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Souhrn

Tato prace se vénuje posouzeni vyznamu prokalcitoninu v diferenciaini
diagnostice infekéni a neinfekéni etiologie systemové zanétlivé odpovédi
organizmu. V prvni kapitole uvadi definice a etiologii systémové zanétové
odpovédi, sepsi a septickému Soku, popisuje jeho patofyziclogii. V nasledujicich
statich se podrobné vénuje charakteristice prokalcitoninu, jeho biochemii,
fyziologii a tvorbé prokalcitoninu b&hem zanétu a v rozliénych klinickych
stavech. Dale popisuje ulohu dal$ich mediatortu zanétu a srovnava tyto

s prokalcitoninem. Na nékolika stranach téz popisuje metodiky laboratorniho

stanoveni prokalcitoninu.

Prokalcitonin je vysoce selektivni viéi systémovému bakterialnimu zanétu.
Operacni trauma, virové zanéty nebo autoimunni procesy, které nespecificky
zvy3uji hladiny zanétlivych cytokin(, C-reaktivniho proteinu a dalSich proteint
akutni faze, nemaji na dynamiku prokalcitoninu vyznamnéjsi viiv. Prokalcitonin
je spolehlivym parametrem pro predikci infekéni etiologie systémové zanétoveé

odpoveédi.



Summary

This thesis evaluates the role of procalcitonin in the differential diagnosis of
infectious and non-infectious etiology of systemic inflammatory response
syndrome by the body. The definition and eticlogy of systemic inflammatory
response syndrome, sepsis and septic shock is written in the first chapter.
Procalcitonin, it’s characteristic, biochemistry, physiology and production within
inflamation is depicted in the next chapters. This thesis descibes other acute
phase proteins and compares them with procalcitonin. Some methods of
laboratory determination are depicted in some pages.

Procalcitonin is a highly selective parameter in systemic inflammatory response
syndrome. Surgery, virus or autoimmune diseases, which increases level of
cytokines, C-reactive protein and other proteins of acute phase non-specific, do
not influence the level of procalcitonin. Procalcitonin is a reliable, measurable
marker of the clinical course in patients with infectious complications.



Seznam pouzitych zkratek

AK i aminokyseliny
APP. . proteiny akutni faze (Acute Phase Proteins)
ARDS........ .syndrom akutni respiracni tisné

(Acute Respiratory Distress Syndrome)
ARO. ... anesteziologicko-resuscitaéni oddéleni
BMT . transplantace kostni diené

(Bone Marrow Transplantation)

Gl komplementovy faktor-3
Ch.i e komplementovy faktor-4
CALC-lazIV......cccevvininnn geny kédujici kalcitonin (Calcitonin)
CGRP.....ciiiiii peptid cdvozeny od genu kalcitoninu

(Calcitonin Gene Related Peptide)
CARS......... syndrom kompenzatorni protizanétové odpovédi

(Compensatory Antiinflammatory Syndrome)

CRP...ciiiiiiiiie C-reaktivni protein

G, G, grampozitivni, gramnegativni
IL-1,6, 8. e interleukin 1, 6, 8

ILMA. imunoluminometricka analyza

B Ve et intravendzni

LBP. e Lipopolysacharide Binding Protein
LPS.. i, lipopolysacharid, endotoxin
MODS......coiiieieiee syndrom multiorganové dysfunkce

(Multiorgan Dysfunction Syndrome)

NO. .o, oxid dusnaty (nitric oxide)




PAF et e s ercneeer e faktor aktivujici krevni destiCky

(Platelet Activating Factor)

= O TR prokalcitonin
RLU. .o luminiscencni jednotky
(Relative Light Unit)
SIRS..co e, syndrom systémové zanétové odpovédi

(Systemic Inflammatory Response Syndrome)
TH e pomocné (helper) T lymfocyty

TNF . tumor nekrotizujici faktor

(Tumor Necrosis Factor)
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Cil prace

Cilem prace je shromaZdéni dostupnych informaci o prokalcitoninu

v diagnostice sepse a diferencialni diagnostice pficin syndromu systémove
zanétové odpovédi (SIRS). V dostupné literature overit poznatek, ze
prokalcitonin je vysoce specificky ukazatel systémoveé bakterialni infekce.
Nasledné ve spolupraci s kliniky na8i nemocnice uplatnit tyto poznatky pfi leché

septickych pacientu.
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1. Uvod

Tato bakalafska prace se zabyva problematikou septickych stavl a zkouma roli
prokalcitoninu v sepsi a jeho vyuZiti v diferencialni diagnostice pficin systémové
zanétové reakce.

Prokalcitonin je vysoce specificky ukazatel systémové bakterialni infekce. Byl
objeven jako prekurzor kalcitoninu. Plazmaticka hladina prokalcitoninu se
zvysuje u bakterialnich infekci s celkovou zan&tovou reakci. Lokalni bakterialni
zanéty prokalcitonin vyznamné nezvysuji. Zvyseni hladiny je imérné typu a

rozsahu zanétu.

Prokalcitonin je vysoce selektivni vuéi systémovému bakterialnimu zanétu.
Operaéni trauma, virové zanéty nebo autoimunni procesy, které nespecificky
zvysuji hladiny zanétlivych markert, nemaji na dynamiku prokalcitoninu
vyznamnéjsi vliv.

Prace se dale vénuje metodice stanoveni prokalcitoninu a v zaveru uvadi
diferencialni diagnostika pficin systéemove zanétové reakce a porovnava

prokalcitonin s ostatnimi zanétlivymi parametry.
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2. Sepse, syndrom systémové zanétové odpovedi a

septicky Sok
2.1. Zakladni definice a vyklad pojmu

2.1.1. Syndrom systémové zanétové odpovédi

Syndrom systémove zanétové odpovédi (SIRS, Systemic Inflammatory
Response Syndrome) je syndrom systémové zanétové odpovedi na rizné
zavazné inzulty infekéni i neinfekéni povahy. Je definovan klinicky, pfi splnéni

dvou a vice nasledujicich kriterii [2]:
o Télesna teplota nad 38°C nebo pod 36°C
o Srdecéni frekvence nad 90/min

¢ Dechova frekvence nad 20/min nebo hladina arterialniho CO, pod 4,3
kPa

e Poget leukocytl nad 12000/mm? nebo pod 4000/mm?® nebo pfitomnost
vice nez 10% nezralych forem (tyci)

Jedna se o systémovy zanét, ktery je delokalizovan a dysregulovan a tak mize

poskodit svého hostitele. Pokud je SIRS zptisobena infekci, jedna se o sepsi.

2.1.2. Zanét

Zanét je komplexni systém obrannych reakci tkani organizmu na inzult. Cilem
zanétu je odstranit vyvolavajici pii¢inu, ireverzibilné poskozenou tkan a
nasledné reparovat poskozeni. Zakladem obranného mechanizmu zanétu je
jeho lokalizace a regulace jednotlivych proces(l zanétu [6).

2.1.3. Syndrom multiorganové dysfunkce

Syndrom multiorganoveé dysfunkce (MODS, Multiple Organ Dysfunction
Syndrome) vznika tehdy, pokud dojde k poruse homeostazi takoveho stupné,
Ze ta nem(ize byt udrzena bez zevni intervence. Je bud primarni, ktery je
pfimym disledkem vyvolavajiciho inzultu nebo sekundarmi. Sekundarni MODS
je nasledkem SIRS [2].
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2.2, Etiologie syndromu systémové zanétové odpovédi

SIRS je zpUsobena vyvolavajicim inzultem. Primarni inzult je neinfekcni,

infekéni nebo kombinované etiologie [4].
Mezi neinfekéni inzulty vyvolavajici SIRS fadime [2]:
¢ fyzikalni mechanické trauma ~ polytrauma, rozsahly chirurgicky vykon
o fyzikalni trauma jiné povahy — popaleniny, podchlazeni, pfehfati, ozafeni
o chemické trauma — intoxikace, popaleniny
e primarni hypoxie a hypoperfuze — zastava obéhu, respiraéni insuficience,
Sok
¢ primarni imunitni reakce — anafylaxe, autoimunitni choroby

¢ onkologicka onemocnéni a komplikace jejich lé€by — radioterapie,
cytostaticka lé¢ba

e metabolicky rozvrat — diabetické koma, jaterni sethani, uremické koma
¢ akutni diseminovana intravaskularni koagulopatie

» gynekologicko-porodnickeé piihody — embolie plodové vody, syndrom
mrtveho plodu, eklampsie

¢ masivni krevni transfuze, pankreatitida
Infekéni inzulty jsou bakterialni, virové, parazitarni a mykotické.

Posledni skupinou jsou inzulty kombinované, tj. jak infekéni tak neinfek&ni.
Pfikladem mufe byt bronchopneumonie s respiraéni nedostateénosti nebo
perforace travici trubice s naslednou peritonitidou.

2.3. Sepse

Jak jiZ je vySe uvedeno, sepse je SIRS infekéni etiologie. Sepse a jeji
komplikace piedstavuje i pfes stale se prohlubujici znalosti patofyziologickych
mechanismu jednu z hlavnich pfi¢in vysoké mortality a morbidity nemocnych na
anesteziologicko resuscitacnim oddéleni (ARO). Mezi zakladni a v soutasném

pojeti nezpochybriované souéasti patogeneze sepse patii invaze
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mikroorganismu do sterilni tkang, interakce mezi patogeny a napadenym

organismem a produkce mediatorl zanétlive reakce [3].

