Interindividuální rozdíly, významné pro intenzivní medicínu

Biochemické parametry a jejich pásma jsou uváděna jako standardy; totéž se vztahuje na hematologické a hemokoagulační faktory s prioritním významem v intenzivní medicíně. Ve fyziologických údajích jsou v určitých markerech odlišeni muži a ženy, případně děti různého stáří. Jen v naprosté menšině jsou samostatně uvedeny hodnoty i pro pokročilý věk, který je vymezen nejčastěji hranicí 60 let.

x.1 Význam interindividuálních rozdílů – otevřený problém

Teprve v poslední době vyvolaly globalizace a subcelulární výzkum pozornost věnovanou studiu interindividuálních rozdílů. Mohou se týkat jednotlivců stejné rasy, jsou dány genetickým profilem i životním stylem. Mají i širší ráz – odlišují např. bílé obyvatelstvo USA od afroamerického obyvatelstva nebo od hispánských Američanů. Literatura Velké Británie se věnuje diferenciaci přistěhovalců z Ázie, speciální údaje jsou o  japonské populaci, o těhotných, o příslušnících afrických kmenů apod.

Z  výsledků vyplývají  již nyní důležité poznatky: interindividuální rozdíly jsou významné a je nutno jim věnovat pozornost současně s respektováním společných a rovných lidských i občanských práv. 

V delším časovém horizontu zasáhne do biochemie proteomika a teleportace dat, získaných neinvaziním způsobem. Úspěchy, získané v bažinách a v nepřístupných oblastech Floridy v roce 1995   v rámci projektu NATO a NASA ukázaly, že je možné lokalizovat člověka z centra, vzdáleného stovky mil s přesností 3 metrů, i když je ponořen do vody; že je možno získat neinvazivně biochemické i další údaje ze snímačů, nalepených na jeho těle nebo kolujících v krevním oběhu a učinit rozhodnutí, které mu lze jako instrukci cestou satelitu odeslat. V případě závažného stavu, individuálně takto posouzeného, je možno cíleně vyslat záchrannou misi.
x.2 Současné poznatky
V intenzivní medicíně se nyní věnuje pozornost  údajům, parametrům a kritériím, které jsou rozpracovány do různé úrovně přesvědčivosti,splňují nároky medicíny ověřené důkazy nebo jsou dosud diskutabilní a jsou nadále ověřovány: 

· Genderové studie  na statisticky zpracovaných velkých souborech prokazují, že ženy v reprodukčním věku a s bifazickým ovulačním cyklem mají nižší mortalitu po závažných primárních inzultech než muži. Svou genetickou „výhodu“ ztrácejí v menopauze, při déletrvající amenorei v průběhu kritického stavu, při monofazickém anovulačním rytmu. Statistické soubory u kojících žen nejsou dosud zpracovány. Při sepsi je však letalita žen oproti mužům zvýšena. U mužů hladina testosteronu v kritickém stavu klesá. Byly vzneseny dva konkrétní dotazy: zda určovat hladiny testosteronu a 12-beta estradiolu a zda při jejich nedostatečné hladině, při amenorei u žen je dána indikace  hormonální substituce. Výzkumy nejsou dosud uzavřeny a není jednoznačné metodické doporučení. Hormonální substituce DepoProverou se doporučuje jednou měsíčně u amenoroických žen s nízkými hladinami 12-betaestradiolu v závažném stavu, pokud jeví klinické známky výpadku hormonů, podobné klimakterickým obtížím a pokud mají klinické známky jejich nedostatku ( např. mykotické vulvovaginitidy).

· Studie u těhotných žen vykazují rozdílnou letalitu některých nozologických jednotek oproti netěhotným. Při hepatitidě E dosahuje až 30 % při fulminantním jaterním selhání; přenos je alimentární tepelně neupravenými rybami – japonskými lahůdkami typu sushi.

· Obyvatelé Jihovýchodní Ázie, zejména Japonci, vykazují deficienci alkoholdehydrogenázy. Požití alkoholu, jeho účinek a eliminační poločas jsou významně odlišné od evropských norem; znalecké posudky, zabývající se činností v ebrietě, jsou zcela odlišné.

