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Vyuziti laboratornich markeru pri léCbe
polytraumatu u deti
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Polytrauma

»soucasn¢ poranéni nejméné dvou télesnych systémii, z nichz alespoii jednoho z
nich nebo jejich kombinace ohrozuji zakladni Zivotni funkce

»zavaznost poranéni :ISS (Injury Severity Score)

*hodnota ISS je vypocitana na zakladé¢ Abbreviated Injury Scale (zkracena Skala
poranéni — AIS) a zvaZuje tf1 nejvice postizené oblasti téla

*pojem ,,vicecCetne poranéni® je definovan jako hodno
»tato definice byla rovnéz validovana pro pediatrickd polytraumata



Polytrauma

»hlavni diitvod mortality: jak u dospivajicich, tak u pediatrickych pacientti

»pricina:
* dopravni nehody hlavni divod poranéni u déti:
DN motorovych vozidel jsou odpovédny:
za 78% zavaznych poranéni u déti
za 63% u dospélych
‘pady z vysky



Polytrauma

Mechanismus poranéni u déti se casto lisi

od mechanismu u dospélych:
‘mali télesna vyska
‘mali hmotnost
specialni proporce téla a jeho konstituce
urcéuji charakter poranéni u déti

»stejné jako u dospelych, déti muzskeho pohlavi jsou vicecetnymi
poranénimi postizeny castéji nez je tomu u pohlavi Zenského,

toto rozdéleni je rovne€z mozno pozorovat u novorozencu a batolat .



Polytrauma

»charakter poranéni po polytraumatu u déti vyznamne zavis

az do véku skolnich déti predstavuje nejcast€jsi nasledek pora
traumatické poraneéni mozku (TBI).

koncetiny, hrudnik a bricho jsou pak ¢ast€ji postizeny u starsich déti

»poranéeéni hrudniku a mozku predstavuji prediktor vysledku 1écby u
pediatrickych polytraumatizovanych pacientu

» detsky hrudnik je vice elasticky: existuje u déti zvysené riziko poskozeni
organu umisténych v hrudnim koSi v porovnani s dospélymi

‘vyskyt kontuze plic a/nebo srdce bez jakychkoli externich znamek
patrnych na hrudni sténé



Polytrauma

» Strategie chirurgického oSetreni zlomenin koncetin u déti:

*dospéli pacienti: koncept Damage Control Orthopaedics (DCO): 60,3%

*zlomeniny u déti jsou stabilizovany podle principu Early Total Care (Casna
celkova péce — ETC): 49,4%

> Incidence multiorgianového selhani (MOF): zéwi

* k rozvoji MOF dochdzi mén¢ Casto u mladSich déti v porovnani se starSimi
détmi

ve srovnani s dospélymi je pozdni letalita (>24 h) u déti vyssi,

* zatimco v Casn¢ fazi po traumatu nebyly pozorovany Zadné vyznamne rozdily



Polytrauma

»Lécba: specializované détské traumatologickém centru,
s odpovidajici infrastrukturou a zkusenostmi pri osetrovani komplexnich
poranéni détskych pacientu .

»Vzhledem k rozdiliim v anatomii a fyziologii vyzaduji pediatri¢ti pacienti
casnou urgentni diagnostiku upravenou do vékoveé-specifickych
variant.

» Definovani odpovidajicich referenc¢nich hodnot pro laboratorni
vySetreni, stejne tak jako interpretace vysledki zobrazovacich vysSetreni
jsou nezbytné a nadale predstavuji predmeét diskuzi.



Polytrauma

»PediatriCti pacienti se zavaZznymi poranénimi jsou vzacni!!!!

(dokonce 1 ve specializovanych traumacentrech).
»1€ékari podilejici se na diagnostickych postupech a 1éCbé by méli:
*mit odpovidajici uroven vycviku

‘um¢t vyuzivat laboratorni diagnosticke nastroje: jako jsou biomarkery, pro
spolehlivé potvrzeni diagndzy, 1€Cby nebo prognozy

»vzhledem k delsi ocekdvané dob¢ doziti u déti ovliviuji zbyvajici postiZeni po
pediatrickych traumatech tyto déti po cely zbyvajici Zivot a je nutno se jim za
kazdych okolnosti vyhnout(+ dalSi 1éCba 1 nasledna péce :vysoka
socioekonomickou zatéz



Polytrauma

»omezeny pocet pacientll

»cela fada etickych otazek tykajicich se prospektivnich studii u déti

|

nedostatek systematickych studii provadénych na détskych pacientech
s viceCetnymi poranénimi.




