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1 ABSTRAKT

Uvod: Sepse je Zivot ohroiujici orgdnova dysfunkce zplisobend dysregulovanou
odpovédi hostitele nainfekci. Celosvétové je stdle jednou z hlavnich pFic¢in Umrti
na jednotkach intenzivni péce. Vedle standardnich parametrd pouZivanych
pfi diagnostice sepse se v posledni dobé objevuji nové parametry. Distribuéni Site
monocytll (MDW) je snadno dostupny novy casny indikator sepse (ESId) a jediny

hematologicky FDA-schvdleny parametr pro diagnostiku sepse.

Cile prace: Cilem této diplomové prace bylo porovnat vybrané laboratorni markery
pro ¢asny zachyt sepse a vyhodnotit parametr MDW a dals$i parametry v zavislosti

na klinickém stavu pacientu. Prace se zabyva dalSimi problematikami.

Metodika: Pfi diagnostice sepse byl parametr MDW méfren na analyzdtoru Beckman
Coulter DxH 900 a ostatni hematologické parametry byly méreny na analyzatoru Sysmex
XN-9000. PouZivaly se vzorky nesrazlivé krve s K3EDTA ve zkumavkach znacky Sarstedt.
Zanétlivé markery byly méreny na analyzatoru Atellica a pfistroji Pathfast. Pouzivaly se
vzorky plazmy s heparinem lithnym ve zkumavkach znacky Sarstedt. Celkové bylo

vyhodnoceno 35 septickych pacientl a 38 zdravych darcl v rdmci rGznych cil(.

Vysledky: Vysledky porovnani hematologickych parametrd byly hodnoceny pomoci
ROC analyzy. Jako nejvice presny se ukazal parametr MDW (AUC = 0,971) v porovnani
s NLR (AUC = 0,955), WBC (AUC = 0,867), MOy (AUC = 0,709) a skérem ICIS (AUC = 0,953).
U parametru MDW byla z kritérii vybrana cut-off hodnota MDW >20,43 (senzitivita 100;
specifita 86,84) asociovdna s Youdenovym indexem a optimdlni cut-off hodnota
MDW >21,41 (senzitivita 86,36; specifita 94,74). Pti sledovani zdvislosti hodnot
hematologickych parametr(i na pritomnosti sepse byla zjisténa statisticky vyznamna

zavislost u parametrd MDW, NLR, WBC a skére ICIS (P <0,0001).

Zavér: Vedle ostatnich marker( pouZzivanych pro diagnostiku sepse se parametr MDW
osvédcil jako velmi presny marker pfi zachytu sepse. V kombinaci s dalSimi biomarkery

maji MDW a ICIS skore velky potencial pro ¢asnou diagnostiku sepse.

Klicova slova: Sepse, MDW, NLR, ICIS skore, Beckman Coulter DxH 900, Sysmex XN-9000.



2 ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated
host response to infection. It is still one of leading causes of death in ICU worldwide.
In addition to standard parameters used in the diagnosis of sepsis, new parameters have
recently appeared. Monocyte distribution width (MDW) is a readily available new early
indicator of sepsis (ESId) and the only hematological FDA-approved parameter

for the diagnosis of sepsis.

The aim of the work: The aim of this master thesis was to compare selected laboratory
markers for the early detection of sepsis and to evaluate the MDW and other
parameters depending on the clinical condition of the patients. The thesis is dealing

with other problematics.

Methodology: When diagnosing sepsis, MDW was measured on Beckman Coulter
DxH 900 analyzer, and other hematological parameters were measured on Sysmex
XN-9000 analyzer. Anticoagulated blood samples with KsEDTA in Sarstedt tubes were
used. Inflammatory markers were measured on Atellica Analyzer and Pathfast device.
Anticoagulated blood samples with lithium heparin in Sarstedt tubes were used.

Total of 35 septic patients and 38 healthy donors were evaluated for various objectives.

Results: Results of comparing hematological parameters were evaluated using ROC
analysis. Parameter MDW (AUC = 0.971) proved to be the most accurate compared
to NLR (AUC = 0.955), WBC (AUC = 0.867), MOy (AUC = 0.709) and score ICIS
(AUC = 0.953). Cut-off value MDW >20.43 (sensitivity 100, specificity 86.84) associated
with Youden index and optimal cut-off value of MDW >21.41 (sensitivity 86.36,
specificity 94.74) were selected from the criteria. Statistically significant addiction was

found during monitoring addiction of MDW values depending on the presence of sepsis.

Conclusion: In addition to other markers used for the diagnosis of sepsis, the MDW
proved to be a very accurate marker in detection of sepsis. MDW and ICIS score

in combination with other biomarkers have a great potential for early sepsis diagnostics.

Key words: Sepsis, MDW, NLR, ICIS score, Beckman Coulter DxH 900, Sysmex XN-9000.



3 UvoD

Sepse je zivot ohroZujici orgdnovd dysfunkce zplsobena dysregulovanou zanétlivou
odpovédi hostitele na infekci. Vzhledem k riziku rychlého rozvoje a zavaznosti stavu je
sepse celosvétové stdle jednou z hlavnich pfic¢in umrti na jednotkach intenzivni péce.
Klinické projevy sepse mohou byt ovsem u jednotlivych pacientld rlznorodé.
Existuje mnoho klinickych stavli a onemocnéni, které maji velmi podobné klinické
projevy jako sepse. Tim muze pftidiagnostice dochazet kzaméné sepse s jinym
onemocnénim. Je proto nezbytné sepsi rychle identifikovat a véasné zahajit adekvatni

terapii.

Zlatym standardem vramci laboratorni diagnostiky sepse jsou mikrobiologické
kultivaéni techniky pro izolaci a detekci infekéniho patogenniho organismu.
Doba kultivace je ovSsem velmi zdlouhavd, coz neni vzhledem k riziku rychlého rozvoje
septického  stavu  Zadouci. Béhem  poslednich let bylo predstaveno
vice nez 250 laboratornich biomarkerd sepse. Vedle konvencnich parametri
a skorovacich systém( (C-reaktivni protein, prokalcitonin, interleukin 6, presepsin, NLR,
SOFA skére, gSOFA skére, aj.) pouzivanych pfi diagnostice sepse se v posledni dobé

objevuji dalsi nové parametry (ICIS skére, MDW, aj.).

Distribu¢ni Sife monocytd (MDW) je morfologicky parametr reflektujici tvarové
a objemové odchylky monocytl v periferni krvi pfi jejich aktivaci béhem odpovédi
na infekci. Jde o prvni bunéény hematologicky biomarker oznacovany jako casny
indikator sepse (ESId — Early sepsis indicator) a jediny hematologicky FDA-schvaleny

parametr pro diagnostiku sepse (FDA — Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv).

Jeho vyhodou je, Ze se stanovuje rutinné vramci krevniho obrazu spolec¢né
s diferencidlnim rozpoctem leukocytll na hematologickém analyzatoru DxH 900
(vyrobce Beckman Coulter Diagnostics, USA), coz MDW ¢ini levnym
rutinnim snadno a rychle dostupnym parametrem, a tedy velmi slibnym biomarkerem
sepse. Pro svoji vysokou diagnostickou presnost je MDW doporucovan

jako screeningovy nastroj pro ¢asnou identifikaci septickych pacient(.



4 ZADANI - CiL PRACE

Teoretickd cast diplomové prace je zaméfena na popis zavaznych infekénich stavi

a pocinajici sepse, klinickou a laboratorni diagnostiku a terapii.

Cilem experimentdlni ¢asti diplomové prace je porovndni vybranych laboratornich
markeru pro ¢asny zachyt sepse a vyhodnoceni parametru MDW a dalSich laboratornich
markerld v zavislosti na klinickém stavu pacientd. Prace se zabyva i dalSimi

problematikami parametru MDW.

Dale je popsdna kazuistika septického pacienta. Nakonec jsou sledovany morfologické

a pocetni odchylky v natéru periferni krve pfi sepsi.



5 TEORETICKA CAST

5.1 Infekce krevniho reciste

Infekce krevniho fecisté (IKR) je stav, kdy dochdzi k pronikdni mikroorganismi
do krevniho fecisté doprovazenému celkovymi projevy infekce. Mezi infekce krevniho
feCisté se radi sepse a septicky Sok, ddle infekéni endokarditida, myokarditida

a perikarditida. [1] [2]

Podle typu agens mohou byt infekce bakteridlniho, virového, parazitarniho
nebo fungdlniho puvodu. Dale rozliSujeme infekce primarni a sekundarni na zakladé
mista infekéniho loZiska. PFi primarni infekci se agens vyskytuje v samotném krevnim
recisti a sou¢asné nema souvislost s jinym procesem infekce, popfipadeé je zdroj infekce
neznamy. U sekunddrni infekce se loZisko vyskytuje mimo krevni fecisté a agens

se dostane do krevniho obéhu aZ druhotné, napt. pfi pneumonii nebo pyelonefritidé.

[1]112]

Tabulka 1 — Infekce krevniho recisté (Hurych, 2020) [2]
Primarni infekce infekéni endokarditidy, katétrové sepse, tromboflebitidy,

krevniho recisté infekce velkych cév, infekce cévnich nahrad, infekce aneurysmat.

Sekundarni infekce Sepse z poranéni

krevniho fecisté Sepse z dutych organt urosepse, cholangiogenni

sepse, stfevni sepse.

Sepse spojené s jinym infekénim pneumonie, osteomyelitidy,

procesem purulentni meningitidy.

Pokud jsou mikroorganismy pouze pfitomny v krevnim recisti bez znamky infekéniho
procesu, pak se tyto stavy oznacuji jako bakteriémie, virémie, fungémie a parazitémie.
Imunitni systém uzdravych jedincG odstranuje mikroorganismy velmi rychle,
a tim nedochazi k tvorbé vyznamné systémové zanétlivé odpovédi. Pokud je vSak jedinec
oslaben jinym onemocnénim nebo velmi virulentnim patogenem, vznika deregulovand
systémova zanétlivda odpovéd (SIRS), kterd muZe nasledné zpuUsobit rozvoj Cetnych

organovych dysfunkci, selhdni az umrti jedince. Tento stav je popisovan jako sepse. [2]
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5.2 Sepse

Sepse je Zivot ohroZujici organova dysfunkce zplsobena dysregulovanou odpovédi
hostitele na pfitomnost infekce (definice Sepsis-3). Jde o castou komplikaci v boji
se zranénimi a traumatem. Celosvétové je sepse stdle jednou z hlavnich pfic¢in amrti

na jednotkach intenzivni péce. [3] [4]

Pojem sepse vidy signalizuje pfitomnost infekce, na kterou organismus reaguje
zanétlivou reakci. PrestozZe je zanét primarné kompenzacnim obrannym mechanismem
hostitele s cilem odstranit infekéni loZisko a zamezit Sifeni infekce, za urcitych podminek
mulze vsak zanétlivda reakce chronicky pretrvdvat a zacit poskozovat hostitele.
Pozdéji dochazi k pfechodu zanétlivé reakce na dalsi pluvodné infekci nepoSkozené
organy, coz nasledné zplsobuje rozvinuti organové dysfunkce, nevratné poskozeni
celistvosti funkci organu, multiorgdnové selhavani aterminalné umrti pacienta.

(5] [6] [7]

U sepse se rozlisuji dvé stadia: sepse a septicky Sok. S rozvojem septického stavu souvisi
vznik rdznych bunécnych, cirkulacnich a metabolickych abnormalit krevniho obéhu,
které prispivaji k vysSimu riziku mortality u pacientl. ZavaZznost sepse, potfeba jeji
vCasné diagnostiky a ¢asného zahajeni terapie proto vedla postupné k Upravam definice

sepse a rozvoji guidelines pro terapii sepse. [4] [8] [9]

Infekce

Dysregulovana : Zivot ohrozujici
hostitelska organova
odpovéd dysfunkce

Obrdzek 1 — Infekce vs Sepse
(upraveno z: Armstrong, 2017) [10]
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5.3 Vyvoj definice sepse
Pojem sépsis (Fecky rozklad, hniti) byl poprvé pouzit Hippokratem jiz ve 4. stoleti pf. n. ..
Pozdéji az diky objeviim biologa a chemika Louise Pasteura zacal byt termin sepse

spojovan s infekci. [11]

Prvni definice sepse (1991)

Pivodni definice sepse vznikla az vroce 1989, kdy doktor Bone nabidl odborné
verejnosti definici sepse jako stav zplsobeny invazi mikroorganism( nebo jejich toxint
do krve soucasné s reakci makroorganismu na tento proces. Roku 1991 byla publikovana
prvni definice sepse (Sepsis-1), ktera diagnostikovala sepsi pomoci kritérii systémové
zanétlivé odpovédi (SIRS) a soucasnou potvrzenou nebo predpoklddanou pritomnosti
infekce. K potvrzeni diagndzy byla dostacujici pfitomnost minimalné 2 ze 4 kritérii SIRS
(horecka, leukocytdza, tachykardie, tachypnoe). V ramci klasifikace byl doplnén termin
septicky Sok. Definice vSak nebyla dostatecné specificka, aby odliSila pacienty se sepsi
od pacientll sregulovanou zanétlivou odpovédi na infekci anebo od pacient

se zanétlivou odpovédi, ktera nebyla zpUsobena infekci. [4] [8] [11] [12]

Druha definice sepse (2001)

Pro zlepseni diagnostiky sepse doslo v roce 2001 k aktualizaci definice sepse (Sepsis-2).
K diagnostickym kritériim sepse byl doplnén rozsahly list dalSich klinickych
a laboratornich znakd. Pro rozliSeni miry zavaZnosti sepse doslo k zavedeni klasifikace
sepse do praxe. Klasifikace rozliSovala sepsi (infekce + SIRS), téZkou sepsi (infekce + SIRS
+ akutni orgdnova dysfunkce) a septicky Sok (téZkd sepse + hypotenze nereagujici
na tekutinovou resuscitaci). Nova definice sepse ovSsem nevyresila problém tykajici se
specificnosti a byla neustdle kritizovdna kvali SIRS kritériim, jejich nedostatecné
senzitivité a specificité, ¢imz dochazelo k vyskytu velkého poctu falesné negativnich

a fale$né pozitivnich pripadl sepse. [4] [11] [12]

Treti definice sepse (2016)

V roce 2016 byla publikovdana novda definice sepse (Sepsis-3) v ¢asopise The Journal
of American Medical Association (JAMA). Definice byla formulovana na zakladé
retrospektivni analyzy dat 1,2 milion0 septickych pacientl. Cilem bylo objevit ta data,
ktera by pomohla urychlit a upfesnit diagnostiku sepse a zaroven by byla schopna rozlisit

mezi nekomplikovanou infekci a infekci vedouci kakutni orgdnové dysfunkci.
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Dle nové definice (Sepsis-3) je sepse Zivot ohroZujici organova dysfunkce zpUsobend
dysregulovanou odpovédi hostitelského organismu na pfitomnost infekce. V definici
nastala zména a v rdmci diagnostiky sepse se jiz doporucuje, aby byla rozpoznana akutni
organova dysfunkce. K posouzeni pritomnosti orgdnové dysfunkce je urceno
tzv. SOFA skére  (Sequential/Sepsis-related Organ Failure Assessment skoére),
pfipadné qSOFA skére (quick SOFA skére) pro zjednoduseni a zrychleni posouzeni.

(3] [4] [11] [12]

Septicky Sok se podle nové definice sepse oznacuje jako podtyp sepse, ktery se projevuje
cirkulacni, bunénou a metabolickou nestabilitou asociovanou s vyssSim rizikem
mortality. Rozviji se hypotenze nereagujici na dostatecnou objemovou resuscitaci,
ktera vyZzaduje podani latky plsobici vazoaktivné (vazopresoru) pro udrzeni stiedniho
arteridiniho tlaku (MAP) na hodnotdch 265 mm Hg. Hladina laktatu je

zvysena >2 mmol/L. [3] [11]

Problematika definice sepse
Vsechny tfi definice sepse jsou ovSsem stdle konfrontovdny kvili nedostatec¢né

identifikaci pacientd. [12] [13]

Sepse je velmi rGznorody stav a pfi jeji diagnostice je potieba brat v ivahu Sirokou oblast
Sedé zény a obtiznou identifikaci. Velkému mnoZstvi pacientll nemusi sedét zadné
z kritérii definic, a pfesto bude u nich sepse pritomna. VétSinou se jednd o pacienty

s rozvojem sepse jako komplikace na plvodni zadvazné onemocnéni. [12]

JelikozZ sepse patfi mezi stav ,medical emergency”, tj. stav, kdy je potieba bezodkladné
zahdjit terapii, je nutné pfi jakémkoli klinickém podezfeni na sepsi u pacienta pamatovat
na jeji rizikovost. A tudiz, i prestoZze u pacienta nejsou pfi diagnostice splnéna
diagnosticka kritéria sepse (SIRS, SOFA, qSOFA), pritomnost sepse nelze na zakladé toho
vyloudit. [12]

Skére SOFA a gSOFA vramci definice Sepsis-3 slouZi jako napomocné nastroje
pfi identifikaci sepse a jsou hodnoceny komplexné s klinickymi symptomy u pacienta
s podezienim na septicky stav. Uvedenim nové definice nenastdvd zména

v doporuéenych terapeutickych postupech. [11] [12]
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Prvni definice Druha definice Treti definice

sepse (1991) sepse (2001) sepse (2016)
I Potvrzena/piredpokladana infekce I Potvrzena/predpokladana infekce 1 Poturzena/pfedpokladana infekce
1 Kritéria SIRS (dvé nebo vice): I Jedno ¢ivice z nasledujicich kritérii: 1 Skére SOFA (2 body a vice):
1 Télesna teplota > 38 °C 1 Celkové piiznaky I Respirace/oxygenace (Pa0,/Fi0;)
nebo < 36°C — Horetka > 38,3 °C 1 Clasgow Coma Scale
I Srdecni frekvence > 90/min - Huypotermie < 36 °C I Hypotenze (MAP < 65 mm Hg) €i
1 Dechova frekvence > 20/min nebo — Srdetni frekvence = 90/min potieba vazopresoru
PaC0;<32 mm Hg (4,3 kPa) — Tachypnoe I Jaterni funkce (bilirubin)
I Leukoct__jt_ljza >12 000/pl nebo _  Alterace vedomi I Kpagulopatie (trombocytopenie)
leukopente < & 000/ul — Viditelng otoky, pozitivni bilance I Renalni funkce (koncentrace
— Hyperglykemie bez DM sérového kreatininu, oligo-/anurie)
I Znamky zanétu 1 Screening dle gSOFA
— Leukocytdza = 12 000/ul 1 Alterace stavu védomi
— Leukopenie < &4 000/pl 1 STK <100 mm Hg
- > 10 % nezralgch forem I Dechova frekvence > 22/min
— Vzestup CRP

— Vzestup prokalcitoninu
I Hemodynamika
— Arterialni hypotenze
- Sv0,=70%
— Srdecni index > 3,5 I/min/m?
I Orgdnové dysfunkce
— Arterialni hypoxemie
— Mové vznikla oligurie
— Vzestup koncentrace kreatininu
0 44,2 pmol/l
- Koagulopatie
— Trombocytopenie
- lleus
— Hyperbilirubinemie
I Porucha tkariove perfuze
— Hyperlaktatemnie = 1 mmol/1
— Snizeny kapilarni refill nebo

mramaraz
CRP - C-reaktivni protein, DM - diabetes mellitus, FiO2 - inspiracni koncentrace kysliku,
MAP - stfedni arteridlni tlak, PaCO: - parcidlni tlak oxidu uhli¢itého v arteridlni krvi,
PaO: - parcidlni tlak kysliku v arteridlni krvi, SIRS - systémova zanétlivd odpovéd,

SvO: — saturace smiSené venozni krve, STK — systolicky krevni tlak.

Obrdzek 2 — Kritéria sepse v priibéhu vyvoje definice sepse
(upraveno z: Matéjovic, 2017) [12]
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5.4 Etiologie a rizikové faktory sepse

Sepse se mlze rozvinout z infekce zplsobené riznymi patogeny, napt. bakteriemi, viry
nebo houbami. Mezi nejcastéjsi infekéni plvodce sepse patfi gramnegativni bakterie
a grampozitivni bakterie. Virové sepse jsou zplsobeny nejcastéji viry influenzy (chfipky),
koronaviry a adenoviry. K vyznamnému rozvoji virovych sepsi dochdzelo u pacientu
sinfekénim onemocnénim Covid-19 zplsobenym koronavirem SARS-CoV-2.
Velké mnozstvi sepsi je vSsak neznamé etiologie. Etiologicka agens septickych stavii jsou

dale rozlicna vzhledem k umisténi infek¢niho loZiska (viz tabulka 2). [14] [15]

Mezi rizikové faktory pro rozvoj sepse jsou zahrnuty zejména vék >65 let, novorozenci,
zeny téhotné ¢i po porodu, muZské pohlavi, chronické uzivani alkoholu, chronické
klinické stavy, neddvné chirurgické zakroky, komorbidity (rakovina, onemocnéni ledvin

a plic, diabetes mellitus,...) a imunokompromitovany stav. [16] [17] [18]

Tabulka 2 — Bakteridlni agens sepse (Hurych, 2020) (Kolarovd, 2020) [2] [19]

Primarni infekce Katétrové sepse Koagulaza-negativni stafylokoky, kandidy,

krevniho fecisté Staphylococcus. aureus, enterobakterie.

Sekundarni infekce Sepse z poranéni  Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
krevniho fecisté dalsi B-hemolytické streptokoky, Pseudomonas

aeruginosa (popaleniny), Clostridium septicum.

Sepse z dutych Urosepse Escherichia (E.) Coli, Proteus,
organi jiné enterobakterie.
Cholangiogenni E. Coli, Pseudomonas sp.,
sepse Proteus, Klebsiella.
Stfevni sepse anaeroby (Bacteroides

fragilis, Peptostreptococcus),

E. Coli, enterokoky.

Sepse spojené Pneumonie Streptocous pneumoniae,

s jinym infekénim Klebsiella Pneumoniae.

procesem Purulentni Neisseria meningitidis,
meningitidy Streptococcus agalactiae,

E. Coli (novorozenci).

Osteomyelitidy Staphylococcus Aureus.
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5.5 Patofyziologie sepse

Sepse je syndrom charakterizovany projevy akutni organové dysfunkce, ktery je
vyvolany systémovou zdnétlivou dysregulovanou odpovédi organismu na pfitomnost
infekce. Rozvoj sepse je podminén interakci hostitele s infekénim pldvodcem, pfi které
ma dominantni roli pfedevsim imunitni systém hostitele a virulence infekéniho agens.
POvodné kompenzacéni lokalizovand zanétliva reakce organismu se muZe prevratit
v reakci dysregulovanou, ktera organismus jiz zadind poskozovat a rozsSifuje se
na organy, které nebyly plvodné poskozené infekci. Dochdzi k dysbalanci hemostdazy
a poruchdm endotelu, které maji vliv na kardiovaskularni systém a homeostazu
vnitfniho prostfedi bunék. Rozviji se bunécna hypoxie spolu s apoptdzou. To postupné
zpUsobuje vznik organovych dysfunkci, nevratnych poskozeni aZz selhani organ(

a v kone¢ném duasledku umrti pacienta. [7] [20] [21]

5.5.1 Patogeneze

IniciaCnim signalem pro aktivaci vrozeného imunitniho systému je rozpoznani
molekuldrnich vzor(i asociovanych s patogenem (PAMP — Pathogen associated
molecular patterns) nebo endogennich nebezpecnych signalnich molekularnich vzor(
asociovanych s hostitelem (DAMP - Damage associated molecular patterns),
uvolnovanych z poskozenych a stresovanych bunék, pomoci receptort rozpoznavajicich
vzory, tzv. receptor PRR (PRR — Pattern recognition receptors). Za rozvoj
pro- a protizanétlivé odpovédi makroorganismu je u gramnegativni bakterialni sepse
odpovédny endotoxin, ugrampozitivni bakteridlni sepse je odpovédnd kyselina

lipoteichoova. [7] [20] [22] [23]

Molekularni vzory DAMP a PAMP aktivuji specifickou rodinu PRR receptord,
receptory podobné genu Toll, tzv. Toll-like receptory (TLR) na povrchu
antigen-prezentujicich bunék a monocyt(. V pfipadé proniknuti celych bakterii do bunék
se aktivuji receptory nukleotid-vazajici-oligomeraéni doménu 2, tzv. NOD2 receptory
(NOD — Nucleotide-binding oligomerization domain) z rodiny NLR (NLR — NOD-like
receptory). To vyusti v prenos signdlnich molekul burkou (transdukci), ktery zpUsobi
translokaci jaderného faktoru kappa z aktivovanych B lymfocytli (NF-kB — Nuclear Factor

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) do buné¢ného jadra. Dochazi k expresi
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genu Casné aktivace a produkci prozanétlivych interleukinG (IL-1, IL-12, IL-18,...),
tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a), interferond, intracelularnich/vaskularnich
adhezivnich molekul 1 (ICAM1/VCAM1), oxidu dusnatého a reaktivnich forem
kysliku (ROS). Cytokiny spusti aktivaci dalSich zanétlivych cytokin( (IL-6, IL-8, IFN-y,...)

a nasledné dochazi k potlaceni slozek adaptivni imunity. [7] [22] [24] [25]

Pfedevsim cytokiny TNF-a a IL-1 beta (IL-1B) posiluji odpovéd imunitniho systému.
Podnécuje se tvorba zanétlivych cytokint, kyseliny arachidonové (tvorba lipidovych
a peptidovych mediatori zanétu), exprimuji se adhezni molekuly, aktivuje se
komplement a cesty koagulace. Pro vyvaZzeni prozanétlivé reakce dochazi kompenzacné

k rozvoji protizanétlivé reakce, vyvolané uUcinkem glukokortikoidd (kortizol)

a protismérnych cytokin( (IL-4, IL-10, IL-11, IL-13,...). [7] [26]

Neutrofily jsou soucasti vrozeného imunitniho systému. Maji velky podil na prvotni
obrané organismu proti patogenu. Pfi bakterialni infekci se zvySuje uvolfiovani zralych
i nezralych forem neutrofild z kostni dfené. Neutrofily jsou aktivovany molekuldrnimi
vzory PAMP a DAMP. Jakmile se chemotaxi dostanou k mistu infekce, fagocytuji
patogen, ktery nasledné usmrcuji produkci ROS a pomoci proteolytickych enzymu.

[22] [25]

Pti zvySené produkci neutrofill dochdzi vlivem cytokind, chemokini a také vlivem
agonistll krevnich desticek (napf. ADP — Adenosindifosfat, trombin) ke spontanni
zvySené tvorbé a uvolnéni neutrofilnich extraceluldrnich pasti, tzv. NET
(NET — Neutrophil extracellular traps). NET jsou difuzni struktury, které se skladaji
z nekondenzovaného chromatinu s granuldrnimi ajadernymi proteiny neutrofilQ.
Dokazou znehybnit velké mnozstvi patogend, jez nelze kvdli jejich velikosti fagocytovat.

Zvyseny vyskyt NET je spojovan s rozvojem hyperkoagulace a poskozeni endotelu. [22]

Komplementovy systém

Systém komplementu je jednim z obrannych mechanisml vrozeného imunitniho
systému proti patogendm. V Casnych fazich infekce se systém komplementu aktivuje
a produkuje velké mnozstvi fragment( C3a, C4a a C5a. Spousti se prozanétliva odpovéd
a dochazi ke zvySeni permeability cév a k chemotaxi leukocytld. Nadmérna aktivace vSak

vede k uniku tekutin z cév (vascular leak) a poskozeni tkani hostitele. Fragment C5a se
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podili na chemotaxi neutrofill smérem k mistu infekce. Jeho nadmérna produkce oviem
zhorSuje systémovy zanét a zpUsobuje apoptdzu lymfocytl a dysfunkci neutrofilG.

[20] [22]

5.5.2 Hemodynamika

Endotelidlni a makrocirkula¢ni dysfunkce

Endotel ma dleZitou Ulohu v patofyziologii septického stavu. Ugastni se koagulaéniho
procesu, regulovani napéti v cévach a imunitnich reakci organismu. Za fyziologickych

podminek endotel tvoti vazoaktivni Iatky a pUsobi antikoagulacné. [21]

V pribéhu sepse je pusobenim prozanétlivych medidtor( aktivovan endotel postupné
vcelém krevnim tedisti. Rozviji se systémovd vazodilatace. ZvySuje se
propustnost (permeabilita) kapilar, diky cemuz mohou z cév pronikat buriky a krevni
proteiny, které se dale podileji na boji sinfekénim patogenem, na uklidové reakci
a na reparacnich mechanismech. Zvysena propustnost cév ovsem zpusobuje unikani
tekutiny a tvorbu otok( po celém téle. SniZuje se objem tekutin v cévach (hypovolemie)
a rozviji se hypotenze. Zaroven dochazi k aktivaci koagulacni kaskady v celkovém
organismu a k postupnému rozvinuti diseminované intravaskularni koagulace (DIC). [21]

[27]

Mikrocirkulacni dysfunkce a rozvoj organového poskozeni

Vlivem dysregulace nastavaji zmény v prokrveni dil¢ich tkani a organd. Zmény na urovni
makrocirkulace zpusobuji ndsledné poruchy mikrocirkulacni. Tvofi se mikrotromby,
které spolu s erytrocyty a aktivovanymi leukocyty zplsobuji okluzi kapilar. To vede
ke stazi krve vcévach a rozvoji bunécné hypoxie. Vlivem mikrocirkulaénich poruch

a rozvinuté hypotenze dojde k poskozovani organ(. [21] [27]

Nejcastéji dochazi k poskozeni plic. To je dano tim, Ze uvolnéné prozanétlivé mediatory
doputuji ze vSech mist v organismu Zilnim fecistém pres pravé srdce nejprve do plic.
Mediatory proto zacinaji vétsinou ucinkovat jiz v plicnich kapilarach jako prvnim misté
plUsobeni. Dlsledkem toho se rozviji poskozeni plic, tzv. syndrom akutni dechové tisné

(ARDS — Adult respiratory response syndrome). [20] [27]

Dale se mlzZe rozvinout sepsi indukované akutni poskozeni ledvin

(AKI — Sepsis-associated acute kidney injury), kardialni dysfunkce a mnoho dalsich
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organovych poskozeni. V pfipadé progresivniho poskozeni 2 a vice organu se u pacienta
rozviji tzv. syndrom multiorganové dysfunkce (MODS — Multiple organ failure

syndrome). [22] [28] [29]

5.5.3 Koagulace/Fibrinolyza

Béhem pocatecnich fazi infekce funguje proces koagulace jako vrozeny obranny
mechanismus, kterym se organismus snazi zabranit Sifeni infekéniho patogenu
do systémové cirkulace. Vnéjsi cesta koagulace je zahdjena uvolnénim tkanového
faktoru pfi reakci imunitnich bunék na pfitomnost molekularnich vzord PAMP a DAMP.
Exprese tkanového faktoru je zesilena pomoci TNF-a, IL-13 a aktivovaného
komplementu. U tézkych infekci vede zvySend tvorba cytokind a jejich uvolfovani
do krevniho obéhu k aktivaci koagula¢niho procesu, omezeni fibrinolyzy a potlaceni
antikoagulac¢nich mechanismi. Vlivem téchto déjli se u septickych pacientld zvysuje
nachylnost k protrombotickému stavu a rozviji se mnoho hemostatickych abnormalit,
od subklinickych koagulopatii aZ po diseminovanou intravaskularni koagulaci (DIC).

[24] [30] [31]

Endotel pfi fyziologickych podminkach udrzuje rovnovahu mezi koagulaci a fibrinolyzou,
a tim zabranuje systémovému krvaceni anebo srdzeni. Pfi sepsi endotel ztraci
po stimulaci prozanétlivymi mediatory sv(j antikoagulacéni u¢inek a podporuje koagulaci
zvySenou expresi tkanového faktoru (TF) a snizenou expresi trombomodulinu
a heparansulfatu na bunécném povrchu. ZvySend exprese tkanového faktoru
aktivovanym endotelem a leukocyty aktivuje koagulacni kaskadu vazbou na faktor VII,
coz vede ktvorbé trombinu. V procesu koagulace je aktivovan trombin pomoci
faktoru Xa. Trombin méni fibrinogen na nerozpustny fibrin a dochazi k tvorbé krevni
srazeniny. Aktivovany trombin svou aktivitou zesiluje ucinky prozanétlivych cytokint
(TNF-a, IL-1B, IL-6) a podili se natvorbé stépnych fragmentl C5a. Trombin rovnéz
moduluje trombocyty, leukocyty a endotelové buriky svym navazanim na specifické

receptory. Dochazi k aktivaci a agregaci trombocyta. [20] [22] [24] [32]

Soucasné dochdzi k proteolytické inaktivaci inhibitoru drahy tkanového faktoru
(TFPI — Tissue factor pathway inhibitor) a snizuje se aktivace proteinu C, coz podporuje

prokoagulacni stav. ZvySend produkce inhibitoru aktivatoru plazminogenu (PAI-1)
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endotelem vede kpotlaceni fibrinolyzy cestou inhibice tkanového aktivatoru

plazminogenu (tPA). [20] [32]

Sepsi indukovana koagulace (SIC)

Protromboticky stav je vyznamnou komplikaci sepse a podili se na rozvoji orgdnovych
dysfunkci. Sepsi indukovand koagulace (SIC) je definovadna jako systémova aktivace
koagulace s potlacenim fibrinolyzy. Vychazi z diseminované intravaskularni
koagulace (DIC). Pro se sepsi spojenou DIC vznikl specifictéjsi pristup SIC,
ktery se zaméruje na pfitomnost organové dysfunkce, snizeny pocet krevnich desti¢ek

a prodlouZeny protrombinovy test (PT). [22]

5.5.4 Metabolismus

Metabolické  zmény jsou soucasti patofyziologickych  déji  pfi  sepsi.
Nepatii mezi komplikace pti sepsi, které jsou vyvolané sekundarné v dlsledku
nedostatecného  prisunu  kysliku a  energetickych  substratd  bunkam.
Metabolismus pfi septickém stavu je malo Gc¢inny a velmi komplikovany. Jednou z teorii
je proces hibernace, kdy organismus utlumuje funkce v burikdch a uchovava energii,
s ¢imZ se spojuje omezena ¢innost mitochondrii. DalSim tvrzenim je teorie podobnosti
bakterii a mitochondrii, kdy imunitni systém namifi obrannou nespecifickou reakci
proti bakteriim za souéasného poskozeni mitochondrii. V tom pfipadé organismus musi
pfijimat energii alternativnimi méné vytéznymi cestami odehravajicimi se v cytoplazmé,
nebo zprostfedkovava energii mitochondriim skrze nestandardni substraty (ketogenni

aminokyseliny tvorené proteokatabolicky). [27]

5.5.5 Sepsi indukovana imunosuprese

U nékterych pacientll je doprovodnym jevem sepsi indukovana imunosuprese,
ktera vznikd v dlsledku naruseni imunitni homeostdzy. Imunosuprese je zplisobena
snizenim poctu (downregulaci) aktivujicich bunéénych povrchovych molekul, zvySenou
apoptézou imunitnich bunék a vycerpanim T bunék. V pozdéjsich stadiich onemocnéni
vede kimunoparalyze. To <cini pacienty nachylnéjsi k nozokomialnim infekcim,
oportunnim patogendm a virové reaktivaci. Imunosuprese je v soucasnosti jednou

z hlavnich pfic¢in umrti u sepse. [22] [33]
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5.6 Klinicka diagnostika sepse

Pro UspéSnou terapii a zlepSeni progndzy pacienta se sepsi je rozhodujici v€éasna
diagnostika sepse, odbér adekvatniho klinického materidlu a bezodkladné zahajeni
odpovidajici Iécby. V ramci diagnostiky sepse je dullezité nejprve zjistit, zda pacient
infekci ma, a patrat nasledné po zdroji a puvodci infekce. Je tedy nutné rychle
diagnostikovat pritomnost infekce pomoci mikrobiologického a klinického prikazu.

