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ABSTRAKT
Laboratory markers of sepsis

Sepsis and its complications are currently the niefuent cause of death
owing to multi organ failure at intensive care aniDespite all modern procedures the
mortality stays high. That is why it is very impamt in term of clinical practice to
diagnose sepsis soon and start effective treatewmy. Diagnostics of sepsis can be
complicated because clinical symptoms are not BpedParameters of systemic
inflammatory response syndrome used most frequémtttinical practice are neither
quite specific nor 100 % sensitive.

The aim of this thesis is to evaluate the mostabiat usable marker with
sufficient diagnostic sensitivity and specificityrfearly catch of sepsis development.
For my thesis a chosen data collection patientmtehsive care units and patients of
neonatology department in Nemocnice a.s. (Hospital) in Ceské Budjovice was
used; from these patients the half fulfilled semsiteria. In patients, determinations of
following concentration parameters were carried pubcalcitonin, C-creative protein
and Interleukin-6. 1855 measurements were evaluateatal and in term of sepsis 285
patients were examined. The author participatedpart of carried out examinations.

Procalcitonin (PCT) is a precursor of the hormomécitonin eliminated by
various types of cells from numerous organs as actimn to for-inflammatory
stimulation, especially to bacterial stimulatioro @etermine the concentration of PCT
we used automated test VIDAS B-R-A-H-M:S PCT ferute at mini VIDAS machine
in human serum using the help of method ELFA (Ereyrimked Fluorescent Assay).
If the concentration of PCT is > 0.5 ng/ml it iscessary to consider a patient as
threatened by severe sepsis or septic shock.

C-creative protein (CRP) is a protein of acute phasdex of either acute or
chronic inflammation process. Concentration of GRd&s determined at analyzer unit
ADVIA 1650 by immunoturbidimetric method.

Interleukin -6 (IL-6) is both dominant cytokine term of wide spectre of effects
and the most important cytokine in term of cliniaak. IL-6 was determined at analyzer

IMMULITE 2500 by sequence enzyme chemiluminescemunometric reaction.



The results of measurements were correlated diveen particular markers
or to diagnose sepsis. For the sepsis diagnoselasen collection of inpatients was
found out sensitivity 93 % and approximately sgeitif in PCT. PCT correlates well to
systemic inflammatory response syndrome, it is iy eensitive and quickly reacting
marker to changes of clinical state. CRP has tmsitaty 95 % in sepsis, but the
increase is not bound only to sepsis. Owing tadifferent half-life both markers do not
correlate well together. It is economically conwstito combine both markers. For
diagnosis and evaluation of clinical state chamgeslation to sepsis PCT is convenient.
For monitoring of steady course and clinical statis useful and sufficient to watch
dynamics of CRP. In premature newborns the seitgitRCT decreases in sepsis
probably due to immaturity of liver and immunityssgm. That is why according to
experience gained in Nemocnice a.s. (Hospital IGE$ké Budjovice it is more
convenient to determine IL-6 instead of PCT. In bems the PCT sensitivity is 76% at
specificity of 52% (data from study by cut off \§/ml). IL-6 sensitivity is 62,5% at
specificity of 90% by cut off 150 pg/ml and IL-6restivity is 98% at specificity of
67% by cut off 300 pg/ml. Sensitivity and specitficof applied markers for sepsis
change according to the kind of disorder or injaoynplicated by sepsis and timing of
blood taking and off course cut off setting. Howe\teis was not the object of detailed

investigation of this thesis.
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UvoD

~reprve, kdyz zdravy onemocni, éomi si, co rl.”
(CddyThomas)

Sepse je systémova zfliva odpovd organismu naiftomnost infekce. Kazdy
rok ve s¥té postihne asiit lidi z tisice (cca 18 miliod postizenych za rok) a jeji
komplikace byvaji jednou z ngsgjSich @icin nemocninich umrti. Jeji vyskyt v
posledni dob narista asi o 1,5 % tmé. Podle udaj odborniki na ni kazdy den ve
swté umird 1 400 lidi. Naklady nadBu sepse se pitaji kazdoréné v desitkach
miliard dolafi. Rychlé stanoveniifginy sepse ma zasadni vyznam pro zahajeni spravne
lécby a lepSi progndzu pacienta.

Sepse se fize vyvinout u kohokoliv, aléasgji se objevi u paciefitpo Urazu, se
zdpalem plic, popaleninami, rakovinou, neboécht ktei podstoupili operaci. Sepse
muze zasahnout pacienty v kterémkoligku, alec¢astji se vyskytuje u starSich osob a
taktéZ u vysoce rizikovych skupin, jako jsou patiismmakovinowi HIV.

Diagnostikovat sepsi fe byt obtizné, nelfonekteré ffiznaky sepse, jako
horetka, zrychleny puls, zéma pd@tu bilych krvinek a dychaci problémy, nachazime
casto utady jinych nemoci. Navic neexistuje Zzadn§Zzm& dostupny ukazatel nebo
laboratorni test, ktery by jednozmg sepsi diagnostikoval.

Paet umrti ndsledkem sepse je srovnatelny &ewo umrti na rakovinu plic,
tlustého steva a prsu dohromady a to jak v Ewa@ak i v USA. Myslim, Ze najit
vhodny ekonomicky fijatelny parametr pr@asny zachyt rozvoje sepse jgpi vSech
leékara na jednotkach intenzivni g& Toto téma se @ie dotknout kazdého z nés, proto
jsem se mu chila vice ¥novat ve své bakaiské praci a saiasré bych si gala, aby

nasla vyuziti v praxi préasnou detekci septickych stav



1. SOUCASNY STAV

1.1 Historie a definice sepse

1.1.1 Historie

Termin sepse pochaziigtiny, kde givodre znamenal hnilobu. Déestiny se
piekladal slovy ,otrava krve“. Nazev septicky se aznel proces vyznaljici se
pachnoucim hnisem, zatimco bily, nepachnouci hylipdvazovan za ,pus bonum et
laudabile”. Az klasiti bakteriologové dokézali, Ze ze ,septické” rarg, ®bvykle
lymfatickymi cestami, $i mikroby do krve a vyvolavaji stav, ktery byl oZpaan jako
septikémie (,septicka krevdi pyémie (,hnis v krvi“). (20)

V poslednich letech se ukédzalo nutné rozliSovatrirsepsi a bakteriémii (tj.
piitomnost bakterii v krvi). Nazory na povahu sepseza&né zmenily. U stavu
definovaného fivodre klinicko-mikrobiologicky byly vymezeny charakteticské znaky
patologicko-fyziologické. (20)

1.1.2 Definice

O sepsi v satasném pojeti se v literatl za&alo postupa psat od 80. let 19.
stoleti. V roce 1914 podal Schottmdiller nasledujigfinici sepse: ,,O sepsi jde tehdy,
je-li v organismu fitomné lozisko, z &oz se periodicky nebo trvale vyplavuji do krve
mikroby a misobi-li tato bakterialni invaze subjektivni a olijeki priznaky nemoci.”
Tato definice plati dodnes, ale v ramci &msnych znalosti odrazi pouze jednu z
podmnoZzin, z nichz se sklada mnozina sepse. (4, 21)

Definice sepse a jejiho vyvoje, tj¢ldni do jednotlivych stadii, prosla v
minulostifadou variant. Vznikla zigaa terminologicka nejednotnost, ktera zhorSovala
diagnostiku jednotlivych stadii sepse a vzajemnmvretelnost publikaci, které se

touto tématikou zabyvaly. Situaci dale zhorSovalyomklikace, pedevsSim



multiorgdnové dysfunkce a selh&ni. Nakonec dasgonsenzualni konference v roce
1992 v USA k definici a gleni na stadia sepse, které uznavame vasmeé dob. Sepse
(= septicky syndrom) je definovana jako systémog&tiva reakce organismu na

infekci. Jeji pabéh se @li na i stadia: Sepse¢ika sepse a septicky Sok. (4, 5, 21)

