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Souhrn

Uvod: Kardiogenni 3ok (KS) je hlavni pFicinou umrti pacienti hospitalizovanych pro akutni infarkt myokardu.
V rémci akutniho infarktu myokardu a kardiogenniho Soku byl pozorovan rozvoj zanétlivé odpovédi. Cilem nasi
prace bylo popsat dynamiku interleukin 6 (IL6) u pacientli v kardiogennim Soku a porovnat ji s dynamikou inter-
leukinu 6 u pacientti v septickém 3oku (SS) a kontrolni skupinou pacientd s nekomplikovanym akutnim infarktem
myokardu s elevacemi ST (STEMI) a vyhodnotit jeho diagnostické a prognostické moznosti. Metodika a pacienti:
V prospektivni observacni studii bylo zafazeno celkem 71 pacientd, ktefi spinili zafazovaci kritéria: 30 pacientd
v kardiogennim 3oku, 21 pacientt v septickém Soku a 20 pacientd se STEMI. Hladiny IL6 byly stanoveny celkem
8kréat po dobu 3 mésicl. Hlavnim sledovanym parametrem byla 3mési¢ni mortalita. Vysledky: Nejvyssi hodnoty
IL6 byly detekovany v prabéhu 1. tydne u pacientl v septickém Soku s maximalni hodnotou pfi pfijeti. U pacientd
v KS dosahly hladiny IL6 maxima za 12-24 hodin od vzniku infarktu. Podle ROC analyzy byly zvy3ené hodnoty
IL6 > 357 pg/ml pFi pFijeti (AUC 0,730; p = 0,031) typické pro KS v porovnani s kontrolni skupinou pacientd se STEMI.
Hodnoty IL6 > 1 237 pg/ml pfi pfijeti, resp. hodnoty IL6 > 1 071 pg/ml po 24 hodinach byly dle ROC analyzy charak-
teristické pro pacienty v SS v porovnani s pacienty v KS. Zjistili jsme pouze statisticky nesignifikantni trend pro IL6
v predikci mortality u pacient v kardiogennim Soku pro hodnoty > 1 854 pg/ml (AUC 0,769, p = 0,066) stanovené
12 hodin od pfijeti. Nezjistili jsme zadny vyznam IL6 v predikci 3mési¢ni mortality u pacientl v septickém 3oku.
Zavér: Pacienti v kardiogennim Soku produkuji vy3$si hladinu prozanétlivého IL6 ve srovnani s pacienty se STEMI.
Maximalnich hodnot IL6 dosahuji pacienti v septickém Soku pf¥i pfijeti na anesteziologické oddéleni, pacienti v kar-
diogennim Soku za 12-24 hodin od pfijeti. Vzhledem k vyrazné interindividualni variabilité hladiny IL6 jak u paci-
entl v kardiogennim, tak i septickém Soku se rutinni pouziti IL6 v klinické praxi nejevi jako pfinosné pro predikci
progndzy pacientd v kardiogennim ¢i septickém Soku.

Klicova slova: infarkt myokardu - interleukin 6 — kardiogenni Sok — prognéza - septicky Sok

Dynamics of interleukin 6 levels in the patients with cardiogenic and
septic shock and in a control group of patients with uncomplicated AMI
Summary

Introduction: Cardiogenic shock (CS) is the leading cause of mortality in patients with acute myocardial infarction

(AMI). Inflammatory response seems to be common response in patients with AMI, especially those with CS. We
have therefore conducted a study to determine diagnostic and prognostic utility of interleukin 6 (IL6) levels in the
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cohort of patients with cardiogenic and septic shock (SS) and in a control group of patients with uncomplicated
AMI. Methods: In this prospective study 71 patients fulfilled the inclusion criteria: 30 patients with cardiogenic
shock, 21 patients with septic shock and 20 patients with ST elevation myocardial infarction (STEMI). Plasma levels
of IL6 were measured at 8 time points. The main endpoint was 3 month mortality. Results: We have shown that the
highest IL6 levels during the first week were recorded in patients with septic shock with peak value at admission.
The maximum level of IL6 was detected between 12 to 24 hours after the onset of Ml among patients with cardio-
genic shock. According to Receiver operating characteristic (ROC) statistics levels of IL6 > 357 pg/ml at admission
(AUC 0.730, p = 0.031) were typical for patients with CS in comparison with control group of STEMI patients. Values
of IL6 > 1 237 pg/ml at admission and > 1 071 pg/ml at 24 hours (after admission?) were typical for thouse in septic
shock in comparison with CS patients. We found only a non-significant trend of IL6 for the prediction of mortality
in the cohort of CS patients for levels > 1 854 pg/ml (AUC 0.769, p = 0.066) sampled 12 hours after admission. There
was no association of plasma levels of IL6 with mortality in septic shock patients. Conclusions: Patients with cardio-
genic shock demonstrated more pronounced cytokine response as evidenced by increased levels of IL6 compared
to patients with uncomplicated STEMI. Levels of IL6 peaked in SS patients at admission, in CS patients 12-24 hours
after admission. In daily clinical practice routine measurement of IL6 levels for prediction of prognosis both in car-

diogenic and septic shock are of little value mainly due to significant interindividual variability of IL6 values.