2.3.1. Rozdéleni sepse podle podminek vzniku

Sepsi délime klinicky podle podminek vzniku na sepse s anatomicky
definovanym loZiskem a sepse primarni. V prvnim pfipadé jde bud o sepsi
loZiskovou, kdy loZisko se vyskytuje kdekoli v organizmu s vyjimkou krevniho
obé&hu a sepsi centralni s loZiskem v krevnim obé&hu. U sepse primarni
vyvolavaci agens ,pieskakuje” v patogenetickém procesu etapu usidlovani a
vytvaieni loZiska v organu, pfimo po priniku do lidského organizmu a priniku
do krevniho obéhu vytvali symptomatologii sepse. Zvlastni skupinu tvoii sepse
toxoinfekéni. Zakladnim mechanizmem, ktery vyvolava pfiznaky sepse, je
pusobeni plvodcem vyluéovaného toxinu, nikoli pfitomnost ,celych” ptivodcu.
Toxoinfekéni sepse je opét bud s anatomicky definovanym loziskem (napf.
klostridiova anaerobni flegména, maligni formy antraxu) nebo sem patfi
syndrom toxického 3oku. Agens v tomto pfipadé pouze kolonizuje nékteré
sliznice €i kozZni rany a minimalnimi pfiznaky, klinika je vyvolana velmi intenzivni

SIRS vyvolanou toxinem.

2.3.2. Etiologie sepse

Pfi¢inou sepse jsou gramnegativni a grampozitivni bakterie, houby, viry,

P

spirochety i prvoci. NejCastdjsi je sepse bakteriaini [4].

V sougasné dobé je 30-50% sepsi zplsobeno G+ bakteriemi (Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus saprophyticus , Enterococcus spp.,
Staphylococcus aureus rezistentni na meticilin), 30-50% G- bakteriemi
(Escherichia coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Proteus spp.), asi 10% zpUsobuji anaerobni bakterie (Bacteroides fragilis,
Peptostreptococcus, Peptococcus) a 5% kvasinky [33].

2.3.3. Klinika sepse

Klinické pfiznaky sepse jsou nasledujicici: hypertermie &i hypotermie, nahlé
vzestupy febrilii se zimnici a tfesavkou nad 40°C, tachypnoe, tachykardie,
znamky hyperkineticke cirkulace, hypotenze, poceni, horka, sucha klze, oschly

jazyk, nauzea, zvraceni, zvétSena, palpacné citliva slezina.
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Stadia sepse podle klinickych pfiznaki (tab. 1)[7]

|. stadium Il. stadium Ill. stadium IV. stadium

barva pokoZky zarudia zarudla az bleda| extrémné bleda| mramorovana

kozni teplota nad 38.0 °C nad 39.0 °C pod 36.0 °C pod 35.5 °C

dech tachypnoe tachypnoe chroptivy bradypnoe

koma neni somnolence sopor koma [

Tabulka 1. Stadia sepse podle klinickych piiznaku

2.3.4. Sepse s anatomicky definovanym loZiskem - sepse loziskova

Sepse loZiskova je nejcastéjsi, zjiStujeme bakteriémii &i pfitomnost jinych agens
v krvi. Projevy kolisaji podle invazivity pUvodce, rozsahu loZiska a charakteru
obranné odpovédi. Nejmirngj$i formu pfedstavuje pomalu se formujici absces

v mékké tkani, projevuje se intermitentnimi teplotami s malou tendenci ke
vzniku ob&hové nestability ¢ MODS.

Na opaéné strané je napfiklad sterkoralni peritonitis, kdy dojde ke vstiebani
velkého mnoZstvi patogenu do obéhu a rychlé SIRS. Kiinicky nékdy dominuje
organové postiZzeni s kriterii SIRS bez sklonu k MODS, jindy naopak tézka SIRS
s rozvojem MODS.

Klinika mlze byt velmi modifikovana pribé&hem zakladniho onemocnéni a
projevy SIRS mohou byt méné obvyklé (zejména ve vysokém véku se muze
projevit jen zmatenosti, tachykardii, tachypnoi, glukézovou intoleranci a
obCasnou hypotenzi).
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Pro diagnostiku je prioritni urCeni loZiska sepse a prislusneho patogena (tab. 2)

(2]

furunkl, popaleniny Staphylococcus aureus

extrakce zubu Streptococcus viridans a anaerob

narkoman Staphylococcus aureus nebo G- mikrob

po splenektomii Streptococcus pneumoniae, Haemophilus spp.,
Neisseria meningitidis

respiraéni infekce Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pnheumoniae, Enterobacter spp., Pseudomonas
spp., Escherichia coli, Serratia marcescens,

Acinetobacter spp.

intraabdominalni infekce Escherichia coli, Enterococcus spp., Salmonella
spp., anaerob, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp., Pseudomonas spp.

septicky potrat smisena aerobni i anaerobni flora

urologicky vykon, mocova Escherichia coli, Proteus spp., Serratia
infekce marcescens, Enterobacter spp., Pseudomonas
spp., Enterococcus spp.

Tabulka 2. Septické loZisko a pravdépodobny patogen

2.3.5. Sepse s anatomicky definovanym loZiskem — sepse centralni

Sepse centralni je infekce se septickym prib&hem, kdy se loZisko nachazi

v ob&hové soustavé. Patii sem infekéni endokarditis, septicka tromboflebitis,
septicka arteritis a sepse zplisobena cizorodym materialem v krevnim obéhu
(pouziti intravaskularnich kanyl a katétr). Klinika je opét zavisla na
vyvolavajicim agens, agresivni agens zpusobi charakteristicky zna&nou

intenzitu SIRS s nepfili§ vyznadenymi dalSimi pfiznaky (napf. endokarditis,
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tromboflebitis panevnich Zil), méné invazivni flora naopak vleklé febrilie, SIRS je

slabé vyjadiena.

2.3.6 Primarni sepse

Zakladni charakteristikou primarni sepse je, Ze neni mozné urcit zakladni
septické loZisko. Eticlogicky se uplatriuje Neisseria meningitidis, Branhamelia
(Moraxella) catarrhalis a Streptococcus pneumonie. Patogeneze je dana velkou
invazivitou vyvolavajiciho agens, které se setkava s pozménénou imunitni
odpovédi hostitele, vede k prudké SIRS. Ta vSak nejen Ze nezabrani, ale ani
neohrani¢i dal$i invazi a mnoZeni plvodce. V pfipadé meningokové &i
branhamellové sepse se jedna o dosud neuréené faktory. U pneumokové sepse
jde o pacienty po splenektomii s deficitem nékterych opsonizaénich faktorl
tvofenych ve sleziné (tetrapeptid tuftsin) [4].

Pribéh primarni sepse je velmi prudky, rozvoj SIRS v hodinach od zaéatku
piiznakl, vede v prvnich 24 hodinach k rozvoji septického Soku a zavazné

diseminované intravaskularni koagulopatii. Spoleénym disledkem je rychlé
MODS. Casto postihne i jinak dobfe ,chrané&nou* oblast kiiry nadledvin, coz

vede k nezvladatelnému septickému Soku a smrii organizmu do né&kolika hodin

[71.

2.4. Septicky Sok

Je akutni obéhové selhani s projevy hypotenze (pfetrvavajici i po adekvatni
upravé deficitu volumu) a organové dysfunkce v souvislosti s probihajici tézkou
sepsi a nadbytkem endogennich mediator(. Tj. vznika nasledkem pfitomnosti
bakterii nebo toxického plsobeni jejich produktd.

Je to 8ok distribuéni, charakterizovany difiznim poskozenim mikrocirkulace s
vazodilataci, otevienim arterio-vendznich zkratid, sekvestraci krve do
kapacitnich Zil a maldistribuci krevniho pritoku vede k relativni hypovolemii,
snizeni periferni rezistence a zhor$eni utilizace kysliku. PiidruZuje se i skuteéna
hypovolemie pfi zvySené permeabilité kapilar. Pfidava se téZ primarni postiZeni
bunégneho metabolizmu a deprese myokardu. Stoupa metabolicka aktivita
tkani se zvySenou spotfebou kysliku ve tkanich.
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2.4.1. Patofyziologie septického Soku

Septicky $ok je dusledkem rozsahlého poskozeni endotelu systémovym
zanétem. Zanétliva odpovéd je spousténa pritomnosti mikroorganizmi nebo
jejich toxinG v krvi €i pii ischemickém postiZeni stfevni sliznice dochazi

k bakteriemii nebo endotoxinemii. Nékteré bakterie produkuji jeden toxin
(tetanus, cholera...), jiné G+ produkuji rizné exotoxiny. G- bakterie obsahuiji ve
své sténé endotoxin. Kli€ovym faktorem je uvolnéni lipopolysacharidového
komplexu endotoxinu (LPS) ze stény bakterii, jehoZz cilovou strukturou je cévni
endotel. Rozhodujici roli hraje LBP (Lipopolysacharide Binding Protein), jez je
schopen LPS prezentovat adaptaénim molekulam v podobé receptoru CD 14.
Ten je pfitomen jednak na burikach myeloidni fady (monocyty, makrofagy),
jednak je solubilni. Tim je umozZnéna internalizace endotoxinu, jeho detoxikace
a clearance. Septicky $ok mohou tedy spustit rtzné mediatory, ale dalsi
hemodynamické zmény jsou totozné [3].

Dochazi k produkei proinflamatornich cytokinG, poruseni autoregaluéni ochrany
systému cytokinu. Z aktivovanych makrofagll se uvolniuji: TNF alfa, IL1, IL6 a
IL8.

TNF alfa je vud&i mediator v inicializaci odpovédi hostitele na infekci, fada jeho
uginkl je zprostfedkovana cyklooxygenazovou cestou pfemény kyseliny
arachidonoveé. Vznikaji prostaglandiny s vyraznymi vazoaktivnimi G&inky,
ovliviiuji trombocyty, zvy3uji cévni permeabilitu a leukotrieny zvysuji cévni
permeabilitu, zpusobuji koronarni vazokonstrikci a sniZi minutovy krevni objem.
Dale aktivuje Platelet Activating Factor (PAF), ktery sniZuje krevni tlak, zvysuje
cévni permeabilitu a agregaci trombocytld a NO-syntetazu [4].

IL 1 se objevuje kratce po TNF. Plsobi synergicky s TNF - aktivuje PAF, NO-
syntetazu, indukuje cykloxygenazu.

IL 6 a IL 8 jsou cytokiny méné prozanétlivé, jsou zapojeny do reparacnich
procesd a maji dillezitou zpétnovazebnou Glohu pii tvorbé TNF a IL-1.

