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Zapalové markery v klinickej praxi

Stefan Sotak
. internd klinika UPJS LF a UN LP v Kogiciach

Zéapal je vseobecnd obranna reakcia tela proti roznym skodlivym podrazdeniam. Diagnostika zapalového procesu a moni-
torovanie jeho lieCby je zaloZzené na kombinacii klinickych a laboratérnych nalezov. Biochemické zédpalové markery sluzia
obvykle na podporu diagnézy infekcie, na jej monitorovanie a sledovanie efektivnosti antiinfekénej lie¢by. Zdpalovy mar-
ker je potrebné vyberat podla klinického stavu s ohladom na zradnost a nedostatky markerov, so znalostou ich dynamiky
a s ohladom na dizku anamnézy. Ako optimalny postup pri zisteni bakterialnej infekcie sa odporuca vysetrovat viaceré
proteiny akutnej fazy. Je Ulohou lekdra urcit, kedy, za akych okolnosti, a ktory marker nechat vysetrit s ohladom na to, aby
pacient bol v¢as spravne diagnostikovany a dostal adekvatnu lie¢bu, a na druht stranu, aby nebol zbyto¢ne iatrogenizo-
vany a aby zdravotnicke zariadenie zbyto¢ne neprichadzalo o financie.

Klacové slova: zapal, marker, CRP, PCT, IL 6.

Inflammatory markers in clinical practice

Inflammation is the general defense response of the body against various harmful irritations. Diagnosis of the inflamma-
tory process and monitoring of its treatment is based on a combination of clinical and laboratory findings. Biochemical
inflammatory markers usually serve to support the diagnosis of the infection, to monitor it, and to monitor the effec-
tiveness of anti-infective treatment. The inflammatory marker should be selected according to the clinical condition
with regard to the treachery and deficiencies of the markers, with knowledge of their dynamics and with regard to the
length of the anamnesis. As an optimal procedure for detecting bacterial infection, it is recommended to screen for
several acute phase proteins. The role of the physician is to determine when, under which circumstances, and which
markers to have examined, with a view to ensuring that the patient is correctly diagnosed in time and receives appro-
priate treatment, and on the other hand, that he is not unnecessarily iatrogenized and that the medical facility does not
lose money unnecessarily.

Key words: inflammation, marker, CRP, PCT, IL 6.

I'Jvod B reakcia akutnej fazy — tzv. proteiny akutnej fazy (C reaktivny pro-
Z3apal je zlozity a komplexny systém obrannych reakcii vaskularizova- tefn (CRP), a-1-antitrypsin (a-1-AT), koagula¢né faktory, C3 zlozka
nych tkaniv, ktorym organizmus reaguje na patogénny podnet rbzneho komplementu),
charakteru, ktory ho vyviedol zo stavu dynamickej rovnovahy, pricom B leukocytédza (pripadne leukopénia),
cielom je obnovit pévodny stav. Rad obrannych a hojivych reakcii B febrilita (pripadne subfebrilita, ale aj normotermia),
spociva v odstréneni priciny a naslednej regenerdcii alebo reparadcii M zvysend sedimentdcia erytrocytov,
tkaniv s obnovenim metabolizmu a funkcie postihnutého orgdnudo M metabolické zmeny,
stavu dynamickej rovnovahy (1). B zmeny iénovej koncentracie,
Odpoved na zdpalovy podnet je zacatd a regulovand Sirokym M stresova reakcia — Unava, vycerpanost, bolest (1).
spektrom zadpalovych medidtorov a je sprevadzana aj fyzikélnymi ¢i Reakcia akutnej fazy je uniformné adaptacna odpoved na narusenie
klinickymi prejavmi: integrity organizmu, ktord si zachovéava obranny charakter a ktord je
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¢asovo i rozsahom limitovana. Je iniciovana molekulovymi vzormi spo-
jenymi s patogénom a molekulovymi vzormi spojenymi s poskodenim,
ktoré s rozpoznavané bunkami imunitného systému, a tie nasledne
spustaju humoralnu imunitnu reakciu, predovsetkym prozapalové
cytokiny (tumor nekrotizujuci faktor a (TNF a), interleukiny (IL) 1 a 6
a kortikoidy. Zahffia deje imunitnej povahy, vietky systémové zmeny
v endokrinnej a metabolickej oblasti, syntézu proteinov akutnej fazy
v pecenovych bunkdch, zmeny vodnej a elektrolytickej rovnovéhy,
pyretickd reakciu a dalSie. Hlavny vyznam spociva v udrzani homeo-
stazy, protiinfek¢nej obrane, moduldcii vnimanej bolesti, odstraneni
nendvratne poskodenych tkaniv, zaistenf dostato¢nej ponuky energie
a stavebného materidlu (najma aminokyselin) pre tvorbu protildtok,
enzymov, horménov a v regeneracnych dejoch (1).