Keywords: cardiogenic shock - interleukin 6 — myocardial infarction — predictor — prognostic — septic shock

Uvod

Pacienti s akutnim infarktem myokardu (AIM) kompliko-
vanym kardiogennim okem (KS) maji $patnou prognézu
s vysokou hospitaliza¢ni mortalitou 50-60 % navzdory
moderni intenzivni péci [1,2] a revaskulariza¢ni 1écbé
[3]. U &asti pacientt v KS se nesetkame s typickym obra-
zem danym kombinaci tézké systolické dysfunkce levé
komory doprovdzenym vyraznym zvysenim periferni
vaskularni rezistence (systemic vascular resistance —
SVR) vedoucim k obrazu studené periferie a mramoro-
vané klize. Vysledky rozsahlé prospektivni studie SHOCK
trial provedené u pacientd s AIM komplikovanym KS
ukdzaly, Ze minimalné 20 % pacientl ma projevy systé-
mové zanétlivé reakce (systemic inflammatory response
syndrome - SIRS) provazené normalni nebo snizenou
periferni vaskularni rezistenci, pficemz u 1/3 z téchto pa-
cientd byla vylougena pfitomnost infekce [4]. Rada praci
jednoznacné prokazala, ze v pribéhu AIM dochazi ke
zvyseni zanétlivych markerd, jako je C-reaktivni protein
(CRP) [5,6] nebo interleukin 6 (IL6) [7]. ZvySena plazma-
ticka hladina IL6 byla ve skupiné pacient( s AIM kompli-
kovanym KS signifikantnim prediktorem 30denni mor-
tality, a to u pacientll s Uspésnou revaskularizaci i bez
ni [8]. V dalsi praci Geppert et al srovnavali hodnoty
IL6 mezi pacienty v kardiogennim a septickém Soku. Pa-
cienti v SS méli vy33i hodnoty IL6 ve srovnani s pacienty
v KS. Hodnota IL6 ve skupiné pacientd v KS vyznamné
zavisela na celkové tizi stavu daném rozvojem multior-
ganového selhani (multiple organ failure - MOF). Hod-
noty IL6 ve skupiné pacientd v KS s MOF byli signifi-
kantné vy3si ve srovnani s hladinami IL6 u pacientl v KS
bez MOF a srovnatelné s hladinami IL6 u pacientl v SS
[9]. Ve skupiné pacientl v septickém Soku spiSe nez ma-
ximalni hladiny IL6 byly s nepfiznivou prognézou spo-
jeny pretrvavajici vysoké hladiny IL6 [10]. Pfi interpre-
taci téchto vysledku je nutné si uvédomit, ze hladiny IL6
u pacientd v SS vyrazné kolisaji [11-13] a tvorba cytokinG

jako odezva organizmu na sepsi je vyznamné ovlivnéna
etiologickym agens septického stavu a plvodem in-
fekce [14]. Cilem nasi prace je popsat rozvoj zanétlivé
reakce pomociIL6 u pacientli s AIM komplikovanym kar-
diogennim Sokem a porovnat ho jednak s kontrolni sku-
pinou pacientl s nekomplikovanym akutnim infarktem
myokardu s elevacemi ST a zaroven ho porovnat se sku-
pinou pacientl v SS, u kterych piedpokladame vysoce
vystupriovanou zanétlivou reakci.

Pacienti a metodika

Protokol studie byl schvalen Etickou komisi FN Brno
a je v souladu s etickymi principy Helsinské dekla-
race. Ucastnici studie podepsali informovany souhlas
s Ucasti ve sledovani pfi vstupu do studie nebo po
nabyti pIného védomi, a v pfipadé, Ze pacient védomi
nenabyl, byl souhlas ziskédn od nejblizsiho pfibuzného.

