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Hodnoceni zavaznosti otifesu mozku a poruchy
zdravi pomoci monitorovani hladin neuron
specifické enolazy a proteinu S-100b v séru
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Souhrn

Uvod: Proteiny uvoliiujici se z po¥kozenych gangliovych (neuron specificka enolaza, NSE)
a gliovych bunék (protein S-100b) do cirkulace mohou byt vyuZivany v diagnostice poranéni mozku
u pripadi s negativnim nalezem na CT (komoce) nebo u pacientd, kde zavazny klinicky stav
neodpovida minimalnimu nalezu na CT (difuzni axonalni poranéni, DAI). Klasifikace axonalniho
poranéni podle Gennarelliho uvadi komoce jako nizsi stupeii DAI. Material a metody: Celkovy
soubor 15 pacientu s poranénim hlavy byl rozdélen na skupinu I s komoci lehkého stupné (n = 3)
s ldenni hospitalizaci, skupinu II s komoci zavazného stupné s 3denni hospitalizaci (n = 4)
a skupinu IIT pacienti s DAI (n = 8). Ve vzorcich krve u téchto pacientda byla imunochemicky
stanovena NSE a protein S-100b (Elecsys 2010, Roche). Vysledky: Hodnoty proteinu NSE (16,30 +
2,33 vs. 110,48 + 34,99 vs. 24,07 = 6,29 ug/l) a S-100b (0,207 = 0,03 vs. 0,945 * 0,69 vs. 0,736 = 0,36 pug/l),
presahuji referenéni interval u skupiny I, IT a III. Diskutujeme biomechaniku poranéni a poskozeni
hematoencefalické bariéry ve vztahu k hodnotam NSE a proteinu S-100b. Zavér: Prokazali jsme
statisticky vyznamné vyss$i hodnoty NSE u skupiny zavazného otiesu mozku oproti skupiné
pacientu s DAL Potvrdili jsme, Ze komoce v nékterych pripadech vede k poruse zdravi.

Kliéova slova: komoce - difuzni axonalni poranéni - neuron specificka enolaza - protein S100B -
porucha zdravi

Summary

Evaluation of Relevance in Concussion and Damage of Health by Monitoring of
Neuron Specific Enolase and S-100b Protein

Introduction: Proteins released to the circulation from affected glial (neuron specific enolasis,
NSE) or ganglial cells (S-100b protein) during traumatic brain injury might be used in diagnosis of
traumatic brain injury in cases with negative finding on computer tomography scan (concussion)
or in patients where the serious clinical status does not corresponde with mild changes on CT scan
(diffuse axonal injury, DAI). Classification of DAI according Gennarelli considered the concussion
as lower degree of DAI. Materials and method: 15 patients were divided into group I of mild
conccussion (n=3) with 1-day duration of hospitalisation, group II of serious concussion (n=4) with
more days duration of hospitalisation with negative findings on CT scan and group III of patients
with diagnosis of DAI (n=8). Blood samples were investigated by immunoanalysis for NSE and
protein S-100b (Elecsys 2010, Roche). Results: Values of NSE (16.30 = 2.33 vs. 110.48 + 34.99 vs. 24.07
+ 6.29 pg/l), and protein S-100b (0.207 = 0.03 vs. 0.945 = 0.69 vs. 0.736 + 0.36 pg/l) overdrow the
reference value in cases of group I, I, and III. We discuss the biomechanics of trauma and the blood
brain barrier damage in comparison with values of NSE and S-100b protein. Conclussion: We
proved the significantly higher values of the NSE in group of serious concussion compared to
group of DAI. We demonstrated that concussions in some cases lead to serious damage of health.

Key words: concussion - diffuse axonal injury - neuron specific enolasis — S-100b protein - damage
of health
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Uvod

Otfes mozku (komoce) je klinickou jednotkou,
které odpovida lehké difuzni axonalni poranéni
(1, 2). Pii bezvédomi del$im nez 30 minut nelze
stav hodnotit jako mozkovou komoci, ale predpo-
klada se hrubsi poruseni axonu. Klasifikace axo-
nalniho poranéni podle Gennarelliho (3) uvadi
komoce jako nizsi stupenn DAI (2, 4). Ztrata védo-
mi bezprostiedné po trazu je zptsobena ndhlym
vyfrazenim retikularni formace mozkového kme-
ne, které je spojeno s kratkou zastavou dychani,
se srdecni synkopou a s okamzitou ztratou vSech
reflextt (1). Klinicky se zjiStuje pretraumaticka
nebo CGasto i postraumatickd amnesie. Zvlastni
forma je tzv. postraumaticky mrakotny stav
navazujici na uraz, ¢asto s agresivnimi projevy.
Postkomoéni syndrom zahrnuje pietrvavajici
obtiZe po urazu, bolesti hlavy, tnavnost, poruchy
sousttedéni, poruchy spanku a dalsi (5). U nékte-
rych jedinct muze draz vyvolat i reaktivni neu-
rastenicky syndrom, jehoZ projevy — bolest hlavy
(6), nesoustfedénost, nespavost, podrazdénost,
mohou prodluzovat pracovni neschopnost.

