Posudek oponenta na dizertac¢ni praci Dr. Lavicky: ,,Vyznam stanoveni S100B
proteinu u pacientil s poranénim centralniho nervového systému®.

Autor v ivodu (6-8) realisticky popisuje pocatecni faze 1é¢by tézkého KCT, kdy je
v prabéhu 1é¢by obtizné hodnotit stav védomi a na zaklad¢ literarnich informaci dovozuje
dualezitost sledovani markeru, ktery by byl schopen ur¢it aktuélni tizi posSkozeni mozku a
vypovidal o progndéze zranéni. Takovym markerem by mohl byt S100B protein.

Za cil své prace (8) si klade nalézt vztah S100B proteinu 1) k rozsahu primarniho
poskozeni mozku, 2) k odhadu progndzy a 3) k pouzivanym skdérovacim protokoltim.

Vénuje se poté vlastnostem S100B proteinu (8-11) a poukazuje na literarné udavanou

vysokou negativni predikci poranéni CNS i vysokou senzitivitu. Vyhodou je pomérné nizka
cena vySetfeni, nutnosti je spravné nacasovani odbéru vzhledem k rychlé ,,clearance*
markeru.

Popisuje pak metodiku prace (11-13). Hladiny S100B proteinu zkoumal v letech
2004-7 ve skupin€ 50 dobrovolnikt a 232 nemocnych s poSkozenim CNS. Oddélené
analyzoval nemocné s izolovanym postiZzenim (128 nem.) CNS a s polytraumatem (104
nem.). Uvadi pro srovnani pouzivané skorovaci protokoly. Nalezy hodnotil autor statisticky.

Ke zkoumani stanovil nejdiiv normélni hladinu S100B proteinu (13-16) a rozebira

vysledky skupiny nemocnych s izolovanym traumatem CNS (19-29). Vysoka vstupni

hodnota markeru predikuje imrti do 72 hodin, lepsi korelaci k vyslednému klinickému stavu
maji hodnoty odebirané 24 ¢i 72 hod. po trazu (23-24). Dobrou negativni predikaci autor u
vic nez 'z ptipadl neprokazal (24), v diskusi (28) to zvlast nekomentuje. Vysvétluje to
riznymi klinickymi a grafickymi diivody (SDH, atrofie mozku, alkoholismus apod.).
Hrani¢nimi hodnotami (27) pro pteziti (statisticky vyznamné rozdily) byla inicialni hodnota
nad 0,23mg/I a pro uspokojivy klinicky stav do 0,22. V zévéru (29) autor krom¢ jiného
konstatuje, Ze marker ma vysokou negativni predikci, dale (41) ale konstatuje, Ze tato
predikce je ,,pon€kud niZ$i nez jsou literarni udaje®.

Ve skupiné 98 nemocnych, kde byl marker hodnocen ve stanovenych intervalech (0-
72 hod) (32) byl dulezity trend hodnot - pokud nedochazi k poklesu pod referenéni hodnotu
(0,2) je velka pravdépodobnost neuspokojivého vysledku 1é¢by. V dobé 24 hod. po traze byly
stanoveny meze pro dobry vysledny stav (0,2) a neuspokojivy stav (1,17) (36) a autor
predklada vlastni algoritmus hodnoceni hodnot S100B proteinu v ¢ase (37) a vysvétluje
neo¢ekavany vyvoj u nékterych nemocnych ve 3 prognostickych skupinach (37-40).
V diskuzi (40-43) srovnava své vysledky s literarnimi a upozortiuje zejména na dilezitost

hodnoceni vyvojového trendu, zvlast hodnot zjisténych 24 ¢i 72 hod. po traumatu.



V zavéru spravné konstatuje (44), ze S100B protein je mozné hodnotit jen jako soudast
komplexniho hodnoceni stavu nemocného a uvadi jim doporudené intervaly sledovani tohoto
markeru.

V dalsi ¢asti prace se autor vénuje skupin€ 104 nemocnych s poranénim CNS a s

polytraumatem (45-48). Také v této skupiné zhodnotil vysledky statisticky (49-50) — mezni

hodnoty pro pfeZiti a imrti stanovil na 0,88 a 1,99 (50). Tyto hodnoty jsou vys$si — dle autora
kvili inicidlnimu uvoliovani extracerebrélnich zdrojti S100B proteinu — nizké hodnoty dobie
koreluji s pravdépodobnosti dobrého vysledného klinického stavu (51). Doporucuje pak
intervaly sledovani tohoto markeru.

V souboru 66 polytraumatizovanych nemocnych s poranénim CNS a s CT pozitivnim

nebo negativnim nalezem na mozku (52-56) hodnotil autor podil extracerebrilnich zdrojii

S100B proteinu a zmény tohoto podilu v &ase. Ukazuje, Ze hodnoty markeru u negat. CT
nalezu rychle — jiz 6 hod.po traze — klesaji. Také zde stanovil mezni hodnoty — 24 hod. a 72
hod. po trazu. U dobrého vysledku je mezni hodnota 0,295 (0,21) — vysoka pravdépodobnost
Spatného stavu je u hodnot 1,14 (0,62) (56).

