota 0,22
ug/l. Obé tyto hladiny se velmi vyrazné blizi nami stanovené referencni hodnoté (0,2 pg/l ).

To potvrzuje vysokou negativni prediktivni hodnotu tohoto markeru.

4.3 Sledovani skupiny pacientii s dynamickou monitoraci hladin S100B proteinu

4.3.1 Uvod

Skupinu pacientli monitorovanych minimélné¢ 24 hodin jsme statistiky hodnotili ve
smyslu sledovani meznich hodnot ve vztahu k vyslednému stavu pacienta pfi propusténi a po
6 mésicich od propusténi. V této skupiné pacientli byly stanoveny mezni hodnoty pro
uspokojivy a neuspokojivy vysledny klinicky stav v ¢asech jednotlivych odbérti a zaroven
byly provedeny korela¢ni testy ke skorovacim systémiim, stejné tak byla u téchto pacientl

provedena multivariacni analyza.

9.4.3.2 Soubor pacienti

Do souboru bylo zafazeno 98 pacientd, z toho 18 Zen (18,4%), 80 muzt (81,6%). U
téchto pacienti byla hladina S100B proteinu monitorovana v case 0, 6, 12 a 24 hodin. Jednalo
se samoziejm& o pacienty z pivodniho souboru pacientl s izolovanym poranénim hlavy,
proto zakladni charakteristiky souboru odpovidali charakteristikim plvodniho souboru
pacientii. Rovnéz pocty operovanych pacienti odpovidaji slozeni celého souboru. Operovano
bylo 48 pacientd (49%), ztoho u 7 pacientd (7%) byla provedena osteoplasticka
dekompresivni kraniektomie. Ani v po¢tu operovanych a typli operaci se soubor nelisil od
puvodniho souboru. Rovnéz rozloZeni souboru dle tize poranéni rovnéz odpovidalo

puvodnimu souboru.
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Negativni nalez na inicidlnim CT vySetfeni mozku mélo 12 pacientti (12%).
Pozitivni nalez na pritkaz alkoholu v krvi mélo v této skupiné 29 pacientt (30%) z toho zadna
zena.

Charakteristiky rozlozeni pacientil v této skupiné udavaji tabulky 9 a 10.

Tab 9. Rozdéleni pacientti s izolovanym poranénim hlavy dle tize poskozeni CNS

GCS Pocet pacientt
13-15 43 (44%)
9-12 17 (17%)

8 a mén¢é 38 (39%)

Tab.10 Rozdéleni pacient s izolovanym poranénim hlavy podle diagnoz

Diagnéza Pocet pacienti
Komoce mozkova 12
Kontuze + otok mozku 13
Kontuze — DAT 7
Kontuze + frontobazalni poranéni 12
Kontuze + subduralni hematom 20
Kontuze + epiduralni hematom 8
Kontuze + subduralni + epiduralni hematom 1
Subduralni hematom 10
Epiduralni hematom 8
SAK + frontobazalni poranéni 1
Stielné poranéni hlavy 4
Traumaticky SAK 2

Statistickd deskripce hladin SI00B proteinu je uvedena v tabulkach 11, 12, 13. V tabulce 11
je uvedena charakteristika celé skupiny, v tabulkdch 12 a 13 jsou pacienti rozdéleni na

pacienty s uspokojivym a neuspokojivym vyslednym klinickym stavem.

Tab.11 Hladiny S100B proteinu ve sledovanych ¢asech a parametrech — charakteristika
celé skupiny. Pocet pacientli n =
Veli¢ina n= Primér SD Minimum | Medidn | Maximum
S100B Oh 98 1,101 1,5149 0,03 0,51 8,02
S100B 6h 98 0,784 1,2422 0,02 0,45 9,15
S100B 12h 98 0,855 1,4628 0,04 0,46 10,20
S100B 24h 98 0,860 1,2920 0,03 0,42 8,00
S100B 72h 69 0,5659 0,8600 0,001 0,30 5,95
Trend 98 1,066 1,0333 0,0572 0,764 6,25
AUC S100 98 20,868 28,4058 0,900 12,42 177,96
Pomér 69 1,094 1,4453 0 0,711 10,294
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Tab.12 Hladiny S100B proteinu ve sledovanych ¢asech a parametrech — charakteristika

pacientt s us

okojivym klinickym stavem. Pocet pacientd n=

Veli¢ina n= Primér SD Minimum Median | Maximum
S100B Oh 57 0,578 0,6020 0,03 0,37 2,88
S100B 6h 57 0,435 0,4481 0,02 0,25 2,24
S100B 12h 57 0,410 0,3748 0,05 0,25 1,91
S100B 24h 57 0,361 0,3282 0,04 0,23 1,35
S100B 72h 40 0,284 0,2723 0,003 0,18 1,24

Trend 57 0,909 0,8817 0,203 0,75 6,25
AUC S100 57 10,199 9,0298 0,9 6,78 40,44
Pomér 40 0,800 0,7050 0 0,668 4,273

Tab.13 Hladiny S100B proteinu ve sledovanych ¢asech a parametrech — charakteristika

pacientil s neuspokojivym klinickym stavem. Pocet pacientll n=

Veli¢ina n= Primeér SD Minimum Median | Maximum
S100B Oh 41 1,819 2,0289 0,07 1,22 8,62
S100B 6h 41 1,265 1,7412 0,05 0,69 9,15
S100B 12h 41 1,468 2,0733 0,04 0,63 10,2
S100B 24h 41 1,547 1,7435 0,03 0,795 8,00
S100B 72h 29 0,954 1,1931 0,03 0,56 5,95

Trend 41 1,282 1,1894 0,057 0,926 4,872
AUC S100 41 35,537 38,0877 1,05 20,025 177,96
Pomér 29 1,499 2,0216 0 0,903 10,294

Jak vyplyva z tabulek, hladina S100B proteinu je statisticky signifikantné¢ niz$i ve
vSech sledovanych parametrech u skupiny pacienti s uspokojivym vyslednym klinickym
stavem (p<0,0001). V obou sledovanych skupindch tedy s uspokojivym a neuspokojivym
klinickym stavem v prvnich 24 hodinach klesaji v disledku zahajené 1écby. V ojedinélych
ptipadech, které nejsou v tabulkach detekovatelné, nedochézi k poklesu, ale naopak vzestupu
hladin, a tito nemocni maji prakticky 100% umrtnost. Obecné ve skupiné€ s pfiznivym
klinickym vysledkem je jasna rychla tendence k poklesu hodnot na referen¢ni hladinu, naopak

u pacientd s nepiiznivym klinickym stavem je pokles S100B proteinu mén¢ strmy a hodnoty

dlouhodobé¢ ptetrvavaji nad referen¢ni hodnotou (graf 4).
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Hladiny S100B dle outcome
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Graf 4. Hladiny S100B proteinu v jednotlivych ¢asech — porovnani uspokojivého a

neupokojivého vysledného klinického stavu

Analyza vysledného klinického stavu byla provedena 2 zplisoby:
1. Zhodnoceni absolutnich hodnot v ¢ase 0, 24 a 72 hodin viuc¢i KPS pfi propusténi a za 6
meésict od propusténi.

2. Zhodnoceni vysledného klinického stavu pacientii dle nalezenych meznich hodnot

4.3.3 Vztahy mezi skorovacimi systémy a S100B proteinem

Ptfed vlastnim hodnocenim hladiny S100B proteinu jsme se rozhodli analyzovat tento
marker spolu s pouzivanymi skérovacimi protokoly. Tato analyza ndm umoznila posoudit silu
markeru ve vztahu k vyslednému klinickému stavu a zaroven korelaci hladin S100B proteinu
stizi poranéni. Rovnéz jsme chtéli veédét, zda se meéni postaveni S100B proteinu
v jednotlivych hodinach odbért,, resp. kterd hodnota je pro vysledny klinicky stav
provedli analyzu srovnanim hodnot S100B proteinu a pouzivanych skoérovacich protokoli ve
srovnani s vypovédni hodnotou vzhledem k vyslednému klinickému stavu. Déle jsme

hodnotili souvztaznost jednotlivych hladin S100B proteinu a skérovacich protokola.
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Pii srovnani hladin S100B proteinu v ¢ase Oh, 24h a 72 h s pfijmovymi skérovacimi
protokoly jsme zjistili statisticky vyznamnou souvztaznost. Ve vztahu ke GCS to byla
negativni souvztaznost. Cim vy$§i byly hodnoty S100B proteinu, tim niz§i byl GCS.
V piipad¢ ostatnich skorovacich protokolt se jednalo o souvztaznost pozitivni tzn. ¢im vyssi
hodnota Apache II, ISS a TRISS tim vyssi hladina S100B proteinu. Ve vztahu ke GCS
vykazovaly velmi podobné korelace sérové hladiny S100B proteinu v ¢ase 0 hodin (r =-0,429
a p<0,0001) a v ¢ase 24 hod. (r = -0,479 a p<0,0001). Nejhorsi miru korelace vykazovala
hodnota S100B v ¢ase 72 hod. (r = 0,254 a p< 0,0353). U ostatnich protokold byl nalez

podobny. Vztah k ostatnim skérovacim protokoltim ukazuje tabulka 14.

Tab.14 Korelace mezi jednotlivymi hladinami SI00B proteinu a skdérovacimi systémy
S100B | GCS APACHE 11 ISS TRISS

R P R P R P R P
Oh -0,429 | <0,0001 | 0,454 | <0,0001 | 0,465 | <0,0001 | -0,479 | <0,0001
24h -0,479 | <0,0001 | 0,509 | <0,0001 | 0,460 | <0,0001 | -0,498 | <0,0001
72 h -0,254 | <0,0353 | 0,421 <0,0003 | 0,303 | <0,0115]-0,401 | <0,0006

Pii zhodnoceni odhadu vysledného klinického stavu pii propusténi s jednotlivymi
skorovacimi systémy pii piijmu a hladinami S100B proteinu ve sledovanych intervalech byla

nalezena nejsilnéjsi korelace s TRISS, APACHE II a ISS, poté hladiny S100B v potradi 24

hod., 0 hod. a 72 hod., nejhiife korelovalo GCS.

Tab.15 Korelace skérovacich protokolii a hladin S100B proteinu s vyslednym klinickym
stavem

KPS TRISS APACHE | ISS S100B24 | S100BO | S100B72 | GCS
r= 0,679 -0,608 -0,552 -0,540 -0,486 -0,479 0,425
p< 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Provedenim multivaria¢ni regrese jsme porovnali parametry s nejsilnéjSim vztahem
k vyslednému klinickému stavu pacienta. Z této analyzy vyplynulo, Ze nejsilnéj$i vazbu ze
vSech sledovanych parametri ma hodnota TRISS 0,665, coz znamen4, Ze pii vyssi hodnoté je
riziko neuspokojivého vysledného klinického stavu témér 24x vyssi (odds ratio 23,72) nez pti
niz$i hodnoté¢ TRISS (p<0,0025). Z dalSich parametri ma nejsilnéjSi vazbu S100B protein
v ¢ase 72 hod. s hodnotou 0,22 pg/l, kde je riziko neuspokojivého vysledného klinického
stavu témét 6x vyssi (odds ratio 5,87) pfti prekroceni této hladiny (p<0,0025).
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4.3.3.1 Zavér:

Tato analyza nam potvrdila dilezitost vyuzivani jednotlivych skérovacich protokold,
dale skutecnost, ze nejsilnéji koreluje s vyslednym klinickym stavem protokol, ktery je
nejkomplexnéjsi z hlediska hodnoceni traumatickych pacienti. Ve srovnani s protokoly jsme
potvrdili vhodnost sledovani a to dynamického sledovani hladin S100B proteinu, nebot
multivariacni analyza prokazala druhou nejtésnéjsi vazbu mezi vyslednym klinickym stavem

a sledovanymi parametry pravé u hladiny S100B protein v ¢ase 72 hodin.

4.3.4 Vysledky dynamické monitorace S100B proteinu

V této fazi jsme hodnotili vztah mezi jednotlivymi hladinami a vyslednym klinickym
stavem. Sledovali jsme vztah jak absolutnich hodnot v jednotlivych hodinach nabéri tak i
tendenci prib¢hu hodnot ve vztahu k vyslednému klinickému stavu.

