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Obecné predpoklady studie

Sepse je stale jednou z hlavnich pfiCin umrti na jednotkach intenzivni péce
Mortalita septickych stavu na PICU je stale vysoka

Prestoze stale lépe rozumime patofysiologii sepse, dodnes neexistuje spolehliva
metoda pro jeji rychlou diagnostiku

Spravna a rychle stanovena diagnoza je podminkou optimalni a vCasné leCby, vede
k prevenci zhorSeni organové dysfunkce a tim ke snizeni mortality i morbidity
Obtizné rozliseni mezi SIRS - syndrom systémové zanétlivé odpovédi organismu,
ktery muze byt vyvolan infekci (sepsi), ale také neinfekCnimi pfi€inami (trauma,
stres, popaleniny, zastava obéhu)

SIRS pacienti maji velké riziko rozvoje organoveé dysfunkce, nema obecné

akceptovany klinicky nebo laboratorni parametr, ktery umozni odlisit spolehlivé
sepsi od SIRS




Sepse, SIRS a biomarkery

Biomarker je meritelny ukazatel klinickeho stavu pacienta, ktery lze presne a
reprodukovatelné merit

Jsou uzite€né pro diagnostiku, prognozu, v€asné rozpoznani onemocnéni, organove
dysfunkce, vhodnou IéCbu (teranostika)
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NejCastéjSi biomarkery pouzivané v praxi a citované ve studiich jsou PCT, CRP, II-6,
Presepsin, CD64, sTREM 1 a LBP

Critical Care — 50 biomarkeru (T.Barichello:Biomarkers for sepsis: more than just fever and
leukocytosis—a narrative review)

Hledaji se nove, ucinné, rychle dostupne a levné objekty laboratornino zajmu s vysokou
senzitivitou a specificitou pro diagnostiku sepse/SIRS.

Biomarkery s touto charakteristikou by mohly splnovat 3 parametry, které jsou soucasti
rutinniho vySetreni krevniho obrazu



https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-021-03862-5#auth-Tatiana-Barichello
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Frakce nezralych desticek
(Immature platelet fraction-1PF)

IPF je ukazatelem produkce trombocytu, informuje o aktivité megakaryocytu
v kostni dreni a o zivotnosti trombocytu

KliCova role destiCek v pri odpovedi organismu na infekci.

IPF koreluje se zavaznosti septického stavu a je vyznamné vySSi u pacientu

s tezkou SGpSII d Septick37m SOKEeM (Enz Hubert RM et al:Association of the immature platelet fraction
with sepsis diagnosis and severity.Scientific Reports 2015; 5: 8019. DOI: 10.1038/srep08019)

U kriticky nemocnych pacientu se IPF zvySuje jesté predtim, nez je sepse

kllnley manifestni (De Blasi, Immatture platelet fraction in predicting sepsisin critically ill patients, Intensive Care
Med (2013) 39:636-643)

Pediatricka populace — potvrzuji data, vhodny a pouzitelny biomarker v
odliseni SGp’[iCk}'/Ch d neseptiCk}’/Ch pacientfj (Dilek Turkmen et all: Comparison of the value of

immature retyculocyte and immature platelet in the diagnosis of sepsis, Pediatrics International (2022) 64, e14882)
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Pocet nezralych granulocytu
(Immature granulocytes - 1G)

Existuje nékolik forem nezralych neutrofilu v kostni dfeni, |G nejsou u zdravych
jedincu pfitomny v periferni krvi

Jejich pritomnost povazovana za vyznamne zvysenou aktivaci kostni drene, jak je
videt u sepse

Zvyseny pocet |G ma lepsi schopnost odliSit infekci nez CRP, LBP a IL-6, zviasté v
prvn ich 48 hodinach od zacatku SIRS ( Nierhaus et al.:Revisiting the white blood cell count: immature granulocytes

count as a diagnostic marker to discriminate between SIRS and sepsis )

Hladina nezralych neutrofilu korelovala se zavaznosti stavu a predikovala zhorSeni

stavu pacienta (Mare et al.:The diagnostic and prognostic significance of monitoring blood levels of immature neutrophils in
patients with systemic inflammation.)