[15] [34]

Sepse je charakteristickd projevy organové dysfunkce. Zlatym standardem v ramci
diagnostiky sepse je proto klinickd diagnostika sepse, kterd md zasadni dullezZitost
pro kone¢ny vysledek. Ddle je dostupné velké mnoZstvi pomocnych laboratornich
parametr( z jednotlivych obord, které se s rlliznou mirou pouzivaji v rdmci laboratorni

diagnostiky sepse. [7] [34]

PFi rutinnim vyhodnoceni pacienta s podezienim na infekci se v souhrnu pokladaji tyto
tfi hlavni otazky:
1. Zda pacient infekci ma.
2. Zda je infekce zavaina aZ zivot ohroZujici (posouzenim akutni organové
dysfunkce a ostatnich upozoriujicich znak).

3. Zda pacient reaguje adekvatné na indikovanou terapii. [34]

Klinické projevy sepse

Klinické projevy sepse mohou byt u jednotlivych pacientl riznorodé. Pro sepsi jsou
charakteristické projevy organové dysfunkce, napf. dusnosti, hypoxémii, poklesem
krevniho tlaku, akutnim ledvinovym poskozenim, encefalopatii, pfipadné nové vzniklou
koagulopatii nebo trombocytopenii. Casto viak pacienti maji v éasnych stadiich rozvoje
sepse nespecifické projevy, napt.nevolnost, zvraceni, prljem a bolesti bficha,
zmatenost, maldtnost, spavost nebo extrémni svalovou slabost. Mnohdy nejsou

u septickych pacientl pfitomny ani projevy systémové zanétlivé odpovédi. [34] [35]
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Imitatory sepse

Existuje mnoho klinickych stavli a onemocnéni, které maji velmi podobné klinické
projevy jako sepse. Divodem jsou obdobné patofyziologické mechanismy. Tim mze
pfi diagnostice dochdazet k zaméné sepse s jinym onemocnénim. Je proto nezbytné vcas
rozpoznat sepsi od jinych klinicky podobnych stav(, jelikoZz od toho se nasledné odviji
odliSny typ Ilécby. Mezi stavy imitujici sepsi patfi napf. hemofagocytarni
lymfohistiocytdza, trombotické mikroangiopatie (TTP - Tromboticka
trombocytopenicka purpura, HUS - Hemolyticko-uremicky syndrom),
antifosfolipidovy syndrom (APS), anafylaxe, pankreatitida, plicni embolie, adrenalni

insuficience, hyper/hypotyredza aj. [36]

Klinicka kritéria sepse

V ramci klinické diagnostiky sepse se hodnoti vitalni projevy akutni organové dysfunkce
na zakladé skérovaciho systému SOFA (SOFA — Sepsis-related Organ Failure
Assessment). U septickych pacientd je hodnota SOFA skére >2. V soucasnosti
se pro rychlé klinické odhadnuti pfitomnosti sepse vyuziva novéjsi systém skérovani,
tzv. quick SOFA skore, kdy se hodnoti pfitomnost pouze 3 vitdlnich projev( akutni

organové dysfunkce. U septickych pacientll je hodnota gSOFA skére >2. [2] [11]

5.6.1 SOFA skore

Sequential/Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) skére pomaha zhodnotit
pfitomnost akutni organové dysfunkce u septickych pacientd. Vyhodnocuji se respiracni
funkce, funkce jater, funkce ledvin, hemodynamika, koagula¢ni parametry a stav

védomi, tzv. Glasgow Coma Scale (GCS) podle bodové stupnice (0—4 body). [12]

Pro hodnoceni je poZzadovano mnoho laboratornich vySetfeni, které nejsou pokazidé
dostupné brzy a vyuzivaji se predevsim na jednotkach intenzivni péce (JIP). Dle nové
definice Sepsis-3 se proto preferuje tzv. quick SOFA (qSOFA) skdre pro rychlejsi a snazsi

zhodnoceni pfitomnosti organové dysfunkce. [12]
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Tabulka 3 — SOFA skore (Li, 2020) [37]

SOFA skore body

(0-24 bodu) 0 1 2 3 4
Respiracni systém 2400 <400 <300 <200 <100
Pa0./FiO, (mm Hg) (+ UPV) (+ UPV)
Kardiovaskularni systém 270 <70 Dopamin <5 Dopamin >5 Dopamin >15
MAP (mm Hg) /dobutamin /NA <0,1 /NA >0,1
/vazopresor
Jaterni funkce <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Bilirubin (umol/L)
Renalni funkce 110 110-170 171-299 300-440 >440
Kreatinin (umol/L) /<500 ml/den /<200 ml/den
/diuréza (ml/den)
Koagulace >150 <150 <100 <50 <20
PLT (x10°/L)
Stav védomi 15 13-14 10-12 6-9 <6
GCS

Pa0:; — Parcidlni tlak kysliku, FiO2 — Frakce vdechovaného kysliku, UPV — Uméla plicni ventilace,
MAP - Stfedni arterialni tlak, NA — Noradrenalin, PLT — Pocet trombocytii, GCS — Glasgow Coma Scale.

5.6.2 qSOFA skore

Quick SOFA skére je tvoreno tfibodovym systémem. Jednotlivé body predstavuji

odchyleni urcitého vitalniho parametru. Hodnoti se vysokd dechova frekvence

(tachypnoe), nizky systolicky krevni tlak (hypotenze) a zména stavu védomi, tzv. Glasgow

Coma Scale (GCS). Pokud ma pacient s infekci hodnotu gSOFA skére >2 bodd,

ma vysokou pravdépodobnost pfitomnosti sepse a vétsi riziko pro nepfiznivy prabéh

nemoci. Dale se aktivné zjistuje, zda ma pacient i jiné projevy akutni organové

dysfunkce. [12]

Tabulka 4 — gSOFA skére (Hordk, 2016) [11]

Quick SOFA skére body
Vysoka dechova frekvence (>22 dechi/min) 1
Nizky systolicky krevni tlak (<100 mm Hg) 1
Stav védomi (GCS <15) 1
Celkové skore 3
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5.7 Laboratorni diagnostika sepse

Zlatym standardem pro laboratorni diagnostiku sepse jsou mikrobiologické kultivaéni
techniky pro izolaci a detekci patogennich organismu. Doba rutinni kultivace krve ovsem
mUze byt velmi dlouha v rozmezi 6 hodin az 5 dni. Pro naslednou identifikaci patogenu
je potreba dalsich 24 hodin a pro vySetfeni citlivosti na antibiotika je potieba 48 hodin.
To je velké mnozZstvi ¢asu, coZ neni vzhledem k riziku rychlého rozvoje septického stavu
zadouci. Proto bylo béhem poslednich let pfedstaveno vice nez 250 laboratornich

biomarkeru sepse. [38] [39] [40]

Biomarkery sepse

Laboratorni biomarkery popisuji méfitelné znaky biologického stavu pacienta.
Maji vyznamnou roli v diagnostice, identifikaci patogenu, stanoveni progndzy,
rozpoznani dysfunkci, stratifikaci rizik a stanoveni vhodné terapie. V idealnim pripadé
jsou zadany biomarkery presné a reprodukovatelné, které nabizeji vysokou senzitivitu
a vysokou specificitu zaroven. Biomarkery mohou byt klasifikovany jako markery
prognostické, prediktivni a terapeutické. Proto md vétSi vyznam a informacnost

sledovani kinetiky biomarkeru nez samotné jednotlivé hodnoty biomarkert. [40] [41]

Tabulka 5 — Klasifikace biomarkeri (Pévoa, 2022) [40]
Prognostické markery Posouzeni  pravdépodobnosti  uddlosti  nebo vysledku

v pribéhu sepse, omezena klinicka uzite¢nost.

Prediktivni markery Pridani cenné informace k pocatec¢nimu klinickému podezreni
na sepsi pred rozvojem specifickych symptomd, mohou byt

uzitec¢né pri diagnostice sepse a sledovani odpovédi na terapii.

Terapeutické markery Schopnost identifikovat konkrétniho pacienta, ktery by mohl

mit prospéch ze specifické terapie

Biomarkery sepse zahrnuji proteiny akutni faze, cytokiny, chemokiny, signdlni
molekuldrni vzory asociované s hostitelem (DAMP), komplementovy systém,
endotelidlni bunécné markery, povrchové markery leukocytl, nekddujici RNA, miRNA,
solubilni receptory, bunécné proteiny a metabolity, hormony a peptidové prekurzory,

biomarkery vztazené k neutrofildm, zmény v genové expresi, aj. [41]
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Tabulka 6 — Priklady laboratornich markert sepse [36] [42] [43] [44] [45] [46]
(Matéjovic 2019, Pierrakos 2020, Francovd 2021, Farkas 2019, Tsantes 2023, Nierhaus 2012)

HEMATOLOGIE Krevni obraz CBC+DIF (WBC, MO, NE, LY, BAND, PLT,
dCHC), NLR, MDW, ICIS skore.

Markery koagulace/fibrinolyzy  Protrombinovy test (PT), fibrinogen,
aktivita antitrombinu, trombomodulin,
protein C, PAI-1, TAT komplex,
D-dimery, FDP, SIC skore.

POVRCHOVE BUNECNE MARKERY CD64, CD11b.

BIOCHEMIE / IMUNOCHEMIE CRP, PCT, presepsin (sCD14-ST),
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-1B, IL-10, laktat,

feritin, LBP, sérovy kalprotektin, cfDNA.

CBC — Kompletni krevni obraz (Complete blood count), DIF — Diferencidlni rozpocet leukocytq,

WBC - Pocet leukocyti, MO - Pocet monocytd, NE - Pocet neutrofill,
LY — Pocdet lymfocyti, BAND - Pocet neutrofilnich tyéi, PLT — Pocet krevnich desticek,
dCHC - Rozdil v mnoistvi hemoglobinu u nezralych a zralych erytrocytarnich bunék,
NLR - Pomér neutrofili a lymfocyti, MDW - Distribuéni Sife  monocytQ,
PAI-1 - Inhibitor aktivatoru plasminogenu, TAT komplex - Trombin-antitrombin komplex,
CRP - C-reaktivni protein, PCT - Prokalcitonin, TNF-a - Tumor nekrotizujici faktor a,

LBP — Lipopolysacharid vazajici protein, cf-DNA — Cell-free DNA.

Je nutné brat v Uvahu, Ze nékteré biomarkery (IL-6, CRP, PCT, aj.) mohou byt velmi
ovlivnény  pooperacnim stresem u pacientd bez infekénich  komplikaci.
Zadny z dosud popsanych markerl sepse neumoZfiuje rozpoznat mezi systémovou

infekci a SIRS zpUsobenym neinfekénimi pricinami. [36] [38]

Problematika hledani univerzalniho biomarkeru

Hledani univerzalniho biomarkeru z mnoha dlvod( nikam nevede. Jednim z dlivodi je
prfima souvislost mezi biomarkerem a patologickym procesem, kterd v pfipadé sepse
mnohdy nekoreluje. U jednoho pacienta odpovidaji vysoké hodnoty biomarker(i mire
zanétlivé odpovédi a mohou casto jako jediné v¢as upozornit, Ze pacientdv stav je horsi,
nez se po klinické strance zda. Avsak u jiného septického pacienta mohou byt hodnoty
biomarkert pouze mirné zvysené a nekoreluji zcela s klinickym stavem pacienta. Proto je
dobré brat na védomi, Ze jedné totoiné diagndze pfislusi Siroké rozmezi hodnot
biomarkert. Dalsim problémem je fakt, Ze neni Zadny predstavitelny méfitelny bod
zlomu, kdy by se obrannd odpovéd makroorganismu nainfekci preménila

na sebedestruktivni nekontrolovatelny proces zvany jako sepse. [34]
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5.7.1 Hematologické markery — Krevni obraz a Morfologie

Kompletni krevni obraz (CBC — Complete Blood Count) spolu s morfologii nabizi mnoho
uziteCnych parametr(i a obsahuje velké mnozstvi informaci. Mezi jeho vyhody patfi,
Zze jde ovySetfeni rutinné pozadované kliniky, které je levné, rychle
a snadno dostupné ve vétSiné zdravotnickych zafizeni. | kdyZz Zadny z parametr(
krevniho obrazu nespliuje kritéria idealniho biomarkeru (zejména kvlli své

nespecificité), jsou velmi napomocné jak v rdmci diagnostiky sepse, tak pfi monitorovani

lécby. [44] [47] [48] [49]

Odchylky v krevnim obraze

Vyznamnymi odchylkami v krevnim obraze pfi sepsi jsou posun doleva (vyskyt >10 %
nezralych forem), leukocytéza >12 x 10°/L, resp. leukopenie <4 x 10%/L,
neutrofilie v diferencidlnim  rozpoctu, zvySend hodnota poméru neutrofild
a lymfocytl (NLR) a snizeny pocet trombocytl (PLT). V ramci leukocytarni rady je
charakteristicky ndlez leukocytdzy/leukopenie, nezralych granulocytl (posun doleva),

neutrofilie, lymfopenie, eozinopenie a bazopenie. [21] [47]

V rdmci erytrocytarni fady je sepse charakteristickd poklesem hemoglobinu (rozvoj
anémie), poklesem mnozstvi hemoglobinu v retikulocytech (Ret-He) a snizenim rozdilu
v mnoZstvi hemoglobinu u nezralych a zralych erytrocytarnich bunék (dCHC). Vzniklé
odchylky jsou zplsobené vlivem rozvoje zanétlivé reakce v boji proti infekci, kdy dochazi
k zadrZzovani Zeleza predevSim v makrofazich, tim je omezena jeho vyuZitelnost
pro tvorbu hemoglobinu a nasledkem toho se tvofi nové produkované retikulocyty
s nizSim mnozstvim hemoglobinu. Dale je typicky narlst retikulocytl a zvétSeni
distribu¢ni Site erytrocytll (anizocytéza: RDW >15,2 %). Soucasné dochazi
k poklesu poctu erytrocytd a stim souvisejicimu poklesu hematokritu v disledku

funkéniho nedostatku Zeleza, snizené hladiny erytropoetinu, infekce a zanétu. [46] [47]

V ramci trombocytarni fady je u sepse charakteristicky pokles poctu trombocytd,
tzv. trombocytopenie (vlivem konzumpce cirkulujicich trombocyt(l, tvorbou agregat(
leukocytl s trombocyty, plisobenim patogenu, rozvojem diseminované intravaskularni

koagulace,...) a zvySeni nezralé frakce trombocytl (IPF). [47]
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Morfologické odchylky v natéru periferni krve
Pfi mikroskopickém hodnoceni natérd periferni krve septickych pacientd je
charakteristickd pritomnost morfologickych zmén leukocytl. Mezi Casté zmény patfi

toxicka granulace neutrofild, cytoplazmaticka vakuolizace a Déhleho inkluze. [47]

Mira toxické granulace koreluje s hodnotami CRP u pacientu s infekci nebo zanétem.
Pfitomnost vakuolizace v neutrofilech naznacuje vysoky predpoklad infekce u pacienta.
Dohleho inkluze v neutrofilech jsou zbytky endoplazmatického retikula. Jsou pfitomny

pfi vyrazném stresu béhem bakteridlni infekce. [50]

. : ’(; ;if iy (

Obrazek 4 - Morfologicke odchylky v neutrofilech
toxicka granulace (a), cytoplazmatickad vakuolizace (b), Déhleho inkluze (c).
(MedSchool, 2021) [50]

5.7.1.1 Celkovy pocet leukocyti (WBC)

Celkovy pocet leukocytll (WBC — White blood cell count) predstavuje nejpouzivané;jsi
parametr pro vySetieni infekce, ale také nejméné uzite¢ny kvali jeho velmi nizké
specificité. Jeho fyziologické rozmezi je 4-10 x 10°/L pro dospélou populaci. V pribéhu
sepse a septického Soku se u pacienta mlZe objevit leukopenie (WBC <4 x 10°/L),
nebo naopak leukocytéza (WBC >10 x 10°/L). Ovéem mnoho septickych pacientd ma
normalni hodnotu WBC a leukocytéza se u nich rozvine se zpozdénim. Fyziologicky WBC
poskytne velmi malo informaci oproti abnormalnimu WBC, ktery jiz mUZe usuzovat
na pritomnost infekce. Pfi extrémné nizkém WBC je potfeba stanovit absolutni pocet
neutrofill, jelikoZ pacienti s neutropenii ¢asto nevykazuji znamky infekce a je u nich

podezfeni na infekci, napf. s pouhou pfitomnosti horecky. [3] [44] [51]

5.7.1.2 Pomér neutrofilii a lymfocyti (NLR)
Pomér neutrofill a lymfocytl (NLR — Neutrophil to lymphocyte ratio) je parametr,

ktery odrazi miru neuroendokrinniho stresu a imunitni zanétlivé odpovédi. Je nejlepsSim
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vyjadienim dynamického vztahu mezi imunokompetentnimi populacemi leukocytd,
neutrofilnimi granulocyty (vrozena imunitni odpovéd) a lymfocyty (ziskana imunitni
odpovéd). Béhem reakce na stresovy faktor (infekéni/neinfekéni) rychle stoupa hladina
neutrofild a zdroven dochazi k poklesu lymfocytl. V prlibéhu sepse je stimulovdna

apoptodza lymfocytl, ¢imz dochazi ke zvySeni NLR hodnot. [44] [48] [52]

NLR je odvozeny parametr, ktery se snadno vypocita délenim absolutniho poctu
neutrofild absolutnim poctem lymfocytl, ziskanymi z celkového krevniho obrazu
periferni krve. Parametr je ovlivnén nékolika faktory zahrnujicimi vék, rasu,
léky (kortikoidy) a chronicka onemocnéni (ischemicka choroba srdecni, infarkt, diabetes,

obezita, rakovina, psychiatricka diagndza, anémie a stres). [48] [52]

Optimalni fyziologické NLR hodnoty jsou v rozmezi hodnot 1-2. Rozmezi NLR 2,3-3,0
tvofi tzv. Sedou zénu s nejednoznacné prokazanou pozitivitou/negativitou, ve které se
nachazeji pacienti s latentnim subklinickym mensim zdnétem/stresem, nebo mohou
hodnoty upozornit na patologicky proces Ci stav, napt. rakovinu, aterosklerdzu, infekci,
zanét, stres, aj. Hodnoty NLR <0,7 nebo naopak NLR >3 jsou patologické u dospélych
jedincl. NLR 3—7 znaci mirny az stfedni zanét. NLR v rozmezi 7-11 poukazuje na tézky
zanét, systémovou infekci, sepsi a SIRS. NLR v rozmezi 11-17 odrazi tézky zanét, infekci,
tézkou sepsi a SIRS, nebo bakteriémii. NLR v rozmezi 17-23 znadi zavaznou imunitni
zanétlivou reakci svysokou stresovou zatézi, septicky Sok nebo cetna traumata.
NLR 223 odrazi zdvainou systémovou zanétlivou reakci s vysokou stresovou zatéizi,

polytrauma, velky chirurgicky zakrok nebo rakovinu v termindlnim stadiu. [52]

NLR je velmi senzitivni indikator infekce, zanétlivé reakce a sepse. Plivodné byl navrzen
jako jednoduchy ukazatel systémové zanétlivé odpovédi a stresu u kriticky nemocnych
pacientd pro vyhodnoceni zavaznosti sepse a systémové infekce. V dnesni dobé je
parametr Siroce vyuzivan napfti¢ vSemi lékarskymi obory. Jde o parametr levny, snadno
dostupny, spolehlivy, rychle reagujici a vysoce senzitivni, avSak velmi nespecificky.
NLR ma ovSsem vysokou vypovédni hodnotu pfi stratifikaci rizika mortality a dalSiho
pribéhu onemocnéni, anebo pfi monitorovani efektu terapie. Ukazuje se jako dobry

marker predikce zdvaznosti sepse. [48] [52] [53]
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5.7.1.3 Distribucni Sife monocyti (MDW)

Monocyt je druh leukocytu, ktery ma vyznamnou roli pfi nespecifické obranné imunitni
odpovédi hostitele namifené protiinfekci. Tvofi se v ramci granulomonocytarni rady,
jejiz materfskou bunikou je progenitorova bunka CFU-GM. Nasledné se od stadia
tetrapotentni bunky rozliSuji ctyfi vyvojové linie, kdy monocytarni fadu iniciuje
progenitorova burnka CFU-M. Vrdmci vyvoje monocytu se rozliSuji tfi vyvojové
linie: monoblast, promonocyt a monocyt. [38] [54]

Monoblast je burika, kterd ma jadro kulatého az ovalného tvaru. Chromatin jadra ma

jemné usporadani a je patrné jedno Ci vice jadérek. Cytoplazma je mirné azurofilni

az do Seda, obvykle bez granulace. [55]

Obrdzek 5 — Monoblast
(Pulcer, 2022) [56]

Promonocyt je dalsim naslednym vyvojovym stadiem monocytarni fady po monoblastu.
Jadro je nepravidelného tvaru s hrubSim chromatinem nez u monoblastu. Jadérka jiz
nejsou viditelna. Jeho cytoplazma je zbarvena Sedomodfe a mnohdy se v ni vyskytuji

jemna azurofilni granula. [55]

‘.

Obrdzek 6 — Promonocyt
(Pulcer, 2022) [56]

Monocyt je vyzrald burika nepravidelného tvaru o praméru 10-18 um. Morfologicky je
monocyt nejvétsi burfikou v obvodové krvi. Jeho relativné velké jadro podkovovitého,

lalo¢natého nebo fazolovitého tvaru je mirné excentricky ulozené. Chromatin v jadre je
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vlaknity a fidky. Je usporadany do stuh tvoficich sitovitd oka s uzlovitym zesilenim
a hrudkami. Cytoplazma monocytu je velmi bohatd a zbarvena do Sedomodra
az kourova. Obcas obsahuje vakuoly anebo spoustu jemnych azurofilnich (lehce
nafialovélych) granul, kterd jsou nestejnomérné uloZend a tvofi jemny poprasek.
Okraje cytoplazmy jsou nepravidelné. Z enzymU monocyty obsahuji esterazy citlivé
na inhibici fluoridem sodnym (NaF) a lysozymy. Mladsi formy obsahuji také

myeloperoxiddzu. Pro monocytarni fadu je vysoce specificka reakce na butyratesterazu

s naslednym blokem NaF. [38] [54] [55] [57]

_ : -
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Obrdzek 7 — Monocyt
(vilastni fotografie z digitalni morfologie, 2024)

Monocyty jsou v kostni dfeni zastoupeny vrozmezi relativnich hodnot 0-3 %.
Odtud jsou vyplavovany do periferniho krevniho fecisté. Referenéni rozmezi pro pocet
monocytl v periferni krvi u dospélé populace je vrozmezi absolutnich hodnot
0,08-1,2 x 10°/L (analyzator) a v rozmezi relativnich hodnot je 2-12 % (analyzator)
nebo 2-10 % (mikroskopicky). Monocyty preZivaji v krevnim obéhu pouze po dobu
1-3 dn(l a ndsledné migruji do tkani a orgdn(. Nékteré se vrati zpét do obéhu a jiné
se usazuji natrvalo ve tkanich, kde se diferencuji na specifické tkariové makrofagy,
které plni specifické funkce v nékterych tkanich (napf. osteoklasty v kostni tkani,
Kupfferovy bunky v jatrech, Langerhansovy bunky v kGzi, mikroglie v mozku, aj.).

Za urcitych podminek se mohou ve tkanich i mnotZit. [38] [51] [54] [58]

Monocyty spolu s makrofagy tvofi mononuklearni-fagocytarni systém (MFS),
ktery organismus chrani proti mikrobidlnim patogen(im, podili se na odstrafiovani
poskozenych a starych bunék, regulaci hematopoézy, ochrané proti vzniku nddoru a ma
Ulohu pfi imunitnich reakcich. Monocyty se podileji na zanétlivém procesu uvolfiovanim
cytokinl. Jsou dllezitymi efektorovymi bunkami imunity, které chrani organismus
pred mikrobidlnimi patogeny a podporuji imunitni dohled. Patfi mezi fagocyty a maji
schopnost chemotaxe. Pti sepsi zaujimaji dllezZité role zahrnujici fagocytézu patogend,

predkladani antigenu fragmentovanych c¢astic burikdm specifické imunitni odpovédi
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mezi monocytem a makrofagem, které zplsobi morfologické a objemové zmény bunék.

[38] [57] [59]

Na zakladé exprese CD znakl na svém povrchu jsou monocyty rozdéleny do subpopulaci
zalozenych na expresi CD16 a CD14: klasické monocyty (CM), ,intermediate” monocyty
(IM) a neklasické monocyty (NCM). Klasické monocyty tvofi 80-90 % z celkovych
monocytl v periferni krvi. Pti zanétlivych podminkach béhem sepse dochazi ke zménam
funkénich vlastnosti (pocet, objem, funkce) téchto tfi subpopulaci monocytl. Pfi ¢asné

sepsi se zvysi hladina ,intermediate” monocytu v krvi. [60]

Tabulka 7 — Rozdéleni monocytii dle exprese CD16 a CD14 (Slavik, 2023) [38]

CD14++/CD16- klasické monocyty (CM)
CD14++/CD16+ »intermediate” monocyty (IM)
CD14+/CD16++ neklasické monocyty (NCM)

Absolutni pocet monocytl je pti diagnostice sepse kontroverzni. Nékteré zdroje popisuji
monocytdzu ve spojitosti se zvySenou mortalitou a jini uvadéji monocytopenii.
V rdmci diagnostiky sepse se ovSsem pouZiva detekovani morfologickych a objemovych
zmén monocytd pomoci vySetfeni parametru tzv. Distribucni Sife monocytd (MDW).

[47] [61] [62]

Distribucni Sife monocytda (MDW)

Distribucni Sife monocytu je kvantitativni parametr aktivace monocytu v periferni krvi.
Pouziva se jako jeden z pomocnych parametrl v ramci véasné diagnostiky sepse.
Velkou vyhodou tohoto parametru je, Ze se stanovuje rutinné v rdmci krevniho obrazu
spolecné s diferencidlnim rozpoctem leukocytli na hematologickém analyzdtoru DxH
(vyrobce Beckman Coulter Diagnostics, USA). Jeho fyziologickd hodnota je <21,5.
V soucasnych studiich se ukazuje jako pfinosny, levny, velmi snadno a rychle dostupny

parametr sepse. [12] [43] [63] [64] [65]

Tento krevni morfologicky parametr reflektuje zvySenou variabilitu a heterogenitu
tvarovych a objemovych zmén cirkulujicich monocytl v odpovéd na infekci.

Zména objemu monocytl je povazovdna za indikator reflektujici stav aktivace vrozené
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imunity, predstavujici primarni obranny mechanismus hostitele. V predchozich studiich
se ukazalo, Ze inkorporace parametr(i reflektujicich objemové zmény v imunitnich

burikach (neutrofily, monocyty) zvySuje diagnostickou presnost sepse. [39] [59] [64]

Parametr MDW je uréen vyhradné dospélym pacientiim s podezienim na sepsi.
PFi porovnani hodnot MDW mezi neseptickymi a septickymi pacienty byly detekovany
vyznamné rozdily v hladinadch. Parametr MDW je povaZovan za prediktor sepse, ktery je
nezavisly na jeji etiologii. Nebyly zjistény vyznamné rozdily v hladinach MDW na zakladé
jiné etiologie: nezndmy plvodce, gram-negativni, gram-pozitivni, virové, SARS-CoV-2,

fungoidni. [39] [65]

MDW je prvni bunéény hematologicky biomarker oznacovany jako ¢asny indikator sepse
(ESId — Early sepsis indicator), ktery je schvdleny uradem pro kontrolu potravin
a léciv (FDA — Food and drug administration). Pro svoji vysokou diagnostickou pfesnost
predikce sepse je MDW doporucovan jako screeningovy nastroj pro véasnou identifikaci
pacientl na oddélenich urgentniho pfijmu, ktefi maji vysoké riziko sepse. V porovnani
s konvencnimi biomarkery jako CRP a PCT vykazuje parametr MDW relativné vyssi
citlivost, negativni prediktivni hodnotu a lepsi diagnosticky vykon. [39] [66] [67]

Neaktivni
cirkulujici

JIL

WVelikosti monocytl

Neaktivni monacyty - Normalni MDW

Aktivované
cirkulujici

Organové selhani

; Uvol;énl' :: :
L-1p

Veltkosti monocytd

Aktivované monocyty - Zvjsend MDW

-

[Chodiy
Obrdzek 8 — Distribucni Sife monocyti u sepse

(upraveno z: Beckman Coulter — Bentahar, 2022) [68]
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Role MDW u pacientl na Jednotkach intenzivni péce (JIP)

V predchozich studiich byly hodnoty MDW vyznamné vys$si u pacientl se sepsi
oproti pacientiim bez sepse béhem hospitalizace. Navic, zvySeni MDW je nezdvislé
na typu patogenu zpusobujiciho sepsi. Proto mlZe byt parametr MDW poufZit jako
diagnosticky indikator ¢asné sepse. MDW je také dobry prediktor progrese choroby
a asociované progndzy. Na zakladé vysledk(i predchozich studii se ukazuje,
ze kombinace MDW s dal$imi zanétlivymi markery (PCT, CRP, interleukin-6, ...) ma velky

potencial pro ¢asnou diagnostiku a predikci progndzy sepse. [59]

Role MDW u pediatrickych pacientt
Neonatalni sepse je syndrom s nespecifickymi symptomy, obtiznou diagnézou, vysokou
morbiditou a mortalitou. Nicméné, prodlouzend anebo nepotiebna antibiotickd |écba

zvysuje riziko dalSich chorob u novorozenct. [59]

Role MDW u pacientd s onemocnénim Covid-19
Periferni cirkulujici monocyty se podileji na zanétlivé cytokinové boufi produkci cytokin
a medidtord. U pacientd s onemocnénim Covid-19 byly zjistény vyznamné zmény

ve funkénosti a morfologii monocyt(, které by mohly predikovat jejich klinicky stav. [59]
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5.7.1.4 ICIS Skore

ICIS skdre (ICIS — Intensive care infection score) je biomarker pouZivany pro predikci
infekce. Skore se sklada z péti parametr( ziskanych z krevniho obrazu a diferencidlniho
rozpoCtu leukocytl, které reflektuji ¢asnou vrozenou imunitni odpovéd hostitele
na puvodce infekce. Fyziologické rozmezi ICIS skére je <5 bod(. Parametr vyhodnocuje
middelware E-IPU firmy Sysmex a jedna se o vyzkumny parametr (RUO — Research use

only).[46] [69] [70]

Tabulka 8 — Parametry ICIS skore (Nierhaus, 2012) [46]

Intensive Care Infection Score (ICIS) skére

alG# Absolutni pocet nezralych granulocytd
ASL# Lymfocyty sekretujici protilatky
sN# Absolutni pocet neutrofilnich segment(
sNFL Intenzita fluorescence neutrofilnich segment(
dCHC Rozdil v mnozstvi hemoglobinu u nezralych a zralych erytrocyt(

Tabulka 9 — ICIS skore (Nierhaus, 2012) [46]

ICIS skére body
(0-20 bodu) 1 2 4
alG# (bunék/uL) >80 >200 >1000
ASL# (bunék/puL) >40 >100 >150
sN# (bunék/uL) >9000 >12000 >20000
sNFL (intenzita fluorescence) >480 >500 >550
dCHC (pg) <0,9 <-0,5 <-3,0
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5.7.1.5 Dalsi vybrané parametry krevniho obrazu a morfologie

Posun doleva (Left shift)

Infekce stimuluje produkci cytokinl, které spoustéji uvolnéni nezralych granulocytu
z kostni dfené do periferniho krevniho obéhu. Nejbézinéjsimi nezralymi formami
v periferni krvi jsou neutrofilni ty¢e. Cim vy33i je hladina cytokind, tim nezralejsi vyvojové
formy se mohou uvolfiovat do periferni krve, véetné promyelocytl, myelocytl
a metamyelocytli. Velkou nevyhodou posunu doleva vsak je, Ze uvolfiovani bunék
z kostni dfené je ¢asto opozdéné a mnohdy k nému zacne dochdzet priblizné jeden den
od pocinajicich projevl klinické infekce u pacienta. To mlze zpUsobit, Ze posun doleva

neni zjistén, kdyz pacienti za¢nou jevit prvni znamky septického Soku. [44]

Celkovy pocet trombocytt (PLT)

Celkovy pocet trombocytu (PLT — Platelet count) je také ovliviiovan infekci. Parametr ma
fyziologické rozmezi 150-400 x 10°/L.Patfi mezi reaktanty akutni faze.
Béhem chronickych infekci jsou pocty krevnich destic¢ek ¢asto zvysené. V pribéhu sepse
a septického Soku dochazi k jejich spotfebé (konzumpci), postupnému snizeni poctu
krevnich desticek a rozvoji trombocytopenie. Navic je pozorovana zména produkce
trombocytl s velkym uvolfiovanim prekurzorovych bunék. S mirou zdvainosti sepse
tedy koreluje dobre také parametr frakce nezralych trombocytl (IPF —Immature platelet

fraction). [44] [45] [51]

Trombocytopenie mUzZe byt uZitecnym znakem pfti diagnostice sepse. Rozviji se u vétsSiny
septickych pacient(. Jeji zavaznost je rovnéz silnym prognostickym faktorem mortality.
Trombocytopenie je ovsem znakem relativné nespecifickym, jelikoz se bézné vyskytuje

u kriticky nemocnych pacientt. [44] [45]

Rozdil v mnozstvi hemoglobinu u nezralych a zralych erytrocytarnich bunék (dCHC)

Parametr rozdil v mnozstvi hemoglobinu mezi zralymi (vzniklymi dfive pred infekci)
a nezralymi erytrocyty (vznikajicimi po propuknutiinfekce) Ize pouzit jako neptimy ¢asny
indikator aktivace monocytl. V pribéhu sepse dochazi vlivem zanétlivé reakce k rozvoji
anémie. Na déji se podileji pfedevsim makrofagy. Pficinou vzniku anémie je zadrzovani
Zeleza, které zplsobuje snizeni syntézy hemoglobinu a erytrocytl a soucasné pokles

mnozstvi hemoglobinu v nové produkovanych retikulocytech, tj. Ret-He. [46]
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5.7.2 Hematologické markery — Koagulace/Fibrinolyza

Koagulace je pfirozenym obrannym mechanismem hostitelského organismu
pfi pocatecni fazi infekce. Sepse a infekce vyvolavaji cetné poruchy v mnoha systémech
véetné koagulacni kaskady. U vétSiny septickych pacientd dochdzi k rozvoji
hemostatickych abnormalit od subklinickych koagulopatii aZ po diseminovanou
intravaskularni koagulaci (DIC). Sepsi indukovana koagulopatie (SIC) je zdvainou
komplikaci sepse, vedouci k rozvoji organové dysfunkce. Dle predchozich studii byla
sledovdana az dvakrat vyssi mortalita septickych pacientdl s pfitomnosti SIC
oproti septickym pacientlim bez SIC. Proto je nezbytné SIC u septickych pacientl véasné
diagnostikovat. K tomuto ucelu se pouziva nékolik marker( hemostazy a koagulaéniho

systému. [31] [71] [72]

Koagulacni markery se u septickych pacientl pouZivaji k vySetifeni poruch hemostazy,
zejména k identifikaci sepsi indukované koagulopatie (SIC) a sledovani jejiho priibéhu.
Laboratorni vySetfeni je zaloZzeno na konvencnich testech, vySetfujicich protrombinovy
test (PT), fibrin/fibrinogen degradacni produkty (FDP, D-dimery) a koncentraci
fibrinogenu. Ddle se pouZivaji nekonvencni vysetfeni, napf. méreni antikoagulacnich
proteinl (antitrombin, protein C, trombomodulin), méreni hladin jaderného materialu

(napf. NF-kB) nebo méreni viskoelasticity. [73] [74]

5.7.2.1 Fibrinogen (FBG)

Fibrinogen (FBG) patfi mezi reaktanty akutni faze. Jeho fyziologické rozmezi je
1,8-4,2 g/L udospélych jedincl. Tvorba fibrinogenu se béhem zanétu zvysuje.
Soucasné vSsak dochazi k aktivaci koagulace, kjeho neustdlému spotfebovavani,
a tim jeho hladiny mohou zlstavat po dlouhou dobu v ramci fyziologickych hodnot.
Pozdéji dochazi ke sniZeni plazmatickych hladin fibrinogenu, coZz poukazuje

na pritomnost koagulacnich poruch u sepse. [45] [75]

5.7.2.2 Antitrombin (AT)
Antitrombin (AT) patfi mezi vyznamné pfrirozené antikoagulanty. Fyziologické rozmezi
aktivity antitrombinu u dospélé populace je 80—120 %. Jeho hlavnim ucinkem je inhibice

faktoru Xa, faktoru Xla a faktoru lla. Hladiny aktivity AT jsou pfi sepsi a DIC snizené kvl
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jeho snizené syntéze, zvySené spotrebé (vlivem nadprodukce trombinu) a zvysené
degradaci neutrofilni elastazou. U septickych pacientl bez multiorgdnové dysfunkce je
hodnota aktivity antitrombinu pfiblizné 80 %. U septickych pacienti s multiorganovou
dysfunkci je aktivita AT sniZzena na 60 % a v pfipadé rozvoje DIC se snizZuje aktivita AT
azna 40 %. Snizend hladina antitrombinu je spojovdna se zvySenou mortalitou

septickych pacientu a také se zavaznosti sepsi indukované DIC. [45] [75] [76]

5.7.2.3 Fibrin/Fibrinogen degradacni produkty (FDP, D-dimery)

Fibrin/Fibrinogen degradac¢ni produkty vznikaji degradaci fibrinu. Jejich fyziologické
rozmezi je 0,1-5 mg/L. Vyskytuji se u vétsiny septickych pacientl. Parametr FDP ovsem
postrada specificitu, jelikoz nedokaze rozlisit, zda Stépné produkty pochazeji
z konecného zesitovaného fibrinu, stfedné rozpustného fibrinu nebo z pocatecniho

fibrinogenu. [45] [75]

D-dimery patfi také mezi fibrin/fibrinogen degradac¢ni produkty. Jejich fyziologické
rozmezi je 0-0,5 mg/L FEU (fibrinogen ekvivalentni jednotky). Oproti FDP vznikaji pouze
proteolyzou koneéného zesitovaného fibrinu. Pfitomnost D-dimer( v krvi svédci o tom,
Ze trombin indukuje preménu fibrinogenu na fibrinové monomery, poté dochazi
k zesitovani fibrinu aktivovanym faktorem XIIl a nasledné degradaci plazminem.

