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1. WSTEP

1.1 Wprowadzenie

W ostatnich latach na catym Swiecie obserwuje sie systematyczny wzrost czestosci
wystepowania sepsy. Sepsa jest réwniez najczestszg przyczyng hospitalizacji pacjentéw na
oddziatach intensywnej terapii (OIT) i jest ona takze najczestszg przyczyng zgondéw na OIT [1].
Warunki kwalifikacji i przyjecia do OIT okreslajg min. wytyczne Krajowego Konsultanta
w dziedzinie anestezjologii i intensywnej terapii z roku 2012. [2]. Istotng czes$cig tych
wytycznych jest wyszczegdlnienie jakie stany chorobowe powinny by¢ bezwzglednie leczone na
oddziatach intensywnej terapii. W punkcie 8 podpunkcie H zapisana zostata ciezka sepsa
i wstrzgs septyczny. Dokument ten powstat przed 2016 rokiem, a wiec obejmuje jeszcze starg
nomenklature zwigzang z nieadekwatng odpowiedzig organizmu na infekcje.

W ostatnim czasie w obliczu starzenia sie populacji zmienia sie rowniez profil pacjentow
przyjmowanych do oddziatow intensywnej terapii i rosnie liczba chorych w zaawansowanym
wieku, grupy szczegdlnego ryzyka wystgpienia powiktan infekcyjnych [3]. Stanowi to dodatkowe
wyzwanie w opiece nad chorymi OIT. Niejednokrotnie pacjenci zawansowani wiekowo
dodatkowo obarczeni sg zespotem kruchosci (Frailty syndrome), ktéry zdecydowanie pogarsza
ich rokowanie [4]. Jak duzym problemem jest sepsa swiadczg liczne badania i publikacje na ten
temat oraz inicjatywy podejmowane w skali globalnej. Wage problemu sepsy moze podkresli¢
fakt, ze Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO - World Health Organization) w rezolucji WHA70.7
z 29 maja 2017r. ogtosito rok 2017 rokiem walki z sepsg [5]. W Polsce, w 2005 roku, z inicjatywy
profesora Andrzeja Kublera we Wroctawiu powstato Stowarzyszenie na Rzecz Badania
i Leczenia ,Pokonac¢ Sepse”. Stowarzyszenie propaguje wiele inicjatyw naukowych
i spotecznych, majacych na celu upowszechnianie wiedzy na temat problemoéw profilaktyki,
diagnostyki i leczenia sepsy w Polsce [6].

Ciggle jednak najwazniejszym aspektem pozostaje kliniczna ocena pacjenta w sytuacjach
zagrozenia zycia znajdujgcego sie poza OIT. W model ten wpisuje sie dziatalno$é niedawno
powotanych na terenie naszego kraju Zespotow Wczesnego Reagowania (ZWR), ktérych celem
i zatozeniem jest szybka identyfikacja chorych potencjalnie zagrozonych przyjeciem do OIT

z powodu niewydolnosci narzadowych, rozpoczecie szybkiej diagnostyki i leczenia



w oczekiwaniu na transfer chorego do OIT. Dziatania takie dajag mozliwos¢ wptywu na

potencjalne zmniejszenie ilosci zgondw zwigzanych z sepsg [7].

W celu tatwiejszej identyfikacji pacjentdow potencjalnie zagrozonych sepsg oraz kwalifikacji
ich przyjecia do oddziatu intensywnej terapii niezbedne sg odpowiednie narzedzia diagnostyki,
monitorowania i prognozy przezycia. Zadania te czeSciowo realizujg odpowiednie skale
kliniczne (m.in.: skala gSOFA, SOFA, APACHE Il) i czgsteczki obecne w ptynach ustrojowych
pacjenta okreslane biomarkerami (m.in.: biatko C-reaktywne, prokalcytonina). Narzedzia te
jednak sg dalekie od doskonatosci. Prowadzone obecne badania kliniczne ukierunkowane sg
miedzy innymi na identyfikacje biomarkerdow i paneli biomarkerdw oraz oceny ich zwigzkdéw
z odpowiednimi skalami, ktére z najwiekszym prawdopodobienstwem okreslg ryzyko rozwoju
sepsy [8]. W ostatnim okresie opisano szereg nowych biomarkerdw, ktérych przydatnos¢ we
wczesnej diagnostyce sepsy poddawana jest biezgcej weryfikacji. Z uwagi na ztozonos¢ procesu
jakim jest odpowiedZ organizmu na infekcje oceniane sg liczne substancje. Przyktadem moga
by¢ biatka uwalnianie z komorek linii mieloidalnej szpiku (STREM-1) czy biatko btonowe CD 64
znajdujgce sie na powierzchni neutrofili [9]. Innym z biomarkeréw wzbudzajgcych
zainteresowanie jest presepsyna, ktora stanowi N-koncowy fragment receptora
powierzchniowego CD 14 aktywowanego lipopolisacharydem bakteryjnym (LPS) [10].
Ztozonos¢ procesu jakim jest sepsa potwierdza fakt oceny uzytecznosci syndekanu-1 (sSDC1)
stanowigcego fragment glikokaliksu wyscielajgcego naczynia krwionosne, a uwalnianego
w czasie infekcji [11]. Jednak dotychczasowe badania nie potwierdzajg wiekszej uzytecznosci
pojedynczych biomarkeréw, a dopiero analiza wieloczynnikowa sprawia, ze rosnie ich
skutecznos¢ w wykrywaniu i prognozowaniu przezycia u pacjentow z nieadekwatng

odpowiedzig organizmu na infekcje [9-11].

1.2. Definicja sepsy

Sepsa jest ztozonym procesem patofizjologicznym, w ktérym dochodzi do szeregu
zaburzen funkcjonowania narzgdéw wewnetrznych zwigzanych z zakazeniem. Stan ten jako
bezposrednie zagrozenie zycia, wymaga szybkich dziatan diagnostycznych i rozpoczecia

leczenia.



Juz wiele wiekéw temu podejmowano probe wyjasnienia tego zagadnienia, jednak byty
to jedynie domysty oparte na zaburzeniach dotyczacych czterech podstawowych ptynow
ustrojowych opracowane przez Hipokratesa [12]. Wspotczesnie, pierwszg prébe interpretacji
zjawiska sepsy podjeto w latach 80 ubiegtego wieku. Obserwacje prowadzone i opisane przez
Bone w 1989 roku [13] i nastepnie panel ekspertow powotany w 1992r zdefiniowaty sepse jako
niedostosowana reakcje organizmu na infekcje [14]. Wigzato sie to z koncepcja SIRS, czyli
zespofu ogodlnoustrojowej reakcji na zakazenie. Sktadowymi zespofu SIRS byty temperatura ciata
(>38st C lub <36st C), czestos¢ akcji serca (>90/min), czesto$¢ oddechu (>20/min) lub PaCO2<
32mmHg, poziom leukocytéw (> 12 tys, <4 tys lub obecnos¢ form niedojrzatych w 10%). Aby
rozpoznac sepse chory musiat spetnia¢ kryteria zespotu SIRS oraz mie¢ udowodnione zrédto
zakazenia. W tamtym okresie wprowadzono rowniez pojecie ciezkiej sepsy, ktére byto
interpretowane jako sepsa, ktérej towarzyszyta ostra niewydolnos¢ narzgdowa. Wstrzgs
septyczny definiowano jako hipotensje pomimo podarzy naleznej ilosci ptynow [14].

Powyzsze definicje byty jednak nieprecyzyjne. Zwtaszcza zespdt ogdlnoustrojowej
reakcji na zakazenie (SIRS). Wystepowanie objawow byto niespecyficzne i réwniez
obserwowano je u pacjentow, ktorzy nie prezentowali objawow sepsy. [15]. Kolejna proba
ujednolicenia i interpretacji zmian zachodzgcych w sepsie podjeto w 2003r, gdy zostat
opracowany i opublikowany dokument o nazwie SEPSIS-2 [16]. Dokument ten zwracat uwage,
na niskg specyficznosc i wysokg czutosé kryteridw SIRS. Jednoczesdnie podkreslat on przydatnosc
kliniczng SIRS, utatwiajgcg postawienie rozpoznania sepsy. W zwigzku z tym zespdt ekspertow
poszerzyt liste objawdéw i wynikdw badan umozliwiajgcych rozpoznanie sepsy. Kryteria
diagnostyczne zostaty podzielone na kilka podgrup. Objawy ogdlne pacjenta poszerzono
o dodatkowe kryterium dotyczgce dodatniego bilansu ptynowego lub obecnosci obrzekdow
obwodowych. W przypadku badan diagnostycznych dodano wzrost markeréw reakcji zapalnej
takich jak CRP, prokalcytonina i IL-6. Objawy ze strony ukfadu krgzenia poszerzono o badania
hemodynamiczne (wzrost rzutu serca, spadek oporu obwodowego naczyn), ale réwniez objawy
kliniczne w postaci zmian zabarwienia skory czy spadku diurezy. Do kryteriéw rozpoznania sepsy
dotgczono objawy niewydolnosci narzgdowej w postaci zaburzen swiadomosci, hiperglikemii
czy zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) [16].