C reaktivny protein

Ide o najcastejsie pouzivany biochemicky sérovy marker zapalu (2).

CRP je bielkovinovy reaktant akutnej fazy zapalu, ktory sa tvorf
v peceni (2). Jeho hladina sa dramaticky zvysuje v zavislosti od inten-
zity zapalovej reakcie. Md mnoZstvo biologickych aktivit suvisiacich
s nespecifickou obranou organizmu. Pésobi ako opsonin pre baktérie,
parazity aimunokomplexy a moze aktivovat komplement klasickou ces-
tou. Pomocou kalciovych idnov sa viaze na polysacharidy bakteridlinej
steny a na poskodené bunky, ¢im sa vyrazne podiela na odstrafiovani
bunkového detritu uvolfiujuceho sa z nekrotizujuceho tkaniva pocas
zapalu. Je schopny aktivovat niektoré zapalové mediatory. Koncentracia
sa moze zvysit viac ako tisicnasobne v zdvislosti od intenzity akutnej za-
palovej reakcie. Zvysenie sa pozoruje uz asi 0 6 az 12 hodin od akdtneho
stimulu, ktorym moze byt aj chirurgicky zakrok, popélenina, zlomenina
alebo nekrdza v désledku okluzie tepny (infarkt myokardu) (1, 2). Tvorba
CRP ako odpoved na zdpal moéze byt ovplyvnena aj polymorfizmmom
CRP génu (3). Vrcholné hladiny sa dosahuju po 36 — 50 (priemerne 48)
hodinéch. Biologicky polcas je konstantny (1) — 19 hodin (4) -, hladiny
zavisia priamo od produkcie. Pri uzdravovani sa jeho koncentracia
znizuje tiez rychlo, priblizne o 50 % za den (2). CRP je spolahlivym
ukazovatelom zaciatku akutneho zépalu, Ucinnosti zvolenej lie¢by
a uzdravenia pacienta. Trend poklesu koncentracif CRP naznacuje, ze
lieCba je Uspesnd a casto je mozné ju ukoncit, ked sa hodnoty CRP vratia
do normélu (2). Jedinovy, ale vyraznou nevyhodou CRP je, ze pokles sa
za klinikou oneskoruje 0 24 — 48 h (1).

Tab. 1. Typické hodnoty CRP privybranych ochoreniach

Sérova hladina CRP | Mozn4 etioldgia ochorenia

(mg/1)

5-30 bezna nadcha alebo chripka

10-40 lahky zé&pal a virusové infekcie
chripka bez komplikacii, infekénd mononukledza,

25100 infekcia zaprl’ctinené mykopla/zmamj,
cytomegalovirusom, adenovirusmi a herpes
simplex virusom

40 - 200 akutna bakteridlna infekcia

100 - 200 pyelonefritida

viac ako 200 tazké infekcie a popaleniny

400 - 800 tazka akutna cholecystitida, tazkéd pneumonia

Zdroj: (1)
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Normalna koncentracia CRP v sére zdravého ¢loveka je niZsia ako
5mag/l, mierne sa zvysuje s vekom. Zvy3ené hodnoty mézu byt zazna-
menané u zien v poslednej faze gravidity (2).