[45] [75] [77]

Ackoli jsou FDP a D-dimery spojovany zejména s fibrinolyzou, jejich zvySené hodnoty
soucCasné reflektuji aktivaci koagulace. Hladina D-dimer( se zvySuje béhem casné
faze infekce. V pfipadé rozvinuté sepse jiz nejsou hladiny D-dimer( zvySené.
Dochazi totiz ke znacnému potlaceni fibrinolyzy, a tim nedojde k tvorbé D-dimeru.
Jako biomarker maji D-dimery prognosticky vyznam pfi diagnostice DIC a pfi hodnoceni
miry zavaznosti sepse, kdy jsou zvySené hodnoty D-dimerU asociovany s nizsim rizikem

mortality a naopak. [45] [77] [78]
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5.7.2.4 SIC skore

SIC skére se pouziva k identifikaci sepsi indukované koagulopatie (SIC). Skore zahrnuje
vySetieni PLT, protrombinového testu (PT) a SOFA skore. Sepsi indukovana koagulopatie
je charakterizovdna protrombotickym stavem. Laboratorné je zjisténa trombocytopenie
a prodlouZeni protrombinového testu. U SIC rovnéz dochazi k potlaceni fibrinolyzy
oproti neseptické DIC, u které je potlaceni fibrinolyzy vzacné, a naopak je velmi ¢asté
systémové krvaceni. Proto u SIC nejsou snizené koncentrace fibrinogenu bézné.
Produkty fibrinolyzy (FDP spolu s D-dimery) nejsou vSIC skére zahrnuty.
Fyziologické rozmezi SIC skére je <4. [74] [75] [79] [80] [81]

Tabulka 10 — Skére pro SIC vs. ISTH Zjevny (Overt) DIC (Iba, 2020) [82]

SIC vs. ISTH Zjevny (Overt) DIC SIC ISTH Zjevny (Overt) DIC Body

PLT (x10°/L) <100 <50 2
2100, <150 >50, <100 1

FDP/D-dimery - Zvyseny narust 3
- Stfedni narGst 2

Protrombinovy test (PT) >1,4 26s 2
>1,2,<1,4 23,<6s 1

Fibrinogen (g/L) - <1 1
SOFA skére >2 - 2
1 - 1

Celkové skére pro SIC/DIC 24 25

ISTH — Mezinarodni spolecnost pro trombdézu a hemostazu
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5.7.2.5 Dalsi vybrané parametry koagulace/fibrinolyzy

Skupinové koagulacni testy (PT, aPTT)

Skupinové koagulacni testy (PT, aPTT) se pouZivaji pro hodnoceni systému koagulace.
Fyziologické rozmezi protrombinového testu (PT) je pro pomér R (Ratio) = 0,8-1,2.
Fyziologické rozmezi aktivovaného parcidlniho tromboplastinového testu (aPTT) je
R = 0,8-1,2. Testy ovSem zcela nereflektuji poruchy koagulace vyvolané sepsi.
Abnormadlni hodnoty jsou detekovany aZz pozdéji v pribéhu sepse pfi rozvoji

hypokoagulacniho stavu. [45] [75]

Inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1)

Inhibitor aktivdtoru plazminogenu (PAI-1) je marker inhibice fibrinolyzy.
Jeho fyziologické rozmezi je 1-25 pg/L. Béhem sepse dochazi k potladeni fibrinolyzy,
které nelze detekovat pomoci koagulacnich marker(. PAI-1 je zkouman jako potencialni

marker hypofibrinolyzy u septickych pacient(. [75] [83]

Protein C a Trombomodulin
Protein Cje antikoagulacéni protein, ktery inhibuje tvorbu trombinu. Fyziologické rozmezi
jeho aktivity je 60—130 % (koagulaéni metoda) nebo 70-130 % (chromogenni metoda).

Hladiny proteinu C jsou pfi sepsi snizené. [45] [75]

Trombomodulin je dalSi antikoagulacni protein, ktery je pfitomny v endotelidlnich
bunkach. Vaze se na trombin a vyvold preménu proteinu C na jeho aktivovanou formu.
M3 dllezZitou protizdnétlivou, antikoagulacni a antifibrinolytickou ulohu. Jeho zvysend

hladina je spojovana s vyssi mortalitou u sepse a DIC. [45] [75]

Trombin-antitrombin (TAT) komplex

Trombin-antitrombin (TAT) komplex je markerem produkce trombinu. Jeho fyziologické
rozmezi je 1-4,1 pg/L. Vyssi hladiny byly zjistény u DIC, kterd je charakteristicka
nadmeérnou produkci trombinu. Byla také zjisSténa korelace mezi vysokymi hladinami TAT

komplexu a zvySenou mortalitou u septickych pacientl. [75] [83] [84]
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5.7.3 Povrchové bunécné markery

Metoda pratokové cytometrie ma také svij vyznam v ramci diagnostiky sepse.
Je pouZivdana ke stanoveni intenzity exprese povrchovych bunéénych markert

na neutrofilech a monocytech. [43]

5.7.3.1 CD64

CD64 je integralni transmembranovy glykoprotein zrodiny imunoglobulinG
o molekuldrni hmotnosti 72 kDa. Tvofi vazbu s Fc fragmentem imunoglobulinu IgG.
CD64 je vyznamnym markerem aktivace neutrofil(. V klidovém stavu dochazi k jeho
expresi na monocytech, makrofazich, dendritickych bunikdch a v malé mife
na neutrofilech. Vlivem pusobeni prozanétlivych cytokinl, tj. interferonem-y
a granulocytarnim kolonie stimulujicim faktorem (G-CSF), jeho exprese na neutrofilech
stoupd. Kvantifikace exprese CD64 na granulocytech pomoci metody pritokové
cytometrie predstavuje v soucasnosti senzitivni, specifickou, rychlou a spolehlivou

metodiku pti diagnostice sepse. [7] [43] [85]

5.7.3.2 CD11b

CD11b je transmembranovy glykoprotein typu | z rodiny integrinl o molekularni
hmotnosti 170/165 kDa, ktery je soucasti komplexu Mac-1 (CD11b/CD18) spolu
s B-2 integrinem (CD18). CD11b je exprimovan na povrchu monocytl, granulocytu
a NK bunék. Béhem zanétlivé reakce hraje dUlezitou roli pti migraci monocytu
a neutrofild do mista zanétu. Jeho exprese na povrchu neutrofild se velmi zvySuje

pfi setkani s bakteridlnim agens. [43] [85]
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5.7.4 Biochemické markery

5.7.4.1 Cytokiny

Prozanétlivé cytokiny

Mezi prozanétlivé cytokiny patfi cytokiny IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y a TNF-a.
Vyznamné zvysuji svoji hladinu v krvi béhem reakce akutni faze a signalizuji v hepatocytu
stimulaci tvorby protein(i akutni faze se specifickymi funkcemi. Samotné stanoveni
hladin cytokin(i vyjadfuje spiSe intenzitu zanétlivé odpovédi nez pfitomnost infekce.

Jejich hodnoty jsou zvySeny také u SIRS neinfekéniho plvodu. [6] [86]

TNF-a a IL-1 podporuji adhezi leukocytli na endotel cév a indukuji aktivaci koagulace.
Oba cytokiny patfi mezi endogenni pyrogeny a jsou stéZejni pro rozvoj horecky.
Pti vniknuti patogenu do organismus se zvysi produkce TNF-a a IL-1, které se nasledné
uvolni do krevniho obéhu. Vrcholu koncentraci dosahuji po 60-90 minutach
od rozpoznani endotoxinu lipopolysacharidu (LPS) u bakterii. TNF-a vyvolava zvySenou
produkci makrofagl z progenitorovych bunék, podporuje jejich aktivaci a diferenciaci.

(86]

IL-6 funguje jako aktivacni faktor pro B- a T-lymfocyty. Podili se na aktivaci koagulace
a modulaci hematopoézy. Jeho klicovou funkci je vyvolani horecky a zprostfedkovani
reakce akutni fdze, systémové reakce na zanétlivy stimul, charakterizované
leukocytézou a uvolnénim proteint akutni faze (naptf. CRP, slozky komplementu,

fibrinogen, feritin). [86]

IL-8 je hlavni chemokin produkovany makrofagy a také endotelidlnimi bunkami.

Jeho funkci je smérovani imunitnich bunék k mistu invaze. [6] [7]

lllll

.....

autoregulace pusobeni prozanétlivych cytokind béhem reakce akutni faze a jejich

plUsobeni vede k potlaceni zanétlivé reakce. [6]

neutrofily, mezangidlnimi buikami, T a B lymfocyty. Podili se vyznamné na snizeni

intenzity zanétlivé odpovédi vyvolané podanim LPS, kdy nasledné dochazi k inhibici
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prozanétlivych mediatord TNF-a, IL-1B, inhibici produkce IL-6, IL-8, oxidu dusnatého

(NO), interferonu-y a metabolitl prostaglandind. [7] [21]

5.7.4.2 C-reaktivni protein (CRP)

C-reaktivni protein (CRP) je protein akutni faze, ktery se plisobenim cytokin(i produkuje
v jatrech. Nazev CRP byl odvozeny na zakladé schopnosti proteinu vyvolat precipitaci
C-polysacharidu u pneumokoka. Jeho hladina se v séru zvysSuje béhem zanétlivé reakce,
vyznamnéji pfi bakteridlni infekci. PUsobi jako opsonin se schopnosti klasické aktivace
komplementového systému. VaZe se na cizorodé struktury, a tim spousti obranné
mechanismy v téle. Systém komplementu je aktivovan a stimuluje se opsonizace

s fagocytdzou. [6] [7] [87]

Koncentrace CRP v séru je u zdravého jedince velmi nizka, s referenénim rozmezim
0-10 mg/L. Jeho hladina se zvySuje béhem 6-9 hodin od rozvoje zanétlivé reakce
a nejvysSich hodnot dosahne za35-50 hodin. CRP je velmi senzitivnim,
avsak nespecifickym zanétlivym markerem. Ke zvySeni jeho koncentraci dochazi
u jakékoli zanétlivé reakce, infekci, traumat, popalenin, autoimunitnich onemocnéni

a nadorovych onemocnéni. [6] [7] [36] [87] [88]

5.7.4.3 Prokalcitonin (PCT)

Prokalcitonin (PCT) je polypeptidovy prohormon kalcitoninu. Je produkovan monocyty
a makrofagy v rliznych organech, predevsim v jatrech. Jeho koncentrace se vyznamné
zvySuje pfi bakteridlni a fungalni infekci. U virové infekce a zanétu neinfekcni etiologie

se hladiny PCT naopak neméni. [6] [7] [87]

Fyziologicky je hladina PCT v séru neméfitelna. Jeho referenéni rozmezi je 0-0,5 pg/L.
Pfi sepsi dochdzi kvyznamnému 100-5000ndasobnému zvySeni jeho hladiny,
detekovanému jiz v prlbéhu 2-4 hodin. Jeho zpétny pokles nastavd béhem
25-30 hodin. Tim je vice dynamicky nez CRP, ktery ma delsi biologicky polocas.
(6] [21] [36] [87] [89]

U PCT byla zjisSténa senzitivita 77 % a specificita 79 %. PCT ma vyssi senzitivitu oproti CRP,

IL-6, lipopolysacharid vazajicimu proteinu (LBP) a dalSim biochemickym markerim.
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Ani prokalcitonin vSak neni jako marker spolehlivy pro rozliSeni mezi systémovou
zanétlivou reakci neinfekéniho plvodu a sepsi. Ke zvyseni hladiny prokalcitoninu dochazi
také u jinych stav(, napf. u autoimunitnich onemocnéni, rhabdomyolyzy, Grazu, tézkych

operaci, popalenin, aj. [36] [87]

5.7.4.4 Presepsin (sCD14-ST)

Presepsin (sCD14-ST) je maly solubilni N-termindlni fragment membranového proteinu
CD14, ktery se exprimuje na povrchu monocytl a makrofagli. Patfi mezi nejnové;si
markery ¢asného zachytu sepse. Jeho fyziologické rozmezi je 92—-320 ng/L. Protein CD14
ma nenahraditelnou funkci pfi rozeznavani infekéniho patogenu (PAMP) pomoci bunék
vrozené imunity (monocyty, makrofagy). Ucinkuje jako koreceptor pro vytvoreni vazby
s komplexem LBP a lipopolysacharidu. Jakmile jsou monocyty/makrofagy aktivovany,
v proteinu CD14 dochdzi ucinkem protedz k odstépeni 13 kDa dusikatého konce,
tzv. solubilni CD14 (sCD14), a naslednou modifikaci v plazmé pomoci proteadz vznika

sCD14-ST, zvany jako presepsin. [36] [90] [91] [92]

Presepsin se ve studiich ukazal jako velmi spolehlivy marker pro diagnostiku bakteridlni
sepse. Pomoci presepsinu Ize také hodnotit Ucinek antibiotické |éCby. Ke zvySeni hladiny
presepsinu ovsem dochazi v pfipadé onemocnéni systémovy lupus erythematosus (SLE)

a vySe hladiny odpovida aktivité onemocnéni. [36] [91]

5.7.4.5 Dalsi biochemické markery
Mezi dalsi biochemické markery patfi IL-1B, lipopolysacharid vazajici protein (LBP),

laktat, feritin, sérovy kalprotektin, cell-free DNA (cf-DNA), aj. [42] [36]
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Obrdzek 9 — Kinetika zdnétlivych biomarkert
(Rajdl, 2018) [93]
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5.7.5 Mikrobiologicky prtikaz infekce

V rdmci diagnostiky sepse je dllezité rychle identifikovat infekéniho plvodce a v€éasné
nasadit adekvatni antibiotickou terapii. Pfi diagnostikovani septického stavu se nejprve
odebira plnd krev pro hemokultivaci a soucasné také materidl z pravdépodobného

infekéniho loZiska. Poté je nasazena vhodna antibioticka terapie. [2] [15]

5.7.5.1 Odbér hemokultury

Za zlaty standard diagnostiky infekci krevniho recisté je povazovana hemokultivace,
kterd je nezbytna k rozliSeni primdrnich a sekunddrnich infekci krevniho recisté.
Odbéry vzorkd plné krve jsou pacientovi s podezienim na septicky stav provedeny
do specialnich hemokultivacnich lahvicek v nasledujicich 24 hodinach. Pfed provedenim
odbéru je nutné misto vpichu nebo katétr dikladné vydezinfikovat. Nyni se na zakladé
nového postupu od roku 2019 prosazuje tzv. strategie jediného odbéru (,single sample
strategy”) oproti parovym hemokulturam. V pfipadé podezieni na sekundarni infekci
krevniho fecisté je nutné doplnit hemokultivacni vysetieni o wvySetfeni vzorkd

z pravdépodobnych primarnich zdrojt infekce. [2] [19]

5.7.5.2 Metody primého prikazu

Identifikace infekéniho patogenu v hemokulture je provddéna pomoci automatickych
kultivacnich systému, které detekuji rostouci agens. Pokud vyjde hemokultivace jako
pozitivni, tak se nasledné provadéji konfirmacni metody pro potvrzeni detekce/prikazu

a testuje se citlivost mikroba na antibiotika. [2]

Konfirmacni metody detekce infekéniho mikroba

Z hemokultiva¢ni lahvicky se pfipravi preparat pro mikroskopické hodnoceni.
Vysledek se oznamuje neprodlené l|ékafi, ktery podle toho upravuje jiz nasazenou
antibiotickou terapii. Poté je provedena hemokultivace a testuje se citlivost
na antibiotika pro vétsi specifikaci [éCby antibiotiky. V pfipadé nutnosti rychlého priikazu

infekéniho patogenu se pouzivda metoda PCR a MALDI TOF. [2] [5]
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5.8 Terapie sepse

Terapie septickych  pacientd se zamérfuje na kontrolu tfi hlavnich
aspektl: kontrola probihajici infekce, hemodynamicka stabilizace a modulace odpovédi
hostitele. Jednotlivé aspekty by mély byt u pacientl zvaZzovany a ovliviiovany soucasné,

pokud je to mozné. U nékterych pacient( je potfebna také organova podpora. [94]

Vzhledem k vysoké heterogenité septickych pacientl je potfeba pristupovat k terapii
a stanoveni progndzy individualné. Pro zlepseni efektu |écby se doporucuje profilovani
nemocnych (subfenotypy sepse), tj. rozdéleni pacientll do podskupin s mensi

heterogenitou, coz mlzZe byt napomocné pfi volbé terapeutického pristupu. [95]

Terapie v podobé pouzivani antibiotik, tekutinové resuscitace a organové podpory
postupné snizila béhem poslednich desetileti mortalitu septickych pacientl. Stale ma

vSak omezeny dopad na zlepSeni progndzy pacient( se sepsi. [33]

5.8.1 Kontrola probihajici infekce

Terapeutickd kontrola probihajici infekce je aplikovana vSem pacientim se sepsi.
Terapie zahrnuje predevsim antibiotickou Ié¢bu, ptipadné také chirurgické vyjmuti
infekéniho loziska. Antibiotika by méla byt pacientovi podana ve vSech pfipadech,
dokonce i kdyz infekce nebyla definitivné prokazana a nebyly izolovany Zadné specifické
mikroorganismy. K tomuto dochazi u vice nez 30 % septickych pacientt. [94]
Antibioticka lécba

Antibiotickd lé¢ba musi byt indikovana velmi brzy, obzvlast u zavainych septickych
stavll. Podle konceptu je potreba podat antibiotika do 1 hodiny od diagnostiky sepse,
pricemzZ do ¢asového limitu je zahrnuta ¢asova prodleva mezi pfedepsanim a podanim
antibiotika pacientovi a pred zahajenim terapie je pacientovi odebran vzorek materialu

na hemokultivaci a dalSi mikrobiologicka vysetreni. [9] [94]

Septickému pacientovi je nejprve indikovana empiricka |écba Sirokospektrymi
antibiotiky k do¢asnému zastaveni progrese sepse do pfipadného septického Soku.
Pfi empirické |é¢bé se pouzivd napf. kombinace PB-laktamového antibiotika
a aminoglykosidu, karbapenemy nebo monoterapie cefalosporiny lll. nebo IV. generace.

Jakmile je na zakladé vysledkd mikrobiologickych vysSetreni zjistén infekéni plvodce,
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pfistoupi se k cilené deeskalacni 1é¢bé, kdy se na zakladé zjisténého infekéniho agens

zuzuje spektrum antibiotik. [2] [22]

Antibiotickou lé¢bu je nutné striktné individualizovat a brat ohled jak na infek¢ni
patogen, tak na dalsi faktory ze strany hostitele, napt. organové dysfunkce, alergie,
lékové interakce, aj. Problematikou lécby vsak stdle z(stava narlstajici rezistence
patogenu. Jednou ze soucasnych moznosti, jak obejit mechanismy rezistence patogend,
je poddvani vysokodavkované kombinace stdvajicich antibiotik (napf. kolistin

a tigecyklin, karbapenem a tigecyklin, kolistin a karbapenem, aj.). [95]

5.8.2 Hemodynamicka stabilizace

Se sepsi spojena vazodilatace zplsobuje zvétSeni krevniho objemu v cévach.
U septickych pacientl dochazi ¢asto ke ztratam tekutin, jak k vnéjSim (véetné poceni),
tak k vnitfnim (unik tekutiny z cév do intersticia v dlsledku zhorSeni mikrovaskularni
permeability). Dochdzi ke snizovani objemu krve v cévach, tzv. hypovolemii.
Terapie na podporu hemodynamiky proto zahrnuje podavani intravendznich tekutin,
tzv. tekutinovou resuscitaci. V pfipadé pritomnosti cirkulacniho Soku jsou navic

poddvany vazoaktivni latky. [22] [94] [96]

Tekutinova resuscitace (krystaloidy, albumin)

Pfi tekutinové resuscitaci se typ tekutiny a jeji mnoZstvi nastavuji individudlng,
jelikoz v dnedni dobé nelze stanovit konkrétni doporuceni presného optimalniho
objemu. Jako tekutiny volby se dfive pouzivaly koloidy (hydroxyethylSkroby, dextrany).
V soucasnosti jsou obvykle doporucovany krystaloidy. RozliSuji se dva typy
krystaloidnich roztok(: vyvazené krystaloidy a roztoky bohaté na chlorid.
Uprednostiuji se vyvazené krystaloidy kvali svému slozeni elektrolytl blizkému plazmé
a oproti roztoklm bohatym na chlorid nejsou spojeny svysokym rizikem rozvoje
hyperchloremické aciddzy. Pfi pouziti velkého mnozstvi krystaloidd se pridava albumin.
Samotné tekutiny vSak nemusi byt dostacujici pro zachovani adekvatniho stfedniho
arterialniho tlaku (MAP), a proto je v nékterych pfipadech nutné ptidat latku plsobici

vazoaktivné, tzv. vazopresor. [9] [94] [95]
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Podani vazopresoru

Vazopresor se pouZivd pro zachovani adekvatniho stfedniho arteridlniho tlaku.
Vazopresorem prvni volby je noradrenalin (norepinefrin), ktery diky svym
a- a PB-adrenergnim vlastnostem findlné vyvold vazokonstrikci s nizkym efektem
na srdec¢ni frekvenci. Noradrenalin umoziuje podani mensiho mnozZstvi krystaloidd,
¢imZ sniZuje riziko pretizeni tekutinami. Lécbu noradrenalinem je vhodné indikovat
Casné pro zabrdnéni rozvoje hluboké hypotenze, ktera ma vidy negativni efekt
na organy. Je ovsem nutné vénovat pozornost klinické odpovédi pacienta na zvySeni
davky vazopresoru pfi soucasném zjistovani zachovani krevniho pratoku kvali riziku

nadmérné vazokonstrikce a nasledného snizeni prokrveni tkani a organ(. [9] [94]

Vazopresin je vazopresor druhé volby pro |écbu septického Soku. Adrenalin (epinefrin)
je zvazovan jako vazopresor treti volby a jeho pouziti by mélo byt limitovdno na ptipady
s neadekvatnimi Urovnémi stfedniho arteridlniho tlaku. Diky jeho vyznamnému
B-adrenergnimu efektu je adrenalin indikovan ve vétsi mife u pacientl se srdecni
dysfunkci. Podani adrenalinu ovSem vede oproti noradrenalinu k vétSimu mnoZstvi

vedlejsich ucinkd, napf. k tachykardii, tachyarytmii, zvySené koncentraci laktatu v krvi.

[9]

5.8.3 Modulace odpovédi hostitele

Modulace odpovédi hostitele pfi sepsi je aplikovatelnd predevSim u pacientd
se septickym S$okem. Zadné strategie popsané v predchozich klinickych studiich,
které byly namifené individudlné na jednotlivé slozky imunitni odpovédi hostitele
pfi sepsi, vSak dosud neprokazaly trvalé zlepseni progndzy pacientl. Terapie tedy
zahrnuji strategie, které ovliviuji vice hlavnich slozek imunitni odpovédi. V soucasnosti
se kterapeutickym ucelim pouZivaji glukokortikoidy a vazopresin. Dalsi moZnosti

terapie je mimotélni (extrakorporalni) purifikace krve. [94]

Podani glukokortikoidti a vazopresinu

Glukokortikoidy a vazopresin maji obrovsky vliv na imunitni odpovéd hostitele.
Nejvice pouzivané jsou glukokortikoidy, které maiji rizné efekty na zanét vcetné cesty
NF-kB. Podani kortikosteroidi je vyhrazené pro pacienty se septickym Sokem.

Vazopresin mlZe byt také pouZit v kontextu modulace imunitni odpovédi. Jako hormon
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ovliviiuje funkénost ledvin a metabolismus vody. Dle studii mlZe casné podani
vazopresinu pacientim se septickym Sokem podpofit funkénost ledvin, zvysit vydej

modi, snizit potrebu tekutin a tvorbu otok(. [94]

Extrakorporalni purifikace krve

Extrakorpordlni purifikace krve se vyuzivda pro odstranéni nadbytku zanétlivych
medidtord a bakteridlnich toxin@. Casnym snizenim molekularnich vzord PAMP a DAMP
techniky pouzivaji rizné pristupy a metody. U Zadné z dostupnych metod vsak nebylo

trvale prokdzané, Ze by snizovaly mortalitu. [22] [94] [95]

5.8.4 Moznosti podani dalSich terapeutik

Mezi dalsi moZnosti terapie patfi oxygenace a ventilani podpora septickych pacientt
s respiracni nedostatecnosti (insuficienci). PFi lé¢bé lze pouZit dalsi terapeutika,
avsak jejich ucinnost je zatim ve znacné mire diskutovana a pouziti by mélo byt
posouzeno individualné, pfipad od pfipadu. Mezi dalsi terapeutika patfi napf. heparin
(prevence zZilntho tromboembolismu), inzulin (terapie stresové hyperglykémie),
inhibitory protonové pumpy (profylaxe stresovych vied(), renalni vyménna
terapie — RRT (pfi akutnim posSkozeni ledvin), steroidy (podani hydrokortizonu

pacientim s vazopresor-rezistentnim neadekvatnim MAP), aj. [9]
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Charakteristika vysetrovaného souboru

V ramci diplomové prace byli vySetieni pacienti, ktefi byli pfijati ve Fakultni nemocnici
v Ostravé (FNO) na Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (KARIM).

Vzorky byly méreny v obdobi 10/2023-06/2024.

Pacientim byla na zakladé klinického hodnoceni diagnostikovana pritomnost sepse.
U septickych pacientd byl kritériem vék >18 let. U zdravych kontrolnich darcl patfila
mezi hlavni kritéria vék >18 let, fyziologicky krevni obraz a fyziologicky zdravotni stav

bez pfitomnosti infekce, zanétu a jinych onemocnéni.

Celkové bylo statisticky vyhodnoceno 38 zdravych kontrolnich darct a 35 septickych
pacientd sledovanych v prabéhu sepse, znichz 22 septickych pacientd mélo
vyhodnocenou prvni hodnotu parametru MDW jiz v dobé zachytu sepse.
Skupina vsech 35 septickych pacientl (162 vysledk() byla pouZivana pro prvotni
statistiku zavislosti hodnot parametri na pfitomnosti sepse s vyhodnocenim
v kapitole 6.4.4.1. Skupina 22 septickych pacientd (22 vysledkd) byla pouZivana

pro veskerou statistiku dat pfi zachytu sepse.

Vzorky byly méreny nejprve ve Fakultni nemocnici v Ostravé. Na Oddéleni klinické
hematologie (OKH FNO) byl ze vzork( nesrazlivé krve s KsEDTA vySetien krevni obraz
a diferencidlni rozpocet leukocytl na hematologickém analyzatoru XN-9000
(vyrobce Sysmex, Japonsko). Dale byl vypocten pomér NLR a ICIS skére. Na Oddéleni
klinické biochemie (OKB FNO) byly ze vzorkd krevni plazmy vySetfeny biochemické
zanétlivé biomarkery C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT) a interleukin 6 (IL-6)
na biochemickém analyzatoru Atellica CH 930/IM 1300 Analyzer (vyrobce Siemens
Healtcare Diagnostics Inc., Némecko) a dale biomarker presepsin byl zméren z alikvoty
vytvorené biochemickou linkou na pfistroji Pathfast (vyrobce PHC Europe, Nizozemsko).
Nasledné byly vzorky nesrazlivé krve s KsEDTA odvezeny svozem do Méstské nemocnice
Ostrava (MNO) na oddéleni Klinickd hematologie (KH), kde byl vysetien krevni obraz
s diferencidlnim rozpoctem véetné parametru MDW na analyzatoru DxH 900 (vyrobce

Beckman Coulter Diagnostics, USA).
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Tabulka 11 — Charakteristika celkového vysetfovaného souboru 35 septickych pacientii
(vlastni data)

Kontrola Sepse
N (Nc=73) 38 35
Pocet muzi 19 21
Pocet Zzen 19 14
Vékové rozmezi [roky] 22-81 30-84
Vék (median) [roky] 60 56

Tabulka 12 — Charakteristika vysetfovaného souboru 22 septickych pacientii pFi zachytu

(vlastni data)
Kontrola Sepse
N (Nc = 60) 38 22
Pocet muzi 19 12
Pocet Zen 19 10
Vékové rozmezi [roky] 22-81 30-80
Vék (median) [roky] 60 57
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6.2 Material a metody

6.2.1 Material

Na obou oddélenich Klinické hematologie (OKH FNO, OKH MNO) se pro vysetieni
krevniho obrazu pouzivaly vzorky nesrdzlivé krve zhotovené odebranim plné Zilni krve
do zkumavek znacky Sarstedt S-Monovette s antikoagulaénim  Cinidlem
K3EDTA pro objem krve 2,7 mL (Cerveny uzavér). Stabilita parametrt krevniho obrazu
a diferencidlniho rozpoctu je 5 hodin pfi teploté 20-25 °C. Rutinni odezva laboratore je
pro parametry krevniho obrazu do 2 hodin a statimova odezva je do 1 hodiny. Parametr
MDW je nutné vysetfit do 2 hodin od odbéru dle doporuceni vyrobce Beckman Coulter

Diagnostics. [97] [98]

Na oddéleni klinické biochemie (OKB FNO) se pro vysetieni zanétlivych parametrt CRP,
PCT, IL-6 a presepsinu pouzivaly vzorky krevni plazmy zhotovené odebranim plné Zilni
krve do zkumavek znacky Sarstedt S-Monovette s antikoagulac¢nim cinidlem heparinem
lithnym (oranZovy uzavér). Stabilita pfi teploté 2-8 °C je u CRP 7 dn(, u PCT jsou 2 dny,
uIL-6 je 7 dnl a u presepsinu jsou 3 dny. Rutinni odezva laboratore pro tyto biomarkery
je do 4 hodin (presepsin jiz do 1 hodiny) a statimova odezva laboratore je do 1 hodiny

(PCT aZ do 2 hodin). [88] [89] [90] [99]

6.2.2 Pristrojové vybaveni a vySetrovaci metody

6.2.2.1 Hematologicky analyzator DxH 900

Celkovy krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem leukocytl a retikulocyty vcéetné
parametru distribuéni Sife monocytl (MDW) byl vySetifen ze vzorkl nesraZzlivé krve
s antikoagula¢nim cinidlem K3EDTA, které se nejprve homogenizovaly 10 minut
a nasledné byly zméreny na hematologickém analyzatoru DxH 900 (vyrobce Beckman
Coulter Diagnostics, USA) na oddéleni Klinickd hematologie v Méstské nemocnici

Ostrava (KH MNO). Nasledné byl vypocten pomér NLR.

