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Protein S 100B a jeho prognostické moznosti

u kraniocerebrdlnich traumat

Protein S 100B and its prognostic possibilities in craniocerebral trauma

Souhrn

Cil: Cilem prace bylo stanovit roli prognostickych moznosti proteinu S 100B jako mozZného bio-
chemického markeru u pacientl s kraniocerebralnim poranénim. Soubor a metodika: Do pilotni{
studie bylo zafazeno celkem 22 pacientl s kraniocerebralnim poranénim verifikovanym CT.
Byla sledovéna hladina proteinu S 100B do 3 h a ddle po 8, 12, 24 a 72 h od urazu. Vysledky: Pri
méfeni do 3 h od drazu byly naméfeny nejvyssi hodnoty — medidn 0,624 (0,166; 1,250) ug/l,
které v nésledujicich hodinach statisticky signifikantné poklesly. Prokazali jsme vyznamnou
stfedné silnou negativni korelaci mezi hodnotami proteinu S 100B naméfenymi ve viech ¢asech
a vstupnimi hodnotami Glasgow Coma Scale (GCS), pficemz nejsilngji korelovaly po 72 h. Nebyla
prokdzana vyznamna zavislost hladin proteinu S 100B na véku pacient. U sdruZzenych poranéni
byla prokdzana vyssi vstupni hladina proteinu — medidn S 100B 1,250 (1,180; 3,380) ug/l nez
u izolovanych kraniotraumat — median 0,438 (0,154; 0,681) pg/l. U pacientd s neuspokojivym
klinickym stavem (GCS < 12) 4. den hospitalizace byly prokézany vyznamné vyssi hodnoty proteinu
S 100B po 24 a 72 h. Nejspolehlivéjsi predikce pfiznivého klinického stavu 4. den (GCS > 13) byla
mozné po 72 h pfi hladiné proteinu S 100B < 0,132 pg/I se senzitivitou 94,1 % a specificitou 100 %.
Zaver: Studie podporuje moznost potencidlniho prognostického pouziti sérové hodnoty proteinu
S 100B u pacientd s kraniocerebralnim traumatem.

Abstract

Aim: The aim of this study was to explore prognostic capabilities of protein S 100B as a possible bio-
chemical marker in patients with traumatic brain injury. Materials and methods: In this pilot study,
we enrolled 22 patients with a traumatic brain injury verified on CT. S 100B levels were measured
within 3 h and later on after 8, 12, 24 and 72 h following the trauma. Results: Initial checks of levels
within 3 h following the trauma proved to be at a peak median 0.624 (0.166; 1.250) pug/L, and in the
following hours the values declined with statistical significance. We proved a significant moderate
negative correlation between the values of protein S 100B measured at all time checkpoints with
initial Glasgow Coma Scale (GCS) values, with the highest correlation after 72 h. We did not prove
any significant dependency of the levels of protein S100B and patient’s age. Higher levels of protein
S 100B were found in patients with additional injuries with a median of 1.250 (1.180; 3.380) ug/L
compared to patients with isolated traumatic brain injury with a median of 0.438 (0.154; 0.681) ug/L.
Patients with unsatisfactory clinical outcome (GCS < 12) on Day 4 were found to have higher levels
of protein S 100B after 24 and 72 h. The most reliable cut-off level of protein S 100B for predicting
favorable clinical outcome (GCS > 13) on Day 4 was possible after 72 h at the level of < 0.132 pg/L
with 94.1% sensitivity and 100% specificity. Conclusion: The study supports the potential prognostic
use of serum S 100B protein in patients with with traumatic brain injury.
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Uvod

