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1. ABSTRAKT

Univerzita Karlova

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra biologickych a Iékafskych véd
Autor: Bc. Karolina Simova

Vedouci prace: Mgr. llona Fatorova

Nazev diplomové prace: Soucasné moznosti laboratorni diagnostiky septickych stav(

Cilem diplomové prace je provést resersi literdarnich pramen( s tématikou pfricin
septickych stavdq, jejich laboratorni a klinické diagnostiky a |écby. Dale také porovnani
laboratornich markerd pro cCasny zachyt sepse a nasledné statistické vyhodnoceni

vysledk.

Teoretickd ¢ast se zabyva historii a vyvojem definice sepse, patofyziologii septickych
stavli, jejich pavodci, rizikovymi faktory aterapii. Dale klinickou i laboratorni
diagnostikou, kdy je duraz kladen na popis soucasné vyuzivanych a potencialnich

biomarkert pro diagnostiku sepse.

V praktické casti je provedena statisticka analyza zavislosti vybranych hematologickych
parametri Ret-He, ICIS skére, NLR poméru a biochemickych parametrli PCT, CRP
alL-6 na vyskytu sepse ¢i SIRS usledované skupiny pacientl. U vSech vybranych
parametrQ byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami daného parametru
u pacientll se sepsi Ci SIRS a pacientl bez pritomnosti sepse ¢i SIRS. Statisticky
vyznamné nizsi koncentrace Ret-He byly prokazany jak u skupiny pacientl se sepsi,
tak u skupiny pacientl se SIRS. U parametr( ICIS skére, NLR, IL-6, CRP a PCT byla
prokazana statisticky vyznamné vyssi hodnota daného parametru u skupiny pacientt

se sepsi, stejné tak u skupiny pacientl se SIRS.

Kli¢ova slova: sepse, ICIS skére, biomarker, Sysmex XN-3000, COBAS 8000



2. ABSTRACT

Charles University

Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové
Department of Biological and Medical Sciences
Author: Bc. Karolina Simova

Supervisor: Mgr. llona Fatorova

Title of diploma thesis: Current posibilities of laboratory diagnostics of septic state

The aim of the thesis is to conduct a literature search on the causes of septic
conditions, their laboratory and clinical diagnosis and treatment. Furthermore, the aim
is to compare laboratory markers for the early detection of sepsis and statistically

evaluate the results.

The theoretical part deals with the history and development of the definition of sepsis,
pathophysiology of septic conditions, their causative agents, risk factors and therapy.
Furthermore, it comprises clinical and laboratory diagnostics with emphasis
on the description of currently used and potential biomarkers for the diagnosis

of sepsis.

The practical part consists of statistical analysis of the dependence of selected
hematological parameters Ret-He, ICIS score, NLR ratio and biochemical parameters
PCT, CRP and IL-6 on the incidence of sepsis or SIRS in the studied group of patients.
For all selected parameters, a statistically significant difference was found between the
values of the parameter in patients with sepsis or SIRS and those without sepsis
or SIRS. Statistically significantly lower Ret-He concentrations were found in both
groups of patients with sepsis and with SIRS. For the parameters ICIS score, NLR, IL-6,
CRP and PCT, statistically significantly higher values were found in the group

of patients with sepsis as well as in the group of patients with SIRS.

Keywords: sepsis, SIRS, ICIS score, biomarker, Sysmex XN-3000, COBAS 8000



3. UvVOoD

Sepse je definovana jako Zivot ohroZujici orgdnovd dysfunkce, ktera vznika kvuli
nepfimérené odpovédi organismu na infekci. Jednd se o klinicky syndrom, ktery
komplikuje zdravotni stav pacientll odedavna. Prvné byla sepse definovdna v roce 1914
a od té doby prosla jeji definice, diky nové ziskanym poznatkiim v rliznych Iékarskych

oborech, fadou uUprav.

Ve snaze usnadnit ¢asnou detekci sepse zacaly také vznikat rlizné skérovaci systémy,
mezi které patfi naptiklad PIRO koncept, SOFA skére ¢i gSOFA skdre. Tyto systémy maji
vést k lepSimu pozndni patogeneze sepse a také urcuji Uroven organové dysfunkce,
¢imZz pomahaji odhalit rizikové pacienty. Avsak i pres vSechny dosavadni pokroky
neexistuje zadny specificky test pro detekci sepse a jeji v€asna diagnostika tak stdle

zUstava pomérné problematicka.

V mé diplomové praci se zabyvam moznostmi laboratorni diagnostiky septickych stava.
Existuje rada biomarkerd uZiteCnych pro diagnostiku a urceni progndzy sepse.
Mezi tyto biomarkery patfi napfiklad C-reaktivni protein, prokalcitonin, interleukin 6,
bunéény znak CD64, d-dimery, fibrinogen a fada dalsich. Zadny z téchto marker( viak
vyhradné nepotvrzuje pouze pritomnost sepse, jelikoZz ke zménam v jejich koncentraci
dochazi vlivem rliznych chorobnych stavl. Marker, ktery by byl stoprocentné specificky

pouze pro sepsi, tak zUstava nadale predmétem védeckého zkoumani.

Jednim z novych ¢asnych biomarkerd sepse je také ICIS skore. ICIS skére je vypocteno
kombinaci péti parametrd, které se béiné ziskdvaji v ramci standardniho vysetreni
krevniho obrazu, véetné diferencialniho rozpoctu leukocytt a retikulocytd. V porovnani
se soucasné vyuzivanymi parametry pro diagnostiku sepse se ICIS skore jevi jako vice

senzitivni a specifické.



4. ZADANI - CiL PRACE

Cilem diplomové prace je vypracovat resersi literarnich pramen( tykajici se pficin
septickych stavl, jejich laboratorni a klinické diagnostiky a |écby. V experimentalni
Casti prace u souboru pacientld hospitalizovanych na JIP provést z odbérQ pfi pfijmu
pacienta porovnani vybranych laboratornich marker( s ¢asnym zachytem SIRS a/nebo
sepse. Jednda se o hematologické parametry Ret-He (obsah hemoglobinu
v retikulocytech), ICIS skére, NLR pomér a biochemické parametry C-reaktivni protein,
interleukin 6 a prokalcitonin. Nasledné provést statistickou analyzu ziskanych dat
a zjistit, jakd je zavislost zmén téchto parametri na casném vyskytu sepse Ci SIRS

u sledované skupiny pacientd.



5. TEORETICKA CAST

5.1 Definice sepse — historie a vyvoj

Termin sepse, ktery vieckém jazyce popisuje hnilobu, byl poprvé pouzity
Hippokratem. Dalsi dlleZity vyvoj pti definovani sepse probihal ve 20. stoleti, kdy byla
vroce 1914 publikovdna prvni védeckd definice sepse bakteriologem Hugem
Schmottmillerem. Ta oznacuje sepsi jako vyskyt loZiska bakterialni infekce, ze kterého
dochdzi stfidavé ¢i nepretrzité k vyplavovani bakterii do krevniho fecisté, coz vede

k rozvoji celkovych projevl a metastatickych infekci. (1)

Dalsi posun ve vyvoji definice nastal v roce 1989, kdy byla sepse podle Americ¢ana
Rogera Bonea definovana jako syndrom systémové zanétové reakce pfi infekci
(dale jen SIRS — systemic inflammatory response syndrome). Mezi plivodce sepse
se také zacaly kromé bakterii radit i nékteré viry (napfiklad virus chtipky), parazitarni
agens (napf. Plasmodium falciparum) a plisné (napt. aspergily a kandidy). Boneova
definice byla na konsenzualni konferenci vroce 1992 pfijata a obecné uzndvéna
po fadu let. Podle ni je tedy sepse popisovana jako SIRS, ktery je vyvolany potvrzenou
¢i predpokladanou infekci. Vztah mezi SIRS, infekci a sepsi je znazornén

na obrazku ¢. 1. (2)

Parazité
Dalsi

Pankreatitida

Bakterie Trauma

SEPSE

stavy
Viry

Popaleniny

Houby

Obrazek 1 Vztahy mezi infekci, SIRS a sepsi (3)
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Pro diagnostiku sepse je nutnd pritomnost alespon dvou laboratornich a klinickych

kritérii pro SIRS, mezi které patfi:
o télesnd teplota, ktera je vyssi nez 38 °C nebo nizsi nez 36 °C,
e tepova frekvence vétsi nez 90/min,
e dechova frekvence vice nez 20/min,

e pocet leukocytt v krvi vy3si nez 12x 10°/L nebo nizsi nez 4x 10°/L, a/nebo vice

nez 10 % nezralych forem neutrofilt — tyci. (2)

Bone také dale definoval stav tézké sepse a septického Soku. Tézkd sepse je stav
spojeny s alespon jednou orgdnovou dysfunkci spolec¢né s hypotenzi ¢i hypoperfuzi.
Jako septicky Sok je pak oznacovdna sepse s hypoperfuzi ¢i hypotenzi nereagujici
na adekvatni rehydrataci. Tato definice sepse byla pro svou nizkou senzitivitu

a specificitu kritizovana. (2)

Z tohoto dlvodu byla vradmci mezindrodni konsenzudlni konference evropskych
a americkych spolecenstvi intenzivni mediciny v roce 2001 definice sepse upravena.
V ramci Upravy doslo k rozsifeni a upfesnéni jejich kritérii. Také byl zaveden tzv. ,PIRO
koncept”, jenz vychazi z nejvyznamnéjSich charakteristik sepse a ma slouzit k lepSimu
pozndni jeji patogeneze. Nazev ,PIRO“ je zkratka pro predispozici k sepsi (P),

vyvolavajici infekci (1), hostitelskou odpovéd' (R) a orgdnovou dysfunkci (O). (1, 4)

Zakladni definice sepse a septického Soku zlstala tedy po radu let bez vétsich zmén.
K dalsi upravé doslo az v unoru 2016, kdy byla v ¢asopisu Journal of American Medical
Association publikovdna nova definice sepse i septického Soku. Vytvoreni nové definice
bylo moiné vzhledem knové ziskanym znalostem v oblasti epidemiologie sepse,
patofyziologie organovych dysfunkci, biochemie, imunologie, bunécné biologie

a dalSich oborech. (2, 5)

Hlavnim cilem nové definice, ktera zacala byt oznacovana jako Sepsis-3, bylo odliseni
sepse  od nekomplikované infekce sohledem na nejnovéjsi  zjisténi

v jeji patobiologii. (5)

Sepse byla nové definovand jako Zivot ohroZujici organova dysfunkce,

kterd je zpUsobend dysregulovanou a nepfiméfenou odpovédi organismu hostitele

11



na infekci. Tato nepfimérena reakce organismu na infekci vede k poSkozeni vlastnich
organl atkani, miZe byt smrtelnd, proto je vyZadovano véasné rozeznani tohoto
stavu. Septicky Sok byl definovdn jako podskupina sepse, pfi které probihajici
patologické procesy na urovni obéhové nebo v ramci bunééného metabolismu maji
takovou intenzitu, aby vedly k zasadnimu zvySeni mortality. K rozvinuti septického Soku
mUzZe dojit i pfi absenci pfedchozich pfiznakl sepse Ci tézké sepse. Tato skutecnost
byla také divodem pro vyrazeni pojmu tézkd sepse, jelikoz muZe nespravné

poukazovat na moznou kontinuitu procesu infekce od sepse k septickému Soku. (6)

V pribéhu pfipravy nejnovéjsi definice sepse bylo také zjisténo, Ze dosud pouZivana
kritéria pro SIRS nejsou velmi vypovidajici, jelikoz jsou také pfitomna i u dalSich
pacientld bez infekce a také u nemocnych s pfiznivou prognézou. Nové je tedy diraz
kladen predevsim na zndmky organové dysfunkce, kterou kvantifikuje skérovaci systém

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). (5)

SOFA je skorovaci systém, ktery slouzi pro stanoveni rychlosti orgdnové dysfunkce
souvisejici se sepsi. Jeho kritéria jsou uvedena v tabulce ¢. 1. Vypocitdva uroven
dysfunkce v celkem Sesti systémech, a to respirac¢nim, kardiovaskuldarnim, rendlnim,

jaternim, koagulaénim a neurologickém. (7)

12



Tabulka 1 SOFA skore (7)

SOFA skore 1 2 3 4
Respiracni systém 5 3
Y Yy <400 <300 < 2.00,(5 urr?elolu < 1.001(5 ur’r?elo,u
Pa0,/FiO; (mm Hg) plicni ventilaci) plicni ventilaci)
Koagulace
Trombocyty <150 <100 <50 <20
(x103/mm3)
Jatra
. 20-32 33-101 102 - 204 > 204
Bilirubin (umol/L)
Kardiovaskularni 4 in <5 neb dopan;)in >3 dopam:)n >15
systém MAP < 70 opamin < .ne o nebo . nebo .
dobutamin noradrenalin < noradrenalin >
Hypotenze 0.1 0.1

Centralni nervovy
systém 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow Coma Scale

Ledviny 300 -440 > 440
Kreatinin (umol/L) 110-170 171 -299 nebo < 500 nebo < 200
nebo diuréza ml/den ml/den

Organova dysfunkce je nové povazovana za stav, kdy dojde k akutni zméné
v hodnoté SOFA skdre o vice nez 2, pficemz vychozi hodnota SOFA skére je u pacienta

bez zndmek akutni nebo chronické dysfunkce rovna nule. (2)

Stanoveni SOFA skére ovSsem vyzZaduje fadu laboratornich vySetfeni,
coz spolecné sobavou o pozdni identifikaci pacientl potenciondlné ohroZzenych
Umrtim na sepsi vedlo krozhodnuti, Ze tento systém neni v klinické praxi pfilis
prakticky. Z tohoto dlvodu bylo pro screening pacientl s moznou sepsi doporuceno
stanoveni zjednoduseného qSOFA (quick SOFA) skére, jehoz parametry jsou uvedené
v tabulce ¢. 2. Pacient, u kterého je pritomnost alespon dvou uvedenych parametrq,

ziska tedy 2 a vice bodu a je pokladan za rizikového. (8)
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Tabulka 2 qSOFA skore (8)

gSOFA kritéria body
Dechova frekvence > 22/min 1
Zména ve stavu védomi 1
Systolicky krevni tlak <100 mmHg 1

5.2 Patofyziologie sepse

Obvyklou fyziologickou reakci hostitele na pfitomnost lokalizované infekce
je spusténi obrannych mechanismui, pfi kterych dochdzi k uvolnéni zanétlivych
mediator(, zvySeni poctu leukocytl, mistni vazodilataci a dalSim zménam. V idedlnim
pfipadé dochazi po prvnim kontaktu patogenu s imunitnim systémem hostitele
k eliminaci mikrobu a k rychlému navratu organismu do homeostazy. Sepse pak vznika
v dUsledku nevhodné regulace normalni imunitni reakce hostitelského organismu

na infekci. (9, 10)

Pfi rozvoji sepse dochdzi kromé systémové zanétlivé odpovédi také k hemostatické
dysbalanci a endotelidlni dysfunkci, ktera ovliviuje kardiovaskularni systém
a také intracelularni homeostazu. Tyto procesy vedou k bunééné hypoxii a apoptdze,

coz se projevi jako organova dysfunkce a nasledné také orgdnovym selhanim. (11)

Zabranéni invaze patogen( do tkani ¢i organl a nasledné jejich rozsifeni do celého

organismu je nezbytné pro zachovani homeostazy a integrity lidského organismu. (11)

Pri rozvoji SIRS a sepse je nezbytnd aktivace receptorll rozpoznavajicich vniknuti
patogenu do organismu. Receptory jsou exprimovany burfikami vrozeného imunitniho
systému a jsou nazyvany ,receptory rozeznavajici molekulové vzory“, oznacované také
jako PRRs (pattern recognation receptors). Po detekci posSkozeni tkané ¢i mikrobialni
infekce pak receptory iniciuji obranné reakce hostitele. Tyto specifické receptory jsou
pfitomné na monocytech, dendritickych burikdch a makrofazich. Patfi mezi né Toll-like
receptory, C-lektinové receptory a NOD-like receptory (nucleotid-binding

oligomerization domain). (12, 13)
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Pfitomnost mikrobidlni infekce je detekovana rozpoznanim specifickych molekul
tzv. PAMPs (patogen associated molecular patterns), které jsou exprimovany
napadajicim mikroorganismem. Poskozenou tkan je imunitni systém schopny
detekovat pomoci intracelularnich proteinl nebo mediator(, které jsou uvolfiovany
z umirajicich bunék. Tyto proteiny, znamé také jako alarminy, se oznacuji jako DAMPs

(damage associated molecular patterns). (12)

Po rozpoznani téchto specifickych molekul PRRs dochazi k produkci prozanétlivych
cytokinl, mezi které patfi TNFa — tumor nekrotizujici faktor a. TNFa indukuje uvolnéni
interleukinu 1 (IL-1), destic¢ky aktivujiciho faktoru (PAF) a dalSich plsobku. Nasledné
dochazi kaktivaci kompenzacni protizanétlivé reakce — CARS (Compensatory
Anti-Inflamatory Reaction). PFfi této reakci se aktivuji antiinflamantorni [atky,
mezi které patfi napfiklad interleukin 4 (IL-4), interleukin 10 (IL-10) a antagonisté
aspekty CARS nad SIRS, dochdzi k nedostatecné antiinfekéni obrané organismu.
V opacném pfripadé, kdy prevazuji prozanétlivé aspekty SIRS, dochazi k rozvoji
septického Soku a multiorgdnového selhani. Pozdéji vsak vyslo najevo, ze CARS a SIRS
se podili na pribéhu sepse spole¢né a tento stav je popisovan jako MARS (Mixed

