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SOUHRN

Cil studie: Sledovani kinetiky calprotectinu a calgranulinu C v krvi u polytraumatizovanych pacientt, posouzeni séro-
vych koncentraci obou protein( jako prediktord nozokomidlniinfekce a srovnani sérovych koncentraci calprotectinu
a calgranulinu C s rutinnimi prozanétovymi faktory a skérovacimi systémy.

Typ pracovisté: Pracovisté intenzivni mediciny fakultni nemocnice.

Typ studie: Monocentricka prospektivni studie.

Material a metoda: Do studie bylo zatfazeno 25 pacientd s polytraumatem a 20 zdravych dobrovolnikd. Pacientlim
byla odebrana krev pfi prijmu (1. den) a 3., 5. a 7. den hospitalizace a byla stanovena sérova koncentrace calprotectinu
a calgranulinu C enzymoimunoanalyticky. Pacienti byli skorovani dle Injury Severity Score, Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation Il a Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA). Z rutinnich laboratornich parame-
trl byl stanoven pocet leukocytd, C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT), glykemie, laktat. Dale byl sledovan
pripadny rozvoj nozokomialnf infekce.

Vysledky: U polytraumatizovanych pacientl byly zjistény signifikantni elevace sérové koncentrace calprotectinu
a calgranulinu C oproti zdravym kontrolam po celou dobu sledovani. Dale byla zjisténa pozitivni korelace mezi obéma
proteiny a SOFA skore 1. a 3. den hospitalizace. Calprotectin a calgranulin C pozitivné korelovaly 3. den s CRP a PCT
a calprotectin koreloval s CRP i 5. den studie. Patrny byl trend nizsi koncentrace calprotectinu a calgranulinu C u 10
pacientl s nozokomidlni infekci a u téchto nemocnych byla pozorovdna 1., 3. a 5. den signifikantné vyssi glykemie
oproti pacientdim bez infekéni komplikace (n = 8).

Zavér: Vysledky naznacuji vyuziti sérovych koncentraci calprotectinu a calgranulinu C jako potencionalnich biomar-
ker( polytraumatu.

KLiCOVA SLOVA

polytrauma - calprotectin - calgranulin C - Sequential Organ Failure Assessment Scores - C-reaktivni protein - prokalcitonin

ABSTRACT

Bartdkova E., Novotny P., Blahutova M., Holub M., Tyll T.: Serum concentrations of calprotectin and cagranulin C in
polytrauma patients

Objective: To study the kinetics of calprotectin and calgranulin C in the serum of patients with polytrauma, to evaluate
the serum levels of both the proteins as predictors of nosocomial infection (NI), and to compare calprotectin and
calgranulin C with routine biomarkers and scoring systems.

Design: Monocentric, prospective, clinical study

Setting: University Hospital ICU

Materials and methods: The study included 25 polytrauma patients and 20 healthy volunteers. The blood specimens
were collected on admission (day 1) and then on days 3, 5 and 7 of hospitalization. Concentrations of calprotectin and
calgranulin C were determined by enzyme immunometric assay. Patients were scored with Injury Severity Score, Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation Il a Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA). The white blood
cell count and the serum concentrations of the C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), glucose and lactate were
the measured routine biomarkers. Other parameters included length of ICU stay, duration of mechanical ventilation,
antibiotic therapy and development of nosocomial infection.

Results: Significant elevations of the calprotectin and calgranulin C serum levels in trauma patients in comparison to healthy
subjects were observed during the whole study period. Concentrations of both the proteins correlated positively with the
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SOFA score on days 1and 3, CRP and PCT on day 3; and calprotectin also correlated with CRP on day 5. A trend of low
serum levels of calprotectin a calgranulin C was observed in patients with nosocomial infection (n=10). In addition, these
patients had significantly higher glycaemia on days 1, 3and 5 in comparison to patients without infectious complication (n=8).
Conclusions: The results suggest calprotectin and calgranulin C serum levels as suitable biomarkers of severe injury.
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uvop

