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Ve dnech 17.-20. kvétna 2014 probéhl v Aténach své-
tovy kongres o akutnim srde¢nim selhani (Heart Failure
2014, World Congress on Acute Heart Failure). Opako-
vané se hovofilo o soucasném stanoveni natriuretic-
kych peptidli a prokalcitoninu u pacientd na akutnich
pfijmech, protoze oba biomarkery mohou vyznamné
ovlivnit rozhodovani o ptiivodu dusnosti.

Nejvice se problému vénovala 2 sympozia: Biomar-
kers in heart failure management: what do they
really add?, ve kterém prof. C. Muller (Svycarsko) hod-
notil pfehledné biomarkery souvisejici s akutnim srdec-
nim selhanim (AHF): prokalcitonin (PCT) pro diagnos-
tiku pneumonie, troponiny pro identifikaci nekrézy
kardiomyocytu, D-dimery pro plicni embolizaci, he-
moglobin, feritin a saturaci transferinu u anémie, TSH
u tyreopatii.

Hlavni sdéleni o sou¢asném stanoveni natriuretickych
peptidd a prokalcitoninu na urgentnim pfijmu prednesl
prof. W.F. Peacock (USA) v sympoziu Novel biomarkers
in heart failure: eventual targets for therapy. Prokalci-
tonin prezentoval jako diferencidlné-diagnosticky bio-
marker v situaci, v niz se Iékaf rozhoduje mezi pficinami
dusnosti (akutni srde¢ni selhani vs pneumonie), zva-
Zuje pouziti antibiotik a potfebuje i marker pro sledo-
vani efektu antibiotické terapie. Pravé tomuto tématu se
budeme vénovat v nasledujicim sdéleni. Cilem je ukazat,
Ze existuji doklady pro soucasné pouziti
= BNP nebo NT-proBNP
= prokalcitoninu
pro diferencidlni diagnostiku dusnosti a pro racionalni
pouziti antibiotik v urgentnich situacich. Postupné oko-
mentujeme aktudlni doporuceni k pouzivani natriure-
tickych peptidd, uvedeme dostupné diikazy v litera-
tufe a doplnime komentar ke studii BACH (Biomarkers
in ACute Heart failure).

Komentafr k pouziti natriuretickych peptidd
u akutniho srdecniho selhani v recentnich
doporucenich

Posledni doporuceni tykajici se srde¢niho selhani maji
zasadné odlisny pristup k pouziti natriuretickych pep-
tidd. Guidelines Evropské kardiologické spole¢nosti
[1] z roku 2012 natriuretickym peptidiim vymezily jen
podpurnou roli a zcela v rozporu s dostupnymi dikazy
v literatufe oznacily vahu dikazl na urovni C a tfidu

doporuceni lla (spise benefit). Naproti tomu americké
guidelines ACCF/AHA [2] z roku 2013 ve shodé s literatu-
rou hodnoti pouziti natriuretickych peptid u akutnich
a chronickych pacientll na drovni dikazl az A (velké
randomizované studie) s tfidou doporuceni | (benefit).
pie (ocekavaji se vysledky studie GUIDE-IT). Na zminé-
ném svétovém kongresu bylo doporuceni o pouzivani
natriuretickych peptidl v evropskych guidelines pred-
métem kritiky. | na letoSnim kongresu jsou natriuretické
peptidy i nadale prezentovany jako nezpochybnitelné
biomarkery pro akutni i chronické srde¢ni selhani.