Antagonistic Response Syndrom). (14, 15)

PFfi rozvoji sepse hraje kromé imunitni reakce zdsadni roli také hemokoagulacni
odpovéd organismu. Mistem, kde dochazi ke spojeni téchto dvou systémd, je endotel.
Endotelidlni bunky jsou aktivovany plsobenim prozanétlivych cytokinli, coZz vede
k uvolnéni tkanového faktoru. Tkanovy faktor je klicovy pro spusténi zevni koagulacni
kaskady, a to aktivaci faktoru VII. Dale dochazi k produkci trombinu, cozZ je sdm o sobé
prozanétlivy mediator, a také ke vzniku fibrinovych trombd v rdmci mikrocirkulace.
Zaroven je ILl-1 a TNFa stimulovana produkce inhibitoru aktivatoru

plazminogenu 1 (PAI-1), ktery potlacuje fibrinolyzu. (14, 16)

Za normalnich podminek je aktivace koagulace regulovana celkem tfemi mechanismy,
mezi které patfi inhibitor tkariového faktoru (TFPI), antitrombin a systém aktivovaného
proteinu C. Béhem sepse vSak dochazi ve vSech tfech regulacnich mechanismech
k uréitym porucham. Za fyziologickych podminek tyto inhibitory zadrzuji koagulaci

jen na misté poskozeni endotelu. U sepse je vsak predpokladano, Ze se tkanovy faktor
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uvolfiuje soustavné a Ze inhibitory koagulace jsou inaktivovany nebo jsou jejich ucinky
prevySeny prokoagulaénimi mechanismy natolik, Ze nelze zabranit vzniku
generalizované diseminované intravaskularni koagulace (DIC). Vzniklé mikrotromby
se pak Sifi po celém téle a vyvoldvaji dysfunkci a selhdni orgdn(, coZ postupné vede

k rozvoji syndromu multiorganové dysfunkce (MODS). (14, 17)

Syndrom multiorgdnové dysfunkce je castou komplikaci septickych stavi. Jedna
se o paralelni nebo postupné selhani dvou a vice organl. Zavaznost tohoto stavu
a také pocet selhdvajicich orgadnl souvisi s mortalitou septickych pacient(i. Organovou
dysfunkci je moiné délit na primarni a sekunddarni. Rozvoj primarni orgdnové
dysfunkce byva zplsoben vlivem primého infekéniho inzultu, tedy primého poskozeni
tkané napfiklad vlivem zhmoZzdéni hrudniku pfi traumatu i infekci plic. Na vzniku
sekundarni organové dysfunkce se podili nepfimy inzult, kdy poSkozeni tkani ¢i organu
vznika v souvislosti se silnou zanétlivou reakci organismu. Sepse patti mezi nejcastéjsi

pripady sekundarniho inzultu. (18)

Selhani organl je vétSinou postupné. Mezi nejdfive postizené organy pfi sepsi patii
plice, kdy casto dochazi k rozvoji syndromu akutni dechové tisné. V ramci MODS
dochdzi napftiklad také krendlnimu, jaternimu a kardiovaskuldrnimu selhani

nebo k postiZzeni centrdlniho nervového systému. (16)

5.2.1 Predisponujici faktory sepse

Existuje rada rizikovych faktord, které ovliviiuji vznik septickych stavd. Patfi
mezi né na priklad vék pacienta, zdravotni stav, genetické predispozice

a komorbidity. (19)

Nejvice ohroZzenou skupinou jsou pacienti na jednotkach intenzivni péce, po Urazech
nebo operaci mozku, transplantacich ¢i s fizenym dychanim. DalSim zdrojem muze byt
i lokalni infekce ve formé dekubitl. Septické komplikace byvaji také ¢asto u pacientt
s popaleninami. Nebezpeéi rozvoje sepse je spojeno také simunosupresi,
a to pri podavani antibiotik ¢i chemoterapie, dale pfti infuzich, pouzivani centralnich
vendznich katetr ¢i mocovych perifernich katetrd. Vyraznym rizikovym faktorem

je také dlouhodoby pobyt v nemocni¢nim zafizeni. (20)
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Dulezitym rizikovym faktorem je oslabeny imunitni systém, k cemuz dochazi vlivem
malignit, podvyZivy, i stresovych faktor( (chirurgicky zdkrok ¢i trauma). Rizikovou
skupinou jsou také novorozenci a stafi lidé, kdy vice nez polovina pripad( tézké sepse
se objevuje u pacientl starSich 65 let. Tézka sepse se také pravdépodobnéji vyskytne
u pacientl s chronickou obstrukéni plicni nemoci, chronickym onemocnénim ledvin
a jater, diabetem a u pacientl s HIV. Dalsi rizikovou skupinou mohou byt také lidé
s obezitou, u kterych se predpoklada vyssi nachylnost kinfekcim a je u nich vyssi

pravdépodobnost vzniku zadvaznych komplikaci u bézné infekce. (18)

5.2.2 Puvodci sepse

Mezi etiologické agens sepse se fadi gramnegativni i grampozitivni bakterie,
dale spirochety, viry, houby i prvoci. Epidemiologie sepse se neustdle rozviji
v souvislosti se zménami antibiotické léc¢by a dalSimi inovacemi v Iékafstvi. V obdobi
pred druhou svétovou valkou byly nejrozsifenéjsimi plvodci sepse pneumokoky,
streptokoky a v mensi mife i stafylokoky. Po rozsiteni antibiotické |éCby byl za vétSinu
sepsi odpovédny Staphylococcus Aureus. V prabéhu Sedesatych let doslo k rozvoji
odlisnych typ( zlatého stafylokoka, které se vyznacuji mnohondsobnou rezistenci proti
antibiotikim. DalSim vyznamnym patogenem je také Staphylococcus epidermidis,
jehoz vyskyt md souvislost s chirurgickymi vykony spojenymi simplantaci umélych

material( a pouzivdnim dlouhodobych intravaskularnich katetr(. (22)

Mezi nejcastéjsi bakteridlni plavodce sepse patfi také enterobakterie, zejména
Escherichia coli, Enterobacter sp. a Klebsiella pneumoniae. Dale gramnegativni
nefermentujici tyc¢ky, jako je Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumanii,
enterokoky (napf. Enterococcus faecalis), anaerobni bakterie (Bacteroides sp.)

a streptokoky (Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae a dalsi). (23)

Celkové se odhaduje, Ze pfiblizné 50-60 % sepsi je spojeno s gramnegativnimi
bakteriemi, 3040 % zpUsobuji grampozitivni bakterie. Okolo 15-20 % sepsi miva

smisenou etiologii. (22)
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5.3 Klinicka diagnostika sepse

Mezi hlavni klinické pfiznaky sepse patfi hypertermie nebo hypotermie, tachypnoe
a tachykardie. DalSimi typickymi ptiznaky jsou: tfesavka, nechutenstvi, schvacenost,
nevolnost, prijem a zvraceni. MlZe dochazet ke zménam psychiky, jako je obluzeni
nebo agitovanost, ddle ke splenomegalii, koinim projeviim, porucham védomi

az septickému Soku. (20)

Klinické projevy sepse mohou také ¢asto napodobovat maligni choroby, autoimunitni

choroby, granulomatézni choroby nebo Iékovou chorobu. (20)

5.4 Laboratorni diagnostika sepse

Diagnostika sepse na zakladé klinickych kritérii je pomérné obtizna, problematicka
a odliSeni SIRS od sepse je narocné. Z tohoto dlvodu ma zdsadni vyznam laboratorni
diagnostika. Ta zahrnuje soubor parametrl z oblasti klinické biochemie, hematologie,

imunologie, molekuldrni biologie a mikrobiologie. (20, 24)

Diagnostika infekce zahrnuje mimo jiné identifikaci loziska a izolovani kauzalniho
mikroorganismu. Pro tyto Ucely je zlatym standardem vySetfeni hemokultury.
Toto vySetfeni také umoZniuje stanoveni citlivosti mikroorganismu k antibiotikiim
a tim poskytuje lékarim dllezité informace pro cilenou terapii. U kazdého pacienta
s podezienim na infekci krevniho fFecisté by méli byt hemokultury odebrany
co nejdrive. Krev na vySetieni se odebirad venepunkci a optimalni mnozstvi je 20 ml.
Obvykle se odebiraji alespori 2 hemokultury. Klinicky vyznam a ucinnost tohoto
vysetfeni zavisi na radé faktorl, mezi které patfi vhodny odbér vzork(, spravny objem
krve ¢i inkubaéni doba. Jednou z limitaci je ale ¢as nutny k jeho provedeni. Vysetfeni
mlze trvat 1 az 5 dni, vpfipadé podezieni na sepsi zplsobenou kvasinkami,

i déle. (16, 24, 25)
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5.4.1 Biomarkery sepse

Pfesnd a v€asna diagnostika sepse je nezbytnd pro rychlé zahajeni vhodné terapie
a pozitivné tak ovliviiuje vysledek |écby. Diky neustalému studiu a rozsifovani znalosti
v patofyziologii a mechanismech sepse byly objeveny nékteré z mnoha molekul,
které jsou soucasti celkové systémové reakce organismu na sepsi. Tyto molekuly byly
navrzeny jako potenciondlni biomarkery ¢i indikatory sepse. Nékteré ztéchto
biomarkerd maji klicovou roli vimunitni odpovédi a jejich koncentrace se méni
v zavislosti na reakci organismu, c¢ehoZz se vyuzivd pfi urCovani pritomnosti

nebo zavaZnosti sepse. (19)

Biomarkery mohou mit 3 dllezZité role, a to:
e vylouceni (pripadné identifikace) sepse,
e vyhodnoceni zavaZnosti sepse a stanoveni prognozy,
e vyhodnoceni odpovédi pacienta na terapii.

Uloha biomarker(i tkvi predeviim ve vylouéeni pfitomnosti sepse nei pfi jejim
potvrzeni. V soucasné dobé totiz zadny z dostupnych markerll neni stoprocentné
specificky pro sepsi, podobné zanétlivé reakce se objevuji i vzavislosti na jinych
stavech jakymi jsou chirurgické zakroky ¢&i velké trauma. ZvySeni koncentrace
biomarkeru muze také naznacCovat zdvainéjsi onemocnéni a mlZe byt uZitecné
pfi rozhodovani o dalSich postupech v terapii. V tomto pfipadé je nezbytné opakované
méreni hodnot biomarker. Naopak snizovani hladin biomarkeri mlzZe naznacovat,

Ze pacient na zvolenou lé¢bu reaguje. (19)

Jsou znamy stovky biomarkerd, které by mohly byt potencionalnimi kandidaty
v diagnostice a stanoveni progndzy sepse. Priklady moznych biomarker( jsou uvedeny

v tabulce ¢. 3. (24)
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Tabulka 3 Priklady moZnych biomarkeri sepse (24)

Cytokiny a chemokiny (vcetné jejich Interleukiny: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
receptorti) 13, IL-18, MIF, TNF, osteopontin, RANTES,
chemokinovy receptor 2, 3 a dalsi

Biomarkery hemokoagulace aPTT, PT, antitrombin, fibrinogen, D-dimery,
inhibitor aktivatoru plazminogenu, protein S a
C, thrombomodulin

Endotelidlni biomarkery Von Willebrandav faktor, ELAM-1, ICAM-1,
Endocan, VCAM-1, a dalsi

Biomarkery vazodilatace nitraty, oxid dusnaty, nitrity, neuropeptid

Biomarkery organové dysfunkce Troponin; natriureticky peptid A, B; a dalsi

MIF — inhibi¢ni faktor migrace makrofagl; TNF — tumor nekrotizujici faktor; aPTT — aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as; PT — protrombinovy Cas; ELAM-1 — endotelidlni adhezni molekula leukocytl 1;
ICAM-1 —intraceluldrni adhezivni molekula 1; VCAM-1 — vaskularni bunéény adhezni protein 1

Zakladnim pozadavkem pro tyto markery je vysoka specifita a senzitivita, dale moznost
okamzitého, pfipadné ,bed-side” stanoveni a také finan¢ni dostupnost. V klinické praxi
se viak vyuZivd jen zlomek téchto biomarker(i. Rada znich je totiz spise
neZ biomarkerem sepse ukazatelem dysfunkce organu ci systémd, ke kterym pfi sepsi

dochazi. (24)

Pokud u pacienta doslo k rozvoji klinického obrazu sepse, je u néj jasné identifikovano
loZisko infekce, izolovano patogenni agens a pacient reaguje na terapii,
tak je diagnostika sepse zaloZena na standardnich diagnostickych postupech. VyuZivaji
se rutinné dosazitelné parametry jako je prokalcitonin, C-reaktivni protein,
mikrobiologické vySetfeni a krevni obraz spoleéné s diferencialnim rozpoctem.
Pokud nebylo u pacienta mozné identifikovat loZisko, izolovat etiologické agens
Ci pacient nereaguje dostate¢né na terapii, pak se diagnosticka vySetfeni mohou
doplnit o vysetfeni  zjistujici stav imunitniho systému pacienta. Jedna
se jak o parametry bunécné, tak i humoralni imunity (produkce cytokinl, exprese
HLA-DR znakl na monocytech, koncentrace imunoglobulinl a dalsi). V dalSich
kapitolach jsou uvedeny priklady biomarkerl, které je mozné pfi diagnostice sepse

vyuzit. (24)
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5.4.1.1 Proteiny akutni faze

Reaktanty akutni faze (nebo také proteiny akutni faze) patfi mezi markery zanétu,
u kterych dochazi v pribéhu zanétu k vyznamnym zmeéndm v jejich koncentraci v séru.
Jednd se o proteiny, které jsou produkované vjatrech béhem akutnich
nebo chronickych zanétlivych stavl. Jejich produkce je ovlivnéna zejména cytokinem

IL-6, ddle také IL-1, TNFa a interferonem gama. (26)

Proteiny akutni faze je mozné klasifikovat v zavislosti na jejich sérovych koncentracich
béhem zanétu do dvou skupin, a to na pozitivni a negativni. U pozitivnich reaktantd
dochazi v pribéhu zanétu ke zvySovani jejich koncentrace v séru, u negativnich
reaktantl naopak jejich koncentrace pti zanétlivé reakci klesa. Mezi pozitivni reaktanty
akutni faze patfi C-reaktivni protein, prokalcitonin, feritin, fibrinogen, hepcidin a sérovy
amyloid A. Mezi negativni reaktanty se fadi na ptiklad albumin, prealbumin,
antitrombin a transferin. Mezi nejpouzivanéjsi reaktanty akutni faze v diagnostice

pacientl se sepsi patfi prokalcitonin a C-reaktivni protein. (26, 27)

C-reaktivni protein (dale CRP), ktery ziskal nazev podle své schopnosti reagovat
s C-polysacharidem Streptococcus pneumoniae, byl objeven vroce 1930 Francesem
aTilletem. Mezi jeho hlavni funkce patfi schopnost aktivovat klasickou
komplementovou kaskadu a také plisobi jako faktor opsonizace pti fagocytdze bakterii,

imunokomplex( a parazitQ. (31)

Jedna se o cyklicky pentamerovy sérovy protein, ktery patfi do skupiny pentraxing.
Ma diskoidni strukturu, ktera je tvofena péti nekovalentné vazanymi podjednotkami.
Jeho produkce je soudasti nespecifické odpovédi akutni faze na zanét, infekci
a poSkozeni tkané. U zdravych lidi je jeho koncentrace za normalnich podminek
priblizné do 5 mg/L. V pfipadé zanétlivého procesu dochazi k vyraznému vzestupu
jeho koncentrace, v nékterych ptipadech az stondsobné. U bakteriadlnich infekci nabyva
koncentrace CRP nejvy$sSich hodnot, na priklad pfi tézké bakteridlni sepsi byvaji
hodnoty okolo 200 az 300 mg/L. ZvySenou koncentraci je moiné detekovat
za 6 az 12 hodin po propuknuti zanétlivého procesu a nejvyssi hodnoty CRP nabyva

za24 az 48 hodin. CRP je také vhodny pro monitorovani antibiotické |écby,
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kdy pfi uspésné lécbé dochdazi krychlému poklesu jeho koncentrace (pfiblizné

o polovinu za den). (28, 29)

CRP je citlivy parametr, ale neni pfilis specificky. K jeho sekreci sta¢i i mald zanétliva
reakce a jeho hodnoty se zvySuji nejen pfi sepsi, ale také na pfriklad pti lokalizované
infekci ¢i po operaci. Vysokd senzitivita CRP také zplsobuje rychlého dosazeni
maximdlnich hodnot koncentrace u sepse i septického Soku pfi MODS, coZ vede

k znesnadnéni vzajemného odliseni obou stavl a také sledovani pribéhu. (30)