Uvolné&né cytokiny téZ vedou k produkci adhezivnich molekul, u nichZ dojde

k adhezi neutrofilil na endotel a nasledné extravaskularni migraci aktivovanych
leukocytd)), chemokind (IL 8) a k tvorbé toxickych superoxidovych radikali.
Aktivuje se komplement alternativni cestou (velmi ¢asné aktivuje leukocyty
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adherujici k endotelu a extravazujici), systém kallikrein-kinin {zpUsobf
vazodilataci, zvy3enou kapilarni permeabilita, depresi myokardu, aktivuje
krevniho srazeni), ristové faktory, endogenni opioidy. Ze zanikajicich,
ischemizovanych, hypoxickych a sepsi ovlivnénych bunék se uvolfiuji
lysozomalni enzymy (latky pfimo cytotoxické), zpasobuji depresi myokardu,
koronarni vazokonstrikci, aktivuji systém kallikrein-kinin [3].

Kli¢ovou Ulohu hraje indukce vzniku NO - syntetdza de novo. NO ma
vazodilataéni U€inky a inhibuje agregaci trombocytll a jejich adhezi. NO
syntetaza existuje ve dvou formach: konstitutivhi NO syntetaza je pfitomna na
endoteliich a zodpovida za bazalni sekreci NO a fyziologické regulaci cévniho
tonu. Indukovana NOS je produkovana bufikami endotelu a hladké svaloviny
cév i monocyty za 4-18 h po stimulaci TMF, cytokiny a endotoxinem. Vysledkem
je protrahované zvySeni tvorby NO s pfetrvavajici vazodilataci, hypotenzi a
sniZzeni reaktivity na katecholaminy [4].

Uvedené patofyziologické dusledky aktivace kaskad a uvolnénych mediatord
vedou k tkariové dysoxii, vzniku SIRS s vystupfiovanym metabolickym obratem,
zménénou utilizaci substratl, ke generalizovanému hyperdynamickému stavu a
k syndromu zvy3ené kapilarni permeability.

Pokud tyto déje shrneme, tak pisobenim bakterialnich toxin{l a cytokint
uvolnénych do obé&hu pii nadmérné SIRS dochazi k poskozovani véech bunék
organizmu a rozvoji celotélové energetické poruchy. Ve snaze upravit
metabolické poruchy poskozenych bunék dochazi ke generalizované dilataci
arteriol a vzniku hyperdynamického obéhu. Vazodilatace je podporovana
horeckou a v disledku pUsobeni bakterialnich toxini a mediator na cévni
sténu. Kapilarni pritok neni zpo&atku porusen, ale buriky postizené sepsi
nejsou schopny v disledku metabolického bloku Ziviny a kyslik z krve ziskavat.
Tj. i pfi normalnim nebo dokonce zvy3eném minutovém srde¢nim vydeji a
normalnim krevnim tlaku vznika hypoxie a metabolicka laktatova acidoza
kompenzovana respiracni alkalozou. Metabolicka acidéza je zhorSovana
poskozenim ledvin pfi SIRS. Dal$i zhor$eni mikrocirkulace zpUsobuje
intersticialni edem a okluze kapilar poskozenymi endoteliemi, agregaty
leukocytdl, fibrinu a trombocytll s mozZnosti rozvoje diseminované intravaskularni
koagulopatie. Po urcité i nékolikadenni dobé latence nahle klesa krevni tlak a
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rozviji se septicky 3ok. Hypotenze je pozdni komplikaci zpravidla jiz ve fazi
pokrogilych organovych zmén. Na vzniku hypotenze se vedle vazodilatace
podili progredujici hypovolemie, zpUsobena unikem intravaskularni tekutiny do
intersticia, zvy$enym pocenim a hyperventilaci pfi horeckach, zvracenim &i
prijmy. Reakci na hypotenzi je vystupfiovana vazokonstrikce s poklesem
Zilniho navratu. Vazokonstrikce sice muze vést ke zvy$eni krevniho tlaku, ale

dale zhorsi tkanovou perfuzi a prohloubi hypoxii a zhorsi Sok.

Celkové Gg¢inky mediatorl v8ak na organismus plsobi spiSe negativné.
Vyvolavaji tachykardii, leukopenii, sekvestraci v tkani plic, ledvin a srdce. V
jatrech se plsobeni mediatorli projevuje zpomalenim toku Zluce (v zavislosti na
mnozstvi endotoxinu) se sou¢asnym snizenim vylu¢ovani organickych iontu.
Dalsi ucinek mediatortl je v podobé& Adult Respiratory Distress Syndromu
(ARDS) a MODS.

Systémova vazodilatace z nadprodukce NO vedouci k perifernimu ob&hovému
selhani, poklesu systémové vaskularni rezistence. Distribuce kyslikového fluxu
je nerovhomérna. V kosternim svalstvu je extrakce nizka (perfuze pod vlivem
katecholamind}, v jatrech a splanchniku je kyslikova obrat zvy$en a extrakce je
jen mirné sniZena (perfuze pod vlivem angiotenzinu a ¢asteéné vazopresinu).
Krev méstna v paralyzovaném krevnim fecisti, klesa Zilni tonus. Vyrazné se
uplatfiuje zkratova arteriovenézni cirkulace [4].
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3. Charakteristika prokalcitoninu

Prokalcitonin (PCT) je novy, vysoce specificky ukazatel systémoveé bakterialni
infekce. Byl objeven pied 26 lety jako prekurzor kalcitoninu, tvoreny C burikami
&titné Zlazy a intracelularné formovany proteolyzou do podoby aktivniho

hormonu.

Od roku 1993, kdy byla poprvé zjisténa vysoka plasmaticka hladina tohoto
proteinu u pacientl s bakterialni infekci [27], si PCT nasel vyznamné misto v
diagnostice a diferencialni diagnostice zanétovych stavl. Pies intenzivni
vyzkum zlstavéa fada nejasnosti ohledné metabolismu tohoto ,, zanétového*
PCT a jeho fyziologického vyznamu. Nejvy$sich plasmatickych hiadin dosahuje
PCT u akutnich bakterialnich infekci a pfi sepsi [5].

3.1. Biochemie prokalcitoninu

Prokalcitonin (PCT) je protein o sekvenci 116 aminokyselin a je prohormonem
kalcitoninu. Za fyziologickych podminek je kalcitonin secernovan C burikami
Stitné Zlazy, kde je tvoien pravé ze svého prekurzoru — prokalcitoninu. Dochazi
k tomu pii specifické intracelularni proteolyze, kdy z prekurzorového peptidu —
preprokalcitoninu sloZzeného ze 141 aminokyselin (AK) vznika N-terminalini
oblast PCT (57 AK), kalcitonin (32 AK) a katakalcin (21 AK) [9].

Signalni sekvence na N-konci svym hydrofobnim charakterem umozZiiuje vazbu
do endoplazmatického retikula, poté je endopeptidazou odstran&na za vzniku
PCT. Intracelularné je PCT v C burikach dale §tépen — je odstranén N-
terminalni Gsek a C-terminalni fragment (katakalcin) za vzniku hormonu
kalcitoninu. Kalcitonin je uvolnén do obé&hu aZ po utvoreni sekundarni a tercialni
struktury. Mezi cysteinovymi zbytky na 1. a 7. pozici se vytvafi disulfidicky
mistek a na C konci se hydroxyluje profin. Obé struktury, které jsou nezbytné
pro vazbu kalcitoninu na cilovy receptor, tedy nejsou obsazeny ve struktufe
PCT, ale aZ v jeho 8tépném produktu kalcitoninu.
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Obr.1. Peptidovy fetézec o 116 aminokyselinach

Retézec obsahuje sekvenci N-ProCT (1-57), lyzin a arginin, sekvenci
Calcitoninu (60-91), 4 dal§i aminokyseliny (92-95) a sekvenci katacalcinu (96-
116). Cisla vyznaduji mista podléhajici §tépeni endopeptiddzami. Podle
Conlona et al. (1998) [34]

Prakticky veskery PCT je v endoplazmatickém retikulu C bunék $titné zlazy
pfemé&nén na kalcitonin, takze nedochazi k uvolnéni PCT ze &titné Zlazy do
krevniho obéhu. Jeho hladiny u zdravych jedincti jsou nizké, pfipadné pod
limitem detekce. V plazmé pfitom pravdépodobné neexistuji enzymy, které by
cirkulujici PCT mohly tépit. Znamena to, Ze pokud se PCT néjakym neznamym
mechanizmem vyhne intracelularni proteolyze a je secernovan do obéhu,
zUstava zde v nezménéné podobé s diouhym polo&asem 25-30 h. Na druhé
strané vlastni hormon kalcitonin ma plazmaticky polo¢as pouze 4-5 minut [1].

Prestoze struktura tyreoidalniho a zanétového PCT je totozn4, jejich regulace
se za fyziologickych podminek zasadné lisi. C buriky $titné 2lazy reaguji
pifedev§im na vzestup hladiny kalcia. Hyperkalcémie ale nema viiv na PCT,
ktery je uvolfiovén do cirkulace pfi zanétu. Tvorba PCT béhem zanétu je Uzce
svazana s bakteridlnim endotoxinem a s prozanétovymi cytokiny, zejména
faktorem nekrotizujicim tumory-a a interleukinem 18 [12].
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Cesta eliminace PCT z organizmu neni dosud znama. Pravdépodobné vsak
bude jako jiné plazmaticke proteiny PCT odbouravan proteolyzou. Klinicka data
od pacientll s t&€Zkym poskozenim ledvin neprokazala akumulaci PCT

v organizmu, coZ sv&dgi pro pouze okrajovou roli ledvin pfi jeho eliminaci. Ve
vztahu k produkci PCT byly zkoumany rizné télni tekutiny — cerebrospinalni
mok pfi meningitidach, ascites pfi peritonitidé nebo broncho-alveolarmi lavaz pfi
pneumonii. Pouze v piipadé pleuritidy byla zjisténa vysoka koncentrace PCT;

v cerebrospinalnim moku a broncho-alveolarni lavazi nebyl zjistén specificky
vzestup koncentrace PCT, a to ani tehdy, pokud jeho koncentrace v plazmé

byla zvy3ena [9]

3.2. Genetika prokalcitoninu

Komplex gend kédujicich kalcitonin a pfibuzné peptidy je u ¢lovéka lokalizovan
na kratkém rameénku 11. chromozomu mezi geny pro katalazu a parathormon.

