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Kdyz na ¢ase zalezi

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

V¢asné rozpoznani akutnich diagn6z ma zcela zasadni vliv na prognézu pacienti. Bo-
huzel ne vidy se lze spoléhat pouze na klinické projevy onemocnéni a v takovych pri-
padech muzZe pomoci co nejrychlejsi stanoveni koncentrace nékterych klicovych bio-
markerd. Pfesna interpretace téchto testi neni vidy jednoducha a zpravidla vyZaduje
tuzkou spolupraci mezi biochemickou laboratofi a osetfujicim lékafem. Hned nékolik
prikladd, jak takova spoluprace odborniki mizZe vypadat, pfineslo odborné sympozium
»KdyZ na ¢ase zalezi, které probéhlo koncem ledna v prazském hotelu Park Inn. Vy-
brané dvojice klinikii a biochemiki z vyznamnych ceskych nemocnic pfi ném predsta-

vily konkrétni biomarkery a jejich praktické vyuziti v kontextu urgentnich stavi.

(reportaz ze Sympozia Roche 2019)

MUDr. TEREZA RADL
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Interleukin-6 a prokalcitonin:
Nepostradatelné ndstroje pro
rozpozndni sepse u dospélych
pacientii

O vcasné diagnostice sepse u dospélych
hovorili na setkani klinicky biochemik
a internista MUDr. Petr Malina, Ph.D,,
a anesteziolog MUDr. Jan Spilka z Ne-
mocnice Pisek. Ti pfipomnéli dnes jiz vSe-
obecné zndmou III. definici sepse, kterd
vymezuje septicky stav jako Zivot ohro-
zujici organovou dysfunkci zptsobenou
deregulovanou odpovédi hostitelského
organismu na pritomnost infekce. Septic-
ky $ok je potom podskupinou sepse, pri
niz jsou obéhové, metabolické a buné¢né
poruchy tak zavazné, ze vedou ke zvySené
mortalité (> 40 %). ,,Sepse je hlavni prici-
nou umrti na infekei a od prosté nékazy
ji odliSuje neadekvatni reakce organismu.
Incidence je relativné vysokd, na nasem
oddeéleni ARO bylo loni hospitalizovano
s diagndzou sepse nebo septického Soku
asi 40 % ze viech piijatych pacienti. Cas-
nd diagnostika a 1é¢ba jsou zde zcela ne-
postradatelné, nebot s kazdym prodlenim

prudce nariistd nejenom mortalita, ale

i naklady pro zdravotni systém. Nejcastéj-
$im pivodnim zdrojem sepse jsou respi-
ra¢ni infekce, nésleduji infekce krevniho
obéhu, zazivaciho traktu a mocové infek-
ce. Z etiologického hlediska se do popredi
v posledni dobé dostavaji gramnegativni
tycky, u nichz se potykame s vyznamnou
antibiotickou rezistenci, stale ¢asté&jsi jsou
ale i sepse mykotické, predevsim kandido-
vé,“ uvedl MUDr. Malina. ,,Mezi nastroje
ke screeningu sepse u pacientii patii na-
priklad skére qSOFA, které hodnoti jako
pozitivni nélez pro riziko sepse kombinaci
respira¢ni frekvence nad 22 dechu za mi-
nutu, zménu védomi a kognice a systolicky
krevni tlak pod 100 mmHg. V nemocni¢-
nim prostfedi se potom pouziva komplex-
néjsi skore SOFA. Pfi pritomnosti infekce
a splnéni dvou a vice kritérii tohoto skore
stoupa mortalita nemocnych o 10 %. Jed-
notlivé parametry SOFA skére zahrnuji
snizeni poméru PaO2/FiO2, pokles GCS,
hypotenzi nebo nutnost pouziti vazopre-
sort, snizeni koncentrace trombocytt,
zvySeni koncentrace bilirubinu a oligurii
nebo narust sérového kreatininu. Dulezi-
té pritom je, Ze se nelze zcela spoléhat jen
na klinické symptomy, které mohou byt
u celé fady pacientt — napriklad u diabe-
tikd1, seniorti nebo imunosuprimovanych
nemocnych - zna¢né oslabené, a ze sepse
muZe na prvni pohled imitovat celou fadu
jinych onemocnéni,“ doplnil MUDr. Spil-
ka z oddéleni ARO.

Roche Sympozium 2019 se konalo v Praze 24. a 25. ledna 2019. Prvni den se nesl v duchu
slavnostniho odhaleni nové fady analyzdtorii — cobas® pro. Reportiz ctendfe informuje
o pritbéhu druhého dne, ktery byl vénovin pfinosiim diagnostiky a spoluprdci osetfujiciho

lékate a klinické laboratore.