Cil:

prinést prehled nejmodernejsich roli laboratornich biomarkert
pri lé¢be polytraumat u déti a vyzdvihnout oblasti budouciho
vyzkumu.




Markery a polytrauma

»prostrednictvim casného vySetteni

« specifickych systémovych parametrua
biomarkeru organového poranéni

je mozno po zavaznem polytraumatu . )
u deétského pacienta presné identifikovat postizené organy.

toto Cagné urceni zavaznosti poraneni a lokalizace postizenych organu muze _

IéOd orit %ouzwam specifickych diagnostickych zobrazovacich nastroju:
T, RTG,UZV

»Dusledkem je :

- zlepSeni klinického prubéhu u pediatrického pacienta

-omezeni dlouhodobych nasledku zpusobenych radiacni zatézi
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Urgentni prijem




» neni davod provadét celotélové celotélové CT
CT vychazejici
pouze z mechanismu urazu

» celotélové CT nedokdaze snizit Selektivni/cilené CT skeny
mortalitu ve srovnani se danych organovych oblasti
selektivnimi CT skeny

» Casové naroc€né vysetreni MRI

» bez radiacni zatéze

» bez dlouhodobych radia¢nich
nezadoucich nasledk

Indikace: Ultrazvuk Srdce:

» poranéni nitrohrudnich organu: » FATE:Focused Assessment Transthoracic

e plicni kontuze Echocardiography

* pneumotorax » RACE: Rapid Assessment Cardiac

* srdce Echocardiography

» FAST: Focused Assessment with » FEEL:Focused Echocardiographic
Sonography for Trauma) Evaluation in Life Support:tzv.

periresuscitacniho echa
» EFAST = extended FAST(FAST+perikard)

. =



Markery akutni
zan€tlivé systémové odpovedi

CRP » korelace:

e ISS

e glykémie

* mortalita (kontroverzni)

» spojeno s prodlouzenim doby hospitalizace
PCT » korelace:

* post-traumaticka sepse

* MOF (multiorganové selhani)

e ISS
||__6/||__8 » oba jsou v klinické praxi bézné vyuzivany

» prognosticky benefit u détskych pacientd je nadale predmétem
kontroverznich diskuzi

» Vlyznamny rozdil existuje pouze u preziti déti se zdvaznym poranénim

pokud se jedna o IL-8

zatimco IL-6 a TNF a IL-1R neprokazaly zadnou souvislost s prezitim

doplnéno o navyseni IL-10 jako proti-zanétlivé mediatory

Y VYV




Markery akutni zanétlivé
systémove odpovédi

»jsou dostupné ruzné markery pro akutni zanétlivou systémovou odpovéd’:

*pocet leu
*CRP
°116,ILS....

»monitorovani zanctlivé odpovédi piredstavuje uzite¢ny nastroj pro :
identifikaci vysoce rizikovych pacientii

*vCasné rozpoznani post-traumatickych komplikaci



Markery akutni zanétlivé
systémove odpovédi

»diagnosticka uloha markerti akutniho systémového zanétu neni dosud objasnéna
pro pediatricka polytraumata a bude zapotiebi provest dalsi studie




Parametry analyzy krevnich plynu

laktat > Uvodni hodnota laktatu koreluje s post-traumatickou
mortalitou
» korelace s hodnotami ISS u détskych pacientu je
predmeétem kontroverznich diskuzi
» vykazuje vysokou prognostickou hodnotu po traumatickém
poranéni mozku u déti

Deficit bazi » nékteré studie tvrdi, Ze deficit bazi je dobrou
prognostickou hodnotou ISS a mortality
X
» jiné studie vSak uvadi slabou prediktivni hodnotu deficitu
bazi
p|.| » studie provedené na pediatrické populaci stale chybi
» pH by mélo byt zahrnuto v point-of-care (POCT)
» diagnostice, z divodu jeho vlivu na post-traumatickou

