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1. Wykaz skrotow:

ACCP
ACTH
APACHE

ARDS

AUCROC

BMI
BSI
CARS

CI
CIP

CPT
CRP
DAMP

DIC

ECDC

ED
ESICM

EWS
FUNG
GCP
GCS
GIT

American College of Chest Physician
hormon adrenokortykotropowy
skala niewydolnosci narzagdowych (ang. Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation)
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory
Disstres Syndrome)
pole pod wykresem krzywej operacyjnej (ang. Area Under Curve
Receiver Operating)
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
zakazenie krwiopochodne (ang. blood stream infection)
zespot kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej organizmu
(ang. Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
polineuropatia krytycznie chorych (ang. critical illness
Polyneuropathy)
kopeptyna
biatko C-reaktywne (ang. C- reactive protein)
wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem (ang. damage
associated molecular patterns)
zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. Disseminated
Intravascular Coagulation)
Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (ang.
European Centre for Disease Prevention and Control)
oddziat ratunkowy (ang. Emergency Department)
Europejskie Towarzystwo Intensywnej Terapii (ang. European
Society of Intensive Care medicine)
skala wczesnego ostrzegania (ang. Early Warning Scale)
tu patogeny grzybicze
Dobra Praktyka Kliniczna (ang. Good Clinical Practice)
skala Glasgow (ang. Glasgow Coma Scale)

przewod pokarmowy (ang. gastro-intestinal tract)



HR czestos¢ akcji serca (ang. heart rate)

LAC stezenie mleczandw w surowicy

LBP biatko wigzace lipopolisacharydy (ang. LPS binding protein)
LPS lipopolisacharyd

LTA kwas tejchojowy

M $rednia arytmetyczna

MAP srednie ci$nienie tetnicze (ang. medium arterial pressure)

MARS zespot mieszanej odpowiedzi antagonistycznej (ang. mixed antagonsts
response syndrome)

MCP biatko chemotaktyczne monocytéw (ang. monocyte chemoattractant protein)

Me mediana

MEWS zmodyfikowana skala wczesnego ostrzegania (ang. Modified Early
Warning Scale)

MODS zespot niewydolnosci wielonarzadowej (ang. Multiple Organ
Disfunction Syndrome)

MRSA Staphylococcus aureus oporny na metycyling (ang. Staphylococcus aureus
methicillin- resistant)

MSSA Staphylococcus aureus wrazliwy na metycyling (ang. methicillin-sensitive

Stapphylococcus aureus)

N liczebnos¢

NEWS narodowa skala wczesnego ostrzegania (ang. National Early
Warning Scale)

NF kappa czynnik jadrowy kappa

NO tlenek azotu (ang. Nitric Oxide)

OAIIT Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii

OIT Oddzial Intensywnej Terapii

OUN o$rodkowy uktad nerwowy

p warto$¢ istotnos$ci statystyczne;j

PAMP wzorce molekularne zwigzane z patogenem (ang. Pathogen

Associated Molecular Patterns)

PaO2 ci$nienie parcjalne tlenu
PCO2 ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla
PCT prokalcytonina

PNEU uktad oddechowy (tu zakazenia)



POC rozwigzania diagnostyczne w miejscu opieki nad pacjentem

(ang. point of care)

PRR receptory rozpoznajace wzorce (ang. pattern recognition
receptors)

Q25 kwartyl pierwszy (25 percentyl)

Q75 kwartyl trzeci (75 percentyl)

gSOFA szybka powigzana z sepsg skala niewydolnos$ci narzagdowej (ang.

quick Sequential Organ Failure Assesment)

RR czestos¢ oddechoéw (ang. respiratory rate)

SAE encefalopatia zwigzana z sepsa (ang. sepsis associated
encephalopathy)

SALD uszkodzenie watroby zwigzane z sepsg (ang. sepsis-associated liver
dysfunction)

SAPS skala niewydolnosci narzadowej (ang. Simplified Acute Physiology
Score)

SBP skurczowe cis$nienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)

SCCM Society of Critical Care Medicine

SE btad standardowy (ang. standard error)
SIE encefalopatia indukowana sepsg (ang. sepsis induced
encephalopathy)
SIRS zespot uogolnionej odpowiedzi zapalnej (ang. Systemic Inflammatory

Response Syndrome)
SOAP Sepsis Occurence in Acutely 11l Patients
SOFA powigzana z sepsg skala niewydolno$ci narzadowej (ang. Sepsis-

related Organ Failure Assesment)

SOR Szpitalny Oddziat Ratunkowy

SS suma kwadratow (ang. sum of square)

T temperatura

TLR receptory przypominajgce Toll (ang. toll like receptors)

TNF czynnik martwicy nowotwordw (ang. Tumor Necrosis Factor)
USK Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Opolu

UTI zakazenia uktadu moczowego (ang. Urinary Tract Infection)
WBC leukocyty (ang. white blood cells)

ZWR Zespot Wczesnego Reagowania



2. Wstep

2.1. Zjawisko sepsy i historia

Sepsa jest jednym z najczgstszych ciezkich zespotdw chorobowych w krajach
rozwinig¢tych 1 rozwijajacych si¢. Kazdego roku jest rozpoznawana u 20-30 milionow
pacjentow w skali globalnej, w tym okoto 6 milionéw przypadkéw dotyczy dzieci
i noworodkow. Na $wiecie obecnie co kilka sekund umiera kto$ z powodu sepsy.

W krajach rozwinigtych czestos¢ wystepowania sepsy rosnie - w ostatnich dziesieciu
latach o okoto 8-10% rocznie. W dzisiejszych czasach sepsa jest przyczyng zgonow
czesciej niz w przypadkach raka piersi i raka jelita grubego razem. Przyczyn jest wiele:
starzenie si¢ populacji, wzrost ilosci infekcji szczepami bakterii wieloopornych,
narastanie ilosci interwencji o wysokim ryzyku, zbyt p6zna diagnoza i rozpoczynanie
leczenia - to tylko niektére z nich.

Okreslenie sepsis wprowadzit do medycyny Hipokrates w IV wieku p.n.e.

1 oznaczat proces gnicia lub rozktadu materii. Rowniez Awicenna w XI wieku uzywat
terminu ,,gnicie krwi” dla stanu chorobowego o ci¢zkim przebiegu z procesami ropnymi
W organizmie.

W XIX wieku koncepcje zakazenia jako Zrodta sepsy wprowadzili do medycyny
austriacki potoznik Ignacy Semmelweiss i angielski chirurg Joseph Lister. Od tego
czasu okres$lenie ,,sepsa” bylo $ci§le powigzane z zakazeniem. Na poczatku XX wieku
William Osler, kanadyjski lekarz pracujacy w Baltimore oglosit, ze zgony
spowodowane reakcja organizmu na zakazenie wynikajg raczej z niewtasciwej reakcji

organizmu na to zakazenie niz z dziatania samego patogenu [1].

2.2 Ewolucja okreslenia i definicji sepsy

W Polsce pojawity si¢ kontrowersje co do wlasciwej polskiej nazwy choroby.
Poczatkowo zalecano tzw. poprawng polska nazwe sepsy, czyli posocznice; termin ten
pojawia si¢ w polskiej literaturze w opracowaniach prof. Jacka Juszczyka i prof.
Zdzistawa Kruszynskiego. Wtedy nawet traktowano nazwy ,,sepsa” i ,,posocznica”
réwnorzednie. Obecnie w polskiej terminologii nie uzywa si¢ okreslenia ,,posocznica”,

czyli septicemia. Polska Grupa Robocza ds. Sepsy przy Polskim Towarzystwie



Anestezjologii i Intensywnej Terapii uzywa w swoich opracowaniach i wytycznych
terminu sepsa.

W latach 90. ubieglego stulecia w Stanach Zjednoczonych odbyta si¢ konferencja
uzgodnieniowa Consensus Conference Committee The ACCP/SCCM American
College of Chest Physician/Society of Critical Care Medicine, w czasie ktorej po raz
pierwszy sformulowano definicj¢ sepsy i1 zwigzanych z nig stanow klinicznych.
Konferencja ta opisywana jest obecnie jako SEPSIS 1. Wprowadzono wéwczas m.in.
definicje uogodlnionej odpowiedzi zapalnej (ang. Systemic Inflammatory Response
Syndrome, SIRS) [2].

Definicja ta obejmuje zesp6t objawdw powstajacych w wyniku oddziatywania na
organizm czynnikow zakaznych i zapalnych. Opisany w 1992 roku w ,,Critical Care
Medicine” i ,,Chest” zespot rozpoznawato si¢ na podstawie przynajmniej dwoch z

czterech kryteriow bedacych objawami klinicznymi [2, 44]:

- temperatura ciata >38°C. lub < 36°C,

- czestos¢ akcji serca > 90/min,

- czgstos¢ oddechdéw > 20/min lub pCO2 < 32 mmHg,

- leukocyty > 12 tys./ul lub < 4 tys./ul lub > niz 10% niedojrzatych postaci

leukocytow.

Jezeli przyczyna rozwoju SIRS byto zakazenie, stan ten okres§lano jako seps¢
(sepsis). Sepsa to ogdlnoustrojowa odpowiedz zapalna na zakazenie. Objawy zakazenia
obejmujg odpowiedz zapalng na obecnos¢ drobnoustrojow lub ich pojawienie si¢
w zazwyczaj jalowych tkankach i narzagdach organizmu. Podczas wspomnianej
konferencji uzgodnieniowej wprowadzono réwniez terminy ci¢zkiej sepsy 1 wstrzasu
septycznego [ryc. 1].

Cigzka sepsa (ang. severe sepsis) to sepsa z objawami $cisle zdefiniowanych
niewydolnosci narzadow, hipoperfuzja tkankowa lub obnizeniem ci$nienia t¢tniczego.
Nastepstwa hipoperfuzji i zaburzen perfuzji to migdzy innymi: kwasica mleczanowa,
oliguria, zaburzenia wymiany gazowej i §wiadomosci.

Wstrzas septyczny (ang. septic shock) to postac ciezkiej sepsy z dominujgca

hipotensjg 1 hipoperfuzja tkankowa, utrzymujgcg si¢ pomimo stosowania terapii



infuzyjnej. Podawanie lekow wazopresyjnych eliminuje hipotensj¢, pozostaja jednak
objawy hipoperfuzji tkankowej i narzadowej [2].

Wprowadzono réwniez definicje zespotu niewydolnosci wielonarzadowej (ang.
Multiple Organ Disfunction Syndrome, MODS). Okreslono go jako obecnos¢
dysfunkcji narzadéw pacjenta powodujaca zaburzenia homeostazy i niemozliwosc¢ jej
wyrownania bez intensywnej terapii [2].

W kolejnych latach kryteria SIRS budzity coraz wigcej kontrowersji ze wzgledu
na ich matg swoisto$¢. W 2001 roku w czasie nastepnej konferencji uzgodnieniowe;j
(SEPSIS 2) rozszerzono kryteria SIRS, ale nie zmieniono koncepcji rozpoznania sepsy.
Utrzymano definicje, wedtug ktdrej sepsa jest to SIRS w odpowiedzi na zakazenie.
Pozostawiono rowniez definicje cigzkiej sepsy 1 wstrzgsu septycznego uznajac, ze sg
one uzyteczne dla badaczy i klinicystow [3].

W konsekwencji dato to niejednorodnos¢ stawianych rozpoznan sepsy.

W badaniach epidemiologicznych, w duzych odsetkach zdarzaty si¢ przypadki chorych
z cigzka sepsa, ktorzy mieli mniej niz 2 kryteria SIRS. Problemy z definicjg sepsy
skutkowaty jej zbyt p6Zznym rozpoznawaniem i niepowodzeniami w leczeniu. Analiza
tych niepowodzen doprowadzita w 2016 roku do sformutowania nowej definicji

sepsy/wstrzasu septycznego.

2.3. Definicje sepsy 2016 i 2021

Definicja sepsy sformutowana w 2016 roku byta wynikiem prac zespotu
specjalistow European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) i Society of
Critical Care Medicine (SCCM), ktore odbywaty si¢ w latach 2014-2016 (SEPSIS 3)
[4].

Wedtug 6wczesnej definicji sepsa byta zagrazajacg zyciu dysfunkcja narzadow
spowodowang niewtasciwg reakcja organizmu na zakazenie. Wstrzas septyczny
definiowany byt jako sepsa, w ktorej zaburzenia krazeniowe (koniecznos$¢ stosowania
wazopresorow) i metaboliczne (stezenie mleczanéw w surowicy >2 mmol/l) byty tak
duze, ze znacznie zwigkszaty $§miertelnos¢.

Definicja sepsy okreslajaca dysfunkcje narzadoéw i zaburzenia metaboliczne
spowodowata, ze wycofano pojecie ciezkiej sepsy. Wedtug definicji z 2016 roku sepsa
to dawna ci¢zka sepsa.

Zgodnie z definicjg, skalg¢ SOFA (ang. Sepsis-related Organ Failure Assesment)

okreslono jako jedno z wazniejszych narzedzi do rozpoznania sepsy na oddziatach
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intensywne;j terapii (OIT). Punktacja skali obejmuje 6 kategorii wartosci, takich jak:
stosunek PaO/FiO,, liczba ptytek krwi, stezenie bilirubiny w surowicy, warto$¢
sredniego cis$nienia tetniczego ze stosowaniem wazopresorow, stezenie kreatyniny lub
wielko$¢ diurezy oraz warto$¢ skali GCS (ang. Glasgow Coma Scale). Sepsa
rozpoznawana jest w sytuacji uogolnionego zakazenia i przy punktacji w skali SOFA >
2, ktéra wigze si¢ ze Smiertelno$cia szpitalng > 10% [4].

Skala SOFA jest bardzo przydatna w ocenie niewydolnos$ci narzagdowej na OIT,
poniewaz wszystkie parametry konieczne do jej wyliczenia sg tam rutynowo oznaczane
1 monitorowane.

W definicji z 2016 roku pojawita si¢ takze nowa uproszczona skala qSOFA (ang.
Quick Sequential Organ Failure Assessment), znajdujaca zastosowanie poza OIT jako
proste narzedzie do przyldézkowej oceny stanu pacjenta i identyfikacji zagrozenia, jakim
jest powiktane zakazenie rozwijajace si¢ w sepse.

W listopadzie 2021 roku zostaty opublikowane w Intensive Care Medicine 1
Critical Care Medicine miedzynarodowe wytyczne dotyczace postepowania w sepsie 1
wstrzasie septycznym (Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for
Management of Sepsis and Septic Shock 2021) [5,6].

Posrod wielu rekomendacji w aspekcie realizowanego projektu badawczego
istotne sg zalecenia dotyczace badan przesiewowych w kierunku sepsy, narzedzi
stosowanych do tych badan i uwzglednienia w diagnostyce waznego parametru, jakim
jest stezenie mleczanéw w surowicy.

W pordéwnaniu z rekomendacjami z roku 2016 w nowych wytycznych
wprowadzono silne zalecenie, aby nie uzywac skali gSOFA jako jedynego narzedzia w
badaniach przesiewowych w kierunku sepsy. Podobnie skale NEWS (ang. National
Early Warning Scale) 1 MEWS (ang. Modified Early Warning Scale), jak 1 kryteria
SIRS nie s rekomendowane jako jedyne narzedzia do badan przesiewowych w
kierunku sepsy. Pojedyncze stosowanie w/w narz¢dzi ma duze ograniczenia co do ich

skutecznosci [5, 6].
2.4. Problemy zwigzane z sepsa wystepujace poza OIT

Na oddziatach duzego wieloprofilowego szpitala specjalistycznego, poza OIT,
leczeni sg pacjenci, ktorych cigzki stan niejednokrotnie skutkuje wyczerpaniem

mozliwosci leczniczych w ramach danego oddziatu. Istnieje woéwczas koniecznos¢
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przeprowadzenia pilnej konsultacji anestezjologicznej, czesto skutkujacej przekazaniem
chorego na OIT.

Jedna z czgstszych przyczyn pogorszenia stanu chorych poza OIT jest sepsa.
Przeoczenie jej objawow 1 zwloka we wprowadzeniu odpowiedniego leczenia moze
doprowadzi¢ do zgonu chorego. Najczesciej przyczyng sepsy sg zakazenia w obregbie
jamy brzusznej, zapalenie ptuc i infekcje uktadu moczowego. Jednak u osob
szczegblnie narazonych z powodu podesztego wieku czy deficytu odpornosciowego,
seps¢ moze wywota¢ kazda inna infekcja.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia za rozwdj sepsy moze odpowiada¢ kazdy
drobnoustroj [ryc.1]. W warunkach szpitalnych sepse¢ najczesécie] wywotujg patogeny,
ktore poza szpitalem nie sg potencjalnie chorobotworcze. Przewaznie sg to szczepy
bakterii Gram-ujemnych, np. Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli czy Klebsiella pneumoniae, jednak za sepse moga takze odpowiadac
bakterie Gram-dodatnie, np. gronkowce lub paciorkowce. Poza szpitalem za rozwoj
sepsy najczesciej odpowiadaja Neisseria meningitidis 1 inne patogeny wywotujace

neuroinfekcje [7].

OPARZENIA
ZAPALENIE
@ TRZUSTKI
w_ (»)

SEPSA

~————

BAKTERIEMIA PARAZYTEMIA

INFEKCJA

Ryc. 1 Wzajemne korelacje pomiedzy zakazeniem, SIRS i sepsa [2]
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3. Epidemiologia i etiologia sepsy
3.1 Epidemiologia

Sepsa jest bardzo ztozonym problemem terapeutycznym, zaréwno na OIT, jak i
pozostatych oddziatach szpitalnych. Trudno oszacowac ilo$¢ zachorowan na seps¢ na
swiecie. Badania epidemiologiczne staty si¢ bardziej wiarygodne w momencie ustalenia
Scistej definicji sepsy i kryteridw jej rozpoznawania.

Za badanie podstawowe, oceniajace epidemiologi¢ sepsy, uwaza si¢ prace
opublikowang w 2001 roku, opartg na analizie 750 mln kart wypisowych pacjentow
leczonych w amerykanskich szpitalach w latach 1979-2000. Na podstawie tych badan
zidentyfikowano 10 mln przypadkéw sepsy.

W badaniu stwierdzono, ze sepsa wystepuje w USA w ponad 750 000
przypadkach rocznie. Stwierdzana byta u 2% pacjentéw przyjmowanych do szpitalaiu
10% przyjmowanych na OIT, co daje 3,0 zachorowania na 1000 os6b w populacji i 2,26
na 100 wypisow ze szpitala. Na oddziatach o standardzie intensywnej terapii leczonych
byto 513 000 chorych (68,4%). Smiertelno$é oceniona w badaniu wyniosta okoto
28,6% [8].

W wynikach nast¢pnych badan zaobserwowano wzrost ilo$ci zachorowan na
sepse, ktore to w USA w 2013 roku przekroczyty 1 000 000 przypadkow rocznie,
natomiast $§miertelnos¢ wykazana w badaniu ulegta obnizeniu [9]. W USA czestos¢
wystepowania przypadkoéw sepsy rosnie z wiekiem pacjentdéw, od 0,2/1000 u dzieci do
ponad 25/1000 u osdb przekraczajacych 80. rok zycia. Sepsa w USA jest na OIT druga,
po chorobach uktadu krazenia, przyczyng zgonu. Kolejne badanie wykazato, ze czestos¢
wystepowania przypadkéw sepsy w USA rosnie o okoto 8,7% rocznie [10].

W Europie w badaniu epidemiologicznym SOAP study (ang. Sepsis Occurrence
in Acutely Ill Patients), opublikowanym w roku 2006, a przeprowadzonym na 88 OIT w
24 krajach europejskich, autorzy wykazali, ze sepsa wystgpowata w 34,4%
przypadkow, a $miertelno§¢ w sepsie wynosita 32,2%, natomiast we wstrzasie
septycznym - 54,8% [11].

Inne wyniki europejskich badan epidemiologicznych potwierdzity ogdlny trend.
W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym w Anglii, Walii, Irlandii P6tnocnej 1
opublikowanym w 2003 roku czgstos¢ zachorowan na sepse¢ wynosita 0,51/1000
mieszkancow, a Smiertelno$¢ szpitalna - 47,3% [12]. W Niemczech badanie

obserwacyjne grupy SeptNetw z 2016 roku wykazalo czgsto§¢ wystepujacej sepsy w
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granicach 0,76/1000 mieszkancow, a $miertelno$¢ w szpitalach wskazano na poziomie
55% [13].

W Polsce, w 2001 roku powotano Grupe Robocza ds. Sepsy przy Polskim
Towarzystwie Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii. Grupa ta stworzyta rejestr
przypadkéw sepsy leczonej na OIT i od 2003 roku dalej gromadzono dane dotyczace
sepsy. W roku 2009 zakonczono etap badania. W 2015 roku opublikowano dane z 7-
letniej obserwacji przypadkow sepsy. Potwierdzono czestos¢ zachorowan na poziomie
0,69/1000 mieszkancow, a $miertelno$¢ wyliczono na poziomie 49% [14].

Poréwnanie populacji pacjentéw leczonych na OIT w USA i w Polsce wykazato
réznic¢ w proporcjach pacjentéw z niewydolnoscia jedno- i wielonarzadowa. Czgstos¢
przyjec¢ na OIT pacjentdw z niewydolnos$cig jednego narzagdu w Polsce wynosita 4,5%,
aw USA - 73%. Jedna z przyczyn takiej rozbieznosci mogla by¢ rdznica w ilosci 1
dostepnosci w USA stanowisk intensywnej terapii na OIT, jak rowniez znacznie
wiegksza ilo$¢ stanowisk w USA o standardzie intensywne;j terapii poza OIT.
Smiertelno$é u pacjentéw z niewydolnoscia trzech narzadéow w USA wyniosta 64%, a
w Polsce 44%. W Polsce na OIT przyjmuje si¢ pacjenta przewaznie z rozwini¢ta
niewydolno$cig wielonarzadowa [15].

W Polsce badaniem epidemiologicznym sepsy obje¢ci sg pacjenci leczeni
wytacznie w OIT, lecz znaczna ilo$¢ chorych z sepsg nie trafia na OIT. Szacuje si¢, ze z
tego powodu liczba przypadkoéw sepsy moze by¢ w Polsce 2-3-krotnie wicksza [14].

Niestety, w najblizszym czasie w Polsce i na §wiecie przewiduje si¢ dalszy wzrost
ilosci zachorowan powiktanych sepsa. Zagrozenie wynika z rosnacej liczby chorych z
deficytem odpornosci, z narastania opornosci patogenéw na antybiotyki, stosowania
coraz bardziej inwazyjnych metod diagnostyki 1 terapii oraz z powigkszania si¢
populacji ludzi w podesztym wieku.

Sepsa stanowi nadal wyzwanie dla systemow opieki zdrowia i wymaga
zwigkszania nakladow finansowych i innych dziatan w celu poprawy skutecznosci
diagnozy i leczenia nie tylko na OIT, ale 1 w innych oddziatach szpitalnych 1 opiece

przedszpitalne;.

3.2. Etiologia sepsy
3.2.1. Rodzaj patogenu

Do sepsy dochodzi najczgsciej w wyniku zakazenia bakteryjnego. Przyjmuje sie,

ze zakazenia bakteryjne odpowiadaja za okoto 75% przypadkow sepsy. Zakazenia te
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wywotywane sg przez bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne w podobnej proporcji,
zaleznej od rodzaju intensywnej opieki, kraju, czesci $wiata. Czesto zdarza si¢
zakazenie powodowane jednoczesnie przez obie grupy bakterii.

We wspomnianym wyzej europejskim badaniu SOAP z 2006 roku, zakazenia
bakteriami Gram-dodatnimi wynosily okoto 40%, a infekcje bakteriami Gram-
ujemnymi wystgpowaty u 38% przypadkow. Grzyby byly przyczyng 13% infekeji,
ktore rozwinety si¢ w sepse [11].

W Polsce, na podstawie badan z lat 2003 — 2009, opublikowanych w 2015 roku,
7a najczestsza przyczyng sepsy uznano zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi (58%),
podczas gdy bakterie Gram-dodatnie powodowaty 34% przypadkow sepsy. Infekcje
grzybicze natomiast rozwijaly si¢ w seps¢ w 16% przypadkoéw. Zakazenia
wielobakteryjne wystepowaty u 27% przypadkow [15].

Globalne badanie epidemiologiczne EPIC II, ktorego wyniki zostaty
opublikowane w 2009 roku wykazato, ze na OIT najczgstsza przyczynag zakazen byty
bakterie Gram-ujemne (62%), bakterie Gram-dodatnie powodowaty 47% zakazen,
natomiast grzyby odpowiadaly za 16% infekcji [16]. Najczestsze patogeny wedtug
badania EPIC II przedstawia tabelal [16].
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Patogen Rodzaj patogenu Czestos¢
wystepowania
Gram-ujemne Pseudomonas 20%
Escherichia 16%
Klebsiella 13%
Acinetobacter 9%
Enterobacter 7%
Gram-dodatnie Staphylococcus aureus 20%
(MSSA)
Staphylococcus aureus 10%
MRSA
Enterococcus 11%
Staphylococcus epidermidis | 11%
Grzyby Candida 16%
Bakterie beztlenowe 4%

Tabela 1 Badanie EPIC II - czestos¢ wystepowania patogendw w zakazeniach na OIT

Objasnienia:

MSSA — Staphylococcus aureus wrazliwy na metycyling (ang. methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus) MRSA — Staphylococcus aureus oporny na metycyling (ang.
methicillin-resistant Staphylococcus aureus)

3.2.2. Zrédlo zakazenia

Wedtug danych statystycznych, najczestszym miejscem wyjscia zakazenia w
sepsie jest uktad oddechowy. W cytowanym wczesniej badaniu SOAP z 2006 roku,
infekcje ptuc byly przyczyng sepsy w 64% przypadkow. Kolejng przyczyng byty
infekcje brzuszne (26%), nastgpnie zakazenia krwi (20%) 1 uktadu moczowego (12%).
W badaniu EPIC II rozktad statystyczny przyczyn sepsy jest podobny [11, 16].

W Polsce za najczgstsze zakazenie prowadzace do sepsy odpowiedzialna byta
infekcja w obrebie jamy brzusznej (okoto 49%), kolejnymi przyczynami byly zakazenia
uktadu oddechowego (28 %) 1 uktadu moczowego (6%) [14, 15].

Pacjenci z sepsa leczeni sg najczgsciej na OIT, jednak u czgsci chorych objawy

sepsy rozwijajg si¢ wezesniej. Sepsa w pewnej grupie pacjentow moze mieé
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pochodzenie pozaszpitalne, kiedy jej objawy wystapily przed przyjeciem do szpitala.
Pochodzenie szpitalne sepsy ma miejsce wowczas, gdy rozpoznaje si¢ ja po 48
godzinach od przyjecia do szpitala. Natomiast jezeli objawy sepsy wystapia przed
uptywem 48 godzin od przyjecia chorego na OIT, rozpoznaje si¢ pozaszpitalne
pochodzenie sepsy. W przytoczonym wyzej badaniu SOAP przyczyny pozaszpitalne
sepsy stwierdzono w okoto 76% przypadkow, a w ponad 23% sepsa wystapita po
przyjeciu na OIT [11]. W Polsce zakazenia bedace przyczyng sepsy wystapity poza
szpitalem w 53% przypadkow, w szpitalach - w 33%, a pochodzenie sepsy z OIT
wystapito u 10% pacjentoéw [15, 16].

Do czynnikéw ryzyka wystapienia zakazenia powiklanego sepsa w szpitalu uwaza
si¢ obecnos¢ u pacjenta kaniuli w uktadzie naczyniowym, kaniuli w uktadzie
oddechowym, cewnika w pgcherzu moczowym, drendw pooperacyjnych,
implantowanych wczes$niej protez lub urzadzen medycznych. Waznym czynnikiem jest
inwazyjno$¢ terapii, towarzyszace leczenie zywieniowe oraz obecnos$¢ ran i odlezyn.

Ryzyko wystgpienia sepsy poza szpitalem jest powigzane z duzymi
skupiskami ludzkimi i z wiekiem potencjalnych pacjentoéw (bardziej narazone sg dzieci,
mtodziez i osoby w podesztym wieku). W grupie wysokiego ryzyka sg rowniez osoby z
uposledzong odpornoscia, w okresie rekonwalescencji, ostabione fizycznie i

psychicznie.
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4. Patofizjologia sepsy

4.1. Czynniki wywolujace reakcje zakazeniowe

Za rozw0j sepsy najczesciej odpowiedzialne sg bakterie. Proces zapalny postgpuje
w wyniku oddzialywania na organizm sktadnikoéw drobnoustrojow. Istnieja czynniki
utatwiajgce atak drobnoustrojow na organizm. Okresla si¢ je jako zjadliwos¢ lub
wirulencjg, co charakteryzuje okreslone bakterie.

Do czynnikéw charakteryzujacych wirulencje nalezg migdzy innymi otoczki
bakterii chronigce je przed fagocytoza, adhezyny ulatwiajace wigzanie si¢ bakterii z
atakowanym organizmem, egzoenzymy zapewniajace lepsza penetracje bakterii do
tkanek.

Waznym czynnikiem zjadliwos$ci bakterii sg toksyny. Naleza do nich egzotoksyny
i endotoksyny. Egzotoksyny sa czynnie wydzielane przez §ciany komorkowe bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Dzialaja na r6zne struktury organizmu i
odpowiadajg za rozw0j objawow sepsy.

Endotoksyny sg czynnikiem w najwickszym stopniu odpowiadajgcym za rozwoj
objawOw sepsy w przebiegu zakazenia.

Najlepiej poznanym mechanizmem patofizjologicznym jest reakcja organizmu na
endotoksyne baterii Gram-ujemnych. Endotoksyna wystepuje w §cianach komorkowych
wiekszosci bakterii Gram-ujemnych 1 jest lipopolisacharydem (LPS). Do organizmu
dostaje si¢ w wyniku uszkodzenia bakterii przez reakcje odpornosciowe lub
antybiotyki.

Waznym elementem koniecznym do rozwinigcia sepsy jest odpowiednia ilo$¢ i
zageszezenie bakterii powodujacych zakazenie. W 1979 roku opisano zjawisko
komunikowania si¢ drobnoustrojow ze soba (ang. quorum sensing). Zjawisko to w
przypadku bakterii chorobotworczych pozwala na znaczne zwigkszenie zjadliwosci,
utatwia przetrwanie 1 ochrong przed reakcjami obronnymi organizmu i terapia.
Przyktadem komunikacji jest zdolno$¢ kolonii bakteryjnych do tworzenia struktur
obronnych nazwanych biofilmem, czyli blony biologicznej pokrywajacej powierzchnie

biologiczne i niebiologiczne w organizmie walczacym z zakazeniem [17].
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4.2. Odpowiedz organizmu na zakazenie

Odpowiedz organizmu cztowieka 1 jego uktadu odpornosciowego na infekcje jest
ztozonym procesem, ktorego konsekwencja jest rozwinigcie objawow zakazenia i sepsy.
W drobnoustrojach wystepuja struktury molekularne, ktore sg aktywne w stosunku do
komorek uktadu odpornosciowego cztowieka. Okresla si¢ je jako wzorce molekularne
zwigzane z patogenem (ang. pathogen associated molecular patterns, PAMPs). Do
PAMPs zalicza si¢: sktadniki §cian komorkowych bakterii, egzotoksyny, czasteczki
DNA bakterii 1 RNA wiruséw. Istniejg rowniez struktury wewnatrzkomoérkowe, ktore
wchodzg w reakcje immunologiczne po uszkodzeniu lub zniszczeniu komorki
drobnoustroju. Nazwane sg wzorcami molekularnymi zwigzanymi z uszkodzeniem
(ang. damage associated molecular patterns, DAMPs) [18].

Struktury PAMPs sg powigzane z wieloma rodzajami i grupami bakterii. Najbardziej
charakterystyczng strukturg PAMPs jest LPS. Dla bakterii Gram-dodatnich strukturg
PAMPs jest kwas tejchojowy (ang. lipoteichoic acid, LTA) [19].

Struktury PAMPs (DAMPs) biorg udziat w nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej 1 s3 rozpoznawane przez receptory rozpoznajgce wzorce (ang. Pattern
Recognition Receptors, PPRs).

Dla patogenezy sepsy najwazniejsze sa PPRs, ktore wystepuja na powierzchni
komorek odporno$ciowych i sg okreslane jako receptory Toll (ang. Toll-like receptors,
TLR). W roku 1995 opisano u ssakow 11 r6znego rodzaju TLR. TLR sg specyficzne dla
okreslonych struktur PAMPs. Dla LPS, receptorem jest TLR4 a dla LTA - TLR2 [19,
20].