Cetnost traumatického postizeni CNS, které
vyzaduje hospitalizaci, je pfiblizné 300 pfi-
padd / 100 000 obyvatel / rok [1]. Smrc¢ka
et al ve své praci uvadi, Ze se jednd o jednu
z hlavnich pfi¢in morbidity a mortality v roz-
vinutych a rozvojovych zemich. Jako pficiny

poraneéni maji nejvétsi zastoupeni dopravni
nehody, pady, Urazy ¢i napadeni [2]. Kom-
binace technologickych, restriktivnich, edu-
kacnich a preventivnich opatfeni sice pfi-
nasi pozitivni vysledky [3], ale ani navzdory
nim nelze tyto pficiny pIné eliminovat. Dia-
gnostika se opird o proveden{ dostupné, ¢a-

sové nenarocné CT mozku [3] a je doplnéna
0 anamnézu a klinické vysetreni. V praxi se
ale také mdzeme setkat s opozdénym krva-
cenim, které mGze ohrozit pacienta a pro-
jevi se na zobrazovacich metodach pozdéji,
nejcastéji v prabéhu 72 h od traumatu [4].
Pomoc by u téchto pacientl pfedstavoval
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Tab. 1. Klinicky stav pacientd podle stupné GCS pfi vstupnim vysetieni.

GCS - Glasgow Coma Scale

Stupen GCS Pocet pacientl
lehké poranéni 13-15 15 (68,2 %)
stfedné tézké poranénf 9-12 14,5 %)
tézké poranénf 6 (27,3 %)

kraniocerebralni (KC) biomarker. Jeho sta-
novenf by mélo také vyznam u pacientd,
u nichZ nelze hodnotit neurologicky stav ani
stav védomi, nebot tyto stavy jsou zkreslené
navozenou sedaci ¢i relaxaci pfi intubaci [5].
V literatufe se nyni uvadi mnoho potencial-
nich marker(, nicméné nejcastéji zminova-
nym je protein S 1008, ktery se definici KC
biomarkeru priblizuje nejvice.

Protein S 100B je vapnik vézajici pro-

tein, ktery se uvolfuje z poskozené nervové
tkdné. Kromé kranidlnich zdrojd, které pred-
stavujf zejména Schwannovy buriky, ma pro-
tein S 100B nékolik extrakranidlnich zdrojd
jako napt. chondrocyty ¢iadipocyty [6]. Prvni
studie zabyvajici se vyuzitim tohoto pro-
teinu jako KC biomarkeru byly publikovany
Ingebrigtsenem et al roku 1995 [7]. V praxi se
vyuziva jako marker diagnostiky a monitoro-
vani maligniho melanomu, v mozkomisnim
moku jsou potvrzené zmény hladin u neu-
rodegenerativnich onemocnéni a v nepo-
sledni fadé se pouzivé jako jiz zminovany
marker poskozeni CNS. O jeho funkci po-
jednavé mnoho praci. U¢inek a fyziologické
funkce proteinu S 100B zavisi na koncent-
raci, pficemz nizsi koncentrace (nanomolarn{
hodnoty) jsou prospésné a vyssi (mikromo-
larni hodnoty) skodlivé [8]. Elimina¢ni polo-
¢as proteinu S 1008 je 97 min [9].
Hlavnim cilem prace bylo ovéfit moznost
predikce klinického vysledku u pacientt s KC
traumatem na zakladé stanoveni sérovych
hodnot proteinu S 100B. Sekundarnim cilem
bylo stanovit vliv ¢asu, vstupniho klinického
stavu, véku a rozsahu traumatu na hladinu
a dynamiku sérové hladiny proteinu S 1008.

Soubor a metody

Do studie byli zafazeni pacienti s graficky
verifikovanym KC poranénim rlizného typu,
ktefi byli hospitalizovéni na Neurochirur-
gické klinice FN Olomouc od dubna 2019 do
prosince 2019 a kterym byl proveden ini-
cidlnf odbér proteinu S 100B do 3 h od Urazu.
Ze studie byli vylouceni pacienti s anamné-
zou melanomu nebo jinou malignitou, ja-

ternf cirhézou, srde¢nim infarktem ¢&i za-
vaznou infekci. U pacientl byla sledovéna
dynamika hodnot proteinu S 100B v krvi do
3 hod Urazu a déle pakza 8, 12,24 a 72 h od
Urazu. Celkové slo tedy o pét hodnot pro-
teinu S 100B. Jednalo se o standardni odbér
krevniho séra z perifernf krve.

