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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
(zkratky jsou fazeny abecedné)

AVM - arterioven6zni malformace

BG — bazalni ganglia

CNS — centralni nervova soustava

CBF — cerebral blood flow

CBFV — cerebral blood flow velocity

CPP — cerebral perfusion pressure

DAI — diffuse axonal injury (difuzni axonalni poranéni)
EVD - extraventricular drainage (zevni komorova drendz)
F — frontalni

GCS - Glasgow Coma Scale

GOS — Glasgow Outcome Scale

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

ICU — intensive care unit

JIRP — jednotka intenzivni a resuscitacni péce

LPK — leva postranni komora

MAP — middle arterial presure

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

NT — Neurotrend

O — okcipitalni

SAK — subarachnoidalni krvaceni

TAI — traumatic axonal injury

TBI — traumatic brain injury
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1 Uvod

Traumaticka poranéni hlavy amozku udéti a dospivajicich jsou
zpuisobena riznymi mechanismy - od padd, kolizi nemotorovych
a motorovych vozidel az po zneuZzivani déti ¢i stfelnd poranéni. Dopravni
nehody jsou nejcastéjsi pti¢inou vzniku zavazného traumatického poranéni
i nemocnosti ve viech primyslové vyspélych zemich. Této problematice je
vénovéana zvySend pozornost nejenom vzhledem kjejich narstajicimu
poctu, ale i zavaznym nasledktim t&chto poranéni. NejohroZen&jsi skupinou
jsou pravé déti a dospivajici, u nichZ jsou Urazy na prvém misté v pii¢inach
umrti a na druhém misté v pfi¢inach nemocnosti. Vice nez 300 déti v Ceské
republice kazdorocné na nasledky urazu umira, téméf 3000 déti je postizeno
trvalymi nasledky.

Nejuéinngjsi obranou pred Grazy u déti je u¢inna prevence. V Ceské
republice b&zi preventivni program Uraz neni ndhoda — projekt VZP
a partnerti, ktery navazuje na pfedchozi projekt Détstvi bez turazu. Je
financovan z Fondu prevence VZP, ktera na né€j vyclenila 15 mil K¢&. Doslo
tak ke sniZzeni urazovosti u déti, nicméné¢ zatim se nevyrovname statim
s nejniz§i Grazovou mortalitou (Svédsko, UK). Do centra pozornosti se musi
dostat vSechny vekové skupiny déti, vSechna prostfedi, ve kterych se
pohybuji, vSechny ¢innosti, které mohou zplsobit uraz a zajiStovani
bezpec€nosti vyrobkd uréenych pro déti (16). Prevence urazu je také jednim
z hlavnich cili programu WHO ,Zdravi 21°‘, cil ¢. 9 ,,Snizeni vyskytu
poranéni zpiisobenych nasilim a trazy” — do roku 2020 zajistit, aby pocty
zranéni, postizeni a umrti, kterd jsou dusledkem nehod a nasilnych cint,
trvale a vyrazné poklesly.

Z americkych statistik vyplyva, ze pti pouziti bezpeCnostnich past
dochézi k poloviénimu poctu umrti, poranéni ucastniki nehody jsou méné
zavazna, s krat§i hospitalizaci i krat§Sim pobytem na intenzivni péci (20).
Dalsi udaje statistik uvadéji, ze pouze 1 % déti pfijatych pro poranéni hlavy
v souvislosti s jizdou na kole mélo cyklistickou ptilbu. Témét polovina
vSech Graz u déti do 15 let vznika v souvislosti s pohybem v dopravnim
prostiedi. Dopravni nehody jsou v CR nejéastéjsi piicinou détskych
urazovych umrti. Kazdoro¢né v disledku dopravni nehody zahyne ptiblizné
40 déti a vice nez 4000 déti utrpi v souvislosti s dopravni nehodou vazné
zranéni (8).

Pée o détské traumatologické pacienty v Ceské republice nebyla do
roku 2001 centralizovana. Poranéné dit€¢ bylo rychlou zachrannou sluzbou
pfevezeno do nejblizs§iho zdravotnického zafizeni, kde bylo zajisténo
aléceno dle moznosti pracovisté. Ztidka bylo pievezeno na pracoviste
vys$iho typu. Chybéla koncepce oboru, standardy péce a chybéla predstava
o materidlovém a erudi¢nim zajisténi. Lécba tak nebyla komplexni a stala



nemalo prostfedktl. Struktura détskych traumacenter byla dana v roce 2001
véstnikem ministerstva zdravotnictvi a v roce 2002 doplnéna. V souasné
dobé je na tzemi Ceské republiky sit’ osmi détskych traumacenter. Vyhodou
téchto center je specializovana péce akoncentrace pacientl. Détska
traumacentra poskytuji vysoce specializovanou lécbu v plném rozsahu. Je
tak zajiSténa péce i o nejzavaznéji poranéné pacienty. Transport zranénych
se déje primarné do traumacentra. Narozdil od center pro dospélé musi
détské traumacentrum byt schopno oSetfit déti ve vSech veékovych
kategoriich, tedy inovorozence akojence, zdvazna sdruzena poranéni
mensich déti, poranéni ristové ploténky kosti, vzacné détské zlomeniny
amnohotné zlomeniny. Péfe o déti straumatem je podle vyhlasky
Ministerstva zdravotnictvi CR diferencovana. Standardni pée je pro drobné
anezavazné urazy poskytovana nadale dle spadu. Stfedné zavazné trazy
jsou feSeny na Urazovych pracovistich s dostate¢nou erudici a personalnim
a materidlovym  zajiSténim. Vysoce specializovand centra  détské
traumatologie dle metodického pokynu MZd CR poskytuji komplexni
osetfeni v celé §ifi oboru a maji povinnost pfevzit pacienta z nizsiho typu
pracovisté. V détském traumacentru je poskytovana multidisciplinarni péce.
Centrum je soucasti velké (fakultni) nemocnice, ma zakladnu na lizkovém
oddéleni détského chirurgického typu, je horizontalni strukturou, prolinajici
nemocnici.

1.1 Dokumenty détské traumatologie v CR

Koncepce détské traumatologie (1995)

Audit Centra détské traumatologie (1999)

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

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

Véstnik MZd CR 2002: rozsiteni CDT o centra v Plzni a Ceskych
Budgjovicich

Standard oSetfovani zavazné poranénych déti

Funkce détského traumacentra:

Diagnosticko-1é¢ebna péce

Konziliarni sluzba



Organizace péce o poranéné ve spadu
Pedagogicka ¢innost na vSech urovnich
Sbér statistickych udajt
Védecko-vyzkumna prace

Ucast na prevenci urazl

2 Dil¢i cile prace

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

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

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

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

5. praktické vyuziti v klinické praxi

3 Studie vénujici se vyuZiti proteinu S100B u poranéni CNS

Vétsina klinickych studii, které hledaji souvislost mezi sérovou hladinou
proteinu S100B a traumatickym poranénim mozku u déti, jsou zalozeny na
malych souborech pacientil. Statistickd data z nich ziskand proto nejsou
zcela validni. Jen mélo studii je zaloZeno na souboru vice nez 100 pacientti.

Geyer et al (15) publikoval prospektivni studii 148 déti s lehkym
poranénim mozku (MTBI). Sledoval sérové hladiny proteinu S100B
a neuron-specifické enolasy. Vzorky byly odebirany do 6 hodin po turazu.
Cely soubor rozd¢lil na dvé skupiny. Prvni skupina byly nemocni s lehkym
poranénim mozku. Kritéria byla GCS 13-15 aklinické znamky lehkého
poranéni mozku. Druhé skupina nemocnych byly déti s kontuzi hlavy, GCS
15 abez klinickych znamek lehkého poranéni mozku. Autofi zjistili vliv
véku nemocnych a délky doby odbéru krve od trazu na vyslednou hladinu
zkoumaného biomarkeru. Hladiny zkoumanych markerd se v obou
skupinach vyznamngji nelisily. Nenasel ani rozdil v hladinach zkoumanych
markerd mezi nemocnymi s GCS 15 a 14. Zavér z této studie je nizka
senzitivita proteinu S100B pro lehké4 poranéni mozku.



V prospektivni studii Castellani (12) et al zkoumal na souboru 109 déti
S lehkym poranénim mozku zavislost hladiny proteinu S100B a nalezu na
CT. Kiritéria byla déti s GCS 13 - 15, sklinickymi znamkami lehkého
poranéni CNS. Bé&hem hospitalizace u nich bylo provedeno CT CNS
a vzorky krve byly odebrany béhem 6 hodin po urazu. Castellani touto studii
naSel statisticky vyznamnou zavislost mezi sérovou hladinou proteinu
S100B a témi nemocnymi, ktefi méli patologicky nalez na CT a témi, ktefi
méli CT snormalnim nalezem. NenaSel statisticky vyznamnou zavislost
mezi jednotlivymi skupinami GCS, tedy GCS 13,14,15. VSechny déti
s normalni hodnotou proteinu S100B v séru méli i negativni nélez na CT ve
smyslu pourazovych patologii.. Tento vysledek lze vyuzit pii planovani
rutinniho provadéni CT CNS u déti s lehkym poranénim mozku. Na druhou
stranu je tfeba si uvédomit, Zze hladina proteinu S100B muze byt vyssi
i U arazt jinych Casti téla ¢i organd.