Analyzator DxH 900 (vyrobce Beckman Coulter Diagnostics, USA) je kvantitativni
automaticky hematologicky analyzator pouzivany pro in vitro diagnostiku v klinickych
laboratofich. Pristroj poskytuje automatizované méreni kompletniho krevniho

obrazu (CBC), diferencidlniho rozpoctu leukocytl (DIF), poctu jadernych bunék
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erytrocytarni linie, analyzu retikulocytl a celkovy rozpocet vSech jadernych bunék

v télnich tekutinach. [66]

Obrazek 10 — Analyzdtor DxH 900
(vilastni fotografie, 2024)

Analyzator DxH 900 dokdze vysetfit az 100 vzorkd za hodinu. Aspirovany objem vzorku
je 165 pL. DxH 900 v MNO sestdvd ze samostatného pfistroje DxH 900. Sklada
se z pracovni bunky (workcell), systémového manazZeru (standardni pocitac s operacnim
systémem Microsoft Windows 7 a DxH solutions softwarem) a ploché obrazovky LCD

s dotykového displejem. [66]

Analyza CBC (Kompletni krevni obraz)

Analyza CBC se pouziva pro vysetieni celkového krevniho obrazu. Dle Coulterova
principu Ize pomoci méfeni zmén elektrického odporu pfi prlichodu castice (burky)
ve vodivém prostiedi malym otvorem (aperturou) presné vypocitat pocet bunék a zjistit
jejich velikost. Pfi prlchodu bunky aperturou se zvySuje elektricky odpor a vznikne
elektricky impulz, ktery lze mérit. Pocet impulzi se rovna poctu Ccastic.
Velikost elektrického impulzu je umérna velikosti buriky (objem). Systém umoznuje
tvorbu histogram( na zdkladé zmérenych distribuci objemG (velikosti) bunék

pro jednotlivé kategorie bunék. [66]

Analyza VCS 360 (Volume, Conductivity, Scatter — Objem, Vodivost, Rozptyl svétla)

Technologie VCS (V — Objem, C — Vodivost, S — Rozptyl svétla) se pouziva pro urceni
diferencialniho rozpoctu leukocytl, normoblastl a retikulocytd. Analyza zjistuje hodné
informaci o burnikdch. Zahrnuje méreni objemu jednotlivych bunék pomoci
nizkofrekvencéniho stejnosmérného proudu, méreni vodivosti (konduktivity) pomoci

vysokofrekvencniho proudu a méreni rozptylu laserového svétla. Rozdily ve vodivosti
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bunék (izola¢ni vlastnosti komponent burky) poskytuji informace o pritomnosti
jadernych a granuldrnich sloZzek a chemickém sloZeni komponent uvnitf buriky.
Méreni rozptylu laserového svétla z laserového paprsku zjistuje vztah velikosti ¢astic

a lomivosti vzhledem k Uhlu. [66]

Systém DxH 900 obsahuje modul s vice snimaci, tzv. MTM (multiple transducer module).
Modul MTM zlepsil méreni diky moZnosti méfeni nékolika UhlU rozptyleného svétla.
Castice jsou pfi prichodu priitokovou kyvetou ozareny laserovou diodou a rozptylené
paprsky jsou detekovany nékolika snimaci umisténymi v rlznych uhlech, a navic
snimaem umisténym v cesté laseru pro méreni svétla ztraceného kvlli rozptylu
a absorpci svétla (axidlni ztrata svétla). Ridici modul umoZfiuje sestavovat diagramy
pro vizuadlni zobrazeni hustot jednotlivych populaci leukocytll, normoblasti
a retikulocytd, tzv. Scattergramy. [66]
b
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Obrazek 11 — Méfeni rozptylu svétla na DxH 900
(Instructions for use — DxH 900, 2023) [100]

Distribucni Sife monotytti (MDW)

Parametr MDW je vypocitan jako standardni odchylka (SD) ze sady hodnot objemu
monocytl, ktery koreluje s velikosti buriky. Populace monocyt( se detekuje pouZitim
analyzy VCS a nasledné se identifikuje v dataplotu objemu (V) versus rotovanému

rozptylu svétla. [97]

Distribuéni Sife
objemu monocyta

(MDW)

KONTROLA

MNesepticky Septicky

Obrdzek 12 — Scattergram a MDW p¥i sepsi
(upraveno z: Beckman Coulter — Bentahar, 2022) [68]
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Kontrola parametru MDW je provedena pomoci 2 typl kontrol, které kontroluji
parametr na tfech hladinach. Druha kontrola sleduje nastaveni modulu méficiho objem,

vodivost a Uhly rozptylu svétla. [97]

Vzorky jsou zhotoveny odebranim plné Zilni krve do zkumavek k antikoagulantem
K2EDTA anebo K3EDTA (antikoagulacni ¢inidlo volby). Vzorek je vyrobcem doporuceno
vySetfit do 2 hodin od odbéru. Jestlize jsou vysledky méfeni o hodnoté vyssi nez cut-off

hodnota, pacient ma riziko rozvoje sepse béhem 12 hodin. [97]

Cut-off hodnota pro MDW je stanovena podle typu antikoagula¢niho ¢inidla. Pro K2EDTA
je stanovena cut-off hodnota MDW >20 a pro K3EDTA je stanovend cut-off hodnota
MDW >21,5. Rozsah méreni parametru MDW je 0-255,5. Parametr MDW je limitovan
poctem monocytli (MOg). Pfi nizkém poctu monocytl ve vzorku periferni krve neni

hodnota MDW poskytnuta. [97] [101]

Parametr MDW slouzi jako casny indikator sepse. Prediktivni hodnota MDW nebyla
vytvorena pro identifikaci sepse u pacientll s hematologickymi abnormalitami

(pFitomnost blast). [97]

Opakovatelnost MO a MDW

Opakovatelnost parametru MO (pocCet monocytll) a parametru MDW je provedena
10 méfenimi stejného vzorku. Limitni hodnota variacniho koeficientu (CV) pro MO
a MDW je CV <10 %. Vyrobce BC uvadi u MO jen limitni hodnoty pro relativni pocty.
Pro méreni opakovatelnosti se pouzivaji vzorky s rdznymi hodnotami MDW

okolo cut-off hodnoty >21,5. [66]

Parameter Range Limit CV
MDW 0.0-255.0 =< 10.00%

Obrazek 13 — Opakovatelnost MDW
(Addendum DxH 900, 2019) [66]

MO ] 5.00-10.00 < 10.0% CV @WBL > 4.0x10° celighl.

Obrdzek 14 — Opakovatelnost MO,
(Addendum DxH 900, 2019) [66]
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6.2.2.2 Hematologicky analyzator XN-9000

Celkovy krevni obraz s diferencialnim rozpoctem leukocytl byl vysSetfen ze vzork(
nesrazlivé krve s antikoagulacnim Ccinidlem K3EDTA, které se daly nejprve
homogenizovat po dobu 10 minut a nasledné byly zméfeny na hematologické lince
XN-9000 (vyrobce Sysmex, Japonsko). Nasledné bylo vypocteno ICIS skére

a pomér NLR.

Hematologicka linka XN-9000 ve FNO obsahuje tfi méfici véze (2x XN-10, 1x XN-20),
natérovy automat a analyzator DI-60 pro digitdlni morfologii. XN-9000 pouZiva
pro méreni metodu spektrofotometrie (opticky princip), detekci pritoku plastém
(impedanc¢ni princip) a fluorescencni pratokovou cytometrii. Linka umoziuje vysetfit

az 300 vzork( za hodinu. Aspirovany objem vzorku je 70 uL. [102]

Obrazek 15 — Sysmex XN-9000
(FNO, 2024)

6.2.2.3 Analyzator DI-60
Diferencialni rozpocet leukocytli ze zhotovenych obarvenych natér( periferni krve byl

proveden pomoci digitalni morfologie na analyzatoru DI-60, ktery je soucasti

hematologické linky XN-9000 (vyrobce Sysmex, Japonsko) ve FNO. [102]

Obrdzek 16 — Analyzdtor DI-60 pro digitdlni morfologii
(FNO, 2024)
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6.2.2.4 Biochemické analyzatory

Biochemické markery CRP, PCT, IL-6 a presepsin byly vySetfeny ze vzork( krevni plazmy
(zkumavky s heparinem lithnym), které se nejprve v biochemické lince centrifugovaly
pfi 3800 otacek/minutu (RPM) po dobu 6 minut a nasledné byly zméreny v biochemické
lince obsahujici automaticky analyzator Atellica CH 930 Analyzer a analyzator Atellica
IM1300 Analyzer (vyrobce Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Némecko). Dale byla
biochemickou linkou vytvorena alikvota pro vySetieni biomarkeru presepsinu, ktera byla

nasledné zmérena na pfistroji Pathfast (vyrobce PHC Europe, Nizozemsko).

Obrdzek 17 — Atellica CH 930 Analyzer, Atellica IM 1300 Analyzer
(FNO, 2024)

C-reaktivni protein (CRP) se kvantitativné stanovuje na analyzdtoru Atellica CH 930
Analyzer pomoci latexové zesilené imunoturbidimetrické metody. Principem metody je
aglutinace CRP ve vzorku s latexovymi cCasticemi potazenymi protilatkami proti CRP.
Tim vznikda zakal, ktery je mérfen turbidimetricky pfi vinové délce 571 nm.
Koncentrace CRP je pfimo Umérna intenzité rozptyleného svétla a odecitd se z kalibraéni

krivky. [103]

Prokalcitonin (PCT) se kvantitativné stanovuje na analyzatoru Atellica CH 930 Analyzer
pomoci 2mistného sendviCového imunoanalytického testu s pouzitim pfimé
chemiluminiscenéni technologie. Principem metody je pouziti 3 mysich monoklonalnich
specifickych protilatek proti PCT, znacenych akridium esterem (prvni) a fluoresceinem
(druha a treti). Vznikly imunokomplex je zachycen prostrednictvim vazby fluoresceinu
na paramagnetické ¢astice v pevné fazi a detekovan. Koncentrace PCT je pfimo Umérna

hodnotam relativnich svételnych jednotek (RLU). [104]
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Interleukin 6 (IL-6) se kvantitativné stanovuje na analyzatoru Atellica IM 1300 Analyzer
pomoci  jednostupfiového  pfimého  imunoanalytického  testu s pouZitim
chemiluminiscenéni technologie. Principem je pouziti mysi monoklondini protilatky
namifené proti IL-6, kterd je znacena esterem akridina. Paramagnetické mikrocastice
jsou potazeny protilatkami. Koncentrace IL-6 je pfimo Umérnd hodnotam relativnich

svételnych jednotek (RLU). [105]

Presepsin  (sCD14-ST) se kvantitativné stanovuje na analyzatoru Pathfast.
Analyzator pracuje  na principu metody  chemiluminiscenéni  enzymové
imunoanalyzy (CLEIA). Pro vySetfeni se pouZivaji magnetické c¢astice a alkalickou
fosfatdazou (ALP) znaclena protilatka. Principem je vznik komplexu — pevna faze
protilatky-presepsin-ALP znacena protildtka. Pfida se luminiscencni substrat, ktery je
katalyzovany ALP a dojde k uvolnéni emitovanych fotonu svétla, které jsou spocitany
pomoci fotonasobice. Koncentrace je pfimo Umérna mnoistvi emitovanych fotonu

a odedita se z kalibracni krivky. [106]

Obrdzek 18 — Pristroj Pathfast
(FNO, 2024)
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6.3 Statistické zpracovdni vysledki méfeni

Data byla statisticky vyhodnocena a graficky zpracovdna pomoci programu Microsoft
Office Excel 365 a statistickych programd GraphPad Prism (verze 10.2.3),
MedCalc (verze 20.032) a JMP (verze 18.0.1). Pro pfifazeni urcité miry nejistoty byly

vysledky vyhodnoceny s pfidruzenym 95% intervalem spolehlivosti (95% Cl).

6.3.1 GraphPad Prism 10.2.3

Deskriptivni statistika
V ramci deskriptivni statistiky byly zjistovany minimalni a maximalni hodnoty, priméry
spole¢né se smérodatnou odchylkou (SD) a jejimi ndsobky (2SD), medidny spolecné

s interkvartilnim rozsahem (IQR) a déle variacni koeficienty (CV). [107]

Statisticka vyznamnost testu (P hodnota)

Statistickd vyznamnost testu se hodnoti na zdkladé vypoctené P hodnoty. P hodnota je
statisticky ukazatel udavajici, jaka je pravdépodobnost pozorovaného jevu vzhledem
k platnosti nulové hypotézy. Rozmezi P hodnoty je 0—1. Pokud je P hodnota nizsi
nez hladina vyznamnosti a = 0,05, nulovd hypotéza se zamitd a plati hypotéza

alternativni, tj. doslo ke zméné. [107]

Testy normality dat

Testy normality dat posuzuji, zda hodnoty pochdzeji z normalniho (Gaussova) rozdéleni.
Pokud testy potvrdi, Ze data pochdazeji z normalniho (Gaussova) rozdéleni, tak Ize pouzit
pro statistické zpracovani dat parametrické testy. V opacném pripadé se pouzivaji
neparametrické testy. JelikoZz existuje mnoho zpusob, jak se rozdéleni mlze odchylit

od normality, existuji riizné testy normality dat. [107]

D’Agostino-Pearsonliv test je vSestranny a nejvice vykonny test normality, ktery se

evvs

sile. Anderson-Darlingliv test a Kolmogorov-Smirnoviv test pouZivaji k uréeni normality

kumulativni rozdéleni a lisi se pouze zpisobem provedeni porovnani. [107]
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Oboustranny parovy t-test
Oboustranny parovy t-test je parametricky test, ktery porovndva primérny rozdil
mezi pary. Zakladni podminkou pro pouziti testu je, Zze data pochazeji z normalniho

(Gaussova) rozdéleni. [107]

Mann-Whitneytv U test
Mann-Whitneylv U test je neparametrickym analogem t-testu, ktery se pouZziva

v pfipadé, Ze data nepochazeji z normalniho (Gaussova) rozdéleni. [107]

Jednofaktorova blokova ANOVA (One-way matched ANOVA)
Jednofaktorova blokova ANOVA je parametricky test analyzy rozptylu stfednich hodnot
mezi 3 a vice skupinami. Zakladni podminkou pro pouziti testu je, ze data pochazeji

z normalniho (Gaussova) rozdéleni. [107]

Blandtiv-Altmanuv diagram
Bland(v-Altmanlv diagram porovnavda 2 meéfici metody. Zobrazuje diferenci

mezi 2 mérenimi na ose y a primér 2 méreni na ose x. [107]

Fisherdv exaktni test

FisherQv exaktni test je neparametrickym analogem Pearsonova Chi-kvadrat testu,
ktery se pouziva v pfipadé, Ze data nepochdzeji z normalniho (Gaussova) rozdéleni.
Test zjistuje miru zavislosti mezi hodnotou a pritomnosti jevu. PouZivaji se kvalitativni

vstupni a vystupni hodnoty. [107]

Test odlehlych hodnot (Outliers)
Test odlehlych hodnot napomdahd vyloudit ze statistiky velmi odlehlé hodnoty.

Grubbs’test je nejpouzivanéjsi metoda pro identifikaci odlehlych hodnot. [107]

Kontingencni tabulka
Kontingenéni tabulka umoznuje analyzovat a znazorfnovat data na zakladé kvalitativnich
znakd. Vizualizuje se vzajemny vztah 2 kvalitativnich znakl na zakladé

absolutnich/relativnich ¢etnosti. [107]
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6.3.2 MedCalc 20.032

Jednoducha linearni regresni analyza

Jednoducha linearni regresni analyza graficky zpracovava zavislost mezi proménnymi
X a y. Vystupem zdvislosti je graf s linedrni funkci (pfimkou) y = ax + b s pfidruzenym
korelaénim koeficientem R a koeficientem determinace R2. PouZivaji se kvantitativni

vstupni a vystupni hodnoty. [108]

Jednoducha logisticka regresni analyza (ROC krivka)

Jednoducha logistickd regresni analyza graficky zpracovava zavislost mezi proménnou
a pfitomnosti jevu. Pouzivaji se kvantitativni vstupni hodnoty a kvalitativni vystupni
hodnoty.  Vystupem je ROC  kfivka  zavislosti  senzitivity (osa )
a 100-specificity (osa x) s vyhodnocenou plochou pod kfivkou (AUC). Hodnota AUC
udava, jak dobre je schopna hodnota proménné rozlisit mezi ne/pfitomnosti jevu,
tj. diagnostickou presnost. Hodnoty AUC se nachazeji v rozmezi 0-1, pfricemz idealni

hodnoty jsou nejblize 1. [108]

Vramci analyzy je poskytnut vycet jednotlivych hodnot proménné s pfifazenou
senzitivitou, specificitou, negativni a pozitivni prediktivni hodnotou (NPV, PPV)

a pravdépodobnostni poméry (+LR, —LR). [108]

Senzitivita je schopnost testu spravné diagnostikovat nemocného jedince. Specificita je
schopnost testu negativné vyhodnotit zdravé jedince. Pozitivni prediktivni hodnota je
podil spravné pozitivnich vysledkl (TP) ze vSech pozitivnich vysledkd (TP + FP).
Negativni prediktivni hodnota je podil spravné negativnich vysledkd (TN) ze vsech
negativnich vysledk( (TN + FN). Pravdépodobnostni pomér pro pozitivni test (+LR) znaci
schopnost vysledku odlisit nemocného od zdravého jedince. Pravdépodobnostni pomér
pro negativni test (—LR) znaci miru pravdépodobnosti, kdy test mylné oznaci nemocného

jedince za zdravého. [108]
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Pozitivni Spravné pozitivni | Fale$né pozitivni | PPV: TP/
vysledek testu (TP) (FP) (TP +FP)

Negativni Fale$né negativni | Spravné negativni | NPV: TN/
vysledek testu (FN) (TN) (TN + FN)

Senzitivita: TP/
(TP + FN)

Specificita: TN/
(FP+TN)

Obrdzek 19 — Senzitivita, Specificita, Negativni a pozitivni prediktivni hodnota (NPV/PPV)
(upraveno z: Sil, 2021) [109]

Z ROC krivky je vyhodnocen nejvyssi Youden(yv index J, ktery asociuje hodnotu kritéria

proménné pro rozliSeni pozitivnich a negativnich vysledkG pfi pozorovani

ne/pritomnosti daného jevu. YoudenQv index J je zjistén jako nejdelsi svisla vzdalenost
ROC krivky od diagondly vedouci od bodu [0,0] k bodu [100,100]. Protinajici bod na ROC

kfivce je hledané asociované kritérium proménné. Asociované kritérium lze pouzit jako

cut-off hodnotu. Standardné se Youdenlv index ze

vypocitava vzorce

J = senzitivita + specificita — 1. [108]

ROC curve
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Obrdzek 20 — ROC krivka s odvozenym Youdenovym indexem
(Yan, 2017) [110]
6.3.3 JMP 18.0.1

Mozaikovy graf

Jednotlivé Cetnosti obsazené v kontingencnich tabulkach lze graficky znazornit pomoci
mozaikovych graflt. Graf umoznuje vizualizovat rozdéleni dat na zakladé zavislosti

2 kvalitativnich znakud s uvedenim absolutnich/relativnich ¢etnosti.
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6.4 VYSLEDKY

6.4.1 Stabilita parametru MDW v case

Méreni stability parametru MDW bylo provedeno celkové u 13 septickych pacientt
v jednotlivych ¢asovych intervalech od okamzZiku odbéru. Vysledné hodnoty parametru
MDW zméreného v case 2 hodin byly stanoveny jako referencni, jelikoz vyrobce
Beckman Coulter Diagnostics v limitacich pro parametr MDW v ramci dodatku k aplikaci
casného  markeru sepse (ESId) uvddi, Ze je nutno MDW  vysetfit

do 2 hodin od okamzZiku odbéru vzorku. [97]

Pacientim byl odebran vzorek plné Zilni krve do jedné zkumavky s KsEDTA. Vzorek byl
transportovan svozem do Méstské nemocnice Ostrava (MNO). Pred vlastnim
laboratornim vysSetfenim vzorku byly dodrzeny pozadavky preanalytické faze (pfiprava
pacienta pred odbérem, odbér krve, transport z mista odbéru do laboratore a pfiprava
vzorku pred vySetfenim). Vzorek nesrazlivé krve sKsEDTA byl vySetfen
na hematologickém analyzatoru DxH 900. Parametr MDW byl méren v jednotlivych
Casovych intervalech od okamziku odbéru: 2 hodiny (doporucéeni vyrobce), 5 hodin
(doporuéeni laboratorni sekce CHS) a 10 hodin. Vysledky byly zaznamenany do grafu,
proloZzeny funkci a statisticky vyhodnoceny ve statistickém programu GraphPad.
Data byla nejprve testovdna nanormalitu pomoci D’Agostino-Pearsonova testu,
Anderson-Darlingova testu, Shapiro-Wilkova testu a Kolmogorov-Smirnova testu.
Normalita byla pro vsechny skupiny potvrzena vétSinou testd (P hodnota <0,05).

Pro statistické vyhodnocovani byly proto pouzivany parametrické testy. [51] [97]

Stabilita MDW po 2, 5 a 10 hodinach
50
e 2 hod.
404 , s 5 hod.
s : . ¢ 10 hod.
; 30- N - : © ° : ¢ °o L ]
[a] (] e o © [ ]
= 20- .
10
0 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 I 1 1
12345678 910111213
Pacienti

Graf 1 - Stabilita parametru MDW po 2, 5 a 10 hodindch
(GraphPad, viastni data)
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Tabulka 13 - Stabilita parametru MDW po 2 hod., 5 hod. a 10 hod. (viastni data)

Vzorek 2 hodirly’ 5 hodin 10 hodin Trend Zména'interpretace
(referencni) vysledku
1 32,59 27,99 38,45 -[+ ne
2 34,05 32,4 34,99 -/+ ne
3 19,03 19,56 19,04 + ne
4 25,04 26,79 27,28 + ne
5 36,43 39,53 33,87 +/- ne
6 27,13 33,06 31,33 + ne
7 24,33 22,07 31,09 -/+ ne
8 24,86 25,75 25,69 + ne
9 27,77 26,54 25,16 - ne
10 27,44 28,18 31,57 + ne
11 38,69 40,4 32,38 +/- ne
12 25,66 25,85 28,77 ne
13 29,83 30,95 33,61 ne

Stabilita MDW po 5 hodinach Stabilita MDW po 10 hodinach
40 F10 D F10 4
: E 2 E Z
] 3 : 3
; ] s 2< - 2‘
D 30_—!:::::::2;:::.':2:::::L_‘A'P-‘;::-_0 Q' '_0 Q'
= ] : FAERS 4 C s
] s = o =
o F o
] S : a
20 C 10 20— ° ° ~--10 =
| 1 I - 1 | I -
2hod. 5hod. 2hod. 2 hod. 10 hod. 2 hod.
5 hod. 10 hod.
Graf 2 - Stabilita MDW po 5 hodindch Graf 3 - Stabilita MDW po 10 hodindch
(GraphPad, viastni data) (GraphPad, vlastni data)
Blanduv-Altmantiv diagram - 2 hod. / 5 hod. Blandav-Altmaniv diagram - 2 hod. / 10 hod.
10 10
]
sd T NPT NASS
3 3 . .
= c
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Graf 4 - Bland(iv-Altmaniv diagram MDW
po 5 hodindch (GraphPad, viastni data)
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Graf 5 — Blandiiv-Altmaniv diagram MDW
po 10 hodindch (GraphPad, viastni data)




Tabulka 14 — Oboustranny pdrovy t-test pro porovndni MDW 2 hodin vs. 5 hodin
(GraphPad, viastni data)

Oboustranny parovy t-test MDW (2 hod. vs. 5 hod.)

P hodnota 0,520
Souhrn P hodnoty nesignifikantni (ns)
Je signifikantni rozdil (P <0,05)? Ne
Pocet part 13

Tabulka 15 — Oboustranny pdrovy t-test pro porovndni MDW 2 hodin vs. 10 hodin
(GraphPad, viastni data)

Oboustranny parovy t-test MDW (2 hod. vs. 10 hod.)

P hodnota 0,155
Souhrn P hodnoty nesignifikantni (ns)
Je signifikantni rozdil (P <0,05)? Ne
Pocet part 13

Tabulka 16 — Jednofaktorovd blokovda ANOVA (GraphPad, viastni data)

Parametricka blokova jednofaktorova ANOVA MDW (2 hod. vs. 5 hod. vs. 10 hod.)
P hodnota 0,335
Souhrn P hodnoty nesignifikantni (ns)
Je signifikantni rozdil (P <0,05)? Ne
P hodnota efektu blokovani <0,0001
Je blokovani signifikantni (efektivni)? Ano
Pocet skupin 3

Tabulka 17 - Blandiiv-Altmaniiv diagram (GraphPad, viastni data)

Blandtiv-Altmantv diagram Bias 95% Cl Biasu SD biasu
2 hod. vs. 5 hod. -0,479 -5,577 az 4,620 2,601
2 hod. vs. 10 hod. -1,568 -8,869 az 5,734 3,725

Cl — Interval spolehlivosti
SD — Smérodatna odchylka

Stabilita po 5 hodinach

Vysledné hodnoty MDW mérené po 5 hodindch od okamziku odbéru byly statisticky
vyhodnoceny v porovnani s referenénimi vysledky MDW méfenymi po 2 hodindch
od okamziku odbéru. Pro zjisténi statistické vyznamnosti rozdilu hodnot (absolutni

diference) MDW u pacienta po 5 hodinach od odbéru byl pouzit oboustranny parovy
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t-test. Vysledna P hodnota vysla 0,520, ¢imz byla vy3si nez hladina vyznamnosti a = 0,05.
Na zakladé toho nebyla zamitnuta nulova hypotéza a plati, Ze nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil mezi hodnotami MDW po 2 a 5 hodinach. Soucasné nedoslo ke zméné
interpretace vysledku MDW (pozitivita vs. negativita) po 5 hodindch na zakladé cut-off

hodnoty MDW >21,5. (viz tabulka 14) (viz graf 2)

Stabilita po 10 hodinach

Vysledné hodnoty MDW méfené po 10 hodindch od okamziku odbéru byly statisticky
vyhodnoceny v porovnani s referencnimi vysledky MDW méfenymi po 2 hodinach
od okamziku odbéru. Pro zjisténi statistické vyznamnosti rozdilu hodnot (absolutni
diference) MDW u pacienta po 10 hodinach od odbéru byl pouzit oboustranny parovy
t-test. Vysledna P hodnota vysla 0,155, ¢imz byla vyssi nez hladina vyznamnosti a = 0,05.
Na zdkladé toho nebyla zamitnuta nulovd hypotéza a plati, Ze nebyl zjiStén statisticky
vyznamny rozdil mezi hodnotami MDW po 2 a 10 hodinach. Souc¢asné nedoslo ke zméné
interpretace vysledku MDW (pozitivita vs. negativita) po 10 hodindch na zakladé cut-off

hodnoty MDW >21,5. (viz tabulka 15) (viz graf 3)

Jednofaktorova blokova ANOVA (One-way matched ANOVA)

Pro porovnani rozdili hodnot parametru MDW v ¢asech 2 hodin, 5 hodin a 10 hodin
u jednotlivych pacientd byla pro statistiku pouzita parametrickd blokovd (matched)
jednofaktorovd (one-way) ANOVA. Vysledna P hodnota parametru MDW vysla 0,335.
P hodnota byla vys$si nez hladina vyznamnosti a = 0,05. Na zdkladé toho nebyla
zamitnuta nulovd hypotéza a plati, Ze nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil
mezi hodnotami MDW v ¢asech 2 hodin, 5 hodin a 10 hodin. Sou¢asné nedoslo ke zméné
interpretace vysledku MDW (pozitivita vs. negativita) v jednotlivych ¢asech na zakladé

cut-off hodnoty MDW >21,5. (viz tabulka 16) (viz graf 1)

Blandtiv-Altmanuv diagram

Bland(v-Altman(v diagram vyhodnotil diference vzhledem k primérim hodnot MDW
mezi 2 hodinami (referenc¢ni) vs. 5 hodinami a 2 hodinami vs. 10 hodinami. Vysledny bias
pfi porovnani 2 hod. vs. 5 hod. vysel -0,479. Pti porovnani 2 hod. vs. 10 hod. vysel
vysledny bias -1,568. (viz tabulka 17) (viz graf 4) (viz graf 5)
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6.4.2 Opakovatelnost MDW a MO v sérii

Pro parametry MDW a MO, byla provedena opakovatelnost v sérii na hematologickém
analyzatoru DxH 900 u 1 zdravého darce s fyziologickou hodnotou MDW a 2 pacient(

s patologickou hodnotou MDW.

Vzorek plné krve byl odebrdn do zkumavky s antikoagulaénim Ccinidlem K3EDTA
a nasledné byl transportovan do laboratofe MNO. Pred vlastnim vySetfenim byly
dodrieny poZadavky preanalytické faze (priprava zdravého darce/pacienta
pred odbérem, strategie odbéru, transport vzorku z mista odbéru do laboratore
a pfiprava vzorku pred vysetifenim). Parametry MDW a MO, byly méreny celkem 10krat
ve stejném vzorku. Vysledky byly vyhodnoceny pomoci deskriptivni statistiky
ve statistickém programu GraphPad, variacni koeficienty (CV) byly porovndny s limity

CV £10 % a byly zaznamenany do graf(. (viz graf 6) (viz graf 7) [66]

Tabulka 18 — Opakovatelnost MDW a MO v sérii u ddrcii a pacienti
(GraphPad, viastni data)

Dérce/Pacient i v oram 95% Cl »p &V CV limit
arce/Pacien in ax rimér
Spodni  Horni [%] [%]

MO 0,106 0,119 0,111 0,106 0,116 0,10 6,02 <10
rel

o4

arce vpw 1748 2063 1915 1839 1991 212 553 <10
Mo. 0068 0082 0075 0072 0078 001 500 <10

Pacient 1

acdemt® Mpw 2192 245 2313 2253 2373 168 3,64 <10
Mo, 0158 0171 0166 0163 0,169 001 2,58 <10

Pacient 2

MDw 26,36 28,21 27,60 27,16 28,03 1,12 2,04 <10

Min = Minimdlni hodnota
Max — Maximdlni hodnota
Cl — Interval spolehlivosti
SD — Smérodatna odchylka
CV - Variacni koeficient
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Graf 6 — Opakovatelnost MDW v sérii
(MS Excel, vlastni data)

Opakovatelnost v sérii— MO,

Graf 7 — Opakovatelnost MO, v sérii
(MS Excel, vlastni data)
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Darce s fyziologickym MDW

Vyslednd primérnda hodnota parametru MO vSech méfeni vysSla 0,111
(95% CI 0,106-0,116). Hodnota se nachdazela v rdmci referen¢niho rozmezi (0,02-0,12).
Hodnota dvojndsobku smérodatné odchylky (2SD) vysla 0,01. Variacni koeficient vysel
6,02 %, ¢imzZ spliioval kritérium opakovatelnosti v sérii pro MOre (<10 %). Vysledna
prdmérnd hodnota parametru MDW, viech méfeni vysla 19,15 (95% Cl 18,39-19,91).
Hodnota se nachazela vramci referenéniho rozmezi (cut-off >21,5). Hodnota
dvojnasobku smérodatné odchylky (2SD) vysla 2,12. Varia¢ni koeficient vysel 5,53 %,

¢imz splioval kritérium opakovatelnosti v sérii pro MDW (<10 %). (viz tabulka 18)

Pacient 1 s patologickym MDW

Vyslednd prdmérna hodnota parametru MO vSech méfeni vysla 0,075
(95% Cl 0,072—-0,078). Hodnota se nachazela v ramci referencniho rozmezi (0,02-0,12).
Hodnota dvojndsobku smérodatné odchylky (2SD) vysla 0,008. Varia¢ni koeficient vysel
5,00 %, ¢imzZ splioval kritérium opakovatelnosti v sérii pro MOrel (<10 %). Vysledna
pradmérnd hodnota parametru MDW, viech méfeni vysla 23,13 (95% Cl 22,53-23,73).
Hodnota se nachazela mimo referencni rozmezi (cut-off >21,5). Hodnota dvojnasobku
smérodatné odchylky (2SD) vysla 1,68. Variacni koeficient vysel 3,64 %, ¢imz splriioval

kritérium opakovatelnosti v sérii pro MDW (<10 %). (viz tabulka 18)

Pacient 2 s patologickym MDW

Vyslednd prdmérnd hodnota parametru MOr vSech méfeni vysSla 0,166
(95% CI 0,163-0,169). Hodnota se nachazela mimo referentni rozmezi (0,02-0,12).
Hodnota dvojndsobku smérodatné odchylky (2SD) vysla 0,004. Varia¢ni koeficient vysel
2,58 %, ¢imz splnoval kritérium opakovatelnosti v sérii pro MOre (10 %). Vyslednd
pradmérnd hodnota parametru MDW, vSech méfeni vysla 27,60 (95% Cl 27,16-28,03).
Hodnota se nachazela mimo referencni rozmezi (cut-off >21,5). Hodnota dvojnasobku
smérodatné odchylky (2SD) vysla 1,12. Variacni koeficient vySel 2,04 %, ¢imz spliioval

kritérium opakovatelnosti v sérii pro MDW (10 %). (viz tabulka 18)
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6.4.3 Porovnani vybranych laboratornich markera pro ¢asny zachyt
sepse
Vybrané parametry byly vySetfeny u 22 septickych pacientl vden zachytu sepse

v porovnani se 38 zdravymi kontrolnimi darci.

Pacientlim byly odebrany vzorky pIné Zilni krve do zkumavky s K3EDTA a do zkumavky
s heparinem lithnym. Vzorky byly vySetfeny nejprve ve Fakultni nemocnici v Ostravé
(FNO). Na Oddéleni klinické hematologie (OKH FNO) byl ze vzork(l nesraZlivé krve
vySetien krevni obraz spolu s diferencidlnim rozpoctem leukocytl a poctem retikulocytt
na hematologickém analyzatoru XN-9000 a ndsledné byl vypocten pomér NLR
a ICIS skore. Na Oddéleni klinické biochemie (OKB FNO) byly ze vzork( krevni plazmy
pro porovnani vySetfeny zanétlivé biomarkery C-reaktivni protein (CRP),
prokalcitonin (PCT) a interleukin 6 (IL-6) na biochemickém analyzatoru Atellica CH 930
Analyzer. Biomarker presepsin byl vySetfen z alikvoty vytvorené biochemickou linkou

na pristroji Pathfast.

Nasledné byly vzorky nesrazlivé krve s KsEDTA transportovany do Méstské nemocnice
Ostrava na oddéleni Klinické hematologie (KH MNO). Pfed vlastnim laboratornim
vysetfenim vzorkl byly dodrZzeny pozadavky preanalytické faze (pfiprava darce/pacienta
pred odbérem, odbér krve, transport zmista odbéru do laboratore
a priprava vzorku pred vySetfenim). Vzorky byly méreny na analyzatoru DxH 900.
Kontrolni skupina darcid byla méfena v Meéstské nemocnici Ostrava (MNO)
na analyzatoru DxH 900. Vysledky byly vyhodnoceny pomoci statistickych programu
MedCalc a GraphPad.
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6.4.3.1 Parametr MDW pri zachytu sepse

Parametr MDW byl vyhodnocen z vysledkd 22 pacientd (N = 22) a 38 zdravych darcu
(N = 38) pomoci ROC analyzy s odhadovanou vahou vysledk( (FP: 1, FN: 2, TP: O, TN: 0)
ve statistickém programu MedCalc. Z grafu byla statisticky vyhodnocena plocha
pod kfivkou (AUC), Youden(v index J s asociovanym kritériem a optimalni kritérium.
Soucasné byl uveden vycet jednotlivych kritérii pro MDW s vypoftenym Youdenovym
indexem J, senzitivitou, specificitou, negativni a pozitivni prediktivni hodnotou
a pravdépodobnostnimi poméry s pfidruzenymi 95% intervaly spolehlivosti. Kritéria byla

porovnana se stanovenou cut-off MDW >21,5 danou vyrobcem Beckman Coulter.