1.1.3 Rivodci sepse

Pritomnost infekce je nezbytnynte@pokladem vzniku sepsBozvojem sepse
muze byt komplikovana jakakoliv infekce, daptji jde o infekce v oblasti respitaiho
traktu, v dutig briSni nebo v krevnim aihu. Vice nez 90%fjpadi sepse zjsobuji
bakterie, a to jak grampozitivni tak gramnegativrsigmenty bakterii, endotoxiny nebo
peptidoglykany z jejich pouzder. Vyvolavajicimi knye bakterii mohou byt
Staphyloccocus aureus, Escherichia coli, entergka@naerobni flora, hemolytické
streptokoky, meningokok C. DalSimiiypdci mohou byt viry, plish zvlas¢é kmen
Candida. (5, 16, 21)

NejcastjSi pficinou sepse jsou gramnegativni bakterie pro svojisivima
produkci endotoxinu. V s@asnosti stoupa vyskyt sepsi vyvolanych MRSA (méthic
rezistentni kmen Staphyloccocus aureus). (16)

V¢éasna diagnostika sepse a identifikace zdroje iefefmou zakladnimi
piedpoklady zahajenicinné terapie s cilem zabiér vzniku progrese stavu, rozvoje

organové dysfunkce a smrti. (5)

1.1.4 Klinické a laboratorni fiznaky

Sepse,&ka sepse a septicky Sokefstavuji jednotlivé faze dynamickéhged
manifestujici seradou klinickych a laboratornich 2Zm a progrese stavu je ¥shé
korelaci jak s rozsahem organové dysfunkce, takiatitou. (21)

Charakteristickymi fiznaky sepse je hypotermie pod 36 °C, hyperterrace 38
°C, tachykardie vyssi nez 90/min, tachypnoe vyg&i 20/min, pC@nizsi nez 4,3 kPa,

10



leukocytéza nad 12-30 nebo leukopenie pod 4 nebo gitomnost vice nez 10%
nezralych forem, tj.%§i, v diferencialnim rozptu. (16, 21)

Priznaky €Zké sepse jsou stejné jako u sepseyRaji vSak zniny chovani a
védomi, giznaky dysfunkce nebo hypoperfize ongarhypotenze. (21)

Priznaky uvedené vipdchozich dvou skupinach jsou typické téz pro skypti
Sok, @i kterém vSak organismus v hypotenzi nereaguje eniy8 krevniho tlaku na
vybalancované dop#mi objemu kolujici tekutiny affznaky hypoperfuze orgéartrvaji.
(21)

Mezi laboratorni fiznaky pati laktdtova aciddza, abnormality ve vy&et
jaternich  nebo ledvinnych funkci, trombocytopenignamky diseminované
intravaskularni koagulace, zvySena koncentracegieikninu, C-reaktivniho proteinu,
cytokina. Absolutni hodnoty jsou méndialezité, wtSi vyznam ma hodnoceni

jednotlivych ukazatél v ¢ase a sledovani jejich dynamiky. (21)
1.2 Reakce imunitniho systému na sepsi
1.2.1 Nespecificka imunita

Pri sepsi dochazi kack nekontrolovanych &t, mnohdy vedoucich k poskozeni
endotelu, projem trombdzy a naruSeni fibrinolyzy. Taigpiva k poskozeni tkani a
vede k postizeni orgédn wetrg jejich funkce a déale stipje naroky na
kardiovaskularni systém. V etiologii sepse s&enuplatnit jakykoliv mikroorganismus.
Invaze do krevnihadecist¢ pro rozvoj sepse neni nezbytnail€&itd role se ficita
lokalnimu nebo systémovému rozsevu mikrobialnighaizanich molekul. (5, 21)

Na bakteridlni infekci, row¥ virovou a parazitarni infekci, odpovida imunitni
systém organizmu mistni i celkovou obrannou reakd® o stereotypni odp&d, tzv.
akutni fazi zagtu. V patatku jak lokalni tak i celkové imunitni reakce dazh k
aktivaci nespecifické imunity. Jako prvni se akjgvlomplement. Vysledkem aktivace

je vznik komplementovych &bi, kde k nejvyznam#)Sim pati S€py C3a a C5a. Jejich
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pusobenim dochazi k vazodilataci, zvySuje se perritakapilar a idni se vlastnosti
endotelovych buk. Vlivem chemotaktické aktivity ¢chto S€pa a pisobenim
tkanovych chemokifi, oligopeptidi s interkrinni funkci dochazi k atrahovani
polymorfonukleal sowasré se zvySenim jejich adherence. VySSi permeabiéitanich
stén a znéna vlastnosti endotelovych biknumoziuje prostup plazmatickych mediaior
(histamin, serotonin, bradykinin) a specifickychrarnych latek (imunoglobuli) do
tkani. Posléze dochaziagobenim Cba k aktivaci monoéjmakrofagi. Aktivované

monocyty/makrofagy ve zvySenéimiprodukuji cytokiny. (7, 12, 14)

1.2.2 Cytokiny

Cytokiny jsou rozpustné, nizkomolekularni, ternbdla glykoproteiny, které
vedle mnohostrannych fyziologickych funkci jsou lmgné pro normalni funkci
imunitniho systému, pokud jsou produkovany ve spoavdobu a ve spravném
mnozZstvi. B sepsi, ale i v dalSich zavaznych stavech mohauvoyeny v nadmirném
mnozstvi. Cytokinyidi aktivaci bugk imunitniho systému, kontroluji genovou expresi
a rovrez expresi povrchovych molekul. S@asreé ovliviuji i dalSi systémy, igdevsim
endokrinni a nervovy systém. Je réZrznamo, Ze rozdilné bky maji receptory pro
stejné cytokiny a stejné bky pro rizné cytokiny. Na tomto pozorovani je zalozena
piedstava o existenci tzv. cytokinové¢siktera je zodpasdna za komplexni dinky
cytokinam IL-1, IL-6, IL-8 a TNFe. Prozastlivé cytokiny pgredstavuji mocnou,
Gcelnou a cilenou odped urcenou k obra& napadeného organismu a ob&ov

télesnych funkci k normalu. (6, 21)

1.2.2.1 Interleukin-1

Interleukin-1 (IL-1), ktery byl fivodre nazvan endogennim pyrogenem, je

zodpowdny, spoléné s TNFa a IL-6, zafadu systémovych projévpii sepsi a je
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hlavnim mediatorem z&t. Pokud je v cirkulaci, ysobi podob#& jako hormony na
fadu vzdalenych organ Ovliviuje nist a diferenciaci reguaich faktofi T a B
lymfocyta, indukuje dalSi cytokiny, fedevSim IL-2 a IL-6, a zvySuje expresi
adhezivnich molekul na povrchu endotelidlnich dunle roviz zodpovdny za
zvySeni cytotoxicity a za chemotaxi monagytakrofagi. (7)

1.2.2.2 Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) je zodpasdny za aktivaci hepatoayt které pak nasledn
produkuji C-reaktivni protein a komplementovy fak@3. Jeho &inek je potencovan
IL-1 a TNFw. IL-6 pak pmisobi negativni zfinou vazbou proti produkci nadgmméeho
mnozstvi TNFe. (7)

1.2.2.3 Interleukin-8

Interleukin-8 (IL-8) se uplauje predevSim f aktivaci polymorfonuklearnich

leukocyti. Pati mezi chemokiny. (7)

1.2.2.4 Tumor necrosis factore

Tumor necrosis faktor- (TNF-o) stimuluje polymorfonuklearni leukocyty a
endotelialni biiky k produkci cytoki, zvySuje expresi adhezivnich molekul na
burécnych membranach a metabolicky obrat kyseliny aredonove. Pozitivni
zpstnou vazbou zesiluje i vlastni produkci. Ma takév vha uvohovani faktoru
aktivujiciho trombocyty. TNFe také inaktivuje lipoproteinovou lipazu, coz j@gnou
sérové hypertriglyceridémie u sepse.uggbuje roviZz zvySeni produkce protein

akutni faze. (7)
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1.2.3 Specificka imunita

Intenzita imunitni reakcetpsepsi je roviZ ovlivnéna charakterem antigenniho
podrétu. K nejvice imunogennim antigiem pati vedle endotoxinu LPS (bakterialni
lipopolysacharid) gramnegativnich bakterii. LPS v@&e pomoci sérového proteinu
lipopolysacharid vazaciho globulinu na CD14 receptomnocyfi/makrofagi. Timto
mechanismem je zesilena interakce s cilovoiikbw. Obdobg peptidoglykan a
lipoteichova kyselina grampozitivnich bakterii,figadré urtité polysacharidy,
extracelularni enzymy a toxiny spogjsstejnou reakci. (6, 7, 14)