- koagulopatii -



Parametry analyzy krevnich plynu

»peclivé sledovani hodnoty pH krve je dilezité pro diagnostiku:
* acidozy a alkalozy

* stupné€ a progrese respiracni insufucunce

» Laktat:

* je diagnostickym markerem hypoxie u dospélych

* neni vSak validovan pro pouziti u détskych pacientu

» Studie zkoumajici diagnostickou hodnotu pH krve u pediatrickych traumat
dosud chybi



Koagulacni testy

aPTT » Sirokd dostupnost
» spolehlivd interpretace
» markerem plasmatické koagulace a koreluje s mortalitou
fibrinogen » Sirokd dostupnost
» spolehliva interpretace
» spolehlivy marker stépeni fibrinu.
» zejména novorozenci a kojenci vykazuji nedostatek koagula¢nich
faktord zavisejicich na vitaminu K, mensi hodnoty fibrinogenu a
snizenou hladinu trombocytl, coz vede k vyssimu riziku koagulopatie
ve srovnani se starSimi détmi a dospélymi
trombocyty » Sirokd dostupnost
» spolehlivd interpretace
» snizeny pocet desti¢ek pfi pfijmu do nemocnice koreluje se zvySenou

mortalitou



Koagulacni testy

» Siroka dostupnost

» spolehliva interpretace

» Casto vyuzivan pro stanoveni koagulopatie u
déti

» souvisi se zvySenou mortalitou u déti

INR

DIC skdre » souhrnné skdre , které bylo validovano na DIC skore:
pediatrickych pacientech se sepsi nebo v Soku tro,D.Dimery,INR,fibrinogen
» Korelace s mortalitou

tromboelastografie > nedostatek literarnich 4dajd o uZiteCnosti
vyuziti ROTEM u déti.
» jedna kasuistika 7-letého chlapce, ktera
popisuje uziteCnost ROTEM jako nastroje pro
sledovani koncentrace fibrinogenu



Parameter Score

Platelet Count

>100 x 10s/L 0
50-100 x 10s/L 1
<50 x 10s/L 2
D-dimer

No increase 0]
Moderate increase (1 — 10 times upper limit of 2
normal)

Strong increase (> 10 times upper limit of normal) 3

Fibrinogen
> 1.0 g/L 4]
=1.0g/L 1

Prothrombin time prolongation

<3s (0]
3—-6s 1
>6s

2
Overt Disseminated Intravascular Coagulation z5




Koagulacni testy

» Akutni, traumatem vyvolana koagulopatie (acute trauma-induced coagulopathy-ATIC)
koreluje s vysokou mortalitou u déti

»stanoveni koagula¢nich parametrii:
*protrombinovy cas
*CasteCny tromboplastinovy Cas (pPTT)
*fibrinogen
*produkty Stépeni fibrinu a trombocyty
predstavuje uzite¢ny nastroj pro osetfovani traumat

»Klinicke sledovani koagulace krve neni validovano pro pediatricka polytraumata, muze vSak byt
piinosné pro lécbu détskych pacientli se zavaznymi poranénimi



Markery poranéni srdce

troponin » vysoké hladiny troponinu u déti pfi prijmu » pri diagnostice pomoci
k hospitalizaci koreluji: troponinu je nutno peclivé
* se systémovymi hladinami IL-6 a kreatinin zvazovat vék déti: predcasné
kinazy narozené déti maji
* sdelSim pobytem na JIP desetinasobné zvyseni zakladni
» déti s kontuzi plic, MOF nebo fatalnimi hodnoty troponinu T v porovnani
viceCetnymi traumaty vykazovaly vyznamné S novorozenci
vyssi inicialni koncentrace troponinu » ECHO - funkce srdce
» Ekg. 2 arytmie
Heart-Fatty » H-FABP(Vazebny protein pro mastné kyseliny  FABP proteiny
. 0 (fatty acid binding protein, FABP) je » regulace absorbce a intracelularniho
Acid Blndlng popisovan jako spolehlivy biomarker transportu MK s dlouhym Fetézcem.
Protein v pediatrickém véku » neni organoveé specificka vyskytuje:

e v myocytech kosterniho svalstva, v
ledvinach

- * V mozku. -

(HFABP) » dosud neni rutinné vyuzivan v klinické praxi.



