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1. Uvod a cil prace

Sepse je stav, pti némz se z infekéniho loZiska v téle obcas ¢i trvale uvoliuji
choroboplodné zarodky do krve (otrava krve) a poSkozuji ostatni organy.
Vyvolavatelem sepse jsou obvykle bakterie. K sepsi mohou vést t€Zké infekce
mocovych cest, plic, rozsdhlé infikované prolezeniny, angina, zanét stfedniho ucha,
sepse milZe postihnout Zenu po porodu apod. Projevuje se zejména prudkymi
vzestupy vysoké horecky, celkovou schvacenosti a pfiznaky z postiZeni jednotlivych
orgdnl. Stav se muze rozvinout do tézké sepse, spojeny s poruchou funkce
nebo selhanim jednoho ¢i vice organii. Muze to vést az k septickému Soku, ten byva
Casto smrtelny.

Septické stavy jsou nejvaznéjsi kapitolou v diagnostice a terapii bakteridlniho
onemocneéni.

Pfibyvaji nové moZnosti diagnostiky téchto stavli. Krom dulezitych klinickych
pfiznaki (horeCka ¢i hypotermie, tachypnoe, tachykardie atd.) se rozSifuje paleta
laboratornich markerii. Tradi¢né se vyuZivd stanoveni leukocytl, C-reaktivniho
proteinu a dalSich proteini akutni faze, sedimentace a markeri energetického
metabolizmu. V hledéani specifickych zndmek bakteridlniho piivodu septického stavu
nabyvaji na dileZitosti nové laboratorni markery, specifictéjsi, citliv§jsi ale rovnéz
draz$i a metodicky naro¢néjsi. Patii k nim prokalcitonin, dale aktivovany protein C,
erytropoetin, natriureticky protein, zanétlivé cytokiny apod.

Cilem této prace bylo nalézt raciondlni postupy v indikaci a v interpretaci

stanoveni prokalcitoninu.



2. Zkratky

AP-1 - transkrip¢ni faktor

ARDS - acute respiratory distress syndrom, syndrom akutni respiracni tisné

CALC-1 - gen kédujici prokalcitonin

CCP-1 - karboxylovy konec peptidu 1, katakalcin

CD - cluster of differentiation antigens, jednotlivé oznaceni antigeni na povrchu
bunék, vznikajicich expresi v leukocytech a schopnych rozliSovat ptvod
buriky, vyvojové stadium a piislusnost k podskupiné

CGREP - calcitonine gene-related peptide, peptid patiici do skupiny kalcitoninovych
peptidi

CHOPN - chronickd obstrukéni plicni nemoc

CNS - centrdlni nervovy systém

CRP - C-reaktivni protein

CSF - kolonie stimulujici faktor

CVVH - kontinudlni veno-vendzni hemofiltrace

DIC - disseminated intravascular activation of coagulation, diseminovana
intravaskularni koagulace

FW - Fahreus-Westergenova metoda

GM-CSF - granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, ristovy faktor pro
granulocyty a makrofagy

HIV - Human Immunodeficiency Virus, virus lidské imunitni nedostate¢nosti

HLA-DR - hlavni histokompatibilni komplex u lidi

HSP - heat shock protein, proteiny teplotniho Soku

i. v. - intra venos, nitroZilni aplikace injekce do Zily

IL R - interleukinovy receptor

LBP - lipopolysacharid vézajici protein

Leu - leukocyty

MAPS - microbial associated molecular patterns, molekularni vzorce pfitomné v
mikroorganizmech

MODS- syndrom multiorganového selhani

MRSA - metycilin rezistentni Staphylococcus aureus



NFk - nuclear factor k B, transkripcni faktor

NSA - nesteroidni antiflogistika

p. 0. - per os, podani tsty

PAMPs - pathogen associated molecular patterns, molekuldrni vzorce ptislusejici
patogenu (,,nebezpecné vzorce”)

PCR - polymerase chain reaction, polymerdzova fetézova reakce

PCT - prokalcitonin

PRRs - pattern recognition receptor, receptory pro rozliSeni molekuldrnich vzorcti

SIRS - systemic inflammatory response syndrome, syndrom systémové zanétlivé
odpovédi

Th - pomocné T-lymfocyty

TLR - toll-like receptors, skupina bilkovin imunitniho systému, které jsou schopny
rozeznat molekuly (znaky, strukturni vzorce typické pro patogenni
mikrooganismy) pfitomné v mnoha patogenech, které se lisi od molekul
hostitelské bunky

TNF - tumor necrosis factor, tumor nekrotizujici faktor

S-kreat — sérovy kreatinin

SAA - sérovy amyloid-A

SLE - systémovy lupus erythematodes

STK - systolicky krevni tlak

STTS - syndrom streptokokového septického Soku



3. Teoreticka ¢ast

3.1. Sepse

Sepse je komplexni syndrom, ktery je té€zké definovat, diagnostikovat a 1éc¢it.
Je to fada d&ji a zmén v lidském organizmu, zpisobenych celkovou reakci téla
na infekci. Stav se muZe rozvinout do tézké sepse, spojené s poruchou funkce
nebo selhanim jednoho ¢i vice orgdnd, coz nakonec mize vést k smrti postiZeného.
Sepse je chorobny stav Zivého organizmu, kdy krev c¢lovéka (nebo jiného
teplokrevného Zivocicha) je zevnitf napadena choroboplodnymi zarodky,
které se vyskytuji v krevnim fecisti a které diky své latkové vymeéné produkuji toxiny,
které v téle zptsobuji prudkou Skodlivou reakci. Sepse byva ozna¢ovdna neodbornym
lidovym terminem otrava krve.

Choroboplodny zdrodek je patogen neboli patogenni agens. Choroboplodny
zérodek nebo puvodce nemoci je biologicky faktor neboli organizmus, ktery mtize
zapfiiCinit onemocnéni hostitele. Tento pojem se €asto pouziva ve zuZeném rozsahu
zahrnujicim organizmy, které mohou naruSit normdlni fyziologické procesy
mnohobunéénych organizmi, nicméné v plném vyznamu zahrnuje veskeré biologické
faktory infikujici jakoukoliv souc¢ast biologické fiSe. Za patogen povazujeme vSechny
organizmy vcetné virtl a viroidi, které nemtiZzeme oznacit za pravé organizmy [,

Toxiny jsou latky produkované Zivym organizmem (napi. bakteriemi,
houbami, ale nékdy i v lidském organizmu samém pii t€Z$i poruse nékterych jeho
orgdnt), které maji Skodlivé ucinky a vyvoldvaji onemocnéni, popt. smrt. DEli se
na endotoxiny, ty jsou soucdsti stény gramnegativnich bakterii, a na exotoxiny, které
jsou produkovany a uvoliiovany do okoli nékterymi bakteriemi (toxiny cholery,
zaskrtu, tetanu aj.). Vytvofeni protildtek chrani organizmus pfed jejich ucinkem,
&ehoZ se vyuZivé pii okovani 2.

Sepse, septicky stav nebo septikémie (gr. sepsis ze slova sepo = hnit) je
vlastné téZkd infekce, kterd je doprovazena systémovymi projevy zdpalu a pfehnanou
aktivaci zdpalovych mechanisml. Je zplsobena opakovanym nebo i trvalym

vyplavovdanim patogennich mikroorganizmi nebo jejich produkti (PAMPs)

z infekéniho loziska do celého organizmu, tyto PAMPs jsou rozpoznavany
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jako exogenni nebezpecné signdly specifickymi senzorami hostitele  (PRRs).
Tato interakce vede k uvolnéni Cetnych stresovych proteini, které jsou prerekvizitou
boje proti infekci. Jejich premrSténd produkce muiZe znamenat poskozeni tkani,
nespravnou funkci orgdnii a eventudlné i smrt. U kriticky nemocnych pacienti mize
nastat translokace PAMPs ze stfeva, poSkozené tkan¢ a bunky potom uvolnuji
endogenni signdly, kterym se fikd alarminy. Alarminy jsou podobné PAMPs.
Tyto ¢etné udalosti nastavaji béhem infek¢niho 1 neinfekéniho systémového zanétu.
PAMPs jsou béZnymi pro patogenni, nepatogenni i komensalni bakterie, proto se jim
vétSinou fikd vhodnéji MAPS. Mezi MAPS patii povrchové molekuly jako jsou:
endotoxiny (napfiiklad lipopolysacharid, lipoproteiny, dal$i membranové proteiny
jako je flagelin, peptidoglykan, peptidoglykan vézajici lipoprotein...) a interni ¢4sti
uvoliiované béhem bakteridlni lyzy (HSP a fragmenty DNA) B,

DIC je velmi zodpovédna za vysokou mortalitu t€Zké sepse. Okolo 80 %
pacientl v tézké sepsi a v septickém Soku vykazuje ptiznaky DIC. DIC je chorobny
stav charakterizovany vznikem mnohotnych roztrouSenych krevnich srazenin
(trombit) v drobnych cévich mnoha orgdnii a soucasnym ¢i ndslednym silnym
krvdcenim 2. Hlavni roli v patogenezi této nemoci hraje tkdtiovy faktor. Monocyty
v ob¢hu jsou velmi bohaté na tkanovy faktor a jesté zvySuji jeho membranovou
expresi pod vlivem plisobeni zdnétlivych cytokinl jako je interleukin-6. V septickém
stavu vysokd hladina endotoxinu indukuje destrukci monocytii a ndsledovné uvolnéni
tkanového faktoru, tkanovy faktor po té zpisobuje masivni aktivaci exogenni
koagula¢ni kaskddy a vede k produkci trombinu a srdZeni. Vysledek tohoto muze byt
$patnd mikroperfiize s izolovanym selhdnim nebo MODS !,

Sepse patii do SIRS. SIRS je delokalizovany a dysregulovatelny zanét takové
intenzity, kdy dochdzi k poruchdm mikrocirkulace a tedy perfize vitdlnich organt
a tudiz k rozvoji sekunddrni poruchy funkce orgdni . Tato sekunddrni porucha
organtll nenf jiZ vyvoldna primarnim nadhrani¢nim inzultem, ale vlastni autoagresivni
celotélovou zanétovou odpovédi organizmu na tento inzult. Tato forma systémové
autoagresivni zanétové odpoveédi vede bez terapeutické intervence k MODS a smrti
organizmu. SIRS musi spliiovat stejné piiznaky jako sepse, také nejméné dva
(viz nize) '® 7. SIRS se rozpadad na dvé€ hlavni kategorie: sepse a neinfekéni zanét.
Do druhé kategorie SIRS patii popdleniny, pankreatitida, ARDS, poranéni,
trauma atd. V pocatecnim stavu SIRS prevladéji prozanétlivé markery. V pokrocilém

stddiu SIRS dochézi k posunu smérem k protizanétlivym pochodim. Pokud tento
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posun neni pod kontrolou, u pacienta se vétSinou rozvine sekundarni nemoc a pacient
zemfe. Napiiklad po popéleni se T-lymfocyty posouvaji od  zéanétlivych Thl
(interferon-y a TNF-0) k protizdnétlivym Th2 (interleukin-4 a interleukin-10), tento
posun je spojovan s horS§im prezivanim pacientll. Roger Bone popisuje definici SIRS
a jeji cestu k MODS v péti krocich: lokdlni odpovéd’, pocatecni systémova odpoved,
masivni systétmova odpovéd’, nadmérnd imunosuprese, imunitni nesoulad,
kdy pacientova patofyziologickd odpovéd je nevhodnd pro jeho biologické
potieby 4

V letech 1979 - 2000 d&l4 pramérné roéni zvyseni vyskytu sepse 13,7 % '*I.
Sepse je tfeti nejhorSi nemoci, co se ty¢e umrti, fadi se po nemocech srdce
a po rakovin¢. V USA nastane 750000 piipadl sepse za rok, z nichz 200000 ptipadi
je fatalnich B Mortalita se zvySuje z 10 % v ptipadé¢ SIRS na 20 % u septickych

pacientd aZ na 60 - 80 % v piipadé pacientil v t&7ké sepsi a MODS 1.

3.1.1. Diagnéza sepse

Diagnézu podporuje piitomnost dvou a vice z ndsledujicich Ctyf piiznaku:
alterovana teplota, tachykardie, tachypnoe, leukocytéza / leukopenie.

Alterovand teplota znamend bud’ hore¢ku nad 38 ©°C nebo hypotermii
pod 36 °C.

Tachykardie je charakterizovand tepovou frekvenci vétsi nez 90 tepu
za minutu. Tachykardie je abnormdlné¢ zvySend tepovd  frekvence.
Jednd se o patologicky jev. O tachykardii mluvime tehdy, pokud aktudlni tepova
frekvence je vyss$i nez 90 aZ 100 tepli za minutu (neni piesné arbitrdrné stanoveno).
Tachykardie vznikd bud’ z divodu néjaké velké sportovni nebo obecné télesné zatéze
nebo jako disledek né&jaké choroby - pifi horecce, chudokrevnosti (anemii)
nebo pii srdeénim selhdni, piipadné po poZiti nckterych latek. Tachykardie ma
dva negativni dasledky. Za prvé se sniZzuje ucinnost ¢erpani krve srde¢nim svalem,
protoZe za tak kratkou dobu se srdce nestihne naplnit krvi. Druhym dusledkem je,
Ze pti takovéto namdhavé praci se zvysuje spotfeba kysliku v samotném srde¢nim
svalu. To miZe u cloveka, ktery jiz trpi néjakou kardiovaskuldrni chorobou a tudiz
jeho srdecni sval nemd dostatecné zasobovani okysli¢enou krvi, vést 1 k infarktu.

Opakem tachykardie je bradykardie.



Dal§im z pfiznaki je tachypnoe, zrychlené dychani vyskytujici se
bud’ fyziologicky pfi fyzické ndmaze a po ni, nebo patologicky, naptiklad pti dechové
nedostateCnosti. Za tachypnoi je brdana dechovd frekvence u dospélych
vice nez 20 dechli za minutu nebo parcidlni tlak oxidu uhli¢itého nad 32 Torr
(nad 4,3kPa).

Pfi infekénich onemocnénich se casto vyskytuje leukocytéza
nebo leukopenie. Leukocytéza je pfechodné zvySeni poctu bilych krvinek v periferni
krvi nad 12000/ul. Leukopenie je sniZeni poctu bilych krvinek neboli leukocytii
pod normadlni hranici tj. pod 4000/ul. Leukopenie byva pravodcem nékterych
infek¢nich chorob jako napft. tyfu, spalnicek, téZkych sepsi jako vyraz poskozeni
kostni diené. Ze stejného divodu se zmensi pocet leukocytl u tézkych anemii,
po déletrvajicim plsobeni radioaktivnich ldtek, rentgenovych paprskll nebo riiznych
jedlt na organizmus. ZmenSeni poctu leukocytli jde obycejné na ucet leukocytil
mnohojadernych (polynukleara, granulocytit).

Pfitomnost ~ vSech  Ctyf  uvednych  pfiznaklt  vyrazné¢  zhorSuje
prognézu ¢ 1011,

Pfiznaky sepse mohou vyvolat: bakterie, fragmenty bakterii, endotoxiny,
peptidoglykany z bakteridlnich pouzder, viry (zejména hemoragické horecky,
Cytomegalovirus u imunokompromitovanych jedinct), plisn¢ (Candida spp.,
Aspergillus spp.), parazit¢ (Plasmodium falciparum, Entamoeba histolytica),
neinfekéni onemocnéni (I neinfekéni onemocnéni se mulze projevit moZnym
»septickym® pribéhem — akutni pankreatitida, popdleniny, polytraumata, ischemie
tkéni, hemoragicky Sok).

Mevs o Mowe

Na sepsi se miiZe podilet mnoho druhil bakterii. Nejcastéjsi pti¢inou sepse jsou

grammnegativni bakterie (masivni produkce endotoxinu)

. Z gramnegativnich
bakterii jsou to nejcastéji tycky cCeledi Enterobakteriaceae a Pseudomonadaceae.
Mezi enterobakteriemi je to nej€astéji Escherichia coli, Klebsiella spp., méné Casto
Enterobacter spp. a bakterie skupiny Proteus. Systémovou infekci zpiisobuji zejména
pii chirurgickych vykonech v bfisni dutiné, trazech, zanétech a nahlych bfisnich
piithodach, ale i pii roz$ifeni gramnegativni infekce z dychaciho ¢i urogenitdlniho
aparidtu. Pseudomonady jsou zdvaznym patogenem pro svou vazbu na film
na povrchu medicinskych ndstroji, pfistroji a materidlt, dile také pro svij

nosokomidlni vyskyt a svou rezistenci na antimikrobika.