Specifickd imunita se aktivuje pagda zvlast tehdy, kdy nespecificka imunita
nebyla schopna bakterialni infekci zvladnoutedpoklada se, Ze k aktivaci specifické
imunity nedochazi u nemocnych, kde bakterialni getoje zlikvidovan fagocytézou.
Jestlize fagocytujici hiky intracelularg antigen nezlikviduji, dochazi nasledk jeho
prezentaci na povrchédhto imunitnich buék. Centralni roli v procesu aktivace
specifické imunity hraji monocyty/makrofagy. Monogynakrofagy jsou aktivovany
pusobenim Cba, TNk; IL-1 a komplexy Ag-Ab. Aktivace se projevi zvySenou
expresi molekul hlavniho histokompatibilniho systefiHC) IlI. tfidy. Na molekulach
MHC II. téidy typ DR dochézi k prezentaci bakterialnich aemig které jsou nasledn
rozpoznavany imunokompetentnimirami, gledevsim CD4 T lymfocyty. Bakterialni
antigen je tak specifickou imunitou rozpoznan poueevazle na vlastni struktury,
molekuly HLA-DR. Monocyty/makrofagy zdetpobi jako antigen prezentujici iy,
na nichz diky vazbmolekul HLA-DR, bakterialniho antigenu a lymfoaytdmolekuly
CD4 dochazi ke spousti specifickych imunitnich &a. Predpoklada se, Ze vysledkem
aktivace CD4 lymfocyt je u sepseiechod &chto lymfocyti do terminalni faze, kdy se
meéni na subpopulaci Th2. Th2 subpopulace aktivujgrBfdcyty a stimuluje produkci
imunoglobulini. Aktivace B lymfocyti probihd za spolwasti pomocnych buik,
subpopulace Th2 lymfodyt nebo pimou vazbou se silnym antigenem. Vysledkem je

produkce efektorovych protilatekiiBepsi se uplatniipdevsim protilatky opsonizujici
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mikroorganismy, neutralizujici jejich produkty azi@u na Fc-receptory fagocytujicich
burgk, zvysujici @éinnost jejich fagocytozyigdevsim polymorfonuklear (6, 7, 14)

Zvlastni kapitolu tvéi pacienti s nezralym imunitnim systémem nebo s
imunodeficienci nejtzrgjSi etiologie. Novorozenci, zvlaStpredasré narozeni, jsou
velmi nachylni k infeknim komplikacim. To je &sti podmigno vlastnostmi
fetoplacentarni jednotky,fes kterou ne@stupuje IgM, nedostatek IgG jedtmoaiuje
rizika. Sama zatliva odpowd hraje vyznamnou roli v etiopatogenezie@gasného
porodu, novorozenecké mortélia zavazné morbidit Ficinou mize byt i Gbytek
piirozené mikroflory, krom jiného i z divodu antibiotické l1&y. Na podminkach pro
rozvoj sepsi se podileji téz invazivni postupy \diviek. (18)

1.3 Diagnostika sepse

VySe uvedené skutmosti navozuji pdebu asné diagndzy sepse jak klinicky,
tak laborators. Laboratorni testy maji vyznam tehdy, je-li odezaboratde rychla a
zarove je vysoka senzitivita a specificita pouzitych leddornich zkouSek. Vdiném
provozu hraje navic roli i provozni a ekonomick&xiaost provedeni. (18)

Stanoveni diagndzy sepse a vyleni neinfekni etiologie systémové zétivé
reakce SIRS iize byt velmi obtizné, a proto prvnim krokem je viiiladné zvazeni
moznych neinfeknich @ic¢in stavu. Znalost stdy které mohou vyvolat SIRS, je
vyznamnym pedpokladem usgEného klinického zhodnoceni nemocnych. Neiérfiék

A

lé¢bou, maligni onemoa@mi nebo neurologickérginy. (5, 21)

1.3.1 Klinicko-biochemicka vysggni

U nemocnych, ki@ jsou hospitalizovani na ARO nebo jednotkach inbemi
p&e chirurgickych i nechirurgickych obirje nutné sledovatadu biochemickych

parametil. K optimalnimu hodnoceni biochemickych pararingtrovSem zapoebi brat
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v Uvahu i anamnézu a klinicky stav nemocného. dediakovém SirSim kontextu bude
informace, kterou klinicko-biochemické vyBshi poskytuje, vyuzita spolehéiva
optimalrg. (5, 21)

Mezi bézne vySetované biochemické parametry u paciese sepsi pét

e pravidelny &Zny screening - Na, K, chloridy, glykémie, ureagdtinin, ALT,
laktatémie, celkové bilkoviny, albumin, myoglobin

o C-reaktivni protein, prokalcitonin, AST

e clearance kreatininu - glomerularni filtrace a taowni resorpce, cystatiny,-
mikroglobulin v mai

« hodinova diuréza, bilance tekutin, vydej ibntirey, kreatininu diurézou

e mo¢ chemicky, zejména obsah bilkoviny, urobilinogegluk6zy, myoglobinu,
mocovy sediment, odpad bilkovin, glukozy kvantitativn

e krevni plyny a parametry acidobazické rovnovahygexani index

(5, 12, 16, 21)

1.3.2 Ostatni laboratorni vyS&ni
Krom¢ biochemickych paraméir je zapoitebi vySetovat i dalSi dlezité

parametry, jsou to:

Hematologické a hemokoaguid parametry:

e KO - hodnota hematokritu a hemoglobinu¢gleukocyt a jejich diferencialni
procentualni i absolutni rozpet, pa&et lymfocyth a trombocyit v opakovanych
odkérech podle Iéebného postupu a klinického vyvoje

e APTT, PT, fibrinogen, AT, D — dimery

e event. tromboelastrograficky obraz

Kultiva¢ni vySeteni:

e jsou odesilana ze suspektnich oblasti s poZadawitemzité mikroskopické
diagnostiky a dale identifikace kmien urieni jejich citlivosti, minimalni

inhibi¢ni koncentrace, pdphladiny antibiotik v séru, v mozkomiSnim moku
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Specificka vySéeni:

e HIV, HbsAg, sérologicka vys&ni na lymeskou borreliozu, klostridiovy toxin,
hemokultury anaerobni a aerobni, kultivace z moZkaiho moku apod.
(5, 12, 16, 21)

1.4 Terapie a prognoza sepse

Lécba pacient v sepsi, &Zké sepsi nebo v septickém Soku vyZzaduje komplexni
piistup, jehoz zéakladni séésti musi byt snaha ociinou kontrolu zdroje infekce.
SttZejnim bodem Kby zistava stale antimikrobialni terapie spolu s postpsurgickeé
kontroly zdroji infekce, tim se mysli drenaz absgesdstragni infikovanych cizich
téles nebo nekrotizujicich tkani. (5)

Detekce primarniho zdroje infekce a jeho kontjelaejdilezitéjSi casti pée o
nemocného se sepsi. Zdroj infekce se fiaddit az u 92% paciefit Béhem poslednich
tiiceti let doSlo u nemocnych se sepsi k zasadnignam v relativnicetnosti lozisek
provadgnych v Sedesatych a sedmdesatych letech, vysledigi p devadesatych let
prokazuji pevahu plicnich infekci (36%), primarni infekce kméwo okEhu byly
zaznamenany az ve 20%, infekce dutifiii a m@ového traktu byly naiétim a
¢tvrtém mist lokalizace lozZisek sepse. (5)

Lécba budoucnosti bude pojata biochemicky a imunolggigatina se pouZzivat
fada postup a farmak schopnych modulovat Z#ivou reakci organismu. &kterd
farmaka se rutinh pouzivaji v jinych oblastech mediciny, jina bylgviena s
piedpokladem uZziti u nemocnych se sepsi. (21)

Sepse je vzdy spojena &nym stupsm organové dysfunkce, je tedy logické,
Ze sodasti komplexni l&bné strategie jsou i poiimé postupy, které k vlastnimu
septickému stavu nemaji bezpresini vztah. RestoZze wtSina €chto podgrnych
postui byla owiena v kontrolovanych klinickych studiich, jen matast byla

ovéifovana na populaci nemocnych v sepsi. Prevence #late hluboké Zilni
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trombdézy, nutdni podpora a profylaxe stresovychied jsou vyznamné podipné
postupy i v I€b¢ nemocnych v sepsi. (5)

P¥i pozdnim léebném zachytdini letalita sepse az 40%. Septicky Sok, jehoz
vyvolatelem jsou virulentni gramnegativnickty ve velkém mnozstvi v centralnim
krevnimiecisti, dosahuje letality vice nez 50%. (21)
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2. CIL PRACE A HYPOTEZY

2.1 Cil prace

Cilem mé prace je posoudit nejvhegn rutinre pouzitelny marker s
dostaténou diagnostickou senzitivitou a specificitou gasny zachyt rozvoje sepse a
monitorovani pitb¢hu.