Przy infekcji bakteriami z grupy Gram-ujemnych reakcja odpornosciowa
organizmu lub stosowane chemioterapeutyki uszkadzaja strukturg bakterii i dochodzi do
uwolnienia LPS. Po przedostaniu si¢ do surowicy LPS 13czy si¢ ze specyficznym
biatkiem wigzacym LPB (LPS binding protein, LPB). Struktura biatkowa LBP taczy si¢
na powierzchni limfocytéw i makrofagéow z receptorem TLR4 i dochodzi do
przekazania sygnatu do wngtrza komorki. We wnetrzu komorki nastepuje aktywacja
szeregu kinaz 1 bialek adaptorowych, ktore maja na celu uaktywnienie jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-kappa B (NF-kB) przez odiaczenie od niego inhibitora.
NF-B wnika do jadra komérkowego, gdzie indukuje ekspresje i transkrypcje duzej

ilosci gené6w kodujacych mediatory reakcji zapalnej. W wyniku pobudzenia biosyntezy
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uwalniane sg liczne mediatory. Podobny mechanizm przekazania sygnatu do jadra
komorkowego ma miejsce przy infekcji bakteriami z grupy Gram-dodatnich [21, 22].

Dynamika odpowiedzi zapalnej zalezy od ilosci PAMPs (np. LPS, LTA 1 innych),
a tym samym od ilo$ci bakterii atakujgcych organizm.

Mediatory odpowiedzi zapalnej uwalniane z komorki to miedzy innymi: cytokiny,
chemokiny, bialka ostrej fazy, wolne rodniki tlenowe, tlenek azotu, czynniki
krzepnigcia oraz czynnik martwicy nowotwordw o (ang. tumor necrosis factor «,
TNFa) W czasie komorkowej odpowiedzi immunologicznej uwalniane sg nie tylko
czynniki 1 substancje prozapalne. Komodrka uwalnia réwniez substancje przeciwzapalne
1 hamujace odpowiedz zapalna, takie jak interleukiny-4 i 10 (IL-4 1 IL-10) [23, 24].

Efektem tych zjawisk jest rozregulowanie i utrata rownowagi homeostatyczne;j
organizmu. Koncepcja zaproponowana przez Bone’a w 1996 opisuje zalezno$ci migdzy
uogolniong reakcja zapalng i towarzyszaca jej odpowiedzig przeciwzapalng. Zalezno$ci
te sg przedstawione w pieciu stadiach. Stadium I jest odpowiedzig miejscowg z
lokalnym oddziatywaniem mediatoréw pro- 1 przeciwzapalnych, z dgzeniem do
przywrécenia homeostazy. Stadium II jest wstgpna odpowiedzig uogélniona, kiedy to
miejscowe mechanizmy obronne sg niewystarczajace i mediatory prozapalne pojawiaja
si¢ w krazeniu systemowym. Towarzyszy temu kompensacyjne, systemowe
wydzielanie mediatorow przeciwzapalnych, objawy kliniczne sg skape. Stadium III jest
faza, w ktorej rozwija si¢ SIRS z masywnym uwalnianiem mediatoréw prozapalnych do
uktadu krazenia lub w sytuacji, kiedy odpowiedz przeciwzapalna jest niewystarczajaca.
W fazie tej moga wystapi¢ wstepne objawy MODS. Stadium IV charakteryzuje si¢
nadmierng immunosupresjg z masywnym wydzielaniem mediatorow przeciwzapalnych
w odpowiedzi na nasilong odpowiedz prozapalng. Faza ta nazywana jest zespolem
kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej (ang. compensatory antiinfalammatory
response syndrome, CARS). Stadium V nazywane jest fazg dysonansu
immunologicznego, kiedy to dochodzi do utraty rownowagi mi¢dzy mediatorami pro- 1
przeciwzapalnymi. Zjawiska wystepujace w tym stadium okreslane sg jako zespot
mieszanej odpowiedzi antagonistycznej MARS (ang. mixed antagonists response
syndrome). Rozwija si¢ pelny obraz MODS. Ostatnie stadia obarczone sg wysoka
smiertelnoscig [25, 26].
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4.3. Narzady i uklady w sepsie

Jedng z wielu reakcji nasilajagcych rozwdj sepsy jest aktywacja syntezy duzych
ilosci tlenku azotu (NO). Ma na to wptyw wiele czynnikow zwigzanych z
drobnoustrojami, ktore stymuluja wydzielanie enzymu syntazy NO. Enzym ten
powoduje gwattowny wzrost poziomu NO. Przy dynamicznej stymulacji wytwarzania
NO organizm traci kontrolg nad jego wydzielaniem. W nadmiarze NO powoduje
wazoplegi¢ z obnizeniem ci$nienia tetniczego a takze pogorszenie funkcji serca i
uszkodzenie $rodbtonka [27].

We wcezesnej fazie rozwoju sepsy dochodzi do utraty homeostazy w uktadzie
krzepnigcia. Aktywacja uktadu krzepniecia szybko prowadzi do uposledzenia
wzajemnego odziatywania czynnikow fizjologicznej antykoagulacji 1 nadkrzepliwosci.

Odpowiedz zapalna i aktywacja krzepnigcia wykazuja w sepsie interakcje
polegajaca na wzajemnym dziataniu samonapedzajacym si¢. Mediatory sepsy aktywuja
uktad krzepnigcia, a z kolei aktywowane czynniki krzepnigcia nasilajg proces zapalny.
Aktywne czynniki uktadu osoczowego réwniez powodujg przejscie fibrynogenu w
fibryne i tworzenie skrzepu. W efekcie dochodzi do rozwinigcia zespotu wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (ang. Disseminated Intravascular Coagulation, DIC) i do
niewydolnosci wielu narzadow [28].

W rozwoju objawow sepsy bardzo duze znaczenie ma dysfunkcja §rédbtonka.
Srodblonek jest traktowany jako osobny narzad w organizmie cztowicka. Jest strukturg
wyscielajaca wszystkie naczynia krwionos$ne i odgrywa kluczowa role w regulacji
hemostazy, kontrolowaniu motoryki naczyn, odpowiedzi immunologicznej i utrzymaniu
roOwnowagi osmotycznej. Reakcje zachodzace w czasie rozwoju sepsy w sposob istotny
zaburzaja funkcje 1 integralno$¢ srodbtonka.

Srodbtonek naczyniowy odgrywa jedng z gtéwnych rol w regulaciji odpowiedzi
zapalnej na zakazenie. W rozwoju objawow sepsy niezwykle istotna jest odpowiedz
prozapalna lub przeciwzapalna organizmu, co zalezy od wielu czynnikéw 1 wpltywa na
przezywalno$¢ chorych.

Procesy zachodzace w sepsie spowodowane mediatorami prozapalnymi prowadza
do uszkodzenia $rodblonka ze wzrostem jego przepuszczalnosci. Powoduje to przeciek
pltyndéw z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do zewnatrznaczyniowej i generuje obrzeki
struktur tkankowych. Zaburzenia funkcji §rédbtonka przyczyniaja si¢ do hipotens;ji,

uposledzenia perfuzji tkankowej, gromadzenia si¢ i osadzanie na jego powierzchni
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neutrofiléw. W efekcie funkcja antykoagulacyjna srédbtonka staje si¢ prokoagulacyjna,
co moze nasila¢ wykrzepianie wewnatrznaczyniowe. Uszkodzenie funkcji komoérek
srodbtonka w sepsie prowadzi rowniez nasilone do nasilonych proceséw apoptozy,
czyli programowanej $mierci komorek. Ten proces nasila reakcje patologiczne 1 rozwoj

niewydolno$ci narzadowej [21].

4.3.1.Obraz kliniczny sepsy i niewydolnosci wielonarzadowej

Obraz kliniczny zakazenia powiktanego sepsg zalezy od miejsca wyjscia infekcji
w organizmie. W szpitalach najczestszymi miejscami zakazen pierwotnych lub
wtornych, pojawiajacych si¢ w przebiegu leczenia, sg drogi oddechowe, krew, drogi
moczowe, jama otrzewnowa i rany chirurgiczne.

Na OIT najbardziej istotne klinicznie sg zakazenia krwi, uktadu oddechowego i
dr6g moczowych.

Zakazenia krwi (ang. bloodstream infection BSI) s zazwyczaj pierwotne i
wtorne. Pierwotne mogg by¢ o nieznanym zrodle lub pochodzenia odcewnikowego,
wtorne zakazenia pochodzg z innego zrddta (np. zakazonych implantow, protez
naczyniowych itp.). Rozpoznanie BSI wedtug Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania
1 Kontroli Choréb (ang. European Centre for Disease Prevention and Control, EDCD)
mozna postawi¢ wowczas, kiedy jeden posiew krwi pobrany w prawidlowy sposob
wykazat obecno$¢ patogenu albo pojawily si¢ objawy kliniczne, takie jak: podwyzszona
temperatura, dreszcze 1 obnizenie ci$nienia t¢tniczego z dodatnim wynikiem posiewu
krwi, wykazujacym obecnos¢ powszechnych drobnoustrojow zasiedlajacych skore [29].

Zakazenie uktadu oddechowego (najczesciej zapalenie pluc, pneumonia, PNEU)
rozpoznaje si¢ na podstawie charakterystycznych zmian w badaniach obrazowych i
jednego z objawow: temperatura > 38°C, leukozytoza >12 tys/mm? lub leukopenia <4
tys./mm?>. Do petnego rozpoznania zapalenia ptuc konieczne jest réwniez pojawienie sie
nowej wydzieliny z drog oddechowych, pogorszenie wymiany gazowej, zmiany
ostuchowe nad ptucami. Oczywiscie dodatnie wyniki posiewow tresci pobranej z drog
oddechowych sg tez niezbednym elementem rozpoznania zakazenia PNEU [29].

Zakazenie drog moczowych (ang. urinary tract infections, UTI) mozna rozpoznaé
przy pojawieniu si¢ objawow takich jak: temperatura >38°C, zaburzenia w oddawaniu
moczu, bolesno$¢ w okolicy nadtonowej oraz obecnos¢ w badaniu ogélnym moczu

drobnoustrojéw lub dodatniego wyniku posiewu moczu [29].
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4.3.2. Serce i uklad krazenia

Przebieg sepsy jest czesto wiktany wstrzasem i wystagpieniem niewydolnosci
wielu narzagdow. We wczesnej fazie sepsy pojawia si¢ depresja migsnia sercowego.
Rozwija si¢ tak zwana kardiomiopatia septyczna: uposledzone zostaja funkcje prawe;j i
lewej komory serca, uszkodzeniu ulegaja zastawki, pogarsza si¢ kurczliwo$¢ mig¢énia
sercowego. Za dysfunkcje serca w sepsie odpowiada wiele czynnikéw, gldéwnie
mediatory zapalenia. Czynnikami tymi sg mi¢dzy innymi: cytokiny, TNFa.,
interleukiny, lizozym NO, endotelina, zaburzenia st¢zenia jonow wapnia.

Objawami charakterystycznymi dla sepsy sg réwniez: obnizenie systemowego
oporu naczyniowego, obnizenie ci$nienia tetniczego i hipowolemia. Odpowiadajg za to
wazoplegia, czyli brak reakcji na czynniki i leki obkurczajace naczynia, zwigkszona
przepuszczalnos$¢ naczyn krwiono$nych i obrzeki tkanek. Rosnie réwniez opor
naczyniowy w krazeniu plucnym, co dodatkowo uposledza funkcje prawej komory.

W mikrokrazeniu zachodza rowniez powazne zmiany. Zwe¢zenie Swiatta naczyn
kapilarnych i zmniejszenie przeptywu krwi oraz przeciek przez mikrokrazenie
powoduja zmniejszenie ekstrakcji tlenu przez tkanki, wzrost stgzenia mleczanow i
obecnos¢ kwasicy metabolicznej. Hipoksja tkankowa i niedokrwienie narzagdow nasilajg
objawy kliniczne sepsy [ryc. 2]. Za zaburzenia przeptywu kapilarnego w sepsie
odpowiadajg migedzy innymi pojawiajace si¢ mikrozatory w krazeniu, spowodowane
aktywacja uktadu krzepnigcia przez czynniki prokoagulacyjne i dysfunkcja $rédbtonka

naczyniowego [30].
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Ryc. 2 Uktad mikrokrazenia w sepsie. Zburzenia pomi¢dzy podazg tlenu a jego
zuzyciem [modyfikowane z Vincent JL et al. Textbook of Critical Care 6th
edition 2011; str 986]

4.3.3. Uklad oddechowy

Phuca sa narzadem szczegolnie narazonym na efekty uogolnionego zakazenia
organizmu i seps¢. Wynika to z narazenia ptuc jako narzadu na proces zapalny toczacy
si¢ w drogach oddechowych, jak i na uogo6lniong odpowiedz zapalng organizmu na
zakazenia pozaptucne, oddziatywujace na uktad oddechowy.

Zaburzenia przeptywu krwi przez naczynia wtosowate zmienionych zapalnie ptuc,
jak 1 zwigkszenie przepuszczalnos$ci tych naczyn, powoduje rozwoj niekardiogennego
obrzeku ptuc. Innym stosowanym okresleniem tego zjawiska jest obrzek
srodmigzszowy ptuc. Patologia ta skutkuje zwiekszeniem przecieku plucnego
nieutlenowanej krwi, pogorszeniem wymiany gazowej i ogdélnym niedotlenieniem
organizmu. Za zaburzenia funkcji uktadu oddechowego odpowiadaja mi¢dzy innymi
aktywowane mediatory odpowiedzi zapalnej, wykrzepianie wewnatrznaczyniowe i
odpowiedz zapalna makrofagow ptucnych, ktore wydzielajg interleukiny.

Procesy zapalne w sepsie prowadza w ptucach do rozwinigcia si¢ zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej dorostych (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome,
ARDS).

Sepsa jest gtowng przyczyna wystepowania ARDS [31].
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4.3.4. Uklad pokarmowy

Uktad pokarmowy jest w sepsie narazony na szereg dysfunkcji. Nie sg to
zaburzenia specyficzne dla sepsy. Ogodlne zaburzenia, takie jak zaleganie tresci
pokarmowej w zotadku, porazenie perystaltyki jelit, wystepowanie wymiotow,
biegunka, rozdgcie jelit czy krwawienie z przewodu pokarmowego, sa nieswoiste i
charakterystyczne dla wielu jednostek chorobowych.

Do niedawna przewdd pokarmowy byt uwazany za jedng z gtdwnych przyczyn
nape¢dzajacych rozwoj sepsy w organizmie. Sadzono, ze uszkodzona bariera jelitowa
powoduje translokacje¢ bakterii z jelit do krwiobiegu, a w konsekwencji nasilenie i
przyspieszenie rozwoju powiktan septycznych i niewydolnosci wielonarzagdowe;.
Badania opublikowane w 2016 roku dowodza, ze w sepsie patogeny uszkadzajace pluca
przedostaja si¢ drogg naczyn limfatycznych z jelit do uktadu oddechowego [32].

W sepsie dochodzi rowniez do zaburzenia rownowagi fizjologiczne;j flory
bakteryjnej w jelitach, gdzie nastepuje nadmierny wzrost patologicznych bakterii i
zmniejszenie zréznicowania flory bakteryjne;.

Uszkodzeniu ulegaja rowniez funkcje watroby. Zaburzenie to okresla si¢ jako
uszkodzenie watroby zwigzane z sepsa (ang. sepsis-associated liver dysfunction,
SALD). Do strukturalnego uszkodzenia watroby dochodzi w wyniku oddziatywania
mediatoréw odpowiedzi zapalnej, toksyn oraz z powodu niedotlenienia narzadu.
Destrukcja uktadu siateczkowo — §rodbtonkowego powoduje uposledzenie jego funkcji,
czyli zaburzenia eliminacji bakterii i ich toksyn [32].

Watroba jest w organizmie odpowiedzialna za wytwarzanie wigkszo$ci
mediatoréw zapalnych. Zaburzenia funkcji watroby prowadzg do rozregulowania
odpowiedzi zapalnej organizmu i do nadmiernego wytwarzania czynnikoOw zapalnych
uszkadzajacych narzad. Z kolei zahamowanie aktywnosci tych czynnikéw po
uszkodzeniu watroby ogranicza reakcje prozapalne i umozliwia rozwoj niebezpiecznego
procesu immunosupresji [ryc. 3]. Immunosupresja w sepsie jest odpowiedzialna za

rozwo0j wtornych zakazen [32, 33].
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Ryc. 3 Zaburzenia rownowagi mi¢dzy czynnikami pro- i przeciwzapalnymi w
SALD [34]

4.3.5. Uklad nerwowy

Zaburzenia czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego w sepsie okreslane sg
jako encefalopatia zwigzana z sepsa lub indukowana sepsa (ang. Sepsis associated
encephalopathy, SAE lub Sepsis induced encephalopathy, SIE) [35]. Zaburzenia
dotycza gtoéwnie funkcji poznawczych i emocjonalnych oraz zaburzen $wiadomosci.
Przyczyny encefalopatii w sepsie wigza si¢ z duzg iloscig czynnikdéw. Jednym z nich
jest uszkodzenie srodbtonka kapilarnych naczyn mézgowych powodujace dysfunkcje
bariery krew — mozg oraz zaburzenia przeptywu krwi. Skutkuje to zmianami
niedokrwiennymi, czg¢sto drobnymi i wielomiejscowymi, obrzekiem cytotoksycznym
pochodzenia naczyniowego.

Oprécz zmian strukturalnych w mézgu czesto dochodzi do zmian
czynnosciowych. Rozwija si¢ zwigzany z sepsg zespot majaczeniowy, ktory dotyczy
okoto 30-70% chorych z sepsa [35]. Oczywiscie, na rozwinigcie zespotu
majaczeniowego oprocz sepsy moze mie¢ wptyw szereg czynnikow, takich jak
zastosowane leczenie, zaburzenia elektrolitowe, stres czy odstawienie uzywek.

U pacjentéw w cigzkim stanie, rowniez w przebiegu sepsy, moze rozwing¢ si¢
polineuropatia krytycznie chorych (ang. Critical illness polyneuropathy, CIP). Za
przyczyne CIP uwaza si¢ zaburzenia w mikrokrazeniu, spowodowane uszkodzeniem

srédblonka naczyn zaopatrujacych w krew nerwy obwodowe. Doprowadza to do

26



znacznego obnizenia ilosci tlenu i1 glukozy dostarczanej do komoérek nerwow

obwodowych [36].

4.3.6. Uklad wydzielania wewnetrznego

Sepsa powoduje rozregulowanie czynnosci uktadu wydzielania wewngtrznego.
Wydzielanie gruczotow hormonalnych 1 poziomy hormonéw ulegaja znacznemu
rozchwianiu.

Objawy sepsy rowniez wynikajg z zaburzen hormonalnych. Podwzgoérze i
przysadka mézgowa sg strukturami mézgowymi, ktére odpowiadaja za kontrolg
licznych proceséw metabolicznych, w tym za aktywno$¢ hormonalng kory i1 rdzenia
nadnerczy. Kora i1 rdzen nadnerczy sg jednymi z wazniejszych gruczotow
hormonalnych, wydzielaja glikokortykosteroidy, mineralokortykosteroidy i aminy
katecholowe. W sepsie dochodzi do niewydolnosci gruczotow i zmniejszenia
wydzielania substancji hormonalnych, co powoduje utrat¢ kontroli organizmu nad
rownowaga wodno-elektrolitowg 1 nad prawidlowym napigciem $cian naczyn
krwiono$nych [37].

Przysadka mozgowa wydziela wazopresyng, jest to stymulowane przez
hipowolemig i1 hipotensj¢. We wstrzasie septycznym wystepuje niskie ci§nienie tetnicze
1 hipowolemia, jednak nie powoduje to wzrostu poziomu i aktywnosci wazopresyny i
jej oczekiwanego wptywu na krazenie. Wynika to ze zwigkszonego metabolizmu
wazopresyny 1 stopniowego wyczerpywania si¢ jej zasobow w przysadce mozgowe;.
Zmniejsza si¢ tez wrazliwos$¢ baroreceptorow na wazopresyne, co daje efekt wazoplegii
1 nasila objawy wstrzasu septycznego [38].

W podobny sposob dochodzi do zaburzen wydzielania hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH). Hormon ten stymuluje korg i rdzen nadnerczy w
drodze sprz¢zenia zwrotnego do wydzielania glikokortykosteroidow i
mineralokortykosteroidow. W sepsie, z powodu dziatania wielu czynnikéw, dochodzi
do dysfunkcji osi regulacyjnej wydzielania. Pojawia si¢ wtedy niedobor lub nadmiar

kortyzolu [ryc. 4].
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4.4. Niewydolnos¢ wielonarzadowa

Zespot niewydolnosci wielonarzadowej (ang. Multi organ dysfunction syndrome,
MODS) jest zaburzeniem funkcji wigcej niz jednego z podstawowych uktadoéw
organizmu. Dysfunkcje tych uktadéw lub narzadow moga wystepowaé réwnolegle lub
sekwencyjnie. Niewydolno$¢ narzadu lub uktadu moze pojawi¢ si¢ rowniez, kiedy
proces chorobowy nie toczy si¢ w nim bezposrednio. Najczesciej dochodzi do
niewydolnosci uktadu krazenia i uktadu oddechowego, jednak cz¢sto niewydolnosé
dotyczy réwniez uktadu pokarmowego, nerwowego, watroby czy nerek [39].

Rozwd) MODS jest zwigzany z licznymi oddziatywaniami wewnatrz- i
zewnatrzkomorkowymi, ktore sg odpowiedzig organizmu na silng stymulacje uktadu
odpornosciowego. Stymulacja ta moze pochodzi¢ od czynnikow infekcyjnych i
nieinfekcyjnych [ryc. 5]. Gléwnym czynnikiem stymulujacym rozwdj MODS jest
wstrzas z towarzyszacg hipoksja tkanek i narzadow [39].
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5. Rozpoznanie sepsy

5.1. Objawy ogdlne

Zespot objawow charakterystycznych dla poczatkowej fazy zakazenia, ktory
moze si¢ rozwingé w sepsg, jest nieswoisty 1 niespecyficzny. Oprdcz klasycznych
objawow SIRS (por. rozdziat 2.2) mogg wystepowac takze objawy niespecyficzne, takie
jak: ostabienie, zte samopoczucie, zaburzenia rownowagi, zaburzenia $wiadomosci i
wiele innych. Stad duzy problem w postawieniu precyzyjnej diagnozy i umiejscowieniu
poczatku sepsy w osi czasu.

Bardzo wazna jest wczesna identyfikacja pacjentéw z podejrzeniem sepsy,
dlatego przy badaniu pacjenta nalezy wzia¢ pod uwage czynniki ryzyka, ktore
predestynuja chorego do grupy bardziej narazonej na seps¢. Czynnikami tymi s3:
podeszty wiek > 70. roku zycia, deficyty odpornosci z réznych przyczyn, stan po
zabiegach operacyjnych, zwlaszcza w pierwszych tygodniach, cigza i potog, stan po
urazach i po rozleglych uszkodzeniach powtok skornych (oparzenia, odlezyny,
pecherze).

W badaniu fizykalnym pacjenta z podejrzeniem sepsy nalezy zwroci¢ uwage na
stan $wiadomosci 1 jej zaburzenia, zwlaszcza jezeli zmienily si¢ w ciggu kilku godzin.
Wazne s3 rowniez nowe objawy ze strony ukladu krazenia, czyli niskie skurczowe
ci$nienie tetnicze < 90 mmHg, zaburzenia rytmu serca czy tachykardia > 120/min.
Istotnym parametrem ze strony uktadu oddechowego jest czgstos¢ oddechow >25/min 1
koniecznos$¢ stosowania biernej tlenoterapii dla utrzymania saturacji krwi > 90%.
Uwagge nalezy rowniez zwroci¢ na brak diurezy lub jej obnizenie do < 0,5ml/kg/godzine
oraz na temperatur¢ ciata chorego. Temperatura wskazujaca na zagrozenie sepsg rosnie
powyzej 38°C lub spada ponizej 36°C.

Szczegbdlny problem w rozpoznaniu stanowi sepsa o niepelnoobjawowym
przebiegu. Brak statej konfiguracji objawow powoduje, ze pomimo braku niektérych
symptomow, zagrozenie wystapieniem wstrzasu septycznego i dalszych powiktan jest
bardzo duze. Na przyktad u niektorych pacjentéw moze wystgpi¢ znaczna kwasica
mleczanowa, pomimo prawidlowych warto$ci ci$nienia tetniczego i moze to by¢

zwigzane z uposledzonym klirensem kreatyniny.

30



5.2. Badania laboratoryjne i mikrobiologiczne

Badania laboratoryjne w sepsie 1 we wstrzasie septycznym pozwalajg na
monitorowanie funkcji uktadéw i narzadow istotnych dla funkcjonowania organizmu.
Rozwoj choroby niesie za sobg zmiang parametrow laboratoryjnych 1 posrednio
pozwala na ustalenie kierunku terapii i ocen¢ skutecznosci leczenia.

Najbardziej dostgpnym badaniem oceniajgcym stan pacjenta i1 etap rozwoju
choroby jest pomiar stgzenia mleczanow. Mleczany sg metabolitami glukozy
wytwarzanymi w komoérkach organizmu przy niewystarczajacej podazy tlenu. Badanie
to jest dostepne w wigkszos$ci analizatorow gazow i do jego oznaczenia wystarczy
mikroprébka krwi (0,2ml). Stezenie mleczandw we krwi mozna wykorzystywac jako
marker ustrojowej hipoperfuzji tkankowej 1 narzagdowej u pacjentow we wstrzasie.
Stezenie mleczandw we krwi jest parametrem uwzglednionym w klinicznych kryteriach
wstrzasu septycznego zdefiniowanych w SEPSIS— 3.

W badaniu przeprowadzonym przez Casserly i Philipsa w roku 2015 i
opublikowanym w Critical Care Medicine stwierdzono, ze utrzymujace si¢ wysokie
stezenie mleczanow we krwi (powyzej 4 mmol/l) istotnie zwigksza $miertelno$é¢
pacjentdw w ciezkim stanie [41]. Podobnie we wnioskach z metaanalizy
przeprowadzonej przez Liu 1 An w roku 2017 stwierdzono, ze jest istotny zwigzek
pomiedzy podwyzszonym stezeniem LAC u pacjentdw w sepsie a $miertelnoscia, ktora
jest istotnie wyzsza [42].

W rozpoznaniu sepsy pomocne sg markery stanu zapalnego. Trwaja poszukiwania
idealnego markera sepsy, ktory pozwoli na postawienie diagnozy i monitorowanie
przebiegu leczenia. Obecnie zaleca si¢ jednoczesne oznaczanie kilku markerow z
analiza zmian ich stezen w przebiegu choroby.

Bialka ostrej fazy sa markerami, ktére potencjalnie moga mie¢ zastosowanie w
rozpoznawaniu i ocenie skutecznos$ci leczenia sepsy. Biatka te powstaja w watrobie pod
wptywem interleukiny 6 (IL-6) i TNFa. Do biatek ostrej fazy naleza miedzy innymi:
biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein, CRP), fibrynogen, haptoglobina,
antytrypsyna.

CRP jest znane od lat 30. XX wieku. CRP jest niespecyficznym wyktadnikiem
zapalnym, wykorzystywanym w diagnostyce zapalenia i sepsy. W czasie ostrej fazy

zapalenia CRP w ciggu kilku godzin moze osiaggna¢ warto$¢ przekraczajagcg norme o
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kilkaset razy. Szczyt jego uwalniania nastgpuje w okoto 40 godzin od poczatku infekcji.
Wedhug literatury, CRP jest obecnie najlepszym biomarkerem sepsy [43, 44].

Markerami stanu zapalnego sa réwniez takie biatka, jak proklacytonina i
kopeptyna.

Prokalcytonina (PCT) jest prohormonem kalcytoniny. W warunkach
fizjologicznych powstaje w komorkach C tarczycy. W czasie odpowiedzi zapalne;j
organizmu jest syntezowana przez makrofagi, monocyty i komodrki watrobowe.
Miejscowa infekcja bakteryjna nie wywotuje znamiennego wzrostu st¢zenia PCT w
0soczu, natomiast znaczny jego wzrost wystepuje w uogolnionym zakazeniu
bakteryjnym. Szczyt uwalniania PCT wystepuje w 24. godzinie od zakazenia [44].

Kopeptyna (CPT) jest peptydem nalezagcym do uktadu wazopresyny,
wydzielanym przez struktury podwzgorza. W badaniach wykazano, ze wysokie st¢zenie
CPT w osoczu moze korelowac ze stopniem nasilenia sepsy. Jednak wykazano réwniez,
ze wysokie wartosci CPT wystepuja w przypadkach zwigzanych nie z sepsa, a z ogdlnie
ciezkim stanem chorego [44, 45].

Istnieje rowniez szereg czynnikOw mozliwych do oznaczania w laboratorium,
ktére w mniejszym lub wigkszym stopniu mogg by¢ przydatne w diagnostyce sepsy.
Czynniki te sa powigzane z uktadem odporno$ciowym, a nalezg do nich m.in: IL-6, IL-
8, IL-10, biatko chemotaktyczne monocytow -1 (ang. Monocyte chemoattractant
protein-1, MCP-1), presepsyna [46]. Warto$¢ kliniczna tych substancji jest obecnie
przedmiotem badan.

Bardzo waznym elementem diagnostyki zakazenia i sepsy jest potwierdzenie
obecnosci patogenu w badaniach mikrobiologicznych. Wskazane jest pobranie krwi do
badania mikrobiologicznego w prawidtowy sposob, czyli z dwbdch miejsc, kazde z
osobnego naklucia zyty, jeszcze przed wdrozeniem empirycznego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego. W zaleznosci od objawdw klinicznych i domniemane;j
etiologii pobiera si¢ réwniez materiat do badania mikrobiologicznego z drog
oddechowych, mocz, ptynu moézgowo-rdzeniowy, wydzieling z ran.

W lokalizacji ogniska zakazenia duzg rolg¢ odgrywaja badania obrazowe. W
zalezno$ci od objawow, wynikow badan laboratoryjnych i badania fizykalnego,
odpowiednim badaniem obrazowym ocenia si¢ narzady i uktady. Badania obrazowe,
takie jak: USG, RTG, TK lub NMR, s3 obecnie szeroko dostepne i mozliwe do

wykonania w szpitalu prawie natychmiast.
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5.3. Narzedzia do rozpoznawania i okreslania zagrozenia sepsa

5.3.1. Kryteria SIRS

Opisany wczesniej zespot uogolnionej odpowiedzi zapalnej (ang. Systemic
Inflammatory Response Syndrome, SIRS) z jego kryteriami nie powinien by¢
traktowany jako rozpoznanie, ale jako obraz kliniczny zmian zachodzacych w
organizmie, spowodowanych r6znymi czynnikami. Czynnikami tymi sg mi¢dzy innymi:
zakazenie, uraz, zabieg operacyjny, niezakazna dysfunkcja narzadu lub uktadu [2, 47].

Zatozeniem zdefiniowania SIRS przez cztonkow konferencji ACCP/SCCM z
1991roku bylto okreslenie zagrozenia sepsg przez stworzenie prostych kryteriow,
pozwalajacych na wskazanie ryzyka rozwinigcia si¢ sepsy u pacjentéw i tym samym na
ich skuteczng selekcje i leczenie.

Innym celem zakre$lenia kryteriéw SIRS bylo sformutowanie definicji poczatku
sepsy w celu standaryzacji badan klinicznych 1 ich porownywania.

SIRS 1 jego kryteria od momentu ich zdefiniowania wywotuja duzo kontrowers;ji.
Podnosi si¢ fakt, ze kryteria SIRS sa zbyt szerokie, aby na ich podstawie ocenia¢ ryzyko
powiktan [48, 49]. Badanie przeprowadzone w 1995 roku przez Didier Pitteta
potwierdza ten fakt. Badanie oceniato kryteria SIRS u pacjentéw chirurgicznych
przyjmowanych na OIT. Wykazano, ze 98% pacjentow spetnia kryteria pozwalajace na
kwalifikacj¢ SIRS [50]. Z kolei James Andrew Stephenson w 2010 roku opublikowat
badanie, w ktorym powigzat prognozowanie z poszczeg6lnymi kryteriami SIRS. W
pracy tej wykazano, ze najsilniejszy zwigzek z przysztymi powiklaniami septycznymi
ma czesto$¢ oddechow, mniej swoista jest liczba leukocytow, a najmniej swoista-
temperatura ciata [51].

Duze badanie kliniczne wykonane przez zespot Matthew Churpek’a, ktorego
wyniki opublikowano w 2015 roku, oceniato warto$¢ prognostyczng kryteriow SIRS w
diagnostyce sepsy u wszystkich pacjentow przyjmowanych do szpitala. W latach 2008-
2013 zbadano prawie 270 tysiecy chorych, przyjetych do kilku szpitali w USA. Wyniki
pokazaly, ze 47% pacjentow przy przyjeciu miato dwa i wigcej objawdw bedacych
kryteriami SIRS, natomiast 14% miato jeden objaw. Najwazniejszym wnioskiem z
badania byta niepraktycznos¢ kryteriow SIRS jako narzedzia przesiewowego do

rozpoznawania sepsy [52].

