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Souhrn

Cíl studie: Cílem práce bylo zjistit význam dynamiky sérové hladiny vysokomolekulární formy neurofilamen-
tové podjednotky (pNF-H) u dětí s poraněním mozku jako prediktoru mortality.
Typ studie: Prospektivní observační studie.
Typ pracoviště: Anesteziologicko-resuscitační klinika fakultní nemocnice.
Materiál a metoda: Do studie bylo zařazeno 50 dětí ve věku 0–19 let (22 chlapců a 28 dívek), hospitalizova-
ných s poraněním mozku v období od června 2007 do září 2009. Vzorky séra k diagnostice pNF-H byly ode-
bírány při přijetí, poté následně každý den po dobu 6 dnů. Následně byly analyzovány metodou ELISA. Ke
statistickému hodnocení byl použit Wilcoxonův test (hladina významnosti p < 0,05). K určení dynamiky hod-
not proteinů byla použita analýza rozptylu (ANOVA) a ke stanovení diskriminačních hodnot pNF-H byla pro-
vedena ROC analýza.
Výsledky: Ve sledované skupině zemřelo 8 dětí. U těchto pacientů ve srovnání s přeživšími byl pozorován
výrazný nárůst  sérových hladin hodnot pNF-H v prvních 3 dnech, následován stagnací: 1. den: 310 pg/ml
vs 97.7 (p = 0,17); 2. den 1307 pg/ml vs 153 (p = 0,004); 3. den: 2640 pg/ml vs 227 (p = 0,006); 4. den:
2100 pg/ml vs 199 (p = 0,001); 5. den: 847 pg/ml vs 467 (p = 0.03); 6. den: 1762 pg/ml vs 573 (p = 0,03).
Z výsledků ROC analýzy vyplývá, že k predikci mortality jsou vhodné hladiny pNF-H naměřené 2.–6. den
hospitalizace.
Závěr: U dětí po kraniocerebrálním poranění byly nalezeny zvýšené hladiny pNF-H v séru v signifikantním
vztahu k mortalitě. 
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Abstract

Dynamics of the neurofilament pNF-H as a predictor of mortality in children with brain injury

Objective: The aim of the study was to determine the importance of increased levels of a high-molecular
weight form of neuro-filament subunit (pNF-H) in the serum of children with brain injury, as a predictor of
mortality.
Design: Prospective observational study. 
Setting: Department of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, University Hospital. 
Materials and methods: Total 50 children aged 0–19 years hospitalized between June 2007 and September
2009 with severe brain injury were examined. Serum samples were collected on admission and each follo-
wing day for the first 6 days of hospitalization. Statistical analysis was performed using Wilcoxon test
(p < 0.05). The dynamics of the protein serum levels was determined by ANOVA model and discriminatory
values of pNF-H were determined by ROC analysis. 
Results: Eight (8) children died in the observation group. In these patients, compared with the survivors, we
observed a significant increase in the serum values in the first 3 days, followed by a stagnation: Day 1: 310
pg/mL vs. 97.7 (p = 0.17); day 2:1307 pg/mL vs. 153 (p = 0.004); day 3: 2640 pg/mL vs. 227 (p = 0.006); day 4:
2100 pg/mL vs. 199 (p = 0.001); day 5: 847 pg/mL vs. 467 (p = 0.03); day 6: 1762 pg/mL vs. 573 (p= 0.03). The
results of ROC analysis suggest that the levels of pNF-H measured from the second to the sixth day of  hos-
pitalization are a suitable predictor of mortality.
Conclusion: A significant relation of elevated serum levels of pNF-H and mortality was found in patients
after cranio-cerebral injury. 
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Anest. intenziv. Med., 21, 2010, č. 6, s. 331–336

Úvod

Poranění mozku jako následek úrazu (Traumatic
Brain Injury, TBI) je závažný celosvětový zdravotní pro-
blém. Představuje riziko trvalé invalidizace s velice