Prokalcitonin (dale PCT) je protein, jehoZz retézec je tvoren 116 aminokyselinami.
Struktura fetézce plazmatického prokalcitoninu je shodnd se strukturou peptidu,
jenz je prohormonem Kkalcitoninu a je produkovdn C-burikami Stitné Zlazy. PCT,
ktery se nachazi v plazmé v pribéhu zanétu, ale burnkami Stitné Zlazy tvofen neni.
Je sice kdédovany stejnym genem jako prekurzor prokalcitoninu, tedy genem CALC-1,
ale k jeho produkci dochazi v jinych tkanich, predevsim v jatrech, dale také v plicich,

ledvinach, adipocytech, a slinivce bfisni. (26, 31)

Fyziologickd koncentrace PCT je u zdravého jedince 0 az 0,5 ug/L. Nejvyssi plazmatické
koncentrace dosahuje PCT u tézkych bakteridlnich infekci a béhem sepse, kdy muize
dosahovat hodnot az 1000 pg/L. Zvyseni koncentrace odpovida typu a rozsahu zanétu,

koncentrace PCT u jednotlivych stavu je uvedena v tabulce €. 4. (31)

Tabulka 4 Koncentrace prokalcitoninu u jednotlivych klinickych stavii (31)

Klinicky stav PCT (ug/L)
Zdravé osoby 0-0,5
Chronicky zdnét 0,5-1
Virdzy 0,5-2
Lehka a lokalizovana infekce (bakterialni) 0,5-2
SIRS 5-20
Sepse a multiorganové selhani 10 - 1000
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Zvysenda hladina PCT pfi systémovém zanétu nebo infekci se objevuje
jiz po 2 az 4 hodinach a maximalni hodnoty obvykle dosahuje po 8 az 24 hodinach. PCT
je dobrym ukazatelem UspéSnosti terapie, jelikoz jeho polocas rozpadu je pfiblizné
24 hodin, coZz vede s uzdravenim pacienta krychlé normalizaci jeho koncentrace

v plazmé. (32, 33)

V porovnani sCRP se hladiny prokalcitoninu pfi zdnétu zvySuji dfive
a také se pfivhodné |écbé rychleji normalizuji. Z toho dlivodu je tedy prokalcitonin
vhodnéjsi marker pro vcasné odhaleni sepse a také pro sledovani progrese
onemocnéni. Kinetika prokalcitoninu vzhledem k ostatnim markeriim zdnétu je patrna
na obrazku ¢. 2. Bylo také prokdzano, ze systematické vyuzivani PCT pro diagnostiku
a monitorovani sepse muzZe vést ke snizeni zbytecné |éCby antibiotiky a ke zkraceni

pobytu pacienta na jednotce intenzivni péce (dale JIP). (32, 33)

Pl

¥

Time THF-CL
] ™ m IL-B
Endotoxin IV PCT

& CAP

Obrazek 2 Kinetika prokalcitoninu a dalsich markert (34)

5.4.1.2 Cytokiny

Mezi dalsi markery, které se vyuzivaji v diagnostice sepse, patfi cytokiny. Jedna
se o regulatory imunitni odpovédi hostitele na infekci nebo poranéni a maiji svou roli
v patofyziologii sepse. Nejcastéji studovanymi cytokiny, které se vyuZivaji
pro hodnoceni stupné zanétlivé odpovédi a pomahaiji pri stanoveni progndzy pacienta,

jsou interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8) a interleukin 10 (IL-10). (35)
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IL-6 patfi mezi prozanétlivé cytokiny a je produkovan nékolika typy bunék,
a to na priklad monocyty, endotelidlnimi burikami, T-lymfocyty a fibroblasty. IL-6
je diferenciacnim  faktorem pro B-lymfocyty a také aktivacnim faktorem
pro T-lymfocyty. Jeho fyziologickd koncentrace je u zdravého jedince < 7 ng/L.
Do krevniho obéhu se zacind uvolfiovat jiz po 4 az 6 hodinach a k poklesu dochazi
béhem 24 aZz 48 hodin. Hladiny IL-6 se zvySuji u pacient( s infekénimi komplikacemi
a také mohou byt vyuzity pro rozliSeni SIRS a sepse. (24, 35, 36)

IL-8 patfi mezi chemokiny a je syntetizovan makrofdgy, endotelidlnimi a epitelidlnimi
burikami, neutrofily a monocyty. IL-10 se fadi mezi protizdnétlivé cytokiny
a je také produkovany monocyty a makrofagy, dale i T-lymfocyty, B-lymfocyty

a neutrofily. (24)

Obecné lze fici, ze cytokiny jsou uzZite¢né pfi monitorovani zanétlivych reakci a také
mohou poskytovat kvantitativni hodnoceni zavaznosti sepse. Rada provedenych studii
dokazala, Ze hladina IL-6 a IL-8 koreluje s Umrtnosti pacientl se sepsi. IL-8 je mozné
vyuzit pfi predikci zavaZznosti sepse u pediatrickych pacient(, ale jeho uZite¢nost
u dospélych pacientll potvrzena nebyla. U Zadného z cytokinovych marker( nebyla

zatim prokazana vétsi senzitivita nebo specifita nez u CRP a PCT. (35)

5.4.1.3 Povrchové bunécné markery

Mezi markery, které mohou byt uzite¢né pro hodnoceni sepse, patti také povrchové
bunécné znaky aktivovanych neutrofilll a monocytl. Pro stanoveni exprese bunéénych
znakUl se uplatiiuje kvantitativni pritokova cytometrie. Pfi zkoumani téchto markera
byl hlavni dlraz kladen na znak CD64, ackoli jako biomarkery sepse byly zkoumany

i dalSi bunécné znaky, mezi které patfi HLA-DR, CD14, CD25, CD 40 a dalsi. (27, 37)

CD64 je pravdépodobné jednim znejvice studovanych povrchovych bunécénych
markerud sepse. Jedna se o membranovy glykoprotein se zvySenou expresi u pacientt
s bakterialni infekci. CD64 je vysoce afinitni IgG receptor FcyRI (Fc-gamma receptor ),
ktery je exprimovan na monocytech a ve velmi malé mife i na neaktivovanych

neutrofilech. ZvySena exprese CD64 na povrchu bunék odrazi stav aktivace neutrofil(.
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Priklad vysetieni exprese CD64 na monocytech a neutrofilech pomoci priatokové

cytometrie u zdravého jedince a septického pacienta je uveden na obrazku €. 3. (37)
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Obrazek 3 Stanoveni exprese znaku CD64 na monocytech a neutrofilech pomoci
prutokové cytometrie u zdravého a septického pacienta (38)

Ke zvySeni exprese CD64 dochazi béhem nékolika hodin po aktivaci vrozené imunity
a odrdzi tak velmi rana stadia infekce. Je tedy vhodnym pomocnikem pro véasnou

diagnostiku a k predpovédi progndzy. (39)

Exprese CD64 v neutrofilech odpovida rozsahu zanétlivé reakce na infekci
nebo poskozeni tkané a je povazovéna jako vysoce citlivy (>90 %) a specificky marker
systémové infekce a sepse u dospélych, déti a novorozenc(. V poslednich letech bylo
provedeno znacné mnoiZstvi studii zabyvajicich se uUlohou exprese CD64 znaku
v diagnostice bakteridlni infekce a sepse. Nékteré studie také uvadi, Ze perzistujici
nizkd exprese CD64 v prvnich 24 hodinach hospitalizace by mohla lékafiim umoznit
ukonceni antimikrobidlni 1écby bez nutnosti cekat na potvrzeni vysledkem
antimikrobidlniho  vysSetfeni. Podle soucasnych zjisténi se predpoklad3,
Ze by kvantitativni exprese CD64 v neutrofilech mohla byt také uziteCnym
biomarkerem pro rozliSeni sepse od SIRS  sodpovidajici citlivosti
a specifitou. Podle nékterych studii ma mit exprese CD64 dokonce vyssi specifitu

a citlivost pfi detekci sepse nez prokalcitonin, avsak rfada téchto studii méla omezeny
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pocet pacientll a mnohdy i protichidné vysledky a neni tedy mozné ucinit zddné pevné

zavéry. (40, 41)

Dalsim vyuzivanym povrchovym znakem pfi diagnostice sepse je HLA-DR — lidsky
leukocytarni antigen. HLA-DR patfi mezi HLA molekuly Il. tfidy, které jsou exprimovany
na povrchu makrofagl, monocytli a dalSich antigen prezentujicich bunék. Povrchova
exprese lidského leukocytarniho antigenu DR na monocytech se ukazala jako spolehlivy
parametr funkce vrozeného imunitniho systému pfi imunosupresi, ktera byla
indukovdna sepsi. U septickych pacientl casto vznikd stav takzvané endotoxinové
tolerance, pfi které dochézi k poklesu exprese HLA-DR na monocytech. Uroveri exprese
HLA-DR je povaZovana za vynikajici marker funkcnosti ¢i nedostatecné reakce
monocytl a poskytuje cenné informace pfi predikci mortality nebo hodnoceni rizika
vzniku sekunddrnich infekci. Pretrvavajici snizena exprese HLA-DR na monocytech

je také spojena s rozvojem nozokomidlnich infekci a sepse. (37, 42)

Jako biomarker sepse se v poslednich letech zacind vyuzivat také znak CD14,
a to predevsim jeho solubilni forma sCD14-ST. CD14 je glykoprotein a k jeho exprimaci
dochdzi predeviim na monocytech a v mensi mite na neutrofilech. U&astni se reakce
vrozené imunity na pritomnost infekce, jelikoz ma velmi dllezitou roli pfi rozpoznani
povrchovych antigenll u infekénich agens, a to predevsim lipopolysacharidu (dale LPS)
u gramnegativnich bakterii a peptidoglykanu u grampozitivnich bakterii. CD14
je koreceptorem Toll-like receptorli a po navazani komplexu LPS dochdzi postupné
k aktivaci prozanétlivé kaskady a ke spusténi systémové zanétlivé reakce na pritomnost
infekéniho agens. Po aktivaci dochdzi v membrané monocytl ¢i makrofagl k odstépeni

solubilniho CD14, ktery je poté proteazami modifikovan na subtyp sCD14-ST. (37, 43)

Tato solubilni forma sCD14-ST, nazyvand jako presepsin, je vhodnym markerem
pro ¢asnou detekci sepse. Jeho koncentrace je detekovatelna jiz po hodiné po expozici
endotoxinem a maximdlnich hladin dosahuje za 3 hodiny, coZ je rychleji
nez u prokalcitoninu ¢i C-reaktivniho proteinu. Za fyziologickych podminek je presepsin
pfitomny v nizké koncentraci a nejvysSich koncentraci dosahuje pfi gramnegativnich
sepsich. Presepsin se uplatiuje pfi hodnoceni Gcinnosti antibiotické [écby
a jeho koncentrace také odrazi zavaznost organové dysfunkce. Vyssich hladin dosahuje

také utrombocytopenie, poruchy mikrocirkulace a jaterni insuficience.
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Z tohoto dlivodu je vhodné vyuZivat stanoveni presepsinu pri diagnostice sepse

spolecné v kombinaci s dalSimi biomarkery. (43)

5.4.1.4 Vysetreni krevniho obrazu

U pacientll se sepsi jsou pritomné abnormality i v hematologickém systému. Kromé
poruch hemostdzy dochazi ke zménam také vramci krevnich elementd.

Mezi nejcastéjsi projevy sepse patfi anémie, leukocytéza a trombocytopenie. (44)

Zmény leukocytll jsou u pacientl se sepsi Casté a patfi i mezi Ctyfi zdkladni kritéria
SIRS, které se pouZivaji ke stanoveni diagndzy sepse u pacientl s infekci. Nej¢astéjsim
projevem sepse je leukocytdéza, pfi které dochazi k vzestupu poctu leukocytl
nad 12x 10°/L. V rozpo¢tu leukocytl jsou obvykle zvy$ené pocty neutrofil(i. Neutrofilni
leukocytéza je castym projevem sepse a vznikd jako odpovéd vrozené imunity
organismu na infekci. Pfi infekci dochazi ke stimulaci produkce cytokinu, které spousti
vyplavovani nezralych forem granulocytl z kostni dfené. To se odrazi v pfitomnosti
nezralych bunék v perifernim obéhu a dochdazi ktakzvanému ,posunu doleva“.
Nejcastéjsi nezralou formou neutrofilQ, kterou lze bézné pozorovat v periferni krvi jsou
tyCe, avsak se zvysujici se hladinou cytokinli dochazi postupné k uvolfiovani dalsich

nezralych bunék, mezi které patfi promyelocyty, myelocyty a metamyelocyty. (45, 46)

Pritomnost nezralych granulocytld v periferni krvi poskytuje dulezité informace
o zvySené aktivité kostni drené. Ztohoto dlivodu je pocet nezralych granulocyti
také povazovan za mozny biomarker pro diagnostiku sepse. Bylo zjisténo, Ze pocet
nezralych granulocytll dokaze rozlisit pacienty s neinfekéni SIRS a pacienty se sepsi.
Odrazi také zdavainost sepse, avSak neni vhodny jako prognosticky ukazatel

mortality. (47)

VysSetreni natéru periferni krve u pacienta se sepsi mlze odhalit pfitomnost nékterych
morfologickych zmén, a to toxickou granulaci, vakuolizaci a Do6hleho téliska
(obrdzek €. 4). V nékterych pfipadech muze pocet leukocytl v periferni krvi pacienta
se sepsi presahnout hodnoty 50 x 107/L. Tato extrémni leukocytdza je také zvana jako

leukemoidni reakce. (45, 47)
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Obrazek 4 Leukocyt s toxickou granulaci a Déhleho télisky (48)

U septickych stavi mlzZe vlivem vycerpani zasob kostni diené dochazet k poklesu
neutrofill a rozvoji neutropenie. Ta se mlzZe vyskytnout u dospélych pacientd s tézkou

sepsi, ale je Castéjsi u détské populace. (47)

Pfi diagnostice sepse je moiné vyuzit také pomér poctu neutrofill a lymfocytl
oznacovany jako NLR (Neutrophil to Lymphocyte Ratio). NLR pomér patfi
mezi zanétlivé biomarkery, ktery lze vyuZit jako indikator systémového zanétu.
Je definovan jako absolutni pocet neutrofild v poméru kabsolutnimu poctu

lymfocytd. (49)

V pribéhu stresovych stavi organismu (systémovy zanét, hypovolemicky Sok) dochazi
ke zvySeni poctu neutrofilli a ke sniZzeni poctu lymfocyt(, coz vede ke zvyseni hodnoty
NLR. K jeho zvySeni dochazi obvykle do 6 hodin, diky ¢emuz je NLR dobrym odrazem
akutniho onemocnéni a ukazuje i jeho zavaznost. NLR je mozZné vyuZivat pfi hodnoceni
septického Soku, kdy hodnota NLR >10 naznacuje pfitomnost sepse se specifitou 56 %
a senzitivitou 80 %. Nékteré studie stanovily cut-off hodnotu spojenou s vysokym
rizikem sepse >5, ¢imZz doslo ke zvySeni senzitivity na 81 %, ale specifita se sniZila
na pfiblizné 36 %. Cim vyssi je hodnota NLR, tim se tento parametr stiva vice

specifickym. (45)

Stejné jako u leukocytli, mGze dochazet vlivem infekce ke zvyseni nebo snizeni poctu
trombocyttl. Castym jevem v sepsi je pravé trombocytopenie, kdy dochdzi k poklesu

krevnich desti¢ek pod 150 x 10°/L. Trombocytopenie se vyskytuje pfiblizné u 40 %
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pacientd se sepsi a mlze byt tedy uzitecnym voditkem pfi diagnostice sepse. Zavaznost
trombocytopenie je také silnym prognostickym faktorem mortality. Jedna se vsak
o pomérné nespecificky marker, jelikoz se trombocytopenie vyskytuje u rfady dalSich

onemocnéni. (45)

Mezi biomarkery sepse patfi také parametr IPF — immature platelet fraction, neboli
frakce nezralych trombocytl. Tento parametr udava mnoZstvi mladych trombocytt
cirkulujicich v periferni krvi a odrdzi stav produkce a aktivace krevnich desti¢ek. IPF
pfimo koreluje s trombopoetickou aktivitou v kostni dreni, tedy se zvySuje ¢i klesa

v zavislosti na stoupajici ¢i klesajici produkci trombocytl. (50)

MnozZstvi nezralych trombocytl se udava bud jako jejich absolutni pocet nebo
procentudlni zastoupeni nezralych trombocytll v celkovém poctu trombocytd.
IPF je moZné méfit voptickém kandlu hematologického analyzatoru metodou
pratokové fluorescenéni cytometrie, priklad vysledného scattergramu je zobrazen

na obrazku €. 5. (51)

FSC
g

SFL

Obrdzek 5 Scattergram zndzornujici parametr IPF (51)

Jelikoz parametr IPF poskytuje informace o aktivité megakaryocytl v kostni dreni

a délce Zivota trombocytll, vyuZivd se pfi diagnostice trombocytopenii nezndmé
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etiologie. ZvySené IPF je moZné pozorovat u pacientl s tromobcytopenii zplsobenou
zvySenou periferni destrukci trombocytl, kterd je kompenzovana zvySenou produkci
desti¢ek — na priklad u idiopatické trombocytopenické purpury. Snizené IPF je spojeno
s trombocytopenii vznikajici jako dlsledek diefového uUtlumu zplsobeného toxickymi
latkami nebo perzistujici infekci. Rada studii se také zabyvala vyuZitim IPF
jako biomarkeru sepse. Bylo zjisténo, Ze IPF vykazuje vysokou senzitivitu pfi odliSeni
septickych pacientll od neseptickych, ale neni vhodny pro stanoveni zavaznosti sepse.
IPF je mozné povazZovat za vhodny marker pro odhaleni véasné odpovédi kostni dfené
na rozvijejici se sepsi, kdy ke zvySeni hodnot IPF dochazi 2-3 dny pred jeji klinickou

manifestaci. Po propuknuti sepse naopak jeho hodnoty klesaji. (50, 52)