Ponowng prébe ujednolicenia kryteridw rozpoznania sepsy podjeto w 2016r. Zostat
powotany zespot ekspertow, ktéry wprowadzit dokument na nowo definiujgcy sepse (SEPSIS-3)

[17]. Odrzuca on kryteria rozpoznania SIRS jako elementu niezbednego w celu rozpoznania



sepsy. Obecna definicja ujmuje sepse jako stan zagrozenia zycia zwigzany z dysfunkcjg
narzgdowg w skutek nieprawidtowej odpowiedzi organizmu gospodarza na zakazenie.
W wyniku tych dziatan, zrezygnowano z dotychczasowego pojecia ciezkiej sepsy. Powyzszy
dokument precyzuje wstrzgs septyczny jako kontinuum sepsy z gteboko rozwinietymi
zaburzeniami dotyczgcymi uktadu krazenia. U pacjentéw z prawidtowo prowadzong
resuscytacjg ptynowg, ktorzy wymagajg wiaczenia w leczeniu amin katecholowych
(norepinefryna, wazopresyna) w celu utrzymania Sredniego ci$nienia tetniczego na poziomie
65mmHg. Dodatkowo 2z pojawiajagcymi sie zmianami na poziomie komodrkowym
i metabolicznym, co w ocenie laboratoryjnej przektada sie na podwyzszony poziom stezenia
mleczandw powyzej 2mmol/l. Dodatkowo obecna definicja sepsy ktadzie nacisk na skale SOFA
(Sepsis-related Organ Failure Assesment) jako narzadzie do opisywania stopnia niewydolnosci
narzgdowej. Wedtug SEPSIS-3 rozpoznanie sepsy mozna réwniez postawi¢ w przypadku
obecnosci Zzrédta infekcji oraz nagtego wzrostu punktacji skali SOFA o co najmniej 2 punkty.
Panel ekspertéw, na podstawie retrospektywnej analizy duzych baz danych,
zaproponowat wprowadzenie prostej skali opartej na trzech kryteriach klinicznych w celu
identyfikacji pacjentéw zagrozonych przedtuzonym pobytem w oddziatach intensywnej terapii
lub zwiekszonym ryzykiem zgonu, u ktérych potwierdzono wystepowanie zakazenia. Skale
nazwano ,szybka” SOFA (Quick SOFA, gSOFA). W celu identyfikacji takiej grupy pacjentéw,
chorzy powinni spetniac¢ przynajmniej dwa kryteria z ponizszych trzech: nagta zamiana stanu
Swiadomosci, skurczowe cisnienie tetnicze ponizej 100mmHg oraz czestos¢ oddechow powyzej

22/min [17, 18], aneks tabela nr 1.

1.3 Skale prognostyczne i oceny niewydolno$ci narzgdowej: SOFA, APACHE 1

W celu oceny ciezkosci niewydolnosci narzgdowej, monitorowania skutecznosci
leczenia lub ryzyka zgonu konieczna jest mozliwos¢ kodowania parametréow klinicznych
w formie punktowej. To zadanie realizujg skale. Zaréowno skale prognostyczne jak APACHE Il lub
skale oceny ciezkosci niewydolnosci narzgdowej jak skala SOFA. Skale prognostyczne majg na
celu oszacowanie wyniku leczenia chorego w oddziale intensywnej terapii. Skale oceny

niewydolnosci narzagdowej stuzg poréwnaniu w kolejnych dniach leczenia stanu pacjenta.



1.3.1 Skala APACHE I

Skala APACHE Il zostata zaproponowana w 1985r. przez Knausa jako modyfikacja
dotychczasowej skali APACHE (Acute Physiology and Chronic Health) z 1981 roku [19]. Zmiany
w nowej skali prognostycznej wynikaty z ograniczenia ilo$¢ danych koniecznych do
wprowadzania w celu uzyskania wyniku. Obecnie skala APACHE Il jest jedng z najszerszej
uzytkowanych skal prognostycznych. Sktada sie z dwunastu rutynowo oznaczanych
parametrow, dodatkowo wieku i przesztosci chorobowej. W skali APACHE Il pacjent moze
uzyskac¢ od 0 do 71 punktéw. Im wyzszy wynik tym gorsze rokowanie chorego [20], aneks tabela

nr2.

1.3.2 Skala SOFA

Skala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assesment) zostata zaproponowana w 1994
roku w trakcie zjazdu Europejskiego Towarzystwa Intensywnej Terapii (European Society of
Intensive Care Medicine, ESICM) w Paryzu, przez grupe roboczg do spraw problemdw
zwigzanych z sepsg (The Working Group on Sepsis- Related Problems, ESICM). Raport
z posiedzenia tej grupy roboczej ukazat sie w 1996 roku i zawierat doktadny opis zastosowania
skali SOFA oraz wartosci punktowe dla okreslonych parametréw kazdego z niewydolnych
narzagdéw [21]. Stworzenie takiego narzedzia diagnostycznego miato na celu iloSciowa
i obiektywng ocene niewydolnosé narzgdowej u pacjentow ze stwierdzong sepsg. Poczgtkowym
zadaniem skali SOFA nie byto okreslenie ostatecznego wyniku, a jedynie opis nastepujgcych po
sobie powiktan u pacjentow w stanie niewydolnosci narzgdowej. W rezultacie z uwagi na fakt,
ze Smiertelnos¢ jest Scisle zwigzana ze stopniem niewydolnosci narzagdowej, wystepuje
bezposredni zwigzek pomiedzy ryzykiem zgonu, a wysokoscig punktacji w skali SOFA. Obecnie
skala zawiera ocene uktadu oddechowego pod postacia wskaZznika oksygenacji, ukfadu
krzepniecia z wykorzystaniem poziomu pytek krwi, funkcji watroby uzycia amin katecholowych,
funkcji centralnego uktadu nerwowego z wykorzystaniem skali $pigczki Glasgow oraz funkgji
uktadu nerkowego za pomocg oceny poziomu kreatyniny w surowicy lub diurezy dobowej [17],

aneks tabela nr 3.
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1.4 Epidemiologia i etiologia sepsy

Okreslenie czestosci wystepowania sepsy w populacji swiatowej stanowi powazny
problem badawczy. Dotyczy on gtéwnie braku jednolitych definicji czy narzedzi stuzgcych do
rejestracji przypadkow. Dotychczasowe badania dotyczg gtdownie krajow wysoko rozwinietych.

Pierwszym duzym badaniem, prowadzonym na szerokg skale w USA, byta praca
opublikowana w 2001 roku przez zespot pod przewodnictwem D. Angusa z Uniwersytetu
w Pittsburghu. Badacze wykazali, po analizie ponad szesciu milionédw przypadkow, ze czestosé
wystepowania ciezkiej sepsy w populacji amerykanskiej wynosi 751 000 przypadkdéw na rok. Po
przeliczeniu stanowi to 3/1000 mieszkancéw USA oraz 2,26/100 wypiséw szpitalnych. Badanie
to zwrdcito uwage lekarzy na catym $wiecie na skale problemu i spowodowato zwiekszenie
zainteresowania badaniami w kierunku czestosci wystepowania ciezkiej sepsy [22].

Duzym badaniem epidemiologicznym na terenie Europy byto opublikowane w 2006
roku badanie SOAP prowadzone przez zespdt pod przewodnictwem J-L Vincenta. W badaniu
braty udziat liczne kraje Europy Zachodniej: Niemcy, Francja, Belgia, Holandia, Austria, Wtochy,
kraje skandynawskie oraz kraje Europy Wschodniej (m. In.: Polska, Czechy, Stowacja). tacznie
byto to 198 osrodkdéw. Do badania zakwalifikowano 3147 pacjentéw, wsrdd ktérych 37% miato
rozpoznang sepse, a 930 chorych ciezkg sepse [23].