Na zaklad¢é analyzy absolutnich hodnot S100B proteinu a jejich vyvoje v ¢ase vuci
klinickému stavu pfi propusténi a klinickému stavu po 6 mésicich od propusténi jsme zjistili,
7e nejvetsi vypoveédni hodnotu pro uspokojivy klinicky stav ma v naSem souboru rychlost
poklesu hladiny S100B proteinu pod referen¢ni hodnotu. Zjistili jsme, Ze v zasadé¢ miZzeme
pacienty dle priab¢hu hladiny S100B proteinu rozd¢lit do tii zakladnich skupin. Prvni skupina,
kde dochazi k rychlému poklesu hladiny k normé, ma jednoznacné nejlepsi prognézu. Ve
druhé skupiné, kde dochazi k pomalému poklesu hodnot, resp. hladiny trvale ptesahuji normu,
je prognoza nejista. Treti skupina je charakterizovana tim, ze hladiny neklesaji nebo naopak
stoupaji. Tato skupina ma nejhorsi prognézu. V praxi to znamenalo, ze u pacientd, kde byla
hladina v ¢ase 24 hodin nad referen¢ni hodnotou (0,2 ug/l) jsme sledovali vliv poklesu pod
tuto hladinu v ¢ase 72 hodin. Prokazali jsme, Ze pokud nedosSlo k poklesu hladin S100B
proteinu pod referencni hodnotu v ¢ase 24 nebo 72 hodin, pak riziko neuspokojivého
klinického stavu bylo 6x vyssi (odds ratio 5,87) pfii piekroceni této hladiny (p<0,0025).

Pro neuspokojivy vysledny klinicky stav je charakteristické ptetrvavani hladiny
S100B proteinu v ¢ase 24 hodin od pfijeti nad hodnotou 1,17 pg/l.

Pacienti s hodnotami S100B proteinu 24 hodin niz$imi nez 0,2 pg/l méli  87,5%
pravdépodobnost uspokojivého vysledného klinického stavu pii propusténi (n = 21) a 80%
pravdépodobnost uspokojivého klinického stavu po 6 mésicich od propusténi (n = 21).

Naopak hodnota vyssi nez 1,17 pg/l znamenala 12,8x vyS$si riziko Spatného
vysledného klinického stavu pifi propusténi (p<0,0001), coz predstavuje 95%

pravdépodobnost neuspokojivého klinického stavu ve sledovaném souboru pfi propusténi (n =
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19) a 84% pravdépodobnost neuspokojivého klinického stavu po 6 mésicich od propusténi (n

= 14).

KPS_6M_group1; LS Means

Current effect: F(1, 55)=5.0122, p=.02923
Effective hypothesis decomposition
Verical bars denote 0.95 confidence intervals
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Graf 5. Hodnoceni hodnot S100B proteinu — rozdily hladin pacientli v uspokojivém a

neuspokojivém klinickém stavu v ¢ase 24 hodin
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GROUP: TRAUMA izolovane

Current effect: F(4, 256)=2.5886, p=.03735
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
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Graf 6. Hodnoceni prub¢hu kiivky S100B — rozdily pacientil s uspokojivym a

neuspokojivym vyslednym klinickym stavem

Jelikoz hodnoty S100B proteinu ve 24 hodin umoznuji selekci pacientit s nizkym a
vysokym rizikem pro dobry a Spatny vysledny klinicky stav, navrhli jsme schéma hodnoceni
S100B proteinu, kde jsme jako dolni mez (hodnota pro dobry klinicky stav) pouzili referencni
hodnotu S100B proteinu tzn. 0,20 ug/l. Jako horni mez (hodnota pro Spatny klinicky stav) v
case 24 hodin jsme urcili hodnotu 1,17 pg/l. Takto jiz za 24 hodin po pfijeti pacienta mizeme
odhadnout pravdépodobnost uspokojivého a neuspokojivého klinického stavu. U skupiny
pacientd pti hodnotach S100B proteinu mezi 0,2 — 1,17 pg/l pak doporucujeme urcit jeste
hodnotu S100B proteinu v ¢ase 72 hodin. Zde za d¢lici kritérium pouzivame opét referencni
hodnotu tzn. hodnotu 0,20 pg/l, kdy pacienti pod touto hodnotou maji uspokojivy vysledny
klinicky stav.

Z tohoto schématu vznikl nésledujici algoritmus, ktery ptedurcuje pravdépodobnost vyvoje

vysledného klinického stavu pacienta:
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1. Hodnoceni hodnoty S100B proteinu v ¢ase 24 h od pfijeti:

S100B 24 h niz8i nez 0,20 pg/l ........ uspokojivy vysledny klinicky stav

S100B 24 h vyssinez 1,17 pg/l ......... neuspokojivy vysledny klinicky stav

S100B 24 h 0,2—-1,17 pg/l......... kontrolni vySetieni v ¢ase 72 hod. od piijeti
2. Hodnoceni hodnota S100B proteinu v ¢ase 72 hodin od pfijeti:

S100B 72 h nizsi nez 0,20 pg/l ........ uspokojivy vysledny klinicky stav

S100B 72 h vys$si nez 0,60 pg/l ........ neuspokojivy vysledny klinicky stav

Vztah vysledného klinického stavu a hodnot hladiny S100B proteinu v ¢ase 24 od piijmu pfi

propusténi a za 6 mésict od propusténi zahrnuji tabulky ¢islo 16 a 17.

Tab.16 Vztah hladiny S100B proteinu v case 24 hodin k vyslednému klinickému stavu.
Pocet pacientll n =98

Hodnoceni dle KPS Hladina S100B 24h ng/L

<0,2 0,2<S100B< 1,17 > 1,17
KPS uspokojivy 22 34 1
KPS neuspokojivy 2 15 11
Zemieli celkem 1 5 7

Tab.17 Vztah hladiny S100B proteinu v ¢ase 24 hodin k vyslednému klinickému stavu 6 mésicti
po propusténi. Pocet pacientii n = 91

Hodnoceni dle KPS Hladina S100B 24 pg/L

<0,2 0,2<S100B < 1,17 > 1,17
KPS uspokojivy 18 32 2
KPS neuspokojivy 2 4 4
Zemteli celkem 2 14 13

V hodnoceni pacienti po 6 mésicich od propusténi je pocet probandii snizen o 7
pacientdl, kteti se nedostavili ke kontrole ani po opakovaném vyzvani. Vesmés §lo o pacienty
s uspokojivym klinickym nalezem pfi propusténi.

V dalsi tabulce jsou pacienti rozdé€leni podle hodnoty S100B proteinu v ¢ase 24 hodin od

piijeti v korelaci s umrtnosti do tii skupin A, B, C.

Tab.18 Rozdé&leni pacientd dle hodnoty S100B proteinu v ¢ase 24 hodin od pfijeti

Skupina (n = 98) Hladina v pg/l Umrtnost pii dimisi | Umrtnost po 6 més.
A (n=25) <0,2 1 2
B (n=54) >0,2 —>1,17 5 14
C(mn=19) >1,17 7 13
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V prvni fazi jsme hodnotili vysledny klinicky stav pacientll ze vSech tii skupin, tedy
v celém souboru. U pacientl skupiny A a skupiny C jsme jiz dale nehodnotili vysledky po 72
hodinach.

Z celkového poctu 98 sledovanych pacientll zemielo do propusténi 13 pacienti (13%).
Ve skupiné A zemftel pouze 1 pacient ve véku 88 let s akutnim subdurdlnim hematomem a
celou fadou komplikujicich internich onemocnéni, ve skupiné¢ B zemfelo 5 nemocnych a ve
skupiné C zemfelo 7 pacienttl.

Z celého souboru pacienti bylo 10 pacientl (10,2%) pii1 propusténi hodnoceno dle
KPS jako vegetativni stav (KPS 10-20), 6 pacienti z tohoto poctu bylo ve skuping C a 4
pacienti ve skupiné B. Do kontroly po 6 mésicich zemftelo z této podskupiny 7 pacientt, u 3
pacientll doslo ke zlepSeni vysledného klinického stavu (GOS 3, KPS 60-70), stale vSak
v pasmu neuspokojivého vysledného klinického stavu. Dva ze zlepSenych pacientii byli ze
skupiny B, pouze 1 ze skupiny C.

Ve skupiné hodnocené 6 mésicti od propusténi doslo ve skupiné C k amrti dalSich 6
pacienttl, ve skupiné B doslo k dal§im 9 umrtim pacientli. Ve skupiné¢ A zemftela pouze jedna
90letd pacientka a jeji smrt nebyla v pfimé souvislosti s irazem hlavy ( zemfela na embolii
plicnice pii zlomeniné krcku stehenni kosti v 5. mésici od propusténi).

Pokud bychom vyjadfili Umrtnost v jednotlivych skupindch, dostaneme se
k zajimavym vysledkiim. Ve skupin¢ A zemfelo 8% pacientil, ve skupiné B 26% a ve skupiné
C 68% pacientt.

Pti procentuelnim vyjadieni uspokojivého klinického stavu jsou Cisla jesté o poznani
horsi. Zatimco ve skupiné A je 82% pacientl s uspokojivym klinickym stavem, ve skupiné¢ B
je to 64% a ve skupiné C pouze 15%.

Celkova umrtnost pacientti v celém sledovaném souboru pacientli za 6 mésict od
propusténi byla 29 pacientl (30%).

Pfi rozboru pacientl s neuspokojivym vyslednym klinickym stavem ve skupiné A, se
ve dvou piipadech jednalo o umrti spojené s velmi vysokym vékem, u zbyvajicich dvou
pacientll se na klinickém stavu podilela kombinace faktorti, na které nemély vliv hladiny
S100B proteinu v monitorovaném rozmezi. Oba jsme jiz komentovali vySe (chronicky

alkoholik s opakovanou hospitalizaci a pacient s pozdnim rozvojem spazmil).

Z 54 pacientii ve skupiné¢ B jsme u 45 pacientti vyhodnotili hodnoty hladin S100B

proteinu v 72. hodin¢€ ve vztahu k vyslednému klinickému stavu. Zajimalo nas, zda pokles
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hladiny S100B proteinu v 72. hodiné od pfijeti pod referencni hodnotu ovlivni vysledny
klinicky stav (tab.19,20).

Tab.19 Diferenciace pacientli dle hladiny S100B proteinu v ¢ase 72 hodin u pacientd ve
skupiné B — vysledny klinicky stav pii propusténi (n = 45)

Vysledny klinicky stav dle Hladina S100B 72 hodin pg/L

KPS <0,2 >0,2
Uspokojivy 10 17
Neuspokojivy 4 10

Zemfeli celkem 0 4

Tab.20 Diferenciace pacientt dle hladiny S100B proteinu v ¢ase 72 hodin u pacienta ve
skupiné B — vysledny klinicky stav za 6 mésicii od propusténi (n = 44)

Vysledny  klinicky  stav Hladina S100B 72 hodin pg/L

(GOS, KPS) <0,2 >0,2
Uspokojivy 10 17
Neuspokojivy 1 3

Zemteli celkem 3 10

Pti kontrole po 6 mésicich chybi jeden pacient ve skupiné s hladinou S100B proteinu
pod 0,2 ng/l, ktery nereagoval na vyzvy ke kontrole, jednalo se opé€t o pacienta s uspokojivym
klinickym stavem pii propusténi ( hodnota GOS 5, KPS 100).

U pacientl ze skupiny s hodnotou S100B proteinu v ¢ase 72 hodin pod 0,2 pg/l byli 4
pacienti (8%) pii propusténi ve stavu neuspokojivého klinického stavu, Zz4dny znich
nezemiel, po 6 mésicich byl jeden pacient hodnocen jako neuspokojivy klinicky stav a 3
pacienti zemieli. Ve 2 ptipadech §lo polymorbidni pacienty ve v€ku nad 75 let, v jednom
pripad¢ jednalo o chronického alkoholika a epileptika, ktery byl od propusténi opakované
znovu hospitalizovan na nasem oddéleni pro nové vzniklé nitrolebecni krvaceni (1x akutni
epidurdlni a 1x subdurdlni hematom). V poslednim ptipad€é to byl pacient, ktery piezil
v neuspokojivém klinickém stavu pfijat v komatu (GCS 3), hladiny do 24 hodin m¢li
stoupajici tendenci (0,52-0,57-0,6-0,74) a 72. hodin¢ nebyl S100B protein detekovan. Nelze
vyloucit, ze doSlo k odbérové chybé ¢i chybnému zpracovéani vzorku. Tyto pacienty nelze
proto povazovat za faleSné negativni, nebot’ jejich Spatny vysledny klinicky stav ve tech
ptipadech nesouvisel pfimo s poskozenim CNS.

Ve skupiné pacienti s hodnotami S100B v ¢ase 72 h nad 0,2 pg/l nedoslo ke zlepSeni
pacienta na uspokojivy klinicky stav, u dvou pacientli v ptivodné vegetativnim stavu doslo ke

zlepSeni na KPS 60 resp. 70, stale vSak v pasmu neuspokojivého vysledného klinického stavu,
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ale z 10 pacientli v neuspokojivém klinickém stavu pii propusténi jich 7 (70%) zemielo do 6

mesict od propusténi.