Polytrauma je obvykle definovano jako kom-
binované poranéni dvou a vice télesnych systé-
mi, kdy alespor jedno z nich ¢i jejich kombinace
ohrozuje pacienta na zivoté. K hodnoceni
zavaznosti poranéni lze pouzit také anatomicky
skoérovaci systém ISS (Injury Severity Score). Tento
skoérovaci systém nereflektuje patofyziologicky
obraz irazu. Maximalni skére je 75, tirazy zhod-
nocené vice nez 15 az 25 body jsou oznacované jako
polytraumata (pozn.: hranice neni jednotna, nej-
Castéji se pouziva ISS = 16 [1]). Podle tidajt Svétové
zdravotnické organizace z roku 2016 jsou dopravni
nehody nejcastéjsi pricinou polytraumat moderni
doby, na 8. misté z 10 nejcastéjsich pficin smrti.
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky v datech o zemfelych z téhoz roku uvadi
vnéjsi pricinu tmrti (patfi tam mj. i intoxikace)
u 6,7 % muzl a 3,5 % zen. Ve skupiné 15-45letych
muzi a 15-30letych Zen predstavuji vnéjsi pric¢iny
dokonce hlavni dtivod smrti. Mortalita spojena
s traumatem ma tfi hlavni dvody [2]. Vétsina pa-
cientdl umird okamzité na poranéni neslucitelné se
Zivotem ¢i ¢asné pri neposkytnuti adekvatni 1é¢by
nebo vlivem neptiznivého vyvoje zranéni. U téchto
dvou skupin pacientd byl v uplynulych dekadach
zaznamenan nezanedbatelny pokrok. Tfeti pti-
¢inou smrti - pozdni mortalita (dny, tydny) - je
multiorganové selhdni a sepse. Je zfejmé, Ze mar-
ker predikujici pozdni komplikace a umoznujici
v€asnou lé¢bu bude mit zadsadni klinicky vyznam.

Pfi traumatu se z nekrotickych bunék vyplavuji
tzv. molekularni vzorce asociované s po§kozenim
(damage-associated molecular patterns, DAMPs),
také nazyvané jako alarminy. V extraceluldrnim
prostoru se pak alarminy vaZou na receptor pro pro-
dukty pokrocilé glykace (receptor for advanced gly-
cation end products, RAGE) a tzv. toll-like receptor
4 (TLR4), coz vede ke stimulaci bunék imunitniho
systému a k nasledné produkci a sekreci celé fady
cytokind [3]. Mezi alarminy patfi skupina S100
proteinti, které se fyziologicky podileji na intrace-
lularnim metabolismu vapenatych iontd a regulaci
bunécné motility. Extracelularné se tyto proteiny
ucastni adheze a migrace neutrofilnich granulocy-
tll, stimuluji monocyty k sekreci cytokint a maji
antibakteridlni a antiparazitarni aktivitu. Ukazuje
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se rovnéz, ze S100 proteiny maji i regeneracni po-
tencial pfi hojeni ran nebo reparaci jaterni tkané
[4]. Mezi nejvice studované S100 proteiny patii
calprotectin (S100A8/A9) a calgranulin C (S100A12),
které se nalézaji v cytoplazmeé granulocytli, mono-
cytli a makrofagli. Oba proteiny maji prozanétovy
efekt a byla popsana tésna korelace mezi jejich
sérovou koncentraci a intenzitou zanétu [5].

Je dobfe znamo, Ze trauma je provazeno steril-
nim zadnétem, jenz je charakteristicky produkci
prozanétovych mediatori, které se v klinické praxi
vyuzivajijako tzv. biomarkery. Pro monitoraci in-
tenzity zanétu nebo pro véasné zachyceni rozvoje
komplikujici infekce se jako rutinni biomarkery
pri polytraumatu vyuZziva pocet leukocytli a sé-
rové hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP) a pro-
kalcitoninu (PCT), a to i pfes jejich limitace jako
prediktort zavaznosti pribéhu nebo lé¢ebného
vysledku [6-8]. Vzhledem k témto limitacim je
snaha najit biomarkery s lepsi vypovidaci hod-
notou, pricemz v této souvislosti se jevi jako na-
déjné pravé calprotectin a calgranulin C. Dosud
bylo zjisténo, Ze hladiny calprotectinu v krvi jsou
vyznamné nizs§i u pacientdi, ktefi nepfezili tupé
poranéni, oproti preziv§im [9]. V dalsi studii byl
pak pozorovan pomalejsi vzestup calprotectinu
v krvi u pacientl s polytraumatem komplikovanym
sekundarni infekci ve srovnani s poranénymi bez
infek¢ni komplikace [10]. Ackoliv zvySené hladiny
calgranulinu C v krvi byly popsany u celé rady pa-
tologickych stavli zahrnujicich naptiklad juvenilni
revmatoidni artritidu, plicni tuberkulézu ¢i sepsi,
kinetika tohoto proteinu po polytraumatu znama
neni [11-13].