Z grampozitivnich plvodci jsou dulezité streptokoky a stafylokoky,

Vv s

mén¢ Casto enterokoky a pneumokoky. Nejnebezpecnéjsi se v posledni dobé zdaji byt

MRSA, jejich? terapeutické zvlidnuti je mimofddng  obtizné '

. Vyskyt sepsi
vyvolanych grampozitivnimi mikroby, zejména MRSA, stoupa.

Pribéh sepse je charakteristicky podle ptivodce sepse. Je-li ptivodcem sepse
Streptococcus  pyogenes, je piritomen zanétlivy fokus, infekce se Sifi
per continuitatem. Obvykle se jednd o infekce mékkych tkani - celulitidu, flegmonu.
Je-li plivodcem Staphylococcus aureus, pozorujeme hematogenni rozsev infekce,
napf. metastatické abscesy v plicich, CNS a jinych orgdnech, spondylodiscitidy,
osteomyelitidy. Obvykle jde o tézké sepse . Sepse zpiisobené meningokoky jsou
prudké s masivni produkci endotoxinu. Sepse, jejichZ pfi¢inou jsou intraceluldrni
parazité (Rickettsia spp., Brucella spp., Salmonella typhi) vykazuji pozvolny néstup,

pozvolny vzestup hore&ky, ,,zamlZené“ védomi, maji sklon k relapsim "',

3.1.2. Patogeneze sepse

Systémova zanétlivd odpovéd’ vznika aktivaci neutrofili (vzrist GM-CSF),
komplementu (vzrast anafylatoxinu C3a a CS5a, anafylatoxiny zvétSuji vaskuldarni
permeabilitu  a  kontrakci  hladkého  svalstva a  pfitahuji  leukocyty),

monocyti a makrofagd !

. Rozpoznéni patogenu receptory CD-14 a TLR-2 a TLR-4
na membrané monocytl a makrofadgli spousti uvoliiovani cytokinl, které slouZzi
k aktivaci bunétné obrany. Bunécnd aktivace vede k rozdéleni T-bunék na typ 1
(Th-1) a typ 2 (Th-2). Th-1 sekretuje prozanétlivé cytokiny jako je interferon-y,
cytokiny jako je interleukin-4, interleukin-10 a interleukin-13.

Tézka sepse s projevy organové dysfunkce, hypoperfiize tkani a hypotenze
(STK pod 90 Torr, nebo pokles o 40 Torr od poc¢dtku onemocnéni u hypertonikil) je
spojena s laktdtovou acidézou, oligurii a poruchami védomi. O t&zZké sepsi mluvime
tehdy, jedna-li se o sepsi, kterd je doprovazena alesponl jednim z ndsledujicich
piiznaku: alterace védomi, STK pod 90 mmHg, saturace kyslikem pod 90 %, diuréza
béhem dvou hodin mensi nez 0,5 ml/kg/hod, S-kreat vétSi nez 176,8 umol/l,
bilirubin vétsi nez 34,2 mmol/l, trombocyty mensi nez 100 000, S-laktat (art.) veétsi
nez 2 mmol/l. Septicky Sok je tézkd sepse s hypoperfizi a hypotenzi bez reakce

na adekvatni volumoterapii, je pfi ni nutnd aplikace vasopresorickych latek,
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napt. dobutaminu. MODS se projevuje ARDS, DIC a rendlnim selhdnim.
Jako primarni sepsi oznacujeme sepsi v souvislosti s objasnénym podnétem,

Lo PRSP G vy o (11,13
sekunddrni sepse nem4 objasnény podnét a je vétsinou velmi t&zka ',

3.1.3. Prognéza, anamnéza a symptomatologie sepse

V intenzivni mediciné je sepse jednou z nejCastéjSich pricin umrti, imrtnost je
velikd 1 navzdory intenzivni terapii antibiotiky. ZvySuje se riziko rozvoje sepse a to
diky nértistu poctu invazivnich vykonil, zvySenému vyskytu rezistentnich kmenii,
zvySenému vyskytu imunokompromitovanych lidi (transplantace, kortikoidy, HIV
infekce, primarni imunodeficity aj.) a zvySenému primérnému véku doZiti (stdrnouci
populace) spojenému s polymorbiditou. K predispozici téZzkého prubéhu sepse hraje
roli vék (kojenci a geronti), imunosuprese ¢i imunodeficit, hormondlni disbalance
(napt. gravidita, zvlast¢ IIl.trimestr), chronickd onemocnéni (diabetes mellitus,

v

chlopenni vady, CHOPN, jaterni cirh6za), malignity (imrtnost je o 52 % vys$i
u pacientd v t€zké sepsi s rakovinou nez u pacientu v té¢zké sepsi bez rakoviny (),
hyposplenismus ¢i asplenismus (pacienti po splenektomii), malnutrice (v naSich
podminkach bezdomovci, anorekticky).

Anamnéza souvisi s predchozi terapii antibiotiky a tedy moZnou
pfitomnosti rezistentnich / neobvyklych patogent, s pfedchozim uZivanim NSA
nebo kortikosteroidii, coz zkresluje klinicky priib¢h sepse, s alergii, kterd né¢kdy mtize
mit az septicky priibéh, s gynekologickou anamnézou - pouZivani tampénti (n€kdy
rozvoj STTS), s rizikovym sexudlnim chovanim, které miiZe zplsobit ndkazu
gonokokem ¢i virem HIV, s invazivnimi vykony, s pouZivanim centrdlniho Zilnitho
katetru ¢i  chirurgickymi vykony, s ndkazou resistentnimi mikroby (MRSA,
vankomycin-resistentnimi  enterokoky, Acinetobacter spp., Candida spp.),
s cestovanim,  kdy mtiZe dojit k ndkaze tropickou maldrii, hemoragickou horeckou,
listeriézou, s jaterni cirh6zou, pfi niZ je obvykly netypicky prubch s velmi t€Zzkymi
stavy [,

Hlavnimi symptomy sepse kromé piiznaki popsanych v oddilu diagnéza sepse
jsou schvécenost, unava, febrilni stavy. Mezi viditelné pfiznaky patii sniZena
pozornost, zmatenost, tfes, zimomfivost, nevolnost, zvraceni a prijem. Tyto piiznaky
se mohou objevit i u jinych nemoci, coz stézuje diagnostiku sepse. Mohou byt zmény

psychiky, nechutenstvi, koZni a slizni¢ni projevy (hemoragie - krvaceni, vystup krve
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z cév mimo krevni fecisté), u déle trvajici sepse je obvykla splenomegalie. DalSimi
pravodnimi jevy jsou zndmky periferni vazodilatace, nizkd systémova cévni
rezistence piipadné zvySeny srdeCni vydej, zvySend spotfeba kysliku, laktatova
acidoza, abnormality ve vySetfeni jaternich nebo ledvinnych funkci. Vyskytuje se
leukocytéza s posunem doleva nebo naopak leukopenie, toxickad granulace leukocyti,
mirnd normocytarni hypochromni anemie, né¢kdy trombocytopenie, zvySené zanétlivé
parametry (nejméné citlivd je sedimentace erytrocyti: FW - pretrvdva zvySend
i n¢kolik tydnti, dale proteiny akutni faze jako je CRP, nejcitlivejsi je zvySeni hladiny
prokalcitoninu nad 1,5 ng/ml), hypoalbuminemie, hyponatremie, porucha glukézové
tolerance (pacient muize mit i glykémii vySs$i neZ 10 aniZ by byl diabetik), Casty je

pozitivni nalez v hemokultufe ',

3.1.4. Diagnostika a terapie

Hlavnim poZadavkem klinikii na diagnézu sepse je rychld detekce
a identifikace patogenti zptisobujicich sepsi. Vysledky jsou potfeba do nékolika hodin,
dale tyto vysledky by mély byt jednoznacné (jasnd diagnostickd informace, urcujici
pouziti vhodnych antibiotik). Velice dulezitd je citlivost, ¢im je vyssi citlivost,
tim se zvySuje vyskyt pozitivnich vysledkG 1 pfes jiZ zahdjenou terapii

[13]

antibiotiky . Idedlni marker infekce by mél byt vysoce specificky, vysoce

senzitivni, snadno meéfitelny, rychly. Stanoveni jeho hladiny by nemélo byt drahé.
Jeho hladina by méla korelovat se zdvaZnosti stavu — pro monitorovéni /',

K diagnostice sepse se nejcastéji pouzivd mikrobiologicky prikaz agens
z hemokultury (pokud byla pied odbérem nasazena antibiotika a neohrozi to pacienta,
tak je na 24 hodin vysadime, a pak odebereme hemokulturu). Prvni krok v urceni
diagn6zy sepse je izolace bakterii. Tento proces obvykle trvd 24 hodin, ale dalSich
24 hodin je potieba k dosazeni podrobné informace o bakterii. Identifikace bakterii
musi byt urychlena. Je dobfe zndmo, Ze velkd Cast pacientli (nejméné 15 %),
kterd se zd4d byt vsepsi md negativni krevni kulturu. Existuji zde dva dtvody.
Jedna moznost mize byt, Ze pacienti jsou opravdu v sepsi, ale bakterie ve vzorku
nerostou za normalnich podminek v kultufe. Druhd moznost je, Ze ziejmé septicky
stav neni vysledkem napadeni bakteriemi, ale aktivace pyrogennich cytokint. Rychld
a spolehlivd detekce bakterii v krevni kultufe je velice klinicky dualezitd. Brzka
a vhodn4 antibiotickd 1é&ba je rozhodujici faktor pro pieZiti pacienta ',
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Velice vhodné technika pro detekci bakterii v krvi pacienti je PCR - lze ji
provést i v pribchu 1éCby antibiotiky, rutinné se provadi pouze na tuzké spektrum
pivoded M.

Pti podezieni na legionellovou sepsi 1ze prokdzat antigen v moci.

Velice dilezité jsou nepiimé detekce patogenu, provadi se imunologickymi
a biochemickymi vySetienimi - mimo klinické znaky jsou velice diilezité laboratorni
markery ). V sepsi se stanovuji hlavné leukocyty, CRP, prokalcitonin, aktivovany
protein C, erytropoetin (anemie v sepsi je velice Castd, erytropoetin byl vyznamné
vysSi u pacientil, ktefi neptezili neZ u pacientli, kteii piezili, erytropoetin u lidi, ktefi
nepiezili, se zvySoval nezdvisle na hemoglobinu), natriureticky protein (stanovuje se
u pacientll v septickém Soku se Spatnou funkci myokardu), zanétlivé cytokiny
(interleukin-8, interleukin-6, interleukin-1f...), glukoza (u nediabetickych pacientd
v té¢zké sepsi dochdzi k zvyseni glukézy pti odpovédi na inzulin, béhem sepse je vyssi
bazdlni energeticky vydej) 1.

Proti diagnéze sepse sv€d¢i nepfitomnost splenomegalie nebo piitomnost
horecky trvajici déle nez tii tydny bez viditelné alterace pacienta (mohou byt
zpusobeny febris revmatica, SLE, vaskulitidami, lymfomy / leukemiemi, solidnimi
tumory - zejména tumorem  pankreatu, malignim tumorem  ledvin
a bronchocelularnimi karcinomy, sarkoidézou, morbus Crohn, polékovou horeckou
hl. po amfotericinu B) '),

Lécba septického pacienta obvykle vyzaduje vice 1éCebnych postupt.
Zéakladem je vCasnd identifikace pacienta, rozpoznani zdroje infekce a vhodnd 1éc¢ba

, .., .. . [4, 17
vedouci k jeji eliminaci * '

. Poddvéani antimikrobidlnich 1ékd proti izolovanému
nebo ocekdvanému patogenu béhem prvni hodiny, kdy byla dokumentovédna
hypotenze, je spojovadno s prezitim v 80 % piipadi, této prvni hodiné¢ se tika ,,golden
hour*. Zpozdéni poddvani antimikrobidlnich 1éki o kaZdou hodinu znamena
primérny pokles pieZiti o 7,6 % B Lécebné postupy zahrnuji cilené podavani 1éka,
protiSokovou terapii a antiinfekéni terapii. Cilené¢ se poddvaji nékteré léky,
napfiiklad aktivovany protein C nebo steroidy.

ProtiSokovéa terapie zahrnuje podporu obéhu: volumometrii (jsou podavany
krystaloidy), pokud je bez efektu, pak se podavaji vazoaktivni latky, coZ jsou latky,

které zvysSuji pacientiv nizky krevni tlak. Ddle protiSokova terapie zahrnuje

monitoraci diurézy, event. eliminacni metody (napiiklad hemodialyza, plazmaferéza
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a CVVH), oxygenaci a nutri¢ni podporu (gastrojejundlni sonda, event. parenteralni
vyZiva).

Antiinfekéni  terapie = obsahuje  1é¢bu  baktericidnimi  antibiotiky,
vétSinou se jednd o dvojkombinace (proti grampozitivnim 1 gramnegativnim
bakteriim). Parenterdlné (nitroziln¢) se daji podat pouze fluorochinolony,
ty jako jediné maji stejnou biologickou dostupnost p. o. jako i. v. Dilezitd je

dostate¢né dlouhd doba 1é¢by, méla by byt minimalng 7 dni. '
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3.2. Prokalcitonin

Z tfady mnoha zndmych ukazatelG zanétu i imunitni odpovédi lidského
organizmu slouzi kazdodenni praxi jen nékteré a jeSt¢ méné jich lze pouZit
pro sledovani pribéhu téchto procesti, napiiklad pro monitorovani pacientil
v kritickém  stavu. Téméf vSechny také vypovidaji pouze o obecnych
parametrech '®. Na po¢atku 90. let viak zmenil situaci objeveny specificky ukazatel

[19]

systémového zanétu — prokalcitonin Klinicky vyznam tohoto markeru

v soucasné dobé¢ stdle rychleji nariistd a stanoveni jeho hladiny v séru nemocnych

v 2 e ., . v [1
za&ind patiit k laboratorni rutinng !'*!,

U zdravych jedinci normdln€é vznikd prokalcitonin intraceluldrni
proteolyzou  piislusného  prohormonu v C-buiikich §titné zldzy. Stitnd Zliza
obsahuje dva zédkladni typy bunék: folikularni bunky, které vytvaii folikuly typické
pro tuto Zlazu, a dale tzv. parafolikuldrni buiky neboli C-buiky, které produkuji

hormon kalcitonin 1> 2% 21 221

. Béhem tézké systémové infekce je pravdépodobné
prokalcitonin produkovan extratyroidnimi  tkdnémi. Pacient, ktery  prod¢lal
tyroidektomii mitize stile béhem infekce produkovat vysoké —mnoZstvi
prokalcitoninu  *”.  Za nejpravdépodobn&j§i misto produkce zanétlivého
prokalcitoninu se nyni povazuji predev§im neuroendokrinni buiiky v plicich
i ve stievé a hlavng jatra !'®).

Hepatocyty produkuji velké  mnoZstvi  prokalcitoninu po stimulaci
interleukinem-6 a TNF-a. Endotoxin a prozanétlivé cytokiny stimuluji jeho expresi
v periferni krvi na mononukledrnich buiikdach "> **. Mononukledrni leukocyty jsou

nejpravdépodobn&jii zdroj prokalcitoninu b&hem sepse '

. Endotoxin je nejsiln&jsi
stimulus pro jeho uvolnéni, zatimco protizdnétlivy cytokin interleukin-10 nema Zadny

(20]

vliv Bakteridlni lipopolysacharid vyvoldvd  uvolfovani prokalcitoninu

do systémového ob&hu M.

