Onemocnéni COVID-19, které zpisobuje virus SARS-CoV-2, se objevilo jiz pfed ro-
kem a pil. Od té doby zcela zasadné vzrostlo mnozstvi znamych relevantnich védec-
kych poznatki. V klinické diagnostice se nyni uplatituje multimarkerovy pristup, ktery
se vedle konven¢nich analyti, jako je CRP, D-dimer, srde¢ni troponiny nebo krevni ob-
raz, opira i o modernéjsi, nebo dokonce o teprve na trh vstupujici markery. Pfikladem
mohou byt zejména v intenzivni péc¢i vyuzivany interleukin-6 (IL-6), prokalcitonin
(PCT) nebo growth differentiation factor-15 (GDF-15). O multimarkerovém klinickém
pristupu v diagnostice a 1é¢bé COVID-19 se hovorilo také na letosnim virtualnim kon-

gresu Ceské kardiologické spoleénosti (CKS).

Sympozium ,,Biomarkery v dobé
covidové: znama fakta v nové
podobé“

MUDr. TEREZA RADL

Téma vyuziti markertt zanétu pii
onemocnéni  COVID-19  priblizil

je tak vhodny predev$im k diagnostice

a prognostikaci. Zahy po IL-6 stoupa
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MUDr. David Rajdl, Ph.D., z Ustavu kli-
nické biochemie a hematologie LF UK
a FN Plzen. ,,Cilem prognostickych mar-
kert je identifikovat ty nemocné, kteti
jsou ve vazném riziku tézkého prubeé-
hu, a adekvatné u nich eskalovat 1é¢bu.
Mezi takové parametry u COVID-19

prudce také PCT, pti ucinném zaléceni
jeho koncentrace rovnéz prudce klesa.
Oba analyty reaguji na pfitomnost pato-
genu velmi pruzné, PCT pruzné i klesa,
je tudiz vhodny k monitoringu u¢innosti
1é¢by, pricemz nabirat ho md smysl i jed-

nou denné. Naopak koncentrace CRP je

patfi pri pfijmu odebrané D-dimery, sr- zavisld na syntetické schopnosti jater,

de¢ni troponiny, IL-6, PCT, pomér ne- stoupd velmi pozvolna a pozvolna také
utrofildi a leukocytd, nebo novéji treba
GDF-15. Nékteré tyto markery se vedle
prognostikace uplatnuji také v rozpo-
znani konkrétni klinické situace. Na-
ptiklad u pacientll s nahlym zvy$enim
PCT pravdépodobné dochazi k bakte-
ridlni koinfekci, u pacientt s elevaci IL-6
se muze rozvijet cytokinova boufe. Za-
nétlivé markery se pritom tvori v reakci
na pritomnost PAMP (Pathogen Asso-
ciated Molecular Patterns) v organismu
a jsou tak do jisté miry nespecifické,
kazdy nicméné reaguje na rdzné noxy
rizné. Obecné dochazi pri kontaktu
s PAMP k aktivaci makrofagu, které na-
sledné uvolnuji IL-6. IL-6 spousti v tka-
nich syntézu PCT a pozdéji prevainé
v jatrech syntézu CRP. IL-6 stoupa vel-
mi ¢asné s rychlou dynamikou vzestupu
a nejprve podobné rychlym poklesem,
pozdéji prechdzejicim do platé faze. IL-6
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klesa, napriklad k urceni ti¢inku nasaze-
nych antibiotik je racionalni kontrolni
odbér az s dvoudenni latenci. Takova
doba dostacuje u leh¢ich klinickych sta-
vii, v intenzivni pé¢i je ale prili§ dlouha,”

komentoval své zkuSenosti.