Populace
Soubor predstavuje pacienty v kardiogennim 3oku,
septickém $oku a pacienty s akutnim infarktem myo-
kardu s elevacemi ST (STEMI) bez KS zafazené v obdobi
od ledna roku 2008 do ¢ervna roku 2010. Pacienti v sep-
tickém Soku pfijati na pracovisté anesteziologické a re-
suscita¢ni mediciny byli zafazeni do studie co nejdfive
od okamziku, kdy splnili kritéria pro septicky Sok, pa-
cienti v KS a pacienti se STEMI byli zafazeni do studie
pfi pfijeti na koronarni jednotku. Kritéria pro septicky
Sok odpovidaji kritériim International Sepsis Definitions
Conference, ACCP/SCCM, konkrétné kritériim sepse s tr-
valou hypotenzi (systolicky krevnitlak < 90 mm Hg) pres
adekvatni ndloz tekutin (> 30 ml/kg) [15]. SIRS byla defi-
novana podle publikovanych kritérii [16]. Sepsi induko-
vané selhani jakéhokoliv orgdnu nesmélo pfi vstupu do
studie trvat déle nez 24 hodin.

Kardiogenni 3ok byl definovén jako setrvald hypo-
tenze trvajici minimdlné 30 min se systolickym tlakem
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< 90 mm Hg pres adekvétni pInéni levé komory (tlak
v zaklinéni v plicnici - PCWP nebo enddiastolicky tlak
levé komory - LVEDP musel byt > 15 mm Hg) nebo pa-
cient se srde¢nim selhdnim vyzadoval podani vazo-
presorll (dopamin > 7 pg/kg/min nebo noradrenalin
= 0,15 pg/kg/min) po dobu minimalné 30 min k udr-
zeni systolického krevniho tlaku > 90 mm Hg a za-
branéni orgdnové hypoperfuzi (oligurii < 20 ml/hod,
encefalopatii) a periferni hypoperfuzi (studené konce-
tiny, periferni cyandza a mramorovana kdze, laktatova
acidéza) [17].

Diagnéza STEMI byla zalozena na symptomech od-
povidajicich myokardialni ischemii s odpovidajicimi
EKG znamkami akutni ischemie (elevace Useku ST nebo
novy blok levého Tawarova raménka) a elevaci markert
myokardiélni nekrézy (troponin T) [18].

Vylu¢ovacimi kritérii byl nesouhlas s Gcasti ve studii,
hematologicka ¢i jind malignita, zndmé systémové au-
toimunitni onemocnéni, trauma nebo popaleniny ve-
douci k rozvoji septického Soku, a téhotenstvi.

Odbér krevnich vzorkd

Krevni vzorky byly odebrany ihned pii zafazeni paci-
entl do studie (vzorek ¢. 1), po 12 hodinach (vzorek ¢. 2),
po 24 hodinach (vzorek ¢. 3) adale v nasledujicich dnech
vzdy v 6 hodin rano: 3. den (pfiblizné 36-48 hodin od
pfijeti — vzorek ¢. 4), 4. den (vzorek €. 5), 5. den (vzorek
¢. 6), 7.den nebo pfi propusténi (vzorek ¢. 7) a po 3 mé-
sicich (vzorek ¢. 8). Vzorky byly ihned centrifugovény
v chlazené centrifuze a vzorky séra a plazmy byly ucho-
vavéany az do zpracovani pii -80 °C. Centrifuga i hlu-
bokomrazici boxy byly umistény pfimo na koronarni
jednotce, kde probihalo zpracovéani vzorkd. Rutinni
biochemické a hematologické vysetreni bylo prova-
déno pfi prijeti. Hodnota hs-troponinu T byla u paci-
entl s akutnim infarktem myokardu stanovena vzdy
24 hodin od vzniku symptom. U viech pacientl v sep-
tickém Soku bylo pfi pfijeti stanoveno APACHE Il skére
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) [19].
Trimési¢ni sledovani bylo provadéno v rdmci ambu-
lantni kontroly.

Laboratorni metody

Ve vzorcich plazmy ziskanych zpracovanim periferni
krve pacientll byly méfeny hladiny IL6 pomoci kitu
Th1/Th2 11-plex (Bender Medsystems GmbH, Viden,
Rakousko) metodikou zaloZzenou na detekci analytu
pomoci kulicek potazenych monoklondini protilat-
kou. Vzorky byly fedény 10krat pufrem a analyzovany
podle pokynl vyrobce na 96jamkové desticce vcetné
2 stripli pro 8 hodnot standardni kfivky a blanku. Kon-
centrace analytl pfimo umérnd intenzité fluorescence
byla méfena pomoci priitokové cytometrie na systému
FACSArray (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) a byla vy-
jadfena v pg/ml. Data ziskana z BD FACSArray software
verze 1.0.4 (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) byla ana-
lyzovéna pomoci softwaru FlowCytomix™ Pro 2.4 (BD
Biosciences, San Jose, CA, USA).
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Troponin T byl stanoven pomoci elektrochemilu-
miniscence na analyzatoru Cobas® 8000 (Roche Dia-
gnostics), rozsah méfeni 0,005-10 pg/ml, detekeni
limit 0,005 pg/ml. C-reaktivni protein (CRP) byl sta-
noven imunoturbidimetricky na analyzatoru Cobas®
8000 (Roche Diagnostics), rozsah méfeni 1,0-350 mg/I,
detekeni limit 0,3 mg/I.

