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Diagnosti¢na vrednost oznacevalcev pri sepsi
Biomarkers to diagnose sepsis

Anja Zargaj,"* Peter Korosec,' Franci Sifrer," Mitja Kognik™?

Izviecek

Izhodisc¢a: Sepsa je Zivljenje ogrozZajo¢e nedelovanje organov zaradi nezadostnega odgovora gosti-
telja na okuzbo, kadar bakterije vstopijo v kri oz. se v krvi razmnoZujejo. V zadnjih letih za pre-
poznavanje motenj v delovanju organov uporabljamo to¢kovanje lestvice SOFA. Zlati standard pri
diagnosticiranju sepse je mikrobioloska preiskava krvi. Zanesljivi oznacevalci za odkrivanje sepse v
zgodnji fazi bi bistveno pripomogli k hitremu in u¢inkovitemu zdravljenju sepse.

Metode: V prospektivni neinterventni raziskavi smo proucevali uporabnost C-reaktivnega proteina
(CRP), prokalcitonina, indeksa CD 64 na nevtrofilcih, koncentracijo nevtrofilcev in koncentracijo
pali¢astih nevtrofilcev pri diagnosticiranju sepse. Vklju¢enih je bilo zaporednih 46 bolnikov inten-
zivnega oddelka, ki so bili tja sprejeti zaradi tezke okuzbe, ter 10 zdravih oseb za kontrolno skupino.
Bolnike so obravnavali rutinsko po nacelih dobre klini¢ne prakse.

Rezultati: Statisti¢no znacilne razlike med skupinama smo ugotovili pri indeksu CD 64, prokalcito-
ninu in koncentraciji pali¢astih nevtrofilcev, medtem ko pri CRP in koncentraciji nevtrofilcev razlika
ni bila statistiéno znadilna. Najvisjo diagnosti¢no vrednost sta imela koncentracija pali¢astih nev-
trofilcev (AUC o,91) in PCT (AUC 0,84). Kombinacija oznaéevalcev pa ni imela bolj$e napovedne
vrednost kot koncentracija pali¢astih nevtrofilcev oziroma PCT.

Zakljucki: Indeks CD64 je bil eden manj diskriminativnih za lo¢evanje med sepso in okuzbo brez
sepse pri bolnikih v enoti intenzivne interne medicine.

Abstract

Background: Sepsis is a life-threatening organ dysfunction that arises when a host responds insuf-
ficiently to an infection as bacteria enter the bloodstream. In recent years, SOFA scoring system has
been used to identify poor organ functioning. Microbiological blood tests represent a gold standard
in sepsis diagnostics. Reliable biomarkers for early detection of sepsis would greatly facilitate rapid
and efficient treatment of sepsis.

Methods: In a prospective non-interventional study we studied the diagnostic value of C-reactive
protein (CRP), procalcitonin (PCT), neutrophil CDé64 index, neutrophil granulocyte count and im-
mature neutrophil count in patients with sepsis and patients with severe infection without sepsis.
A total of 46 consecutive intensive-care-unit patients admitted for severe infection and 10 healthy
controls were included. The patients were treated routinely according to the principles of good clini-
cal practice.

Results: Statistically significant differences between the two groups of patients have been established
for the CD64 index, the PCT and the immature neutrophil count, whereas the differences in the CRP
and the neutrophil granulocyte count are statistically non-significant. The highest diagnostic values
were measured for the immature neutrophil count (AUC o0.91) and PCT (AUC 0.84). The combina-
tion of biomarkers has been shown to have same predictive values as the immature neutrophil count
and the PCT.
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Tabela 1: Lestvica SOFA (9).

Conclusions: The CD64 index was one of the less discriminating for drawing distinction between
sepsis and severe infection without sepsis in intensive-care—unit patients.

1. Uvod

Sepsa sodi med vodilne vzroke smrti
zaradi okuzbe. V ZDA je pogostost sepse
narasla s 621.000 primerov v letu 2000
na 1.141.000 primerov v letu 2008 (1). V
Sloveniji incidenco hude sepse pri odra-
slih ocenjujejo na 118 primerov/100.000
prebivalcev (2).

