Biochemické monitorovani
kriticky nemocnych.



Kriticky nemocny-definice stavu

 Dekompenzovany stav organismu po nadhrani¢nim
inzultu, vedouci bez terapeutické intervence k selhani
vitdlné dulezitych organt systému a ke smrti
organismul.



Strategie pristupu ke kriticky nemocnému

zabezpeceni zakladnich zivotnich funkci.
stabilizace pacienta

podpora selhdvajicich organu , prevence hroziciho
selhavani

spravna diagnoza
adekvatni terapie



Diagnostika kriticky nemocného

klinicka data

pfistrojova monitorace/UPV.TK,P../
zobrazovaci metody /RTG,CT../
bakteriologie
hematologie,imunologie
biochemie



Laboratorni testy

e Vlivna 70 - 80 % zdravotnickych rozhodnuti v nemocnici

e Tvori 3 -5 % nakladu

ve zdravotnictvi



Moznosti biochemického monitorovani

On-line monitoring (kardiochirurgie,-pH,K..)

bed side,point of care testing ( ABR glykemie,moc
chem.,saturace O2,drogy..)

laboratorni analyzy (VI, statim, rutinni)



Rozsah a frekvence biochem.monitorovani- stav
pacienta

Diagnostickeé vysetreni-prijem pacienta
Standartni vysetreni u relat. kompenzovaného pacienta
Nahlé zhorseni stavu

Perioperacni monitoring



Indikace vysetreni

Co od toho ocekavam ?

potvrzeni klinické suspekce (ak.pankreatitis, AIM,
hyperkalemie pfri ARI)

Monitorace uspésnosti terapie (ionty,glykemie,CRP,
PCT,bilance.)

ZdUvodnéni nejasného stavu pacienta-(tfeba tam néco
bude)

Automatizmus



Dostupnost, rychlost biochem.monitorace

e Vitalni indikace — Na, K,Cl, Ca, P, glykémie,kreatinin, CB
urea,albumin, Astrup- 3 minuty

ALT, AST,AMS,CRP 10minut,

myoglobin, CKMB mass, troponin 20 minut meéreni, TSH 30
minut

Vychladnuti, doruceni do laboratore, centrifugace 15 minut
Statimové soubory do 90 minut x POCT



Vysetrované biochem.parametry-zakladni soubor.

Na,K,Cl,Ca,P,Mg,-sérum,moc¢

ABR,laktat.

urea,kreatinin, clearence kreat. N- bilance, kys.mocova
bili, ALT, AST, GMT, LD, amylasa, lipaza, amoniak
cholesterol,TG,glukdza

CK,CK-MB,Troponin |, myoglobin,CK-.MBmass
CB,albumin,prealbumin,CHE

CRP,prokalcitonin.

TSH, b-HCG.digoxin, teofylin

Likvorova diagnostika, moC chemicky



Dalsi vysetrované biochemické parametry

Stopové prvky(Zn,Se.)

Vitaminy

Léky (metotrexat, antiepileptika, antibiotika....)
Drogy (amfetamin, metadon,opiaty..)

Interleukiny, TNF, cyklosporin...
Hormony (kortizol,glukagon,adrenalin..)



Na, K, Cl, Ca, P, Mg- vysetreni v séru

Hypernatremie-nad150mmol/I
sek.aldosteronismus (snizeny intravas. objem)
poskozeni hypothalamu

hypertonicka hyperhydratace

diabetes insipidus

smrt mozku

kontaminace pri odbéru (ATB, chemo)



Na, K, Cl, Ca, P, Mg vysetreni v séru

Hyponatremie-pod 130mmol/I

Srdecni, jaterni selhani-zvyseny objem ECT hypervolemicka
hypoNa

Vyrazem uplného energetického vyCerpani organismu je pokles
aktivity Na+K+ ATPazy s hromadénim Na+ intracelularné a K+
extracelularné a rozvojem terminalni hyponatrémie.

aplikace bezelektrolytovych roz.