Tabulka 19 — ROC analyza MDW k rozliSeni mezi sepsi a nepFitomnosti sepse
(MedCalc, vlastni data)

Plocha pod ROC kfivkou (AUC) 0,971
95% Cl AUC (0,892-0,997)
Youdentv index J 0,8684
Asociované kritérium k Youdenovu indexu J >20,43
Senzitivita / Specificita asociovaného kritéria [%] 100,00 / 86,84
Optimalni kritérium >21,41
Senzitivita / Specificita optimalniho kritéria [%] 86,36 /94,74

Cl — Interval spolehlivosti

Tabulka 20 - Jednotliva kritéria MDW pobliz kritéria asociovaného Youdenovym indexem J
(MedCalc, viastni data)

Kritéria MDW Senzitivita 95% ClI Specificita 95% ClI Youdentiv
[%] (Senzitivita) [%] (Specificita) index J
>19,94 100,00 84,6-100,0 84,21 68,7-94,0 0,8421
>20,43 100,00 84,6-100,0 86,84 71,9-95,6 0,8684
>20,93 95,45 77,2-99,9 86,84 71,9-95,6 0,8229
>21,17 90,91 70,8-98,9 86,84 71,9-95,6 0,7775
>21,19 90,91 70,8-98,9 89,47 75,2-97,1 0,8038
>21,32 86,36 65,1-97,1 89,47 75,2-97,1 0,7583
>21,35 86,36 65,1-97,1 92,11 78,6-98,3 0,7847
>21,41 86,36 65,1-97,1 94,74 82,3-99,4 0,8110
>21,91 81,82 59,7-94,8 94,74 82,3-99,4 0,7656

Cl — Interval spolehlivosti
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Tabulka 21 - Kritérium MDW >20,55 asociované Youdenovym indexem J z ROC krivky

(MedCalc, viastni data)

Prediktivni hodnoty
Senzitivita Specificita

Likelihood ratios

MDW >20,43 (PPV/NPV) [%] (LR+/-)
[%] [%]
Pozitivni Negativni Pozitivni Negativni
Pramér 100 86,84 45,8 100 7,60 0,00
Spodni 95% ClI 84,6 71,9 27,2 - 3,36 -
Horni 95% CI 100 95,6 65,7 - 17,20 -

Cl — Interval spolehlivosti

PPV - Pozitivni prediktivni hodnota

NPV — Negativni prediktivni hodnota

Likelihood ratios — Miry pravdépodobnosti (Pravdépodobnostni poméry)

Tabulka 22 — Optimadlni kritérium MDW >21,41 z ROC kfivky
(MedCalc, viastni data)

Prediktivni hodnoty
Senzitivita Specificita

Likelihood ratios

MDW >21,41 (PPV/NPV) [%] (LR+/-)
[%] [%]
Pozitivni Negativni Pozitivni Negativni
Pramér 86,36 94,74 64,6 98,4 16,41 0,14
Spodni 95% Cl 65,1 82,3 31,9 95,6 4,22 0,05
Horni 95% Cl 97,1 99,4 87,7 99,4 63,88 0,41

Cl - Interval spolehlivosti

PPV - Pozitivni prediktivni hodnota

NPV — Negativni prediktivni hodnota

Likelihood ratios — Miry pravdépodobnosti (Pravdépodobnostni poméry)

MDW
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Graf 8 — ROC analyza parametru MDW pfi zdchytu sepse

(MedCalc, viastni data)
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Vyslednd hodnota AUC pro parametr MDW wvysla 0,971 (95% Cl 0,892-0,997).
Youden(v index J vySel 0,8684. (viz tabulka 19) (viz graf 8)

Kritériem asociovanym s Youdenovym indexem J bylo vyhodnoceno MDW >20,43
o senzitivité 100 % (95% Cl 84,6—-100) a specificité 86,84 % (95% Cl 71,9-95,6).
Pozitivni prediktivni hodnota  kritéria vysSla 458 % (95% ClI 27,2-65,7).
Negativni prediktivni hodnota vysla 100 %. Pravdépodobnostni pomér pro pozitivni
vysledek (LR+) vySel 7,6 (95% Cl 3,36—17,20). Pravdépodobnostni pomér pro negativni
vysledek (LR-) vysel 0. (viz tabulka 19) (viz tabulka 21)

Z nabidnutych kritérii MDW bylo vyhodnoceno optimalni kritérium MDW >21,41
o senzitivité 86,36 % (95% Cl 65,1-97,1) a specificité 94,74 % (95% Cl 82,3-99,4).
Pozitivni prediktivni hodnota kritéria vysSla 64,6 % (95% ClI 31,9-87,7).
Negativni  prediktivni hodnota wvySla 984 % (95% ClI  95,6-99,4).
Pravdépodobnostni pomér pro pozitivni vysledek (LR+) vySel 16,41 (95% Cl 4,22-63,88).
Pravdépodobnostni pomér pro negativni vysledek (LR-) vysel 0,14 (95% ClI 0,05-0,41).
(viz tabulka 19) (viz tabulka 20) (viz tabulka 22)
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6.4.3.2 Parametr NLR pfi zachytu sepse

Parametr NLR byl vyhodnocen z vysledk( 22 pacientli (N = 22) a 38 zdravych darc(
(N = 38) pomoci ROC analyzy s odhadovanou vahou vysledk( (FP: 1, FN: 2, TP: O, TN: 0)
ve statistickém programu MedCalc. Z grafu byla statisticky vyhodnocena plocha
pod kfivkou (AUC), Youden(yv index J s asociovanym kritériem a optimalni kritérium.
Soucasné byl ukritérii pro NLR uveden vypocteny Youden(v index, senzitivita,
specificita, negativni a pozitivni prediktivni hodnota a pravdépodobnostni poméry

s pfidruzenymi 95% intervaly spolehlivosti.

Tabulka 23 — ROC analyza NLR k rozliSeni mezi sepsi a nepritomnosti sepse
(MedCalc, viastni data)

Plocha pod ROC kfivkou (AUC) 0,955
95% Cl AUC (0,867-0,992)
Youdenuv index J 0,9545
Asociované kritérium k Youdenovu indexu J >3,16
Senzitivita / Specificita asociovaného kritéria [%] 95,45 / 100,00
Optimalni kritérium >3,16
Senzitivita / Specificita optimalniho kritéria [%] 95,45 / 100,00

Cl - Interval spolehlivosti

Tabulka 24 — Kritérium NLR >3,16 asociované s Youdenovym indexem J z ROC krivky
(MedCalc, vlastni data)

Prediktivni hodnoty Likelihood ratios
Senzitivita Specificita

NLR >3,16 (PPV/NPV) [%] (LR+/-)
[%] [%]
Pozitivni Negativni Pozitivni Negativni
Pramér 95,45 100 100 99,5 0 0,045
Spodni 95% Cl 77,2 90,7 - 96,7 - 0,0067
Horni 95% CI 99,9 100 - 99,9 - 0,31

Cl — Interval spolehlivosti

PPV - Pozitivni prediktivni hodnota

NPV - Negativni prediktivni hodnota

Likelihood ratios — Miry pravdépodobnosti (Pravdépodobnostni poméry)
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Graf 9 — ROC analyza parametru NLR pfFi zdchytu sepse
(MedCalc, viastni data)

Vyslednd hodnota AUC pro parametr NLR vysla 0,955 (95% Cl 0,867-0,992).
Youden(v index J vySel 0,9545. (viz tabulka 23) (viz graf 9)

Kritériem asociovanym s Youdenovym indexem J a zaroven optimalnim kritériem bylo
vyhodnoceno NLR >3,16 o senzitivité 95,45 % (95% Cl 77,2-99,9) a specificité 100 %
(95% ClI 90,7-100). Pozitivni prediktivni hodnota  kritéria wvySla 100 %.
Negativni  prediktivni hodnota wvysla 995 % ((95% ClI 96,7-99,9).
Pravdépodobnostni pomér pro pozitivni vysledek (LR+) vysel 0.
Pravdépodobnostni pomér pro negativni vysledek (LR-) vysel 0,045
(95% Cl 0,0067-0,31). (viz tabulka 23) (viz tabulka 24)
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6.4.3.3 Parametr WBC pri zachytu sepse

Parametr WBC byl vyhodnocen z vysledk( 22 pacientl (N = 22) a 38 zdravych darcl
(N =38) pomoci ROC analyzy s odhadovanou vahou vysledkd (FP: 1, FN: 2, TP: 0, TN: 0)
ve statistickém programu MedCalc. Z grafu byla statisticky vyhodnocena plocha
pod kfivkou (AUC), Youden(v index J s asociovanym kritériem a optimalni kritérium.
Soucasné byl u kritérii pro WBC uveden vypocteny Youdenlv index, senzitivita,
specificita, negativni a pozitivni prediktivni hodnota a pravdépodobnostni poméry

s pridruzenymi 95% intervaly spolehlivosti.

Tabulka 25 — ROC analyza WBC k rozliseni mezi sepsi a nepfitomnosti sepse
(MedCalc, viastni data)

Plocha pod ROC kfivkou (AUC) 0,867
95% Cl AUC (0,755-0,941)
Youdentv index J 0,7919
Asociované kritérium k Youdenovu indexu J >9,6
Senzitivita / Specificita asociovaného kritéria [%] 81,82 /97,37

Cl - Interval spolehlivosti

Tabulka 26 — Kritérium WBC >9,6 asociované s Youdenovym indexem J z ROC krivky
(MedCalc, viastni data)

Prediktivni hodnoty Likelihood ratios
Senzitivita Specificita

WBC >9,6 (PPV/NPV) [%] (LR+/-)
[%] [%]
Pozitivni Negativni Pozitivni Negativni
Pramér 81,82 97,37 77,6 98,0 31,09 0,19
Spodni 95% Cl 59,7 86,2 331 95,2 4,45 0,077
Horni 95% CI 94,8 99,9 96,0 99,2 217,23 0,45

Cl — Interval spolehlivosti

PPV - Pozitivni prediktivni hodnota

NPV — Negativni prediktivni hodnota

Likelihood ratios — Miry pravdépodobnosti (Pravdépodobnostni poméry)
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Tabulka 27 — Optimadlni kritérium WBC >9,7 z ROC kfivky

(MedCalc, viastni data)

Prediktivni hodnoty

Likelihood ratios

Senzitivita Specificita
WBC >9,7 (PPV/NPV) [%] (LR+/-)
[%] [%]
Pozitivni Negativni Pozitivni Negativni
Pramér 77,27 100 100 97,5 - 0,23
Spodni 95% ClI 54,6 90,7 - 94,8 - 0,11
Horni 95% CI 92,2 100 - 98,8 - 0,49

Cl — Interval spolehlivosti

PPV — Pozitivni prediktivni hodnota
NPV — Negativni prediktivni hodnota
Likelihood ratios — Miry pravdépodobnosti (Pravdépodobnostni poméry)
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Graf 10 — ROC analyza parametru WBC p¥i zdchytu sepse
(MedCalc, viastni data)

Vyslednd hodnota AUC pro parametr WBC vysla 0,867 (95% CI 0,755-0,941).

YoudenUv index J vySel 0,7919. (viz tabulka 25) (viz graf 10)

Kritériem asociovanym s Youdenovym indexem J bylo vyhodnoceno WBC >9,6

o senzitivité 81,82 % (95% Cl 59,7-94,8) a specificité 97,37 % (95% Cl 86,2-99,9).

Pozitivni prediktivni hodnota  kritéria vySla 77,6 %
Negativni  prediktivni  hodnota wvysla 980 %
Pravdépodobnostni pomér pro pozitivni  vysledek

(95% CI  33,1-96,0).
(95% Cl  95,2-99,2).
(LR+)  wysel 31,09

(95% Cl 4,45-217,23). Pravdépodobnostni pomér pro negativni vysledek (LR-) vysel 0,19

(95% CI 0,077-0,45). (viz tabulka 25) (viz tabulka 26)
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Z nabidnutych kritérii WBC bylo vyhodnoceno optimalni kritérium WBC >9,7
o senzitivité 77,27 % (95% Cl 54,6-92,2) a specificité 100 % (95% Cl 90,7-100).
Pozitivni prediktivni hodnota kritéria vysla 100 %. Negativni prediktivni hodnota kritéria
vysla 97,5 % (95% Cl 94,8-98,8). Pravdépodobnostni pomér pro negativni vysledek
(LR-) vysel 0,23 (95% CI 0,11-0,49). (viz tabulka 25) (viz tabulka 27)
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6.4.3.4 Parametr MOy pri zachytu sepse

Parametr MOy byl vyhodnocen z vysledk( 22 pacientl (N = 22) a 38 zdravych darc(
(N =38) pomoci ROC analyzy s odhadovanou vahou vysledkd (FP: 1, FN: 2, TP: 0, TN: 0)
ve statistickém programu MedCalc. Z grafu byla statisticky vyhodnocena plocha
pod kfivkou (AUC), Youden(v index J s asociovanym kritériem a optimalni kritérium.
Soucasné byl u kritérii pro MOs uveden vypocteny Youdenllv index, senzitivita,
specificita, negativni a pozitivni prediktivni hodnota a pravdépodobnostni poméry

s pridruzenymi 95% intervaly spolehlivosti.

Tabulka 28 — ROC analyza MO k rozliSeni mezi sepsi a neprFitomnosti sepse
(MedCalc, viastni data)

Plocha pod ROC kfivkou (AUC) 0,709
95% Cl AUC (0,578-0,819)
Youdentiv index J 0,5239
Asociované kritérium k Youdenovu indexu J >0,7
Senzitivita / Specificita asociovaného kritéria [%] 68,18 /84,21

Cl - Interval spolehlivosti

Tabulka 29 — Kritérium MO >0,7 asociované s Youdenovym indexem J z ROC krivky
(MedCalc, viastni data)

Prediktivni hodnoty Likelihood ratios
Senzitivita Specificita

MO, >0,7 (PPV/NPV) [%] (LR+/-)
[%] [%]
Pozitivni Negativni Pozitivni Negativni
Pramér 68,18 84,21 32,4 96,0 4,32 0,38
Spodni 95% Cl 45,1 68,7 17,9 92,7 1,96 0,20
Horni 95% CI 86,1 94,0 51,3 97,8 9,49 0,71

Cl — Interval spolehlivosti

PPV - Pozitivni prediktivni hodnota

NPV — Negativni prediktivni hodnota

Likelihood ratios — Miry pravdépodobnosti (Pravdépodobnostni poméry)
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Tabulka 30 — Optimadlni kritérium MOy >1 z ROC krivky

(MedCalc, viastni data)

Prediktivni hodnoty

Likelihood ratios

Senzitivita Specificita
MO >1 (PPV/NPV) [%] (LR+/-)
[%] [%]
Pozitivni Negativni Pozitivni Negativni
Pramér 27,27 100 100 92,5 - 0,73
Spodni 95% ClI 10,7 90,7 - 90,5 - 0,56
Horni 95% CI 50,2 100 - 94,1 - 0,94

Cl — Interval spolehlivosti
PPV — Pozitivni prediktivni hodnota
NPV — Negativni prediktivni hodnota

Likelihood ratios — Miry pravdépodobnosti (Pravdépodobnostni poméry)
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Graf 11 — ROC analyza parametru MOy pFi zachytu sepse
(MedCalc, viastni data)

Vyslednd hodnota AUC pro parametr MOy vysla 0,709 (95% CI 0,578-0,819).

Youden(v index J vysSel 0,5239. (viz tabulka 28) (viz graf 11)

Kritériem asociovanym sYoudenovym indexem J bylo vyhodnoceno MOs >0,7

o senzitivité 68,18 % (95% Cl 45,1-86,1) a specificité 84,21 % (95% Cl| 68,7-94,0)

(viz tabulka 19). Pozitivni prediktivni hodnota kritéria vysla 32,4 % (95% Cl 17,9-51,3).

Negativni  prediktivni  hodnota

Pravdépodobnostni pomér pro

vySla 96,0

pozitivni

% (95% Cl  92,7-97,8).

vysledek (LR+) vysel

4,32 (95% Cl 1,96-9,49). Pravdépodobnostni pomér pro negativni vysledek (LR-) vysel

0,38 (95% Cl 0,20-0,71). (viz tabulka 28) (viz tabulka 29)
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Z nabidnutych kritérii  MOs bylo vyhodnoceno optimalni kritérium MOg >1
o senzitivité 27,27 % (95% Cl 10,7-50,2) a specificité 100 % (95% CI 90,7-100).
Pozitivni prediktivni hodnota kritéria vysla 100 %. Negativni prediktivni hodnota kritéria
vysla 92,5 % (95% Cl 90,5-94,1). Pravdépodobnostni pomér pro negativni vysledek
(LR-) vySel 0,73 (95% CI 0,56-0,94). (viz tabulka 28) (viz tabulka 30)
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6.4.3.5 ICIS skore pri zachytu sepse

ICIS skére bylo vyhodnoceno z vysledkd 22 pacientl (N = 22) a 38 zdravych darc(
(N = 38) pomoci ROC analyzy s odhadovanou vahou vysledk( (FP: 1, FN: 2, TP: O, TN: 0)
ve statistickém programu MedCalc. Z grafu byla statisticky vyhodnocena plocha
pod kfivkou (AUC), Youden(yv index J s asociovanym kritériem a optimalni kritérium.
Soucasné byl u kritérii pro ICIS skére uveden vypocteny Youden(yv index, senzitivita,
specificita, negativni a pozitivni prediktivni hodnota a pravdépodobnostni poméry

s pfidruzenymi 95% intervaly spolehlivosti.

Tabulka 31 — ROC analyza ICIS skore k rozliSeni mezi sepsi a nepfitomnosti sepse
(MedCalc, viastni data)

Plocha pod ROC kfivkou (AUC) 0,953
95% Cl AUC (0,865-0,991)
Youdenuv index J 0,8565
Asociované kritérium k Youdenovu indexu J >2
Senzitivita / Specificita asociovaného kritéria [%] 90,91 /94,74
Optimalni kritérium >3
Senzitivita / Specificita optimalniho kritéria [%] 86,36 /97,37

Cl - Interval spolehlivosti

Tabulka 32 — Kritérium ICIS skore >2 asociované s Youdenovym indexem J z ROC kfivky
(MedCalc, vlastni data)

Prediktivni hodnoty Likelihood ratios
Senzitivita Specificita

ICIS skére >2 (PPV/NPV) [%] (LR+/-)
[%] [%]
Pozitivni Negativni Pozitivni Negativni
Pramér 90,91 94,74 65,7 98,9 17,27 0,096
Spodni 95% Cl 70,8 82,3 331 96,1 4,45 0,026
Horni 95% CI 98,9 99, 88,2 99,7 66,99 0,36

Cl — Interval spolehlivosti

PPV - Pozitivni prediktivni hodnota

NPV - Negativni prediktivni hodnota

Likelihood ratios — Miry pravdépodobnosti (Pravdépodobnostni poméry)
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Tabulka 33 — Optimadlni kritérium ICIS skére >3 z ROC krivky
(MedCalc, viastni data)

Prediktivni hodnoty Likelihood ratios
Senzitivita Specificita

ICIS skore >3 (PPV/NPV) [%] (LR+/-)
[%] [%]
Pozitivni Negativni Pozitivni Negativni
Pramér 86,36 97,37 78,5 98,5 32,82 0,14
Spodni 95% ClI 65,1 86,2 34,4 95,7 4,71 0,049
Horni 95% CI 97,1 99,9 96,2 99,5 228,64 0,41

Cl — Interval spolehlivosti

PPV — Pozitivni prediktivni hodnota

NPV — Negativni prediktivni hodnota

Likelihood ratios — Miry pravdépodobnosti (Pravdépodobnostni poméry)
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Graf 12 — ROC analyza ICIS skore pfFi zdchytu sepse
(MedCalc, vlastni data)

Vyslednd hodnota AUC pro ICIS skére wvysla 0,953 (95% Cl 0,865-0,991).
YoudenuUyv index J vySel 0,8565. (viz tabulka 31) (viz graf 12)

Kritériem asociovanym s Youdenovym indexem J bylo vyhodnoceno ICIS skére >2
o senzitivité 90,91 % (95% Cl 70,8-98,9). a specificité 94,74 % (95% Cl 82,3-99,4).
Pozitivni prediktivni hodnota kritéria vysla 65,7 % (95% CI 33,1-88,2). Negativni
prediktivni hodnota vysla 98,9 % (95% Cl 96,1-99,7). Pravdépodobnostni pomér
pro pozitivni vysledek (LR+) vysel 17,27 (95% Cl 4,45—-66,99). Pravdépodobnostni pomér
pro negativni vysledek (LR-) vysel 0,096 (95% Cl 0,026-0,36).
(viz tabulka 31) (viz tabulka 32)
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Z nabidnutych kritérii MO# bylo vyhodnoceno optimalni kritérium ICIS skére >3
o senzitivité 86,36 % (95% Cl 65,1-97,1). a specificité 97,37 % (95% Cl 86,2—99,9).
Pozitivni prediktivni hodnota kritéria wvysla 32,82 % (95% Cl 34,4-96,2).
Negativni  prediktivni  hodnota vysSla 985 % (95% CI  95,7-99,5).
Pravdépodobnostni pomér  pro  pozitivni  vysledek  (LR+)  wvySel 32,82
(95% Cl 4,71-228,64). Pravdépodobnostni pomér pro negativni vysledek (LR-) vysel 0,14
(95% Cl 0,049-0,41). (viz tabulka 31) (viz tabulka 33)
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6.4.3.6 Porovndni parametru MDW s vybranymi hematologickymi markery
pri zachytu sepse

Vysledky vybranych parametrd MDW, NLR, WBC, MO a ICIS skére byly vyhodnoceny

z vysledk( 22 pacientl (N = 22) a 38 zdravych darcd (N = 38) pomoci ROC analyzy

ve statistickém programu MedCalc. Jednotlivé parametry byly porovnany na zakladé

vyhodnocenych ploch pod kfivkou (AUC) s pfidruzenymi 95% intervaly spolehlivosti.

Tabulka 34 — ROC analyza parametrii MDW, NLR, WBC, MOy a ICIS skore
(MedCalc, vlastni data)

Proménna Plocha pod kfivkou (AUC) 95% ClI Standardni chyba (SE)
MDW 0,971 0,892-0,997 0,017
NLR 0,955 0,867-0,992 0,046
WBC 0,867 0,755-0,941 0,067
MOy 0,709 0,578-0,819 0,083
ICIS skore 0,953 0,865-0,991 0,035

Cl - Interval spolehlivosti

Tabulka 35 — ROC analyza pro porovndni vybranych parametri pf¥i zdchytu sepse
(MedCalc, viastni data)

Porovnani MDW MDW ~ NLR MDW ~ WBC MDW ~ MOz  MDW *~ ICIS skére
Rozdil mezi AUC 0,017 0,104 0,262 0,019
Standardni chyba 0,050 0,070 0,086 0,040

95% CI -0,081-0,114  -0,034-0,242 0,094-0,430 -0,060-0,097

P hodnota P=0,737 P=0,139 P =0,002 P =0,642

Je signifikantni
Ne (ns) Ne (ns) Ano (sg) Ne (ns)
rozdil (<0,05)?

Cl - Interval spolehlivosti
ns — Nesignifikantni
sg - Signifikantni

Jednotlivé plochy pod kfivkou (AUC) s 95% intervaly spolehlivosti pro parametry MDW,
NLR, WBC, MOy a ICIS skére jsou prehledné uvedeny v tabulce 34. Nejvyssi AUC hodnotu
mél parametr MDW (0,971; 95% Cl 0,892-0,997). Rozdily AUC mezi MDW a vybranymi
parametry jsou prehledné uvedeny v tabulce 35. Parametr MDW mél nejmensi rozdily
AUC hodnot s NLR (AAUC = 0,017; 95% Cl -0,081-0,114,
P =0,737) a skorem ICIS (AAUC = 0,019; 95% Cl -0,060-0,097, P = 0,642). Nejvétsi jediny
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statisticky vyznamny rozdil AUC hodnot mél parametr MDW s parametrem

MOs (AAUC = 0,262; 95% CI -0,094-0,430, P = 0,002). (viz graf 13)
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Graf 13 — ROC analyza pro porovndni parametri pfi zdchytu sepse
(MedCalc, viastni data)
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Graf 14 — ROC analyza vybranych parametri pfi zdchytu sepse
(MedCalc, vlastni data)
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6.4.3.7 Korelace parametru MDW s vybranymi zanétlivymi markery

pri zachytu sepse
Parametry MDW, CRP, PCT, IL-6 a Presepsin byly vyhodnoceny z vysledk( 21 pacientt
(N =21) pfi zachytu sepse pomoci jednoduché linearni regrese ve statistickém programu
MedCalc. Byla sledovana korelace parametru MDW se zdnétlivymi parametry na zakladé
korelacnich koeficientl a koeficientd determinace. Nejprve byla testovdna moznost
vyskytu odlehlych bodl pomoci testu odlehlych hodnot ve statistickém programu

GraphPad, které dale nebyly pouzity pro jednoduchou linedrni regresi.

Tabulka 36 — Mira korelace MDW se zanétlivymi parametry (MedCalc, vlastni data)

Mira korelace MDW s markery Korelaéni koeficient (R)  Koeficient determinace (R?)

CRP/MDW (N = 21) 0,67 0,454
PCT/MDW (N = 19) 0,50 0,250
IL-6/MDW (N = 16) 0,40 0,162
Presepsin/MDW (N = 16) 0,66 0,440
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Graf 15 — Korelace parametru MDW se zanétlivymi parametry
(MedCalc, viastni data)
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Jednotlivé korelaéni koeficienty (R) a koeficienty determinace (R?) pro porovnani
korelace parametru MDW se zanétlivymi markery (CRP, PCT, IL-6 a Presepsin) jsou

prehledné uvedené v tabulce 36. Nejvyssi korelacni koeficient a koeficient determinace

koeficient a koeficient determinace byl zjistén u linedrni regrese zavislosti IL-6/MDW

(R =0,40; R? =0,162). (viz graf 15)
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6.4.4 Vyhodnoceni vybranych laboratornich markeri v zavislosti

na klinickém stavu pacientt
Parametr MDW a dalsi laboratorni markery byly vyhodnoceny v zavislosti na klinickém
stavu pacientll. Celkové byly vyhodnoceny vysledky 38 zdravych kontrolnich darcu
a 35 septickych pacientd. Podrobny metodicky postup je popsan v kapitole 6.3.
Data byla nejprve testovdna na normalitu, kterd byla pro vSechny parametry zamitnuta
vétSinou testll (P hodnota <0,05). Pro dalsi statistické vyhodnocovani byly tudiz
pouzivany neparametrické testy. Data byla statisticky vyhodnocena a graficky

znazornéna ve statistickych programech GraphPad, MedCalc a JMP.

V kapitole 6.4.4.7 je popsdna kazuistika vybraného septického pacienta, u kterého byly

vyhodnoceny vybrané laboratorni markery v zavislosti na klinickém stavu v ¢ase.

Analyza vybranych markeru v zavislosti na pfitomnosti sepse (viz kapitola 6.4.4.1)
Data byla vyhodnocena zvysledkl od 38 zdravych kontrolnich darcd (N = 38)

a od 35 septickych pacientl (Nmax = 162) vySetfovanych v pribéhu septického stavu.

U vybranych laboratornich parametri byla nejprve zjistovana statisticka vyznamnost
rozdilu hodnot medidn( v zavislosti na pfitomnosti sepse pomoci kvantitativni analyzy
porovnanim median( vsech vysledkl (Mann-Whitneylv U test) zdravych kontrolnich

darct vs. septickych pacient(.

Analyza vybranych markert v zavislosti na pfitomnosti sepse pfi jejim zachytu
(viz kapitoly 6.4.4.2, 6.4.4.3, 6.4.4.4, 6.4.4.5, 6.4.4.6)
Data byla vyhodnocena zvysledkll od 38 zdravych kontrolnich darcd (N = 38)

a od 22 septickych pacientl (N = 22) pti zachytu sepse.

Pro vybrané parametry byla sledovana statistickd zavislost hodnot
parametrd na pfitomnosti sepse pfi jejim zachytu pomoci kvalitativni analyzy.
Nejprve byly zvoleny vhodné cut-off hodnoty pro rozlisSeni vysledki
na negativni/pozitivni, popf. nizké/vysoké. Dale byla ovérena zavislost hodnot
jednotlivych parametr( na pfitomnosti sepse pfi dané cut-off hodnoté pomoci Fisherova
exaktniho testu s vyhodnocenim P hodnoty. Zavislost hodnot parametru (nizké/vysoké,
popf. negativni/pozitivni) na pfitomnosti sepse (ne/ano) pfi zvolené cut-off hodnoté

byla ddle vyhodnocena pomoci kontingenénich tabulek a graficky znazornéna.
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6.4.4.1 Analyza vybranych markeri v zdvislosti na pfitomnosti sepse

Parametry MDW, NLR, WBC, MOs a ICIS skére byly vyhodnoceny celkové
u 38 zdravych kontrolnich darcli a u vSech 35 septickych pacient(. Jednotlivé parametry
byly vyhodnoceny v zdvislosti na pritomnosti sepse pomoci kvantitativni statistiky

vsech vysledkl od septickych pacientd (Nmax = 162) a kontrolnich darct (N = 38).

Zavislost jednotlivych parametrl na pfitomnosti sepse vs. nepfitomnosti sepse byla
nejprve analyzovana kvantitativné na zakladé provedeni deskriptivni statistiky
a statistického porovnani vypoctenych medidan hodnot pro skupinu septickych
pacient( a skupinu zdravych kontrolnich darc(, kdy se zjistovala statisticka vyznamnost
rozdilu medidnd mezi skupinami s pouzitim neparametrického skupinového
Mann-Whitneyova U testu s vyhodnocenim P hodnot. Vysledky byly graficky zndzornény
pomoci krabicovych grafli svyznacenim medidn( s pfidruzenymi interkvartilnimi
rozsahy (IQR). Jednotlivé vysledné mediany, 95% intervaly spolehlivosti a P hodnoty
parametrd MDW, NLR, WBC, MOy a ICIS skdre pro porovnani obou skupin (pfitomnost

vs. nepfitomnost sepse) jsou pfehledné uvedené v tabulce 37.

Tabulka 37 — Parametry v zdvislosti na pritomnosti sepse, Mann-Whitneyiv U test (P)
(GraphPad, viastni data)

Pfitomnost vs. Nepfitomnost 95% ClI
Median (IQR) P hodnota
sepse Spodni  Horni

Kontrola (N=38) 18,27 (17,42-19,39) 17,59 18,69
MDW <0,0001 (sg)
Sepse (N = 129) 26,82 (23,53-32,16) 25,20 28,12

Kontrola (N=38) 1,87 (1,60-2,28) 1,73 2,10

NLR <0,0001 (sg)
Sepse (N = 153) 8,16 (4-17,63) 6,02 10,11
Kontrola (N =38) 7,45 (6,00-8,93) 6,70 8,30

WBC [x10°/L] <0,0001 (sg)
Sepse (N = 162) 11,43 (6,86-18,13) 9,85 13,49
Kontrola (N=38) 0,6 (0,5-0,7) 0,50 0,60

MO; [x10°/L] 0,5651 (ns)
Sepse (N = 158) 0,66 (0,22-0,99) 0,52 0,78
Kontrola (N=38) 0,5 (0,00-2,00) 0,00 2,00

ICIS skére <0,0001 (sg)
Sepse (N = 159) 6 (4-10) 6,00 7,00

IQR - Interkvartilni rozsah
Cl - Interval spolehlivosti
sg — Signifikantni rozdil

ns — Nesignifikantni rozdil
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Graf 16 — Parametr MDW v pfitomnosti sepse vs. kontrola
(GraphPad, viastni data)

Pro parametr MDW vysly vysledné mediany 18,27 (IQR: 17,42-19,39) u kontrolni
skupiny a 26,82 (IQR: 23,53-32,16) pro skupinu se sepsi. Mezi medidny obou skupin byl
zjistén statisticky vyznamny rozdil (P <0,0001). (viz tabulka 37) (viz graf 16)
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Graf 17 — Parametr NLR v pFitomnosti sepse vs. kontrola
(GraphPad, viastni data)

Pro parametr NLR vysly vysledné mediany 1,87 (IQR: 1,60-2,28) u kontrolni skupiny
a 8,16 (IQR: 4-17,63) pro skupinu se sepsi. Mezi medidny obou skupin byl zjiStén
statisticky vyznamny rozdil (P <0,0001). (viz tabulka 37) (viz graf 17)
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Graf 18 — Parametr WBC v pfitomnosti sepse vs. kontrola
(GrapbhPad. vlastni data)

Pro parametr WBC vysly vysledné medidny 7,45 (IQR: 6,00—-8,93) u kontrolni skupiny
a 11,43 (IQR: 6,86—18,13) pro skupinu se sepsi. Mezi medidny obou skupin byl zjistén
statisticky vyznamny rozdil (P <0,0001). (viz tabulka 37) (viz graf 18)
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Graf 19 — Parametr MOy v pfitomnosti sepse vs. kontrola
(GraphPad, viastni data)

Pro parametr MOy vysly vysledné mediany 0,6 (IQR: 0,5-0,7) u kontrolni skupiny
a 0,66 (IQR: 0,22—0,99) pro skupinu se sepsi. Mezi medidany obou skupin nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil (P = 0,5651). (viz tabulka 37) (viz graf 19)
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ICIS skore - Sepse vs. Kontrola
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Graf 20 - ICIS skore v pFitomnosti sepse vs. kontrola
(GraphPad, viastni data)

Pro ICIS skoére vysly vysledné mediany 0,5 (IQR: 0,00-2,00) u kontrolni skupiny
a 6 (IQR: 4-10) pro skupinu se sepsi. Mezi mediany obou skupin byl zjiStén statisticky

vyznamny rozdil (P <0,0001). (viz tabulka 37) (viz graf 20)
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6.4.4.2 Analyza MDW v zavislosti na pritomnosti sepse pri jejim zdachytu

Pro analyzu zavislosti parametru MDW na pfitomnosti sepse bylo nejprve potieba zvolit
vhodnou cut-off hodnotu. Cut-off hodnoty >20,5; >21,0 a >21,5 byly vybrany
dle stanovené cut-off hodnoty MDW >21,5 dané vyrobcem a dle vyhodnocenych kritérii
(MDW >20,43; MDW >21,41) vramci ROC analyzy. Nasledné byla pro kazdou
cut-off hodnotu vypoctena senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni
hodnota a Youdendv index J. Zaroven byla pomoci Fisherova exaktniho testu ovérena
zavislost hodnoty MDW na pfitomnosti sepse na zakladé vyhodnocenych P hodnot

ve statistickém programu MedCalc. (viz tabulka 38)

Tabulka 38 — Cut-off hodnota pro parametr MDW pro zdchyt sepse, Fisheriiv exaktni test (P)
(MS Excel a MedCalc, viastni data)

Prediktivni hodnoty

MDW  Senzitivita Specificita Youdenlv
(PPV/NPV) [%] P hodnota
Cut-off [%] [%] index J
Pozitivni Negativni
>20,5 100 86,84 81,48 100 0,8684 <0,0001 (sg)
>21,0 95,45 86,84 80,77 97,06 0,8230 <0,0001 (sg)
>21,5 86,36 94,74 90,48 92,31 0,8110 <0,0001 (sg)

sg — Signifikantni rozdil

Na zakladé vyslednych hodnot byla pro MDW zvolena cut-off hodnota >20,5.
Nasledné byla provedena kvalitativni analyza parametru MDW v zavislosti
na pritomnosti sepse se znazornénim pomoci kontingencni tabulky, kdy hodnoty

parametru MDW pod/nad cut-off hodnotu byly oznaceny jako nizké/vysoké.

Tabulka 39 — Kontingencni tabulka zdvislosti MDW a sepse pf¥i cut-off >20,5
(MS Excel, vlastni data)

PFitomnost sepse

MDW >20,5
Ne Ano Celkem
Nizké 33 0 33
(86,84 %) (0 %) (55 %)
q:?i Vysoké 5 22 27
S (13,16 %) (100 %) (45 %)
Celkem 38 22 60
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Graf 21 — Mozaikovy graf parametru MDW
(upraveno z: JIMP, viastni data)

Mezi hodnotami parametru MDW a pfitomnosti sepse byla pomoci Fisherova exaktniho
testu ovérena statisticky vyznamna zavislost (P <0,0001) (viz tabulka 38). U skupiny
kontrolni (bez pfitomnosti sepse) (N = 48) vyslo 33 (86,84 %) hodnot MDW nizkych
a 5(13,16 %) hodnot MDW vyslo vysokych. U skupiny s pfitomnosti sepse (N = 22) vyslo
vSech 22 (100 %) hodnot MDW vysokych. (viz tabulka 39) (viz graf 21)
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6.4.4.3 Analyza NLR v zavislosti na pritomnosti sepse pri jejim zachytu

Pro analyzu zavislosti parametru NLR na pfitomnosti sepse bylo nejprve potreba zvolit
vhodnou cut-off hodnotu. JelikoZz jsou literaturou uvadény rdzné cut-off hodnoty
pro NLR v pfitomnosti sepse, byly vybrany cut-off hodnoty >3, >4 a >5 dle kritéria NLR
>3,16 asociovaného Youdenovym indexem J vramci ROC analyzy. Nasledné byla
pro kazdou cut-off hodnotu vypoctena senzitivita, specificita, pozitivni a negativni
prediktivni hodnota a Youden(yv index J. Zaroven byla pomoci Fisherova exaktniho testu
ovérena zavislost hodnoty NLR na pfitomnosti sepse na zdkladé vyhodnocenych

P hodnot ve statistickém programu MedCalc.