K analyze pouziji séra od vybraného souboru patienNemocniceCeské
Budkjovice a.s..

Béhem studie vySé&im dva laboratorni markery: Prokalcitonin, C-reeaikfi

protein a vysledky statisticky vyhodnotim.

2.2 Fredpokladané hypotézy

Pouzivani Bznych markel nema dostat®ou diagnostickou senzitivitu pro
¢asny zachyt sepse. Pro svou bailsiau praci jsem si stanovila &taypotézy.

Hypotézat.1: Prokalcitonin je marker s dost&teu diagnostickou senzitivitou a
specificitou pratasny zachyt sepse.

Hypotézas.2: Prokalcitonin je vyhodijSi marker nez C-reaktivni protein.
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3. METODIKA

Teoretickacast mé bakatgdké prace je zathena na zpracovani informaci o
sepsi, které jsem ziskala studiem dostupné literatasopis a internetu.
Praktick&tast je zarfena na sér dat, &ast i méreni vzorki, porovnanidgchto

dat se zavaznosti sepse a jejich statistické vydini.

3.1 Charakteristika zkoumaného souboru

Sledovany soubor mé prace i@ data pacierit z oddleni s intenzivni pé z
NemocniceCeské Budjovice a.s.. Bylo vybrano 285 stasnych stanoveni CRP a PCT
ze souboru vice jak 1855¢&meni rozaélenych do iti skupin podle klinické zavaznosti.
M¢étenim byly zisk&ny kvantitativni hodnoty prokalcitam a C-reaktivniho proteinu.

Na studii u dtskych pacient z oddleni neonatologie bylaipvzata data téz ze
spratelenych pracovi$ a to kvantitativni hodnoty C- reaktivniho proteina

interleukinu-6.

3.2 Kvantitativni stanoveni markér

Do poloviny 90. let minulého stoleti byl nejviceyzivanym parametrem, ktery
prispival k ugeni diagn6zy sepse, C-reaktivni prot&asto pouzivany téz k rozliSeni
bakterialni a virové etiologie. Od 90. let minuléBtoleti se z&ly v této oblasti

uplatiovat dalSi markery — prokalcitonin a interleukinC&l)

3.2.1 C-reaktivni protein

CRP je nejznas)Si z proteiri akutni faze o Mr 110 000-140 000, coz je skupina
proteint, jejichz koncentrace v krvi se zvySuje jako reaRaezastlivd onemocsni. Je

syntetizovan v jatrech. Je s@sti imunologického obranného systému. Jako opgenin
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schopen klasicky aktivovat systém komplementu. Krdoho vaze C-polysacharid z
pneumokok. V Klinické praxi je neuzivaijSi. Je to parametr citlivy, ale nespecificky.
Ke stimulaci sekrece CRP &tgpomerné mala zastliva reakce. Je indukovan infekci,
zvlase bakterialni. ZvySuje seiplokalizované infekci i i sepsi, mé#é pii virovych
infekcich, ale i @ rejekci Stpu, po operaci a dalSich zdlivych odpowdich ¢i
systémovych onemoénich. CRP je normatpritomen v nizké koncentraci v krvi
zdravych jeding. Dynamika jeho zin je rychla, zvySuje se jiz po 6 hodinacki¢pmz
vrcholu dosahuje po 48 hodinach. Patologické hodéadto dosahuji 100-200mg/I, ale
vzacnosti nejsou ani hodnoty vySSi. Jen vy§imige vSak dosahovano hodnot 400-450
mg/l. Vysoka senzitivita vede k tomu, Ze CRP dogahlychle maxima § sepsi i
septickém Soku, a to znesmage jednak vzajemné odliSenéchto staw, jednak
sledovani pib¢hu. V nedavnych studiich se prokazalo, Ze u zjeadravych jeding je
piima korelace mezi koncentracemi CRP a rizikem wznkardiovaskularnich
onemocgni. (8, 13, 21)

Koncentrace CRP byly stanovovany na analyzatoru VIAD 1650
imunoturbidimetrickou metodou. Stanoveni koncemtr&RP pomoci fotometrikého
meteni je zaloZeno na reakci antigen-protilatka meatilatkami proti lidskému CRP a
CRP gitomnym ve vzorku. Koncentrace CRP ve vzorku je cadwa z kalibréni
kiivky pomoci vhodného matematického modelu. Vysleskekidava v mg/l na 1 platné
desetinné misto.

Refererni hodnoty CRP:

e Dospli < 5 mg/l (hodnoty > 3 mg/ll mohou predikovat ikiz
kardiovaskularnich onemogmi)
e Novorozenci starSi 3tydn < 4,1 mgl/l

o Kojenci a ¢ti <2,8mgl/l
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3.2.2 Prokalcitonin

PCT je bilkovina o0 116 aminokyselinach s Mr 13 ,0d@nticka s prohormonem
kalcitoninu. Ve zdravi je PCT produkovan Cakami Stitné zlazy. ZvySuje séisepsi
i u nemocnych po thyreoidektomii. V kritickych sémh je 2ejm¢ rozhodujici produkce
v jatrech, zatimco jiné,itve uvazované zdroje, jako neuroendokrinnikyuplic nebo
monocyty, maji jen okrajovy vyznam. Refe¢ahhodnoty v plazra¢i séru jsou mensi
nez 0,5ug/l. Hodnoty i sepsi byvaji nad 1Qig/l, mohou ale dosahovat i vice nez 500
ug/l. Polatas PCT je asi 24 hodin a proto vykazuje stabilitelcsledovany pibeh
plazmatickych hladin. Je dokazano, Ze hladiny PGHistaji Wasré predevsSim u
pacienti s bakterialni infekci. Pro laboratorni diagnostijau tedy PCT dlezitym
ukazatelem, ktery umdagje specifické rozliSeni mezi bakterialni infekcijiaymi
pricinami zartlivych reakci. V uéitych situacich, jako jsou polytraumata, popéleniny
velky chirurgicky zasah, dlouhodoby kardiogenni,at&ktaké u novorozefanuze byt
zvySeni PCT nezavislé na napadeni infekci. Navradrknalnim hodnotam je obvykle
velmi rychly. Virové infekce, alergie, autoimunitnemoci a odmitnuti transplantatu
nevedou k vyznamnému zvySeni PCT. Lokalizovanaedbahni infekce mze vést k
mirnému néistu hladin PCT. (1, 8, 9, 10, 11, 13)

Na stanoveni koncentrace PCT byl pouzit automedizp test VIDAS
B-R-A-H-M:S PCT pro pouziti naigtroji mini VIDAS v lidském séru pomoci metody
ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent Assay). Principlgmakombinuje jednostufmvou
sendvéovou metodu imunoanalyzy s kamgm zjiS€nim pomoci imunofluorescence.
Fluorescence se dfi pii 450 nm. Intenzita fluorescence je &ma @itomnosti
koncentrace antigenu ve vzorku. Po gslem testu analyzuje piiac vysledky
automaticky za pouZziti dvou kalildrsich Kivek. Koncentrace jsou vyjéeny v ng/ml.