Systémové bakteridlni zanéty a sepse zpusobuji v organizmu ¢lovéka zvysené
plazmatické koncentrace riiznych stépnych produkti prekurzord kalcitoninu, z nichZ
nejvyznamngjsi je pravé zanétlivy prokalcitonin. Soucasné se ovSem nezvySuji
hladiny kalcitoninu, takze vliv prokalcitoninu na metabolizmus kalcia zlistava

pfinejmensim diskutabilni a ani dnes jesté neni mozné s kone¢nou platnosti zhodnotit
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vyznam vztahu mezi vysokou plazmatickou koncentraci prokalcitoninu a nizkou

hladinou kalcia i fosfatd b&hem sepse ! '®.

3.2.1. Struktura prokalcitoninu

Poprvé byl prokalcitonin popsan jako prekurzor kalcitoninu. (Kalcitonin
predstavuje hormon, ktery je u savcl vyluCovan parafolikuldrnimi bunikami S$titné
zlazy. Kalcitonin plsobi u lidi proti osteopordze tim, Ze sniZzuje koncentraci vapniku
v krvi a pfesouvd ho do kosti.) '®. Roku 1984 bylo objeveno, Ze se jednd
o polypeptid sloZeny ze 116 aminokyselin o molekulové hmotnosti pfiblizné
14,5 kD > 2 2% 3 gekvence byla odhalena roku 1989. Sekvence aminokyselin
v prokalcitoninu je na 32-aminokyselinovém useku shodna s kalcitoninem. Jeho
promotor ma mista pro zdkladni transkripcni faktory, ale také pro NFkB a AP-1,
coZ jsou faktory indukované zénétem ..

Prokalcitonin patii do rodiny piibuznych proteind, kam patii CGRP I,
CGREP II, amylin, adrenomedullin a kalcitonin i s jeho dalSimi prekurzory (19

Tvorbu kalcitoninu i prokalcitoninu ovliviiuje kalcitoninovd genova rodina
tvofend pfinejmensim Ctyfmi v soucasné dob€é zndmymi geny s homolognimi
sekvencemi nukleotidl. Ne vSechny ztéchto geni se vSak ziacastnuji vzniku
kalcitoninu. Produkci obou proteinii kéduje pedev§sim CALC-1 genom (CALC-1
genom je uloZen na chromosomu 11), jenz je pravdépodobné zodpovédny i za vznik
prokalcitoninu jako proteinu akutni féaze. Informace obsazend v primarni t-RNA je
pfitom ndsledné prenesena do riznych m-RNA podle aktudlné piredepsaného exonu
na CALC-1 genu. CALC-1 koduje napiiklad preprokalcitonin, jehoZ signalni
sekvence podléha proteolytickému Sté€peni a vznikd prokalcitonin. Jiny sestiih
m-RNA z CALC-1 vede krodin¢ peptidi CGRP patiici mezi vazoaktivni peptidy
hlavng syntetizované v neuronech CNS > Podobn& jako prokalcitonin i syntéza
CGRP se zvySuje v sepsi (protein CGRP ovliviiuje vasodilataci a ma funkci v pfenosu
bolesti).  Prokalcitonin  po intracelularnim  rozStépeni davd  vzniknout
ttem fragmentim: aminovému konci (zndm jako aminoPCT, N-termindlni fragment,
obsahuje 57 aminokyselin), nezralému kalcitoninu (obsahuje 32 aminokyselin)
a CCP-1 (obsahuje 21 aminokyselin) [10, 20] Zraly kalcitonin se tvoii z nezralého

kalcitoninu.
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Za normélniho stavu se prokalcitonin pieménuje témét vSechen a neni
vpoustén do krevniho fecisté, jeho plazmatickou hladinu tedy proto vétSinou nelze
vibec urcit. Pokud se prokalcitonin v krevnim fecisti nachdzi, pak nepiekracuje

201 " Koncentrace zralého kalcitoninu, CCP-1, kalcitonin-CCP-1

hranici 0,1 ng/ml
a dalSich ptfibuznych peptidii se nachdzi v periferni cirkulaci zdravych jedinct, ale je
zndmd pouze biologickd aktivita zralého kalcitoninu '**!. Béhem systémové infekce se
produkuje velké mnoZstvi prokalcitoninu, nevede to ale k vétSimu mnoZstvi

plazmatického kalcitoninu nebo k jeho zvySené aktivité (201,

3.2.2. Kinetika prokalcitoninu v organizmu

Koncentrace prokalcitoninu vzrista po 2 - 6 hodindch od vyvoléni jeho tvorby,
vrcholi po 6 - 14 hodinach, kdy se napiiklad u pacienti se septickym Sokem miiZe
zvysit na tisicindsobek a trvd 8 - 24 hodin. Ve srovnani s jinymi markery
prokalcitonin vrcholi po TNF-a (90 minut) a interleukinu-6 (3 hodiny). Nicméné tyto
cytokiny se vraci na pivodni hladinu jiz po 6 a 8 hodinich 51 CRP se zvysuje
po 12 - 24 hodinéch, jeho koncentrace trva 20 - 72 hodin Zbytkova zvyseni CRP jsou
patrné i za 3 - 7 dnl. Toto je mnohem delsi doba nez v piipadé prokalcitoninu.
Hladina prokalcitoninu se vraci k normé za 2 - 3 dny [23. 27 28] prokalcitonin tedy
reaguje rychleji nez CRP */,

Kinetika koncentrace prokalcitoninu je ddna jeho tvorbou a eliminaci v rdmci
biologického polocasu, ktery je 25 - 30 hodin, na rozdil od 4 - 5 minut v piipadé
kalcitoninu. Biologicky polofas je naprosto vhodny pro denni monitorovani

[23]

nemoci . Vysokd stabilita v téle clovéka dovoluje jeho pohodlné a piesné

imunochemické stanoveni dileZité pro laboratorni standardizaci tohoto vySetieni '),

3.2.3. Prokalcitonin jako indikator sepse

Vysoka hladina prokalcitoninu souvisi sreakci lidského organizmu
na bakteridlni infekci, ale i na nékteré druhy karcinomt, pfedev§im C-bunék Stitné
7lazy a plic bez prokézané infekce %!,

ZvySeni prokalcitoninu je pozorovano také béhem prvniho dne po porodu
u zdravého novorozence. Zacind brzo po porodu a vrcholi po 21 - 24 hodinéch,

za 42 - 48 hodin klesne na normadlni hladinu. Divodem muze byt téhotenska
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cukrovka, ale pfesny mechanismus je dosud nejasny. Dalsi studie ukézaly,
Ze divodem miiZe byt transplacentarni pfenos z matky. Nicméné¢ byla naméfena vyssi

[10. 23, 281 Studie

hladina prokalcitoninu v pupe¢niku novorozence nez u matky
Whichera et al. fikd, Ze u novorozenct v prvnich 10 dnech Zivota je jeho hladina
mensi neZ 10 pg/l a to v nepiitomnosti infekce nebo ARDS. Nésledujici hladiny musi
byt mensi nez 1 pg/l ..

Zvyseni koncentrace prokalcitoninu (nad 2pg/l) je svoji senzitivitou a
specificitou srovnatelna s tradicnimi markery jako je CRP a celkovy pocet bilych
krvinek, které jsou identifikovany v sepsi a zvlast¢ v meningokokové septikémii

u ded ¥

Prokalcitonin je vyrazné¢ vysSi u déti s bakteridlni meningitidou
(1 57,9 ng/ml) nez u déti s virovou meningitidou (0,3 ng/ml) 20l ' CRP mezi t&mito
dvéma meningitidami nerozliSuje. Cut-off hodnota prokalcitoninu 5 ng/ml rozliSila
bakteridlni ndkazu u 17 pacienti z 18, zatimco CRP bylo mens$i nez 50 ng/ml
u 2 piipada z 18 s bakteridlni meningitidou. Divodem je, ze CRP hladina mtZe byt
zpoCatku normdlni nebo nizkd v pfipadé bakteridlni infekce, kterd trva kratce.
Stanoveni prokalcitoninu je nejlepSim ukazatelem pro rozliSovani bakteridlni a virové
meningitidy i u dosp&lych pacientd "® ' Navic normdlni hladina prokalcitoninu
(pod 0,5 pg/l) muze vyloucit zdvazné bakteridlni infekce v pfipadé onemocnéni
vyvolaném virem Epstein-Barrové.

Hladiny prokalcitoninu lze vyuZzit i u infekéni endokarditidy, tuberkulozy,
malarie...”””). Zvyeni jeho hladiny u maldrie je pravd&podobné nasledek zvyseni
hladiny TNF-a. Pii pouziti hranice cut-off 2,3 pg/l méa prokalcitonin pro diagnézu
akutni endokarditidy senzitivitu 81 %, specifitu 85 %, pozitivni predikéni hodnotu
72 % a negativni predikéni hodnotu 92 % B,

Sledovani prokalcitoninu jako proteinu akutni fiaze potvrdilo svou
nenahraditelnost zejména v terapii tezkych a Zivot ohrozujicich infekci typu akutni
1 chronické peritonitidy, infekci mékkych tkani, flegmén, pneumonii
a pii rozhodovani o bakteridlni ¢i toxické etiologii ARDS [15.16.20. 311 ppeumonie je
definovana jako zanét plicniho parenchymu, ktery je ¢asto zpiisobeny bakteriemi, tyto
bakterie jsou odhaleny rychlym vyplavenim prokalcitoninu. Okamzité¢ musi byt
zahdjena antimikrobidlni terapie, protoZe zpozdéni vétsi nez 8 hodin je spojovano
s vy$§i dmrtnosti P°). Behem prvnich 72 hodin hospitalizace byl prokalcitonin
vyznamn¢ vys$i u 17 pacientil se septickym ARDS neZ u 10 pacientl s neseptickym
ARDS. Toto odliseni nebylo moZzné pokud se pouzilo stanoveni CRP nebo
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IL-6 "% 2 K piikladiim vyuZiti znalosti koncentrace prokalcitoninu v diferencilni
diagnostice patii zejména rozhodovéani o bilidrnim nebo toxickém ptvodu akutni
pankreatitidy %,

Dale je hladina prokalcitoninu zvySena u neinfekénich udalosti, jako jsou
autoimunitni choroby, t€Zké trauma, operace, operace srdce nebo kardiogenni
Sok " %! B&hem kardiogenniho Soku miize hladina prokalcitoninu vystoupit
z 1,4 ng/ml aZ na hodnotu vétsi nez 40 ng/ml a to v zdvislosti na dobé trvani
a na zavaznosti 2! Ale pofdd toto zvySeni je pouze mimné ve srovnani se zvySenim
u pacientl v septickém Soku (72 - 135 ng/ml) ! V piipadé pooperacnich pacientt
s onemocnénim kardiovaskuldrnitho systému, hodnota prokalcitoninu vétsi
nez 1,5 pg/l po druhém pooperacnim dnu je mnohem lepsi predpovidatel infekce
neZz interleukin-6, interleukin-8, CRP nebo leukocyty a byla podstatné vySssi

u  pacient, ktefi  zemfeli (271,

Prokalcitonin ~ mé&  velky  vyznam
u imunokompromitovanych pacientii i autoimunitnich procesti. Pfi monitorovani
pacientd v kritickém stavu hraje tento marker hlavni roli pfedevSim po chirurgickych
zakrocich, pfi polytraumatech, kdy dokaze odliSit bakteridlni infekci od vlastniho
Urazu, a u pacientl po transplantacich orgdnl jako je transplantace jater, ledvin,
srdce, kdy dokéaze odlisit infekci s horeCkou nezndamého ptivodu od reakce rejekce
Stépu [16. 201" pg poranéni, transplantaci a traumatu po prvnich ¢tyfech dnech hladina
prokalcitoninu nad 10 pg/l znamena infekci. Béhem nasledujicich dni by méla jeho
hladina klesnout pod 1 upg/l. Prokalcitonin, ktery se zvySuje béhem této periody
znamend infekci ). U pacientii s lokalizovanym zénétem je prokalcitonin obvykle
niz§i nez u pacientd s nelokalizovanym zdnétem a pozitivni hemokulturou.
Béhem piesné lokalizovaného zénctu je jeho vyrazny vzestup pouze v piipadé,
7e infekce zasahuje i do obklopujicich tkdni nebo se stivé systémovou ).

Uspé&$nou 1é¢bu antibiotiky doprovézi vzdy pokles hodnot plazmatického
zénétlivého prokalcitoninu 101 ye nezbytné podavat antibiotika pouze nutnou  dobu,
protoZze pak zejména u déti by mohlo dochdzet krezistenci bakterii
na antibiotika %%,

Stanovovani hladin prokalcitoninu m4 vyznam u infekci uropoetického traktu.
Infekce mocového traktu je béZnym problémem hlavné u déti. Presnd diagnéza je
obzvlasté dulezitd, protoZe chrani pacienty pfed zjizvenim parenchymu, které muiize
zpusobovat hypertenzi nebo chronické selhdni ledvin v dospélosti. Ukézalo se,

7e hladina prokalcitoninu odpovida zdvaznosti zjizveni u déti 1'%
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Prokalcitonin méd vyznam i u pacientii infikovanych virem HIV, nebyl zvySen
u pacientli zasazenych sekundarni infekci jako je pneumonie vyvoland Pneumocystis
carinii, cerebrdlni toxoplasmoza, virové infekce, plisinové infekce, zhoubné nadory
a mykobakteridlni infekce ani béhem posledniho stadia nemoci, ale byl zvySen

u t&chto pacientl v bakteridlni sepsi % 2% %32,

1331 prokalcitonin

Stanoveni prokalcitoninu ma velky vyznam béhem sepse
se fadi mezi proteiny akutni faze. Jeho fyziologickou funkci v roli proteinu akutni
faze se zatim nepodatfilo odhalit. Pfedpoklada se vSak, Ze podporuje zanétlivé procesy.
Podani syntetického prokalcitoninu mySim v septickém stavu zvysilo jejich morbilitu
i mortalitu. Pfesn¢ opacné ucinky pak mélo podani antiséra proti nému. Podéani
antiséra proti prokalcitoninu znamenalo zvySeni preZiti septickych kieckl
a prasat 341 Prokalcitonin tedy témér jist¢ ovliviiuje prubéh zanétlivé reakce lidského
organizmu, i kdyZ ji pravdépodobné sam nespousti. Nejednd se tedy jen o novy
marker zanétlivé odpovédi, ale i o jeji medidtor. Objevila se jiz mySlenka spekulujici
s blokddou prokalcitoninu jako jednou z moZnych cest pii terapii sepse. Predmétem
vyzkumu naddle zUstdvd zejména podil zdnétlivého prokalcitoninu na zménéch
metabolizmu kalcia v pribéhu sepse, jeho plisobeni prostiednictvim kalcitoninového
receptoru a vliv proti faktorim stimulujicim osteoklastickou resorpci u systémového
zanétu. Teoreticky jsou zvazovany jeho dalSi mozné ucinky, kuptikladu vasodilatace,
ovlivnéni produkce oxidu dusnatého '® ),

Prokalcitonin jako marker ma cenné vlastnosti, jeZ ho odliSuji od jinych
dostupnych a bézné¢ pouzivanych ukazateli zanétlivych procest. Je selektivné
indukovdn béhem akutniho systémového zanctu, pifi sepsi a také MODS.
Stal se idedlnim ukazatelem vyuZitelnym pro ucely diferencidlni diagnostiky
bakteridlnich ¢i nebakteridlnich zanétl i pro monitorovani pacientl v kritickém stavu
a d4 se pouZzit téz na sledovani nemocnych v sepsi a MODS. Jeho plazmaticka hladina
velmi dobie vypovida zejména o rozvoji pooperaénich infek&nich komplikaci '®,

Uka4zalo se, Ze u kriticky nemocnych déti (2 - 12 let) je prokalcitonin lepSim
ukazatelem sepse nez CRP a SAA. U téZce nemocnych novorozenct (3 - 30 dni)
si jsou tyto tfi markery podobné. Koncentrace prokalcitoninu nad 8,1 ng/ml
identifikovala vSechny déti v bakteridlni sepsi. To znamend, Ze hodnota nad 8,1 ng/ml

ma 100 % diagnostickou ucinnost. Koncentrace CRP nad 22,1 mg/l m4 diagnostickou

ucinnost pouze 89,8 % 361,
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3.2.4. Klinicky prinos stanovovani prokalcitoninu

Vyjimecné postaveni prokalcitoninu jako hlavniho proteinu akutni faze
v klinické praxi je ddano mimo jeho vysokou biologickou stabilitu umoZnujici
dokonalé laboratorni stanoveni také univerzédlnosti a zejména specifi¢nosti tohoto
markeru. Jak jiz bylo uvedeno, prokalcitonin pfedstavuje hlavni diagnosticky
parametr zavaznych systémovych bakteridlnich infekci, coZz plati 1 v pfipade
imunokomprimovanych pacienti. I ti totiZ po dostatecné stimulaci indukuji jeho

tvorbu zcela standardnim zptsobem !'*!