Statisticka analyza

Koncentrace marker( byly popsény medidnem a 5.-95.
percentilovym rozsahem. Analyza rozptylu byla vyuzita
pro srovnani hodnot marker mezi skupinami pacient(;
analyza byla z ddvodu poruseni predpokladu normality
dat provedena na logaritmicky transformovanych hod-
notach. ROC (receiver operating characteristic) analyza
byla vyuzita pro definici cut-off markerd odlisujici paci-
enty se septickym a kardiogennim $okem a cut-off pro
mortalitu pacientl; definované cut-off byly popsany
pomoci senzitivity a specificity.

Vysledky

Charakteristika populace

Do analyzy bylo zafazeno celkem 30 pacientt v kardio-
gennim Soku, 21 pacientd v septickém Soku a 20 paci-
entl s nekomplikovanym pradbéhem STEMI. Zakladni
charakteristika pacientd je uvedena v tab. 1. VSechny
3 skupiny pacientl byly srovnatelné v zakladnich de-
mografickych parametrech (vék, BMI a pohlavi). Paci-
enti v septickém Soku méli vstupné nejvyssi tepovou
frekvenci, intraaortalni balénkova kontrapulzace byla
zavedena u 40 % pacient(i v KS a kontinualni podporu
funkce ledvin vyzadovalo 13 % pacientti v KS a 57 % pa-
cient(i v SS. Umélou plicni ventilaci vyzadovalo 93 % pa-
cientd v KS, véichni pacienti v SS a prechodné 1 pacient
v kontrolni skupiné po resuscitaci pro fibrilaci komor
v uvodu akutniho STEMI. Median maximalni hodnoty
C-reaktivniho proteinu byl nejvy33i u pacientd v SS
(310 mg/1), u pacientl v KS byl vyrazné vyssi ve srovnani
s kontrolni skupinou pacientd se STEMI (166 vs 23 mg/I).

Dynamika hodnot interleukinu 6 ve
sledovanych skupinach

Jak dokladaji hodnoty plazmatickych hladin IL6 (tab. 2
a graf 1), existuje predevsim u pacientll v septickém
Soku vyrazny interindividudini rozptyl hodnot, hod-
noty 5.-95. percentilu IL6 pfi pfijeti se pohybuji v roz-
mezi 386-189 316 pg/ml. Pacienti v septickém a kar-
diogennim Soku maji pfi pfijeti v porovnani s kontrolni
skupinou pacientd se STEMI statisticky vyznamné vyssi
hodnoty IL6. Hodnoty IL6 byly ve skupiné pacientd
v S5 v prabéhu prvnich 4 dni vyznamné vy3si v porov-
nani s pacienty v KS. Pacienti v S5 méli nejvy3si hod-
noty pfi pfijeti s poklesem v prvnich 24 hodinach a na-
slednym vzestupem 3. den (graf 1, s. 118). Pacienti v KS
dosahli maximalnich hodnot za 12 hodin od pfijeti
(tedy asi 16 hodin od vzniku infarktu myokardu), a pak
postupné dochazelo k poklesu hodnot na tGroven srov-
natelnou s hodnotami IL6 v kontrolni skupiné pacient(
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Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru pacientii v kardiogennim Soku, septickém Soku a kontrolni skupiny

se STEMI
parametr kardiogenni Sok (N = 30) septicky Sok (N =21) STEMI (N = 20) P
vyska (cm) 170 (160; 185) 176 (158; 185) 172 (157;186) 0,280
vaha (kg) 80(62;110) 85 (75; 115) 90 (78; 120) 0,014*
BMI 26 (21; 34) 29(23; 36) 28 (25;37) 0,067
vék (roky) 60 (50; 83) 65 (33;75) 54 (39;77) 0,685
muzi N =21 (70 %) N=15(71%) N =8 (80 %) 0,818
systolicky TK pfi prijeti 90 (50; 135) 100 (70; 120) 120 (100; 210) 0,009*
(mm Hg)
diastolicky TK pfi pfijeti 60 (30; 90) 50 (40; 70) 75 (60; 110) <0,001*
(mm Hg)
tepova frekvence (min™) 87 (45;122) 111 (68; 149) 71(67;120) 0,002*
invazivni ventilace N =28 (93 %) N =21 (100 %) N=1(10%) <0,001*
IABP N =12 (40 %) N=0(0%) N =0 (0 %) <0,001*
CRRT N=4(13 %) N=12(57 %) N=0(0%) <0,001*
Apache Il skére - 30(22;37) - -
kreatinin pfi pfijeti 113 (65; 239) 153 (52;391) 91 (55; 113) 0,004*
(umol/1)
CRP maximalni (mg/l) 166 (1;321) 310 (140; 386) 23 (5;287) <0,001*
kreatinin pfi pfijeti 113 (65; 239) 153 (52;391) 91 (55; 113) 0,004*
(umol/1)
CRP maximalni (mg/l) 166 (1;321) 310 (140; 386) 23 (5; 287) <0,001*