Refereni hodnoty PCT:

e koncentrace < 0,5 ng/mkgristavuje nizké rizikattké sepse nebo septického

Soku
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e koncentrace > 2 ng/lipdstavuje vysokeé rizikatzké sepse nebo septického
Soku
Presto ani koncentrace < 0,5 ng/ml newyil infekci kviali moznym lokalnim
infekcim, bez systémovych symptdmkterym mohou byt iipsany tyto nizké
koncentrace, nebo kii systémové infekci v p@atenim stadiu (< 6 hod). Dale se
zvySeny PCT mize objevit bez infekce. Koncentrace PCT mezi ®50ang/ml by ndly
byt interpretovany s ohledem na pacientovu anamriéakud je koncentrace < 2 ng/ml

doporiuje se PCT opakovarestovat Bhem 6-24 hodin.

3.2.3 Interleukin-6

IL-6 je jak dominantnim cytokinem z hlediska Siéblo spektra dinkd, tak
stimulovana obma typy cytokiri, jak prozastlivymi, tak protizastlivymi, ale i nag.
hypoxii. Maximalni nastup syntézy, a tim i plazrojich koncentraci, je asi za 3-5
hodin a delSi biologicky potas dovoluje jeho diagnostické vyuziti.Neni prvainym
prozartlivym cytokinem, ale jeho dinky jsou ve vysledku pro makroorganismus
piiznivé. Je hlavnim induktorem syntézy proteiakutni faze v hepatocytu, které
zasahuji vSeobeén pros@gSré v regulaci za#u, stimuluje B-lymfocyty a tim
protilatkovou odpowd’. Diagnosticka Uloha IL-6 jeudezitd v diagnostice neonatalni
infekce a sepse, kdy jégtemusi byt plérozvinuta odpodd’ proteini akutni faze. (13,
19, 21)

IL-6 se na oddeni klinické biochemie v Nemocnic€eské Budjovice a.s.
stanovuje na analyzatoru IMMULITE 2500 sek#ehenzymovou chemilumiscemi
imumetrickou reakci v pevné fazi. Vysledky se ugigvag/ml.

Referegni hodnoty IL-6:

e koncentrace < 10 pg/ml (zvySené koncentrace se&yinjs pii raznych

onemocgni vetns sepsi)
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3.3 Vlastnosti laboratorni metody z klinického hisla

Pro spravné hodnoceni laboratornich vysiegk treba znat nejen parametry
analytické, ale i klinické vlastnosti. &které klinické vlastnosti uzivaji stejny nazev,
ktery zname u analytickych vlastnosti, jde vSalcela jiné parametry, majici zde vztah
ke stanoveni diagnozy. (15)

VySetované osoby mohou z hlediskétpmnosti uéité nemoci pdit k jedné ze
dvou populaci: k nemocnym nebo zdravym. Laborattesi by nél mit za ukol tyto
dvé skupiny od sebe odlit. V idealnim gipac by mel byt pozitivni test u vSech
nemocnych, zatimco vsSichni zdravi jedinci bglimmit test negativni. févaznacast
testi vSak dava pozitivni vysledek i u mad@sti zdravych jedinc a ukity podil
nemocnych ma zase vysledek testu negativni. Zaohoediska se vySivani
jednotlivci rozaluji nactyti subpopulace:

* nemocni s pozitivnim testem (spravné pozitivita®) S
* nemocni s negativnim testem (faleSna negativitdl= F
e zdravi s negativnim testem (spravna negativita ¥ SN
e zdravi s pozitivnim testem (faleSna pozitivita 39 FP
Na zaklad vysledki testu u &chto skupin vySébvanych osob rozliSujeme

nésledujici klinické vlastnosti laboratornich metfib)

3.3.1 Diagnosticka senzitivita

Diagnosticka senzitivita (citlivost) je definovajeko podil pétu nemocnych s
pozitivnim testem a celkového §ia testovanych nemocnych. (15)

Diagnosticka senzitivita je tedy ukazatelem sclogpinmetody odhalit nemoc,
udava pravé&podobnost, Ze vysledek testu bude pozitivni, jey§etovana osoba
nemocna. Jeji hodnoty se pohybuji od 0 do 1 (1-)0@¥agnosticky nejcerijsi testy
maji samoejmeé nejvyssi citlivost. (15)
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Senzitivita = nemocni s pozitivnim testem (SP)i¢wmi nemocni (SP + FN)

3.3.2 Diagnosticka specificita

Diagnosticka specificita je definovana jako podibctp zdravych osob s
negativnim testem a celkovémupotestovanych jediric (15)

Diagnosticka specifnost je tedy r&itkem schopnosti vyldiit piitomnost
nemoci, vyjaduje pravépodobnost negativniho vysledku u zdravé osoby.hiejhota
se ot pohybuje v rozmezi 0-1 (0-100%) a i zde je Zadloaby metoda ®a co

nej\etsi specifénost. (15)
Specificita = zdravi s negativnim testem (SN) thai zdravi (SN + FP)

Diagnostickad senzitivita se tyka populace nemokenjedindgi. Diagnosticka
specificita vyjaduje vysledky metody ve vztahu ke zdravym jedmc Protoze vSak
v praxi vySetujeme jak populaci zdravych osob, tak i nemocnyabbonenizeme tyto

dvé vlastnosti laboratorni metody nikdy aditl (15)
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4. VYSLEDKY

4.1 Pacienti z oddleni s intenzivni péi

Z vic jak 1855 mteni prokalcitoninu a C-reaktivniho proteinu jsenbrala 285
vysledki od kazdého markeru. 266 vyslédksem rozdlila do i skupin podle
zavaznosti sepse. DalSi skupinu (19 vysteédivorili pacienti, ktgi meli faleSng

negativni vysledky. VSe bylo zpracovano do tabaejkat..

Graf 1 znazatuje slozeni souboru hospitalizovanych padiem oddleni s intenzivni
p&i podle zavaznosti sepse. U 130 padidnia diagnostikovana sepse, u 110 padient
téZka sepse a u 26 septicky Sok. 19 padientlo také diagnostikovanou sepsi,ale

vysledky néifeni PCT byly faleShnegativni.

130 O sepse (SP)
| téZk& sepse (SP)
O septicky Sok (SP)

O faleSné negativni (FN)

Zdroj: Vlastni vyzkum
Graf 1: Soubor 285 vybranych pacignt

26



Tab. 1: PCT a CRP u paciént sepsi

PROKALCITONIN C-REAKTIVNI PROTEIN
Patet meteni 130 130
Primér 3,75 148,18
Smérodatna odchylka 5,27 84,1
Minimum 0,5 3,6
Maximum 33,7 375
Median 2 145,7
Variatni koeficient (%) 140,53 56,75

Zdroj: Vlastni vyzkum

Tabulka 1 zobrazuje zakladni statistiku vi8et PCT a CRP u paciéntkteri meli
diagnostikovanou sepsi.

Tab. 2: PCT a CRP u paciént tézZké sepsi

PROKALCITONIN C-REAKTIVNI PROTEIN
Patet meteni 110 110
Primer 19,78 185,57
Smérodatna odchylka 27,22 99,2
Minimum 0,6 4,2
Maximum 179,6 444
Median 10 170,95
Variatni koeficient (%) 137,16 53,46

Zdroj: Vlastni vyzkum

Tabulka 2 zobrazuje zakladni statistiku viget PCT a CRP u paciéntktei meli
diagnostikovanow¥kou sepsi.

27




Tab. 3: PCT a CRP u paciént septickém Soku

PROKALCITONIN C-REAKTIVNI PROTEIN
Patet meteni 26 26
Primér 159,25 258,62
Smérodatna odchylka 101,84 97,76
Minimum 21,6 74,8
Maximum 360,5 504
Median 147.,8 283,25
Variatni koeficient (%) 63,95 37,80

Zdroj: Vlastni vyzkum

Tabulka 3 zobrazuje zakladni statistiku viget PCT a CRP u paciéntkteri meéli
diagnostikovan septicky Soku.

Tab. 4: Fale&hnegativni vysledky vySggni PCT a CRP u paciént sepsi

PROKALCITONIN C-REAKTIVNI PROTEIN
Patet meteni 19 19
Primer 0,38 122,58
Smérodatna odchylka 1,13 60,98
Minimum 0,1 26,2
Maximum 0,5 239,2
Median 0,4 109,5
Variatni koeficient (%) 34,21 49,75

Zdroj: Vlastni vyzkum

Tabulka 4 zobrazuje zakladni statistiku fatesegativnich vysledk vySeteni PCT a

CRP u pacierit, kteri meli také diagnostikovanou sepsi.
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Graf 2 znazatuje rozdily mezi pimérnymi hodnotami vySéeni PCT u jednotlivych
skupin pacient. Primérnd hodnota PCT u paciént sepsi byla 3,75, ¥Xké sepse
19,78, v septickém Soku 159,25 a fakeBagativni ngli 0,38.