. Hodnoty prokalcitoninu zdvisi predevs§im
na mite zanétlivé reakce dané anatomickym rozsahem a stupném systémové odpovédi
lidského organizmu. Jeho hladiny klesaji okamzZit€¢ po odeznéni stimulace, a proto
davaji jasny obraz zdvaZnosti stavu pacienta i prubéhu zanétlivé reakce. Dalsi
interpretace  koncentraci prokalcitoninu je dostate¢né spolehlivé vyuZitelnd
pro zhodnoceni spravnosti zvolené terapie i prognézu nasledného vyvoje zdravotniho
stavu nemocného 27,

Pro prokalcitonin plati tfi jednoduchd pravidla: v séru zdravého Clovéka je
jeho mnozstvi vétSinou nedetekovatelné, mensi nez 0,1pg/l (ng/ml), toto mnoZstvi je
detekovatelna hranice prokalcitoninu. Tato koncentrace vylucuje bakteridlni infekci.
Plazmatické hladiny nad 0,5 ng/ml svéd¢i vZdy o akutnim zanétu ¢i infekci. Pokud je
hladina prokalcitoninu mensi nez 0,25 pg/l neni doporuc¢ovana lécba antibiotiky (27,

Snizovani koncentrace prokalcitoninu poukazuje na dobrou prognézu
zanétlivé odpoveédi organizmu a dspéSnou 1éCbu. ZvySovani naopak sveéd¢i o zhorSeni

. o PR o o oA « 10,20
stavu pacienta i ndsledném $patném aZ fatdlnim vyvoji jeho onemocnéni "% %!,

7

Béhem virové infekce muze byt hladina prokalcitoninu sice zvysend,

ale vé&tSinou dosahuje hodnoty pod 1,5 ng/ml M.

Obzvlast vysoké hodnoty
az 1000 ng/ml byly opakované stanoveny u pacienti se zdvaznymi akutnimi
bakteridlnimi infekcemi a v septickém stavu. Nejvice je schvalovdna hodnota cut-off
pro prokalcitonin 2 ng/ml, je to nejlepSi hranice pro rozliSovéni invazivniho
a lokalizovaného bakteridlniho zanétu a pro rozliSovani mezi virovym a bakteridlnim

zénétem 128,
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3.2.5. Metody stanoveni prokalcitoninu

Prokalcitonin je bézné stanovovén imunoluminometrickou analyzou
(LUMI test PCT, B.R.A.H.M.S. Diagnostica ,Berlin, Germany) (19 28, 30. 37 ' Metoda
vyuziva antigenni specificity prokalcitoninu s vyuzitim dvou monoklondlnich
protilatek vazanych na jeho dvou vazebnych mistech. Ob¢ protilatky jsou pfitomny
v nadbytku. Antigenni segmenty odpovidaji kalcitoninu a katakalcinu. Luminiscen¢né
oznacend protilitka proti kalcitoninu, oznafovand jako tracer, vstupuje volné
do zkoumaného roztoku. Druhd protilatka proti katakalcinu je nafixovand na vnitini
sténu zkumavky, ve které analyza probihd. Béhem inkubace ob¢ protilatky reaguji
s molekulou prokalcitoninu za vzniku sendvicovych komplexti, jenz navazi
luminiscen¢né oznacenou reagencii na zkumavku. Sendvicovy princip dvou protildtek
proti rozdilnym antigennim strukturdm molekuly prokalcitoninu eliminuje riziko
faleSné pozitivity pfi méfeni, kterd by byla zplsobena pfitomnosti jinych Stépnych
produktli. Po odstranéni zbytku traceru na konci reakce urci vyslednou hodnotu
koncentrace prokalcitoninu meéfeni intenzity luminiscence. Intenzita signélu je pfimo
umérnd mnozstvi prokalcitoninu ve zkoumaném vzorku. Presnou kvantifikaci
zjisténé hladiny markeru umoziiuje pfedem nastavend kalibra¢ni kiivka pfistroje,
kde je signdl prepocten na odpovidajici plazmatickou koncentraci. Kalibracni
kifivka je vytvofena s vyuZitim standardi o zndmé koncentraci prokalcitoninu,
kalibrovanych proti rekombinantnimu lidskému prokalcitoninu. Detek¢ni limit je
0,1 ng/ml "% 2* %1 Popsané nejb&zngjii stanoveni plazmatické hladiny prokalcitoninu
trvd pfiblizn€ 1 hodinu a pouZzivaji se pfi ném standardni komerc¢ni sety.

Mimo tohoto postupu byl jeSt€ prokalcitonin experimentdlné detekovan
nepiimou radioimunoanalyzou a také semikvantitativné¢ pomoci imunochromatografie
na pevné bazi (Brahms PCT-q, Brahms Diagnostica), tato metoda muze byt
provadéna u lizka pacienta. Semikvantitativni méfeni koreluje s hodnotami méfenymi
imunoluminometricky pfiblizn¢ v rozmezi 70 - 80 % a miiZe proto slouZit k rychlé
orientaci bez laboratorniho zdzemi. Souprava obsahuje 25 individudlnich stanoveni
a vysledek je zndm do 30 minut. Vyslednd intenzita barvy testovacitho prouzku je
piimo Uimérnd koncentraci prokalcitoninu ve vzorku. Koncentrace je vyhodnocena
na zékladé porovnini prouzku s referencni barevnou Skdlou ve ctyfech pdsmech:

< 0,5 ng/ml, 0,5 - 2 ng/ml, 2 - 10 ng/ml a > 10 ng/ml (281 " Semikvantitavni analyza
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prokalcitoninu je neptiznivé ovlivnéna hemolyzou. Lipidy ani bilirubin nemaji na toto
méteni vliv.

Klinicka interpretace hodnot ziskanych imunoluminometricky
1 semikvantitativn€é se nijak vyznamné neli§i. Zacind vyhodnocenim zjiSténych
vysledkli podle orienta¢ni osnovy a pokracuje vzdy nutnym zvaZenim individudlni
situace konkrétnitho pacienta i1 sledovanim trendu vyvoje jeho plazmatické

koncentrace prokalcitoninu 7,

3.2.6. Srovnani prokalcitoninu s vybranymi ukazateli zanétu

V laboratorni diagnostice a pii monitorovani zanéctlivych stavll je nyni
pouzivana celd fada cytokinl i proteini akutni fize. Standardné se jednd zejména
o CRP a o interleukin-6. Prokalcitonin se od obou jmenovanych markert vyznamné
odlifuje svymi specifickymi vlastnostmi "'®. Dal§i markery zdndtu jsou
interleukin-13, TNF-0, interleukin-8, ale nejsou dostate¢né  senzitivni
ani specifické 1101 “prokalcitonin je srovnatelny s troponinem T, ktery ma vybornou
negativni predikcéni hodnotu pro myokardidlni ischemii, mize byt zvySen i v sepsi
a pfi rendlnim selhéni, ale jeho hodnoty musi byt interpretovény individudlng 7.

CRP je uvoliiovan jétry '**. Tvorbu CRP jako proteinu akutni fize indukuje
celd tfada bakteridlnich zanéti vcetné lokdlnich, ale také virézy i neinfekéni zanéty,
riznd systémovd onemocnéni & akutni rejekce transplantovaného orgdnu *%.
Nevyhodou CRP branici jeho vyznamnéjSimu piinosu je pomald kinetika
(maximdlnich hladin dosahuje za 24 - 48 hodin od vyvoldni zanétu) s opozdénym
vzestupem a dlouhodobym pietrvavanim zvySenych hladin i po odeznéni zandtu ',
Jesté navic vykazuji vyraznou individudlni variabilitu. Naopak nespornou vyhodu
tohoto ukazatele predstavuje vysokd stabilita in vitro omoZnujici rutinni laboratorni
stanoveni v séru. CRP je pouzivan kodliSeni virové a bakteridlni infekce,
déle pii apendicitidé, k detekci pooperacni sepse u déti. U pacientd s pankreatitidou
prokalcitonin nad 1,8 ng/ml presnéji identifikuje infekéni nekrézu nez CRP 2%
Nicméné CRP neni vysoce specificky ani senzitivni pro bakteridlni infekci. CRP

7

muze vykazovat nizkou hladinu u bakteridlni infekce, av§ak vysokou hladinu u virové

[28, 31, 39]

infekce . Prokalcitonin ma vySsi sensitivitu, specificitu, pozitivni predikéni

hodnotu a negativni predik&ni hodnotu nez CRP ',
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Spolehlivost cytokinu interleukinu-6 dobife vypovidd o zdvaznosti sepse
i klinického stavu pacienta pii systémovych zanétech. Elevaci své koncentrace v séru
pak reaguje jak na bakteridlni, tak i virovy ptivod chorobného procesu, a dile také pak
na neinfekénimi zanéty typu systémovych onemocnéni nebo postoperacnich traumat.
Lokélni infekce nezpiisobuji vzestup plazmatickych hladin interleukinu-6, i kdyZ jsou
vyrazné vyssi v oblasti mistni zanétlivé reakce. VIiv akutni rejekce transplantovanych
organli zustdva sporny. Spolehlivost interleukinu-6 vypovidajici o zanétlivé reakci
lidského organizmu vSak vyznamné znehodnocuji tyto vlastnosti: kratky biologicky
polocas zplsobujici kolisdni jeho koncentrace, vazba na nékteré dalSi cytokiny,
zejména IL-6 R a jiZ zminénd omezend pfitomnost v plazmé pifi vysokém lokalnim
obsahu v oblasti zadnétu. Dalsi nevyhody predstavuji regulace sniZujici plazmatickou
hladinu pfi pretrvdvani zanétu, piimé ovlivnéni imunosupresivni terapii 1 nizka
stabilita v séru in vitro. Rutinni vyuziti interleukinu-6 v laboratorni praxi ma proto své
vyrazné limity. Lze tedy tvrdit, Ze interleukin-6 zlstava citlivym a specifickym
ukazatelem systémového zanétu infekéniho a v urcitych pifipadech téZ neinfekéniho
puvodu, pro nékteré své vlastnosti se v§ak nehodi pro rutinni laboratorni vyuZziti (18],

Interleukin-6 a interleukin-8 jsou zajimavymi ukazateli zanétu, protoZe jsou
jako prvni rozpoznavany leukocyty. Interleukin-6 a interleukin-8 ma nizkou
molekulovou hmotnost a to 20 a 11 kDa. Jsou hlavné produkovdny monocyty,
ale také dalSimi buiikami zvlast€ za urcitych podminek, napiiklad pii hypoxii.
Interleukin-6 a interleukin-8 jsou zvlast¢ vhodnymi ukazeteli u novorozenct,
stanoveni CRP u novorozencti nem4 piili§ vyznam ..

Hladina prokalcitoninu béhem 14 dnii byla niZ$i u pacientil, kteti preZili,
neZ u pacientl, kteti zemfeli. Ale hladina CRP, interleukinu-6 a TNF-a se v této
zavislosti vibec nepohybovala. Je to nejspiSe dano jejich kaZzdodenni vysokou
variabilitou %,

Stanoveni LBP, HLA-DR a dalSich mélo vyznam pouze u malé Césti

pacientii ).
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Uvod

4.1.1. Obecna charakteristika souboru

Celkem byly zpracovany tdaje 171 pacientl. K 65 pacientim nebyly dodany
oSetfovatelské dokumentace. Zakladem hodnoceni vSak nebyl pacient, protoze
jednotlivé ptipady se velmi liSily pfiCinou, pritbéhem i vychodiskem. Jako jednotliva
uddlost byla brdna stanoveni prokalcitoninu. K nim byla vztaZena ostatni laboratorni
a klinickda data stanovend ve stejny Cas (den, hodinu) a bylo pfihlédnuto k datim
okolo tohoto Casu. Porovndnim téchto fakti jsem se pokusila definovat nékteré

obecné, prakticky vyuzitelné poznatky.

4.1.2. Hodnoceni klinického stavu

Pfi hodnoceni klinického stavu, u mnou sledované skupiny pacientl, Slo
o komlexni pfistup.

Zikladni fakt dilezity pro stanoveni systémové bakteridlni infekce,
tj. kultivacné¢ prokdzand piitomnost bakteridlnich patogenti v ob¢hu, neni piitomen
ve vSech ptfipadech. V daném souboru zdkladni diagnéza i nasledné siln¢ zhorSeny
stav vedl vzdy i kintenzivni antimikrobidlni 1éCb¢, proto v fad¢ piidadi nebyla
hemokultivace tspéSnd. Stejny problém byl i u kultivace normdlné sterilnich télnich
tekutin a centrdlnich Zilnych katetri. Naopak typické zhorSeni klinického stavu
nasledné¢ po n¢kolikadenni stabilizaci je pravdépodobné projevem sekundarni infekce
mikroorganizmy fakultativné patogennimi a pochdzejicimi  z vnitinitho prostfedi
organizmu, nebo projevem nosokomidlni infekce z prostiedi. Terén takto oslabenych
nemocnych je na infekty vSeho druhu mimotadné citlivy. Proto byl do prokazaného
mikrobidlniho agens zahrnuty i proces spojeny s bakteridlni infekci: tj. prokdzanou

peritonitis, jaterni absces, bronchopneumonii, hnisajici rdnu nebo viibec lokdlni
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proces rozsahlejSiho charakteru. Takto nastavené podminky hodnoceni byly splnény
vSemi pacienty.

Z klinickych dat byly hodnoceny pribézné klinické zdznamy vedené u vsSech
intenzivné oSetfovanych. Data s vyjimkou teploty byla pifimo stanovovéana
resuscitatnimi pfistroji a oSetiujicim persondlem, ktery je zaznamendval kazdou
hodinu. Pro diagn6zu SIRS bylo nutno splnit dvé ze ¢ty klinickych
a hematologickych kritérii: alterovand télesnd teplota, pulz, dech a celkovy pocet
leukocyti.

Za patologické hodnoty télesné teploty byly vzaty ty namétfené hodnoty,
které spadaly do rozmezi nad 38°C nebo pod 36°C. Pro vyvoj hodnot béhem dne byla
brana v dvahu ta nejvyssi dosaZen4 teplota.

Jako patologicka srde¢ni frekvence byla vzata frekvence nad 90/min. Byla
poditana pramérna hodnota zaokrouhlend na 5/min. Cést pacientd byla medikovéana
betablokatorem (Betaloc v infuzi).

Patologickd hodnota dechové frekvence dosahovala nad 20/min. Opét byla
pocitdna primérnd hodnota dechové frekvence.

Celkovy pocet cirkulujicich leukocyti odrdzel mobilizaci imunitniho systému
antigennim podnétem s patologickymi hodnotami nad 12 nebo pod 4 G/1.

Pro hodnoceni MODS byla pouZita stejnd kritéria jako pro SIRS s ptfidanou
hodnotou urcujici sniZzeni tkanové perfuze. Intenzivné oSetfovany pacient napojeny
na piistroje zajist'ujici a monitorujici zdkladni Zivotni funkce muze byt pii zndmce
nedostatecného ob¢hu napojen na infizni pumpu se standardné nafedénym

noradrenalinem (5/50 ml fyziologického roztoku).
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4.2. Metody zpracovani dat

Jednotlivé udalosti (uddlosti se rozumi stanoveni prokalcitoninu a dalsi udaje
o stavu pacienta vztazené ke stejnému casu) byly roztiidény do tii kategorii:
nesepticky stav (ns), sepse (s) a septicky stav s poruchou tkdnové perfiize (s + 0s).
Kazda z téchto kategorii byla ddle rozdélena do dalSich ¢tyf skupin a to podle toho
zda byl druhy nabér prokalcitoninu odebirdn po jednom, dvou, tfech nebo vice
nez tfech dnech od nabéru predeslého.