V casném managementu plati princip
»zlaté hodiny sepse®. Pokud se béhem
prvni hodiny od podezifeni na tuto dia-
gnozu podari provést zdkladni diagnos-
tické a lé¢ebné kroky, odrazi se to ve vy-
znamné lepsi progndze nemocnych.
»Nutné je zjistit Gvodni koncentraci
laktatu, nejprve odebrat hemokultury
a ihned potom podat $irokospektra an-
tibiotika, respektive antiinfektiva, zahd-
jit tekutinovou resuscitaci pri hypotenzi
nebo elevaci laktatu. Pokud se nepodati
dosahnout stfedniho arteridlniho tlaku
alespon 65 mmHg, pak je namisté zahajit
vazopresorickou podporu. Antimikro-
bidln{ 1é¢ba by méla byt podand v ma-
ximalni davce, a to i u oligurickych pa-
cientd, s tim, ze pozdéji by meélo dojit
k jeji optimalizaci na zdkladé vysledka
kultivaci,“ pfipomnél MUDr. Spilka.

Roche sympozium

1 case
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A Obr. ¢. 1I: MUDr. Malina, MUDr. Spilka

Zanét predstavuje odezvu organismu
na poskozeni. Spoustéci septické reakee je
mnoho, miize se jednat o bakteridlni lipo-
polysacharid, ale i tfeba o zcela neinfekéni
etiologii. Reakce je kaskadovitd, zpravidla
dochazi pres TNF-alfa k aktivaci makro-
fagt a nasledné k tvorbé IL-1b. IL-1b ma
v8ak velmi rychlou dynamiku a k diagnos-
tice sepse se tak nehodi. ,,Proto se v takto
Casné fazi soustfedime predev$im na IL-1b
stimulované markery IL-6 a prokalcitonin
(PCT). Ty se rovnéz vyznaluji pomér-
né rychlou tvorbou, jsou v$ak stabilnéjsi
a vhodnéjsi pro detekci i interpretaci. Te-
prve IL-6 a PCT vyvolavaji syntézu protei-
na akutni faze, mezi které patfi napriklad
levny a Siroce pouzivany marker CRP. Dy-

namika CRP je ovSéem mnohem pomalejsi
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a k rychlé diagnostice sepse a septického
$oku pri ndhlém klinickém zhor$eni pa-
cienta se tak nehodi. CRP je v tomto kon-
textu mozné pouZit spiSe pro monitoring
jiz nastavené 1écby v radu dni,“ vysvétlil
MUDr. Malina a pokracoval: ,PCT je vy-
borny marker, ktery vykazuje dobrou sen-
zitivitu i specificitu pro septickou reakci
aje tak vhodny k posouzeni zavaznosti sta-
vu pacienta. K jeho falesné pozitivité muze
sice dochdzet pri paraneoplastické pro-
dukei u karcinomu plic nebo meduldrniho
karcinomu, u kurdkd a pfi rendlnim se-
lhani, v praxi jsou ale takové elevace zpra-
vidla jen mirné a odstranuje je korelace
s klinickym stavem pacienta. Koncentrace
PCT naopak vyznamné nestoupa u lokal-
nich infekci, véetné naptiklad pneumonii,
pti kterych se pohybuje do 2,0 ug/l. Me-
dian koncentrace PCT pfi sepsi je potom
6 ug/l a pti septickém Soku 40 pg/l s tim,
ze koncentrace mize vy$plhat fadové az
do stovkovych hodnot. Nevyhodou PCT
je v soucasnosti fakt, Ze jeho stanoveni je
proplaceno jenom u hospitalizovanych
pacientt. V pripadé negativity PCT, krat-
kého trvani ptiznaki a silného podezieni
na sepsi je stanoveni PCT vhodné doplnit

vy$etfenim rychlejsiho IL-6.

Koncentrace IL-6 stoupa velmi casné
a maxima dosahuje po 2 az 4 hodinach
od nastupu SIRS. Pro srovnani: k vy-
znamnému vzestupu PCT dochazi az asi
po 3-6 hodinach a CRP po 6-12 hodi-
nach, u starsich osob ovéem nékdy fado-
vé az po dnech. Fyziologicka koncentrace
IL-6 se pohybuje pod 7 ng/l. ,,IL-6 byl ne-
jenom v nasi nemocnici pivodné zaveden
chirurgy k detekci ndhlé prihody brisni
véetné perforovaného peptického viedu,
peritonitidy nebo stfevni ischemie. Poz-
déji nasel vyuziti v diagnostice infekce
z divodu nekroézy u akutni pankreatitidy
a pravé u casné detekce sepse jakéhoko-
liv ptivodu. V kontextu septickych stavi
v Casné fazi je vyborny pro pouziti u ne-
mocnych s velmi kratkou anamnézou, byt
kratké diagnostické okno vyzaduje urci-
tou interpreta¢ni zkusenost. Koncentrace