Sepse vyvoldvd zmény také vramci cervené fady, kdy vlivem zmén mechanickych
a membrdnovych vlastnosti erytrocytll dochdazi kjejich snizené deformabilité.
Deformabilita erytrocytll, tedy jejich schopnost ménit tvar, je klicovym faktorem
pratoku krve, zejména v mikrocirkulaci. Snizend schopnost deformace erytrocytu
se objevuje predevSim v ¢asné fazi sepse a ma za nasledek snizeni pratoku krve,

coz muze negativné ovlivnit pfisun kysliku do tkani a pfispét k organové dysfunkci. (46)

Sepse byva také spojovana se zvySenou agregaci Cervenych krvinek, jednd se ziejmé
o dusledek plsobeni proteini akutni faze, které snizuji negativni ndboj erytrocyt(.
Laboratornim projevem sniZzeni negativniho ndboje pak mulze byt zrychlend

sedimentace erytrocytu. (44, 46)

Studie z roku 2012 se také zabyvala vyuzitim pritomnosti normoblast(i v periferni krvi
jako mozného biomarkeru u septickych pacientld. Za normdlnich okolnosti nejsou
normoblasty, tedy prekurzory erytrocytll, v periferni krvi dospélych pfitomné. Vlivem
nékterych zadvainych chorobnych stavi vSak muze k jejich vyplavovani do krevniho
reCisté dochazet. Divodem miUzZe byt zvySena produkce a diferenciace erytrocytd
prostfednictvim upregulace erytropoetinu &i interleukinu 3 a 6, také dysregulace kostni
drené nebo extramedularni erytropoéza. Bylo zjiSténo, Ze pfitomnost normoblastl
v krvi je ukazatelem zdvaZnosti onemocnéni. Pacienti se sepsi po chirurgickém zakroku,
u kterych byly pfitomny normoblasty v periferni krvi, méli vyssi riziko umrti

neZ pacienti bez detekovanych normoblastl. (53)
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U septickych pacientl a u pacientl v kritickém stavu se objevuje také anémie. Ta mlze
vznikat jako dlsledek krvaceni, poklesu hladiny Zeleza v séru, snizené produkce
erytropoetinu nebo snizeni délky Zivota erytrocytd. U pacientd stézkou sepsi

se obvykle jednd o anémii chronickych chorob. (44)

Zakladnim vySetfenim pro uréeni tize a typu anémie je stanoveni krevniho obrazu.
(MCV), koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (MCH), procento hypochromnich
erytrocytl, Sife distribuce erytrocytli, pocet retikulocytd a také obsah hemoglobinu
v retikulocytech. Hladina hemoglobinu udava tiZzi anémie, pomoci parametru MCV
je mozné anémii charakterizovat jako normocytarni, makrocytarni nebo mikrocytarni.
Zvyseni procenta hypochromnich erytrocytd poukazuje na jejich snizenou
hemoglobinizaci, stejné tak na snizenou dostupnost Zeleza pro erytropoézu
v poslednich nékolika meésicich, protoZe Zivotnost erytrocytll v krevnim obéhu

je cca 110 - 120 dni. (54)

Obsah hemoglobinu v retikulocytech, znaceny jako Ret-He ¢i CHr, je parametr,
ktery podava informaci o aktivité kostni diené a také o deficitu Zeleza pro erytropoézu
v poslednich nékolika dnech, protoze retikulocyty se vyskytuji v krevnim obéhu pouze
1-2 dny, pak vyzravaji v erytrocyty. Referenéni hodnoty se pohybuji vrozmezi
28 — 38 pg, kdy hodnoty mensi nez 28-29 pg, indikuji nedostatek Zeleza a porusenou

erytropoézu. (54, 55)

Za normdlnich podminek je obsah hemoglobinu v retikulocytech v porovnani
s obsahem hemoglobinu v erytrocytech vyssi. Je to zplsobeno mensi velikosti zralych
erytrocytll a postupnym poklesem hemoglobinu v erytrocytech pfti jejich starnuti.
PFi sepsi a dalSich akutnich zdnétlivych stavech dochazi ke zméndm hladin cirkulujicich
cytokinll a reaktant(l akutni faze, coz vede k porucham metabolismu Zeleza. Regulace
metabolismu Zeleza v organismu je zajistovana hepcidinem. Jedna se o reaktant akutni
faze, jehoz hladina se pfi zanétu zvySuje az stondsobné. Hepcidin sniZuje hladinu Zeleza
vséru blokovanim feroportinu, ktery zajistuje export Zeleza z enterocytd
a z makrofagl. Vysledkem je zadrzovani Zeleza v makrofazich a enterocytech
a potlaceni dostupnosti Zeleza pro syntézu hemoglobinu, coZz vede i k poklesu

parametru Ret-He. Obsah hemoglobinu v retikulocytech je tedy nepfimo regulovan
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hepcidinem. Uvadi se, Ze nizké hodnoty Ret-He maiji souvislost se zvySenou potfebou
krevni transfuze u kriticky nemocnych pacientd. Studie z roku 2020 také zkoumala
moznosti vyuZiti dynamiky parametru Ret-He a hepcidinu jako biomarker( septického
Soku. Bylo zjisténo, Ze méreni téchto parametrd spolecné srutinné pouzZivanymi
biomarkery m{ze pridat cenné informace pro zhodnoceni odpovédi pacientld na lécbu

septického Soku. (55, 56)

Pokud je sepse komplikovana DIC, muze k anémii pfispét také hemolyza. Pfiblizné
u25% pacientd sDIC jsou vnatéru periferni krve viditelné schistocyty

(obrazek €. 6). (44)

Obrdzek 6 Schistocyty v ndtéru periferni krve (44)

5.4.1.5 Vysetreni hemokoagulace

U septickych pacientl muze dojit vlivem plsobeni zanétlivych mediatord a poskozeni
bunék endotelu také k porucham koagulace. Byla provedena fada studii, které uvadi,
Ze pritomnost koagulopatie u sepse je spojena sorganovym selhanim a patfi
mezi rizikové faktory mortality. Zavaznost koagulopatie u pacientl se sepsi se rlzni
od mirnych projevli, které je moiné detekovat snizenim poctu trombocytl
a prodlouZzenim doby srazeni krve, az po tézké formy koagulopatie ¢i diseminovanou

intravaskularni koagulaci. Incidence DIC je u pacient( se sepsi 25 az 50 %. (57, 58)

Pro presné vyhodnoceni poruchy koagulace vyvolané sepsi se provadi méreni rznych
biomarkerd hemokoagulace, mezi které patti napriklad fibrin/fibrinogen degradacni

produkty (FDP), fibrinogen, protrombinovy ¢as a aktivita antitrombinu. (58)
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Rada studii uvadi, Ze plazmatické hladiny fibrinogenu a aktivita antitrombinu jsou
u pacientll se Spatnou progndézou vyznamné nizsi. Fibrinogen indikuje spotfebu
koagula¢nich faktorl a odrdzi stav hyperkoagulace a hyperfibrinolyzy u pacientd
se sepsi. Patfi mezi reaktanty akutni faze, jejichz hladina se u pacientld s infekci
a/nebo zanétem zvysuje. U septickych pacientll pak v nékterych pfipadech dochazi
k naméreni dokonce zvysené ¢i normdlni hladiny fibrinogenu az do pozdniho stadia
progrese koagulopatie. Z tohoto dlivodu je fibrinogen, jako marker sepsi indukovanych
koagulopatii, povazovan pro klinické wvyuziti za komplikovany. Uvadi se takeé,
ze fibrinogen je pro diagnostiku sepsi indukované koagulopatie vysoce specificky,
ale ma nizkou senzitivitu. VétsSina pacientl s DIC nevykazuje pfti pfijeti na jednotku
intenzivni péce snizenou hladinu fibrinogenu, avsak bylo zjisténo, Ze pfi poklesu

prehlednéjsi je tedy spiSe sekvencni méreni jeho hladiny. (19, 58)

Antitrombin ma pfirozené antikoagulac¢ni ucinky a dokdZe inhibovat pfiblizné
80 % koagulacnich aktivit trombinu a také koagulacni faktor X, v mensi mife faktory VI,
IX, XI, a XIl. Aktivita antitrombinu v pribéhu sepse klesa, a to z nékolika dlivodu,
napriklad vlivem nadmérné tvorby trombinu, zhorSené syntézy nebo jeho degradace
protedzami. Snizenim aktivity antitrombinu dochazi ke sniZzené schopnosti inaktivovat
trombin, coZzma za nasledek zrychleni prokoagulacénich déja, které mohou vést
k multiorgdnové dysfunkci. Bylo zjisténo, Ze u pacientll sinfekci bez organového
selhani klesaji hodnoty aktivity antitrombinu pfiblizné na 80 %, u septickych pacientd
sorganovou dysfunkci dochazi k poklesu aktivity pfiblizné na 60 %, u septickych
pacientd s DIC se hodnoty antitrombinu mohou pohybovat i kolem 40 %. Soucasna
zjisténi tedy naznacuiji, Ze aktivita antitrombinu klesa v souladu s progresi koagulopatie
u sepse a pokud poklesne pod urcitou prahovou hodnotu (pfiblizné 50 %) silné koreluje

s narGstem mortality. (58)

Dalsim biomarkerem, jehoZz vyuziti pfi diagnostice sepse bylo zkoumano, jsou
D-dimery. D-dimer je produktem degradace stabilniho fibrinu, ke které dochazi
procesem fibrinolyzy. Jeho stanoveni se vyuziva predevsim jako spolehlivy test
k vylouceni trombdzy pfi diagnostice Zilni tromboembolické nemoci. Avsak také existuji

studie, které se zabyvaji jeho vyuzZitim jako prognostického faktoru pro pacienty
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s podezienim na sepsi. VySetieni D-dimer( patfi mezi jednoduché, levné a béiné
dostupné testy. Jejich hladina se béhem sepse a pfi rozvoji DIC vyznamné zvysuje.
Tvorba D-dimer( Uzce odrazi aktivaci koagulacéniho a fibrinolytického systému a timto
zpUsobem tedy také ukazuje zavaZznost reakce organismu. Ztohoto dlivodu byla
zvySend hladina D-dimerd zkoumadna jako potencidlni rizikovy faktor u pacientd
s infekci Ci sepsi, s dalSi moZnosti vyuZiti tohoto testu jako nezavislého prognostického
ukazatele mortality. Podle studie z roku 2012 bylo zjiSténo, Ze vysoké hladiny D-dimeru
(v této studii nad 2,409 mg/L) slouZi jako silny prediktivni ukazatel 28denni mortality.
(59, 60)

Dalsi studie, provedend vroce 2019 wuvadi, Ze hladina D-dimerl nezavisi
jen na mnozstvi vzniklého fibrinu, ale také na rozsahu jeho degradace. Sepse je spojena
s inhibici fibrinolyzy, coz znamena, Ze hladina D-dimerl nemusi pfesné odrazet tvorbu
fibrinu. U nékterych septickych pacient(i tak mGze byt vlivem silné inhibice fibrinolyzy
stanoven falesné negativni vysledek méreni D-dimer( a mlzZe dochazet k nespravné
interpretaci vysledkd. Bylo zjiSténo, Ze korekce hladiny D-dimerd ve spojitosti
s dalSimi markery tvorby trombinu a plazminu, by mohla vykazovat vyssi prognostickou
hodnotu u sepse nez stanoveni hladiny samotnych D-dimera. Pro validaci téchto udaju

je vsak nutné provést dalsi studie. (60)

5.4.1.6 ICIS skore

Oznaceni ICIS pochazi z anglického ndzvu Intensive Care Infection Score a jedna
seonovy casny marker sepse, ktery dokaze rychle a spolehlivé odlisit sepsi
a neinfekéni systémovou zanétlivou reakci organismu — SIRS v prvnich kritickych
48 hodindch. Vytvoreni tohoto diagnostického skére vychazelo z predpokladu,
Ze vlivem slozZité patofyziologie SIRS a sepse neni moziné, aby mél pouze jediny
parametr dostatecnou diagnostickou vahu pro stanoveni sepse. Z tohoto divodu bylo
kombinovdanim péti parametrll, které charakterizuji ¢asnou vrozenou imunitni

odpovéd, vytvoreno tzv. ICIS skdre. (61)
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Mezi tyto parametry patfi:

sNFI — intenzita fluorescence zralych (segmentovanych) neutrofil(,

e sN# —absolutni pocet zralych (segmentovanych) neutrofil(,

e alG# — absolutni pocet nezralych granulocytd,

e ASL — protilatky produkujici lymfocyty (plazmatické buriky),

e dCHC - rozdil v mnozstvi hemoglobinu mezi nezralymi a zralymi erytrocyty. (61)

Kazdy ztéchto parametrl se méni jinym zplUsobem v zdvislosti na rozvoji infekce,
u nékterych dochazi kvyraznéjSim zménam v casné fazi infekce, u jinych

az pri pokrocilejsich stadiich infekce. (62)

V prvnich minutach po vzniku infekce dochazi plsobenim antigend mikroorganism
k aktivaci neutrofild v krevnim obéhu. Membrany aktivovanych neutrofild,
u kterych doslo vlivem aktivace k expresi urcitych signalnich molekul a receptord, jsou
nachylnéjsi k perforaci puUsobenim reagencii pouzivanych v hematologickych
analyzatorech. U téchto aktivovanych bunék dochazi kvétSimu praniku
fluorescencniho barviva, coz vede ke zvyseni intenzity fluorescence neutrofil(i. ZvySena
intenzita fluorescence u zralych neutrofil( je jednim z nejéasnéjSich priznakl infekce.
Dale dochazi k postupné spotiebé neutrofilt v periferni krvi z dlivodu boje proti infekci
pomoci fagocytézy, pfi cemz dochazi ke zvySené produkci neutrofild v kostni dreni
a k jejich zvySenému vyplavovani do periferni krve. Po vycerpdni zasob zralych
neutrofild v kostni dfeni dochdazi kuvoliovani i nezralych forem granulocytd,
coz se projevi na jejich absolutnim poctu. U nékterych B-lymfocytl dochazi v ramci
imunitni odpovédi na pritomnost bakteridlniho lipopolysacharidu k diferenciaci
na plazmatické bunky syntetizujici nespecifické protilatky tfidy IgM. Pocet lymfocytu
produkujicich  protildtky se zvySuje, coZ odpovidd i vySsim hodnotam
parametru ASL. (62)

PFi pokrocilé infekci dochazi také k retenci Zzeleza v monocyto-makrofagovém systému,
coz ma za nasledek okamzité snizeni syntézy hemoglobinu a snizeni jeho mnozZstvi

v nové vytvorenych retikulocytech. Tento stav se projevi také poklesem hodnoty

parametru dCHC. (61, 62)
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U pacientd sinfekci dochdzi v prvnich 48 hodindch knardstu poctu lymfocytd
produkujicich protilatky (parametr ASL), ke zvySeni celkového poctu zralych neutrofild
(parametr sN#) a nezralych neutrofill (parametr alG#), k narlstu intenzity
fluorescence zralych neutrofild (parametr sNFI) a také ke sniZeni koncentrace
intracelularnihno  hemoglobinu v retikulocytech  oproti  zralym  erytrocytim

(parametr dCHC). (61)
Tyto parametry byly pro vypocet ICIS vybrany z nékolika divod:

e kazdy parametr je mozné ziskat v rdmci standardniho rutinniho vysetreni

krevniho obrazu, diferencidlniho rozpoctu leukocytl a retikulocytd,
e vSechny pouZité parametry se podili na zanétlivé odpovédi,

e parametry odrdzi stav produkce bunék kostni dfeni, podminkou je tedy funkéni

hematopoéza. (61)

Pro vypocet ICIS skdre je nejprve nutné u kazdého uvedeného parametru urcit
hodnotu skére na zdkladé porovnani namérené hodnoty se stanovenou mezni
ycut-off hodnotou. Cut-off hodnoty, které maji optimalni senzitivitu a specifitu
pro detekci infekce byly vypocteny pomoci ROC analyzy (Receiver operating
characteristic). Skére pro jednotlivé parametry mlze nabyvat hodnot od 0 az po 4.
Hodnota 0 je pfidélena pro data, kterd jsou pod cut-off hodnotou jednotlivych
parametrd. Parametru, u néhoZ je namérend hodnota nad stanovenou cut-off
hodnotou pro plochu pod kfivkou AUC je hodnota skére 1, nad cut-off hodnotou
se specifitou 85% je pfifazena hodnota skére 2 a nad cut-off hodnotou se specifitou

ve vysi 95% je prifazena hodnota 4. (61)
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Tabulka 5 Parametry pro vypocet ICIS skore (61)

nejvétsi AUC 85% specifita 95% specifita
Parametr
cut-off hodnota cut-off hodnota cut-off hodnota
ASL [bunék/puL] >40 > 100 > 150
sN# (PLT) [bunék/pL] >9000 >12 000 > 20 000*
sNFI [ch*10] > 480 > 500 > 550
alG# [bunék/pL] >80 > 200 >1 000
dCHC [pg] <0,9 <-0,5 <-3,0
hodnota 1 2 4

AUC- Area under the curve; plocha pod kfivkou vypoétena pomoci ROC kfivky; * sN# > 20 000/pL je
kombinovano s hodnotou PLT pod 600 000/pl; FI-ch = intenzita fluorescence v jednotlivych kanalech

Hodnoty stanovené pro jednotlivé parametry jsou uvedené v tabulce
¢. 5. Podle tohoto pravidla je stanoveno nejprve skore pro kazdy jednotlivy parametr.
Nasledné se jejich souctem stanovi vysledné ICIS skére, které se muize pohybovat
v hodnotach 0-20. Postup pridélovani hodnot a celkového souctu ICIS skére je uveden

v tabulce ¢. 6. (61)

Tabulka 6 Hodnoty skore pro jednotlivé parametry (63)

Hodnota

sN# (PLT) 0-4

alG# 0-4

sSNFI 0-4

ASL 0-4

dCHC 0-4
soucet =

ICIS 0-20

0 — hodnota pod cut-off hodnotu pro nejlepsi u¢innost; 1 —hodnota nad cut-off hodnotu nejlepsi
ucinnosti; 2 - hodnota vyssi nez 85% specifita; 3 — hodnota vys$si nez 90% specifita; 4 — hodnota vyssi nez
95% specifita

Jak je patrné zobrazku ¢. 7, hodnota ICIS skére se dynamicky méni v zavislosti
na rozvoji infekce. Cut-off hodnota pro ICIS skére, ktera ma optimalni specifitu

a senzitivitu pro detekci infekce v prvnich 48 hodinach, byla stanovena na < 5. (61)
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Infection
o—=0  no inf.
om==0 inf.