· Africký kmen Bantu  nedisponuje plasmatickou cholinesterázou, degradující např. suxametonium nebo mivakurium, takže tato v anesteziologii oblíbená krátkodobě účinná svalové relaxancia působí jako velmi dlouhodobě působící  kurarimimetika.

Ale i mezi obyvateli poměrně homogenní bílé komunity vzájemně srovnatelných obyvatel dospělého věku ve vyspělých zemích  je nutno repsektovat rozdíly ve vnitřním prostředí. 

x.3 Klinické výstupy
x.3. 1 Kompartmenty organismu
„Třetí prostor“:  Kompartmenty nelze pouze vyjádřit pojmem, vztaženým na tělesnou hmotnost, popř. na tělesnou plochu.. V kritickém stavu se při téže tělesné hmotnosti významně mění vztahy mezi jednotlivými kompartmenty. Centrální kompartment je zmenšen – běžná saturační dávka hydrogenkarbonátu při kardiopulmonální resuscitaci znamená značný a nepříznivý posun pH krve k alkalické straně. Úvodní nasycovací dávka  i.v. antibiotika vytvoří až desetinásobně vyšší plasmatickou hladinu oproti terapeutickému pásmu. Podkoží je prosáklé, nízkomolekulární hepariny mění svoji biologickou dostupnost i eliminační poločas.

Zvětšená střevní náplň při neobstruktivní funkční paralýze střev ( NOBS – non-obstructive bowel syndrome) představuje třetí prostor, tzv. hluboký kompartment, o jehož aktuální funkčnosti jsou značné nejasnosti. Doprovází sepsi, vysokou příčnou míšní lézi, těžký stav při mozkolebečním poranění apod. Klinicky nejčastěji pokračuje průjmovitou stolicí s deplecí kalia a bílkovin.

Plodové vejce je specifickým multikompartmentálním modelem, v němž třetí prostor je plodová voda-amniální tekutina. Plod ji polyká včetně moče, léků a opět vylučuje. Biologická dostupnost maternofetální je obecně vyšší při fetální acidóze, zpětný přechod je zhoršen při acidóze matky. O poměrech v amniální tekutině je u lidského plodu málo známo. Jaterní a renální clearance plodu jsou značně nezralé a u novorozence jsou stále ještě sníženy. Totéž se týká hodnot plasmatické cholinesterázy. 
x. 3. 2  Rozdíly v dospělém věku –

kauzální a symptomatické diagnózy 
Zcela individuální, odlišné posouzení si vyžaduje vnitřní prostředí u kritických pacientů. Při první aspeksi upoutá klinicky nejvýraznější symptom z oblasti základních životních funkcí, jako je dechová nedostatečnost, šok, zástava srdeční. Kauzální diagnózy jsou přitom velmi rozdílné. Stav si vyžaduje nejen symptomatickou podporu základních životních funkcí, tj. ventilace, hemodynamiky, náplně krevního řečiště, udržování nitrolebečního tlaku atd., ale i léčbu kauzální dagnózy.

Specifickou pozornost věnujeme biochemickým markerům nejen uvedené symptomatické diagnózy – např. DIC, ARDS, sepse, ale i kauzální diagnózy. Čím déle závažný stav trvá, čím úspěšněji lze léčebně upravit trauma, zvládnout akutní otravu nebo krvácení, tím významnější pro konečný klinický výsledek je celý komplex příčin včetně kauzální diagnózy.

Biochemické markery musí zobrazit všechy komponenty, které se na daném klinickém stavu podílejí. Komplexní zhodnocení má i prognostický význam a může rozhodovat o zahájení/nezahájení terapie, o jejím rozsahu.

Příklady:

· Obezita: Obezita u diabetika I. typu, obezita při současné hypotyreóze, obezita u pickwickovského syndromu.

· Kachexie: Kachexie při malignitě, při nízkém minutovém srdečním objemu, u dlouhodobě malnutričních pacientů, při mykotické ezofagitidě, po vysoké příčné míšní lézi, ve velmi pokročilém věku..