Statisticky byly vyhodnoceny tfi laboratorni tdaje pouZivané v diagnostice
septickych stavii: sérovou koncentraci CRP v mg/l, celkovy pocet cirkulujicich
Leu v G/l a sérovou koncentraci prokalcitoninu v ng/ml. Pomoci Kruskal-Wallisova
neparametrického testu byl spocitan primér, median, horni a dolni quartil, smérodatna
odchylka a jednotlivé koncentrace byly zndzornény pomoci krabicovych graft
(box plots) 401

Béhem zhorSovani, trvani a zlepSovani septického stavu bylo vyhodnoceno
166 opakovanych nabéra prokalcitoninu. Pocate¢ni hodnoté prokalcitoninu byla
ptfitazena hodnota 100 %, nasledujici hodnota byla vztazena vici této pocatecni
hodnoté. Tento postup byl pouZzit i v piipadech, kdy byl prokalcitonin méfen
opakované¢ u jednoho pacienta. Jednotlivd procentudlni mnozstvi byla vynesena
do sloupcovych grafi.

Pfi neseptickém stavu (v Case bez zndmek sepse) bylo postupovano obdobné.
Bylo nalezeno 94 uddlosti prokalcitoninu pfi prokdzaném neseptickém stavu.
Absolutni hodnoty hladin prokalcitoninu byly vyneseny do bodového grafu.
Bylo vyhodnoceno 43 opakovanych ndbéri  prokalcitoninu.  Pocate¢ni
hodnoté prokalcitoninu byla pfifazena hodnota 100 %, nasledujici hodnota byla
vztaZzena vuci této pocateCni hodnoté. Procentudlni mnoZstvi opakovaného nédbéru
byla rozd¢€lena podle toho, zda byl druhy ndbér prokalcitoninu provadén po jednom,
dvou, tfech nebo vice nez tiech dnech od nabéru predeslého. Tato procentudlni
mnozstvi prokalcitoninu byly pfeneseny do sloupcovych grafi.

U pacientt s letdlnim pribéhem bylo pracovano s piedposlednim a poslednim
nabérem prokalcitoninu. Bylo nutné zjistit jeho dynamiku. Opét byla prvni hladina
prokalcitoninu, povazovdna za 100 % a ktéto hodnoté¢ byla vztazena hodnota

druhého nabéru. Tato procentudlni mnozstvi byla rozdélena do 5 skupin, podle toho
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zda k druhému nédbéru doSlo v den umrti, jeden, dva, tfi nebo vice nez tii dny
pfed dmrtim. Vysledna procentudlni mnoZstvi byla pienesena do bodového grafu.

Stejnym zplisobem bylo postupovano pii vyhodnoceni ndbérit CRP a Leu.
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4.3. Vysledky

4.3.1. Hodnoceni hladin prokalcitoninu, CRP a Leu ve vztahu ke

klinickému stavu

Neseptickych stavii bylo v souboru 94, septickych stavii 93 a septickych stavi
s poruchou perfiize 110.

Nejprve byla sledovdna souvislost zdvaznosti klinického stavu a hladiny
prokalcitoninu. Na obrazku 1 vidime jednotlivd rozmezi hladin prokalcitoninu
v ng/ml v zavislosti na zdvaznosti klinického stavu (ptivodni data, z nichZ byl obrazek
vytvofen, jsou v piiloze 2 v tabulkach 1, 2, 3). V pfiloze 1 na obrazku 1 je kvuli lepsi

prehlednosti vynesena zavislost zlogaritmované hladiny prokalcitoninu na zdvaznosti

v

klinického stavu. Z obrdzku je vidét, Ze prokalcitonin dobfe odrdZi stav pacienta,

zda se jednd o nesepticky stav, septicky stav, nebo septicky stav s poruchou perfize.
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Obr. 1: Sérové koncentrace prokalcitoninu v riznych stavech (ns - nesepticky stav,

s -septicky stav, s + os - sepse s 1ézi perfize).
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Maxima hladin prokalcitoninu v jednotlivych stavech dobfe vypovidaji o zdvaZnosti
daného stavu. Primérna hodnota prokalcitoninu v neseptickém stavu je 0,46, median
je 0,29, smérodatnd odchylka je 0,72. Quartily jsou 0,1 a 0,4875. Primérnd hodnota
v septickém stavu je 3,78, median je 0,53, smérodatnd odchylka je 15,9. Quartily jsou
0,25 a 1,57. Primérnd hodnota v septickém stavu s 1€zi perfize je 19,08, median je
3,93, smérodatnd odchylka je 39,36. Quartily jsou 0,8175 a 20,7025.

Déle jsme se zabyvali souvislosti zdvaznosti klinického stavu s hladinami CRP
a Leu. Na obrazku 2 vidime jednotlivd rozmezi hladin CRP v mg/l v zdvislosti
na zavaznosti klinického stavu (piivodni data, z nichZ byl obrazek vytvofen, jsou
v piiloze 2 v tabulkich 1, 2, 3). V piiloze 1 na obrazku 2 je kvtli lepsi prehlednosti

vynesena zdvislost zlogaritmované hladiny CRP na zavaznosti klinického stavu.
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Obr. 2: Sérové koncentrace CRP v riznych stavech (ns - nesepticky stav, s -septicky

stav, s + os - sepse s 1ézi perfiize).

vV,

Z obrazku je vidét, zZe nejCastejsi rozpéti hodnot CRP také vypovida o stavu pacienta,

zda se pacient nachdzi v neseptickém stavu, v septickém stavu nebo v septickém stavu
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s poruchou perfize, ale jeho hodnoty se zna¢né piekryvaji. Maxima hladin CRP
v urcitych stavech neodpovidaji zdvaznosti téchto stavii. Primérnd hodnota CRP
v neseptickém stavu je 89,94, median je 59,79, smérodatnd odchylka je 81,39.
Quartily jsou 32,8275 a 134,2925. Priimérnd hodnota CRP v septickém stavu je
107,45, median je 101, smérodatnd odchylka je 71,6. Quartily jsou 53 a 157.
Priimérnd hodnota CRP v septickém stavu s 1ézi perfize je 156,56, median je 131,
smérodatna odchylka je 97,92. Quartily jsou 78 a 221.

Na obrdazku 3 vidime jednotlivd rozmezi hladin Leu v G/l v zdvislosti
na zavaznosti klinického stavu (piivodni data, z nichZ byl obrazek vytvofen, jsou
v piiloze 2 v tabulkach 1, 2, 3). V pfiloze 1 na obrazku 3 je kvili lepsi prehlednosti
vynesena zavislost zlogaritmované hladiny Leu na zavaznosti klinického stavu.
Z obrazku je vidét, Ze rozpéti hladin Leu koreluji se zdvaZnosti stavu pacienta,

zda se pacient nachdzi v neseptickém stavu, v septickém stavu, nebo v septickém
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Obr. 3: Sérové koncentrace Leu v riznych stavech (ns - nesepticky stav, s -septicky

stav, s + os - sepse s 1ézi perfiize).
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stavu s poruchou perfize. Primérnd hodnota Leu v neseptickém stavu je 10,67,
median je 10, smérodatnd odchylka je 4,68. Quartily jsou 7,85 a 12,65. Primérna
hodnota Leu v septickém stavu je 16,17, median je 14,7, smérodatna odchylka je 8,49.
Quartily jsou 10,85 a 19,425. Primérna hodnota Leu v septickém stavu s 1ézi perfize

je 21,4, median je 16,9, smérodatnd odchylka je 53,88. Quartily jsou 13,025 a 22,425.

4.3.2. Dynamika prokalcitoninu p¥i zhorSovani septického stavu

Bylo nalezeno 61 piipadd zhorSovani septického stavu mezi dvéma
nasledujicimi stanovenimi prokalcitoninu. Hodnoty prvniho nabéru byly v rozmezi
hodnot 0 - 145,4 ng/ml s primérnou hodnotou 11,2 ng/ml. Hodnoty druhého ndb¢ru
byly v rozpéti hodnot O - 245.4 ng/ml s primérnou hopnotou 13 ng/ml.

Na obrazku 4 jsou vidét jednotlivé udalosti, kdy doSlo k zhorSeni stavu
pacienta. Doba mezi dvéma po sob¢ jdoucimi ndbéry byla jeden, dva, tii nebo vice
nez tfi dny (plvodni data, z nichZ byl obrdzek vytvofen, jsou v piiloze 2
v tabulkach 4, 5, 6, 7). Jak je vidét na obrazku v Céasti A, v pfipadé jednodenniho
odstupu nabirani prokalcitoninu kolisaji jeho hladiny u druhého nabéru v rozmezi
10 - 170 % pivodni hodnoty pfedeslého nabéru. Median je 97,8, smérodatnd odchylka
je 41,17, prumér je 96,16. Quartily jsou 73 a 133,25. Z c¢asti B je vidét, Ze v pripade
dvoudenniho odstupu nabirani prokalcitoninu jsou hladiny druhého nébéru v rozmezi
100 - 1000 % s vyjimkou 4 ptipadt, kdy jeho hodnota dosahuje 18, 33, 71 a 0,5 %.
Median je 143, smérodatnd odchylka je 306,3 pramér je 282,35. Do smérodatné
odchylky a do priméru nebyly zapocitany 2 hodnoty: 55773 a 0,5 %. Quartily jsou
84 a 467. Do obrazku do ¢asti B nebyla kvili lepsi pfehlednosti vynesena hodnota
nabéru, kdy doslo k zvySeni prokalcitoninu na 55773 %. Z casti C je patrno,
Ze v pripad¢ tfidenniho odstupu nabirdni prokalcitoninu je hladina druhého nabéru
v rozpéti 15 - 367 %, toto rozmezi znacné kolisd. Median je 71, smérodatnd odchylka
je 96,85, prumér je 107,7. Quartily jsou 36,7 a 145. Jak je vidét z ¢asti D, ndbéry

po vice nez tfech dnech jevi velké kolisani hodnot od 5 - 1045 %.
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Obr. 4: ZhorSovani septického stavu: ndbéry prokalcitoninu po jednom dni (¢ast A),

po dvou dnech (Cast B), po tiech dnech (€ast C), po vice nez tfrech dnech

(Cast D).
4.3.3. Dynamika prokalcitoninu pri trvani septického stavu

Bylo zaznamendno 46 piipadd trvdni septického stavu mezi dvéma
nasledujicimi stanovenimi prokalcitoninu. Trvani septického stavu znamena,
Ze se stav pacienta nezménil, to znamend Ze se ani nezlepsil, ani nezhorsil. Hodnoty
prvniho nédbéru byly v rozmezi hodnot 0 - 27,92 ng/ml (s vyjimkou 3 piipadi,
kdy hladiny prokalcitoninu dosahuji 63,19, 163,1 a 71,29 ng/ml) s priimérnou
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hodnotou 3,84 ng/ml. Hodnoty druhého nabéru byly v rozpéti hodnot O - 16,41 ng/ml
(s vyjimkou 2 pfipadi, kdy hladiny prokalcitoninu dosahuji 39,32 a 39,31 ng/ml)
s prumérnou hodnotou 2,5 ng/ml.

Na obrazku 5 jsou vidét jednotlivé udalosti, kdy nedoSlo k Zadné zméné stavu
pacienta. Doba mezi dvémi po sob& jdoucimi ndbéry byla jeden, dva, tfi nebo vice
nez tfi dny (pivodni data, z nichZ byl obrdzek vytvofen, jsou v piiloze 2
v tabulkidch 8, 9, 10, 11). Jak je vidét na obrazku v C¢&éasti A, v piipadé

jednodenniho odstupu nabirdni prokalcitoninu jeho hladiny u druhého nébéru kolisaji
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Obr.5: Trvani septického stavu: nédbéry prokalcitoninu po jednom dni (Cast A),

po dvou dnech (¢ast B), po ttech dnech (¢ast C), po vice neZ tfech dnech
(¢ast D).
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mezi 62 - 132 % s vyjimkou 4 ptipadl, kdy jeho hladiny dosahuji hodnot 27, 45,
679 a 441 %. Median je 96, smérodatnd odchylka je 29, primér je 86. Do smérodatné
odchylky a do priméru nebyly zapocitiny 2 hodnoty: 679, 441 %. Hodnota 679 %
odpovidéd velice Spatnému stavu pacienta, po ném ndsleduje exitus. Quartily jsou
71,75 a 128,25. Z casti B je vidét, Ze v ptipadé¢ dvoudenniho odstupu nabirani
prokalcitoninu jsou hladiny druhého ndbéru v rozmezi 79 - 150 % s vyjimkou
2 piipadi, kdy jeho hodnota dosahuje 24 a 25 %. Median je 105, smérodatna
odchylka je 38, primér je 97. Quartily jsou 89,5 a 114,5. Z ¢asti C je patrno,
Ze v pripad¢ tfidenniho odstupu nabirdni prokalcitoninu je hladina druhého nabéru
v rozpéti 10 - 114 %, bohuzel ptipadi trvani septického stavu s tiidennim odstupem
nabirani prokalcitoninu bylo pouze 5, ale i tak se da fici, Ze by nabirani po tfech
dnech bylo nevyznamné. Median je 38,1, smérodatnd odchylka je 35,36 a pramér je
49,22. Quartily jsou 30 a 54. Jak je vidét z ¢asti D, nabéry po vice nez tfech dnech
jevi kolisani od 3 - 108 % s vyjimkou 2 piipadl, kdy hladiny prokalcitoninu dosahuji
1277 a 3710 %. Do casti D nebyla kviili lepsi prehlednosti zatazena hladina 3710 %.

4.3.4. Dynamika prokalcitoninu p¥i zlepSovani septického stavu

Udalosti, kdy doslo ke zlepSeni septického stavu mezi dvéma ndasledujicimi
stanovenimi prokalcitoninu, bylo zaznamenano 59. Hodnoty prvniho nédbéru byly
v rozmezi hodnot 0,1 - 245,4 ng/ml s primérnou hodnotou 17,17 ng/ml. Hodnoty
druhého nébéru byly vrozpéti hodnot 0 - 160,7 ng/ml s primérnou hodnotou
10.00 ng/ml.

Na obrdazku 6 jsou vidét jednotlivé uddlosti, kdy doSlo k zlepSeni stavu
pacienta. Doba mezi dvéma po sob¢ jdoucimi ndbéry byla jeden, dva, tii nebo vice
nez tfi dny (pivodni data, z nichZ byl obrdzek vytvofen, jsou v piiloze 2
v tabulkédch 12, 13, 14, 15). Jak je vidét na obrdzku v Casti A, v pfipadé jednodenniho
odstupu nabirdni prokalcitoninu jeho hladiny u druhého ndbéru kolisaji
mezi 34 - 284 %. Tento odstup nabirdni se zd4 byt zna¢n¢ nevyhodny. Median je
101,5, smérodatnd odchylka je 66,45, primér je 116,6. Quartily jsou 61,25 a 159.
Z casti B je vidét, Ze v pripadé dvoudenniho odstupu nabirdni prokalcitoninu jsou
hladiny druhého ndbéru v rozmezi 24 - 80 % s vyjimkou 1 piipadu, kdy jeho hodnota
dosahuje 150 %. Median je 51, smérodatnd odchylka je 29, primér je 54. Quartily

jsou 37,3 a 58,1. Z casti C je patrné, ze v piipad¢ tfidenniho odstupu nabirani
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prokalcitoninu je hladina druhého ndbéru v rozpéti 7 - 93 % s pouze 1 vyjimkou a to
piipadem, kdy jeho hladina dosahovala 128 %. Ptipada zlepSovani septického stavu
s ttidennim odstupem nabirdni prokalcitoninu bylo pouze 5. Median je 43, smérodatnd
odchylka je 47,89 a prumér je 55,72. Quartily jsou 8 a 93. Jak je vidét v ¢asti D,
nabéry po vice nez tfech dnech jevi velké kolisani od 3 - 300 % s vyjimkou 2 piipadi,

kdy hladiny prokalcitoninu dosahuje 1132 a 1406 %.
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Obr. 6: ZlepSovani septického stavu: nabéry prokalcitoninu po jednom dni (¢ast A),

po dvou dnech (Cast B), po tiech dnech (¢ast C), po vice nez tiech dnech
(¢ast D).
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4.3.5. Nesepticky stav

Bylo nalezeno 94 piipadi odebirdni prokalcitoninu, kdy nebyly prokdzany
znamky sepse a 43 stavi, kdy byl odebran opakované¢ v Case, kdy nebyly prokdzany
znamky sepse.