W Polsce w 2001 roku Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii
powotato Grupe Roboczg do spraw sepsy. Z inicjatywy tej grupy postat internetowy rejestr,
w ktérym lekarze pracujacy w oddziatach intensywnej terapii mogli zgtasza¢ dane chorych
leczonych z powodu ciezkiej sepsy. Na podstawie informacji zawartych w tym rejestrze
internetowym zespdt profesora Andrzeja Kiblera opublikowat dane, dotyczgce analizy
punktowej chorobowos$¢ w ciezkiej sepsie u pacjentow oddziatow intensywnej terapii oceniang
w dniach 8 marca 2012 roku oraz 13 marca 2013roku. W badaniu poddano analizie 1398
pacjentow zarejestrowanych w 2012 roku oraz 860 z 2013r. W oparciu o te dane oraz
informacje z Narodowego Funduszu Zdrowia oszacowano, ze roczna zachorowalnos$¢ wynosita
odpowiednio 69 przypadkéw na 100 000 w 2012 roku oraz 60 zachorowan /100 000 w 2013r
[24].
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Powyzsze dane wskazujg, ze najwieksza czestos¢ wystepowania sepsy wystepuje
w krajach wysoko rozwinietych, jednak podejrzewa sie, ze najwiekszy odsetek zgonéw dotyczy
gtownie krajow nisko rozwinietych, w ktérych doktadna czestos¢ wystepowania sepsy jest
trudna do oceny. Dotychczasowe badania opierajg sie w gtéwnie na ustaleniach zawartych
w dokumencie SEPSIS-2. Niewiele jest badan dotyczgcych epidemiologii sepsy w oparciu
0 najnowsze definicje zawarte w ustaleniach z 2016 roku. Jest jednak bardzo prawdopodobne,
ze ilo$¢ rozpoznan sepsy na podstawie kryteriow SEPSIS-3 bedzie zblizona do ciezkiej sepsy,

wedtug definicji sprzed 2016r.

1.5 Mechanizmy odpowiedzi immunologicznej w sepsie

Wyniki badania SOAP pokazujg, ze najczestszym miejscem pierwotnej infekcji
U pacjentéw z sepsg w krajach uczestniczgcych w tym badaniu sg ptuca (68% chorych),
a w drugiej kolejnosci jama brzuszna (22%). Wyniki posiewdw mikrobiologicznych udaje sie
uzyska¢ w 60% pobranych prébek. Autorzy badania najczesciej izolowali ponizsze szczepy
bakterii: Staphylococccus auresu (30%, w tym 14% szczep oporny na metycyline), Pseudomonas
spp. (14%), Escherichia coli (13%) [23]. Nieswoista odpowiedZ immunologiczna stanowi
pierwszg linie obrony organizmu gospodarza przed patogenami. Mikroorganizmy oraz ich
czynniki zjadliwosci sg rozpoznawane przez komodrkowe receptory rozpoznajgce wzorce
(Pattern Recognition Receptors PRR), ktére znajdujg sie na licznych komdrkach uktadu
immunologicznego. Podstawowym zadaniem tych receptorow jest odrdznianie biatek wtasnych
gospodarza od czynnikéw zjadliwosci produkowanych przez patogeny. W przypadku tych
drugich, po uwolnieniu fragmentdéw komorki lub rozpoznaniu biatek znajdujacych sie na ich
powierzchni, dochodzi do aktywacji wzoru zwigzanego z patogenem (Pathogen-Associated
Molecular Patterns — PAMP). Czynnikami, ktére moga wywiera¢ wptyw na aktywacje PAMP sg
miedzy innymi lipopolisacharyd (endotoksyna — LPS), peptydoglikan, flagelina odpowiedzialna
za zdolno$¢ ruchu rzeskowego niektérych szczepow bakterii. Dodatkowo, DNA bakterii, kwas
lipotejchojowy bedacy sktadnikiem btony komadrkowej bakterii Gram dodatnich, czy mannan
bedacy budulcem grzybdéw [25].

Nieswoista odpowiedZ zapalna moze zosta¢ rowniez aktywowana w wyniku dziatania
czynnikow zewnetrznych takich jak oparzenia, martwica tkanek, uraz chirurgiczny. W tym

przypadku uruchomione zostajg struktury molekularne zwigzane z uszkodzeniem (Danger-
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Associated Molecular Pattern — DAMP), zwane réwniez alarminami [26]. Zadaniem tego szlaku
jest ostrzeganie uktadu immunologicznego gospodarza o zblizajgcym sie zagrozeniu.
Czasteczkami majgcymi zdolnos¢ do aktywowania uktadu DAMP sg miedzy innymi biatka szoku
cieplnego (HSP), fibrynogen, biatka S100, kwas hialuronowy oraz HMGB-1 (high-mobility group
box-1 protein) [27].

Badania prowadzone od lat 90 ubiegtego wieku pozwolity zidentyfikowac liczne
receptory typu PPR. Najlepiej poznane pozostajg receptory Toll-podobne (Toll-like receptors,
TLRs), NOD-podobne (NLR - NOD-like nucleotide -binding oligomerization domain-like
receptors) oraz RIG — | — podobne (RLR — RIG-I-like receptors). Sposrdd tych receptorow TLR

odgrywajg najwiekszg role w odpowiedzi immunologicznej zachodzacej w sepsie [25].

1.5.1 Receptory Toll-podobne

Receptory typu TLR, poczatkowo wykryte u muszki owocowki (Drosophilla), wystepujg
rowniez u innych gatunkow. U ludzi zidentyfikowano az 11 grup tych receptoréw. Czesc z nich
jest biatkami btony komdrkowej, ktorych aktywacja prowadzi do zwiekszenia transkrypcji
gendw dla mediatoréow odpowiedzi immunologicznej. Wystepuje réwniez grupa receptorow
TLR obecna w endosomach i endolizosomach. Btonowe receptory Toll f3czg sie
z lipopolisacharydem, lipoproteinami lub innymi biatkami. Najwiekszg znaczenie w przypadku
zakazenia wywotanego bakteriami Gram ujemnymi ma receptor TLR4. To on tgczy sie
z kompleksem lipopolisacharyd — LBP (LBP — lipopolisachride binding protein, biatko wigzace
lipopolisacharyd) w wyniku czego dochodzi uruchomienia szlaku wewngtrzkomorkowego
i aktywacji syntezy mediatorow stanu zapalnego. Innymi przyktadami specyficznych potgczen
s3: TLR2 — peptydoglikan, TLR5 — flagelina [25].

Cztery biatka z grupy TLR s3 receptorami wewnatrzkomorkowymi (TLR3, TLR7, TLR 8
i TLR9). Receptory wewngtrzkomorkowe wchodzg w sktad endosoméw i endolizosoméw
komdérkowych. Ich zadaniem jest rozpoznawanie kwasow nukleinowych wydzielanych
z fagocytowanych i poddawanych lizie komodrek patogendw. TLR3 rozpoznaje dwuniciowe RNA
wirusow, natomiast TLR7 i TLR8 rozpoznajg jednoniciowe wirusowe RNA. Zadaniem receptora
TLR9 jest wykrywanie DNA pochodzgcego z réznych patogendw wywotujgcych stan zapalny
[28].

Aby nastgpita aktywacja ekspresji gendéw dla mediatoréw stanu zapalnego sygnat

z receptora aktywowanego ligandem musi zosta¢ przekazany w gtab komorki. Cata grupa
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receptorow TLR wykorzystuje cztery biatka adaptorowe: biatko adaptorowe MyD88 (myeloid
differentiation primary response protein 88), TIRAP - biatko adaptorowe zawierajgce domene
TIR (TIRAP — TIR domain-containing adaptor protein) zwane réwniez jako Mal (Mal - MyD88
adaptor like), TRIF - biatko adaptorowe zawierajgce domene TIR indukujace interferon B (TRIF
— TIR domain-containing adaptor protein inducing IFN-f) oraz TRAM - czasteczke adaptorowg
zwigzang z TRIF (TRAM — TRIF related adaptor molecule) Biatka adaptorowe potgczone
z odpowiednimi kinazami prowadzg do fosforylacji biatek hamujgcych czynniki jadrowe. Czynnik
transkrypcji jgdrowej kappa B (NFkB — nuclear factor kappa B) jest biatkiem cytozolu. Przy braku
aktywacji uktadu immunologicznego znajduje sie on w formie nieaktywnych kompleksow
z biatkiem hamujgcym IkB (inhibitor kappa B). W przypadku aktywacji receptoréw TLR oraz
kinaz wewnatrzkomdrkowych nastepuje proces fosforylacji kB, ktéry odszczepia sie
z potgczenia z NFkB. Reakcja ta uaktywnia NFkB i zwieksza jego przenikanie do jadra
komdrkowego, a nastepnie zwieksza ekspresje gendw mediatoréw stanu zapalnego [29].

Jak istotne sg biatka adaptacyjne (My88D) oraz kinazy szlaku aktywacji NFkB - IRAK-4
(kinaza biatkowa IRAK 4, IL-1R associated kinase-4) dla procesu rozwoju sepsy wykazano u dzieci
z defektem genetycznym tych biatek. Obserwowano zwiekszong czestos¢ ropnych infekcji
u tych osob [30, 31].