Smrtnost sepse je med 174% in
42,9 % (3).V razvitih drzavah je smrtnost
zaradi sepse presegla $tevilo umrlih za-
radi miokardnega infarkta (4) oziroma
skupno $tevilo umrlih zaradi raka pro-

Tockovanje

state, raka dojke in aidsa. V ZDA so leta
2011 stroske zdravljenja ocenili na prek
20 milijard dolarjev in $e narascajo (5).
V preteklosti je diagnoza sepse te-
meljila na dveh komponentah - sis-
temskem vnetnem odzivu (angl. syste-
mic inflammatory response syndrome,
SIRS) in okuzbi (6). Merila SIRS so:
telesna temperatura>38°C ali<36°C,
sréni utrip > 9o udarcev/min, frekvenca
dihanja > 20 vdihov/min (ali arterijski
pCO; < 4,3kPa, ki odraza hiperventila-

Dihanje

Koagulacija

Jetra

Sréno-Zilni
sistem

Centralni Ziveni
sistemn

Ledvice

Legenda: Pa0,— delni tlak kisika, FiO, — koli¢ina vdihanega kisika, SAP — srednji arterijski tlak, a — kateholamini se odmerjajo ug/kg/

minvsaj 1 uro.
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Pa0,/ Fi0y, > 400 <400 <300 <200 <100
mmHg (kPa)  (>53,3) (<53,3) (< 40) (<26,7) s (<13,3)s
podporo podporo
dihanju dihanju
Trombociti, >150 <150 <100 <50 <20
x10%/ pL
Bilirubin, <20 20-32 33-101 102-204 > 204
(mol/L)
SAP>70 mmHg SAP<70 mmHg Dopamin<5 Dopamin 5,1-15 Dopamin > 15
ali dobutamin ali adrenalin ali adrenalin
(katerikoli <0,1ali >0,1ali
odmerek) ® noradrenalin < noradrenalin
01° >0,1°%
Glasgowska 15 13-14 10-12 6-9 <6
koma lestvica
Kreatinin, <110 110-170 171-299 300-440 > 440
(umol/L)
Diureze, mL/ <500 <200
dan
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cijo) ter $tevilo levkocitov>12.0 X 10°/L
ali < 4.0 x10°/L (ali > 10 % nezrelih nev-
trofilcev) (7). Zaradi nespecificnosti me-
ril se v klini¢ni praksi ta pristop ni izka-
zal za ucinkovitega.

Po novi definiciji je sepsa Zivljenje
ogrozajoc¢e odpovedovanje funkcije or-
ganov, ki nastane zaradi neustreznega
odziva gostitelja na okuzbo (8). Za oceno
motenj v delovanju organov uporablja-
mo tockovanje po lestvici SOFA (angl.
Sequential (Sepsis-related) Organ Failu-
re Assessment) (Tabela 1) (9). Za posta-
vitev diagnoze sepsa je potrebno, da se
bolniku z okuzbo ali sumom na okuzbo
akutno poveca tockovnik SOFA za vsaj 2
tocki (8).

Pri bolnikih z dolgotrajnimi hospi-
talizacijami zunaj enot intenzivnega
zdravljenja je za hitro prepoznavanje
sepse priporocljivejsa uporaba obpo-
steljnega tockovanja qSOFA (Quick
SOFA): frekvenca dihanja>22/min,
spremenjen mentalni status, sistolni
krvni tlak<100 mmHg (8,9). Stopnja
umrljivosti je odvisna od stopnje bole-
zni in zna$a pri hudi sepsi od 20 % do
50 % in pri septi¢nem $oku tudi ve¢ kot
50 % (10,11).

Septi¢ni $ok nastane zaradi zmanj-
$ane oskrbe tkiv s kisikom in motene
presnove (12). Zanj sta znacilni hipo-
tenzija in hiperlaktatemija (8,13). Pre-
poznamo ga po vztrajajoci hipotenziji,
ki potrebuje vazopresijsko podporo za
vzdrzevanje srednjega arterijskega tla-
ka > 65 mmHg ter vrednosti serumskega
laktata > 2 mmol/L kljub ustreznemu na-
domescanju tekocin (8).

Zlati standard pri diagnosticiranju
sepse je mikrobioloska preiskava krvi.
Bolnikom praviloma odvzamemo po 2-3
vzorce krvi za hemokulturo v 30-minu-
tnih presledkih ali pogosteje. Za vecino
baterijskih povzrociteljev znasa mediana
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¢asa do pozitivnosti hemokultur 12-36
ur, medtem ko je ¢as za dolocene bakte-
rije in glive daljsi. Pri uporabi tradicio-
nalnih mikrobioloskih metod potrebuje-
mo za prepoznavanje povzrocitelja sepse
in opredelitev njegove obcutljivosti na
protimikrobna zdravila nadaljnjih 48-72
ur (14-16).