10 |

ICIS

0 L 1 1
1 5 10
Period

Obrazek 7 Vyvoj hodnot ICIS skore v pribéhu infekce (61)

Period 1 — prvnich 48 hodin infekce; Period 5—dny 3,4 a 5; Period 10—dny 6,7,8a9

ICIS skére bylo vramci schopnosti rozliSeni sepse od SIRS porovndvano s dalSimi
souCasné pouzZivanymi parametry, mezi které patfi koncentrace CRP, IL-6, LBP
(lipopolysacharid vazajici protein), erytropoetin a TNF-a. Porovnanim bylo zjiSténo,
Ze ICIS skdre ma oproti kterémukoli zminénému parametru vyssi senzitivitu i specifitu.
Béhem prvnich 48 hodin ma také vysokou pozitivni (80 %) a negativni (75 %)
prediktivni hodnotu. PouzZivani ICIS ma také oproti CRP a PCT fadu vyhod.
Pro stanoveni ICIS neni nutné odebirat dalsi zkumavku krve, jelikoz se urci z parametru
vySetfenych v ramci vysetfeni krevniho obrazu, také je cenové dostupnéjsi a ¢asové

nenarocné. (61, 64)

5.5 Terapie sepse

Septicky Sok je zavainy stav hypoperfuze tkané, ktery je vyvolany systémovou
zanétlivou odpovédi infekéniho plvodu a je doprovazen zhorSenou mikrocirkulaci,
intenzivni hypovolémii, vazodilataci a srde¢ni dysfunkci. | pfes neustdlé inovace
v terapii septickych stavd zGstava mortalita vysoka. Hlavni pficinou smrti u pacientd

se septickym $okem je multiorganové selhdni a hypotenze. Uspéch v 1é¢bé sepse zavisi
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na v€asné diagnostice a okamzitém zahajeni vhodné antibiotické a podpurné

lé¢by. (65)

PFi snaze snizit Umrtnost na sepsi byla v roce 2003 zahdjena kampan, kterd se nazyva
Surviving Sepsis campaign. Jejim cilem je poskytnout informace o spravnych postupech
v lécbé, které se pravidelné aktualizuji. Mezi zdkladni kroky v IéCbé sepse patfi
tekutinova resuscitace, jejimzZ zdkladem je regulace objemu krve a zajisténi dostatecné

perfuze organl. Doporucenymi roztoky k tomuto ucelu jsou krystaloidy. (16, 66)

Dalsim nezbytnym krokem je lécba antibiotiky. Z hlediska progndzy je dulezité,
aby byla intravendzni antimikrobidlni lé¢ba zahdjena nejlépe do jedné hodiny
po rozpoznani sepse. Vhodna a vcasna antibioticka |éCba je spojena se sniZzenim
mortality pacientl s grampozitivni i gramnegativni sepsi. Pfed nasazenim antibiotik
je ovéem nezbytné nejprve odebrat vzorky pro mikrobiologické vySetieni. Antibiotika
se vétSinou podavaji empiricky do doby ziskani vysledkd z hemokultur a musi byt
Sirokospektra, aby mohla pokryt pravdépodobny patogenni mikroorganismus. Uvodni

empirickou lé¢bu antibiotiky je po identifikaci patogenu nutné upravit. (16, 66)

Nezbytnou soucasti l1éCby je také odhaleni zdroje infekce a jeho nasledné odstranéni.
Oboji je nutné provést opét co nejdfive. Musi byt provedeno naptiklad odstranéni
nekrotickych tkani, cizich téles (napf. Zilnich katetr(), drenaz abscesu, excize infekéniho
loziska a dalsi. Dalsi Ié¢ebné postupy pfi sepsi zahrnuji i podavani vazoaktivnich |éku
a glukokortikoidl. V pripadé potfeby je zahdjena také podplrna terapie, kam patfi
na priklad Iécba respiracniho selhani, rendlniho selhani a profylaxe hluboké Zilni

trombdzy. (16)
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6. EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Charakteristika vySetrovaného souboru

Pro diplomovou praci byly pouzity vysledky laboratorniho vysetteni pacient(, ktefi byli
pfijati  na JIP Kliniky anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny,
také na JIP Chirurgické kliniky, JIP  Plicni kliniky nebo na JIP lll. Interni
gerontometabolické kliniky ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. Data byla shirdna
pfiblizné po dobu jednoho mésice, vobdobi od uUnora az do brezna 2019.
Pro statistické zpracovani byly pouZity vysledky od 102 pacientli, u kterych bylo
v hematologické laboratofi provedeno vysSetieni krevniho obrazu, diferencidlniho
rozpoctu leukocytl, retikulocytl a vypocteno ICIS skére a pomér NLR. Pro porovnani
byly stanoveny také biochemické markery, konkrétné c-reaktivni protein, prokalcitonin
a interleukin 6. U kazdého pacienta byla klinicky zhodnocena pritomnost sepse ¢i SIRS.
Charakteristika vysSetfovaného souboru je uvedena vtabulce ¢. 7. Mezi diagndzy
pacientd se sepsi patfil napfiklad septicky Sok, urosepse, absces ¢i pneumonie.
Podrobny prehled diagnéz a vysledkd jednotlivych vySetfeni je uveden v tabulce

datového souboru v pfiloze ¢. 1.

Tabulka 7 Charakteristika vysetfovaného souboru

Celkovy pocet pacientt 102
Pocet muzii 50
Pocet Zen 52
Vékové rozmezi (roky) 28-97
pramér 66
Vék (roky)

median 68
. ano 14

Pritomnost sepse

ocet pacientd

(p P ) ne 88
Pfitomnost SIRS ano 30
(pocet pacientti) ne 72
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6.2 Material a metody

6.2.1 Pouzity material

Pro vySe uvedend hematologickd vySetfeni se wvyuZivd prevainé Zilni krev,
kterad se odebird do zkumavky s antikoagulaénim Ccinidlem K3EDTA (chelatonat
trojdraselny). Pfed odbérem neni vyZadovano Zadné striktni dietni opatreni. Pfi teploté

15-25 °C je stabilita vzorku 5 hodin. (67)

Pro stanoveni biochemickych parametri CRP, PCT a IL-6 se jako biologicky materidl
vyuzivad krevni sérum, které se odebird do zkumavky pro srazlivou krev. Pfi teploté
20-25 °C je stabilita vzorku pro vySetfeni parametru CRP 1 den, pro PCT 24 hodin
a pro IL-6 5 hodin. (28)

6.2.2 Pristrojové vybaveni a vySetfovaci metody

6.2.2.1 Hematologicky analyzator

Data pouZita v této praci byla zméfena na hematologické lince Sysmex XN-3000
(vyrobce Sysmex, Kobe, Japonsko), jejiz soucasti jsou dva analyzatory krevnich bunék
XN-10, automaticky podavac vzork(, natérovy a barvici automat SP-10, pneumaticka
jednotka pro udrzeni tlaku avakua ataké fridici jednotka IPU, kterd umoznuje

zpracovani dat dodanych z analyzator(. (67, 68)

Vysetieni poctu leukocytl, diferencidlniho poctu leukocytl a retikulocytl bylo

provedeno pomoci analyzdtoru XN-10. (67 68)

Analyzator XN-10 umoznuje manualni i systémovy typ analyzy vzorkd. Pro oba typy
analyzy je aspirovany objem vzorki 88 pul. Reagencie, které analyzator vyuziva

pro analyzu, jsou uvedeny v tabulce ¢. 8. (67, 68)
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Tabulka 8 Reagencie pouZivané na analyzdtoru Sysmex XN-10 (68)

Reagencie Mnozstvi Pouziti
Cellpack DCL 201 méreni KO, DIFF, RET
Cellpack DFL 1,51 analyza retikulocytl a trombocyt(
Sulfolyser 51 stanoveni koncentrace hemoglobinu
Lysercell WNR 51 lyzacni roztok pro WNR kanal
Lysercell WDF 51 lyza€ni roztok pro WDF kanal

Fluorocell WNR | 2 x 82 ml | urceni poctu leukocytl, bazofild a normoblast(

Fluorocell WDF | 2 x 42 ml diferencialni rozpocet leukocytl

Fluorocell RET | 2 x 12 ml | pocet a procenta retikulocytd, pocet trombocytd

Fluorocell PLT | 2 x 12 ml pocet trombocytl

Cellclean 50 ml Cistici prostredek

Analyzator XN-10 vyuzivd pro analyzu krevnich bunék fadu technologii,

a to impedancni metodu, absorpcni spektrofotometrii a prlitokovou cytometrii. (68)
Prutokova fluorescencni cytometrie

Princip pratokové cytometrie se u analyzatoru Sysmex XN-10 vyuZivd pro rozpocet
leukocytl, pocet leukocytd, retikulocytl a normoblast(. Tato metoda umozniuje ziskat

informaci o strukture, velikosti a vnitfnim obsahu buriky. (68, 69)

Po nasati vzorku dochazi kjeho zfedéni a nasledné k oznadeni fluorescenénim
barvivem specificky se vazajicim na nukleové kyseliny. Takto pfipraveny vzorek je pak
presunut do pritokové komlrky, kde diky hydrodynamické fokusaci dochazi k serazeni
bunék ve vzorku jednotlivé za sebou a nasledné k osviceni laserovym
paprskem. (67, 69)

Buniky je pak mozné oddélit pomoci signdlu predniho rozptyleného svétla, bocéniho
rozptyleného svétla a bocniho fluorescenéniho svétla. Intenzita predniho rozptylu

poddava informace o objemu bunky, boéni rozptyl informuje o obsahu buriky a diky

bocni fluorescenci je mozné identifikovat mnozstvi DNA a RNA v burnice. (68, 69)
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Pro vypocet ICIS skére byl vyuzit pridavny software Extended IPU, ktery slouzi mimo
jiné i pro prenos dat mezi hematologickou linkou a Laboratornim informacnim

systémem. Tento software také umoznuje kontrolu a technickou validaci vysledk. (68)

6.2.2.2 Biochemicky analyzator

V diplomové praci byly také pro porovnani pouZity vysledky stanoveni biochemickych
parametrt CRP, PCT a IL-6. Tyto parametry byly zméfeny na analyzatoru COBAS 8000

(vyrobce Roche, Basilej, Svycarsko).

Kvantitativni in vitro méreni C-reaktivniho proteinu bylo provedeno na zakladé
imunoturbidimetrického stanoveni. Principem je aglutinace lidského CRP s latexovymi
Casticemi, které jsou potazeny monoklondlnimi protildtkami proti CRP. Vzniklé

agregaty se méfi turbidimetricky pfi vinové délce 570 nm. (70)

Kvantitativni stanoveni prokalcitoninu bylo provedeno pomoci imunosoupravy Elecsys
BRAHMS PCT, kterd vyuziva elektrochemiluminiscencni stanoveni neboli ,ECLIA“. Jedna
se o sendvicovy princip, pfi kterém dochazi k reakci mezi antigenem ve vySetfovaném
vzorku, biotinylovanou monoklonalni protilatkou proti PCT a monoklonalni protilatkou
proti PCT, jez je oznacena rutheniovym komplexem. Vysledkem reakce je vznik
sendvicového komplexu. Nasleduje pridani mikrocastic, které jsou potazené
streptavidinem, po kterém se vznikly komplex vaze na pevnou fazi prostrednictvim
interakce streptavidinu s biotinem. Reakéni smés je poté nasata do méfici cely,
ve které jsou pomoci magnetu zachyceny mikrocastice s navdzanym komplexem.
Nasledné dochazi k odstranéni nenavazanych slozek. Na pracovni elektrodu je poté
privedeno napéti, které vyvola chemiluminiscencni emisi fotond. Emise je pak zmérena
fotonasobicem. Pro zjisténi vysledkd se vyuZiva dvoubodova kalibracni kfivka a master
kfivka, kterou je nutné do pristroje nacist z ¢arového kodu reagencie. Celkova doba

stanoveni je 18 minut. (71)

Pro kvantitativni stanoveni Interleukinu 6 in vitro se wvyuZivd imunosouprava
Elecsys IL-6. Principem stanoveni je stejné jako u PCT elektrochemiluminiscencni
imunoanalyza neboli ,ECLIA“. Princip a postup u tohoto testu je shodny
s kvantitativnim stanovenim PCT. Zahrnuje tedy inkubaci vySetfovaného vzorku

s biotinylovanou monoklonalni protilatkou specifickou pro IL-6, pfidani monoklonalni
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protildtky specifické pro IL-6 znacenou rutheniovym komplexem a mikrocastic
potazenych streptavidinem. Protilatky pak vytvareji s antigenem ve vzorku sendviovy
komplex, nasledné pak dojde v méfici cele pomoci magnetu k zachyceni mikrocastic
s navazanym komplexem. Pomoci napéti je vyvolana chemiluminiscen¢ni emise fotond,
kterd je zmérena fotondsobi¢em. Vysledky jsou zjistovany z dvoubodové kalibraéni

krivky a master krivky, jeZ se nacte do pfistroje z ¢arového kédu na reagencii. (72)

6.3 Statistické zpracovdni vysledki méreni

Cilem této diplomové prace bylo porovndni celkem Sesti laboratornich markert
pro ¢asny zachyt SIRS/sepse. U kazdého ztéchto markerl byla analyzovana jeho
zavislost na pritomnosti SIRS a sepse. Statistické zhodnoceni a vytvoreni jednotlivych
grafdi bylo provedeno pomoci programu MedCalc (verze 19.7), R studio

(verze 1.14.1106) a Microsoft Excel 2016.

Pro parametr ICIS skére a NLR pomér byla zvolena kvalitativni analyza. Data byla
rozdélena na zakladé cut-off hodnoty. Pro ICIS skére byla zvolena cut-off hodnota >4,
respektive 25, pro NLR pomér byla zvolena cut-off hodnota >5, respektive >10.
Pro dalsi statistické zpracovani byl zvolen Fisherliv exaktni test. Parametry Ret-He,
CRP, PCT a IL-6 byly zhodnoceny kvantitativné. Prvnim krokem pro kvantitativni
analyzu bylo ovéfeni normality dat pomoci Shapiro-Wilkova testu. Normalita byla
pomoci tohoto testu zamitnuta (P <0,05). Vysledky Shapiro-Wilkova testu jsou uvedeny
v pfiloze €. 2. Pro dalSi statistické zpracovani kvantitativnich znakl byl pouzity

Mann-Whitneyudv U test.

6.4 Vysledky

6.4.1 Analyza zavislosti ICIS skore na vyskytu SIRS a sepse

Prvnim krokem pro statistické zpracovani zavislosti ICIS na vyskytu sepse a SIRS bylo
zvoleni vhodné cut-off hodnoty. Nejprve byl proveden vypocet senzitivity, specificity,
negativni prediktivni hodnoty a pozitivni prediktivni hodnoty pro zvolenou cut-off
hodnotu >4 a cut-off hodnotu 25. Nasledné byl pro kazdou skupinu vypocten

také Youden(v index (tabulka ¢. 9).
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Tabulka 9 Statistické udaje vypoctené pro vybrané cut-off hodnoty ICIS

Cut-off Specificita Negativni Pozitivni Youdeniv

hodnota pro | Senzitivita (%) P (%) prediktivni prediktivni index

IS 0 hodnota (%) | hodnota (%)

S L

24 pacnerftl 92,86 70,45 98,41 33,33 0,63
se sepsi

S s

25 pacnethI 92,86 80,68 98,61 43,33 0,74
se sepsi

S L

24 pacienti 93,33 84,72 96,83 71,79 0,78
se SIRS

S L

25 pacienti 80,00 91,67 91,67 80,00 0,72
se SIRS

Na zakladé provedenych vypoctl byla pro dalSi zpracovani dat zvolena cut-off
hodnota 4. Zhodnoceni zavislosti ICIS skére na vyskytu SIRS a sepse bylo provedeno
kvalitativné. Nejprve byl datovy soubor s hodnotami ICIS skdre rozdélen na 2 skupiny
podle zvolené cut-off hodnoty. Hodnota ICIS skére, kterd byla <4 byla oznacena

jako nizkd, hodnota ICIS skére 24 byla oznacena jako vysoka.