Markery poranéni srdce

»markery pro posouzeni poranéni srdce:

troponin I

protein vazici srdecni mastn¢ kyseliny (HFABP)

» Troponin I je klinicky vyuzivan pro diagnostiku u dospélych
»Oba markery poranéni srdce :

nejsou v této chvili vyuzivany u détskych polytraumat, vzhledem k nedostatku
spolehlivych klinickych studii,

mohou vSak zlepsit Casnou diagnostiku, v kombinaci s echokardiografii



Markery poranéni ledvin

Makro-hematurie zevny varovny signal traumatického poranéni  (yzv >MRI >CT
ledvin, ktery je nutno kontrolovat

prostrednictvim zobrazovacich metod

Kreatinin > nespolehlivy pfi ¢asné diagnostice
traumatického poranéni ledvin, jelikoz
zmeény v koncentraci kreatininu nastavaji
pouze pokud je funkce ledviny sniZzena na
méneé nez cca 50%

» koncentrace kreatininu zavisi na
muskoskeletalnim poranéni



Markery poranéni ledvin

Neutrophil gelatinase > NGAL v séru a moci u déti

s popaleninovymi traumaty koreluje s :
* rozvojem akutni dysfunkce ledvin
* CRP, PCT a hladinami albuminu
e koncentracemi kreatininu v modi
» NGAL neni aktudlné rutinné dostupny
pri urgentni diagnostice.

associated lipocalin (NGAL)

* Kidney injury molecule-1 (KIM-1) > tyto proteiny jsou zvaZovény jako

e cystatinC

* [L-18

e protein vazici mastné kyseliny jater
(L-FABP)

potencialni budouci biomarkery



Markery poranéni ledvin

»Markery pro diagnostiku poranéni ledvin:
*NGAL (neutrophil gelatinase associated lipocalin)
*KIM-1 (kidney injury molecule-1)

ecystatin C

°IL-18

eprotein vazici mastne kyseliny jater (L-FABP)

» post-traumatické poranéni ledvin u détskych pacientt je klinicky hodnoceno
vyluéné zobrazovacimi metodami



Markery poranéni ledvin

» Diagnosticka uloha markert poranéni ledvin :

‘neni validovana pro pouziti u pediatrickych polytraumat

*muze vSak pomoci pii Casné diagnostice




SIPA » SIPA byl povaZovan za zvySeny pfi FAST = zejména v pripadech

(index goku — upraveny e >1,22 pro déti ve véku 4-6,9 let hemodynamicky relevantniho
oro pediatrickou populaci) ° >1.0pro deti ve veku 7-12,9 let krvaceni = v kombinaci s peclivym
SIPA( shock index * >0,9 pro déti ve véku 13-16,9 let klinickym vysSetrenim

S| (neupraveny dle véku) byl povazovan za

pediatric age-adjusted) R
zvyseny pri >0,9

Zvyseny SIPA je lepSi prediktor nez hypotenze
upravena podle véku k identifikaci zranénych
déti, které budou pravdépodobné vyzadovat :
* urgentni operaci

e endotrachealni intubaci

e Casnou transfuzi krve.




Markery poranéni/krvaceni jater

ALT, * hodnoty transamindazy >400 U/| byly spojeny » pokud existuji jakékoli
s poranénim jater takového stupné, ktery je mozno podezrelé nalezy pfi prvnim
AST e NN e . . oy ,
identifikovat abdominalnimi zobrazovacimi metodami UZV vysetreni, meélo by byt
* extrémné rychly a vysoky ndrust hladiny ALT byl spojen zvazeno provedeni CT.
se zavaznym poranénim jater u déti » Cave: radiologicky rozsah
* negativni inicialni ALT, v kombinaci s hemodynamicky poranéni jater nekoreluje
stabilnimi détmi neospravedlnuje diagnostiku pomoci primo s urgentnosti akutniho
CT skenu chirurgického vykonu

e AST a ALT maji pfisuzovanu zejména akademickou
relevantnost.