· Dechová nedostatečnost : ARDS po polytraumatu, akutní exacerbace bronchiálního astmatu při chronické obstrukční plicní nemoci, pooperační období po pravostranné pneumonektomii, myastenická krize, myodystrofie – m. Duchenne.

x.4 Cílená volba optimálních parametrů a interpretace hodnot 
· Po kardiopulmonální resuscitaci bude významná laktátémie a její vývoj; rozhodovat bude i troponin po opakovaných defibrilacích a déletrvající masáži, při ložiskovém poškození myokardu. Připojí se myoglobin, jehož vysoké hladiny demonstrují vliv defibrilací a předpovídají myopatický stav a obtížný přechod na spontánní dýchání. Kalemii bude třeba interpretovat společně s pH a kontrolní hodnoty porovnat s hladinou myoglobinu.

· STEMI – akutní infarkt myokardu s denivelizací ST úseku: Troponin a CK-MB, CK-MB mass zvýšeny. Myoglobin zvýšen po kardiopumonální resuscitaci, zejména po defibrilacích; zvýšená laktátémie při kardiogenním šoku.

· Vysoká traumatická míšní léze má zcela odlišný biochemický obraz v bezprostřední fázi v porovnání s pozdějším obdobím. V časné fázi je ještě zachována hladina urey, N urey a hodnota kreatininu, zvyšuje se jejich vylučování i odpad kalia se značnými výkyvy a výdej myoglobinu. V pozdější fázi kachexie a spasticity je nízká hladina kalia s velmi snadnou deplecí, nízká hladina urey, nízká hladina kreatininu, z nichž nelze hodnotit funkce ledvin.

· M. Duchenne – kongenitální progredující myopatie, spojená s makroglosií a kardiomegalií.Pacient je zcela racionální, tracheostomován, schopen domácí umělé plicní ventilace. Nízká hladina kalia, trvale mírně zvýšený troponin a CK vč. lehcve zvýšené hodnoty CK-MB, nízké hladiny urey a kreatininu. Bez anemizace, bez zvýšeného počtu leukocytů.Při umělé ventilaci je vysoké riziko rychlé hypokapnie.

· Generalizovaná malignita : Střední zvýšení CRP, zvyšující se hladina urey a lreatininu i u pacientů kachektických a malnutričních. Anemizace, hypoproteinemie, hypoalbuminemie. Středně zvýšený počet leukocytů, bez zvýšení počtu lymfocytů.

4.5 Interindividuální rozdíly a farmakogenomika
V intenzivní medicíně začíná do diagnostiky v centrálních biochemických laboratořích významněji než dříve pronikat i farmakologie. Hlavním důvodem jsou podávané léky, s různými vlivy na enzymatické systémy, na iontové kanály. 
Neuroleptika ze skupiny butyrofenonů mění např. délku QT úseku v EKG ovlivněním natriových a kaliových kanálů a usnadňují tím vznik maligních dysrytmií; jsou příčinou syndromu prodlouženého QT , QTc (LQTS – Long QT syndrome).
Léky mohou ovlivňovat systém cytochromoxidázy – jako jeho blokátory nebo naopak induktory CYP a jejích různých izoforem.
Genetický kód může kvantitativně určovat proces degradace. 
Příklad: Lidský organismus degraduje např. kodein většinou jen z malé míry na morfin. Vzácně mají jedinci tento podíl geneticky podstatně vyšší a několikadenním dávkováním kodeinu v analgetické indikaci lze navodit klinicky manifestní intoxikaci morfinem.
Proces degradace je závislý i na celkovém stavu pacienta, na délce jeho kritické zátěže..

Příklad: Midazolam je běžně odbouráván na neaktivní metabolity. Sedace midazolamem po delší dobu v kritické péči ale vede  v části případů ke kumulaci aktivních metabolitů a k dlouhodobému útlumu, který daleko přesahuje běžný eliminační poločas látky a kontext-senzitivní poločas midazolamu, podávaného kontinuálním a lineárním i.v. přívodem.
· Vnitřní prostředí má vysokou vypovídací hodnotu, jestliže jeho parametry správně a cíleně indikujeme. Je ovlivněno a zčásti změněno celým komplexem, který akutní inzult vyvolal, i léky a postupy, které jsme ke kombinované léčbě zvolili. Nelze je komprimovat do určitého skórovacího systému, který má vždy vymezené znění i význam. 
· Náležitá léčba je výsledkem společných klinických i biochemických znalostí a logického myšlení před zhodnocením a rozhodnutím.
· V budoucnosti budeme informováni daleko přesněji a časněji, budou známy významné údaje z farmakogenomiky, důležité  pro individuální a optimální volbu terapie.
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