Cilem studie proto bylo popsat kinetiku calpro-
tectinu a calgranulinu C v krvi po polytraumatu,
posoudit vztah sérovych hladin obou proteint
k tiZi poranéni, rutinnim biomarkertim i k rozvoji
komplikujici nozokomidlni infekce.

SOUBOR A METODA
PACIENTI

Prospektivni monocentricka studie probihala
na Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny a byla schvalena Etickou komisi Ustfedni
vojenské nemocnice, Vojenské fakultni nemocnice



Praha. Do studie byli zafazovani pacienti s dia-
gnézou polytraumatu prijati k hospitalizaci v ob-
dobi od listopadu 2015 do bfezna 2017. Podminkou
zatazeni do studie byla moznost odbéru krevnich
vzorkll do 24 hodin od pftijeti, predpokladané pre-
ziti > 48 hodin, absence maligniho onkologického
onemocnéni a dokumentované imunodeficience.
V daném obdobi bylo zafazeno 25 pacientdi. U vSech
pacientti bylo stanoveno skoére ISS, dale skore
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
II1 (APACHE II) a u kazdého pacienta bylo vypocteno
skore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
pfi prijmu a pfi odbérech krevniho vzorku [14,
15]. Pacient@m byly pro potfebu studie odebira-
ny krevni vzorky pii ptijmu a poté 3., 5. a 7. den
hospitalizace pro stanoveni sérovych koncentraci
calprotectinu a calgranulinu C. V danych ¢asovych
bodech byl zaznamenan absolutni pocet leukocytd,
sérova koncentrace CRP, PCT, glykemie a laktatu.
Kontrolni skupina byla tvofena dvaceti zdravymi
dobrovolniky, kterym byl vzorek krve odebran
jednorazové. Zakladni charakteristika pacient
a kontrolni skupiny je uvedena v tab. 1.

Tab.1 Zakladni charakteristika pacientl a kontrolni skupiny
(hodnoceno pomoci Mannova-Whitneyova U testu, hladina
vyznamnosti p < 0,05)

Parametry Polytrauma Kontrolni

(n = 25) skupina

(n=20)

vek (roky) 38 (19) 49 (23) 0,098
pohlavi (muz/zena) | 19/6 15/5 0,081
délka hospitalizace | 17 (14) N/A N/A
na JIP (dny)
umela plicni 208 (251) N/A N/A
ventilace (hodiny)
ISS 36 (19) N/A N/A
APACHE Il 24 () N/A N/A
SOFA pfi pfijmu 7(4) N/A N/A

Hodnoty vyjadreny jako medidny (kvartilové rozpéti), JIP - jednotka intenzivni pé-
¢e, ISS - Injury Severity Score, APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il, SOFA - Sequential Organ Failure Assessment, N/A - Not Applicable

METODY
Calprotectin a calgranulin C

Krevni vzorky byly odebirany do zkumavek pro
stanoveni séra Vacutainer® (Becton Dickinson,
Plymouth, Anglie) a do dvou hodin po odbéru od-
stfedény pfi 2 500 G po dobu 10 minut pfi teploté
20 °C. Supernatanty séra byly poté skladovany pti
-80 °C pro pozdéjsi analyzu. Sérové koncentrace
calprotectinu a calgranulinu C byly stanoveny
z rozmrazenych alikvot séra enzymoimunoanaly-
ticky (ELISA) pomoci komer¢né dostupnych kit
(BioVendor - Laboratorni Medicina, a.s., Brno,
Ceska republika) podle protokolu vyrobce. Analyza
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probéhla na systému EVOLIS™ Microplate sys-
tem (Stratec Biomedical Systems AG, Mnichov,
Némecko).