4.3.5 Diskuze

Vyuziti S100B proteinu jako markeru rozsahu poskozeni CNS traumatem a jeho
schopnost predikce vysledného klinického stavu vychédzi z predpokladu uvolnéni tohoto
markeru z poskozené nervové tkané. Rada autorii povazuje S100B protein za jednozna¢né
velmi pfinosny marker v hodnoceni pacientll s poranénim CNS, je pfitom zdlrazinovana jeho
negativné prediktivni hodnota a zaroven velmi dobra korelace s tizi inicidlniho poranéni,
vyslednym klinickym stavem pacientt a kvalitou zivota po traumatu CNS [1,2,
3,4,5,31,34,37,38,39,40,43,44,45,46,47,48,49,50,52,53]. Samoziejmé existuji i prace, které
tento pifinos popiraji [55,56] Neéktefi autofi vyuZivaji monitorace S100B proteinu jako
predikéniho markeru akutniho zhorSeni klinického stavu u pacientl, kde je omezeno
hodnoceni klinického stavu napt. vlivem tlumicich latek [37,48,59]. Na interpretaci hladin
muze mit vliv 1 kratky polocas S100B proteinu a jeho pfirozena clearence (90 min.), zejména
pii delSim ¢asovém odstupu od urazu [21,35]. Ponékud rozdilnou dynamiku mé vyvoj hladin
S100B u déti [57,58].

Presto lze konstatovat, Ze vétSina studii potvrzuje vyznam tohoto markeru pfi
hodnoceni pacientli s poranénim CNS. V nékterych pfipadech autoii dokonce potvrzuji
rychlejsi reakci hladiny S100B proteinu pii zhorSeni stavu pacientil nez je napt. zména CT
nalezu [1,59]. Undén a kol. ve své praci publikovali, ze ke zvySeni hladiny S100B proteinu
dochdzi az v den komplikace a nésledujici den, nikoli den pied rozvojem komplikace, takze
konstatovali, ze S100B protein je jako marker predikujici rozvoj sekundarniho poskozeni
nevhodny [37].

Je samoziejmé, Ze tento marker nemuize nahradit klinické sledovani a komplexni
monitoraci pacienta, zda se vSak, ze muze byt velmi prospésny pravé ve stavech, kdy je
klinicky obraz nehodnotitelny vlivem jinych okolnosti nez je poSkozeni CNS a zérovei i
dobrym markerem umozinujicim odhad vysledku nasi 1écby [38].

V literatufe jsme se nesetkali s hodnocenim S100B proteinu v korelaci k vSeobecné
pouzivanym skoérovacim protokoltim. Proto jednou z ¢asti nasSi prace bylo zhodnoceni této
korelace jak ve vztahu hladin S100B proteinu k jednotlivym protokolim, tak i korelace hladin

S100B proteinu a protokoli ve vztahu k vyslednému klinickému stavu. NaSe vysledky
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ukazuji, ze pfi hodnoceni vysledného klinického stavu ve srovnani hodnoty S100B proteinu
vuci skorovacim systémum pii piijeti (TRISS, ISS, APACHE, GCS), maji tyto protokoly
vy$si korelaci, kromé GCS. U GCS to lze vysvétlit relativné jednoduchym zhodnocenim stavu
CNS, tedy stejn¢ho cilového organového systému, ktery je i zdrojem S100B proteinu.
Naopak ostatni skorovaci systémy poskytuji komplexnéjsi odhad klinického stavu pacienta
(nezohlediuji pouze poranéni CNS, ale i funkce organovych systému, vek, tizi poranéni
ostatnich organovych systémi), proto jsou vic¢i prognodze pacienta relativné piesnéjsi. Na
druhé strané¢ jejich stanoveni Casové 1 erudicné naro¢né, vyzaduje urCitou zkuSenost,
softwarové vybaveni, nefikd rovnéz nic specifického k aktualnim zménam poskozeni CNS a
nehodi se k monitoraci vyvoje poskozeni CNS, zejména u pacientd s farmakosedaci. Pokud
provedeme multivariacni analyzu, zafadi se pifi hodnoceni korelaci S100B protein na druhé
misto za TRISS.

Pii hodnoceni inicialni hladiny S100B proteinu jsme sice potvrdili vysokou negativni
predikéni hodnotu sledovaného markeru (ptfestoze pon€kud niz$i nez literarni udaje), ale
bohuzel se nesplnili naSe pozadavky ve smyslu jednoznaéného vylouceni ¢i potvrzeni
mozkové 1éze. Zejména u starych lidi a chronickych alkoholikl je tfeba byt pfi interpretaci
negativnich hodnot opatrny a vzdy jej vztahovat na klinicky néalez. U téchto skupin pacientti
nesouhlasime se zavéry zejména némeckych autorii. Déle je nutno si uvédomit, ze negativni
inicidlni hladina sice s velmi vysokou pravdépodobnosti vylucuje trauma CNS, na druhé
stran¢ pozitivni nalez inicidlni hladiny S100B proteinu nemusi znamenat poskozeni CNS,
zejména pii sdruzeném poranéni. Miiller a kol. ve své praci konstatuji, Ze v souboru 205
pacientd s pozitivni hladinou S100B proteinu mélo 141 pacientii negativni CT nalez [26].
S jejich zavérem, ze sérova hladina S100B proteinu nemuze nahradit klinické vySetfeni a
pouziti CT vySetfeni v diagnostice poranéni mozku, ale miize podpofit vybér pacientl
k provedeni CT vySetfeni, se pln¢ ztotoziujeme.

Rovnéz se nam nepodafilo u izolovanych poranéni hlavy prokazat jednoznacnou
mezni hodnotu pro smrt pacienta. Nas§ pivodni predpoklad, Ze vySe hladiny ndm umozni
selektovat pacienty s jednoznacné€ infaustni progndzou, se nepodafilo potvrdit. Zjistili jsme,
ze vysoka inicialni hladina S100B proteinu je sice nepiiznivym faktorem, ale nelze ji pouzit
k predikci smrti.

V nasi studii jsme se pokusili rovnéz zhodnotit vyznam ne pouze jednoho nébéru pfi
piijeti, ale i dynamického monitorovani v prvnich hodinach od urazu. Zjistili jsme, ze pro
urceni vysledného klinického stavu ma rozhodujici vliv ne inicidlni hladina, ale hladina

S100B proteinu v ¢ase 24 hod. Tato hladina ma velmi dobrou korelaci s vyslednym klinickym
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stavem a umoznuje dalsi selekci, kdy pro skupiny pacienti nad a pod mezni hodnotou
muzeme s velkou pravdépodobnosti piredpovédét vysledny klinicky stav. Toto naSe zjiSténi,
které jsme publikovali formou abstraktli pted 5 lety, loni potvrdily i prdce Wiesmanna a
Murrilo-Cabezase [39,46]. Pro skupinu pacientt, ktefi jsou v rozmezi meznich hodnot, pak
ma vyznam stanovit hladinu S100B proteinu v ¢ase 72 hodin od pfijeti. Hodnota S100B
proteinu nad 1,17 pg/l ve 24 hodiné, ktera je s vysokou pravdépodobnosti spojena
s nepfiznivym vyslednym klinickym stavem, mize mit velky vyznam v situacich, kdy
rozhodujeme o intenzit¢ 1écby u pacientl, kde se klinicky stav vyviji nepfiznivé a kde

Nabéry v Case 6. a 12. hodin nas informuji o aktudlnim stavu CNS a reakci CNS na
1é¢bu, jejich vazba na vysledny klinicky stav je niZ$i nez u ostatnich sledovanych hladin.
V case 6 hodin v naSem souboru hladina stoupala pouze u pacientl s infaustni prognézou, kde
jsme lécebné nezasahli. V pfipadé€, Ze byl nas inicidlni 1é€ebny postup tspésny, méla by byt
tendence k poklesu hladin S100B proteinu k referen¢ni hodnoté. ZhorSeni aktualniho stavu
CNS se projevi vzestupem hladiny S100B proteinu. V naSem souboru doslo naptiklad
k vzestupu hodnot S100B proteinu v ¢ase 72 hodin u nemocné s traumatickym SAK a
rozvojem spazmu dle TCD. Znaseho souboru vyplynulo, ze velmi problematicka je
interpretace vysledkd u velmi vysokych vékovych skupin pacientd, kde byva vyrazna atrofie
mozku a rovnéz u chronickych alkoholiki, kde se zfejmé jednd o kombinaci atrofie mozku a
zhorSené funkce jater pii naopak velmi dobré funkci ledvin. Inicidlni nizké hladiny rovnéz
nevylucuji moznosti sekundarniho zhorSeni zejména u pacientll s traumatickym SAK a
rizikem pozdnich vasospazmtl. Domnivdme se, ze na zaklad¢ naSich vysledki mtizeme
konstatovat, ze nejveétsi potencial ke zlepSeni péce vidime ve skuping, kterou jsme pracovné
oznacili jako skupinu B. U této skupiny se neda jednoznaéné odhadnout jeji sméfovani a dle
naseho nazoru zejména skupina pacientit s hodnotou KPS 60-70 pfi propusténi ma potencial
ke zlepSovani pokud by po akutni 1é€bé nasledovala kvalitni neurorehabilitacni péce, ktera
bohuzel v této zemi zcela chybi.

Pii hodnoceni kvality Zivota dotaznikovou metodou jsme narazili na tfi zasadni
problémy.
Prvnim je viibec hodnoceni kvality Zivota, kdy z naseho pohledu je pacient pln¢ sobé&stacny,
ale jeho vlastni vnimani kvality Zivota mize byt velmi neuspokojivé. Druhym problémem je
hodnoceni pacientii starSich 70, ¢i mozna spiSe 60 let. Tato skupina ma velmi Casto fadu
komorbidit, které se piimo i nepiimo mohou podilet jak na pribéhu onemocnéni, tak i na

vysledném klinickém stavu. Ttetim problémem je hodnoceni vysledného stavu u chronickych
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alkoholikli. Ze 36 pacientl piijatych do nemocnice pod vlivem alkoholu jsme prokazali
chronicky alkoholismus u 12 z nich, 4 chronicti alkoholici méli zérovenn dekompenzovanou
epilepsii s opakovanymi pady a hospitalizacemi v anamnéze. Jeden z chronickych alkoholikl
(pti pfijeti 3,6%o0 alkoholu) byl po zatazeni do studie, kdy byl operovan pro akutni epiduralni
hematom a impresi kosti a byl propustén ve vyborném klinickém stavu (GOS 5, KPS 100),
alkoholu méli stoupajici tendenci 3,9%o resp. 4,2%o0 ) a byl i dvakrat operovéan (evakuace
epiduralniho resp. subduralniho hematomu). V pribéhu posledni hospitalizace, kdy byl pfijat
v komatu, tento pacient zemiel. Podobn¢ byl do studie zatazen i dalsi alkoholik s alkoholem
dekompenzovanou epilepsii a i tento pacient byl propustén v uspokojivém klinickém stavu,
ale do hodnoceni za 6 mésict byl jesté¢ dvakrat hospitalizovan pro pady v opilosti, jedenkrat
na spadovém chirurgickém pracovisti, jedenkrat na nasem pracovisti a jeho vysledny klinicky
stav po 6 mésicich byl opét neuspokojivy.

Nase forma dotazniku, ktery jsme pouzili, je pfili§ obecnd a nedokaze jednoznacné rozlisit
snizeni kvality Zivota z divodu chronickych potizi nebo z divodu tirazu CNS. Mozna je i
znasi strany Spatné provedend erudice pacientd. Nicméné se ndm nepodafilo pouZzitymi
statistickymi metodami prokazat statisticky vyznamnou hladinu S100B proteinu, ktera je

spojena se zhorSenou, subjektivné vnimanou kvalitu zivota.

4.3.6 Zavér

V nasem souboru pacientli jsme prokazali vyznam dynamického monitorovani S100B
proteinu u pacientll s izolovanym poranénim hlavy. Prokdzali jsme statisticky vyznamny
vztah mezi hodnotami hladin S100B proteinu a jednotlivymi skérovacimi protokoly pii piijeti
1 statisticky vyznamnou korelaci ve vztahu k vyslednému klinickému stavu.