33



Latwo$¢ i prostota stosowania kryteriow SIRS w codziennej praktyce kliniczne;j
powoduje jednak, ze jest ona stosowana jako skala prognostyczna. Udowodniono tez jej
dobrg korelacj¢ ze skalami skomplikowanymi i1 bardziej szczegdétowymi, takimi jak:
APACHE II, APACHE III (ang. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation),
SAPS (ang. Simplified Acute Physiology Score), SOFA. Zastosowanie kryteriow SIRS
pozwala na wprowadzenie szybkiej selekcji pacjentow, ktoérych nalezy obja¢ bardziej

szczegdlowym nadzorem i u ktérych nalezy poszerzy¢ diagnostyke [53].

5.3.2. Skale EWS, NEWS i MEWS.

Skala wczesnego ostrzegania (ang. Early Warning Scale, EWS) zostata
zaproponowana do stosowania w 1997 roku przez zespoét lekarzy z Norfolk w Wielkiej
Brytanii. Skala opierata si¢ na prostych parametrach fizjologicznych i przypisanych im
odpowiednich wartos$ciach punktowych [54]. Wynik > 5 punktéw byl powigzany ze
wzrostem $miertelnosci i wigkszym prawdopodobienstwem przyjecia chorego na OIT

[tab. 2].
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Punkty e
Parametry

Czestosé 9-11 12-20 21-24
oddechow
(/min)
Saturacja Oz

(%)

94-95 =96

Tlenoterapia NIE

bierna

Temperatura
ciala
O
CiSnienie
tetnicze
skurczowe
(mmHg)
Czestos¢ akeji
serca
(/min)

35,1-36 | 36,1-38 38,1- >39,1
39

101- 111-219
110

41-50 51-90 91-110 | 111-130

Stan
Swiadomosci

Tabela 2 Skala EWS (Early Warning Score) [54]

Objasnienia:
A - alert (czuwajacy), V — voice reaction (reakcja na glos), P — pain reaction (reakcja na
bol), U — unresponsive (bez kontaktu)

<2 pkt — stan stabilny, minimalna cze¢stotliwos$¢ obserwacji co 12 godzin
3-5 pkt — czestotliwos$¢ obserwacji co 4 godziny, badanie przez lekarza w ciggu 1h
6 pkt — czestotliwos$¢ obserwacji co 4 godziny, badanie przez lekarza w ciggu 30 min
7-8 pkt — konieczna obserwacja co godzing, ocena przez zespoét interwencyjny
> 9 pkt — wymagane ciggle monitorowanie parametrow fizjologicznych,
konieczne wezwanie zespolu intensywnej terapii

Zadaniem skali byto wychwycenie zagrazajgcego pogorszenia si¢ stanu pacjenta.
Jest to skala do wdrozenia przez personel medyczny na kazdym oddziale szpitalnym.
Waznym elementem wprowadzenia skali byto odpowiednio szybkie rozpoczecie
adekwatnego postepowania na podstawie narastania punktacji EWS. Punkty wyliczone
w trakcie powtarzanego badania stuzg kwalifikacji pacjenta do bardziej intensywnego
nadzoru lub do wezwania zespotu wezesnej interwencji (zespot wezesnego reagowania,
ZWR). Skala EWS i jej modyfikacje: narodowa skala wczesnego ostrzegania (ang.
National Early Warning Score NEWS) oraz modyfikowana skala wczesnego

ostrzegania (ang. Modified Early Warning Score MEWS), sa obecnie powszechnie
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stosowane w wielu krajach Europy, takze w Polsce, jako kryterium pomocnicze w
dziataniu ZWR. W skali MEWS dodatkowym parametrem ocenianym jest diureza w
ml/h, a w skali NEWS dodatkowym parametrem jest ocena saturacji z tlenoterapig lub
bez.

Po wprowadzeniu ww. skal do praktyki klinicznej, w roku 1998 w kilku
szpitalach w Wielkiej Brytanii zesp6t Petera McQuillana przeprowadzit badanie
kliniczne, ktore miato na celu ocen¢ opieki nad pacjentami kwalifikowanymi do
przyjecia na OIT. Do oceny pacjentow stosowano w przyblizeniu kryteria skali EWS,
czyli kryteria oddechowe, krazeniowe i ocen¢ §wiadomos$ci. Wykazano, ze prawie 41%
przyje¢ na OIT mozna byto unikng¢, gdyby interwencje podjgto wezesniej w
oddziatach, skad pacjenci byli kierowani do OIT. Natomiast 69% pacjentdw przyj¢to na
OIT zbyt pdzno, czyli w rozwinigtej fazie cigzkiej choroby [55].

Szereg badan przeprowadzonych w nast¢pnych latach potwierdzit przydatnosé
skali EWS i jej modyfikacji NEWS i MEWS do oceny pacjentdow w momencie ich
przyjmowania do szpitala. W roku 2001 Christian Peter Subbe z zespolem wykazat, ze
na podstawie wstepnych wynikow EWS, przeprowadzonych w chwili przyjecia chorych
do szpitala, mozna byto powigza¢ ich dalsze losy w aspekcie pogorszenia ich stanu,
$miertelnosci, jak i poprawy stanu ogdlnego [56].

W roku 2016 Mahableshwar Albur z zespotem przeprowadzit badanie, w ktorym
ocenil przydatnos$¢ skali EWS w prognozowaniu i ocenie cig¢zko$ci stanu u pacjentow w
sepsie spowodowanej bakteriami Gram-ujemnymi. Punkty w skali EWS oceniane w 0.,
1. 1 kolejnych dobach leczenia byty istotnie wyzsze u pacjentow, ktdrzy zmarli do 28
dni od chwili przyjecia do szpitala. Badanie wykazato takze, ze stopniowy wzrost
punktacji o 2 w skali EWS, w ciggu 48 godzin od przyje¢cia do szpitala, wigzat si¢ ze

ztym wynikiem leczenia [57].

5.3.3. Skala SOFA i qSOFA

W roku 2016 w JAMA opublikowano wyniki prac zespolu powotanego w roku
2014 przez European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) oraz Society of
Critical Care Medicine (SCCM). Sformulowano wtedy nowa definicje¢ sepsy, jak
rowniez kryteria, stuzgce identyfikacji pacjentow, u ktorych rozwijala si¢ sepsa. Po

dwuletnich badaniach zespot zarekomendowat znang juz wczesniej skale SOFA [tab. 3].

36



Przyjeto, ze niewydolnos$¢ narzadow pojawia si¢ w zakazeniu, jezeli nastapi wzrost w

punktacji SOFA > 2 punkty [4, 58].

W badaniu, po ktorym wprowadzono skale SOFA do powszechnego uzytku w

1996 roku wykazano, ze wzrost o 2 punkty jest powigzany ze wzrostem $miertelnosci o

okoto 10% u pacjentéw z rozpoznanym zakazeniem [59].

Skala SOFA, z powodu duzej ilo$ci parametréw oznaczanych z uzyciem metod

inwazyjnych, jest uzyteczna w warunkach OIT 1 jest stosowana do oceny niewydolnos$ci

narzgdowych.
UKLAD PUNKTY
0 1 2 3 4
Oddechowy | >400 <400 <300 <200 <100
Pa0O,/FiO;
Moczowy <110 110-170 171-299 300-440 >440
Kreatynina Diureza Diureza
(umol/l) <500ml/d <200ml/d
Watroba <20 20-32 33-101 102-204 >204
Bilirubina
(umol/l)
Krazenie | Norma MAP DOP <5y DOP >5y DOP > 15y
Hipotensja <70mmHg DOB lub ADR £ 0,1y lub
dowolna lub ADR >0,1y
dawka NOR <0,ly | lubNOR >0,ly
Liczba >150tys | <150tys <100tys <50tys <20tys
plytek krwi
Nerwowy 15 13-14 10-12 6-9 <6
GCS (pkt)

Tabela 3 Skala SOFA [59]

Objasnienia:

MAP — érednie cis$nienie tetnicze, DOP — dopamina, DOB — dobutamina, ADR —
adrenalina, NOR-noradrenalina, y = pg/kg m.c./min, PaO/FiO — stosunek ci$nienia
parcjalnego tlenu w surowicy do stezenia tlenu w mieszance oddechowej, GCS — skala

Glasgow

Zespot badawczy powotany przez ESICM i1 SCCM, ktory opracowat nowa

definicje sepsy, zaproponowat nowg uproszczong skale opartg na prostych parametrach

mozliwych do oceny we wszystkich oddziatach szpitalnych poza OIT. Skala qSOFA

oparta jest na modelu badawczym, zawierajagcym 3 parametry, majace znaczenie

prognostyczne u chorych z podejrzeniem zakazenia lub w stanie zakazenia [tab. 4]. W

interpretacji wynikow wedlug skali gqSOFA wynik > 2 punkty wskazuje na niekorzystne
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rokowanie czy koniecznos$¢ przekazania na OIT pacjentdow z leczonym juz zakazeniem,

jak réwniez ryzykiem zgonu [58].

Parametr Punktacja
czestos¢ oddechu > 22/min 1
ci$nienie tetnicze skurczowe < 100 mmHg 1
zaburzenia $wiadomosci GCS < 13p 1

Tabela 4 Skala qSOFA [58]
Objasnienia: GCS — skala Glasgow

Skala ta jednak nie stuzy do rozpoznania sepsy, a jedynie do wskazania
zagrozenia i ryzyka rozwinigcia sepsy. Jest ona zalecana jako przesiewowe narzedzie
»alarmowe” do identyfikowania potencjalnych chorych z sepsa w oddziatach
szpitalnych poza OIT. Parametry oceniane w tej skali sa niespecyficzne dla sepsy i
moga wystepowac u chorych z innymi schorzeniami, takimi jak niewydolno$¢ krazenia,
zatorowos$¢ ptuc czy wstrzas, dlatego wymaga ona walidacji.

Zwrocono tez uwage na kryterium zaburzen §wiadomosci 1 podkreslono, ze nie
ma wigkszego znaczenia doktadne wyliczenie punktacji w skali GCS, a wystarczy
jedynie wskaza¢ zaburzenia rowne lub mniejsze, niz stan $wiadomosci rownowazny
13pkt. GCS.

Jezeli wezmie si¢ pod uwage ograniczenia peinej skali SOFA, propozycja
uproszczonej skali byla cennym uzupelnieniem diagnostyki do stosowania przy t6zku
chorego na oddziatach szpitalnych poza OIT. Dodatkowa zaletg byta prostota i
mozliwos$¢ stosowania przez pielegniarki i ratownikéw medycznych.

Po wprowadzeniu skali gSOFA pojawilo si¢ szereg badan, w ktérych poddawano
ocenie t¢ nowg skale i pordownywano jej warto$¢ z kryteriami SIRS.

Badanie opublikowane w ,,Chest” w roku 2017, oceniato przydatno$¢ kryteriow
SOFA, qSOFA, SIRS, jak i definicje SEPSIS 2 i SEPSIS 3 u pacjentoéw z zakazeniami
w warunkach oddziatu ratunkowego (ang. Emergency Department, ED). Wyniki
badania ocenily kryteria SIRS we wczesnej fazie choroby jako silnie powigzane z
niewydolnoscig narzadow i z wysoka $miertelnos$cig, wystepujaca w nastepstwie sepsy.

Ocena skali gSOFA > 2 punktéw wykazala jej wysoka czuto$¢, natomiast stabg
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specyficznos$¢ i zasugerowano ograniczenie jej przydatnosci do oceny przytézkowej
pacjentéw na oddziatach szpitalnych, ale nie na ED [60].

Wyniki badan, podczas ktorych oceniano skale qSOFA 1 kryteria SIRS w
warunkach ED w Szwajcarii 1 Hiszpanii, ukazaty si¢ w Journal of Thoracic Disease w
2017 roku i w Scandinavian Journal of Trauma Resuscitation and Emergency Medicine.
Badania miaty charakter retrospektywny i obejmowaty pacjentéw z czynnym
zakazeniem 1 oceniaty mozliwo$¢ rozpoznania u nich sepsy oraz stopien ich zagrozenia
powiktaniami 1 $miertelnoscia [61, 62].

W badaniu przeprowadzonym w Szwajcarii wykazano, ze oceniane narze¢dzia
(skala qSOFA i kryteria SIRS) do rozpoznawania sepsy w warunkach ED byty
nieoptymalne. Okreslono, ze skala gSOFA cechuje si¢ zbyt wysoka czutoscia,
natomiast zbyt stabg swoisto$cig w aspekcie diagnozy sepsy, szczegdlnie w
przypadkach przedszpitalnych [61].

Z kolei w badaniu klinicznym z Hiszpanii oceniano skale qSOFA 1 kryteria SIRS,
wigzac je z powiktaniami narzagdowymi i $miertelnoscig. Wykazano, ze skala qSSOFA w
wartosciach réwnych 1 wigkszych od 2 punktéw ma wysoka, ponad 90% swoisto$¢ w
przewidywaniu dysfunkcji narzadow i $miertelno$ci. Natomiast kryteria SIRS ujawnity
wigkszg czutos¢ w przewidywaniu niewydolnosci narzadowych i $miertelnosci (72%)
niz skala qSOFA (29%). Badanie wykazato rowniez, ze identyfikowano pacjentow z
wysokim narazeniem na niewydolno$¢ narzagdoéw i $mier¢ pomimo niskiego wyniku <
2p w skali qSOFA. Wigzalo si¢ to z inng formg dysfunkcji narzagdéw, nieoceniang przez
skale gSOFA (np. z hipoksemia, niewydolnoscig nerek, koagulopatia czy
hiperbilirubinemia) [62].

W latach 2016-2017 w Brazylii Rodrigo de Freitas Garbero z zespotem
przeprowadzit badanie, podczas ktorego autorzy oceniali skale gSSOFA i SOFA na ED u
pacjentéw z podejrzeniem infekcji. Badanie bylo retrospektywne i objelo 184
pacjentéw, a badano relacje pomig¢dzy skalami a warto$cig diagnostyczng, czuto$cig i
prognozowaniem. Badanie wykazalo, ze dodatni wynik w skali qSOFA przy przyjeciu
chorego do szpitala miat niskg czulo$¢ w przewidywaniu umieralnosci (56%). Jednak
po uplywie 24 godzin hospitalizacji czuto$¢ skali qSOFA w przewidywaniu
$miertelnosci wyniosta 91%. W ocenie wynikdw zwrocono tez uwage na niska czutos¢
skali gSOFA w przypadkach konieczno$ci zastosowania mechanicznej wentylacji,

oceniono j3 na 53% przypadkow [63].
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Porownanie skal qSOFA 1 SOFA wykazato wigkszg warto$¢ skali SOFA, co bylo
zgodne z zatozeniami okreslonymi w SEPSIS 3. Przewidywanie §miertelnosci,
koniecznosci leczenia na OIT czy zastosowania wentylacji mechanicznej byto znaczaco
korzystniejsze w skali SOFA. Oczywiscie wystgpit szereg problemoéw w ocenie
wszystkich kryteriow skali SOFA na ED, co nie wystapilo w przypadku skali gSOFA
[63].

Duze badanie kliniczne zostato przeprowadzone przez Olivera Redferna 1 jego
zespot w latach 2010 -2016. Wyniki opublikowano w roku 2018 w Critical Care
Medicine. Zgromadzono dane prawie 250 tysiecy pacjentdw przyjetych do szpitala.
Poréwnano skuteczno$¢ skali gSOFA 1 skali NEWS u pacjentéw z infekcjami,
przyjmowanych na oddziaty szpitalne z wytaczeniem OIT. Oceniono §miertelnos¢
szpitalng z uwzglednieniem zgonow przed uptywem 24 godzin od przyjecia, zgonow do
3 doby leczenia i catkowitej liczby zgonow.

Wynik badania wskazal na wyzsza warto$¢ skali NEWS w prognozowaniu ztego
wyniku leczenia — §mierci pacjenta w porownaniu ze skalg gSOFA. Badacze
zasugerowali weryfikacj¢ zalecen ustalen konferencji SEPSIS 3 [65].

Wspomniany wezesniej Matthew Churpek [52] z zespotem badaczy opublikowat
w Critical Care Medicine w roku 2017 badanie, ktore przeprowadzit w latach 2008-
2016 w osrodku akademickim w Wisconsin w USA wsrod pacjentéw przyjmowanych
do szpitala. W momencie przyjecia chorego na oddziat szpitalny inny niz OIT, oceniano
go w roéznych skalach lub w kryteriach oceny. Po kilku dniach weryfikowano pierwotne
wyniki, stosujac te same narzedzia diagnostyczne. Oceniano skale SOFA, qSOFA, skale
EWS (NEWS i MEWS) oraz kryteria SIRS. Po uptywie 48 godzin dzielono pacjentow
na grupy wedtug nastepujacych kryteriow: dodatniego jakiegokolwiek posiewu
bakteriologicznego, dodatniego posiewu bakteriologicznego krwi, dodatnich posiewow
z koniecznoscig zastosowania antybiotyku. Pacjentéw poddanych antybiotykoterapii
oceniano szczegdlowo z wykorzystaniem skal i kryteriow. Stanowili oni 31% populacji
poddanej badaniu. Kryteria sepsy spetnito 20% pacjentow. Po ocenie zastosowanych
skal 1 kryteriow stwierdzono, ze najdoktadniejsze w przewidywaniu sepsy byty skale
NEWS, MEWS oraz qSOFA. Kryteria SIRS oceniono jako najmniej doktadne [65].

W roku 2018 ukazaty si¢ w Chest wyniki metaanalizy, poréwnujace kryteria SIRS
1 skale qSOFA w diagnostyce sepsy i przewidywaniu $miertelnosci w sepsie. Autorzy
badania, zgodnie z kryteriami metaanalizy, w latach 2016-2017 przeanalizowali bazy

danych, uzyskujac dane prawie 300 tysigcy pacjentow. Metaanaliza czutosci w
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rozpoznaniu sepsy porownujaca skale gSOFA i kryteria SIRS byta na korzys¢ SIRS
(57,6% do 79,3%). Z kolei skala qSOFA wykazata nieco lepsza swoisto$¢ niz kryteria
SIRS w przewidywaniu sepsy. W ocenie $miertelnosci szpitalnej w sepsie badanie
wskazato skale qSOFA jako korzystniejszy predyktor [66].

Wydane w roku 2021 rekomendacje Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2021 w czgéci dotyczacej skali
gSOFA opierajg si¢ na wynikach badan opublikowanych w latach 2018 - 2019. Wyniki
tych badan wskazaty na skale NEWS jako najdoktadniejsza w przewidywaniu
rozwinig¢cia si¢ zakazenia u pacjentow przyjmowanych do szpitala, skala qSOFA i
kryteria SIRS miaty najmniejszg doktadnosc¢ [6].

W Ciritical Care Exploration w roku 2019 ukazata si¢ metaanaliza
przeprowadzona przez Velme Herwanto z zespolem oceniajgca ponad 716 tysiecy
chorych w 120 badaniach [67]. Celem metaanalizy bylo sprawdzenie, jak skala qSOFA,
w porownaniu z kryteriami SIRS, przewiduje wyniki leczenia sepsy. Oceniano:
smiertelnos¢ w sepsie, wydolnos$¢ narzadow, przyjecie na OIT 1 dtugos¢ pobytu na OIT.
Wyniki badan zakwalifikowanych do oceny w metaanalizie musialy zawierac
wyliczone pole pod krzywg (AUC ROC) oraz czutos$¢ i swoisto$¢ [64]. W analizie
AUC ROC w przewidywaniu $miertelnosci w sepsie skala qSOFA okazala si¢
korzystniejsza niz kryteria SIRS. Analiza swoistosci w przewidywaniu $miertelnosci w
sepsie takze wskazata na skale qSOFA jako korzystniejszg od kryteriow SIRS.
Odwrotny wynik natomiast uzyskano w ocenie czutosci, wskazujac na wigksze korzysci
kryteriow SIRS. We wnioskach przeprowadzonego badania stwierdzono, ze pomimo
prostoty skala gSOFA ma stabe strony w prognozowaniu $miertelnosci, jak rowniez w
rozpoznaniu sepsy, tak jak kryteria SIRS 1 oba te narzedzia nalezy stosowac z

marginesem ostrozno$ci 1 ograniczonym zaufaniem [67].
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6. Zalozenia i cel pracy

W wieloprofilowym szpitalu specjalistycznym, ktéry ma w swoich strukturach
OIT, funkcjonuje wiele oddzialéw o profilu zachowawczym oraz zabiegowym. Pacjenci
tych oddziatéw sa leczeni z r6znym skutkiem. Czg¢sto nastgpuje wyczerpanie
mozliwosci terapeutycznych 1 pogorszenie stanu pacjenta. Wtedy konieczna jest pilna
konsultacja, najczesciej z zakresu intensywnej terapii 1 interwencja terapeutyczna.
Skutkiem takiej konsultacji jest przewaznie decyzja o przekazaniu chorego na OIT.

Duza czg¢$¢ tych konsultacji jest zwigzana z zakazeniem i powiklaniami zakazen,
gtéwnie z sepsa. W takich przypadkach bardzo wazna jest odpowiednio wczesna
identyfikacja objawow, ktore moga Swiadczy¢ o rozwijajacej si¢ sepsie. Przeoczenie
objawoOw 1 opdznienie interwencji moga doprowadzi¢ do wystgpienia wstrzasu
septycznego i zgonu pacjenta.

Najczestszg przyczyng pogorszenia stanu chorego sg zakazenia uktadu
oddechowego, uktadu moczowego i procesy zapalne w obregbie jamy brzusznej. W
przypadkach deficytu odpornos$ci, podesztego wieku pacjenta czy wielu chorob
wspotistniejacych, sepse 1 wstrzas septyczny moze wywolac takze kazda inna infekcja.

Do wczesnej identyfikacji zagrozenia sepsg 1 wstrzgsem septycznym u pacjentow
hospitalizowanych poza OIT najkorzystniejsze sg proste narzedzia diagnostyczne w
postaci skal punktowych oceniajacych podstawowe objawy kliniczne. Jedna z tych skal
jest opisywana wcze$niej skala gSOFA.

Skala qSOFA, zgodnie z zalozeniami okreslonymi przy jej wprowadzeniu do
praktyki klinicznej, nie byta przewidziana do rozpoznawania sepsy. Miata ona
wskazywac zagrozenie i by¢ sygnatem alarmowym dla mozliwego pogorszenia stanu
pacjenta. Parametry i objawy oceniane w ww. skali sg ogdlne i niespecyficzne dla

sepsy, ale potencjalnie mogg by¢ uzyteczne w przewidywaniu wystgpienia sepsy.

Gléwnym celem pracy jest ocena przydatnosci skali gSOFA w poréwnaniu z
kryteriami SIRS we wczesnej identyfikacji chorych zagrozonych sepsa/wstrzasem
septycznym, przyjmowanych do szpitalnego oddzialu ratunkowego (SOR) oraz

leczonych w oddzialach szpitalnych poza OIT.
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Ponadto analizowane beda cele szczegdtowe:

przydatnos$¢ skali qSOFA > 2 pkt. oraz SIRS > 2 kryteria w prognozowaniu
hospitalizacji na OIT > 3 dni,

wpltyw oceny w skali gSOFA > 2 pkt. oraz SIRS > 2 kryteria na $Smiertelno$¢ na
OIT/$miertelnos¢ 28-dniowa,

proba znalezienia najkorzystniejszej kombinacji powigzania parametrow

gqSOFA, SIRS i parametrow laboratoryjnych w przewidywaniu zagrozenia
Sepsy,

wyniki leczenia i czas hospitalizacji na OIT w powigzaniu ze skalg gSOFA,

ocena statystyczna danych demograficznych grup badanych w powiazaniu z

sepsa,

czynniki etiologiczne sepsy 1 wstrzasu septycznego oraz punkt wyjscia

zakazenia w badanych grupach chorych,

powigzanie skali gSOFA, skali SOFA i parametrow krytycznych ze

$miertelnoscig na OIT pacjentéw grup badanych,

analiza a posteriori aspektow praktycznych stosowania skali qSOFA na

oddziatach szpitalnych i w dziataniu ZWR.
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7. Material i metodyka badan
7.1. Miejsce realizacji badan

Na przeprowadzenie badania klinicznego uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Opolskiej Izby Lekarskiej. Uchwatg nr 257 z dnia 19.10.2017 roku Komisja Bioetyczna
wyrazita zgodg¢ na realizacj¢ badania. Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami
Deklaracji Helsinskiej oraz zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (Good Clinical
Praktice GCP).

Badanie kliniczne zostato przeprowadzone w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym (USK) w Opolu. USK w Opolu, dawniej Wojewodzkie Centrum Medyczne
jest duzym wieloprofilowym szpitalem, ktoéry od 2014 roku funkcjonuje jako Centrum
Urazowe. W strukturze szpitala jest 16 oddziatow o profilu zachowawczym oraz
zabiegowym, ktore maja do dyspozycji ponad 600 t6zek szpitalnych.

Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii (OAiIT) USK w Opolu dysponuje
11 stanowiskami intensywnej terapii. Rocznie leczonych jest tam okoto 450 pacjentow.
Na OIT leczeni sg pacjenci po rozlegtych zabiegach operacyjnych, chorzy z sepsa, z
niewydolnos$ciami narzagdowymi, po urazach wielonarzagdowych i inni. Czg¢sto sg

przyjmowani pacjenci z innych szpitali.

7.2. Kwalifikacja do badania i kryteria wylaczenia z badania

Do badania kwalifikowano pacjentow hospitalizowanych na: OAIIT,
Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR), Oddziale Urologii (URO), Oddziale Chorob
Wewnetrznych (WEW), Oddziale Kardiologii (KAR), Oddziale Chirurgii Urazowo-
Ortopedycznej (CHUO), Oddziale Chirurgii Ogoélnej i Naczyniowej CHO). Do badania
wlaczani byli takze pacjenci przekazywani na OIT bezposrednio z innych szpitali.

Badanie kliniczne miato charakter obserwacyjny i przeprowadzono je w dwéch
czesciach — retrospektywnej (grupa I) i prospektywnej (grupa II). Grupe I wytoniono po
analizie dokumentacji szpitalnej chorych leczonych na OIT w latach 2016 - 2018. Do
grupy II byli kwalifikowani chorzy leczeni w okresie od grudnia 2017 r. do marca 2019
r. na oddziatach szpitalnych USK (poza OIT) z podejrzeniem dysfunkcji narzagdowych

spowodowanych zakazeniem.
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W grupie I (retrospektywnej) nie uzyskiwano zgody chorych na gromadzenie
danych. W grupie II (prospektywnej) zgode odnotowywano w przypadku zachowanej

swiadomosci chorego.

W obu grupach, w protokole badawczym odnotowywano parametry
pozwalajace na wyliczenie skali gSOFA, SIRS 1 SOFA (por. rozdz. 5.3.). Ponadto
odnotowywano wybrane parametry laboratoryjne, dane mikrobiologiczne, dane z
wywiadu oraz wynik leczenia na OIT. W grupie retrospektywnej (grupa I) parametry te
byly dostgpne w dokumentacji dotyczacej obserwacji lekarskich 1 pielggniarskich oraz
w wynikach badan laboratoryjnych. W grupie prospektywnej (grupa II) parametry te
uzyskiwano z bezposredniej oceny stanu klinicznego oraz aktualnych wynikow badan
laboratoryjnych, co umozliwiato szybka identyfikacje¢ tych chorych i kwalifikacje do
badania. Prostota oceny w skali qSSOFA pozwalata na dotgczenie, poza lekarzami, takze
pielegniarek do zgtoszen pacjentéw do oceny kwalifikacyjnej. Kluczowa dla zgloszen
byta dynamika zmian w ocenianych parametrach, czyli wszystkie zmiany o charakterze
naglym: zaburzenia §wiadomosci (dla unikniecia btgedu przyjeto w skali GCS istotne
spadki ponizej 12 pkt. GCS), obnizenie ci$nienia t¢tniczego skurczowego ponizej 100

mmHg i wzrost liczby oddechéw powyzej 22/minute.

Kryteriami wylgczenia z badania byty:

. w grupie I: braki danych w dokumentacji uniemozliwiajace wyliczenie qSOFA,
SIRS, SOFA

. w grupie II: brak zgody chorego na udzial w badaniu

. W obu grupach

zaburzenia $wiadomosci, tachypnoe, obnizenia ci$nienia t¢tniczego

nie spowodowane potencjalnym zakazeniem (np. stan po udarze

mozgu, choroba obturacyjna ptuc, czy przewlekla niewydolnos¢

krazenia)

- stany po zabiegach operacyjnych (do 3 doby),

- choroby przewlekte w stadium terminalnym,

- brak odpowiedzi na leczenie w przypadkach nieodwracalnych
uszkodzen narzadow lub uktadéw (np. marskos$¢ watroby, choroba
nowotworowa w stadium rozsiewu, schytkowa posta¢ kardiomiopatii,

- stany po naglym zatrzymaniu krazenia (NZK) ze skuteczng resuscytacja,

- urazy pojedyncze i mnogie,
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- zaburzenia parametréw, ktore utrzymywaty si¢ dtuzej niz 3 doby
- przemijajacy, ustepujacy samoistnie charakter zaburzen.
- ostre zespoty wienicowe po zaopatrzeniu zabiegowym — plastyce

naczyn wiencowych (do 3 dni po zabiegu).

7.3. Grupa badawcza I (retrospektywna)

Jak wspomniano wyzej, dane do grupy I byly gromadzone w oparciu o analiz¢
dokumentacji szpitalnej i danych z systemu informatycznego szpitala na OAiIT USK w
Opolu w latach 2016-2018.

Na podstawie analizy dokumentacji, na uzytek badania wyodrebniono
populacje chorych, ktorych po uwzglednieniu wszystkich kryteriéw badania
zakwalifikowano do grupy I. Z dokumentacji medycznej zostaty uzyskane dane z chwili
przyje¢cia pacjenta na OIT, niezbedne do obliczenia punktacji w skali SOFA.
Roéwnolegle byty odnotowywane dane bedace kryteriami SIRS. Na podstawie analizy
dokumentacji z oddziatéw poza OIT okreslana byta rowniez punktacja w skali gqSOFA,
wyliczona w chwili przyjgciu pacjenta na OIT.

Dane laboratoryjne pobrane z dokumentacji w chwili przyjecia na OIT, takie
jak leukocytoza i stgzenia LAC, CRP i PCT, okreslity dodatkowo stan pacjenta w
momencie rozpoczecia leczenia. Odnotowany byt takze punkt wyjscia zakazenia,
czynnik etiologiczny wywolujacy zakazenie, choroby wspotistniejace (guzy lite
przebiegajace z immunosupresja, nowotwory krwi, stan po przeszczepie narzadoéw
litych, choroby autoimmunologiczne, HIV, leczenie immunosupresyjne, przewlekty
alkoholizm, niedozywienie, niewydolnos¢ nerek, niewydolno$¢ watroby), ilos¢ dni
leczenia na OIT oraz jego wynik - zgon lub wypis.

Korzystano z jednolicie prowadzonej dokumentacji pacjentow leczonych na
OIT, jak rowniez z danych z systemu informatycznego szpitala. Jakos¢ danych z
dokumentacji papierowej i z systemu informatycznego szpitala pozwolita na ich

wykorzystanie w badaniu w pelnym zaplanowanym zakresie.
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7.4. Grupa badawcza II (prospektywna)

Do Grupy II byli kwalifikowani dorosli chorzy obojga pici, po uzyskaniu
swiadomej pisemnej zgody (zatacznik nr 1), leczeni na oddziatach szpitalnych USK w
Opolu (poza OIT), z podejrzeniem dysfunkcji narzadowych spowodowanych
zakazeniem. U chorych tych, dwa razy na dobg¢ (w godzinach 6:00-12:00 oraz 18:00-
24:00), byta prowadzona ocena w skali qSOFA 1 wedlug kryteriow SIRS przez lekarza
leczacego w oddziale macierzystym. Do badania byt kwalifikowany kazdy pacjent,
ktory w skali gSOFA uzyskiwat > 2 punkty. W takiej sytuacji lekarz oddziatu
macierzystego zglaszat chorego lekarzowi realizujacemu niniejszy projekt badawczy.

Pacjent, ktorego leczenie nadal byto kontynuowane w oddziale zgtaszajagcym,
byl takze nadzorowany przez lekarza realizujagcego niniejszy projekt badawczy. Dwa
razy dziennie, w podanych wyzej ramach czasowych, byl odnotowywany wynik w skali
qSOFA i1 wedtug kryteridéw SIRS (nadzér nad pacjentem i jego leczenie na oddziale
zglaszajacym byly wspomagane przez lekarza z OAIIT - wizyta byla przeprowadzana
dwukrotnie w okreslonych wyzej ramach czasowych 1 natychmiast w przypadku naglej
zmiany stanu pacjenta).

Pacjent, zakwalifikowany do grupy badawczej z SOR, byt zglaszany lekarzowi
realizujgcemu niniejszy projekt badawczy na etapie segregacji. Pacjenta przejmowat
nastepnie lekarz oddziatu (poza OIT), do ktorego chory zostawat przyjety z SOR. Jezeli
pacjent byl przyjmowany na OIT, opiek¢ nad nim na SOR przejmowat anestezjolog.
Objety takim badaniem pacjent miat w protokole badawczym zaznaczenie SOR

W przypadku przyjecia chorego na OIT okreslony byt jego stan z
wykorzystaniem skali SOFA 1 stawiane rozpoznania sepsy.