Krevni obraz a C-reaktivni protein

Parametry krevniho obrazu a sérova koncentra-
ce CRP byly stanoveny v ramci rutinniho vySetfeni
v centralnich laboratofich nemocnice. K vySetfeni
krevniho obrazu byl pouzit systém Analyzer XT-
2000i system (Sysmex, Kdbe, Japonsko). Sérova
koncentrace CRP byla stanovena komer¢ni imuno-
turbidimetrickou eseji (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Némecko) na modularnim analyzato-
ru Cobas® 8000 (Roche Diagnostics).

Prokalcitonin

Sérové koncentrace PCT byly stanoveny doda-
tecné po ukonceni studie ze zmrazenych alikvot
sér za pouziti komercniho kitu (Roche Diagnostics)
na modularnim analyzatoru Cobas® 8000 (Roche
Diagnostics).

Laktat a glykemie

Vysetfeni laktatu a glykemie bylo soucasti ru-
tinni diagnostiky za pouziti analyzatoru krevnich
plynti ABL80O Flex (Radiometer, Kodan, Dansko).

Statisticka analyza dat

Ke statistickému zpracovani dat byl pouzit soft-
ware Statistica (StatSoft, Tulse, Oklahoma, USA).
K porovnani skupin byl pouzit Mann-Whitney
U test, hladina vyznamnosti je pfi p < 0,05. Vztahy
mezi ziskanymi veli¢inami byly vypocteny pou-
zitim Spearmanovych korelaci, se statistickou
vyznamnosti pfip < 0,05. Pouziti metod bylo kon-
zultovano s certifikovanym biomedicinskym sta-
tistikem (RNDr. Vaclavem Capkem).

VYSLEDKY

Kinetika calprotectinu a calgranulinu C u po-
lytraumatizovanych pacientl.

Sérové koncentrace calprotectinu a calgranuli-
nu C byly signifikantné vyssi ve vSech casovych bo-
dech oproti kontrolni skupiné. V ¢ase oba proteiny
naznacily vzestupny trend. Kinetika alarmind je
znazornéna v grafu 1. Detailni vysledky stanoveni
obou proteind a rutinnich markerti zanétd u pa-
cientdi a kontrolni skupiny jsou uvedeny v tab. 2.

PREDIKCE ROZVOJE NOZOKOMIALNI INFEKCE

Ve skupiné 25 polytraumatizovanych nemoc-
nych bylo 17 pacientt s infek¢énimi komplikacemi.
Z této skupiny pacientd jsme vyhodnotili datau 10
pacientdl, u kterych doslo k rozvoji nozokomialni
infekce (znamky infekce > 48 hodin od pfijmu)
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Tab. 2 Vyvoj sledovanych parametr( u vSech pacientl a porovnani s kontrolnimi hodnotami
Parametry Den1 Den 3 Den 5 Den 7 Kontrolni hodnoty
SOFA 7(4) 7(4) 6 (4) 5) N/A
leukocyty (x10%/1) 19,7 (N1)* 10,2 (4,6)* 85 (4,6)* 94 (3,6)* 4,0-10,0
C-reaktivni protein (mg/l) | 50,0 (93,0)* 203,0 (163,0)* 142,0 (160,0)* 107,0 (137,0)* 0,0-80
prokalcitonin (ug/1) 0,84 (2,30)* 1,26 (1,50)* 0,48 (0,74)* 0,29 (0,29)* 0,02 (0,00)
laktat (mmol/I) 3322)* 1,2 (0,6) 0,8(0,5) 0,8(0,3) <14
glykemie (mmol/1) 9,6 (2,7)* 8,0 (25)* 6,9 (1,8)* 6,8 (1,5)* 4,0-6,0
calprotectin (ng/ml) 8262,0 (9321,6)* 7718,0 (5615,)* 10291,2 (4665,8)* | 11545,5 (8513,7)* 7725 (743,8)
calgranulin C (ng/ml) 121,9 (148,3)* 136,2 (182,6)* 2275 (137,2)* 260, (152,0)* 729 (9,7)