DM dekomp. ( 5,5 gly...1,6Na)
Neprimeérena sekrece ADH-retence vody
Hypokorticalismus



Na, K, Cl, Ca, P, Mg- vysetreni v séru

Hyperkalemie-nad 5,0-5,5mmol/l-hodnoceni zavisi na
pH,pfi poklesu pH 0 0,1 vzestup K o 0,6mmol/I

akutni renalni selhani
rozpad tkani

vyrazna akutni acidoza
masivni privod K



Na, K, Cl, Ca, P, Mg-vysetreni v séru

Hypokalémie-pod 3,5mmol/I
zvraceni, prujmy

K nesetrici diuretika

chemoterapie, antimykoticka terapie
anabolismus

hyperaldosteronismus

vyrazna akutni alkaloza



Kontaminace inf.roztokem /FR/

25.4./7.11 26.4./7.48 26.4./9.00

Na 139 145 141

K 4,1 3,3 4.5

Cl 97 117 104

urea 42,9 28 43

krea 212 138 238

bili 53 39 76

AST 0,4 4,1 10,9

CB 62 31 59

CRP 162 92 193
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Pseudohyperkalémie u pacienta s vyznamnou
leukocytdozou

I

K+CL 6,6 4,7 6,2 5,2
P- P- P+ P+ P-

K+ 32 2,5 34
ABL



Na, K, Cl, Ca, P, Mg-vysetreni v séru

* Ca-celkové-vazba na bilkovinu 40%,12% vazba na fosfaty,
hydrouhliCitan,ionizované 48%-vyvazany heparin,.

* loniz.Ca jedina biologicky aktivni
forma/kontraktilia,hemokoag../.

e Hypoalb. -10g /-0,2mmol/I, pH +0,1/ +0,03 mmol/l na bilkovinu
/terapie bicarb.-snizeni iCa-tetanie/



Na, K, Cl, Ca, P, Mg-vysetreni v séru

Cl-hodnotime s Na a ABR
Hypofosfatémie-pod 0,6mmol/!
overfeeding sy
Hyperfosfatemie-nad 1,9mmol/I
renalni selhani

bunécny rozpad



Na, K, Cl, Ca, P, Mg vysetreni v séru

Mg - 50% absorbce v tenkém streve, vyluc.ledvinami podle
plasmat.hladiny a filtrace

Mg vyznam pro metabolismus K, Ca, deplece Mg zhorseni sekrece a
pUsobeni PTH, zvyseni ren. ztrat K a jeho IC def.-rezist.na podani K

bez Mg se K nedostane do bb,aproto vazne utilizace AA
Poskozeni tub.bb-zvys.Mg urie-cis platina,amfoB

PricCiny - malnutrice, dlouhodoba PN, malabsorbce, GIT ztraty,
klickova diuretika



Overfeeding syndrom (chron. malnutrition, vysoké davky
glukézy bez mineralla K,Mg,P)

Na 136 137 138

K 3,7 2,4 4,1
P 0,15 0,9
Mg 0,3 0,8
glykémie 5,4 12,6 51
laktat 1,1 2,8 1,3

urea 0,6 4,6 2,0



Na, K, Cl, Ca, P, Mg-vysetreni v moci

Hypernatriurie-nad 200mmol/!

vysoky prisun Na soli /Iéky/

mobilizace Na z intersticia pfi zlepsSeni stavu
hyponatriurie-pod 20mmol/I
hyperaldosteronismus, znamka hypovolémie
rozliseni pre a renalniho selhani



Na, K, Cl, Ca, P, Mg - vysetreni v moci

Hyperkaliurie-pri aldosteronismu-vymeéna za Na
hypokaliurie

hypokortikalismus

hrozici hypokalemie

Bilancni sledovani-PN substituce/24hod

vypocty FE,clearence Na,K,



Monitorace vnitrniho prostredi, ABR

Klinicka data

lontogram

Plasmatické proteiny, hydratace
Renalni a hepatalni funkce
Kompenzace glykemie

Astrup



ABR, laktat

Komplexni hodnoceni
Poruchy respiracni slozky RAL, RAC
Poruchy metabolické slozky MAL, MAC

Metabolicka acid6za-KPCR,DM,renalni
insuf.,hypoxie,hypoperfuze

metabolicka alkaldza-
hypoproteinémie,hyperaldosteronismus, ztraty zaludecni
Stavy



ABR, laktat

e Respiracni acidéza- CHOBP, ubytek dychaciho
svalstva,pleuralni vypotky,nadmérny prisun glukozy v PN

e respiracni alkaldza-pri hypoxii, Casna znamka
mikroembolizace,Sok,iatrogené pri kraniocerebralnich
poranénich