K hodnoceni zavaznosti otfesu mozku a post-
komoéniho syndromu pro soudné lékaiské ucely
mohou slouzit proteiny, které se pii poranéni
mozku uvolnuji do cirkulace (neuron specificka
enolaza- NSE, protein S-100b). Tyto proteiny
patii mezi sérové ukazatele (5, 6, 7, 8) poskozeni
gangliovych (NSE) a gliovych bunék (protein
S100b) i v piipadech, kdy je negativni nalez na
CT (komoce) nebo zavazny klinicky stav neodpo-
vida minimalnimu nalezu na CT (difuzni axonal-
ni poranéni, DAI). Hodnotit objektivné piiznaky
otfesu mozku (trvani bezvédomi, amnesie,
postraumaticky mrakotny stav, postkomoéni syn-
drom, reaktivni neurastenicky syndrom) je obtiz-
né. Zobrazovaci metody (CT, NMR) ani klinicka
vySetieni (fyzikalni vySetfeni, EKG, Schellongtiv
test s mérenim krevniho tlaku) vétSinou nedia-
gnostikuji zadné objektivni znamky poskozeni
mozku. ZvySené hodnoty proteinu S-100b jsou
v nékterych studiich davany do korelace s post-
komoé¢nimi pfiznaky zptisobené otfesem mozku
(5,6,9).

Za poskozeni dulezitého organu se jednoznaéné
povazuje takové poruseni organu, pii némz vzni-
ka nebezpeéi pro zivot nebo jiny zavazny déletr-
vajici nebo trvaly nasledek (10, 11). Oties mozku
bude za téchto podminek poskozenim dulezitého
organu, jestlize bezvédomi trvalo delsi dobu
(alesponi 1 hodinu) (12). Vazna porucha zdravi je
dana ohrozenim Zivota nebo poSkozenim zdravi
s trvalym ¢i delsi dobu trvajicim morfologickym
nebo funkénim nasledkem (13, 14).

Cilem této prace bylo poukazat na vyznam bio-
chemickych metod, které mohou objektivné pro-
kazovat a kvantifikovat otfes mozku, ktery ma
pouze Kklinické funkéni projevy bez morfologické-
ho poskozeni prokazatelného dostupnymi zobra-
zovacimi metodami. V souéasné dobé neni dosud
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toto biochemické vySetieni dostatecné pouzivano
jako diagnosticky a prognosticky marker na Kkli-
nickych pracovistich oSetfujicich pacienty
s otfesem mozku. Ve zdravotnické dokumentaci
¢asto nejsou objektivné hodnotitelné znamky
komoce mozku, které by bylo mozné pouZit i pro
piipady odborného vyjadieni v trestnim fizeni.

Material a metody

Soubor pacientii s mérenim hladin NSE,
proteinu S-100B a metody:

Soubor (n= 15) pacientti s poranénim hlavy,
z toho 7 pacientt s diagnézou S 06.0 ottes (komo-
ce) mozku. V souboru 7 pacienti s komoci mozku
byli 3 pacienti s komoci lehkého stupné s 1denni
hospitalizaci (skupina I) a 4 pacienti s vicedenni
hospitalizaci (skupina II), hodnoceni podle Gen-
narelliho 2. az 3. stupen. 8 pacientt (skupina III)
bylo diagnostikovano jako S 06.2 difuzni axonél-
ni poranéni (DAI). Studie a informovany souhlas
pacienta byly schvaleny etickou komisi.

Vzorky krve byly schromazdény od pacientt
v prubéhu hospitalizace, po centrifugaci bylo
sérum zamrazeno p¥i -70 °C pro dalsi analyzu,
v ptripadé hemolyzy krve nebylo méfeni ze séra
provedeno. Sérové koncentrace NSE (izoenzym
vy) a proteinu S100b byly méfeny imunoanalytic-
kou metodou ECLIA diagnostickymi soupravami
Roche na ptistroji Elecsys 2010.

