O potrebé kvality
stanoveni
prokalcitoninu (PCT)
V Séru.

B. Friedecky

PCT a klinické aspekty

Diagnoéza bakteridlnich infekci, diagnéza sepsi
a jejich antibiotickd terapie jsou ty oblasti, kde PCT
hraje vyznamnou roli. Pfehledy a stanoviska exper-
tt o antibiotické terapii, vazané na sledovani PCT
(PCT guided antibiotic stewardship) lze nalézt
mimo jiné v pracich (1, 2). V préci (1) je obsahly,
na 94 pramenech zalozeny prehled o aplikaci PCT
pro tyto tcely. V préci (2) je uvedeno stanovisko
14 italskych expertu, zastupujicich rtizné klinické
obory vcetné laboratorni mediciny (M. Plebani),
obsahujici navic poznamky ke kritickym pacien-
tim a k intenzivni pé¢i. Velmi dtikladné (97 citaci)
shrnuti fady studii (prospektivnich, retrospektiv-
nich, randomizovanych) a jejich vyhodnoceni lze
nalézt v préci (3). Tyto tfi vybrané prace dostatec-
né ukazuji vyznam laboratorniho vysetfeni PCT
v séru a stejné vyrazné ukazuji i dtilezitost znalosti
pozadavki na jeho kvalitu.

PCT a vybrané klinické aplikace
Pacienti s prokdzanym onemocnénim COVID-19
vykazuji zvySené koncentrace PCT. Mira zvy$eni
je vyznamné zavisld na stupni choroby a je signi-
fikantné vyssi u tézkého a smrtelného prubéhu ve
srovnani s asymptomatickymi prubéhy. Vysledky
PCT mohou byt povazovany za prediktivni marker
stavu COVID-19 (4, 5). Nicméné mira vzestupu
PCT je udévéna riznymi autory velmi rozdilné.
Napiiklad Lippi a Plebani uvadéji interval zvyse-
ni koncentrace PCT u nemocnych COVIDEM-19
podle riiznych autort 2-354 x(!) a typické hodnoty
odds ratio u pacientt s tézkym priibéhem COVI-
DU -19 v rozmezi 3,2-10,9. (4, 5)

Komplexnéjsi testovani pacientil s tézkym prabé-
hem COVID-19 s vyskytem sekundarnich bakteri-
alnich infekei ukazalo, Ze PCT ma vy$si schopnost
predikce, nez CRP a kompletni krevni obraz (6).
Hodnota ROC-AUC byla 0,757 pro predikei bakte-
ridlni infekce a 0,815 pro predikci umrti. Pro kon-
strukci ROC zvolili autofi k predikei bakteridlni
infekce cut off 2,5 ug/l, k predikci tmrti hodnotu
cut-off 6,7 pg/l. Obvykle (v¢etné pracovnich na-

vodi vyrobcti) je jako horni hranice referen¢niho
intervalu PCT uvadéna hodnota 0,5 pg/l. Za dalsi
Kklinicky vyznamné hodnoty cut off jsou povazova-
ny koncentrace 2,0 a 10,0 pg/1 (8,11)

Velmi zajimava je prace o pomoci PCT fizené an-
tibiotické terapii infekci u pacientt s chronickou
ledvinovou chorobou CKD (7).V ni jsou shrnuty
vysledky 15 randomizovanych studii, zabyvajicich
se timto tématem. Ndstrojem stanoveni efektivity
terapie infekci u CKD jsou hodnoty eGFR, odhad-
nuté z kreatininu nebo cystatinu C. Je konstatova-
no, ze pokud je doba 1é¢by antibiotiky regulovana
hodnotami PCT (1, 2), efektivita této terapie vy-
znamné roste, coz se projevuje jak zkracenim jeji
potiebné doby, tak i poklesem mortality.

PCT a srovnatelnost vysledkli mére-
ni rdznymi metodami

Pfi méfeni PCT dominuji dvé metody- BRAHMS
(luminiscen¢ni technika) a Diazyme (latexova
imunoturbidimetrie). Ob¢ jsou aplikovatelné na
bézné pouzivané imunochemické automatické
analyzatory. Rada vyrobct nabizi diagnostika v li-
cenci s BRAHMS (Roche Cobas, Abbott Architect,
Diasorin Liaison, BioMérieux VIDAS, Siemens
Atellica, Fujirebio Lumpilpulse).Vyrobce Beckman
Coulter nabizi diagnostika Diazyme, ktera jsou
véak aplikovatelna i na dalsi platformy. Puvodni
metoda byla vytvofena pro systém KRYPTOR-B-
RAHMS. Limity validity klinického vyznamu PCT
spocivaji zejména v absenci referenéni metody
areferen¢nich materialii a z toho plynouci nejistoty
o validité hodnot rozhodovacich limita cut off (8).
Analytickd srovnatelnost nejfrekventovanégjsich
metod méfeni u riznych aplikaci metod BRAHMS
a Diazyme na riznych platformach je predmé-
tem rady sdéleni (9,10,11). Data jsou zde uvedena
v tabulkdch 1-3. Data tabulky 1 jsou zaméfena na
hodnoty PCT kolem cut off hodnot a ukazuji, Ze
vliv sniZené srovnatelnosti na klinickou interpre-
taci je nezanedbatelny. Data tabulky 2 porovnavaji
zékladni analytické parametry a miru shodnosti
Klinickych rozhodovani u deseti metod méfeni
(Kryptor BRAHMS, Abbott Architect BRAHMS,
Roche Cobas BRAHMS, BioMérieux VIDAS BRA-
HMS,Fujirebio Luminpulse BRAHMS, DiaSorin
Liaison BRAHMS, Beckman Coulter Acces Diazy-
me, Beckman DxI Diazyme, Roche Diazyme, SNI-
BE Maglumi ). V konfrontaci s vysledky v tabulce
3, srovnavajici data BRAHMS a Diazyme se zdd byt
jasné, Ze vétsim zdrojem diferenci je nedostatek re-
ference, nez rozdily mezi metodickymi principy.
A 7e harmonizace kalibrace by mohla vést k vy-
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znamnému zlepSeni srovnatelnosti a ndsledné
ik zlep$eni klinické efektivity. Vysledky vSech srov-
navacich studif jsou pfi absenci referen¢ni metody
zatim zaloZené na pouziti systému Kryptor BRA-
HMS jako konsensualni referenci.