Akhtar et al (1) hodnotil vyznam sérové hladiny proteinu S100B u 17
déti s lehkym traumatickym poranénim mozku. Vsechny déti mély negativni
CT nalez, dale byly sledovany MRI CNS. Ve studii chybi udaj o vstupnim
GCS. Vysledek studie ukazal, ze dle sérova hladiny proteinu S100B nebyli
neidentifikovani ti nemocni s pozitivnim ndlezem na CT. Navic, déti
s dal§im poranénim jiné ¢asti téla mély vyssi hladinu proteinu S100B nez
déti s izolovanym traumatem CNS. Berger et al (5) publikoval soubor 12
déti s podezienim na uraz hlavy, GCS 15 pfi pfijmu a normalnim nalezem na
CT a zadnymi klinickymi znamkami MTBI. Z celkového poctu déti u 67%
byla zvySend hladina proteinu S100B. Autofi uzavieli sva pozorovani
konstatovanim, ze protein S100B je vice senzitivni nez CT nebo vySetieni
MRI. Vyssi hladina proteinu S100B mize odrazet posSkozeni CNS, které
neni detekovatelné pomoci zobrazovacich vysetteni. Studie Geyera, Bergera
a Akhtara (15,5,1)ukéazaly nizkou senzitivitu proteinu S100B u déti s lehkym
poranénim CNS. To znamena, Ze protein S100B neni vhodnym markerem
k detekci nitrolebni Grazové patologie. Castellaniho (12) studie potvrdila
100% senzitivitu pro ty nemocné, ktefi neméli zadny patologicky nalez na
CT. Ze studie tedy vyplyva vyuziti hladiny proteinu SI00B u nemocnych
déti s lehkym urazem hlavy pfi rozhodovani, zda provést zobrazovaci
vysetieni CNS.

Ve své praci jsem se zaméfila nikoliv na detekci poranéni CNS pomoci
proteinu S100B, ale na predikci vysledki naSich 1écebnych a diagnostickych
postupii udéti s poranénim CNS, vedoucich k minimalizaci rozvoje
sekundarniho poranéni CNS.



4 Primarni a sekundarni poranéni mozku

Pacient je na prvnim mist¢ ohroZen primarnim poranénim CNS, ze
kterého muze pii nedostatecné nebo chybné vedené lécbé rezultovat
sekundarni poranéni CNS. Primarni poranéni mozku zpisobuje piimo
pusobici sila narazu, dochazi k deformaci mozkové tkané s okamzitou
klinickou odezvou (14). Primarnim inzultem je nejen trauma jako takové, ale
i spontanné vznikla ischemie, hemoragie, zanét ¢ metabolické postizeni
CNS. Primarni poranéni postihuje vétSinou vSechny struktury mozkové
tkané, tedy neurony, gliové builky a cévni endotel. V misté¢ primarniho
inzultu dojde k poruse autoregulace prutoku krve mozkovou tkani (CBF —
cerebral blood flow). Pfi postizeni cévniho endotelu kapilar dojde k poruseni
hematoencefalické bariéry, anasledné dojde k extravazaci — prestupu
tekutiny do intersticia. Vznika tak vazogenni edém.

Sekundérni poranéni vznikd jako dusledek primarniho poranéni,
spusténim autodestrukénich mechanizmt (27). Vznik primarniho poranéni
nelze terapeuticky ovlivnit. Naproti tomu sekundarni poranéni mozku se
rozviji za ur¢itou dobu po primarnim poranéni, lze jej predikovat a jeho
rozvoj terapeuticky ovlivnit. Navic, pfi¢iny a zavislosti rozvoje
sekundarniho poranéni mozku jsou dostateéné znamé. V idealnim ptipadé by
k rozvoji sekundarniho poranéni mozku nemélo vibec dojit. Klinické
projevy anasledky primarniho poranéni jsou zesilovany rozvojem
sekundarniho poranéni. Primarni poranéni mé okamzitou klinickou odezvu
ve stavu védomi nebo mife neurologického postizeni. Jakakoliv dalsi zména
poranénim. Sekundarni poranéni mozku je charakterizovano kaskadou
biochemickych, molekularnich a bunéénych déji. Zahrnuje jak endogenni
vyvoj poranéni mozkové tkané, tak i efekt sekundarniho extracerebralniho
insultu, jako je hypotenze a hypoxie (10). Zmény na molekularni a bunééné
trovni se rozvijeji v fadech minut a hodin. Proto byly publikovany rtizné
standardy (guidelines) pro péci o pacienta s poranénim CNS. Dulezité je
rozpoznat, kdy je pacient rozvojem sekundarniho poranéni mozku ohrozen.
Primarni poranéni mechanickym pisobenim na mozkovou tkan narusi
funkci buiiky se zachovanim integrity bunééné membrany a intracelularnich
systémi. Pti sekundarnim inzultu dojde k dominantnimu postizeni bunécné
membrany a energetického metabolismu buiky, vedouci k selhani aktivnich
transportnich mechanizmii a k otoku buniky — vznika cytotoxicky edém.
Nasledkem postizeni energetického metabolismu bunky je depolarizace
bunécné membrany. Depolarizace spousti dvé kaskady dé&ju. Prvni spociva
Vv uvolnéni excitacnich mediatort — glutamatu a aspartatu (28). Druha
kaskada zacina vzestupem intracelularni hladiny kalcia uvolnénim ze zasob
Vv buiice a influxem kalcia otevienymi Ca2+ kanaly (21). Tyto dé&je vedou
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k ireverzibilnimu poskozeni bunék. P¥i¢iny sekundarniho poranéni mozku
1ze rozdélit na extrakranialni a intrakranialni.

Extrakranidlni pti¢iny sekundarniho poranéni mozku jsou hypoxie,
hypotenze, hyponatrémie, hypoglykémie a hypertermie. Intrakranidlni
pficiny sekundarniho poranéni mozku jsou nitrolebni krvaceni extraduralni,
subduralni intracerebralni, subarachnoidalni, intraventrikularni, veno6zni
kongesce, edém (vazogenni, cytotoxicky a intersticialni), infekce.
Mechanizmy, kterymi se sekundarni poranéni mozku dé&je, lze rozdélit do
Ctyt kategorii.

Kategorie mechanismii sekundarniho poranéni:
I. kategorie: ischemie, excitotoxicita a energetické selhani vedouci
ke kaskade¢ bunécné smrti.
1. kategorie: hemodynamické zdufeni mozkové tkané
(cerebral swelling).
I11. kategorie: axonalni poranéni
V. kategorie: zanét a regenerace.

V kazdé kategorii je skupina mediatord sekundarniho poranéni,
endogenni neuroprotekce, reparace a regenerace (19).

Z vyse uvedeného vyplyva nutnost rychle terapeuticky ovlivnit dobu po
primarnim poranéni CNS. Optimalni by bylo nalezeni takového biomarkeru,
jehoz stanoveni a spravna interpretace dynamiky hladiny umozni rozpoznat
rizikové détské pacienty pro sekundarni poranéni CNS a podle toho pak cilit
vySetfovaci metody a lécbu. Biomarkery, u kterych je zkoumédna moznost
vyuziti jako prediktorti tize poranéni CNS jsou protein S100B, NSE
(nespecificka enolaza - neurony), GFAP (glial fibrilary acidic protein —
atroglie), Tau protein — stabilita axonalnich a dendritickych mikrotubuld,
NMDA receptory — oligodendrocyty, astrocyty. Rovnéz se zkouma vyuziti
Apolipoproteinu E jako prediktoru nasledkid poranéni CNS (9).

Pozadavky na optimalni biomarker jsou: vysoka specificita i senzitivita
pro mozkovou tkan, mél by byt okamzité detekovatelny v séru po poranéni
CNS, jeho vyssi hladina v séru by mela odpovidat zdvaznosti poranéni CNS,
mél by mit nizkou rozdilnost hladin podle pohlavi a véku a moznost byt
spolehliveé detekovan. Protein S100B vstupuje do séra bud’ pfimo porusenou
hematoencefalickou bariérou nebo cestou cirkulace mozkomisniho moku. Je
metabolizovan v ledvinach a z téla vyloucen moci. Ma vysokou specifitu
i senzitivitu. Je méfitelny v séru a zlstava i po odbéru dlouho stabilni, aniz
by bylo nutno jej centrifugovat nebo zmrazit. VySetieni sérové hladiny
proteinu S100B je hrazeno zdravotnimi pojistovnami.
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5 Protein S100B

Kalcium pusobi jako messenger regulujici celou fadu bunéénych
procest. Jeho signaliza¢ni sit’ je sloZena z mnoha molekuldrnich soucasti
véetné velké skupiny Ca-vazicich proteind (17). Skupina proteintt S100
predstavuje nejvétsi podskupinu a v posledni dobé se k ni zaméfuje stale
vétsi pozornost pro svoji bunéfnou atkanovou specificitu. Jedine¢nym
rysem téchto proteinll je lokalizace jeho ¢lent v riznych bunéénych
kompartmentech, ze kterych se mohou uvolnit podle aktivace Ca a pfenést
Ca signdl interakci s riznymi cily, specifickymi pro kazdy protein S100.
Nekteti ¢lenové skupiny S100 jsou dokonce uvoliiovani z bunék uzivajicich
extracelularni, cytokine-like ¢innosti ¢aste¢né cestou povrchovych receptord
RAGE (receptor for advanced glycation endproducts) s parakrinnim
efektem, napt. na neuronech, atim podporuji jejich preziti béhem vyvoje
a nebo po poranéni.