Dikazy pro pouziti prokalcitoninu

z dostupnych systematickych pfehledd

a metaanalyz

Detekce septickych stavd

Posledni vétsi studie z roku 2013 v systematickém pre-
hledu provéfila 3 487 studii, z nichz jen 30 splnilo in-
kluzni kritéria pro systematicky prehled a nasledujici
metaanalyzu [3]. Celkem bylo v téchto studiich hod-
noceno 3244 pacientd v kritickém stavu. Sumarni
senzitivita pro detekci sepse (véetné zavazné sepse
a septického Soku) pomoci prokalcitoninu je 77 %
a specificnost 79 % s dobrou hodnotou plochy pod
kfivkou v ROC analyze (0,85 s 95% konfiden¢nim in-
tervalem 0,81-0,88). Cut-off hodnoty se v jednotlivych
studiich lisily, autofi doporucili pouzivat cut-off mezi
1,0-2,0 pg/l pro odliseni pacientt se sepsi od ostatnich
stavll spojenych se zanétlivou reakci. Prokalcitonin byl
v této studii autory hodnocen jako hodnotny biomarker
pro ¢asnou diagnostiku sepse u kriticky nemocnych, ale
vysledky museji byt interpretovany opatrné v kontextu
anamnézy, fyzikdlniho vysetfeni a mikrobiologického
hodnoceni.

Cohn [4] komentoval v letosnim roce zavéry systema-
tického prehledu a metaanalyzy Wackerové [3] s upo-
zornénim na slabiny publikace predevsim v oblasti he-
terogenity zpracovanych studii (lokalita, zavaznost
onemocnéni) a heterogenity pouzitych cut-off hodnot.
Kritizoval také nejasné pouziti zlatého standardu pro
potvrzeni pfitomnosti sepse pfi znamé falesné negati-
vité hemokultur, coz povede k falesné pozitivité prokal-
citoninu a snizeni specifi¢cnosti. Kone¢né upozornil na
fakt, Ze metaanalyza muze byt zkreslena nedostate¢né
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publikovanymi piipady méné jasnych nebo negativ-
nich studii, a tedy nadhodnocenim diagnostické efekti-
vity prokalcitoninu (,publication bias”). Kritické zhodno-
ceni metaanalyzy Wackerové uzavrel tak, ze pro odliseni
sepse od neinfekénich pficin SIRS je nutné prokalcito-
nin pouzivat opatrné, ve spojeni s klinickymi daty — tedy
zavér nijak prekvapivy. Analogicky postoj zaujimaji gu-
idelines pro management zdvazné sepse a septického
Soku [5].

Prehled starsich metaanalyz do roku 2012 o vyuZiti pro-
kalcitoninu uvadi Reinhart [6]. Hodnoti se v nich vhod-
né&;jsi kinetika prokalcitoninu v porovnéani s CRP, moznost
pouziti jako diferencidlné-diagnostického a prognostic-
kého parametru a biomarkeru pro podporu rozhodovani
o zahajeni a ukonceni terapie antibiotiky. Uvedené me-
taanalyzy jsou v souladu s praci Pierrakose a Vincenta,
ktefi ve studii hodnotili 3 370 publikaci a 178 biomarkert
a konstatovali, ze nejvice studovanymi biomarkery jsou
prokalcitonin a CRP, ale pfi komplexnosti odezvy orga-
nizmu na sepsi neni pravdépodobné, Ze by bylo mozné
pouzit jeden idedIni biomarker [7]. Klinicky stav pacienta
v kombinaci se znamkami SIRS s pouzitim prokalcitoninu
nebo i dalsich markeru je vhodnéjsi pristup.

Prokalcitonin a mortalita

Prokalcitonin (PCT) byl hodnocen i jako prognosticky
ukazatel u pacientl se sepsi — na 1156 pacientech
byla prokdzana zvysena mortalita pacientd se zvyse-
nymi koncentracemi PCT [8]. Autofi hodnotili oddélené
234 pacientt z jednotek intenzivni péce a 922 pacient(
hospitalizovanych na standardnich oddélenich mimo
jednotky intenzivni péce. Na standardnich ldzkach byl
pro detekci sepse pouzit cut-off 0,12 ug/l a zvysené
hodnoty byly spojeny s vyznamné zkradcenym prezi-
tim pfi follow-up 30 dnd. Prekroceni cut-off 0,12 pg/I
bylo spojeno s vice nez 2nasobnou mortalitou. Analo-
gicky u pacientd na jednotkédch intenzivni péce bylo
prekroceni vys$siho cut-off 0,85 ug/l opét spojeno s vy-
znamné vyssi 30denni mortalitou (45,3 % pfi prekroceni
cut-off 0,85 pg/l proti 25,6 % u pacientl pod cut-off).
Autoti pouziti PCT povazuji za prediktor preziti a disku-
tuji moznost identifikace pacient(, ktefi by mohli profi-
tovat z pfijeti na jednotku intenzivni péce.