Tabulka 40 — Cut-off hodnota pro parametr NLR pro zdchyt sepse, Fishertiv exaktni test (P)
(MS Excel a MedCalc, viastni data)

Prediktivni hodnoty

NLR Senzitivita  Specificita Youdentiv
(PPV/NPV) [%] P hodnota
Cut-off [%] [%] index J
Pozitivni Negativni
>3 95,45 97,37 95,45 97,37 0,9282 <0,0001 (sg)
>4 95,45 100 100 97,44 0,9545 <0,0001 (sg)
>5 90,91 100 100 95,00 0,9091 <0,0001 (sg)

sg — Signifikantni rozdil

Na zdkladé vyslednych hodnot byla pro parametr NLR zvolena cut-off hodnota
NLR >4. Nasledné byla provedena kvalitativni analyza parametru NLR v zavislosti
na pritomnosti sepse se znazornénim pomoci kontingencni tabulky, kdy hodnoty

parametru NLR pod/nad cut-off hodnotu byly oznaceny jako nizké/vysoké.

Tabulka 41 — Kontingencni tabulka zdvislosti NLR a sepse pfFi cut-off >4
(MS Excel, vlastni data)

Pfitomnost sepse

NLR >4
Ne Ano Celkem
Nizké 38 1 39
(100 %) (4,55 %) (65 %)
q:?i Vysoké 0 21 21
S (0 %) (95,45 %) (35 %)
Celkem 38 22 60
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Graf 22 — Mozaikovy graf parametru NLR
(upraveno z: JIMP, vlastni data)

Mezi hodnotami parametru NLR a pfitomnosti sepse byla pomoci Fisherova exaktniho
testu ovérena statisticky vyznamnd zavislost (P <0,0001) (viz tabulka 40).
U skupiny bez pritomnosti sepse (kontrolni) (N = 38) vyslo vSech 38 (100 %) hodnot NLR
nizkych. U skupiny s pritomnosti sepse (N = 22) vyslo 21 (95,45 %) hodnot NLR vysokych
a 1 (4,55 %) hodnota NLR vysla nizka. (viz tabulka 41) (viz graf 22)
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6.4.4.4 Analyza WBC v zavislosti na pritomnosti sepse pri jejim zachytu

Pro analyzu zdvislosti parametru WBC na pfitomnosti sepse byly vybrany cut-off rozmezi
<4/>10 x10%/L a <4/>12 x10°/L dle referen¢nich rozmezi uvadénych CHS a literature.
Nasledné byla pro rozmezi cut-off hodnot vypoctena senzitivita, specificita, pozitivni
a negativni prediktivni hodnota a Youdenlv index J. Zaroven byla pomoci Fisherova
exaktniho testu ovérena zavislost hodnoty WBC na pfitomnosti sepse na zdakladé

vyhodnocené P hodnoty ve statistickém programu MedCalc.

Tabulka 42 - Cut-off rozmezi pro parametr WBC pro zdchyt sepse, Fisheriiv exaktni test (P)
(MS Excel a MedCalc, viastni data)

WBC Prediktivni hodnoty
Senzitivita  Specificita Youdenlv
Cut-off (PPV/NPV) [%] P hodnota
[%] [%] indexJ
[x10°/L] Pozitivni  Negativni
<4/>10 86,36 100 100 92,68 0,8636  <0,0001 (sg)
<4/>12 77,27 100 100 88,37 0,7727  <0,0001 (sg)

sg — Signifikantni rozdil

Pro parametr WBC bylo zvoleno cut-off rozmezi WBC <4/>10 x 10%/L. Nasledné byla
provedena kvalitativni analyza parametru WBC v zavislosti na pritomnosti sepse
se znazornénim pomoci kontingencéni tabulky, kdy hodnoty parametru WBC

v ramci/mimo cut-off rozmezi byly oznadeny jako negativni/pozitivni.

Tabulka 43 — Kontingenéni tabulka zdvislosti WBC a sepse pfi cut-off >4/>10 x 10°/L
(MS Excel, vlastni data)

WBC <4/>10 Pfitomnost sepse
[x10%/L] Ne Ano Celkem
Negativni 38 3 41
(100 %) (13,64 %) (68,33 %)
a‘?i Pozitivni 0 19 19
S (0 %) (86,36 %) (31,67 %)
Celkem 38 22 60
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Graf 23 — Mozaikovy graf parametru WBC
(upraveno z: JMP, vlastni data)

Mezi hodnotami parametru WBC a pfitomnosti sepse byla pomoci Fisherova exaktniho
testu ovérena statisticky vyznamnd zavislost (P <0,0001) (viz tabulka 42).
U skupiny bez pfitomnosti sepse (kontrolni) (N = 38) vyslo vSech 38 (100 %) hodnot WBC
negativnich. U skupiny s pfitomnosti sepse (N = 22) vyslo 19 (86,36 %) hodnot WBC
pozitivnich a 3 (13,64 %) hodnoty WBC vysly negativni. (viz tabulka 43) (viz graf 23)
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6.4.4.5 Analyza MOy v zdvislosti na pritomnosti sepse pfi jejim zachytu

Pro analyzu zavislosti parametru MOgna pfitomnosti sepse byly vybrany cut-off rozmezi
<0,8/>1,2 x10°/L dle referenénich rozmezi uvadénych CHS. Nasledné byla pro rozmezi
cut-off hodnot vypoctena senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni
hodnota a Youdeniv index J. Zaroven byla pomoci Fisherova exaktniho testu ovérena
statistickd nezavislost hodnoty MOy na pfitomnosti sepse na zakladé vyhodnocené

P hodnoty ve statistickém programu MedCalc.

Tabulka 44 — Cut-off rozmezi pro parametr MOy pro zdchyt sepse, Fishertiv exaktni test (P)
(MS Excel a MedCalc, viastni data)

MO, Prediktivni hodnoty
Senzitivita  Specificita Youdenlv
Cut-off (PPV/NPV) [%] P hodnota
[%] [%] indexJ
[x10%/L] Pozitivni Negativni
<0,8/>1,2 72,73 15,79 33,33 50 -0,1148 0,3275 (ns)

sg — Signifikantni rozdil

Pro parametr MOy byla nasledné provedena kvalitativni analyza v zavislosti
na pritomnosti sepse se znazornénim pomoci kontingencéni tabulky, kdy hodnoty
parametru MO v ramci/mimo cut-off rozmezi byly oznaceny jako negativni/pozitivni.

Tabulka 45 — Kontingenéni tabulka zdvislosti MOy a sepse p¥i cut-off >0,8/>1,2 x 10°/L
(MS Excel, vlastni data)

MOy Pfitomnost sepse
<0,8/>1,2
Ne Ano Celkem
[x10°%/L]
Negativni 6 6 12
(15,79 %) (27,27 %) (20 %)
§ Pozitivni 32 16 48
S (84,21 %) (72,73 %) (80 %)
Celkem 38 22 60
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Graf 24 — Mozaikovy graf parametru MO
(upraveno z: JMP, vlastni data)

Mezi hodnotami parametru MOx a pfitomnosti sepse byla pomoci Fisherova exaktniho
testu a pomoci zndzornéni kontingencni tabulky ovérena statistickd nezdvislost

(P =0,3275). (viz tabulka 44) (viz tabulka 45) (viz graf 24)
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6.4.4.6 Analyza ICIS skore v zdvislosti na pritomnosti sepse pfi jejim zachytu

Pro analyzu zavislosti ICIS skére na pritomnosti sepse bylo nejprve potfeba zvolit
vhodnou cut-off hodnotu. Cut-off hodnoty 24 a 25 byly vybrany dle hodnot
uvadénych v literatute. Nasledné byla pro kazdou cut-off hodnotu vypoctena senzitivita,
specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota a Youden(v index J. Zaroven byla
pomoci Fisherova exaktniho testu ovérena zavislost hodnoty ICIS skdre na pfitomnosti

sepse na zakladé vyhodnocenych P hodnot ve statistickém programu MedCalc.

Tabulka 46 — Cut-off hodnota pro ICIS skére pro zdchyt sepse, Fisheriiv exaktni test (P)
(MS Excel a MedCalc, viastni data)

Prediktivni hodnoty

ICIS skére  Senzitivita Specificita Youdentiv
(PPV/NPV) [%] P hodnota
Cut-off [%] [%] index J
Pozitivni  Negativni
24 86,36 95,83 90,48 93,88 0,82 <0,0001 (sg)
25 77,27 97,92 94,44 90,38 0,75 <0,0001 (sg)

sg — Signifikantni rozdil

Na zakladé vyslednych hodnot byla pro ICIS skére zvolena cut-off hodnota 24.
Nasledné byla provedena kvalitativni analyza ICIS skdre v zavislosti na pritomnosti sepse
se znazornénim pomoci kontingenéni tabulky kdy hodnoty ICIS skére

pod/nad cut-off hodnotu byly oznadeny jako nizké/vysoké.

Tabulka 47 — Kontingencni tabulka zdvislosti ICIS skore a sepse pfi cut-off 24
(MS Excel, vlastni data)

Pfitomnost sepse
ICIS skore 24

Ne Ano Celkem
Nizké 37 3 38
(97,37 %) (13,64 %) (66,67 %)
:f-’_z, Vysoké 1 19 22
S (2,63%) (86,36 %) (33,33 %)
Celkem 38 22 60
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Graf 25 — Mozaikovy graf ICIS skore
(upraveno z: JIMP, viastni data)

Mezi hodnotami ICIS skére a pritomnosti sepse byla pomoci Fisherova exaktniho testu
ovérena statisticky vyznamna zavislost (P <0,0001) (viz tabulka 46). U skupiny
bez pritomnosti sepse (kontrolni) (N = 38) vyslo 37 (97,37 %) hodnot ICIS skdre nizkych
a 1(2,63 %) hodnota ICIS skére vysla vysoka. U skupiny s pritomnosti sepse (N = 22) vyslo
19 (86,36 %) hodnot ICIS skére vysokych a 3 (13,64 %) hodnoty ICIS skére vysly nizké.
(viz tabulka 47) (viz graf 25)
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6.4.4.7 Kazuistika — Vyhodnoceni vybranych markeri v zdvislosti na klinickém
stavu pacienta
Parametr MDW a dalsi laboratorni markery byly vyhodnoceny v zavislosti na klinickém

stavu pacienta v nasledujici kazuistice septického pacienta.

Epikriza
Byl sledovan 51 lety pacient s Marfanovym syndromem, stfedné tézkou parézou levé
horni koncetiny, po stentgraftu hrudni aorty pro disekci hrudni aorty.

Aneurysma bfisni aorty bylo dale indikovano po pfipravé k opera¢nimu feseni.

Dne 4.3.2024 byl proveden aortobifemordlni bypass, distdlni debranching aorty
s nasitim visceralnich tepen, implantace stentgraftu, rekonstrukce AFC vpravo.
Byla ovérena tésnost aorty a plnéni vSech bypassi. Vykon byl proveden v celkové
anestezii v celkové délce 525 minut s krevni ztratou cca 4500 mL, peroperacné hrazenou
5000 mL krystaloidd, 1000 mL koloid(, transfuznimi pfipravky 8 ERD
(ERD — Erytrocyty resuspendované deleukotizované), 4 TU FFP (TU — Transfuzni
jednotka) (FFP — Cerstvé mrazend plazma) a 4 g fibrinogenu. Po vykonu byl pacient
pokracujici v analgosedaci, na umélé plicni ventilaci (UPV) a vazopresivni podpofte pfijat

na oddéleni ORIM 1.

Prubéh hospitalizace

U pacienta se rozvinul pooperacné progredujici septicky Sokovy stav s narlstajici davkou
noradrenalinu, metabolickou acidézou a anurii (vysoky PCT 33, febrilie, sinus
tachykardie 127/min). Pacient byl napojen na kontinualni rendlni substituéni terapii
(CRRT Cica), byly aplikovany transfuzni pfipravky ERD a PA (PA — Plazma z aferézy)
a eskalovdna antibiotika. Byla aplikovdna postupné klesajici davka noradrenalinu.
Byla obnovena spontdnni diuréza. Pulzace na dolnich koncetinach byly dobré.
Dne 6.3.2024 pokracovala obéhova stabilizace a korekce anémie. Bylo zahajeno
odtlumovani s dobrou toleranci. Dne 8.3.2024 byl pacient po pfipravé extubovan. Byla
ukoncena kontinualni rendlni substitucni terapie a pacient byl pfeveden na intermitentni
dialyzu. Pfi vecerni vizité se pacient citil vyCerpané, ale dobre. Odpoledne mél pacient
sklon k hyposaturaci <90 %, coz bylo suplementovano maskou. Pacient mél tachykardii
125/min a krevni tlak 160/70 mmHg. Pozdé vecler byla u pacienta provedena intubaéni

pohotovost a bylo aplikovdno analgetikum. Dne 9.3.2024 byl pacient pfi védomi
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s bradykardii. Dne 10.3.2024 byla u pacienta pfitomna hypertenze a otoky. Pacient byl
ponechan na UPV. Byla provedena revize tfisla. Dne 11.3.2024 byl klinicky obraz

pacienta beze zmény. Pacient byl afebrilni.

Dne 12.3.2024 (13:53) pacient se spontanné extuboval. Bylo vSak nutnézahdjit
vysokopritokovou oxygenacni terapii (HFO) a vyssi podpory FiO,. Byl domluven preklad
pacienta na Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni (ARO) do jiné krajské nemocnice
dalsi den. Avsak jesté tentyZ den vecer v 21:37 hodin u pacienta nastal bez zjevné pficiny
nahly propad védomi, bradykardie, hypotenze, afebrilie. Pacient byl intubovan
a napojen na UPV. Byla nutna podpora obéhu noradrenalinem ve vysoké ddavce
1,5 mg/h. Laboratorné byl zjistén prudky vzestup IL-6 a PCT. K vylouceni krvaceni do
bfisni dutiny a znamek plicni embolie byl proveden bed-side test ultrazvukovy (UZ),

v okoli jater nenalezena tekutina. Pokracovala snaha o objemovou stabilizaci.

Dne 13.3.2024 (01:42) se pfi patrani po zdroji Soku v kratkém casovém intervalu
objevovala sterkondlni odpad z bfisniho drénu. Byla domluvena operacni revize jako
posledni moZnost zachrany (ultimum refugium) pacienta v septickém Soku.
Na operacnim sdle byla nalezena gangréna colon descendens a sigmoideum.
Byla provedena levostrannd hemikolektomie, resekce sigmoidea, vysSita termindlni
stomie, lavaz, drendz. Pro snahu o tekutinovou resuscitaci byly podany 2 TU ERD a FFP.
Byla zahajena eskalace antibiotik. Pro vyzadovani hemodynamické podpory byla nadale
poddvana vysoka davka noradrenalinu. Pacient byl napojen na kontinudlni rendlni

substituéni terapii, UPV a analgosedovan. Stav pacienta byl kriticky.

Dne 14.3.2024 byl stav beze zmén s nepfiznivou progndzou. U pacienta byl pfitomna
normotenze bez tachykardie. Dne 15.3.2024 obéhova stabilizace, snizeni sedace
toleruje, afebrilni. Dne 17.3.2024 piechod na intermitentni dialyzu, NA vysazen, nutna
vySSi davka sedace ktoleranci rychlosti prenosu kysliku (OTR). Dne 18.3.2024 byla
provedena punkéni hrudni thorakotomie (TCHST) a korekce anémie. Dne 20.3.2024 byl

pacient pfi zakladnim védomi. Byl domluven preklad do krajské nemocnice.

Kinetika laboratornich zanétlivych a hematologickych markeri pacienta bude

znazornéna na nasledujicich grafech.
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Kinetika zanétlivych parametri
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Graf 26 — Souhrnnd kinetika zdnétlivych parametri u septického pacienta
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Graf 27 — Kinetika parametri CRP, PCT, IL-6 a presepsinu u septického pacienta
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Graf 28 — Souhrnnd kinetika zdnétlivych parametri u septického pacienta

(MS excel, vlastni data)
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Kinetika hematologickych parametri
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Graf 29 — Souhrnnd kinetika hematologickych parametri u septického pacienta
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Kinetika parametrl u septického pacienta

Béhem zhorSeni klinického stavu septického pacienta (12.3.2024-13.3.2024)
reagovaly ze zanétlivych parametr( ¢asné interleukin 6 a presepsin zvySenim svych
hodnot. U interleukinu 6 byla pozorovana rychla kinetika s naslednym rychlym zpétnym
poklesem hodnot. Oproti tomu parametry C-reaktivni protein a prokalcitonin reagovaly

o par hodin pozdéji zvySenim svych hodnot. (viz graf 26) (viz graf 27) (viz graf 28)

V rdmci hematologickych parametr(i doslo béhem zhor3eni klinického stavu septického
pacienta (13.3.2024) ke zvysSeni hodnot parametri MDW, NLR, WBC a ICIS skére.
Soucasné, u ICIS skdre bylo jiz v rdmci pfedchozich dnli pozorovano postupné zvysSovani

hodnot. (viz graf 29) (viz graf 30) (viz graf 31)

Dne 8.3.2024 doSlo pravdépodobné ke zméné klinického stavu (reakce organismu
na infekci), na coz reagovaly urcité hematologické parametry (NLR, MDW). Ke zvySeni
hodnot doslo predeviim upoméru NLR, ktery je vypocitany parametr,
a tedy ovlivnény vzajemnym pomérem absolutniho poctu neutrofild a lymfocytd.

U zanétlivych parametrd nedoslo ke zvySeni hodnot ten den. (viz graf 28) (viz graf 31)
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6.4.5 Sledovani morfologickych a pocetnich odchylek v natéru periferni
krve pri sepsi

Septickym pacientlim a kontrolnimu darci byl odebran vzorek nesrazlivé krve s K3EDTA,
ze kterého byl nejprve vysetfen krevni obraz. Ddle byly ze vzork( zhotoveny natéry
periferni krve, které byly natfeny na sklicko a obarveny v natérovém automatu.
Poté byly natéry vysetfeny pomoci digitalni morfologie na analyzatoru DI-60, kdy byly
nafoceny jednotlivé krevni elementy, které byly zafazeny do kategorii. U vySetifeného
natéru bylo zkontrolovano zarazeni jednotlivych bunék a byly doplnény pozorované
anomalie jednotlivych krevnich fad. Natéry byly soucasné vysSetfeny mikroskopicky,
kdy byla nejprve pfi mensim zvétseni zkontrolovana bunécnost a obarveni natéru a poté
byl ptivétsim zvétSeni proveden diferencidlni rozpocet leukocytli a vyhodnoceni
krevnich fad. Natéry septickych pacientd byly vyhodnoceny v porovnani s natérem

kontrolniho darce a byly zaznamendny morfologické a pocetni zmény jednotlivych

krevnich fad pfi sepsi. V praci jsou uvedeny vysledky od 2 septickych pacientd.

Tabulka 48 — Krevni obraz — primdrni vzorek: krev (septicky pacient vs. kontrola) [51]

Krevni obraz — PK Sepsei 1 Stipse 2 Kcintrola Jednotky Ref. interval
(muz) (zena) (zena)
Leukocyty 17,79 4,19 5,88 10%/L 4,00-10,00
Erytrocyty b Muzi 4,00-5,8
3,1 2,9 4,91 10%/L Jeny 3,8-5,2
Hemoglobin Muzi 135-175
107 82 135 g/L 2eny 120-160
Hematokrit Muzi 0,4-0,5
0,312 0,237 0,403 - zeny 0,35-0,47
MCV 101 82 82,1 fL 82-98
MCH 35 28 27,5 pg 28-34
MCHC 343 346 335 g/L 320-360
RDW 14,0 15,6 13,6 % 10,0-15,2
Trombocyty 71 8 271 10%/L 150-400
MPV 10,7 - 10,7 fL 7,8-12,8
Nezrala frakce PLT 4,9 27,1 0 % 0-0
ICIS skére 13 10 0 - 0-5
MDW 47,09 49,45 18,08 - 0-21,5

* — Z divodu vlastnosti vzorku nelze vydat vysledek
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Tabulka 49 - Diferencidl mikroskopicky — primdrni vzorek: krev (sepse vs. kontrola) [51]

Diferencial mikroskopicky — PK | Sepse 1 | Sepse 2 | Kontrola | Jednotky | Ref. interval
Neutrofilni segmenty_mikr. 38 23 50 % 47-70
Neutrofilni tyc¢e_mikr. 53 3 0 % 04
Lymfocyty_mikr. 2 70 41 % 20-45
Monocyty_mikr. 3 2 5 % 2-10
Eozinofily_mikr. 0 0 3 % 0-5
Bazofily_mikr. 0 0 1 % 0-1
Metamyelocyty 3 0 0 % 0-0
Myelocyty 0 1 0 % 0-0
Promyelocyty 0 0 0 % 0-0
Blastické elementy 0 0 0 % 0-0
Lymfocyty reaktivni 0 0 0 % 0-0
Lymfocyty atypické 0 0 0 % 0-0
Plazmatické burky 1 0 0 % 0-0
Normoblasty (NRBC) 1 1 0 % 0-0

makrocyty, makrotrombocyty.

Komentar DIF_mikroskop (sepse 1):
Dohleho inkluze, toxicka granulace neutrofilu, vakuolizace cytoplazmy neutrofilu,

Komentar DIF_mikroskop (sepse 2):
toxicka granulace neutrofilu, vakuolizace cytoplazmy neutrofilu, hypochromni ery,
anizocytdza, tercovité ery, makrotrombocyty.

Komenta¥ DIF_mikroskop (kontrola): —
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MNeutrofily

Meutrofily

Monocyty

Monocyty
-_

Obradzek 21 - Erytrocytdrni a trombocytdrni Fada
(vlastni fotogrdfie z digitdlni morfologie, 2024)

Septicky pacient 1 Septicky pacient 2 Kontrola

Obrdzek 22 — Leukocytdrni fada
(vilastni fotogradfie z digitalni morfologie, 2024)
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Obrdzek 23 — Morfologické odchylky v neutrofilech pri septickém stavu:
toxicka granulace (a), cytoplazmatickd vakuolizace (b), Déhleho inkluze (c).
(vlastni fotografie z digitdlni morfologie, 2024)

Ve fyziologickém natéru periferni krve od kontrolniho ddrce nebyly zjiStény zadné

vyznamné anomalie v jednotlivych krevnich fadach.

V natéru periferni krve od septického pacienta 1 byla z vySetfeni krevniho obrazu
zjisténa leukocytdza, anémie a trombocytopenie. V rdmci diferencidlniho rozpoctu byla
z pocetnich odchylek zjisténa neutrofilie a lymfopenie. Z morfologickych odchylek byl
v leukocytarni radé pozorovan posun doleva, vakuolizace neutrofild, toxicka granulace
neutrofill, Déhleho inkluze a pfitomnost plazmatickych bunék. V erytrocytarni fadé byla
pozorovana polychromazie, makrocytéza a pritomnost normoblastl (NRBC).

V trombocytarni radé byly pozorovany makrotrombocyty.

V natéru periferni krve od septického pacienta 2 byla z vySetfeni krevniho obrazu
zjiSténa anémie, snizeny pocet erytrocytll a trombocytopenie a zvysena pritomnost
nezralé frakce trombocytl. V ramci diferencidlniho rozpoctu byla z pocetnich odchylek
zjiSténa neutropenie a lymfocytéza. Z morfologickych odchylek byl v leukocytarni radé
pozorovan posun doleva, vakuolizace neutrofil(i, toxickd granulace neutrofill
a pritomnost plazmatickych bunék. V erytrocytarni radé byla pozorovana anizocytdza,
makrocytdza, hypochromni ery, poikilocytéza (tercovité ery a ovalocyty) a pfitomnost

normoblastl. V trombocytarni radé byly pozorovany makrotrombocyty.
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7 DISKUZE

Cilem této prace bylo porovnani vybranych laboratornich marker( pro ¢asny zachyt
sepse a vyhodnoceni parametru distribu¢ni Sife monocytd (MDW) a dalSich
laboratornich markerd v zavislosti na klinickém stavu pacientd. Parametr MDW byl dale
vySetien v ramci rdznych problematik. Celkové bylo analyzovano 35 septickych pacientt

a 38 kontrolnich jedinca.

Vradmci vysetfeni parametru MDW je jednim z pozadavk( pro zajisténi validnich
vysledk(l dodrzeni doporucené doby stability vzorku krve. Pti pfekroceni doby stability
nejsou vysledky validni vlivem kvantitativnich a kvalitativnich zmén krevnich slozek
vevzorku v pribéhu casu. Vyrobce Beckman Coulter Diagnostics uvadi
v limitacich pro parametr MDW v ramci dodatku k aplikaci ¢éasného markeru sepse (ESId)
nutnost vySetfit MDW do 2 hodin od okamziku odbéru vzorku [97]. Dle doporuceni
laboratorni sekce CHS je doporucena doba pro vysetieni parametrd krevniho obrazu
do 5 hodin od okamziku odbéru vzorku [51]. Na zdkladé toho byla sledovana stabilita
parametru MDW u septickych pacientl (N = 13) po 2 (referencni), 5 a 10 hodinach
od okamziku odbéru. Z vysledkl méreni nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil hodnot
vysledk( po 5 hodinach (P = 0,520) a rovnéz ani po 10 hodinach (P = 0,155) v porovnani
s vysledky po 2 hodindch. Nicméné po 10 hodindch se ovsem vyrazné navysila diference
(bias = -1,568) oproti vysledkim po 5 hodinach (bias = -0,479). Soucasné nedoslo
ke statisticky vyznamnému odchyleni hodnoty MDW v priibéhu 2, 5 a 10 hodin
(P = 0,335) a ke zméné v interpretaci vysledkd MDW na zakladé cut-off hodnoty
(MDW >21,5). Vysledky korespondovaly s predchozi studii (Agnello, 2022),
kdy pfi sledovani stability MDW po dobu 8 hodin nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil
vysledklh MDW [111]. Na zdkladé vySe uvedeného by vysetfeni parametru MDW

mohlo byt provedeno do 5 hodin od okamziku odbéru pro vyzkumné ucely.

V rdmci vysetieni parametri MDW a MOy je dalSim z pozadavk( pro zajisténi validnich
vysledk( sledovani opakovatelnosti v sérii. Vyrobce Beckman Coulter Diagnostics uvadi
v limitacich pro oba parametry variacni koeficienty CV <10 % pfi 10ndasobném meéreni
totozného vzorku [66]. Opakovatelnost MDW a MOye v sérii byla méfena u 1 darce

a 2 septickych pacientll. Potvrdilo se, Ze vysledné vypocitané variacni koeficienty (CV)
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pro parametry MDW a MOy splfiovaly limit CV dany vyrobcem (CV <10 %). U vétsiny

vysledkl nebyly vyrazné rozdily ve smérodatnych odchylkach.

V rdmci porovnani vybranych laboratornich markert pro ¢asny zachyt sepse byl nejprve
vyhodnocen parametr MDW, ktery ukdzal vysokou diagnostickou presnost pro ¢asny
zachyt septickych pacient (AUC = 0,971; 95% ClI 0,892—0,997) v porovnani s kontrolni
skupinou. Vyhodnoceny Youden(v index J z ROC krivky asocioval kritérium MDW >20,43
(J = 0,8684) o senzitivité 100 % a specificité 86,84 %. Z nabidnutych kritérii pro MDW
bylo vyhodnoceno optimalni kritérium MDW >21,41 (J = 0,8110) o senzitivité 86,36 %
a specificité 94,74 %, které timto mélo vyssi diagnostickou hodnotu oproti dalsim
kritériim. Vyslednd ROC analyza ukazovala vyznamnou zavislost mezi MDW a sepsi a byla
zjisténa vysokd diagnostickd presnost parametru MDW. Vysokd senzitivita
soucasné potvrdila moznost pouziti MDW jako diagnostického markeru sepse
u pacientl na JIP. Zjisténi korelovala s tvrzenimi v pfedchozich studiich [112] [113] [114]

[115] [116].

Dldvodem vysoké senzitivity MDW je také fakt, Ze diferenciace monocytl v cirkulaci
zaCind relativné casné v kaskadé sepse [112]. Moinym ndvrhem do budoucna
pro zlepseni specificity je kombinovani MDW s jinymi markery [116]. Vysledek by mél

byt ovSem interpretovan v kontextu vsech dostupnych klinickych dat [113].

Pokud bychom od cut-off hodnoty pro MDW ocekavali kombinaci vysoké senzitivity
a zaroven vysoké specificity s pfijatelnou negativni a pozitivni prediktivni hodnotou
v ramci vybéru z kritérii, bylo by vhodnym optimalnim kritériem MDW >21,41. Hodnota
kritéria MDW >21,41 se nachazi pobliz cut-off hodnoty MDW >21,5 dané vyrobcem
(Beckman Coulter Diagnostics) a vtomto pfipadé mda vyrobce dobfe nastavenou
cut-off hodnotu. Pokud bychom ovsem chtéli vyuZit pfednosti parametru MDW,
tj. velmi vysoké senzitivity (pravdépodobnost vysokého zachytu sepse u pacienta
se sepsi) spolu s vy$si negativni prediktivni hodnotou (pokles faleSné negativnich
vysledk(l), a to i za cenu mirného poklesu specificity a pozitivni prediktivni hodnoty
(ndrast falesné pozitivnich vysledktd), vhodnym kritériem by bylo MDW >20,43.
Hodnota kritéria MDW >20,43 je nizsi oproti cut-off MDW >21,5 dané vyrobcem,
a vtomto pfipadé by bylo vhodné pro diagnostiku sepse snizit cut-off hodnotu

doporucovanou vyrobcem na hodnotu kritéria, popf. pfi vySetfrené hodnoté MDW
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v rozmezi 20,4-21,5 nevylucovat mozné riziko pritomnosti sepse [97]. ZjiSténé kritérium
MDW >20,43 je nizsi neZ cut-off hodnota MDW >21,5; coZ korelovalo se studii,

ktera doporucuje zvazit jako cut-off hodnotu MDW >20 pro diagnostiku sepse. [112]

Nasledné byl parametr MDW porovnan s vybranymi hematologickymi parametry (NLR,
WBC, MOy a ICIS skére). Nejvyssi vyslednou hodnotu plochy pod ROC kfivkou mél
parametr MDW (AUC = 0,971; 95% Cl 0,892-0,997) v porovnani s ROC kfivkami
parametrd NLR (AUC = 0,955; 95% CI 0,867-0,992), WBC (AUC = 0,867;
95% Cl 0,755-0,941), MO (AUC = 0,709; 95% CI 0,578-0,819) a ICIS skére (AUC = 0,953;
95% Cl 0,865-0,991), ¢imZ parametr MDW ukdazal nejvyssi diagnostickou presnost
pfi zachytu sepse z vybranych parametrd. Parametr MDW mél nejmensi rozdily AUC
hodnot s parametrem NLR (AAUC = 0,017; 95% CI -0,081-0,114; P = 0,737) a se skérem
ICIS (AAUC = 0,019; 95% Cl -0,060-0,097; P = 0,642). Statisticky vyznamny rozdil
AUC hodnot ukdzal parametr MDW v porovndni s parametrem MO# (AAUC = 0,262;
95% Cl -0,094-0,430; P = 0,002).

Parametr MDW je morfologicky parametr odraZejici miru aktivace a diferenciace
monocytU, kterd se projevi objemovymi a tvarovymi zménami monocytu v periferni krvi.
K aktivaci dochdzi ¢asné béhem rozvoje zanétlivé reakce organismu pfi odpovédi
na infekci a jedna se o dUleZitou slozku vrozeného imunitniho systému organismu.
Parametr MDW je dostupny v ramci krevniho obrazu méreného na analyzatoru DxH 900
firmy Beckman Coulter jakémukoliv klinikovi v jakykoli moment cesty terapie pacienta.
Navic, krevni obraz je ordinovan, i kdyZ neni u pacienta suspektni sepse.
Standardné pouzivanymi biomarkery sepse jsou zanétlivé markery (CRP, PCT, IL-6
a presepsin), které jsou ovsem ordinovany az na zakladé klinického podezieni na sepsi,
coz limituje jejich pouZitelnost pro ¢asnou detekci sepse [115] [117]. Dalsim aspektem
zanétlivych marker( je jejich proménliva kinetika v priibéhu 24 hodin od rozvoje sepse.
Pacient je zachycen v rizném stadiu rozvoje sepse, coz se projevi soucasné na hladinach
zanétlivych parametr(. U parametru MDW byla proto dale sledovana korelace
se zanétlivymi markery CRP, PCT, IL-6 a presepsinem pfi zachytu sepse pomoci linearni
regresni analyzy. Zvyslednych linearnich regresnich analyz byla zjisténa nejvyssi
korelace u zavislosti CRP/MDW (R = 0,67; R? = 0,454). Nasledovala zavislost
Presepsin/MDW (R = 0,66; R? = 0,440) a zévislost PCT/MDW (R = 0,50; R? = 0,250).
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Nejnizsi korelace byla zjisténa u zavislosti IL-6/MDW (R = 0,40; R?> = 0,162).
C-reaktivni protein je pozdnim markerem zanétu a ma dlouho zvySené hladiny.
Proto byla u CRP zjisténa nejvyssi korelace s MDW. Parametr presepsin rovnéz ukazal
dobrou korelaci s MDW. Interleukin 6 je oproti tomu ¢asnym markerem s kratkodobé
prokalcitoninu vysla prekvapivé nizsi korelace, nez se predpokladalo. Zjisténi korelovalo
s kinetikou zanétlivych markera. PFfi vysledcich vychazeji relativné nizsi korelacni
koeficienty R a koeficienty determinace R?. To je dano i tim, Ze neni mozné zachytit

vSechny pacienty v totoZzném ¢asovém okamziku v prlibéhu hodin od rozvoje sepse.

V rdmci vyhodnoceni parametru MDW a dalSich parametrd v zavislosti na klinickém
stavu byla zjisténa statisticky vyznamna zavislost mezi pfitomnosti sepse a vysokymi
hodnotami parametru MDW (P <0,0001) o medianu 26,82 (IQR: 23,53-32,16)
v porovnani s kontrolni skupinou o medianu 18,27 (IQR: 17,42-19,39), coZ asociovalo
s tvrzenim v predchozich studiich [112] [114]. Statisticky vyznamnd zdvislost
mezi pfitomnosti sepse a hodnotou parametru (P <0,0001) byla zjisténa rovnéz
u parametrd NLR, WBC a skoére ICIS. Statisticky nevyznamny rozdil byl zjiStén pouze
u parametru MOs (Mann-Whitneydv U test: P = 0,5651; FisherGv exaktni
test: P = 0,3275).