Hodnoty kontinuélnich proménnych jsou uvedeny jako median (5.-95. percentil), p (Kruskal-Wallis test nebo ML x?) TK - krevni tlak

APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il BMI - Body Mass Index CRRT - kontinuaIni podpora renélnich funkci

IABP - intraaortalni balonkova kontrapulzace

Tab. 2. Hodnoty plazmatickych hladin IL6 béhem prvnich 24 hodin od pfijeti v jednotlivych sledovanych

skupinach
cas stanoveni skupina median
(5.-95. percentil) (pg/ml)
KS 497 (154; 15 633)
IL6 (prijeti) SS 3551 (386; 189 316)
STEMI 204 (92; 840)
KS 497 (162;3811)

IL6 (12 hod od prijet)  S$ 1089 (189; 196 654)

349 (20;978)
KS 569 (123; 3 849)

IL6 (24 hod od pfijeti) ~ SS 1415 (344; 59 565)

STEMI 256 (100; 697)

*signifikantni rozdil, p (Kruskal-Wallis test)

se STEMI. U vétsiny pacientl v KS byl zaznamenam pre-
chodny mirny vzestup hodnot IL6 (3.-5. den od pfijeti),
ktery vsak neni v grafu 1 (s. 118) jednoznacné patrny
vzhledem ke zna¢nému rozptylu hodnot mezi jed-
notlivymi pacienty. Toto pfechodné zvyseni hodnot
IL6 u pacientd v KS nelze vysvétlit jednoznaéné

p p p

(KS vs SS) (KS vs STEMI) (SS vs STEMI)

<0,001* 0,031* <0,001*
0,063 0,151 0,012*
0,020* 0,121 0,002*

pfitomnosti klinickych znamek systémové zanétlivé
reakce (SIRS), ktera byla diagnostikovana u 66 % paci-
entd v KS (graf 2, s. 120), ani rozvojem infekce, ktera
byla diagnostikovéna u 33 % pacientl v KS (vétsinou
se jednalo o pneumonie u pacientli na ventilatorech
a o infekce mocovych cest, graf 3, s. 121).

Vnitf Lék 2014; 60(2): 114-122



18

Parenica ] et al. Dynamika hladinyIL6 u pacient( v septickém a kardiogennim Soku a u pacientt s AIM s elevacemi ST

Graf 1. Srovnani hodnot interleukinu 6 v €ase u pacient v septickém Soku, kardiogennim Soku a u kontrolni

skupiny pacienti se STEMI

10000 P < 0,001 p=0,022 p=0,005 p=0,011 p=0,003 p=0,024 p=0,028 p=0,091
9000 -
8000 -
7 000 -
6000 -
=
2
5000 -
4000 -
|
3000 -
25. percentil
2000 + median
75. percentil
1000 - - I —#— kardiogenni Sok
E - l T ; T I T I ﬁ B I —m— septicky ok
| L . ! E il n i 5 B = ,
0 . . . . ; . —— STEMI (kontrolni)
prijeti 12 hod 24 hod 3.den 4.den 5.den 7.den 3 mésice
Pro srovnani hodnot IL6 mezi skupinami byla pouZita analyza rozptylu (ANOVA).
Rozdily mezi hodnotami interleukinu 6 Diskuse

ve sledovanych skupinach

Byla provedena analyza ROC ke stanoveni cut-off
hodnot, které by dovolily rozliSeni hodnot IL6 ty-
pickych pro KS, S5 a nekomplikovany AIM. Hodnoty
IL6 > 357 pg/ml pfi pfijeti byly typické pro pacienty
v kardiogennim Soku v porovndni s pacienty s nekom-
plikovanym STEMI (tab. 3a). Hodnoty IL6 > 1 237 pg/ml
pfi prijeti, resp. hodnoty IL6 > 1 071 pg/ml po 24 hodi-
nach byly charakteristické pro pacienty v SS v porov-
nani s pacienty v KS.

