Protein S100B

Protein S100B je produktem bunék centralni i periferni nervové soustavy, melanocytu,
adipocytl nebo chondrocytd. Jde o maly dimericky protein o mol. hmotnosti cca 10,5 kDa, ktery
se intracelularné podili na regulaci bunééného metabolismu vapniku. V ustfedni nervové
soustavé ma ve fyziologickych — nanomolarnich — koncentracich neurotropni G€inky: stimuluje
rust neuront béhem intrauterinniho vyvoje, podporuje restituci neuronli po Urazech, stimuluje
rast nervovych vlaken. V koncentracich o tfi fady vy$Sich — mikromolarnich — se v§ak uplatriuje
jako toxin: vyvolava apoptézu nervovych bunék (pozorovano u Downova sy nebo Alzheimerovy
demence).

Stanoveni proteinu S100B se stale vice prosazuje v diagnostice po§kozeni mozku razné
etiologie. Jde o Urazy hlavy, hypoxické poskozeni CNS (napf. pfi zastavé srdecni, u
asfyktickych novorozencu, pfi operacich srdce v mimotélnim obé&hu), cévni mozkové pfihody,
metastatické poSkozeni, neurodegenerativni nemoci a infekce.

Klinici stale ¢astéji vyuzivaji protein S100B pfi tzv. malych poranénich hlavy. V takovych
pfipadech je Casto rtg vySetfeni bez patologického nalezu, ale elevace hladiny S100B upozorni
klinika na (byt drobné) poSkozeni tkané mozku a vede k pfijeti adekvatnich terapeutickych
opatfeni.

V poslednich letech se stanoveni proteinu S100B prosazuje v onkologické diagnostice u
dispenzarizovanych nemocnych s malignim melanonem. Pravidelné kontroly hladiny S100B
umozni fadové o tydny a mésice rychlejsi zachyt diseminace maligniho melanomu ve
srovnani s klinickym vySetfenim a zobrazovacimi metodami.

Rozhodovaci limit (tzv. cut-off hodnota) proteinu S100B (plati pro analyticky systém Elecsys®
Roche Diagnostics) u dospélych osob je 0,105 pg/l. U déti jsou hladiny fyziologicky
nékolikanasobné vyssi a jsou lisi se v riznych vyvojovych obdobich.

Protein S100B Ize vySetfit v rezimu statim. Jde o odbér nesrazlivé krve, bez zadnych zvlastnich
podminek.

VySetfeni proteinu S100B muize byt od 1. ledna 2006 pIné hrazeno z prostfedkl vefejného
zdravotniho pojisténi (Seznam zdravotnich vykonl s bodovymi hodnotami platny od 1.1. 2006,
kod vySetfeni 81717).

Stanoveni proteinu $S100

Metody
Enzymaticka imunoassay (EIA), radioimunoassay (RIA), imunoradiometrické stanoveni (IRMA),

luminiscencni metody (LIA), elektrochemiluminiscence (ECLIA). VétSina komer¢nich souprav
pro stanoveni proteinu S100B pouziva mono- nebo polyklonalni protilatky proti jeho beta-
podjednotce a deteku;ji tak izoformy S100A a S100B. Existuji i metody, které umozniuji detailni
rozliSeni jednotlivych podtypt S100.

VysSetifovany material
Sérum, likvor

Referenéni rozmezi

Sérum <0,1 ug/l

Toto rozmezi plati pro méfeni na analytickych systémech cobas®, Elecsys®, LIA-mat®.

95 % zdravych dospélych probandl vykazuje hodnoty S100 v séru niz8i, nez uvedena hodnota.
Pro stanoveni jinymi analyzatory je tfeba respektovat referenéni rozmezi uvedené vyrobcem.



Hodnoceni

S100 u zdravych dospélych jedinct a pacient s benignim onemocnénim

95 % zdravych dospélych ma hodnoty proteinu S100 v séru niz8i nez 0,1 ug/l (median 0,04
pg/l). V dospélém véku nejsou znamy veékové nebo pohlavni rozdily hodnot. U pacientt

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 pacientd s autoimunitnimi
nemocemi, je blizky medianu hodnot zdravych dospélych a jen vyjimeéné koncentrace dosahuje
vyse 0,4 pg/l. Diagnostické potize mlze zpUsobit zavazna bakterialni infekce (napf. u pacientu
hospitalizovanych na jednotkach intenzivni péce). U nékterych nemocnych se zavaznymi
bakterialnimi infekty mize hodnota S100 dosahnout i 2,0 ug/l. K mirné elevaci hodnot proteinu
S100 dochazi pfi jaterni cirh6ze a ledvinné nedostatecnosti. S vysokymi koncentracemi S100 se
muazeme setkat pfi rozsahlych srdec¢nich infarktech.

S100 u nemocnych s malignitami

S vyjimkou maligniho melanomu nedochazi u pacientl se solidnimi malignimi tumory k vyrazné
elevaci koncentrace S100. U nemocnych s karcinomem mammy, ovarii, zaludku, jater,
pankreatu, mo&ového méchyie a prostaty lezi median hodnot S100 v oblasti zdravych kontrol. U
nemocnych s bronchialnim karcinomem, karcinomem kolorekta a délozniho Cipku je median
S100 dokonce nizsi, nez u zdravych dospélych kontrol. U solidnich malignit (s vyjimkou
maligniho melanomu) dosahuji koncentrace S100 jen vyjime¢né hodnoty 0,6 ug/l, lezi tedy

v oblasti podobné benignim onemocnénim. Existuji ojedinélé udaje, Ze u pacientd

s bronchialnim karcinomem, karcinomem zaludku a u lymfoproliferativnich onemocnénich
dosahly koncentrace S100 vySe nad 1,0 pg/l.