Prokazali jsme jednoznac¢nou souvislost mezi absolutnimi hodnotami hladin S100B
proteinu ve vSech sledovanych c¢asech svyslednym klinickym stavem. Pii sledovani
dynamiky markeru je velka variabilita hodnot v Case 6 a 12 hodin. Tato variabilita souvisi i
s odstupem ndbéru od operace ¢i srozhodnutim o konzervativnim postupu 1écby resp.
nezahajovanim 1écby u infaustnich stavi. K razantnimu poklesu v prvnich 6 az 12 hodinach
po pfijeti dochédzi u vSech pacientl, ktefi jsou léCeni, proto sledovani zmén hladin S100B
proteinu v asech 6 a 12 hodin nema vyznam pro odhad vysledného klinického stavu
pacientd. Muze nam vSak poskytnout informace o uspéSnosti lécby. Pokud doslo
k normalizaci hladin S100B proteinu do 24 hodin od pfijeti, m¢li pacienti uspokojivy klinicky
stav prakticky ve vSech ptipadech. U pacientt, ktefi méli ve 24 hodinach hladinu S100B
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proteinu nad referen¢ni hodnotou a doslo k poklesu pod tuto hodnotu v ¢ase 72 hodin od
piijeti, byl vysledny klinicky stav rovnéz ptiznivy. Pacienti s dlouhodobé pietrvavajicimi
hodnotami nad normou méli vyrazné horsi vysledny klinicky stav. Obecné plati, ze ¢im je
vys$$i hodnota S100B proteinu v prubéhu monitorace, tim je vysSi riziko umrti pacienta.
V praxi Ize doporucit sledovani hodnot S100B proteinu pii pfijeti a 24 hodin od piijeti,
negativni hodnoty predikuji uspokojivy vysledny klinicky stav pacienta, v piipadé¢
pretrvavani hladiny S100B proteinu v ¢ase 24 hodin nad referencni hodnotou pak
doporucujeme sledovani i v ¢ase 72 hodin od pfijeti.

Monitorace hladin S100B proteinu v pribéhu prvnich 72 hodin ma vyznam i pfi monitoraci
aktudlnich zmén stavu CNS a hodnoceni reakce CNS na 1éc¢bu. Monitorace hladin S100B
proteinu by méla byt provadéna predev§im u pacientll s omezenou moznosti objektivniho
klinického sledovani neurologického nalezu (farmakosedace, relaxace, fizend ventilace).

Je vSak nutno zdlraznit, Ze monitorace hladin S100B proteinu a hodnoceni vyvoje
téchto hladin musi byt soucasti komplexniho hodnoceni pacienta, nelze akceptovat myslenku
nezahajovani, odniméni ¢i snizovani intenzity 1écby pouze na zakladé¢ hodnoceni hodnot
S100B proteinu. V klinické praxi jsme rovnéZ ovéfili, Ze je nezbytnd zkuSenost a trvald praxe

s hodnocenim tohoto proteinu.

4.3.7 Doporuceny postup

Na zaklad¢ zpracovanych analyz mizeme vyslovit doporuceny postup sledovéani
hladin S100B proteinu u nemocnych s izolovanym poranénim hlavy. Doporucujeme stanovit
hladinu co nejdiive pii prijeti na oddéleni neodkladnych piijmi. Z hlediska hodnoceni
prvniho vzorku je dalezity i udaj mezi dobou tirazu a ndbérem vzorku vzhledem ke kratkému
polocasu S100B proteinu.

Doporucujeme provedeni nabértt S100B proteinu pfi pfijeti, dal$i nabér potom za 24
hodin od pfijeti. Pokud je hodnota S100B proteinu nad referencni hodnotou pak je nutno
provést nabér za 72 hod. od piijeti.

Tento postup se nam jevi jako nejefektivnéjsi a ekonomicky nejvyhodnéjsi.
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5. Pacienti se sdruZzenym poranénim

5.1 Soubor pacienti

Do skupiny bylo zatazeno 104 pacientli, ztoho 32 Zeny (31%) a 72 muzi (69%).
Primérny vék ve skupiné pacientd se sdruzenym poranénim byl 42,3 roku , SD 18,61,
rozmezi 18 — 82 let.

S ohledem na typ sdruzeného poranéni ukazuje tabulka 4. typy sdruZenych poranéni, kdy
nejcastéj$i kombinaci bylo poranéni hlavy, hrudniku a panve ¢i dlouhych kosti, nejméné
Castou kombinaci bylo poranéni hlavy a bficha. 44 pacienti mélo poranéni vice nez dvou
organovych systému. Poranéni panve jsme tadili do skupiny poranéni koncetin. Kombinace
poranéni hlavy a patefe bylo pouze u dvou pacientd spojené s klinickym obrazem
transverzalni 1éze misni, v ostatnich ptfipadech byl nalez na miSe intaktni. Do skupiny
sdruzenych poranéni byli tito pacienti zafazeni z diivodu poskozeni velkého mnozstvi kostni
masy, coz se ukazalo jako mozny zdroj necerebralniho S100B proteinu. V souladu
s literarnimi udaji jsme zjistili, ze na inicialni hladin¢ S100B proteinu se u pacientl se
sdruZzenymi poranénimi vyraznou meérou podili hodnota S100B proteinu necerebralniho
puvodu [29,30,31,33,34]. Pii tézkém sdruzeném poranéni dochdzi k rozsdhlym
zhmozdéninam svald, plicni a tukové tkané, Casté jsou zlomeniny dlouhych kosti a panve
suvolnénim S100B proteinu z kostni difené, nékteré prace zvazuji 1 podil tkanové
hypoperfiize na zdroji SI00B proteinu, protoZe byla zjiSténa korelace mezi hladinou S100B
proteinu a hladinou laktatu a pH [30]. Nase poznatky nds opraviiuji k tvrzeni, Ze inicialni
hladina S100B proteinu u pacientdi s polytraumatem je nehodnotitelnd z hlediska hodnoceni
rozsahu poskozeni CNS a vysledného klinického stavu pacienta. Domnivame se, ze
vypovédni hodnotu S100B proteinu Ize hodnotit po Uplné stabilizaci pacienta vcetné
provedeni neodkladnych operacnich vykonu (osteosyntézy, thorako ¢i laparotomie, hrudni
drenaz, kraniotomie). Na pracovisti se statutem traumacentra se domnivame, Ze tato
stabilizace by méla byt provedena maximalné do 12 hodin od pfijeti pacienta. Po této dobé jiz
lze hodnotu hladiny S100B proteinu povazovat na hodnotu vypovidajici o stavu CNS
samoziejm¢ s ohledem na pfirozenou eliminaci resp. clearence S100B proteinu, nebot
extracerebralni zdroje jsou rychle eliminovany [31,34].

Pozitivni hladinu alkoholu v krvi mélo v této skupiné 12 pacientt (11,5%), z toho pouze 2

zeny (1,9%).
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Tab.21 Kombinace poranéni u pacientd se sdruzenym porané¢nim
Kombinace poranéni Pocet pacientll
Hlava + hrudnik + bficho 11 (10%)
Hlava + hrudnik + bticho + koncetiny 5 (5%)
Hlava + hrudnik + koncetiny 28 (27%)
Hlava + hrudnik 29 (28%)
Hlava + bticho 2(2%)
Hlava + koncetiny v¢.panve 16 15%)
Hlava + patef 13 (12%)

Rovnéz ve skupiné sdruzenych poranéni jsme nemocné rozdélili podle typu poranéni
CNS.

Z hlediska poranéni CNS bylo jako lehké poranéni mozku hodnoceno 55 nemocnych
(53%), jako stfedni poranéni 11 nemocnych (10,5%) a jako téZké poranéni mozku 38
nemocnych (36,5%). Negativni ndlez na inicidlnim CT mozku mélo 54 pacientil (52%).

V této skupiné pacientli pouze tii pacienti (2,9%) méli negativni vstupni hladinu S100B
proteinu, z toho dva pacienti mé¢li zaroven negativni nalez na CT mozku (GCS pfi pfijeti 15) a
jeden mél na CT nalez traumatického SAK a otoku mozku (GCS pii piijeti 4). VSichni tii

pacienti meli uspokojivy vysledny klinicky stav pti propusténi i po 6 mésicich od propusténi.

Tab.22 Rozdéleni pacientd se sdruzenym poranéni dle tize postizeni CNS
Hodnota GCS pfi piijeti Pocet pacientli
13-15 55 (53%)
9-12 11 (10,5%)
3-8 38 (36,5%)

Z tabulky vyplyva, Ze vétSina nemocnych se sdruZzenym poranénim utrpéla pouze
lehké poranéni hlavy z toho 41 pacient (39,4%) mél vstupni GCS 15. Pokud vSak poranéni
CNS bylo hodnoceno jinak, pfevahu mélo t€zké poranéni mozku. Nejcastéj$i diagnodzou
poskozeni CNS v této skupin¢ byla mozkova komoce, druhou nejcastéjsi diagnézou pak
kontuze a jeji kombinace s jinymi typy poranéni CNS.

V této skupiné bylo neodkladné operovano 69 pacientl (66%), ztohoto poctu 20
pacientll (19%) podstoupilo neurochirurgicky vykon. V 6 piipadech (5,8%) byla provedena
osteoklastickd dekompresivni kraniektomie, v 6 ptipadech (5,8%) evakuace nitrolebecni
expanze a v 8 pfipadech (7,7%) bylo zavedeno pouze ¢idlo k monitoraci nitrolebniho tlaku.
Z 58 pacienti operovanych pro ostatni nalezy byla ve 28 piipadech (27%) provedena
stabilizace zlomenin, v 10 piipadech (9,6%) hrudni drendz, v 6 ptipadech (5,8%) byla
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provedena kombinace thorako a laparotomie, v 6 ptipadech (5,8%) kombinace thorakotomie
a osteosyntézy, v 5 ptipadech (4,8%) thorakotomie, a ve tfech ptipadech (2,9%) laparotomie.
DalSich 24 pacientli bylo operovano odlozené€, u 23 pacientii byla indikovana osteosyntéza
panve nebo dlouhé kosti, v jednom ptipadé se jednalo o laparotomii pro dvoudobou rupturu

sleziny.

V této skupiné byl S100B protein stanoven u 104 pacientt. Po 6 hodinach bylo hodnoceno 90
osob (86,5%), po 12 hodinach bylo hodnoceno 87 osob (83,67%), po 24 hodinach 83 (80%)
osob a po 72 hodinach 67 osob (65%). V této skupin¢ béhem sledovani zemielo 8 nemocnych

(7,7%).

Tab.23 Rozd¢leni pacientd se sdruzenym poranénim dle diagnézy poranéni CNS
Diagnéza Pocet pacientli

Komoce 46 (44%)
Komoce+ frontobazalni poranéni 8 (7,7%)
Kontuze 12 (11,5%)
Kontuze + frontobazdlni poranéni 6 (5,9%)
Kontuze + epidurdlni hematom 1 (1%)
Kontuze + subduralni hematom 6 (5,9%)
Kontuze+subduralni+epidurdlni hematom 3 (2,9%)
Kontuze + traumatické SAK 3 (2,9%)
Diflizni axonélni poranéni 5 (4,8%)
Akutni epidurdlni hematom 4 (3,9%)
Akutni subduralni hematom 7 (6,7%)
Traumatické SAK 3 (2,9%)

U nemocnych jsme stejné jako u pacientli s izolovanym poranénim hlavy hodnotili
rovnéz vysledny klinicky stav pomoci GOS a KPS opét pii propusténi a za 6 mésicti od
propusténi. U pacientli se sdruZzenymi poranénimi jsme zjistili, Ze u té€chto pacientli se
hodnoceni pomoci GOS a KPS vice lisi, zejména v hrani¢ni skupin€ pacientli tzn. GOS 3-4 a
KPS 70-80. Ptfi hodnoceni pomoci KPS bylo vice pacienti hodnoceno v pasmu
neuspokojivého klinického stavu. Pii kontrole po 6 mésicich poptipad¢ postou obdrzeli
pacienti opét 6 Skalovy dotaznik kvality Zivota (QoL). Celkem 19 pacientt (18%) zemielo do
6 mésicli od trazu, 9 nemocnych se sice dostavilo ke kontrole po 6 mésicich, ale nevyplnilo
dotaznik a 8 pacientl (7,7%) je bez kontaktu od propusténi. Dotaznik kvality Zivota QoL
vyplnilo a odevzdalo 69 pacientli (66%). Vysledny klinicky stav pacientll se sdruZzenym
poranénim je Casto ovlivnén poranénim ostatnich organtl, zejména koncetin a hrudniku, coz

bylo patrné zejména pii hodnoceni vysledného klinického stavu na neurochirurgické
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ambulanci a srovnani vysledného klinického stavu s dotaznikem QoL. 30 pacientl (43,5%)

hodnotilo svoji kvalitu Zivota jako velmi dobrou, 24 pacientl (35%) jako dobrou a 15

(21,5%) hodnotilo svoji kvalitu Zivota jako Spatnou.