Nejprve byla provedena analyza vztahu ICIS skére (vysoké/nizké) a vyskytu SIRS

(ano/ne).  Prozobrazeni vzdjemného vztahu byla pouZita kontingenéni

tabulka (tabulka ¢. 10).

Tabulka 10 Kontingenc¢ni tabulka — vztah ICIS a SIRS (pocty pacientii)

SIRS
ICIS skore
Ano Ne celkem
Nizké 2 61 63
Vysoké 28 11 39
celkem 30 72 102

Pro ndzornost byl také vytvoren mozaikovy graf (graf ¢. 1). Jak je ztabulky
i mozaikového grafu patrné, z celkového poctu 30 pacientd se SIRS, bylo naméreno

vysoké ICIS skére (tedy hodnoty 24) u 28 pacient(, nizké hodnoty ICIS byly naméreny
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pouze u 2 pacientl se SIRS. Z celkového poctu 72 pacientl bez pfitomného SIRS, byla

namérena vysoka hladina ICIS skére u 11 pacientU a nizkd hodnota u 61 pacient(.

ICIS vysoké/nizké
nizké vysoké

ano

61

SIRS ano/ne
ne

Graf 1 Mozaikovy graf — zavislost ICIS na pFitomnosti SIRS (pocty pacientii)

Pomoci Fisherova exaktniho testu byla testovdna nulova hypotéza, Zze mezi hodnotami
ICIS skdre a pritomnosti SIRS u pacienta neni zdavislost. Hladina vyznamnosti P byla
mensi nez 0,05 (P <0,0001), nulova hypotéza tedy byla zamitnuta. Mezi hodnotami ICIS
a pritomnosti SIRS existuje statisticky vyznamna zavislost. Byla také prokazéna

statisticky vyznamna zavislost mezi pacienty se SIRS a vysokym ICIS skére (P <0,0001).

Déle byla provedena analyza vztahu ICIS skére (vysoké/nizké) u pacientl se sepsi
a pacientl bez pritomnosti sepse (sepse ano/ne). Vzajemny vztah byl zobrazen pomoci

kontingen¢ni tabulky (tabulka ¢. 11).

Tabulka 11 Kontingencni tabulka — vztah ICIS a vyskytu sepse (pocty pacientii)

Sepse
ICIS skore
Ano Ne celkem
Nizké 1 62 63
Vysoké 13 26 39
celkem 14 88 102
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Pro vizualizaci byl také vytvoren mozaikovy graf (graf ¢. 2). Z tabulky i grafu vyplyva,
Ze ze 14 pacientl se sepsi byla hodnota ICIS skdre vysoka ve 13 pripadech a pouze
ujednoho pacienta byla hodnota ICIS nizkd. Z celkového poctu 88 pacientu
bez pfitomnosti sepse byla nizkd hodnota ICIS zjisténa u 62 pacient(l a vysoka hodnota

ICIS u 26 pacientd.

ICIS vysoké/nizké
nizke vysoké

ano

62

Sepse ano/ne
ne

26

Graf 2 Mozaikovy graf — vztah ICIS a vyskytu sepse (pocty pacientii)

Pro ovéreni nulové hypotézy, Ze mezi hodnotami ICIS skére a pfitomnosti sepse
u pacientl neni zavislost, byl pouzit Fisherlv exaktni test. P hodnota byla mensi
nez 0,0001, nulova hypotéza tedy byla zamitnuta. Vysledek Fisherova exaktniho testu
tak prokazal, Ze je mezi hodnotami ICIS skére a vyskytem sepse statisticky vyznamna
zavislost. U pacientl se sepsi a vysokou hodnotou ICIS skére byla prokazana statisticky

vyznamna zavislost (P <0,0001).

6.4.2 Analyza zavislosti NLR poméru na vyskytu SIRS a sepse

Prvnim krokem pro statistické zpracovani zavislosti NLR poméru na vyskytu sepse/SIRS
bylo zvoleni vhodné cut-off hodnoty. Jak je uvedeno v teoretické ¢asti této diplomové
prace, pro parametr NLR jsou v literatufe uvedeny rdzné hodnoty. Z tohoto dlivodu
byla pro zpracovani datového souboru zvolena cut-off hodnota >5 a také cut-off
hodnota >10. Pro tyto vybrané hodnoty byl proveden vypocet senzitivity, specificity,
negativni prediktivni hodnoty a pozitivni prediktivni hodnoty. Také byl vypocten

Youden(v index (tabulka ¢. 12).
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Tabulka 12 Statistické udaje vypoctené pro vybrané cut-off hodnoty NLR

Cut-off Specificita Negativni Pozitivni Youdeniv

hodnota pro | Senzitivita (%) P (%) prediktivni prediktivni index

NLR 0 hodnota (%) | hodnota (%)

>5 pacnerjtl 92,86 36,36 96,97 18,84 0,29
se sepsi

R L

10 pacne’ntl 85,71 73,86 97,01 34,29 0,60

se sepsi

>5 pacienti 90,00 41,67 90,91 39,13 0,32
se SIRS

>10 pacienti 60,00 76,39 82,09 51,43 0,36
se SIRS

Na zakladé provedenych vypoctl byla pro dalsi zpracovani zvolena cut-off hodnota 5.

Zhodnoceni zavislosti NLR poméru na vyskytu SIRS a sepse bylo provedeno kvalitativné.

Nejprve byl datovy soubor rozdélen na zakladé cut-off hodnoty. Hodnoty NLR <5 byly
oznacené za nizké, hodnoty >5 potom za vysoké. Byla provedena analyza vztahu NLR
poméru (vysoké/nizké) a vyskytu SIRS (ano/ne). Vzajemny vztah téchto parametr( byl

znazornén pomoci kontingenéni tabulky (tabulka ¢. 13).

Tabulka 13 Kontingencni tabulka — vztah NLR a vyskytu SIRS (pocty pacientii)

NLR SIRS
pomér Ano Ne Celkem
Nizké 3 30 33
Vysoké 27 42 69
Celkem 30 72 102

Vizualizace dat byla provedena pomoci mozaikového grafu (graf ¢. 3). Z celkového
poctu 30 pacientl s pritomnosti SIRS byla hodnota NLR vysoka (NLR >5) u 27 z nich,
pouze ve 3 pripadech byla hodnota NLR poméru u pacientll se SIRS nizkd. U 72

pacientl bez pfitomnosti SIRS byl NLR pomér vysoky u 42 pacientd a nizky u 30 z nich.
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Graf 3 Mozaikovy graf — vztah NLR a SIRS (pocty pacientii)

Pro testovani zdvislosti NLR poméru a vyskytu SIRS byl pouZit Fisher(iv exaktni test.
Hodnota P byla rovna 0,0021 (P je mensi nez 0,05), nulova hypotéza, Ze data jsou
nezavisla, byla zamitnuta. Mezi hodnotami NLR poméru a vyskytem SIRS u pacientu
je statisticky vyznamna zdvislost. Zavislost mezi pacienty se SIRS a vysokym NLR

pomérem je tedy statisticky vyznamna (P =0,0012).

Déle byla provedena analyza vztahu mezi NLR pomérem (vysoké/nizké) a vyskytem
sepse u pacientd (ano/ne). Pro zobrazeni vzajemného vztahu byla pouZita kontingencni

tabulka (tabulka ¢. 14).

Tabulka 14 Kontingencni tabulka — vztah NLR a sepse cut-off >5 (pocty pacientii)

Sepse
NLR
pomer Ano Ne celkem
Nizké 1 32 33
Vysoké 13 56 69
celkem 14 88 102
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Vizualizace dat byla provedena také pomoci mozaikového grafu (graf ¢. 4).
U 13 pacientl se sepsi z celkem 14 byla zjisténa vysoka hodnota NLR poméru. Pouze
u jednoho pacienta se sepsi byla hodnota NLR poméru nizkd. U 56 pacientl z celkem
88 bez pritomnosti sepse byla zjisténa vysoka hladina NLR, u 32 pacientt byla hodnota

NLR nizka.

NLR vysoké/nizké
nizké vysoké

ano

32

Sepse ano/ne
ne

56

Graf 4 Mozaikovy graf vztahu NLR a sepse cut off >5 (pocty pacientii)

Zavislost mezi NLR pomérem a vyskytem sepse u pacientd byla statisticky ovérena
pomoci Fisherova exaktniho testu. Nulova hypotéza, Ze mezi daty neni zavislost, byla
zamitnuta. Hodnota P se totiz rovnala 0,0329 (P je tedy mensi nez 0,05). Mezi
hodnotami NLR poméru a vyskytem sepse existuje statisticky vyznamna zavislost.
Statisticky vyznamna je tedy i zavislost mezi pacienty se sepsi a vysokou hodnotou NLR

pomeéru (P =0,0241).

6.4.3 Analyza zavislosti parametru Ret-He na vyskytu SIRS a sepse

Pro kvantitativni zhodnoceni vztahu obsahu hemoglobinu v retikulocytech (Ret-He)
a vyskytu SIRS byl datovy soubor rozdélen na 2 skupiny, prvni skupina tvorena
30 vysledky od pacientll se SIRS byla oznacenda Ret-He-SIRS ano a druhd skupina
tvofend 72 vysledky od pacientl bez pritomnosti SIRS oznacend jako Ret-He-SIRS ne.
Data pro obé skupiny byla vizualizovand pomoci krabicového grafu (graf ¢. 5),

ktery umoznuje zobrazit minimum, prvni kvartil, median, tfeti kvartil a maximum.
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Tabulka 15 Mann-Whitney U test — Ret-He a SIRS

Mann-Whitney U test

Pramérné poradi skupiny Ret-He-SIRS ano 30,3333
Pramérné poradi skupiny Ret-He-SIRS ne 60,3194
Mann-Whitney U 445,00

Testova statistika Z (po korekci shodnych hodnot) | -4,664

P hodnota pro oboustranny test <0,0001

P hodnota pro jednostranny test <0,0001

Z krabicového grafu €. 5 a tabulky €. 15 je patrné, Ze hodnoty Ret-He jsou u pacientl se
SIRS niz8i nez u pacientl bez SIRS. Pro dalsi statistické zhodnoceni byl pouzity
Mann-Whitneyho U test. Jako nulova byla zvolena hypotéza, Ze mezi hodnotami

parametru Ret-He u pacient( se SIRS a bez vyskytu SIRS neni rozdil.

Jak je vidét v tabulce ¢. 15, hodnota P je mensi nez 0,05, nulova hypotéza je zamitnuta.
Mezi hodnotami Ret-He je statisticky vyznamny rozdil. Dale byla také otestovana
nulova hypotéza, Ze hodnoty Ret-He u pacient( se SIRS nejsou nizsi neZ u pacientu

bez vyskytu SIRS.
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Testovani bylo provedeno pomoci jednostranného Mann- Whitneyho U testu
s levostrannou alternativni hypotézou. Hodnota P je mensi nez 0,05. Hodnoty Ret-He

u pacientl se SIRS jsou statisticky vyznamné nizsi nez u pacientt bez SIRS.

V dalsim kroku byl statisticky hodnocen vztah parametru Ret-He a pfitomnosti sepse
u pacientl. Datovy soubor byl opét rozdélen na dvé skupiny, a to na skupinu tvofenou
14 vysledky od pacientll se sepsi oznaCenou jako Ret-He-sepse ano a skupinou
obsahujici 88 vysledkll od pacientli bez sepse znacenou Ret-He-sepse ne. Data pro obé
tyto skupiny byla vizualizovana pomoci krabicového grafu (graf ¢. 6), jenz umoznuje

zobrazit minimum, prvni kvartil, medidn, tfeti kvartil a maximum.
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Graf 6 Krabicovy graf Ret-He pfi sepsi

Zgrafu ¢. 6 je vidét, Ze pacienti se sepsi maji nizs$i hodnoty Ret-He. Pomoci
Mann-Whitneyho U testu byla ovéfena nulovd hypotéza, Ze neni rozdil mezi
hodnotami Ret-He u pacient( se sepsi a bez sepse. Jak je vidét v tabulce ¢. 16, hodnota

P je mensi nez 0,05, mezi hodnotami Ret-He je tedy statisticky vyznamny rozdil.
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Tabulka 16 Mann-Whitney U test — Ret-He a sepse

Mann-Whitney U test

Pramérné poradi skupiny Ret-He-sepse ano 21,5000
Pramérné poradi skupiny Ret-He-sepse ne 56,2727
Mann-Whitney U 196,00
Testova statistika Z (po korekci shodnych hodnot) -4,085
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
P hodnota pro jednostranny test <0,0001

Nasledné byla ovéfena nulova hypotéza, Zze hodnoty Ret-He u pacientl se sepsi nejsou
nizsi nez u pacientl bez vyskytu sepse. K tomu byl pouzity jednostranny Mann-Whitney
U test slevostrannou alternativni hypotézou. Hodnota P je opét mensi nez 0,05,
pacienti se sepsi maji statisticky vyznamné mensi hodnoty Ret-He neZ pacienti

bez sepse.

6.4.4 Analyza zavislosti parametru PCT na vyskytu SIRS a sepse

Pro kvantitativni zhodnoceni vztahu PCT a vyskytu SIRS u pacientl byl datovy soubor
rozdélen na 2 skupiny. Prvni skupinu, oznacenou PCT-SIRS ano, tvofilo 30 vysledku
od pacientd se SIRS a druhou skupinu, oznacenou PCT-SIRS ne, tvofilo 72 vysledka
od pacientd bez vyskytu SIRS. Data téchto skupin byla vizualizovana pomoci
krabicového grafu ¢. 7a, ktery zobrazuje minimum, prvni kvartil, median, tfeti kvartil

a maximum.
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Z krabicového grafu (graf ¢. 7a) neni pfipadny rozdil mezi hodnotami pro obé skupiny
pacient( pfilis viditelny. Pro vétsi prehlednost bylo proto provedeno zlogaritmovani
osy y (graf ¢. 7b). Jak je z grafu patrné, hodnoty PCT jsou u skupiny pacient(i se SIRS

vyssSi nez u pacientl bez vyskytu SIRS.

Nejprve byla pomoci Mann-Whitneyho U testu ovéfena nulova hypotéza, Ze mezi
hodnotami PCT neni rozdil. Jak ukazuje tabulka ¢. 17, P hodnota je mensi nez 0,05,
mezi hodnotami PCT je statisticky vyznamny rozdil. Pomoci jednostranného
Mann-Whitneyho U testu s pravostrannou alternativni hypotézou byla také ovérena
nulova hypotéza, Ze u pacientl se SIRS nejsou hodnoty vyznamné vyssi. Hodnota P
jeivtomto pripadé mensi nez 0,05. Hodnoty PCT u pacientll se SIRS jsou statisticky

vyznamné vyssi nez u pacientl bez pritomnosti SIRS.

Tabulka 17 Mann-Whitney U test — PCT a SIRS

Mann-Whitney U test

Pramérné poradi skupiny PCT-SIRS ano 64,9167
Pramérné poradi skupiny PCT-SIRS ne 45,9097
Mann-Whitney U 677,50
Testova statistika Z (upravena) 2,957

P hodnota pro oboustranny test 0,0031
P hodnota pro jednostranny test 0,0016
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Dale byla provedena analyza vztahu PCT a vyskytu sepse. Data byla rozdélena
do 2 skupin: prvni skupina oznacena PCT-sepse ano obsahuje 14 vysledk( od pacientd
se sepsi, druha skupina obsahuje 88 vysledkl od pacientd bez sepse a je oznacena
jako PCT-sepse ne. Pro zobrazeni dat z obou skupin byl vytvoren krabicovy graf €. 8a,

ktery umoznuje vizualizovat minimum, prvni kvartil, median, tfeti kvartil a maximum.
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Graf 8a Krabicovy graf PCT pri sepsi Graf 8b Krabicovy graf PCT pri sepsi
(upraveny)

Z krabicového grafu €. 8a nebyl rozdil v hodnotach mezi obéma skupina pfilis patrny,
pro lepsi prehlednost bylo tedy provedeno zlogaritmovani osy y (graf ¢. 8b). Je patrné,
Ze hodnoty PCT jsou u pacientl se sepsi vyssi nez u pacientl bez sepse. Pro testovani
hypotézy, ze PCT nejsou rozdilné, byl pouzit Mann-Whitneyho U test, jehozZ vysledek je
uveden v tabulce €. 18. P hodnota je mensi nez 0,05, hodnoty PCT jsou tedy statisticky

vyznamneé rozdilné.