Zdraviti za¢nemo izkustveno z anti-
biotiki Sirokega spektra, ki niso le dragi,
temve¢ tudi olajsajo razvoj bakterijske
odpornosti proti antibiotikom. Zaneslji-
vi oznacevalci za odkrivanje sepse v zgo-
dnji fazi bi bistveno pripomogli k hitre-
mu in udéinkovitemu zdravljenju sepse.
Zato potrebujemo oznacevalce, ki nam
lahko z veliko verjetnostjo napovejo
sepso v zgodnji fazi (17). Eden prvih od-
kritih oznacevalcev za diagnosticiranje
okuzbe je bil C-reaktivni protein (CRP),
ki se tvori v hepatocitih pod vplivom
vnetnih citokinov (IL-1, IL-6 in TNF-a),
vrednosti pa se povi$ajo v 6-12 urah po
zacetku vnetnega procesa in doseze naj-
vecjo vrednost po 48 urah; povisan osta-
ne nekaj dni (16,18). Prokalcitonin (PCT)
je prekurzor hormona kalcitonina, sesta-
vljen iz 116 aminokislin, z molekularno
maso 14,5 kDa. V normalnih okoli$¢inah
PCT tvori le §¢itnica, krvne vrednosti pa
so zelo nizke, nasprotno pa med okuz-
bo PCT tvorijo vsa tkiva in vrednosti se
povisajo (17). Ceprav natanéen mehani-
zem aktiviranja ni znan, so najverjetneje
sprozilec zgodnji vnetni signali, kot so
TNF-a, IL-1f in IL-6 (19). V nasprotju s
kalcitoninom, ki ima kratko razpolovno
dobo 10 minut, ima prokalcitonin daljso,
tj. 25-30 ur. Vrednosti PCT so navadno
povisane pred vrednostjo CRP in tudi
vrh doseze v krajsem ¢asu. Ce bolnik do-
bro odgovori na zdravljenje, se PCT vrne
na normalno raven hitreje kot CRP (20).

CD64 je celi¢na povrsinska molekula
iz naddruzine imunoglobulinov, znana
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tudi kot Fcy R1 (21). Je eden od treh vrst
receptorjev na nevtrofilcih, katerih funk-
cijaje vezava Fc podenote protitelesa IgG
(verige y), ki olajsa bakterijsko opsoniza-
cijo in fagocitozo (22). CDé64 je v manjsi
meri konstantno izrazen na nevtrofilcih,
tj. do 1.000 molekul na celico nevtrofilca.
V prisotnosti delov celi¢ne stene mikro-
bov, komplementa ali vnetnih citokinov
(interferoni, granulocitno-makrofagne
kolonije stimulirajo¢i faktor) se izraze-
nost mocno poveca (23). Ob odsotnosti
stimulirajo¢ih dejavnikov se izraZenost
zmanj$a v 48 urah in normalizira v sed-
mih dneh (24).

Namen nade raziskave je bila pri-
merjava indeksa CD64 na nevtrofilcih,
CRP, PCT, koncentracije nevtrofilcev in
palicastih nevtrofilcev kot diagnostic-
nih oznacevalcev sepse. Zanimalo nas
je tudi, kaksna je napovedna vrednost
kombinacije oznacevalcev.

2. Metodedela

Raziskava je potekala na vzorcih,
zbranih od januarja 2009 do februar-
ja 2010. Raziskavo je odobrila drzav-
na eti¢na komisija (Stevilka 63/05/04).
Vkljucenih je bilo zaporednih 46 bol-
nikov intenzivnega oddelka Univerzite-
tne klinike za plju¢ne bolezni in alergijo
Golnik, ki so bili tja sprejeti zaradi tezke
okuzbe, ter 10 zdravih oseb za kontrol-
no skupino. Bolnike so na intenzivnem
oddelku obravnavali rutinsko po nacelih
dobre klini¢ne prakse. Vec¢ina bolnikov
je ze pred sprejemom na intenzivni od-
delek prejemala antibiotik. Ob sprejemu
na intenzivni oddelek so bolnikov vzo-
rec krvi poleg redno naroc¢enih krvnih
preiskav (CRP, diferencialna krvna slika,
PCT) poslali tudi na dolocitev CD64 na
nevtrofilcih. V analizi smo upostevali le
tiste rezultate CRP, diferencialne krv-
ne slike in PCT, ki so bili doloceni isti
dan kot CD64. Zdravniki, ki so bolnika

obravnavali, niso poznali rezultata testa
CD64 na nevtrofilcih.