Tab. 24 Vysledny klinicky stav pacientli se sdruzenym poranénim pii propusténi

Glasgow Outcome Scale Karnofsky Performance Scale
Hodnota GOS Pocet pacientli Hodnota KPS Pocet pacientli
4-5 68 80-100 64
2-3 19 10-70 23
1 17 0 17

Tab.25 Vysledny klinicky stav pacienti se sdruZzenym poranénim za 6 mésict od

propusténi
Glasgow Outcome Scale Karnofsky Performance Scale
Hodnota GOS Pocet pacienti Hodnota KPS Pocet pacientil
4-5 76 80-100 74
2-3 6 10-70 8
1 20 0 20

V této skuping byli jako vegetativni koma hodnoceni 4 pacienti (3,8%) pii propusténi, 3
zemieli do 6 mésicli od propusténi, jeden pacient se mirn¢ zlepsil na GOS 3 resp. KPS 70,
stale v§ak v pasmu neuspokojivého klinického stavu.

I v této skuping pacientll doslo k nejvyraznéjSimu posunu u pacientl ve skupiné¢ GOS 2-3,
v obdobi do 6 mésicti od propusténi zemieli pouze dva pacienti, ostatni se zlepsili na
uspokojivy klinicky stav. Pocty ve skupiné po 6 mésicich jsou nizsi o 2 pacienty, ktefi se
nedostavili k planovanym kontroldm ani po opakované vyzvé. Jejich klinicky stav pfi

propusténi byl hodnocen jako uspokojivy GOS 5 resp. KPS100.

5.2 Hodnoceni pacientii dle inicialni hodnoty S100B proteinu

Stejné jako v piipad€ izolovaného poranéni hlavy, i u skupiny pacienti se sdruzenym
poranénim hlavy jsme se rozhodli hodnotit soubor ve vztahu k inicialni hladin¢ S100B
proteinu. Prestoze jsme predpokladali, Ze vysokd inicidlni hodnota S100B proteinu je
s vysokou pravdépodobnosti dana 1 extracerebralnim zdrojem S100B proteinu. V tomto

ptipadé jsme soubor hodnotili ve vztahu ptezil nebo zemfel.
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5.2.1 Vysledky

Do souboru bylo zahrnuto 104 pacientii. V tomto souboru piezilo do propusténi
z hospitalizace 87 pacientli, 17 pacientll zemielo. Z poc¢tu pacienti, ktefi piezili do propusténi
z hospitalizace, bylo 68 pacienti hodnoceno pii propusténi jako pacienti, ktefi piezili
v uspokojivém klinickém stavu (KPS 80-90) a u 19 pacientii bylo hodnoceno preziti jako
neuspokojivy klinicky stav. 4 pacienti pak pieZzili ve vegetativnim stavu.
Pii hodnoceni po 6 mésicich od propusténi jsme hodnotili 102 pacientli, 2 pacienti
nereagovali na opakované vyzvy ke kontrole. Stejné jako u izolovanych poranéni CNS, i
v tomto souboru jsme dale hodnotili pouze 102 pacientli, pouze pocet zemielych jsme
vztahovali k plivodnimu poctu pacientl zafazenych do souboru. Celkem v souboru zemielo
20 pacientti (19%). Z 82 pacientd hodnocenych za 6 mésicli od propusténi bylo 74 pacientl
hodnoceno jako uspokojivy klinicky stav a 8 pacientl jako neuspokojivy klinicky stav. Zadny
pacient nebyl po 6 mésicich hodnocen jako vegetativni koma, z ptivodnich 4 pacienti 3
zemteli a jeden se zlepSil v pAsmu neuspokojivého vysledného klinického stavu.
Zakladni statistickd deskripce byla pro skupinu pacientil, ktefi zemieli a ktefi piezili je

uvedena v tabulce 25.

Tab. 25 Zéakladni statistickéd deskripce pacientil — stav za 6 mésict od propusténi

Skupina n= Pramér Minimum median Maximum
Zije 82 3,715 0,150 2,140 16,600
Zemrel 20 11,690 1,200 9,245 30,000

Pomoci statistického hodnoceni neparametrickh ANOVA jsme prokézali statisticky
vyznamny rozdil v inicidlni hladiné¢ S100B proteinu mezi skupinou pacientt, ktefi zemfeli a
kteti prezili (p< 0,0002).

I zde jsme specificitu a senzitivitu hodnotili pomoci ROC ktivky. Vysledek hodnoceni
se shoduje s hodnocenim u pacientii s izolovanym poranénim hlavy. Ktivky se neliSi ani
v hodnoté AUC, ani v poméru specificity a senzitivity. Rozdil je pouze v hladin€ markeru,
ktery vyplyva z principu extracerebralnich zdrojiit S100B proteinu u nemocnych se sdruzenym

poranénim.
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V dalsi analyze pomoci chi-square testu, odds ratio testu a kontingenc¢ni tabulky jsme opét
hledali mezni hodnoty pro pteziti resp. pro smrt pacienta dle inicialni hladiny S100B proteinu.
Pti tomto hodnoceni jsme zjistili, Ze prvni statisticky vyznamnou hladinou je hladina S100B
proteinu 0,88 pg/l, kde je v naSem souboru 100% pravdépodobnost pro preziti (p<0,0132).
Odds ratio nelze vzhledem ke 100% pieziti hodnotit. Pfi hodnoté¢ 1,99 pg/l je 92,5%
pravdépodobnost preziti, ale riziko, ze pacient neptezije pokud bude mit vyssi hladinu S100B

proteinu je 5xvyssi (odds ratio 5,2417, p<0,0075).

5.2.2 Diskuze

Stejné jako ve skupiné s izolovanym poranénim hlavy i u pacientd se sdruzenym
poranénim hlavy jsme prokazali statisticky vyznamny rozdil mezi inicialni hladinou S100B
proteinu mezi skupinami pacientll, kteti pfezili a kteti zemteli (p<0,0002). Stejn€ jako u
skupiny pacientll sizolovanym poranénim hlavy vSak nelze zinicidlni hladiny S100B
proteinu urcit hladinu S100B proteinu, pfi které dojde k umrti pacienta. Opét 1ze urcit pouze
hladinu, ktera je spojena s vysokou pravdépodobnosti s ptezitim pacienta. Tato hladina je

signifikantné vysS8i neZ u pacientli s izolovanym poranénim CNS, coz je dle naSich zkuSenosti
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dano extracerebralnimi zdroji S100B proteinu zejména pii kombinaci poranéni plic a panve.
Tato nase hypotéza neméla v literatuie jednoznacnou oporu, né¢které publikované studie, které
potvrzovaly extracereberalni zdroje S100B proteinu, povazovali tyto zdroje za zdvazné pro
vyuziti S100B proteinu jako prognostického ¢i screeningového markeru [5,29,30], jiné
naopak konstatovaly dobrou korelaci hladiny S100B proteinu s vyslednym klinickym stavem i
u pacientl s polytraumatem [31]. Nase zkuSenosti odpovidaji praci finskych a feckych autort
[34,60], Ze inicidlni hladina je ovlivnéna extracerebralnimi zdroji, nicméné podil téchto zdroji
na hladiné S100B proteinu rychle klesd. Extracerebralnim zdrojem mize byt zhmozdéna
svalovd a tukové tkané, kostni dfen, plicni parenchym, ale i tkanova hypoperfuze pti
Sokovém stavu [30].

Proto jsme vytvofili dvé skupiny pacientll se sdruzenymi poranénimi, kde v prvni
skupiné byli pacienti, u kterych jsme vyloucili tézkou 1ézi CNS, méli pfii piijeti pouze znamky
komoce a méli negativni CT nalez. Do druhé skupiny jsme zatfadili pacienty se stiedné
tézkym a té¢zkym poranénim CNS a pozitivnim nédlezem na CT mozku. U vsech pacientl
v tomto podsouboru byla hladina SI00B proteinu monitorovana v intervalech 0, 6, 12, 24, 72

hodin po pfijeti.

5.2.3 Zavér

Inicidlni hodnota S100B proteinu mé u pacientli se sdruzenym poranénim jesté nizsi
vypovédni hodnotu ve smyslu pravdépodobnosti smrti. Ma vSak lepsi korelaci
s pravdépodobnosti pfeziti pacienta v uspokojivém vysledném klinickém stavu. Rozptyl
inicialnich hladin v nasem souboru je vyraznéj$i nez v souboru s izolovanym poranénim
hlavy, coz je dano dle naSeho nazoru extracerebralnimi zdroji S100B proteinu.
U pacienti se sdruZzenym poranénim je negativni inicialni hodnota vzdy spojena

s uspokojivym vyslednym klinickym stavem.

5.2.4 Doporuceny postup
U pacienti se sdruzenym poranénim je nutné vzdy dynamické sledovani markeru.
Doporucujeme prvni nabér opét v nejkratsim mozném case od Urazu a déle po 12, 24 a 72

hodinach.
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6 Hodnoceni hladin S100B proteinu u pacientii se sdruZenym poranénim a pozitivhim

nebo negativnim nalezem na CT hlavy.

6.1 Cil

Pii hodnoceni tohoto podsouboru pacientii bylo cilem zjistit, zda-li se na vysoké
inicidlni hodnoté¢ S100B proteinu u téchto pacienti podili extracerebralni zdroje S100B
proteinu a zda-li se vyvoj hladin mezi skupinami pacientii s CT pozitivnim nalezem a CT
negativnim ndlezem méni v €ase. Rozdil v hladindch mezi skupinami by znamenal eliminaci
vlivu extracerebralnich zdroji v ¢ase. Dale bylo cilem zjistit, zda extracerebralni zdroje maji

vliv na odhad prognozy pacienta se sdruzenym poranénim.

6.2 Soubor pacientu

Do souboru bylo zatfazeno 66 pacientii, kde soucasti polytraumatu bylo i poranéni
CNS. Vsichni pacienti byli pfijati do 6 hodin od Grazu a vSichni méli provedené CT vySetfeni
pii prijeti do nemocnice. CT negativni ndlez (CT0) mélo 28 pacient, CT pozitivni nalez
(CT1) pak 38 pacientt.

Jako pozitivni CT nélez byla hodnocena pfitomnost intrakranialni 1éze na inicidlnim
CT wvysetfeni hlavy tzn. kontuze, subdurdlni ¢i epidurdlni hematom, traumatické
subarachnoidalni krvaceni, pneumocefalus, intracerebralni krvaceni, zlomeniny baze lebni ¢i
kalvy. Nemocni s negativnim nalezem na CT vySetfeni méli pozitivni anamnézu mozkové
komoce, tzn pfitomnost miniméalné jednoho z pfiznak: amnézie na Uraz, anamnéza ztraty
védomi, bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, zavrat¢.

Hodnoty S100B proteinu jsme stanovovali z periferni krve v intervalech danych zadanim
gratu pii pfijeti tzn. v ¢ase 0, dale po 6, 12, 24 a 72 hodinach od pfijeti.

Soubor skoérovacich protokoli byl rovnéz zachovan. Jako uspokojivyvysledny klinicky stav
jsme hodnotili GOS 4-5, resp. KPS 80-100, jako neuspokojivy outcome pak GOS 1-3 resp.
KPS 0-70, tzn. véetné zemfielych.

Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin na pacienty s pozitivnim CT nalezem (CT1) a
pacienty s negativnim CT nélezem (CTO0). Vzhledem k zékladnimu cili studie byli pacienti
dale analyzovéani pouze podle CT nalezu pii pfijeti, skorovani protokoly nebyly dale
analyzovany. Analyza byla provedena porovnanim hodnot hladin S100B proteinu
v jednotlivych ¢asech u skupiny pacientl s negativnim a pozitivnim CT nalezem. Vzhledem

k vysoké variabilit¢ hodnot v prvnich 12 hodinach, kterd je dana lécebnymi zdkroky a
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stabilizaci pacienta, jsme statisticky vyhodnocovali pouze hodnoty v ¢ase pftijeti (Oh), po 24
hodinach (24h) a po 72 hodinach (72h).
Za referen¢ni hodnotu normy jsme povazovali ndmi stanovenou hodnotu 0,2 pg/l.
Statistickd analyza byla provedena pomoci SW CRAN. U kategorickych proménnych
byly zkoumany jejich frekvence. Vybrané statistické udaje byly zpracovany do box and
whisker plot diagrami. Pro porovnani vztahli mezi proménnymi byl uzit Spearmantv
korelac¢ni koeficient. Pro ur¢eni meznich hodnot (hodnot cut off) zkoumanych parametrti byl

uzit chi-square test a Odds Ratio.

6.3 Vysledky

Prospektivné jsme sledovali 66 pacientli, 16 Zen a 50 muzi. Primérny vék byl 42,31
roky (SD 18,5074, median 39).

U vSech pacientd bylo diagnostikovano poranéni CNS. Negativni nalez (CT0) m¢lo 28
pacienti, pozitivni nalez (CT1) nalez pak 38 pacientt.

Kombinace poranéni byla u 19 pacientd kombinace hlava+thrudnik, u 16 pacientl
hlavat+koncetiny, u 16 pacientl byla kombinace hlava+hrudnik+koncetiny, u 5 pacientd
hlava+ hrudnik+bficho, u 8 pacienti kombinace halva+hrudnik+bficho+koncetiny a u dvou

pacientt hlava+tbfichotkoncetiny.