Prokalcitonin a antibioticka terapie

Vztah prokalcitoninu k indikovani antibiotik, nebo
naopak k ukonceni jejich aplikace vyhodnotil v syste-
matickém prehledu Schuetz [9]. Pfehled se tykal 14 ran-
domizovanych studii na 4467 pacientech, u kterych
byla pfitomna respiracni infekce a sepse; pacienti byli
z primarni péce, urgentniho pfijmu a jednotek inten-
zivni péce. Redukce pouziti antibiotik byla pozorovéna
spolec¢né se zkracenou dobou lé¢by sepse a pneumo-
nii u hospitalizovanych, pfi metaanalytickém zpraco-
vani nebylo pozorovano pfi redukci pouziti antibiotik
zvys$eni mortality. Autofi navrhli algoritmus préace s vy-
sledky prokalcitoninu ve 3 klinickych oblastech: u niz-
korizikové populace v primarni péc¢i a na urgentnim
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pfijmu, u stfedné rizikové populace v nemocnici a na ur-
gentnim pfijmu a u vysoce rizikové populace pacientt
s moznym rozvojem sepse na jednotkach intenzivni
péce. Algoritmus ma pro tyto situace rdzné hodnoty cut-
-off pro nedoporucené, resp. doporucené podavani anti-
biotik a pokyny pro sledovani pacientl po pfijeti.

Tento systematicky pfehled okomentovali Sandifer
a Jones [10]. Zdaraznili pozitivni vliv fizené terapie na
racionalni pouzivani antibiotik (redukce expozici anti-
biotikiim) bez ovlivnéni mortality, urcité vyhrady méli
k metodologii studie. Navrh algoritmu byl hodnocen
pozitivné i z hlediska budouciho pouziti. Pouziti prokal-
citoninu pro ukonceni terapie antibiotiky uvadi i zmi-
néné mezinarodni doporuceni pro management za-
vazné sepse a septického soku [5].

Prokalcitonin a natriuretické peptidy pfi

diferencialni diagnostiku dusnosti z pohledu

studie BACH

Charakteristika studie BACH

Diferencidlni diagnostiku dusnosti posiluje kombinace

stanoveni prokalcitoninu a natriuretickych peptidd.

Studie BACH (Biomarkers in ACute Heart failure) byla

zamérena na pacienty s dusnosti, kde je

a) pneumonie moznym spousté¢em akutniho srdec-
niho selhani

b) dusnost podminénou srde¢nim selhanim nebo pne-
umonii je ¢asto obtizné odlisit pfi obdobnych poti-
Zich pacienta, obdobném fyzikalnim vysetieni a po-
dobném obrazu na snimku srdce a plic

c) v€asna terapie antibiotiky mize mit zasadni vliv na
mortalitu pacient(

d) zbytecna terapie antibiotiky pacienta ohrozuje a vede
k vzestupu rezistenci

Studie BACH byla prospektivni mezindrodni studie re-
alizovand v 15 centrech s celkovym poctem 1 641 paci-
entl [11]. Do studie byli zafazeni pacienti vysetieni na
urgentnim piijmu pro dusnost, nezarazeni byli pacienti
mladsi 18 let a s diagnézou STEMI, dialyzovani nebo
s rendInim selhanim. Nezavislé hodnoceni zdravotnich
zdznamu bylo provedeno se zaslepenim vysledkd bio-
markerQ a byl vyhodnocen stav pacientd po 90 dnech
od prijeti.