Hodnoty vyjadreny jako mediany (kvartilové rozpéti). *p < 0,05 oproti referenénim hodnotam nebo kontrolni skuping, N/A - Not Applicable, SOFA - Sequential Organ Failure
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Graf 1 Kinetika alarminti u polytraumatizovanych pacientd

béhem prvnich 7 dnf hospitalizace, a porovnali
je s daty 8 pacientil bez infek¢énich komplikaci.
Pacienti, u kterych dosSlo k rozvoji nozokomialni

Tab. 3 Srovnani pacientd s nozokomialni infekci a bez
infekénich komplikaci
Parametry NI+ NI- p
(n =10) (n=8)
vek (roky) 36,5 (54,0) 39,0 (51,0) ns
délka hospitalizace | 18,5 (27,0) 10,0 (14,0) < 0,05
na JIP (dny)
umeéla plicni 296,5(262,0) | 40,0 (108,0) | <0,05
ventilace (hodiny)
ISS (body) 42,0 (57,0) 31,5 (26,0) ns
APACHE Il (body) 26,0 (9,0) 17,5 (24,0) ns

Hodnoty jsou uvedeny jako mediany (kvartilové rozpéti). NI = nozokomialni infekce,
ns - nesignifikantnf rozdil, JIP - jednotka intenzivni péce, ISS - Injury Severity Score,
APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il

infekce, méli vyznamné delsi dobu hospitalizace
na jednotce intenzivni péce (JIP) a délku trvani
umélé plicni ventilace. Sérové koncentrace calpro-
tectinu a calgranulinu C se mezi obéma skupinami
statisticky signifikantné nelisily, nicméné byl po-
zorovan trend nizsich koncentraci obou proteint
u pacientli s nozokomialni infekci. Z rutinnich
parametrli byla u téchto nemocnych 1., 3. a 5. den
sledovani statisticky vyznamneé vyssi hladina gly-

Tab. 4 Porovnani parametri pacientl s nozokomialni infekci a bez infekéni komplikace
Den 1 Den 3 Den 5 Den 7
Parametry NI+ NI- NI+ NI- NI+ NI- NI+ NI-
SOFA (body) 9,0 (7,0) 6,0 (7,0) 8,0 (70) 4,0 (9,0) 6,5 (8,0)* 2,5(6,0) 5,5 (70)* 15 (5,0)
leukocyty (10 x 9/1) 20,35 13,80 12,0 8,80 (740) 110,80 6,00 (7,30) |11,05 (7,20) | 8,20 (9,10)
(24,30) (18,70) M,60)* (3,40)*
C-reaktivni protein 40,50 73,50 165,50 214,50 143,50 158,50 145,00 94,50
(my/l) (142,80) (292,30) (234,00) (252,00) (230,00) (273,00) (198,00) (175,00)
prokalcitonin (ug/l) 1,24 (915) 0,40 (551) |118(3,21) 110 2,64) |0,50 (1,06) | 0,50 (0,97) | 0,44 (3,70) | 0,30 (0,35)
laktat (mmol/I) 315(6,00) |3,60(3,70) |1,40(1,30) |10 (1,70) 1,05 (0,80) | 0,80 (0,70) | 0,85 (0,70) | 0,80 (0,60)
glykemie (mmol/I) 10,40 9,00 (7,30) |8,75(760)* | 6,80 (6,10) |7.25(780)* |590 (710) |735(560) |6,50 (3,10)
(8,40)*
calprotectin (ng/ml) 8083,65 8820,20 6666,20 7798,70 8594,95 12335,10 11949,95 11898,00
(20508,60) | (23645,70) | (14688,70) |(20267,90) |(10653,20) |(18248,60) |(19099,00) |(16044,00)
calgranulin C (ng/ml)  [101,40 154,10 115,49 132,70 181,10 291,70 238,00 284,20
(290,64) (576,79) (307,90) (578,70) (258,80) (434,90) (461,70) (478,90)

Hodnoty jsou uvedeny jako mediany (kvartilové rozpéti). NI - nozokomialni infekce, *p < 0,05 pfi srovnani mezi skupinami NI+ a NI- v dany den, SOFA - Sequential Organ Failure

Assessement
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kemie. Ostatni sledovana laboratorni vySetfeni se
vyznamné neliSila. Hodnoty skérovacich systému
ISS, APACHE II a SOFA se mezi obéma skupinami
rovnéz vyznamneé neliSily. Detailni vysledky jsou
uvedeny v tab. 3a 4.