Odpowiednia regulacja aktywnosci TLR ma istotny wptyw na przekazywanie sygnatow
zwigzanych z reakcjg zapalng. Przyktadem moze byc¢ synergistyczne wzmocnienie przekaZznictwa
za pomocg komadrkowych receptoréw rozpoznajgcych wzorce (PRR) oraz receptora TREM-1
(triggering receptor expressed on myeloid cells 1). W przypadku zablokowania TREM-1
w modelach zwierzecych sepsy uwidoczniono obnizong ogdlnoustrojowg produkcje cytokin.
Natomiast deficyt tego receptora u swinek morskich prowadzit do zwiekszonej Smiertelnosci
w przypadku zapalenia ptuc wywotanego Pseudomonas aeruginosa [32].

Czesc¢ receptorow bton komarkowych takich jak ST2 (/L-1 receptor-like 1), SIGIRR (single
immunoglobulin IL-1R-related molecule) lub RP105 (radioprotective 105) wywotuje efekt
hamujgcy na reakcje wywotywane przez TLR. W komadrkach, ktore pozbawione sg tych biatek
btonowych dochodzi do bardzo gwattownej aktywacji i produkcji mediatoréw stanu zapalnego
[33]. Regulacja ekspresji gendw moze rowniez zachodzi¢ na poziome biatek adaptorowych.
Biatko TAG (TRAM adaptor with Golgi dynamics domain), ktore konkuruje z TRAM o miejsce
wigzania na kolejnym biatku adaptorowym TRIF moze blokowa¢ TRIF-zalezng Sciezke ekspresji

genow [34].
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Jak wida¢, proces ekspresji gendw dla mediatoréw stanu zapalnego, w ktérym
uczestniczg receptory TLR jest niezbedny do prawidtowej odpowiedzi organizmu gospodarza na
wtargniecie roznych patogendw. Zaréwno nadmierna aktywacja lub brak ktéregos z elementéw

szlakow sygnatowych wewngtrz komorki prowadzi do bardzo powaznych nastepstw.

1.5.2 Receptory NOD-podobne

Kolejnym rodzajem receptordw biorgcych udziat w odpowiedzi na infekcje sg receptory
NLR, nalezg one do rodziny receptorow rozpoznajgcych wzorce (PRR) [35]. Rozpoznajg one
specyficzne fragmenty komdrek mikroorganizméw po wniknieciu ich do cytozolu
komodrkowego. Receptory te wykorzystujg biatko adaptorowe ASC (ASC—appoptosis-associated
speck-like protein containing a caspase activation and recruting domain), ktére uczestniczy
w procesie apoptozy i aktywuje liczne kaspazy. Zidentyfikowano kilka grup receptoréw NLR.
Najwiekszg grupg posrdod NLR stanowig receptory z N-koncowa domeng pirynowga (NLRP),
facznie zidentyfikowano 14 podtypdw tych receptoréw [35]. Najwazniejszymi w patogenezie
stanu zapalnego sg NLRP1, NLRP3, NLRC4. Majg one zdolnos¢ do gromadzenia sie
w wieloczgsteczkowe kompleksy zwane inflamasomami. Tworzenie komplekséw nastepuje
w wyniku dziatania réznych czynnikdw, zarowno wewnetrznych — dwuniciowe DNA, krysztaty
kwasu moczowego, ale rowniez zewnetrznych — wirusowe RNA, bakteryjny peptydoglikan.
Powstawanie inflamasoméw doprowadza do aktywacji kaspaz oraz procesu wytwarzania
prozapalnych cytokin IL-1B, IL-18 [35].

U pacjentow we wstrzgsie septycznym wykazano zmniejszong ilo$¢ ekspresji mRNA dla
biatka adaptorowego ASC, kaspazy-1 oraz NLRP-1 w pordwnaniu z pacjentami wymagajgcymi
intensywnej terapii, ale z innych powodoéw niz infekcja [36]. Moze to wptywac¢ na stan
immunosupresji obserwowany u pacjentdow we wstrzgsie septycznym. Z drugiej strony,
nadmierna aktywacja TLR, inflamosomow oraz uktadu kaspaz prowadzi do nadmierne;j ilosci
uwalnianej IL-1B, co sprzyja uszkodzeniu narzagddéw [25, 36].

Odpowiedz immunologiczna wyzwalana przy pomocy szlakow zwigzanych z receptorami

NOD-podobnymi stanowi kluczowa role w prawidtowej odpowiedzi organizmu na infekcje.

1.6 Uktad krzepniecia w sepsie

15



Wystgpienie nieadekwatnej odpowiedzi organizmu na zakazenie sprzyja rowniez
zaburzeniom uktadu hemostazy. W przebiegu sepsy dochodzi do nadmiernej aktywacji ukfadu
krzepniecia. Stanowi to adaptacje organizmu do ograniczenia rozprzestrzeniania sie patogenow
poza obszar, w ktérym doszto do infekcji. Z powodu zaburzen odpowiedzi organizmu na
zakazenie ten proces rowniez moze ulega¢ destabilizacji. Nadmierna aktywacja prowadzi do
przesuniecia delikatnej réwnowagi pomiedzy tworzeniem skrzepdw, a procesem degradacji
fibryny na korzys¢ pierwszego z nich oraz wystepowania zespofu wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego DIC (DIC — disseminated intravascular coagulation) [37].

W przebiegu infekcji dochodzi do stymulacji komérek jednojgdrzastych oraz endotelium
naczyniowego przez bakterie lub fragmenty ich komorek (LPS) oraz réwnoczesnego
uaktywnienia cytokin prozapalnych (TNF a, IL-1, IL-8). Oba te procesy prowadzg do odstoniecia
czynnika tkankowego (TF tissue factor), ktory po potaczeniu z czynnikiem VII kaskady
krzepniecia, wykazuje dziatanie prozakrzepowe oraz prozapalnie [37]. Dziatanie prozakrzepowe
zachodzi przy wspodtudziale aktywowanych czynnikdw X oraz X|I kaskady krzepniecia
i ostatecznie prowadzi do powstawania trombiny, ktora przeksztatca fibrynogen w fibryne.
W przypadku prozapalnego dziatania kompleksow czynnika tkankowego dochodzi do
zwiekszenia syntezy i wydzielania selektyn (selektyna P oraz E) przez komorki srodbtonka.
Dziatanie tych biatek znaczgco wptywa na adhezje i aktywacje neutorfili. Proces ten sprzyja ich
degranulacji i uwolnieniu licznych czynnikdéw uszkadzajgcych endotelium, co nasila tworzenie

sie skrzepow, rowniez w odlegtych narzgdach [38].

1.6.1 Fibrynoliza, tPA i uPA.

Fibrynoliza jest procesem enzymatycznego rozktadu usieciowane;j fibryny i fibrynogenu.
Zachodzi w naczyniach w celu utrzymania ich droznosci. Taki proces ulega nasileniu rowniez
W sepsie z towarzyszacymi zmianami zakrzepowymi. Enzymem odpowiedzialnym za rozktad
fibryny i fibrynogenu jest plazmina, ktéra powstaje z plazminogenu poprzez aktywacje tego
proenzymu przez urokinazowy aktywator plazminogenu (uPA — urokinase plasminogen
activator) biorgcy udziat w wewngtrzpochodnym torze fibrynolizy lub tkankowy aktywator
plazminogenu (tPA — tissue plasminogen activator) pochodzacy z toru tkankowego [39].

Tor tkankowy zostaje aktywowany przez liczne czynniki, m.in.: sity $cinajgce dziatajgce

na $ciane naczyn, ale rowniez trombine, wazopresyne i aminy katecholowe. W wyniku aktywacji
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tej drogi dochodzi do wydzielania tPA z komdrek endotelium, produkujacych ten enzym. Tor
tkankowy wykazuje wiekszg aktywnos¢ w procesie fibrynolizy [40].

Udziat uPA w zjawisku fibrynolizy jest zwigzane z dziataniem toru wewnatrzpochodnego.
Jego aktywacja nastepuje juz w momencie uruchomienia drogi wspdlnej uktadu krzepniecia.
Urokinaza tgczy sie ze swoistym receptorem uPAR (urokinazowy receptor aktywatora
plazminogenu), ktory jest biatkiem powierzchniowym komérki, potgczonym kotwicg GPI.
Kompleks uPA/uPAR aktywuje plazminogen do plazminy, ktéra doprowadza do rozktadu fibryny
i zapobiega jej nadmiernemu odktadaniu [39].