IL-6 je zpravidla odebirana jednou, pro

(Y

del$i monitoring stavu se pouziva PCT
a CRP. Nevyhodou IL-6 jsou opét do jisté
miry problematické podminky pro thra-
du vySetfeni - nemocnice pro ni musi
disponovat pritomnosti odbornosti 813,
tedy klinické imunologie a alergologie,“
fekl MUDr. Malina a dodal: ,,Skute¢na
sila téchto markert u rychle probihajici
sepse je ale v jejich kombinaci s tim, ze
je tfeba myslet na moznost opakovani
septické ataky i u jiz zalé¢eného pacienta.
Z praktického hlediska je potom dobré
zminit, Ze jak IL-6, tak PCT lze vySetio-
vat z plazmy i séra odebranych do béz-
nych zkumavek. Obé latky jsou pfi teploté
2-8 °C stabilni po dobu 24 hodin, IL-6 lze
méfit i po nékolikahodinovém ponecha-
ni v pokojové teploté. V nasi redlné kli-
nické praxi se nam nicméné dafi vysetfit
statimové vzorky IL-6 a PCT do 45 mi-
nut od jejich obdrzeni laboratofi. Pomoci
POCT analyzatort pfimo na oddéleni Ize
potom v soucasnosti zmérit CRP a PCT,
IL-6 zatim dostupny neni, ale moznost

POCT se u néj brzy o¢ekava.“

Pomeér sFLT-1/PIGF umoznuje
detekci a monitoring
preeklampsie a tim i tispésné
prodlouzeni nékterych
rizikovych téhotenstvi

O diagnostice preeklampsie pomoci bio-
markert debatovali gynekolog MUDr. Ra-
dovan VIk, Ph.D.,, a klinicky biochemik
MUDr. Jan Spi¢ka, MBA, z Fakultni ne-
mocnice Krélovské Vinohrady v Praze.
»Vysetfovani markerti preeklampsie jsme
v na$i nemocnici zahdjili na pfani gyneko-
logti od ledna 2017. Implementace meto-
dy byla diky silnému klinickému partne-
rovi velmi rychld, prvni dva mésice jsme
kazdy test konzultovali a verifikovali jeho
klinicky korelat, od bfezna 2017 potom
stanovujeme pomér sFLT-1/PIGF rutinné.
Vidy vsak musime znat tyden gravidity
pacientky - test se nejéastéji pouziva mezi
34. a 37. tydnem. Vysledky s kliniky stéle
jednou meési¢né konzultujeme kvili zajis-

téni zpétné vazby. Na rozdil od nékterych
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jinych laboratofi métime pomér sFLT-1/
PIGF ve statimovém rezimu i mimo béz-
nou pracovni dobu, nebot se domniva-
me, Ze jinak by to ani nemélo vzhledem
k akutni povaze onemocnéni smysl,“ po-
psal MUDr. Spicka.

A Obr. & 2: MUDr. Spicka, MUDr. Vik

Preeklampsie je zavazné onemocnéni
Casto s perakutnim pribéhem, které po-
stihuje asi 4 % gravidnich Zen. Pohled
na preeklampsii se historicky vyznamné
ménil a je$té do nedavna prevladal nézor,
ze se jedna o hypertenzi v téhotenstvi nad
140/90 mmHg se signifikantni protein-
urii nad 0,3 g/24 hodin, pfi které se obje-
vuji spiSe nespecifické edémy. ,,Moderni
pohled ale pocita spise s ustfedni patofy-
ziologickou roli endotelialni dysfunkce
a abnormadlni placentace na zakladé imu-
nitni, genetické a biochemické etiologie.
Preeklampsie vznikda v prvnim trimest-
ru u pacientek s prekoncep¢ni dispozici
a projevuje se béhem konce druhého a ze-
jména tretiho trimestru. Choroba je cha-
rakterizovdna rozvojem placentdrni is-
chemie, podminéné abnormalni imunitni
reakci, ktera je doprovazena generalizo-
vanou endotelidlni dysfunkci matefského
organismu, zanétlivou odpovedi a mik-
rocirkulaénimi zménami. Preeklampsie
se klinicky projevuje jako hypertenze
po 20. tydnu gravidity, doplnéna o jeden
nebo vice znakid organového poskozeni.
Mezi to sice spadd i vyznamnd protein-
urie, u nékterych pacientek ale nemusi byt
vyjadfena a misto toho vykazuji poskoze-
ni jater ¢i neurologické priznaky. Mohou
byt pritomné hematologické abnormali-

ty nebo intrauterinni rastova retardace
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plodu. Extrémnimi rozvinutymi formami
onemocnéni je potom HELLP syndrom
a eklampsie s konvulzivnimi zichvaty.
Plné rozvinutd eklampsie je nicméné
i diky lepsi diagnostice a 1é¢bé pomérné
vzacna, ro¢né dojde v CR asi k 70 piipa-
déim,“ uvedl MUDr. VIk.