Tabulka 18 Mann-Whitney U test — PCT a sepse

Mann-Whitney U test

Pramérné poradi skupiny PCT-sepse ano 87,3929

Pramérné poradi skupiny PCT-sepse ne 45,7898

Mann-Whitney U 113,50
Testova statistika Z (upravend) 4,888

P hodnota pro oboustranny test <0,0001
P hodnota pro jednostranny test <0,0001
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Dale byla pomoci jednostranného Mann-Whitneyho U testu s pravostrannou
alternativou testovdna hypotéza, Ze u septickych pacientli nejsou hodnoty vyznamné
vy$si. P hodnota je také mensi nez 0,05. Hodnoty PCT u pacientl se sepsi jsou

statisticky vyznamné vyssi nez u pacientl bez sepse.

6.4.5 Analyza zavislosti CRP na vyskytu SIRS a sepse

Pro kvantitativni analyzu zavislosti hodnot C-reaktivniho proteinu na pfitomnosti SIRS
byla data nejprve rozdélena do dvou skupin. Prvni skupina byla tvorfena 30 vysledky
od pacientd se SIRS a byla oznacena CRP-SIRS ano. Druhd skupina obsahovala 72
vysledk(l od pacientl bez pritomnosti SIRS. Vizualizace dat byla provedena pomoci

krabicového grafu €. 9, jenZ zobrazuje minimum, prvni kvartil, median, treti kvartil

a maximum.
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Graf 9 Krabicovy graf CRP pfi SIRS

Z krabicového grafu ¢. 9 je patrny rozdil vhodnotdch CRP u pacientd se SIRS

a u pacientd bez pfitomnosti SIRS.

V tabulce €. 19 jsou uvedeny vysledky Mann-Whitneyho U testu. Pomoci tohoto testu

bylo zjisténo, Ze rozdil v hodnotach CRP je statisticky vyznamny (P je mensi nez 0,05).
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Pomoci jednostranného Mann-Whitneyho U testu s pravostrannou alternativni

hypotézou bylo také zjisténo, Ze hodnoty CRP u pacientd se SIRS jsou vyznamné vyssi.

Tabulka 19 Mann-Whitney U test — CRP a SIRS

Mann-Whitney U test

Pramérné poradi skupiny CRP-SIRS ano 69,1667

Pramérné poradi skupiny CRP-SIRS ne 44,1389

Mann-Whitney U 550,00
Testova statistika Z (upravend) 3,893

P hodnota pro oboustranny test 0,0001
P hodnota pro jednostranny test 0,0001

Dale byla provedena kvantitativni analyza vztahu C-reaktivniho proteinu a vyskytu
sepse. Data byla rozdélena do dvou skupin. Jednu skupinu tvofilo 14 vysledku
od pacientl se sepsi (skupina CRP-sepse ano), druha skupina obsahovala 88 vysledku
pacientd bez sepse (skupina CRP-sepse ne). Vizualizace dat byla provedena pomoci
krabicového grafu €. 10, ktery umoZniuje zobrazit minimum, prvni kvartil, median, treti

kvartil a maximum.
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Z krabicového grafu je patrny rozdil v hodnotdch CRP u pacient(l se sepsi a u pacient(
bez sepse. Pomoci Mann-Whitneyho U testu bylo zjiSténo, Ze rozdil v hodnotach CRP
je statisticky vyznamny (P hodnota <0,05). Pomoci jednostranného Mann-Whitneyho
U testu (s pravostrannou alternativni hypotézou) bylo také zjisténo, Ze hodnoty CRP
u pacientll se SIRS jsou vyznamné vyssi (P hodnota <0,05). Vysledky statistického

zpracovani jsou uvedeny v tabulce €. 20.

Tabulka 20 Mann-Whitney U test — CRP a sepse

Mann-Whitney U test

Pramérné poradi skupiny CRP-sepse ano 91,7143
Pramérné poradi skupiny CRP-sepse ne 45,1023
Mann-Whitney U 53,00
Testova statistika Z (upravenad) 5,475

P hodnota pro oboustranny test <0,0001
P hodnota pro jednostranny test <0,0001

6.4.6 Analyza zavislosti vztahu IL-6 na vyskytu SIRS a sepse

Pro kvantitativni analyzu vztahu hodnot interleukinu 6 a pritomnosti SIRS u pacientt
byl nejprve datovy soubor rozdélen na dvé skupiny. Skupina IL6-SIRS ano obsahovala
30 vysledkl od pacientl se SIRS, druhd skupina IL6-SIRS ne obsahovala 72 vysledku
od pacientd bez pritomnosti SIRS. Pro zobrazeni dat byl vytvoreny krabicovy graf
€. 11a, ktery vizualné zndzorfuje minimum, prvni kvartil, median, treti kvartil

a maximum.
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Z krabicového grafu €. 11a neni pfipadny rozdil mezi hodnotami pro skupinu pacient(
se SIRS a pacientl bez pritomnosti SIRS pfilis viditelny. Pro vétsi pfehlednost bylo proto

provedeno zlogaritmovani osy y.

Z krabicové grafu €. 11b je patrné, Ze hodnoty IL-6 jsou u pacient( se SIRS a u pacient(
bez pfitomnosti SIRS rozdilné. To bylo také potvrzeno pomoci Mann-Whitneyho

U testu (tabulka €. 21), kdy hodnota P byla mensi nez 0, 05.

Byla také testovana hypotéza, zda je u pacientl se SIRS statisticky vyznamné vyssi
hodnota IL-6. Pro potvrzeni byl pouZity jednostranny Mann-Whitneyho U test
s pravostrannou alternativni hypotézou. Timto testem bylo potvrzeno, Ze hodnoty

u pacientl se SIRS jsou statisticky vyznamné vyssi.

Tabulka 21 Mann-Whitney U test — IL-6 a SIRS

Mann-Whitney U test

Pramérné poradi skupiny IL6-SIRS ano 68,3833
Pramérné poradi skupiny IL6-SIRS ne 44,4653
Mann-Whitney U 573,50
Testova statistika Z (upravena) 3,720

P hodnota pro oboustranny test 0,0002
P hodnota pro jednostranny test 0,0001
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Nasledné byl také kvantitativné zhodnoceny vztah mezi hodnotami interleukinu 6
a vyskytem sepse u pacientl. Data byla opét rozdélena na skupinu IL6-sepse ano,
kterou tvofilo 14 vysledkl od pacientl se sepsi, a skupinu IL-6-sepse ne, ktera
obsahovala 88 vysledk(l pacientd bez sepse. Data pro obé skupiny byla zobrazena
pomoci krabicového grafu ¢. 12a, ktery umoZniuje zobrazit minimum, prvni kvartil,

median, treti kvartil a maximum.
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V tomto grafu neni rozdil mezi obéma skupinami pfilis viditelny. Pro vétsi prehlednost
bylo tedy opét provedeno zlogaritmovani osy y (graf ¢. 12b).

v

Jak je vidét z grafu ¢. 12b, hodnoty IL-6 jsou zfejmé rozdilné pro skupinu pacient(
sesepsi a pro pacienty bez sepse. Tato hypotéza byla testovdana pomoci
Mann-Whitneyho U testu. Jak ukazuje tabulka ¢. 22, P hodnota je mensi nez 0,05.

Hodnoty IL-6 u pacient( se sepsi a bez sepse jsou statisticky vyznamné rozdilné.

Testovana byla i nulova hypotéza, Ze hodnoty IL-6 u pacientl se sepsi nejsou vyznamné
vys$si. P hodnota jednostranného Mann-Whitneyho U testu s pravostrannou
alternativni hypotézou byla mensi nez 0,05. Hodnoty IL-6 u pacientll se sepsi jsou

statisticky vyznamné vyssi.
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Tabulka 22 Mann-Whitney U test — IL-6 a sepse

Mann-Whitney U test

Primérné poradi skupiny IL6-sepse ano 70,0714
Pramérné poradi skupiny IL6-sepse ne 48,5455
Mann-Whitney U 356,00
Testova statistika Z (upravena) 2,528

P hodnota pro oboustranny test 0,0115
P hodnota pro jednostranny test 0,0058
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7. DISKUSE

Pomoci statistické analyzy ziskanych dat byla zkoumdna zavislost vybranych
hematologickych parametr Ret-He, ICIS skére, NLR poméru na vyskytu sepse Ci SIRS
u sledované skupiny pacientl. Z celkového poctu 102 pacientl byla sepse pfitomna

u 14 pacientu a SIRS u 30 pacientd.

V pfipadé parametru Ret-He bylo pomoci Mann-Whitneyho U testu zjisténo,
Ze mezi hodnotami tohoto parametru u pacientli se SIRS a bez pfitomnosti SIRS je
statisticky vyznamny rozdil (P <0,0001). Byla také potvrzena hypotéza, Zze hodnoty
Ret-He u pacientd se SIRS jsou statisticky vyznamné nizsi, nez tomu je u pacientd
bez pritomnosti SIRS (P <0,0001). Stejného zjisténi bylo dosazeno také v pfipadé
skupiny pacientl se sepsi. Na zakladé Mann-Whitneyho U testu byl zjiStén statisticky
vyznamny rozdil mezi hodnotami Ret-He u pacientl se sepsi a bez sepse (P <0,0001).
Pacienti se sepsi maji také statisticky vyznamné nizs$i hodnoty Ret-He (P <0,0001).
Tyto vysledky se shoduji se studii zroku 2020, jejimz cilem bylo zkoumani vyuZiti
hepcidinu a Ret-He jako biomarkerd septického Soku. Koncentrace Ret-He u pacientl

se septickym Sokem se v prvnich 72 hodinach kontinualné snizovala. (55)

U parametru ICIS byla nejprve vypocitana senzitivita, specificita, negativni prediktivni
hodnota a pozitivni prediktivni hodnota pro vybranou cut-off hodnotu 24
a hodnotu 25. Pro dalsSi statistické zpracovani byla zvolena cut-off hodnota 24,
ackoli vypocteny Youden(v index v pripadé pacient( se sepsi vySel |épe pro cut-off >5
(0,63; respektive 0,74). Divodem pro zvoleni hodnoty >4, bylo sjednoceni doporuceni
cut-off hodnoty pro obé skupiny pacientl (tedy pacientl se SIRS i se sepsi). ICIS patfi
mezi laboratorni markery pro casny zachyt sepse, tudiz je s ohledem na klinicky cil
daného markeru dulezitéjsi senzitivita. Senzitivita byla pro obé cut-off hodnoty
u pacientll se sepsi stejnd anegativni prediktivni hodnota také (viz tabulka ¢. 9).
U pacientl se SIRS byla dokonce senzitivita a negativni prediktivni hodnota pro cut-off
hodnotu 24 vyssi (viz tabulka €. 9). V neposledni fadé byla dlivodem pro zvoleni cut-off
>4 také i mozna chyba malych Cisel, kdy skupina pacientl se sepsi je méné pocetna
a muUze byt zatizend vétsi chybou. Dalsi zpracovani dat bylo provedeno kvalitativné

vyuZzitim kontingencnich tabulek. U pacientl se SIRS bylo vysoké ICIS skdre pfitomno
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u 28 pacientt z 30, nizké hodnoty ICIS skére byly u 61 ze 72 pacientd bez SIRS. Pomoci
Fisherova exaktniho testu bylo prokazano, Ze mezi hodnotami ICIS a pfitomnosti SIRS
existuje statisticky vyznamna zdvislost (P <0,0001). Byla také prokazana statisticky
vyznamna zavislost mezi pacienty se SIRS a vysokym ICIS skére(P <0,0001). V pfipadé
skupiny pacientl se sepsi byla zvySsend hodnota ICIS pritomna u 13 ze 14 pacientl
se sepsi, z celkového poctu 88 pacientll bez sepse byla nizka hodnota ICIS zjiSténa u 62.
Pomoci Fisherova exaktniho testu byla prokazana statisticky vyznamna zavislost
mezi hodnotami ICIS skdére a vyskytem sepse (P <0,0001). Pacienti se sepsi maji
statisticky vyznamné vyssi hodnoty ICIS skére (P <0,0001). V pfipadé jednoho pacienta
se sepsi, kde byla vstupné hodnota ICIS mensi nez 4 (ICIS =3), doSlo ke zvyseni

této hodnoty po 24 hodinach od hospitalizace.

U dalSiho zkoumaného parametru NLR byla opét vypoctena senzitivita, specificita,
negativni prediktivni hodnota a pozitivni prediktivni hodnota pro dvé vybrané cut-off
hodnoty, a to NLR >5 a NLR >10. Pro dalsi zpracovani dat byla zvolena cut-off
hodnota >5 i presto, Ze Youden(v index vysel |épe pro cut-off hodnotu >10 (viz tabulka
¢. 12). Davodem, bylo opét sjednoceni doporuceni cut-off hodnoty pro obé skupiny
pacientd (se SIRS a se sepsi) a prihlédnuti k senzitivité, kterd je u tohoto markeru
senzitivita pro cut-off >5 (90 % a 92,86 %; respektive 60 % a 85,71 %). V pripadé
skupiny pacient(l se SIRS byla vypoctena i vyssi negativni prediktivni hodnota (90,91 %;
respektive 82,09 %). U pacientll se sepsi je negativni prediktivni hodnota prakticky
stejnd pro obé cut-off hodnoty (96,97 %; respektive 97,01 %). Stejna cut-off hodnota
NLR >5 pro marker sepse byla zvolena i ve studii z roku 2019, kde cut-off hodnota >5
byla spojena se senzitivitou vyssi nez 80 % a nizsi specifitou. Tato zjisténi koreluji
s nasim vysledkem, kdy senzitivita pro tuto cut-off hodnotu u pacient( se sepsi byla
92,86 % a specifita 36,36 %. Pri predikci sepse je preferovana volba vyssi senzitivity

pro identifikaci jedinc(, u kterych m{ze dojit k rozvinuti tohoto stavu. (55)

Dalsi zpracovani dat bylo provedeno kvalitativné vyuzitim kontingencnich tabulek.
U pacientl se sepsi bylo ocekavané zvyseni NLR zjiSténo u 13 pacientd ze 14. Nizky NLR
pod hodnotu 5 byl zjistén u totoZzného pacienta se sepsi jako v pfipadé nizkého ICIS.

Nizky NLR pomér byl u pacientll bez sepse u 32 pacient(i z 88. Pomoci Fisherova
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exaktniho testu byla potvrzena statisticky vyznamna zavislost mezi hodnotou NLR
poméru a pacienty se sepsi (P <0,0001). Statisticky vyznamna byla prokazana i zavislost
mezi pacienty se sepsi a vysokou hodnotou NLR poméru (P =0,0241). V pfipadé skupiny
pacientd se SIRS byla hodnota NLR vysoka u 27 pacientl ze 30. U pacientl bez vyskytu
SIRS byly nizké hodnoty NLR poméru u 30 pacientl ze 72. Pomoci Fisherova exaktniho
testu byla potvrzena statisticky vyznamna zdvislost mezi vysokou hodnotou NLR
poméru a pacienty se SIRS (P <0,0001), statisticky vyznamna zavislost je i mezi pacienty

se SIRS a vysokym NLR (P =0,0012).

Dale byla provedena statisticka analyza zavislosti vybranych biochemickych parametr(
IL-6, CRP a PCT na vyskytu sepse a SIRS. Analyza téchto parametr( byla provedena
kvantitativné. Jak bylo uvedeno v teoretické Casti diplomové préace, tyto parametry
patfi k nejpouzivanéjsim parametridm v diagnostice pacientd se sepsi. V pripadé

zanétlivych procest dochazi k vyraznému vzestupu jejich koncentrace.

Ocekavané zvyseni koncentrace PCT a CRP u pacientl se sepsi a se SIRS bylo potvrzeno
pomoci Mann-Whitneyho U testu. Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil
mezi hodnotami PCT u pacientd se SIRS a pacientd bez pritomnosti SIRS (P =0,0031).
Hodnoty PCT u pacientl se SIRS jsou také statisticky vyznamné vyssi neZz u pacient(
bez vyskytu SIRS (P =0,0016). Vyuzitim Mann-Whitneyho testu byl také zjiStén
statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami PCT u pacientll se sepsi a bez sepse
(P <0,0001). Pacienti se sepsi méli statisticky vyznamné vyssi hodnoty PCT neZ pacienti
bez sepse (P <0,0001). Stejny vysledek pak poskytla statistickd analyza pro parametr
CRP. Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v hodnotach CRP u pacientl se sepsi
a pacientll bez sepse (P <0,0001). Hodnoty CRP jsou také statisticky vyznamné vyssi
u pacientll se sepsi (P <0,0001). Stejné tak byl statisticky vyznamny rozdil mezi
hodnotami CRP u pacientd se SIRS a bez pfitomnosti SIRS (P =0,0001). Hodnoty CRP

jsou statisticky vyznamné vyssi u pacientt se SIRS (P =0,0001).