Tab.25 Rozlozeni sdruZzenych poranéni u obou skupin pacientil

Kombinace poranéni CTO0 (n=28) CT1 (n=38)

Hlava-+hrudnik 7 12

Hlava+ koncetiny

Hlava+hrudnik+koncetiny

Hlava+hrudnik+biicho

Hlava+hrudnik+bficho+koncetiny

— W[ |co
— N |[W|\O |00

Hlava+ bficho+koncetiny

Neurochirurgickou operaci s odstranénim intrakranidlni expanze podstoupilo 11
pacientl a u 3 pacientll byl monitorovan pouze nitrolebni tlak. Thorakotomie byla provedena
u tfi pacientti, hrudni drenaz u 20 pacienttil, osteosyntéza u 25 pacientli neodkladné a u 7
odlozeng, laparotomie byla provedena u 5 pacienti.

V prvé tadé jsme hodnotili pribéh hodnot S100B ve skupinach a jejich vzajemné
rozdily.

V case piijmu se hodnoty S100B proteinu mezi obéma skupinami neliSily, naopak

hladina S100B proteinu ve skupin¢ CTO pacientl méla statisticky nesignifikantni, ale vyssi
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hladinu S100B pii piijeti. Do 24 hodin dochdzi k vyznamnému poklesu hodnot v obou
skupinach, ktery je vSak rychlejsi u skupiny CT negativni. Jiz v 24 h od pfijeti dosahuji
pacienti CT negativni nizS$ich hodnot nez CT pozitivni (p<0,0011). RovnéZ v 72 hodiné se
hodnoty obou skupin vyznamné 1isi ( p<0,0069).

Zakladni charakteristiky jsou v tabulkach 26 a 27 a rozdil v medianech.

Tab. 26 Charakteristika souboru pacientii s negativnim CT nalezem

Cas nabéru Polet pac.  Pramér SD Minimum  Median Maximum
Cas 0 28 4,574 4,6858 0,260 2,735 16,600
Cas 24 28 0,514 0,5323 0,050 0,395 2,530

Cas 72 28 0,306 0,3599 0,030 0,195 1,930

Tab. 27 Charakteristika souboru pacientii s pozitivnim CT nalezem

Cas nabéru Polet pac  Pramér SD Minimum  Median Maximum
Cas 0 38 3,981 3,9130 0,290 2,405 16,200
Cas 24 38 1,099 0,9832 0,170 0,775 4,350

Cas 72 38 1,085 2,6532 0,020 0,510 16,500

Jak je patrno z hodnot medidni u pacientd s CT negativnim nalezem dochazi k rychlému
poklesu hodnot. Pfi vyhodnoceni vysledki a jejich zaneseni do box plot grafu je tento rozdil

zcela ziejmy.

Box Plot
S$100B Wilcoxon test;

CT neg vs. poz: time=0h: p-value=0.9382

20 CT neg vs. poz: time=24h: p-value=0.0011
CT neg vs. poz: time=71h: p-value=0.0069
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Graf 7 Prib¢h hladin S100B proteinu u pacientl s negativnim (CTO) a pozitivnim (CT1)
nalezem
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Graf 8: Rozdily hladin S100B proteinu ve skupiné pacientli CT0 a CT1
R1°CT; LS Means
Current effect: F(2, 128)=1.3304, p=.26800
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
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Graf 9: Vyvoj hladin S100B proteinu v ¢ase u skupiny CTO a CT1

Porovnanim hodnot ve skupinach CT pozitivnich néalezi (CT1) a CT negativnich

nalezli (CTO) jsme zjistili, Ze inicidlni hladina S100B proteinu byla u obou skupin prakticky
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totoznd ( p = 0.9382), naopak ve skupin¢ CT negativnich nalezi vyssi. U obou skupin
pacientli dochazi k prudkému poklesu hladin v ¢ase 6 hodin od pfijeti. V case 24 hodin je jiz
signifikantni rozdil mezi hladinou S100B proteinu u pacientli CT1 a CTO (p = 0,0011). Tento
rozdil se v Case 24 hodin nejsilngjsi, statisticky vyznamny rozdil vSak trvd i v ¢ase 72 hodin
(p =0,0069). Tyto statisticky vyznamné rozdily svéd¢i pro eliminaci vlivu extracerebralniho
S100B proteinu na celkové hladiné¢ tohoto markeru. Abychom tento naS zavér potvrdili,
provedli jsme v dal$i fazi vyhodnoceni hladin k vyslednému klinickému stavu. Vzhledem
k podobnému slozeni obou skupin pacienti z hlediska sdruzenych poranéni (samoziejmé

s vyjimkou poranéni mozku) bylo toto vyhodnoceni mozné.

Statistickou analyzou jsme stanovili mezni hodnotu hladiny S100B protein pro dobry
vysledny klinicky stav. Tuto mezni hodnotu jsme jiz stanovili z celého souboru pacientd, tedy
pro pacienty CT1 i CTO nalezem. Vzhledem k pribéhu hladin jsme mezni hodnotu pro dobry
a Spatny vysledny klinicky stav stanovili dle hladin v ¢ase 24 a 72 hodin, po znamena, ze jsme
pouzili stejné hodnoceni jako v ptipad¢ izolovanych poranéni hlavy. Zjistili jsme, Ze pokud
méa pacient hladinu S100B proteinu v case 24h 0,295 pg/l a méné pak s96%
pravdépodobnosti bude mit uspokojivy vysledny klinicky stav (odds ratio =19,9333, p =
0,0002). Naopak hladina S100B proteinu nad 1,14 pg/l vcase 24h je spojend s 81%
pravdépodobnosti se Spatnym vyslednym klinickym stavem ( odds ratio =15,4762, p <
0,0001). Mezni hodnota hladiny pro dobry vysledny klinicky stav s pravdépodobnosti 96%
v ¢ase 72 hodin je 0,21 ug/l (odds ratio 28,4118, p< 0,0001), pro Spatny vysledny klinicky
stav s 77 % pravdépodobnosti je 0,62 ng/l (odds ratio 10,2778, p < 0.0004).

Hodnoty S100B jsme korelovali (Spearmantiv potfadovy korelaéni test) s GOS pfii
dimisi. Zjistili jsme, Ze statisticky nejsilnéj$i vazbu ma S100B 24h (r = 0,55818, p < 0,0001),
pouze o malo nizsi pak S100B 72h (r = 0,50877, p < 0,0001).

Vzhledem k v literatufe citované vyrazné negativni predilek¢ni hodnot¢ jsme dale analyzovali
riziko pro vysledny klinicky stav pii hodnotach S100B 24h a S100B 72h nad referen¢ni
hodnotou tedy nad 0,2 pg/l. Zjistili jsme, ze bez ohledu na CT nélez hlavy pfi piijeti pokud
nedojde k normalizaci hodnot S100B proteinu v ¢ase 24, nebo nasledné v ¢ase 72 hodin, je
riziko neuspokojivého vysledného klinického stavu 23xvysS$i nez pfi normalizaci hodnot

(‘odds ratio 23,211, p =0,0033).
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Graf 9: Rychlost poklesu hladin S100B proteinu ve vztahu k vyslednému klinickému stavu

Na hodnoté nebo pod referen¢ni hodnotou 0,20 ug/l v ¢ase S100B 72h bylo 15
pacientll z 28 pacientl zafazenych ve skupiné CTO. Nad hodnotou 0,62 pg/l v ¢ase S100B
72h byla pouze jedna pacientka ze skupiny CT 0 s kombinovanym poranénim hrudniku a
panve. Vsichni pacienti s CT negativnim nalezem pii piijeti méli uspokojivy outcome po 6
mesicich (GOS 4-5).

Na hodnoté€ nebo pod referencni hodnotou 0,20 pug/l v case S100B 72h bylo 10 pacientt z 38
pacientll zafazenych do skupiny CT 1. Nad hodnotou 0,62 pg/l v ¢ase SI00B 72h bylo 7

pacienti ze skupiny CT1 a 5 z nich zemielo.

Celkem zemfielo v naSem souboru do 6 mésicti od propusténi 9 pacientli, z toho 6
pacientll v pritbéhu hospitalizace a tfi pacienti, kteti byli pii propusSténi ve vegetativnim stavu.

Vsichni ze skupiny CT 1.

6.4.Diskuze
V literatufe bylo pti hodnoceni vyznamu S100B proteinu po traumatu CNS vytykano,

ze jeho hladina miize byt Casto faleSné pozitivni a to vyrazné snizovalo jeho specificitu.
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Néktefi autofi upozornovali na mozny vliv extracerebralniho S100B proteinu, ktera mtize byt
dana uvolnénim zejména ztukové tkané, svali a kostni diené, plicni tkané¢ a
hypoperfundované tkané [5,29,30,31,34]. Tento nazor je v souladu s nasim nalezem, kdy jsme
prokézali, Zze vstupni hladiny S100B proteinu se u pacientll se sdruzenymi poranénimi, kde
jedna skupina ma stiedné té¢zké a tézké poranéni CNS a druha pouze lehké, statisticky
signifikantné neliSi pfi pfijeti k hospitalizaci. V nasi skupiné pacientii dokonce skupina
s negativnim ndlezem na CT mozku méla vy$si inicialni hodnoty S100B proteinu nez skupina
s pozitivnim nalezem. NaSe zkuSenosti nepotvrdily praci brazilskych autorti [31], Ze inicialni
hladina mé& dobrou korelaci s vyslednym klinickym stavem bez ohledu to, zda se jedna o
monotrauma CNS nebo polytrauma. Reéti autofi uvadgji v souboru 46 kriticky nemocnych
ventilovanych pacientdl, Ze zdrojem S100B proteinu u pacientii bez poranéni CNS je tkaiiova
hypoperfiize, nebot’ zjistili korelaci hladin S100B proteinu s hladinou laktatu, pH, stfedniho
arterialniho tlaku a hladinou Hb pod 7 mg/dL [30]. Podil tkanové hypoperfiize nemizeme
vyloucit, vétSina pacientd s polytraumatem je pii pfijeti v Sokovém stavu, spiSe se vsak
piiklanime k pfimému poranéni tkani. Souhlasime s finskymi a feckymi autory, ze
extrakranidlni zdroje jsou v kratké dob¢ eliminovany [34,60] a Ze pii dynamickém sledovéani
hodnot je prognodza pacienta zavisla na rychlosti poklesu hodnot. K statisticky signifikantnimu
rozdilu dochazi jiz za 24 hodin od pfijeti, kdy hodnoty S100B proteinu jsou u skupiny
s negativnim CT nalezem statisticky signifikantné nizs§i nez ve skupiné s pozitivnim nalezem.
Soudime, Ze v této dobé dochazi k eliminaci extracerebralnich zdroj S100B proteinu. Pokud
vy$$i hodnoty pfetrvavaly, pak to v naSem souboru bylo pouze u pacientd s poranénim panve,
kde je stabilizace zlomenin obtizna a kostni dfen se muze dale podilet na extracerebralnim
podilu S100B proteinu, nebo u pacientl, ktefi zemieli. Prokazali jsme, ze pokud dojde
k normalizaci hladin S100B proteinu do 72 hodin od pfijeti, pak ma pacient velmi vysokou
nad¢ji na uspokojivy vysledny klinicky stav. Nami zjiS§ténd mezni hodnota pro uspokojivy
vysledny klinicky stav S100B proteinu v ¢ase 72 hodin 0,21 ug/l prakticky korelovala se
stanovenou referencni hodnotou 0,2 ug/l stanovenou na zakladé vySetfeni zdravé populace,
proto jsme za dolni mezni hodnotu vzali tuto hodnotu. Vyssi hladina SI00B proteinu v case
S100B 24 h muze byt dana jest¢ pokracCujici eliminaci extracerebralnich zdroji S100B
proteinu nebo dekompenzaci nalezu na CNS s rychlym rozvojem smrti. Lze tedy konstatovat,
ze dynamicka monitorace hladin S100B proteinu po stabilizaci pacienta se sdruzenymi
poranénimi zvySuje vypovédni hodnotu tohoto markeru vzhledem k vyslednému klinickému

stavu pacientl a eliminuje vliv extracerebralniho podilu na hladiné S100B proteinu.
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6.5 Zavér

Prokazali jsme, ze pacientii se sdruzenymi poranénimi jsou vstupni hodnoty S100B
proteinu ovlivnény extracebralnimi zdroji tohoto proteinu, eliminace extracerebralnich zdroja
nastava vétSinou do 24 hodin, velmi vyjimecné mlize pretrvavat vliv extracerebralnich zdrojt
S100B proteinu i do 72 hodin u pacienti s komplikovanou zlomeninou panve ¢i velmi t€zkym
poranénim hrudniku. Hladiny S100B v 24. a 72. hodin¢ koreluji s vyslednym klinickym
stavem pii propuSténi. Podobn¢ jako u pacientli sizolovanym poranénim hlavy je
hladinu pro uspokojivy klinicky stav 0,29 pg/l, coz je hodnota velmi lehce nad nami
stanovenou normou. Pfi této hladiné¢ bude mit pacient s 96% pravdépodobnosti uspokojivy
vysledny klinicky stav (odds ratio =19,2903, p = 0,0003). Naopak hladinu S100B proteinu
nad 1,14 ng/l v ¢ase 24 hodin mizeme povazovat za hladinu urcujici neuspokojivy vysledny
klinicky stav. Tato hodnota je spojena s 76% pravdépodobnosti se Spatnym vyslednym
klinickym stavem ( odds ratio =11,6071, p < 0,0001). Hodnota prakticky odpovida hodnoté
zjisténé u pacientil sizolovanym poranénim hlavy. Mezni hodnota hladiny pro dobry
vysledny klinicky stav s pravdépodobnosti 96% v €ase 72 hodin byla 0,21 ug/l (odds ratio
28,41, p< 0,0001), coz je prakticky hodnota nami stanovené normy. Hodnoty hladiny S100B
proteinu nad 0,62 pg/l v ¢ase 72 hodin od priijeti znamenaji 10x vyssi riziko neuspokojivého
vysledného klinického stavu obecné (odds ratio 10,2778, p < 0.0004) a dokonce 23x vyssi
riziko neuspokojivého vysledného klinického stavu oproti skupiné pacientil, ve které dojde
k normalizaci hodnot.