Soluble ~Fms-like tyrosine kinase-1
(zkratka sFLT-1) je enzym, ktery funguje
jako receptor pro Placental Growth Factor
(zkratka PIGF). Jeho nerozpustna for-
ma je za normalnich okolnosti navdzana
na bunéénou membranu endotelidlnich
bunék, ze které se mize uvolnit do obéhu
jako sFLT-1. K uvolnéni sFLT-1 dochazi
ve zvy$ené mife pti endotelidlni dysfunk-
ci béhem preeklampsie. PIGF normalné
indukuje fyziologickou angiogenezi v pla-
centé. Pfi zvy$ené koncentraci uvolnéné-
ho sFLT-1 je tento ligand ve zvy$ené mire
vychytavan z prostedi a pfirozend tvor-
ba placentarnich cév je tim patologicky
narusena. Zatimco béhem fyziologické
gravidity je pomér sFLT-1/PIGF nizky, pti
preeklampsii vyznamné stoupd. Vzhle-
dem k patofyziologickym mechanismim,
na jejichz podkladé preeklampsie vznika,
je stanoveni poméru sFLT-1/PIGF supe-
riorni oproti stanoveni koncentrace jed-

notlivych marker.

Vysettovani poméru sFLT-1/PIGF se
plosné rozsitilo zejména po publikovani
klinické studie PROGNOSIS v casopise

A Obr. ¢ 3: MUDr. Vik

American Journal of Obstetrics and Gy-
necology v roce 2012. Na jejim zakladé
byly stanoveny presné hodnoty poméru
pro vylouéeni a naopak potvrzeni dia-
gnozy preeklampsie. ,Velmi nizka hod-
nota poméru sFLT-1/PIGF pod 38 vylu-
¢uje preeklampsii s vysokou negativni
prediktivni hodnotou (94,8 %). Pomér
nad 110 potvrzuje diagnézu s 99,5%
specificitou a 88% senzitivitou. Takové
pacientky by mély byt velmi diukladné
sledovany a pripadné hospitalizovany.
Pfi hodnotich poméru sFLT-1/PIGF
mezi 38 a 110 se doporucuje opako-
vat toto vySetfeni je$té po jednom tyd-
nu,“ komentoval MUDr. Vlk a doplnil:
»Tato data a celkovy moderni pohled
na preeklampsii potvrdila také prace,
ktera byla uvefejnéna v ¢asopise Hyper-
tension in Pregnancy v roce 2013. Ta
zahrnula pacientky s hypertenzi a sig-
nifikantni proteinurii v gravidité a roz-
délila je podle poméru sFLT-1/PIGF
na takzvané non-angiogenni skupinu
s pomérem pod 85 a angiogenni skupi-
nu s pomérem nad 85. Ukazalo se, ze
zatimco v non-angiogenni skupiné se
nevyskytla ani jedna zdvazna prihoda
véetné abrupce placenty, plicntho edé-
mu, eklampsie nebo fetalniho ¢i neo-
natalniho umrti, v angiogenni skupiné
se tyto udalosti vyskytovaly frekventné
a nepriznivy vyvoj gravidity byl v angio-

v

genni vétvi signifikantné Castéjsi.

MUDr. Spicka kolegu doplnil: ,,Méfeni
pomeéru sFLT-1/PIGF je pomérné rychlé,
nejvétsi ¢asovou ztratu nabirdme prede-
v$im proto, ze takovych testl provadime
jen nékolik desitek ro¢né a pred téméf
kazdym vysetfenim tak musi probéh-
nout kontrola kvality pfistroje. I presto
uvolilujeme 72 % vysledk do 2 hodin,
vSechny potom do 5 hodin od obdrzeni
vzorku. Metoda je velmi stabilni a nasi
laboratot nechdvame validovat dvakrat

ro¢né v ramci kontroly kvality Instand.*

Z hlediska terapie preeklampsie je jedi-
nou udinnou intervenci v ptipadé plného

rozvinuti patologie ukonceni téhotenstvi.
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Redakce piedstavuje...

Vézeni Ctenari, radi bychom vam tim-
to predstavili kolegyni MUDr. Moniku
Kamarytovou, kterd byla scendristkou,
producentkou, manazerkou a modera-
torkou v jedné osobé programu druhého
dne Roche Sympozia 2019 s podtitulem
»V jakych situacich a pro¢ na case zalezi®
V moderované diskusi vybrani odbornici
priblizili své zkusenosti a vzajemnou spo-
lupréci laboratore a klinického pracovisté
na prikladech konkrétnich biomarker.

Dotazy za redakci kladla Katefina Malko-

va (redakce).

Redakce: Co vas vedlo k tomuto neob-
vyklému scénafi namisto béznych sek-
venci prezentaci?