Preiskovance z okuzbo smo na pod-
lagi klini¢ne slike in njenega poteka, la-
boratorijskih in mikrobioloskih izvidov
razdelili v skupini sepsa ter okuzba brez
sepse. V skupino sepsa smo vkljucili bol-
nike s pozitivno hemokulturo in bolnike
z dokazano okuzbo, ki so bili z intenziv-
nega oddelka odpusceni z diagnozo sep-
sa. Ostale bolnike z okuzbo ali sumljivo
okuzbo, ki so se zaradi te zdravili na in-
tenzivhem oddelku, smo uvrstili v sku-
pino »okuzba brez sepse«. Koncentracijo
CRP smo dolocali imunoturbidimetri¢-
no (Roche Diagnostics) na analizatorju
Hitachi, PCT pa z elektro-kemilumini-
scentno metodo (Roche Diagnostics).
Izrazanje povr$inskih molekul CDé64
(oznacevalec aktivacije) na nevtrofilcih
smo dolocali z metodo kvantitativne
vecbarvne preto¢ne citometrije s pre-
to¢nim citometrom FACSCalibur (Bec-
ton Diskinson, NY, ZDA) s setom Leu-
ko64 (Trillium Diagnostics, LLC, Maine,
ZDA). Set Leuko64 vsebuje mesanico
treh monoklonskih protiteles: dveh pro-
titeles, specificnih za CD64 (klona 22
in 32.2) in oznacenih s fluorescenénim
barvilom PE (R-fikoeritrin), ter protite-
lo, specifi¢no za CD163 (klon Mac2-158),
oznaceno s fluorescenénim barvilom
FITC (fluorescein), ki omogoca lazje
lo¢evanje levkocitnih subpopulacij. Set
vsebuje tudi polisterenske mikrokrogli-
ce za kalibriranje in interno kontrolo.
Izvedba testa in analiza je potekala na-
tanc¢no po navodilih proizvajalca. Za test
je potrebnih 50 mikrolitrov krvi in mora
biti izveden najkasneje v 72 urah od od-
vzema vzorca. Inkubacija s protitelesi se
izvaja 10 minut pri sobni temperaturi,
nato sledi liza vzorca in dodajanje po-
listerenskih mikrokroglic. Po zajema-
nju celic s preto¢nim citometrom so se
vzorci analizirali s programom Leuko64
QuantiCALC (Trillium Diagnostics).
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Analiza je temeljila na merjenju pov-
precne PE svetilnosti CD64 na nevtrofil-
cih, izrazena kot indeks glede na svetil-
nost kalibratorja PE.

Za analizo podatkov smo uporabili
programa GraphPad Prism (verzija 5.03)
in R. Rezultate smo izrazili z mediano
in interkvartilnim presledkom, prikazali
pa z vertikalnimi to¢kovnimi diagrami.
Nekatere grafe smo zaradi velike razpr-
$enosti podatkov prikazali na logaritem-
ski lestvici. Podatke smo testirali z ne-
parametri¢nim testom Mann-Whitney
U. Statisti¢no znacilne vrednosti so bile
p < 0,05. Diagnosti¢no zanesljivost ozna-
Cevalcev smo ocenili s povr$ino pod
krivuljo ROC (angl. receiver operating
characteristic area under the curve, ROC
AUC). Test ima veliko diskriminativnost,
¢e je AUC > 0,90, in majhno diskrimina-
tivnost, ¢e je AUC med 0,50 in 0,70 (25).

Primerjave med obcutljivostmi raz-
licnih oznacevalcev in kombinacije za-
radi pomanjkanja meritev nismo mogli
zanesljivo opraviti, kar se pozna tudi v
vedjem razponu 95-odstotni CI za kom-
binacijo testov kot za posamezne ozna-
cevalce.

Oznacevalce smo primerjali v skupi-
ni bolnikov s sepso, ki so imeli vsaj en
oznacevalec nad diskriminativno vre-

Tabela 2: Primerjava preiskovancev.

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

dnostjo ali pa vse oznacevalce pod dis-
kriminativno vrednostjo.
Diskriminativno diagnosti¢no vre-
dnost oznacevalca za diagnozo sepsa
smo opredelili z vrednostjo, ki je bila ve-
¢ja od najvecje vrednosti pri bolnikih z
okuzbo brez sepse. Minimalno vrednost
za diagnozo sepse smo opredelili kot naj-
vedjo vrednost oznacevalca, ki je v nasi
raziskavi $e izkljucila diagnozo sepse.

3. Rezultati

VKkljucili smo 46 bolnikov in 11 zdra-
vih oseb za kontrolno skupino za indeks
CD 64 na nevtrofilcih (Tabela 2).

V skupini s sepso je bilo 21 bolnikov
(47,6 % moskih), starih 70 (55, 76) let.
Hemokulture so bile pozitivne pri 13
(62 %) bolnikih. Vzroki okuzbe so bili:
14-krat plju¢nica (11-krat S. pneumoni-
ae, 1-krat S. aureus, 1-krat P. aeruginosa,
1-krat neopredeljen povzrocitelj), 4-krat
okuzba secil (3-krat E. colli, 1-krat ne-
opredeljen povzroditelj), 1-krat endo-
karditis (S. aureus), 1-krat zagnojen ul-
kus noge (P. aeruginosa), 1-krat okuzba
centralnega katetra (P. aeruginosa). Vsi
ti bolniki so potrebovali inotropno in
tla¢no podporo. Sedem bolnikov je
imelo pomembno pridruzeno bolezen