U vsech pacientd byla provedena a hod-
nocena CT mozku vstupné a déle pak kon-
trola v ¢asovém odstupu 8 a 24 h. Pozitivni
nalez pfedstavovaly tyto jednotky: subdu-
ralni hematom, epiduralni hematom, trau-
matické subarachnoidalni krvaceni, trau-
maticky intracerebralni hematom, kontuze
mozku, pneumocefalus, difuzni axonalni
poskozeni, zlomenina baze lebnf ¢i kalvy.
Pacienti byli dale rozdéleni na skupinu
s izolovanym KC traumatem a skupinu se
sdruzenym poranénim.

U kazdého pacienta se hodnotil stav vé-
domi pomociGlasgow Coma Scale (GCS) [10].
Vstupni hodnotu predstavovalo GCS pfi ini-
cidlnfim vysetfeni pacienta. Vystupni GCS
bylo hodnoceno 4. den hospitalizace. Podle
hodnot byli pacienti rozdéleni do tif skupin
dle American Brain Injury Asscociation (ABIA)
na lehké (GCS 15-13), stfedné tézké (GCS
12-9) a tézké trauma (GCS 8 a méné) [11]. Pa-
cienti se vstupni poruchou védom, ktefi vy-
7adovali okamZitou intubaci, byli jednotné
fazeni do skupiny pacientd s GCS 3, a to pro
absenci Udaje o inicidlnim GCS. Ctvrty den
hospitalizace byl hodnocen vystupni klinicky
stav. Za uspokojivy byla povazovana hod-
nota GCS > 13, za neuspokojivy < 12.

Vzorky krve byly zpracovény na Oddé-
lenf klinické biochemie FN Olomouc. Pro-
tein S 1008 byl stanoven soupravou Elecsys
S 100, kalibrator S 100 CalSet od firmy Roche
(Basilej, Svycarsko) na analyzatoru Cobas
8000 (Roche, Basilej, Svycarsko), meto-
dou elektrochemiluminiscence. Jako refe-
rencni mez (cut-off) je stanovena hodnota
0,105 pg/l, kterou uvadi vyrobce v pfibalové
informaci k soupraveé.

Ke statistickému zpracovani byl poufZit sta-
tisticky software IBM SPSS Statistics for Win-

dows, Version 23.0 (Armonk, NY, USA). Kvanti-
tativni data byla popsana pomoci percentil(:
median (25. percentil; 75. percentil). Zmény
hladiny proteinu S 100B v c¢ase byly analyzo-
vany pomoci Friedmanova testu a Wilcoxo-
nova parového post-hoc testu s Bonferro-
niho korekci signifikance na mnohondasobné
porovnavani. Zavislost mezi hladinou pro-
teinu S 100B a Skalou GCS, resp. vekem pa-
cientll byla posuzovana pomoci Spearma-
novy korela¢ni analyzy. K posouzeni zavislosti
mezi hladinou proteinu S 100B a rozsahem
KC traumatu, resp. uspokojivym/neuspokoji-
vym klinickym vysledkem dle GCS 4. den hos-
pitalizace byl pouzit Mann-Whitneyho U test.
Ke grafické prezentaci hladin proteinu S 100B
byly pouzity kvartilové box grafy. Median hla-
diny proteinu S 100B je znazornén tu¢nou
¢arou uvniti boxu, dno a horni ¢ast boxu pre-
zentuji 1. a 3. kvartil, svorky prezentuji mini-
malni a maximalni hladinu proteinu S 1008.
Symbolem krouzek jsou oznaceny odlehlé
hodnoty (outliers) a symbolem hvézdicka
jsou oznaceny extrémni hodnoty. Kfivka rece-
iver operating characteristic (ROC) byla pou-
Zita pro vyhledani optimalni cut-off hodnoty
(prahu) hladiny proteinu S 100B pro predikci
priznivého klinického stavu (GCS 13-15 bodd)
4.den hospitalizace. Vzhledem k malému roz-
sahu vybéru nebyla ovéfena normalita a byly
pouZity neparametrické metody. Za statis-
ticky vyznamné jsou povazovany vysledky
testd s hodnotou p mensi nez 0,05.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno celkem 22 pacientd,
z toho 18 muzd (82 %) a 4 zeny (18 %). Pri-
mérny vek byl 60,0 let, smérodatna odchylka
(SD) 16,6 roku. Vekové rozpéti bylo od 35 do
86 let. Sdruzené poranéni utrpélo pét pa-
cientl (23 %), 17 pacientd (77 %) mélo izo-
lované kraniotrauma. Z celkového poctu
22 pacientl zemfel pouze jeden pacient
(4,5 %). Rozdéleni pacient podle vstupnich
hodnot GCS ukazuje tab. 1.