MK: Tento napad jsem nosila v hlavé vic
nez 1,5 roku. Neustale kolem sebe slysim,
jak diilezita je spolupréace laboratore a kli-
nikd. Chtéla jsem ukazat, ze se nejedna
o fikci, ale o skute¢nost. Nevim, jaka je
realita v jinych nemocnicich, ale v téch-
to 4 nemocnicich, které jsme oslovili (FN
Plzen, FN Olomouc, FN Krélovské Vino-
hrady, Nemocnice Pisek), laboratot a kli-
nici velmi tzce spolupracuji. Spole¢né
re$i pripady pacientt a spole¢né vybiraji
diagnostické testy. A pro¢ forma modero-
vané diskuse? Myslim si, Ze debata doka-
ze priblizit skute¢nou spolupraci a atmo-
sféru mezi dvéma spolupracujicimi tymy

1épe nez klasickd predndska.

Redakce: Piisobila jste jako profesional-
ni moderator, vyzafuje z vas neCekana
jistota i v zaznamu. Popravdé, prekva-
pilo mne to.

MK: (smich) Co k tomu fict? Prosté léta
dfiny a odrikani... Ne, ted vazné. Méla
jsem to §tésti, Ze mé moje profesni karié-
ra v minulosti zavéla do CT1 a rddia Fre-
kvence 1. Musela jsem projit medidlnim
tréninkem. Hostovala jsem opakované
v poradu ,Sama doma“ a pil roku v pra-

videlném rozhlasovém vysilani.

Redakce: Nicméné se da ¢ekat, Ze prisly
i néjaké krusné a necekané momenty.
Byly néjaké?

MK: To rozhodné byly. Vlastné kdyz nad
tim zpétné premyslim, byla to takova
paradni adrenalinova jizda. Scénar kaz-
dé diskuse a doprovodné slidy byly sice
doprfedu pripravené, ale zadné zkous$eni
a secvi¢ovani predem nebylo. Takze néco
jako ,,zivé vysilani, kdy do posledni chvi-
le nevite, jakd bude skute¢na odpovéd
a reakce hostti. Pokud opominu ,bézné
kru$né chvile®, jako napt. ¢asové a zvuko-
vé sladéni techniky-moderatora-hostu,
pak nejlepsi byly urcité momenty, kdy
odbornici zacali zcela necekané odpo-
vidat, a navic velmi kreativné! Smekdm
pred nimi, protoze méli odvahu jit s nami

do zcela nového formatu sympozia

a vSichni byli skvéli. Chci jim jesté jednou

moc podékovat!

Redakce: A co mravenec? :-D

MK: Nebudu prozrazovat detaily. ,,Mra-
vence“ musi divaci (posluchaci) odhalit
v diskusi o ,,Akutnim koronarnim syn-
dromu a biomarkeru hs TnT“ sami. Jsem
presvédcena, ze ,mravenec” ma $anci stat
se diagnostickym fenoménem v kardio-

logii.

Co jesté dodat. Budete v podobnych
scénarich pokracovat?

MK: Urcité. Vérim, Ze ze strany odborni-
ki1 bude o tento format sdileni zkusenosti

a spoluprace zajem.

Dékuji kolegyni Monice za rozho-
vor a spole¢né se ¢tenafi se budu tésit

na pristi akci!

Videozdznamy vSech moderovanych diskusi miiZete zhlédnout na portdilu MojeMedicina.cz

(https://www.mojemedicina.cz/cs_cz/akce-vzdelavani/Diagnostika.html)

Béhem odlouceni placenty pifi porodu
se uvolni zna¢né mnozstvi biologickych
ptisobkd, véetné markeru sFLT-1, a pa-
cientka v riziku by tak méla byt sledova-
na po ukonceni téhotenstvi pro zdvaznou
preeklampsii alesponn 24 hodin na JIP.
»U rizikovych nemocnych je mozné na-
sadit v prvnim trimestru aspirin, ktery
snizuje riziko rozvoje zavazné preeklam-
psie asi 0 50 %. Takova pacientka pak
miize byt s vyhodou sledovéna v dal-
$im obdobi téhotentvi pomoci poméru
sFLT-1/PIGE, ktery je pfi hodnotich

pod 38 odebiran pfiblizné jednou mé-
si¢né, takze i rizikovd nemocna muze
byt kontrolovana bezpe¢né v domacim
prostredi. Pti nizkych hodnotach pomeé-
ru sFLT-1/PIGF nebo velmi pomalé dy-
namice laboratornich zmén nabizi me-
toda prodlouzeni téhotenstvi a vhodné
nacasovani jeho pripadného ukonceni.
Co vsak pomald dynamika relativné niz-
kého poméru sFLT-1/PIGF odhalit ne-
musi, je riziko eklamptického zéchvatu,
ktery se miize objevit i u pomérné lehké
preeklampsie,“ dodal MUDr. Vlk.

