STRESZCZENIE

Wstep:

Niewydolno$¢ watroby, bedaca komponentem zespotu niewydolnosci wielonarzadowe;j
wiklajacego sepse/wstrzas septyczny, przyczynia si¢ do zwickszonej Smiertelnosci pacjentow
leczonych w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT). W zaleznosci od stopnia uszkodzenia
narzadu, dysfunkcja watroby zwigzana z sepsg (SALD) moze przebiega¢ od tagodnej postaci,
charakteryzujacej si¢ jedynie miernym wzrostem stezenia bilirubiny w surowicy krwi,
az do piorunujacej ostrej niewydolnosci watroby. Wzrost stezenia bilirubiny w surowicy krwi
nie jest specyficzny dla septycznej niewydolnosci watroby. Ponadto bilirubina jest parametrem
p6znym i nie pozwala na odréznienie wystgpienia niewydolno$ci watroby de novo od uprzednio
istniejacej dysfunkcji tego narzadu.

Zasadniczym celem prezentowane] rozprawy doktorskiej byla proba okreslenia
parametréw, ktére umozliwia wczesne rozpoznanie ostrej dysfunkcji watroby wiklajacej
seps¢/wstrzas septyczny, a w konsekwencji wdrozenie odpowiednich procedur profilaktyczno-
terapeutycznych.

Material i metodyka:

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzono na OIT
Szpitala Uniwersyteckiego we Wroctawiu. Do badania wtaczono chorych leczonych w OIT
z powodu sepsy/wstrzasu septycznego. W momencie postawienia rozpoznania i wigczenia
do badania, analizowano wykonywane rutynowo badania krwi: morfologia krwi, wskaznik
protrombinowy, czas czg¢sciowej tromboplastyny po aktywacji, INR, D-dimery, antytrombina
II, biatko C-reaktywne, prokalcytonina, glukoza, mocznik, kreatynina, bilirubina,
aminotransferaza asparaginowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa, fosfataza alkaliczna,
y-glutamylotransferaza, albumina, elektrolity oraz gazometria krwi tetnicze;.

W tym samym czasie pobierano probke krwi celem analizy nowych, wybranych
biomarkeréw: hepcydyny, endoteliny 1, kompleksu trombina antytrombina, inhibitora
aktywatora plazminogenu 1(PAI-1), biatka 10kDa indukowanego interferonem 1.

Probki osocza pobierano od zakwalifikowanych pacjentow w ciggu 24 godzin
od rozwini¢cia sepsy/wstrzasu septycznego. Wiaczeni pacjenci byli obserwowani przez 14 dni
pod katem rozwoju SALD i przez 28 dni pod katem catkowitego przezycia.

Biorac pod uwage skale SOFA, SALD zostato zdefiniowane jako stg¢zenie bilirubiny

w surowicy >2mg/dl, po wykluczeniu innych niz sepsa przyczyn hiperbilirubinemii.



Wyniki:

Do badania wtaczono 79 chorych, wérdd ktorych SALD rozpoznano u 24 0s6b (30,4%).
Wykazano, ze choroby towarzyszace oraz przyczyna sepsy (z wyjatkiem odcewnikowych
zakazen krwi) nie zwickszaty ryzyka wystgpienia niewydolnosci watroby.

Z przeanalizowanych biomarkerdow jedynie st¢zenie PAI-1, oznaczanego w momencie
rozpoznania sepsy/wstrzasu septycznego, moze by¢ przydatne w prognozowaniu SALD.
PAI-1 z warto$cig progowa wynoszaca 9ng/ml moze by¢ predyktorem wystapienia SALD
(AUC=0,727, czutos¢ 79,2%; specyficznos¢ 41,8%).

Co wigcej, stezenie PAI-1 koreluje ze stopniem niewydolno$ci narzadowych
ocenianych w skali SOFA. Wyzsze stezenie PAI-1 w 1. dobie obserwacji zwigzane bylo
ze wzrostem puntkacji w skali SOFA w dobach 3., 5.1 7.

PAI -1 w polaczeniu z oznaczeniem stgzenia AspAT moze by¢ przydatne
w prognozowaniu 28-dniowego przezycia u pacjentdw z sepsa/wstrzgsem septycznym
(p=0,00242).

Whioski:
1. W grupie wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania SALD na podstawie
hiperbilirubinemii rozpoznano u 30,4%.

2. Choroby towarzyszace nie mialty wptywu na rozwoj SALD.

3. Zrodto sepsy (z wyjatkiem odcewnikowych zakazen krwi) nie mialo wplywu

na rozwoj SALD.
4. Sposrod wynikow rutynowych badan laboratoryjnych tylko aktywnosci AspAT
1 FA byly istotnie statystycznie wyzsze u pacjentow, ktorzy rozwineli SALD.

5. Sposroéd analizowanych tzw. nowych biomarkerow, jedynie stezenie PAI-1
w chwili rozpoznania sepsy/wstrzasu septycznego okazalo si¢ by¢ przydatne
W prognozowaniu wystgpienia SALD.

6. Stezenie PAI-1>9ng/ml uzyskane w momencie rozpoznania sepsy/wstrzasu

septycznego okazalo si¢ by¢ przydatne w prognozowaniu wystapienia SALD.