Preiskovanci | Stevilo Starost (leta)

(Zenske, mediana,

moski) interkvartilni

presledek
Bolniki s 21 (11, 10) NS 70 (55, 76) w7 zdravimi, 4 (19 %)
sepso NS z ostalimi
Bolniki z 25 (12, 13) NS 68 (56, 77) **zzdravimi, 7 (28 %)
okuZzbo brez NS z ostalimi
sepse
Zdravi 11 (5, 6) NS z ostalimi 32 (29, 35) *** 7 ostalimi 0 (0%)
(kontrolna skupinami
skupina)
Legenda: *** - p <0,01; NS — razlika med skupinama ni statisti¢no znacilna.
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Slika 1A-E: Oznacevalci sepse pri bolnikih s sepso (S) in okuzbo brez sepse (0) (zdrave v kontrolni skupini

(2) smo vkljucili le pri CD64 na nevtrofilcih).

Legenda: DaljSa ¢rta oznaluje mediano, krajSa pa interkvartilni presledek; ns — statisticno nepomembna

......

(2-krat napredovala KOPB, 5-krat sr¢-
no popuscanje). Stirje (19 %) bolniki so
umrli.

V skupini okuzba brez sepse je bilo 25
bolnikov (52 % moskih), starih 68 (56,77)
let. Vzroki okuzbe so bili: 13-krat pljuc-
nica (5-krat virus influence HiN1, 1-krat
S. pneumoniae, 1-krat S. haemoliticus,

6-krat neopredeljen povzroditelj), 5-krat
poslabsanje KOPB ob okuzbi (neoprede-
ljeni povzroditelji), 3-krat empiem, 1-krat
tuberkuloza, 1-krat Sen, 1-krat bronhitis,
povzrocen s P. aeruginosa, 1-krat poslab-
$anje polimiozitisa ob okuzbi dihal (pov-
zroditelja nismo opredelili). 17 bolnikov
je imelo pomembno pridruzeno bole-
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zen (10-krat napredovala KOPB, 2-krat
fibroza pljug, 5-krat sr¢no popuscanje).
Umrlo je 7 (28 %) bolnikov.

Skupini sta bili primerljivi glede na
razmerje med spoloma in starostjo. V
skupini z okuzbo brez sepse je bilo po-
membno ve¢ bolnikov s pomembnimi
pridruZenimi boleznimi (p < 0,05). Ce-
prav je v skupini bolnikov z okuzbo brez
sepse umrlo nekaj ve¢ bolnikov kot v
skupini bolnikov s sepso, razlika ni bila
statisti¢cno pomembna.

Kot kontrolno skupino za indeks CD
64 na nevtrofilcih smo vzeli $e 11 zdra-
vih preiskovancev (55 % moskih), starih
32 (29, 35) let. Zdravi preiskovanci so bili
statisti¢no znacilno mlajsi.

Vrednosti oznacevalcev v vseh treh
skupinah prikazujejo Grafi 1A-E.

V Tabeli 3 prikazujemo diagnosti¢no
vrednost posameznih oznacevalcev.

V Tabeli 4 prikazujemo vrednosti
oznacevalcev nad diskriminativno vre-
dnostjo pri vsakem bolniku s sepso. Pri
13 od 21 bolnikov je bil nad diskrimi-
nativno vrednostjo vsaj en oznacevalec.
10 bolnikov je imelo hkrati nad mejno
vrednostjo ve¢ oznacevalcev, pri treh
bolnikih pa je bil nad diskriminativno
vrednostjo le en oznacevalec. Ker so se
bolniki rutinsko obravnavali, nekateri

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

bolniki nimajo na dan, ko je bil dolo¢en
indeks CD64, narejenih vseh laboratorij-
skih preiskav. Kombinacija oznacevalcev
je z vecjo verjetnostjo razlocila sepso od
okuzbe brez sepse kot posamezni ozna-
Cevalec.

4. Razpravljanje

V raziskavi smo primerjali diagno-
sticno vrednost nekaterih oznacevalcev
vnetja za postavitev diagnoze sepsa. Za-
nimala nas je zlasti uporabnost indeksa
CD64 na nevtrofilcih. Ta oznacevalec
so precej raziskovali za diagnosticiranje
sepse pri otrocih (23,26) in pri razloce-
vanju bolezni, ki jih klini¢no tezko loci-
mo med seboj, na primer sepso od tezke
okuzbe brez sepse. Zato smo tudi mi pre-
iskovance z okuzbo na podlagi klini¢ne
slike in poteka ter laboratorijskih in mi-
krobioloskih izvidov razdelili v skupini
sepsa ter okuzba brez sepse. V skupino
sepsa smo, podobno kot v drugih studi-
jah (22,27,28), vkljucili bolnike s pozitiv-
no hemokulturo in bolnike z dokazano
okuzbo, ki jim je zdravnik postavil dia-
gnozo sepsa, ter so potrebovali inotro-
pno in tlatno podporo. Preiskovanci v
skupini okuzba brez sepse v nasi raziska-
vi so bili pretezno bolniki z napredova-

Tabela 3: Primerjava diagnosti¢nih oznacevalcev pri bolnikih s sepso v primerjavi z bolniki z okuzbo brez sepse.