Vidy nicméné plati, ze laboratorni mar-
kery je tfeba vnimat v $irokém klinic-
kém kontextu jak v rdmci konkrétniho
pacienta, tak epidemické situace a Zze
ucinnéj$i nez pouziti izolovanych cut-off
hodnot je sledovani trendi. ,I v tomto
smyslu jsou jednotlivé markery zna¢né
rozdilné. CRP trpi na vyznamnou inter-
individudlni variabilitu, u konkrétni-
ho jedince se do $irokého referen¢niho
rozmezi mtiZe schovat vyznamnd zména
individualni koncentrace. Obecné vzita
cut-off hodnota 50 mg/l, kdy pod touto
koncentraci je infekce virovd a nad ni
bakterialni, je pfinejmens$im zna¢nym
zjednodusenim skute¢né situace. Vzhle-
variabilit¢ IL-6 a predev§im PCT lze
u téchto markert pouzit k diagnostice
ijejich izolované hodnoty, k elevaci navic
dochazi pomérné specificky pfi infekéni
etiologii,“ uvedl MUDr. Rajdl a doplnil:
»Z hlediska variability vysledki je tfeba

A Krevni sraZenina tvofend Cervenymi krvinkami, krevnimi destickami a bilkovinnymi vidkny
fibrinu. Trombus, 3D ilustrace. Autor Kateryna Kon, Shutterstock
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vzit na zfetel i analytickou nepfesnost.
Zkombinovanim schopnosti testu po-
davat stabilné precizni vysledek a Sife
intraindividudlni variability dojdeme
k ukazateli RCV (Reference Change Va-
lue). Ten oznacuje miru zmény, kterd
uz je klinicky vyznamna. RCV je u CRP
a PCT relativné vysoky — kolem 100 %,
koncentrace se tedy k dosazeni vyznam-
né zmény musi zdvojndsobit. U IL-6
postacuje k vyznamnosti zména o 50 %.
Hodnotit je tfeba i bias*. Ne vSechny
kity jsou stejné a zejména u IL-6 neexis-
tuje jednotny mezinarodni standard pro
jeho stanoveni. Proto nelze naptiklad
slepé srovnavat ciselné vysledky v jed-
notlivych studiich. Nejcastéji pouziva-
nou metodou je pfesné stanoveni pomo-
cf Brahms-odvozenych settl, mezi které

patfi kity od spole¢nosti Roche.

MUDr. Rajdl zdtiraznil, Ze prokalcitonin
(PCT) je vhodny k diagnostice a moni-
toraci 1é¢by. Jeho neinfekéni zvyseni jsou
vzacna a zahrnuji kardiochirurgické za-
kroky, tézké popaleniny, multiorganové
selhani nebo medularni karcinom §titné
zlazy. Riziko systémové bakterialni nebo
mykotické infekce je pti koncentraci
pod 0,5 ug/l nizké, do 2,0 ug/l vysoké,
hodnoty nad 2,0 odpovidaji sepsi a nad
10,0 ug/l septickému Soku. Pfi stanoveni
niz$i cut-off hodnoty stoupd senzitivita
testu a naopak klesa specificita a vice
versa. Napriklad pro PCT je senzitivi-
ta pro zachyceni bakteridlni koinfekce
pri pouziti cut-off hodnoty 0,25 ug/l
asi 90 % a specificita jen 46 %, relativné
mnoho nemocnych je fale$né pozitiv-
nich. Naopak pii pouziti cut-off 1,0 ug/l
klesa senzitivita na 48 %, specificita ale