Pti sledovani kinetiky parametr( v zavislosti na klinickém stavu septického pacienta byly
pozorovany zmény hodnot pfi zhorSeni klinického stavu pacienta. Z vybranych
zanétlivych marker(l reagovaly casné interleukin 6 a presepsin. Oproti tomu
prokalcitonin a C-reaktivni protein reagovaly se zpoidénim vramci hodin.
Z vybranych hematologickych marker( reagovaly ¢asné MDW, WBC, NLR a ICIS skore.
U ICIS skére bylo nékolik dni pfedem pozorovano postupné zvySovani hodnot,
coz vtomto pripadé mélo urcitou prediktivni hodnotu pribéhu klinického stavu

pacienta.

v

Morfologické odchylky leukocytd jsou vedle krevniho obrazu a zmén
v diferencidalnim rozpoctu leukocytli dalsi snadno dostupnou a rychlou metodou
pro doplnéni laboratornich vysetfeni s podezfenim na septicky stav [49]. Pfi sledovani

morfologickych a pocetnich odchylek v natéru periferni krve septickych pacientd byla
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u vétsiny natéru z vySetreni krevniho obrazu zjisténa leukocytéza/leukopenie, anémie,
trombocytopenie a zvySena pfitomnost nezralé frakce trombocytd (IPF).
V diferencialnim rozpoétu byla z pocetnich odchylek zjisténa castda neutrofilie
a lymfopenie. Z morfologickych odchylek leukocytarni fady byl zjistén posun doleva,
vakuolizace neutrofil(, toxicka granulace neutrofilG, Déhleho inkluze a wvyskyt
plazmatickych bunék. Z morfologickych odchylek erytrocytarni fady byla zjisténa casta
hypochromie, anizocytéza, poikilocytéza a vyskyt normoblastd  (NRBC).
V rdmci trombocytdrni rfady byla pritomnost makrotrombocyt(i. Pozorované pocetni
a morfologické odchylky komplexné poukazovaly na septicky stav pacientll (pfitomnost
infekce a zanétu) a soucasné potvrdily zjisténé anomalie v natéru periferni krve pfi sepsi,
uvedené v predchozich studiich [47] [49]. Je ovSem nutné zminit, Ze v natérech nebyly
vzdy pfitomny vSechny zminéné pozorované odchylky a je dobré pocitat vzdy s urcitou
mirou individuality. Mezi velmi ¢asté odchylky pozorované ve vSech natérech septickych

pacientd patfily posun doleva, toxicka granulace a vakuolizace v neutrofilech.
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8 ZAVER

Sepse je zivot ohroZujici orgdnovd dysfunkce zplsobend dysregulovanou zanétlivou
odpovédi hostitele na infekci. Vzhledem k riziku rychlého rozvoje a zavaznosti stavu je
sepse celosvétové stdle jednou z hlavnich pfic¢in umrti na jednotkach intenzivni péce.
Jelikoz je potfeba sepsi rychle diagnostikovat a ¢asné nasadit adekvatni terapii,
avsak klinické projevy byvaji velmi heterogenni a standardné pouZivané kultivaéni
metody jsou zdlouhavé, nar(istd zajem o dalSi pomocné laboratorni markery s vysokou

diagnostickou pfesnosti a rychlou odezvou.

Vedle zavedenych pouZivanych biochemickych parametr( se v posledni dobé objevuji
také parametry hematologické. Jejich pfednosti je rutinnost metody (krevni obraz),
nizka cena, dostupnost v jakykoli okamzik ve vétsiné zdravotnickych zafizeni a rychla
odezva. To je velkd vyhoda oproti biochemickym zanétlivym parametriim, které jsou
Hlavni nevyhodou biochemickych markert ovSsem je, Ze jsou ordinovany az pfi podezieni

na sepsi.

Parametr MDW  vykazoval nejvy$si diagnostickou pfesnost v porovnani
s hematologickymi parametry WBC, MOy, NLR a ICIS skdrem pfi zachytu sepse
oproti fyziologické kontrolni skupiné. Pomér NLR a ICIS skére rovnéz prokazaly
pfi zachytu sepse svoji vysokou diagnostickou pfesnost. Parametr WBC i pfes svoji
nizkou specificitu hraje velkou roli jako doplfujici parametr pfi identifikaci a byla u néj
také zjiSténa statisticky vyznamna zdavislost jeho hodnot na pfitomnosti sepse.
z vybranych sledovanych parametrd zjisténa statisticky vyznamna zavislost jeho hodnot

na pritomnosti sepse.

Parametr MDW se osvédcuje jako diagnosticky velmi presny marker pfi zachytu sepse.
Jeho prednosti je oproti ostatnim markeriim jeho rychlost vysSetteni, vysoka senzitivita
a nizkd cena stanoveni. S vyhodou se pouZiva jako diagnosticky indikator sepse (ESId).
Ziskava se mérenim KO na analyzatoru Beckman Coulter DxH 900. MDW je schvalen FDA
a ukazal potencidl pro zlepSeni ¢asné identifikace sepse. Uréitou nevyhodou je omezeni

metody, kdy se MDW vysetiuje pouze na pfistrojich DxH 900, kterych neni v Ceské
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republice mnoho. Dal$i mensi limitaci je poc¢et monocyt(, kdy pro jejich nizkou hodnotu
nemusi byt MDW vyhodnoceno analyzatorem. Budoucim smérem pro zvySeni specificity
a dosdhnuti lepsi diagnostické schopnosti MDW se ukazuje kombinovani parametru

MDW s jinymi parametry krevniho obrazu.

ICIS skére se na zakladé vysledkd ukazuje rovnéz jako velmi slibny skérovaci systém
pro diagnostiku a predikci prognézy sepse. Skore je dostupné pouze u pfistroji XN firmy

Sysmex za poplatek a jedna se zatim o vyzkumny parametr (RUO — Research Use Only).

Urcitou limitaci této prace je relativné nizsi pocet pacientll a porovnavani septickych
pacientd pouze s Cisté fyziologickou kontrolni skupinou, coZ se projevuje také
na vysledcich. Jednalo se pouze o pacienty na klinice KARIM ve Fakultni nemocnici
v Ostravé. Bylo by vhodné dale provést analyzu na vétsi skupiné pacient(
s rozmanitéjSimi kontrolnimi skupinami se samotnou pfitomnosti zanétu, SIRS
anebo pritomnosti infekce. Dalsi otazkou je mozZnost vyuziti MDW u détskych pacientt

se sepsi.

Kombinace parametru MDW a ICIS skére s dalSimi hematologickymi a zejména
biochemickymi markery ma velky potencial pro ¢asnou diagnostiku a predikci prognézy

sepse.
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fibrin/fibrinogen degradacni produkty
fibrinogen ekvivalentni jednotky

Cerstvé mrazena plazma (fresh frozen plasma)
inspiracni koncentrace kysliku

faleSné negativni (false negative)

fakultni nemocnice Ostrava

falesné pozitivni (false positive)

granulocytarni kolonie stimulujici faktor (granulocyte colony stimulating
factor)

stav védomi (glasgow coma scale)
hemolyticko-uremicky syndrom

intracelularni adhezivni molekuly 1

intensive care infection score

interferon

imunoglobulin

infekce krevniho fecisté

interleukin

mezinarodni spole¢nost pro trombdzu a hemostazu
»intermediate” monocyty

nezrald frakce trombocytl (immature platelet fraction)
interkvartilni rozsah (interquartile range)

Casopis americké lékarské asociace

jednotka intenzivni péce
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Ko.EDTA di-draselna sul kyseliny ethylen-diamin-tetraoctové

K3sEDTA tri-draselna sal kyseliny ethylen-diamin-tetraoctové

KARIM klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny

LBP lipopolysacharid vazajici protein

LCD displej z tekutych krystala (liquid crystal display)

LD laktatdehydrogenaza

LDW distribucni Site lymfocytl (Lymphocytes distribution width)

LPS lipopolysacharid

LR Pravdépodobnostni pomér, mira pravdépodobnosti (Likelyhood ratio)
LY pocet lymfocytu

MALDI matrici asistovana laserova desorpce/ionizace, (Matrix Assisted Laser

Desorption/lonization)

MAP stfedni arteridlni tlak (Mean arterial pressure)

MDW distribucni Site monocyt(

MFS mononuklearni-fagocytdrni systém

miRNA mikroRNA

MNO meéstska nemocnice Ostrava

MO pocet monocytu

MODS syndrom multiorganové dysfunkce (multiple organ dysfunction
syndrome)

MTM modul s vice snimaci (multiple transducer module)

NA noradrenalin

NaF fluorid sodny

NCM neklasické monocyty

NE pocet neutrofild

NET neutrofilni extracelularni pastl (neutrophil extracellular trap)

NF-kB nuklearni faktor kappa-light-chain-enhancer aktivovanych B bunék

NLR NOD-like receptor / pomér neutrofild a lymfocyt

NO oxid dusnaty

NOD nukleotid-vazajici-oligomeraéni doména (nucleotide-binding

oligomerization domain)

NPV negativni prediktivni hodnota (negative predictive value)
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molecular patterns)
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prokalcitonin

pocet trombocytl
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rotovany rozptyl svétla (rotated light scatter)
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vyhradné k vyzkumnému pouZziti (research use only)

syndrom akutni dechové tisné-Covid (severe acute respiratory
syndrome-Covid)

solubilni CD14

solubilni N-termindlni fragment CD14
smérodatna odchylka

signifikantni (significant)

sepsi indukovana koagulopatie
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SIRS syndrom systémové zanétlivé odpovédi (systemic inflammatory
response syndrome)

SLE systémovy lupus erythematosus

sN neutrofilni segmenty

sNFL fluorescence neutrofilnich segmentu

SOFA sequential/sepsis-related organ failure score

Sp. druh (species)

Sp0: odhad saturace arterialni krve kyslikem

SvO; saturace venozni krve kyslikem

STK systolicky krevni tlak

T buniky T-lymfocyty

TAT trombin-antitrombin komplex

TF tkanovy faktor

TFPI inhibitor drahy tkanového faktoru (tissue factor pathway inhibitor)
TLR toll-like receptor

TN spravné negativni (true negative)

TNF tumor nekrotizujici faktor

TOF hmotnostni spektrometrie doby letu (Time Of Flight)
TP spravné pozitivni (true positive)

tPA tkanovy aktivator plasminogenu

TTP trombotickd trombocytopenicka purpura

TU transfuzni jednotka

UPV umeéla plicni ventilace

USA spojené staty americké

VCAM1 vaskularni adhezivni molekuly 1

VCS objem, vodivost, rozptyl svétla (volume, conductivity, scatter)
WBC pocet leukocytl

124



10 SEZNAM TABULEK

Tabulka 1 — Infekce krevniho fecisté (Hurych, 2020) [2] ..coeeecieeiieeeee e eee e 10
Tabulka 2 — Bakterialni agens sepse (Hurych, 2020) (Kolarova, 2020) [2] [19] ..cccveeeeecrreeeennneen. 15
Tabulka 3 — SOFA skOre (Li, 2020) [37].cccueeecieeeieeeeieeereeesteeestteeeteeseeesereesbaeeseseesseeessseesnseeenns 24
Tabulka 4 — qSOFA skdre (HOrak, 2016) [11] ..eeeeeeeveeieeiieee ettt et 24
Tabulka 5 — Klasifikace biomarker (PAvoa, 2022) [40] ...cecceceeeeeeciee ettt e 25
Tabulka 6 — Pfiklady laboratornich marker( sepse [36] [42] [43] [44] [45] [46] ...cceeveeuveeeenneen. 26
Tabulka 7 — Rozdéleni monocytU dle exprese CD16 a CD14 (Slavik, 2023) [38].....cccccecuvveeenneen. 32
Tabulka 8 — Parametry ICIS skdre (Nierhaus, 2012) [46] ...ccccveeeeecieeeeciee et 35
Tabulka 9 — ICIS skdre (Nierhaus, 2012) [46] ...eeeeccueeeieeiee et e e vee e e evre e e e 35
Tabulka 10 — Skére pro SIC vs. ISTH Zjevny (Overt) DIC (Iba, 2020) [82] ...ccccvvveeeerieeeeeiiee e, 39
Tabulka 11 — Charakteristika celkového vysetfovaného souboru 35 septickych pacientd ........ 51

Tabulka 12 — Charakteristika vySetfovaného souboru 22 septickych pacientd pfi zachytu....... 51

Tabulka 13 — Stabilita parametru MDW po 2 hod., 5 hod. a 10 hod. (vlastni data) ................... 64
Tabulka 14 — Oboustranny parovy t-test pro porovnani MDW 2 hodin vs. 5 hodin................... 65
Tabulka 15 — Oboustranny parovy t-test pro porovnani MDW 2 hodin vs. 10 hodin................. 65
Tabulka 16 — Jednofaktorova blokova ANOVA (GraphPad, vilastni data) ........ccccceevvveiieeicnnenns 65
Tabulka 17 — BlandGv-Altman(v diagram (GraphPad, vlastni data) ........cccceevveevieencieeeiieeccineens 65
Tabulka 18 — Opakovatelnost MDW a MOy v sérii u darcli a pacientl........cccceeeveeecieeeiveeecnneens 67
Tabulka 19 — ROC analyza MDW k rozliSeni mezi sepsi a nepfitomnosti sepse .........cccveeeenneen. 71

Tabulka 20 — Jednotliva kritéria MDW pobliZ kritéria asociovaného Youdenovym indexemJ .. 71

Tabulka 21 — Kritérium MDW >20,55 asociované Youdenovym indexem J z ROC kfivky........... 72
Tabulka 22 — Optimalni kritérium MDW >21,41 Z ROC KFiVKY ...ccccvvveeeiieeeeciiee e 72
Tabulka 23 — ROC analyza NLR k rozliSeni mezi sepsi a nepritomnosti sepse ........ccccceevveeeenneen. 74
Tabulka 24 — Kritérium NLR >3,16 asociované s Youdenovym indexem J z ROC kfivky ............. 74
Tabulka 25 — ROC analyza WBC k rozliSeni mezi sepsi a nepritomnosti sepse........c.ccccveeeenneen. 76
Tabulka 26 — Kritérium WBC >9,6 asociované s Youdenovym indexem J z ROC ktivky.............. 76
Tabulka 27 — Optimalni kritérium WBC >9,7 Z ROC KFiVKY ......coeeeeiieiieciee e, 77
Tabulka 28 — ROC analyza MOgk rozliSeni mezi sepsi a nepfitomnosti sepse.......ccccccecvveeeenneen. 79
Tabulka 29 — Kritérium MOy 0,7 asociované s Youdenovym indexem J z ROC kfivky ............... 79
Tabulka 30 — Optimalni kritérium MOy >1 Z ROC KFiVKY ..ccooeeviiieiiee e, 80
Tabulka 31 — ROC analyza ICIS skére k rozliSeni mezi sepsi a nepfitomnosti sepse.................... 82
Tabulka 32 — Kritérium ICIS skdre >2 asociované s Youdenovym indexem J z ROC kfivky......... 82
Tabulka 33 — Optimalni kritérium ICIS skdre >3 z ROC KFiVKY ..ccooevieeiiiieiecee e, 83

125



Tabulka 34 — ROC analyza parametrd MDW, NLR, WBC, MOy a ICIS skore .......ccccveeeecnneecnneen. 85

Tabulka 35 — ROC analyza pro porovndni vybranych parametr(i pfi zachytu sepse................... 85
Tabulka 36 — Mira korelace MDW se zanétlivymi parametry (MedCalc, vlastni data)............... 87
Tabulka 37 — Parametry v zavislosti na pfitomnosti sepse, Mann-Whitneyuv U test (P)........... 90

Tabulka 38 — Cut-off hodnota pro parametr MDW pro zachyt sepse, Fisher(v exaktni test (P) 94
Tabulka 39 — Kontingencni tabulka zavislosti MDW a sepse pfi cut-off >20,5 ..........ccccuveeenneen. 94
Tabulka 40 — Cut-off hodnota pro parametr NLR pro zachyt sepse, Fisherlv exaktni test (P)... 96
Tabulka 41 — Kontingencni tabulka zavislosti NLR a sepse pfi cut-off >4 ..........ccccoeeeveiienennnnen. 96
Tabulka 42 — Cut-off rozmezi pro parametr WBC pro zachyt sepse, Fisherlv exaktni test (P) .. 98
Tabulka 43 — Kontingené&ni tabulka zavislosti WBC a sepse pfi cut-off >4/>10 x 10°/L.............. 98
Tabulka 44 — Cut-off rozmezi pro parametr MOy pro zachyt sepse, Fisher(iv exaktni test (P). 100
Tabulka 45 — Kontingené&ni tabulka zavislosti MOy a sepse pfti cut-off >0,8/>1,2 x 10%/L......... 100
Tabulka 46 — Cut-off hodnota pro ICIS skére pro zachyt sepse, Fisherlv exaktni test (P)........ 102
Tabulka 47 — Kontingencni tabulka zavislosti ICIS skdre a sepse pfi cut-off 24...........cceee.ee 102
Tabulka 48 — Krevni obraz — primarni vzorek: krev (septicky pacient vs. kontrola) [51].......... 109

Tabulka 49 — Diferencial mikroskopicky — primarni vzorek: krev (sepse vs. kontrola) [51]...... 110

126



11 SEZNAM OBRAZKU

ODbrazek 1 — INTEKCE VS SEPSE coiuviiiiiiiiieeeeitte ettt e e e et e st e e st e e s sbae e e ssnbaeeesansaeeesnnsnaeeens 11
Obrazek 2 — Kritéria sepse v pribéhu vyvoje definice Sepse......ccovvveevieeiieeecie e 14
Obrazek 3 — Patofyziologie CASNE SEPSE .....uviiiiciiieiiiiee ettt e e e e e aaeeeeas 21
Obrazek 4 — Morfologické odchylky v neutrofilech ..........cccoviviiiiiiiiii e, 28
Obrazek 5 = MONODIASE ....ccouiiiiieie e et 30
(0] o] = P4 QR o o] 3 o1 o Yoy S USRS 30
(0] o] ¥4 QA |V (o] o Ve YoV PPN 31
Obrazek 8 — Distribuéni $ife MONOCYLU U SEPSE....ueeccueiecieeeiee ettt eetee et et ete e et eveeeevaeeevee s 33
Obrazek 9 — Kinetika zanétlivych biomarkerQ..........ccvveeieeiiiiieciiecee e e 44
Obrazek 10 — AnalyzAtor DXH 900.........ooiiiiiiiiciiiie et e e et e e eetee e e eeire e e e etae e e seabaeeeeeaaeeesennseeeean 53
Obrazek 11 — Méreni rozptylu svétla na DXH 900..........cccccieieiiiiieeeiiieee et e e e 54
Obrazek 12 — Scattergram a MDW Pri SEPSi .ueecciiiieiiiiieeeciiee et ecee e ectre e e estee e e e saae e e e aaeeeean 54
Obrazek 13 — OpakovatelNOSt MIDW...........uiiiiiiiiiecccieee ettt e e e e et e e e saae e e e naeeeean 55
Obrazek 14 — OpakovatelNOoSt MO el .ueeeiieeecciriiiieeeeeeccirieeee et et e e e e e esbrre e e e e e e eeeeabraaaeeeeeennns 55
Obrazek 15 — SySmeX XN-9000..........ceeeeeeeeiiiirireeeeeeeeiecirrreeeeeeesisisreeeseeesessssissseseeseesssssssssssessannns 56
Obrazek 16 — Analyzator DI-60 pro digitalni morfologii........ccccccuveeeviiiieiiiiiee e, 56
Obrazek 17 — Atellica CH 930 Analyzer, Atellica IM 1300 ANalyzer ......cccccveeeveiveeeeiiieee e 57
Obrazek 18 — PFistroj Pathfast .........ccuuiiiiciiii et aae e 58
Obrazek 19 — Senzitivita, Specificita, Negativni a pozitivni prediktivni hodnota (NPV/PPV)...... 62
Obrazek 20 — ROC kfivka s odvozenym Youdenovym indeXem ........cccceeeecireeeriireeessiiveeesninneeeens 62
Obrazek 21 — Erytrocytdrni a trombocytarni Fada ........ceceecvieeeeeiiiie e e 111
Obrazek 22 — LEUKOCYTAINT FaO@ ...eieceieieeeiiie ettt e et e e e bae e e e abae e e eenneeas 111
Obrazek 23 — Morfologické odchylky v neutrofilech pfi septickém stavu:........cccceeeevieeenneen. 112

127



12 SEZNAM GRAFU

Graf 1 — Stabilita parametru MDW po 2,5 a 10 hodindch........cccuevvvciiiiiiiieicecceec e, 63
Graf 2 — Stabilita MDW po 5 hodinAch ........ooiiiiiiiiiec e 64
Graf 3 — Stabilita MDW po 10 hodinAch .......cooiuiiiiiiiiice e 64
Graf 4 — BlandUGv-Altman(v diagram MDW ..........c.cocciiiiiieiiee et 64
Graf 5 — BlandUv-Altman(v diagram MDW ...........cocciiiiiieiie et e e s 64
Graf 6 — OpakovatelNOSt MDW V SErii...cccccuuiiiieiiieieciiee ettt e s e e s sare e e ssaaeeeeas 68
Graf 7 — OpakovatelNost MOrel V SEFi ..ueiiicuiiiiieiiiieeeciieeeeciree ettt e e e ssia e e e s e e e e ssaaeeesseneeeeas 68
Graf 8 — ROC analyza parametru MDW pii ZAChYtU SEPSE.....ccccviiieeiiiieeeciiee e 72
Graf 9 — ROC analyza parametru NLR pfi ZAChytU SEPSE.......ceevciiieeeiiieeeeceeee e 75
Graf 10 — ROC analyza parametru WBC pfi ZAChYtU SEPSE ...cceecuvieeeeiiieeeecieee e 77
Graf 11 — ROC analyza parametru MOy pii ZAChYTU SEPSE ....ceieuviiieeiiiee e 80
Graf 12 — ROC analyza ICIS skdre pri ZAChYTU SEPSE ....eeieecuvieieciieee ettt 83
Graf 13 — ROC analyza pro porovnani parametrl pfi zachytu Sepse.......ccceeeevveeveeccveeeceeeennen. 86
Graf 14 — ROC analyza vybranych parametrl pii Z&Chytu SEPSE ....cccvveeeeeiveeeeiieeee e, 86
Graf 15 — Korelace parametru MDW se zanétlivymi parametry......ccccccevecieeeniciieeeeccieee e, 87
Graf 16 — Parametr MDW v pfitomnosti sepse vs. Kontrola........ccccecvveeieiiieeeniiiee e, 91
Graf 17 — Parametr NLR v pfitomnosti sepse vs. kontrola........cccccevciveeiiiiieeiiiieec e 91
Graf 18 — Parametr WBC v pfitomnosti sepse vs. kontrola .........cccecvieeieiiieeiiiiiec e, 92
Graf 19 — Parametr MOy v pfitomnosti sepse vs. KoNtrola........cccceeeciieeieicieiicccieec e 92
Graf 20 — ICIS skore v pritomnosti sepse vs. KONtrola........cceeeeciieiiiiiieeiecieee e 93
Graf 21 — Mozaikovy graf parametru MDW..........cooocuiiieeiiiee ettt e e e aaee e 95
Graf 22 — Mozaikovy graf parametru NLR.........cc.ooiiiiiiii ettt 97
Graf 23 — Mozaikovy graf parametru WBC ...........oooeiiiie ettt e e e 99
Graf 24 — Mozaikovy graf parametru MOs.......ccuuieeecuiieeeciiee et e e e vae e e e 101
Graf 25 — M0zaikovy graf ICIS SKOIE .....ccccueiieeeie ettt e e e rae e e 103
Graf 26 — Souhrnna kinetika zanétlivych parametrd u septického pacienta...........ccccuveeennneeen. 106
Graf 27 — Kinetika parametr(i CRP, PCT, IL-6 a presepsinu u septického pacienta................... 106
Graf 28 — Souhrnna kinetika zanétlivych parametr( u septického pacienta.........ccccccvveeneenns 106
Graf 29 — Souhrnna kinetika hematologickych parametr( u septického pacienta................... 107
Graf 30 — Kinetika parametru WBC a ICIS skére u septického pacienta.......ccccoccvevevciieeennnen. 107
Graf 31 — Souhrnna kinetika hematologickych parametr( u septického pacienta................... 107

128



13 CITOVANA LITERATURA

[1]

(2]

3]

[4]

(5]

6]

[7]

(8]

[9]

[10]

[11]

CERMAK, Pavel. Mikrobiologickd diagnostika infekci krevniho fecisté. Praha: Maxdorf,
2008. Jessenius. ISBN 978-80-7345-142-4.

HURYCH, Jakub a Roman STICHA. Lékar'skd mikrobiologie: repetitorium. Praha: Stanislav
Juhanak - Triton, 2020. ISBN 978-80-7553-844-4.

SINGER, Mervyn, Clifford S. DEUTSCHMAN, Manu SHANKAR-HARI a kolektiv. The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA
[online]. 2016, 2016-02-23, 315(8), 801-810 [cit. 2024-04-05]. ISSN 0098-7484.
Dostupné z: doi:10.1001/jama.2016.0287

SRZIC, Ivana. Sepsis definition: What’s new in the Treatment Guidelines. Acta clinica
croatica [online]. 2022 [cit. 2023-09-26]. ISSN 03539474. Dostupné z:
doi:10.20471/acc.2022.61.s1.11

VINCENT, Jean-Louis. Sepsis and infection: Two words that should not be confused.
Frontiers in Medicine [online]. 2023, 2023-3-9, 10 [cit. 2023-09-26]. ISSN 2296-858X.
Dostupné z: doi:10.3389/fmed.2023.1156732

ZIMA, Tomas. Laboratorni diagnostika. treti. Praha: Galén, 2013. ISBN 978-80-7492-
062-2.

PRUCHA, Miroslav, Michal FEDORA, Eva KIESLICHOVA a Vladimir SRAMEK. Sepse. Praha:
Maxdorf, 2015. ISBN 978-80-7345-448-7.

BONE, Roger C., Robert A. BALK, Frank B. CERRA a kolektiv. Definitions for Sepsis and
Organ Failure and Guidelines for the Use of Innovative Therapies in Sepsis. Chest
[online]. 1992, 101(6), 1644-1655 [cit. 2024-04-05]. ISSN 00123692. Dostupné z:
doi:10.1378/chest.101.6.1644

GUARINO, Matteo, Benedetta PERNA, Alice Eleonora CESARO a kolektiv. 2023 Update
on Sepsis and Septic Shock in Adult Patients: Management in the Emergency
Department. Journal of Clinical Medicine [online]. 2023, 12(9) [cit. 2023-09-26]. ISSN
2077-0383. Dostupné z: doi:10.3390/jcm12093188

ARMSTRONG, Bracken A., Richard D. BETZOLD a Addison K. MAY. Sepsis and Septic
Shock Strategies. Surgical Clinics of North America [online]. 2017, 97(6), 1339-1379 [cit.
2024-07-10]. ISSN 00396109. Dostupné z: doi:10.1016/j.suc.2017.07.003

HORAK, Jan, Martin HARAZIM, Thomas KARVUNIDIS, Jaroslav RADEJ, lvan NOVAK a
Martin MATEJOVIC. Sepse - jak ji poznat, na co se zamé¥it aneb zpét k zakladdm ve
svétle nové definice. Vnitrni Iékarstvi [online]. 2016, 62(7-8), 568-574 [cit. 2023-10-13].
ISSN 0042-773X.

129



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

MATEJOVIC, Martin. Sepse a jeji nova definice. Postgradudini nefrologie [online]. Praha:
MEDICAL TRIBUNE CZ, 2017, 15(1), 4-8 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1214-178X. Dostupné z:
https://www.postgradualninefrologie.cz/cislo-xv-1/sepse-a-jeji-nova-definice/
FARKAS, Josh. Top ten problems with the new sepsis definition. In: PULMCRIT.
Emcrit.org [online]. 2016 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z:
https://emcrit.org/pulmcrit/problems-sepsis-3-definition/

LI, Jianping, Yigi LUO, Hao LI a kolektiv. Research progress of viral sepsis: etiology,
pathyphysiology, diagnosis and treatment. Emergency and Critical Care Medicine
[online]. 2024, 4(2), 74-81 [cit. 2024-07-05]. ISSN 2693-860X. Dostupné z:
doi:10.1097/EC9.0000000000000086

KOLAR, Milan. Sepse z pohledu klinické mikrobiologie. Klinickd farmakologie a farmacie
[online]. Olomouc: Solen, 2016, 30(3), 29-32 [cit. 2024-07-03]. ISSN 1803-5353.
Dostupné z: doi:10.36290/far.2016.027

BLADON, Sian, Diane ASHIRU-OREDOPE, Neil CUNNINGHAM a kolektiv. Rapid
systematic review on risks and outcomes of sepsis: the influence of risk factors
associated with health inequalities. International Journal for Equity in Health [online].
2024, 23(1) [cit. 2024-05-10]. ISSN 1475-9276. Dostupné z: doi:10.1186/s12939-024-
02114-6

HENRIKSEN, Daniel Pilsgaard, Anton POTTEGARD, Christian B. LAURSEN a kolektiv. Risk
Factors for Hospitalization Due to Community-Acquired Sepsis — A Population-Based
Case-Control Study. PLOS ONE [online]. 2015, 10(4) [cit. 2024-05-10]. ISSN 1932-6203.
Dostupné z: doi:10.1371/journal.pone.0124838

WANG, Henry E., Nathan I. SHAPIRO, Russell GRIFFIN a kolektiv. Chronic Medical
Conditions and Risk of Sepsis. PLoS ONE [online]. 2012, 7(10) [cit. 2024-05-10]. ISSN
1932-6203. Dostupné z: doi:10.1371/journal.pone.0048307

KOLAROVA, Libuse. Obecnd a klinickd mikrobiologie. Praha: Galén, 2020. ISBN
9788074924774.

ARORA, Jaskirat, Mendelson ASHER a Fox-Robichaud ALISON. Sepsis: network
pathophysiology and implications for early diagnosis. Am J Physiol Regul Integr Comp
Physiol [online]. 2023, 324(5), 613-624 [cit. 2024-04-05]. Dostupné z:
doi:10.1152/ajpregu.00003.2023

STREITOVA, Dana a Renata ZOUBKOVA. Septické stavy v intenzivni péci: osetfovatelskd
péce. Praha: GRADA Publishing, 2015. Sestra. ISBN 978-80-247-5215-0.

130



[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

JARCZAK, Dominik, Stefan KLUGE a Axel NIERHAUS. Sepsis—Pathophysiology and
Therapeutic Concepts. Frontiers in Medicine [online]. 2021, 8(628302) [cit. 2024-04-05].
ISSN 2296-858X. Dostupné z: doi:10.3389/fmed.2021.628302

FERENCIK, Miroslav, Josef ROVENSKY, Yehuda SHOENFELD a kolektiv. Imunitni systém:
Informace pro kaZdého. Praha: Grada Publishing, 2005. ISBN 978-80-247-6740-6.
KREJSEK, Jan, Ctirad ANDRYS a Irena KRCMOVA. Imunologie ¢lovéka. Hradec Kralové:
Garamon, 2016. ISBN 978-80-86472-74-4.

JACOBI, Judith. The pathophysiology of sepsis-2021 update: Part 1, immunology and
coagulopathy leading to endothelial injury. American Journal of Health-System
Pharmacy [online]. 2022, 79(5), 329-337 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1079-2082. Dostupné z:
doi:10.1093/ajhp/zxab380. PMID: 34605875; PMCID: PMC8500113.

VOKURKA, Martin a kolektiv. Patofyziologie pro nelékarské sméry. 4., uprav. vyd. Praha:
Univerzita Karlova - Nakladatelstvi Karolinum, 2018. U¢ebni texty Univerzity Karlovy.
ISBN 978-80-246-3563-7.

BENES, Jifi. Vyvoj ndzor( na patofyziologii sepse. Vnittni Iékarstvi [online]. Olomouc:
Solen, 2017, 63(7-8), 481-487 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1801-7592. Dostupné z:
doi:10.36290/vnl.2017.100

JACOBI, Judith. The pathophysiology of sepsis - 2021 update: Part 2, organ dysfunction
and assessment. American Journal of Health-System Pharmacy [online]. 2022, 79(6),
424-436 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1079-2082. PMID: 34651652. Dostupné z:
doi:10.1093/ajhp/zxab393

BASAVARAIJA, GV a SUday SHANKAR. Multiple Organ Dysfunction (MODS) in Sepsis.
Journal of Pediatric Critical Care [online]. 2018, 5(5), 45-53 [cit. 2024-04-05]. ISSN 2349-
6592. Dostupné z: doi:10.21304/2018.0505.00425

LEVI, Marcel a Tom VAN DER POLL. Coagulation and sepsis. Thrombosis Research
[online]. 2017, 149, 38-44 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1879-2472. Dostupné z:
doi:10.1016/j.thromres.2016.11.007

CECCONI, Maurizio, Laura EVANS, Mitchell LEVY a Andrew RHODES. Sepsis and septic
shock. The Lancet [online]. 2018, 392(10141), 75-87 [cit. 2024-07-07]. ISSN 0140-6736.
Dostupné z: doi:10.1016/50140-6736(18)30696-2

HOTCHKISS, Richard S., Lyle L. MOLDAWER, Steven M. OPAL a kolektiv. Sepsis and
septic shock. Nature Reviews Disease Primers [online]. 2016, 2(16045) [cit. 2024-04-05].
ISSN 2056-676X. Dostupné z: doi:10.1038/nrdp.2016.45

131



[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

LIU, Di, Si-Yuan HUANG, Jian-Hui SUN a kolektiv. Sepsis-induced immunosuppression:
mechanisms, diagnosis and current treatment options. PubMed [online]. 2022 [cit.
2023-10-25]. Dostupné z: doi:10.1186/s40779-022-00422-y

MATEJOVIC, Martin a Petr LEHNERT. Rozhovor s prof. Martinem Maté&jovi¢em: Sepse je
nas koncept; hledani univerzalniho biomarkeru je zfejmé slepa cesta. In Vitro
Diagnostika. 2022, 2022(40).

NAIR, Muralitharan a lan PEATE. Patofyziologie pro zdravotnické obory. Pfelozil Hana
POSPISILOVA. Praha: Grada Publishing, 2017. ISBN 978-80-271-0229-7.

KARVUNIDIS, Thomas a Martin MATEJOVIC. Sepsis mimics. Vnit#ni Iékafstvi [online].
2019, 65(6), 440-448 [cit. 2023-09-26]. ISSN 0042-773X. Dostupné z:
do0i:10.36290/vnl.2019.078

LI, Yonglin, Chunjiang YAN, Ziyan GAN a kolektiv. Prognostic values of SOFA score,
gSOFA score, and LODS score for patients with sepsis. Annals of Palliative Medicine
[online]. 2020, 9(3), 1037-1044 [cit. 2024-04-05]. ISSN 2224-5820. Dostupné z:
do0i:10.21037/apm-20-984

SLAVIK, Ludék, ed. Moderni technologie v hematologické diagnostice. Olomouc: Solen,
2023. ISBN 978-80-7471-456-6.