Nové trendy v hodnoceni ABR - Steward-Fencl

Dekompozice nalezu ABR na jednotlivé poruchy- moznost
kauzdIni terapie /90%smisené poruchy ABR/

pH, pCO2, HCO3,BE....
SID,Cl corig.,UA,P, Alb.,.AG corig.
Alb 44, P 0.9-1.1, Na 140



Nové parametry

SID = /Na+K+../-/CI+UA/ 38-40 mmol/l...HCO3+Alb.+P
Cl corig.= Cl akt. x Na akt./Na norm. 104-108 mmol/I
AG= Na + K - /CI +HCO3/..RA

AGcorig na akt.albumin

UA=/Na+ K+ Ca+Mg/ -/Cl+ SID/

kt.Na




Interpretace novych parametru
Zmény SID —snizeni MAC /zvySeni Cl, UA,diluce vodou../
Zvyseni SID- MAL /snizeni Cl,ztrata vody../
UA zvyseni- MAC /laktat,hydroxybutyrat,sulfat../

AG zvyseni MAC- UA,hyperfosfatémie, snizeni- MAL
hypoproteinémie




Kauzalni terapie

Zlepseni perfuze (hydratace, 02)

Uprava koncentrace iontl Na,Cl,K

Kompenzace renalnich funkci, diabetu, jaternich funkci
Uprava hypoproteinémie

Korekce laktatové MAC

Korekce respiracni slozky



ABR, laktat

Hyperlaktatémie-nad 2,2mmol/I /1,0/
typ A: tkanova hypoxie-KPCR,porucha transportu,hypoxie

typ B: poruchy metabolismu-DM
koma,intoxikace,hepatopatie,leukemie,nedostatek B1...

vrozené poruchy metabolismu-mitochondrialni myopatie
kombinace vSech typU

Nadprodukce- posun rovnovahy laktat-pyruvat (nahromadeéni
red.ekv.)

Snizené odbouravani (ledviny, jatra)



Monitorace renalnich funkci

Urea- aktualni hydratace, prisun N, mira katabolismu
Kreatinin- mnozstvi svalové hmoty, stav renalnich funkci

Bilance, vylu€ovani iontl moci-hyponatriurie, clearence
kreatininu



Monitorace renalnich funkci

Zena, 79 let

Urea 41,1...45
Kreatinin 132....138
Ckrea 0,49..0,46
Na 150...154

Zena 52 let
Urea 1,2...1,6
Kreatinin 65...22
Ckreat 1,19...2,0
Na 135...140

kreat. 44-104umol/I



Renal function after atacs of sepsis (2 month in ICU)

PR 0 P Y 7 R

3,8- 5,0 mmol/I
P 2,6 1,4 1,8 0,65-1,61ug/I
urea 24 2,3 3,7 2,0-6,7 mmol/I
krea 91 25 65 44-104umol/I
glykémie 12,0 4,5 6,5 3,9-5,6mmol/I
TG 2,5 1,5 1,3 0,68-1,6mmol/I
CRP 230 13 122 <7 mg/I
PCT 18 0,2 0,3 <0,5 ng/I

U-Na N 113 116
CCrea 0,8 2,5 1,9 1,58-2,67



Monitorace renalnich funkci

NGAL neutrofilni s gelatindzou asociovany lipokalin

v renalnich tubulech- tvorba se zvysuje pfriischémii a
nefrotox.poskozeni (elevace béhem 2 hodin)

moc i krev

casny,citlivy a neinvazivni parametr akutniho renalniho
poskozeni

Elevace nad 350-400ng/ml pozitivni predikce ARI (90%)



bilirubin, ALT, AST, GMT, ALP, LD, amoniak, amylasa,
lipaza

* Bilirubin konjugovany, nekonjugovany

e zvyseni-novorozenecka hyperbilirubinémie, masivni krevni
prevody, hepatoceluldrni poskozeni /Iéky, zanét, hypoperfuze,
nekrdza/,obstrukce-intra,extrahepatalni



bilirubin, ALT, AST, GMT, ALP, LD, amoniak, amylaza,
lipaza

* ALT-zvyseni-hypoperfuze,méstnani,zanét,nekroza bb.,léky
e AST zvyseni-hypoperfuze,zanét,nekréza bb.,léky

 obe aminotransferazy se zvysuji i pri poskozeni kosternich
svalu,myokardu...-jind dynamika



bilirubin, ALT, AST, GMT, ALP, LD, amoniak, amylaza,
lipaza

* ALP-zvysSeni intra ,extrahepatalni obstrukce,izoenzymy
strevni,kostni,placentarni