Dosud znamé 4 geny tohoto klastru dostaly oznaceni CALC-| az CALC-IV .

CALC-| je gen pro prekurzor kalcitoninu, ktery je uvolfiovan C buikami §titné
Zlazy. Gen se sestava z 6 exonl, z nichZ ¢tvrty obsahuje sekvenci pro
kalcitonin, paty sekvenci pro kalcitonin gene related peptide | (CGRP-I) a Sesty
je nekodujici. Sekvence pro CGRP-I je po transkripci genu z fetézce mRNA
odstranéna; proteinovy fetézec preprokalcitoninu o 141 aminokyselinach a
molekulovou hmotnosti 16 kD, ktery je produktem translace, tedy sekvenci
CGRP-l jiz neobsahuje. Pfedpoklada se, Ze stejny gen odpovida i za expresi
zanétového PCT. Nicméné nenf vylouéeno, Ze tato forma PCT je kédovana
jinym genem ze spoleéného klastru genl umisté&ného na 11. chromozomu [12].

3.3. Fyziologicky vyznam

Role PCT jako parametru infek&éniho zanétu byla vérohodné doloZena. Jeho
fyziologicka Uloha zlstava ale dosud neobjasn&na. Nebyly dosud nalezeny ani
specifické receptory pro PCT.
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Dosavadni hypotézy, opirajici se o zvifeci modely nebo o experimenty in vitro,

se zameéfuji na potencionalni Glohu PCT v nasledujicich oblastech:
e metabolismus kalcia a fosfatl
e cytokinova sit a modulace syntézy oxidu dusnatého (NO)
+ analgeticky ucinek

Vztah mezi PCT a metabolismem kalcia a fosfatl nebyl dosud prokazan. U
pokusnych zvifat v modelu sepse sice byla pozorovana hypokalcemie a vzestup
koncentrace fosfatl [23], dalsi studie jsou ale s timto nalezem v rozporu a
dokumentuji stfidavé vzestup, pokles nebo Zadné zmény hiadiny kalcia

v pribéhu experimentalni sepse. | kdyZ u septickych pacientl vznika &asto
hypokalcémie, hladiny kalcia a fosfatl s hladinou PCT vyznamné nekorelu;ji
[12].

Naopak zapojeni PCT do cytokinové sité mize mit fyziologické opodstatnéni.
Cytokiny hraji rozhoduijici roli v regulaci syntézy PCT béhem zanetu a hladiny
hlavnich prozanétovych cytokinl u septickych pacientl vyznamné koreluji

s hladinou PCT.

Primy stimulaéni efekt PCT v syntéze cytokinl vétsina studii neprokazala.
Vysledky jednotlivych autor( se ale lisi.

Zvazuje se i mozna uloha PCT v modulaci tvorby NO, kde se prozanétové
cytokiny rovnéz uplatiiuji. Indukovatelna varianta syntézy NO je pravdépodobné
mirné inhibovana vlivem PCT [12].

Jedna z nedavnych studii Bruckera et al. [24] pfisuzuje PCT Glohu endogenniho
analgetika béhem zanétu. /n vitro byl prokézan pokles koncentrace tromboxanu
B, po pfidani kalcitoninu nebo PCT. Efekt je zavisly na koncentraci obou
hormont a je vyraznéj$i u PCT nez u kalcitoninu. Koncentrace tromboxanu se
vyznamné sniZuje jiz pfi hladinach, které jsou u pacientl obvykle dosahovany.
Tento (c¢inek, pravdépodobné dany inhibici prostaglandin G,H-syntetazy,
podobny plsobeni nesteroidnich analgetik, pfitom nevyzaduje vazbu hormonu
na bunéény receptor.

Poéitatova analyza, vychazejici z aminokyselinové struktury fetézce PCT a
z uspofadani genu CALC-I, umoziiuje spekulovat i o dalSich, zatim
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nepotvrzenych efektech PCT. Zavéry ale zlstavaji na drovni hypotéz a vyzZaduiji

experimentalni ovéreni [12].
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4. Prokalcitonin v zanétové reakci, tloha dalSich

mediatort zanétu
4.1. Cytokiny

Po naruseni integrity vnitfniho prostfedi organizmu, probiha aktivace imunitniho
systému s produkci sekre¢nich peptidli a proteinu. Hlavni tlohou téchto
plusobka, je usmérnéni funkce a proliferace bunék a tkani v pribéhu lokalni
nebo systémové zanétové odpovédi. Tyto mediatory, jsou souhrnné
oznac&ovaneé jako cytokiny [1].

Cytokiny jsou polypeptidy uvolfiované aktivovanymi lymfocyty, makrofagy a
endoteliemi. Ovliviiuji termoregulaci, endokrinni a metabolické funkce a maji
vyznamnou Ulohu v obranyschopnosti organismu. Cytokiny jsou dllezitymi
mediatory SIRS.

Faktor nekrotizujici tumor (TNF) se v krvi objevuje brzy po endotoxinu. Je
povaZovan za vidéi mediator v iniciaci odpovédi hostitele na infekci. Rada jeho
U€inku je zprostredkovana cyklooxygenazovou cestou metabolismu kyseliny

arachidonoveé.

Interleukin 1 (IL-1) se objevuje kratce po TNF. Oba cytokiny pUsobi synergicky,
¢asteéné indukci cyklooxygenazy, faktoru aktivujicino trombocyty (PAF —
platelet activating factor) a NO syntetazy. Jejich pfitomnost je nutna pro rozvoj
akutnich hemodynamickych a metabolickych poruch spojenych s bakterialni
infekci.

Nasledné& se v ob&hu objevi dalsi cytokiny véetné IL-6 a IL-8. Tyto cytokiny jsou
méné prozanétlivé. Jsou zapojeny do reparanich proces a mohou mit

dalezitou zpétnovazebnou tlohu pfi tvorbé TNF a IL-1 [4].

Pusobenim prozanétlivych cytokind TNF alfa, IL-1, IL-8 a IL6 se kromé& (c&asti
v zanétlivé odpovédi dramaticky méni i kvalita proteosyntézy v jatrech.

vvvvvv

v hepatocytech je IL-6 [11].
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4.2. C-reaktivni protein

Zvlastni postaveni mezi proteiny akutni faze méa C-reaktivni protein (CRP) —
protein s briskni dynamikou - v hodinach — a aZ tisicinasobnym zvysenim. Jiz
v roce 1930 byl CRP popsan (nazev dostal od jeho reaktivity

k pneumokokovému proteinu C) v plazmé pacientut v pribeéhu akutni faze

pneumokokové pneumonie [18].

Vyhody stanoveni CRP tkvi v jeho rychlé dynamice, biologickém polo¢asu, ale
také v tom, Ze sérova hladina neni ovlivnéna vékem ani pohlavim
vy$etfovanych osob. CRP a komponenty komplementu jsou jediné proteiny
akutni faze, které se pfimo podileji na eliminaci mikroorganizmu. CRP pUsobi
jako opsonizujici faktor pro fagocytézu bakterii, parazitd a imunokomplexu.
Aktivuje klasickou kaskadu komplementu. Nejlépe poznanou funkci CRP je
kalcium dependentni schopnost vazby CRP na fosfatidylcholin bakterialni stény
a na bunééné membrany vyssich organizmu [5). Po antigenni stimulaci dochazi
b&hem né&kolika hodin k narustu jeho sérovych hladin (za fyziologickych
podminek jeho sérova hladina nepresahuje hodnotu 20 mg/l). Vrchol dosahuje
sérova hodnota CRP mezi 36. - 50. hodinou a po odeznéni stimulace pomérné
rychle klesa k vychozim hladinam. Kromé sérové hladiny CRP je zejména jeho
dynamika pro vybér vhodné lé€ebné strategie nejpodstatn&jsi. Dynamicky
pokles sérové hladiny CRP pribéhu prvnich 48 hodin infekéniho procesu
pomérné pfesné odrazi spravnost (empirické) antibiotické leCby.

4.3. Neutrofilni granulocyty

Kromé jiz vy$e uvedenych humoralnich faktor) hraji formované krevni elementy
(zanétové buniky) ustfedni ulochu v zanétlivé reakci. Jsou to predevsim
neutrofilni granulocyty (mikrofagy, polymorfonukleary, neutrofily), které maiji
schopnost rozeznat cizorody material, migrovat pfes cévni sténu do mista

zanétu, pohltit, usmrtit, rozlozit nebo jinak zpracovat fagocytovany obsah.

Neutrofilni granulocyty vyplavené do periferni krve maji kratkou Zivotnost,

s biologickym polo€asem 6-8 hodin. KdyzZ se neutrofily dostanou do tkani, jejich
Zivotnost se prodluzuje na 1-2 dny. Neurochumoraini latky (adrenalin a
noradrenalin), fragmenty komplementu (C3e,C3d, g), stresové hormony a
infekce zapficifuji zrychlené vyplavovani diefiovych neutrofilnich granulocytl
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do cirkulace, coz vede k leukocytdze — neutrofilii. Aktivované neutrofily ve
tkanich jsou schopné produkovat chemotaktické faktory pro monocyty a
lymfocyty, coz ma za nasledek vstup bunék tohoto typu do mista zanétu, kde
vyvolaji specifickou imunitni odpovéd.

Bakterialni zanét je jednou z nejéasté&jSich piicin neutrofilni leukocytozy.
Zavaznost neutrofilni odpovédi na bakterialni podnét (zanét) byva obvykle
mensi nez 30x10%1. Posun doleva (nadmérné mnoZstvi nezralych forem
neutrofilG v periferni krvi) obvykle doprovazi neutrofilni leukocytézu [20]. Tézkou
bakterialni infekci doprovazeji i nékteré morfologické zmény neutrofil(:
pfitomnost toxickych granulaci, Dohleho télisek a vakuolizace. Prediktivni
hodnotu pro sepsi maji tyto zmény az kdyz jsou pfitomny ve vice nez 50 %
granulocytl. Philip a Hewitt [19] u novorozenc( prokazali, Ze pomér tyéi

k celkovému poctu neutrofil vy$si nez 0,2 ma pro diagnézu sepse vysokou

senzitivitu (90%).