Podskupina S100B protein je termolabilni kalcium-vazici kysely protein
o molekulové hmotnosti 21000 (21 kDa, jako dimer). Vyskytuje se jako
soucast heterodimeru S100A1B (protein glie) nebo homodimeru S100BB.
Vlastni podjednotka S100beta (S100B) je tvoiena 91 aminokyselinami,
strukturalné je podobna podjednotce S100alfa (S100A). Koncentrace
podjednotky S100B v mozku (astroglie) je 30 - 100x vy$$i neZ v ostatnich
tkanich. Alternativnim nazvem je ,,Astrocyte-derived growth factor” a fadi
se mezi cytokiny. S—100 protein byl poprvé popsan v centralnim nervovém
systému. Vysokd hladina S100B (S100B, beta—beta dimer) se nachazi
Vv nervové tkani v glidlnich a Schwanovych buiikéch, adipocytech, pouze
v glidlnich buiikach je homodimer slozeny =z alfa—podjednotek. 95%
zdravych dospélych mé hodnoty proteinu S100 v séru nizsi nez 0,1 pg/l
(median 0,04 pg/l). V dospélém veéku nejsou znamy veékové nebo pohlavni
rozdily hodnot. U pacientii s benignimi tumory jsou koncentrace S100 jen
mirné zvysené, podobné jako u nemocnych s malignitami. Median hodnot
S100 u nemocnych s benignimi nemocemi plic, gastrointestinalniho (GIT)
a urogenitalniho traktu, stejné jako u pacientli s autoimunitnimi nemocemi,
je blizky medidnu hodnot zdravych dospélych. Koncentrace jen vyjimecné
dosahuje vyse 0,4 pg/l. Diagnostické potize muze zpusobit zdvazna
bakteridlni infekce (napf. u pacientli hospitalizovanych na jednotkach
intenzivni péce). U nckterych nemocnych se zavaznymi bakteridlnimi
infekty mtize hodnota S100 dosahnout i2,0 pg/l. K mirné elevaci hodnot
proteinu S100 dochazi pii jaterni cirhdoze aledvinné nedostatecnosti.
S vysokymi koncentracemi S100 se mizeme setkat pii rozsahlych srde¢nich
infarktech. S vyjimkou maligniho melanomu nedochdzi u pacienti se
solidnimi malignimi tumory k vyrazné elevaci koncentrace proteinu S100.
Destrukce nervové tkané a neurodegenerativni postizeni maji za nasledek
uvolnéni proteinu S100 z astrocytarnich gliovych bunék a elevaci jeho
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hladiny v likvoru. Pokud dojde zaroven k poskozeni hematoencefalické
bariéry, pronikne protein S100 do systémové cirkulace a v krvi se zjisti
zvySené hodnoty proteinu S100. ZvySené koncentrace S100 proteinu v séru
se detekuji u mozkovych traumat, cerebralnich ischémii jakékoli etiologie,
infekei mozku, hypoxického poskozeni CNS po srdecni zastavé nebo
kardiochirurgickych operacich v mimotélnim ob&hu. Pfi akutnim poskozeni
mozku dojde ke zvySeni S100 vséru béhem nékolika malo hodin
a maximalnich koncentraci se dosdhne za jeden az tii dny. Pfi
nekomplikovaném priibéhu hojeni dojde k navratu na fyziologické hodnoty
béhem jednoho tydne. Dosazeni maximalnich hodnot S100 v séru je po
ischemické cévni mozkové pithodé delsi ve srovnani s hemorhagickou nebo
hypoxickou 1ézi atraumaty mozku. Vice studii prokazalo u pacienti
S traumaty mozku, krvacenim do mozku, ischemickym poskozenim mozku
tésnou korelaci mezi hodnotou S100 vséru aobjektivnim nalezem
poskozeni mozku pii vySetfeni pocitacovou tomografii (CT), klinickym
stavem nemocnych a kratko- i stiednédobou prognézou schopnosti
rehabilitace po ptihod€. V séru pacientl s neurodegenerativnimi nemocemi,
autoimunitnimi nebo psychiatrickymi onemocnénimi nebyly pozorovany
zvySené koncentrace S100. Naproti tomu koncentrace S100 v likvoru byly
opakované zvysené ve studiich s pacienty trpicich Alzheimerovou nemoci,
Creutzfeld-Jakobovou chorobou, pii exacerbaci roztrousené sklerozy,
u nemocnych se syndromem Guillain-Barré, pfi bakterialnich infekcich CNS
a Uunemocnych s né€kterymi psychiatrickymi diagnézami. U takovych
nemocnych se doporucuje stanoveni proteinu S100 v séru a likvoru zaroven,
abychom zachytili posun fyziologického poméru 18:1 (likvor : sérum) (30).
Souhrnné lze fici, Ze co nej¢asnéjsi stanoveni proteinu S100 je doporucené
u v8ech akutnich poSkozeni CNS, a to i pfi negativnim nalezu na CT hlavy,
aby bylo mozné co nejdiive zachytit poskozeni CNS. Opakované (sériové)
méfeni se doporucuje pro kontrolu klinického vyvoje a stanoveni prognozy.

5.1. Uloha proteinu S100B v metabolismu

Biologicka role neni zcela objasnéna. Je povazovan za cytokin
produkovany astrocyty, ktery ovliviiuje vyvoj bunék centralniho nervového
systému. Ma neurotrofni efekt béhem vyvoje i béhem regenerace nervi.
Vzhledem ke schopnosti vazat kalcium se ptrepokladd jeho spoluucast na
tvorbé struktur mikrotubulti.

Pravdépodobnymi funkcemi proteinu S100B mohou byt

e  fizeni bunéného cyklu (GcCast v signalni transdukei pfi regulaci
ristu a diferenciaci)
e  fizeni vyzravani mozku u savcl
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e podpora zivotnosti a morfologické diferenciace neurond,
prodluzovani neuritd

e  regulace proliferace glie

e  extracelularni mediator diferenciace neuront

Destrukce nervové tkané ma za nasledek uvolnéni proteinu S100
Z astrocytarnich gliovych bunék a elevaci jeho hladiny v likvoru. Pokud
dojde zéaroven k poskozeni hematoencefalické bariéry, pronikne S100 do
systémové cirkulace a v krvi se zjisti zvySené hodnoty S100B. Vysoka
vstupni sérovd hladina proteinu S100B Casné po Urazu odrazi bunécné
poskozeni a zvySujici se permeabilitu hematoencefalické bariéry (blood-
brain barier-BBB). Je tedy ukazatelem rizikovych nemocnych ohroZenych
rozvojem sekundarniho poranéni CNS (35). Naproti tomu dynamika kolisani
hladin proteinu predikuje miru trvalého poskozeni CNS a trvaly
neurodeficit. Mira trvajiciho postizeni nekoreluje s tizi Grazu (34).

5.2 Vyuziti proteinu S100B v Kklinické praxi

Zvysené koncentrace S100 proteinu v séru se detekuji u mozkovych
traumat, cerebralnich ischémii jakékoli etiologie, infekci mozku,
hypoxického poskozeni CNS po srdecni zastavé nebo kardiochirurgickych
operacich v mimotélnim obé&hu. Pfi akutnim poskozeni mozku dojde ke
zvySeni S100 v séru béhem nékolika malo hodin a maximalnich koncentraci
se doséhne za jeden az tfi dny. Pti nekomplikovaném prib&hu hojeni dojde
K navratu na fyziologické hodnoty béhem jednoho tydne. Dosazeni
maximalnich hodnot S100 v séru je po ischemické cévni mozkové piihodé
delsi ve srovnani s hemorhagickou nebo hypoxickou 1ézi a traumaty mozku.
Vice studii prokazalo u pacientl s traumaty mozku, krvacenim do mozku,
ischemickym poskozenim mozku tésnou Kkorelaci mezi hodnotou S100
Vv séru a objektivnim nalezem poskozeni mozku ptfi vySetieni pocitacovou
tomografii (CT), klinickym stavem nemocnych a kratko- i stfednédobou
prognézou schopnosti rehabilitace po ptihodé. V séru pacienti
s neurodegenerativnimi nemocemi, autoimunitnimi nebo psychiatrickymi
onemocnénimi nebyly pozorovany zvysené koncentrace S100. Naproti tomu
koncentrace S100 v likvoru byly opakované zvySené ve studiich s pacienty
trpicich  Alzheimerovou nemoci, Creutzfeld-Jakobovou chorobou, pii
exacerbaci roztrouSené sklerézy, unemocnych se syndromem Guillain-
Barré, pii bakteridlnich infekcich CNS a unemocnych s nékterymi
psychiatrickymi diagnézami. U takovych nemocnych se doporucuje
stanoveni proteinu S100 v séru a likvoru zaroveil, abychom zachytili posun
fyziologického poméru 18:1 (likvor : sérum) (30).Souhrnné lze fici, Ze co
nejcasnéjsi stanoveni proteinu S100 je doporucené u vSech akutnich
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poskozeni CNS, a to i pti negativnim nalezu na CT hlavy, aby bylo mozné
co nejdiive zachytit poskozeni CNS. Opakované (sériové) méfeni se
doporucuje pro kontrolu klinického vyvoje a stanoveni progndzy.

S100B je jako mozny marker postizeni CNS nasledkem trazu zkouman
jiz neékolik let u dospélych pacienti. Je jen malo praci na toto téma
u pacienttl détskych. U dospélé populace je normalni hladina proteinu v séru
konstantni ve vSech veékovych kategoriich. Naproti tomu u déti jeho hladina
kolisa, odrazi se zde neurotropni vliv proteinu na vyvijejici se mozek.