W okresie prowadzenia badan szybko okazywato sig, ze przejecie opieki nad
pacjentem zakwalifikowanym do grupy II wigzalo si¢ z koniecznos$cia przyjecia do
leczenia na OIT. Stad wigkszo$¢ pacjentow grupy Il byta przyjmowana na OIT w 1. — 2.
dobie obserwacji. Oczywiscie, miato to rowniez zwigzek z progresja objawow i
pogarszaniem si¢ stanu pacjenta, ale rzeczywista intensyfikacja leczenia mogta si¢
odbywac tylko na OIT.

Badania laboratoryjne (leukocytoza, stezenia CRP, PCT i LAC) oznaczane w
1. dobie leczenia na OIT uzupetnialy dane uzyskane z wyliczenia skali SOFA i

pozwalaty na bardziej precyzyjng ocen¢ stanu pacjenta.
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Dokumentowany byt rowniez czas i wynik leczenia na OIT (wypis lub zgon).
W oddziale macierzystym (zglaszajacym pacjenta), w przypadku nieprzyjecia na OIT,
pomimo osiaggni¢cia wyniku w skali gSOFA > 2, w dokumentacji zaznaczano powdd
decyzji o niezakwalifikowaniu do leczenia na OIT, jak rowniez informacjg, czy pacjent

przezyt czy nie.

7.5. Zespol Wczesnego Reagowania

W 2017 roku USK w Opolu zostat zgtoszony do programu wdrozeniowego
Zespotu Wcezesnego Reagowania (ZWR) organizowanego przez Centrum
Monitorowania Jako$ci w Ochronie Zdrowia w ramach projektu UE ,,Wsparcie szpitali
we wdrazaniu standardow jakoS$ci 1 bezpieczenstwa opieki” [68].

Po okresie przygotowawczym, w czerwcu 2018 roku, juz w trakcie realizacji
niniejszego projektu badawczego, w USK w Opolu powotano ZWR. Zespot ten
rozpoczat interwencje w szpitalu na wezwanie personelu lekarskiego i1 pielegniarskiego
wszystkich oddzialow szpitalnych poza OIT. Personel ZWR rekrutowany byt sposrod
lekarzy i pielggniarek OIT. Kryteria wezwania ZWR obejmowatly parametry skali
gSOFA. Wezwany ZWR koordynowat diagnostyke, opieke i terapi¢ pacjenta w sposob
sformalizowany, opisany w procedurze ZWR. Nalezy podkresli¢, ze powotanie ZWR
nie tylko poprawito jako$¢ opieki nad pacjentami szpitala, ale takze usprawnito

kwalifikowanie chorych do niniejszego projektu w jego koncowej fazie.

7.6. Protokél badawczy

Wszystkie dane pacjentow pozyskiwane dla celow badania byty
odnotowywane w protokole badawczym (zatgcznik nr 2).

W czgséci ogolnej protokotu znalazty si¢ informacje identyfikujace pacjentow
oraz dane demograficzne, takie jak: wiek i pte¢, masa ciata, wysoko$¢ ciata. Ponadto
odnotowywano kontakt do rodziny. W cze¢sci szczegotowej protokotu umieszczane byty
takie dane, jak identyfikacja oddziatu, z ktorego przyjeto chorego na OIT, ilos¢ dni
leczenia szpitalnego (réwniez w przypadku przekazania z innego szpitala), punktacja
gSOFA i ocena SIRS przy przyjeciu chorego na OIT i w leczeniu poza OIT, punktacja
SOFA, choroby wspotistniejace, wyniki badan laboratoryjnych, punkt wyjscia

zakazenia oraz ustalony czynnik etiologiczny zakazenia. W cze$ci koncowej protokotu
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zamieszczano dane dotyczace ostatecznego ustalenia rozpoznania sepsy, ilo$¢ dni

leczenia w szpitalui OIT oraz wynik leczenia na OIT — przezycie lub zgon.

7.7. Narzedzia statystyczne
Metodyka statystyczna

Dla zmiennych ilo$ciowych oraz jako$ciowych porzadkowych obliczono
wartos$ci $rednie (M), odchylenia standardowe (SD), mediany (Me), zakresu
miedzykwartylowego (ang. interquartile range, IQR, czyli Q25 kwartyl 1 1 Q75 kwartyl
3) oraz wartosci ekstremalne — najmniejsze (Min) i najwigksze (Max). Grupy
poréwnywano testem U Manna-Whitneya (w przypadku 2 grup) lub testem H Kruskala-
Wallisa (gdy grup byto wiecej niz dwie), z testem post-hoc Dunn.

Zaleznos$¢ migdzy dwiema zmiennymi ilo§ciowymi oraz jakosciowymi
porzadkowymi badano za pomocg wspolczynnika korelacji rang Spearmana (rs).
Zmienne jako$ciowe nominalne przedstawiono za pomocg liczebno$ci grupy oraz
odsetka catosci, a istotno$¢ wspodizaleznosci poréwnywano miedzy grupami z
zastosowaniem testu chi-kwadrat Pearsona 1 NW.

Dla poréwnania grup zaleznych, w ktdrych zmienne byty nominalne lub
dychotomiczne (dwuwarto$ciowe), zastosowano nieparametryczny test McNemary.

Przedzial ufnosci dla poziomu ufnosci 95% (ang. Confidence Interval, C1 95%)
obliczano metodg Wilsona. Trafno$¢ testow diagnostycznych okreslano za pomocg
obliczania pola pod krzywa ROC (ang. Area Under ROC Curve, AUROC) i
porownywano okreslajac istotnos$¢ réznicy miedzy polami pod krzywa ROC. Pola pod
krzywymi (AUC) wyznaczono z 95% przedziatami ufno$ci. Zastosowano do tego
nieparametryczng metod¢ DeLong. Optymalny punkt odci¢cia wyznaczono za pomoca
indeksu Youdena. Dla tak oznaczonego punktu wyznaczono czutos$¢ i swoistosc.
Wszystkie zastosowane testy statystyczne byly dwustronne, jako poziom istotnosci (o)
przyje¢to 0,05. Na podstawie poziomu istotnosci statystycznej okreslano istotno$é
statystyczng predyktorow.

W celu okreslenia, jak zmienne demograficzne (pte¢, wiek, BMI) oraz wartos¢
qSOFA wplywaja na prognozowanie sepsy, podobnie jak punktacja qSOFA 1 kryteria
SIRS wplywaja na liczbe dni hospitalizacji w OIT, zbudowano model regresji
logistycznej. Analize statystyczng wykonano w programie TIBCO Statistica 13.3.0
(TIBCO Software Inc., Palo Alto, USA), srodowisku statystycznym R wer. 3.6.0.
programie PSPP i MS Office 2019.
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8. Wyniki

8.1. Charakterystyka populacji zakwalifikowanej do badania
Do badania zostato zakwalifikowanych 252 pacjentow w dwoch grupach
badawczych. W grupie I retrospektywnej do badania wtaczono 126 pacjentow — 58
kobiet 1 68 mezczyzn, a do grupy Il prospektywnej zakwalifikowano 126 pacjentéw —
70 kobiet 1 56 mezczyzn. Diagramy sekwencji dziatan kwalifikacji do badania

przedstawiaja ryciny 6 1 7. Grupg I wytoniono po przeanalizowaniu 859 historii choréb.

Pacjenci poddani / \
analizie ogolnej Wytgczenia wstepne:

(n = 859)
Urazy (n=148)

NZK (n = 75)

Pacjenci po zabiegach
operacyjnych do 3 doby n = 130

Choroby przewlekte (n = 125)
Udary OUN (n = 38)

Ostre zespoty wiericowe (n = 48)

L 4

&atrucia (n=15) j
[ Pacjenci zakwalifikowani do }

szczegobtowej analizy
(n =280)

/ Wyiaczenia po \

szczegotowej analizie
danych

Pacjenci < 2p qSOFA (n = 88)

Brak zakazenia (n = 48)

Zgon przed uptywem 12h w OIT
w =18)

Grupa badawczal |

(n =126)

Ryc. 6 Diagram sekwencji dziatan kwalifikacji do badania. Grupa L.

Do grupy II kwalifikowano zgtoszonych 458 pacjentow. Kryteria wigczenia do

badania spetito 126 chorych.
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Pacjenci zgtoszeni do
badania

) / Wyltaczenia wstepne z\
badania

Pacjenci do 3 doby po zabiegu

operacyjnym (n = 79)

Ostre zespoty wiericowe (n = 35)
——

Choroby przewlekte (n = 81)

Choroba nowotworowa (n = 23)

Urazy (n = 36)

Inne (n = 14)
Pacjenci zakwalifikowani K /
do obserwacji w badaniu

(n =190)

/ Wytaczenia w trakcie \

obserwacji
Brak zakazenia (n = 21)
——) qSOFA = 2p ale wigcej niz 3 dni
(n=33)

Pacjenci, ktérych stan sie
poprawit (n = 14)

Pacjenci Inne (n = 6)
zakwalifikowani do
badania (n = 126)

Ryc. 7 Diagram sekwencji dziatan kwalifikacji do badania. Grupa I1
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8.2. Charakterystyka grup badawczych

W tabeli 5 przedstawiono analize¢ podstawowych parametrow

antropometrycznych w grupach 1 II.

Cecha zmienna Ogolem Grupy chorych
n (%) Grupa l Grupa Il P
n (%) n(%)
n (%) 252 126 (50) 126 (50) X
Mezczyzni (%) 124 (49.2) 68 (54.0) 56 (44.4) 0.130
Kobiety (%) 128 (50,8) 58 (46,0) 70 (55,6) 0,134
Wiek [lata] 68, 59-77 67, 58-76 69, 61-78 0.263
(18-99) (22-99) (18-88)
Wysokos¢ ciala 170, 160-170 170, 160-170 170, 162-172 0.210
[cm] (150-185) (150-180) (150-185)
Masa ciala [kg] 80, 70-90 80, 70-90 86, 74-91 0.004
(40-157) (40-157) (40-135)
BMI 29.4,24.8-32.8 | 27.8,23.4-31.3 | 29.8, 26.1-33.6 0.028
(15.6-49.5) (15.6-48.0) (15.6-49.5)

Tabela 5 Analiza podstawowych parametréw antropometrycznych w grupach

Objasnienia:

p — warto$¢ istotnosci statystycznej, BMI — wskaznik masy ciata (body mass index)

Jak przedstawia powyzsza analiza, obie grupy chorych byty jednorodne pod

wzgledem liczebnosci, rozktadu pici, wieku 1 wysokosci ciala. Istotnie statystycznie

wyzszg mase ciata oraz BMI obserwowano w grupie I1.

Tabela 6 przedstawia dane dotyczace rozpoznania sepsy/wstrzasu septycznego,

hospitalizacji oraz $miertelnosci (liczebno$¢, warto$ci procentowe) w catej populacji

chorych wiaczonych do badania.
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Liczba

Rozpoznanie/przebieg kliniczny chorych Odietek
(n) (“o)

Sepsa/wstrzas septyczny przed
przyjeciem do OIT
n=252
nie rozpoznano 4 1,60
rozpoznano wstepnie sepse 127 50,30
rozpoznano wstepnie wstrzas 101 48.1
septyczny
Sepsa/wstrzas septyczny w OIT
n=252
nie rozpoznano 5 2,00
rozpoznano sepse 116 46,00
rozpoznano wstrzas septyczny 131 52,00
hospitalizacja w OIT
n=252
do 3 dni 52 20,60
powyzej 3 dni 200 79,40
Smiertelno$é¢ w OIT
n=252
zgon 65 25,80
przezycie i wypis z OIT 187 74,20
smiertelnos¢ 28-dniowa w OIT
n=65
zgon ngstqpﬂ po 28 dobie ) 3.10
leczenia
zgon nastgpit do 28 doby leczenia 63 96,90

Tabela 6 Dane (czgstos¢, wartosci procentowe) dotyczace rozpoznania sepsy/wstrzasu
septycznego przed - i po przyjeciu do OIT, czasu hospitalizacji oraz
$miertelnosci w catej populacji chorych wiaczonych do badania

Z powyzszej analizy danych wynika, ze w populacji poddanej badaniu sepsa i
wstrzas septyczny roztozyty si¢ rownomiernie. Smiertelno$é na OIT wyniosta okoto
25%. Ponad 96% pacjentéw zmarto przed uptywem 28 doby leczenia na OIT.

Tabela 7 przedstawia podstawowg statystyczng analiz¢ danych punktacji w
skalach qSOFA, SOFA 1 kryteriach SIRS, wynikow badan laboratoryjnych zwigzanych

z sepsa oraz $miertelno$ci w calej populacji chorych wlaczonych do badania.

53



Zmienna

N M SD Min Max Q25 Me Q75
FA(pkt.
ASOFAMKE) | o0l 79|  041] 200 300 300 300 3.00
SIRS (pkt.) | 252| 3.15| 0.64| 200| 400] 3.00] 300 400
SOFA (pkt.) | 252| 9.89| 229| 500| 1600 800 10,00 12,00
LAC
(mmol/l) 252 405| 333 050 1840 198 270| 5.00
(N:0,5-1,2mmol/l
9
WBC A0 | H5r| 1574 967 060 6400 10,00 14,00 19,92
(N:3,5-9,0x10°)
CRP(mg/l) | 5551 187.50| 124.04| 5.30| 598.30| 9030| 170.75| 256.85
(N:<5mg/l)
PCT (ng/ml) | 5551 2743] s021| o0.10] 400,00] 229 7.38| 2666
(N: <0,5ng/1)
leczenie w
OIT (dn) 252|871 668 100 3400 400 7.00| 11,00
zgon w OIT
do 28 63| 657 606 1.00| 2600 200 400 9,00
doby(dni)
zeonw 65| 1029 988 1,00 53,000 400 700 13,00

szpitalu (dni)

Tabela 7 Podstawowa analiza statystyczna osiggnigtych punktacji w skalach gSOFA,
SOFA i kryterium SIRS, wynikéw badan laboratoryjnych istotnych dla sepsy
oraz §miertelnos$ci w populacji badane;j

Objasnienia:

N — liczebno$¢; M — srednia; SD — odchylenie standardowe; Min — minimum;
Max — maksimum; Q25 — kwartyl pierwszy; Me — mediana; Q75 — kwartyl trzeci

LAC - stezenie mleczanéw, WBC — liczba leukocytow, CRP — stgzenie biatka

C- reaktywnego, PCT — stezenie prokalcytoniny

Pacjenci do obu grup badawczych rekrutowani byli z sze$ciu réznych

oddziatow szpitalnych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Opolu, a takze byli

przekazywani z innych szpitali. Tabela 8 przedstawia oddziaty szpitalne, z ktorych

rekrutowano chorych do badania.
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Rekrutacja chorych Grupy chorych
Ogotem Grupa | Grupa 11
n (%) n (%) n (%)
SOR 63 (25) 31 (24) 32 (25)
Oddzial Chorob 53 (21) 28 (22) 25 (20)
Wewnetrznych
Oddzial Chirurgii Ogolnej 31 (12) 15 (12) 16 (13)
Oddzial Kardiologii 24 (9) 6 (5) 18 (15)
Oddzial Urologii 21 (8) 16 (13) 54)
Oddzial Chirurgii 94) 6 (5) 3(2)
Urazowej
Inny szpital 51 (20) 24 (19) 27 (21)
W sumie: 252 (100) 126 (100) 126 (100)

Tabela 8 Oddziaty szpitalne, z ktorych rekrutowano pacjentow do badania

Objasnienia:
SOR — Szpitalny Oddziat Ratunkowy

8.3.  Czynniki etiologiczne i punkt wyjscia sepsy

Czynnik etiologiczny wyizolowano i zdiagnozowano u 210 pacjentow -
sposrod 252, ktorych zakwalifikowano do badania. Punkt wyj$cia zakazenia 1 diagnoze
opierano na objawach klinicznych potwierdzonych wynikiem badania
mikrobiologicznego, do ktdrego materiat byt pobierany w chwili kwalifikacji chorego
do grupy badawczej lub przy przyjeciu do OIT. W tabeli 9 przedstawiono czynniki

etiologiczne zakazen w populacji badane;.
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Liczba
Typy patogenow chorych | Czynnik etiologiczny (n)
n (%)

92 (43.8) | Staphylococcus aureus MSSA (42)
Staphylococcus epidermidis (20)
Streptococcus pneumoniae (6)
Bakterie Gram-dodatnie Enterococcus faecium (35)
Staphylococcus aureus MRSA (3)
Streptococcus viridans (3)
Clostridium difficile (2)
Streptococcus mitis (2)
Clostridium perfringens (2)
Enterococcus feacalis (2)
Streptococcus pyogenes (2)
Staphylococcus hominis MRSA (1)
Streptococcus pluranimalium (1)
Anaerococcus prevotii (1)

101 Escherichia coli (41)
Bakterie Gram-ujemne (48.1) | Klebsiella pneumoniae (22)
Acinetobacter baumannii (17)
Proteus mirabilis (6)
Enterobacter cloacae (4)
Pseudomonas aeruginosa (3)
Hemophilus influenzae (3)
Morganella morgani (2)
Serratia marcescens (1)
Moraxella catarrhalis (1)
Neisseria sp. (1)

Grzyby 9 (4.3) | Candida albicans (7), Candida kruzei (1),
Candida glabrata (1)
Bakterie atypowe 8 (3.8) | Chlamydia pneumoniae (5), Mycoplasma

pneumoniae (3)

Ogotem 210

Tabela 9 Czynniki etiologiczne zakazen w catej populacji chorych wiaczonych do
badania

Objasnienia:

MSSA — Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus,

MRSA — Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

Najczgstsze byly zakazenia wywolane bakteriami Gram-ujemnymi. Nieco
rzadziej obserwowano zakazenia wywotane bakteriami Gram-dodatnimi. Wsréd
bakterii Gram-ujemnych 79% stanowity: Escherichia coli, Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae. Zakazenia bakteriami Gram-dodatnimi w 67% przypadkow

wywotane byly gronkowcem zlocistym MSSA i gronkowcem skornym.

56



W tabeli 10 przedstawiono punkt wyj$cia zakazenia w catej populacji chorych
wlaczonych do badania. Jednocze$nie okreslono odsetek czynnikéw etiologicznych dla

kazdego punktu wyjscia zakazenia.

Punkt Liczba Czynnik etiologiczny
wyjscia chorych n (% z danego punktu wyjscia)
zakazenia n (%)
BAC (+) | BAC (-) | FUNG | Chlamydia/ | Nieokreslony
Mycoplasma
PNEU
130 37 48 8(6.2) 8(6.2) 29 (22.3)
(51.6) (28.5) (36.9)
BSI 92 52 30 1(1.1) 0 (0) 9(9.8)
(36.5) (56.5) (32.6)
UTI 24(9.5) | 1(4.2) 21 0(0) 0 (0) 2(8.3)
(87.5)
GIT 3(1,1) | 3(100) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
OUN 1(0.4) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1 (100)
Nieustalone | 2 (0.8) 0 (0) 2(100) | 0(0) 0 (0) 0(0)
Ogélem 252 92 101 9(3.6) 8(3.2) 42 (16.7)
(36.5) (40.1)

Tabela 10 Punkt wyj$cia zakazenia z odsetkiem czynnikoéw etiologicznych w catej
populacji chorych wiaczonych do badania

Objasnienia:

BAC (+) bakterie Gram-dodatnie, BAC (-) bakterie Gram-ujemne, FUNG - grzyby,
PNEU — uktad oddechowy, BSI — krwiopochodne, UTI — uktad moczowy, GIT — przewod
pokarmowy, OUN — o$rodkowy uktad nerwowy

Punkt wyjscia zakazenia udato si¢ ustali¢ u 250 - z 252 pacjentéw. Przy
okresleniu punktu wyjscia zakazenia, oprocz wyniku badania mikrobiologicznego,
brano pod uwage: objawy kliniczne, wyniki badan laboratoryjnych, badania diagnostyki
obrazowe;.

W powyzszej analizie uktad oddechowy zwraca uwage jako najczestszy punkt
wyjscia zakazenia, sepsy lub wstrzasu septycznego (51,6%), w nastepnej kolejnosci
byty to zakazenia krwiopochodne (36,5%) oraz wychodzace z uktadu moczowego

(9,5%).
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Natomiast po analizie rozpoznania i punktu wyjscia sepsy oraz rodzaju

czynnika etiologicznego wyodrgbniono 208 pacjentdw, u ktorych okreslono

jednoczesnie oba te parametry i u ktérych rozpoznano sepse. Tabela 11 przedstawia

analiz¢ tych przypadkow.

Punkt Liczba Odsetek %

wyjscia chorych z 208 pacjentow z sepsq ze znanym czynnikiem
sepsy (n) etiologicznym i punktem wyjscia (zakres CI 95%)
PNEU 101 48.6 (41.9-55.3)

BSI 83 39.9 (33.5-46.7)

UTI 22 10.6 (7.1 -15.5)

GIT 2 1.0 (0.3-3.3)

Tabela 11 Odsetek chorych z sepsg ze znanym czynnikiem etiologicznym oraz punktem
wyjscia sepsy w catej badanej populacji. Przedziat ufnosci (CI) obliczono
metoda Wilsona

Objasnienia:

PNEU - uktad oddechowy, BSI — krwiopochodne, UTI — uktad moczowy,
GIT- przewdd pokarmowy, CI — przedziat ufno$ci (ang. Confidence Interval).
W nawiasie warto$ci okreslajg zakres przedziatu ufnosci

Analiza przedstawiona w tabeli 11 wykazuje, ze u pacjentéw populacji badanej
uktad oddechowy byt najczestszym punktem wyjscia sepsy i jednoczesnie u najwiekszej
ilosci pacjentéw zidentyfikowano czynnik etiologiczny zakazenia.

Ponizej przedstawiono wykres wykazujacy rozktad procentowy punktu wyjscia

sepsy w catej badanej populacji (ryc. 8).
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Punkt wyj$cia sepsy
Ryc. 8 Rozklad procentowy punktu wyjscia sepsy w calej badanej populacji

Objasnienia:
PNEU-uktad oddechowy, BSI-krwiopochodne, UTI—uktad moczowy, GIT-przewod
pokarmowy

Rozktad procentowy punktu wyjscia sepsy wykazuje wyraznie, ze uktad
oddechowy (48,6%) 1 zakazenie krwiopochodne (39,9%) byly najcze¢stsza
przyczyna sepsy w populacji badane;.

Analizie poddano takze zalezno$¢ migdzy punktem wyjscia sepsy a

czynnikiem etiologicznym wywotujagcym zakazenie (ryc. 9).
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Ryc. 9 Zalezno$¢ migdzy punktem wyjscia sepsy a czynnikiem etiologicznym
wywotujacym zakazenie w catej populacji badanej oraz wynik poziomu
testu istotnosci (chi-kwadrat Pearsona)

Objasnienia:

BAC (+) bakterie Gram-dodatnie, BAC (-) bakterie Gram-ujemne, FUNG-
grzyby, PNEU-uktad oddechowy, BSI-krwiopochodne, UTI-uktad moczowy,
GTI-przewdd pokarmowy, *p<0,001 - warto$¢ istotnosci statystycznej

Z danych przedstawionych na rycinie 9 wynika, ze bakterie Gram-ujemne byly
nieco czgstsza przyczyng zakazenia w drogach oddechowych niz bakterie Gram-
dodatnie. Przyczyng zakazenia krwi natomiast najczesciej byly bakterie Gram-dodatnie.
W drogach moczowych istotnie czg$ciej statystycznie zrédtem zakazenia byty bakterie

Gram-ujemne (test chi-kwadrat Pearsona, p<0,001).

8.4. Punktacja w skali SOFA i kryteriach SIRS w grupach badanych

Liczba pacjentow w obu grupach badawczych ocenionych w skalach qSOFA
1 SIRS z podziatem na grupy badawcze wyniosta w sumie 252.
Ponizsza tabela 12 przedstawia rozktad punktacji w skali gSOFA u pacjentéw

w catej populacji badanej oraz w obu grupach badawczych.
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qSOFA Ogolem Grupal Grupa II
(pkt.) n (%) n (%) n (%)

2 51(20.2) 19 (15.1) 32(25.4)

3 201 (79.8) 107 (84.9) 94 (74.6)

Ogolem 252 (100) 126 (100) 126 (100)

Tabela 12 Skala qSOFA 1 rozktad punktacji ogétem oraz w obu grupach badawczych

Rozktad punktacji skali gSOFA w populacji badanej wykazuje, ze znaczna
wigkszo$¢ stanowili pacjenci z maksymalng liczbg 3 punktéw (79,8%) — podobnie w
grupie I (84,9%) 1 w grupie Il (74,6%).

Ponizej w tabeli 13 przedstawiono rozktad punktacji wedlug kryteriow SIRS w

catej populacji badanej oraz w obu grupach badawczych.

SIRS Liczba chorych Grupa l Grupa Il
(pkt.) n (%) n (%) n (%)

2 38 (15.1) 16 (12.7) 22 (17.5)

3 141 (56.0) 66 (52.4) 75 (59.5)

4 73 (29.0) 44 (34.9) 29 (23.0)

Ogoélem 252 (100) 126 (100) 126 (100)

Tabela 13 Rozktad punktacji wg kryteriow SIRS ogotem i w obu grupach badawczych

Objasnienia:
SIRS - zesp6t uogodlnionej odpowiedzi zapalnej

Przedstawiony rozktad punktacji wedhug kryteriow SIRS wykazuje, ze
najwigcej pacjentow z populacji badanej ocenionych byto na 3 punkty (56%) —

podobnie w grupie I (52,4%) 1 w grupie II (59,5%).

8.4.1. Korelacje skali gSOFA z wybranymi parametrami

laboratoryjnymi

W kolejnych analizach poszukiwano korelacji pomiedzy skalg qSOFA a

stezeniem mleczandow w surowicy (LAC) oraz parametrami laboratoryjnymi zapalenia i
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infekcji. Ponizej przedstawiono analiz¢ korelacji migdzy skala qSOFA a LAC (tab. 14,
ryc. 10).

Liczba LAC [mmol/L]
qSOFA | chorych (N: 0,5-1,2mmol/I)
(pkt.) (m)
2 51 Me — 2.6, Q25-Q75(1.6-3.3), Min-Max (0.6-14.7)
3 201 Me —2.9, Q25-Q75(2.0-5.9), Min-Max (0.5-18.4)
Tabela 14 Zalezno$¢ miedzy punktacja w skali gSOFA a LAC w calej badane;j
populacji
Objasnienia:

Me — mediana, Q25 1 Q75 kwartyl pierwszy i1 kwartyl trzeci, Min-Max wartosci
minimalna i maksymalna, LAC — st¢zenie mleczanow w surowicy

W analizie zalezno$ci wykazano, ze wraz ze wzrostem punktacji gSOFA

wzrastato LAC.

N
o

= Mediana
[ zakres migdzykwartylowy —
T T zakres

N G §
D N o ©

N
()]

. P=0,019

-
H

LAC
= A A A
© O =~ N W

O =~ N W H O o N ®

Punktacja w skali gSOFA

Ryc. 10 Zaleznos$¢ punktacji w skali gSOFA od LAC. Zastosowano test U Manna-
Whitneya, p=0,019)

Objasnienia:
LAC - stezenie mleczanéw w surowicy, p - warto$c¢ istotnosci statystycznej
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Analiza zalezno$ci migdzy punktacja gSOFA a LAC wykazala istotno$¢
statystyczng. LAC wzrastalo wraz ze zwigkszeniem si¢ punktacji w skali gSOFA.

Kolejna analiza dotyczyta korelacji migdzy punktacja w skali gQSOFA a WBC
(tab.15 ryc. 11).

qSOFA | Liczba WBC [G/L]
(pkt.) chorych (N: 3,5-9,0x10°)
(m)
2 51 Me-14.6, Q25-Q75(9.6-21.8) Min-Max (3.1-64.0)
3 201 Me-13.8, Q25-Q75(10.1-19.3) Min-Max (0.6-57.0)

Tabela 15 Zalezno$¢ miedzy punktacja w skali gSOFA a WBC w calej
badanej populacji

Objasnienia:

WBC- liczba leukocytow, Me — mediana, Q25 i Q75 kwartyl pierwszy
kwartyl trzeci, Min-Max warto$ci minimalna i maksymalna

70

= Mediana
[ zakres migdzykwartylowy
60 - T zakres

65

55 |

50

45| P=0,471

40 |

35

WBC [GIL]

30

25 1

20

15

10 +

Punktacja w skali gSOFA

Ryc. 11 Zalezno$¢ miedzy punktacja w skali gSOFA a WBC w calej badanej populacji.
Zastosowano test U Manna-Whitneya, p=0.471

Objasnienia:

WBC-liczba leukocytow, p- warto$¢ istotnos$ci statystycznej
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Z danych zawartych w tabeli 15 i przedstawionych na rycinie 11 wynika, ze
WBC nie ma istotnego zwigzku u pacjentow w populacji badanej z iloscig punktow
uzyskanych w skali gSOFA.

Ponizej przedstawiono analiz¢ korelacji pomigdzy punktacja qSOFA a CRP w
calej populacji badanej — tabela 16 rycinal2.

qSOFA Liczba CRP [mg/L]
(pkt.) | chorych (N: > 5mg/l)
(m)
2 51 Me-151.3, Q25-Q75(80.3-276.0), Min-Max (5.3-507.0)
3 201 Me-171.3, Q25-Q75(99.4-250.0), Min-Max (8.1-598.3)

Tabela 16 Zalezno$¢ migdzy punktacja qSOFA a st¢zeniem CRP w calej populacji
badanej

Objasnienia:

CRP- biatko C-reaktywne Me — mediana, Q25 1 Q75 kwartyl pierwszy i kwartyl

trzeci, Min-Max warto$ci minimalna i maksymalna

650

== Mediana
600 .
[ zakres miedzykwartylowy

550 L T zakres

P=0,845

500 f = ---

450 +

400 +

350

300

CRP [mg/L]

250

200 r

150 +

100 +

50 r

Punktacja w skali gSOFA

Ryc. 12 Zalezno$¢ miedzy punktacja w skali qSOFA a stezeniem CRP. Zastosowano
test U Manna-Whitneya, p=0.845

Objasnienia:

CRP - biatko C-reaktywne, p - warto$¢ istotnosci statystyczne;j
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Z analizy danych z tabeli 16 i przedstawionych na rycinie 12 wynika, ze
punktacja w skali gSOFA nie ma powigzania ze st¢zeniem CRP u pacjentéw populacji
badane;.

W tabeli 17 1 na rycinie 13 przedstawiono analiz¢ korelacji miedzy punktacja

gSOFA a stezeniem PCT.

qSOFA Liczba PCT [mcg/L]
(pkt.) chorych (N:>0,5 ng/l)
(n)
2 51 Me-5.2, Q25-Q75(1.7-29.4), Min-Max (0.1-243.4)
3 201 Me-7.9, Q25-Q75(2.4-26.8), Min-Max (0.2-400.0)

Tabela 17 Zalezno$¢ miedzy punktacja w skali gSOFA a st¢zeniem PCT
w catej badanej populacji

Objasnienia: PCT-st¢zenie prokalcytoniny Me — mediana, Q25 1 Q75 kwartyl pierwszy
1 kwartyl trzeci, Min-Max warto$ci minimalna i maksymalna

420
400 L = Mediana

380 | [ zakres miedzykwartylowy
T zakres
360 |+

340 P=0,354
320 +
300 +
280
260
240 + EEEE
220 |+
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160
140 +
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100 +
80 +
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40 +

o i 1 1
2 3
Punktacja w skali gSOFA

PCT [mcg/L]

Ryc. 13 Zalezno$¢ punktacji w skali gSOFA od st¢zenia PCT w calej badanej
populacji. Zastosowano test U Manna-Whitneya, p=0.354

Objasnienia:
PCT - stgzenie prokalcytoniny, p - wartos$¢ istotnosci statystycznej
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W tabeli 17 1 na rycinie 13 analiza danych potwierdza brak korelacji pomi¢dzy

punktacja skali gSOFA a st¢zeniem PCT.

8.5. Ocena skali qSOFA, kryteriow SIRS i ich modyfikacji w identyfikacji

zagrozenia sepsg.

8.5.1. Analiza krzywych ROC i AUC ROC

Sposrod 247 pacjentéw u 116 rozpoznano sepse, a u 131 — wstrzgs septyczny.
Oznacza to, ze prewalencja (chorobowos¢) w przypadku wstrzasu septycznego
wynosita 53.0% (CI 95%) : 46.8%, 59.2%.