V inicialni fazi zanétu miZzeme nékdy pozorovat pfechodnou neutropenii, ktera
se vyvine v dusledku pfesunu perifernich neutrofilll do marginalnich &asti
(adherence k cévnimu endotelu). V dlusledku zvysené produkce ve dieni
dochazi v prubéhu nékolika daldich hodin znovu ke zvyseni poctu cirkulujicich
leukocytl. V prvnim dnu zanétu se pfevazné vyplavuji vyzralejsi formy
granulocytl (tyée a metamyelocyty). Pfi septickém pribéhu ani pfitomnost
ojedingélych myelocytli nebo myeloblastl nebyva az tak vzacna. Pii déle trvajici
infekci (nepoznané/nelééené) mlzeme v periferni krvi znovu pozorovat piechod
do neutropenie, ktera je zapriCinéna vycerpanim vétsiny dfefovych zasob
zralych i nezralych forem neutrofil(). Pfi nespravné interpretaci mize byt tento
pokles leukocytézy mylné& povaZzovan za znak odeznivajiciho zanétu, coz
obvykle miva zavazné disledky. Neutropenie, kterou provazi vyrazny posun
doleva, takika jednoznaéné upozoriiuje na déle trvajici zanét s vy&erpanim
kostni dfené a tudiZ s minimalni rezervou mikrofagu ugastnit se obranné reakce
[11].

Jesté rychlejSi laboratorni odraz probihajici akutni faze bakterialniho zanétu
mze poskytnout analyza sérové hladiny IL-6 (cytokin, ktery kontroluje syntézu
CRP v hepatocytech), TNF alfa nebo prokalcitoninu (PCT). Tyto prozanétlivé
cytokiny maji vyrazné kratsi biologicky polo¢as a takika nulové hodnoty
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v obdobi zdravi. Jakékoliv zvy$eni jejich sérovych hladin mize velmi rychle (0-3
hodiny) signalizovat bakterialni stimulaci [11].

4.3. Prokalcitonin béhem zanétu

4.4.1. Zdroje prokalcitoninu béhem zanétu

Na rozdil od PCT vznikajiciho fyziologicky, PCT zvySeny v kritickych stavech,
vznika v jinych tkanich, a je za téchto stavii prokazovan zvy$eny i u nemocnych
s totalni thyrecidektomii.

Za pravdépodobné misto vzniku PCT b&hem zanétu byly v poslednich letech
pokladany predevsim neuroendokrinni buriky v plicich a ve stfevé, tedy
elementy evoluéné blizké C burikam $titné Zlazy.

Jednu z nejvétsich zahad zanétového PCT se podafrilo vyfesit az v poslednich 2
letech. Tvorba PCT byla skute¢né potvrzena v neuroendokrinnich burikach
stfevnich a plicnich, v malé mife i v monocytech a makrofazich, ale rovnéz

v fadé dalich bunéénych typd, u kterych se to plvodné nepredpokiadalo.
Jednim z minoritnich zdroji PCT v pribéhu sepse je napf. i hypofyza [1].

Za hlavni zdroj zanétového PCT byla oznadena jatra [26]. Experimentalné bylo
in vivo prokazano, Ze jediné jatra jsou schopna vyznamné zvysit PCT po
bolusové davce endotoxinu. U hepatektomovanych opic k takovému zvyseni
PCT nedochazi. Vyznamnymi stimuly syntezy PCT jsou prozanétlivé cytokiny
IL-6 a TNF alfa [21].

4.4.2. Regulace zanétového prokalcitoninu

Tvorba PCT béhem zanétu je Uzce svazana s bakterialnim endotoxinem a
s prozanétovymi cytokiny. Endotoxin pravdépodobné aktivuje syntézu PCT a
uvolriuje ho do obéhu zprostiedkované pies skupinu cytokind.

Vzestup hladiny PCT po podani endotoxinu nastava az s uréitym éasovym
odstupem po vzestupu TNFa a IL-6. TNFa a IL-6 dosahuji maximalnich
koncentraci 90, resp. 180 minut po experimentalnim podani endotoxinu. PCT
reaguje teprve po 3-6 h a tvorba vrcholi v rozmezi 6-8 h. Diky dlouhému
polo¢asu ale hladiny PCT kulminuji az mezi 12. a 48. hodinou. PCT stoupa teda
nékolik hodin po elevaci hladin TNFa a IL-6, ale pred vzestupem hladiny CRP.
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Na rozdil od prozanétovych cytokint, jejichZ elevace v zanétovych situacich je
nespecificka vi&i typu zanétu, stoupa PCT s vysokou selektivitou u zanétd

bakterialnich [1].
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Graf 1. Schematické znézornéni relativniho zvySeni tumor nekrotizujiciho
faktoru (TNF alfa), interleukinu 6 (IL-6), prokalcitoninu (PCT) a C-reaktivniho
proteinu (CRP) po modelovém i. v. podéani endotoxinu (u zvifete)

4.5. Prokalcitonin v modelovych klinickych situacich

K objasné&ni Glohy, kterou méa PCT v zénétové reakei, pfispivaji i experimentalni
a klinické studie, vytvéfejici modelové situace odli$nych typl zanétu — operacni
zakrok, polytrauma, reakce na ozéfeni, transplantace kostni diené, jater a
daiSich tkéni a organ( apod. Nové pohledy na fyziologii PCT nabizi i studie
zaméfené na chovéani PCT u pacientd s tézkou leukopenii. Tyto studie rozsifuji
informace o diagnostickém a diferencidlné diagnostickém vyznamu PCT u
dalsich skupin pacientll a u dal$ich diagn6z, nez je pouze generalizovana
bakterialni infekce.

Spoleénym vysledkem véech téchto studii je poznani, Ze PCT nereaguje pouze
na LPS, ale jeho plazmaticka hladina stoupd i v situacich, které jednoznatnée
nejsou spojeny s pritomnosti bakterialnich antigend [1].

4.5.1 Akutni infekéni zanét

Nejvyssich plazmatickych hladin dosahuje PCT u akutnich bakterialnich infekci
a pii sepsi. Plazmaticka hiadina PCT se zvy3uje u bakterialnich infekci
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s celkovou zanétovou reakci. Lokalni bakteriaini zanéty, stejné jako opouzdiené
abscesy, PCT vyznamné nezvysuji. ZvySeni hladiny je iamérné typu a rozsahu
zanétu. Pri téZkych bakterialnich infekcich dosahuji plazmaticke hladiny PCT az
1000 pg/l. Normalni koncentrace v plazmé nebo v séru u zdravych jedinci
piitom nepiesahuji 0,5 pg/l. Infekce vyvolana gramnegativnimi bakteriemi vede
k vy$8im hodnotam PCT nez infekce vyvolana grampozitivnimi (ve Svaldiho

studii €inil pomér hodnot prokalcitoninu 5:1) [25].

V prabéhu akutniho zanétu nedochazi k potlageni produkce PCT. Na rozdil od
nékterych cytokindl, jejichz hladina b&hem protrahované sepse klesa, zistava
PCT zvySeny po celé toto obdobi. V klinickych podminkach u pacientd v akutni
sepsi koncentrace TNFa a IL-6 vyrazné kolisaji v zavislosti na ménicich se
vzajemnych pomérech aktivaénich a inhibiénich mechanizmd, a to ¢asto bez
ziejmé souvislosti s klinickym pribéhem. U stejnych pacient koreluje PCT

s klinickym stavem vyrazné lépe nez TNFa, IL-6 | CRP.

U pneumonie, abscesu a dal$ich rozsahem omezovanych infekénich zanéti
dochazi jen k mirnému zvyseni plazmatické hladiny PCT. Rozdilné chovani
PCT, IL-6 a CRP dokumentuji grafy 2-4.
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Graf 2. Koncentrace interleukinu 6 v dobé prvni manifestace infekce [1]
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Graf 3. Koncentrace C-reaktivniho proteinu v dobé prvni manifestace infekce [1]
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Graf 4. Koncentrace prokalcitoninu v dobé prvni manifestace infekce [1]

Virové infekce jako je hepatitida B, infekce cytomegaloviry nebo HIV, nezvy3uji
PCT bud vlbec, nebo jen mirné. Totéz plati pro generalizované mykozy
(Candida, Aspergillus). Na odliSeni bakterialni a nebakterialni etiologie zanétu

je zaloZen diferencialné diagnosticky vyznam PCT.

O parazitarnich infekcich nemame zatim dostatek udaju. Je ale znamo, ze u
pacientll s maldrii hladiny PCT v akutnim obdobi zpravidla pfesahuji 2 ng/ml a
béhem lécby rychle kiesaji [1].

4.5.2. Perioperacni obdobi

PCT je obdobné jako dalsi zanétové mediatory souéasti systémové imunitni
odpovédi na operaéni trauma. To znamenad, Ze pfitomnost bakterialniho
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endotoxinu neni jedinym stimulaénim momentem tvorby PCT, roli induktora

v tomto pfipadé hraji jiné faktory doprovazejici asepticky operadni zakrok.

Rozsahlé vykony, zejména nitrobfisni zakroky tvorbu PCT aktivuji. Nicméné
sterilni chirurgicky zakrok nepiedstavuje pro syntézu PCT takovy impuls jako
bakterialni infekce. Koncentrace PCT u vétsiny chirurgickych vykonl zlstavaji
v §ir§im rozmezi normalnich hodnot nebo jen mimé nad timto rozmezim, tedy

fadové niZe ve srovnani s hladinami nachazenymi u septickych pacientd.

Odpovéd PCT je tmérna rozsahu operaéniho traumatu. Senzitivita PCT klesa u
mensich extraabdominalnich vykont.