IL-6 je casto jedinym ndstrojem
pro odhaleni novorozenecké
sepse

O pouziti IL-6 v diagnostice novorozenec-
ké sepse hovorila dalsi dvojice prednaseji-
cich - biochemic¢ka RNDr. Jitka Proskova
a neonatolog MUDr. Jan Halek z FN Olo-
mouc. Zdej$i laboratof nabizi stanoveni
tohoto markeru jiz od roku 2005. ,,Neo-
natologické oddéleni je hlavnim zadava-
telem vySetfeni IL-6. Z zilni krve novoro-

zencl stanovujeme asi 36 % vsech testi,
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dal$ich 10 % analyzujeme z pupec¢nikové
krve odebrané bezprostredné po porodu.
Celkem v nas$i nemocnici provadime asi
1 200 takovych vysetfeni za rok, pficemz
se zde rodi kolem 3 000 novorozencti
ro¢né. Vyhodou naseho pracovisté je vel-
mi moderni systém potrubni posty, ktery
zajistuje, ze se k nam do laboratore vzorek
dostane do deseti minut od odeslani, a to
i ve $picce. To je v kontextu onemocné-
ni, které vyzaduje okamzitou intervenci,
zcela zasadni. Z preanalytického hlediska
je mozné IL-6 stanovit ze séra i plazmy,
pti teplotach 2-8 °C je vzorek stabilni az
24 hodin s moznosti dalsi indikace vyset-
feni,“ fekla RNDr. Proskova. ,,Problémem
u novorozenctl byvaji malé objemy vzor-
ku, hlavné pti nutnosti stanoveni $irsitho
panelu analytd. Novorozenec ma totiz jen
asi 90 ml krve na kilogram télesné véhy.
U nedonoseného ditéte s hmotnosti 600 g
tak tvofi i 1 ml pomérné zna¢nou Cast
jeho celkového krevniho objemu,“ doplnil
MUDr. Halek.

A Obr. ¢ 4: RNDr. Proskovd, MUDry. Hdlek

Neonatélni sepse je pomérné Castd a vel-
mi vyznamné ovliviiuje morbiditu a mor-
talitu donoSenych i nedonosenych no-
vorozenctl. Ti, ktef{ preziji, mohou byt
po jejim prodélani celozivotné handica-
povani. Zakladem je ¢asna diagnostika
i terapie, protoze sepse miiZe novorozen-
ce zahubit i v fddu minut. Na druhou stra-
nu nezadouci disledky ma i nadbyte¢na
antibioticka terapie u déti, které septické
nejsou. ,,Napriklad v USA se Sirokospek-
trd antibiotika podavaji téZce nedonose-
nym novorozencum s odteklou plodovou
vodou v podstaté plo$né. Tim ale miize

byt narusena jejich imunokompetence
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a rozvoj jedine¢ného mikrobiomu stfeva,
a navic dochazi ke zbyte¢né selekci mul-
tirezistentnich nozokomidlnich kmend.
Novorozenec osetfeny Sirokospektrymi
antibiotiky ma celozivotné zvysené rizi-
ko, ze prodéla zavaznou sepsi. Klinické
symptomy sepse jsou v§ak bohuzel u no-
vorozencli velmi nespecifické. Klasicka
pediatricka kritéria pro sepsi spliuji jen
asi dvé tfetiny donoSenych a asi tfetina
nedonosenych novorozenct. Napros-
to nepouzitelné jsou potom pro ¢asnou
diagnostiku hemokultury, které jsou ne-
jenom pomalé, ale vzhledem k castému
antibiotickému odetfeni matek navic
vysoce nespolehlivé. Neonatolog se tak
musi spolehnout na jiné markery, prede-
v§im pravé na marker IL-6. Konvenéni
CRP je v tomto klinickém kontextu prili§
pomalé, koncentrace PCT zase po po-
rodu stoupa i fyziologicky. Jak CRP, tak
PCT Ize ale pouzit k monitorovani 1écby
po tvodnim zlep$eni klinického stavu,*
vysvétlil MUDr. Hélek.

Interleukin 6 (IL-6) je zadkladni cytokin
makrofag-dependentni nespecifické imu-
nitni reakce. Vzestup jeho koncentrace
je velmi rychly, v fadu dvou az ¢yt ho-
din, a mtze dokonce predchazet rozvoji
klinickych pfiznaki. Stimuluje syntézu
proteint akutni faze, v¢etné CRP. Biolo-
gicky polocas IL-6 je asi 100 minut. ,,Pro
spravnou interpretaci testu je tfeba pou-
zit vékové specifické cut-oft hodnoty, kde
bohuzel nemame k dispozici nomogramy
dle gesta¢niho véku. Koncentrace v pu-
pecnikové krvi se fyziologicky pohybuje
v rozmezi 5 az 100 ng/l, postnatalné muize
vystoupat az na 150 az 250 ng/l. Béhem
24 hodin od porodu by ale méla klesnout
pod 30 ng/l a béhem 48 hodin pod 20 ng/I.
Kromé toho se ukdzalo, ze stanoveni IL-6
z pupe¢nikové krve ma dostate¢nou sen-
zitivitu jen u nedonosenych déti po pred-
¢asném odtoku plodové vody. To potvrzu-
jeinase zkusenost, kdy jsme zjistili znacné
rozdily v koncentraci IL-6 pti paralelnim
odbéru pupecnikové krve a séra 2 hodiny
po porodu. Naopak zptisob vedeni poro-

du nema na koncentraci IL-6 vyznamnéjsi

vliv, déti porozené spontdnné zahlavim
a sekci maji jeho koncentrace srovnatel-
né,“ vysvetlil MUDr. Hélek.