Ponizej przedstawiono ocen¢ przydatnosci skali qSOFA 1 jej modyfikacji w
rozpoznaniu zagrozenia sepsg i rozpoznaniu sepsy w badanej populacji w oparciu o
analize ROC (ang. Receiver Operator Characteristic), czyli warto$ci odciecia, ktora
daje wzrost czulo$ci testu 1 jednoczesnie spadek jego swoistosci 1 dalej wykresu
przedstawiajgcego swoistos$¢ 1 czuto$¢ dla roznych wartosci wynikow. W celu
okreslenia optymalnego punktu odcigcia dla skali SOFA, gSOFA i jej modyfikacji
przez potaczenie skali z elementami (kryteriami SIRS) 1 parametrami laboratoryjnymi
przeprowadzono analiz¢ ROC. Wyznaczono pola pod krzywymi (AUC) z 95%
przedziatami ufnosci. Zastosowano do tego nieparametryczng metode DeLong.
Optymalny punkt odcigcia wyznaczono za pomoca indeksu Youdena. Dla tak
oznaczonego punktu wyznaczono czutos$¢ i swoisto§¢. W zalezno$ci od uzyskanego
wyniku trafthos$ci testu diagnostycznego zastosowano ponizszy wzor kolorow:

AUROC =91-100% - trafno$¢ testu diagnostycznego bardzo wysoka; AUROC
= 81-90% — trafnos¢ testu wysoka; AUROC = 71-80% - trafno$¢ testu umiarkowana;
AUROC = 61-70% - trafnos¢ testu niska.

A. Analiza krzywych ROC i AUC ROC dla skali SOFA
W tabeli 18 przedstawiono analiz¢ ROC dla skali SOFA w potwierdzeniu
wystapienia sepsy. Pomimo tego, iz definicja sepsy wedlug Sepsis-3 odnosi si¢ do

wartosci SOFA > 2 punkty, to w badanej populacji na OIT chorzy z sepsa/wstrzagsem

septycznym w chwili rozpoznania prezentowali w skali SOFA $rednig 9,89 pkt
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(mediana 10 pkt [tab.7]). Punkt odcigcia w grupach badanych zostat ustalony na 9

punktow, gdzie warto$¢ 9 i mniej oznacza brak sepsy w modelu badanym.

SOFA trafno$¢ wysoka
DeLong’s method

AUC 0,893064
SE(AUC) 0,021679
-95% CI 0,850575
+95% CI 0,935553
Statystyka Z 10,658416
Warto$¢ p dwustronne <0,000001

Tabela 18 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla skali SOFA

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — blad standardowy, CI — (ang. Confidence Interval)
przedzialy ufnosci, Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci
statystycznej

W tabeli 18 analiza pola pod krzywa wykazata najwyzszy wynik. Wyliczone
dla punktu odcigcia (9 punktow) czuto$é i swoistos¢ wynosza odpowiednio: 84,5% 1
88,5%. W dalszej czgsci rozdziatu skala SOFA zostanie uzyta do poréwnan jako skala

referencyjna.

B. Analiza krzywych ROC i AUC ROC dla skali qSOFA' i jej
modyfikacji

W tabeli 19 przedstawiono analiz¢ AUC dla parametru jakim jest skala qSOFA

dla wczesnej identyfikacji chorych zagrozonych sepsa.

qSOFA trafnos¢ niska
DeLong's method

AUC 0,540537
SE(AUC) 0,025631
-95% CI 0,490302
+95% CI 0,590772
Statystyka Z 1,09921
Wartos$¢ p dwustronne 0,271676

Tabela 19 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla skali gSOFA
Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedziaty ufnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej

67



Wynik przedstawiony w tabeli 19 dla skali gSOFA nie pozwala na wlasciwe
rozrdznienie chorych zagrozonych sepsg. Istotno$¢ statystyczna wyliczenia jest poza
zakresem wiarygodnosci. Punkt odcigcia ustalono na 2 punkty (skali gSSOFA). Dla
niego czutos¢ 1 swoistos¢ wynoszg odpowiednio: 81,2% 147,2%. Niska swoistos¢ —
ponizej 50% czyni skal¢ qSOFA nieprzydatng do prawidlowego i pewnego
réznicowania pacjentoOw z zagrozeniem sepsg. Pole pod krzywa AUC ROC kwalifikuje
parametr do grupy z niskg trafnoscia.

Tabela 20 przedstawia analize¢ AUC dla parametrow bedacych sktadowymi
kryterium SIRS. Punkt odciecia ustalono na 3 punkty, gdzie 3 punkty i wigcej oznacza

zagrozenie sepsa.

SIRS trafnos¢ niska
DeLong's method

AUC 0,679192
SE(AUC) 0,029429
-95% CI 0,621512
+95% CI 0,736872
Statystyka Z 4,85901
Wartos$¢ p dwustronne 0,000001

Tabela 20 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla parametrow z kryterium SIRS

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedziaty ufnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej

Wynik przedstawiony w tabeli 20 dla parametréw z kryterium SIRS pozwala,
ale z niskg trafnoscig wlasciwie rozrdznic¢ pacjentdw w stanie zagrozenia sepsa 1 bez
zagrozenia. Punkt odciecia ustalono na 3 punkty, gdzie 3 punkty i wiecej to zagrozenie
sepsa. Dla niego czutos$¢ 1 swoistos¢ wynosza odpowiednio: 83,6% 1 41,2%.

Niska swoistos$¢ — ponizej 50% czyni kryterium SIRS nieprzydatne do
prawidtowego 1 pewnego rdéznicowania pacjentOw z zagrozeniem sepsa.

Tabela 21 przedstawia analize¢ AUC ROC dla kombinacji potaczonych
parametrow skali qSOFA, wybranego 1 kryterium SIRS jakim jest temperatura ciata
(T). Tratnos¢ testu jest niska. Punktacja zostata okreslona jako suma punktéw qSOFA i
punktow za kazdy parametr, ktory przekroczyl norme. Punkt odcigcia zostat ustalony na

3 punkty, gdzie wynik 3 punkty i wigcej oznacza zagrozenie sepsa.

68



qSOFA+T trafnos¢ niska

DeLong's method

AUC 0,608384
SE(AUC) 0,032362
-95% CI 0,544956
+95% CI 0,671811
Statystyka Z 2,93896
Wartos$¢ p dwustronne 0,003293

Tabela 21 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSOFA 1
wybranego parametru z kryterium SIRS (T)

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedziaty ufnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej, T—
temperatura

Wynik przedstawiony w tabeli 21 dla kombinacji skali gSOFA i parametru z
SIRS — qSOFA+T rozréznia, ale z niskg trafnos$cig osoby w zagrozeniu sepsg i bez
zagrozenia. Punkt odciecia ustalono na 3 punkty, gdzie 3 punkty i wigcej to zagrozenie
sepsa. Dla niego czutos$¢ 1 swoistos¢ wynosza odpowiednio: 71,6% 1 49,6%.

Niska swoisto$¢ — ponizej 50% czyni ww. kombinacje nieprzydatng do
prawidtowego 1 pewnego rdéznicowania pacjentOw w stanie zagrozenia sepsa 1 bez
zagrozenia.

Tabela 22 przedstawia analize AUC ROC dla kombinacji potaczonych
parametrow skali gSOFA 1 wybranego kryterium SIRS jaka jest czestos$¢ akceji serca
(HR). Trafnos$¢ testu jest niska. Punktacja zostata okreslona jako suma punktow qSOFA

1 punktéw za kazdy parametr, ktory przekroczyt norme. Punkt odcigcia zostat ustalony

na 3 punkty, gdzie wynik 3 punkty i wigcej oznacza zagrozenie sepsa.

qSOFA+HR trafnos¢ niska
DeLong's method

AUC 0,553994
SE(AUC) 0,026072
-95% CI 0,502895
+95% CI 0,605094
Statystyka Z 1,464127
Warto$¢ p dwustronne 0,143159

Tabela 22 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSOFA 1
wybranego parametru z kryterium SIRS (HR)

Objasnienia:

AUC — pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedziaty ufnosci,

Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej HR —

czgstos¢ akceji serca
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Wynik przedstawiony w tabeli 22 dla kombinacji skali qSSOFA z parametrem z
SIRS (HR) nie pozwala na wtasciwe rozroznienie chorych w zagrozeniu sepsa 1 bez
zagrozenia. Istotno$¢ statystyczna wyliczenia jest poza zakresem wiarygodnosci. Pole
pod krzywa AUC ROC kwalifikuje parametr do grupy z niska trafnos$cia.

Tabela 23 przedstawia analize AUC ROC dla kombinacji potaczonych
parametrow skali gSOFA i wybranego kryterium SIRS jaka jest liczba leukocytow
(WBC). Trafnos¢ testu jest niska. Punkt odcigcia zostal ustalony na 3 punkty, gdzie
wynik 3 punkty 1 wigcej oznacza zagrozenie sepsg. Punktacja zostata okreslona jako

suma punktow qSOFA i punktow za kazdy parametr, ktory przekroczyl norme.

qSOFA + WBC trafnos¢ niska
DeLong's method

AUC 0,633423
SE(AUC) 0,031309
-95% CI 0,572059
+95% CI 0,694788
Statystyka Z 3,617937
Wartos$¢ p dwustronne 0,000297

Tabela 23 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSOFA 1
wybranego parametru z kryterium SIRS (WBC)

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI - przedziaty ufnosci,

Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej] WBC —
liczba leukocytow

Wynik przedstawiony w tabeli 23 dla kombinacji skali qSSOFA z parametrem z
SIRS - WBC pozwala wprawdzie na wtasciwe rozréznienie chorych ze stwierdzonym
zagrozeniem sepsg i bez zagrozenia, jednak z niskg traftnhoscig. Punkt odcigcia ustalono
na 3 punkty (czyli 3 punkty i wigcej to zagrozenie sepsg). Dla niego czulo$¢ 1 swoistos¢
wynosza odpowiednio: 57,8% 1 49,5%. Niska swoisto$¢ — ponizej 50% czyni ww.
kombinacje nieprzydatng do prawidlowego i pewnego réznicowania pacjentow w stanie
zagrozenia sepsg 1 bez zagrozenia.

Tabela 24 przedstawia analiz¢ AUC ROC dla kombinacji potgczonych
parametrow skali qSOFA i wybranych kryteriow SIRS jakimi sg T i HR. Trafno$¢ testu
jest niska. Punktacja zostata okre$lona jako suma punktow qSOFA i punktow za kazdy
parametr, ktory przekroczyt norme. Punkt odcigcia zostat ustalony na 4 punkty, gdzie

wynik 4 punkty 1 wigcej oznacza zagrozenie sepsa.
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qSOFA + T + HR trafnos¢ niska

DeLong's method

AUC 0,624309
SE(AUC) 0,032362
-95% CI 0,56088
+95% CI 0,687738
Statystyka Z 3,370793
Wartos$¢ p dwustronne 0,00075

Tabela 24 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSOFA 1
wybranych parametrow z kryterium SIRS (T, HR)

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — blad standardowy, CI — przedziaty utnosci, Z —
procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej

T — temperatura, HR — czestos$¢ akcji serca

Wynik przedstawiony w tabeli 24 dla kombinacji skali gSOFA z parametrami z
SIRS - T 1 HR pozwala, ale z niska trafnoscig na wtasciwe rozroznienie chorych ze
stwierdzonym zagrozeniem sepsa 1 bez zagrozenia. Punkt odcigcia ustalono na 4p (czyli
4 1 wigcej to zagrozenie sepsa). Punktacja zostata okreslona jako suma punktow qSOFA
1 punktéw za kazdy parametr, ktory przekroczyt norm¢. Dla niego czuto$¢ 1 swoistos¢
wynosza odpowiednio: 71,6% 1 49,6%. Nie poprawia to wyniku w stosunku do
kombinacji gSOFA+T.

Pole pod krzywa AUC ROC kwalifikuje parametr do grupy z niska trafnoscia.
Niska swoisto$¢ — ponizej 50% czyni ww. kombinacje¢ nieprzydatng do prawidtowego i
pewnego réznicowania pacjentow zagrozonych sepsa i bez zagrozenia.

Tabela 25 przedstawia analize¢ AUC ROC dla kombinacji potaczonych
parametrow skali gSOFA i wybranych kryteriow SIRS (T i WBC). Trafno$¢ testu jest
niska. Punktacja zostata okreslona jako suma punktow qSOFA 1 punktow za kazdy
parametr, ktory przekroczyt norme. Punkt odcigcia zostat ustalony na 4 punkty, gdzie

wynik 4 punkty i wigcej oznacza zagrozenie sepsa.
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qSOFA + T + WBC trafnos¢ niska

DeLong's method

AUC 0,669255
SE(AUC) 0,030849
-95% CI 0,608792
+95% CI 0,729718
Statystyka Z 4,589561
Wartos$¢ p dwustronne 0,000004

Tabela 25 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSOFA 1
wybranych parametréw z kryterium SIRS (T, WBC)

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedziaty ufnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej,

T — temperatura, WBC — liczba leukocytow

Wynik przedstawiony w tabeli 25 dla kombinacji skali qSOFA z takimi
parametrami SIRS jak T 1 WBC pozwala, ale z niskg trafho$cig na wtasciwe
rozrdznienie chorych ze stwierdzonym zagrozeniem sepsa i bez zagrozenia. Punkt
odcigcia ustalono na 4 punkty (czyli 4 1 wigcej to zagrozenie sepsa). Dla niego czuto$¢ i
swoisto$¢ wynosza odpowiednio: 71,6% 1 37,4%. Pogarszaja si¢ wyniki swoisto$ci w
stosunku do gSOFA~+T lub qSOFA+WBC.

Pole pod krzywa AUC ROC kwalifikuje parametr do grupy z niska trafnoscia.
Niska swoisto$¢ — ponizej 50% czyni ww. kombinacje¢ nieprzydatng do prawidtowego i
pewnego réznicowania pacjentow zagrozonych sepsa i bez zagrozenia.

Tabela 26 przedstawia analiz¢ AUC ROC dla kombinacji potgczonych
parametrow skali qSOFA, wybranych kryteriow SIRS - T, HR i WBC. Trafno$¢ testu
jest niska. Punktacja zostata okre§lona jako suma punktow qSOFA i punktow za kazdy
parametr, ktory przekroczyl norme. Punkt odcigcia zostat ustalony na 5 punktow, gdzie

wynik 5 punktoéw i1 wiecej oznacza zagrozenie sepsa.
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qSOFA + T + HR + WBC trafnos¢ niska

DeLong's method

AUC 0,688865
SE(AUC) 0,030615
-95% CI 0,628862
+95% CI 0,748869
Statystyka Z 5,121321
Wartos$¢ p dwustronne <0,000001

Tabela 26 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSOFA,
wybranych parametréw z kryterium SIRS (T, HR, WBC)

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — blad standardowy, CI — przedzialy utnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnos$ci statystycznej,

T — temperatura, HR — czgsto$¢ akcji serca, WBC — liczba leukocytow

Wynik przedstawiony w tabeli 26 dla kombinacji qSOFA+T+HR+WBC
pozwala, ale z niskg trafnoscig wtasciwie rozrézni¢ chorych zagrozonych sepsa i bez
zagrozenia. Punkt odciecia ustalono na 5 punktow (gdzie 5 punktow 1 wigcej to
zagrozenie sepsg). Dla niego czuto$¢ i swoisto§¢ wynosza odpowiednio: 87,9% 1 37,4%.
Niska swoisto$§¢ — ponizej 50% czyni ww. kombinacje parametréw nieprzydatng do

prawidtowego 1 pewnego rdéznicowania pacjentow zagrozonych sepsg i bez zagrozenia.

C. Analiza krzywych ROC i AUC ROC dla kryteriow SIRS i ich
modyfikacji

W tabeli 27 przedstawiono analiz¢ AUC ROC dla potaczonych kryteriow SIRS
ze sktadowg skali gSOFA — skalg Glasgow (GCS). Trafnos¢ testu jest niska. Punktacja
zostata okres$lona jako suma punktow qSOFA i punktow za kazdy parametr, ktory
przekroczyt norme. Punkt odcigcia dla wyliczen przyjeto na 4 punkty, gdzie wynik 4

punkty 1 wigcej oznacza zagrozenie sepsa.
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SIRS + GCS Traftho$¢ niska

DeLong's method

AUC 0,652178
SE(AUC) 0,031237
-95% CI 0,590954
+95% CI 0,713402
Statystyka Z 4,1265
Wartos$¢ p dwustronne 0,000037

Tabela 27 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji kryteriow SIRS 1
wybranych parametrow qSOFA (GCS)

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedzialty ufnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej. GCS —
skala Glasgow

Wynik przedstawiony w tabeli 27 dla kombinacji parametréw SIRS+GCS
pozwala, jednak z niskg trafhos$cig rozréznia¢ wlasciwie osoby zagrozone sepsa i bez
zagrozenia. Proponowany punkt odci¢cia to 4 punkty, gdzie 4 punkty 1 wiecej to
zagrozenie sepsa. Dla tej kombinacji czulo$¢ 1 swoisto$¢ wynosza odpowiednio: 86,2%
137,4%. Niska swoistos¢ — ponizej 50% czyni ww. kombinacj¢ parametrow
nieprzydatng do prawidtowego i pewnego rdznicowania pacjentdéw zagrozonych sepsa i
bez zagrozenia.

Tabela 28 przedstawia analiz¢ AUC ROC dla potaczonych kryteriow SIRS ze
sktadowa skali gSOFA skurczowego cis$nienia t¢tniczego (SBP). Trafno$¢ testu jest
umiarkowana. Punktacja zostala okreslona jako suma punktow kryteriow SIRS 1

punktow za parametr qSOFA. Punkt odcigcia dla wyliczen przyjeto na 4 punkty, gdzie

wynik 4 punkty 1 wigcej oznacza zagrozenie sepsa.

SIRS + SBP Trafno$¢ umiarkowana
DeLong's method

AUC 0,706798
SE(AUC) 0,029113
-95% CI 0,649737
+95% CI 0,763859
Statystyka Z 5,607579
Wartos$¢ p dwustronne <0,000001

Tabela 28 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji kryteriow SIRS i
wybranych parametréw qSOFA (SBP)

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedziaty ufnosci,

Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej, SBP —

skurczowe cisnienie tgtnicze
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Wynik przedstawiony w tabeli 28 dla kombinacji parametréw SIRS+SBP z
umiarkowang trafno$cia rozroznia wtasciwie chorych zagrozonych sepsa i bez
zagrozenia. Proponowany punkt odci¢cia to 4 punkty, gdzie 4 punkty 1 wiecej to
zagrozenie sepsg. Dla tej kombinacji parametrow czutos$¢ 1 swoisto§¢ wynoszg
odpowiednio: 96,2% 1 31,9%. Niska swoisto§¢ — ponizej 50% czyni ww. kombinacje
parametroOw nieprzydatng do prawidtowego i pewnego rdéznicowania pacjentow
zagrozonych sepsg 1 bez zagrozenia.

W tabeli 29 przedstawiono analiz¢ AUC ROC dla potaczonych kryteriow SIRS
ze sktadowymi skali gSOFA - GCS i SBP. Trafnos¢ testu jest niska. Punktacja zostata
okreslona jako suma punktow qSOFA i punktow za kazdy parametr, ktory przekroczyt
norm¢. Punkt odci¢cia dla wyliczen przyjeto na 5 punktoéw, gdzie wynik 5 punktow i

wiecej oznacza zagrozenie sepsa.

SIRS + GCS + SBP Trafno$¢ niska
DeLong's method

AUC 0,681857
SE(AUC) 0,030788
-95% CI 0,621514
+95% CI 0,7422
Statystyka Z 4,931279
Wartos$¢ p dwustronne 0,000001

Tabela 29 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji kryteriow SIRS i
wybranych parametréw qSOFA (GCS i1 SBP)

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedziaty ufnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej. GCS —
skala Glasgow, SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze

Wynik przedstawiony w tabeli 29 dla kombinacji parametrow
SIRS+GCS+SBP pozwala, ale z niska trafnoscig rozréznia¢ wtasciwie chorych
zagrozonych sepsa 1 bez zagrozenia. Proponowany punkt odcigcia to 5 punktow, gdzie 5
punktow 1 wiecej to zagrozenie sepsg. Dla tej kombinacji parametrow czutos¢ i
swoisto$¢ wynosza odpowiednio 87,1% i 37,4%. Niska swoisto§¢ — ponizej 50% czyni
ww. kombinacj¢ parametréw nieprzydatng do prawidtowego i pewnego réznicowania

pacjentow zagrozonych sepsa i bez zagrozenia.
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D. Analiza krzywych ROC i AUC ROC dla qSOFA i jej modyfikacji

z parametrami laboratoryjnymi i z kryteriami SIRS

Tabela 30 przedstawia analiz¢ AUC dla parametru, jakim jest stezenie LAC w
surowicy przy rozpoznaniu sepsy. Punkt odcigcia ustalono na stezenie 3 mmol/l, gdzie 3

1 wigcej oznacza seps¢ w grupach poddanych badaniu.

LAC trafno$¢ wysoka
DeLong’s method

AUC 0,845782
SE(AUC) 0,024021
-95% CI 0,798701
+95% CI 0,892863
Statystyka Z 9,376301
Warto$¢ p dwustronne <0,000001

Tabela 30 Wynik pola pod krzywa AUC ROC dla parametru — LAC

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — blad standardowy, CI — przedzialy utnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej, LAC —
stezenie mleczanow

W tabeli 30 wynik wyliczony dla pola pod krzywa dla LAC potwierdza, ze
uzycie parametru do rozrdznienia pacjentdw z sepsa i bez sepsy jest zgodny z definicja
Sepsis-3. Punkt odciecia dla grup badanych to 3mmol/l (gdzie 3 i wigcej to sepsa), dla
niego czutos¢ 1 swoistos¢ wynoszg odpowiednio: 87,1% 1 66,4%.

W tabeli 31 przedstawiono analiz¢ AUC ROC dla kombinacji potaczonych
parametrow skali gSOFA i1 LAC. Punktacja zostata okreslona jako suma punktéw
gSOFA i punktéw za kazdy parametr, ktéry przekroczyt norme¢. Punkt odcigcia ustalono

na 3 punkty, gdzie wynik 3 i wigcej oznacza zagrozenie seps3.
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qSOFA + LAC trafno$¢ umiarkowana

DeLong's method

AUC 0,805475
SE(AUC) 0,026086
-95% CI 0,754347
+95% CI 0,856603
Statystyka Z 8,283336
Wartos$¢ p dwustronne <0,000001

Tabela 31 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSOFA 1 LAC
Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedzialty ufnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — wartos¢ istotnosci statystycznej, LAC —
stezenie mleczanow

Wynik dla kombinacji SOFA+LAC przedstawiony w tabeli 31 pozwala z
umiarkowang trafno$cig wiasciwie rozrozni¢ osoby ze stwierdzonym zagrozeniem sepsa
1 bez zagrozenia. Punkt odcigcia ustalono na 3 punkty, gdzie 3 1 wigcej oznacza seps¢.
Dla tego punktu czuto$¢ 1 swoisto§¢ wynosza odpowiednio: 81,0% 1 71,0%.

Tabela 32 przedstawia analize¢ AUC ROC dla kombinacji potaczonych

parametrow skali qSOFA 1 st¢zeniem PCT. Trafno$¢ testu jest umiarkowana. Punkt

odciecia ustalono na 3 punkty, gdzie wynik 3 1 wigcej oznacza zagrozenie sepsa.

qSOFA + PCT trafno$¢ umiarkowana
DeLong's method

AUC 0,797019
SE(AUC) 0,026893
-95% CI 0,74431
+95% CI 0,849728
Statystyka Z 8,054036
Wartos$¢ p dwustronne <0,000001

Tabela 32 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSSOFA 1 PCT

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedziaty ufnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej, PCT —
stezenie prokalcytoniny

Wynik przedstawiony w tabeli 32 dla kombinacji gSOFA+PCT pozwala
wlasciwie rozr6zni¢ osoby w zagrozeniu sepsg 1 bez zagrozenia z umiarkowang

trafno$cig. Punktacja zostata okreslona jako suma punktow qSOFA i punktéw za kazdy

parametr, ktory przekroczyt norme. Punkt odcigcia ustalono na 3punkty, gdzie 3 1
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wiecej to zagrozenie sepsa. Dla tego punktu odcigcia czulo$¢ i swoisto$¢ wynosza
odpowiednio: 75,0% i 76,3%.

Tabela 33 przedstawia analiz¢ AUC ROC dla kombinacji potgczonych
parametroéw skali gSOFA 1 stezenia CRP. Trafno$¢ testu jest umiarkowana. Punkt

odcigcia ustalono na 3 punkty, gdzie wynik 3 i wigcej oznacza sepsg.

qSOFA + CRP trafno$¢ umiarkowana
DeLong's method

AUC 0,734141
SE(AUC) 0,029472
-95% CI 0,676377
+95% CI 0,791904
Statystyka Z 6,349011
Wartos$¢ p dwustronne <0,000001

Tabela 33 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSSOFA i CRP

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedziaty ufnosci,

Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej, CRP —
stezenie biatka C-reaktywnego

Wynik przedstawiony w tabeli 33 dla kombinacji gSOFA+CRP pozwala z
umiarkowang trafno$cig wiasciwie rozrozni¢ osoby ze stwierdzong sepsa i bez sepsy.
Punktacja zostata okreslona jako suma punktow qSOFA i punktow za kazdy parametr,
ktory przekroczyt norme. Punkt odcigcia ustalono na 3 punkty, gdzie 3 1 wigcej to
sepsa. Dla tego punktu odcigcia czutos$¢ 1 swoisto§¢ wynosza odpowiednio: 81% i1
55,7%.

Tabela 34 przedstawia analize¢ AUC ROC dla kombinacji potaczonych
parametréw skali qSOFA, wybranych kryteriow SIRS (T, HR 1 WBC) oraz parametrow
laboratoryjnych (LAC i PCT). Punkt odcigcia ustalono na 5 punktéw, gdzie wynik 5
punktow 1 wigcej oznacza seps¢. Punktacja zostala okre§lona jako suma punktow

qSOFA i punktoéw za kazdy parametr, ktory przekroczyt norme.
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qSOFA + T + HR + WBC + LAC + PCT trafno§¢ wysoka

DeLong’s method

AUC 0,857594
SE(AUC) 0,023285
-95% CI 0,811955
+95% CI 0,903233
Statystyka Z 9,696607
Warto$¢ p dwustronne <0,000001

Tabela 34 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSOFA,
wybranych parametrow SIRS i badan laboratoryjnych

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — blad standardowy, CI — przedzialy utnosci,

Z — procentowe odchylenia standardowe, p — wartos¢ istotnos$ci statystycznej,

T— temperatura, HR—czestos¢ akcji serca, WBC — liczba leukocytéw, LAC— stgzenie
mleczandow, PCT — stezenie prokalcytoniny, CRP— st¢zenie biatka C reaktywnego

Przedstawiona powyzej (tabela 34) kombinacja parametrow
gSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT jest kombinacja parametréw z wysoka trafnoscig
rozréznia wlasciwie chorych ze stwierdzong sepsa i bez sepsy. Proponowany punkt
odcigcia to 5 punktéw, gdzie 5 punktéw 1 wigcej to sepsa. Punktacja zostata okre§lona
jako suma punktow qSOFA 1 punktow za kazdy parametr, ktory przekroczyt norme. Dla
punktu odciecia 5 punktow czulo$¢ 1 swoistos¢ wynosza odpowiednio: 71,6% 1 89,3%.
Wynik potwierdza, ze sepsa moze by¢ rozpatrywana z wysokim prawdopodobienstwem
przy zastosowaniu ww. kombinacji parametrow.

Tabela 35 przedstawia analiz¢ AUC ROC dla kombinacji potgczonych
parametréw skali qSOFA, wybranych kryteriow SIRS (T, HR 1 WBC) oraz parametrow
laboratoryjnych (LAC, PCT i CRP). Punkt odci¢cia ustalono na 6 punktéw, gdzie
wynik 6 punktow 1 wigcej oznacza seps¢ w grupach badanych. Punktacja zostala
okreslona jako suma punktéw qSOFA 1 punktoéw za kazdy parametr, ktory przekroczyt
norm¢ (punkt odcigcia dla LAC przedstawiono powyzej w tabeli 27, a dla PCT i CRP w
tabelach 33 i1 34 ponizej).
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qSOFA + T+ HR + WBC + LAC + PCT + CRP Trafno$¢ wysoka

DeLong’s method

AUC 0,87069
SE(AUC) 0,02201
-95% CI 0,827551
+95% CI 0,913829
Statystyka Z 10,051709
Wartos$¢ p dwustronne <0,000001

Tabela 35 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla kombinacji skali gSOFA,
wybranych parametroéw SIRS i badan laboratoryjnych

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — blad standardowy, CI — przedzialy utnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — wartos$¢ istotnos$ci statystycznej,
T— temperatura, HR — czestos$¢ akcji serca, WBC — liczba leukocytow, LAC- stezenie
mleczanow, PCT- stezenie prokalcytoniny, CRP — stezenie biatka C reaktywnego
Wynik analizy AUC ROC przedstawiony w tabeli 35 wykazal, ze kombinacja
parametrow qSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT+CRP z wysoka trafno$cig rozréznia
wlasciwie chorych ze stwierdzong sepsa i bez sepsy. Ustalono punkt odci¢cia na 6
punktow, gdzie 6 punktow 1 wiecej to sepsa. Punktacja zostata okreslona jako suma
punktow qSOFA 1 punktow za kazdy parametr, ktory przekroczyl norme. Dla punktu
odcigcia 6 punktow czuto$¢ i swoistos¢ wynoszg odpowiednio: 85,3% 1 74,8%.
Kombinacja parametrow przedstawiona w tabeli 33 moze stuzy¢ skutecznie do
wysunigcia podejrzenia i rozpoznania sepsy.
Tabela 36 przedstawia analiz¢ AUC dla st¢zenia PCT w surowicy przy

rozpoznawaniu zagrozenia sepsg. Punkt odcigcia ustalono na 5,29 ng/mL (5,3 ng/mL i

wiecej oznacza zagrozenie sepsa).
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PCT trafno$¢ umiarkowana

DeLong's method

AUC 0,804784
SE(AUC) 0,028094
-95% CI 0,749722
+95% CI 0,859846
Statystyka Z 8,264599
Wartos$¢ p dwustronne <0,000001

Tabela 36 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla PCT

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — btad standardowy, CI — przedzialty ufnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej, PCT —
stezenie prokalcytoniny

W tabeli 36 warto$¢ wyliczona dla pola pod krzywa dla PCT oznacza, ze
parametr ten z umiarkowang trafno$cig rozrdznia pacjentdw z zagrozeniem sepsg i bez
zagrozenia. Dla punktu odcigcia 5,29 ng/mL czuto$¢ 1 swoisto$¢ wynosza odpowiednio:
69,0% 1 82,4%.

W tabeli 37 przedstawiono analiz¢ AUC dla st¢zenia CRP w surowicy przy

rozpoznawaniu zagrozenia sepsa. Punkt odcigcia ustalono na 229,5 mg/1, gdzie 230mg/1

1 wigce] oznacza zagrozenie sepsa.

CRP trafnos$¢ niska
DeLong's method

AUC 0,644347
SE(AUC) 0,034841
-95% CI 0,57606
+95% CI 0,712634
Statystyka Z 3,914153
Warto$¢ p dwustronne 0,000091

Tabela 37 Wyliczenie pola pod krzywa AUC ROC dla CRP

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, SE(AUC) — blad standardowy, CI — przedzialy utnosci,
Z — procentowe odchylenia standardowe, p — warto$¢ istotnosci statystycznej, CRP —
stezenie biatka C-reaktywnego

Wynik przedstawiony w tabeli 37 dla parametru jakim jest st¢zenie CRP
pozwala, ale z niska trafno$cig rozr6zni¢ osoby w stanie zagrozenia sepsa i bez
zagrozenia. Punkt odciecia ustalono na 229,5mg/1, gdzie 230mg/1 i wigcej to zagrozenie
sepsg. Dla tego punktu odcigcia czutos¢ 1 swoisto§¢ wynoszg odpowiednio: 80,2% 1

45,8%.
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Niska swoisto$¢ — ponizej 50%, czyni sam parametr CRP nieprzydatny do

prawidlowego i pewnego roznicowania pacjentow zagrozonych sepsa i bez zagrozenia.