V diskuzi (57-8) porovnava své nélezy s literdrnimi a souhlasi s ndzorem, Ze
extracerebralni zdroje S100B proteinu jsou rychle (do 24 hod.) eliminovany (59) — kromé
nemocnych s poranénim panve, diileZita je monitorace markeru v ase. Prognosticka hodnota
je do 24 hod. z tohoto diivodu nizké. Autor pak doporuduije (60) hodnoty odebirat 1,5 hod. po
posledni operaci a srovnavat s 24 a 72 hod. odbérem po traze.

Na zavér pak autor pfinasi celkové zhodnoceni vyznamu monitorace S100B proteinu

(60-64). Upozoriiuje na nutnost korekce hodnot dle zptisobu jejich stanoveni (ptistroj Liaison

— Roche) a konstatuje, Ze cile prace byly splnény.

Prace pfinasi novou diilezitou informaci ukazujici na potiebu tzv.“dynamického
sledovani* S100B proteinu tj. v stanovenych intervalech a na nutnost hodnotit VyVojovy
trend. Srovnani se skorovacimi systémy (62) ukézalo na nutnost komplexniho hodnoceni
nemocnych. Ur€ité diskrepance v hodnotdch markeru vysvétluje autor komorbiditami &i
vyvojem poranéni (62). Dilezitou, z hlediska moZnosti ovlivn&ni progndzy, je skupina
s pomalym poklesem hladin markeru. Neo&ekavané kolisani v n&kterych hodnotéch by mohlo
vysvétlit poSkozeni hematoencefalické bariéry a to, Ze je marker sledovan v krvi. Hodnoty
v likvoru jsou vy$3i a stabilng&jsi (64).

Zaverem autor vyslovuje nazor, Ze marker S100B je dobrym prediktorem vysledného
stavu, je vSak tieba jej hodnotit v dynamice a v souvislosti s dal§imi postiZzenimi.

V ramci prace jsou svazany také 2 piivodni prace, tykajici se této problematiky, kde je

dizertant jednou 1.autorem a dale 9 publikovanych abstrakt, prednasek, které prednesl.



V diskuzi autor vychazi z 62 na zavér uvedenych citaci. Uvadi 1 &eskou citaci (napsanou

anglicky), nejsou uvedeny stranky, coZ je nevyznamna chyba.

Dizerta¢ni prace je psana dobrou &estinou, i kdy? mné& nékde vadily pteklepy y-i
v pfisudku. SloZitost problematiky vede nékde k mensi pfehlednosti , kde se &tenaf v textu
ztraci, coZ je ale vyvazeno prehlednymi etnymi tabulkami a grafy, které jsou v textu dobfe
komentovany.

Autor pfinasi nové poznatky, zejména cennym je rozbor sledovani S100B proteinu
v Casu - a z n¢ho vyplyvajici doporudeni ke sledovani izolovanych a polytraumatizovanych
nemocnych s KCT. Cile, ktery si stanovil, dizertant splnil. Jde o aktudlni problematiku a autor
ukazal, Ze se v ni dobfe orientuje a umi zachazet s literarnimi fakty. Mam zato, Ze splnil

poZadavky kladené na dizerta&ni prace a doporu¢uji, aby mu komise pfiznala titul Ph.D.

Na zavér mi dovolte, abych autorovi polozil dvé otazky:

1) V literatute se opakované konstatuje spolehlivost tzv.negativni predikce. V
predkladané praci byly nizké hladiny (str.24) S100B proteinu u nemocnych
s izolovanym KCT u 22 nem. ze 128, u 12ti z nich byl ptitom nékdy i zdvazny
pozitivni CT nalez (tj. u vic neZ poloviny z nich). V diskuzi jsou zvaZovany divody
téchto nizkych hladin markeru, pozdgji je uvedeno, Ze (41) se u isolovaného KCT
potvrdila vysoka negat. predikce, i kdyZ niZ$i nez literarng, a znovu (61) je totéz
konstatovano v obecném hodnoceni. S4m mam z prace dojem, Ze na tento marker
z tohoto pohledu pfilis spoléhat nelze. Jak se Ize na negativni predikci u konkrétniho
nemocného spolehnout?

2) Ztabulek 16 a 17 a dale z textu je patrné, Ze néktef nemoeni s pfiznivymi hodnotami
S100B proteinu maji neuspokojivy vysledek 1é¢by. Z grafu 4 je patrné v t&chto 2
skupinach velké piekryvani hodnot. Lze tedy ve zkratce fici, jak to také uvadite
v diskuzi, Ze marker lze vyuZit jen v souvislosti s dal§im komplexnim hodnocenim
nemocného a nebo existuje urdita situace, kdy jeho hodnota m4 i samostatng dilezity

prognosticky vyznam?

V Hradci Kralové 24.3.2011

Doc. MUDr. Jifi Nahlovsky, CSc.