Markery poranéni/krvaceni jater

» pripadé¢ hemodynamicky nestabilniho
pacienta, ktery nereaguje
odpovidajicim zpltisobem na
volumovou terapii je indikovana
urgentni laparotomie

» abdominalni krvaceni zplsobené
poranénim jater je mozno detekovat na
angiografii, ktera ma kromé toho jesté
vyhodu v tom, Ze prinasi moznost
okamazité intervence (embolizace)



Markery poranéni/krvaceni jater

»Markery poranéni jater:
*AST,ALT,LDH
je klinicky vyuzivano pro diagnostiku u dospélych pacienti

> Post-traumaticka poranéni jater u déti jsou zkoumana pomoci zobrazovacich
metod (ultrazvuk)

»Diagnostické markery poranéni jater:
* nejsou vyuzivany pro pediatricka polytraumata

* maji spiSe akademicky vyznam



Markery
traumatického poranéni mozku

o Angiopoietin-z (AP- zvySené hodnoty AP-2, ET-1 a EC-2 CT je vyuzivano po traumatu pro

2) byly popisovany u déti s TBI, kdy okamzitou detekci extra-axialniho
) korelovaly s odpovidajicimi krvaceni, akutniho hydrocefalu,
* Endothelin-1 (ET']-) hodnotami GCS a ISS zlomenin a dalSich intrakranidlnich
* Endocan-2 (EC-2) lézi
. Neuron-specifické * systémové hladiny NSE a UCH-L1 * MRI je velice senzitivni
7 jsou u pediatrickych pacientt technikou pro detekci intra-
em.)laz.a.(NSE) s TBI zvySeny a jsou povazovany parenchymatdznich lézi.
¢ UbquItln C- za prediktor nedobrého vysledku ¢ Pokrocilé MRI techniky byly
terminalni hydroléza u pacientt s TBI. zavedeny v prubéhu poslednich
(UCH Ll)  UCH-L1 je povazovana za vysoce desetileti pro identifikaci
senzitivni marker pro nasledkd, stejné tak jako pro
intrakranialni |éze rozhodovani v pripadech TBI u
déti



Markery
traumatického poranéni mozku

Osteopontin (OPN) Bylo zjisténo, ze OPN je
systematicky zvysen v pripadech

TBI u déti, a Zze koreluje se
zavaznosti TBI, intrakranidlnimi
|ézemi a mortalitou déti

* Glialni fibrilarni acidicky GFAP a 51008 protein jsou

. uvolfiovany jako astroglialni
protein (GFAP) markery po TBI u déti a koreluji se

* S100 protein zdvaznosti TBI

Bazicky protein myelinu MBP je systémoveé zvySen po TBI u
déti

(MBP)



Markery traumatického poranéni mozku

»>Casné markery pro diagnostiku poranéni mozku:
* Angiopoietin-2 (AP-2)

*endothelin-1 (ET-1

*endocan-2 (EC-2)

*neuron-specificka enolaza (NSE)

cubiquitin C-terminalni hydrolaza-L.1 (UCH-LI)
*glialni fibrilarni acidicky protein (GFAP)
*S100B protein

*myelinovy bazicky protein (MBP)

*osteopontin (OPN)

*high mobility group box 1 protein (HMGBI1)



Markery traumatického poranéni mozku

»Poranéni mozku u déti jsou primarné zkoumana neuro-zobrazovacimi metodami
(CT, MRI)

»Klinické vyuziti markert poranéni mozku:
'neni validovano pro pouZiti u détskych pacienti,
*muZze vSak zlepSit Casnou diagnostiku

*muze snizit radiaéni zatéz



Markery poranéni plic




Surfaktant-D

U dospélych pacientll ma tupé poranéni hrudniku za UZV: ¢asto vyuzivan jako diagnosticky
vysledek vysoké sérové hodnoty surfaktant proteinu  nastroj pro kontuzi plic

D (SP-D)

V nedavno provedené studii jsme zaznamenali

systémovy narlst SP-D po hemoragickém Soku a KPR

u novorozenych prasat

Bude zapotrebi provést translacni studie pro

posouzeni vhodnosti vyuziti SP-D u détskych

pacientd.