Jak je vidét v piiloze 1 na obrazku 4 jednotlivé hodnoty prokalcitoninu jsou
velmi riizné, ale jde o hodnoty pfevairn€¢ v rozmezi normy pro nesepticky stav
(pivodni data, z nichZ byl obrazek vytvofen, jsou v piiloze 2 v tabulce 1). Hladiny
nad 2 ng/ml odréazeji velmi kratkou dobu, kdy se jinak septicky pacient nenachazel
v sepsi, tzn. nespliioval podminky pro diagnézu sepse. Median je 0,24, smérodatna
odchylka je 0,37 a pramér je 0,33. Quartily jsou 0,1 a 0,46. Do vypocti nebylo
zahrnuto 5 uddlosti, které maji hodnotu 1,22, 1,55, 5,07, 2,98 a 2,76 ng/ml
a odpovidaji velice kratké dob¢ (vétSinou dva dny), kdy se jinak septicky pacient
nenachdzel v sepsi (nespliioval podminky pro sepsi).

V priloze 1 na obrdzku 5 jsou vidét jednotlivé udalosti béhem neseptického
stavu, kdy mezi dvéma po sob& jdoucimi ndbéry uplynula doba jeden, tfi nebo vice
nez tfi dny (pivodni data, z nichZ byl obrazek vytvoien, jsou v ptiloze 2 v tabulce 16).
Nébéry po dvou dnech tvofily malou skupinu t#i wuddlosti shodnotami
150 , 129 a 56 %. Z obrazku z Casti A je vidét, Ze ndbery po jednom dni nejevi
kolisdni hodnot, ale sledovand skupina je velmi mald. Z obrazku z ¢4sti B je patrné,
Ze pii ndbérech  po tiech dnech dochdzi k velkému kolisdni hodnot PCT, i kdyzZ je
pfevaznd vétSina  pod pozadovanou hranici pro sepsi (0,46 ng/ml). Z obrazku
z ¢asti C je vidét, Ze pti ndbérech po vice neZ tiech dnech dochdzi k velkému kolisan{
hodnot PCT, i kdyZ jsou absolutni hodnoty stavli prevazné pod pozadovanou hranici

pro sepsi.

4.3.6. Laboratorni markery sepse pii letalnim prubéhu

U 19 pacientti s letdlnim priabéhem byla vyhodnocena zména hladiny
prokalcitoninu mezi dvéma poslednimi nabéry pied dmrtim.

Na obrdzku 7 jsou vidét jednotlivé procentudlni koncentrace prokalcitoninu
v zavislosti  na tom, zda byl odebirdn v den smrti, jeden, dva nebo vice nez tii dny
pred smrti (plivodni data, z nichZ byl obrazek vytvofen, jsou v piiloze 2 v tabulce 17).

Tii dny ptfed smrti nebyl ziskdn Zadny vzorek. Do obrazku nebyly vyneseny
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kvuli

prokalcitoninu vystoupila na 2270 % pivodni hladiny; vtomto piipadé byl
prokalcitonin odebirdn v den smrti. Dale do obrdzku nebyla vynesena hodnota, kdy se
prokalcitonin zvysil po vice nez tfech dnech na 1133 %. Z obrazku je vidét,
Ze hladiny prokalcitoninu v den smrti nebo jeden den pfed ni dobfe odrazeji
zavaznost klinického stavu. Nébéry v den smrti maji median 679, smérodatna
odchylka je 717,12 a pramér je 906,4. Quartily jsou 657 a 783. Do vypoctl nebyla
zahrnuta hodnota, kdy se hladina prokalcitoninu sniZzuje na 0,5 %, jde o jiZ zminénou
leukopenii. Nabéry nejpozdéji 48 hodin pfed smrti maji median 623, smerodatnou

odchylku 631,4 a pramér 716,5. Quartily jsou 418,25 a 705. Do vypocti nebyla

lepsi piehlednosti

obrazku 2 udélosti, jedna wuddlost kdy koncentrace

zahrnuta hodnota 0,5 %, jde o jiZ zminénou leukopenii.
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Obr. 7: Koncentrace prokalcitoninu v % v zavislosti na jednotlivych skupinach nabért
(1 = nadbéry v den umrti, 2 = nébéry jeden den pfed umrtim, 3 = nédbéry

dva dny pfed umrtim, 4 = ndbéry vice nez tfi dny pfed umrtim).
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Kromé¢ hodnot prokalcitoninu byly sledoviany téZ zmény v Kkoncetraci
C-reaktivniho proteinu (CRP) a zmény v koncentraci leukocyti (Leu). Na obrazku 8
je vidét procentudlni hladina CRP v zdvislosti na skupiné uddlosti (piivodni data,
z nichz byl obrazek vytvoten, jsou v piiloze 2 v tabulce 17). Do obrazku kvuli lepsi
prehlednosti nebyla vynesena udalost, kdy se CRP zvySil na 882%. Tento nidbér byl
proveden v den smrti. Odpovida jiz zminéné leukopenii. Jak je vidét na obrazku, CRP
se v pfipad¢ ndbérti v den smrti a jeden den pied smrti zvySuje, ale nedosahuje

takového zvySeni jako v ptipad¢ prokalcitoninu.
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Obr. 8: Hladina CRP v % v zavislosti na skupiné udalosti (1 =ndbéry v den smrti,
2 = nabéry jeden den pfed smrti, 3 = ndbéry dva dny pfed smrti, 4 = nabéry

vice nez tfi dny pred smrti).
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Na obrazku 9 jsou vidét hladiny Leu v % v zdvislosti na skupinidch
nabéra Leu (ptivodni data, z nichz byl obrdazek vytvofen, jsou v pfiloze 2

v tabulce 17). Do obrazku kviili lepsi piehlednosti nebyla vynesena uddlost, kdy Leu
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Obr. 9: Koncentrace Leu v % v zdvislosti na skupiné ndbérit Leu (1 = Leu byly
odebirdny v den umrti, 2 = Leu byly nabirdny jeden den pied smrti, 3 = Leu
byly odebirany dva dny pted smrti, 4 = Leu byly odebirdny vice nez tfi dny

pfed smrti).

vystoupily na 1564 %, tento ndbér byl proveden v den smrti. Hodnota 12,5 %
odebrand v den smrti znamend leukopenii zminénou jiZ u odebirani prokalcitoninu.
Z obrazku je vidét, Ze Leu se ve vétSin€ ndbérti zvySuji, ale nedosahuji takového

zvySeni jako prokalcitonin.
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4.4. Diskuze

Jak je zminéno jiz vySe, pro diagnézu SIRS a sepse bylo nutno splnit
dvé ze Ctyt klinickych a hematologickych kritérii: alterovand télesnd teplota, pulz,
dech a celkovy pocet leukocytd.

Bylo brdno v dvahu, Ze vyplavovani pyrogentll se déje ndrazove a to ovliviiuje
teplotu pacienta. Mimo teplot v této Spicce muze byt télesnd teplota nizsi. Proto byla
pouzita teplota nejvyssi dosazend béhem jednoho dne, pokud se vyslovné nevymykala
ostatnim teplotdm. Vysoké teploty byly nékdy sniZovany arteficidlni hypotermii,
proto 1 v téchto pfipadech byla ndmi stanovena podminka teploty brdna za splnénou.
Nizké télesné teploty byly zaznaméndavany pouze ojedinéle, spiSe v termindlnich
stadiich nezvladnutelnych stavii konéicich exitem (crux mortis).

Co se tyka srdecni frekvence, vZdy byla pocitdina primérmd hodnota
zaokrouhlednd na 5/min. Chvilkové zvySeni hodnoty naméfené béhem dne mohly byt
zpusobeny napiiklad manipulaci s pacientem. U ftady pacienti byl medikovéan
betablokéator, ktery snizuje srdec¢ni frekvenci, proto byly tyto piipady rovnéz brany
za splnéné kritérium.

Jako splnéné kritérium pro dechovou frekvenci byl pokladdn zaokrouhleny
pramér dennich hodnot ze stejnych divodi jako u pulzu. Pacienti na fizené ventilaci
byli zatazeni do splnéného kritéria patologie.

Nizké hodnoty leukocytli se objevovaly sporadicky vétSinou v inicidlnich
stadiich, kdy cirkulujici leukocyty rychle adheruji na endotel. Nédslednd mobilizace
poolu leukocyti vedla krychlému zvySeni na mnohondsobné hodnoty vZzdy
nad 4 G/ul. Tento marker jevil nejrychlejsi kolisani, byl jako jediny septicky marker
stanovovan 1 Cast&ji, vicekrat béhem jednoho dne. V nékterych pripadech vysoké
hodnoty pretrvavaly i v obdobi zifejmého zlepSovéani klinického stavu, v jinych
dochdzelo k vycerpani kapacity imunitni odpovédi a zdanlivé normalizaci hodnot.
Hodnoceni tohoto markeru pifi odhadu prognézy proto vyzadovalo dukladnou
rozvahu.

U pacientli s MODS, klesé-li tkanova perfize, automaticky se zvysuje pratok
davkovaného 1éku noradrenalinu tak, aby byla zajiSténa nutnd periferni cévni
rezistence. Zabraiiuje se tak hypovolemickému Soku a zdroven se takto da tento

hrozici stav monitorovat. Hodnoty noradrenalinu se zaznamenavaji do dokumentace,
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pokud je jejich kolisani velké, déje se tak i nékolikrat za hodinu. Byly zaznamenany
hodnoty od 0,5 do 2,0 ml/min pfi slabém sniZeni tkanové perflize az na desitky
ml/min pfi t€Zkych stavech. V pribéhu dnii bylo moZno dobfe sledovat zlepSovani
hodnot jako zvladnuti hroziciho Soku.

Statistické zpracovani hladin prokalcitoninu, CRP a Leu dobie vypovida
o vhodnosti pouziti stanoveni prokalcitoninu, CRP a Leu pfi urCovani zdvaZnosti
stavu pacienta. Prokalcitonin, narozdil od CRP a Leu, vykazuje jednoznacné nejvetsi
rozdily mezi hodnotami v neseptickém stavu, v septickém stavu a v septickém stavu
s poruchou perfiize. Ale ani u prokalcitoninu nejsou hranice mezi jednotlivymi stavy
ostré. V neseptickém stavu se 95 % stavii nachdzi mezi hodnotami 0,1 a 0,49 ng/ml.
Do tohoto statistického zpracovani byly zafazeny i hodnoty prokalcitoninu, kdy se
jinak septicky pacient na kritkou dobu (vétSinou na dva dny) nenachazel v sepsi
(nespliioval podminky pro sepsi). Dala bych piednost hranici pro sepsi 0,46 ng/ml,
do tohoto vypoctu nebyly zahrnuty vySe zmiflované hodnoty prokalcitoninu, kdy se
jinak septicky pacient nenachdzel v sepsi. V septickém stavu mezi hodnotami 0,25
a 1,57 ng/ml a v septickém stavu s poruchou perfuze mezi hodnotami 0,82
a 20,70 ng/ml. 95 % hodnot CRP se nachdzi v neseptickém stavu mezi hodnotami
32,83 a 134,29 mg/l, v septickém stavu mezi hodnotami 58 a 157 mg/l a v septickém
stavu s poruchou perfiize mezi hodnotami 78 a 221 mg/l. 95 % hodnot Leu se nachédzi
v neseptickém stavu mezi hladinami 7,85 a 12,65 G/, v septickém stavu
mezi hodnotami 10,85 a 19,43 G/l a v septickém stavu s poruchou perfize
mezi hodnotami 13,03 a 22,43 G/I. Z téchto udaji je vidét, Ze rozpéti hodnot
u jednotlivych stavll se znacné prolinaji a tudiZ k rozliSovani mezi t€émito stavy pouze
odebrani CRP nebo Leu nesta¢i. Hladiny prokalcitoninu pod 0,25 ng/ml svédci
pro nesepticky stav. Hladiny v rozmezi mezi 0,25 a 0,46 ng/ml se jevi jako hrani¢ni,
hladiny nad 0,46 ng/ml odpovidaji septickému stavu. T¢Zké stavy dosahuji desitek
a? stovek ng/ml. Narozdil od vysledki publikovanych Carrolem et al. "*
a Schneiderem a Lamem '*', které uznavaji hranici pro septicky stav 0,5 ng/ml, mé
vysledky jsou v souladu s vysledky publikovanymi Shehabim et al. *”). Pacienti
s hladinou prokalcitoninu mezi 0,25 a 0,5 pg/L mohou byt stile v sepsi,
tudiZ hranice cut-off pro sepsi 0,5 pug/l je nevhodnd. Na zdkladé mého pozorovani se
pfikldnim k pfisnéjsimu posuzovani hladin prokalcitoninu. Z vysledkl také vyplyva,
Ze pokud ma pacient hladinu prokalcitoninu pod 0,25 ng/ml (jednd se s nejvetsi

pravdépodobnosti o nesepticky stav), neni u né¢j nutnd 1écba antibiotiky. Toto tvrzeni
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je v souladu s udaji publikovanymi  Shehabim et al. '*"| Christ-Crainem

301 4 Schwetzem et al. *¥.

a Miillerem

Béhem zhorSovani septického stavu, procentudlni hladiny prokalcitoninu
odebirané po jednom dni, po tfech dnech a po vice nez tfech dnech jevi veliké kolisani
hodnot a tudizZ nemaji ke klinickému stavu zadny vztah. U ndbéri po jednom dni se
nepodafilo vysvétlit 4 ndbéry z 8 nevyhovujicich z celkového poctu 16 udélosti
(nevyhovujici udalost znamend, Ze nabéry pii zhorSeni klinického stavu nevykazuji
procentudlni zvySeni, jejich procentudlni koncentrace se bud nezménila, nebo se
dokonce snizila). U nabérti po tiech dnech se také nepodatilo vysvétlit 4 nabéry
z nevyhovujich 8 z celkového poctu 13 udélosti. Zminéné vysvétlené nevyhovujici
nabéry spadaji do obdobi tésné pied zlepSenim klinického stavu nebo v nékterych
ptipadech tfidennich ndbérti mize dochazet k tomu, Ze se pacient béhem téchto ti{ dnii
stihne jest¢ vice zhorsSit a pak se trochu zlepsi, ale pofad tento stav je horSi nez ten
pred tiemi dny. Nabéry po dvou dnech dobie odrazeji zhorSeni septického stavu
pacienta. Pouze 2 wuddlosti z 15 se nepodafilo vysvétlit. Témto ndbérim
prokalcitoninu odpovidaji procentudlni hladiny 100 % a 32,8 % a absolutni hladiny
88,19 ng/ml a 3,81 ng/ml. Hodnota 88,19 ng/ml se sice oproti hodnoté nabirané
pfed dvéma dny nezmenila, ale je natolik vysokd, Ze o zdvaZnosti stavu se tady
ani nemusi diskutovat. 4 udélosti (s procentudlnimi koncentracemi 17,7, 71, 100
a 97 %, kterym odpovidaji absolutni hladiny 15,81, 12,55, 0 a 1,47 ng/ml), kdy se
hladina prokalcitoninu nezhorSovala (zlepSovala se, nebo zlstdvala stejnd), spadaji
do obdobi tésn¢ pred zlepSenim ( jeden aZ dva dny po nabréani doslo ke zlepSeni stavu
pacienta). Jedna uddlost s procentudlni koncentraci 0,5 % a absolutni koncentraci
0 ng/ml odpovida stavu, kdy pacient upadl do leukopenie (hladina Leu byla 2 G/1)
a po té nasledoval exitus.