Z archivu Ustavu klinické biochemie a patobio-
chemie byla dale ziskdna data u souboru (n = 15)
pacientt s diagnézou S 06.0 otfes (komoce) moz-
ku hospitalizovanych v roce 2006. Byly sledova-
ny zmény koncentraci C-reaktivniho proteinu
(CRP), draselnych iontt, glukézy, troponinu I,
enzymu CK-MB mass, myoglobinu, celkové bilko-
viny a hodnoty ethanolu v krvi.

Vysledky

Biochemické vysledky

U vSech pacientd s poranénim hlavy (diagnéza
S 06.2 difuzni poranéni mozku a S 06.0 otfes
mozku) byly zjistény hodnoty NSE a proteinu
S100b na horni hranici referenéniho rozmezi (pro
NSE 15,2 ug/l a pro protein S-100b 0,105 ug/l)
a vyS§§i. Hodnoty NSE (16,30 + 2,33 vs. 110,48 +
34,99 vs. 24,07 = 6,29 ug/l), proteinu S-100b
(0,207 £ 0,03 vs. 0,945 + 0,69 vs. 0,736 + 0,36 ug/l)
v jednotlivych skupinach pacientt. Srovnani pru-
mérnych hodnot NSE a proteinu S-100b (viz
graf 1) mezi skupinami I, I, IIT ukazalo statistic-
ky vyznamny rozdil mezi skupinou II a skupinou
IIT v hodnotach NSE (viz graf 2).

Zobrazovaci metody
Radiodiagnostické vySetfovaci metody proka-
zaly u v8ech pacientiu s DAI abnormélni signal

44

Soudni Iékarstvi

—



Patologie 3-07

3.7.2007 7:37 str. 45

1,8 |
lehky otres
16 [ tenky
E difuzni-axonalni poranéni 1-3 den
1,4
. zavazny otres
1,2
_I —_
=
o 1
3.
0,8
0,6
0,4
0,2
0

160 -
140 | [ ] lenky otfes
120 - ﬁ difuzni-axonalni poranéni 1-3 den

. zavazny otres
100 -

nolL

80

60

40 -

20 - -

0

Graf. 1. Srovnani pramérnych hodnot proteinu S-100b
mezi skupinami I (bile), II (Cerné), III (Srafované).
Referenéni rozmezi hodnot proteinu S-100b je do 0,105

ug/l.

v corpus callosum (viz. obr. 1). Na CT snimcich
byly u diagnézy komoce mozku negativni nalezy,
vylouéen byl i traumaticky edém mozku (S06.1).
Hodnoceni dalsich biochemickych markerit
u otiesu mozku

U souboru (n = 15) pacientd hospitalizovanych
v prubéhu roku 2006 s diagnézou S 06.0 oties
(komoce) mozku byly sledovany hodnoty u vybra-
nych biochemickych markert. Prumérny vék
v souboru byl 40,5 let. Vyssi hodnoty C-reaktivni-
ho proteinu byly zjistény u 4 pacientta (27,11 +
49,5 mg/l). U jednoho pacienta byl nartst CRP az
na hodnoty 169 mg/l. Glykémie byla zvySena nad
horni referen¢ni mez u 9 pacientt (8,33 + 3,36
mmol/l). Myoglobin v séru byl zvySeny celkem
u 8 pacientu (417,6 = 415 ug/l) a CK-MB mass
u 4 pacientu (5,46 = 4,3 ug/l). Koncentrace iontt
drasliku v séru nizsi nez referen¢ni rozmezi byly
zjistény u 3 pacientti, u jednoho pacienta byla
koncentrace drasliku p#i pfijmu 2,7 mmol/l. Tro-
ponin I byl u v8ech pacientt v referenénim roz-
mezi fyziologickych hodnot. Celkova bilkovina
byla u 4 pacientt nizsi nez referencéni rozmezi.
Opilost byla zjisténa u 2 pacienta.

Diskuse

Srovnanim hodnot biochemickych markert
(NSE a proteinu S-100b) u difuznich poranéni
mozku bylo zji§téno, Ze NSE u zavaznych komoci
je signifikantné vyssi ve srovnani s DAI. Nebyly
nalezeny rozdily mezi hodnotami NSE mezi sku-
pinou lehkych komoci a DAI. Z nasich vysledku
vyplyva, ze komoce postihuje zejména gangliové
bunky vyplavujici NSE. Protein S-100b (protein
lokalizovany v astroglii, ktera tvofi soucast
hematoencefalické bariéry) nemé vyznamné roz-
dilné hladiny mezi skupinou DAI a komoci moz-
ku. Toto pozorovani by odpovidalo skutecnosti, ze
hematoencefalicka bariéra neni u komoce mozku
primarné porusena. Hodnoty proteinu S-100b