špatnou prognózou léčby a nezřídka s letálním kon-
cem. I když výsledky léčby jsou u dětí statisticky výraz-
ně lepší než u dospělých (nižší mortalita, méně přetr-
vávajících vegetativních stavů, častější restituce ad in-
tegrum), přesto jsou často příčinou neurologických de-
ficitů a mohou dítě nepříznivě poznamenat na celý ži-
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vot. Nejčastější příčiny TBI jsou pády a dopravní neho-
dy, zejména u dětí do 4 let věku [1]. V dnešní době
hodnotíme závažnost poranění zejména na základě
klinického stavu pacienta: Glasgow Coma Scale
(GCS), amnézie, zvracení, bolest hlavy a pomocí zob -
razovacích metod. V akutní fázi TBI využíváme CT vy-
šetření, které poskytuje uspokojivou základní informa-
ci, nedokáže však dobře zobrazit difuzní axonální po-
škození. Mnohem vyšší senzitivitu mají vyšetření MRI,
SPECT a PET. Využití této diagnostiky je ale limitová-
no její dostupností a závažností stavu pacienta.

V posledních letech se do popředí zájmu dostává
studium biochemických markerů traumatického pora-
nění mozku. Nejvíce studované markery TBI jsou gliál-
ní fibrilární kyselý protein (GFAP), bazický myelinový
protein (MBP), neuron specifická enoláza (NSE)
a S-100 proteiny [2]. Jako vhodný marker poškození
nervové tkáně se jeví také hyperfosforylována axonál-
ní forma vysokomolekulární neurofilamentové podjed-
notky NF-H (pNF-H) [3]. Neurofilamenta (NF) předsta-
vují hlavní složku cytoskeletu neuronů. Jsou mnohem
četnější v axonech, kde regulují jejich průměr. Podílejí
se zřejmě na odolnosti buněk vůči deformacím a na re-
gulačních procesech [4]. U savců se neurofilamenta
skládají ze tří proteinových podjednotek – lehké (NF-L),
středně těžké (NF-M) a těžké (NF-H), α-internexinu
a nestinu [5]. NF-H podjednotka obsahuje neobvyklé
tandemové repetice aminokyselin lysin-serin-prolin
(KSP). Tyto repetice jsou velice četné a v axo nál ních
neurofilamentech jsou všechny serinové zbytky fosfo-
rylovány (pNF-H) [6]. Hyperfosforylovaný pNF-H pro-
tein je více rezistentní k proteázam a do sa huje dosta-
tečně vysokých hladin v séru po TBI, což umožňuje
snadnou detekci imunologickými metodami. 

Cílem této studie bylo vyhodnocení dynamiky sé-
rových hladin pNF-H a jejich vztah k mortalitě u dětí
s TBI. Druhým cílem bylo stanovení optimalního cut-off
pro predikci mortality.

Soubor pacientů a metoda

Protokol studie a informovaný souhlas byly schvá-
leny Etickou komisi Fakultní nemocnice Brno.

Tato prospektivní observační studie zahrnuje 50 dě-
tí ve věku 0–19 roků (22 chlapců a 28 dívek),
s prokázaným poraněním mozku, hospitalizovaných
od června 2007 do září 2009 ve Fakultní nemocnici
Brno na Klinice dětské anesteziologie a resuscitace. 

Sledovali jsme základní demografická data soubo-
ru, GCS, Pediatric Trauma Score (PTS). Glasgow Co-
ma Scale [7] bylo zaznamenáno na základě informa-
ce Zdravotnické záchranné služby, ještě před farmako-
logickým ovlivněním. Pediatric Trauma Score předsta-
vuje skórovací systém při hodnocení závažnosti úra-
zů u pediatrických pacientů [8]. PTS se skládá ze šes-
ti parametrů ovlivňujích klinický stav zraněného dítěte.
Během počátečního posouzení se vyhodnocuje každý
parametr zraněných dětí, vycházející ze tří přidruže-
ných proměnných: +2 (žádné zranění nebo bez ohro-

žení života); +1 (drobné poranění nebo potenciální
ohrožení života); -1 (život ohrožující stav). Součet při
vyhodnocení se může pohybovat od +12 do -6. Při
hodnotě < 8–9 by dítě mělo být hospitalizováno ve
specializovaném zdravotnickém zařízení s komplexní
pediatrickou péčí.