Vyznam stanoveni hladiny S100B proteinu u pacientd se sdruzenymi poranénimi
vcetné poranéni hlavy spociva v informaci o rozsahu poskozeni CNS a umoznuje nam odhad
vysledného klinického stavu. Musime pfitom vSak respektovat specifické podminky, které
spocivaji ve faleSn¢ vysoké inicidlni hodnot¢ S100B proteinu z divodd jeho uvolnéni
z extrakranidlnich zdroju. Proto se domnivame, ze neni vhodné analyzovat hodnoty ve vztahu
k prognoze diive nez za 24 hodin od pfijeti pacienta a dale za 72 hodin.

Monitorovani pacienta do 24 hodiny nemd zasadni vliv na prognézu, ale muize
upozornit na aktudlni zménu poSkozeni CNS 1 na UspéSnost neurochirurgické operace, opét
pouze za podminky, Ze hodnotu stanovujeme u pln¢ stabilizované¢ho pacienta s minimaln¢ 90
minutovym odstupem od posledniho opera¢niho vykonu.

Zcela zédsadni je skutecnost, Ze bez ohledu na inicidlni hladinu S100B proteinu a bez
ohledu na CT nalez pfi pfijeti do nemocnice, i ve skupiné pacientll se sdruzenym poranénim

plati stejné zaveéry jako pro populaci pacientdi s izolovanym poranénim hlavy. Pro vysledny
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klinicky stav pacienta a pro jeho dobrou prognézu je rozhodujici casna normalizace hodnot

S100B a jejich pretrvavani v norme.

6.6. Doporuceny postup
U pacientt se sdruzenymi poranénimi doporuc¢ujeme vzdy dynamické sledovani hladin a
minimalni ndbéry v Case piijeti, po 24 a 72 hodinach. U velmi nestabilnich pacientl je vhodny
kontrolni nabér po stabilizaci stavu a to minimdlné 90 minut po poslednim operacnim
zakroku. Vyhodnoceni prib¢hu hladin ndm umozni relativné presny odhad klinického stavu a

prognozy.

XI. Celkové zhodnoceni vyznamu monitorace S100B proteinu u pacienta

s poranénim CNS

V pribéhu nasi prace doslo ke zméné zplisobu stanovovani S100B proteinu. Pivodné
stanovoval hladiny S100B proteinu Ustav nuklearni mediciny na piistroji firmy Liaison,
v roce 2007 pak zahajil stanovovani S100B proteinu Ustav klinické biochemie a hematologie
FN Plzen na pfistroji firmy Roche. Vzhledem ke skute¢nosti, Ze rychlost stanoveni byla na
ptistrojich firmy Roche mnohem rychlejsi a to maximalné do 30 minut od nabéru, ptesli jsme
kompletné na pfistroj firmy Roche. Pfi analyze dat porovnanim hodnot skupiny 32 pacientt
(22 pacientl s poskozenim CNS a 10 zdravych dobrovolnikil) jsme zjistili, ze hodnoty S100B
proteinu stanovené na pfistrojich obou firem se li§i a nelze je pouzit pro statistické
vyhodnoceni. U analyzatoru firmy Roche jsou hladiny S100B proteinu v priméru o polovinu
nizsi nez na pivodnim analyzatoru firmy Liaison a hladina normy udévana firmou Roche pod
0,10 pg/l, tedy o 0,1 p/l nizsi nez nami ptivodné stanovena hladina, je obecné v literatuie
pfijimana jako cut-off hladina [24,33,34,38]. Z tohoto divodu jsou do této prace zatrazeni
pouze pacienti, u kterych jsme hladinu S100B proteinu stanovovali na pfistroji firmy Liaison,
tedy pacienti pfijati do FN Plzen od roku 2004 do roku 2007. To znamenalo sniZeni
celkového poctu pacientl zatazenych do studie. Nicmén¢ naSe zkuSenosti s novym pfistrojem
resp. s hodnocenim hladin S100B proteinu stanovenych na pfistroji firmy Roche jsou totoZné
s vysledky ptvodnimi. Pro prognozu pacienta je zdsadni rychlost poklesu hladiny S100B

proteinu k normé v pritbéhu prvnich 24 hodin od pfijeti do nemocnice.

Domnivam se, Ze se podafilo naplnit vétSinu cilii nasi préce.
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Podaftilo se ndm nalézt marker, ktery je relativng stabilni, lze jej stanovit prakticky tzv.
bedside, ma pomérné dobrou korelaci s tizi ivodniho klinického stavu a tim 1 inicidlniho
poskozeni CNS a dobrou korelaci ve vztahu k vyslednému klinickému stavu, vhodné dopliiuje
mozaiku nasich poznatkl o aktudlni situaci CNS u pacienti, jejichZ klinicky obraz je zastfeny
1écbou. Rovnéz se nam podaftilo stanovit relativné jednoduché doporuceni nabérti hladin
S100B proteinu s jednoduchym hodnocenim ve vztahu k vyslednému klinickému stavu.

Je tfeba objektivné pfiznat, Ze v fad¢ pfedpokladi tento marker uréitym zpiisobem
zklamal oc¢ekavani. Je vSak dilezité si uvédomit, Ze je nutna dlouhodobéjsi zkusenost pii praci
s timto markerem. Zakladni charakteristikou tohoto markeru je ale vysoka negativni
prediktivni hodnota, tzn. ze pokud je negativni hladina S100B proteinu, pak s vysokou
pravdépodobnosti neni u pacienta poSkozeni CNS. To ndm mulze napf. pomoci pii
diferencialni diagnostice poruch védomi. Jeho pozitivni prediktivni hodnota je vSak nizka,
tzn. Ze pokud je pozitivni hladina, nemusi to znamenat poSkozeni CNS, napiiklad v jiz
citované praci Miiller a kol. udavaji, ze z 205 pacientl s pozitivni hladinou S100B proteinu
melo 141 negativni ndlez na CT hlavy [26].

Tak, jak narGstala nase zkuSenost s timto markerem, jsme zjiStovali jeho skutecny
vyznam a piinos. Nase zkusenosti se ne vzdy ztotoznuji s literarnimi idaji, ale neurochirurgie
ma tak slozity cilovy organ svého zajmu jakym je mozek, ze vétSina poznatkl z literatury
musi byt ovéfena osobni zkusenosti. Nase zkuSenost s hodnocenim S100B proteinu neni jen u
pacientll s poranénim CNS, ale 1 u pacientil se SAK netraumatického plivodu a u pacientli
s intracerebralnim krvacenim netraumatického ptvodu. A opét v kazdé skupiné jsme na
zéakladé zkuSenosti dospéli k jinym zavérim a jinému doporuceni nabéru hladin.

Ptestoze v literatufe jsou publikovany cCasto velmi protichidné nazory, vSichni autofi
se shodnou na vysoké negativni prediktivni hodnoté, kterou jsme jednoznacné potvrdili i
v nasi studii, a korelaci vySe hladiny S100B proteinu s poskozenim CNS a s vyslednym
klinickym stavem. Pomérn¢ malo praci se zabyva dynamickou monitoraci S100B proteinu.
Z4dnd o korelaci mezi S100B proteinem a skorovacimi protokoly pouZzivanymi u
traumatickych pacientd. V tomto ohledu je naSe prace prioritni.

Obecné jsme byli zpocatku zklaméani hodnocenim inicidlni hladiny. Domnivali jsme
se, ze potvrdime udaje némeckych autorti o téméf 100% negativni predikéni hodnoté, ze
dokazeme jednoznacné urcit hladinu pro infaustni prognézu, ze z inicidlni hladiny budeme
schopni rozhodnout o dal§im osudu pacienta.

Na rozdil od némeckych autorti jsme v nasi praci nepotvrdili vice nez 99% negativni

predikéni hodnotu. Pocet naSich pacientl s pozitivnim nalezem na CT mozku a negativni
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hladinou S100B proteinu byl vyssi, nez jsme ocekavali. Podobné pocty negativni hladiny
S100B proteinu a pozitivniho nalezu na CT hlavy, které jsme méli v nasi studii, publikoval i
Morochovi€ a kol.[61]. Je pravdou, ze jsme vymezili, fekl bych, rizikové skupiny, u kterych
k tomuto jevu muze dojit tzn. staré pacienty nad 70 let véku a tézké chronické alkoholiky.
Muzeme se vSak pouze domnivat, ze podil by mohla mit atrofie mozku nebo zhorSena funkce
jater. Podobnou zkuSenost s pacienty intoxikovanymi alkoholem a niz8i hladinou S100B
proteinu u poranéni CNS publikoval Lange a kol. v roce 2010 [42].

Rovnéz jsme nedokdzali jasn¢ definovat inicidlni hladinu S100B proteinu ve vztahu ke
stanoveni infaustni prognézy pacienta. Podafilo se nam prokazat, ze existuje korelace mezi
vysokou inicidlni hladinou a smrti resp. neptfiznivym vyslednym klinickym stavem,
nepodafilo se ndm vSak prokazat jednoznacnou, jasn€¢ definovanou mezni hladinu pro
infaustni prognoézu. Pfesto, ze jsme nenalezli tuto hladinu, domnivame se, Ze pouZzitim
kombinace vstupni hladiny S100B proteinu, skorovacich protokolti, komorbidit a véku
pacienta mizeme zvolit adekvatni lécebny postup napt. ve smyslu indikace operace,
stupfiovani péce, nebo naopak v pfechodu na bazalni 1é¢bu. Zde povazujeme hodnotu S100B
proteinu za velmi dillezitou sou¢ast protokolu pii rozhodovani o postupu 1éCby.

Jednoznacné jsme potvrdili dilezitost dynamické monitorace hladin S100B proteinu.
Podobné¢ jako Pelinka a kol. jsme prokazali, ze s vyslednym klinickym stavem 1épe koreluji
pozd¢jsi hladiny oproti hladin€ inicidlni [47]. Podafilo se nam vytvofit takovy protokol
monitorace hladin S100B proteinu, ktery je z hlediska odhadu 1é€by a vysledného klinického
stavu ekonomicky nejvyhodnéjsi. V prubéhu studie jsme publikovali nase vysledky formou
prezentaci a abstraktli na mezinarodnich kongresech. Nyni zjistujeme, ze prace zabyvajici se
S100B proteinem v posledni dobé pouzivaji podobny protokol a ve vztahu k prognoze
pouzivaji rovnéz hodnotu za 24 hodin od pfijeti [39,60].

Podafilo se ndm prokazat jasné korelace mezi vyslednym klinickym stavem a
hladinami S100B proteinu v jednotlivych ¢asovych intervalech nabért. Navic jsme zjistili, ze
existuje dobra korelace s pouzivanymi protokoly, to znamena 1 s klinickym stavem. V praxi to
hladina S100B proteinu. Nicméné v naSem souboru neexistuje jednoznacnd a statisticky
prokazatelnd vazba mezi tizi CT nalezu a hladinou S100B proteinu. N¢kdy je vstupni hladina
oproti CT nalezu piekvapivé nizkd a naopak. Tento rozpor mize byt ddn mnoha divody.
Z hlediska CT naélezu je to vlastni vyvoj poranéni mozku, protoze zejména pokud je pacient
vySetien kratce po Urazu nemusi byt patologicky nalez na vySetfeni patrny a kontrolni CT

nalez provedeny s odstupem potvrdi diivod vysoké hladiny. Pti¢iny rozptylu hladiny S100B
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proteinu mohou byt také dany vyvojem poranéni a v dal§im textu vysvétluji i dalsi davody.
Wiesmann a kol. ve své praci publikovali, ze s neurologickou prognézou po poranéni CNS
1épe koreluje hladina S100B proteinu nez vstupni CT nalez [39].