Dodatkowo kompleks uPA/uPAR wykazuje szereg innych funkcji. Miedzy innymi wptywa
na odpowiedz? uktadu odpornosciowego na infekcje [41]. Wydzielanie endotoksyn bakteryjnych
oraz cytokin prozapalnych (interleukina 1B, czynnika martwicy nowotwordéw alfa - TNF a)
wywiera wptyw na wydzielanie urokinazy przez neurofile, monocyty i komdérki endotelialne [41].
Uwalnianie uPA prowadzi do aktywacji neutrofili i zwiekszania produkcji wolnych rodnikéw
tlenowych [42] oraz sprzyja migracji przy pomocy mechanizmoéw zaleznych od uPAR [43].
Aktywacja plazminogenu do plazminy powoduje dalsze wydzielanie cytokin prozapalnych
i nasilenie miejscowego stanu zapalnego. Dodatkowo kompleks uPA/uPAR wptywa na
wrodzong odpowiedZ immunologiczng wywierajagc wptyw na proces przylegania komdrek
zernych oraz ich migracji [39, 41]. Inng rolg tego uktadu jest czynny udziat w uruchamianiu
proceséw nabytej odpornosci. Niedojrzate limfocyty T wykazujg bazowy, niski poziom
wydzielania uPA oraz uPAR, jednak dochodzi do ich wzmozonego wydzielania w przypadku
aktywacji komorek T [41, 44]. Podobny efekt jest wywotywany na komérkach prezentujgcych
antygen [45].

Czynnikami wptywajgcymi na uktad fibrynolizy aktywowanej za pomocg tPA i uPA sg
biatka PAI (plasminogen activator inhibitor). W ludzkim organizmie obecne sg dwie formy tego
inhibitora: PAI-1 i PAI-2. Wykazujg one zdolno$¢ do taczenia sie zaréwno z frakcjg wolng, jak
i zwigzang z receptorem obu aktywatoréw plazminogenu. Powstajgce kompleksy biatek ztozone
z aktywatora plazminogenu, receptora oraz biatka PAl ulegajg wchtonieciu do wnetrza komaorki.
Proces ten jest regulowany za pomocg biatek receptorowych dla a,-makroglobuliny. Nastepnie
kompleksy te ulegajg uwolnieniu, a receptor dla aktywatoréw plazminogenu jest
transportowany na powierzchnie komorki [41, 46]. Sprawia to, ze receptor dla uPA moze byc¢

wykorzystany ponownie.
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Nalezy jednak zauwazy¢, ze wystgpienie infekcji znacznie uposledza procesy fibrynolizy
regulowane rowniez przez biatko C, biatko S i antytrombine. Przesuwa to hemostaze w
kierunku nasilonego krzepniecia. Wptyneto to na wprowadzenie rekombinowanego biatka C
jako leku wykorzystywanego w sepsie. Jednak z uwagi na liczne powiktfania, preparat ten
zostat wycofany z rynku produktow leczniczych [47].

1.7 Biomarkery w sepsie:

Biomarkery definiowane sg jako wskazniki, za pomocg ktérych mozna zmierzycioceniaé
w sposob obiektywny procesy fizjologiczne, patologiczne lub odpowiedZ na leczenie [48].
Zaproponowany podziat biomarkeréow przez Dupuy’a okresla dwie gtéwne funkcje tych
wskaznikdw. Pierwsze z nich wykorzystywane sg w testach diagnostycznych Iub
prognostycznych. Drugie wskazujg odpowiedz na leczenie lub toksyczno$¢ danej terapii [49].
Pobudzenie uktadu immunologicznego w wyniku infekcji znaczaco zwieksza wydzielanie
substancji biologicznych bedgcych potencjalnymi biomarkerami [48]. Z punktu widzenia
klinicznego duze znaczenie ma szybka diagnostyka w celu potwierdzenia rozpoznania sepsy
oraz okreslenie potencjalnego stanu chorego i oczekiwanego wyniku leczenia. Oznaczanie
biomarkeréw w trakcie procesu terapeutycznego pozwala w sposdb kontrolowany prowadzi¢
terapie, zwtaszcza antybiotykami [48 - 50].

Obecnie jest znanych kilka markerow sepsy [48] Ich efektywnos$¢ jest znaczgco
ograniczona z powodu braku specyficznosci lub wrazliwosci. Klasycznymi biomarkerami
wykorzystywanymi w diagnostyce sepsy, sg prokalcytonina (PCT) oraz reaktywne biatko C (CRP).
Markery te majg swoje ograniczenia. Nie pozwalajg na doktadne rozrdznienie pomiedzy
zakazeniem, a stanem zapalnym wywotanym na przyktad urazem chirurgicznym. Dodatkowo

dyskutowana jest ich rola jako biomarkeréw rokowniczych [8, 52].

1.7.1 Biatko C-reaktywne (CRP)

Pierwsze proby wykorzystania biatka C reaktywnego (CRP) do monitorowania stanu
zapalnego i infekcji pojawiaty sie w latach osiemdziesigtych ubiegtego stulecia. Szybko zyskat
popularnos¢ jako marker infekcji. Sprzyja temu szybka biosynteza tego wskaznika juz we
wczesnej fazie stanu zapalnego. Jego produkcja nastepuje gtéwnie watrobie oraz podlega
regulacji miedzy innymi przez interleukine 6. Z uwagi na znaczny wzrost poziomu tego

wskaznika w trakcie stanu zapalnego, biatko to jest szeroko stosowane w populacji dzieciecej,
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zwlaszcza w oddziatach pediatrycznych [51]. U oséb dorostych jego wykorzystanie

w diagnostyce sepsy jest ograniczone z powodu niskiej specyficznosci tego markera [8, 51].

1.7.2 Prokalcytonina (PCT)

Prokalcytonina (PCT) jako biomarker zostata odkryta w latach dziewieddziesigtych
ubiegtego wieku u pacjentéw z zakazeniem bakteryjnymi [51]. PCT jest prekursorem hormonu
kalcytoniny. Uwalniana jest z komdrek watroby, nerek, komadrek tkanki ttuszczowej i tkanki
miesniowe] pod wptywem wydzielanych toksyn bakteryjnych. Jej wzrost pojawia sie w 2-4
godziny od poczatku zakazenia. Prokalcytonina wykazuje wiekszg specyficzno$¢ w diagnostyce
infekcji bakteryjnych niz CRP [51]. W zakazeniach o etiologii wirusowej nie obserwowano
wzrostu prokalcytoniny. Wiadomo jednak, ze masywny uraz tkanek moze doprowadzi¢ do
wzrostu stezen tego biomarkera. Wysoki poziom prokalcytoniny wigze sie ze zwiekszong
umieralnoscig, co bezposrednio koreluje ze skalami rokowniczymi APACHE, SOFA czy SAPS [52].
Prokalcytonina jest rowniez wykorzystywana jako wskaznik do monitorowania
antybiotykoterapii w sepsie. Sugeruje sie, ze spadek jej wartosci ponizej 0,25ng/ml pozwala na

odstawienie terapii antybiotykowej [8, 50].

1.8 Rozpuszczalny receptor dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (suPAR)

Pierwsze doniesienia na temat rozpuszczalnego receptora urokinazowego aktywatora
plazminogenu (SuPAR —soluble urokinase plasminogen activator receptor) pojawity sie w 1991r,
kiedy Ploug zidentyfikowat biatko o masie 60kDa, po tym jak za pomocg fosfolipazy C
pochodzenia bakteryjnego dziatat na kolonie komdrek wykazujgcych duze powinowactwo do
urokinazy (uPA) [53]. Kolejne badania potwierdzity zdolnos¢ tego biatka do tgczenia z uPA oraz
udziat w procesach proteolizy, migracji komédrek oraz proliferacji [54]. Ronne wraz z zespotem,
jako pierwsi, zidentyfikowali suPAR rowniez u zdrowych osdb i zasugerowali, ze osoczowy
poziom rozpuszczalnego receptora aktywatora plazminogenu jest zwigzany bezposrednio
z poziomem aktywacji uktadu immunologicznego [55]. Kolejnego odkrycia dokonat zespot
Wahlbega, ktory wykazat obecnosé suPAR w ptynach ustrojowych, m. in.: ptynie z torbieli

w przebiegu nowotwordow jajnika, co zdecydowanie utatwito pobieranie i oznaczenie tego
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markera w codziennej praktyce [56]. Doniesienia te wykazywaty liczne funkcje biologiczne jakie
petni suUPAR w procesach zwigzanych z aktywacjg proteolizy, stanu zapalnego, migracji komorek
oraz nowotworzenia [39, 54, 56].