Interleukin 6 jako prediktor mortality

Mortalita byla béhem 3mési¢niho sledovani ve skupiné
pacientd v KS 42,8 %, ve skupiné pacientd v SS 31,8 %.
Pfestoze byl median hodnot IL6 v prvnich 24 hodinach
ve skupiné zemfelych pacient(i v KS i SS vy3si v porov-
nani s pacienty prezivajicimi (tab. 4), rozdil nebyl sta-
tisticky vyznamny a podle provedené analyzy ROC byl
pouze u pacientl v KS po 12 hodinach pfi hodnoté
IL6 > 1 854 pg/ml trend k predikci neptiznivé prognozy
(pfi senzitivité 0,5 a specificité 1,0). Ve skupiné paci-
entd v KS mélo vstupné 5 pacientd hodnoty IL6 nad
1854 pg/ml (228 798 pg/ml, 15 633 pg/ml, 8 787 pg/ml,
4047 pg/ml a 2356 pg/ml) a vsichni tito pacienti ze-
mieli do 48 hodin.
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Hlavni vysledky nasi prace Ize shrnout do nasledujicich
bodu:
= pfi hodnoceni hladin IL6 existuje vyrazny interin-
dividualni rozdil mezi pacienty se stejnou zakladni
diagnézou
= pacienti v septickém Soku maji v prdbéhu prvnich
4 dni vyznamné vyssi hodnoty IL6 ve srovnani s pa-
cienty v KS a pacienty s nekomplikovanym STEMI;
u pacientl v SS dosahuji hodnoty IL6 maxima nej-
Castéji pii prijeti, u pacientl v kardiogennim 3Soku
hodnoty IL6 dosahuji maxima za 12 hodin od pfijeti;
v obou skupinach dochazi k dalsimu mirnému pre-
chodnému vzestupu hodnoty IL6 mezi 3.-5. dnem
od prijeti
podle vysledkd provedené analyzy ROC jsou hod-
noty IL6 > 1237 pg/ml pfi pfijeti, resp. hodnoty
IL6 > 1 071 pg/ml za 24 hodin od pfijeti typické spise
pro pacienty v SS v porovnani s pacienty v KS
= vysoké hodnoty IL6 > 1854 pg/ml u pacient( v KS
jsou spojeny s nepfiznivou prognézou, ale k cas-
nému umrti doslo i u pacienti s hodnotami IL6 kolem
400 pg/ml

V soucasné dobé existuje pouze limitované mnozstvi li-
terarnich informaci, které by srovnavaly pacienty v KS
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Tab. 3a. Analyza ROC pro stanoveni cut-off hodnoty IL6 rozlisujici pacienty v kardiogennim Soku a pacienty

s nekomplikovanym STEMI

cas stanoveni skupina cut-off median IL6 AUC P senzitivita specificita
(pg/ml) (pg/ml)

STEMI 357 204

IL6 (pfijeti) 0,730 0,031* 0,700 0,700
KS 497
STEMI - 349

IL6 (12 hod od piijeti) 0,661 0,149 0,773 0,600
KS 497
STEMI - 256

IL6 (24 hod od piijeti) 0,681 0,119 0,778 0,500
KS 569

*signifikantni AUC

Tab. 3b. Analyza ROC pro stanoveni cut-off hodnoty IL6 rozliSujici pacienty v kardiogennim a septickém Soku

as stanoveni skupina cut-off median IL6 AUC p senzitivita specificita
(pg/ml) (pg/ml)

KS 1237 497

IL6 (prijeti) _ 0,790 <0,001* 0,762 0,833
SS 3551
KS - 497

IL6 (12 hod od prijeti) . 0,670 0,063 0,737 0,636
SS 1089
KS 1071 569

IL6 (24 hod od prijeti) 0,748 0,020* 0,615 0,833

1415

*signifikantni AUC

Tab. 4. Analyza ROC k predikci mortality pomoci IL6 u pacienti v septickém a kardiogennim Soku

éas stanoveni skupina stav median IL6 (pg/ml) AUC p
B prezivajici 2445
IL6 (pfijeti) SS 0,565 0,619
zemfeli 7617
B prezivajici 733
IL6 (12 hod od piijeti) S 0,619 0,398
zemfeli 3515
5 prezivajici 664
IL6 (24 hod od prijeti)  SS 0,714 0,199
zemfeli 6536
prezivajici 486
IL6 (pfijeti) KS 0,651 0,178
zemfeli 673
prezivajici 436
IL6 (12 hod od pfijeti)  KS 0,735 0,066
zemfeli 1529
prezivajici 569
IL6 (24 hod od prijeti)  KS 0,769 0,085
zemfeli 1742

a SS. Geppert et al vyhodnotili hladiny IL6 u 51 pacient(i
v KS a 26 pacient(i v SS, kontrolni skupinu tvofilo 11 paci-
entd hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce, ktefi
nebyli v kritickém stavu [9]. Absolutni hodnoty IL6 této
a nasi prace nelze zcela porovnat, protoze laboratorni
metodika stanoveni byla odlisSnd (Geppert et al pou-
Zili metodu ELISA, R&D system, Wiesbaden, Némecko),
median hodnot IL6 byl u pacientl v KS 112 pg/ml (95%
Cl 1-156), u pacientti v SS 250 pg/ml (95% Cl 196-319).