Rozhodovaci limit, tzv. cut-off hodnota proteinu S100B pfi pouziti
analytického systému Elecsys Roche Diagnostics u dospélych osob, je
0,105 pg/l. U déti jsou hladiny proteinu S100B vyssi a lisi se podle veku
(29).Normalni hodnotu sérové hladiny proteinu S100B u déti pro dany vék
jsme pouzili vysledky z prace italskych autorit Gazzolo et al (2003) (13). Ti
ze vzorka krve 1000 zdravych déti ve vékovém rozmezi 0 — 15 let sestavili
kiivku normalnich sérovych hladin proteinu S100B pro dany vék. Prvni
pokles hladiny je mezi 2. — 7. rokem véku, je nasledovan vzestupem od 7. —
13. roku veéku. Druhy pokles je mezi 14. — 15. rokem véku. Divky maji vyssi
hladinu neZ chlapci. Median a rozsah hodnot S100B pro 0. - 1. rok véku je
0,95 pg /1 (median) a 0,44 — 2,55 pg/l (rozsah hodnot) jsou signifikantné
vyssi, neZ median a rozsah hodnot u déti 2 - 7 letych, kde ¢ini median 0,73
ug/l arozsah hodnot mize byt 0,44-1,06 pg/l. Nejvyssi individualni
koncentrace S100B proteinu byly zjistény u déti v prvnim roce Zivota a mezi
9. a 10. rokem Zivota (13) Od 16. roku véku se norma piiblizuje dosp&lym.
Fyziologické kolisani hladin podle véku je dano jednou z funkci proteinu
S100B - tizeni vyzravani mozku u savct.

5.3 Metody stanoveni

Enzymaticka imunoassay (EIA), radioimunoassay (RIA),
imunoradiometrické stanoveni (IRMA), luminiscenéni metody (LIA),
elektrochemiluminiscence (ECLIA). VétSina komerénich souprav  pro
stanoveni proteinu S100B pouziva mono- nebo polyklonalni protilatky proti
jeho beta-podjednotce a detekuji tak izoformy S100A a S100B. Existuji
i metody, které umoziiuji detailni rozli§eni jednotlivych podtypt S100.

15



6 Metodika a material

6.1 Metodika

Do souboru byli zahrnuti détsti pacienti s monotraumatem CNS, hospitali-
zovani na na$i JIRP v letech 2004 - 2008. Vék nemocnych déti byl od 0 do 17 let.

Vstupnimi kritérii byl podepsany informovany souhlas zakonného
zastupce  ditéte anemocni s prokdzanym nebo predpokladanym
monotraumatem CNS. Urazem CNS byl kazdy tder do hlavy projevujici se
klinicky zménou v neurologickém stavu.

Ze souboru byli vyjmuti pacienti, jejichZ zakonny zastupce nedal souhlas se
zatazenim do studie, polytraumatizovani pacienti, nemocni s historil
epileptickych zachvatti poslednich 10 dni pred urazem, déti s Downovym
syndromem, opozdénym vyvojem nebo jakymkoliv neurologickym
onemocnénim. Polytraumatizovani pacienti byli vylouceni pro moznost zkresleni
sérové hladiny proteinu S100B o mnozstvi uvolnéné z adipocytii. Nemocni
s Downovym syndromem maji normaln¢ zvysenou hladinu proteinu S100B. Ze
souboru byly vylouceny také déti s frakturami dlouhych kosti nebo kontuzi
hrudni stény. Bylo publikovano nékolik studii ze kterych vyplyva, ze kostni dien
je potenciondlnim extracerebralnim zdrojem proteinu S100B. Hladinu S100B
zvySuji i popaleniny kiize (22).

K ohodnoceni tize primarniho poranéni CNS byla pouzita skala GCS pro
déti od 5 do 17 let (tabulka 1) apro déti od 0-4 let byla pouzita
modifikovana skala GCS pro déti mladsi 4 let (tabulka 2).

Pro zhodnoceni konecného klinického stavu pacienta jsme vyuzili
hodnotici skaly GOS (tabulka 3).

Tabulka 1 - GCS pro nemocné starsi 4 let
otevieni o¢i spontanni

na osloveni

ba bolest
neotevie
verbalni odpoveéd orientovana
zmatend
nepfiméfena
nesrozumitelna
zadna
motorickd odpovéd’ vyhovi
lokalizuje holest
odtahne se
flexe

extenze

zadna
Maximalni GCS je 15, minimalni hodnota jsou 3

FPINWIAOO[FRINWAOFRN]| W™
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Tabulka 2 - Modifikace verbalni odpovédi GCS pro nemocné mladsi 4 let

sméje se, otaci se za zvukem

utiSitekny pla¢ nebo neadekvatni interakce

nekonstantné utisitelny pla¢ nebo sténani

neutisitelny plac¢ nebo neklid

RPIN(w|~|o;

7adna reakce

Tabulka 3 - GOS - Glasgow Outcome Scale

dobra tizdrava, minimalni deficit 5

schopen vykonavat activity bézného zivota, 4
schopen pracovat v chranénych podminkach

nutnost pomoci v b&znych dennich aktivitach, zavisly 3

vegetativni stav 2

smrt 1

Protokol monitorovani pacienta
Mechanizmus urazu
GCS bezprostiedné po Urazu, tj. ze zdznamt zachranné sluzby

nebo pii ptijmu

Neurologicky status po Grazu — ze zdznamut zachranné sluzby, od rodic¢u
Neurologicky status pfi pfijeti — pokud doslo ke zméné

Nalez na CT

NCH intervence — typ intervence

Sérové hladiny proteinu S100B odebirané vzdy bezprostfedné po pfijeti
na lazko, tj. nultd hodina adale 6., 12., 24., 36., 48. a 72. hodinu.
K hodnoceni byla odebirana srazliva krev. Méteni bylo provedeno metodou
elektrochemiluminiscen¢niho imunostanoveni ECLIA na pfistroji Elecsys
2010 firmy Roche.

Grafy s naméfenymi hodnotami pfi jednotlivych odbérech u viech déti
jsou k dispozici v dizerta¢ni praci.

Sendvicovy princip testu:
Celkova doba stanoveni je 18 minut.

1. inkubace: 20 pl vzorku, biotinylovana monoklonalni protilatka
proti S100 amonoklonalni protilatka proti S100, znaena
rutheniovym komplexem areaguji za tvorby sendvicového
komplexu.

2. inkubace: Po pfidani mikrocastic, potazenych streptavidinem, se
komplex vaze na pevnou fazi prostfednictvim interakce mezi
biotinem a streptavidinem.
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e  Reakéni smés je nasata do méfici komirky, kde jsou mikrocastice
zachyceny magnetickym polem na povrchu elektrody. Nenavazané
slozky jsou odstranény roztokem ProCell. Pfivedené napéti na
elektrodé vyvola chemiluminiscen¢ni emisi fotont, ktera je zmérena
fotonasobicem.

e  Vysledky jsou vyhodnoceny z kalibracni kiivky, ktera je specificky
vytvofena pro pfistroj 2-bodovou kalibraci a master kiivky,
dodavané v carovém kodu reagencie. GOS bylo hodnoceno 3
mésice po urazu.

6.2 Material

Soubor pacienti: Soubor predstavovalo celkem 39 nemocnych déti
S trazem hlavy ve véku od 0 (novorozenci) do 17 let. Primérny vék byl 8,94
roku. Pomér pohlavi M : F byl v naSem sledovaném souboru byl 31 : 8, tzn.
témet 4x vice chlapct.. Pievaha chlapci nad dévéaty pii Grazech odpovida
i dlouhodobym statistickym tidajam. Vstupni GCS bylo od 3 do 14, primérna
hodnota vstupniho GCS byla 7,538. Primérma hodnota GOS byla 4,17.

Zastoupeni jednotlivych poranéni

(néktef'i nemocni méli soucasné vice poranéni):
komoce mozkovéa ( CT nebylo provedeno) 10
kontuze mozkového parenchymu, verifikovana dle CT 20
zlomenina baze lebni —dle CT a klinickych znamek likvorey 8
lacerace mozkového parenchymu

— verifikovana dle CT a nebo zji§téné béhem revize rany 4
nitrolebni krvaceni verifikované dle CT

— epiduralni 2

— subduralni 2

— subarachnoidalni 2

— intracerebralni

— parenchymové bez provaleni do komorového systému 2

— intracerebralni s provalenim do komorového systému 0

jen komorové krvaceni 1

Mechanizmus urazu

autonehoda — spolujezdec 14
chodec srazeny autem 10
sportovni aktivity (lyze, kolo, bobova draha) 8
doma (pad z vysky) 3
kousnuti psem doma 2
skola (pad) 2
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Typ neurochirurgické intervence

implantace ¢idla ICP 26x
Hemedex 2X
zevni komorova drenaz (EVD) 1x
kraniotomie s oSetfenim zdroje krvaceni,

revize predni jamy lebni, event. plastika tvrdé pleny X
bez intervence 11x

Pro méfeni nitrolebniho tlaku bylo pouzito ¢idlo ICP bolt kit Codmann
s fixacnim Sroubem. Navrt byl standardné provadén frontalné vpravo nebo
vlevo ve stfedni pupilamni ¢afe 2-3 cm pied koronarnim $§vem. Volba strany
zélezela na stavu krania, pokud to bylo mozné, zavadéli jsme cidlo ICP
rutinné zprava. Déti do jednoho roku veéku nemaji obvykle dostatecnou
tloust’ku kosti, aby $lo pouzit fixa¢ni Sroub, proto u déti do 1 roku véku jsme
provedli navrt bud” do ¢elniho hrbolu s naslednou aplikaci fixa¢niho Sroubu
a zavedeni ¢idla, nebo jsme pouzili ICP basic kit Codmann (bez Sroubu) ze
standardniho navrtu frontalné. Nasledné jsme ¢idlo kalibrovali na nulu proti
atmosférickému tlaku. Kalibrace byla standardné provadéna pii ponoteni
¢idla do stiikacky o obsahu 2 ml.