PCT (ng/ml)

i

SEPSE TEZKA SEPSE SEPTICKY SOK FALES. NEG.

Zdroj: Vlastni vyzkum
Graf 2:PCT u jednotlivych skupin paciént

Graf 3 znazatuje rozdily mezi pimérnymi hodnotami vySéeni CRP u jednotlivych
skupin pacient. Piimérna hodnota CRP u paciént sepsi byla 148,18, ¥iké sepsi
185,57, v septickém Soku 258,62 a fate8agativni nili 122,58.
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CRP (mg/l)

SEPSE TEZKA SEPSE SEPTICKY SOK FALES. NEG.

Zdroj: Vlastni vyzkum
Graf 3: CRP u jednotlivych skupin paciént

U tohoto vybraného souboru hospitalizovanych pagiaa oddleni s intenzivni
p&i s diagn6zou sepse byla vyiidna senzitivita PCT 93,3%ipcut off 0,5 ng/ml.
Vypocet jsem provedla dosazenim do vzorce pro ¥gpeenzitivity:

Senzitivita = nemocni s pozitivnim testem (SP)i¢wsi nemocni (SP + FN)
Senzitivita = 266 / 266 + 19
Senzitivita = 266 / 285
Senzitivita = 0,933 - 100

Senzitivita = 93,3 %

Jednotlivé hodnoty dosazené do vzorce vychazeagin g.
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4.2 Pacienti z oddleni neonatologie

Na studii u dtskych paciernit z oddleni neonatologie byla ziskana téz data ze
spratelenych pracovis Jedna se o soubor dat 98 novorozenpoderenim natasnou
novorozeneckou infekci, u kterych byl stanovovaedieukin-6 a C-reaktivni protein a
rozSieny soubor dat 204 novorozéna kterych byl stanovovan pouze Interleukin-6.
Novorozenci byli rozdleni do dvou skupin podlefpomnosti infekce. Data byla

zpracovana do tabulek a giaf

Graf 4 znazatuje sloZeni souboru 98 novorozénpodle gitomnosti infekce. U 8

novorozend byla infekce prokazana, 90 novorozéiylo bez prokazané infekce.

O s infekei

W bez infekce

Graf 4: Soubor 98 novorozeinc
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Tab. 5: VySeteni Interleukinu-6

DETI S INFEKCI DETI BEZ INFEKCE
Patet metreni 8 90
negativni 1 81
> 50 (pg/ml) 2 5
> 100 (pg/ml) 0 1
> 150 (pg/ml) 5 3

Tabulka 5 zobrazuje jednotlivé gy novorozent rozclenych podle vysledk meéteni
IL-6.

Graf 5 znazatuje rozdleni souboru 98 novorozein@odle spravnosti laboratornich
vysledki u vySeteni IL-6. 5 novorozencs prokazanou infekci ¢o hodnotu IL-6 >
150 pg/ml a proto jsou ozéeni za spravé pozitivni. Zadny novorozenec ném
hodnotu IL-6 > 100 pg/ml, 2 novorozencié¢lm hodnotu IL-6 > 50 pg/ml a 1
novorozenec negativni a prokazanou infekci.Prata jio 3 novorozenci oziani za
faleSr¢ negativni. 81 novorozefidez infekce o vySeteni IL-6 negativni, proto jsou
oznaeni jako spravé negativni. 5 novorozedcmélo vySeteni IL-6 > 50 pg/ml, 1
novorozenec > 100 pg/ml a 3 novorozenci > 50 pg/ale, infekce u nich nebyla

prokadzana a proto jsou ozweai jako faleS#é pozitivni.
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@ spravné poztivni (SP)
m faleSné negativni (FN)
O spravné negativni (SN)
O faleSné poztivni (FP)

Graf 5: Rozdleni spravnosti laboratornich vysledk -6

Tab. 6: VySdteni C-reaktivniho proteinu

DETI S INFEKCI DETI BEZ INFEKCE
Patet mereni 8 90
negativni 6 86
> 5 (mg/l) 1 2
> 10 (mg/l) 1 2

Tabulka 6 zobrazuje jednotlivé §g novorozeng rozdilenych podle vysledk méreni
CRP.
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Graf 6 znazatuje rozdleni souboru 98 novorozein@odle spravnosti laboratornich
vysledki u vySeteni CRP. 1 novorozenec s prokazanou infekddmodnotu CRP > 10
mg/l a proto je ozngen jako spravé pozitivni.1 novorozenec ¢hhodnotu CRP > 5
mg/l, 6 novorozencm¢lo hodnotu CRP negativni agthprokazanou infekci, proto jsou
oznaeni jako faleSdé negativni. 86 novorozefidoez prokadzané infekcedo vySeteni
CRP negativni, proto jsou ozfemi jako sprav&inegativni. 2 novorozencid hodnotu
CRP > 5 mg/l , 2 novorozenci > 10 mg/l , ale inkekcnich nebyla prokazana. a proto

jsou ozndeni jako fales& pozitivni.

O spravne pozitivni (SP)
m faleSné negativni (FN)
0O spravneé negativni (SN)

O faleSné pozitivni (FP)

Graf 6: Rozdleni spravnosti laboratornich vysléd€RP

U tohoto souboru 98 novorozens diagnézowkasné novorozenecké sepse byla
vypoiitana senzitivita a specificita IL-Gipcut off 150 pg/ml a CRPipcut off 10 mgl/l.

Vypocty jsem provedla dosazenim do vzorce pro ¥gbgenzitivity a specificity:
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Senzitivita = nemocni s pozitivnim testem (SP)i¢wsi nemocni (SP + FN)

Specificita = zdravi s negativnim testem (SN) €hi zdravi (SN + FP)

SenzitivitaIL-6 =5/5 + 3
Senzitivita IL-6 =5/ 8
Senzitivita IL-6 = 0,625 - 100 = 62,5 %

SpecificitalL-6 =81/81 + 9
Specificita IL-6 =81/ 90
Specificita IL-6 = 0,9 - 100 = 90 %

SenzitivitaCRP =1/1 +7
SenzitivitiaCRP =1/8

Senzitivita CRP = 0,125 - 100 =12,5 %
Specificita CRP =86 /86 + 4
Specificita CRP =86/ 90

Specificita CRP = 0,955 - 100 = 95,5 %

Jednotlivé hodnoty dosazené do viovgchézeji z grafu 5 a grafu 6.
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Graf 7 znazatuje sloZeni souboru 204 novorozémmodle gitomnosti infekce. U 19

novorozend byla infekce prokazana a 185 novoroZehyglo bez prokazané infekce.

O s infekci
| bez infekce

185

Graf 7: Soubor 204 novorozanc

Tab.7: Samotny Interleukin-6

DETI S INFEKCI DETI BEZ INFEKCE
Patet mereni 19 185
negativni 2 165
> 50 (pg/ml) 4 11
> 100 (pg/ml) 1 3
> 150 (pg/ml) 12 6

Tabulka 7 zobrazuje jednotlivé #tg novorozent rozdtlenych podle vysledk méreni

IL-6. U této skupiny novorozeficse CRP jiz nestanovoval.
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Graf 8 znazatuje rozdleni souboru 204 novorozehgodle spravnosti laboratornich
vysledki u vySeteni samotného IL-6. 12 novorozénes prokazanou infekci &o
hodnotu IL-6 > 150 pg/ml a proto jsou ozZpai jako spravé pozitivni. 1 novorozenec
mél hodnotu IL-6 > 100 pg/ml, 4 novorozenci > 50 pb/r@ novorozenci negativni,ale
prokdzanou infekci. Proto jsou ozieai jako faleS& negativni. 165 novorozetdez
prokazané infekce &o hodnotu IL-6 negativni a proto jsou oZeai jako spravé
negativni. 11 novorozenarn¢lo hodnotu IL-6 > 50 pg/ml, 3 novorozenci > 100mg/
6 novorozent > 150 pg/ml, ale infekce u nich nebyla prokazamaao jsou ozn&eni

jako faleSg pozitivni.