Okrem peceriového zlyhania (2) a portch tvorby IL 1B a6 a TNF a
(4), ked'su hladiny CRP nizke napriek moznej tazkej bakteridlnej infek-
cii, je este niekofko znamych faktorov, ktoré interferuju s produkciou
CRP. Zvysené hodnoty CRP sa zistuju aj u pacientov s AIDS, pacientov
liecenych cytotoxickymi lie¢ivami, glukokortikoidmi alebo ozarovanim
(2). DIhodobo zvysené CRP mdzeme néjst pri malignitach (lymfémy,
sarkémy aj karcinémy) (hladina nad 100 mg/I je znakom zlej progndézy)
a chronickych aktivnych zépaloch (2). Pri lahkych akutnych zapaloch
a virusovych infekcidch su obvyklé hladiny 10 — 40 mg/I, pri akdtnom
zapale, bakteridinej infekcii 40 — 200 mg/! a pri tazkych infekcidch a po-
palenindch su hladiny vyssie ako 200 mg/|, obvykle viak nepresahuju
350 — 400 mg/I. Z virusovych infekcif boli vyssie hladiny zaznamenané
pri infekcidch cytomegalovirusom alebo virusom herpes simplex.
Hladiny CRP sa monitoruju aj po transplantacidch orgdnov. Pocas troch
dnfpo vykone dochéddza k zvyseniu CRP, nasledne by hladiny mali klesat,
¢o znamena dobry prognosticky znak. Pretrvavajuce vysoké hodnoty
CRP moézu poukazovat na rejekciu transplantatu. Nekréza pri akitnom
infarkte myokardu sa prejavi okrem iného aj maximalnym zvysenim
CRP 0 48 hodin od objavenia sa bolesti (2). Abdomindlna obezita, hy-
pertriacylglycerolémia, chronickd oblickova choroba, nikotinizmus, psy-
chicky stres, znizené hladiny HDL-C cholesterolu, artériova hypertenzia
a hyperglykémia pozitivne koreluju s hladinami CRP, ide o hodnoty do
10 mg/! (5, 6). Naopak, hladinu CRP znizuju niektoré liecivé (napr. aspirin
029 %, klopidogrel 0 32 %, statiny o cca 13 — 47 % v zavislosti od typu,
davky, dizky podévania a typu ochorenia, kvoli ktorému st nasadené
v liecbe, ezetimib o 25 - 62 %, fenofibrat o 84 %, niacin o 24 %, ACE
inhibitory (ramipril 0 24 — 32 %), sartany o 14 — 39 %, 3-blokéatory 0 12 -
73 %, glitazony (rosiglitazén o 43 %) a vitamin E 0 49 - 81 %) (7, 8), iné
zase zvysuju (napr. estrogény ako substitu¢na terapia o 50 az 100 %) (8).

Ak infekcia trvé viac ako 7 dni, hranicou na rozlisenie, i je infekcia
bakteridlneho alebo virusového pévodu, je hladina CRP 25 mg/I (9).
Mnohé zapalové ochorenia, aj neinfekéné, maju svoju typické hladiny
CRP (tab. 1). Indikécie na stanovenie hladiny CRP z medicinskeho hladiska
st zhrnuté v tab. 2.

Prokalcitonin

Ide o druhy najcastejsie pouzivany biochemicky sérovy marker
zapalu (10).

Stimulom na jeho syntézu su hlavne baktériové endotoxiny (lipopo-
lysacharidy (LPS)), ale aj cytokiny — TNF a a IL 6 (10). VyluCuje sa oblickami,
lahkd a stredne tazkd rendlna insuficiencia nema vplyv na jeho hladinu (11).