Studie demonstrovala dobrou diagnostickou efekti-
vitu PCT pro pfitomnost pneumonie s pfidanou hodno-
tou ke klinickym znamkam (v ROC analyze kombinace
klinickych zndmek a PCT doséhlo plochy pod kfivkou
hodnoty 0,863). Pfi pouziti PCT ve smyslu rule-out byl
ptispévek PCT v diferencidlni diagnostice pneumo-
nie predevsim u pacient(l, kde odhadovana pravdépo-
dobnost pneumonie podle klinického vysetfeni byla
do 20 % - v tomto pfipadé hodnota PCT pod 0,25 pg/I
zasadné pfispéla k vylouceni ptitomnosti pneumonie.
U pacientl s akutnim srde¢nim selhanim mél prokalci-
tonin vztah k 90denni mortalité, nejvyssi mortalita byla
u pacientl v 5. kvintilu koncentrace PCT s hodnotami
nad 0,21 pg/I.
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Rizika nevhodnych strategii podavani
antibiotik demonstrovana ve studii BACH
Zasadni informaci pfinesla studie BACH v otazce pou-
ziti antibiotik u pacientt s akutnim srde¢nim selhdnim
na urgentnim pfijmu. Pfi vdeobecném vyhodnoceni byla
90denni mortalita vy3si u pacientll lécenych antibiotiky,
po adjustaci na mozné faktory ovliviujici outcome paci-
entd vyznamnost vymizela. Podstatna byla ale analyza
podskupin podle koncentrace prokalcitoninu: pokud pa-
cienti s hodnotami PCT nad 0,21 ug/I nebyli Ié¢eni anti-
biotiky, jejich preziti bylo horsi (p < 0,05). Naopak pokud
pacienti s hodnotou PCT pod 0,05 pg/l byli 1éceni anti-
biotiky, jejich mortalita byla vys3si (p < 0,05).

Graf znéazornuje rozdéleni pacientd do 4 skupin
podle pfitomnosti akutniho srde¢niho selhani (AHF)
a pneumonie [11]. Pokud by se pouzila hodnota NT-
proBNP, pak Ize hodnoté BNP 100 ng/I pfisoudit hod-
notu 300 ng/I podle hranic uré¢enych pro akutni situ-
ace v ESC Guidelines 2012 pro srdecni selhani. Ve studii
autofi uvadéji také analogicky vztah mezi PCT a MR-
-proANP s navrhem jednoduchého algoritmu pro kla-
sifikaci pacientl s AHF nebo pneumonii a kombinaci.
Je nutno poznamenat, ze s vysledky v této ¢asti autofi
studie postupovali s vcelku odvaznym zevseobecné-
nim platnosti zjisténych cut-off hodnot, protoze z grafu
je vidét prekryvani oblasti (modifikované oblasti
v nasem sdéleni maji za cil orienta¢né ukazat interkvar-
tilové rozpéti PCT a BNP bez narokd na vétsi presnost;
v origindIni publikaci autofi operuji v grafickém znazor-
néni pouze s mediany!).

Zavéry

Dusny pacient na urgentnim pfijmu vyzaduje rychlé sta-
noveni diagndzy, resp. plivodu dusnosti. Protoze u ¢asti
nemocnych muze plicni infekce vyvolat akutni srde¢ni
selhani a u jinych se mohou obé komplikace vyskytovat
soucasnég, je vhodné pro diferencidlni diagnostiku po-
uzivat jak natriuretické peptidy, tak prokalcitonin. Ten
navic poskytne podklady pro raciondlni nasazeni an-
tibiotik v pfipadé bakterialni infekce a umozni posou-
zeni prognézy pacienta. V dalsim prdbéhu onemocnéni
ukaze monitorovani natriuretickych peptidl efektivitu
terapie srdec¢niho selhani, monitorovani prokalcitoninu
podpoli rozhodovani o ukonceni antibiotické 1é¢by. Je
nutné mit na paméti, ze hladina prokalcitoninu muze
byt zvysena i z jinych pficin, nez je bakteridlni infekce.
Jeho koncentrace se zvy3uji u dysfunkce jater, po trau-
matu, u pacientl lécenych antithymocytarnim globu-
linem (transplantace), u popdlenin, tepelného Soku
a u mykoz. Interpretace prokalcitoninu neni mozna
bez znalosti klinického stavu pacienta; poucené pou-
Ziti pfinasi jistotu pro |ékare a benefit pro pacienta. Plati
proto Uslovi Alana Maisela: ,Biomarkers will make a bad
doctor worse and a good doctor better”.
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