° Angiopoetin * Hladiny Ang2 a sRAGE byly vyssi

u pediatrickych pacientd s ARDS,
kteri prezili nez u téch, ktefi

 sRAGE:rozpustny

receptor pro pokrocilé neprezili.

koncové produkty * tyto biomarkery rovnéz koreluji
s poctem ne-pulmonalnich

glykace

organovych selhani u déti
v kritickém stavu



Markery poranéni plic

» existuji rizné markery pro diagnostiku poranéni plic:
*Surfactant Protein D (SP-D) a Angiopoetin-2 (AP-2)

»poranéni plic u détskych pacientli jsou zkoumana vylu¢né zobrazovacimi
metodami: rtg, CT,UZV

»Klinické vyuziti markeri poranéni plic:
‘nebylo validovano pro pouziti u détskych pacientt
*muze vSak zlepsSit Casnou diagnostiku

*muze snizit radiaéni zatéz



Myoglobin

Myoglobin:

»reverzibilné vaze a prenasi kyslik ve svalovych burnkach
»myoglobin z kosterniho svalstva i myokardu je identicky
» v ledvinach:

* je filtrovan glomerularni membranou a vylucovan do moci

* ma velmi kratky biologicky polo¢as — 10-20 minut.



Myoglobin

Jeho zvyseni mlizeme pozorovat:

» pri jakémkoliv posSkozeni kosterniho svalstva:

* M inj.

*drobného pohmozdéni po padu

*Urazy: poranéni koncetin a trupu

*po velké svalové zatézi (véetné napr. zapojovani brisniho lisu pfi déletrvajicim zvraceni),
*pfi renalni insuficienci.

*rhabdomyolysa

*Casny, ale organové nespecificky marker nekrézy myokardu



Rhabdomyolyza-pficiny u déti

A: ziskané: B: Vrozené

“toxiny *porucha metabolismu MK

-excesivni svalovd ndmaha *glykogenozy

*piimé pogkozeni svall *mitochondiralni poruchy

sischemie *svalova onemocnéni

-endokrinologickd porucha conemocneéni s rizikem maligni hypertemie
*poruchy metabolismu vody a mineral(i *genetické sy

*infekce

cextrémni vzestup TT

°zanétlivé myopatie



Myoglobin a trauma

» Tretina prijatych pacientd s Urazem ma zvySenou hladinu myoglobinu v séru, cozZ je spojeno s
prodlouzenim pobytu v nemocnici.

»Hladina myoglobinu by méla byt kontrolovana pfi pfrijeti polytraumatizovanych a pokud je
vyssi, méla by byt sledovana, aby se predeslo komplikacim.

» Diskriminacni sila hodnoty myoglobinu 1000 u traumatu je pfimérend, a proto je nutné

» Dalsi posouzeni v prospektivnich studiich.




Zaver

1. Dité se zavaznymi poranénimi : velka mezioborova vyzva

2. Ackoliv existuje stale vétsi mnozstvi dat, nadale pretrvava nedostatek
prospektivnich kontrolovanych studii pro vyvoj doporucenych postupu
pro rychlou diagnostiku po traumatickych poranénich u déti.

3. Mnohe¢ laboratorni markery byly popsdny v nedavné dobé, coz muze
podporovat ¢asné stanoveni diagndzy a progndzu u détskych pacientii se
zavaznymi poranénimi.

4. Pro odpovidajici posouzeni poranéni po traumatech u déti vSak ziistavaji

nedilnou soucasti zobrazovaci metody, kter¢ jsou aktualné v teto oblasti
Siroce vyuzivany.



Zaver

5. Kombinace:

*zobrazovacich metod
*spolehlivych prognostickych laboratornich biomarkeru
miuize zlepsit rychlé a odpovidajici posouzeni pediatrickych poranéni po traumatech.

6. Laboratorni diagnostika a nasledna méfeni mohou zlepSovat celkovy vysledek lecby a
dalsi klinicky prubéh u déti se zavaznymi poranénimi.

7. Stanovenim spolehlivych biomarkert pro klinické sledovani pediatrickych traumat
v budoucnu bude mozno zamezit vystaveni détskych pacientti vysoke radiacni zaté€zi, coz
zabrani souvisejicim dlouhodobym nasledkiim

8. Z mych zkuSenosti: sledovat trendy a v ¢asovych intervalech odpovidajicich tizi
klinického stavu pfehodnocovat dg.,Iécbu.
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