KORELACE SE SKOROVACIMI SYSTEMY
A RUTINNIMI BIOMARKERY

Sérové koncentrace calprotectinu a calgranuli-
nu C pozitivné korelovaly se SOFA skérel. a 3. den
hospitalizace. Calprotectin pozitivné koreloval
3. den se sérovou koncentraci CRP (r, = 0,64,
p<0,05)aPCT(r,=0,55,p<0,05 a5.den calpro-
tectin pozitivné koreloval s CRP (r,= 0,44, p<0,05).
Calgranulin C pozitivneé koreloval 3. den hospi-
talizace s CRP (r,= 0,62, p< 0,05)a PCT (r,= 0,51,
p < 0,05). V dalsich méfenich nebyla nalezena
statisticky signifikantni korelace s rutinnimi
markery zanétu ¢i SOFA skére. Nebyla nale-
zena vyznamna korelace mezi calprotectinem
a calgranulinem C a skérovacimi systémy ISS
a APACHE II. Korelace calprotectinu a calgra-
nulinu C se SOFA skore jsou zndzornény na ob-
razku 1.

PUVODNIi CLANEK

DISKUSE

V nasi studii jsme u pacientti po polytraumatu
pozorovali zvySeni sérovych koncentraci calpro-
tectinu a calgranulinu C, pfi¢emz tyto zvySené
hladiny pozitivné korelovaly s CRP, PCT i skére
SOFA. Naznacen byl i trend nizs§ich hladin obou
sledovanych protein@i u pacientdi s komplikujici
nozokomidlni infekci.

To, Ze byla zaznamendana korelace mezi kon-
centracemi sledovanych alarmint a SOFA, a na-
opak nebyla zjiSténa u ISS a APACHE II, vyplyva
pravdépodobné z charakteru pouzitych skérovacich
systémi. Anatomicky ISS hodnoti popisné postizeni
regiont téla byt s prihlédnutim k jejich morfolo-
gické zavaznosti. NemuZe tak ,,zachytit* patofy-
ziologicky dopad traumatu na funkéni orgdnovou
integritu. I vysoka hodnota ISS pti mnohocetnych
méné zavaznych poranénich tak polytraumatismus
fakticky znamenat nemusi. Porovname-li vyvoj
hodnot SOFA ve skupinach s nozokomidalni infekci
abezni, zjistime, Ze je vmedianu od poc¢atku vyssi
u pacientti, ktefi infekci rozvinou, byt statisticka
vyznamnost je prikazna az 5. den. Znovu tak mu-
Zeme pouze spekulovat, Ze polytrauma (ISS > 16)
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Obr. 1 Korelace calprotectinu a calgranulinu C se SOFA skére
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s organovou dysfunkci (vyssi SOFA), tzn. s vétsim
dopadem na organismus, pfedstavuje i vyssi riziko
nozokomialni infekce. Skére APACHE II bylo vytvo-
feno k predikci mortality pacientli vintenzivni péci
a mélo by vyuzivat hodnoty pred zahajenim péce.
Parametry, se kterymi kalkuluje, se nepfekryvaji
plné s hodnotami v SOFA (napft. kalkulace obéhové
podpory, pocet krevnich desticek). Hodnoty, které
pouzivame, jsou také ovlivnény zahajenou predne-
mocnic¢nilécbou. Snaha o vytvoreni kombinované-
ho skérovaciho systému, ktery by zahrnoval kritéria
anatomicka a fyziologicka, trva [16, 17].