Rozpuszczalny urokinazowy receptor dla aktywatora plazminogenu jest krgzgcg postacia
btonowego urokinazowego receptora dla aktywatora plazminogenu (uPAR). Biatko to jest
zakotwiczone za pomoca kotwicy glikozylofosfatytdyloinozytolowej (GPI) w btonie komdrkowe].
Znajduje sie ono na powierzchni komodrek uktadu immunologicznego, miedzy innymi
monocytéw, limfocytow T i makrofagdw. Dodatkowo ekspresje tego biatka wykazujg komorki
majgce zdolno$¢ do prezentacji antygendw, jak keratynocyty, fibroblasty, komaorki endotelium,
komorki miesni gtadkich oraz niektéore komorki guzow litych [57]. Forma rozpuszczona
receptora powstaje w wyniku trawienia enzymatycznego formy btonowej pomiedzy kotwicg
GPl oraz domeng Il (D ) suPAR [54, 57]. Rozpuszczalny uPAR wykazuje mase czgsteczkowg ok.
55-60kDa. Zbudowany jest z trzech domen biatkowych D I, D II, D lll oraz regionu tgcznikowego,
ktory jest podatny na dalsze trawienie enzymatyczne [57]. Badania Wilhelma na komdrkach
nowotworowych jajnika poddawanych dziataniu fosfolipazy D specyficznej dla kotwicy GPI
wykazaty, ze cata pula suPAR pochodzi z trawienia enzymatycznego biatka powierzchniowego
i nie nastepuje jego wydzielanie ze struktur komaoérkowych [58]. Dodatkowo wykazano, ze inne
proteazy jak katepsyna G, fosfolipaza C dla fosatydylo-inozytolu réwniez sg zdolne do rozktadu
kotwicy GPI utrzymujgcej uPAR na powierzchni komorki [54, 58]. Dalsze dziatanie enzymow
rozktadajgcych biatko prowadzi do trawienia rejonu tgcznikowego pomiedzy domeng D | oraz
domenami D II-lll. Rejon facznikowy moze zosta¢ trawiony przy uzyciu urokinazy, plazminy
powstatej z przeksztatcenia plazminogenu, chymotrypsyny, licznych metaloproteinaz oraz
elastaz. Jednak trawienie rejonu tgcznikowego uPAR za pomocg urokinazy moze zachodzié
jedynie w sytuacji, gdy uPAR pozostaje biatkiem btonowym. Trawienie rejonu tgcznikowego
pomiedzy D | oraz D II-Ill prowadzi do powstawania kolejnych czgsteczek biatkowych jak suPAR
[I-11l oraz suPAR I. Kazde z tych biatek wykazuje funkcje biologiczng [54, 59].

Potaczenie urokinazy z miejscem receptorowym uPAR, katalizuje reakcje przemiany
plazminogenu do plazminy, a nastepnie plazmina jest zdolna do aktywacji licznych
metaloproteinaz. Jedng z nich jest MMP-12 (matrix metalloproteinase — 12), metaloproteinaza
nalezgca do grupy elastaz. Jej obecnosc¢ jest Scisle zwigzana z leukocytami i wykazuje silne
dziatanie zwigzane z rozktadem elastyny. Doprowadza to do miejscowej degradacji macierzy

pozakomorkowej i sprzyja procesom migracji komaorek [36].
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Migracja komorek w poprzek btony podstawnej naczyn krwionosnych do otaczajgcych
tkanek jest istotnym elementem biorgcym udziat w odpowiedzi na zakazenie, przebudowie
tkanek po urazie lub tworzenia ognisk przerzutowych. Proces ten jest $cisle zwigzany z ekspresjg
i wydzielaniem czasteczek odpowiedzialnych za chemotaksje oraz przyleganie komorek
posiadajgcych zdolno$¢ do migracji [54]. Uktad urokinaza/uPAR jest sciSle zwigzany z tym
procesem. Badanie przeprowadzone na myszach pozbawionych genu uPAR i poddanych infekgji
Streptococcus pneumoniae wykazaty zmniejszong migracje neutrofili i zwiekszong $miertelnosc
W przebiegu zakazenia w porownaniu z populacjg myszy bez mutacji [60]. Poza tym uPAR
wptywa na dystrybucje integryn ich wtasciwosci adhezyjne oraz zdolnos¢ do przekazywania
sygnatéw [36, 54, 61].

Dodatkowo waznym aspektem migracji komorek jest ich interakcja z innym biatkiem
macierzy pozakomérkowej. Witronektyna wchodzi w sktad $cian naczyn krwionosnych, zrebu
narzgdow limfatycznych oraz luznej tkanki tagcznej [36, 54]. Po raz pierwszy Waltz i Chapman w
1994 roku wykazali, ze witronektyna bierze udziat w adhezji komadrkowej zaleznej od urokinazy
[62]. Kolejne badania potwierdzity roéwniez, ze receptor urokinazowego aktywatora
plazminogenu uPAR I-lll wykazuje silne wtasciwosci tgczenia z witronektyng [54]. Sidenius
zaobserwowat, ze rozpuszczalna posta¢ UPAR, w postaci trzech domen réwniez wykazuje
zdolno$¢ do taczenia witronektyny, jednak ta zdolnos¢ jest zalezna od stezenia urokinazy (uPA)
[63]. Jest to kolejny mechanizm pozwalajgcy na migracje komérek. Dodatkowo stwierdzono, ze
proces ten moze prowadzi¢ do przebudowy cytoszkieletu komdrkowego [36].

Dalsze trawienie enzymatyczne czgsteczki suPAR I-lIll w rejonie tgcznikowym powoduje
powstawanie dwdch nowych czasteczek suPAR | oraz suPAR II-lll. Domena D | (suPAR 1) jest
fragmentem rozpoznajgcym i faczagcym sie zaréwno z urokinazg, ale réwniez z witronektyna.
Aktywnos¢ domeny DI po odszczepieniu jest nizsza w stosunku do catej czasteczki suPAR.
Dodatkowo wykazano, ze po trawieniu enzymatycznym suPAR II-lll nie ma juz zdolnosci do
wigzania urokinazy [54]. Czasteczka ta wykazuje inne wtasciwosci. Trawienie enzymatyczne
rejonu tgcznikowego i odszczepienie domeny D | prowadzi do odstoniecia pentapeptydu SRSRY
(Urokinase Receptor -derived Pentapeptide Serine-Arginine-Serine-Arginine-Tyrosine). Rejon ten
jest odpowiedzialny za zjawisko chomotaksji, czyli przemieszczania komorek wzdtuz gradientu
stezenia czynnika chemotaktycznego. Wskazuje to na istotng funkcje jakg petni suPAR II-llI

w procesach migracyjnych [36, 54, 59].
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Obecnos¢ potgczenia UPA/suPAR, a nastepnie potgczenie z witronektyng wptywa takze
na przekaznictwo wewngtrzkomorkowe z uzyciem kaskad kinaz biatkowych. Szlaki kinaz FAK
(Focal Adhesion Kinase) oraz MAPK (Mitogen-activated Protein Kinase) oddziatywajg na
zwiekszenie ilosci podziatow komdrkowych, przyleganie pomiedzy komdrkami oraz interakcje
z macierzg pozakomorkowg, a wiec na proces migracji komorek. Majg rowniez istotny wptyw
na ekspresje gendw biatek zwigzanych z podziatami komdrkowymi i apoptozg oraz samego
receptora dla urokinazowego aktywatora plazminogenu [64].

SUPAR jest obecny w licznych ptynach ustrojowych, a jego poziom nie wykazuje wahan
dobowych. Obserwowano wzrost poziomu tego markera w infekcjach zwigzanych z HIV,
malarig, zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych, gruzlicg [55, 57] Podwyzszony poziom
obserwuje sie rowniez u chorych z guzami litymi oraz w sepsie [36, 48, 59]. SUPAR nie jest
markerem specyficznym dla infekcji, jednak stanowi wyktadnik aktywacji uktadu
immunologicznego. Jego wartos¢ diagnostyczna jest niewielka, natomiast sugeruje sie,

ze wykazuje on wysokg wartos¢ predykeyjng [52, 57].

1.9 Krazenie pozaustrojowe i reakcja zapalna.

Zmiany zachodzgce w zespole uogdlnionej reakcji zapalnej sktonity badaczy do
poszukiwania odpowiedzi dotyczgcych wptywu krazenia pozaustrojowego, wykorzystywanego
w operacjach kardiochirurgicznych na organizm ludzki. Pierwsze obserwacje poczynit
Chenoweth, ktéry wraz z zespotem zaobserwowat, ze krgzenie pozaustrojowe w znaczny
sposéb wzmaga aktywacje uktadu dopetniacza [65]. Kolejne badania prowadzone przez Kirkilina
dowiodty, ze zachodzi korelacja pomiedzy aktywacjg uktadu dopetniacza oraz chorobowoscig
pooperacyjng [68].