K méfeni tkanové perfuze bylo pouzito ¢idlo Hemedex Codmann,
zavedeno vzdy dorzalné od c¢idla ICP, rovnéz z navrtu. Zevni komorova
drendz byla provadéna z navrtu pomoci ruéniho trepanu frontalné vpravo,
2 cm od stfedni ¢ary a 2 cm pted koronarnim $vem. Komorovy katétr jsme
pouzili Bactiseal Codmann. Katetr je syceny antibiotikem pro zabranéni
pooperacnim infekénim komplikacim. Kraniotomie byla provadéna
vysokootackovym kraniotomem, standardn¢, s pomoci 1 az 4 trepanacnich
navrti tak, aby nedoslo ke zkresleni hladin proteinu nesetrnym chirurgickym
zékrokem. Kost nebyla ponechana na svalové stopce, byla zcela vyjmuta.
Plastiku tvrdé pleny jsme provadéli bud’ vlastnim periostem nebo svalem,
nebo jsme pouzili komeréné vyrabéné nahrazky tvrdé pleny. Nebyla
nalezena studie, ze by komer¢né vyrabéné nahrady tvrdé pleny mély vliv na
hladinu proteinu S100B v séru, CSF nebo mo¢i. Kostni ploténka, pokud byla
vracena, byla fixovana silonovymi kostnimi stehy. V ptipad¢ ptedni jamy
lebni byly pouzity dlahy Synthes, Bioplate.

7 Statistické zpracovani zavislosti mezi hladinou S100B
proteinu a GSC a GOS

Statistickym zpracovanim jsme se snazili ovéfit, zda existuje zavislost
mezi vstupni hladinou proteinu S100B a GCS, GOS, dale zavislost rychlosti
poklesu hladiny proteinu S100b a GCS, GOS. Simple statistics ukazuje
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pramérné hodnoty hladiny proteinu S100B v danou hodinu u celého souboru
( -0-hod az -72-hod). V dalsich fadcich ukazuje o kolik klesla hladina
proteinu S100B vzdy mezi dvéma meéfenymi odbéry (cortdif6-0 az
cortdif72-48).Na dalsich dvou tadcich jsou primérné hodnoty GCS,GOS
a jejich absolutni a relativni zmény.(gdifabs, gdifrel). Pro zjisténi zavislosti
byl pouzit Pearsontiv korelacni koeficient, ktery je mirou linearnich vazeb
mezi dvojici proménnych (je ovlivnén odlehlymi hodnotami). Prvni Cast
tabulky ukazuje vztah hladiny proteinu S100B v ur¢itou hodinu k GCS,
GOS. v dalsi ¢asti tabulky jsou provedeny vypocty, jak statisticky vyznamny
je pokles hladiny proteinu S100B vzdy mezi dvéma odbéry, to vSe vztazeno
k GCS a GOS. Z tohoto méfeni je vidét, ze statisticky signifikantni (na 5%
hladiné vyznamnosti) je vztah hladiny proteinu S100B odebrany nultou
hodinu a vstupniho GCS. Tedy, tiZze vstupniho postizeni koreluje s vyssi
hodnotou S100B. Z méfeni zaroveni vyplyva, Ze neni statisticky vyznamna
korelace mezi vstupni hladinou proteinu S100B a GOS, tedy tim, v jakém
stavu byl nemocny propustén. Vyznamna je korelace mezi hladinou proteinu
S$100B 72.hodinu s GOS.Na 5% hladiné vyznamnosti je rovnéz korelace
poklesu hladiny proteinu z 0. hodiny na 6. hodinu vzhledem ke GCS
a pokles hladiny proteinu z 0. na 72. hodinu vzhledem ke GCS. Zajimava je
i statisticky vyznamna korelace poklesu hladiny od 24. do 72. hodiny ke
GCS i GOS. To znamend, Ze samotna absolutni hodnota hladiny proteinu
S100B nema na vysledny GOS nemocného takovy vliv, jako rychlost
poklesu této hladiny, ato zejména od 24. hodiny. Ke GCS ma statisticky
vyznamnou vazbu pokles mezi 0 hodinou a v§emi ostatnimi.Zkoumanim
zavislosti kvalitativnich znakd Spearmanovym korelacnim koeficientem
vychédzi ve zkoumanych parametrech vétsi statisticky vyznamna korelace
rychlosti poklesu hladiny proteinu S100B sGOS na 5% hladiné
vyznamnosti. Spearmantiv korela¢ni koeficient je to neparametricky test
méfeni statistické zavislosti mezi dvéma proménnymi veliinami. Je
nezavisly na odlehlych hodnotach. Spearmantiv korelacni koeficient je
pouzit, protoze jak GCS tak GOS jsou diskrétni  Skaly
s usporadanim.Vypocty jsou doplnény neparametricky koeficientem Kendall
Tau b, ktery ukazuje, zda 2 métené kvality jsou na sob¢ statisticky zavislé,
umoziuje dalsi oslabeni pfedpokladu uspotfadani. Posledni pouzita metoda
pro méfeni zavislosti mezi hladinou proteinu v jednotlivych ¢asech a GCS
a GOS je Fisherova logaritmicka transformace. Jeji pouZiti pfed vypoctem
korela¢niho koeficientu je z duvodd evidentniho poruseni predpokladu
normality rozdéleni jak u meéfenych hladin proteinu, tak uobou Skal.
Z Fisherovy transformace Pearsonovy korela¢ni statistiky opét vyplyva, Ze
GCS je silng korelovano na 5% hlading vyznamnosti s hladinou proteinu
S100B 0. hodinu. Korelace této hladiny s GOS je na 5% hladiné
nevyznamna. podobné jako i u ostatnich korelacnich koeficientli, je i po
provedeni Fisherovy transformace statisticky vyznamna korelace GOS
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a poklesu hladiny proteinu S100B z 24.hodiny na 72. hodinu a ze 48. na 72.
hodinu. Statistické vypocty atabulky jsou v pIném rozsahu dany jako
ptiloha dizertacni prace.

8 Diskuze

Existuji rizné studie, které se zabyvaly stanovenim hladin proteinu
S100B u dospélych i déti. Protoze je k dispozici cela fada metod, 1ze tyto
vysledky jen téZko porovnavat. Ke stanoveni hladiny proteinu S100B se
uziva  chemiluminescence  immunoassay, elektrochemiluminiscence,
imunoradiometrickd assay, ELISA, imunofluorometrickd assay. Studie
zkoumaly hladinu S100B z séra, moku, moci, ale i MR spektroskopii
(6,4,18,32).Namétené hodnoty S100 ve vzorcich pacienti se mohou lisit
Vv zévislosti na pouzitém postupu stanoveni. Na laboratornim nalezu musi byt
proto vzdy uveden daj, kterym testem bylo S100 stanoveno. Hodnoty S100,
stanovené ve vzorku pacienta rozdilnymi testy, nemohou byt pfimo mezi
sebou porovnavany a mohly by zpiisobit chybnou medicinskou interpretaci.
Jestlize dojde ke zméné€ v proceduie testu, kterym je stanoveno S100
pouzivané k monitorovani 1é¢by, je nutné provést pred zménou vzajemné
porovnani vysledkii obou testll. Dalsi problém v jednozna¢ném vyjadieni se
k uziteCnosti tohoto a jinych CNS biomarkerd u déti je ten, ze neni
stanovena normalni hladina, jako u dospélych. U zdravych dospélych mezi
18 — 65 lety veéku je medidn sérové koncentrace proteinu S100B 0,052 pg,
rozmezi od 0,023 do 0,097 pg aneni rozdil podle véku ani pohlavi.
Doporucovany cutoff pro zvysenou hladinu S100B u dospélych je od 0,2 do
0,5 pg/l (3). Vyssi prah by byl méné senzitivni, ale vice specificky.