dosdhne 96 %, problémem je potom

fale$na negativita. V realné klinické si-
tuaci je nicméné tfeba zvazit aktudlni
prevalenci onemocnéni. ,Pfi vysoké
prevalenci totiz stoupa pozitivni predik-
tivni hodnota testu, pfi nizké prevalenci
zase jeho prediktivni hodnota negativ-
ni. V konkrétnim ptipadé COVID-19
je prevalence bakterialni koinfekce pti
ptijmu relativné nizka a negativni PCT
tak velmi pravdépodobné znamena, ze
neni pritomnd, vyssi koncentrace PCT
na hranici referenéntho rozmezi ma
naopak vypovédni hodnotu spiSe nizsi.
Mezi 10.-16. dnem hospitalizace je ale
bakteridlni koinfekce velmi prevalentni
az u poloviny pacientl. Vyznam nega-
tivntho PCT pro vylou¢eni koinfekce
tak klesd, naopak stoupd vyznam pozi-
tivniho testu. V redlné praxi je nicméné
vidy namisté korelace s klinickym sta-
vem konkrétniho nemocného,“ vysvét-
lil MUDr. Rajdl a pokracoval: ,IL-6 je
z neinfekénich pri¢in zvySen jen vyji-
mecné, jedna se o nahlé prithody brisni,
pankreatitidy a nékteré autoimunity. Pfi
pouziti kitd od firmy Roche odpovi-
da koncentrace pri bakteridlni infekci
zpravidla 100-200 ng/l, pfi cytokinové
boufi je ale mnohem vyssi. Vyznam prii
COVID-19 je predevsim prognosticky,
coz uvadi naptiklad lonskd metaanaly-
za Coomes et al. Podle ni je u pacientti
s komplikovanym COVID-19 koncent-
race IL-6 asi 2,9x vy$$i nez u nekompli-
kovanych nemocnych. Rozdil koncen-
trace mezi nemocnymi, ktef{ vyzaduji
nebo nevyzaduji intenzivni péci, byl asi
3,2nasobny. IL-6 je indikovany zejména
u nemocnych s velmi rychle probihajici
infekci, hodi se k predikci mortality, a to
predevsim v kombinaci s ostatnimi kli-

nickymi skérovacimi systémy.

Problematice markert v kontextu kar-
diovaskularniho systému a trombem-
bolické nemoci se na setkdni vénoval
prof. MUDr. Martin Hutyra, Ph.D,
z 1. interni-kardiologické kliniky LF
a FN Olomouc. ,Vliv infekce virem
SARS-CoV-2 na kardiovaskularni systém
je komplexni a projevuje se na zakladé
mnoha patofyziologickych mechanismu
soucasné. Sviij podil na poskozeni orga-
nismu ma systémovy zanét, prokoagu-
la¢ni stav, aktivace sympatiku, hypoxie,
endotelidlni poskozeni a pfimy nega-
tivni efekt virovych partikuli na bunky.
Vzhledem k pluripotentnimu* ptisobeni
viru miizeme k diagnostice, prognostika-
ci a monitoraci pacient pouzit do jisté
miry globalni markery kardialniho po-
$kozeni, predev§im srde¢ni troponiny.
Markery se pouzivaji také k odhaleni
komplikaci onemocnéni. Prognézu hos-
pitalizovanych nemocnych s COVID-19
potom nejlépe urcuje do klinické praxe
nové vstupujici analyt GDEF-15, ktery
komplexné odrazi stav poskozeni kar-
diovaskularniho systému. Koncentrace
GDEF-15 nezavisle souvisi s virémii, tizi

prubéhu i mortalitou.

V oblasti monitoringu koagula¢nich
parametril se uplatiuje hodnoceni kon-
centrace trombocytl, D-dimerd, prot-
rombinového Casu a dal$ich. Napriklad
koncentrace D-dimert pfi pfijmu kore-
luje podle nékterych praci s prognézou
a lze podle ni predikovat profit nemoc-
nych z riznych profylaktickych anti-

7«

koagula¢nich strategii,“ popsal.