Maligni melanom vede k vyraznému zvySeni koncentraci S100 v séru. Absolutni naméfené
hodnoty pfitom souviseji s aktivitou a stadiem onemocnéni. Ve stadiu I-1l je median hodnot
nemocnych pobliz medianu zdravych osob a jen 1-10 % pacient vykazuje vy$si koncentrace,
nez je tomu u zdravych kontrol. Ve stadiu Il jsou vSak podstatné zvySené koncentrace udavany
u 4-20 % nemocnych a ve stadiu IV (rozvoj vzdalenych metastaz) u 30 — 90 % nemocnych. Ve
stadiu lll a IV jsou popisovany hodnoty vysSi nez 6 ug/l, dokonce v jedné studii Slo o koncentraci
S100 90 ug/l. Protein S100 je mozné u pacientd s malignim melanomem vyuzit k véasné
detekci diseminace melanomu. Nejvy3Si hodnoty S100 jsou popisovany u metastaz do jater a
skeletu, naproti tomu kozni metastazy vedou k méné vyrazné elevaci hodnot. Doporucuje se
opakované stanoveni S100 u dispenzarizovanych pacientl. Pozitivni lead time S100 je

v rozmezi 5-23 tydn(. To znamena, ze pokud dojde k vytvoreni vzdalenych metastaz, predchazi
elevace S100 v séru o nékolik mésicu klinické projevy diseminace. PFi uspésné lécbé dochazi

k poklesu koncentraci az na téméf neméfitelné hodnoty. S100 ma dale dllezity prognosticky
vyznam u nemocnych s malignim melanomem. (viz téz kapitola ...).

S100 u nemocnych s poSkozenim nervové soustavy a neurodegenerativnimi nemocemi
Destrukce nervové tkané a neurodegenerativni postizeni maji za nasledek uvolnéni proteinu
S100 z astrocytarnich gliovych bunék a elevaci jeho hladiny v likvoru. Pokud dojde zaroven

k poSkozeni hematoencefalické bariéry, pronikne S100 do systémové cirkulace a v krvi se zjisti
zvySené hodnoty S100. ZvySené koncentrace S100 v séru se detekuji u mozkovych traumat,
cerebralnich ischémii jakékoli etiologie, infekci mozku, hypoxického podkozeni CNS po srde¢ni
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
dosahne za jeden az tfi dny. Pfi nekomplikovaném prabéhu hojeni dojde k navratu na
fyziologické hodnoty béhem jednoho tydne. Dosazeni maximalnich hodnot S100 v séru je po
ischemickeé cévni mozkové pfihodé delSi ve srovnani s hemorhagickou nebo hypoxickou lézi a
traumaty mozku. Vice studii prokazalo u pacientd s traumaty mozku, krvacenim do mozku a



ischemickym poSkozenim mozku tésnou korelaci mezi hodnotou S100 v séru a objektivnim
nalezem poskozeni mozku pfi vySetfeni pocitatovou tomografii (CT), klinickym stavem
nemocnych a kratko- i sttednédobou prognézou schopnosti rehabilitace po pfihodé.

V séru pacientd 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, pfi exacerbaci roztrousené sklerézy, u nemocnych se
syndromem Guillain-Barré, pfi bakterialnich infekcich CNS a u nemocnych s nékterymi
psychiatrickymi diagnézami. U takovych nemocnych se doporucuje stanoveni S100 v séru a
likvoru zéroveri, abychom zachytili posun fyziologického poméru 18:1 (likvor : sérum).
Souhrnné Ize fici, Ze co nej¢asnéjsi stanoveni proteinu S100 je doporu¢ené u viech akutnich
poskozeni CNS, a to i pfi negativnim nalezu na CT hlavy, aby bylo mozné co nejdfive zachytit
posdkozeni CNS. Opakované (sériové) méfeni se doporuc€uje pro kontrolu klinického vyvoje a
stanoveni prognozy.

Tab.: Hodnoty S100 u zdravych dospélych, u nemocnych s benignimi tumory a u nemocnych
s malignitami

skupina median rozmezi 95. percentil
(Hg/) (ng/) (ng/)
zdravi jedinci 0,041 0,001 -0,14 0, 096
benigni nemoci GIT 0,05 0,02 -0,22 0,16
benigni gynekol. nemoci 0,06 0,03-0,11 0,10
benigni nemoci plic 0,05 0,02-0,19 0,15
benigni nemoci prsu 0,04 0,01 -0,08 0,07
benigni urol. nemaoci 0,04 0,001 -0,12 0,09
benigni hyperplazie prostaty 0,05 0,01-0,11 0,10
autoimunitni nemoci 0,03 0,001 - 0,39 0, 37
infekty 0,05 0,02 -1,96 1,07
bronchialni karcinom 0,02 0,001 -0,30 0,06
kolorektalni karcinom 0,02 0,001 -0,53 0,06
karcinom mammy 0,05 0,003-0,19 0,16
ovarialni karcinom 0,04 0,006 — 0,11 0,09
karcinom cervixu a téla délozniho 0,03 0,002 - 0,24 0,19
karcinom Zaludku 0,04 0,001 - 0,37 0,35
karcinom jater 0,06 0,02 -0,46 0,32
karcinom prostaty 0,04 0,01 -0,26 0,18
karcinom pankreatu 0,05 0,01 -0,17 0,13