Stanoveni normalni hladiny u déti je obtizné. Zavisi na véku, pfitomnosti
traumat a nékterych onemocnéni a zalezi ina pouzité metodé detekce.
Spinela et al. (33) zjistil na souboru 136 zdravych déti, ze median hodnoty
proteinu S100B v séru je 0,3 pg. Tuto hodnotu koreloval s vékem. Portella et
al. (29) dosel k ptiblizné stejnému medianu. Berger et al. (6) zjistil na svém
souboru pacienti median 0,016 ng/ml (metoda ELISA). Castellani et al. (11)
na souboru 394 déti pfijatych k elektivnimu chirurgickému vykonu, ne
operaci CNS, mél horni hranici normy 0,16 pg/l (metodou
elektrochemilumuniscence, Roche). V této studii chybi vékova skupina do 3
let pro maly pocet téchto nemocnych. Asi nejvétsi studii provedl Gassolo et
al. (13) na souboru 1004 zdravych déti ve véku od 1 mésice do 15 let. Jejich
studie ukazala na rozdily hodnot v zavislosti na véku a pohlavi. Divky méli
signifikantné vyssi normohladiny proteinu S100B nez chlapci. Nejvyssi
hodnoty byly nalezeny u déti v prvnim roce zivota, druhé zvySeni bylo mezi
7 a 13 rokem véku a pak klesa.
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Autofi Gassolo et al.(13) ptedpokladaji, ze vysoka hladina v prvnim roce
zivota je dana vyvojem a dozravanim CNS, spolu s rozdilnou permeabilitou
neurotrofni uloze proteinu pii akceleraci vyvoje arlstu vtéto vekové
skupiné. Median pro prvni rok Zivota je podle této studie 0,81 -0,9 ng/l (M-
F), pro veékovou skupinu 6 letych je median 0,6 — 0,86 pg/l. Uzita metoda
byla Sangtec Medical immunoluminometric assay. Hladina proteinu S100B
Vséru je vys$i rovnéZz unemocnych s poranénim jinych Easti téla nebo
organd. Proto unemocnych s lehkym poranénim mozku, zlomeninami
dlouhych kosti nebo zhmozdénim tukové tkané je signifikantné vyssi hladina
proteinu S100B (1, 2, 15, 31). Dalsi tskali pouziti hladiny proteinu S100B
V hodnoceni tize poranéni CNS je jeho extracerebralni produkce
u nemocnych s neurologickym onemocnénim, piedGasné narozenych déti,
posthypoxickych stavii, encefalopatii, Downovym syndromem, polytrauma,
fraktury dlouhych kosti, kontuze hrudniku a u mnoha dalSich onemocnéni
(26,24,25). Vysledek ovlivituje také nacasovani odbéru krve K vySetfeni
hladiny markeru. Pokud je doba mezi Grazem a odbérem krve k vysetteni
dlouha, dojde ke zkresleni vysledku vlivem kratkého polocasu proteinu
S$100B.(15,31)

Souvislost mezi hladinou S100B proteinu a tizi trazu dle CT a neurolog.
vySetfeni a GCS byla jiz dostatecné prokdzana u dosp€lych nemocnych.
U déti je toto téma stale pfedmétem diskuzi. Podle studii Geyera (23) et al,
Akhara (1) et al a Bergera (5) et al se ukazuje nizké specificita proteinu
S100B k detekei nitrolebnich patologii v souvislosti s irazem. Castellani et
al (12) zjistil vysokou senzitivitu pro detekci déti s podezienim na lehké
trauma CNS, které nemaji nitrolebni patologii v souvislosti s urazem Jeho
pozorovani by v praxi mohlo zabranit provadéni zbyteénych CT vySetfeni.

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

Spinella et al.(33) sledoval hladiny proteinu u 27 déti s TBI. Z tohoto
poctu bylo 6 umrti. Tsz-Yan M. Lo et al (23) rozdé€lili soubor 28 déti s TBI
na ty s dobrym vysledkem — GOS 4-5 a ty se $patnym vysledkem GOS 1-3.
O umrti se jednozna¢né nevyjadiuje, ale ve skupiné GOS 1-3 byli 4
nemocni.
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Na&s soubor ¢ital 39 déti ve véku 0 — 17 let. Vyborny vysledek (GOS 4-5)
byl u 33 zranénych jiZz pti piekladu na neurologické oddéleni z nasi JIRP.
Nebylo zadné umrti a ve skupiné se §patnym vysledkem (GOS 2-3) bylo 3
meésice po urazu 6 déti. Druhé hodnoceni GOS probéhlo po 6 mésicich, kdy
ve skupiné GOS 4-5 bylo 36 déti a ve skupiné GOS 2-3 pouze 3 déti.

V nasem souboru pacientl jsme prokazali na 5% hladine vyznamnosti
statisticky signifikantni zavislost sérové hladiny proteinu S100B odebrané
nultou hodinu a vstupniho GCS. Protein S100B je vysoce specificky pro
astroglii ado séra se uvolni jen pti poruSeni hematoencefalické bariéry.
Tento vysledek znamend, ze vysoka vstupni pourazova hladina proteinu
S100B ukazuje na poSkozeni Urazové poranéni mozkové tkané. Tedy, tize
vstupniho postizeni koreluje s vy$si hodnotou S100B. Podle studie
Bloomfielda et al(7), je SI00B vysoce senzitivni pro TBI a miaze spolehliveé
predikovat poranéni mozku u dospélych pacienti. Na druhou stranu si
uvédomuje moznost zkresleni vysledku pro moznost zvySené hladiny
proteinu i pfi extracerebralnim poranéni. Proto doporuduje porovnavani vice
markert soucasné, v jeho piipadé GFAP a NSE s proteinem S100B.

Nase vysledky nepotvrzuji prace Geyera et al (15), Akhara et al (1)
a Bergera et al (5) , ktefi na souborech détskych nemocnych zjistili naopak
nizkou senzitivitu proteinu S100B pro TBI. Tento rozpor si vysvétlujeme
tak, Ze vnaSem souboru byly jak déti sMTBI, tak it&zkym
kraniocerebralnim poranénim, kdezto vySe uvedeni autofi méli studie
s détmi pouze s MTBI, tedy GCS 13-15.

Nase vysledky potvrzuji pozorovani Castellaniho et al (12), ze normalni
hladina proteinu S100B znamend normalni ndlez na zobrazovacich
vySetfenich. VSichni nasi nemocni s MTBI, ktefi méli normalni vstupni
hladinu proteinu S100B méli také normalni nalez na CT.

Z nasich méfeni zaroven vyplyva, Ze neni statisticky vyznamna korelace
mezi vstupni hladinou proteinu S100B a GOS, tedy tim, v jakém stavu byl
nemocny propustén. Vos et al (36) na souboru 79 dospélych nemocnych
s TBI dospél k zavéru, ze uzemielych nemocnych byla 2,1 krat vyssi
vstupni hladina proteinu S100B pfi cut off 1,13 pg/l. Podle jeho pozorovani
je protein S100B nejsilngjsi prediktor nepfiznivého vysledku se 100%
diskriminaci.

V naSem souboru 39 poranénych déti nikdo nezemiel a nepfiznivy
vysledek byl zaznamenan u 6 déti 3 mésice po urazu. Pil roku po Grazu byly
v této skupin€ uz jen 3 déti. Zbylé 3 déti se dostaly do skupiny GOS 4-5.
Z nasich vysledkl vyplyva statisticky vyznamna zavislost mezi hladinou
proteinu S100B odebranou 72. hodinu po trazu a GOS. To znamena, Ze
dlouhodobg pietrvavajici vysoka hladina proteinu S100B predikuje vysledek
lécby. Toto naSe zjisténi koresponduje s praci Bloomfielda et al (7), ktery
povazuje protein S100B za wuziteny marker sledovani u¢innosti
a efektivnosti 1écby a predikuje sekundarni poranéni CNS.
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Statisticky vyznamna, podle naSich zjisténi, je zavislost velikosti rozdilu
hladin proteinu S100B mezi nultou a Sestou hodinu s GCS. Tedy, jak rychle
klesala hladina proteinu S100B od turazu do 6. hodiny. Nemocni
s pozvolnym poklesem hladiny S100B byli ti s jednoznaéné hor§im GCS.
Podle naSich vysledkl je zajimavy vztah poklesu hladiny proteinu S100B
mezi 24. a72. hodinou vzhledem K tizi vstupniho poranéni i vysledného
klinického stavu 3 mésice po urazu. To znamend, Ze samotna absolutni
hodnota hladiny proteinu S100B nema na vysledny GOS nemocného takovy
vliv, jako rychlost poklesu této hladiny, a to zejména od 24. hodiny. Podle
statistického zpracovéani vysledkdl naSich pacientl je ziejmé, ze pomaly
pokles hladiny proteinu S100B nebo jeho elevace b&hem 1é¢by je
prediktivnim faktorem pro rozvoj sekundarniho poranéni CNS.

Z nasich vysledki vyplyva, ze zvySena hodnota hladiny proteinu S100B
nema vyznam na indikaci vstupniho CT vySetfeni. Indikace k vstupnimu CT
je dana jiz klinickym stavem pacienta a mechanizmem a okolnostmi trazu.
Urdity vyznam ma elevace hladiny proteinu u pIné monitorovaného pacienta
v pribéhu hospitalizace. Zde mutze byt indikaci ke kontrolnimu CT
vySetfeni. Naproti tomu Castellani et al (12) ve své prospektivni studii na
souboru 109 déti slehkym poranénim mozku zjistil zavislost hladiny
proteinu S100B anulového nalezu na CT. U déti s GCS 13 — 15
a klinickymi znamkami lehkého poranéni mozku odebral krev do 6 hodin po
urazu. Béhem hospitalizace u nich bylo provedeno CT CNS. Castellani touto
studii nasel statisticky vyznamnou zavislost mezi sérovou hladinou proteinu
S100B a témi nemocnymi, ktefi méli patologicky nalez na CT a témi, ktefi
méli CT s normalnim nalezem. VSechny déti s normalni hodnotou proteinu
S100B v séru méli i negativni nalez na CT. Podle této studie tedy nizka,
respektive normalni hodnota proteinu S100B indikuje neprovadét
u takového pacienta vstupni CT vySetieni.

Jaké je praktické vyuziti proteinu S100B v klinické praxi? Pfetrvavajici
zvySena hladina proteinu mtze byt dilezitad pro rozhodovani o akceleraci
terapie ve smyslu invazivni monitoraci pacienta nebo usnadni rozhodovani
0 eventualni tracheostomii u ventilovanych nemocnych. Z uvedeného
vyplyva, ze nejvétsi tlohu v tizdravé nemocného ditéte s TBI hraje zkuseny
détsky neurointenzivista a v€asné indikovana NCH intervence, ktera je
provedena s maximalni moznou Setrnosti s ohledem na vyvijejici se détsky
mozek. Pro vétsi ilustraci jsou nyni uvedeny dvé kazuistiky nemocnych déti
s traumatem mozku, hospitalizovanych na nasi JIRP.