* GGT zvyseni-obstrukce intra, extrahepatalni,novotvorba bb.-
intoxikace alkohol,amanita..

e ZvySeni obou enzymu pri déletrvajici parenteralni vyzivé



bilirubin, ALT, AST, GMT, LD, amoniak, amylaza, lipaza

e amoniak-zvyseni pri hepatalnim selhani
* amylaza-hodnotime soucasné hladiny v séru, moci,event.drén
e pankreaticky izoenzym

e zvySeni-makroamylasémie, hypoperfuze pankreatu,
opiaty,iritace pankreatu,pankreatitida

 lipaza- specificka pro pankreas



Cholesterol, TG, glukoza

TG-zvySeni- pfi sepsi,monitorace pri parenteralni vyzive-
nad 5 mmol/l kontraindikace podani tukovych emulzi
hodnoceni glukdzy-krev,moc.,

Hypoglykémie pod 2,5mmol/I-vitalni ohrozeni!

hyperglykémie- inzulin.rezistence, dop. glykémie 4,5-8,2
/2006/ lepsi preziti



Biochemicka kriteria nutricniho stavu:

e Stanoveni plazmat.proteinl s riznym biologickym
polocasem.

e Albumin
— -syntetizovan v jatrech,biolog.polocas 21 dni.

— Fyziolog.hodnota35-45g/l.Pokles hladiny typicky
pro malnutrici kwashiorkor. Trendy zmeén hladiny
béhem realimentace-kriterium uspésnosti.Prudky
pokles-v akutnich stavech,pri zanétu-zmeéna
kapilarni permeability,unik do extravazalniho
prostoru.Hypalbuminemie-znamka tézkéeho stavu.




Biochemicka kriteria nutricniho stavu Il:

* Transferin-syntetizovan v jatrech,biolog.polocas
8dni.Fyziolog.hodnota2-4g/l,pokles hladiny pti nadbytku Fe-
hemosideroze,hemochromatoze,pri snizené
proteosynteze,nasledek malnutrice.Pri souc.snizeni Fe pfri
malnutrici-zadné zmeény.

* Prealbumin-syntetizovan v jatrech,biolog.polocas 1,5
dne.Fyziolog.hodnota0,15-0,4g/l.Pokles pfi poruse
proteosyntezy-indikator akutni proteinové malnutrice.

* RBP - biolog.polocas 12hod.,fyziolog.hodnota 0,03-0,006g/I.



CK, CK-MB ,Troponin T, I, Myoglobin, CK-MB mass

Myoglobin-2-12 hod, je nespecificky pro myokard,zvyseni u
renalniho selhani,kosterni svaly
CK monitorace rozsahu poskozeni

CK-MB mass-3-36 hod-neni-li dostupny troponin-dobra
alternativa,méné specificky

Troponin T, I-4h-7dni,absolutni specifita pro myokard
dg.AIM kombinace 3 marker
BNP, proBNP k vylouceni dusnosti nonkardialniho ptuvodu



Kardiomarkery - doporuEenI'

Obtize 2-6 hod- myoglobin
Obtize >6 hod CK MB mass, cTnl

Obtize 4-6 hod, potrfeba rychlého potvrzeni leze- myoglobin, CK
MBmass, cTnl / normal.hodnoty CKMB mass a cTnl nevylucuji
lezi-nutno po 6 hod od zacatku obtizi.opakovat,

Dalsi vys.pri trvani dg.nejistoty- 6+-2hod.od prvniho nabéru
CK,CKMBmass, cTnl

Pri potvrzeni AIM jen monitorace CK-rozsah



Rabdomyolysis

bili 11,8 12,6 12,1 2-17 umol/I
ALT 7,4 7,6 3,0 0,1-0,78 ukat/I
AST 30,2 24,3 1,7 0,1-0,72 ukat/I
GGT 0,2 0,3 0,1 0,1-0,7 ukat/I
CK 1641 915 14,9 19-92 ug/I
CK-MB 12,8 8,1 0,3 0,0-0,42 ukat/I
Myoglobin 5946 1304 92 0,2-2,6 ukat/I
Troponin 0,02 0,01 - <0,04