O spravné poztivni (SP)
W faleSné& negativni (FN)
O spravné negativni (SN)
O faleSné poztivni (FP)

165

Graf 8: Rozdleni spravnosti laboratornich vysleédg&amotného IL-6
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U tohoto souboru 204 novorozeéns diagnézowasné novorozenecké sepse byla také

vypoiitana senzitivita a specificita samotného IL#bquit off 150 pg/ml.
Senzitivita=12/12 +7

Senzitivita=12/19

Senzitivita = 0,632 - 100 = 63,2 %

Specificita = 165/ 165 + 20

Specificita = 165 / 185

Specificita = 0,892 - 100 = 89,2 %

Jednotlivé hodnoty dosazené do viovgchazeji z grafu 8.
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5. DISKUSE

V posledni dob piibyva praci zabyvajicich se sledovanim C-reaktiongnoteinu
(CRP) a prokalcitoninu (PCT) k odliSeni siakteré se mohou chovat jako sepse. CRP
pati k tzv. proteifim akutni faze. Uloha PCT v patogenezi sepse nat objastna.
Zvysené hladiny CRP byvaji nalezeny u bakterialnidiekci, nicmén fada dalSich
praci prokazuje vzestup CRP i u neirifieich stau. ZvySené hladiny PCT byvaji
nalezeny u nemocnych s bakterialni infekci v poémins pacienty s virovou infekci.
DalSi prace prokazuji zvysené hladiny PCT jako goghspolehlivy ukazatel rozvoje
nekrézy u pacierits pankreatitis, rozvoje bakteriakiiimikotické infekce u popélenin a
rozvoje sepse a organove dysfunkce u nemocnyctusty.

Tradini ukazatele fitomnosti infekce, jako je n&pzvySeny poet neutrofifi,
postradaji dostateou senzitivitu, nicmé& mohou mit wity prognosticky vyznam.
Sledovani hladin PCT a CRP se povaZuje ¢asné dob za jednoduché z pohledu
dostupnosti a snadnosti metody a uthge odliSeni infekce od jinychiigin zaretlivé
odpowdi. Hladiny PCT a CRP daé koreluji s intenzitou zétlivé odpowdi a maji
vyznam i sledovani dinnosti nasazené terapie. Podle (5) se PCT jevodmsi
v porovnani s CRP v rychlosti nastupuénmak v Uvodu z&ktlivé odpowdi, tak i
jejim odeznivani. Jako nevyhodu uvadi vyssi cen@RP > 50 mg/l uvadi senzitivitu
98,5% a specificitu 75%ipodliSeni tzv. pravépodobné nebo jednozireé sepse. PCT
> 1.5 ng/ml vykazuje u nemocnych v intenzivnicipd00% senzitivitu a 72%
specificitu. V mé praci u vybraného souboru padiemtoddleni s intenzivni p#

s diagnozou sepse mi vySla hodnota senzitivity O B3,3% i cut off 0,5 ng/ml a
specificita byla odhadnuta z validovaného soubopieazatych dat naflizné 80%.
Hodnoty senzitivity a specificity u CRP jsem nestaovala z dvodu velmi
heterogenniho souboru pacigatpohledu dalSich onemagni.

Primérnd hodnota koncentrace PCT u padientsepsi mi vySla 3,75 ng/ml, u
pacienti v t¢zké sepsi 19,78 ng/ml a u pacient septickéem Soku 159,25 ng/ml.

Praimérn& hodnota koncentrace CRP u padiensepsi mi vysSla 148,18 mg/l, u pacignt
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v téZké sepsi 185,52 mg/l a u pacientseptickém Soku 258,62 mg/l. Koncentrace PCT
se statisticky vyznanmlisSily mezi jednotlivymi skupinami pacieintU CRP nebyl mezi
jednotlivymi skupinami vykazan statisticky vyznammgzdil. Tento vysledek mi
prakticky vySel stejny, jak je uvedeno ve studB)1

P¥i posuzovani svych vysletlfsem dosla k zau, Ze u pacieiits prokazanym
infekénim agens je PCT vhodsi marker pro zachyt sepse, diky své rychlejSadyice
naristu a odpo¥di na infekKniho pivodce, nez CRP, ktery se nachazi zvySeny u
mnoha, nejen bakterialniho, poskozeni organismwn&osi myslim, Ze pro dalSi
monitorovani pacieits diagnostikovanou sepsi a zahajenosrspu I€bou by mohlo
stait sledovani dynamiky CRP, i Zidodu ekonomického. Stanoveni CRP labdrato
piijde na minimalni naklady,desitky korun, zatimdd gtanoveni PCT jsou naklady
mnohem vysSi, azékolik stovek korun. Zalezi také na rezimu vyseti, zda je v sérii
¢i samostaté

Vedle pacient z oddleni s intenzivni p# jsem se zabyvala také pacienty
z odctleni neonatologie. Pr#bna data pro porovnani jsem ziskala ztwd
neonatologie z Nemocnic€eské Budjovice a.s.. U nezralych novorozéndklesa
senzitivita PCT u sepse asi diky nezralosti jatémanitniho systému, proto se jevi
podle zku$enosti ziskanych v Nemocniceské Budjovice a.s. a fevzatych ze
spratelenych pracoviSvhodrgjsi misto PCT stanovovat Interleukin-6 (PCH qut off
0,5 ng/ml mé senzitivitu 76%ipspecificit 52% - Fevzato ze studie). K dispozici jsem
meéla dw skupiny novorozeric U prvni skupiny, kterou twdo 90 novorozen& bez
prokdzané infekce a 8 novorozéng prokazanou infekci byly stanoveny hodnoty jak
IL-6, tak i CRP. U druhé skupiny, ktera byla it®na 185 novorozenci bez prokazané
infekce a 19 novorozenci s prokazanou infekci tstgnoveny pouze hodnoty IL-6,
protoZe z daldich vyzkuimna oddleni neonatologie v Nemocni€¢ieské Budjovice
a.s. usoudili, Ze postajici pro diagnostiku sepse z pdp&ové krve je stanoveni
pouze IL-6. Z dat, ktera jseméha k dispozici, vypéitala jsem senzitivitu a specificitu
jednotlivych markek. Vysledky jsou nasledujici: Senzitivita IL-6 u pivskupiny
novorozend mi vysla 62,5%, u druhé skupiny 63%. Specificitablu prvni skupiny
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novorozend vysSla 90% a u druhé 89%. Hodnota senzitivity CRPahl2,5% a
specificity 96,9%.

Ve vztahu k senzitivita specifici¢ jednotlivych market dosgla jsem k zasru,
Ze vice senzitivni marker pro stanoveéasné novorozenecké sepse je Interleukin-6,

proto st&i pouze jeho stanoveni.
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6. ZAVER

Cilem mé prace bylo posoudit nejvhei marker s dostateaou senzitivitou a
specificitou pro ¢asny zachyt sepse. U pacient oddleni s intenzivni pg byly
porovnany dva markery: Prokalcitonin a C-reaktiprdtein. Z vysledi vyplynulo, Ze
PCT je vhod#jSi marker pro diagnézu sepse a CRP @ogitzi pro dalSi monitorovani
pribéhu a uspsSné I€by nemocnych v sepsi. Nejlepsi je tedy tyto markenpdre
kombinovat. U paciefit z oddleni neonatologie byly porovnany Interleukin-6 a C-
reaktivni protein. Z vysledktéto studie jednozia¢ vyplyva, Ze vhod&si marker pro
diagnostikutasné novorozenecké sepse je IL-6.

Hypotézac.1, Zze PCT je marker s dostateu senzitivitou a specificitou pro
casny zachyt sepse byla potvrzena. Hypot€2a ze PCT je vyhodisi nez CRP se
vSak nepotvrdila,to se #ni s ohledem na fazi onemacn a nelze pauSalizovat. U
skupiny paciernit z neonatologie je prokazatéhyhodrgjSi nez PCT stanoveni IL-6.