Oznacevalec Diskriminativna Minimalna Obcutljivost ROCAUC 95 % Cl za 95 % Cl za
vrednost vrednost obcutljivost specifiénost

CD 64 754 14,3 %
CRP 339,6 mg/L 29,2 mg/L 28,6 %
PCT 14,8 ug/L 0,17 ug/L 55,6 %
Nevtrofilci 19,8 x10%/L 1,44x10°%/L 29,4 %
Palicasti 1,18x10°/L 0,23%10%/L 53,3 %
nevtrofilci

0,78 3-36,3% 86,3-100 %
0,56 11,3-52,2% 85,8-100 %
0,84 30,8-78,5% 76,8-100 %
0,69 10,3-56,0 % 83,2-100 %
0,91 26,6-78,8% 71,5-100 %

Legenda: Diskriminativna vrednost — vrednost, Ri je vecja od najvedje vrednosti pri bolnikih z okuzbo brez sepse; Minimalna vrednost
—najvedja vrednost oznacevalca, ki je v nasi raziskavi Se izkljucila diagnozo sepse; Obcutljivost — deleZ bolnikov s sepso, pri katerih je

oznacevalec nad diskriminativno vrednostjo; ROC AUC — povrsina pod krivuljo ROC; 95-odstotni Cl —

Diagnosti¢na vrednost oznacevalcev pri sepsi

95-odstotni interval zaupanja.
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limi boleznimi plju¢ in srca, pri katerih
okuzba povzroci poslabsanje delovanja
teh organov. Pogostost pomembnih pri-
druzenih bolezni je bila statisti¢cno vecja
kot v skupini bolnikov s sepso. V skupini
bolnikov brez sepse je bila pogosta pljuc-
nica, povzrocena z virusom gripe, ki ima
tezek potek in visoko smrtnost. S tem
lahko razlozimo visoko smrtnost tudi
pri bolnikih z okuzbo brez sepse.

Tabela 4: Oznacevalci nad diskriminativno vrednostjo pri bolnikih s sepso.

V nasi analizi serumska koncentracija
CRP pri bolnikih s sepso ni bila statisti¢-
no znacilno ve¢ja v primerjavi z bolniki
z okuzbo brez sepse. AUC krivulje ROC
je bila 0,56 za bolnike s sepso v primer-
javi z bolniki z okuzbo brez sepse, kar
pomeni, da je imel test majhno diagno-
sticno vrednost. Vecina raziskav dokazu-
je, da je PCT boljsi bioloski oznacevalec
sepse kot CRP (29). Patil je ugotovil, da
so bile serumske koncentracije prokalci-

Koncentracija
nevtrofilcev

Koncentracija
palicastih
nevtrofilcev
>1,18 x10°/L

>19,8 x10°/L

Indeks CD64 na CRP Prokalcitonin
nevtrofilcih >339,6 mg/L >14,8 ug/L
>7,54

1

2 % *

3 * * nd

4 x

5

6 %

7 x

8 nd

9

10

11

12 *

13 i

14 nd

15

16

17

18

19

20

21

nd
nd nd
nd
nd nd
nd Nd
nd Nd

Legenda: *— oznacevalec je nad diskriminativno vrednostjo; nd — ni izmerjeno; prazno polje — oznacevalec ni nad diskriminativno

vrednostjo.
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tonina pri odraslih bolnikih s pozitivno
hemokulturo vecje (8,66 ng/mL) kakor
pri bolnikih z negativno hemokulturo
(1,03ng/mL) (p<o,001) (30). Llewelyn
je povzel, da so vrednosti prokalcitoni-
na viSje pri tezje potekajocih okuzbah,
torej pri bolnikih s sepso, kakor pri bol-
nikih s SIRS (3,1ng/ mL [0,8-3,9] proti
o,2ng/mL [0,1-0,8] (p<o0,001)) (18).
Gibot je v analizi bolnikov v enoti in-
tenzivne nege ugotovil, da prokalcitonin
lo¢i bolnike s sepso od ostalih bolnikov,
sprejetih v enoto intenzivne nege, ki pa
niso imeli sepse, (p>o0,001) z diagno-
sticno vrednostjo AUC krivulje ROC
0,91 (31). Po drugi strani v raziskavi Tan-
ga in sodelavcev prokalcitonin ni razli-
koval sepse od SIRS in drugih bolezni
brez okuzbe (32). Gibot je zakljucil tudi,
da je koncentracija prokalcitonina ve-
¢ja pri bolnikih, okuzenih s po Gramu-
-negativnimi 30,09 ng/ml (4,55-76,01)
kot s po Gramu-pozitivnimi organizmi
1,33 ng/ml (1,04-4,98) (p < 0,0001) (31).