Tab. 2. indikdcie na stanovenie sérovej hladiny CRP

dif. dg. virusovej verzus bakterialnej infekcie hornych dychacich ciest

dif. dg. tracheobronchitidy versus bronchopneumonie

dif. dg. bronchitidy/pneumonie verzus CHOCHP/kardidlnej dekompenzacie

dif. dg. akutnej cystitidy verzus akutnej pyelonefritidy

dif. dg. febrilit neznamej etiologie

monitorovanie efektivity antimikrobidlnej liecby
Zdroj: (2)
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Prokalcitonin (PCT) je bielkovina syntetizovana hlavne v peceni,
v mensej miere v neuroendokrinnych bunkach ¢riev a plic, v monocy-
toch a makrofagoch. Pri sepse je produkovany prakticky kazdou bunkou
v tele. PCT za¢ne stupat asi 2 — 4 hodiny od spustenia zapalového
procesu a dosahuje maximalne hodnoty za 12 — 24 hodin. Koncentracia
PCT sa menf paralelne so zadvaznostou zapalového procesu. Ak pricina
zapalu vymizne, dochadza k eliminacii PCT s polc¢asom 20 — 24 (t. .
cca 1 den). Na rozdiel od CRP, produkcia PCT pri porovnatelnom polcase
ustava daleko rychlejsie. Tieto vlastnosti robia z PCT vyborny marker
tazkej bakteridinej infekcie. Zvysenie PCT pretrvava dlhsie, ako u inych
indikdtorov sepsy a vyskytuje sa aj u pacientov s neutropéniou. V porov-
nani's CRP ma PCT vyssiu Specifitu pre bakterialnu infekciu, je vhodny
na sériové monitorovanie a rozhodovanie o nasaden( & vysadenf ATB
a reaguje aj na sekundarne infekcie. PCT sa pri sepse nekonvertuje na
kalcitonin. Presny fyziologicky vyznam prokalcitoninu nie je objasneny,
predpoklada sa, Ze sa podiela na reguldcii zapalu a méa analgetické
ucinky. Polcas prokalcitoninu je 1 def a po imunitnej stimuldcii vzrasta
jeho sérova koncentracia uz v priebehu 2 — 3 hodin asi dvadsatnasobne.
Zvyseny sa d& pozorovat pri generalizovanych bakteridlnych, mykotic-
kych a protozodrnych infekcidch, neobjavuje sa pri virusovych infekcidch
(10) (tab. 3). S menej vyraznym vzostupom sa da stretnUt aj v pripadoch,
ktoré s uvedené v tab. 3. Je pozitivny aj pri malobunkovom karcindme
pltc a pri generalizacii prakticky akéhokolvek maligneho ochorenia (12).

a-1-kysly glykoprotein (orosomukoid)

Produkuje sa v peceni (13).

Jeho fyziologické uUloha zatial nie je celkom vyjasnena. In vitro bola
preukdzand jeho schopnost viazat rézne ligandy, ktorych spektrum je
velmi Siroké — siahajlice od malych idnov az po steroidné hormony
a rozne lie¢iva. Zda sa teda, Ze orosomukoid by mohol byt primarne
transportér (13).

Normalna sérové hladina je do 1,2 mg/ml. Vysoké hodnoty su
prognosticky nepriaznivym faktorom priebehu septickej reakcie. Je
zvyseny aj pri malignitach, niektorych infekcidch (napr. HIV), pri vacsich
chirurgickych vykonoch, popalenindch a aj v tehotenstve. M& vyznam
i pre hodnotenie farmakokinetiky, napriklad antidepresiv, ktoré viaze.
Svoje miesto ma aj v diferencidlnej diagnostike priméarmych a sekundar-
nych malignit pecene (13).