Vétsi operace, zvlasté bfidni a hrudni a operace v retroperitoneu nebo
mediastinu, PCT ¢asto zvysuji, ale hodnoty vétSinou zdstavaji pod 2ug/l.
Hodnoty nad 10 pg/l jsou neobvykié a mély by vést k patrani po infekci.

Po srde¢nich operacich a hrudni chirurgii zastava PCT u 90% nemocnych pod
2 pg/l. Pii komplikovaném pooperaénim pribéhu se u téchto nemocnych PCT

mQze dale zvySovat (median 6,5 pg/l), i kdyz bakterilni infekce jsou vzacné.

Nemocni s abnormainim pooperaénim prabéhem maji mnohem ¢astéji vyssi
PCT nez nemocni s prib&hem nekomplikovanym. Koncentrace PCT u nich
rychle klesaji s istupem zanétu.

PCT na rozdil od CRP zUstava u chirurgickych nemocnych nizky nebo se jen
mirne zvysuje. Ke zvySeni dochazi zejmena po rozsahlych operacich a
maximalni hodnoty jsou zji§tovany za 24-48 hodin po ukonéent operace. CRP
se mQze zvy$ovat nékolik dni. Zvy$eny PCT naopak pfi béZném pooperaénim
prubé&hu rychle klesa [1].

Mechanismy indukce PCT v pooperaéni dobé jsou nejasné (translokace
bakteriadlnich endotoxini béhem sniZené perfize stiev?) [8].
4.5.3. Mnohodetné trauma

PCT se mlze zvysit u 10-20 % postizenych do 24-48 hodin. Je to zejména u
nemocnych s téZkym traumatem bricha, ochrozenych komplikacemi a se
$patnou prognozou. U nemocnych s vyvojem SIRS je proti nemocnym bez
SIRS zjistovan vyznamny rozdil vrcholovych hladin PCT. Také u nemocnych
s pozdé&jsim vyvojem sepse nebo t&Zkého viceorganového dysfunkéniho
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syndromu (MODS) se PCT vyznamné zvy3uje jiz asné po traumatu. U 80-80%
postizenych zlistava ale v obdobi 0-48 hodin po traumatu PCT<0,5 pg/l.
Zvyseni PCT nepiesahuije piili§ 2 pg/l. Hodnoty 5 pg/l zpravidla prekroeny
nejsou. Vrcholu zvy3eni PCT je dosahovano b&hem prvniho dne po traumatu,
vrcholu CRP b&hem druhého dne [10].

4.5.4. Popaleninové trauma

Zvy$eni PCT je imé&rné mnozstvi a stupni poSkozeni tkané, ale neni umérné
stupni inhalaéniho popaleninového traumatu. PCT je ve vztahu k progndze
preziti. ZvySeni PCT po popaleninovém traumatu je ¢asné (jiz do 8 hod.) a
pretrvava fadu dni. Podobné se méni IL-6, zatimco TNFa zlstava nizkeé.
Endotoxin neni v inicialni fazi prokazovan vibec [10].

4.5.5. Kardiogenni Sok

PCT se zvy3uje b&hem déletrvajiciho kardiogenniho Soku. Hladiny nejsou tak
vysoké jako u $oku septického a zvy$uji se pomaleji. Etiologie zvySeni PCT u
obé&hového selhani je neznama. Také zde je uvaZovana translokace
bakterialnich endotoxinti pii snizeném prokrveni stiev, ktera vede k aktivaci
imunitniho systému. Hladiny PCT jsou v relaci k SIRS a jejich pokles znamena
vzdy zlepSeni stavu [10].

4.5.6. Uraz teplem

Po drazu teplem dochazi ke zvySeni PCT. Nemocni s timto zvySenim méli
prekvapivé lepsi prognézu nez ti, u kterych se PCT nezvy$ovalo. Prozatim neni

Zzadné vysvétleni tohoto zjisténi [8].

4.5.7. Novorozenci

Koncentrace PCT bezprostfedné po narozeni stoupa. Maxima dosahuje 24 h po
porodu v Sirokém rozmezi 0,5-21 pg/l (median 2,0 pg/l). BEhem 48 h od porodu
hladiny PCT klesaji pod 0,5 pg/l, tedy do hodnot, které odpovidaji referencnim
hladinam pro dospélou populaci. Vzestup PCT v prvnich hodinach Zivota je
nespecifickou reakci, jejiz fyziologicky vyznam, stejné jako mechanizmus
indukce, nejsou objasnény. PCT je i u novorozench pokladan za vysoce
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senzitivni ukazatel bakterialni infekce. Pfi hodnoceni nalezu je nicménée tieba
respektovat toto odlidné rozmezi normalnich hodnot [1]

4.5.8. Celotélové ozareni a transplantace kostni diené

Modelova situace, kterou pfedstavuje kombinace intenzivniho celotélového
ozéafeni s naslednou transplantaci kostni diené (BMT), integruje komplex reakci

na fadu souéasné nebo navazné pusobicich podnétd.

Vzestup koncentrace jak PCT, tak cytokinl pfedchazi nejen prvnim klinickym
projeviim iradiace (jako jsou zmény v krevnim obraze a dalsi), ale pfedchazi
dokonce i vlastni BMT. Spoustécim podnétem jejich syntézy tedy neni viastni
transplantace, ale agresivni pripravny rezim. PCT kulminuje ve stejne fazi jako
dasné prozanétové cytokiny, které ho indukuji. BMT pfedstavuje sloZitou situaci,
kde se kombinuje nékolik neinfek&nich stimulaénich podnéti: vedle
opakovaného nebo jednorazového ozareni i chemoterapie, imunosupresivni
lé&ba, vliv podanych transfuzi a v nékterych pfipadech i latentné probihajici
infekce.

PCT je pokladan za specificky ukazatel bakterialni infekce. Nicméné dynamika
PCT po ozareni a BMT dokladd, Ze PCT je indukovana i jinymi nez infek&nimi
faktory. DosazZené koncentrace PCT ale zUstavaji na Grovni lehkého az mirného
zvyseni s naslednym rychlym poklesem [1].

4.5.9. Stavy spojené s leukopenii

Zajimavé je zjisténi, Ze i v aplastické fazi po BMT je zachovana schopnost
imunitniho aparatu tvofit cytokiny a stimulovat syntézu APP a PCT [30].

Leukopenické obdobi, zejména u onkologickych pacientl po intenzivni
chemoterapii nebo u pacientl v aplastické fazi po transplantaci kostni diené, je
obdobim vysoce rizikovym z hlediska nastupu infekénich komplikaci. Sou¢asné
je obdobim, kdy selhavaiji ,klasické” indikatory nastupu infekce typu leukocytozy
&i horecky. Nalezeni vhodného ukazatele pocinajiciho septického stavu u

neutropenickych pacientl je zvlasté naléhavé.

Sledovani dynamiky PCT u téZké leukopenie pfispiva i k poznani fyziologickych

mechanizmu regulace PCT. Ukazuje, nakolik se na indukci syntézy zanétového
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PCT, event. pfimo ne jeho produkci v tomto obdobi, podili leukocyty, resp.
nakolik je syntéza PCT na leukocytech zavisla [1].

V studii prof. Lestina [28] bylo prokazano, Ze koncentrace PCT se nezménily ve
srovnani s vychozimi hodnotami ani u pacientll s t&Zkou, cytostatiky navozenou
leukopenii, pokud nebyly znamky infekce. Dale bylo jasné prokazano zvyseni
PCT pfi rozvoji infekce i u trvajici t&zké neutropenie. U lokalnich infekci se PCT
pohyboval v fadové nizSich koncentracich nez u systémové infekce. Je
opakované potvrzeno, Ze u pacientdl s normalni bilou krvetvorbou vede gram-
negativni bakteriémie k vy88im hodnotam PCT nez gram-pozitivni bakteriémie.
Svaldim [25] uvadény pomér 5:1 je podle vétsiny autort zhruba zachovan i u
infek&nich pacientt s hodnotami leukocyt pod 1 x 10%.

Prakticky v8echny studie se ale shoduji v tom, Ze vzestup PCT u infekénich
pacient( je pfi sou¢asné leukopenii niz8i nez u pacientd s normaini bilou
krvetvorbou.

Ve srovnani s dal$imi zan&tovymi parametry vychazi predikéni hodnota PCT
v okamziku nastupu sepse lépe nez CRP, TNFq, resp. IL-6, ale hiife nez IL-8.
PCT je vysoce specificky, ale nedostateéné senzitivni marker sepse u
neutropenickych pacientt, zejména u gram-pozitivni bakteriémie. Z hlediska
¢asovych vztahl je dynamika PCT obdobna jako u TNFa a IL-6 [29].
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5. Metodika stanoveni prokalcitoninu

5.1. Kvantitativni stanoveni prokalcitoninu

5.1.1. Imunoluminometricka analyza — princip metody

Plazmaticky PCT je standardné stanovovan imunoluminometrickou analyzou
(ILMA). Princip analyzy vychéazi z dvojice monoklonalnich protilatek specifickych
vci antigenu, které vazi PCT (antigen) na dvou riznych vazebnych mistech
(segmenty kalcitoninu a katakalcinu) jsou pfidany v nadbytku. Jedna z t&chto
solubilnich protilatek je luminiscenéné oznackovana (indikator), druha je

fixovana na vnitini strané zkumavek (systém potazené zkumavky) (obr. 2) [17].

oznaceni

monoklonaini B
protitatky
proti kalcitoninu

prokalcitonin

kalcitonin katakalcin

T

monoklonalni
protilatky
proti katakalcinu

Obr. 2. Princip imunoluminometrického stanoveni PCT na zakladé dvojice
monokionalnich proftilatek

Solubilni znacena protilatka se specificky vaZe na sekvenci kalcitoninu, fixovana
protilatka se véaZe na antigenni determinantu katakalcinu v molekule
prokalcitoninu [1].

Behem inkubace reaguji obé protilatky s molekulami PCT ve vzorku a daji
vzniknout ,sandwichovym komplexiim®” (protilatka znacena — PCT - protilatka

fixovana).
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~Sadwichovy" princip dvou protilatek proti rozdilnym antigennim strukturam
molekuly PCT eliminuje riziko fale$né pozitivity pii méfeni, ktera by byla
zpUsobena piitomnosti jinych tépnych produktu.