Kasuistika 1

3 mésicni kojenec po padu z vysky 1 metru na podlahu byl po urazu pfi
védomi, plakal. Rodi¢e se rozhodli nenavstivit zdravotnické zafizeni, dité
observovali doma. Po 5 hodinach po urazu byl neprobuditelny. Odjeli
v mist¢ bydlist¢ (mimo Prahu) na détské oddéleni. Odtud byl pak
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transportovdn RZP na nasi JIRP. Pfi pfijeti mé&l GCS 3, oboustrannou
mydriasu. Bylo provedeno vstupni CT CNS snalezem rozsahlého
intracerebralniho hematomu v kontuzné zménéné mozkové tkani o primeéru
60 mm, pietlak stfedni ¢ary o 20 mm. Byl ihned indikovan k revizi a odsati
hematomu a kontuzné zménéné mozkové tkané. Vzhledem k rozsahu
krvaceni jsme se domnivali, Ze se jedna o krvaceni napt. z kavernomu nebo
AVM, akcentované urazem CNS. Histologické vySetfeni potvrdilo, ze se
jedna pouze o prokrvacenou, kontuzné zménénou mozkovou tkan, cévni
malformace nebyla ve vzorcich nalezena. Vstupni hladina proteinu S100B
byla 0,457 pg/l, po operaci, tedy 6. hodinu po piijeti, byla hladina proteinu
0,603 pg/l. V dals$im odbéru hladina proteinu S100B naddle stoupala,
ptikrocili jsme tedy ke kontrolnimu CT, které ukazalo povSechny edém
CNS. Byla provedena dekompresivni kraniektomie, zavedena trachostomie
s pfedpokladem nutnosti dlouhodobé ventilace. V poslednim odbéru
proteinu S100B, tedy 72. hodinu po pfijeti, byla hladina 1,63 pg/l, tedy
tiikrat vy$$i, nez vstupni hodnota. Po 3 tydnech hospitalizace, z toho 2 tydny
na UPV, bylo GOS 2 anyni po 5 letech je GOS stale 2. Neuspokojivy
vysledek byl dan 1. rozsahem devastace mozkové tkané kontuzi a krvacenim
a 2. casovou prodlevou, nez byla ditéti poskytnuta adekvatni 1écba. Prodleva
byla zptisobena vyckavanim rodicd, ktefi nechdpali zavaznost poranéni
a zbytecn¢ odkladali navstévu lékate. Dalsi divod neuspokojivého vysledku
mize byt ten, Ze u déti do 4 let véku je prokazatelné vétsi zanétliva odpoveéd’
organismu na trauma (vysoka hladina zanétlivych markerti v mozkomisnim
moku) a signifikantn& vy$si morbidita i mortalita po poranéni CNS.

Kasuistika 2

16 lety nemocny byl pfevezen na nasi JIRP po autonehod¢ (chodec). Na
misté byl zaintubovan RZP, tedy jako vstupni GCS jsme brali hodnotu 3,
jiny udaj nebyl k dispozici. Po pfijeti na nase oddéleni jsme provedli CT
CNS snalezem frontobasalniho poranéni — kontuze mozkové tkang,
pneumocefalus, tedy i lacerace pleny. Vstupni hodnota proteinu S100B byla
0,507 pg/l. Na zakladé CT vysetieni byla indikovana revize pfedni jamy
lebni s odkladem 48 hodiny po stabilizaci stavu. Ihned po CT vySetieni jsme
zavedli ¢idlo na méfeni nitrolebniho tlaku. Pro pfetrvavani vysoké hladiny
proteinu S100B i v nasledujicich 3 odbérech bylo indikovano kontrolni CT
S odstupem 12 hodin od urazu. ICP byl kolisavy, ale dobfe reagoval na
konzervativni terapii. Na kontrolnim CT byla progrese velikosti kontuze,
mirné stlatené frontdlni rohy obou postrannich komor a piibylo
pneumocefalu. Rozhodli jsme se tedy pro cCasngj§i revizi s masivni
antiedematozni terapii. Po revizi lacerované mozkové tkané a oSetfeni
drobnych zdroji krvaceni byla provedena plastika tvrdé pleny. Protoze se
mozkova tkan nechovala expanzivné, byla navracena ikostni ploténka.
V dal§im vyvoji pak doslo k poklesu hladiny proteinu S100B, chlapec se
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dobfe uzdravoval a 14. den byl pfelozen na oddéleni détské neurologie
Fakultni Thomayerovy nemocnice s poliklinikou K rehabilitaci. GOS pfi
prekladu na neurologii bylo 3, nyni 3 roky po urazu je GOS 4, Karnofského
Skala 80. V tomto pripadé, kdy doslo k evidentni progresi nalezu na CT jesté
bez patrné odezvy v hodnoté ICP, mélo pretrvavani vyssi hladiny proteinu
S100B ptinos pro gradaci lé¢ebného postupu - urychleni operacni revize
predni jamy lebni, coz zabranilo rozvoji sekundarniho poranéni mozku, ke
kterému by mohlo dojit po vyCerpani compliace intrakranialniho prostoru.

9 Zavér

Hodnoceni vztahu sérové hladiny proteinu S100B a GCS po primarnim
poranéni CNS:
e  Vstupni hladina proteinu S100B koreluje s tizi poranéni CNS.
e  Normalni hladina proteinu S100B znamena negativni CT ve
smyslu urazovych zmén.
e  Rychlost poklesu hladiny proteinu S100B mezi nultou a 6.
hodinou koreluje s tizi primarniho poranéni mozku (GCS)
e  Vstupni hodnosta proteinu S100B nekoreluje s GOS.
e  Lze tedy fici, ze vysoka vstupni hladina proteinu S100B znamena
poranéni CNS, ale nema prediktivni vyznam na Gizdravu
nemocného, tedy GOS.

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

Rychlost poklesu hladiny proteinu S100B méfené 24. a 72 . hodinu
koreluje s GOS. Podle statistického zpracovani vysledkd nasich pacientt je
ziejmé, ze pomaly pokles hladiny proteinu S100B nebo jeho elevace béhem
lécby je prediktivnim faktorem pro rozvoj sekundarniho poranéni CNS.

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

V nasem souboru 39 nemocnych déti nebylo zanamenano zadné umrti.
Dvé déti s GOS 2 maji velmi vazné nasledky poranéni CNS, obé jsou
nesobéstacné a do budoucna nelze predpokladat vyznamné zlepSeni. Obé
tyto déti mély vysoké vstupni hladiny proteinu S100B. U prvniho
nemocného doslo k narustu hladiny proteinu S100B mezi jednotlivymi
méfenimi aZ do 48. hodiny, pak doslo k poklesu mezi 48. a 72. hodinou, ale
koneéna hladina proteinu S100B byla t¥ikrat vyssi, nez vstupni hodnota
hladiny proteinu S100B. Viz Kasuistika 1.
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Hodnoceni vztahu sérové hladiny proteinu S100B a Glasgow Outcome
Scale:

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

Praktické vyuziti v klinické praxi:

Vyssi vstupni hladina proteinu S100B predikuje poranéni mozkové
tkané dfive, nez se toto poranéni odrazi v klinickém obrazu pacienta a na
zobrazovacich vySetenich. 1 pfes dobry klinicky stav pacienta jsme tak
nabadani k ostrazitosti, abychom nepodcenili tizi poranéni. Nizka vstupni
hladina proteinu S100 znamena negativni nalez na CT. Pfetrvavajici zvySena
hladina proteinu S100B mutize byt dilezita pro rozhodovani o zméné lécby -
chirurgické revizi CNS, invazivni monitoraci pacienta nebo usnadni
rozhodovani o eventualni tracheostomii u ventilovanych nemocnych.
Rychlost poklesu hladiny proteinu S100B mize slouzit ke kontrole
efektivnosti a G¢innosti 1é¢by. Viz Kasuistika 2.

10 Summary

Introduction:

Craniocerebral injury is the leading cause of morbidity and mortality in
children. This consideration creates a need for a specific biomarker which
facilitates targeted treatment and provides a method of predicting outcomes.
The S100B protein was first described in the central nervous system. High
levels of S100B (S-100 B, beta-beta dimer) are found in central nervous
tissue glial cells (primarily astrocytes) and in peripheral cells such as
Schwann cells and adipocytes. However, only in glial cells do we find that
the protein homodimer consists of alpha subunits. In 95% of healthy adults,
S100B serum levels are lower than 0.1 pg/l (median 0.04). In adulthood,
there are no age and gender differences in S100B levels; however, in
children, S100B levels vary with age, which reflects its neurotrophic role.
Destruction of nerve tissue and neurodegenerative disabilities results in
elevated levels S100B protein in the CSF (cerebrospinal fluid) in response to
its release from astrocytes. If the blood-brain barrier is also damaged, S100B
can pass into the systemic circulation and elevated S100B levels can be
detected in the blood. Elevated S100B serum concentrations have been
associated with brain trauma, cerebral ischemia of any etiology, brain
infection, and hypoxic damage to the CNS. In uncomplicated recoveries,
S100B levels return to normal values within a week. High initial S100B
serum levels shortly after injury, reflects cell damage and increased
permeability of the blood-brain barrier (BBB). It is, therefore, an indicator of
high-risk patients who are likely to develop secondary injuries to the CNS

27



(central nervous system). While absolute levels suggest high-risk patients,
protein level fluctuations seem to be an indicator of severity of permanent
damage to the CNS and permanent neuronal deficits. It is important to note
that the extent of permanent damage does not correlate with the severity of
injury.