V nas$i analizi je bila serumska kon-
centracija  prokalcitonina statisticno
znacilno veéja pri bolnikih s sepso v
primerjavi z bolniki z okuzbo brez sep-
se. PCT (AUC 0,84) se je, skladno z
drugimi raziskavami, izkazal za boljsi
diagnosti¢ni oznacevalec pri bolnikih s
sepso v primerjavi z bolniki z okuzbo
brez sepse od CRP (AUC 0,56) (29-31).
Prokalcitonin je imel tudi boljso dia-
gnosti¢no vrednost za sepso kakor in-
deks CD64 (AUC o,78) in koncentracija
nevtrofilcev (AUC 0,69). Indeks CD64
na nevtrofilcih je bil pri¢cakovano bistve-
no vecji v obeh skupinah v primerjavi z
zdravimi v kontrolni skupini nasega te-
stiranja. Indeks CD64 na nevtrofilcih je
bil visji tudi pri bolnikih s sepso v pri-
merjavi z bolniki z okuzbo brez sepse,
vendar je bila diagnosti¢na vrednost in-
deksa CD64 pri nasih bolnikih majhna
(AUC o,78).
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Ceprav je nekaj publikacij nakazalo
visoko diagnosti¢no vrednost tega inde-
ksa (33,34), pa tega poleg nase tudi Stevil-
ne druge raziskave niso potrdile (35,36).
Eden od razlogov, da so nekatere studije
potrdile diagnosti¢no vrednost, druge pa
ne, je izbira bolnikov - predvsem bolni-
kov v primerjalnih skupinah (Tabela 5).

Nasi bolniki v kontrolnih skupinah
so bili internisti¢ni bolniki ve¢inoma s
tezkimi spremljajo¢imi boleznimi, kli-
ni¢no tezko lo¢ljivimi od sepse. Podo-
ben rezultat je dobila Gamez-Diaz, ki
je vkljucila bolnike na podoben nacin
kot mi, torej prizadete bolnike, ki so
potrebovali zdravljenje na intenzivhem
oddelku, ter $ele med hospitalizacijo
postavila diagnozo sepse oziroma dru-
ge bolezni (35). Studije, ki so ugotovile
dobro diagnosti¢no vrednost indeksa
CDé4, pa so za kontrolo uporabile zdra-
ve preiskovance ali bolnike po operaci-
jah (22,28,33).

Pri¢akovano je bil test CD64 najbolj
diskriminativen, AUC krivulje ROC je
bila 1,0, kadar smo bolnike primerjali z
zdravimi posamezniki. Seveda pa za raz-
locevanje med bolniki s sepso in zdra-
vimi ljudmi ne potrebujemo laborato-
rijskega testa. V klini¢ni praksi je treba
razlikovati med razlicnimi boleznimi.
Meja, pri kateri je test zanesljivo locil
med bolniki s sepso in bolniki z okuzbo
brez sepse, je bila $ele pri vrednosti inde-
ksa CD64 nad 7,5, kar je visoka vrednost,
saj so imeli mnogi bolniki s sepso tudi
precej niZje vrednosti. Se je pa indeks
CD64 izkazal za dobrega v negativni
napovedni vrednosti, saj noben bolnik s
sepso ni imel indeksa, niZjega od 1,2. In-
deks, nizji od 1,2, je v nasi $tudiji zagoto-
vo izkljucil sepso.

V nasi raziskavi nismo dokazali razlik
v koncentraciji nevtrofilcev med skupi-
nama bolnikov, medtem ko je bila kon-
centracija palicastih nevtrofilcev stati-
sticno znacilno vedja pri bolnikih s sepso
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kakor pri bolnikih z okuzbo brez sepse.
Ugotovili smo, da ima indeks CD64 na
nevtrofilcih ve¢jo diagnosti¢no vrednost
kakor koncentracija nevtrofilcev pri bol-
nikih s sepso v primerjavi z bolniki z
okuzbo brez sepse. Najboljso diagnostic-
no vrednost pa je imela koncentracija
palicastih nevtrofilcev (AUC 0,91).