Po diagnostickém vyhodnocení a případně neuro-
chirurgické intervenci všichni pacienti dostali standard-
ní neurointenzivní terapii, zahrnující intubaci, mecha-
nickou ventilaci, hemodynamické monitorování
a monitorování intrakraniálního tlaku podle TBI tera-
peutického protokolu. Intrakraniální hypertenze byla
léčena podle standardního protokolu, který zahrnuje
sedaci, relaxaci, mírnou hyperventilaci (cílové PaCO2
32–35 mm Hg), osmoterapii a použití barbiturátů. Hod-
noty mozkového perfuzního tlaku byly udržovány na
úrovni 60 mm Hg (50 mm Hg u kojenců), a to regula-
cí intrakraniálního tlaku pod hodnotu 20 mm Hg
(15 mm Hg u kojenců) a středního arteriálního tlaku
na 80 mm Hg (70 mm Hg u kojenců). Venózní vzorky
krve ke stanovení hodnot NF-H byly odebrány vždy při
přijetí, následně každý den až do 6. dne hospitalizace;
potom byly centrifugovány a sérum pro analýzu bylo
zamraženo při -70 °C. Hodnota NF-H byla stanovena
metodou ELISA na běžně komerčně dostupném setu
(BioVendor, Laboratorní medicína, a. s., Česká repub-
lika). S odstupem šesti měsíců od úrazu bylo podle
protokolu provedeno neurologické vyšetření ke stano-
vení eventuálního neurologického deficitu. Osoby pro-
vádějící diagnostiku a neurologické vyšetření neměly
přístup ke klinickým datům.

Statistická metoda 
Dynamika (kinetika) hodnot NF-H v průběhu 6 dnů

byla modelována pomocí analýzy rozptylu (ANOVA).
Vzájemná korelace hodnot v rámci pacientů byla
v modelu řešena použitím kovarianční symetrické ma-
tice (typu „compound symetry“). Analýza byla provede-
na na logaritmicky transformovaných datech, aby by-
lo dosaženo přibližně normálního rozložení hodnoce-
ných dat (předpoklad analýzy). Zvolená hladina vý-
znamnosti byla p < 0,05. Za účelem stanovení diskri-
minačních charakteristik hodnoty proteinu jsme pro-
vedli ROC analýzu. Uváděny jsou ROC křivky spolu
s danými diagnostickými charakteristikami (senzitivi-
ta, specificita, pozitivní a negativní prediktivní hodno-
ta), dále AUC a optimální cut-off hodnota při nejlepší
diagnostické schopnosti proteinu. K statistickému
zpracování byl využit software Statistica 9 (StatSoft,
Inc.).

Výsledky

Jako klíčový bod pro všechny prediktivní analýzy
byla určena mortalita. Hladiny pNF-H v séru u našich
pacientů byly v rozmezí od nedetekovatelných (méně
než 12,0 pg/ml) až do nejvyšší zachycené hodnoty
7845 pg/ml. Z 50 sledovaných dětí 8 zemřelo (všech-
ny smrt mozku), 3 zůstaly těžce postiženy a 39 dětí
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Zkratky: GCS – Glasgow Coma Scale, PTS – Pediatric Trauma Score

mělo po úrazu minimální nebo žádné následky. De-
mografická data sledovaného souboru jsou uvedena
v tabulce 1.