Obecnie wiemy, ze uktady uzywane w technikach pozaustrojowych, zaréwno podczas
krgzenia pozaustrojowego jak i terapii pacjentdow w stanie skrajnej niewydolnosci narzagdowej,
aktywuja odpowiedz zapalng, ale rowniez wzmagajg aktywacje uktadéw stanowigcych
przeciwwage dla SIRS [67].

Ekspozycja proteaz osoczowych na powierzchnie nie bedgce S$rodbtonkiem
naczyniowym powoduje uruchomienie alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza, co
w konsekwencji prowadzi do aktywacji czynnika osoczowego XIl. Aktywny czynnik Hagemana

prowadzi do zwiekszania wydzielania bradykininy oraz uruchomienia wewnatrzpochodnej
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kaskady krzepniecia. Nastepujgce uszkodzenie naczyn zwieksza wytwarzanie czynnika
tkankowego (TF) oraz aktywacji zewnatrzpochodnej drogi uktadu krzepniecia. Produkty
posrednie uktadu krzepniecia i fibrynolizy, czynnik Xlla oraz kompleksy heparyna-protamina
doprowadzajg do pobudzenia klasycznej drogi uktadu dopetniacza. Dodatkowo pobudzenie
komorek uktadu immunologicznego i komorek endotelium zwieksza wytwarzanie mediatoréow
procesu zapalnego, enzymoéw lizosomalnych, kwas arachidonowego i innych czynnikéw
powodujgcych aktywacje ptytek krwi. Uwolnione w ten sposéb mediatory doprowadzajg do
pojawienia sie objawow w postaci gorgczki, spadku ci$nienia tetniczego spowodowanym
rozszerzeniem naczyn krwionos$nych oraz zwiekszenia przepuszczalnosci w mikrokrgzeniu.
Zwiekszenie przepuszczalnosci mikrokrazenia prowadzi do obrzeku $rédmigzszowego i nasila
zuzycie tlenu przez organizm [67, 68].

Innym elementem wptywajgcym na wystepowanie stanu zapalnego jest uraz
reperfuzyjny. W trakcie krgzenia pozaustrojowego dochodzi do przejsciowego niedokrwienia
tkanek obwodowych. Ponowny prawidtowy przeptyw tkankowy i dostarczanie tlenu sprzyja
uwalnianiu mediatoréw zapalenia. Wsrdd nich dominujg reaktywne formy tlenu oraz cytokiny.
W poczatkowej fazie zmiany te nastepujg lokalnie, jednak w kolejnych etapach obejmujg one
caty organizm. Mediatory stanu zapalnego powodujg aktywacje leukocytéw, ptytek krwi oraz
komodrek s$rédbtonka do zwiekszenia ekspozycji biatek btonowych odpowiedzialnych za
przyleganie, integryn i selektyn. Przylegajgce komaorki, leukocyty i ptytki krwi, ulegajg aktywacji
i dochodzi do ich degranulacji i wydzielania enzymdw lizosomalnych. Proces ten nasila lokalnie
wystepujgcy stres tlenowy, aktywuje uktad krzepniecia oraz doprowadza do martwicy komorek.
Dodatkowo reaktywne formy tlenu sprzyjajg aktywacji procesu apoptozy. Uszkodzone
endotelium, w wyniku uszkodzenia kaskady cyklicznego guanozynomonofosforanu tlenku
azotu, nie jest w stanie produkowac i wydziela¢ odpowiedniej ilosci NO. Jego niedobdr sprzyja
rozwojowi procesoéw prozakrzepowych i prozapalnych. Powyzsze mechanizmy wptywajg na
uszkodzenia narzgdowe powstajgce po krazenia pozaustrojowym [67].

Wystepowanie zespotu uogdlnionej reakcji zapalnej (SIRS) uruchamia przeciwdziatgjace
mechanizmy kontrolujgce zapalenie. Wydzielanie cytokin przeciwzapalnych, jak interleukina 10,
stanowy sktadowg zespdt kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej (Compensatory Anti-
inflamatory Response Syndrome, CARS) [67, 69] Zadaniem CARS jest rowniez zmniejszenie
zdolnosci prezentacji antygenu przez komoérki niespecyficzne uktadu odpornosciowego, np.:

monocyty. Zmniejszenie ekspresji powierzchniowej antygenu ludzkich leukocytéw (human
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leucocyte antygen, HLA) ma znaczacg role w zdolnosciach prezentacji antygenu przez komorki
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. Dodatkowo CARS wptywa no rozpoznawanie
lipopolisacharydu bakteryjnego w reakcji PAMPS, co ma zwigzek ze zmniejszeniem produkcji
i wydzielania czynnika martwicy nowotworu (TNF A). Powyzsza sytuacja wptywa na zwiekszong
mozliwos¢ zakazen wtérnych do krgzenia pozaustrojowego. Wystepuje zaleznos¢ pomiedzy
niskim TNF A oraz wysokg IL-10 [69].

Spodziewana aktywacja systemu immunologicznego, ktérego czescig jest uktad
urokinazowego aktywatora plazminogenu, powinna przektadac sie na wzrost poziomu suPAR
we krwi chorych poddawanych zabiegowi rewaskularyzacji tetnic wieicowych
z wykorzystaniem przeset naczyniowych w krgzeniu pozaustrojowym. Nie potwierdzajg tej
hipotezy badania prowadzone w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. Zespot pod przewodnictwem Gozdzika nie obserwowat istotnego
statystycznie wzrostu poziomu suPAR u chorych po zabiegach kardiochirurgicznych [70]. Jednak
poziom rozpuszczalnego UPAR w tej grupie pacjentéw byt podniesiony. Najprawdopodobniej
jest to zwigzane z miazdzycy, réwniez tetnic wiencowych, ktéra jest najczestszym wskazaniem
do zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego. Miazdzyca jest procesem zapalnym
wystepujgcym miejscowo, tuz przy scianie naczyn. Towarzyszy jej migracja komédrek uktadu
immunologicznego co powoduje wzrost suPAR u tych chorych [71]. Znajgc poziom bazowy
SUPAR w tej populacji i wiedzac, ze ekspozycja na btone oksygenatora w uktadzie do ECC nie
powoduje istotnego statystycznie wzrostu rozpuszczalnego UPAR, populacja tych pacjentow

wydaje sie by¢ odpowiednia jako grupa kontrolna dla chorych leczonych w OIT z powodu sepsy.

1.10 Wielomarkerowa analiza sepsy

Pomimo licznych oznaczen pojedynczych markerdw sepsy, niejednokrotnie chorzy
hospitalizowani w dalszym ciggu narazeni sg na wystgpienie infekcji i rozwdj sepsy. Pojedyncze
oznaczenia markeréw nie odzwierciedlajg znacznej dynamiki jaka zachodzi w uktadzie
immunologicznym w chwili ekspozycji na czynnik infekcyjny. Opisujg one jedynie stan
stacjonarny, w momencie pobrania probki. W celach szybszej i pewniejszej diagnozy
podejmowano liczne préby stworzenia wielomarkerowych analiz, ktore pozwolityby szybko,
z duzym prawdopodobienstwem okresli¢ obecnos¢ sepsy oraz przyblizy¢ rokowanie juz

w poczgtkowym etapie choroby [8, 48].
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Jedng z pierwszych préb wprowadzenia wielomarkerowej analizy sepsy podjat zespot
kierowany przez Gibota. Analizowali oni poziom prokalcytoniny (PCT), STREM-1 (soluble
triggering receptor expressed on myeloid cells 1) oraz glikoproteiny CD 64 (cluster of
differentiation 64) u chorych leczonych w oddziale intensywnej terapii. Badacze wykazali 80%
skutecznos¢ w rdznicowaniu pomiedzy sepsg, a chorymi bez sepsy przy uzyciu wielu
biomarkeréw w poréwnaniu z pojedynczym wskaznikiem [72].

Jednakze, aktywacja uktadu immunologicznego podczas sepsy powoduje uruchomienie
zarowno czynnikdw prozapalnych jak i hamujgcych zapalenie. Zespdt Anadaluz-Ojeda
zaproponowat jednoczesng analize obu tych czynnikdw u pacjentow z ciezkg sepsg. Zauwazyli
oni, ze czynniki prozapalne: interleukina 6 (IL-6), interleukina 8 (IL-8) oraz biatko
chemotaktyczne monocytéw MCP-1 (monocyte chemoattractant proteine -1) jak i czynniki
przeciwzapalne: interleukina 10 (IL-10) sg znacznie podniesione u chorych, ktdrzy zmarli
z powodu infekcji [73].