Stanoveni IL-6 by se podle MUDr. Halka
méla tykat pomérné rozsahlé populace.
»Naptiklad u extrémné nedonosenych déti
s odteklou plodovou vodou ho stanovuje-
me z pupecnikové krve prakticky plo$né.
Kromé nezralého imunitniho systému
tyto déti ohrozuje casta lokalni infekce
placenty, pravé intrauterinni infekce muze
predcasny porod vyvolat. V podstaté plati,
Ze i pfi minimalnim klinickém podezieni
na sepsi by meél byt IL-6 stanoven, protoze
se Casto jedna o jedinou spolehlivou indi-
cii, Ze je tfeba podat antibiotika. IL-6 sice
patii k draz$im analytim, jeho stanoveni
stoji asi 600 K¢, ale vzhledem k jeho jedi-
nec¢né vypovidajici klinické hodnoté a po-
tencidlnimu vlivu na cely budouci Zzivot
novorozence se véak na finan¢ni stranku

I~

prilis neohlizime, sdélil.

Vysoce senzitivni troponin T:
Zlaty standard diagnostiky
akutniho korondrniho syndromu

Akutni bolest na hrudi je jednim z nejéas-
téjsich symptomd, ktery ptivadi nemocné
k neodkladnému vysetfeni na internich
ambulancich a urgentnich prijmech.
Rychlé a bezpe¢né odliseni nekardidlni
pri¢iny od akutniho koronarniho syn-
dromu (AKS) je zcela klicové nejenom
pro diagnostiku a prognozu pacientd, ale
i pro zajisténi hladkého chodu pracovisté.
O moznostech hodinového diagnostické-
ho algoritmu NSTEMI s vyuzitim vysoce
senzitivniho troponinu T (TnT hs) v tan-
demu hovotili kardiolog prof. MUDr. Ri-
chard Rokyta, Ph.D., a klinicky biochemik
MUDr. Daniel Rajdl, Ph.D., z FN Plzen.
»Infarkt myokardu (IM) je podle IV. uni-
verzalni definice buné¢nou smrti kar-
diomyocytd, navozenou prolongovanou
ischemii. Jednd se o vystupriovani bu-
né¢ného poskozeni, béhem kterého po-
stupné stoupa koncentrace srde¢nich tro-

ponind v séru. IM lze rozdélit na STEMI



a NSTEMI s pokracujici ischemii a hemo-
dynamickou nestabilitou, ptikteré pacient
vyzaduje okamzitou perkutdnni koronar-
ni intervenci (PCI), a NSTEMI bez po-
kracujici ischemie nebo hemodynamické
nestability. Nestabilni angina pectoris
je potom AKS bez ST-elevaci a zvySené
koncentrace srde¢nich troponint. IM
se dale déli na IM 1. typu, ktery vznika
na podkladé koronarni aterotrombdzy pti
disrupci aterosklerotického platu, a IM
2. typu, za jehoz patofyziologii stoji jiné
onemocnéni, jako je napriklad té7ka ané-

mie,“ pripomnél prof. Rokyta.

zdlezi

A Obr. ¢. 5: MUDr. Rajdl, prof. Rokyta

MUDr. Rajdl kolegu doplnil: ,,Kardialni
troponiny maji 100% orgdnovou speci-
ficitu pro myokard. Pfinos hodnoceni
vysoce senzitivnich troponint spociva
zvlasté v posileni negativni prediktivni
hodnoty testu nad 95 % a tim i sily vylou-
¢it akutni IM. Fale$né negativni mize byt
test zejména u velmi ¢asnych prezentéra,
tedy osob, u nichz od nastupu symptomi
ubéhly méné nez dvé hodiny. Lze tak de-
tekovat jiz nekrézu 40 mg myokardialni
tkané. Pro srovnani: zobrazovaci metody,
jako je MRI srdce, zvladnou rozpoznat
nekrézu az od 1 g. Biochemické stanoveni
je tak v tomto klinickém kontextu zcela
nenahraditelné. TnT hs predstavuje vel-
mi ¢asny marker, jehoz koncentrace za-