Pii dynamické monitoraci jsme zjistili, Ze musime zaméfit svoji pozornost na skupinu
pacientd s pomalym poklesem hladin resp. jeji stagnaci. Tato skupina ma nejméné
predvidatelnou prognézu a v této skupiné pacienti je nejvyssi potencidl mozného zlepSeni
klinickych vysledkli. Zde je pravdépodobné i velkd rezerva z hlediska optimalizace 1é€by a
navic pokud u téchto pacientli zlepsime kvalitu nasledné péce, predevSim v oblasti
neurorchabilitace, pak 1ze ocekavat dalsi zlepSeni v kvalité prezivani nasich pacienti. Bohuzel
musim konstatovat, ze pokud v nasem souboru doslo ke zlepSeni pacienta, ktery byl hodnocen
jako neuspokojivy klinicky stav s GOS 3 resp. KPS 50-70 pfi propusténi, pak to bylo vzdy
diky intenzivni péci rodiny, ktera ptrevzala péci o tyto pacienty. Pokud pacienti zistali
v systému zdravotnickych zatizeni, pak nikdy ke zlepSeni nedoslo.

Dynamicky monitoring ndm rovnéz umoziuje opét v kombinaci s komplexnim
zhodnocenim klinického stavu pomérné dobry odhad vysledného klinického stavu a pomaha
nam v rozhodovéni volby intenzity 1écby. Zjistili jsme, Ze bez ohledu na vysi absolutni
hladin S100B proteinu k normé.

Domnivame se, ze se nam rovnéz podaiilo dokdzat, ze inicidlni hladina S100B
proteinu u pacientll se sdruzenym poranénim mize byt ovlivnéna extracerebralnimi zdroji
S100B proteinu, zejména pii poranéni plic, dlouhych kosti a panve, avSak tento vliv je
eliminovan v dal$im priibéhu hospitalizace po stabilizaci pacienta. Po stabilizaci obéhovych a
ventilaCnich parametrii a fixaci zlomenin dochdzi v kratké dobé k eliminaci vlivu téchto
zdroji a hodnoty S100B proteinu miiZzeme hodnotit jako Cisté cerebralni véetné jejich vyuZiti
pro odhad progndzy pacienta.

Na zakladé naSich zkuSenosti doporucujeme jednoznacné dynamicky monitoring
s odbérem minimalné v Case pfijeti a po 24 hodinach. Pfi hladiné nad normou v 24 hodin¢
doporucujeme dalsi kontrolu v ¢ase 72 hodin. U velmi tézkych poranéni CNS s nestabilitou
zivotnich funkci doporucujeme jesté doplnit ndbéry v ¢ase 12 a 48 hod., coz nam pomuize pfi
hodnoceni uc¢inku 1écby. Otazkou zatim zlstavd hodnoceni rozvoje sekundarnich komplikaci
a jejich monitorace prostiednictvim S100B proteinu. Nékteii autoti [48,59] se domnivaji, Ze
S100B protein lze vyuZit k monitoraci sekundarnich neurologickych komplikaci, naproti tomu
prace Svédskych autor konstatuje, Ze sice dochazi ke zvySeni hladin tohoto markeru, toto

zvyseni je vSak detekovano pozd¢, nejdiive v den vzniku komplikace a den poté, to znamena,
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ze S100B protein neni schopen toto zhorSeni predpovédét s dostateCnym predstihem [37].
Mij osobni nazor na zadklad¢ ziskanych zkuSenosti je v souladu s timto zavérem. Vyuziti
S100B proteinu v indikaci podezfeni na zhorSeni klinického stavu doporucuji pouze u
pacientl s vysokym rizikem tplné dekompenzace CNS v pribéhu transportu nebo pii tézké
obéhové nestabilité. Zde doporucuji provedeni kontrolniho nabéru pied transportem na
zobrazovaci zafizeni a teprve pii vzestupu hladiny indikovat zobrazovaci vySetteni.

Doposud se nam nepodafilo také zjistit ditvod velkych rozdili v hodnotach S100B
proteinu u jednotlivych pacientli, kdy v nékterych piipadech se hodnoty zejména v pribéhu
prvnich 24 hodin méni v fadu jednotek, jindy v fadu desetin, prestoze CT nalezy a rozsah
poskozeni CNS je podobny. Jednim z moznych vysvétleni je rizny Casovy interval od urazu
k prvnimu nédbéru a ztoho vyplyvajici posun i ostatnich ndbérii, kde by mohla mit vliv
ptirozena clearence S100B proteinu, dale by mohl byt pro sérovou hladinu podstatny rozsah
poskozeni hematoencefalické membrany, vliv by mohla mit i skutecnost, Ze jsme stanovovali
hladiny v krvi, mozna stanovovani hladin v mozkomi$nim moku by poskytlo stabilngjsi
hodnoty, ale invazivita odbéru, pokud nemame k dispozici zevni komorovou drendz jako
zdroj likvoru, je nesrovnatelnd. V literatufe se udava az 10x vyssi hladina v mozkomisnim
moku oproti hladin€ v séru a Spatnd korelace mezi hladinami v séru a likvoru [22]. Navic
prace Cinskych autord [62] na pacientech vySetfovanych post mortem prokazala 1 vyssi
hodnoty S100B proteinu v horni duté zile nez v pravém srdci a ilickych zilach a vyssi hladiny
u pacientll, kteti zemieli kratce po traumatu oproti pacientim s delSi dobou pfezivani. To
podporuje praci Gerlacha a kol. citovanou jiz v uvodu prace [19].

Zcela zasadni vsak je, ze ve vztahu k vyslednému klinickému stavu nema rozhodujici
postaveni absolutni hodnota, nybrz rychlost poklesu k normé.

Nepodafilo se ndm naplnit cil v subjektivnim hodnoceni kvality Zivota v porovnani
s hladinami S100B proteinu. VéEtsinu problému jsem vysvétlil jiz v textu. Za zasadni povazuji
vsak vybér dotazniku, ktery neni specificky pro neurochirurgické pacienty.

Domnivame se, ze potencial vyuziti S1I00B proteinu u pacientti s poskozenim CNS je
v kazdodenni rutinni praxi, Ze pomaha v hodnoceni tiZze postizeni CNS, poméaha odhadnout
reakci CNS na 1é¢bu, je dobrym prédiktorem vysledného klinického stavu. Lze jej vyuzit jako
spolurozhodovaci ¢lanek ve chvilich rozhodovani o stupfiovani nebo naopak odnimani 1écby.
Vzdy je vSak nutnd korelace s klinickym stavem pacienta. Za zasadni povazujeme i
dostate¢nou zkuSenost s timto markerem a pfedevs$im jasné definované cile pro jeho vyuziti

v péci o pacienty s traumatickym postizenim CNS.
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Conclusion: This study demonstrated the importance of dynamic monitoring of S100B protein
levels in patients with a head trauma. Dynamic monitoring is especially important in such
patiens with other injuries. The initial level correlates poorly with outcome than the next
levels in 24 and 72 hours. Evaluation of the dynamic evolution of this marker can help us in
the estimation of prognosis and can help us in making decisions on the degree of care. This
study could improve our information on the patients with no estimable patient’s clinical

condition due to the pharmacological sedation.
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XIV. Prilohy

Ptiloha 1: Kopie ¢lanki
Ptiloha 2: Dotaznik Kvalita Zivota — nastroj k méfeni zdravotniho stavu

Ptiloha 3: Skoérovaci systémy
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Glasgow Coma Scale

Otevrieni oCi

Motorickd odpoveéd

Slovni odpovéd

6 vyhovi vyzvé

5 lokalizuje bolest

5 orientovana

4 spontanni

4 necileny pohyb

4 zmatena

3 na osloveni

3 abnormalni flexe

3 pouze slova

2 na bolest

2 abnormalni extenze

2 pouze zvuky

1 zadné

1 zadna

1 zadna

Glasgow Outcome Score — v literatuie se objevuje i v obraceném poradi

Stupen Vysledek 1écby Komentar

5 Dobr¢ zotaveni Schopen vsech béznych aktivit (prace,
studium), mize vSak mit drobné problémy

4 Mirné nezputisobily Nemocny je sobéstacny v bézném zivoté, je
ale je neschopny souvisle pracovat

3 Tézce nezpiisobily Neschopen zvladnout ukoly bézného Zivota,
odkézan na pomoc druhé osoby

2 Vegetativni stav

1 Smrt

Extended Glas

ow Coma Score

Stupen Vysledek 1écby Komentar

8 Velmi dobré zotaveni Schopen vSech béznych aktivit v plném
rozsahu

7 Dobré zotaveni Schopen vSech béZznych aktivit, pietrvavaji
drobné problémy (lizkost)

6 Lehce nezplsobily Schopen béznych aktivit se zvySenym
usilim, prace vchranéném prostredi,
ptetrvavaji drobné problémy

5 Mirn¢ nezptsobily Sobéstacny v bézném Zzivoté, neschopen se
zapojit do normalni nebo pracovni ¢innosti

4 Nezpiisobily Dokaze se o sebe postarat ve vétsSing aktivit,
vyzaduje vSak obcasnou pomoc druhé
osoby a Cast¢jsi 1€karskou péci

3 Tézké postizeni Zdravotni postizeni vyzaduje zvlastni péci a
pomoc, nutny trvaly zdravotnicky dohled

2 Velmi tézké postizeni Vyzaduje trvalou hospitalizaci

1 Smrt
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Karnofsky Performance Scale

Charakteristika obecné Stupeii | Charakteristika podrobna
Schopen normalni aktivity a | 100 Schopen normalni aktivity bez omezeni, nema
prace, nevyzaduje specialni z4dné stiznosti nebo rezidua nemoci
péci 90 Schopen normalni aktivity, mize mit ptiznaky ¢i
rezidua nemoci
80 Schopen s silim normalni aktivity, mize mit
pfiznaky ¢i rezidua nemoci
Neschopen pracovat, | 70 Dokéaze se postarat sam o sebe, neni vSak schopen
schopen zit v domécim zapojit se do bézné Zivotni nebo pracovni ¢innosti
prostiedi, vyZadovany | 60 Nezpusobily, vyzaduje pouze obasnou pomoc,
rozsah pomoci druhé osoby dokaze se postarat o vétSinu béznych potieb
se méni 50 Nezpiisobily, zdravotni postizeni vyzaduje ¢astou
pomoc a Iékatskou péci
Neschopny sebepéce, | 40 Zéavazné zdravotni postizeni vyzadujici specialni
vyzaduje nemocni¢ni péci péci a asistenci
nebo jeji ekvivalent, nemoc | 30 Tezké zdravotni postizeni, hospitalizace je nutna,
muze rychle progredovat neni v§ak pfimé ohrozeni Zivota
20 Velmi tézké postizeni, vyzaduje hospitalizaci a
aktivni podpirnou 1écbu
10 Moribundni pacient, rychle nastupujici smrt
0 Smrt
APACHE 11
Parametr Hodnota Body
Diagnéza
Teplota

Stfedni arteridlni tlak (mmHg)

Srdeéni frekvence

Dechova frekvence

Oxygenace

Arterialni pH

Nétrium v séru (mmol/l)

Kalium v séru (mmol/l)

Kreatinin v séru

Hematokrit (%)

Leukocyty (x10°/mm”)

Glasgow Coma Scale

VEk (roky)

Tézka organova nedostatecnost nebo
snizend obranyschopnost

APACHE II score

Odhadovana nemocni¢ni mortalita
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Tézka organova nedostatecnost je piesné specifikovana, hodnoti se stav kardiovaskularniho
systému, respira¢niho systému, jater, ledvin, imunosuprese.

ISS — hodnoti stupenn poranéni jednotlivych systémt, uda numerickou hodnotu, TRISS — pak
reviduje ISS s hodnotami APACHE II a stanovi riziko smrti.

TRISS

Hlava: Bficho: Typ traumatu:
Tvar: Panev: ISS score:
Hrudnik: T¢lo: TRISS risk:

U kazdého systému se hodnoti: Typ traumatu:
Bez poranéni tupy

Malé¢ poranéni penetrujici

Stfedni poranéni

Zivot ohrozujici poranéni

Tézké zivot ohrozujici poranéni
Kritické poranéni, nejista prognoza
Fatalni poranéni
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