Externi hodnoceni kvality

Rada schémat externiho hodnoceni kvality jiz
zafadila PCT do svych programd. Jmenovité lze
uvést RfB Némecko, INSTAND Némecko, CAP
US, UK NEQAS, Labquality, RCPAQAP Australie
a fadu dalsich. V programu RfB Bonn je to cyklus
ZY (Zytokines) s az 688 participanty. Z toho 75 %
ucastnika pouziva luminiscenénich metod. Hod-
noty CV % celého souboru s pohybuji v intervalu
27-31 %, u jednotlivych skupin metod pak v priz-
pin BRAHMS (Abbott, Roche, Siemens) a Diazy-
me (Beckman) se pohybuji v intervalu -21 az 37 %
a zhruba koresponduji s vysledky srovnavacich
studii u pacienta (9, 10, 11). Hodnoceni PCT po-
moci programu RfB Némecko lze objednat pro-
sttednictvim SEKK.

Tabulka 1. Srovnani vysledkt BRAHMS luminis-
cen¢nich metod, pouzitych na Ctyfech piistrojo-
vych platformdch. Platforma Kryptor pouZita jako
referencni (9)

Vyrobce Smérzzicizl:';%iresni % razné dg. klasif.
Abbot Architect 0,86 21
Roche Cobas 0,86 16
BioMeérieux Vidas 1,19 31

Tabulka 2. Srovnani deseti plné automatizovanych
metod stanoveni PCT(10)

Interval
v . Interval s
korela¢nich . . Klinicka
N diferenci Cut off (ug/l)
koeficient (%) shodnost
vysledkii (%) i
0,917-0,997 0,2-38,6 0,5 83-100
2,0 94-100
10,0 90-99
Vsechny vysledky >80

Tabulka 3. BRAHMS versus Diazyme(11)

BRAHMS | Diazyme
Pocet platforem 5 4
Interval hodnot r 0,9-0,99 0,95-0,98

Interval systematickych diferenci (ug/l) 1,02 0,9

Literatura

1. Sager R, Kutz A, Mueller B, Schuetz P. Procalci-
tonin-guided diagnosis and antibiotic steward-
ship revisited. BMC Med 2017,15.15

2. Bartoletti M, Antonelli M, Blasi B FA a spol.
Procalcitonin guided antibiotic therapy:an
expert consensus. Clin Chem Lab Med
2018.56:1223-1229

3. B.Hamada, DT Huang. Procalcitonin: Where
Are We Now Crit Care Clin 2020,36:23-40.

4. Lippi G, Plebani M .Laboratory abnormalities
in patients with COVID-19.Clin Chem Lab
Med 2020,58:1131-1134

5. Lippi G, Plebani M. Procalcitonin in patientzs
with severe oronavirus disease 2019(CO-
VID-19).Clin Chim Acta 2020,565:190-191

6. Dolci A, Robliano C, Aloisio E. Searching for
arole of procalcitonin determination in COVI-
D-19:a study on a selected cohort of hospitali-
zed patients. Clin Chem Lab Med 2021, https://
doi.org/10.1515/cclm-2020-1361

7. Hellmann E, Gregoriano C, Wirz Y a spol.
Association of kidney function with effec-
tiveness of procalcitonin-guided antibiotics
treatment:a patient-level-meta-analysis from
randomized controlled trials. Clin Chem Lab
Med 20212, https://doi.org/10.1515/cclm-
2020-0931

8. Fasrooq A, Colon-Franco JM. Procalcitonin
and Limitations: Why A Biomarkers Best Isn "t
Good Enough. ] Appl Lab Med 2019:3:716-719

9. Chambliss AB, Hayden J, Colby JM. Evaluati-
on of procalcitonin immunoassay:concordan-
ce near clinical decision point.Clin Chem Lab
Med 2019,57:1614-1619..

10. Lippi G, Salvagnano GL, Gelati M a spol.Two-
-center comparison of 10 fully-automated
commercial procalcitonin(PCT) immunoa-
says.Clin Chem Lab Med 2020,58:77-84

11. Dipalo M, Guido L, Micca G a spol.Multicen-
ter comparison of automated procalcitonin im-
munoassay.Pract Lab Med 2015,2:12-28.