MnoZstvi zna¢ené protilatky navazané pres PCT na sténu zkumavky je po
promyti kvantifikovano analyzou luminiscenéniho signalu. Intenzita signalu je
proporcionalni koncentraci PCT ve vySetfovaném roztoku. Kalibragni kfivka je
vytvofena s vyuzitim standardl o znamé koncentraci PCT, kalibrovanych proti
rekombinantnimu lidskému PCT. Naméfena intenzita luminiscenéniho signalu je
pfepottena pomoci kalibraéni kfivky na odpovidajici plazmatickou koncentraci

[}

5.1.2. Imunoluminometricka analyza - LUMItest® PCT ILMA BRAHMS

Komeréni set LUMItest® PCT ILMA BRAHMS (vyrobce BRAHM
Aktiengesellschaft) je uréen pro stanoveni 100 vzorkl. Pfi zapoéteni 6

standard( a 2 kontrol a méfeni vzork( v duplikatech to znamena 42 stanoveni.

Senzitivita metody je pfiblizné 0,1 pg/l. Funkéni senzitivita (dana 20% inter-
assay variacnim koeficientem) je pfiblizne 0,3 pg/l.

Na zakladé udaji vyrobce LUMItest®PCT ILMA BRAHMS metodika
neinterferuje s plazmatickymi koncentracemi humanniho kalcitoninu,
katakalcinu, CGRP-1 a ll v rozsahu fyziologickych koncentraci téchto proteinu.
Metodika rovnéz neni ovlivnéna pfitomnosti béznych antibiotik, vazoaktivnich
latek typu dopaminu a noradrenalinu, ani heparinem, furosemidem a opiaty

v terapeutickych koncentracich. O interferenci dal$ich Iék( s uvedenou

metodikou nejsou v sou¢asné dobé dostupné informace.

Namé&iené hodnoty luminiscenéniho signélu RLU jsou prepodéteny na zakladé
standardni kfivky (obr. 3) na hmotnostni koncentrace PCT. K pfepoétu hodnot
je uréen firemni software BRAHMS Diagnostika.
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Obr. 3. Kalibracni kfivka pro vypocet koncentrace prokalcitoninu (PCT) na
zékladé luminiscenénich jednotek (Relative Light Unit, RLU) [1]

5.1.3. Imunoluminiscenéni metoda - BRAHMS PCT sensitive LIA

Imunoluminiscenéni metoda (ILMA) slouzi k uréeni hladiny prokalcitoninu
(PCT) v lidském séru a plazmé v dolnim koncentraénim - pikogramovém

rozmezi k asné detekci klinicky zavaZznych bakterialnich infekci.
Analyticka sensitivita metody se pohybuje 0,01 ng/ml.

Funkéni sensitivita metody — nejmensi namerena hodnota, jejiz pfesnost je
zatizena max. 20% rozptylem — &ini min. 0,05 ng/ml [17].

5.1.4. Imunofluorescenéni metoda - BRAHMS PCT sensitive
KRYPTOR

BRAHMS PCT sensitive KRYPTOR je souprava uréena pro automatickou
detekci PCT v lidském séru nebo plasmé (EDTA, heparin) imunofluorescenénim
testem BRAHMS PCT sensitive KRYPTOR.

Pro svou vysokou citlivost je automatizovany test v soutasnosti jedinym testem,
ktery je k dispozici pro stanoveni diagnosy lokalizovanych bakterialnich infekci,
jako jsou infekce dolniho dychaciho traktu.

Analyticka citlivost — detekéni hranice poditana za uziti profilu presnosti byla
odhadnuta na 0,02 ng/ml (95%).
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Funkéni citlivost stanoveni (20% CV) byla odhadnuta na 0,06 ng/mi [17].
5.2. Semikvantitativni stanoveni PCT

5.2.1. Imunochromatograficka analyza

Pro rychlé semikvantitativni stanoveni PCT je k dispozici metodika PCT-Q
BRAHMS, ktera umozniuje jeho rychlé vysetieni v laboratofi nebo u liZka
pacienta. Test je uZivany k diagnéze a kontrole postupu lé€by vaznych
bakterialnich infekci a sepse. PCT-Q je testovaci systém s inkubacni dobou
pouhych 30 minut, jez nezavisi na pfistroji, ani nepotiebuje kalibraci.

Test uziva monoklonalni mysi anti-katakalcinové protilatky konjugované
s koloidalnim zlatem (indikator) a polyklonalni ovéi anti-kalcitoninové protilatky

(pevna faze).

Po aplikaci pacientova vzorku (sérum nebo plasma) na testovaci prouzek se
indikator vaze na PCT ve vzorku a vytvofi se znackovy komplex antigen-
protilatka. Tento komplex se kapilarni silou pohybuje testovacim systémem a
béhem toho prochazi oblasti obsahujici testovaci pas. Zde se znackovany
komplex antigen-protilatka vaZe na fixované anti-kalcitoninové protilatky a
vytvafi ,sendvidovy” komplex.

Pfi koncentraci PCT 2 0,5 ng/l se tento sendviovy komplex jevi jako Cervenavy
pas. Intensita barvy pasu je pfimo imérna koncentraci PCT ve vzorku a ma
vztah k nasledujicim rozsahiim koncentraci za pomoci referenéni karty:

< 0,5 ng/ml 2 0,5 ng/ml z2ng/ml 210 ng/ml

Nevazany indikator difunduje do zény kontrolniho pasu, kde se fixuje a vytvafi
intenzivné zbarveny &erveny kontrolni pas. Funkéni schopnost testovaciho
systému se provéiuje timto kontrolnim pasem [17].

Souprava obsahuje prouzky pro 25 individualnich stanoveni. Na rozdil od
piedchozi metodiky tak neni tfeba éekat s vysetienim na shromazdéni

potfebného poétu vzork(.

Semikvantitativni analyza PCT je nepfiznivé ovlivnéna hemolyzou. Lipidy ani
bilirubin nemaji na méfeni vliv.
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5.3. Zakladni indikace vySetieni PCT

Za soucasného stavu znalosti vyplyvaji nasledujici indikace vySetfeni PCT:

o Diferencialni diagnostika zanétovych onemocnéni a horeek nejasného
ptvodu. PCT mlzZe podpofit rozli$eni syndromu akutni respiraéni tisné
(ARDS) bakterialni a nebakterialni etiologie 1épe nez napf. CRP. Vyssi
vypovédni schopnost nez u klasickych parametrl je rovnéz u odli$eni
aktivity systémového autoimunitniho cnemocnéni, napf. systémového
lupus erythematodes, od bakteridlnich komplikaci t&chto pacientli nebo
v odliSeni biliarni a toxicke pankreatitidy.

e Monitorovani kriticky nemocnych pacientl. Vysoké nebo rostouci hladiny
podle fady studii svédé&i pro bakterialni komplikaci a obecné pro Spatnou
progndzu pacienta, a naopak rychly pokles hladiny pro Ustup infekce a
pfiznivou prognézu.

¢ Kontrola terapie a prubé&hu bakterialnich infekci a hodnoceni jejich
prognoézy. | kdyz absolutni hodnota PCT nekoreluje pfimo se zavaZznosti
stavu, vyvoj hladiny odrazi nardstajici nebo ustupujict imunitni odpovéd
na infekeci.

¢ Diagnoza bakterialni infekce u imunosuprimovanych pacientt (na
cytostatické 1&¢bé&, s pancytopenii, po transplantaci kostni diené apod.)
[1,5].
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5.4. Interpretace vysledku

Pro vétsinu klinickych situaci 1ze vyuZzit nasledujici tabulku. Je v8ak tieba

zdlraznit, Ze existuji specifické situace, ve kterych se PCT chova odlisnym

zplsobem [1].

PCT (pg/l) hodnoceni vybrané klinické | poznamka
stavy
0-0,5 normalni hodnoty | zdravé osoby nevylucuje
lokalizovanou
nebo jinou nez
bakterialni infekci
0,5-2 mirné zvyseni lokalizovany hodnoty bézné
infekéni zanét, v ¢asném
chronicky zanét, pooperacnim
virdzy (hepatitis A, | obdobi a pfi t&Zké
B) renalni insuficienci
2410 vysoké hodnoty systemova
bakterialni infekce,
intenzivni SIRS
nebakterialniho
plvodu
10 a vice velmi vysokeé tézka sepse, pfi tézkych
hodnoty multiorganove bakterialnich
selhani infekcich az
1000 pg/l

Tabulka 2. Interpretace nélez prokalcitoninu

43




6. Role prokalcitoninu v diagnostice bakterialni sepse

PCT je novy, vysoce specificky ukazatel systémové bakterialni infekce. Nasel
vyznamné misto v diagnostice a diferencialni diagnostice zanétovych stavu.
NejvysSich plasmatickych hladin dosahuje PCT u akutnich bakterialnich infekci
a pii sepsi. Plasmaticka hladina PCT se zvy3uje u bakterialnich infekci

s celkovou zanétovou reakci. Lokalni bakterialni zanéty, stejné jako opouzdiené
abscesy, PCT vyznamné nezvysuji. ZvySeni hladiny je umérné typu a rozsahu
zanétu. (tab. 3) [32].

zdravé osoby <0,5 pg/l
chronicky zanét 0,5-1 pg/l
viroza (hepatitida B) 0,5-2 pg/l
lehka, lokalizovana bakterialni infekce 0,5-2 ug/l
SIRS 2-10 pg/l
sepse, multiorganove selhani 10-1000 pg/l

Tabulka 3. Hladiny PCT ve vybranych stavech

V diagnostice zanétovych stavli je pouZivana cela fada parametr( — proteiny
akutni faze (APP), cytokiny (zejména IL-6, IL.-8, TNFa), poéet leukocytl a jejich
subpopulace, neopterin, elastaza, fosfolipaza A a novéji PCT. Kazdy z téchto
parametri ma vlastni specificky profil indukce a vlastni charakteristiku u
riznych onemocnéni. Rada studil srovnavala uvedené zanétové parametry

z hlediska jejich diagnosticke vytéZnosti u sepse a systémového zanétu. Ackoli
dosavadni poznatky nejsou jesté zdaleka kompletni, umoZziuji porovnat
specificitu a senzitivitu jednotlivych parametr( v diferencialni diagnostice sepse
versus nebakterialnimu procesu. Zvlasdtni pozornosti se tési studie u
transplantovanych pacientd, u autcimunitnich onemocnéni nebo u akutnich
infekci v neonatologii. Tedy v situacich, kde ¢asto selhavaji klasické zanétové
ukazatele (horecka, leukocytdza).