Nicméné byl prezentovan obdobny trend jako v nasi
préci: pacienti v kardiogennim Soku méli vyznamné vyssi
hodnoty IL6 nez kontrolni skupina pacientll v nekritic-
kém stavu, ale nizéi hodnoty IL6 nez pacienti v SS. Vy3e
hodnot IL6 u pacientd v KS korelovala s pfitomnosti mul-
tiorganového selhani a pacienti v KS s multiorganovym
selhanim méli hodnoty IL6 srovnatelné s pacienty v SS.
Brunkhorst et al sledovali rozvoj zanétlivé reakce
u 29 pacientl v KS, u kterych nebyla zjisténa zadna

Vnitf Lék 2014; 60(2): 114-122
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Graf 2. Prabéh IL6 u pacienti v kardiogennim Soku podle pfitomnosti SIRS
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infekce a srovnavali ji se zanétlivou reakci u 26 paci-
entl v septickém Soku [20]. IL6 byl stanoven opét jinou
metodikou (EASIA - enzyme amplified sensitivity im-
munoassay, Medgenix Diagnostics, Fleurus, Belgie).
Pacienti v SS méli rovnéz v porovnani s pacienty v KS
vyssi vstupni (1 640 vs 500 pg/ml) a maximalni hodnoty
IL6 (1 616 vs 629 pg/ml). Podobné jako v nasi praci méli
pacienti v SS maximalni hodnoty IL6 p¥i pFijeti a poté
doslo k jejich poklesu, pacienti v KS dosahli maximal-
nich hodnot IL6 za 24 hodin.

V praci Pudila et al byla demonstrovéna kinetika
IL6 u pacienta se STEMI komplikovanym kardiogennim
Sokem. Byla pozorovéna 2 signifikantni maxima, prvni
peak po 9 hodinach (362 pg/ml), poté doslo k poklesu
a naslednému vzestupu IL6 az na hodnotu 859 pg/ml
[21]. Podobny pribéh byl zaznamendn i u vétsi casti
pacientd v KS v nasi praci. Vzhledem k velké interindi-
vidudIni variabilité hodnot IL6 a skutec¢nosti, Ze doba
2. maxima IL6 byla v zavislosti na jednotlivych pacien-
tech 3.-5. den, a vyhodnoceni byli i pacienti zemfreli
pfed rozvojem 2. maxima, neni druhy peak z grafu 1
(s. 118) zietelné patrny. Zvazovali jsme, zda 2. maximum
nesouvisi s rozvojem zanétlivé reakce nebo rozvo-
jem infekce, ale podobny pribéh hodnot IL6 s dvéma
maximy méli i pacienti bez prokazané infekce nebo bez
klinickych projev( SIRS (graf 2 a graf 3).

V klinické praxi se setkdvdme s pacienty v kardiogen-
nim soku, u kterych se ¢asné do 24-48 hodin rozvinou
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znamky zanétlivé reakce s febriliemi a vysokymi hod-
notami C-reaktivniho proteinu, aniz by byly pfitomny
zjevné zndmky infektu (napf. dychacich cest provazené
odsavanim hnisavého sputa, mocova infekce a jiné)
a vysledky kultivace hemokultur k vylouceni sepse
nejsou ihned k dispozici. Nase vysledky srovnani pa-
cientll v kardiogennim a septickém Soku naznacuji, ze
hodnoty IL6 > 1237 pg/ml pfi pfijeti, resp. hodnoty
IL6 > 1071 pg/ml za 24 hodin jsou spise typické pro
septicky Sok a mohly by napomoci ¢asné identifikovat
sepsi u pacientl v KS, nicméné srovname-li hodnoty
IL6 u pacientd v KS s prokazanou infekci a bez infekce
(graf 3), nezda se IL6 dostatecné specificky k ¢asné dia-
gnostice infekce u pacientd v KS.