7. Nie zaobserwowano rdznicy w przezyciu 28-dniowym pomigdzy grupami SALD(+)

i SALD(-).

8. W grupie wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania stg¢zenie PAI-1

korelowato ze stopniem niewydolno$ci narzadowych ocenianych w skali SOFA.

9. W grupie wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania wyzsze wartos$ci

PAI-1 obserwowane w 1. dobie od rozpoznania sepsy/wstrzasu septycznego

zwigzane byly z wigkszym wzrostem st¢zenia bilirubiny w kolejnych dobach.



10. W grupie wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania stezenie bilirubiny nie
byto dobrym predyktorem 28-dniowego przezycia.

11. Potagczenie oznaczenia stgzenia PAI-1 1 aktywnosci AspAT korzystniej
przewidywato 28-dniowe przezycie u chorych z sepsa/wstrzgsem septycznym niz
oznaczanie samego stezenia PAI-1; niskie wartosci odcinajace dla aktywnosci

AspAT powoduja, iz wynik ten nalezy traktowac z duza ostroznos$cia.



SUMMARY

Background:

Sepsis-associated liver dysfunction (SALD), being a component of multiple organ
dysfunction syndrome (MODS), is associated with poor prognosis and an increased mortality
in the Intensive Care Unit. Depending on the severity of the organ damage, SALD can range
from a mild form, characterized by only a moderate increase in serum bilirubin, to a fulminant
acute liver failure. An increase in serum bilirubin is not specific for SALD. In addition, bilirubin
is a late parameter and does not distinguish a new onset of hepatic failure from a pre-existing
liver dysfunction.

The main aim of the presented doctoral thesis was to identify biomarkers allowing
an early diagnosis of SALD. It could lead to an implementation of prophylactic and therapeutic
procedures to minimize the organ damage.

Material and methods:

A single-centre, prospective observational study was conducted in the ICU of Wroclaw
University Hospital. Patients hospitalized in the ICU due to sepsis/ septic shock were included
in the study. At the time of diagnosis and enrollment in the study routine blood tests: blood
count, prothrombin time, INR, activated partial thromboplastin time, D-dimers, antithrombin
III, C-reactive protein, procalcitonin, glucose, creatinine, urea, bilirubin, aspartate transaminase
(AspAT), alanine transaminase, alkaline phosphatase, y -glutamyl transferase, albumin,
electrolytes and arterial blood gas were analyzed.

At the same time, a blood sample was taken to analyze new, selected biomarkers
endothelin-1, hepcidin, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), thrombin antithrombin
complex and interferon-gamma inducible protein 10 kDa.

Plasma samples were obtained from eligible patients within 24 hours after having
developed sepsis/septic shock. Enrolled patients were followed for 14 days for developing
SALD and 28 days for overall survival.

Considering the SOFA scale, SALD was defined as an increase in serum bilirubin to
>2 mg/ dL after excluding causes of hyperbilirubinemia other than sepsis.

Results:

79 patients were enrolled in the study, and 24 (30,4%) of them developed SALD. The
research has also proven that neither comorbidities nor the source of sepsis (excluding catheter-
associated bloodstream infections) increased the risk of developing liver dysfunction.

Out of analyzed biomarkers, only PAI-1 measurement performed at the time



of diagnosing sepsis/septic shock could be useful in predicting the development of SALD.
PAI-1 with a cut-off value of 9 ng/ml was shown to be a predictor of SALD (AUC=0,727,
sensitivity 79,2%; specificity 41,8%).

PAI-1 levels were correlated with the level of organ dysfunction assessed with SOFA

score. Higher PAI-1 levels on day 1 were correlated with an increase in SOFA score on days 3,

5,and 7.

PAI-1 measurement in combination with AspAT obtained at the time of diagnosing

sepsis/septic shock could be used in predicting 28-day survival in patients with sepsis/septic
shock (p=0,00242).

Conclusions:

1.

10.

11.

In the group of all patients included in the study, hyperbilirubinemia and thus SALD
was diagnosed in 30,4% of them.

Comorbidities did not influence the development of SALD.

The source of sepsis (excluding catheter-associated bloodstream infections) did not
influence the development of SALD.

Among the results of routine laboratory tests, only the levels of AspAT and FA were
statistically significantly higher in patients who developed SALD.

Among the analyzed new biomarkers, only the concentration of PAI-1 measured

at the onset of sepsis/ septic shock turned out to be useful in predicting the
development of SALD.

The concentration of PAI-1>9ng/ml obtained at the onset of sepsis/ septic shock
turned out to be useful in predicting the development of SALD.

There was no difference in 28-day survival between the SALD(+) and SALD(-)
groups.

In the group of all patients enrolled in the study, the concentration of PAI-1
correlated with the degree of organ failure assessed in the SOFA score.

In the group of all patients enrolled in the study, the higher PAI-1 values observed
on day 1 from the diagnosis of sepsis/ septic shock were associated with a greater
increase in serum bilirubin concentration in the following days.

In the group of all patients enrolled in the study, bilirubin concentration was not

a good predictor of 28-day survival.

The combination of PAI-1 concentration and AspAT activity was more favorable



in predicting 28-day survival in patients with sepsis/ septic shock than measuring
PAI-1 alone; low cut-off values for AspAT activity mean that this result should be

treated with great caution.