Graf. 2. Srovnani prumérnych hodnot neuron specific-
ké enolazy (NSE) mezi skupinami I, Il, ITI. Referenéni
rozmezi hodnot NSE je do 15,5 pg/l. Statisticky vyznam-
né rozdily p<0,05 (¥).
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Obr. 1. Abnormalni signal (€) v corpus callosum
v zobrazeni magnetickou rezonanci (NMR) u pacienta
s diagnézou DAI

jsou fadou autort povazovany za jeden z vyznam-
nych faktort, ktery umoznuje predikovat i post-
komoc¢ni obtize (9). Zmény hodnot biochemickych
ukazatelt by mohly slouzit jako cenné informace
o zavaznosti primarniho poranéni u mozkové
komoce (5), zejména v piipadech, kde anamnesa
a dalsi vySetieni jsou negativni. Amannesticky
udaj o dobé trvani bezvédomi obvykle nelze nijak
verifikovat.

Hodnoceni poruchy zdravi je uréeno nejenom
zavaznosti primarniho poranéni a sekundarnimi
procesy hojeni (délka hojeni, komplikace
a nasledky), ale rovnéz zavaznosti a dobou 1ékar-
ského oSetieni, omezenim v obvyklém zptsobu
zivota (10, 11, 12) a zménou zdravotniho stavu
(14). U pacientu se zavaznym otiesem mozku lze
podle hodnot kraniocerebralnich markert usuzo-
vat, Ze poSkozeni neurond, uvolniujicich enzym
NSE do cirkulace, je srovnatelné jako pii DAI
Sekundarni procesy hojeni (rozvoj tkanové
i humoralni reakce na poranéni (15)) ovliviuji
i zdravotni stav. Podle definice je zména zdravot-
niho stavu charakterizovana poruchou jednotli-
vych organt nebo jejich funkce. Ta muze nastat
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kupt. ztratou krve, horeckami, déle trvajicim
zvracenim, imobilizaci apod. (14). Zménu celkové-
ho zdravotniho stavu tedy lze monitorovat stano-
venim napf. markeru akutni faze (C-reaktivni
protein), koncentraci glukosy, celkové bilkoviny,
draselnych iontt a dal§imi vySetienimi. V nasem
souboru 15 pacientd s mozkovou komoci bylo
u vice nez Y. pacienti nalezeny zvysSené hodnoty
CRP, glukosy a nizs§i hodnoty celkové bilkoviny.
Hladiny nékterych dalsich markert, nap#. myog-
lobinu, enzymu CK-MB mass budou korelovat
s mechanismem turazového déje, kdy pii tupém
poranéni svalstva dochazi k vyplavovani myoglo-
binu do krve, pfipadné mohou tyto markery sou-
viset s otfesem ¢i pohmozdénim srdeéniho svalu
(kardialni troponin I). V nagem souboru jsme vys-
§1 hodnoty myoglobinu zjistili u 8 pacientt a zvy-
Seni CK-MB mass u 4 pacient.

Na zakladé vysledkti ze zdravotnické doku-
mentace, zmén koncentraci NSE a proteinu S-
100b, Ize u komoci mozku v prvnich dnech po
poranéni prokazovat mikrotraumatické poskoze-
ni mozku, které neméa korelat v dostupnych
zobrazovacich metodach (CT). Rozvoj sekundarni
reakce organismu (narast C-reaktivniho protei-
nu) na poranéni ukazuje na zavaznost primarni-
ho inzultu. Vazna porucha zdravi je dana ohroze-
nim Zivota nebo poskozenim zdravi s trvalym ¢i
delsi dobu trvajicim morfologickym nebo funké-
nim nasledkem (13) a u otfesu mozku by ohroZe-
ni Zivota mohlo nastat v pripadé zavaznych
srdecnich arytmii pii poklesu draselnych ionti,
ptfi vdechnuti Zzaludeéniho obsahu v bezvédomi
apod.

Zavér

Srovnani hodnot biochemickych markert pora-
néni mozku (NSE a proteinu S-100b) u difuznich
poranéni mozku ukazuje, Ze NSE u zavaznych
komoci je statisticky vyssi ve srovnani s DAL
Kraniocerebralni a dalsi biochemické ukazatele
mohou slouzit k hodnoceni poruchy zdravi u paci-
entl s negativnimi nalezy v dalSich klinickych
vySetienich a v zobrazovacich metodach.

Prace je podporovana grantem IGA MZ,
reg.¢. NR/8793-3/2006.
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