Dynamika pNF-H
Z grafu 1 je patrná rozdílnost střední hodnoty

a variability hodnot v jednotlivých dnech pro pacienty,
kteří přežili (non-exitus) a pacienty, kteří zemřeli (exi-
tus). U pacientů, kteří následky poranění mozku ne-
přežili, byly hladiny pNF-H v séru již od 1. dne vyšší.
Zatímco u skupiny přeživších pacientů hladiny v séru
mírně stoupaly od 2. až po 6. den hospitalizace,
u zemřelých byl výrazný nárůst patrný v prvních 3
dnech, pak byla pozorována stagnace na vyšších hod-
notách během celého období sledování, které trvalo
celkem 6 dnů. Grafické vyjádření lze podpořit
i neparametrickým statistickým testem (Wilcoxonův
Rank-Sum-Test/Mannův-Whitneyův test). S výjimkou
prvního dne, kdy byla sérová hladina mezi soubory
zemřelí/přeživší 310 pg . ml-1 vs 97.7 pg . ml-1 (p =
0,17), tak byl rozdíl ve střední hodnotě statisticky vý-
znamný ve všech dnech – 2. den: 1307 pg . ml-1 vs 53
(p = 0,004); 3. den: 2640 pg . ml-1 vs 227 (p = 0,006);
4. den: 2100 pg . ml-1 vs 199 (p = 0,001); 5. den: 847

pg . ml-1 vs 467 (p = 0,03); 6. den: 1762 pg . ml-1 vs 573
(p = 0,03) (tab. 2).

ROC analýza (Receiver Operating Characteristic
analysis)

Je zjevné, že hodnoty cut-off se od prvního až po
šestý den zvyšují, a to z hodnoty 36,1 (1. den) až na
787,6 pg . ml-1 (6. den). Již z tvarů ROC křivek je zřej-
mé, že diagnostická efektivita stoupá s průběhem ča-
su. Tohle tvrzení lze podpořit i číselně, a to pomocí vý-
počtu plochy pod křivkou (AUC, Area Under the Cur-
ve). K predikci mortality jsou nejlepší sérové hladiny
pNF-H naměřené 3. a 4. den hospitalizace, jelikož ma-

Tabulka 1. Demografická data souboru

Minimum Dolní kvartil Medián Mean Horní kvartil Maximum

Věk [měsíce] 2,00 41,75 99,50 103,50 155,20 220,00  

Hmotnost [kg] 4,50 18,75 30,00 36,86 55,50 120,00  

Hospitalizace [dny] 1,00 5,00 6,00 7,31 8,26 21,00  

GCS 3,00 5,00 8,00 7,69 10,00 12,00  

PTS -2,00 – 7,00 7,02 – 12,00

Graf 1. Rozdílnost střední hodnoty a variability hodnot log (pNF-H) v jednotlivých dnech

Legenda: Kolečko značí odhad střední hodnoty, nahoru a dolů je přidána hodnota výběrové směrodatné odchylky.
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Tabulka 2. Rozdíl v dynamice pNF-H přeživší/zemřelí (Exact Wil-

coxon Mann-Whitney Rank Sum Test)

Přeživší Zemřelí p

(median pg/ml) (median pg/ml) 

1. den 310 97,7 0,172  

2. den 53 1307 0,004  

3. den 227 2640 0,006  

4. den 199 2100 0,001  

5. den 467 847 0,034  

6. den 573 1762 0,031
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ROC of log(pNF_H) for exitus

1 - Specificity
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6th day

Obr. 1. ROC křivky pro hodnoty log pNF-H

V grafech jsou uvedeny intervaly spolehlivosti. Na ROC křivkách jsou vyznačeny optimální cut-off hodnoty (plně vybarvený čtverec), kte-

ré maximalizují součet senzitivity a specificity.
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jí nejvyšší hodnoty AUC, senzitivitu a specificitu – ob-
rázek 1, tabulka 3.