8.6. Porownanie krzywych ROC i ocena trafnosci diagnostycznej AUC ROC

W tabeli 38 przedstawiono podsumowanie analiz pola pod krzywa ROC
(AUCROC). Pola pod krzywa podzielono na 3 przedziaty: >60-70, 71-80 1 > 80. W
kazdym z przedziatow dokonano poréwnania krzywych w odniesieniu do tej o
najwyzszym polu. Wyniki odznaczono odpowiednimi kodami kolorystycznymi.
AUROC =91-100% - trafnos¢ testu diagnostycznego bardzo wysoka; AUROC = 81-

90% — trafnos¢ testu wysoka; AUROC = 71-80% — trafnosc¢ testu
umiarkowana; AUROC = 61-70% — trafnos¢ testu niska.
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zmienna

AUC

95%CI

+95%CI

SOFA
¢SOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT+CRP
gSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT
LAC

gSOFA + LAC

PCT

gSOFA + PCT

gSOFA + CRP

SIRS+SBP
¢SOFA+T+HR+WBC
SIRS+BP+GCS

SIRS

gSOFA+T+WBC

SIRS+GCS

CRP

gSOFA+WBC

gSOFA+T+HR

gSOFA+T

¢SOFA

0,893064
0,87069

0,857594
0,845782
0,805475
0,804784
0,797019
0,734141
0,706798
0,688865
0,681857
0,679192
0,669255
0,652178
0,644347
0,633423
0,624309
0,608384
0,540537

0,850575
0,827551
0,811955
0,798701
0,754347
0,749722
0,74431
0,676377
0,649737
0,628862
0,621514
0,621512
0,608792
0,590954
0,57606
0,572059
0,56088
0,544956
0,490302

0,935553
0,913829
0,903233
0,892863
0,856603
0,859846
0,849728
0,791904
0,763859
0,748869
0,7422

0,736872
0,729718
0,713402
0,712634
0,694788
0,687738
0,671811
0,590772

Tabela 38 Podsumowanie analiz AUC ROC dla parametrow badanych u pacjentow

Objasnienia:

AUC pole pod krzywa, CI — przedziaty ufnosci, T — temperatura, HR — cz¢stos¢ akcji
serca, WBC — liczba leukocytow, LAC — st¢zenie mleczanéw, PCT — stezenie
prokalcytoniny, CRP — st¢zenie biatka C-reaktywnego, SBP — skurczowe ci$nienie
tetnicze, GCS — skala Glasgow
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8.6.1. Porownanie krzywych ROC o najwi¢kszym polu (wysoka
trafnos¢)
Rycina 14 przedstawia porownawczo krzywe ROC dla skali SOFA i
kombinacji skali gSOFA z parametrami SIRS i wynikami badan laboratoryjnych.
Przedstawione wykresy maja najwigksze pole pod krzywa AUC.

1,0 b

0,8t

0,6

Czutosé

04}

0,2 |

0,0 t; i i i i i
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-Specyficznos¢
—— SOFA
—— (gSOFA +T+HR+WBC+LAC+PCT+CRP
—— (SOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT
— LAC

—— Linia odniesienia
Ryc. 14 Wykres poréwnawczy krzywych ROC o najwigkszym polu pod krzywa AUC
Objasnienia:
T- temperatura, HR — czestos$¢ serca, WBC — liczba leukocytow, LAC — stezenie

mleczandw w surowicy, PCT — stgzenie prokalcytoniny, CRP — st¢zenie biatka C-
reaktywnego w surowicy
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A. Porownanie z krzywa dla skali SOFA:

W tabelach 39, 40, 41 przedstawiono wyliczenia poréwnujace pola pod krzywa
dla krzywych ROC: SOFA i kombinacji skali i parametrow
qSOFA+T+HR+WBC+LACH+PCT+CRP (tab.39), skali SOFA i LAC (tab.40) oraz skali
SOFA i kombinacji parametrow qSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT (tab.41).

Wyniki
AUC SOFA 0,8930
AUC qSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT+CRP 0,8707
Odchylenie std. SOFA 0,0224
Odchylenie std. gSOFA+THHR+WBC+LAC+PCT+CRP 0,0226
Réznica pol 0,0223
Odchylenie std. réznicy p6l 0,0226
P. ufnosci odch. std. réznicy pol -95% -0,0295
P. ufnosci odch. std. réznicy pol +95% 0,0753
Z 0,8562
p-value 0,3919
r 0,2945

Tabela 39 Poréwnanie pola pod krzywa AUC wyliczonego dla krzywej SOFA 1 krzywe;j
dla kombinacji skali gSOFA z parametrami SIRS i wynikami badan
laboratoryjnych

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z), procentowe odchylenia standardowe, p-value —
warto$¢ istotnosci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji, T — temperatura, HR —
czestos¢ akeji serca, WBC — liczba leukocytow, LAC — stezenie mleczandéw, PCT —
stezenie prokalcytoniny, CRP — stezenie biatka C-reaktywnego

Wartos¢ p = 0,392 wskazuje, iz nie ma rdéznic istotnych statystycznie.
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Wyniki
AUC SOFA 0,8930
AUCLAC 0,8458
Odchylenie std. SOFA 0,0224
Odchylenie std. LAC 0,0250
Roéznica pol 0,0472
Odchylenie std. r6znicy pol 0,0226
P. ufnosci odch. std. réznicy p6l -95% -0,0101
P. ufnosci odch. std. réznicy pél +95% 0,1043
Z 0,1063
p-value 0,1063
r 0,2482

Tabela 40 Poréwnanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywej SOFA 1 krzywe;j
dla LAC

Objasnienia:
AUC — pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe, p-value —
warto$¢ istotnosci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji, LAC stezenie mleczanow

Wartos¢ p = 0,106 wskazuje, iz nie ma roznic istotnych statystycznie.
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Wyniki
AUC SOFA 0,8930
AUC qSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT 0,8576
Odchylenie std. SOFA 0,0224
Odchylenie std. gSSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT 0,0240
Roéznica pol 0,0354
Odchylenie std. r6znicy pol 0,0226
P. ufnosci odch. std. réznicy pol -95% -0,0165
P. ufnosci odch. std. réznicy p6l +95% 0,0879
Z 1,3405
p-value 0,1801
r 0,3437,

Tabela 41 Poréwnanie pola pod krzywg AUC wyliczong dla krzywej SOFA 1 krzywej dla
kombinacji skali gSOFA z parametrami SIRS 1 wynikami badan laboratoryjnych

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe,

p-value — wartos¢ istotnoS$ci statystycznej, r — wspoOlczynnik korelacji, T — temperatura,
HR — czestosc¢ akeji serca, WBC — liczba leukocytow, LAC — stezenie mleczanow,
PCT — stezenie prokalcytoniny

Warto$¢ p = 0,180 wskazuje, iz nie ma roznic istotnych statystycznie.

W przedstawionych powyzej wyliczeniach w tabelach 39, 40, 41 wartos¢
istotno$ci statystycznej wskazuje na brak réznic. Przedstawione krzywe sa statystycznie
zgodne z krzywa referencyjna, czyli krzywa wyliczong dla skali SOFA. Oznacza to, ze
wysoka trafno$¢ w przewidywaniu sepsy dla skali SOFA jako skali referencyjnej jest
podobna dla kombinacji skali qSOFA z kryteriami SIRS i parametrami laboratoryjnymi.
Kombinacje parametréw qSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT+CRP oraz
gSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT mogg stuzy¢ do okreslenia sepsy z wysoka
trafno$cig. Dodatkowo wyliczenia dla LAC pozwalajg na okreslenie tego parametru

jako skutecznego do okreslania zagrozenia i rozpoznania sepsy.
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8.6.2. Poréwnanie krzywych ROC o polu od 71- 80% (umiarkowana
trafnos¢)
Rycina 15 przedstawia porownawczo krzywe ROC dla kombinacji skali

gSOFA z badaniami laboratoryjnymi. Przedstawione wykresy maja nieco mniejsze pole

pod krzywa AUC niz krzywe z ryc. 14.
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linia odniesienia

Ryc. 15 Wykres porownawczy krzywych ROC o polu pod krzywa AUC 71-80%
Objasnienia:

PCT — stezenie proklacytoniny, LAC — stezenie mleczanow w surowicy, CRP — stezenie
biatka C — reaktywnego w surowicy
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A. Porownanie z krzywa dla kombinacji gSSOFA+LAC

W tabelach 42, 43, 44 przedstawiono wyliczenia poréwnujace pola pod krzywa
dla krzywych ROC: kombinacji gSOFA+LAC i PCT (tab. 42), kombinacji
gSOFA+LAC, i kombinacji gSSOFA+PCT (tab. 43) oraz kombinacji gSSOFA+LAC i
kombinacji gSOFA+CRP (tab. 44).

Wyniki
AUC gSOFA + LAC 0,8093
AUC PCT 0,8082
Odchylenie std. gSSOFA + LAC 0,0270
Odchylenie std. PCT 0,0297
Réznica pol 0,0011
Odchylenie std. réznicy pol 0,0371
P. ufnosci odch. std. réznicy pol -95% -0,0737
P. ufnosci odch. std. réznicy p6él +95% 0,0716
Z 0,0277
p-value 0,9799
r 0,1507

Tabela 42 Poréwnanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywej qSOFA+LAC i
krzywej dla PCT

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe,
p-value — warto$¢ istotnosci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji,
LAC - stezenie mleczanow, PCT — stezenie prokalcytoniny

Wartos¢ p = 0,978 wskazuje, iz nie ma roznic istotnych statystycznie.
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Wyniki
AUC gSOFA + LAC 0,8093
AUC gSOFA + PCT 0,7994
Odchylenie std. gSSOFA + LAC 0,0270
Odchylenie std. gSOFA + PCT 0,0274
Roéznica pol 0,0099
Odchylenie std. réznicy pol 0,0183
P. ufnosci odch. std. réznicy pol -95% -0,0456
P. ufnosci odch. std. réznicy pél +95% 0,0260
Z -0,5381
p-value 0,5905
r 0,7751

Tabela 43 Porownanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywej qSOFA+LAC i
krzywej dla kombinacji skali qSOFA z parametrami laboratoryjnymi (PCT)

Objasnienia:

AUC — pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe,
p-value — warto$¢ istotnosci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji,
LAC - stezenie mleczanow, PCT — stezenie prokalcytoniny

Wartos¢ p = 0,591 wskazuje, iz nie ma roznic istotnych statystycznie.
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Wyniki
AUC gSOFA + LAC 0,8093
AUC gSOFA + CRP 0,7362
Odchylenie std. gSSOFA + LAC 0,0270
Odchylenie std. gSSOFA + CRP 0,0301
Réznica pol 0,0731
Odchylenie std. réznicy pol 0,0236
P. ufnosci odch. std. réznicy pol -95% -0,1193
P. ufnosci odch. std. réznicy pol +95% 0,0269
Z -3,1029
p-value 0,0019
r 0,6643

Tabela 44 Poroéwnanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywej qSOFA+LAC 1
krzywej dla kombinacji skali gSOFA z CRP

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe,
p-value — warto$¢ istotnosci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji,

LAC — stgzenie mleczanéw w surowicy, CRP st¢zenie biatka C-reaktywnego

Wartos$¢ p = 0,002 wskazuje, iz sg réznice istotne statystyczne.

W przedstawionych powyzej w tabelach 42 1 43 wartoS$ci istotnosci
statystycznej wskazujg na brak réznic, czyli przedstawione krzywe sg statystycznie
zgodne z krzywa referencyjna, tzn. krzywa wyliczong dla kombinacji skali gSOFA 1
LAC. Oznacza to, ze wyliczenia dla kombinacji skali gQSOFA+PCT, jak 1 dla samego
PCT wskazuja na podobng — umiarkowang trafno$¢ w przewidywaniu zagrozenia sepsa
jak, kombinacja referencyjna (najskuteczniejsza) dla tej grupy, czyli gQSOFA+LAC.

Tabela 44 przedstawia warto$¢ istotng statystycznie, czyli pole pod krzywa dla
kombinacji gSOFA+CRP jest mniejsze od pola pod krzywa referencyjng dla tej grupy
wyliczen. To powoduje, Ze kombinacja parametrow jest mniej warta diagnostycznie od

reszty z tej grupy.
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Wyniki
AUC gSOFA + LAC 0,8093
AUC SIRS + SBP 0,7068
Odchylenie std. gSOFA + LAC 0,0270
Odchylenie std. SIRS + SBP 0,0301
Roéznica poél 0,1025
Odchylenie std. r6znicy pol 0,0217
P. ufnosci odch. std. réznicy pél -95% 0,0562
P. ufnosci odch. std. réznicy pol +95% 0,1411
Z 4,5565
p-value 0,000005
r 0,7780

Tabela 45 Poréwnanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywej qSOFA+LAC i
krzywej dla kombinacji kryteriow SIRS z parametrem qSOFA - SBP

Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe, p-value —
wartos$¢ istotnos$ci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji, LAC — stezenie
mleczanow, SBP — skurczowe ci$nienie t¢tnicze

Tabela 45 przedstawia warto$¢ istotng statystycznie, czyli pole pod krzywa dla
kombinacji SIRS+SBP jest istotnie mniejsze od pola pod krzywa kombinacji
referencyjnej dla tej grupy wyliczen. To powoduje, ze kombinacja SIRS+SBP wykazuje

mniejszg warto$¢ diagnostyczng do okreslania zagrozenia sepsg od reszty kombinacji z

tej grupy.

8.6.3. Porownanie krzywych ROC o polu > 60-70% (niska trafnos¢)

Rycina 16 przedstawia porownawczo krzywe ROC dla SIRS, kombinacji skali
gSOFA z parametrami SIRS 1 badaniami laboratoryjnymi. Przedstawione wykresy majg

najmniejsze pole pod krzywa AUC.
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Czutosé

0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1-Specyficznos$é
—— QqSOFA +T+HR+WBC
SIRS
—— qSOFA+T+WBC
—— CRP
— QqSOFA+WBC
——— qSOFA+T+HR
— QqSOFA+T
— Linia odniesienia

Ryc. 16 Wykres pordéwnawczy krzywych ROC o polu pod krzywa AUC > 60%
Objasnienia:

T — temperatura, HR- czesto$¢ akcji serca, WBC -liczna leukocytow, CRP- stezenie
biatka C-Reaktywnego
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A. Porownanie krzywych z qSOFA+T+HR+WBC

W tabelach 46, 47, 48, 49, 50, 51 przedstawiono wyliczenia poréwnujgce pola
pod krzywa dla krzywych ROC 1 nastgpujacych kombinacji: gSOFA+T+HR+WBC i
SIRS (tab. 46), qSOFA+T+HR+WBC, i gSOFA+T+WBC (tab. 47),
qSOFA+T+HR+WBC i CRP (tab. 48), qSOFA+T+HR+WBC i qSOFA+WBC (tab.
49), gSOFA+T+HR+WBC i gSOFA+T+HR (tab. 50), gSOFA+T+HR+WBC i
gSOFA+T (tab. 51).

Wyniki
AUC qSOFA + T + HR + WBC 0,6908
AUC SIRS 0,6812
Odchylenie std. gSSOFA + T + HR + WBC 0,0315
Odchylenie std. SIRS 0,0304
Roéznica pol 0,0096
Odchylenie std. réznicy pol 0,0177
P. ufnosci odch. std. réznicy pél -95% -0,0443
P. ufnosci odch. std. réznicy pol +95% 0,0252
Z -0,5373
p-value 0,5910
r 0,8362

Tabela 46 Porownanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywe;j
qSOFA+T+HR+WBC i krzywej dla kryteriow SIRS wyliczonych przed
przyjeciem na OIT

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe, p-value —
wartos$¢ istotnos$ci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji, T — temperatura,

HR - czestos¢ akeji serca, WBC — liczba leukocytow

Wartos¢ p = 0,591 wskazuje, iz nie ma réznic istotnych statystycznie.
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Wyniki
AUC qSOFA + T+ HR + WBC 0,6908
AUC gSOFA +T + WBC 0,6706
Odchylenie std. gSSOFA + T + HR + WBC 0,0315
Odchylenie std. gSOFA + T + WBC 0,0317
Roéznica pél 0,0202
Odchylenie std. r6znicy pol 0,0073
P. ufnosci odch. std. réznicy pél -95% -0,0345
P. ufnosci odch. std. réznicy pol +95% -0,0059
Z -2,2856
p-value 0,0056
r 0,9733

Tabela 47 Poréwnanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywe;j
qSOFA+T+HR+WBC i krzywej dla kombinacji skali gqSOFA z kryteriami

SIRS
Objasnienia:
AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe,
p-value — wartos¢ istotnoS$ci statystycznej, r — wspoOlczynnik korelacji, T — temperatura,

HR — czestos¢ akeji serca, WBC — liczba leukocytow

Wartos$¢ p = 0,006 wskazuje, iz sg istotne rdznice statystyczne.
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Wyniki
AUC qSOFA + T + HR + WBC 0,6908
AUC CRP 0,6450
Odchylenie std. gSSOFA + T + HR + WBC 0,0315
Odchylenie std. CRP 0,0354
Roéznica pél 0,0458
Odchylenie std. ré6znicy pol 0,0451
P. ufnosci odch. std. réznicy pél -95% -0,1342
P. ufnosci odch. std. réznicy pol +95% 0,0427
Z -1,0135
p-value 0,3108
r 0,0937

Tabela 48 Porownanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywej
qSOFA+T+HR+WBC i krzywej dla CRP

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe,
p-value — warto$¢ istotnosci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji,

T — temperatura, HR — czgsto$¢ akcji serca, WBC — liczba leukocytow,
CRP - stezenie biatka C-reaktywnego

Wartos¢ p = 0,3108 wskazuje, iz nie ma roznic istotnych statystycznie.
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Wyniki
AUC qSOFA + T + HR + WBC 0,6908
AUC gSOFA + WBC 0,6345
Odchylenie std. gSOFA + T + HR + WBC 0,0315
Odchylenie std. gSSOFA + WBC 0,0323
Réznica pol 0,0563
Odchylenie std. réznicy pol 0,0246
P. ufnosci odch. std. réznicy pol -95% -0,1044
P. ufnosci odch. std. réznicy pol +95% -0,0080
Z -2,2856
p-value 0,0223
r 0,7028

Tabela 49 Poréwnanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywe;j
qSOFA+T+HR+WBC i krzywej dla kombinacji skali gSOFA z kryterium
SIRS (WBC)

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe,
p-value — warto$¢ istotnosci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji,

T — temperatura, HR — czgstos$¢ akcji serca, WBC — liczba leukocytow

Warto$¢ p = 0,022 wskazuje, iz sg istotne rdznice statystyczne.
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Wyniki

AUC ¢SOFA + T+ HR + WBC 0,6908
AUC qSOFA + T + HR 0,6255
Odchylenie std. gSOFA + T + HR + WBC 0,0315
Odchylenie std. gSSOFA + T + HR 0,0336
Roéznica po6l 0,0653
Odchylenie std. r6znicy pol 0,0246
P. ufnosci odch. std. réznicy pél -95% -0,1069
P. ufnosci odch. std. réznicy pol +95% -0,0236
Z -3,0702
p-value 0,0021
I 0,7887

Tabela 50 Poréwnanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywe;j

qSOFA+T+HR+WBC i krzywej dla kombinacji skali gqSOFA z kryteriami

SIRS (T, HR)

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe,

p-value — warto$¢ istotnosci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji,

T — temperatura, HR — czgsto$¢ akcji serca, WBC — liczba leukocytow

Wartos¢ p=0,002 wskazuje, iz sg istotne roznice statystyczne.
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Wyniki
AUC ¢SOFA + T+ HR + WBC 0,6908
AUC qSOFA +T 0,6090
Odchylenie std. gSOFA + T + HR + WBC 0,0315
Odchylenie std. gSSOFA + T 0,0335
Roéznica pol 0,0818
Odchylenie std. réznicy p6l 0,0217
P. ufnosci odch. std. réznicy pol -95% -0,1244
P. ufnosci odch. std. réznicy pol +95% -0,0392
Z -3,7610
p-value 0,0002
r 0,7780

Tabela 51 Poréwnanie pola pod krzywa AUC wyliczong dla krzywe;j
qSOFA+T+HR+WBC i krzywej dla kombinacji skali gSOFA z kryterium
SIRS (T)

Objasnienia:

AUC - pole pod krzywa, Z — (test Z) procentowe odchylenia standardowe,
p-value — warto$¢ istotnosci statystycznej, r — wspotczynnik korelacji,

T — temperatura, HR — czgstos$¢ akcji serca, WBC — liczba leukocytow

Wartos$¢ p < 0,001 wskazuje, iz sg istotne rdznice statystyczne.

W przedstawionych powyzej tabelach 46 1 48 warto$ci istotnosci statystycznej
wskazuja na brak roznic, czyli przedstawione krzywe sg statystycznie zgodne z krzywa
referencyjna, tzn. krzywa wyliczong dla kombinacji skali gSOFA z kryteriami SIRS.
Oznacza to, ze w tej grupie kryteria SIRS 1 parametr CRP majg statystycznie podobng
niska tratho$¢ w przewidywaniu zagrozenia sepsg, jak kombinacja referencyjna dla tej
grupy, czyli qSOFA+T+HR+WBC. Niska trafnos¢ jednak powoduje, ze przydatnosé
ww. kombinacji i parametréw w okreslaniu zagrozenia sepsg pozostaje nieuzyteczna.

W tabelach 47, 49, 50, 51 przedstawione warto$ci sg istotnie rozne
statystycznie tym samym, pole pod krzywa dla r6znych kombinacji z ww. tabel jest
znacznie mniejsze od pola pod krzywa referencyjng dla tej grupy wyliczen. To
powoduje, ze te kombinacje parametrow wykazuja mniejszg warto$¢ diagnostyczng od

reszty kombinacji (tab. 44 1 46) 1 nie mogg stuzy¢ do przewidywania zagrozenia sepsa.

99



8.7. Analiza cze¢stosci wyboru parametrow skali qSOFA w poszczegolnych

grupach badawczych

W tabeli 52 przestawiono analiz¢ czgsto$ci wybierania poszczegolnych

parametrow skali gSOFA w populacji pacjentow zakwalifikowanych do badania.

Parametr skali Liczba Grupa badawcza Test
qSOFA chorych chi-kwadrat
n (%) wartos¢é p
I II
n (%) n (%)

GCS (<15pkt.) 223 (88.5) 113 (89.7) 110 (87.3) 0.554
RR (>22/min) 247 (98.0) 125 (99.2) 122 (96.8) 0.175
SBP (<100 235(93.3) 121 (96.0) 114 (90.5) 0.079
mmHg)
qSOFA (3pkt.) 201 (79.8) 107 (84.9) 94 (74.6) 0.042

Tabela 52 Czgstos¢ wyboru parametrow qSOFA w grupach badawczych. W analizie

zastosowano test chi kwadrat (X?) Pearsona

Objasnienia:

GCS - skala Glasgow, RR — czgstos¢ oddechow, SBP — skurczowe cisnienie tetnicze,

p — warto$¢ istotnos$ci statystycznej

Analiza wnioskow przedstawiona w tabeli 52 wykazata, zZe:

e nie zaobserwowano istotnej réznicy w wyborze poszczegolnych parametrow skali

qSOFA mig¢dzy grupa 1111,

e w obu grupach GCS byl wybierany istotnie rzadziej niz czestos¢ oddechow (RR)
(test McNemary, p=0.003 i p=0.014),

e nie obserwowano istotnych roznic miedzy czgstoscig wybierania GCS a SBP

zardwno w grupie I (test McNemary, p=0.099), jak i grupie II (test McNemary,

p=0.571),

e nie obserwowano istotnych roznic miedzy czestosci wybierania RR a SBP zarowno

w grupie I (test McNemary, p=0.221), jak i grupie II (test McNemary, p=0.080),

e 3 pkt. w skali qSOFA istotnie cze$ciej otrzymywali pacjenci w grupie I, niz w

grupie II (p=0.042).
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8.8. Powiazanie liczby dni leczenia na OIT ze skala qSOFA

Ponizej przedstawiono zalezno$¢ mi¢dzy uzyskang punktacja w skali gSOFA a

liczbg dni leczenia na OIT (tab. 53, ryc. 17).

qSOFA Liczba Liczba dni leczenia na OIT
(pkt.) chorych
(n)
51 Me 5, Q25-Q75(4-9), min-max (2-28)
201 Me 7,Q25-Q75 (4-11), min-max (1-34)

Tabela 53 Wptyw punktacji w skali gSSOFA w prognozowaniu liczby dni leczenia na
OIT w catej populacji badanej. Test U Manna-Whitneya, p=0,054

Objasnienia:
Me — mediana, Q25 1 Q75 kwartyl pierwszy 1 kwartyl trzeci, Min-Max warto$ci
minimalna i maksymalna

34+
== Mediana

32 1 [] zakres miedzykwartylowy
30| I Zakres

28 —_—
26
24
22
20
18
16
14 +
12 +

P=0,054

Liczba dni w OIT

2 3
Punktacja w skali gSOFA

o N b O
L e

Ryc. 17 Zalezno$¢ liczby dni leczenia na OIT oraz ilosci punktow w skali gSOFA w
calej badanej populacji. Test U Manna-Whitneya, p=0,054

Objasnienia:
p — warto$¢ istotnosci statystycznej
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W przedstawionych powyzej danych w tabeli 53 i na rycinie 17

zaobserwowano brak istotnej statystycznie zaleznos$ci migdzy punktacja w skali gSSOFA

w badaniu tuz przed przyj¢ciem na OIT a liczbg dni leczenia na OIT (test U Manna-

Whitneya p=0,054).

8.9. Dane demograficzne grup badawczych i ich wplyw na sepse

W celu okres$lenia, jak zmienne demograficzne (pte¢, wiek, BMI) oraz warto$¢

qSOFA wplywaja na prognozowanie sepsy, zbudowano model regresji logistyczne;j.

Istotno$¢ statystyczna poszczegolnych zmiennych modelu zostata zbadana testem chi-

kwadrat Walda, natomiast istotnos¢ statystyczng catego modelu - testem ilorazu

wiarygodno$ci. Zmienng zalezng jest ostateczne rozpoznanie sepsy. Dane

przedstawiono w tabeli 54.

stat. wartos¢ iloraz
wsp. b blad b -95% CI  +95% CI -95% CI  +95% CI
Walda p szans
Pte¢
-0,006181 0,259765 -0,51531 0,502949  0,000566  0,981018  0,993838  0,597315 1,653591
Wiek
0,001918 0,008624  -0,014983 0,01882 0,049492  0,823949 1,00192 0,985128 1,018999
BMI
0,012095 0,021272  -0,029597 0,053787  0,323301 0,569631 1,012169  0,970837 1,05526
qSOFA tuz
-0,512847 0,32769 -1,155107  0,129414  2,449338 0,117574  0,598789  0,315024 1,138161
przed OIT

Tabela 54 Model regresji logistycznej dla zmiennych demograficznych i skali gSSOFA

Objasnienia:

b — wspotczynnik regresji (kierunkowy), CI — przedziaty ufnosci,
BMI - indeks masy ciata, p — warto$¢ istotnos$ci statystycznej

Analiza regresji logistycznej wykazata, ze zadna ze zmiennych nie jest istotna

statystycznie w prognozowaniu sepsy. Caly model réwniez nie uzyskat istotnosci

statystycznej.
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Nawet gdy do parametrow demograficznych zostang dotozone jakiekolwiek
modyfikacje qSOFA z innymi parametrami klinicznymi, zaden z parametréw

demograficznych nie jest istotny statystycznie w przewidywaniu sepsy.

8.10. Smiertelno$¢ w grupach badawczych w czasie leczenia na OIT

Sposrdod 252 pacjentow obu grup badawczych, na OIT zmarlo 65, czyli
$miertelnos¢ ogdlna wyniosta 25.8% (CI 95%: 20.8%, 31.5%).

Tabela 55 przedstawia $miertelno$¢ wsrdd chorych z sepsg 1 we wstrzasie

septycznym.
Rozpoznanie Liczba zgony | Odsetek Smiertelnosci %
chorych (n) (zakres CI 95%)
(n)
wstrzas septyczny 131 53 40.5 (32.4—-49.0)
sepsa 116 12 9.9 (5.8—16.5)
bez rozpoznania 5 0 -

Tabela 55 Smiertelno$¢ na OIT u chorych z sepsg i we wstrzasie septycznym.
Do analizy zastosowano test chi-kwadrat NW, p<0.001
Przedziat ufnosci (CI) obliczono metodg Wilsona

Objasnienia:
CI — przedziaty ufnosci, W nawiasie warto$ci okreslajg zakres przedziatu
ufnosci - CI 95%, p — warto$¢ istotnos$ci statystycznej

Na podstawie danych z tabeli 55 wykazano, ze Smiertelnos¢ jest istotnie
statystycznie wyzsza u pacjentow we wstrzasie septycznym (40,5%) w poréwnaniu z
pacjentami z sepsa (9,9%). Test chi-kwadrat NW, p<0.001.

W tabeli 56 przedstawiono $miertelnos¢ w catej badanej populacji w

zaleznosci od uzyskanej punktacji w skali gSOFA:
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qSOFA Liczba Zgony Odsetek Smiertelnosci %
(pkt.) chorych (n) (zakres CI 95%)
(n)
2 51 5 9.8 (4.3-21.0)
3 201 60 29.9 (24.0 - 36.5)

Tabela 56 Liczba zgondow w zaleznosci od punktacji w skali gSOFA w catej badane;
populacji. Do analizy zastosowano test chi-kwadrat NW, p <0.011,
Przedzial ufnosci (CI) obliczono metoda Wilsona

Objasnienia:
CI — przedziaty ufnosci. W nawiasie wartosci okreslaja zakres przedziatu ufnosci - CI
95%, p — wartos¢ istotnoS$ci statystycznej

Opracowanie statystyczne danych z tabeli 56 wykazato, ze Smiertelno$¢ istotnie
wzrasta wraz z liczba punktow w skali qSOFA (test chi-kwadrat dla trendu, p <0.011).

W nastepnej analizie poddano analizie statystycznej pacjentow zmartych na OIT,
uwzgledniajac punktacje w skali gSOFA 1 liczbg dni leczenia do wystgpienia zgonu.
Uwzgledniono tacznie 65 pacjentow z I 1 II grupy badawczej (tabela 57, ryc. 18).

qSOFA Liczba chorych Czas (dni) do zgonu na OIT
(pkt.) (n)
5 Me 4, Q25-75(3-8) min-max (2-13)
60 Me 4, Q25-75(2-9) min-max (1-26)

Tabela 57 Zalezno$¢ migdzy uzyskang punktacja w skali gSOFA i czasem do
zgonu na OIT w catej badanej populacji.
Zastosowano statystyke z okresleniem mediany i zakresu
miedzykwartylowego (IQR) oraz test U Manna—Whitneya, p=0.766

Objasnienia:
Mediana przezycia 4 dni, Test U Manna-Whitneya, p=0.766
Me — mediana, Q25 i Q75 kwartyl pierwszy i1 kwartyl trzeci, Min — Max wartos$ci

minimalna i maksymalna
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Ryc. 18 Zalezno$¢ wyniku w punktacji qSOFA oraz liczby dni leczenia do
wystgpienia zgonu w catej badanej populacji

Objasnienia: p — wartos$¢ istotnosci statystycznej

Przeprowadzona w tabeli 57 i na rycinie 18 analiza wykazata brak istotnej
zaleznos$ci migdzy punktacjg w skali gQSOFA w badaniu tuz przed przyjeciem na OIT a
liczbg dni, ktora uptyneta do zgonu pacjenta (test U Manna-Whitneya p=0,766).

8.11. Wyniki leczenia i czas hospitalizacji na OIT w powiazaniu z qSOFA i

SIRS.

W zastosowanym modelu zmienng objasniang byta ilo$¢ dni hospitalizacji na
OIT. Zmiennymi objasniajacymi byty - skala qSOFA oraz kryteria SIRS. Badano, czy
zmienne te wykazuja wplyw na liczbe dni leczenia na OIT.

Tabela 58 przedstawia analize regresji, w ktorej okreslono odniesienie

punktacji qSOFA i kryteriéw SIRS do liczby dni hospitalizacji na OIT.
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Nazwa SS df F D n’p

Model 189,91 2 2,15 0,119 0,02
qSOFA 166,60 1 3,77 0,053 0,01
SIRS 39,72 1 0,90 0,344 0,00
Reszta 11014,36 249

Razem 11204,27 251

Nazwa SE /] df t D

qSOFA 1,04 0,12 249 1,94 0,053
SIRS 0,66 -0,06 249 -0,95 0,344

Tabela 58 Analiza regresji przy zmiennej ilosci dni hospitalizacji na OIT w catej
badanej populacji

Objasnienia:

SS — suma kwadratoéw (ang. sum of square) df — liczba stopni swobody, (ang. degrees
of freedom) F — statystyka testu o rozktadzie Snedecora, n?p — czastkowa eta kwadrat,
SE — btad standardowy, B — wspotczynnik beta, t — statystyka testu,

p — warto$¢ istotnosci statystycznej

W przeprowadzonej analizie regresji wynik testu dla modelu F' (2, 249) = 2,15;
p > 0,05 wskazuje, Zze model nie jest istotny statystycznie, czyli model nie wyjasnia
wystarczajgco zmiennos$ci analizowanej zmiennej zaleznej, jaka jest liczba dni
hospitalizacji na OIT. Czastkowe eta kwadrat dla skali gSOFA, 7% = 0,01 wskazuje, ze
skala ta wyjasnia jedynie 1% zmiennosci liczby dni hospitalizacji, natomiast kryteria
SIRS nie wyjasniajg tej zmiennosci.

Szczegodtowa analiza nie wykazata istotnego statystycznie wplywu wynikow
skali gSOFA, jak réwniez kryteriow SIRS na liczbe dni, hospitalizacji na OIT, a
wartosci wspotczynnikow beta byty bardzo niewielkie. Czastkowe eta kwadrat modelu
wynosito #°p = 0,02 co oznacza, ze zalozony model moze wyjasni¢ 2% zmiennoS$ci
czasu hospitalizacji na OIT.