V rozsahlé studii COMMA u pacientl se STEMI léce-
nych primarni PCl (percutaneous coronary interven-
tion), ktera sledovala vliv podani monoklonalni pro-
tilatky proti C5 slozce komplementu na mortalitu
a rozvoj kardiogenniho Soku, byly vysoké hodnoty IL6,
C-reaktivniho proteinu a TNFa stanovené pfi prijeti, za
24 a 72 hodin prediktorem zvysené mortality a rozvoje
kardiogenniho 3oku. Tato prace jednoznacné potvrdila,
Ze v patofyziologii akutniho infarktu myokardu hraje
rozvoj zanétlivé reakce dulezitou roli [7]. Pfestoze byly
vysoké hodnoty IL6 > 1 854 pg/ml i v nasi praci spojeny
se zvysenou mortalitou, vzhledem k mensimu poctu
pacientl a vysokému rozptylu hodnot nebyl vysledek
analyzy ROC statisticky vyznamny.
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Graf 3. Pribéh IL6 u pacienti v kardiogennim Soku podle diagnostikované infekce
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Dilezitou otdzkou v hodnoceni hodnot IL6 jsou ab-
solutni hodnoty IL6 u zdravych osob (kontrolni sku-
pina). V ramci nasi prace jsme stanovili hodnoty IL6 ve
skupiné 11 zdravych osob, hodnota medianu IL6 byla
149 pg/ml (78-244 pg/ml, 5.-95. percentil). Vzhledem
k tomu, ze hodnoty IL6 vyznamné zavisi na metodice
stanoveni, je problematické srovnani s jinymi pracemi,
které stanovily IL6 u zdravych osob [22]. Nase vysledky
dokumentuji vyraznou variabilitu hodnot IL6 i u zdra-
vych osob.

Vysledky této prace dokladaji velmi ¢asnou produkci
IL6: hodnota IL6 je zvy3end u pacientd s AIM jiz pfi pfi-
jeti ve srovnani se zdravymi kontrolami a maxima dosa-
huje asi po 16 hodinach od vzniku infarktu myokardu.
Hodnota IL6 souvisela s tizi stavu; pacienti v kardiogen-
nim Soku méli vyznamné vyssi hodnoty v porovnani
s pacienty se STEMI a hodnoty IL6 > 1 854 pg/ml byly
spojeny se zvy$enou mortalitou. Na druhé strané fada
pacientl v KS zemfela navzdory relativné nizké hladiné
IL6, a proto se nam stanoveni IL6 nejevi jako idedlni
biomarker k predikci mortality u pacient v KS. U paci-
entl v septickém Soku je situace jesté komplikovanéjsi
z ddvodu rliznych etiologickych patogend, ptvodu in-
fekce a tize onemocnéni. Prestoze je dnes vyznam sta-
noveni hladin cytokinl u pacientd v sepsi ve srovnani
s minulosti hodnocen stfizlivéji, néktera pracovisté maji
velmi dobré zkusenosti s vyuzitim IL6 v klinické praxi

4.den

5.den 7.den 3 mésice

[23] a jeho dynamika muze jako relativné nespecificky
zanétlivy marker odrazet aktualni stav pacienta.

Limitace
Nase prace mé fadu limitaci. Nejzavaznéjsi limitaci je re-
lativné nizky pocet vyhodnocenych pacient(, prestoze
ve srovnani s obdobnymi publikovanymi pracemi je
pocet sledovanych pacientd srovnatelny [9,20].
Prestoze byly zakladni demografické charakteristiky
jednotlivych skupin srovnatelné, hladiny IL6 mohly byt
ovlivnény dalSimi komorbiditami a rovnéz priibéh one-
mocnéni mohl byt u jednotlivych pacientl rozdilny.
Navzdory maximalnimu sili o standardizované pro-
vadéni odbérl a jejich okamzité zpracovani a zamra-
zeni, by mohly preanalytické chyby ovlivnit vysledky
nasi prace. Tento aspekt by mél byt zvazovan zejména
u markerd s kratkym poloc¢asem a nizkou stabilitou [24].

Zaveér

Zanétliva reakce neni typickym rysem pouze pacient(
v septickém 3oku, ale hraje vyznamnou rolii v pribéhu
akutniho infarktu myokardu komplikovaného kardio-
gennim Sokem. Rozvoj zanétlivé reakce je heterogenni
jak mezi sledovanymi skupinami, tak mezi jednotlivymi
pacienty v kardiogennim a septickém 3oku. Pacienti
v SS maji v porovnani s pacienty v KS v prabéhu 1. tydne
vyznamné vys$si hodnoty IL6. Pacienti v KS dosahuji
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maximalni hodnoty IL6 asi za 16 hodin od vzniku in-
farktu. Stanoveni IL6 m& maly prognosticky vyznam
u pacientl v kardiogennim 3oku a nezjistili jsme ani
z&dny vztah k prognoze pacientt v septickém Soku.
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projektem MZ CR pro koncepéni rozvoj vyzkumné organi-
zace 65269705 (FN Brno) a projektem European Regional
Development Fund - projekt FN u sv. Anny v Brné a ICRC
(No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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