Diskuse

Glasgow Coma Scale a vyšetření pomocí počíta-
čové tomografie patří v současnosti mezi standardy
pro posuzování závažnosti a vizualizaci poškození
mozku po TBI [9]. Navzdory informacím z klinických
a radiologických vyšetření, odhad prognózy pacientů
po TBI zůstává nejistý. Biochemický marker(y) rozsa-
hu poškození mozku provázející úraz hlavy by pomo-
hl stratifikovat pacienty do prognostických skupin, sle-
dovat rozsah sekundárního poškození a efekt terapie,
a pomoci tak při vývoji účinnějších protokolů léčby. Bio -
markery detekovatelné v séru jsou vhodnější jak pro
kliniku, tak i pro výzkum, protože krev je mnohem
snadněji dostupná než mozkomíšní mok. Použitelné
biomarkery by měly být schopné předpovědět stupeň
poranění a výsledný funkční deficit, měly by mít vyso-
kou senzitivitu a specificitu, po poranění by měly být
detekovatelné časně a v jasně definovaném časovém
odstupu. Měly by být brány v úvahu také možné věko-
vé a intersexuální rozdíly v profilu daného biomarke-
ru. V ideálním případě by to měly být biologické sub-
stráty specifické pro CNS a měly by poskytovat infor-
maci o mechanismu zranění, což je často využívané
kritérium k rozlišení biochemických markerů od jiných
markerů zranění, které obvykle tuto informaci nepo-
skytují [10].

Cílem naší studie bylo zjistit korelaci sérové hladi-
ny pNF-H s mortalitou v průběhu času, najít optimál-
ní hodnotu cut-off pro každý den.

V naší studii jsme prokázali, že pNF-H může být de-
tekován v signifikantním množství v krvi dětí
s poraněním mozku. Je to dáno tím, že neurofilamen-
tová podjednotka H je rezistentnější vůči calpainu
(proteolytický enzym) a ostatním proteázám více než
podjednotky NF-M a NF-L [3]. Přítomnost pNF-H v krvi
je tedy příznačná pro poškození a/nebo smrt neuronů. 

Dat pro porovnání chování pNF-H u pediatrické po-
pulace je velmi málo. Haqqanni et al. prokázali zvýše-
né hodnoty pNF-H u dětí s TBI s nepříznivým outco-
me [11]. Lewis et al. ve své studii u dospělých pacien-
tů s rupturou intrakraniálního aneurysmatu a násled -
ným subarachnoidálním krvácením popsali pNF-H ja-
ko prediktor nepříznivé prognózy. Jako hraniční byla

určena hladina pNF-H > 700 pg . ml-1. Senzitivita
a prediktivní hodnota u takto zvolené cut-off byla
100% [12].

Jediná nám známá studie zabývající se dynamikou
pNF-H po poranění mozku byla provedena
v experimentu na zvířatech a prokázala zvýšení hladin
pNF-H v séru v závislosti na rozsahu poranění mozku
[13]. Byl zjištěn rychlý nárůst průměrné sérové hladi-
ny pNF-H několik hodin po zranění, následován po-
klesem a pak méně výrazným vzestupem 2 dny po
zranění, způsobený pravděpodobně sekundární axo-
nální degenerací. Hladiny pNF-H poté pozvolna kles-
ly několik následujících dnů. V naší studii byly
u dětských pacientů po TBI nalezeny zvýšené hladiny
pNF-H v séru, které byly v signifikantním vztahu
k mortalitě, dvouvrcholová křivka popsaná u zvířat
však zjištěna nebyla. Pro vysvětlení příčin smrti
a rozdílu chování dynamiky pNF-H u animálního mo-
delu a u dětí bude v budoucnu potřeba dalších studií.
V současné době pro tento nález vysvětlení nemáme.
Rozsah poškození, GCS ani GOS nebyly ve vztahu
k hladinám pNF-H hodnoceny. Vycházejíce z dyna -
miky proteinu, navrhli jsme hodnoty pro hodnocení ri-
zika úmrtí u dětí po TBI pro každý den pozorování (viz
tab. 3). Pro predikci špatné prognózy jsou vhodné hod-
noty naměřené 2.–6.den po úrazu (AUC > 0,5; p-value
< 0,05). 