W przedstawionym nizej modelu zmienng objasniang byta liczba dni leczenia

na OIT przed zgonem, a zmiennymi objasniajagcymi skale qSOFA oraz SIRS (tab. 59).
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Nazwa SS df F D n’p

Model 49,40 2 0,67 0,517 0,02
qSOFA 1,61 1 0,04 0,835 0,00
SIRS 48,33 1 1,30 0,258 0,02
Reszta 2298.54 62
Razem 234794 64
Nazwa SE /] df t D

qSOFA 2,61 0,03 62 0,21 0,835

SIRS 1,26 -0,14 62 -1,14 0,258

Tabela 59 Analiza regresji przy zmiennej liczbie dni leczenia do zgonu w catej badane;
populacji

Objasnienia:

SS — suma kwadratow (ang. sum of square) df — liczba stopni swobody, (ang. degrees
of freedom) F — statystyka testu o rozktadzie Snedecora, n*p — czastkowa eta kwadrat,
SE — btad standardowy, p — wspotczynnik beta, t — statystyka testu,

p — warto$¢ istotnosci statystycznej

W przeprowadzonej analizie dla prezentowanego modelu uzyskano wynik F
(2,62)=0,67; p> 0,05, ktéry wskazuje na brak istotnosci statystycznej. Zalozony
model nie thumaczy zmienno$ci analizowanej zmiennej zaleznej, jaka jest liczba dni
leczenia na OIT przed wystapieniem zgonu. Czastkowe eta kwadrat dla skali SIRS, #?p
= 0,02 okresla, ze skala ta wskazuje jedynie na 2% zmiennosci ilosci dni, natomiast
skala gSOFA wcale jej nie thumaczy.

Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu punktacji w skali gSOFA, jak
réwniez kryteriow SIRS na liczbe dni, jaka pacjenci byli hospitalizowani na OIT przed
zgonem. Czastkowe eta kwadrat modelu wynosito #?p = 0,02, co oznacza, ze zalozony

model wyjasnia 2% zmiennosci czasu hospitalizacji na OIT przed zgonem.
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9. Dyskusja

Pomimo rozwoju diagnostyki i metod monitorowania pacjentOw oraz coraz
wiekszej dostepnosci do technologii diagnostycznych, nadal pozostaje problemem
wczesna identyfikacja rozpoczynajacej si¢ sepsy. Problem ten dotyczy rowniez szpitali,
w ktorych istnieja warunki do zapewnienia wysokiej jakosci opieki nad pacjentem.
Sepsa charakteryzuje si¢ postepujacg niewydolnoscig narzagdow wywotlang zakazeniem.
Prowadzi to do r6znych wzorcow odpowiedzi gospodarza, co skutkuje bardzo
zréznicowanymi objawami i przebiegami klinicznymi. Ta ogromna réznorodno$¢
bardzo utrudnia uchwycenie odpowiedniego momentu na wczesng interwencje
medyczng 1 postawienie wlasciwej diagnozy. Zdarzajg si¢ sytuacje, w ktorych u
pacjentoOw przeoczone zostajg objawy swiadczace o rozpoczynajgcej si¢ sepsie 1 0
postepie powiktan infekcyjnych, ktore w kréotkim czasie moga doprowadzi¢ do stanu
bezposredniego zagrozenia zycia. Dopiero wtedy, kiedy objawy sg ewidentne i stan
chorych gwattownie si¢ pogarsza, rozpoczyna si¢ interwencja. Pacjent w stanie
rozwinigtego wstrzgsu septycznego jest znacznie trudniejszy do leczenia niz ten, u
ktoérego objawy sepsy dopiero si¢ rozpoczynaja. Przy zastosowaniu odpowiedniego
leczenia wczesna faza sepsy jest mozliwa do zatrzymania, mozliwe jest takze usunigcie
zagrozenia. Stad niezwykle wazna jest wczesna identyfikacja problemu i rozpoczgcie
interwencji z diagnostyka 1 odpowiednimi decyzjami terapeutycznymi.

Obecnie duza dostepnos¢ urzadzen monitorujacych parametry fizjologiczne u
pacjentéw na oddziatach szpitalnych sprawia, ze problem identyfikacji zmian w stanie
chorych powinien by¢ natychmiast zauwazany. Niestety, obserwacje poczynione w
czasie realizacji wlasnego badania potwierdzajg fakt, ze bez uwaznego nadzoru
personelu i odpowiedniej organizacji pracy (nalezna ilo$¢ personelu), samo
monitorowanie jest niewystarczajace, a nawet wprowadza pozory bezpieczenstwa.
Stwierdzenie, ze najlepsza ,,aparaturg monitorujgcg’ jest sprawowanie przy chorym
bezposredniego nadzoru przez personel medyczny, ma gleboki sens.

Konieczno$¢ podniesienia jakosci opieki nad pacjentem i jego
bezpieczenstwem spowodowalo wzrost zainteresowania prostymi narzgdziami
diagnostycznymi do oceny jego stanu i zmian, ktore zachodzg w czasie powiktan
septycznych. Waznym czynnikiem w zastosowaniu tych narzedzi jest ich prostota i
mozliwo$¢ wykorzystania na kazdym oddziale szpitalnym. Wprowadzane od kilkunastu

lat do praktyki klinicznej r6zne skale i kryteria oceny pacjenta pozwalaty w r6znym
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stopniu na szybka diagnoze. R6znorodnos¢ skal i kryteriow opisanych w literaturze
medycznej powodowata jednak problemy z ich jednolitg interpretacja.

Pojawila si¢ potrzeba wprowadzenia skal i kryteriow diagnostycznych o prostej
1jasnej interpretacji, z mozliwym dostepem do okreslonych badan laboratoryjnych po
to, aby ujednolici¢ i poprawi¢ identyfikowanie pacjentow we wczesnej fazie rozwoju
sepsy 1 zagrozenia rozwinigcia wstrzasu septycznego.

Pierwszymi stosowanymi powszechnie narz¢dziami diagnostycznych do
okreslania zagrozenia sepsg byty zdefiniowane w 1991 roku kryteria SIRS (por.
rozdziat 5.3.1). Wskazywaly one na ryzyko rozwinigcia sepsy i1 byty jednoczesnie
proste w ocenie. Badania przeprowadzone nad ich skutecznoscig wykazaty zbyt szeroki
zakres. Badanie Pitteta z 1995 roku wykazato, ze 95% pacjentow chirurgicznych
przyjmowanych na OIT spetnia kryteria pozwalajgce na rozpoznanie SIRS [50]. W
badanym materiale wltasnym u pacjentow przyjetych na OIT 3 kryteria SIRS spetniato
56%, a 4 kryteria - 29% badanych. Oznacza to, ze kwalifikacj¢ SIRS mozna byto
stwierdzi¢ u 85% populacji objetej badaniem.

Niewatpliwg zaletg kryteriow SIRS byta ich prostota i mozliwos¢
powszechnego stosowania na kazdym etapie szpitalnej diagnostyki i leczenia.
Wykazano dos$¢ dobra korelacje SIRS ze skalami bardziej ztozonymi, takimi jak
APACHE II, APACHE III, SAPS, SOFA [50].

W badaniu wlasnym wykazano korelacje kryteriow SIRS ze skalg SOFA
okreslajac ich czuto$¢ na 83,6% 1 swoistos¢ na 41,2%. Oznacza to, ze same kryteria
SIRS maja niska trafno$¢ w rozpoznaniu zagrozenia sepsa.

W 1997 roku do praktyki klinicznej zostala wprowadzona skala EWS, ktora
zawierata punktowang ocen¢ szeregu parametrow fizjologicznych, a wynik wskazywat
na zagrozenie zycia wynikajgce z pogorszenia si¢ stanu pacjenta. Kolejne modyfikacje
skali EWS zawieraly dodatkowe parametry i modyfikacj¢ punktacji przydzielanej za
poszczegodlne zmiany parametrow. Szereg badan klinicznych wskazato na ich wysoka
przydatnos¢ w kwalifikowaniu chorych do bardziej intensywnego nadzoru i leczenia
[54,55,56]. Skale te pokazuja, ze odpowiednia konfiguracja parametrow fizjologicznych
w ocenie ich zmian moze by¢ precyzyjnym narzedziem w kwalifikowaniu chorych do
wzmozonego nadzoru i wigkszej uwagi personelu.

W roku 2016 zespo6t ekspertow powotany przez ESICM i SCCM
zarekomendowat do rozpoznania sepsy znang wczesniej skale SOFA (por. rozdziat

5.3.3.) [4, 58]. Skala ta do dzisiaj stanowi referencyjne narzedzie do rozpoznania sepsy i
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wstrzasu septycznego, jednak ze wzgledu na duza ilo$¢ ocenianych parametrow jest
malo praktyczna na oddziatach szpitalnych poza OIT. Problem ten rozwigzano
proponujac do szerokiego stosowania uproszczong skale qSOFA, zawierajaca 3 proste
parametry mozliwe do oceny u pacjenta na kazdym oddziale szpitalnym.

Prowadzono liczne badania kliniczne w celu okreslenia przydatnosci skali
qSOFA jako narzedzia do oceny zagrozenia pacjentéw i przewidywania powiklan w
postaci niewydolnos$ci narzagdow, sepsy 1 $miertelnosci, porownujac jg do innych skal
[59]. Badanie z 2017 roku opublikowane w Chest wykazato, ze w ocenie zagrozenia
sepsg skala qSOFA, w pordwnaniu z kryteriami SIRS i skalg SOFA, jest mato
przydatna ze wzgledu na jej wysoka czutos¢ i niska swoisto$¢ [60]. W poréwnaniu z
ww. badaniem, w ocenie zagrozenia sepsg badanie wtasne potwierdzito wysoka —
powyzej 80% czulos¢ skali gSOFA 1 jednoczes$nie jej niska swoistos¢ ponizej 50%. W
badaniu wtasnym oceniono rowniez kryteria SIRS, uzyskujac wynik podobnie jak w
skali qSOFA, czyli czuto$¢ powyzej 80% a swoistos¢ ponizej 50%.

W badaniu wlasnym w rozpoznaniu zagrozenia sepsg i sepsy dla skali SOFA
wyliczono czuto$¢ na 84%, a swoisto$¢ na 88%. Z tego powodu skale SOFA
wykorzystano jako skalg referencyjng dla poszukiwan kombinacji parametrow
fizjologicznych i laboratoryjnych przydatnych do precyzyjnego okreslenia zagrozenia
sepsa (por. rozdziat 2.2.1.). Rozktad punktacji w skali gSOFA w populacji badane;j
wykazat, ze znaczng wigkszos¢ stanowili pacjenci z maksymalng liczbg 3 punktow.
Mata przydatno$¢ skali gSSOFA w rozpoznaniu zagrozenia sepsg podawana w
pisSmiennictwie [67, 69] 1 potwierdzona w wynikach wlasnych (czuto$¢ 81,2% 1
swoistos¢ 47,2% por. tabela 19), skierowala badanie na poszukiwanie bardziej
precyzyjnego narzedzia klinicznego do rozpoznania zagrozenia sepsg. W tym celu, w
niniejszej pracy zbadano rézne konfiguracje parametrow fizjologicznych i
laboratoryjnych. Wykorzystano skale qSOFA i kryteria SIRS, jak rowniez parametry
laboratoryjne LAC, PCT 1 CRP. Oczywiscie wzigto pod uwage dostepnos¢ badan
laboratoryjnych w szpitalu, w ktorym przeprowadzono badanie wiasne. Badania
laboratoryjne stezen CRP 1 PCT sg mozliwe do przeprowadzenia przez cata dobg, a
wynik jest dostgpny w szpitalnym systemie informatycznym po uptywie 15-20 minut.
Uzyskanie wyniku stezenia LAC jest mozliwe w kilku miejscach w szpitalu w
analizatorach gazéw, a wynik jest dostepny po 1-2 minutach. W badaniach
przeprowadzanych w innych osrodkach opisanych w pi§miennictwie podnoszono

kwesti¢ trudnosci w dostepnosci do badan laboratoryjnych [62, 63].
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W wynikach badania wlasnego wysoka trafnos¢ konfiguracji parametrow
uzyskano dla kombinacji, w ktérej polaczono skale qSOFA z wybranymi kryteriami
SIRS (T+HR+WBC) i z wynikami badan laboratoryjnych - LAC i PCT. Kombinacja ta
uzyskata zblizong tratho$¢ diagnostyczng do skali SOFA. W badaniu AUC SOFA
uzyskano wynik 0,89, a dla kombinacji gSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT — 0,86
(por. tabela 34). Wysoka trafno$¢ uzyskano réwniez dla kombinacji
gSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT+CRP (0,87). Natomiast dla celow identyfikacji
zagrozenia sepsg ta kombinacja jest nieco mniej przydatna ze wzgledu na to, ze szczyt
uwalniania CRP w organizmie nastgpuje w 40. godzinie od poczatku infekcji w
odréznieniu od PCT, gdzie szczyt uwalniania od poczatku zakazenia wystgpuje prawie
2 razy szybciej (por. str. 21 rozdziatu 5.2.) [44].

Mato przydatne do celow okreslonych w badaniu wiasnym, czyli rozpoznania
zagrozenia sepsa, okazaty si¢ kombinacje skali qSOFA z pojedynczymi kryteriami
SIRS. Konfiguracje qSSOFA+T, gSOFA+WBC czy qSOFA+HR w analizie AUC
wykazaty wyniki od 0,63 do 0,60, a taki zakres umiejscawiat je w grupie niskiej
trafnos$ci (por. tabela 38).

Ciekawe wyniki natomiast uzyskano w kombinacjach skali gSOFA z
wynikami badan laboratoryjnych. Konfiguracje gSOFA+LAC, qSOFA+PCT i
gSOFA+CRP zostaty przyporzadkowane grupie o umiarkowanej traftnosci z wynikiem
w AUC 0,80 — 0,73. (por. tabela 38). Umiarkowana trafno$¢ zostata okre§lona w
badaniu jako przydatne narzedzie wskazujace na zagrozenie sepsa.

Potaczenie skali qSOFA z parametrami laboratoryjnymi, takimi jak LAC, PCT
czy CRP pozwolito zatem na zwigkszenie efektu diagnostycznego skali, tzn.
rozpoznania zagrozenia sepsg. Sama skala qSOFA jest malo przydatna w rozpoznaniu
zagrozenia sepsg, ale dodanie do niej stezenia LAC, jezeli jest podwyzszone, nie tylko
zwigksza jej swoistos¢ w rozpoznaniu zagrozenia sepsa, ale pozwala takze na wstgpne
rozpoznanie sepsy, a nawet wstrzasu septycznego. Jezeli do skali gSOFA zostang
dotaczone jeszcze wyniki oznaczen CRP 1 PCT, to w przypadku ich podwyzszonych
warto$ci uzyskuje si¢ mozliwos¢ rozpoznania zakazenia.

Przeanalizowano réwniez korelacje skali qSOFA z poszczegdlnymi
parametrami laboratoryjnymi (LAC, CRP 1 PCT), stosujac test U Manna- Whitneya.
Wiyniki tych analiz przedstawiono w tabelach 14, 16, 17 oraz na rycinach 10, 121 13.
Wykazano dodatnig korelacje miedzy skalg gSOFA a stezeniem LAC. Stgzenie LAC

wzrastalo istotnie wraz ze wzrostem punktacji w skali gSOFA (por. tabelal4 i rycina
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10). W przypadku parametréw CRP i PCT nie stwierdzono takiej korelacji (por. tabela
16,17 i rycina 12, 13).

Sposrdod czynnikow etiologicznych za rozwoj sepsy 1 wstrzasu septycznego
najczesciej odpowiadajg bakterie. Zakazenie bakteryjne przy braku odpowiedniego
postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego wdrozonego jak najwczesniej moze
rozwing¢ si¢ w sepse 1 wstrzas septyczny. W réznych badaniach, ktérych przedmiotem
bylo okreslenie czynnikow etiologicznych wywotujacych seps¢ wykazano, iz
najczesciej byty to bakterie Gram-dodatnie. W badaniu SOAP (ang. Sepsis Occurence
in Acute 11l Patients) z roku 2006 opisano, ze bakterie Gram-dodatnie stanowity 40%-,
bakterie Gram-ujemne - 38%-, a grzyby - 13% przyczyn sepsy [11]. W Polsce, badanie
z lat 2003 - 2009 wykazato, ze najczestszymi patogenami wywotujagcymi sepse byty
bakterie Gram — ujemne (58%), nast¢pnie bakterie Gram - dodatnie (38%) 1 grzyby
(16%) [15]. W badaniu wlasnym przeanalizowano przyczyny sepsy, uzyskujac wyniki
zblizone do przedstawionych wyzej wynikow uzyskanych w Polsce. Okreslono, ze w
populacji badanej najczestsza przyczyng zakazenia powodujacego sepse byly bakterie
Gram — ujemne w 48,1% przypadkow, nastepnie bakterie Gram — dodatnie w 43,8%
przypadkoéw i zakazenia grzybicze w 4,3% przypadkow (por. tabela 9).

W badaniu wiasnym przeanalizowano réwniez miejsce wyjscia zakazenia.
Wykazano, ze w 48,6% przypadkow zakazenie rozpoczynato si¢ w drogach
oddechowych, w 39,9% przypadkéw byta to krew, a w 10,6% uktad moczowy (por.
tabela 11). W cytowanym wcze$niej badaniu SOAP ustalono, ze drogi oddechowe byty
poczatkiem sepsy w 64%, zakazenie krwi - w 20%, a drogi moczowe - w 12%
przypadkow [11]. W badaniu przeprowadzonym w Polsce seps¢ wychodzacg z drog
oddechowych okreslono na 28% przypadkéw [15].

W badaniu wlasnym poddano takze ocenie dane demograficzne i ich wptyw na
prognozowanie sepsy i wstrzasu septycznego. Wykazano, ze zaden z parametrow
demograficznych, takich jak pte¢, wiek i BMI, nie jest istotny statystycznie w
prognozowaniu sepsy. Nawet gdy do parametrow demograficznych dotaczy si¢ skale
gSOFA, to wynik nie jest nadal istotny statystycznie (por. tabela 54). Brak wplywu
danych demograficznych na prognozowanie sepsy potwierdza metaanaliza
opublikowana w 2018 roku, w ktorej oceniono skalg qSOFA jako narze¢dzie
prognostyczne u pacjentow zakazonych poza OIT [69].

W materiale wtasnym analizowano rowniez $miertelno$¢. Potwierdzono

znacznie wyzszg $miertelno$¢ w przypadku wstrzasu septycznego (40,5%), niz w
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przypadku sepsy (9,9%) (por. tabela 55). Zbiezne wyniki zaprezentowano w kilku
badaniach klinicznych [65, 66]. W badaniu wtasnym powiazano tez punktacje gSOFA
ze $miertelnoscig na OIT 1 wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ wzrostu liczby
zgonOw wraz z wyzszg punktacja qSOFA (por. tabela 56). W niniejszym badaniu
poddano analizie liczbe¢ dni leczenia na OIT do wystapienia zgonu pacjenta, poszukujac
zalezno$ci ze skalag qSOFA. Nie wykazano istotnej zaleznoS$ci statystycznej (por. tabela
57, rycina 18). Dla zbadania tej zaleznosci przeprowadzono rowniez analize regresji dla
zmiennych, jakimi byly liczba dni leczenia na OIT do zgonu pacjenta oraz skala gSOFA
1 tez nie wykazano zalezno$ci statystycznej pomigdzy punktacja w skali qSOFA, a
liczba dni leczenia pacjentow do wystapienia zgonu (por. tabela 59).

W roku 2021 zostaty opublikowane przez SSC w Critical Care Medicine i w
Intensive Care Medicine miedzynarodowe wytyczne dotyczace postgpowania w
przypadku sepsy 1 wstrzasu septycznego [5,6]. W pordwnaniu z rekomendacjami z roku
2016, w nowych wytycznych jest silne zalecenie, aby nie uzywac skali qSOFA jako
jedynego narzgdzia w badaniach przesiewowych w kierunku sepsy. Podobnie skale
NEWS i MEWS, jak i kryteria SIRS nie sg rekomendowane jako jedyne narzg¢dzia do
badan przesiewowych w kierunku sepsy [5,6].

Rekomendacja numer 2 wytycznych SSC z roku 2021 jasno okresla stabos¢
skali gSOFA w roli narzedzia przesiewowego w diagnostyce sepsy 1 wstrzgsu
septycznego, natomiast wskazuje na jej role w wykrywaniu zagrozenia sepsg. W
uzasadnieniu rekomendacji autorzy wytycznych powotujg si¢ na badania kliniczne, w
ktorych oceniono skale qSOFA jako narzgdzie o niskiej swoisto$ci i wysokiej czuto$ci
do wczesnej identyfikacji zagrozenia sepsa w przypadku wspotistniejacego zakazenia
[67, 69].

Jak wspomniano wyzej, w badaniu wtasnym okreslono czutos¢ skali gSOFA
powyzej 80% 1 jednoczesnie jej niska swoisto$¢ ponizej 50% w ocenie zagrozenia
seps3. Warto$ci swoistosci 1 czutosci skali gSOFA wyliczono porownujac ja do skali
SOFA jako referencyjnej w diagnostyce sepsy.

Rekomendacja numer 3 wytycznych SSC wskazuje na wazng rol¢ pomiaréw
stezenia LAC w surowicy. Sugeruje pomiar stezenia LAC w przypadku podejrzenia
sepsy. Pomiar st¢zenia LAC jest zalecany rowniez jako czg¢$¢ pakietu SSC dla sepsy. W
uzasadnieniu zespot autorow wytycznych SSC przedstawia szereg wiarygodnych zalet
pomiaru. Wskazuje, ze istnieje zwigzek pomi¢dzy podwyzszonym stezeniem LAC a

wzrostem $miertelno$ci. W roku 2017 Liu G 1 An Y przeprowadzili metaanalize, w
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ktorej wykazali, Zze wezesne oznaczenie st¢zenia LAC u pacjentdow z sepsa wptywa na
zmniejszenie Smiertelnosci przez odpowiednio szybko wprowadzone decyzje
terapeutyczne [70]. Z kolei w badaniu z roku 2017 Ljungstrém L i Pernestig A-K
wskazuja na dobrg korelacje stezenia LAC z rozpoznaniem sepsy, ale tylko w stanach
zaawansowanych 1 cigzkich [71]. W roku 2017 Morris E, z zespotem przeprowadzili
badanie obserwacyjne oceniajace role wczesnego oznaczenia st¢zenia LAC w
przypadkach podejrzenia rozwijajacej si¢ sepsy. Badanie byto przeprowadzane w trybie
POC (ang. Point-of-Care), czyli w miejscu opieki nad pacjentem z natychmiastowg
oceng wynikow. Autorzy stwierdzili, Ze oznaczanie st¢zenia LAC w POC po wstepnej
ocenie wynikow, wigzato si¢ ze skroceniem czasu do podania ptyndéw dozylnych oraz
antybiotykow dozylnie. Punkt odci¢cia stezenia LAC w powyzszym badaniu okreslono
na 2,5 mmol/l i chociaz objawy byty niezalezne od punktu odcigcia, obliczono
swoisto$¢ parametru na 66 — 80%, a czuto$¢ na 80 — 85%. Oczywiscie, w cytowanym
badaniu autorzy wskazali na ograniczenia metody POC, zwigzane z pewnym odsetkiem
btedéw przedpomiarowych, spowodowanych mierng jakoscig pobrania probek krwi.
Oceniono, ze wystgpita rowniez niewielka ilo$¢ fatszywie dodatnich wynikow, ktore
spowodowaty niepotrzebng eskalacje opieki medycznej. Jednak dla pacjenta z
podejrzeniem sepsy warto$¢ szybkiego oznaczenia st¢zenia LAC jest szansg na
wdrozenie wlasciwego leczenia. We wnioskach z badania autorzy ostrzegajg przed
nadmiernym zaufaniem do pomiaru wskazujac, ze na podstawie samego wyniku
stezenia LAC nie mozna wykluczy¢ ani w pelni potwierdzi¢ rozpoznania sepsy [72]. W
badaniu wiasnym uzyskano podobny wynik. Warto$ci wyliczone dla pola pod krzywa
dla LAC potwierdzily, ze uzycie parametru do rozréznienia pacjentOw z sepsg i bez
sepsy jest skuteczne 1 zgodne z definicjg Sepsis-3. Punkt odcigcia zastosowany w
badaniu dla grup pacjentow wyniost 3mmol/l (gdzie 3mmol/l 1 wigcej to sepsa), z
czulo$cig i swoistoscig odpowiednio: 87,1% i 66,4% (por. tabela 30).

Biorac pod uwage przedmiot badania wlasnego, jakim jest ocena przydatnosci
skali gSOFA w aspekcie identyfikacji zagrozenia sepsa u pacjentéw leczonych na
oddziatach szpitalnych poza OIT, na podstawie uzyskanych wynikéw badania mozna
stwierdzi¢, ze skala qSOFA jest w niewielkim stopniu przydatna do okreslenia
zagrozenia sepsg. Jednocze$nie uwzgledniajac ograniczenia skali, jakimi sg jej wysoka
czutos¢ 1 niska swoisto$¢, jest ona zupelnie nieprzydatna do diagnozowania sepsy. W
badaniu wlasnym, w celu podniesienia skutecznos$ci i precyzyjnosci skali gSOFA w

okreslaniu zagrozenia sepsa, jak 1 wstepnej diagnozy sepsy, do podstawowych
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parametrow badanych w tej skali dodawano kolejne parametry i badano trafnos¢
diagnozy. Jak wspomniano wczesniej, potaczenie skali gSOFA z oznaczeniem stgzenia
LAC znacznie podnosi jej trafno$¢ w okresleniu zagrozenia sepsa, a dotaczenie kilku
kryteriow SIRS (T+HR+WBC) 1 stezenia PCT i LAC powoduje, ze kombinacja ta staje
si¢ diagnostyczna (por. tabela 38).

W 2017 roku szpital, w ktorym prowadzono badanie, zostat zgtoszony do
programu wdrozeniowego Zespotu Wczesnego Reagowania (ZWR), organizowanego
przez Centrum Monitorowania Jako$ci w Ochronie Zdrowia w ramach projektu UE
,» Wsparcie szpitali we wdrazaniu standardow jakos$ci 1 bezpieczenstwa opieki” [68].

Po okresie przygotowawczym, w czerwcu 2018 roku, juz w trakcie realizacji
niniejszego projektu badawczego, w USK w Opolu powotano ZWR. Zespot ten
rozpoczat interwencje w szpitalu na wezwanie personelu lekarskiego i1 pielegniarskiego
ze wszystkich oddziatéw szpitalnych poza OIT. Kryteria wezwania ZWR obejmowaty
tylko parametry skali gSOFA (2 punkty i wigcej), a nast¢pnie, juz w czasie interwencji,
w celu postawienia rozpoznania dodatkowo brano pod uwagg szereg innych objawow i
parametréw. Wezwany personel ZWR koordynowat dalsza diagnostyke, opieke i
leczenie pacjenta, tacznie z decyzja o przyjeciu na OIT.

W praktyce uzycie skali gSOFA jako kryterium wezwania ZWR okazato si¢
skuteczne. Prostota skali pozwalata na jej zastosowanie przez pielggniarki 1 ratownikow
medycznych, a obligatoryjna interwencja, bez kwestionowania zgloszenia,
spowodowata brak obawy o odmowe reakcji zespotu. Nalezy jednak podkresli¢, iz
wskazana wczesniej wysoka czutosc¢ i niska swoistos¢ skali gSOFA powodowata duza
ilos¢ zgloszen, czesto nieprecyzyjnie identyfikujacych zagrozenie. Z uptywem czasu,
wzrost doswiadczenia w stosowaniu skali gSOFA, jak 1 dostepnos¢ interwencji ZWR,
spowodowaty zwigkszenie liczby wezwan do rzeczywistych zagrozen rozwijajacych sie
u pacjentow. W USK w Opolu, pomimo dyskusji nad dotagczeniem kolejnych kryteriow
do skali gSOFA, ktore miatyby na celu doprecyzowanie zagrozenia i zwigkszenie
swoisto$ci nowej poszerzonej skali, odstgpiono od tego pomystu. Oceniono, ze
gléwnymi zaletami skali qSOFA sg - jej prostota oraz mozliwo$¢ zastosowania ,,przy
16zku chorego” przez caty personel medyczny. Z tymi zaletami wigze si¢ mozliwo$¢
szybkiej decyzji o zgloszeniu do ZWR. Wyzej wymienione zalety skali gSOFA
spowodowaty jej utrzymanie na oddziatach szpitalnych (poza OIT) jako kryterium

wczesnego wezwania ZWR.
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Na dalszym etapie, juz przy interwencji specjalistycznej zespotu ZWR, wazne
jest uzupeienie skali gSOFA o parametry potwierdzajace rzeczywiste zagrozenie
sepsa. W badaniu wiasnym wskazano na parametry, takie jak: LAC, PCT, T, HR i
WBC. Oznacza to, ze w potaczeniu ze skalg gSOFA najwigksza wartos¢ w diagnostyce
1 potwierdzeniu zagrozenia sepsg maja proste parametry mozliwe do szybkiego
oznaczenia w trybie POC (LAC), uzyskane w prostym badaniu klinicznym (T i HR) 1
oznaczone w laboratorium (PCT, WBC — §redni czas do otrzymania wyniku wynosi
okoto 40 minut).

Uzyskane w badaniach wlasnych wyniki sprawiaja, Zze niniejsza praca wpisuje
si¢ w nurt poszukiwan narzedzi do identyfikacji chorych zagrozonych sepsa na
oddziatach szpitalnych poza OIT. Wykazano, ze skala qSOFA, bez wzbogacenia o
wskazane w badaniu dodatkowe parametry, jest nieprzydatna do rozpoznania
zagrozenia sepsg. Wartym podkres$lenia jest jednak fakt, Ze wzbogacenie jej o
dodatkowe parametry kliniczne i laboratoryjne istotnie podnosi jej warto$¢
diagnostyczng. Ponadto, obserwacje praktyczne poczynione a posteriori wykazaty, ze
prosta skala qSOFA jako narzedzie do wezwania ZWR na oddziaty szpitalne poza OIT,
jest przydatna w identyfikacji pacjentow wykazujacych pogorszenie stanu zdrowia.
Przyspiesza to mozliwo$¢ wdrozenia interwencji specjalistycznej ZWR, pozwalajacej
na wykluczenie lub potwierdzenie zagrozenia sepsa. Objecie szczegotowego nadzoru
nad takimi pacjentami i poszerzenie diagnostyki w celu identyfikacji zagrozenia sepsa
pozwala na znacznie szybsze wdrozenie odpowiedniej terapii i przekazanie chorych na
OIT. W badaniu wtasnym wykazano, ze u pacjentow z 2 pkt. w skali gSOFA, ktorzy
byli zgtoszeni do badania i potem do ZWR jako zagrozeni sepsg, Smiertelno$¢ wyniosta
okoto 10%, natomiast u pacjentow z 3 pkt w skali gSOFA - prawie 30% (por. tabela
56).

W niedalekiej przysztosci polaczenie identyfikacji zagrozenia sepsg opartej na
kombinacji parametréw skal diagnostycznych z nowymi metodami szybkiej diagnostyki
mikrobiologicznej, w ktérej beda dostepne szybkie molekularne metody precyzyjnego
okreslania etiologii zakazenia i konkretnych sugestii terapeutycznych, powinno
znacznie poprawi¢ rokowanie w grupie chorych zagrozonych sepsa [73,74]. Wymaga to

oczywiscie wielu dalszych badan i analiz.

116



10. Wnhnioski

1.

10.

11.

Skala qSOFA jako narzgdzie przesiewowe do identyfikacji chorych z sepsa
poza OIT okazata si¢ mato przydatna, wykazujac wysoka czutos¢ i niska
swoistos¢.

Kryteria SIRS w identyfikacji chorych zagrozonych sepsg okazaty si¢ mato
przydatne, wykazujac wysoka czuto$¢ 1 niskg swoistosc.

Potaczenie parametrow skali qSOFA z kryteriami SIRS (T, HR, WBC)
nieznacznie podniosto trafno$¢ diagnostyczng nowego narzedzia; dodanie do
powyzszej kombinacji wybranych parametréw laboratoryjnych (LAC, PCT)
spowodowato uzyskanie wysokiej trafnosci diagnostycznej w identyfikacji
chorych zagrozonych sepsa.

Potaczenie parametrow skali gSOFA ze stezeniem parametru LAC podniosto
trafno$¢ diagnostyczng tej kombinacji w rozpoznaniu zagrozenia sepsg z
niskiej do umiarkowane;j.

Wykazano istotnie wyzsza Smiertelno$¢ na OIT u pacjentow we wstrzasie
septycznym niz u chorych z sepsa.

Smiertelno$¢ chorych na OIT istotnie statystycznie wzrastata wraz ze
wzrostem uzyskanej przed przyjeciem na OIT liczby punktow w skali gSOFA.
Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu punktacji w skali gSOFA, jak
réwniez kryteriow SIRS na liczbe dni, jaka pacjenci byli hospitalizowani na
OIT do wystapienia zgonu.

Zmienne demograficzne (pte¢, wiek, BMI) oraz warto$¢ qSOFA nie wptynetly
istotnie statystycznie na prognozowanie sepsy.