Ve studii jsme pozorovali, Ze zvysené sérové
koncentrace calprotectinu a calgranulinu C byly
velmi podobné mezi 1. a 3. dnem hospitalizace,
ale nasledné se zvySovaly od 5. do 7. dne po poly-
traumatu. Tato kinetika naznacuje, ze zvySeni
sérovych koncentraci obou sledovanych alarmindi
v prvnich 72 hodinach po polytraumatu je nejspise
odrazem tkanového poskozeni, zatimco dalsi zvy-
Sovani sérovych koncentraci pozorované mezi 3.
a7. dnem po polytraumatu je velmi pravdépodob-
neé jiz soucasti celkové zanétové odpovédi. V této
souvislosti je zajimavy pozorovany trend nizsich
hladin calprotectinu i calgranulinu C u pacienti
s nozokomialni infekci. Stejny vysledek méla stu-
die provedenad u 38 pacientl se zavaznym tupym
poranénim, u kterych rozvoj nozokomialni infek-
ce provazelo pomalej$i zvySovani sérovych hladin
calprotectinu a calgranulinu C v pribéhu prvnich
5dnt hospitalizace ve srovnani s nemocnymi bez
infekcéni komplikace [10]. Vzhledem k tomu, Ze
oba sledované alarminy hraji vyznamnou roli
pfi tkanové reparaci, mohou jejich nizsi hladiny
signalizovat perzistujici tkariové po§kozeni nebo
zpomalené hojeni, které mohou byt dillezitou
predispozici rozvoje sekundarni (nozokomialni)
infekce. Na druhou stranu toto pozorovani je
castecné v rozporu s predpokladem, Ze hyper-
aktivace bunék pfirozené imunity (pfedevsim
neutrofilti a tkaniovych makrofagt) je jednim
z hlavnich faktori rozvoje infekénich komplikaci
po polytraumatu [18]. Je zajimavé, Ze se hladina
calprotectinu pfili§ nezvysuje ani po vzplanuti
komplikujici infekce, ktera se ve studii Jolyho
et al. objevovala nejcastéji 4. den a v nasi studii
5. den hospitalizace (data nejsou uvedena) [10].
Toto zjisténi je v rozporu se studiemi u kriticky
nemocnych a pacientt po velkych chirurgickych
vykonech, u nichz bylo pozorovano zvyseni sé-
rovych koncentraci calprotectinu v souvislosti
s rozvojem septickych komplikaci [19, 20]. Zda se
tedy, Ze pomaly vzestup calprotectinu v krvi po
polytraumatu by mohl opravdu slouzit jako pre-
diktor rozvoje nozokomidlni infekce. Na doplnéni
je vhodné uvést, Ze u pacientli s nozokomialni

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2018, 29, ¢. 4

infekci jsme pozorovali do 5. dne studie zvySené
glykemie. Tento nalez odrazi znamy fakt, Ze pa-
cienti s hyperglykemii po traumatu maji zvyse-
nou mortalitu, delsi hospitalizaci na JIP a rovnéz
zvySeny vyskyt nozokomialnich infekci [21-23].

K dal$im zajimavym pozorovanim, kterd jsme
v nasi studii ucinili, patfi porovnani kinetiky cal-
protectinu a calgranulinu C v krvi s vyvojem séro-
vych koncentraci CRP a PCT, které spolu pozitivné
koreluji 3. den hospitalizace. Po 3. dnu hospitali-
zace tato korelace vice méné mizi a rovnéz kinetika
rutinnich a testovanych biomarkert jde opacnym
smérem, tj. rutinni biomarkery klesaji, zatimco
sérové hladiny calprotectinu i calgranulinu C dale
rostou. Kontinudlni vzestup sérovych koncentraci
calprotectinu byl po polytraumatu jiz pozorovan,
a to v pribéhu 5 az 7 dnfi, po které byli polytrau-
matizovani pacienti sledovani [10, 20]. Je tfeba po-
dotknout, Ze nase vysledky se odlisuji pouze 3. den
sledovani, kdy je pozorovatelny mirny pokles sérové
koncentrace calprotectinu. Pokud se tyka kinetiky
calgranulinu C v krvi po polytraumatu, porovnatel-
na data nejsou v odborné literatufe k dispozici. Jako
urcité srovnani tak miZe slouzit studie u pacienttt
po planovanych operacich stfeva, ve které byly po-
zorovany velmi podobné koncentrace calgranulinu
Cvkrvi, které byly témért stacionarné zvySené prvni
3 dny po operacnim vykonu [24]. V této studii sérové
koncentrace calprotectinu i calgranulinu C pozitiv-
né korelovaly i s 28denni délkou hospitalizace na
JIP a hospitaliza¢ni mortalitou. Podobné korelace
jsme unemocnych s polytraumatem sice nepozoro-
vali, ale urcitou podobnosti miiZe byt pozorovana
pozitivni korelace mezi skérem SOFA a sérovymi
koncentracemi obou sledovanych alarmint.