Vzhledem k prokázaným extrakraniálním zdrojům
u jiných biomarkerů a neúspěchu najít spolehlivý bio-
marker použitelný pro screening, byly testovány kom-
binace biomarkerů ve snaze dosáhnout lepších vý-
sledků při predikci prognózy. Lo et al. zkoumali u 28
dětí s TBI prediktivní schopnost u více biomarkerů
z různých skupin mediátorů ve snaze určit, zda by
kombinace dvou sérových biomarkerů mohla dosáh-
nout lepšího výsledku při predikci prognózy než jed -
notlivé biomarkery samostatně [14]. Hodnotili osm růz-
ných neurospecifických a zánětlivých biomarkerů
(S100B, NSE, IL-6, IL-8, IL-10, SICAM, L-selektin
a endotelin) 1. den po úrazu a srovnávali hodnoty
s výsledným stavem 6 měsíců po úrazu. Došli
k závěru, že hodnocení kombinace sérových hladin
dvou biomarkerů (mediátor zánětu a CNS specifický
protein) umožňuje přesnější predikci nepříznivého vý-
sledku léčby po traumatu mozku u dětí ve srovnání
s jednotlivými biomarkery samostatně. Volba kombi-
nace biomarkerů bude ale vyžadovat výběr podle kli-
nické souvislosti a bude přitom nutná znalost

Tabulka 3. Výsledky ROC analýzy pro pNF-H

AUC cut-off Se Sp posPV negPV p 

1. den 0,640 36,1 0,625 0,667 0,263 0,903 0,213  

2. den 0,768 59,4 0,750 0,805 0,429 0,943 0,017  

3. den 0,802 137,4 0,857 0,775 0,400 0,969 0,011  

4. den 0,836 363,5 0,857 0,892 0,600 0,971 0,005  

5. den 0,768 642,0 0,833 0,879 0,556 0,967 0,039  

6. den 0,773 787,6 0,833 0,875 0,556 0,966 0,035

Vysvětlivky: AUC (plocha pod ROC křivkou), cut-off (optimální hodnota pro predikci exitu, 

pg/ml), Se (senzitivita), Sp (specificita), posPV (pozitivní prediktivní hodnota), negPV (negativní prediktivní hodnota), p-value (pravdě-

podobnost, že AUC bude větší než 0,5).
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o možném extracerebrálním původu daných markerů
a vztah sérových hladin k věku. 

Již samotné pNF-H má vysokou negativní prediktiv-
ní hodnotu, průměrná hodnota za 6 dní byla 95,7 %.
Na základě předchozích studií předpokládáme, že
kombinace pNF-H s dalším markerem by jednak ješ-
tě zvedla negativní prediktivní hodnotu a navíc zvýši-
la senzitivitu a specificitu testu.

K plnému pochopení využití pNF-H jako biomarke-
ru, budou potřebné další studie tohoto proteinu. Avšak,
jak již bylo zmíněno výše, pNF-H se nachází výhrad-
ně v axonech a axonální postižení je hlavní problém
u mnoha typů neurologického poškození a chorob -
ných stavů, jako jsou TBI, roztroušená skleróza
a amyotrofická laterální skleróza [15]. Vzhledem
k tomu, že pNF-H je protein specifický pro axony, mo-
hl by být v budoucnu využíván i k časné diagnostice di-
fuzního axonálního poškození (DAP). V současnosti
k diagnóze DAP vede zejména nesoulad mezi klinic-
kým stavem a nálezem na CT [16]. V poslední době se
prokazuje, že k disrupci axonů nedochází ihned po
úrazu, ale až po určité době. Právě proto by časná dia -
gnostika hned po úrazu dávala možnost cíleného te-
rapeutického zásahu před definitivním přerušením
axonu [17].

Závěr

Hyperfosforylované neurofilamentum pNF-H splňu-
je kritéria pro biochemický marker poškození nervové
tkáně u dětí. Lze jej časně detekovat v séru po TBI
a jeví se být vhodným prediktorem mortality. 

Literatura

1. Brichtová, E. Kraniocerebrální poranění v dětském věku. 1.
vyd. Praha: Triton, 2008. P. 140 s. ISBN 978-80-7387-087-4.

2. Ingebrigtsen, T., Romner, B. Biochemical Serum Markers of
TBI. The Journal of Trauma Injury. Infection and Crit. Care,
2002, 52, p. 798–808.