¢ne strmé narustat asi po dvou hodinach
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od rozvoje ischemie, nasleduje rychla
a prudka elevace koncentrace, faze plato
a velmi pozdné koncentraéni pokles. Bio-
logicky poloc¢as TnT hs je asi dvé hodi-
ny a koncentrace v plazmé je tak zavisla
predev$im na jeho uvolnovani z nekro-
tického loZiska. Naopak pfi chronickém
poskozeni myokardu je koncentrace TnT
hs velmi konstantni, a byt muze byt zvyse-
nd, chybi ji dynamika v case. Jako cut-off
hodnotu pro IM pouzivame 99. percentil
koncentrace, coz ma ovSem své limitace.
TnT hs totiz sice vykazuje nizkou intrain-
dividualni, ale vysokou interindividualni
variabilitu. Mtize byt zvy$eny i pfi absenci
IM naptiklad u osob se srde¢nim selha-
nim nebo u hemodialyzovanych pacienti.
V praxi by ale byl hodinovy algoritmus
s vice cut-off hodnotami pfili§ slozity,
a tak je cenou za dostate¢nou senzitivitu
protokolu fakt, Ze screeningové test vy-
hodnoti jako pozitivni i nékteré osoby bez
IM, které pak vyzaduji dalsi vySetfovani.
Dal$im velmi dtlezitym faktem je, ze se
jednotlivé kity od ruznych vyrobct znac-
né lisi a protokol tak musi byt uzptisoben
lokalnim podminkdm a musi byt posta-
ven na metodé konkrétniho a predem
definovaného vyrobce. Tuto skutec¢nost
si musi uvédomit také lékafi zaméstnani
v konkrétni nemocnici. Cut-off hodnoty
totiz mohou byt zcela odlisné od jejich
predchoziho pracovisté, kde se mohlo
pracovat s jinym typem srde¢niho tro-
poninu s jinou selektivitou, senzitivitou

a dynamikou, zdiiraznil MUDr. Rajdl

Pacienti se STEMI na kiivce EKG jsou
okamzité prijimdni na katetriza¢ni sél
a podstupuji PCI. Potiz nastdvd u nemoc-
nych s bolesti na hrudi, u nichz dynamic-
ké zmény charakteru STEMI na ktivce
EKG nejsou. Hodinovy algoritmus pro

suspektni NSTEMI pocitd se zméfenim

(Y

TnT hs v ¢ase 0 a 60 minut, u pacienti
s velmi kratkou anamnézou s bolestmi
na hrudi krat$imi nez jednu hodinu je ¢as
druhého odbéru posunut na 180 minut
od odbéru prvniho. ,Jestlize je koncen-
trace v ¢ase 0 pod 5 ng/l, nebo v ¢ase 0
pod 12 ng/l a zaroven neni rozdil (hodno-
ta delta) vysledku z druhého odbéru vys-
$i nez 3 ng/l, pak je NSTEMI s vysokou
pravdépodobnosti vylou¢en a pacient
muze odejit domu. Také u pacientd s niz-
kou uvodni koncentraci se v nadi nemoc-
nici odebird druhy vzorek, coZ je prav-
dépodobné nadbytecné, ale vzhledem
k zavaznosti diagnozy akceptujeme vyssi
néklady a naroky na pracovi$té k zajisténi
vysoké bezpecnosti protokolu. Naopak
pokud je TnT hs v ¢ase 0 vyssi nez 52 ng/l
nebo delta mezi prvnim a druhym od-
bérem dosahuje 5 ng/l a vice, pak je
NSTEMI predbéiné potvrzeno a pacient
je hospitalizovan. Pozitivni prediktivni
hodnota testu je v takovém pripadé vys-
$i nez 85 %. Zbytek pacientl je zatazen
do observa¢ni skupiny a prochdzi dal§im
vy$etfovanim, naptiklad zmérenim dalsi-
ho TnT hs po tfech hodinach od druhého
nabéru. NSTEMI je nakonec potvrzeno
asi u 15 % z nich. I zde samoziejmé plati,
Ze je laboratorni vysledky nutné korelo-
vat s realnym klinickym stavem pacienta
a kazdy odbér doplnit ktivkou EKG. Je to
nakonec klinik, kdo rozhoduje o hospi-
talizaci nebo propusténi, a to i proto, ze
se sice jedna o protokol pro diagnostiku
NSTEMI, TnT hs je ale zvySeny také pti
tfadé dalsich diagnoz, jako je plicni embo-
lie nebo disekce aorty. Vysoce senzitivni
troponin by zaroven nemél byt nabiran
pacientim bez jakychkoliv pfiznaka
plosné v panelu®, protoze jeho diagnos-
ticka sila spocivd pravé v kombinaci s kli-
nickou symptomatologii,“ doplnil v zavé-
ru diskuse prof. Rokyta.

MUDTr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com
LF MU v Brné dokon¢ila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni mediciné, kromé toho je studentkou

postgradualniho studia. V sou¢asné dobé je na matetské dovolené a pise pro zdravotnicka média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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