Tab. 3. Typické hodnoty PCT privybranych ochoreniach

sérova hladina PCT | mozna interpretacia

(ng/l)

pod 0,1 nepritomnost bakteridlnej infekcie

0,1-0,25 nepravdepodobnost bakteridlnej infekcie

0,25-0,5 moznost pritomnosti bakteridlnej infekcie
chronické zapalové procesy, autoimunitné

0,5-1 ochorenia, virusové infekcie, mierne az stredne
zavazné lokalne bakteridlne infekcie

1-2 virusoyfé infgkcie, mierne az stredne zavazné lokalne
bakteridlne infekcie

2-5 velké hrudné a brusné operéacie, bakterialne infekcie

5-10 vel‘ké hrgdné a bru.é,né olperéclie, polytrauma,
popaleniny, bakteridlne infekcie

10-100 zavazné bakteridlne infekcie, sepsy, MODS

Zdroj: (15)
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Presepsin

Presepsin je fragment glykoproteinu CD14 a vznikd ako vysledok
zapalovej reakcie spésobenej infekciou. Glykoprotein CD14 je exprimo-
vany na povrchu membrany monocytov, makrofagov, granulocytov,
kde sluzi ako receptor komplexov LPS a LPS viazucich proteinov (LPBP).
Je lokalizovany v blizkosti toll-like receptora 4 (TLR4). Naviazanim LPBP
komplexu na CD14 sa aktivuje TLR4 — Specifickd prozépalova kaskada,
a tym sa spusta zapalova reakcia hostitela proti infekénému agens.
Komplex LPS-LPBP-CD14 je uvoltiovany do cirkulacie a vplyvom plazma-
tickych protedz Stiepeny na subtyp sCD14-ST-presepsin (14).

Presepsin sluzi na diagnostiku a prognézu sepsy a posudenie
miery zdvaznosti septickych stavov. Koncentracie su signifikantne
vyssie u pacientov s bakteridlnou infekciou, ako u pacientov bez
infekcie (14) (tab. 4).

Na rozdiel od CRP aj PCT, syntéza presepsinu nie je ovplyvnena
funkciou pecene. Mozno ho vyuzit aj v pripadoch, ak PCT je ovplyvneny
interferenciou s kalcitoninom (napr. u niektorych pacientov s malo-
bunkovym karcinémom pltic alebo meduldrnym karcinémom stitnej
Zlazy). Mala molekula presepsinu (13 kDa) sa filtruje v glomeruloch do
mocu a nasledne reabsorbuje a katabolizuje v tubulovych bunkach.
Hodnoty presepsinu byvaju preto zvysené u pacientov so zniZzenou
glomeruldrnou filtrdciou a mali by sa interpretovat s ohladom na ob-
lickové funkcie (14).

Feritin

Hladina feritinu, bielkoviny produkovanej v takmer vietkych fud-
skych tkanivach, v krvnom sére odraza predovsetkym tkanivové zasoby
Zeleza. Jeho hodnota klesd skor, nez narastie hladina transferinu (15).

Priciny zvysenej hladiny st mnohoraké: zapal prakticky akejkolvek
etiolégie (bakteridlne infekcie, reumatoidna artritida, systémovy lu-
pus erythematodes, Stillova choroba, nespecifické crevné zépaly...),
hepatélne ochorenia (najméa nealkoholovéd steatdza pecene, virusova
hepatitida B a C), obezita, abuzus alkoholu, tyreotoxikéza, rézne malig-
nity (predovietkym hematologické, obzvIdst histiocytéza X), pretazenie
organizmu Zelezom (napr. hemochromatéza, ¢asté transfuzie krvi,
nadmerny prisun Zeleza v strave...), porphyria cutanea tarda, Wilsonova
choroba, neefektivna erytropoéza (sideroblastickd anémia, talasémia).
Preto feritin nie je vhodnym ukazovatelom zapalu (1). Ma v3ak relativne
podstatny vyznam pri ur¢ovani progndzy SARS-CoV-2. Pri vzostupe
hladiny nad 1000 pg/I je progndéza pacienta zla (16).