Methods and material:

Patients with isolated trauma to the CNS, hospitalized in our ICU
(intensive care unit) from 2004 — 2008 were included in our study. The age
of affected children ranged from 0-17 years, with an average age of 8.94
years. The male:female ratio was 31:8. The average value of the GCS on
admission was 7.538 and the average GOS was 4.17. Coagulable blood was
drawn to determine S100B protein serum levels. The blood draw protocol
was that the first sample was obtained immediately after admission to the
bed ward (hour zero) and then at hour 6, 12, 24, 36, 48, and 72.
Measurements were performed using the ECLIA immunoassay method and
a Roche Elecsys 2010 apparatus. We also performed a GCS evaluation on
admission or got the result from the emergency department, and we
performed a GOS at the time of transfer to the pediatric neurology
department. An additional GOS evaluation was performed 6 months after the
injury. The average initial SI00B protein level was 1.878 pg/l, with
a maximum of 13.15 pg/l and a minimum of 0.061 pg/l. The average S100B
protein level at discharge was 0.222 ng/l, with a maximum of 2.01 pg/l and
a minimum of 0.012 pg/l. Inclusion criteria were: parental consent and an
isolated traumatic brain injury. Exclusion criteria — no parental consent,
patients with polytrauma, patients with a history of epileptic seizures during
the 10 days prior to injury, children with Down syndrome, retarded
development or any neurological disease. Patients with polytrauma were
excluded because of the possibility of increased S100B serum levels due to
S100B released from adipocytes, as well as issues described below. Down
syndrome patients normally show elevated S100B levels, which was why
they were excluded. Children with burns, fractures of long bones or chest
wall contusions were also excluded from the group. Several studies have
been published showing that bone marrow is a potential extracerebral source
of S100B protein and S100B protein levels have also been shown to increase
in response to burn injury. CT finding and neurosurgical interventions, if
needed, were recorded for each patient. GOS was evaluated at the time of
transfer to the department of pediatric neurology, which was generally 10-15
days after injury. The S100B protein cut-off value obtained when using the
Elecsys Roche Diagnostics analytic system in adults is 0.105 pg/l. In
children, S100B protein levels are higher and vary with age, additionally,
girls have higher levels than boys. The median and range of S100B protein
levels for 0-1 year of age is 0.95 pg/l (median) and 0.44 — 2.55 pg/l, which is
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significantly higher than the median and range for children aged 2-7 years
(0.73 pg/l, 044 -1.06 pg/l, respectively). The highest individual
concentrations of S100B protein were detected in children during their first
year of life and between 9 and 10 years of age. From 16 years of age, S100B
values approach those of adults. Physiological fluctuation of levels with age
is due to one of the functions of the S100B protein, i.e. controlling
maturation of the mammalian brain.

Results:

By means of statistical analysis, we attempted to test whether there was
arelation between the S100B protein levels and GCS and GOS. We also
looked for a potential relationship between the rate of S100B protein
decrease, at a specific times, and GCS, and GOS. Simple statistics show the
average levels of S100B protein at a given hour for the whole group. They
also show by what amount the S100B level decreased between two
measured blood samples. To determine the relationship, the Pearson's
correlation coefficient was used, which is a measure of linear relationships
between a paired variables (it is affected by outlying values). It showed
a relationship between S100B levels, at a specific hour, and GCS and GOS;
it also showed how statistically significant the decreases were in S100B
protein levels, between two blood samples, all in relation to GCS and GOS.

This measurement shows that the relationship of S100B protein level
taken at hour zero and GCS on admission was statistically significant (at the
5% level of significance). That is, the severity of initial impairment
correlates with higher S100B levels. The measurement also indicates that
there is no statistically significant correlation between the initial S100B
protein level and GOS, i.e. the patient’s condition at discharge. The
correlation between S100B protein level at hour 72 and GOS was found to
be significant. Also the correlation of protein level decrease from hour 0 to
hour 6, in relation to GCS, as well as the protein level decrease from hour 0
to hour 72, in relation to GCS, was significance (p = 0.05). A statistically
significant correlation of protein level decrease from hour 24 to hour 72, in
relation to GCS and GOS, was also interesting. This means that the absolute
value of the S100B protein level relative to the GOS of the patient was less
meaningful compared to the rate of decrease of S100B levels, especially
starting from hour 24. The decrease between hour 0 and all the other time-
points also shows a statistically significant relation to the GCS.

Discussion:

There have been various studies investigating S100B levels in adults and
children. Because of the various methods employed, the results are difficult
to compare. S100B levels can be determined using chemiluminescence
immunoassay, electro-chemiluminescence, immunoradiometric —assay,
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ELISA, and immunofluorometric assay. The studies examined the levels of
S100B in the serum, CSF, urine, but also using MR spectroscopy. S100B
values measured in patient samples can vary depending on the determination
method used. Therefore, laboratory findings must always include
information regarding which test was used for S100B determination. The
S100B values determined from a patient’s sample using different tests
cannot be directly compared with each other and doing so could cause an
incorrect medical interpretation. If the test procedure employed to determine
S100B levels, and which serves for treatment monitoring, is changed, it is
necessary to compare the results of both test options before the change is
made. Another problem of affecting the usefulness of this and other CNS
biomarkers in children is that, in contrast to adults, there is no established
normal level. In healthy adults between 18-65 years of age, the median
S100B serum concentration is 0.052 pg, ranging from 0.023 to 0.097 pg,
with no age or gender differences. The recommended cutoff for S100B level
elevation in adults ranges from 0.2 to 0.5 pg.The higher threshold would be
less sensitive but more specific. Determination of normal levels in children
is difficult. Spinela et al. determined, in a group of 136 healthy children, that
the median serum level of S100B was 0.3 pg. This value correlated with age.
Portella et al. arrived at approximately the same median. Berger et al. (2007)
determined in their patient cohort a median of 0.016 ng/ml (ELISA method).
On aset of 394 children admitted for elective surgery (extracerebral
surgery), Castellani et al. (2008) found an upper normal limit of 0.16 pg/l
(electro-chemiluminescence method, Roche). In this study, age < 3 years
was missing because of a small number of patients. The largest study was
probably the one conducted by Gassolo et al. (2003) on a set of 1004 healthy
children aged 1 month to 15 years. Their study showed age and gender
differences and normal levels of S100B were significantly higher in girls
than in boys. The highest values were found in children in the first year of
life, another increase was observed between the ages of 7 and 13 years and
from 13 years on the values decreased. The authors assume that the high
level observed during the first year of life was due to CNS development and
maturation together with different permeability characteristics relative to the
blood-brain barrier. The increase between 7 and 13 years of age can
attributed to the neurotrophic role of the protein in the acceleration of
development and growth in this age group. The median for the first year of
life, according to this study, was 0.81 — 0.9 pg/l (M-F); for a group of 6 year
olds, the median was 0.6 — 0.86 pg/l. The method used was Sangtec Medical
immunoluminometric assay. A final caveat regarding the use of S100B
levels in the evaluation of CNS injury severity is its extracerebral production
in patients with neurological disease, premature babies, post-hypoxic
conditions, encephalopathy, Down syndrome, multiple trauma, fractures of
long bones, chest contusion and many other diseases and conditions.
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Conclusions:

The relationship between S100B protein levels and the severity of injury
and GCS has already been thoroughly documented. The objective of this study
was to answer the question whether monitoring S100B in the pediatric
population would have any clinical value. Due to great variability (age and
gender) of S100B protein serum levels in children, we were unable to find
a correlation between initial protein levels and GOS in our study group. Our
results indicate that the speed with which S100B protein level decrease toward
normal values is more meaningful than absolute S100B values. Children in
whom protein levels returned to normal within 6 hours after injury all achieved
a GOS score of 5. Children in whom protein levels decreased to normal after
hour 72 achieved GOS scores of 2 or 3. Spinella et al. monitored S100B levels
in 27 children with TBI (traumatic brain injury). 6 of these children died. Lo et
al. divided a group of 28 children with TBI into those with a good GOS scores
(4 or 5) and those with a poor GOS scores (1, 2 or 3). Deaths are not clearly
mentioned, however, the poor GOS group consisted of 4 patients. Our sample
included 39 children aged 0-17 years. Excellent GOS (4 or 5) had been
achieved in 33 patients by the time of transfer to the neurological department
of our ICU. There were no deaths and only 6 children were in the poor GOS
group (2 or 3). At the second GOS evaluation, which took place after 6
months, there were 36 patients in the excellent GOS group and only 3 children
in the poor GOS group. Our results and comparison with other works show
that elevated S100B levels are not an indication for a CT scan on admission.
The exact clinical condition of the patient and the mechanism and
circumstances of the injury represent the best indication for a CT examination
on admission. However, the elevation of S100B levels has certain significance
in a fully monitored patient during hospitalization. In this case, it may be an
indication for a follow-up CT scan. What is the therapeutic significance of
elevated S100B levels? Persistent elevated S100B levels may be important for
decision-making regarding invasive monitoring of the patient or may facilitate
the decision about an eventual tracheostomy in ventilated patients. These facts
indicate that an experienced pediatric intensive care physician and a timely
neurosurgical intervention performed with the maximum possible gentleness
with regard to the child’s developing brain play the crucial role in the recovery
of child with a TBI.
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