CRP 2 3 2 <7mg/I

Blood in urine + + - -



Markery zanétu

e 3370 studii, 178 biomarkeru
18 jen experimentalné, 58 oboji a 101 klinické studie.
» 34 specifické pro dg sepse, jen 5 senzitivitu a specifitu > 90%(CD64,CD11b,IL12,IP10,PLA-2)

e Laktat (rozdil v 28 dennim preiziti), koagulaéni parametry aPTT, FDP (negat.predilekce),
cholesterol, HDL ( rozdil v 28 dennim preziti)

Zavery:
* Nejcasteji pouzito CRP a PCT

* Neexistuje “zlaty standart”, vhodna kombinace markerd s klinickymi parametry, zvysuje se
tak dg.vytéznost

Ch. Pierrakos, J.L. Vincent : Sepsis biomarkers: A review , Crit.Care 2010



CRP, prokalcitonin, IL 6.., leuko

CRP vysokou negativni predilekci, pfi normalnich hladinach je sepse nepravdépodobna

 Dynamika je mnohem dulezitéjSi nez jedna namérena hodnota, rist hodnot signalizuje
zhorsSeni stavu, neucinnost terapie.

* Nediferencuje typy zanétu, nema vztah k mortalité.

e Sérové hladiny CRP vzdy interpretovat v kontextu s klinikou.
Biomarkers in Critically ill Patients C-reactive protein J-L. Vincent, K.Donadello, X.Schmidt Crit.Care Clin.27 (2011)241-251

PCT nejcastéji pouzivany marker k ¢asné diagndze sepse.

e Priodliseni infekéniho od neinfekéniho systémového zanétu ma na rozdil od CRP ma vyssi
senzitivitu 88% vs 75% i specifitu 81% vs 67%

* Hodnoceni tize stavu u bakteridlniho systémového zanétu. Dynamika vztah k progndze
 Pomaha pfiindikaci ATB terapie

* Nespecifické elevace
Biomarkers in Critically ill Patients Procalcitonin Reinhardt K, Meisner M Crit.Care Clin. 27 (2011)253-263

IL obtizna interpretace, krom IL-6 (perinatalni sepse) nelze statim

* Diferencidl pomér neutro/lymfo+mono, limitace u hematolog.imunosupres.pacientt
Sepsis biomarkers ,, Review Pierrakos Ch, Vincent J-L. 2010



CRP leukocyty orosomukoid PCT
APACHE 0,580 0,596 0,571 0,605
hemokultura 0,545 0,475 0,663 @ 0,520
bakteriologicky nalez 0,492 0,539 0,575 0,627
MODS 0,490 0,569 0,540 0,683
SIRS 0,564 - 0,512 0,694
SOFA 0,557 0,657 0,523 0,756
zjevny infekt 0,528 0,588 0,476 0,598
preziti 0,546 0,610 0,472 0,716

Hodnoty plochy pod krivkou pro sledované parametry pro definované stavy pri
ROC analyze ve skupiné pacientl s prokazanym SIRS.

Valenta J., Jabor A., Brodska H., Stach Z., Kazda A., Stfitesky M.
Anest. a intenz. Medicina 2006, 17, ¢. 3, s. 164-170




Srovnani diagnostické efektivity PCT a CRP ve vztahu k SOFA skoére

ROC kfivka pro CRP: plocha pod ROC kfivkou = 0,608
ROC kfivka pro PCT: plocha pod ROC kfivkou = 0,792

Hladina vyznamnosti:
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Srovnani diagnostické efektivity PCT a CRP ve vztahu k MODS

ROC kfivka pro CRP: Plocha pod ROC kfivkou = 0,511
ROC kfivka pro PCT: Plocha pod ROC kfivkou = 0,698

Hladina vyznamnosti: P = 0,000
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Potential use of the available PCT assays
Diagnosis PCT Antibiotic use Assay
[ng/mL]
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Christ-Crain M. et al: Swiss Med Weekly 2005, 135, 451-460



Standard group
. PCT group

CAP = Community-acquired
pneumonia

AECOPD = Acute exacerbation
of COPD

Antibiotic prescriptions (%)
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PCT concentrations in different cohorts according to haemoculture results
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G + sepsis 119.00 (69.80;219.00)
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Zavery

uvazliva indikace
respektovani patofyziologie biochemickych markert
spravna preanalyticka praxe

spoluprace s laboratori- konzultace, upozornéni na
nedostatky

podnéty pro nove laboratorni metody- védecka
spoluprace