Zmény sérové hladiny proteinu

S 100B v case

Hladiny proteinu S 100B méfené v case se sta-
tisticky vyznamneé lisily. Nejvyssi hladiny byly
nameéfeny pfi vstupnim méfeni 0,624 (0,166;
1,250) pg/l, v nasledujicich hodinach doslo
ke statisticky vyznamnému poklesu — po 8 h
0,199 (0,125; 0,386) ug/l, p = 0,027; po 12 h
0,183 (0,119; 0,316) ug/l, p = 0,001; po 24 h
0,174 (0,089; 0,255) ug/l, p = 0,006 a po 72 h
0,091 (0,069; 0,133) ug/l, p = 0,001. Vyvoj hla-
din proteinu S 100B v ¢ase je uveden v obr. 1.
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Vztah mezi vstupni hodnotou GCS

a hladinami proteinu S 100B
Pozorovali jsme statisticky vyznamnou
stfedné silnou negativni korelaci mezi
hodnotami proteinu S 100B naméfenymi
ve viech casech a vstupnimi hladinami
GCS. Vyssi hodnoty proteinu S 100B kore-
luji s nizsimi hodnotami GCS. Nejsilnéji ko-
relovaly hladiny vstupniho GCS s hladi-
nami proteinu S 100B nameéfenymi po 72 h
(r=-0,663, p = 0,0008). Mezi vstupnim GCS
a hladinou proteinu S 100B po 24 h byla
korelace r = —=0,636 (p = 0,0015), s hladi-
nou proteinu S 100B po 12 h byla korelace
r=-0,546 (p = 0,009), s hladinou proteinu
S 100B po 8 h korelace r = -0,514 (p = 0,014)
a se vstupnf hladinou proteinu S 100B do 3 h
koreloval vstupni GCS r=-0,470 (p = 0,027).

Posouzeni vztahu mezi hladinou
proteinu S 100B a vékem pacientii
Nebyla prokdzana vyznamna korelace hladin
proteinu S 100B a ani velikosti poklesu hla-
diny proteinu S 100B v jednotlivych ¢asech
s vékem. Hodnoty jsou uvedeny v tab. 2.

Vztah mezi rozsahem traumatu

a hladinou proteinu S 100B

U sdruzenych poranéni byla prokdzana sig-
nifikantné vyssi vstupni hladina proteinu
S 100B nez u izolovanych kraniotraumat
1,250 (1,180; 3,380) vs. 0,438 (0,154; 0,681) ug/I;
p = 0,026. Kromé toho byl u sdruzenych po-
ranéni prokdzan signifikantné vétsi pokles
hladiny proteinu S 100B po 12,24 a 72 h.

Vztah mezi proteinem S 100B a GCS
4. den hospitalizace

Po 24 hodinach byly pozorovany vyssi hod-
noty proteinu S 100B ve skupiné pacientd
s neuspokojivym klinickym stavem 4. den
hospitalizace — 0,308 (0,253; 0,492) pg/! vs.
0,100 (0,083; 0,235) pg/l; p = 0,021. Vy33i hla-
diny proteinu S 100B ve skupiné pacientl
s neuspokojivym klinickym stavem 4. den
hospitalizace byly pozorovany také po 72 h
0,187 (0,160; 0,231) ug/l vs. 0,072 (0,059; 0,097)
ug/l; p = 0,0015. Vysledky porovnani jsou
uvedeny v tab. 3.