Tab. 4. Urcovanie pravdepodobnosti sepsy podla sérovej hladiny prese-
psinu

sérové hladiny presepsinu (ng/l)

sepsa vyluc¢ena

menej ako 200

voja

sepsa je nepravdepodobna 200 - 300
sepsa je mozna 300 - 500
zvysené riziko nepriaznivého vy- | 500 - 1 000

vysoké riziko progresie (tazka se-
psa, septicky $ok), riziko tridsatd-
novej mortality je ako pri APA-
CHE Il viac ako 25

viac ako 1 000

Zdroj: (15)
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Cytokiny

Cytokiny su univerzalne mediatory zapalu produkované stimulo-
vanymi imunokompetentnymi aj inymi bunkami, najma aktivovanym
endotelom. Ako v€asné spustace a reguldtory zdpalovej odpovede sa
podielaju na inicidcii syntézy dalsich rutinne pouzivanych zapalovych
markerov (PCT, CRP). Pre svoju univerzélnost vsak nedokéazu dostatoc¢ne
odlisit systémovy a lokdlny zapal, pripadne infekény a neinfekeny pévod
zapalu. Laboratdrnu diagnostiku cytokinov obmedzuje najma ich kratky
biologicky polcas (14).

Dostatoc¢ne stabilny a laboratérnej diagnostike pristupny je len
IL 6. Jeho koncentracia sa zvysuje velmi skoro a dosahuje maximum
2 — 4 hodiny po nastupe syndrému systémovej zadpalovej odpovede
(systemic inflammatory response syndrome, SIRS). V sti¢asnosti sa
s Uspechom u dospelych pouziva pri monitorovani aktivity vzacnej
Castlemanovej choroby (14). V stadiu overovania jeho prinosu do dia-
gnostiky a sledovania dynamiky priebehu su dalsie chronické ochorenia,
najma autoimunitné, rejekéné reakcie, Alzheimerova choroba, vrodené
aj ziskané imunodeficientné stavy (lymfohistiocytéza, AIDS. . ) a niektoré
lymfémy (14).

Interleukin 6

IL 6 je cytokin so Sirokym spektrom funkcii, ktory vykazuje ak-
tivitu v B-bunkéch, T-bunkach, krvotvornych kmenovych bunkéch,
hepatocytoch a mozgovych bunkach. Produkcia IL 6 je vyvolana
nahle pri akutnych zadpalovych reakcidch spojenych so zranenim,
Urazom, stresom, infekciou, neoplaziou a dalSimi zavaznymi stavmi.
IL 6 je u dospelych uZito¢ny pri hodnoteni zavaznosti SIRS, sepsy
a septického Soku, ako aj pri odlisenf nesterilnej a sterilnej nekrézy
pri nekrotizujlcej pankreatitide (14) (tab. 5). U novorodencov pomaha
pri rozliseni novorodeneckej sepsy. Jeho fyziologickd hodnota je do
7 ng/l (15).

Zohrdava ulohu aj pri chronickych zapaloch, napriklad reumatoidnej
artritide, systémovom lupuse, Behcetovej chorobe, Crohnovej chorobe
alebo ulceréznej kolitide, ¢o treba brat do Uvahy pri hodnotenf akitnych
zapalovych stavov u tychto pacientov (15).

Zvysené hodnoty IL 6 v3ak nachddzame aj pri mnohych maligni-
tach (lymfémy, mnohopocetny myeldm, leukémie, karcinémy prostaty,
kolorektalny, ovaridlny, mamarny, pulmonalny, pankreasu, oblicky, hlavy
a krku...), ateroskleréze, anémii, diabetes mellitus, depresii, roztrdsenej
sklerdéze, AIDS a alkoholovej chorobe pecene (17).