Tabulka 4 shrnuje vysledky dosavadnich studii sledujicich PCT, CRP, IL-6, IL-8

a TNFa v diferencialni diagnostice nékterych zavaZnych akutnich stav(.




Srovnani senzitivity a specificity metodiky k odliSeni pacientu s incipientni sepsi

od pacient v SIRS, ktefi nespliuji kritéria sepse, vychazi nejléepe pro PCT.

Specificita a senzitivita vy3etfeni CRP jsou srovnatelné s IL-6 [5].

CRP

diagnoza IL-6 IL-8 TNFa PCT
SIRS 12843 | 269422 24+4 | 1,2940,2
sepse 160+6 | 43552 udaje 519 | 2,0310,5
nejsou
tszkasepse | 193:11 | 69168 |k Giapozici| 5917 | 871425
septicky sok 16016 996157 118+18 | 38,6459
sepse - pfeZivsi 23165 | 434x198 | Udaje 38+16 | 4,9+2,9
nejsou
sepse — nepfeZivdi | 245x72 | 443178 | disjpozici 42121 13,88,9
pankreatitida L L +
preati 96,6497,5 | 645+792 idaje ddaie 0,39£0,38
kreatitida nejsou nejsou
an » . . . . v
S 1734126 | 7232848 | K dispozici | kdispozicl | g 84135
ARDS
neinfekéni udaje adaje
etiologie 1804146 | 7041789 | nejsou nejsou | 0,620,95
ARDS 179+122 | 856800 | K dispozici | kdispozici | 44 5.3
infekéni etiologie
infekce mo&. cest | 30,3:7,6 | Udaje udaje udaje |0 38+0,19
. nejsou nejsou nejsou
pyelonefritida 120+8,9 | k dispozici | k dispozici | k dispozici | 2:371.9
bakterialni
pneumonie udaje 10£13 Udaje 32+17 | 2,4437
. e nejsou nejsou
kardlo.genm Sok |y dispozici | 7874 |k dispozici | 11%13 1,4£1,9
septicky Sok 385+251 108132 | 96+181

Tabulka 4. Zmény nékterych zanétovych parametrd u vybranych onemocnéni

[5]

C-reaktivni protein (CRP), interleukin 6, 8 (IL-6 IL-8), tumor nekrotizujici faktor
alfa (TNFa), prokalcitonin (PCT), syndrom systémové zanétové odpovédi
(SIRS), syndrom respiracni tisné dospélych (ARDS)
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7. Porovnani prokalcitoninu s dalSimi zanétlivymi
parametry

PCT se odliduje od APP a dal$ich pouZivanych plasmatickych ukazatell zanétu
v n&kolika smérech. PCT je vysoce selektivni viéi systémovému bakteridlinimu
zanétu. Operaéni trauma, virové zanéty nebo autoimunni procesy, které
nespecificky zvy$uji hladiny uvedenych cytokinG stejné jako CRP a dal3ich
APP, nemaji na dynamiku PCT vyznamnéjsi vliv.

Hladina PCT je podobné jako u APP a cytokinti dméma rozsahu imunitni
reakce. Cytokiny u septickych pacient(l maji velmi rychly nastup po vypuknuti
infekce (1 — 3 hodiny) a po odeznéni akutni faze se rychle vraceji k normé (3-6
hodin)[5). Zadatek zvy$eni CRP je ponékud pomalej$i nez u PCT (rozdily

v hodinach); kinetika CRP je tedy pomalejsi nez PCT, plazmaticky polo€as je u
obou reaktantll 24 hodin, ale produkce CRP v jatrech pfetrvava po odeznéni
zanétlivého podnétu vice dni. U téZzkych infekci, sepse a MODS reaguje CRP
citlivgji, ale méné specificky nez PCT. Hodnoty mohou zlstat zvyseny po
dlouhou dobu. Pfi diagnostice a sledovani septickych stavil z hlediska
specificity i senzitivity jsou potvrzovany vyhody PCT nejen oproti CRP, ale i
oproti ostatnim reaktanim akutni faze [8]. V nékterych pfipadech ale
nerovnovaha mezi asnymi prozanétovymi a protizanétovymi cytokiny mdze
vést Kk situaci, Ze i t&Zky septicky stav neni nutné doprovazen vzestupem TNF
nebo IL-6. Tato ¢asna down-regulace béhem akutniho zanétu nebyla zjisténa u
PCT [31].

Z praktického hlediska je dulezita i stabilita PCT ex vivo v odebraném vzorku
krve. Na rozdil od stanoveni cytokin( plasma nemusi byt ckamzité zmrazena.
Vzorek tak miiZe byt zpracovan sou¢asné se stanovenim rutinnich
laboratornich parametru.
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7.1. Srovnani proteint akutni faze, cytokinua a prokalcitoninu

Z hlediska diagnostického a ekonomického

Od optimalniho zanétového ukazatele, vhodného pro rutinni stanoveni a
vyhovujiciho jak z hlediska diagnostického tak i ekonomického, otekavame

nasledujici vlastnosti:

s vysokou senzitivitu a specificitu
¢ moznost statimového stanoveni
¢ cenovou dostupnost

¢ snadnou interpretaci vysledk

Zadny dostupny parametr v3ak tato kritéria nesplfiuje. Volbu konkrétni
vySetfovaci metody pak musi Iékar zvazit s chledem na daného pacienta,
uvazovanou zanétovou diagnézu a doprovodna onemocnéni (leukopenie,
pooperaéni obdobi). Rozvaha tedy vychazi z porovnani klad( a zaporu, které
nabizené analyty klinikovi pfinaseji (tab. 5) [5].

Doporuceni, které ¢asto zazniva od autort klinickych studii je soubézné
vysetieni APP s dalSimi parametry — PCT, IL-8 aj. — zvySuje jejich
diagnostickou vytéZnost i prognostickou hodnotu. Sériové stanoveni APP

v kombinaci s dal§imi uvedenymi parametry je diagnosticky nejpfinosné;jsi, ale

souc¢asné natolik ekonomicky naroéné, ze zlstane vzdy vyhrazeno pouze pro
monitorovani vysoce rizikovych pacientl na transplanta¢nich jednotkach, na
ARO, pacientl po polytraumatech nebo po rozsahlych komplikovanych
chirurgickych vykonech [5].
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klady

Zapory

Proteiny akutni faze (APP)

nizka cena

dostupnost

komplexni obraz zanétového i
nutri¢niho stavu pacienta

vysoka senzitivita, ale nizka
specificita- nutnost sériového
stanoveni

Casové prodleni (reaktanty
druhého sledu, navazujici na
cytokinovou kaskadu)

Cytokiny, solubilni cytokinové receptory

reaktanty prvniho sledu, o0 6 aZ
24h piedchazeji dalsi
diagnostické ukazatele

vysoka senzitivita

informace o rovnovaze
SIRS/CARS, Th1/Th2 odpovédi

vysoka cena

statimové stanoveni jen na
specializovanych pracovistich
nizka specificita

naroky na uchovani vzork(

obtizna interpretace nalezu

Prokalcitonin

ukazatel systémovée bakterialni
infekce s vysokou specificitou a
dostatecnou senzitivitou
moznost semikvantitativniho
stanoveni u lGZka pacienta
nenaro€ny na uchovani a
rychlost zpracovani vzork(

snadna interpretace vysledkl

cena stanoveni srovnatelna

s cytokiny

infek€ni marker ,druhého
sledu®, navazujici na reakci
prozanétovych cytokind

nizka senzitivita k ohrani¢enym

bakteridlnim zanétim

Tabulka 5. Srovnani proteinu akutni faze (APP), cytokin( a prokalcitoninu
Z hlediska diagnostiky

Syndrom systémové zanétové odpovédi (SIRS), syndrom kompenzatorni
protizanétové odpovedi (CARS), pomocné (helper) T lymfocyty (Tui, Tuz)
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8. Zaver

Cilem této bakalaiské prace bylo shromazdit dostupne informace o
prokalcitoninu a ové&fit poznatek, Ze prokalcitonin je vysoce specificky ukazatel
bakterialni infekce. Dale je v praci srovnavan prokalcitonin s dalSimi zanétlivymi
markery v jejich specificité a senzitivité.

Ve v8ech pouzitych literarnich zdrojich se autofi jednomysiné shoduji na tom,
Ze PCT se odliSuje od APP a dal$ich pouzivanych plasmatickych ukazatelll
zanétu v nékolika smérech. Prokalcitonin je vysoce selektivni viéi
systémovému bakterialnimu zanétu. Operaéni trauma, virové zanéty nebo
autoimunni procesy, které nespecificky zvy$uji hladiny zanétlivych cytokind, C-
reaktivniho proteinu a dalich APP, nemaji na dynamiku PCT vyznamné;jsi vliv.

Pro stanoveni referenénich mezi prokalcitoninu nam koresponduji nasledujici
hodnoty s vybranymi klinickymi stavy. U zdravé osoby je hladina prokalcitoninu
v plazmé niz$i nez 0,5 pg/l, u virovych infektl se pohybuje od 0,5 do 2 pg/l,
stejné hladiny dosahuje u lehké, lokalizované bakteriaini infekce. U SIRS se
drzi mezi 2 az 10 pg/l. U septickych pacientl ¢i pfi multiorganovém selhani
presahuji hladiny 10 ug/l a mohou dosahovat az 1000 pg/l.
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