Predikce pf¥iznivého vystupniho
klinického stavu

Z 22 pacientl byl pfiznivy klinicky stav 4. den
hospitalizace zjistén u 17 pacientl (77,3 %)
a nepfiznivy klinicky stav u 5 pacientl
(22,7 %). Pocty pacientd jsou velmi nizké
pro ziskani validnich vysledkd ROC analyzy,
proto jsou tyto pouze orientacni. Hodnota
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Obr. 1. Distribuce hladin proteinu S 100B v Case.
Fig. 1. Distribution of S 100B protein leves over time.

statistiky plocha pod kfivkou (area under
curve; AUC) > 0,75 byla zjisténa pouze pro
prediktor hladiny proteinu S 100B po 12 h
(AUC=0,776; p=0,066), po 24 h (AUC=0,847
p =0,021) a po 72 h (AUC = 0,976; p = 0,002).
Nejvyssi senzitivita a specificita pro pre-
dikci pfiznivého vystupniho klinického stavu
byla ziskdna pro cut-off hodnotu 0,132 pa-
rametru hladiny proteinu S 100B po 72 h:
senzitivita 94,1 % (95% Cl: 71,3-99,8 %),
specificita 100 % (95% Cl: 54,9-100 %)
(obr. 2).

Diskuze

Vysledky nasi pilotni studie podporuji moz-
nost potencidlniho prognostického pouziti
sérové hodnoty proteinu S 100B u pacient(
s KC traumatem. Nejspolehlivejsi predikce
priznivého klinického stavu (GCS > 13) u pa-
cientl s KC traumatem 4. den hospitalizace
byla ziskdna po 72 h pfi hladiné proteinu
S 100B < 0,132 pg/l se senzitivitou 94,1 %
a specificitou 100 %. U pacient s neuspoko-
jivym klinickym vysledkem ve 4. den hospi-
talizace (GCS < 12), byly prokdzany statisticky
vyznamneé vyssi hladiny proteinu S 100B po

Tab. 2. Hodnota korela¢niho koefi-
cientu r a odpovidajici p-hodnota
testu vyznamnosti korela¢niho koe-
ficientu pro korelaci hladin proteinu
S 100B s vékem pacient(.

Protein S 100B

vs. vék ' P

vstupnido 3 h -0,022 0,921
po8h 0,093 0,680
po 12 h 0,029 0,899
po 24 h 0,103 0,647
po72h 0,270 0,224
zménaza 8 h 0,085 0,708
zménaza 12 h -0,058 0,797
zména za 24 h -0,175 0435
zménaza72h -0,306 0,167

24 a 72 h. Naopak pacienti, u nichZ hladina
proteinu S 100B klesla po 24 nebo 72 h pod
referen¢ni mez, dosahli 4. den hospitalizace
dobrého klinického stavu (GCS 13-15).
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Tab. 3. Vysledky porovnani hladin proteinu S 100B ve skupiné s uspokojivym vystupnim klinickym vysledkem (GCS 13-15) a s ne-
uspokojivym vystupnim klinickym vysledkem (GCS < 12) 4. den hospitalizace.
GCS 4. den hospitalizace
S 1008 (ug/l) GCS<12(h=5) GCS 13-15(n=17) p
median minimum maximum median minimum maximum

vstupnido 3 h 1,070 0,223 3,380 0,543 0,056 5,040 0,170
po8h 0,244 0179 4,380 0,148 0,066 10,780 0,127
po 12 h 0,312 0,212 1,650 0,140 0,051 0,375 0,066
po 24 h 0,308 onz 4,100 0,100 0,048 0,322 0,021
po72h 0,187 0133 3,330 0,072 0,030 0,171 0,0015
zménaza 8h -0,389 2,864 1,700 -0,282 4,575 9,530 0,906
zménaza 12 h -0,858 -3,052 0,023 -0,347 -4,700 0,252 0,557
zména za 24 h -0141 3,127 1,420 -0,393 —4,805 0,199 0,969
zménaza72h -0,446 -3,149 0,650 -0,463 —4,965 -0,021 0,457