V uvodni fazi pandemie byla preva-
lence trombotickych komplikaci u na-

kazenych nemocnych obrovska (asi

* bias - systematicka chyba ve sbéru dat ¢i jejich vyhodnoceni, kterd m(ize zkreslit vysledek; * pluripotentni - schopné vyvolat vice

efektd; * shift - posun, zména; * CT-angiografie - zobrazeni cév pomoci CT pfistroje s pouZitim kontrastni latky; * diseminovana
intravaskularni koagulace - zivot ohrozujici stav, vyznacujici se patologicky zvySenou krevni srazlivosti s tvorbou mnohocetnych
tromb( v periferni cirkulaci a postupnym vy¢erpanim koagulaénich faktor(, které nasledné vede k zvy$eni krvacivosti; * PESI - Pulmo-
nary Embolism Severity Index / index zavaznosti plicni embolie; * MRI - magneticka rezonance; * MACE - Major Adverse Cardiac
Events / zédvazné nezédouci kardiovaskularni pfihody (smrt z kardiovaskuldrnich pfic¢in, reinfarkt myokardu nebo cévni mozkova
ptihoda, nutnost opakované revaskularizace korondrnich tepen)
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u jedné tfetiny pacientd na JIP), po-
stupné doslo k jejimu mirnému snizeni
z ne zcela jasnych pri¢in. Vedle dirazu
na profylaxi se na ném pravdépodobné
podili i shift* v biologickych vlastnos-
tech prevladajicich mutovanych variant
SARS-CoV-2. Nemocné postihuji mak-
rovaskularni trombézy v tepnach i zi-
lach (PE, koncetinova ischemie, infarkt
myokardu) i mikrotrombotizace. Bézna
incidence plicni embolie (PE) v nasi po-
pulaci je asi 100 000 az 200 000 pripa-
dd ro¢né, béhem pandemickych $picek
ale stoupala. I proto se CT-angiografie*
(CT-AG) plicnice stalo standardnim vy-
$etfenim u vétSiny pacienttl, ktefi jsou
kvali COVID-19 prijati do intenzivni
péce. ,Za patofyziologii Zilniho trom-
boembolismu (VTE) stoji jiz notoricky
znama Virchowova tridda poskozeni
endotelu, hemostazy a hyperkoagula¢ni-
ho stavu, vSechny jeji komponenty jsou
pti COVID-19 akcentovany. PE ovSem
zabira Siroky klinicky vyznam, mize se
jednat o incidentni nélez bez jakéhoko-
liv hemodynamického dopadu na strané
jedné, nebo o emergentni prihodu vyza-
dujici kardiopulmonalni resuscitaci pro
obstrukéni kardiogenni $ok na strané
druhé. Lécba se opira u vétsiny pacien-
tl o systémovou trombolyzu, respektive
antikoagulaci, u nékterych pacientt se
uplatniuji metody chirurgické,” popsal

své zkuSenosti prof. Hutyra.

VTE postihuje pacienty nejcastéji cas-
né po prijeti, respektive prijeti na JIP,
postupné jeho riziko klesd a po propus-
téni sice pretrvava, je ale vyrazné nizsi.
U rady pacientli se navic objevuje i na-
vzdory probihajici i¢inné antikoagulaci.
»V klinickych studiich se nicméné zatim
nepotvrdilo, Ze by agresivnéjsi davkova-
ni vedlo ke zlep$eni prognézy,“ komen-
toval prof. Hutyra a pokracoval: ,V dife-
rencialni diagnostice je od koagulopatie
spojené s COVID-19 nutno odlidit di-
seminovanou intravaskularni koagula-
ci (DIC)*. I zde pomahaji laboratorni
markery. Pti COVID-19 koagulopatii je

protrombinovy ¢as normalni nebo jen

mirné prodlouzeny, koncentrace trom-
bocytil je bud normalni, nebo dochazi
k trombocytdze, zvysené jsou koncen-
trace fibrinogenu, D-dimeru, faktoru
VIII a von Willebrandova faktoru. To

Krevni srazenina v oblasti
dolnich koncetin
(hluboka zilni trombdza)

m- .

UDALOSTI VE ZKRATCE E

naznacuje, ze nedochazi k vyraznéjsi
konzumpci koagula¢nich faktort. Kli-
nicky je hlavnim znakem COVID-19
koagulopatie a trombdza, hlavnim zna-

kem DIC potom krvéceni.”