V pripadé IL-6 bylo také pomoci Mann-Whitneyho testu potvrzeno, Ze hodnoty IL-6
u pacientll se SIRS a hodnoty u pacientld bez vyskytu SIRS jsou rozdilné (P =0,0002).
Hodnoty IL-6 u pacientl se SIRS jsou statisticky vyznamné vyssi (P =0,0001). V ptipadé

pacientl se sepsi byl také potvrzen statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami IL-6
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u pacientl se sepsi a bez sepse (P =0,0115). Pacienti se sepsi maji statisticky vyznamné

vyssi hodnoty IL-6 (P =0,0058).
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8. ZAVER

Cilem diplomové prace bylo porovnani vybranych laboratornich markerld pro ¢asny
zachyt SIRS a predevsim sepse s klinickym stavem pacient(l. Analyzou ziskanych dat
se podarilo prokazat, Ze v pripadé SIRS/sepse byly vSechny sledované parametry
statisticky vyznamné zvySené, v pripadé Ret-He sniZené, oproti skupiné pacientl
bez SIRS a/nebo sepse. Proto se tyto sledované parametry jevi jako vhodné markery

pro véasny zachyt SIRS/sepse.

Velmi vyhodné je vyuziti rutinnich laboratornich metod jako je Ret-He, NLR, ICIS a CRP,
které se mohou provadét v rezimu 24 hodin denné, 7 dni v tydnu, maji velmi rychlou

dobou odezvy (cca 30 minut), jsou pomérné levné a dostupné i v nemocnicich nizsiho

typu.

V soucasnosti je velky trend pro jednoduchost a prehlednost vyuZivat skérovaci
systémy s presné danou cut-off hranici. V nasi praci se jedna o parametry NLR
a predevsim ICIS, k jehoZ vypoCtu se vyuzivd dokonce 5 laboratornich markerd,
které se Ucastni prirozené imunitni reakce organismu a dynamicky se méni v prabéhu

infekce.

Pro ndmi stanovené cut-off hranice jsou oba parametry dostatecné senzitivni
a maji vysokou negativni prediktivni hodnotu. Senzitivita NLR u pacient( se SIRS a sepsi
pfi cut-off hodnotu >5 byla 90 %; respektive 92,86 % a negativni prediktivni hodnota
byla 90,91 %; respektive 96,97 %. Senzitivita ICIS u pacient( se SIRS a sepsi pfi cut-off
hodnoté >4 byla dokonce 93,33 %; respektive 92,86 % a negativni prediktivni hodnota
byla 96,83 %; respektive 98,41 %. Proto se ze sledovanych markerd jevi ICIS

jako nejvhodnéjsi parametr pro v¢éasny zachyt SIRS a/nebo sepse.

Parametry IL-6 a PCT vykazovaly také statisticky vyznamné vyssi hodnoty u skupiny
pacientd se SIRS Ci sepsi, ale jsou metodologicky i finan¢né naroc¢néjsi a pro mensi
pracovisté maji omezenou dostupnost, také doba odezvy klinickym pracovnikiim

je delsi.
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Tato statistickd analyza méla urcité limity. Pro ovéreni vysledk(i, by bylo vhodné
provedeni dalS$i analyzy na vétSim souboru pacientl, ato predevsim s vysSim

zastoupenim pacientd se SIRS a sepsi.

Sepse je zavainy a Zivot ohroZujici stav, jehoZ v¢asna a presnd diagnostika je kli¢cova
pro zahdjeni uc¢inné terapie a snizeni rizika mortality. V soucasnosti je k dispozici velké
mnozstvi biomarker(, které sejevi pro vc€asnou diagnostiku sepse jako uZitecné,
ale zadny znich neni pro prikaz sepse specificky. Vtomto pfipadé je vhodné
kombinovat dostatecné senzitivni a dobfe dostupné laboratorni testy a korelovat
je s klinickym stavem pacienta. Slibnym trendem je vyuzivani skérovacich systémd,

které jsou komplexnéjsi a pro klinické pracovniky prehlednéjsi.
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9. POUZITE ZKRATKY

alG#
aPTT
ASL
AUC
CARS
CD
CRP

DAMPs

dCHC
DIC
ELAM-1
FcyRl
FDP
HIV
HLA-DR
ICAM-1
ICIS skére
IL

IPF

JIP
KsEDTA
LBP

LPS

MARS

absolutni pocet nezralych granulocyt(

aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

protilatky produkujici lymfocyty

plocha pod kfivkou (Area under the curve)

povrchovy znak

C-reaktivni protein

molekuldrni vzory asociované s poskozenim (damage associated
molecular patterns)

rozdil v mnoZstvi hemoglobinu mezi nezralymi a zralymi erytrocyty
diseminovana intravaskularni koagulace

endotelidlni adhezni molekula leukocyttd 1

Fc-gamma receptor |

fibrin/fibrinogen degradacni produkty

virus lidského imunodeficitu

lidsky leukocytdarni antigen DR

intracelularni adhezivni molekula 1

Intensive Care Infection Score

interluekin

frakce nezralych trombocytl (immature platelet fraction)
jednotka intenzivni péce

chelatonat trojdraselny

lipopolysacharid vazajici protein

lipopolysacharid

Mixed Antagonistic Response Syndrom
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MCH
McV
MIF
MODS
NLR
NOD
PAF
PAI-1

PAMPs

PCT
PRRs
PT
gSOFA
Ret-He
ROC

SIRS

SNFI
SN#
SOFA
TFPI
TNFa

VCAM-1

koncentrace hemoglobinu v erytrocytu

stfedni objem erytrocytu

inhibic¢ni faktor migrace makrofagt

syndrom multiorganové dysfunkce

pomér poctu neutrofill a lymfocytd ( Neutrophil to Lymphocyte Ratio)
like receptor - nucleotid-binding oligomerization domain

desticky aktivujici faktor

inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

molekuldrni vzory asociované s patogeny (patogen associated molecular
patterns)

prokalcitonin

receptory rozeznavajici molekulové vzory (pattern recognation receptors)
protrombinovy cas

quick SOFA

obsah hemoglobinu v retikulocytech

Receiver operating characteristic

syndrom systémové zanétové reakce (systemic inflammatory response
syndrome)

intenzita fluorescence zralych (segmentovanych) neutrofild
absolutni pocet zralych (segmentovanych) neutrofilt
Sequential Organ Failure Assessment

inhibitor tkariového faktoru

tumor nekrotizujici faktor a

vaskularni bunécny adhezni protein 1
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RET-
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ano/ne | ano/ne | (mg/L) | (ug/L) | (ng/L) |score (pg)
1 M | 60| ne ne 30 | 0161 | 20 0 | 745 | 349 | Srdecniselhani+
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2 F 75 ano ano 361.1 | 4.410 | 136.5 14 | 37.86| 27.3 | sepse, absces tfisla
3 F 82 ano ne 81.0 0.279 | 2158.0 5 7.10 | 30.1 | bronchopneumonie
4 F 78 ne ne 2.6 0.080 11.8 2 3.67 | 16.7 dehydratace
5 F |97 ano ne 518 | 0109 | 667 | 3 | 279 | 207 | PheumonieRSV
+bakt
6 71 ne ne 97.2 0.058 51.7 6 6.19 30.1 stenoza ACI
7 70 ne ne 101.7 | 0.743 197.7 1 3.84 28.2 TU transversa
8 F |32 ano ne 2207 | 0.165 | 12.8 | 10 | 8.06 | 221 pneumonie,
chripka + bakter
9 M 71 ne ne 27.6 0.315 36.0 1 732 | 344 TU tracniku, oper
10 M 72 ne ne 7.0 0.048 428.0 1 4.43 32.6 ICHS
11 M 57 ne ne 1.0 1.020 65.6 4 10.36 | 35.7 | PNO a kontuze plic
12 M 71 ne ne 1.1 0.063 33.8 3 9.19 34.0 TU transversa
13| M |31 ano ano 113.1 | 0.742 | 1479.0 | 11 |14.27| 28.8 absce:;:';”' po
14 M 46 ne ne 0.6 0.032 53.7 6 11.05| 33.9 krvaceni do CNS
15 F ol 42| ne ne 3.1 0 7.6 0 | 163]| 355 spontanni
pneumotorax
16 F 70 ne ne 14.1 0.328 441.7 5 7.19 41.6 ileus v adheich
17 F 77 ne ne 7.8 0.060 60.2 5 3.19 | 28.7 TU tracniku, oper
18 F 79 ne ne 108.5 | 0.161 | 253.1 5 2431 | 325 krvaceni CNS
19 M 63 ne ne 1.7 0.036 2.4 1 4.38 354 ICHS-IM
20 M 70 ne ne 5.1 0.118 | 979.7 4 9.78 | 34.8 TU choledochu
21 F 79 ne ne 0.9 0.025 61.3 5 10.92 | 26.7 TU céka
22 F 48 ne ne 2.8 1.890 | 368.2 3 24.42 | 35.2 tu rekta
23 M 63 ne ne 47.4 0.864 48.7 3 7.61 | 34.2 | nefrektomie pro TU
24 M 51 ne ne 2.3 0.355 10.7 0 14.58 | 36.8 epilpesie recid.
25 M 79 ne ne 20.3 0.048 31.4 0 11.25| 33.6 | krv. pseudo aneur
26 F 36 ne ne 0.5 0.027 6.7 1 1.11 | 32.3 ITP/splenektomie
27 M 67 ne ne 2.7 0.047 13.9 0 199 | 359 ICHS - IM
28 F 72 ne ne 6.1 0.095 9.4 3 1.53 | 31.5 ak.subarach.krv.
29 F 60 ne ne 0.4 0.020 3.3 2 0.86 | 343 oper.meta jater
30 F 69 ano ano 255.6 | 1.620 | 110.6 15 |27.26| 26.8 flegmona
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31 M 81 ne ne 6.6 0.125 46.4 0 7.74 | 30.6 AV blok Il

32 F 77 ne ne 4.9 0.078 | 918.4 3 11.47 | 37.4 | hepatocelularnica
33 M 47 ano ne 49.0 0.076 | 208.9 8 12.78 | 29.3 trauma

34 F 56 ne ne 9.9 0.069 | 240.0 2 9.54 | 33.8 CA rekta

35 F 32 ne ne 3.9 0.160 16.9 0 1.66 | 30.8 cisarsky rfez
36 M 76 ne ne 44.6 0.916 49.2 1 8.73 35.1 TU rekta

37 M 64 ne ne 1.1 2.770 23.8 0 284 | 354 hypo-Na, trauma
38 M 75 ne ne 108.7 | 0.272 | 268.8 2 20.45| 29.3 AKS + pneumonie
39 M 56 ne ne 64.5 0.067 75.3 2 6.16 | 32.8 maligni vypotek
40 F 88 ano ano 180.7 | 8.990 79.3 6 10.65| 30.9 pneumonie
41 M 66 ne ne 150.5 | 4.160 | 362.1 3 5.06 30.4 PNO

42 M 59 ano ne 311.5 | 5.630 | 4151.0 15 |16.10| 25.0 TU tracniku, oper
43 M 34 ano ne 2.3 0.044 | 207.6 5 19.66 | 30.2 ulcerosni kolitida
44 M 36 ano ne 4.1 0.037 90.5 4 15.04 | 35.7 ak pankreatitida
45 M 45 ano ne 2.4 0.079 76.0 6 455 | 36.2 trauma

46 M 31 ne ne 0.7 0.033 33.9 3 2.65 | 353 trauma

47 F 77 ne ne 22.6 0.065 6.4 4 2.16 31.2 neinf AE CHOPPN
48 F 75 ne ne 7.2 0.150 15.2 0 3.47 | 353 demyeliniz neuro
49 M 36 ne ne 117.9 | 0.104 99.8 3 |1045| 343 ak. Pankreatitida
50 F 75 ano ano 60.9 0.088 59.1 3 3.89 | 294 septicky Sok
51 M 90 ne ne 7.6 0.021 27.9 1 7.69 | 344 dyspepsie

52 F 66 ne ne 1.2 0.036 4.5 0 1.12 | 324 oper strumy
53 M 65 ano ano 63.9 0.732 17.5 7 9.13 | 28.6 meningitida
54 F 60 ne ne 92.0 1.290 | 126.0 3 2641 28.7 ca rekta

55 M 60 ano ano 192.1 | 5.230 |10936.0| 14 |28.09| 20.8 pyelonefritida
56 F 64 ano ano 261.5 |14.320| 381.7 8 |25.70| 313 chfipka + CHOPN
57 F 84 ne ne 2.5 0.024 9.9 0 2.00 | 32.7 stenoza ACI
58 F 85 ne ne 0.6 0.025 | 660.5 3 9.01 32.8 TU Zaludku

59 M 75 ne ne 1.0 0.054 | 772.6 3 8.53 | 321 aneur AA

60 F 75 ne ne 44.8 |20.190| 44.8 3 9.00 | 34.5 | krvdo bfisni stény
61 M 85 ne ne 0.3 0.038 5.1 0 5.51 | 34.2 ICHS - nest AP
62 F 89 ne ne 20.1 0.299 85.2 4 18.40 | 32.9 krv do stehna
63| M | 62| ne ne 13.8 | 0784 | 1447 | 3 | 736 | 379 pﬁre"ui';;e
64 F 94 ne ne 21.7 0.061 61.9 0 412 35.6 krv do GIT

65 F 75 ne ne 5.5 0.061 635.3 2 7.32 32.8 TU pankreatu, res
66 F 68 ano ne 0.2 0.050 | 339.9 5 1146 | 19.2 mCrohn resekce
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67 M 69 ne ne 0.3 0 15.7 0 1.90 | 35.2 aneur. AA

68 F 52 ne ne 10.8 0 40.5 2 4.74 31 cmp

69 F 58 ano ano 333.6 [33.700| 1241 7 23.69 | 23.6 urosepse, Sok
70 M 46 ano ne 3.7 0.060 314 4 6.72 | 32.4 cholecysektomie
71 M 65 ano ano 80.7 0.090 | 288.8 8 19.48 | 28.1 urosepse

72 M 57 ne ne 79.4 0.175 | 216.6 2 481 | 343 bili pankreatitida
73 M 55 ne ne 1.7 0.025 6.5 1 3.21 | 331 stenoza ACI
74 F 61 ne ne 0.5 0 254.5 3 12.42 | 345 Tu pankreatu
75 F 95 ano ano 173.6 | 1.350 | 303.0 12 | 58.70 | 32.6 clostr. Kolitida
76 M 71 ne ne 0.3 0.025 83.5 3 7.97 34.8 Aneurysma AA
77 F 87 ano ne 51.7 0.236 554.6 10 | 13.72| 32.8 pneumonie, KPR
78 F 88 ne ne 10.3 0.156 | 131.0 4 |47.16| 28.38 srde¢ni selhani
79 F 68 ne ne 4.8 0.034 57.4 1 3.64 | 331 divertikly stfeva
80 M 67 ne ne 8.0 0.115 71.9 0 6.25 | 374 u rekta

81 F 57 ano ne 1.5 0.054 | 117.7 6 5.74 | 31.2 ca Zluéniku
82 F 73 ne ne 9.4 0.084 33.8 1 578 | 33.1 struma

83 M 76 ano ano 483.2 |10.410| 1531.0 | 12 |31.13| 23.7 pneumone
84 F 79 ne ne 66.8 0.562 80.7 2 11.02 | 32.1 ak.rendini selh
85 F 81 ne ne 3.9 0.080 21.9 0 1.13 | 345 hypothyreosa
86 F 79 ne ne 2.9 0 49 0 1.16 | 31.2 cmp

87 M 60 ne ne 2.2 0.060 6.8 0 3.85 | 34.6 stenoa aci

88 M 39 ne ne 0.9 0.272 | 184.5 2 240 | 375 polytrauma
89 M 43 ano ne 0.4 0 30.8 4 9.90 | 32.7 polytrauma
90 F 76 ne ne 60.3 0.078 | 122.8 2 7.21 | 25.0 kenterorhagie
91 M 28 ano ne 2.4 0 471.8 6 8.72 | 32.5 polytrauma
92 F 73 ano ano 149.2 | 100.0 | 108.2 7 54.67 | 29.2 urosepse

93 M 63 ano ne 3.6 0.207 | 1183.0 6 8.02 | 309 polytrauma
94 M 66 ne ne 5.1 0.029 8.6 0 404 | 371 stenoza aci
95 F 69 ne ne 3.0 0.057 | 385.8 3 10.21 | 30.0 TU pankreatu
96 M 71 ne ne 0.7 0.051 65.5 1 4.06 | 36.5 aneurysma ao
97 F 77 ano ano 164.1 | 2.910 | 125.8 10 |53.89| 33.6 cévniileus

98 M 62 ne ne 42.5 0.090 76.6 2 13.73 | 32.2 enterorhagie z tu
99 F 68 ne ne 46.7 0.084 | 104.5 2 5.88 | 32.0 polytrauma
100 F 72 ano ne 52.8 0.065 | 217.2 4 7.88 | 32.5 TU ledviny
101 F 45 ne ne 0.6 0.026 6.3 0 1.39 | 35.1 GB thyreooxikosa
102 F 66 ne ne 12.3 0.110 | 567.8 3 9.40 | 325 Tu pankreatu
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Priloha 2 Shapiro-Wilkdv test normality

Parametr | Poéet vzorkdi | Minimum | Maximum | Median | Shapiro-Wilkav test
Ret-He 102 16,7000 41,6000 32,6500 W =0,9180
P <0,0001
PCT 102 0,0000 100,0000 | 0,08400 W =0,2063
P<0,0001
CRP 102 0,2000 483,2000 7,7000 W=0,6367
P< 0,0001
IL-6 102 2,0000 | 10936,0000 | 76,3000 W =0,2683
P< 0,0001
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