Sérovy amyloid A
Tymto pojmom sa oznacuje skupina proteinov patriaca do rodiny

apoproteinov. Funkcie sérového amyloidu A (SAA) su: obmedzenie

Tab. 5. indikdcie na stanovenie sérovej hladiny IL 6

velmi v¢asny zachyt infekcie u rizikovych pacientov pred rozvojom
klinickych priznakov (poopera¢né obdobie, imunosupresia)

monitorovanie priebehu a zdvaznosti SIRS, sepsy, septického Soku
a urcovanie dalsej progndzy

diferencidlna diagnostika sepsy a SIRS

rozlisenie infikovanej a sterilnej nekrdzy pri tazkej akutnej pankreatitide
Zdroj: (15)
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transportu cholesterolu do pecene, chemotaxia a indukcia enzymov
degradujucich extraceluldrnu matrix (18).

SAA je protein akutnej fazy, syntetizovany prevazne v peceni, ktory
v odpovedi na zapalovy proces, infekény alebo neinfekeny, vykazuje
vyrazny vzostup koncentracie v krvi v priebehu 6 az 12 h. Narast moze
dosiahnut sto a7 tisicndsobok pévodnej koncentracie. Jeho normélna
sérova hladina je do 6,4 mg/I (19).

Stanovenie SAA je smerodajné u pacientov s virusovymi infekciami,
dalej u rejekcie transplantatov oblicky (najma u imunosuprimovanych
pacientov) a tieZ u pacientov s cystickou fibrézou lie¢enou kortikoidmi
(20, 21). V pripade artritidy SAA tesne koreluje s aktivitou ochorenia.
Sucasné stanovenie CRP a SAA mdze zvysit diagnostickd senzitivitu
infekcif (22).

SAA vykazuje akidtne zmeny (t. . cca 24 hod) po operdacii obdobne
ako CRP a IL 6. Z&taz zakroku pre organizmus, dizku zataze a mozné riziko
72 hod po operdcii ukazuju hlavne CRP a SAA (v tomto obdobi st uz IL
6 a leukocyty znizené prakticky na predoperacnu Uroveri). Maximélna
dynamika bola pozorovana prave u SAA. SAA sa teda javi ako ukazo-
vatel, ktory by mal byt zaradeny medzi testy poskytujice informacie
o moznych komplikdciach vo v¢asnom poopera¢nom obdobi (23).

Okrem toho, jeho dlhodobo zvysend hladina predstavuje rizikovy
faktor aterosklerézy a moéze viest k vzniku sekundarnej amyloidézy (18).

Myxovirus resistance protein A

Po prekonani virusovej infekcie su spustené interferénom (IFN)
I a lllindukované molekuldrne reakcie: IFN | alebo Ill sa naviaze na svoje
receptory, ¢o je proces veduci okrem iného k aktivacii génov mx1 a mx2,
ktoré produkuju antivirusové Mx proteiny (Mx1, nazyvany MxA, a Mx2,
nazyvany MxB). Tieto proteiny sa u ¢loveka produkuju vo vsetkych
jadrovych bunkéch, fyziologicky sa vsak do krvného obehu uvolfuju
len vo velmi malych mnoZstvach (24).

Mx gény nie su priamo indukované virusmi a nie si exprimova-
né konstitutivne. Ich expresia striktne zavisi od signalizacie IFN I a Ill.
Produkcia proteinu MxA v bunkach periférnej krvi sa ukazala ako klinicky
citlivy a Specificky marker virusovej infekcie (24).

Je doleZité spomenut, ze MxA je intracelularny protein. Preto sa
akakolvek metdda na jeho detekciu spolieha na uvolnenie proteinu MxA
z buniek. MxA mdze byt detegovana aj v kapildrnej krvi (24).

Koncentrécia proteinu MxA v periférnej krvi je fyziologicky pod
50 ng/ml. Je indukovany za menej ako 1,2 hod po zacati akutnej infekcie
a ma polcas 2,3 dria. MxA dosahuje maximalnu koncentraciu po 16 h
a zostdva zvyseny v pritomnosti zvyseného IFN | alebo Il (24).