Zawrem bych chila jeS€ zminit, Ze senzitivita a specificita se jednottikiy
pouzitych marketr pro sepsi rni podle druhu onemoéni ¢i Urazu, které jsou sepsi
komplikovany a délecasovanim odbri. Toto vSak nebylo fgdnEttem detailniho

zkoumani mé prace.
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8. KLi COVA SLOVA

C-reaktivni protein
Interleukin-6
Marker
Prokalcitonin
Senzitivita

Sepse

Specificita
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9. PRILOHY

9.1 Seznam #loh

Prilohac¢.1: Hodnoty ndeni PCT a CRP pacient sepsi.
Priloha¢.2: Hodnoty néeni PCT a CRP pacignt t¢Zké sepsi.

Priloha¢.3: Hodnoty ndeni PCT a CRP pacignt septickém Soku.
Prilohac.4: FaleSa negativni hodnoty gteni PCT a CRP pacient sepsi.
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Priloha ¢.1: Hodnoty méreni PCT a CRP pacieni v sepsi.

PCT (ng/ml) | CRP (mg/l)

1 33,7 195,2
2 27,4 37,7
3 24,6 177,7
4 23,7 278,4
5 19,3 109,6
6 17,4 136,8
7 11,5 1154
8 10,6 41,5
9 10 216,2
10 10 5,6
11 9,6 205
12 8,7 194,3
13 8,6 273,5
14 7,4 132,2
15 6,9 140,7
16 6,9 125,6
17 6,9 91,9
18 6,9 20,2
19 6,8 117,9
20 6,5 269
21 6,4 152,4
22 6,4 148,5
23 6,3 47,5
24 5,3 257,5
25 5,3 170,8
26 4,7 180
27 4,7 98




28 43 50,7
29 4,2 180,3
30 4,2 130,6
31 42 6,6
32 4 3154
33 4 144.8
34 4 163,6
35 3,8 182,3
36 3,8 105,6
37 3,7 105,8
38 3,6 152,2
39 3,5 220,2
40 3,4 196,8
41 3,4 142,8
42 3,4 87,3
43 3,4 3,6
44 3,2 183,9
45 3,2 95,9
46 3 160,3
47 2,9 260,4
48 2,9 124.,4
49 2,8 208,1
50 2,6 186,9
51 2,6 17,9
52 2,5 351
53 2,4 202,8
54 2,3 217,5
55 2,2 178.,6
56 2,2 66,3




57 2,1 178,9
58 2,1 65,8
59 2 277,5
60 2 2442
61 2 241,8
62 2 241,7
63 2 238,2
64 2 226,9
65 2 210,7
66 2 179,6
67 2 163,4
68 2 146,6
69 2 84,5
70 2 59,4
71 2 48,6
72 2 46,5
73 1,9 105,9
74 1,8 18,2
75 1,7 337
76 1,7 187,4
77 1,6 228,9
78 1,6 151,2
79 1,6 143,5
80 1,6 65,6
81 1,6 21,8
82 1,5 29,7
83 1,4 312
84 1,4 101,4
85 1,4 111




86 1,3 263,7
87 1,3 97,6
88 1,2 219
89 1,2 187,9
90 1,2 90,2
91 1,2 83,2
92 11 375
93 11 232,7
94 1 237,1
95 1 203,4
96 1 146,9
97 1 92,4
98 1 67,1
99 0,9 260,3
100 0,9 137,3
101 0,9 1115
102 0,9 79,6
103 0,8 204,6
104 0,8 1747
105 0,8 157,7
106 0,8 108,9
107 0,8 103,9
108 0,8 100,1
109 0,8 23,8
110 0,7 265,1
111 0,7 122,9
112 0,7 99,2
113 0,6 307
114 0,6 206,4




115 0,6 192,4
116 0,6 165,4
117 0,6 130,7
118 0,6 46,7
119 0,6 36
120 0,6 27,9
121 0,5 239,7
122 0,5 235,9
123 0,5 220,6
124 0,5 172,6
125 0,5 91,2
126 0,5 86,2
127 0,5 80,2
128 0,5 38,7
129 0,5 10,5
130 0,5 6,3

Zdroj: Vlastni vyzkum




Piiloha ¢.2: Hodnoty méfeni PCT a CRP pacieni v téZké sepsi.

PCT (ng/ml) | CRP (mg/l)

1 179,6 299,7
2 106,2 112,8
3 99,5 216,1
4 98,4 140,6
5 92 373
6 89,8 4,2

7 74,9 87,1
8 69,6 52

9 58 177,9
10 58 134,9
11 52,2 327
12 43,9 144,2
13 43,6 292
14 42,8 402
15 38,6 152,7
16 35,6 337
17 33,5 268,3
18 31,8 224.,3
19 31 118,9
20 30,9 31,9
21 30,8 169,9
22 25,8 246,4
23 25,5 160,6
24 24,1 253,1
25 23,8 57,8
26 23,7 209,2
27 21,6 148,9




28 21,3 2253
29 18,9 313
30 18,7 237,7
31 18,2 123
32 17,7 72,1
33 16,7 195,3
34 16,4 287,8
35 15,8 178,5
36 15,7 124,1
37 155 231,9
38 15,4 293,6
39 15,3 204.6
40 14,6 318
41 14,5 116,6
42 13,8 81,8
43 13,4 282,7
44 13,3 258,9
45 13,2 174.,8
46 12,8 305
47 12,7 84,4
48 12,4 55,3
49 10,6 119,2
50 10,3 78,9
51 10,2 59,6
52 10 425
53 10 370
54 10 318,3
55 10 293
56 10 172




57 10 141,1
58 10 132,8
59 10 128
60 10 123,7
61 10 120
62 10 101,9
63 10 99,8
64 10 98,5
65 10 64,5
66 10 23,4
67 10 15
68 9,3 297
69 8,6 111,3
70 8,3 444
71 8,3 247,2
72 8,3 59,6
73 7,9 173,6
74 7,4 327
75 7,4 2746
76 7,3 186,7
77 6,3 140
78 6,2 183,5
79 6,1 258,7
80 5,9 212,4
81 5,5 251,8
82 5 83,8
83 4,6 237,4
84 4,3 136,7
85 3,8 88,4




86 3,7 124,6
87 3,3 139,8
88 3,3 88,3
89 3,2 238,2
90 3,2 32,7
91 3,1 116,9
92 2,7 60,2
93 2,5 379
94 2,5 265,7
95 2,2 161,4
96 2,1 1151
97 2 308
98 2 197,9
99 2 142,9
100 2 130,5
101 2 106,6
102 1,8 243
103 1,8 2254
104 1,7 272,8
105 1,3 218
106 1,2 100,9
107 0,9 56,5
108 0,6 345
109 0,6 278,7
110 0,6 159,6

Zdroj: Vlastni vyzkum




Priloha ¢.3: Hodnoty méreni PCT a CRP pacieni v septickém Soku.

PCT (ng/ml) | CRP (mg/l)
1 360,5 74,8
2 355,1 504
3 331,7 326
4 312,8 150,6
5 268,7 215,8
6 250,5 213,3
7 2415 410
8 191,9 203,1
9 191,3 296
10 162,7 298,8
11 161,9 372
12 157,8 2415
13 151,5 262,7
14 1441 111,9
15 140,8 288,6
16 114,7 181
17 109,3 75,2
18 100,1 161,3
19 73,7 208,2
20 69,9 286,3
21 66,3 337
22 52,3 340
23 48,4 300
24 36,6 296,6
25 24,9 289,3
26 24,6 280,3

Zdroj: Vlastni vyzkum



Piiloha ¢.4: FaleSré negativni hodnoty néfeni PCT a CRP pacienk v sepsi.

PCT (ng/ml) | CRP (mg/l)
1 0,1 168,5
2 0,2 93,1
3 0,2 55,3
4 0,2 26,2
5 0,3 153
6 0,3 109,5
7 0,3 74,9
8 0,4 184,1
9 0,4 77,3
10 0,4 67,3
11 0,5 239,2
12 0,5 214.6
13 0,5 208,4
14 0,5 175,9
15 0,5 134,7
16 0,5 127.,8
17 0,5 94,3
18 0,5 86,2
19 0,5 38,7

Zdroj: Vlastni vyzkum