Ve¢ $tudij (31,35) je ugotovilo, da ima
najve¢jo napovedno vrednost pri dia-
gnosticiranju sepse kombinacija vec¢jega
Stevila oznacevalcev. V nasi raziskavi je
imelo vsaj en oznacevalec (CRP, PCT,
indeks CD64, koncentracija nevtrofil-

cev ali koncentracija pali¢astih nevtro-
filcev) nad diskriminativho vrednostjo
za locitev bolnikov s sepso od bolnikov
z okuzbo brez sepse 62 % bolnikov. Veli-
ko vecino bolnikov pa smo zaznali samo
z uporabo dveh oznacevalcev, in sicer s
koncentracijo pali¢astih nevtrofilcev in
PCT.

Sibka stran nase raziskave je bila he-
terogenost kontrolne skupine bolnikov
z okuzbo brez sepse. Pomanjkljivost je
bila tudi, da nismo imeli vecjega $tevila
vzorcev istega bolnika, da bi lahko sledi-
li spreminjanju indeksa CD64 v poteku

Tabela 5: Povzetek $tudij o diagnosti¢ni vrednosti nevtrofilcev CD64 pri sepsi pri odraslih.”*

Studija

(Leto
publikacije)

Davis
(2005)

Davis
(2006)

Livaditi
(2006)

Cardelli
(2008)

Danikas
(2008)

Lobreglio
(2008)

Hsu
(2011)

Gamez-Dias
(2011)

Gerrits
(2013)

|cardi
(2009)

Zargaj
(2016)
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St.

pacientov

160

100

47

112

32

66

361

75

119

46

Izbira bolnikov

naklju¢ni bolniki v hematoloSkem
laboratoriju — retrospektivno opredeljeni
kot bolniki z vnetjem, okuzbo ali sepso

nakljucni bolniki v urgentnem bloku —
retrospektivno opredeljeni kot bolniki z
vnetjem, okuzbo ali sepso

sepsa, huda sepsa, septi¢ni Sok

Izbira primerjalne
skupine

Obéutljivost | ROCAUC

/specifiénost

bolniki s hudimi 94 %/85 % -
poskodbami tkiva
zdravi 88 %/77 % -

Studija primerja tezo = =

sepse, hima kontrolne

skupine
sepsa s pozitivno hemokulturo, sum na zdravi 96 %/95 % 0,97
sepso in negativna hemokultura
huda sepsa, septi¢ni Sok zdravi 60 %/100 % 0,892
sepsa s pozitivno hemokulturo bolniki brez okuzbe 92 %/100 % =
septicni Sok, huda sepsa, SIRS z akutno SIRS z akutno odpovedjo 89 %/96 % 0,928
odpovedjo dihanja dihanja
bolniki v urgentnem bloku s sumom na bolniki, za katere se je 66 %/65 % 0,706
sepso (okuzba, nepojasnjeni vro€ina, kasneje izkazalo, da niso
delirij ali hipotenzija) imeli sepse
sepsa SIRS po operaciji, zdrave 100 %/95 %

kontrole
bolniki z okuzbo bolniki brez okuzbe 95 %/89 %

sepsa s pozitivno hemokulturo ali
dokazana okuzba, s strani zdravnika
postavljena diagnoza sepse in potreba po
inotropni podpori.

huda okuzba brez sepse

143%/40% 0,78
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bolezni. Poleg tega zaradi ne dovolj stan-
dardiziranega dokumentiranja funkcije
organskih sistemov v popisu bolezni ni-
smo mogli primerjati vrednosti indeksa
CDé64 glede na tezo sepse (septi¢ni $ok
ali odpoved organov). Bolnikom nismo
sledili po odpustu iz bolnisnice, tako da
se podatki o smrtnosti nanasajo le na
bolnike, ki so umrli v bolni$nici med ho-
spitalizacijo, v kateri se je meril indeks
CDé64.

5. Zakljucek

Indeks CD64 je bil eden manj diskri-
minativnih za lo¢evanje med sepso in
okuzbo brez sepse pri bolnikih v eno-
ti intenzivne interne medicine. Najbolj
diskriminativna sta bila PCT in koncen-

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

tracija palicastih nevtrofilcev. Se je pa in-
deks CD64 izkazal za dobrega v negativ-
ni napovedni vrednosti, saj noben bolnik
s sepso ni imel indeksa, niZjega od 1,2.
Merjeni parametri - CRP, PCT, indeks
CD64 na nevtrofilcih, koncentracija
nevtrofilcev in koncentracija pali¢astih
nevtrofilcev v krvi, vsak zase niso imeli
dobre obcutljivosti za diagnosticiranje
sepse. Kombinacija oznacevalcev je bolj
verjetno razmejila sepso od okuzbe brez
sepse kakor le en oznacevalec. Najboljsa
oznacevalca sta bila koncentracija pali-
¢astih nevtrofilcev oziroma PCT.

6. Zahvala

Juliju Selbu, dr. med., se zahvaljujemo
za pomoc¢ pri statisti¢ni analizi.
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