MxA je pozitivne pri akutnych virusovych infekcidch spbdsobenych
napr. virusmi chripky, vezikuldrnej stomatitidy, osypok, inymi virusmi
patriacimi do Celade Bunyaviridae, dalej virusmi ,Semliki Forest”, opicich
kiahnf, togavirusu a podobne (24).

Naopak, jeho stanovovanie nema vyznam pri podozreni na men-
govirus, virusy encefalomyokarditidy, vakcinie, patriace do celade
Poxviridae atd., pretoZe hladina MxA na ochorenia spbsobené tymito
virusmi nezareaguje (24).

MxA je teda informativny vseobecny marker pre najcastejsie akitne
virusové infekcie.
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Tab. 6. Zmeny sérovych hladin réznych bielkovin v reakcii na zdpal

PREHLEDOVE CLANKY | E15

Zapalové markery v klinickej praxi

pozitivne (sérova hladina stupa)

neutralne

(sérova hladina sa nemeni)

negativne
(sérova hladina klesa)

Doba odpovede

rychla

stredna

pomala

(pozritab. 7)

12 - 36 h od zaciatku
ochorenia, vrchol na konci
1. tyzdna

48 - 72 h od zaciatku
ochorenia, vrchol na 6. - 7.
den od zaciatku ochorenia

a-1-AT, CRP, IL 6, PCT,
sedimentdcia, sérovy amyloid
A, sérovy amyloid P

feritin, fibrinogén

C3 a (4 zlozky komplementu,
ceruloplazmin, haptoglobin,
hemopexin, a-1-kysly
glykoprotein

a-2-makroglobulin,
apolipoprotein A

albumin, prealbumin, protein
viazuci retinol, transferin

Zdroj: (15)

Tab. 7. Doba odpovede CRP, PCT a IL 6 v ¢ase v reakcii na zdpal

Tab. 8. Kritickd diferencia vybranych zdpalovych markerov

vzostup (h) maximum (h) h pf)lcas CRP SRR
, priemerne) PCT 16 %
CRP 6-12 48 20 IL6 40,1 %
PCT 2-3 24 24 presepsin 223 %
IL6 05-1 6-12 1 feritin 17.3 %
Zdroj: (15) Zdroj: (23)

Obsolentné metddy

Mukoproteiny (glykoproteiny) su tvorené bielkovinovou molekulou,
ktord je glykozylovana. Su sucastou bunkovych membrén, telesnych
tekutin (napriklad takmer vietky plazmatické proteiny su v skutocnosti
glykoproteiny a patria medzi a-1- a a-2-globuliny) a medzibunkovej
hmoty (14).

KedZe v minulosti neboli k dispozicii dostupné laboratérne testy
na vysetrovanie jednotlivych proteinov akutnej fazy zapalu, vysetrenie
mukoproteinov bolo v diferencidlnej diagnostike zépalov dychacich
ciest ¢asto pozadovanym vysetrenim. V sicasnosti je uz obsolentné

a nahradené inymi $pecifickejsimi vyssie uvedenymi parametrami (14).

Zaver

Proteiny v plazme mdZu a nemusia reagovat na zapal zmenou
svojej koncentracie v ¢ase (tab. 6 a 7). V sucasnosti neexistuje jediny
dostatocne citlivy a Specificky marker zapalu, ktory by bol schopny
spolahlivo diagnostikovat infekény zépal a informovat o rychlo sa me-
niacej situdcii u septického alebo potencidlne septického. Existujuce
rutinne dostupné markery je potrebné pouzivat vo vhodnych kom-
bindciach a interpretovat ich vzdy s ohladom na konkrétnu klinickd
situdciu a v kontexte s inymi laboratérnymi ndlezmi. Izolovana hodnota
kazdého zapalového markera mé ovela mensi vyznam ako sledovanie
jeho kinetiky u pacienta (tab. 8). Pre diagnostiku a monitorovanie
lokalizovanych zapalov zostava napriek svojim limitacidm najpouziva-
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