3. Anderson, K., Scheff, S., Miller, K., Roberts, K., Gilmer, L.,
Yang, C., Shaw, G. The Phosphorylated Axonal Form of the
Neurofilament Subunit NF-H (pNF-H) as a Blood Biomarker
of Traumatic Brain Injury. Journal of Neurotrauma, 2008, 25,
9, p. 1079–1085.

4. Hirokawa, N., Glicksman, M. A., Willard, M. B. Organizati-
on of mammalian neurofilament polypeptides within the neu-
ronal cytoskeleton. J. Cell Biol., 1984, 98, p. 1523–1536.

5. Lee, M. K., Cleveland, D. W. Neurofilament subunit NF-H
modulates axonal diameter by selectively slowing neurofila-
ment transport. Curr. Opin. Cell Biol., 1994, 6, p. 34–40.

6. Strong, M. J., Strong, W. L., Jaffe, H., Traggert, B., Sop-
per, M. M., Pant, H. C. Phosphorylation state of the native
high-molecular-weight neurofilament subunit protein from
cervical spinal cord in sporadic myotrophic lateral sclerosis.
J. Neurochem., 2001, 76, p. 1315–1325.

7. Teasdale, G., Jennett, B. Assessment of coma and impai-
red consciousness. A practical scale. Lancet, 1974, 2,
p. 81–84.

8. Tepas, J. et al. The Pediatric Trauma Score as a predictor of
injury severity in the injured child. J. Pediat. Surg., 1987, 22,
p. 14–18.

9. Casmiro, M., Maitan, S., De Pasquale, F., Cova, V., Scarpa, E.,
Vignatelli, L. Cerebrospinal fluid and serum neuron-specific
enolase concentrations in a normal population. Eur. J. Neu-
rol., 2005, 12, 5, p. 369–374.

10. Pineda, J. A., Wang, K. K., Hayes, R. L. Biomarkers of pro-
teolytic damage following traumatic brain injury. Brain
Pathol., 2004, 14, p. 202–209.

11. Haqqani, A. S., Hutchison, J. S., Ward, R., Stanimirovic, D.
B. Biomarkers and diagnosis; protein biomarkers in serum
of pediatric patients with severe traumatic brain injury iden-
tified by ICAT-LC-MS/MS. J. Neurotrauma, 2007, 1, p. 54–74.

12. Lewis, S. B., Wolper, R. A., Miralia, L., Yang, C., Shaw, G.
Detection of phosphorylated NF-H in the cerebrospinal fluid
and blood of aneurysmal subarachnoid hemorrhage patients.
J. Cereb. Blood Flow Metab., 2008, 28, p. 1261–1271.

13. Shaw, G., Yang, C., Ellis, R. et al. Hyperphosphorylated neu-
rofilament NF-H is a serum biomarker of axonal injury. Bio-
chem. Biophys. Res. Commun., 2005, 336, p. 1268–1277.

14. Lo, T. Y., Jones, P. A., Minns, R. A. Pediatric brain trauma
outcome prediction using paired serum levels of inflammato-
ry mediators and brain specific proteins. J. Neurotrauma,
2009, 26, 9, p. 1479–1487.

15. Buki et al. All roads lead to disconnection? – Traumatic axo-
nal injury revisited. Acta Neurochirurgica, 2006, 148,
p. 181–194.

16. Xue, Y. L., Dong, F. F. Diffuse axonal injury: Novel insights in-
to detection and treatment. J. Clin. Neurosci., 2009, 16, 5,
p. 614–619.

17. Meythaler, J. M. et al. Amantadine to improve neurorecove-
ry in traumatic brain injury-associated diffuse axonal injury:
a pilot double-blind randomized trial. J. Head Trauma Reha-
bil., 2002, 17, 4, p. 300–313.

Došlo dne 16. 5. 2010.
Přijato dne 21. 9. 2010.

Adresa pro korespondenci: 
MUDr. Jiří Žurek

Klinika dětské anesteziologie a resuscitace FN Brno
Černopolní 9
662 63 Brno

e-mail: jzurek@fnbrno.cz

A6_2010:Sestava 1  13.12.2010  13:07  Stránka 336