Prezentovana studie ma nékteré limitace, na
které je tfeba poukazat. Za prvé jde o jeji monocen-
tricky a pilotni charakter, ktery vychazel z potfeby
ovérit kinetiku a vyznam calprotectinu a calgranu-
linu C pfi sterilnim zanétu. V ramci vyzkumného
projektu, jehoz je prezentovana prace soucasti,
jsme se primarné zaméfili na sérové hladiny cal-
protectinu i calgranulinu C po planovanych chirur-
gickych vykonech a pfi bakteridlni sepsi. Skupina
polytraumatizovanych byla vybrana jako specificky
priklad sterilniho traumatu, u néhoz se da predpo-
kladat zdsadni role DAMPs. Pilotni charakter nasi
studie a zafazeni nemocnych s polytraumatem jako
kontrolni skupiny jsou tedy hlavnim davodem,
proc je studovana skupina nemocnych relativneé
mala. Na druhou stranu i na této skupiné polytrau-
matizovanych nemocnych jsme si ovétili néktera
drivéjsi ¢i velmi recentni pozorovani jinych autord,
coz podporuje spolu s dostupnosti rutinni eseje pro
stanoveni calprotectinu v séru a vhodnost zavedeni
tohoto biomarkeru v denni praxi [25].



ZAVER

NasSe vysledky podporuji vyznam sérovych hla-

din calprotectinu a calgranulinu C jako potenci-
alnich biomarkert tiZze pribéhu a rizika rozvoje
infekcénich komplikaci polytraumatu. Vzhledem
k pilotnimu charakteru projektu je nutné pred-
bézné zavéry potvrdit na vét§im souboru poly-
traumatizovanych nemocnych, idedlné s vyuzitim
nové turbidimetrické eseje pro rutinni detekci
calprotectinu v séru.
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ZAJIMAVOSTI Z LITERATURY

Horecka po spinalnich traumatech

Gallaggher M]J, Zouproli A, Phang I, et al.
Markedly Derranged Injury Site Metabolism and
Impaired Functional Recovery in Acute Spinal
Cord Injury Patients with Fever. Crit Care Med.
2018;46:1150-1157.

Clanek podrobné rozebira a ilustruje, i formou
barevnych grafii, vysledky longitudinalni studie
u 44 pacientt (Londyn) s horeckou po spindlnich
traumatech. Vénuje hlavni pozornost lokilnimu
metabolismu v intratekdlnim prostoru. Uvadi tlak
v mozkomis$nim prostoru po dobu 1767 hodin s pfi-
pojenim mikrodialyzac¢nich dat po dobu 759 hodin.
Pripojuje se obdobna studie z Berlina u 33 pacientt,
rovnéZ s hodnocenim télesné teploty > 37,5 °C.

Takto bylo po dobu jednoho tydne sledovano
celkem 77 pacientd s vyskytem télesné teploty nad
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37°C ze spinadlnich ICU obou pracovis§t. Hodnoceny
byly: glykemie, laktitemie, hodnota pyruvatu,
glutamatu, glycerolu. Jako vyznamna se projevila
T > 38 °C, ktera vede lokalné k metabolickym zmé-
nam: vyssi glykemii a vyS$i laktatemii. Horecka
v porovnani s normotermii rovnéz zpomaluje
zlepSovani, které je méné priznivé po topogra-
ficky a anatomicky srovnatelnych poranénich.
Antipyretickd medikace je v casné fazi opravnéna,
ma za cil udrZovat télesnou teplotu jako normo-
termni nebo alespon nizsi nez 38 °C, protoze tim
zmensSuje rozkolisani metabolismu.
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