LEHNERT, P., M. SRAMKOVA a R. PRUSA. Distribu¢ni ite monocyt( a jeji vyznam pro
vCasnou diagnostiku sepse. Klinickd biochemie a metabolismus [online]. 2022, 2022(30
(51), 5-11 [cit. 2023-09-26]. ISSN 2570-9402. Dostupné z:
https://www.cskb.cz/casopisy/kbm-archiv/kbm-2022/

POVOA, Pedro, Luis COELHO, Felipe DAL-PIZZOL a kolektiv. How to use biomarkers of
infection or sepsis at the bedside: guide to clinicians. Intensive Care Medicine [online].
2023, 49(2), 142-153 [cit. 2024-04-05]. ISSN 0342-4642. Dostupné z:
doi:10.1007/s00134-022-06956-y

BARICHELLO, Tatiana, Jaqueline S. GENEROSO, Mervyn SINGER a kolektiv. Biomarkers
for sepsis: more than just fever and leukocytosis—a narrative review. Critical Care
[online]. 2022, 26(1) [cit. 2024-04-05]. ISSN 1364-8535. Dostupné z:
doi:10.1186/s13054-021-03862-5

PIERRAKQOS, Charalampos, Dimitrios VELISSARIS, Max BISDORFF a kolektiv. Biomarkers
of sepsis: time for a reappraisal. Critical Care [online]. 2020, 24(1) [cit. 2024-04-05].
ISSN 1364-8535. Dostupné z: doi:10.1186/s13054-020-02993-5

132



[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

FRANCOVA, Irena, Veronika VASOVA a Helena LAHODA BRODSKA. Novinky v
laboratorni diagnostice ¢asné sepse. BECKMAN COULTER. In Vitro Diagnostika [online].
2021, (39), 34-36 [cit. 2023-04-05]. ISSN 1751-5521. Dostupné z:
https://beckmancoulter.cz/ivd-33-3333/

FARKAS, Joshua David. The complete blood count to diagnose septic shock. Journal of
Thoracic Disease [online]. 2020, 12(1), S16-S21 [cit. 2024-04-05]. ISSN 2072-1439.
Dostupné z: doi:10.21037/jtd.2019.12.63

TSANTES, Andreas G., Stavroula PARASTATIDOU, Emmanuel A. TSANTES a kolektiv.
Sepsis-Induced Coagulopathy: An Update on Pathophysiology, Biomarkers, and Current
Guidelines. Life [online]. 2023, 13(2) [cit. 2024-04-05]. ISSN 2075-1729. Dostupné z:
doi:10.3390/1ife13020350

NIERHAUS, Axel, Jo LINSSEN, Dominic WICHMANN a kolektiv. Use of a Weighted,
Automated Analysis of the Differential Blood Count to Differentiate Sepsis from Non-
Infectious Systemic Inflammation: The Intensive Care Infection Score (ICIS).
Inflammation & Allergy-Drug Targets [online]. 2012, 11(2), 109-115 [cit. 2024-04-05].
ISSN 1871-5281. Dostupné z: doi:10.2174/187152812800392841

AGNELLO, Luisa, Rosaria Vincenza GIGLIO, Giulia BIVONA a kolektiv. The Value of a
Complete Blood Count (CBC) for Sepsis Diagnosis and Prognosis. Diagnostics [online].
2021, 11(10) [cit. 2024-04-05]. ISSN 2075-4418. Dostupné z:
doi:10.3390/diagnostics11101881

HARAZIM, Martin a J. CHVOJKA. Co vse skryva krevni obraz. Anesteziologie a intenzivni
medicina [online]. Olomouc: Solen, 2021, 32(2), 109-110 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1214-
2158. Dostupné z: https://www.aimjournal.cz/artkey/aim-202102-0008_co-vse-skryva-
krevni-obraz.php

SHARMA, Siddharth, Kumari PRATIMA, Shivlok Narayan AMBEDKAR a kolektiv.
Morphological changes in white blood cells in systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) with and without sepsis: An observational study. Journal of Family
Medicine and Primary Care [online]. 2023, 12(6), 1179-1184 [cit. 2024-07-10]. ISSN
2249-4863. Dostupné z: doi:10.4103/jfmpc.jfmpc_2512_22

Neutrophil Morphology. In: MEDSCHOOL. Medschool.co [online]. 2021 [cit. 2024-07-

10]. Dostupné z: https://medschool.co/tests/blood-film/neutrophil-morphology

133


https://medschool.co/tests/blood-film/neutrophil-morphology

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

(58]

[59]

[60]

Doporuéeni laboratorni sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP: Referenéni
meze krevniho obrazu, retikulocytd, normoblastl a diferencidlniho poctu leukocytu
dospélych. In: CHS CLS JEP. Labsekce.hematology.cz [online]. 2021 [cit. 2024-07-10].
Dostupné z: https://labsekce.hematology.cz/wp-
content/uploads/2021/08/Doporuceni_LS CHS_CLS JEP-Ref_meze_dospeli-

KO_Diff Ret_NRBC_v02_rev02.pdf

ZAHOREC, R. Neutrophil-to-lymphocyte ratio, past, present and future perspectives.
Bratislava Medical Journal [online]. 2021, 122(7), 474-488 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1336-
0345. Dostupné z: doi:10.4149/BLL_2021_078

DRAGOESCU, Alice Nicoleta, Vlad PADUREANU, Andreea Doriana STANCULESCU a
kolektiv. Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR)—A Useful Tool for the Prognosis of
Sepsis in the ICU. Biomedicines [online]. 2022, 10(1) [cit. 2024-04-05]. ISSN 2227-9059.
Dostupné z: doi:10.3390/biomedicines10010075

PECKA, Miroslav. Laboratorni hematologie v prehledu: Burika a krvetvorba. Cesky Tésin:
Finidr, 2002. ISBN 80-86682-01-3.

PENKA, Miroslav, Eva TESAROVA a kolektiv. Hematologie a transfuzni lékarstvi . Praha:
GRADA, 2011. ISBN 9788024734590.

PULCER, Martin, Jana ZUCHNICKA, Sofia KOLAROVA, Markéta RYZ[ a David STEJSKAL.
Hematologie pro zdravotni laboranty I. Ostrava: Ostravska univerzita, Lékarska fakulta,
2022. ISBN 978-80-7599-322-9.

PECKA, Miroslav. Laboratorni hematologie v prehledu: Fyziologie a patofyziologie krevni
buriky. Cesky T&3in: FINIDR, 2006. ISBN 80-86682-02-1.

Doporudeni laboratorni sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP: Referenéni
meze myelogramu dospélych. In: CHS CLS JEP. Labsekce.hematology.cz [online]. 2022
[cit. 2024-07-10]. Dostupné z: https://labsekce.hematology.cz/wp-
content/uploads/2021/08/Doporuceni_LS_CHS_CLS_JEP-Ref_meze_dospeli-
KO_Diff_Ret_NRBC_v02_rev02.pdf

WU, Juehui, Laisheng LI a Jinmei LUO. Diagnostic and Prognostic Value of Monocyte
Distribution Width in Sepsis. Journal of Inflammation Research [online]. 2022, 15, 4107-
4117 [cit. 2023-09-26]. ISSN 1178-7031. Dostupné z: doi:10.2147/JIR.S372666
ZIEGLER-HEITBROCK, Loems, Petronela ANCUTA, Suzanne CROWE a kolektiv.
Nomenclature of monocytes and dendritic cells in blood. Blood [online]. 2010, 116(16),
e74-e80 [cit. 2024-04-05]. ISSN 0006-4971. Dostupné z: doi:10.1182/blood-2010-02-
258558

134



[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

CHUNG, Hyunwoo, Jae Hyuk LEE, You Hwan JO a kolektiv. Circulating Monocyte Counts
and its Impact on Outcomes in Patients With Severe Sepsis Including Septic Shock.
Shock [online]. 2019, 51(4), 423-429 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1073-2322. Dostupné z:
doi:10.1097/SHK.0000000000001193

GOASGUEN, J. E., J. M. BENNETT, B. J. BAIN a kolektiv. Morphological evaluation of
monocytes and their precursors. Haematologica [online]. 2009, 94(7), 994-997 [cit.
2024-04-05]. ISSN 0390-6078. Dostupné z: doi:10.3324/haematol.2008.005421
KOMARKOVA, Helena. Renovace laboratofi OKH. In Vitro Diagnostika [online]. 2023,
2023(41), 42 [cit. 2023-10-13]. Dostupné z: https://beckmancoulter.cz/r/ivd/
CUSINATO, Martina, Narani SIVAYOHAM a Timothy PLANCHE. Sensitivity and specificity
of monocyte distribution width (MDW) in detecting patients with infection and sepsis in
patients on sepsis pathway in the emergency department. Infection [online]. 2023,
51(3), 715-727 [cit. 2024-04-05]. ISSN 0300-8126. Dostupné z: doi:10.1007/s15010-022-
01956-y

LAINEZ MARTINEZ, Sara a Juan GONZALEZ DEL CASTILLO. Usefulness of monocyte
distribution width (MDW) as a sepsis biomarker. Revista Espafiola de Quimioterapia
[online]. 2022, 35(Suppll), 2-5 [cit. 2024-04-05]. ISSN 0214-3429. Dostupné z:
doi:10.37201/req/s01.01.2022

RUO Addendum: UniCel DxH 900 Series with System Manager Software Coulter Cellular
Analysis System. In: BECKMAN COULTER. Beckmancoulter.com [online]. 2019 [cit. 2024-
07-10]. Dostupné z:
https://www.beckmancoulter.com/en/search#q=DxH%20900%20addendum&t=allresul
ts&sort=relevancy

LEHNERT, Petr. Novy hematologicky biomarker. In Vitro Diagnostika [online]. 37/2019,
18-19 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1751-5521. Dostupné z: https://beckmancoulter.cz/ivd-xx-
XXXX/

BENTAHAR, Ahmed. What is Monocyte Distribution Width (MDW) and What Role Does
It Play in the Early Detection of Sepsis? In: BECKMAN COULTER. Beckmancoulter.com
[online]. 2022 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z:
https://www.beckmancoulter.com/en/blog/diagnostics/monocyte-distribution-width
VAN DER GEEST, Patrick J., Mostafa MOHSENI, Jo LINSSEN a kolektiv. The intensive care
infection score — a novel marker for the prediction of infection and its severity. Critical
Care [online]. 2016, 20(1) [cit. 2024-04-05]. ISSN 1364-8535. Dostupné z:
doi:10.1186/s13054-016-1366-6

135



[70] A patient with erysipelas — Delta-He reflecting changes in iron availability due to an
infection. In: SYSMEX. Sysmex.cz [online]. 2023 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z:
https://www.sysmex.cz/vzdelavani/odborne-clanky-a-studie/odborna-
literatura/detail/a-patient-with-erysipelas-delta-he-reflecting-changes-in-iron-
availability-due-to-an-infection/

[71] IBA, Toshiaki a Jerrold H. LEVY. Sepsis-induced Coagulopathy and Disseminated
Intravascular Coagulation. Anesthesiology [online]. 2020, 132(5), 1238-1245 [cit. 2024-
04-05]. ISSN 0003-3022. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0000000000003122

[72] YAMAKAWA, Kazuma, Hiroyuki OHBE, Ryo HISAMUNE a kolektiv. Current Clinical
Practice of Laboratory Testing of the Hemostasis and Coagulation System in Patients
with Sepsis: A Nationwide Observational Study in Japan. JMA Journal [online]. 2024,
7(2), 224-231 [cit. 2024-04-05]. ISSN 2433-3298. Dostupné z: doi:10.31662/jma;j.2023-
0151

[73] GIUSTOZZI, Michela, Hanne EHRLINDER, Dario BONGIOVANNI a kolektiv. Coagulopathy
and sepsis: Pathophysiology, clinical manifestations and treatment. Blood Reviews
[online]. 2021, 50 [cit. 2024-04-05]. ISSN 0268-960X. Dostupné z:
doi:10.1016/j.blre.2021.100864

[74] IBA, Toshiaki, Marcello Di NISIO, Jerrold H LEVY a kolektiv. New criteria for sepsis-
induced coagulopathy (SIC) following the revised sepsis definition: a retrospective
analysis of a nationwide survey. BMJ Open [online]. 2017, 7(9) [cit. 2024-04-05]. ISSN
2044-6055. Dostupné z: doi:10.1136/bmjopen-2017-017046

[75] Doporuéeni laboratorni sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP: Doporuéend
referenéni rozmezi pro koagulaéni stanoveni - déti + dospéli. In: CHS CLS JEP.
Labsekce.hematology.cz [online]. 2024 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z:
https://labsekce.hematology.cz/wp-
content/uploads/2021/08/Doporuceni_LS_CHS_CLS_JEP-Ref_meze_dospeli-
KO_Diff_Ret_NRBC_v02_rev02.pdf

[76] NIEDERWANGER, Christian, Tobias HELL, Sophie HOFER a kolektiv. Antithrombin
deficiency is associated with mortality and impaired organ function in septic pediatric
patients: a retrospective study. PeerJ [online]. 2018, 6 [cit. 2024-04-05]. ISSN 2167-
8359. Dostupné z: doi:10.7717/peerj.5538

[77] SEMERARO, Fabrizio, Concetta T. AMMOLLO, Pietro CAIRONI a kolektiv. Low D-dimer
levels in sepsis: Good or bad? Thrombosis Research [online]. 2019, 174, 13-15 [cit.
2024-04-05]. ISSN 0049-3848. Dostupné z: doi:10.1016/j.thromres.2018.12.003

136



[78]

[79]

[80]

[81]

(82]

[83]

[84]

[85]

[86]

FAVRESSE, Julien, Giuseppe LIPPI, Pierre-Marie ROY a kolektiv. D-dimer: Preanalytical,
analytical, postanalytical variables, and clinical applications: Preanalytical, analytical,
postanalytical variables, and clinical applications. Critical Reviews in Clinical Laboratory
Sciences [online]. 2019, 55(8), 548-577 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1040-8363. Dostupné z:
doi:10.1080/10408363.2018.1529734

IBA, Toshiaki, Julie HELMS, Jean Marie CONNORS a kolektiv. The pathophysiology,
diagnosis, and management of sepsis-associated disseminated intravascular
coagulation. Journal of Intensive Care [online]. 2023, 11(1) [cit. 2024-04-05]. ISSN 2052-
0492. Dostupné z: doi:10.1186/s40560-023-00672-5

ASAKURA, Hidesaku. Classifying types of disseminated intravascular coagulation: clinical
and animal models. Journal of Intensive Care [online]. 2014, 2(1) [cit. 2024-04-05]. ISSN
2052-0492. Dostupné z: doi:10.1186/2052-0492-2-20

IBA, Toshiaki, Marcello DI NISIO, Jecko THACHIL a kolektiv. A Proposal of the
Modification of Japanese Society on Thrombosis and Hemostasis (JSTH) Disseminated
Intravascular Coagulation (DIC) Diagnostic Criteria for Sepsis-Associated DIC. Clinical
and Applied Thrombosis/Hemostasis [online]. 2018, 24(3), 439-445 [cit. 2024-04-05].
ISSN 1076-0296. Dostupné z: doi:10.1177/1076029617720069

IBA, Toshiaki a Jerrold H. LEVY. Sepsis-induced Coagulopathy and Disseminated
Intravascular Coagulation. Anesthesiology [online]. 2020, 132(5), 1238-1245 [cit. 2024-
04-05]. ISSN 0003-3022. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0000000000003122

ADELBORG, Kasper, Julie B. LARSEN a Anne-Mette HVAS. Disseminated intravascular
coagulation: epidemiology, biomarkers, and management. British Journal of
Haematology [online]. 2021, 192(5), 803-818 [cit. 2024-04-05]. ISSN 0007-1048.
Dostupné z: doi:10.1111/bjh.17172

KOYAMA, Kansuke, Seiji MADOIWA, Shin NUNOMIYA a kolektiv. Combination of
thrombin-antithrombin complex, plasminogen activator inhibitor-1, and protein C
activity for early identification of severe coagulopathy in initial phase of sepsis: a
prospective observational study. Critical Care [online]. 2014, 18(1) [cit. 2024-04-05].
ISSN 1364-8535. Dostupné z: doi:10.1186/cc13190

MARINOV, luri. Pritokovd cytometrie v klinické hematologii. 2. vydani. Praha: Triton,
2008. ISBN 978-80-7387-1437.

SCHULTE, Wibke, Jlirgen BERNHAGEN a Richard BUCALA. Cytokines in Sepsis: Potent
Immunoregulators and Potential Therapeutic Targets—An Updated View. Mediators of
Inflammation [online]. 2013, 2013(165974), 1-16 [cit. 2024-04-05]. ISSN 0962-9351.
Dostupné z: doi:10.1155/2013/165974

137



(87]

(88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

RACEK, Jaroslav a Daniel RAJDL. Klinickd biochemie. Treti, prepracované a rozsifené
vydani. Praha: Galén, [2021]. ISBN 978-80-7492-545-0.

CRP_S/P: Laboratorni pfirucka. In: FAKULTNi NEMOCNICE OSTRAVA. Fno.cz [online].
2024 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z: https://www.fno.cz/Ip/ulm/_LP_01522-
LO000042.htm

Prokalcitonin: Laboratorni pfiru¢ka. In: FAKULTNI NEMOCNICE OSTRAVA. Fno.cz
[online]. 2024 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z: https://www.fno.cz/lp/ulm/_LP_12233-
LO000042.htm

Presepsin_P: Laboratorni pFiru¢ka. In: FAKULTNI NEMOCNICE OSTRAVA. Fno.cz [online].
2024 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z: https://www.fno.cz/lp/ulm/_LP_18011-
LO000042.htm

PICCIONI, Andrea, Michele Cosimo SANTORO, Tommaso DE CUNZO a kolektiv.
Presepsin as Early Marker of Sepsis in Emergency Department: A Narrative Review.
Medicina [online]. 2021, 57(8) [cit. 2024-04-05]. ISSN 1648-9144. Dostupné z:
doi:10.3390/medicina57080770

KANOVA, Marcela, Radim DOBIAS, Katefina LISZKOVA a kolektiv. Presepsin v
diagnostice sepse: Presepsin in the diagnostics of sepsis. Vnitini Iékarstvi. Brno: Facta
Medica, 2019, 65(7-8), 497-505. ISSN 0042-773X.

RAIDL, Daniel. Markery zanétu - indikce, interpretace a souc¢asna doporuceni. In:
Postudium.cz [online]. 2018 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z:
https://postudium.cz/mod/book/view.php?id=5779&chapterid=2412

VINCENT, Jean-Louis. Current sepsis therapeutics. EBioMedicine [online]. 2022,
86(104318) [cit. 2024-04-05]. ISSN 2352-3964. Dostupné z:
doi:10.1016/j.ebiom.2022.104318

KARVUNIDIS, Thomas a M. MATEJOVIC. Rok 2022 v piehledu — Sepse. Anesteziologie a
intenzivni medicina [online]. 2022, 33(6), 256-259 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1214-2158.
Dostupné z: doi:10.36290/aim.2022.040

KARVUNIDIS, Thomas. Rok 2023 v pfehledu — Sepse. Anesteziologie a intenzivni
medicina [online]. 2023, 34(5), 204-207 [cit. 2024-04-05]. ISSN 1214-2158. Dostupné z:
doi:10.36290/aim.2023.048

Early Sepsis Indicator (ESId) Application Addendum: UniCel DxH 900 Series with System
Manager Software Coulter Cellular Analysis System. In: BECKMAN COULTER.
Beckmancoulter.com [online]. 2023 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z:

https://www.beckmancoulter.com/en/search#q=ESID&t=allresults&sort=relevancy

138



[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

Krevni obraz zakladni: Laboratorni pfirucka. In: FAKULTNi NEMOCNICE OSTRAVA. Fno.cz
[online]. 2024 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z:
https://www.fno.cz/Ip/ulm/ZAVINACLKO.htm

Interleukin_6 S/P: Laboratorni pfirucka. In: FAKULTNI NEMOCNICE OSTRAVA. Fno.cz
[online]. 2024 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z: https://www.fno.cz/lp/ulm/_LP_19649-
LO000042.htm

Instructions for Use - UniCel DxH 900 Series with System Manager Software: Instruction
for Use. In: BECKMAN COULTER. Beckmancoulter.com [online]. 2023 [cit. 2024-07-10].
Dostupné z: https://www.beckmancoulter.com/en/products/hematology/dxh-
900#/documents

LI, Chih-Huang, Chen-June SEAK, Chung-Hsien CHAOU a kolektiv. Comparison of the
diagnostic accuracy of monocyte distribution width and procalcitonin in sepsis cases in
the emergency department: a prospective cohort study. BMC Infectious Diseases
[online]. 2022, 22(1) [cit. 2024-07-30]. ISSN 1471-2334. PMID: 34983430; PMCID:
PM(C8725440. Dostupné z: doi:10.1186/s12879-021-06999-4

SYSMEX CZ S.R.O. Technologie méreni. SYSMEX. Sysmex.cz [online]. [cit. 2024-07-30].
Dostupné z: https://www.sysmex.cz/vzdelavani/technologie/technologie-mereni/
Atellica Cl Analyzer: C-Reactive Protein_2 - Atellica Cl - Rev 02. In: SIEMENS
HEALTHINEERS. Doclib.siemens-healthineers.com [online]. 2023, 2023-04-03 [cit. 2024-
07-10]. Dostupné z: https://doclib.siemens-
healthineers.com/documents?search=crp&countries=56&sortingby=modified-
at&direction=desc&languages=2,181

Atellica Cl Analyzer: BRAHMS Procalcitonin (PCT)(OUS) - Atellica Cl - Rev 04. In:
SIEMENS HEALTHINEERS. Doclib.siemens-healthineers.com [online]. 2023, 2023-10-04
[cit. 2024-07-10]. Dostupné z: https://doclib.siemens-
healthineers.com/documents?search=PCT&countries=56&sortingby=modified-
at&direction=desc&languages=2,181

Atellica IM Analyzer: Interleukin-6 (IL6) - Atellica IM - Rev 03. In: SIEMENS
HEALTHINEERS. Content.doclib.siemens-healthineers.com [online]. 2022, 2022-09-13
[cit. 2024-07-10]. Dostupné z: https://doclib.siemens-
healthineers.com/documents?search=interleukin-
6&productgroups=1&countries=56&sortingby=modified-
at&direction=desc&languages=2,181

PathFast Presepsin: rev. 2. In: PHC EUROPE. Phchd.com [online]. 2022 [cit. 2024-07-10].

Dostupné z: https://www.phchd.com/eu/ivd/pathfast/sepsis-marker/presepsin

139



[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

GRAPHPAD. Principles of statistics. GRAPHPAD PRISM 10. Graphpad.com [online]. 2024
[cit. 2024-07-10]. Dostupné z:
https://www.graphpad.com/guides/prism/latest/statistics/stat_---
_principles_of_statistics_-.htm

MEDCALC. MedCalc's statistical procedures, tests and graphs. MEDCALC. Medcalc.org
[online]. 2024 [cit. 2024-07-10]. Dostupné z:
https://www.medcalc.org/features/statistics.php

SIL, Bijon Kumar, Mohd Raeed JAMIRUDDIN, Md Ahsanul HAQ a kolektiv. AuNP Coupled
Rapid Flow-Through Dot-Blot Immuno-Assay for Enhanced Detection of SARS-CoV-2
Specific Nucleocapsid and Receptor Binding Domain IgG. International Journal of
Nanomedicine [online]. 2021, 16, 4739-4753 [cit. 2024-07-10]. ISSN 1178-2013.
Dostupné z: doi:10.2147/1JN.S313140

YAN, Xiaoyun, Jiaqgi YE, Haixiao CHEN a kolektiv. Correlation between serum laminin
level and prognosis of acute heart failure. Clinical Cardiology [online]. 2023, 46(7), 818-
822 [cit. 2024-07-10]. ISSN 0160-9289. Dostupné z: doi:10.1002/clc.24056

AGNELLO, Luisa, Rosaria Vincenza GIGLIO, Caterina Maria GAMBINO a kolektiv. Time-
dependent stability of monocyte distribution width (MDW). Clinica Chimica Acta
[online]. 2022, 533, 40-41 [cit. 2024-07-10]. ISSN 00098981. Dostupné z:
doi:10.1016/j.cca.2022.06.013

MOTAWEA, Karam R., Samah S. ROZAN, Nesreen ELSAYED TALAT a kolektiv.
Comparison of monocyte distribution width and Procalcitonin as diagnostic markers for
sepsis: Meta-analysis of diagnostic test accuracy studies. PLOS ONE [online]. 2023, 18(8)
[cit. 2024-07-10]. ISSN 1932-6203. Dostupné z: doi:10.1371/journal.pone.0288203
MALINOVSKA, Alexandra, Benjamin HERNRIED, Andrew LIN a kolektiv. Monocyte
Distribution Width as a Diagnostic Marker for Infection. CHEST [online]. 2023, 164(1),
101-113 [cit. 2024-07-10]. ISSN 00123692. Dostupné z: doi:10.1016/j.chest.2022.12.049
AGNELLO, Luisa, Bruna Lo SASSO, Rosaria Vincenza GIGLIO a kolektiv. Monocyte
distribution width as a biomarker of sepsis in the intensive care unit: A pilot study.
Annals of Clinical Biochemistry: International Journal of Laboratory Medicine [online].
2021, 58(1), 70-72 [cit. 2024-07-10]. ISSN 0004-5632. Dostupné z:
doi:10.1177/0004563220970447

AGNELLO, Luisa, Matteo VIDALI, Bruna LO SASSO a kolektiv. Monocyte distribution
width (MDW) as a screening tool for early detecting sepsis: a systematic review and
meta-analysis. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM) [online]. 2022, 60(5),
786-792 [cit. 2024-07-10]. ISSN 1434-6621. Dostupné z: doi:10.1515/cclm-2021-1331

140



[116]

[117]

HUANG, Yu-Hsuan, Ching-Jung CHEN, Shih-Chieh SHAO a kolektiv. Comparison of the
Diagnostic Accuracies of Monocyte Distribution Width, Procalcitonin, and C-Reactive
Protein for Sepsis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Critical Care Medicine
[online]. 2023, 51(5), e106-e114 [cit. 2024-07-10]. ISSN 0090-3493. Dostupné z:
doi:10.1097/CCM.0000000000005820

HORTON, Susan, Kenneth A FLEMING, Modupe KUTI a kolektiv. The Top 25 Laboratory
Tests by Volume and Revenue in Five Different Countries. American Journal of Clinical
Pathology [online]. 2019, 151(5), 446-451 [cit. 2024-07-10]. ISSN 0002-9173. Dostupné
z: d0i:10.1093/ajcp/aqy165

141



14 PRILOHY

Priloha 1 - Skupina septickych pacienti pfFi zdchytu sepse

(viz kapitoly 6.4.3.1, 6.4.3.2, 6.4.3.3, 6.4.3.4, 6.4.3.5, 6.4.3.6)

(viz kapitoly 6.4.4.2, 6.4.4.3, 6.4.4.4, 6.4.4.5, 6.4.4.6)

N Vék Pohlavi Sepse MDW NLR WBC MOy ICIS skore
[1=ano,0=ne]  [j] il [10°/L]  [10°/1] Lil
1 71 Muz 1 40,31 72 31,05 2,17 18
2 56 Muz 1 21,17 16,56 17,03 0,68 4
3 62 Muz 1 22,66 6,08 6,86 0,79 4
4 80 Muz 1 40,39 67,26 31,86 2,92 11
5 52  Mu? 1 24,15 15,78 14,31 1,03 4
6 30 Muz 1 26,55 5,73 8,38 0,78 6
7 41 Zena 1 25,44 11,08 21,56 1,57 16
8 77 Muz 1 24,66 17,69 19,77 1,75 11
9 45 Muz 1 32,43 6,07 13,65 0,85 11
10 46 Zena 1 22,93 5,14 10,29 0,56 3
11 67 Muz 1 38,84 12,68 10,1 0,23 7
12 62 Muz 1 28,84 16,27 16,64 1,08 5
13 65 Zena 1 20,93 6,6 15,28 0,97 7
14 32 Zena 1 39,33 18,33 2,57 0,03 8
15 75 Zena 1 31,39 17,36 21,95 0,79 9
16 77 Zena 1 21,91 43,25 16,94 0,99 4
17 42 Zena 1 23,01 8,92 12,95 0,73 2
18 33 Muz 1 32,59 4,72 9,68 0,31 0
19 57 Zena 1 38,68 1,02 3,96 0,2 6
20 73 Zena 1 21,32 15,8 16,96 0,79 7
21 43 Muz 1 26,36 8,07 22,49 0,55 10
22 37 Zena 1 50,84 20,99 19,95 0,79 6
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Pfiloha 2 — Kontrolni zdrava skupina

N Vék Pohlavi Sepse MDW NLR WBC MO, ICIS skére
i} [1=ano, 0=ne] [il [il [10°/L] [10°/1] [i]
1 73 Zena 0 21,19 1,72 7,6 0,6 1
2 30 Zena 0 15,84 1,85 8,2 0,4 0
3 49 Zena 0 19,3 1,46 6,8 0,6 2
4 57  Mu? 0 17,7 1,81 8,1 0,5 0
5 60 Zena 0 18,38 1,57 6,7 0,6 2
6 69 Muz 0 17,42 2,86 9,1 0,8 1
7 60 Zena 0 17,24 2,00 5,3 0,4 0
8 68 Zena 0 18,69 3,16 8,9 0,7 0
9 60 Zena 0 17,11 1,75 5,1 0,4 2
10 22  Mu? 0 23,64 2,23 9,7 0,9 1
11 31 Zena 0 17,59 1,76 5,3 0,4 0
12 72  Zena 0 17,51 1,86 7,3 0,8 0
13 69  Muz? 0 17,69 2,26 8,3 0,5 0
14 62  Mu? 0 17,73 1,15 6,1 0,3 0
15 26  Muz? 0 21,35 1,71 5,4 0,6 2
16 41  Mu? 0 18,99 1,55 9,2 0,8 0
17 67 Zena 0 15,5 1,61 5,5 0,6 0
18 75 Zena 0 17,4 2,8 9,1 0,9 0
19 39 Zena 0 18,19 2,35 6,5 0,5 1
20 78  Zena 0 18,6 1,55 6 0,4 1
21 70  Mui 0 18,64 1,87 5,4 0,7 0
22 54  Zena 0 18,61 2,82 9,3 0,5 0
23 47  Mui 0 16,83 2,46 9 0,5 0
24 60 Zena 0 17,43 1,83 7,8 0,5 0
25 59  Mu? 0 17,96 1,89 8,9 0,7 0
26 42  Muz 0 24,67 1,97 9,5 0,7 1
27 68  Mui 0 19,94 2,69 6,9 0,7 2
28 81 Zena 0 18,25 2,38 8,2 1 0
29 76 Zena 0 19,66 1,36 4 0,5 0
30 53 Zena 0 21,41 1,95 6,7 0,6 0
31 62  Muz 0 18,28 2,05 7,1 0,5 2
32 51 Zena 0 16,8 1,45 8,9 0,6 2
33 59  Muz? 0 16,26 1,31 9 0,6 2
3 46  Muz 0 19,89 1,17 9,6 0,4 3
35 47  Muz 0 18,36 2,75 5,2 0,5 2
36 47  Muz 0 20,43 2,12 6 0,5 2
37 48  Muz 0 1598 1,73 7,8 0,6 2
38 76  Muz 0 19 2,10 6,8 0,4 4
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Pfiloha 3 — Skupina septickych pacientii pFi zachytu sepse

(viz Korelace MDW se zdnétlivymi markery — kapitola 6.4.3.7)

N Sepse MDW CRP PCT IL-6 Presepsin
[1=ano,0=ne]  [j] [mg/L] [ug/L] [ng/L] [ng/L]
1 1 40,31 257 33,25 66,8 8584
2 1 21,17 59,8 0,19 3,8 343
3 1 22,66 58,3 8,12 46,8 513
4 1 40,39 270,2 9,66 48,6 1397
5 1 24,15 291,1 14,11 135,3 4218
6 1 26,55 135,3 9,24 32,6 589
7 1 25,44 240 4,83 176,3 1175
8 1 24,66 258,2 23,06 26,4 1202
9 1 32,43 137 0,38 60,6 1381
10 1 22,93 186,7 1,69 17,6 540
11 1 38,84 267,8 1,25 646,5 9054
12 1 28,84 70,8 0,4 21,3 643
13 1 20,93 14,3 0,15 5 393
14 1 39,33 286,9 25,63 2056,9 715
15 1 31,39 261,8 0,29 37,9 464
16 1 21,91 8 0,15 3,5 106
17 1 23,01 29,8 0,03 2,7 125
18 1 32,59 84,4 24,1 - -
19 1 38,68 387,9 97,52 802,5 1664
20 1 21,32 71,3 0,1 6,2 616
21 1 26,36 92,2 176,39 31,6 4012
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v .Frohla$eni pacienta/zékonného zéstupce - zdravotni sluzby: hospitalizace/ambulantni péée*).

Jsem si védom(a), Ze ziskana data mohu ve své praci pouzit pouze v anonymni podobg, tzn. konkrétni pacient
nesmi byt Zddnym zplsobem identifikovatelny.

Jsem si v&dom(a), Zze povinnost miéenlivosti nezaniké ukongenim mé ginnosti ve FNO.

Porueni vy3e uvedenych zésad miZe byt divodem odebrani souhlasu ke sbéru dat, rovnéz mize mit za
~ nasledek dlsiedky plynouci z poruseni platné iegislativy jak v roviné trestnépravni, tak v roviné obéanskopravni.

VOstravé dne: _ J/.§. Aod3 . % ;

podpis
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Pfiloha 5 — Zddost o povoleni spoluprdce s Méstskou nemocnici Ostrava

i

Méstska nemocnice Ostrava
pfispévkova organizace

IDENTIFIKACE $KOLY N{cjastské ne‘mocni(:fa Ostrava
Farmaceutické fakulta piispévkova organizace

Univerzita Karlova Naméstkyné pro oetfovatelskou pédi
Akademika Heyrovského 1203 Nemocniéni 898/20A

500 05 Hradee Kralové

728 80 Ostrava — Moravska Ostrava

Zadost o povoleni spoluprace/dotaznikového Setfeni/vyzkumného Setfeni
VaZena pani ndméstkyné,

obracim se na Vs s Zidosti o povoleni spoluprace s vasi nemocnici, konkrétné:

PRACOVISTE Klinickd hematologie ;

ZA UCELEM sbéru dat a provedeni méfeni MDW na analyzdtoru Beckman Coulter DxH 900
PRO diplomovou praci

STUDENTA Be. Veroniku Stverdkovou

POSLUCHAC I1. roéniku prezenéniho studia magisterského typu.

Jmenovany student zpracuje pod vedenim konzultanta Ing. Martina Pulcera, Ph.I}., MBA a gkolitele
RNDr. Petra Sadilka, Ph.D. diplomovou praci pod nézvem Moinosti laboratorni diagnostiky
zavaZnosti infekee na analyzatorech krevnich bunék. Diplomovou praci podpofi firma Beckman
Coulter dodénim reagencii pro dani méfeni.

Zadame o povoleni spolupréce v terminu od 15.10.2023 do 31.05.2024
Prosime o sdéleni vaseho rozhodnuti.

S pozdravem

Podpj dq’ﬂﬁ@h’ﬁhﬂ'ﬁéﬁ%ﬁ?&a&tﬁ RAO\.I?EN Podpis studenta

17. listy 1790, 708 52 Ostrava-Peruba :
DELENT KLINICKE HEMATOLOGE )
,,,PLQ‘,MBAW:: 597 371 111 1

Fax: +420 536 917 340
Vyjadfeni nemocnice:

Méstskd nemocnice Ostrava,
pfispdvkova organizace
- Nemocni&ni BRE20A, 728 80 Ostrava
[35[ souhlasim NAMESTKYNE PRO OSETROVATELSKOU PESI
Mgr Marceia Muraseva
T +420 558 154 808

O nesouhlasim

18- fo. Louy

Nermocnicni 898/20A, 728 80 Ostrava - Moravska Ostrava
Registrace odborem zdravotnictyl KU MSK
1E0: 00635162  DIG: CZ00635162

e

T 596 191 111 F 596 618 781 Cislo G&tu 374027793/0300C
Datova schranka ID: rd5ztzu Darovaci (itet  374028083/0300
www.mnof.cz
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