Béhem trvani septického stavu ndbéry po jednom a po dvou dnech dobie
koreluji s klinickym stavem pacienta a dobfe znaci trvani septického stavu. U nabéri
po jednom dni se podatilo vysvétlit 6 uddlosti z nevyhovujicich 11 z celkového poctu
15 nébéri. Tyto ndbéry (o procentudlni koncentraci 80, 79, 45, 127 % a o absolutni
koncentraci 0,47, 3,01, 4,74, 0,76 ng/ml) spadaji do obdobi, kdy se pacient nejpozdéji
do dvou dnii zlepsil nebo zhorsil. Piipad s procentudlni koncentraci 679 % a absolutni
hodnotou 4,62 ng/ml odpovida stavu, kdy se pacient klinicky neméni, ale nésleduje
exitus. Uddlost s procentudlni koncentraci 132 % a absolutni hladinou 3,96 ng/ml

odpovida stavu, po kterém do dvou dnl nasleduje zhorSeni klinického stavu a exitus.
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Nepodatfilo se vysvétlit 5 wuddlosti o procentudlnich  koncentracich
62,75, 27,78 a 441 %, jimz odpovidaji absolutni hladiny 1,86, 11,36, 0,13, 1,31
a 0,75 ng/ml. U ndbéri po dvou dnech se nepodafilo vysvétlit 3 ndbéry
z nevyhovujicich 6 z celkového poctu 11. Udalost s procentudlni koncentraci
24 % a absolutni koncentraci 39,32 ng/ml odpovidd stavu, kdy jeden den
pred ndbérem doslo k leukopenii a pak se stav znovu vratil na pivodni klinicky stav.
Ostatni vysvétlené uddlosti s procentudlni koncentraci 26 % a 79 % a s absolutnimi
hladinami 10,23 ng/ml a 16,41 ng/ml spadaji do obdobi, kdy béhem nésledujiciho dne
doslo ke zlepSeni klinického stavu pacienta. Zbyvajicim 3 nevysvétlenym udalostem
odpovidaji procentudlni koncentrace 150, 137 a 115 % a absolutni hladiny 0,69, 1,64
a 1,82 ng/ml. Nabéry po tfech dnech a po vice neZ tfech dnech jevi veliké kolisani
hodnot a tudiZ nemaji ke klinickému stavu Zadny vztah.

Béhem zlepSovani septického stavu ndbéry po jednom dni a po vice
nez tiech dnech velice kolisaji a tudiZ nevykazuji zlepSeni septického stavu. Nabéry
po dvou dnech dobfe vykazuji zlepSeni stavu pacienta. Nevyhovujici je pouze
1 udélost  z celkového poctu 17 pitipadl, kdy procentudlni hladina je 150 %
a absolutni hladina je 0,18 ng/ml. Nabéry po tfech dnech se zdaji byt také velice
vyhodné, ale tuto skupinu tvoii mélo uddlosti. Pouze 1 pfipad je nevyhovujici
z celkovych 5 udalosti, jemuZ odpovida procentudlni koncentrace 128 % a absolutni
hladina 0,41 ng/ml. Za jeden den po tomto ndbéru PCT nésledovalo zhorSeni
klinického stavu pacienta.

Z dat, které jsem m¢éla k dispozici, jsou nejvyhodné€jsi nabéry po dvou dnech.
Moje vysledky jsou v rozporu s vysledky Schneidera H. G. a Lama Q. T., ktefi tvrdi,

ze PCT je vhodny pro denni odrebirdni (23]

. Stanoveni ve vzorcich odebranych
s dvojdennim odstupem velice dobie koreluji s klinickym stavem pacienta.
Z. ekonomického hlediska jsou také nejvyhodnéjsi. Nabéry po jednom dni se jevi
jako dobré, ale ne tak dobré jako po dvou dnech pouze v piipadé trvani septického
stavu. Co se tykd zhorSovani a zlepSovani klinického stavu, se odebirani
prokalcitoninu po jednom dni neosvédcilo. Je to velice kratkd doba na to,
aby se klinicky stav pacienta stihl zménit, napiiklad aby pacient zareagoval na urcitou
1écbu. Navic jsou Casté odbéry zbyteCnou zaté¢Zi z ekonomického hlediska - cena
stanoveni prokalcitoninu je 327 Kc na jedné soupravé bez kalibraci a kontrol,
s kalibracemi a s kontrolami je cena piiblizn¢ 400 Kc, i s rezijnimi ndklady c¢ini

stanoveni prokalcitoninu pfiblizn¢ 700 Kc, coZz odpovidd bodovému ohodnoceni
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707 bodt “Y. Nébdry po tfech dnech se jevi jako dobré pouze tehdy, jde-li
o zlepSovani klinického stavu. Tii dny uZ je velice dlouhd doba, za kterou se miize
stav pacienta vyrazné zménit, tudiZ 2 nabéry (prvni a druhy po tfech dnech) nemusi
vykazovat jednu vlnu zmény stavu pacienta, ale vlastn¢ zmény dvé (zhorSeni
a nasledovné zlepSeni). TakZe potom v tomto ptipad¢ je hladina prokalcitoninu tfeba
hor§i neZ jeho ptivodni hladina, ale pofdd je lepsi, nez pokud by se prokalcitonin
zm¢fil na vrcholu zhorSeni klinického stavu, ov§em vysokd hodnota prokalcitoninu by
v disledku dlouhého intervalu mezi odbéry nebyla zachycena. I v pfipad¢ zlepSeni
stavu pacienta je ndbér o jeden den dfive (tudiZz po dvou dnech) ekonomicky
vyhodnéjsi - Setfi se tim jeden den 1éCby pacienta, kterd je velmi ndkladna.
Pfi nabérech po dvou dnech zména hladiny prokalcitoninu o 15 % znaci trvani stavu
(quartily jsou 89,5 a 114,5). Nejcastéjsi procentudlni hladina pfi trvani septického
stavu byla 105 %. SniZeni hladiny o 15 % vSak mize znacit i zhorSeni stavu pacienta
(quartily jsou 84 a 467), ale nikdy se nejednalo o vyznamné zhorSeni
a aZz na 2 pifipady maximdln¢ do dvou dnil nastalo zlepSeni stavu pacienta.
Nejcastéj$i zména hladiny prokalcitoninu pfi zhorSovani septického stavu byla
zvySeni jeho hladiny o 43 %. Snizeni hladiny o 42 % (quartily jsou 37,3 a 58,1)
velice dobie znac¢i zlepSeni septického stavu. Nejcastéjsi zména hladiny
prokalcitoninu pfi zlepSovéni septického stavu byla sniZeni hladiny na 51 %. SniZeni{
jeho hladiny o 42 % jednoznacné€ znaci prognosticky pfiznivy znak, zména o méné
nez 15 % je prognosticky nejistd, zvyseni nad 43 % je prognosticky nepiiznivé.

V neseptickych stavech bylo malo opakovanych nabéri prokalcitoninu. Je to
déno tim, Ze 1ékafi poprvé odeberou prokalcitonin a kdyz zjisti, Ze je nizky, nékdy ho
odeberou po par dnech znovu a kdyz je opét nizky, jiz ho déle neodebiraji. Opakovani
nabért se jevi jako dobré po jednom az dvou dnech, opét se v tomto piipade
piiklainime k odebirdni po dvou dnech, ale je patrné, Ze sledovani dynamiky
v neseptickych stavech je nutno hodnotit spiSe v absolutnich hodnotich ng/ml,
nez v procentudlnim posunu hodnot. Opakované nébéry zna¢né kolisaji, ale vétSina
nabért spadd pod pozadovanou hranici pro sepsi (95 % udélosti spada do rozmezi
hodnot 0,1 a 0,46 ng/ml).

Pacientli s exitem bylo velice mdlo a po rozdéleni udédlosti do jednotlivych
skupin neni zcela moZné vyhodnotit Gi¢innost stanoveni prokalcitoninu a jeho vyuZiti
k prognéze smrti. Prokalcitonin by mohl byt dobrym predikatorem umrti, ale pouze

je-li odebirdn v den smrti  nebo jeden den ptfed ni. V den umrti dochdzi k vzestupu
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jeho hladiny (aZ na tisicindsobek), vyjimku tvoifi pouze 1 uddlost, kdy hladina
prokalcitoninu posledniho ndbéru pred smrti dosahuje 0,5 % ptedeslé koncentrace.
V tomto piipad€ vSak i klesaji leukocyty na hodnotu 2 G/l a dochézi k leukopenii.
CRP i Leu se sice u pacientl s exitem také zvysuji, ale zdaleka nedosahuji takového
zvySeni jako prokalcitonin. ZvySeni prokalcitoninu nad 400 % je prognosticky
mimofddné nepiiznivé, hrozi zde exitus do 48 hodin, pfi zvySeni nad 679 % hrozi

exitus do 24 hodin.
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4.5. Zavér

Hladiny prokalcitoninu pod 0,25 ng/ml svéd¢i pro nesepticky stav. Hladiny
v rozmezi mezi 0,25 a 0,46 ng/ml se jevi jako hrani¢ni, hladiny nad 0,46 ng/ml
odpovidaji septickému stavu. T€zké stavy dosahuji 1 desitek aZ stovek ng/ml. Pokud
ma pacient hladinu prokalcitoninu pod 0,25 ng/ml (Jednd se s nejveétsi
pravdépodobnosti o nesepticky stav), neni u n¢j vhodné 1écba antibiotiky.

Pti dynamickém hodnoceni byla posuzovana kinetika sérovych hladin v Case.
Rozumné je doporuceni stanovovat prokalcitonin jednou za dva dny. Pfi ndbérech
po dvou dnech zména jeho hladiny o 15 % znaci trvani stavu. SniZeni hladiny o 15 %
vSak muze znacit i zhorSeni stavu pacienta (quartily jsou 84 a 467), ale nikdy se
nejednalo o vyznamné zhorSeni a ve vétSiné pripadit maximéln€ do dvou dna nastalo
zlepSeni stavu pacienta. Nej€astéjSi zmena hladiny pfi zhorSovani septického stavu
byla zvySeni hladiny prokalcitoninu o 43 %. SniZeni hladiny o 42 % (quartily jsou
37,3 a 58,1) velice dobie znaci zlepSeni septického stavu. NejCastejsi zmeéna hladiny
prokalcitoninu pfi zlepSovani septického stavu byla snizeni hladiny na 51 %. Snizeni
hladiny o 42 % jednoznacn€ znaci prognosticky pfiznivy znak, zména o méné
nez 15 % je prognosticky nejistd, zvySeni nad 43 % je prognosticky nepiiznivé.

V neseptickych stavech se opakovani ndbéri prokalcitoninu jevi jako dobré
po jednom az dvou dnech, opét se v tomto piipad¢ ptiklanim k odebirdni po dvou
dnech, ale je patrné, Ze sledovéni kolisdni neseptickych hodnot je nutno hodnotit
spiSe v absolutnich hodnotdch v ng/ml (vzestup nad 0,46 ng/ml, pokles
pod 0,25 ng/ml), nez v procentudlnim posunu hodnot.

Prokalcitonin by mohl dobfe predikovat imrti na jeden az dva dny dopiedu.
V den tmrti dochdzi k vzestupu prokalcitoninu (aZ na tisicindsobek). CRP i Leu se
sice také zvySuji, ale zdaleka nedosahuji takového zvySeni jako prokalcitonin.
Zvyseni prokalcitoninu nad 400 % je prognosticky mimofadné neptiznivé, hrozi zde

exitus do 48 hodin, pfi zvySeni nad 679 % hrozi exitus do 24 hodin.
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6. Priloha 1 - obrazky

Obr. 1: Jednotliva rozmezi hladin prokalcitoninu v ng/ml (zlogaritmované sérové
koncentrace prokalcitoninu) v zavislosti na zavazZnosti klinického stavu

(ns - nesepticky stav, s -septicky stav, s + os - sepse s 1ézi perfiize).
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Obr. 2: Jednotliva rozmezi hladin CRP v mg/l (zlogaritmované sérové koncentrace
CRP) v zavislosti na zavaznosti klinického stavu (ns - nesepticky stav, s -septicky

stav, s + os - sepse s 1ézi perfiize).
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Obr. 3: Jednotliva rozmezi hladin Leu v G/l (zlogaritmované sérové koncentrace
Leu) v zavislosti na zavaznosti klinického stavu (ns - nesepticky stav, s -septicky

stav, s + os - sepse s 1ézi perfiize).
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Obr. 4: Nesepticky stav: Jednotlivé hodnoty prokalcitoninu.

Koncentrace 0 - 0.25 ng/ml = 45 nédbéra, 0,25 - 0,5 ng/ml = 27 nabéri,
0,5 - 0,75 ng/ml = 10 ndbért, 0,75 - 1,0 = 2 ndbéry, 1,0 - 2,0 = 7 nédbér,
nad 2 ng/ml = 3 nébéry.
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Obr. 5: Nesepticky stav: kolisani hladin prokalcitoninu p¥i niabérech po jednom

(¢ast A), tirech (¢ast B) nebo vice nez tirech dnech (¢ast C).
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7. Priloha 2 - tabulky

Tab. 1: Hladiny Leu, CRP a prokalcitoninu p¥i neseptickém stavu (nabéry nejsou

rozdéleny do skupin podle intervalu mezi jejich odebiranim).

Leu CRP PCT Leu CRP PCT
[GN] [mg/l] | [ng/ml] [GN] [mg/1] | [ng/ml]
7,8 208 0,32 25,3 30,3 0
12,8 10 0 3,9 0,1
7,1 39 0,13 0
9,8 59 0,21 9,6 76,35 0
9 36 0 16,7 134,08 0,19
74 0,1 54 100,49 0,21

144 0 7,6 95,52 0,37

7,5 126 0 8,8 249,26 1,65
8,9 63 0 17,5 34,87 0,46
11,5 219 1,22 24,4 105,93 0,96
8,6 33 0 13,5 300,03 0,39
8,6 3 0,47 12,4 58,71 0,52
4,3 1 0 10,2 46,5 0
6,2 50 1,55 9,3 14,48 0,35
16,8 0,46 4,4 32,73 0,48
11,1 48 5,07 12,8 250,36 0,65
5,4 184 2,98 8 126,99 0,56
6,1 214 2,76 42,6 0,1
8,5 42 0,36 6,8 32,86 0,46
8,4 81 0,52 9,5 90,77 0,33
13,3 135 0,46 10,8 241,35 0,45
10,3 280 0,69 6,9 10,54 0,58
10,4 138 0,1 15,7 36,14 0,15
17,9 119 0,48 6,5 11,93 0,14
10 363 0,44 10,4 111,46 0,71
8,1 6 0,1 11,2 29,82 0,49
11,8 121,6 0,14 11,9 153,69 0,46
11,8 1,61 0 10,2 60,57 0,13
15,7 1,45 9.4 26,47 0
6,14 0,11 15,8 27,66 0,51

10 0,45 9,9 30,54 0,17
9,5 0,1 3,9 6,26 0,28
13,5 1,81 13,3 134,93 0,46
22,9 1,4 7,3 36,3 0
5,8 2,57 0 9,2 57,32 0,17
21,5 80,57 0,24 7,9 6,03 0
0,8 58,34 0 11,8 95,95 0,36
16,3 245,11 0 10 151,12 0,5
21,6 153,2 0,59 11,8 35,84 0,64
11,3 56,77 0 9,2 75,93 0,42
8,1 3,36 0,45 12,5 162,67 0,28
2,7 1,3 14,3 219,7 0,24
16,78 0 6,6 42,84 0,3
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Leu CRP PCT
[GN] [mg/l] | [ng/ml]
7,1 34,96 0,86
14 72,719 0,35
10,6 78,16 0
0,1
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Leu
[Gn

CRP
[mg/1]

PCT
[ng/ml]

0,1

0,19

0,11




Tab. 2: Hladiny Leu, CRP a prokalcitoninu pfi septickém stavu (nabéry nejsou

rozdéleny do skupin podle intervalu mezi jejich odebiranim).