Ucpani cévy v plicich
(plicni embolie)

A Plicni embolie. Silueta clovéka se zvyraznénym obéhovym systémem. Detailni zdbér: Krevni
srazenina v oblasti dolnich koncetin (hlubokd Zilni trombdza) a ucpdni cévy v plicich. Autor

Designua, Shutterstock

Zdravy jedinec

Trombocyt
Megakaryocyt T

Krevni desti¢ky

Leukocyt
Retikulocyt T

Tézky prabéh onemocnéni COVID-19

A Varovny ptiznak tézkého akutniho respiracniho syndromu p¥i onemocnéni COVID-19,
detekce zdvaznych komplikaci. Horni obrdzek zndzortiuje normdlni proudéni krve cévou a dolni
pak krev s megakaryocyty, retikulocyty, trombocyty. Autor Designua, Shutterstock
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Z praktického hlediska je zakladem sta-
novit klinickou pravdépodobnost PE
podle stratifikaéniho skdore PESI* a dale
pokracovat podle doporuceni Evrop-
ské kardiologické spolecnosti (ESC)
jako pii PE jiné etiologie. U nemocnych
s COVID-19 cely proces urychluje, Ze se
u vétsiny nemocnych v intenzivni péci
CT-angiografie provadi uz automaticky.
Z profylaxe VTE profituji zejména pa-
cienti s tézkym pribéhem, u nemocnych
se sttedné zavaznym a lehkym priibéhem
je jeji pouziti sporné. V soucasnosti je
v ¢eském prostiedi zavedeny uzus, ze an-
tikoagula¢ni profylaxe se podava vétsiné
hospitalizovanych pacientti s COVID-19,
v domacich podminkich indikovana

neni.

Kardiovaskuldarnimu  poskozeni  pti
COVID-19 se na setkdni vénoval
doc. MUDr. Toma$ Kovarnik, Ph.D.,
z II. interni kliniky kardiologie a angio-
logie 1. LF UK a VEN v Praze. ,,Jedna se
o obousmérny vztah. Kardiovaskuldrni
onemocnéni v osobni anamnéze zvyS$u-
je riziko vazného pribéhu COVID-19
a zaroven onemocnéni COVID-19 vede
k dekompenzaci zakladnich kardiovasku-
larnich onemocnéni. Pacient se tak muzZe
dostat do bludného kruhu, kdy jedna pa-
tologicka jednotka zhorsuje prubéh druhé
a vice versa. Pacienti, u kterych se rozvine
béhem COVID-19 kardidlni postizeni,
maji oproti ostatnim asi dvojndsobnou
mortalitu. SARS-CoV-2 sice miize pfimo
poskodit bunky myokardu, podle studii
k tomu ale prili§ nedochazi. Myokard je
nicméné velmi asto poskozeny nepfimo
nepomérem mezi zvy$enou spotfebou
kysliku pfi zanétlivém stavu a naopak
snizenou dodavkou pii poskozeni plic.

Pacienti jsou tak nachylni k infarktu

UDALOSTI VE ZKRATCE

myokardu 2. typu, ve zvySené mife dochd-
zi také k destabilizaci aterosklerotickych
platti a trombozam, spojenym s infarktem
1. typu. Srde¢ni sval kromé toho postihuje
zanét, dochdzi k autoimunitnimu posko-
zeni a rozvoji myokarditid, vétsinou s ne-
typickou makrofdgovou infiltraci. Zajima-
vy je také vliv epikardialniho tuku, ktery
je s myokardem morfologicky i funkéné
velmi tzce spojeny. Jedna se o metabolic-
ky velmi aktivni tkan se silné prozanétli-
vym potencidlem, coz miize vysvétlovat
horsi priibéh COVID-19 u obéznich osob.
Na mikrovaskularni drovni endotelu na-
opak nabyva na vyznamu primé poskoze-
ni virovymi partikulemi. Endotel je sou-
hrnné obrovsky organ s vysokou expresi
molekuly ACE-2 na membrané. Pfi jeho
zasazeni dochazi k aktivaci zanétlivé od-
povédi a koagula¢nich mechanismd, coz
muze spustit tézko zvladatelny septicky

stav,“ vysvétlil.