Pocet jadernych cervenych krvinek
(Nucleated red blood cells - NRBC)

 NRBC jsou normalnim nalezem v periferni krvi plodu a novorozence
* Po novorozeneckém obdobi nejsou v periferni krvi pritomny
« NRBC odrazi hypoxicke i zanetlivé poskozeni

« U kriticky nemocnych dospélych je pfitomnost NRBC silnym prediktorem
mortality

« Absence studii s prognostickou ulohou NRBC u déti




Casna diagnostika sepse - metodologie

« Observacni prospektivni unicentricka studie
* Clinical trails
« Souhlas Etické komise FN Brno, informovany souhlas

 Pacienti - indikacni kritéria:
v’ Pacienti pfijati na KDAR s predpokladanou dobou pobytu delSi nez 48
hodin od 12/2019

« Pacienti - vylucovaci kritéria:

Pacienti mladsi 28 dnU, pacienti léCeni s onkologickou diagnézou,
imunosupresivni nebo imunostimulacni leCbou, pacienti se znamou |
trombocytopénii a/nebo trombocytopatii a pacienti po organové transplantaci

% o



Casna diagnostika sepse - metodologie

Studie probiha vyhradné na KDAR FN Brno

Pri pfijmu zavaznost celkového stavu pomoci Pediatric Risk of Mortality
Score (PIM3), denné pritomnost multiorganového selhani pomoci
PELOD-2

Pacienti zarazeni do kategorii podle klinického stavu (bez SIRS, SIRS,
sepse, tézka sepse a septicky Sok) - vysetreny sledované parametry: |G,
IPF, NRBC (KO+dif) CRP, PCT, Presepsin a laktat

Klinické kategorie, stupen organove dysfunkce kazdy den do 7. dne
Biomarkery vysetrovany 1.,3.,5. a 7. den hospitalizace

Diagnosticka ani IéCebna péCe se u pacientu zarazenych do studie se
nelisi od rutinne provadené pece




Cile studie

1. Zjistit, jestli je poCet nezralych granulocytt (immature granulocytes — 1G)
vhodnym Casnym diagnostickym markerem sepse

2. Zjistit, jestli je frakce nezralych destiCek (immature platelet fraction —
IPF) vhodnym Casnym diagnostickym markerem sepse

3. Zjistit, jestli existuje korelace mezi poCtem jadernych Cervenych krvinek
(nucleated red blood cells — NRBC) a mortalitou deti na jednotce
iIntenzivni péce




Casna diagnostika sepse - vysledky

Celkem bylo za obdobi 12/2019 — 9/2022 zarazeno 90 déti splnujicich inkluzni
Kriteria
54 (60%) chlapcu a 36 (40%) divek s medianem véku 9,4 let

Primarni diagnozy byly ruzné, nejCastéjsi byly respiracni (26 %) a neurologické
(22 %)

Klinicky stav pfi pfijmu - NEINFEKCNI 57 %

Zemrielo 12 (13 %) déti, z nich 7 béhem prvnich 7 dnu




Laboratorni parametry vstupne -
infekcni vs. neinfekcni pacienti

Vstupni charakteristiky pacientii a laboratorni hodnoty dle stavu pri prijmu

Characteristic

W = -
Overall, N = 90' SIRS pfi pfijmu, N = 51 epse i prijmd, P
39 value
PELODZ skore, Median (IQR) 6.0 (5.0 —8.0) 6.0(4.0—-7.5) 6.0 (5.0 —8.5) 0.16
PELODZ pravdépodobnost 0.16
Median (IQR) 0.02 (0.01 — 0.086) 0.02 (0.01 — 0.05) 0.02 (0.01 —0.07)
Sum 11.28 6.34 4 .94
UPY, n (%) 82 (91) 48 (94) 34 (87) 0.29
1G (abs.), Median (IQR) 0.09 (0.04 — 0.19) 0.07 (0.04 —0.11) 0.10 (0.08 — 0.20) 0.008
Unknown 1 8]
G Gol Median (1ORY 0 80 (0. 40 — » 0 (0 &80 — 5 <0 00
Unknown 1 8]
IPF, Median (IQR) 6.5(4.5—11.1) 56 (4.2 —9.9) 9.2 (6.4 —12.8) 0.005
Unknown =] I 5
NRBC (abs.), Median (IQR) 0.000 (0.000 — 0.010) .000 (0.000 — 0.005) 0.000 (0.000 — 0.010) 0.020
NRBC (abs.), n (%) 0.023
8] 58 (64) 38 (75) 20 (51)
eSSy =Sy
CRP (mg/l). Median (IQR) 34 (1 — 109) 96 (35 — 160) <0.001
PCT (ng/ml), Median (IQR) 1 (0 —5) 3(1—13) <0.001
resepsin /ml), Median (IQR) 258 (1 1§6 — 506) 1680 {?95— 354 366 (236 — 726) <0.001
Laktat (mmol/l), Median (IQR) 2.2(1.3 —4.5) 2.0(1.3 —3.0) 3.0(1.5 —-5.6) 0.058
Delka hospitalizace na ARQO, Median 6.0 (4.0 — 10.0) 6.0 (4.0—10.2) 6.0 (4.0 —8.8) 0.66
(IQR)
Unknown 12 rd 5
Exitus, n (%6) 12 (13) 7 (14) 5(13) 0.90
Exitus b&hem 7 dni, n (%) 7 (7.8) 4 (7.8) 3(7.7) >0.99
Tn (2%); Median (IQR): Range

2Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon

rank sum test; Fisher's exact test



Laboratorni parametry vstupne a jejich
zmena v case podle klinického stavu

» Dalsi Cast uz je z pohledu predikce zajimavejsi, jelikoz jsou pacienti rozdéleni
nejen dle klinického stavu pri prijmu, ale take dle toho, jak se u nich klinicky
stav vyvijel

4 skupiny:

Pacienti se sepsi pfi prfijmu a zlepsili se (N 31)




Vysledky - laboratorni parametry, klinika
v case - IG
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Vysledky - laboratorni parametry, klinika
v case - IPF
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Vysledky - laboratorni parametry, klinika
v case - CRP

Zmeéena v CRP (mg/l, LOG): adjP=0.002
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Vysledky - laboratorni parametry, klinika
v case - PCT

PCT

* Bez sepse pfi prijmu a nezhorsili se * Se sepsi pri prijmu a Zleps

-

— Bez sepse pfi prfijmu a zhorsili se do sepse — Se sepsi pfi plfijmu a nezle
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Vysledky - laboratorni parametry, klinika
v case - Presepsin

Presepsin
(
— Bez sepse pri prijmu a nezhorsili se * Se sepsi pri prijmu a zleps
(
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Hodnoceni mortality

Celkem v souboru 90 deti, zemrelo 12

Castéji to byly mladsi dé&ti (median IQR 9.7 vs. 2.5 roku)
Ukazatel PIM3 a PELODZ2 byl u zemrelych vyznamne vyssi
Zemreli meli vyssi NRBC a laktat (vstupne)




NRBC a mortalita

m Died = Survived

Korelace mezi sledovanymi parametry a mortalitou celého souboru

Survived, N =78 Died N =12 p-value!
IG (abs.) 0.08 (0.04—0.16) 0.20 (0.07 — 0.34) 0.091
IG (%) 0.70 (0.40 — 1.10) 1.25 (0.65 — 1.55) 0.25

IPF 6.4 (46-10.8) 97 (3.6-11.3) 0.86

NRBC (abs )
0 56 (72) 2 (17)
>0 22 (28) 10 (83)

CRP (mg/l) 34 (2-114) 22 (1-47) 032

PCT (ng/ml) 1(0-T) 0(0-1) 0.12

Presepsin (pg/ml) 250 (112 — 490) 456 (360 — 5,379) 0.16
NRBC=0 NRBC >0 Lactate (mmol/) 20(1.2-386) 6.8(3.9-14.5) <0.001
(N =58) (N =32) TFisher's exact test; Wilcoxon rank sum test

FN BRNO a LF MU @ KDAR




NRBC v case a mortalita

« Stagnujici nebo zvySujici se hodnoty NRBC v priubéhu ¢asové osy patrné
ve skupiné zemrelych pacientl na rozdil od skupiny prezivSich

Exitus: 0 Exitus: 1
— TN=  3.N= 5N= 7N- o- TN= 3N= B5N= 7.N= p
Characteristic 78 78 77 68  value' 12 12 8 7 value?
NREC (abs.). n 0.51 0.023
(%)
0 56 (72) 60(77) 60(78) 56 (82) 2(17) 0@  0(0)  2(50)
>0 22(28) 18(23) 17(22) 12 (18) 10(83) 12(100) 7(100) 2 (50)

'Pearson’'s Chi-s
“Fisher's exact test

test




Zaver

* Prokazan statisticky vyznamny rozdil hladin IPF, IG (stejne jako
ostatnich biomarkert) mezi septickymi a neseptickymi pacienty pfri
prijmu

 Na hodnoceném souboru se nepodarilo nalézt marker a jeho hodnotu
cut-off, ktery by v predstihu dokazal predikovat klinicky stav détskych
pacientu pfijatych na ARO s predpokladanou délkou pobytu alespon 48
hodin

« Avsak u absolutniho poctu IG a IPF byl sledovan vyznamny rozdil ve
vyvoji téchto parametrii béhem sedmidenniho sledovani, ktery
koreluje s vyvojem klinického stavu



Zaver

* Nizkeé vstupni hodnoty IPF a nadale nizké hodnoty béehem prvniho
tydne hospitalizace zvysuji pravdepodobnost, ze se pacient nezhorsi
do sepse — NEGATIVNI PREDIKCE

* Vyssi vstupni hodnoty NRBC predikuji riziko umrti (bez ohledu na
kKlinicky stav pfi prijmu)

- Pretrvavajici pozitivita NRBC v prubéhu Casu je prognosticky nepfizniva



Dekuji za pozornost
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