U chorych z sepsa leczonych na OIT najcze¢sciej wystepowaty zakazenia
wywotane bakteriami Gram-ujemnymi (Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae).

Zakazenia bakteriami Gram-dodatnimi u chorych z sepsg najczgsciej
wywotane byly przez gronkowca ztocistego oraz gronkowca skdrnego
wrazliwych na metycyling.

Najczestszym punktem wyjscia sepsy lub wstrzgsu septycznego okreslono
zakazenia uktadu oddechowego, nastgpnie zakazenia krwiopochodne oraz

zakazenia wychodzace z uktadu moczowego.
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12.

Pomimo matej przydatnos$ci skali gSOFA jako narzg¢dzia przesiewowego do
identyfikacji chorych zagrozonych sepsa hospitalizowanych poza OIT, w
analizie a posteriori wykazano, ze to proste narzedzie jest skuteczne jako
kryterium wezwania ZWR, identyfikujgc chorych wymagajacych uwaznego

nadzoru i poszerzenia diagnostyki.
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14. Streszczenie

»Ocena przydatnosci skali qSOFA jako narzedzia przesiewowego w identyfikacji
chorych z sepsa poza oddzialem intensywnej terapii w wieloprofilowym szpitalu

uniwersyteckim”

Wstep

Sepsa jest jednym z najczestszych ciezkich zespotéw chorobowych w krajach
rozwinig¢tych 1 rozwijajacych si¢. Kazdego roku jest rozpoznawana u 20-30 milionow
pacjentéw w skali globalnej. Na oddzialach duzego wieloprofilowego szpitala
specjalistycznego, poza OIT, leczeni sa pacjenci, ktorych cigzki stan niejednokrotnie
skutkuje wyczerpaniem mozliwosci leczniczych w ramach danego oddziatu. Jedng z
czestszych przyczyn pogorszenia stanu chorych poza OIT jest sepsa. Przeoczenie jej
objawow i zwloka we wprowadzeniu odpowiedniego leczenia moze doprowadzi¢ do
zgonu chorego. Najcze¢sciej przyczyna sepsy sa zakazenia w obrebie jamy brzusznej,
zapalenie ptuc i infekcje uktadu moczowego. Przyjmuje sie, ze zakazenia bakteryjne
odpowiadajg za okoto 75% przypadkdw sepsy. W szpitalach najczestszymi miejscami
zakazen pierwotnych lub wtornych, pojawiajacych si¢ w przebiegu leczenia sg drogi
oddechowe, krew, drogi moczowe, jama otrzewnowa i rany chirurgiczne. Zespot
objaw6w charakterystycznych dla poczatkowej fazy zakazenia, ktore moze si¢ rozwing¢
W sepse, jest nieswoisty 1 niespecyficzny, stad duzy problem w postawieniu precyzyjnej
diagnozy i1 umiejscowieniu poczatku sepsy na osi czasu. Bardzo wazna jest wczesna
identyfikacja pacjentow z podejrzeniem sepsy. Zespot ekspertow powolany przez
ESICM 1 SCCM w 2016 roku zaproponowat uproszczong skale qSOFA, oparta na
prostych parametrach mozliwych do oceny na wszystkich oddziatach szpitalnych poza
OIT. Sa to 3 parametry, majace znaczenie prognostyczne u chorych z podejrzeniem
zakazenia lub z zakazeniem (ci$nienie tetnicze skurczowe, czgsto$¢ oddechow, GCS).
W interpretacji wynikoéw skali, wynik > 2 punkty wskazuje na niekorzystne rokowanie
czy konieczno$¢ leczenia na OIT u pacjentdw z leczonym juz zakazeniem, jak rowniez
z ryzykiem zgonu.

Cel pracy

Skala qSOFA, zgodnie z zalozeniami okreslonymi przy jej wprowadzeniu do

praktyki klinicznej, nie byta przewidziana do rozpoznawania sepsy. Miata ona

wskazywac zagrozenie 1 by¢ sygnatem alarmowym dla mozliwego pogorszenia stanu
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pacjenta. Parametry i objawy oceniane w ww. skali sg ogdlne i niespecyficzne dla
sepsy, ale potencjalnie moga by¢ uzyteczne w przewidywaniu wystgpienia zagrozenia
seps3.

Gléwnym celem pracy jest ocena przydatnosci skali gSOFA w
porownaniu z kryteriami SIRS we wczesnej identyfikacji chorych zagrozonych
sepsa/wstrzasem septycznym, przyjmowanych do szpitalnego oddzialu

ratunkowego (SOR) oraz leczonych na oddzialach szpitalnych poza OIT.

Material i metoda

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Opolskiej
Izby Lekarskiej. Badanie kliniczne miato charakter obserwacyjny i przeprowadzono je
w dwoch czesciach — retrospektywnej (grupa I) i prospektywnej (grupa II). Grupe |
wyloniono po analizie dokumentacji szpitalnej chorych leczonych na OIT w latach
2016 - 2018. Do grupy II byli kwalifikowani chorzy leczeni w okresie od grudnia 2017
r. do marca 2019 r. w oddziatach szpitalnych USK w Opolu (poza OIT), z podejrzeniem
dysfunkcji narzgdowych spowodowanych zakazeniem. W obu grupach, w protokole
badawczym odnotowywano parametry pozwalajace na wyliczenie skali gSOFA, SIRS i
SOFA. Ponadto odnotowywano wybrane parametry laboratoryjne, dane
mikrobiologiczne, dane z wywiadu oraz wynik leczenia na OIT.

Analize statystyczng wykonano w programie TIBCO Statistica 13.3.0. Dla
zmiennych ilo§ciowych oraz jako$ciowych porzadkowych obliczono wartosci srednie
(M), odchylenia standardowe (SD), mediany Me), zakresu migdzykwartylowego oraz
wartosci ekstremalne — najmniejsze (Min.) 1 najwieksze (Max.). Grupy porownywano
testem U Manna-Whitneya (w przypadku 2 grup). Przedziat ufnosci dla poziomu
ufnosci 95% obliczano metoda Wilsona. Trafno$¢ testow diagnostycznych okreslano za
pomocg obliczania pola pod krzywa ROC i poréwnywano okreslajac istotnos$¢ roznicy
miedzy polami pod krzywa ROC. Pola pod krzywymi (AUC) wyznaczono z 95%
przedziatami ufnosci. Zastosowano do tego nieparametryczng metode DeLong.
Optymalny punkt odcigcia wyznaczono za pomocg indeksu Youdena. Dla tak
oznaczonego punktu wyznaczono czuto$¢ i swoistos¢. Wszystkie zastosowane testy

statystyczne byly dwustronne, jako poziom istotnosci (a) przyjeto 0,05.
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Wyniki

Do badania zostato zakwalifikowanych facznie 252 pacjentéw — 126 do grupy I
1 126 do grupy II. Pacjenci obu grup badawczych rekrutowani byli z szeSciu réznych
oddziatow szpitalnych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Opolu, a takze byli
przekazywani z innych szpitali. Czynnik etiologiczny wyizolowano i zdiagnozowano u
210 - sposrdod 252 chorych zakwalifikowanych do badania. Najczgstsze byly zakazenia
wywotane bakteriami Gram-ujemnymi. Nieco rzadziej obserwowano zakazenia
wywotane bakteriami Gram-dodatnimi. W$rod bakterii Gram-ujemnych 79% stanowity:
Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae. Zakazenia
bakteriami Gram-dodatnimi w 67% przypadkéw wywotane byly wrazliwymi na
metycyling gronkowcem zlocistym 1 gronkowcem skornym. Najczestszym punktem
wyjs$cia sepsy lub wstrzasu septycznego byt uktad oddechowy. Rozktad punktacji skali
gSOFA w populacji badanej wykazywal, ze znaczng wiekszo$¢ stanowili pacjenci z
maksymalna liczba 3 punktéw (79,8%). Przeprowadzona analiza AUC dla skali gSOFA
celem wczesnej identyfikacji chorych zagrozonych sepsa nie pozwolita na ich wtasciwe
rozrdznienie. Istotnos¢ statystyczna wyliczenia byta poza zakresem wiarygodnoSci.
Punkt odcigcia ustalono na 2 punkty (skali gSSOFA). Dla niego czulo$¢ i swoistosé
wynosza odpowiednio: 81,2% 1 47,2%. Niska swoisto$¢ — ponizej 50% czyni skale
gSOFA nieprzydatng do prawidlowego 1 pewnego réznicowania pacjentow z
zagrozeniem sepsa. Podobnie, niska swoisto$¢ — ponizej 50% czyni kryterium SIRS
nieprzydatne do prawidtowego i pewnego rdéznicowania pacjentoéw z zagrozeniem
sepsa. Potaczenie skali qSOFA z parametrem LAC spowodowalo podniesienie trafno$ci
diagnostycznej nowej skali z niskiej do umiarkowane;.

Wykazano, ze wysoka trafno$¢ w przewidywaniu sepsy dla skali SOFA jako
skali referencyjnej jest podobna dla kombinacji skali gSOFA z kryteriami SIRS 1
parametrami laboratoryjnymi. Kombinacja gqSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT moze
stuzy¢ do okreslenia sepsy z wysoka traftnosciag. Wyliczono, ze czutos¢ i swoistos¢ dla
ww. kombinacji wynosi odpowiednio: 71,6% 1 89,3%.

Okreslono, ze $miertelno$¢ na OIT jest istotnie statystycznie wyzsza u
pacjentéw we wstrzasie septycznym, niz u chorych z sepsa. Smiertelno$¢ rowniez
istotnie wzrastata wraz ze wzrostem uzyskanej przed przyj¢ciem do OIT liczby

punktow w skali gSOFA.
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Zbadano, jak zmienne demograficzne (pte¢, wiek, BMI) oraz warto$s¢ qSOFA
wplywaja na prognozowanie sepsy. Analiza regresji logistycznej wykazata, ze zadna z

wyzej wymienionych zmiennych nie jest istotna statystycznie w prognozowaniu sepsy.

Dyskusja

Konieczno$¢ podniesienia jakosci opieki nad pacjentem i jego
bezpieczenstwem spowodowata wzrost zainteresowania prostymi narzedziami
diagnostycznymi do oceny jego stanu i zmian, ktore zachodzg w czasie powiktan
septycznych. Waznym czynnikiem w zastosowaniu tych narzedzi jest ich prostota i
mozliwo$¢ wykorzystania na kazdym oddziale szpitalnym. R6znorodnos¢ skal i
kryteriow opisanych w literaturze medycznej powodowaty jednak problemy z ich
jednolitg interpretacjg. Pojawita si¢ potrzeba wprowadzenia skal i kryteriow
diagnostycznych o prostej i jasnej interpretacji, z mozliwym dostgpem do okreslonych
badan laboratoryjnych po to, aby ujednolici¢ i poprawi¢ identyfikowanie pacjentow we
wczesnej fazie rozwoju sepsy 1 zagrozenia rozwini¢cia wstrzasu septycznego. W roku
2016 zespot ekspertow powotany przez ESICM 1 SCCM zarekomendowat do
rozpoznania sepsy znang wczesniej skale SOFA. Skala ta do dzisiaj stanowi
referencyjne narzedzie do rozpoznania sepsy i wstrzasu septycznego, jednak ze wzgledu
na duzg ilo$¢ ocenianych parametréw jest mato praktyczna na oddziatach szpitalnych
poza OIT. Problem ten rozwigzano proponujac do szerokiego stosowania uproszczong
skale qSOFA, zawierajaca 3 parametry mozliwe do oceny u pacjenta na kazdym
oddziale szpitalnym.

Na podstawie licznych badan wykazano, ze w ocenie zagrozenia sepsg skala
gSOFA, w porownaniu ze skalg SOFA, jest mato przydatna ze wzgledu na jej wysoka
czutos¢ 1 niskg swoisto$¢. Podobny wynik wykazano w przypadku kryteriow SIRS.
Badanie wilasne potwierdzito wysoka — powyzej 80% czutos¢ skali qSOFA i
jednoczesnie jej niskg swoisto$¢ ponizej 50%. W ocenie kryteriow SIRS uzyskano
podobny wynik jak w skali qSOFA, czyli czutos¢ powyzej 80%, a swoistos¢ ponizej
50%.

Mata przydatnos¢ skali gSSOFA w rozpoznaniu zagrozenia sepsa, podawana w
pisSmiennictwie i potwierdzona w wynikach wtasnych, skierowata badanie na
poszukiwanie bardziej precyzyjnego narzedzia klinicznego do rozpoznania zagrozenia
sepsa. W tym celu, w niniejszej pracy zbadano rézne konfiguracje parametrow

fizjologicznych i laboratoryjnych. Wykorzystano skale qSOFA i kryteria SIRS, jak
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rowniez parametry laboratoryjne LAC, PCT i CRP. Wysoka traftno$¢ konfiguracji
parametrow uzyskano dla kombinacji, w ktérej potaczono skale qSOFA z wybranymi
kryteriami SIRS (T+HR+WBC) i z wynikami badan laboratoryjnych - LAC 1 PCT.
Kombinacja ta uzyskata wysoka, zblizong do skali SOFA trafnos$¢ diagnostyczng. W
badaniu AUC SOFA uzyskano wynik 0,89 a dla kombinacji
qgSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT - 0,86.

W czerwcu 2018 roku, juz w trakcie realizacji niniejszego projektu
badawczego, w USK w Opolu powotano ZWR. Zespoét ten rozpoczat interwencje w
szpitalu na wezwanie personelu lekarskiego i pielggniarskiego ze wszystkich oddziatow
szpitalnych poza OIT. Kryteria wezwania ZWR obejmowaty tylko parametry skali
gSOFA (2 punkty 1 wiecej). Wezwany personel ZWR koordynowat dalsza diagnostyke,
opieke i1 leczenie pacjenta, tacznie z decyzja o przyjeciu na OIT. Po realizacji badania w
USK w Opolu, w analizie a posteriori zaobserwowano jednak pewne zalety skali
qSOFA w aspekcie praktycznym. Wykorzystanie tej skali jest mozliwe ,,przy t6zku”
chorego, a jej prostota daje mozliwo$¢ zastosowania przez caly personel medyczny
oddziatu. Na dalszym etapie, juz przy interwencji specjalistycznej zespotu ZWR, wazne
jest uzupetienie skali gSOFA o parametry potwierdzajace rzeczywiste zagrozenie
seps3. W badaniu wlasnym wskazano na parametry takie jak: LAC, PCT, T, HR i
WBC. Oznacza to, ze w potaczeniu ze skalg gSOFA najwigkszg wartos¢ w diagnostyce
1 potwierdzeniu zagrozenia sepsg majg proste parametry mozliwe do szybkiego
oznaczenia w trybie POC (LAC), uzyskane w prostym badaniu klinicznym (T i HR) 1
oznaczone w laboratorium (PCT, WBC — §redni czas do otrzymania wyniku wynosi

okoto 20 minut).

Whioski

1.  Skala qSOFA jako narzedzie przesiewowe do identyfikacji chorych z sepsa poza
OIT okazala si¢ mato przydatna, wykazujac wysoka czuto$¢ i niskg swoistos¢.

2. Kryteria SIRS w identyfikacji chorych zagrozonych sepsa okazaty si¢ mato
przydatne, wykazujac wysoka czuto$¢ 1 niskg swoistos¢

3.  Potaczenie parametrow skali gSOFA z kryteriami SIRS (T, HR, WBC)
nieznacznie podniosto trafnos$¢ diagnostyczng nowego narzedzia; dodanie do
powyzszej kombinacji wybranych parametrow laboratoryjnych (LAC, PCT)
spowodowato uzyskanie wysokiej trafnosci diagnostycznej w identyfikacji

chorych zagrozonych sepsa.
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10.

11.

12.

Potaczenie parametréw skali qSOFA ze stezeniem parametru LAC podniosto
trafno$¢ diagnostyczng tej kombinacji w rozpoznaniu zagrozenia sepsa z niskiej
do umiarkowane;.

Wykazano istotnie wyzsza $miertelnos¢ na OIT u pacjentow we wstrzasie
septycznym niz u chorych z sepsa.

Smiertelno$¢ chorych na OIT istotnie statystycznie wzrastata wraz ze wzrostem
uzyskanej przed przyjeciem na OIT liczby punktow w skali gSOFA.

Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu punktacji w skali qSOFA, jak
réwniez kryteriow SIRS na liczbe dni, jaka pacjenci byli hospitalizowani w OIT
do wystgpienia zgonu.

Zmienne demograficzne (pte¢, wiek, BMI) oraz warto$¢ qSOFA nie wplynety
istotnie statystycznie na prognozowanie sepsy.

U chorych z sepsa leczonych na OIT najcze¢$ciej wystepowaty zakazenia
wywotane bakteriami Gram-ujemnymi (Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae).

Zakazenia bakteriami Gram-dodatnimi u chorych z sepsa najczegsciej wywotane
byty przez gronkowca ztocistego wrazliwego na metycyling MSSA oraz
gronkowca skornego, rowniez wrazliwego na metycylinie.

Najczestszym punktem wyjscia sepsy lub wstrzgsu septycznego okreslono
zakazenia uktadu oddechowego, nast¢pnie zakazenia krwiopochodne oraz
zakazenia wychodzace z uktadu moczowego.

Pomimo matej przydatnosci skali qSOFA jako narzedzia przesiewowego do
identyfikacji chorych zagrozonych sepsa hospitalizowanych poza OIT, w analizie
a posteriori wykazano, ze to proste narzgdzie jest skuteczne jako kryterium
wezwania ZWR, identyfikujac chorych wymagajacych uwaznego nadzoru i

poszerzenia diagnostyki.
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15. Summary
“Assessment of the usefulness of the qSOFA scale as a screening tool in the
identification of patients with sepsis outside the intensive care unit in a multi-

profile university hospital”

Introduction

Sepsis is one of the most common severe disease syndromes in developed and
developing countries. Every year, it is diagnosed in 20-30 million patients globally.

In the wards of a large multi-profile specialist hospital, apart from the ICU (intensive
care unit), patients are treated whose severe condition often results in the exhaustion of
treatment possibilities within a given ward. There is then a need for an urgent
anaesthesiologic consultation, which often results in the transfer of the patient to the
ICU.

Sepsis is one of the most common reasons for the deterioration of the condition
of patients outside the ICU. Overlooking its symptoms and delay in introducing
appropriate treatment may lead to the patient's death. The most common causes of
sepsis are abdominal infections, pneumonia, and urinary tract infections. Sepsis is most
caused by a bacterial infection. Bacterial infections are thought to account for
approximately 75% of sepsis cases. In hospitals, the most common sites of primary or
secondary infection during treatment are the respiratory tract, blood, urinary tract,
peritoneal cavity, and surgical wounds.

The set of symptoms characteristic of the initial phase of infection, which may
develop into sepsis, is non-specific and non-specific. Hence the big problem in making
a precise diagnosis and locating the onset of sepsis in the timeline. Early identification
of patients with suspected sepsis is very important.

Laboratory tests in sepsis and septic shock allow the monitoring of the
functions of systems and organs important for the functioning of the body.

The research team established by ESICM (European Society of Intensive Care
Medicine) and SCCM (Society of Critical Care Medicine) in 2016 proposed a new
simplified scale based on simple parameters that could be assessed in all hospital wards
outside the ICU. The qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assesment) scale is
based on a research model containing 3 parameters with prognostic significance in

patients with suspected infection or in the state of infection systolic blood pressure,
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respiratory rate, GCS). In the interpretation of the scale results, a score of 2 points
indicates an unfavourable prognosis or the need for ICU treatment in patients with
already treated infection, as well as the risk of death.

Goal of the research

The qSOFA scale, in accordance with the assumptions made when it was
introduced into clinical practice, was not intended for the diagnosis of sepsis. It was
supposed to indicate a threat and be an alarm signal for a possible deterioration of the
patient's condition. Parameters and symptoms assessed in the above-mentioned the
scores are generic and not specific to sepsis, but they may potentially be useful in
predicting the onset of sepsis.

The main aim of the study is to assess the usefulness of the gSOFA scale in
comparison with the SIRS criteria in the early identification of patients at risk of
sepsis/septic shock, admitted to the hospital emergency department (ED) and treated in
hospital wards outside the ICU.

Material and methods

Failure Assesment) scales were recorded in the research protocol. In addition
The clinical trial was approved by the Bioethics Committee of the Opole Medical
Chamber. The clinical trial was of an observational nature and was conducted in two
parts - retrospective (group I) and prospective (group II). Group I was selected after the
analysis of hospital documentation of patients treated in the ICU in the years 2016 -
2018. Group II included patients treated in the period from December 2017 to March
2019 in hospital wards of the USK (Clinical University Hospital) in Opole (outside the
ICU) with suspected organ dysfunction caused by infection. In both groups, the
parameters allowing for the calculation of the qSOFA, SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome) and SOFA (Sepsis-related Organ, selected laboratory parameters,
microbiological data, history data and the outcome of treatment in the ICU were
recorded.

Statistical analysis was performed with the use of the TIBCO Statistica 13.3.0
program (TIBCO Software Inc., Palo Alto, USA). For quantitative and qualitative
ordinal variables, mean values (M), standard deviations (SD), medians Me),
interquartile range and extreme values - the smallest (Min) and the largest (Max) were
calculated. The groups were compared using the Mann-Whitney U test (in the case of 2

groups) or the Kruskal-Wallis H test (in case of more than two groups) with the Dunn
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post-hoc test. The confidence interval for the 95% confidence level was calculated using
the Wilson method. The validity of the diagnostic tests was determined by calculating
the AUC ROC (area under the ROC - receiver operating curve) and compared by
determining the significance of the difference between the areas under the ROC curve.
Areas under the curves (AUC) were determined with 95% confidence intervals. The
non-parametric DeLong method was used for this. The optimal cut-off point was
determined using the Youden index. Sensitivity and specificity were determined for the
point marked in this way. All statistical tests used were two-tailed, the significance level

(o) was set at 0.05.

Results

252 patients in two study groups were qualified for the study. In the
retrospective group I, 126 patients were included, and another 126 patients were
included in the prospective group II. Patients for both study groups were recruited from
six different hospital wards of the USK (Clinical University Hospital) in Opole and
were also transferred from other hospitals.

The etiological factor was isolated and diagnosed in 210 out of 252 who were qualified
for the study. Gram-negative bacteria were the most common. Somewhat less
frequently, infections due to Gram-positive bacteria have been observed. Among the
gram-negative bacteria, 79% were: Escherichia coli, Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae. Gram-positive infections were due to MSSA (methicillin-
sensitive Stapphylococcus aureus) and cutaneous staphylococci in 67% of cases.

The distribution of gSOFA scores in the study population shows that the vast
majority were patients with a maximum of 3 points (79.8%).

The performed AUC analysis for the gqSOFA scale for early identification of
patients at risk of sepsis did not allow for their proper differentiation. The statistical
significance of the calculation was outside the range of confidence. The cut-off point
was set at 2 points (QSOFA scale). For it, the sensitivity and specificity were 81.2% and
47.2%, respectively. Low specificity - lower than 50% makes the qSOFA scale useless
for proper and reliable differentiation of patients at risk of sepsis. Similarly, low
specificity - below 50% makes the SIRS criterion useless for correct and reliable
differentiation of patients at risk of sepsis.

The high accuracy in predicting sepsis for the SOFA scale as the reference

scale was shown to be similar for the combination of the qSOFA scale with SIRS
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criteria and laboratory parameters. The combination of qSOFA+T+HR+WBC+LAC
+PCT (T — temperature, HR — heart rate, WBC — white blood cells, LAC — lactate, PCT
— procalcitonin) can be used to define sepsis with high accuracy. It was calculated that
the sensitivity and specificity for the above-mentioned combinations is 71.6% and
89.3%, respectively.

The impact of demographic variables (sex, age, BMI — body mass index) and
gSOFA value on the prognosis of sepsis was investigated. Logistic regression analysis
showed that none of the above-mentioned variables is not statistically significant in

predicting sepsis.

Discussion

The need to improve the quality of patient care and patient safety has resulted
in an increased interest in simple diagnostic tools to assess the patient's condition and
changes that occur during septic complications. An important factor in the use of these
tools is their simplicity and the possibility of using them in every hospital ward. Various
scales and patient assessment criteria, which have been introduced into clinical practice
for several years, allowed for a quick diagnosis to varying degrees. However, the
variety of scales and criteria described in the medical literature caused problems with
their uniform interpretation.

There was a need to introduce diagnostic scales and criteria with a simple and
clear interpretation, with possible access to specific laboratory tests, to standardise and
improve the identification of patients in the early stages of sepsis and the risk of
developing septic shock.

In 2016, a team of experts appointed by ESICM and SCCM recommended the
previously known SOFA scale for the diagnosis of sepsis. To this day, this scale is a
reference tool for the diagnosis of sepsis and septic shock, but due to the large number
of assessed parameters, it is not very practical in hospital wards outside the ICU. This
problem was solved by proposing a simplified gSOFA scale for wide use, containing 3
parameters that can be assessed in a patient in every hospital ward.

Based on numerous studies, it has been shown that the gSOFA scale, compared
to the SOFA scale, is of little use in the assessment of sepsis risk due to its high
sensitivity and low specificity, similarly to the SIRS criteria. Our study confirmed the

high sensitivity of the qSOFA scale, above 80%, and its low specificity, below 50%. In
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our own study, the SIRS criteria were also assessed, obtaining a result like the gSOFA
scale, i.e., sensitivity above 80% and specificity below 50%.

The low usefulness of the qSOFA scale in diagnosing the risk of sepsis,
reported in the literature, and confirmed in our own results, led the study to search for a
more precise clinical tool for diagnosing the risk of sepsis. For this purpose, various
configurations of physiological and laboratory parameters were investigated in this
work. The qSOFA scale and SIRS criteria were used as well as laboratory parameters
LAC, PCT and CRP. High accuracy of parameter configuration was obtained for the
combination in which the gSOFA scale was combined with selected SIRS criteria
(T+HR+WBC) and with the results of laboratory tests - LAC and PCT. This
combination achieved high diagnostic accuracy, like the SOFA scale. In the AUC
SOFA study, the result was 0.89 and for the combination
qSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT - 0.86.

Considering the subject of our own study, which is the assessment of the
usefulness of the qSOFA scale in terms of identifying the risk of sepsis in patients
treated in hospital wards outside the ICU, based on the results of the study, it can be
concluded that the qSOFA scale is of little use in determining the risk of sepsis. At the
same time, considering the limitations of the scale - its high sensitivity and low
specificity - it is completely useless for diagnosing sepsis.

In June 2018, during the implementation of this research project, the RRT
(rapid response team) was established at the USK in Opole. This team started
interventions in the hospital at the call of the medical and nursing staff from all hospital
wards outside the ICU. The criteria for calling the RRT included only the parameters of
the gSOFA scale (2 points and more).

However, after carrying out the study at the USK in Opole, some advantages of
the qSOFA scale in the practical aspect were observed in the a posteriori analysis. The
use of this scale is possible "at the bedside" (POC - point of care) of the patient, and its
simplicity makes it possible to use it by the entire medical staff of the ward. At a later
stage, already during the specialist intervention of the RRT team, it is important to
supplement the qSOFA scale with parameters confirming the actual risk of sepsis. The
following parameters were indicated in the own study: LAC, PCT, T, HR, and WBC.
This means that, in conjunction with the gqSOFA scale, the greatest value in the
diagnosis and confirmation of sepsis risk has simple parameters that can be quickly

determined in the POC mode (LAC), obtained in a simple clinical examination (T and
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HR) and determined in the laboratory (PCT, WBC - average time to obtain the results is

around 20 minutes).

e
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10.

11.

Conclusions

The qSOFA scale as a screening tool for identifying patients with sepsis outside
the ICU turned out to be of little use, showing high sensitivity and low specificity.
SIRS criteria in identifying patients at risk of sepsis turned out to be of little use,
showing high sensitivity and low specificity

The combination of the qSOFA scale parameters with the SIRS criteria (T, HR,
WBC) slightly increased the diagnostic accuracy of the new tool; adding selected
laboratory parameters (LAC, PCT) to the above combination resulted in high
diagnostic accuracy in identifying patients at risk of sepsis.

The combination of the qSOFA scale parameters with the concentration of the
LAC parameter increased the diagnostic accuracy of this combination in the
diagnosis of sepsis risk from low to moderate.
Significantly higher ICU mortality was found in patients with septic shock than in
patients with sepsis.

The mortality rate of ICU patients increased statistically significantly with the
increase in the number of points in the gSOFA scale obtained before ICU
admission.

There was no statistically significant effect of the gSOFA score or the SIRS
criteria on the number of days that patients were hospitalised in the ICU before

death.

Demographic variables (sex, age, BMI) and the gSOFA value did not have a

statistically significant effect on the prognosis of sepsis.

In ICU patients with sepsis, the most common infections were caused by Gram-
negative bacteria (Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae).

Infections with Gram-positive bacteria in patients with sepsis were most often
caused by Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus and Methicillin-sensitive
Staphylococcus cutaneous.

The most common starting point of sepsis or septic shock were respiratory tract

infections, followed by infections, blood-borne infections and infections

originating from the urinary tract.
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12. Despite the low usefulness of the gSOFA scale as a screening tool for identifying
patients at risk of sepsis hospitalized outside the ICU, the a posteriori analysis

showed that this simple tool is effective as a criterion for calling RRT, identifying

patients requiring careful supervision and extended diagnostics.
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16. Zalaczniki

16.1. Informacja dla pacjenta (rodziny pacjenta)

Zatacznik nr 1
Szanowny pacjencie, pacjentko

Szanowni panstwo

Sepsa jest niezwykle grozng choroba mogaca zagrozi¢ zdrowiu i1 Zzyciu.
Niezwykle wazne jest szybkie dziatanie w celu rozpoznania zagrozenia sepsg i wdrozenie
odpowiedniego postgpowania. Wezesna identyfikacja zagrozenia i rozpoznanie sepsy
znacznie zwigkszaja szanse chorego na wyzdrowienie.

Badanie kliniczne, ktorym chcemy obja¢ pacjentow na oddziatach
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Opolu ma na celu sprawdzenie metod

powalajacych na wczesng identyfikacje zagrozenia sepsa.

W zwigzku z tym prosimy o akceptacje postepowania zwiazanego z

badaniem.

Badanie kliniczne bedzie polegalo na gromadzeniu danych medycznych
zwigzanych z diagnostyka i chorobg. Istotng czes$cig badania bedzie wzmozony nadzor
nad pacjentami zakwalifikowanymi do badania na kazdym etapie leczenia.

Gléwnymi celami badania jest podniesienie jako$ci opieki nad pacjentem i
zwigkszenie skutecznosci diagnostyki i efektow leczenia.

Zdajemy sobie sprawe, ze czesto stan pacjenta i choroba powodujg trudnosci w
zrozumieniu 1 akceptacji postepowania, dlatego wazna dla nas jest akceptacja

postepowania wyrazona przez rodzing i bliskich chorego.

Serdecznie dzigkujemy za aprobat¢ naszego postgpowania, ktore ma na celu

dobro najwyzsze, czyli zdrowie 1 zycie pacjenta.

Zespot badawczy
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16.2. Zgoda na udzial w badaniu

Zalacznik nr 2
Zgoda na udzial w badaniu

Miejsce prowadzenia badania klinicznego:
Oddzialy szpitalne Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Opolu:

Temat badania klinicznego:

., Ocena przydatnosci skali gSOFA jako narzedzia przesiewowego w
identyfikacji chorych z sepsq poza Oddziatem Intensywnej Terapii w wieloprofilowym
szpitalu uniwersyteckim”

Szanowny pacjencie (pacjentko)

Prosimy o zgod¢ na udziat w prowadzonym projekcie badawczym. W razie
watpliwosci pozostajemy do Pana/-i dyspozycji, by udzieli¢ wyczerpujacych wyjasnien.
Zapewniamy, ze brak zgody na udzial w badaniu nie wptynie w Zadnej mierze na dalsze
postepowanie diagnostyczne i1 lecznicze.

Badaniem klinicznym, w ktorym sprawdzimy przydatno$¢ okreslonego sposobu
monitorowania parametréw u pacjentow chcemy zwiekszy¢ bezpieczenstwo pacjentow i
poprawi¢ wykrywalnos¢ powiktanych zakazen.

Dane wrazliwe chorych (osobowe, spoteczne czy medyczne) bedg archiwizowane
w sposob uniemozliwiajacy identyfikacj¢ pacjentow.

Parametry, ktoére bedziemy ocenia¢ w badaniu beda uzyskiwane droga
nieinwazyjna, czyli bez ingerencji w struktury ciata. Oceniane beda: Cisnienie tetnicze,
ilos¢ oddechow 1 stan $wiadomosci, badania laboratoryjne, czyli nic ponad standard
opieki. Moze tylko parametry te bedg oceniane nieco czesciej 1 niz zwykle.

Dzigkujemy
Zespot badawczy

data i podpis

Wigcej informac;ji jest dostepnych u prowadzacego badanie
lek. med. Maciej Gawor Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Tel. 77 4520 302, 77 4520 303.
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16.3. Protokol badawczy

Zatagcznik nr 3
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