Hypoxie, sepse, systémovy zanét, trom-
botické komplikace a PE a stresové kar-
diomyopatie a myokarditidy vedou k ele-
vaci srde¢nich troponint. Troponiny jsou
do jisté miry markerem obecného posko-
zeni myokardu, nejsou specifické jenom
pro koronarni patologie pfi typickém in-
farktu myokardu a elevované mohou byt
i pti renalnim selhani nebo cévni mozko-
vé ptihodé. ,Zvyseni jejich koncentrace
tak nemusi u kriticky nemocnych pa-
cientti s COVID-19 automaticky zname-
nat nutnost provedeni koronarografie,
nutné je uvazeni dalsich klinickych pa-
rametril. Srde¢ni troponiny jsou v tomto
kontextu pouzivany spiSe jako prognos-
ticky marker, ktery je pti elevaci spojen
s hor$im pribéhem, respektive morta-
litou. Pacienti s elevaci srdec¢nich tro-

poninil maji zdroven vys$$i koncentrace

zanétlivych markerti véetné leukocytd,
CRP, IL-6 nebo ferritinu. Vypada to tak,
ze mezi poskozenim myokardu a mirou
systémového zanétu existuje uzky vztah,“
uvedl doc. Kovarnik a pokracoval: ,,Pod-
le lonské prace Huang et al. z JACC CV
Imaging se ale ukazalo, Ze situace muize
byt slozitéjsi. Relativné mladé kohorté
nemocnych s primérnym vékem 38 let
bylo provedeno srde¢ni MRI* pramérné
po 47 dnech od prodélani COVID-19.
Pozdni syceni gadoliniem se objevilo
asi u tfetiny souboru, edém myokardu
az u 60 % a z pacientd, u kterych byly
na MRI pozorovany strukturalni zmény,
z toho 38 % z nich mélo za hospitaliza-
ce negativni koncentrace srde¢niho tro-
poninu. U ¢asti z nich se pfitom jednalo
i o myokardidlni fibrozu a lze tak predpo-
kladat, ze ¢asem dojdou az do srde¢niho
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selhani.

Uzite¢nym nastrojem je podle doc. Ko-
varnika také sériové méfeni NT-proBNP.
U nemocnych s COVID-19 se totiz uka-
zalo, Ze zatimco u pacientd, ktefi zemfou,
jeho koncentrace postupné pouze stou-
pala, u vylécenych pacientt nejprve stou-
pala, pak ale dosahla vrcholu a zacala zase
klesat. I izolované méfeni NT-proBNP
m4d pfi onemocnéni COVID-19 prognos-
ticky vyznam. ,NT-proBNP ale nebude
nabyvat na vyznamu jenom v akutni fazi.
Vzhledem k pretrvavajicimu myokardial-
nimu poskozeni se u nékterych vyléce-
nych pacientd bude rozvijet chronické
srde¢ni selhani. Roé¢ni vyskyt MACE*
u osob po COVID-19 se zatim pohybuje
nékde mezi 4-6 %, u nemocnych s dys-
funkci levé komory dokonce kolem 11 %.
A pravé diagnostika a monitorace 1é¢by
se u téchto pacienttt budou o NT-proBNP

opirat,“ dodal doc. Kovarnik.

MUDr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com

LF MU v Brné¢ dokoncila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni medicing, kromé toho je studentkou
postgradualniho studia. V soucasné dobé je na materské dovolené a pise pro zdravotnicka média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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