p —hodnota signifikance Mann-Whitney U testu

ROC kfivky
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Obr. 2. Kfivka ROC - predikce pfiznivého vystupniho klinického stavu na zakladé hladiny

proteinu S 100B po 24 h a po 72 h.
ROC - receiver operating characteristic

Fig. 2. ROC curve - prediction of a favorable clinical outcome based on the S 100B pro-
tein level after 24 h and after 72 h.

ROC - receiver operating characteristic

Recentni tuzemska studie na vétsim vzorku
pacientl pozorovala obdobné u skupiny
s pfiznivym klinickym stavem jednoznac¢nou
a rychlou tendenci k poklesu hladin na refe-
ren¢ni hladinu, naopak u pacientl s nepfiz-
nivym klinickym stavem hladiny stagnovaly
nad referen¢ni hodnotou a byl u nich po-
zvolny pokles [5].

Uznédvané tvrzeni o uvolnéni proteinu
S 100B z poskozené nervoveé tkané pozoru-
jeme i v nasi studii. U vétsiny pacient( s KC
traumatem verifikovanym CT mozku byla
zjisténa zvysend hladina proteinu S 1008
(mimo jeho fyziologické rozmezi). Prvotni
hodnota s odbérem do 3 h od traumatu byla
nejvyssi, poté jsme zaznamenali dynamicky
pokles.

Uvahou o korelaci hladiny proteinu S 1008
a tizi poranéni se zaobirali ve své praci Her-
mann et al. Prokézali stratifikaci pacientd
podle zdvaznosti zranéni prostfednictvim
proteinu S 100B. Jejich vysledky ukazuji nizké
hladiny proteinu S 1008 u pacientl s lehkym
traumatickym poranénim mozku a vyssi
hladiny u pacientl se stfedné tézkym (GCS
9-13) a tézkym (GCS 8 a méné) poranénim
mozku [12]. V nasi studii bylo pozorovéno, ze
vyssi hladiny proteinu S 1008 koreluji s niz-
$imi hodnotami GCS.

Nebyla zjisténa vyznamna korelace hladin
proteinu S 100B s vékem pacient(, coz je sice
v rozporu s praci Piknera et al, ktefi prokazali
rozdily v hladiné proteinu S 100B podle véku,
nicméné v definitivnim zévéru poukazujf na
rozdily natolik minimalni, Ze nemaji klinicky
dopad na interpretaci [13].
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Protein S 100B ma také jiné zdroje. Pravé
tyto extrakranidlni zdroje mohou ovlivnit ini-
cidlni hodnotu v séru. Prace Pfortmdllera et
al poukazuje na to, Ze koncentrace proteinu
S 100B jsou u pacientl s tézkym polytrauma-
tem v zdsadé stejné bez ohledu na pfitom-
nost ¢i absenci KC poranéni [14]. V nasi studii
byla pozorovéna vyssi hladina tohoto pro-
teinu u pacient( se sdruzenym poranénim
v porovnani s pacienty s izolovanym kranio-
traumatem.

Limitaci studie pfedstavoval nizky pocet
zkoumanych pfipadd, nizky pocet Zen, ne-
homogenita souboru, déle se studie ne-
zaobirala vztahem proteinu S 100B ke ko-
morbiditdm a pfidruzenym poranénim. Za
vystupni klinicky stav byl povazovan 4. den
hospitalizace — chybi sledovani v deldim ca-
sovém useku.

Zaveér

Pilotni studie potvrdila nalez vy3sich hladin
proteinu S 100B u nemocnych s tézkymi for-
mami KC poranéni a moznost potencialniho
prognostického pouziti, které je ale ovliv-
néno pfipadnou koincidenci se sdruzenym
charakterem poranéni.
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