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN] [mg/l]| [ng/ml] [%] [%]
15,5 160 0,43 53 153
14,1 15 0,1 77 23
20,4 6 0,3 200 300
29,2 16 0,1 92 8
19 131 0,49 188 288
10,2 185 2,03 76,5 276,5
6,2 50 1,55 64,7 35
13,2 17 0,59 61,9 38
14,3 10 0,47 20,3 80
16,8 0,46 2,1 98
16,7 3 0,23 50 50
5,2 226 1,67 75,8 24
7,3 220 0,5 70,1 30
15,2 105 0,1 80 20
19,6 78 0,67 59,6 40
19,5 29 7,8 87,7 12
13 55 0,75 934 6,6
15,1 58 0,15 80 20
11,1 48 5,07 74 26
22,1 65 0,33 93,5 6,5
54 184 2,98
6,1 214 2,76 7 93
16,2 79 1,5
17,7 84 1,57 5 105
14,2 15 0,54 66 34
17,7 167 0,47 81 19
9,1 103 0,2 57 43
10,7 57 0,48
11,9 30 0,13 73 27
14,4 15 0,15 15 115
5,6 50 0,16 89 11
7,7 0,1 37,5 62,5
28,5 293 17,66
8,7 163 0,29 61 161
8,1 54 4,79 82,7 17,3
9,9 260 1,12 36,4 63,6
19,8 197 3,21 21,9 78
24,5 116 10,09 62,7 37,3
25 56 3,81 67,2 32,8
19,4 108 0,64 55,9 44,1
10,9 134 0,15 76,6 23,4
175 26,31 56 44
8,4 81 0,52
13,3 135 0,46 31 131
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Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN] [mg/l] | [ng/ml] [%] [%]
10,3 280 0,69 50 150
14,3 134 10,23 74 26
12,7 55 9,81 75 25
11 93 0,1
10,4 138 0,1 97 3
32,7 237 10,57
10,1 148 1,69
12,9 157 1,31 22 78
14,1 1,12 15 85
14,8 157 1,6 43 143
15 147 1,5 6 94
15,3 123 1,67 11 111
15,7 89 0,49 71 29
19 74 0,6 22 122
22 75 0,76 27 127
54,1 39,31 45 55
22,4 226 1,25
20,5 256 1,42 14 114
15,7 105 0,24 9 109
10,9 18 0,28
12,9 75 0,32 14 114
7,5 58 0,41 28 128
14,6 190 1,12
21,7 99 0,49 2 102
27,1 130 0,67 37 137
17,8 125 0,5 25 75
11,4 220 0,1 77 23
14,8 177 1,46 1306 1406
14,8 159 0,25 83 17
24.9 13 0,44
16,5 111 1464 40 60
7,8 35 0,13 30 130
6,1 38 0,14 8 108
6,1 36 0,1 29 71
7,1 162 0,3 200 300
10,3 59 0,1 67 33
11 153 0,1 0 100
11,8 149 0,36 32 68
12,9 149 0,41 14 114
16 114 0,53 10 110
15,4 106 0,23 57 43
18,6 89 0,17 26 74
25,1 0,75 341 441
13,2 36 0,1
19,5 23 1,51 1410 1510
36,7 27 1,2 18 82
41,9 72 1,64 37 137
38,7 66 1,58 4 96
34,6 26 1,82 15 115
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Tab. 3: Hladiny Leu, CRP a prokalcitoninu pii septickém stavu s organovym

selhanim (ndbéry nejsou rozdéleny do skupin podle intervalu mezi jejich

odebirdanim).
Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN] [mg/l] | [ng/ml] [%] [%]
14,6 103 88,19 0 100
24,2 56 15,61 82,3 17,7
5,6 355 27,63
18,4 44 1,76 63,3 36,7
10,8 353 4,11 267 367
23,9 93 27,01
17,1 81 1,45 61,9 38,1
10,4 163 1,56 940 1040
13,5 243 0,68 56,4 43,6
14,9 130 0,66 3 97
22,4 183 4,19 534 634
29,2 183 0,58 86,2 13,8
22,5 33 6,57 1032 1132
10,4 198 0,1
13,5 225 0,1 0 100
15,3 196 1,01 910 1010
22 252 0,47 53,4 46,6
20,9 186 0,36
20,5 177 0,44 22,2 122,2
15,1 76 0,26 41,9 58,1
40,2 127 29,76
17 131 22,27 25,2 75
19,3 70 12,06 45,8 54
30,6 46 1,84 84,7 15,3
32,9 81 9,38 409 509
17,4 177 0,28
10,7 95 1,24
15,3 14 0,17 70 170
9,6 149 1,15
11 125 1,84 9.4 90,6
13,6 141 1,93 4,9 104.,9
15,1 260 4,39 127,5 2217.5
12,1 6,91
14 114 0,13
18 346 1,66 1176,9 1277
1,9 388 199,9
27,4 347 160,7 19,6 80
18,1 166 82,29 48,8 51
19,4 66 1,34
19,4 176 3,8 183,6 284
13,1 130 3,01 20,8 79
14 70 1,86 38,2 62
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Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN] [mg/l] | [ng/ml] [%] [%]
29,5 90 2,6 39,8 140
15,1 280 27,92
16,9 15,14 45,8 54
17,2 177 11,36 25 75
8,3 56 9,97
8,2 55 63,19 533,8 634
17,7 292 11,3
18,6 215 19,47
26,6 406 25,76
15,9 219 11,23 66 34
15,6 104 10,43 7 93
15 46 5,6 46 54
10,9 78 0,57 90 10
11,7 87 0,43 25 75
124 0,6 40 140
9,9 101 0,61 2 102
6,4 221 1,68 39 61
8,1 367 11,04 557 657
12 246 2,44
20,4 271 2,68
13,5 237 1,52 43 57
19,8 56 12,55 29 71
15,7 137 7,25 42 58
16,9 127 0,12
10 132 0,18 50 150
32,1 246 1,1
16,1 291 1,89 72 172
8 30,16
27,5 60,42 100 200
9,7 125 0,84 62 162
17,4 152 6,58 683 783
15,8 73 0,35
4 366 163,1
11 328 39,32 76 24
19,9 213 39,89
21,2 79 4,74 55 45
17,8 120 0,12 97 3
36,5 41 0,68 11 89
38 47 4,62 579 679
16,1 235 24,81
35,9 141 71,29 87 187
16,4 298 53,5
20,5 203 34,93 35 65
16,9 125 20,44 41 59
29,1 33 12,7 38 62
23,5 74 27,95 120 220
18 237 1 30 70
44,2 97 31,19
60,6 38 1,6 95 5
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Zména

hladiny | Hladina

Leu CRP PCT PCT PCT

[GN] [mg/l] | [ng/ml] [%] [%]

569,3 94 0,81 49 51

36,7 49 0,29 64 36

14,7 124 0,22 24 76

12,5 131 0,58 42 142

26,6 319 2454 55673 | 55773

16 34 21,6 85 15

2 300 0,1 95,5 4,5
9,3 156 0,53

12,8 88 0,48 17 117
26 72 28,54

25,5 48 37,68 32 132

47 20,79 45 55

6 16,41 21 79

28,6 57 1,47 3 97

15,3 58 3 65 165

14,5 107 3,96 32 132

21 153 3,9 2 98

50,2 179 5,56 43 143
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Tab. 4: ZhorSeni septického stavu: nabéry prokalcitoninu po jednom dni.

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN]|  [mgl]| [ng/ml) [%] [%]
13,6 141 1,93 5 105
14,1 1,12 15 85
14,8 157 1,6 43 143
15,7 89 0,49 71 29
19 74 0,6 22 122
36,5 41 0,68 11 89
20,5 203 34,93 35 65
18 237 1 30 70
27,1 130 0,67 37 137
12,8 88 0,48 17 117
18,6 89 0,17 26 74
25,5 48 37,68 32 132
19,5 23 1,51 1410 1510

Tab.

5: ZhorSeni septického stavu: nabéry prokalcitoninu po dvou dnech.

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN]|  [mgl]| [ng/ml) [%] [%]
14,6 103 88,19 0 100
24,2 56 15,61 82 18
25 56 3,81 67 33
15,3 196 1,01 910 1010
20,4 6 0,3 200 300
82 55 63,19 534 634
19,8 56 12,55 29 71
9,7 125 0,84 62 162
17,4 152 6,58 683 783
10,4 65 0,1 0 100
23,5 74 27,95 120 220
26,6 319 2454 55673 55773
2 300 0,1 99,5 0,5
28,6 57 1,47 3 97
50,2 179 5,56 43 143
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Tab. 6: ZhorSeni septického stavu: nabéry prokalcitoninu po tiech dnech.

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[G/N] [mg/]| [ng/ml] [%] [%]
18,4 44 1,76 63 37
10,8 353 4,11 267 367
22 252 0,47 53,5 46,5
16,7 3 0,23 50 50
15,2 105 0,1 80 20
29,5 90 2,6 40 140
15,1 58 0,15 80 20
27,5 60,42 0,5 200
35,9 141 71,29 87 187
21,7 99 0,49 2 102
16 34 21,6 85 15
6,1 36 0,1 29 71
47 20,79 45 145

Tab. 7: ZhorSeni

septického stavu:

nabéry prokalcitoninu po vice nez tiech

dnech.

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN] [mg/l]| [ng/mi] [%] [%]
10,4 163 1,56 940 1040
14,9 130 0,66 3 97
22,4 183 4,19 534 634
20,5 177 0,44 22 122
30,6 46 1,84 85 15
32,9 81 9,38 409 509
22,1 65 0,33 93,5 6,5
6,4 221 1,68 39 61
8,1 367 11,04 557 657
7,7 0,1 37,5 62,5
29,1 33 12,7 38 62
60,6 38 1,6 95 5
12,5 131 0,58 42 142
11,4 220 0,1 77 23
7,8 35 0,13 30 130
10,3 59 0,1 67 33
15,3 58 3 65 165
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Tab. 8: Trvani septického stavu: nabéry prokalcitoninu po jednom dni.

Zména
hladiny Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN]|  [mgl]| [ng/ml) [%] [%]
14,3 10 0,47 20 80
16,8 0,46 2,1 98
13,1 130 3,01 21 79
14 70 1,86 38 62
17,2 177 11,36 25 75
11,9 30 0,13 73 27
14,4 15 0,15 15 115
21,2 79 4,74 55 45
12,9 157 1,31 22 78
22 75 0,76 27 127
38 47 4,62 579 679
25,1 0,75 341 441
38,7 66 1,58 4 96
14,5 107 3,96 32 132
21 153 3,9 2 98

Tab. 9: Trvani septického stavu: nabéry prokalcitoninu po dvou dnech.

Zména

hladiny | Hladina

Leu CRP PCT PCT PCT

[GN] [mg/l] | [ng/ml] [%] [%]

17,7 84 1,57 5 105

10,3 280 0,69 50 150

11 328 39,32 76 24

14,3 134 10,23 74 26

12,8 85 0,1 0 100

15,3 123 1,67 11 111

20,5 256 1,42 14 114

11 153 0,1 0 100

6 16,41 21 79

41,9 72 1,64 37 137

34,6 26 1,82 15 115
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Tab. 10: Trvani septického stavu: nabéry prokalcitoninu po tfech dnech.

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[G/N] [mg/]| [ng/ml] [%] [%]
17,1 81 1,45 62 38
7,3 220 0,5 70 30
16,9 15,14 46 54
10,9 78 0,57 90 10
12,9 75 0,32 14 114

Tab. 11: Trvani septického stavu: nabéry prokalcitoninu po vice nez tiech

dnech.

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GAN] [mg/l]| [ng/ml] [%] [%]
10,9 134 0,15 76,5 23,5
13,5 243 0,68 56,5 43,5
13,5 225 0,1 0 100
14,1 15 0,1 77 23
18 346 1,66 1177 1277
19,5 29 7,8 87,7 12
11,7 87 0,43 25 75
9,9 101 0,61 2 102
9,7 137 3,71 3610 3710
17,8 120 0,12 97 3
54,1 39,31 45 55
14,7 124 0,22 24 76
14,8 159 0,25 83 17
6,1 38 0,14 8 108
36,7 27 1,2 18 82
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Tab. 12: ZlepSeni septického stavu: nabéry prokalcitoninu po jednom dni.

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN]|  [mgl]| [ng/ml) [%] [%]
17 131 22,27 25 75
15,5 160 0,43 53 153
10,2 185 2,03 76,5 176,5
15,1 260 4,39 127,5 227,5
18,1 166 82,29 48,8 51
19,4 176 3,8 183,6 284
15,9 219 11,23 66 34
15,6 104 10,43 7 93
15 46 5,6 46 54
8,7 163 0,29 61 161
16,1 291 1,89 72 172
13,3 135 0,46 31 131
15 147 1,5 6 94
16,9 125 20,44 41 59
15,7 105 0,24 9 109
11,8 149 0,36 32 68
12,9 149 0,41 14 114
15,4 106 0,23 57 43

Tab. 13: ZlepSeni septického stavu: nabéry prokalcitoninu po dvou dnech.

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN] [mg/l] | [ng/ml] [%] [%]
24.5 116 10,09 63 37
194 108 0,64 56 44
15,1 76 0,26 42 58
19,3 70 12,06 46 54
6,2 50 1,55 65 35
13,2 17 0,59 62 38
5,2 226 1,67 76 24
27,4 347 160,7 20 80
11,1 48 5,07 74 26
13,5 237 1,52 43 57
15,7 137 7,25 42 58
10 132 0,18 50 150
175 26,31 56 44
12,7 55 9,81 75 25
59,3 94 0,81 49 51
17,8 125 0,5 25 75
16,5 111 146,4 40 60
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Tab. 14: ZlepSeni septického stavu: nabéry prokalcitoninu po tiech dnech.

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN] [mg/]| [ng/ml] [%] [%]
29,2 16 0,1 92 8
13 55 0,75 93,5 6,5
6,1 214 2,76 7 93
7,5 58 0,41 28 128
17,9 119 0,48 57 43

Tab. 15: ZlepSeni septického stavu: nabéry prokalcitoninu po vice nez tiech
dnech.

Zména
hladiny | Hladina
Leu CRP PCT PCT PCT
[GN] [mg/]| [ng/ml] [%] [%]
8,1 54 4,79 83 17
9,9 260 1,12 36,5 63,5
19,8 197 3,21 22 78
22,5 33 6,57 1032 1132
19 131 0,49 188 288
19,6 78 0,67 59,6 40
124 0,6 40 140
14,2 15 0,54 66 34
17,7 167 0,47 81 19
9,1 103 0,2 57 43
5,6 50 0,16 89 11
8,5 42 0,36 81 19
13,9 74 0,1 0 100
10,4 138 0,1 97 3
36,7 49 0,29 64 36
14,8 177 1,46 1306 1406
7,1 162 0,3 200 300
16 114 0,53 10 110

68



Tab. 16: Nesepticky stav: opakované nabéry prokalcitoninu po jednom, dvou,

trech a vice nez trech dnech.

Hladina PCT:
nabéry po jednom
dni

[%]

Hladina PCT:
nabéry po dvou
dnech

[%]

Hladina PCT:
nabéry po tiech
dnech

[%]

Hladina PCT:
nabéry po vice nez
tiech dnech

[%]

100

150

48

93

98

129

6

150

100

56

100

34

131

140

100

197

22

98

450

58

24

91

241

60

130

162

490

20

100

100

470

21

76

145

144

97

88

72

31

36

213

57

33

100

56

58
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Tab. 17: Laboratorni markery sepse pri letdlnim pribéhu.

Nabéry Hladina PCT [%] | Hladina CRP [%] |Hladina Leu [%]

v den umrti

pacient A 657 166 127
pacient B 783 122 179
pacient C 679 115 104
pacient D 0,5 882 12,5
pacient E 143 117 239
pacient F 2270 95 1564
1 den pfed imrtim

pacient G 510 176 108
pacient H 101 89 100
pacient [ 589 167 92
2 dny pfed dmrtim

pacient J 47 129 144
pacient K 75 63 102
vice neZ 3 dny pied amrtim

pacient L 1133 18 238
pacient M 12 53 199
pacient N 6,5 135 79
pacient O 58 245 147
pacient P 424 157

pacient Q 395 110 147
pacient R 50 60 91
pacient S 69 94 77

70




71