Analiza wielomarkerowa wydaje sie by¢ bardziej doktadna i skuteczniejsza
w diagnostyce i okreslaniu rokowania chorych z sepsa. Jednak wymagane sg dalsze badania w

celu ustandaryzowania oznaczanych markerdow i szerszego wprowadzenia takich analiz.

2. CELE PRACY
Celem prezentowanej pracy byty:

1. Okreslenie przydatnosci diagnostycznej i prognostycznej monitorowania stezert suPAR
w populacji pacjentdw septycznych leczonych w oddziale intensywnej terapii.

2. Okreslenie dynamiki i wartosci prognostycznej suPAR w populacji pacjentéw
poddawanych planowe]j operacji serca z zastosowaniem krgzenia pozustrojowego.

3. Zbadanie przydatnosci klinicznej seryjnego pomiaru stezenia SuPAR u pacjentow
w sepsie i wstrzgsie septycznym.

4. Zbadanie wartosci prognostycznej suPAR w relacji do innych monitorowanych
biomarkerdw sepsy, stezenia mleczandw oraz skal APACHE Il i SOFA.

5. Okreslenie przydatnosci klinicznej wszystkich mierzonych wskaznikéw w ocenie
prognozy wyleczenia i przezycia pacjentdow septycznych leczonych na oddziale
intensywnej terapii.

3. MATERIAL | METODA BADANIA
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Badania uzyskaty zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu, w dniu 12.02.2016r (opinia nr KB — 58/2016). Do badania wtaczeni
zostali pacjenci Oddziatu Intensywnej Terapii Kliniki Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersyteckiego Szpital Klinicznego we Wroctawiu hospitalizowani w okresie od marca do
grudnia 2016 roku. Od chorych przytomnych uzyskiwano swiadomg zgode na uczestnictwo
w projekcie badawczym. U jednego pacjenta uzyskano zgode opiekuna prawnego pacjenta.
W przypadku chorych nieprzytomnych w momencie przyjecia do OIT zgoda byta domniemana,
co zapisywano w formularzu uczestnictwa, a o procedurze informowano osobe upowazniong
do kontaktu. W razie sprzeciwu oséb upowaznionych do kontaktu, co do uczestnictwa chorego

w badaniu, pacjent nie byt kwalifikowany do dalszego etapu projektu.

3.1 Grupa septyczna i kryteria wiaczenia:

Grupe septyczng stanowili pacjenci z rozpoznaniem sepsy lub wstrzgsu septycznego
postawionym podczas przyjecia do OIT i bedgcym przyczyng hospitalizacji na oddziale
intensywnej terapii. Warunkiem wifgczenia do dalszej czesci protokotu byto przezycie
pierwszych 24 godzin od momentu przyjecia do OIT. Zakwalifikowano chorych w wieku powyzej
18 roku zycia ptci meskiej i zenskiej. Kryteriami wykluczenia pacjentéw z badania byty
rozpoznana i potwierdzona choroba nowotworowa oraz przewlekle przyjmowana
ogdlnoustrojowa terapia immunosupresyjna. Okreslono dwa punkty korncowe badania.
Pierwszym z nich byto przezycie 10 dnia leczenia w OIT, co $cisle wigze sie to z kinetykg suPAR
u chory z sepsg. Drugim punktem korncowym byt 28 dzien od momentu przyjecia do OIT,

w ktérym okreslano wartos¢ predykcyjng dla suPAR.

3.2 Grupa kardiologiczna i kryteria wtaczenia:

Grupe kardiologiczng stanowito 20 dorostych pacjentdéw operowanych planowo
w Klinice Chirurgii Serca we Wroctawiu. Pacjenci byli poddani zabiegom zaréwno
z wykorzystaniem kragzenia pozaustrojowego, jak i bez jego uzycia. Od pacjentéw uzyskano
pisemng, S$wiadomg zgode na udziat w badaniu. Kryteriami wytgczenia z protokotu badawczego

byty, podobnie jak w grupie septycznej, rozpoznana i potwierdzona choroba nowotworowa
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oraz przewlekle przyjmowana ogdlnoustrojowa terapia immunosupresyjna. Dodatkowo
z badania wykluczano pacjentéow, u ktérych stwierdzono objawy zakazenia w okresie
okotooperacyjnym. Do badania kwalifikowano pacjentdow operowanych trybie planowym.
Punktem koncowym badania dla tej grupy byta trzecia doba po zabiegu chirurgicznym.

3.3 Protokdt badawczy:

Grupa septyczna:

W dniu przyjecia do oddziatu intensywnej terapii, po wstepnym rozpoznaniu sepsy lub
wstrzgsu septycznego, odnotowywano dane demograficzne i kliniczne pacjenta.

W protokole badawczym uwzgledniono informacje dotyczgce chordb przewlektych,
okreslano tryb przyjecia do oddziatu, potencjalne Zrddfo zakazenia oraz nasilenie choroby
(sepsa/wstrzgs septyczny) na podstawie wytycznych SEPSIS-3 [17].

Dane kliniczne i laboratoryjne gromadzono nastepnie w 3, 5, 7, 10 dobie leczenia w OIT.

Grupa kardiologiczna:

Standardowo okre$lano dane demograficzne oraz odnotowywano schorzenia
towarzyszace pacjentow.

Procedury znieczulenia i chirurgiczne przeprowadzano wedtug ogdlnych zasad
postepowania, przyjetych w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu. Indukcje
znieczulenia przeprowadzano z zastosowaniem sufentanylu i propofolu. Rocuronium w dawce
0,6 mg / kg podawano w celu utatwienia intubacji. Do podtrzymania znieczulenia ogdlnego
stosowano sewofluran 1-3vol% obj. i ciggly wlew sufentanylu 0,2—-0,5 ug / kg / h. Wentylacje
mechaniczng prowadzono w trybie wentylacji PCV z objetoscig oddechowg (TV) 0,6 ml/kg m.c.
naleznej i PEEP 5 cm H20. Sewofluran w czasie CPB podawano do ukfadu oksygenatora
z parownika zainstalowanego na maszynie ptuco-serce. Techniki chirurgiczne i ochrony miesnia
sercowego byty takie same dla wszystkich pacjentdw zgodnie z protokotami instytucjonalnymi.
U pacjentow operowanych z zastosowaniem CPB stosowano oksygenatory (Affinity NT
Oxygenator CB 511 z Medtronic Cardiac Surgery, Minneapolis, MN) oraz pompe rolkowa
przeptywem krwi 2,2 do 2,4 | / min / m2 (Stockert S3, Sorin Group, Niemcy). Heparyne
podawano po poczgtkowym bolusie 3mg / kg, aktywowany czas krzepniecia (ACT) utrzymywano
> 480 sekund. Dawke 1 g kwasu traneksamowego podano podczas indukcji znieczulenia i po

podaniu protaminy. Odtgczenie od CPB rozpoczynano po ustabilizowaniu sie rytmu serca
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i osiggnieciu normotermii. Odnotowywano rodzaj zabiegu operacyjnego, czas trwania krgzenia
pozaustrojowego oraz czas zaklemowania aorty w czasie CPB.

Po operacji pacjentow przekazywano na oddziat intensywnej terapii. Sedacje z uzyciem
propofolu od 0,5 do 1,0 mg / kg / h kontynuowano do momentu odstawienia pacjenta od
wentylacji mechanicznej i ekstubacji. Objawy niedokrwienia miesnia sercowego, potrzebe
wsparcia inotropowego i zaburzenia rytmu serca rejestrowano pooperacyjnie.

Probki krwi do oznaczen laboratoryjnych pobierane byty poprzez aspiracje krwi
z cewnika tetniczego wprowadzonego do tetnicy promieniowej przed indukcjg znieczulenia
ogdlnego:

TO —przed indukcjg znieczulenia ogdlnego

T1- 6 godzin po zakoniczeniu zabiegu operacyjnego

T2- w drugiej dobie po operacji

T3- w trzeciej dobie po operacji

W obu grupach, okreslano stan pacjentéw w dniu przyjecia do OIT wykorzystaniem skali
APACHE Il. W grupie septycznej dodatkowo oceniano chorych za pomocga skali SOFA. Dane
zapisywano na kartach obserwacji dziennej pacjentdw, a stamtad przenoszono do bazy danych

projektu badawczego. Ocenie klinicznej poddawano ponizsze uktady:

Uktad krazenia:

- ci$nienie tetnicze krwi: skurczowe, rozkurczowe, srednie (MAP);
- uzycie amin katecholowych, rodzaj oraz dawka leku;

Uktad oddechowy:

- koniecznos¢ prowadzenia wentylacji mechanicznej;

- tryb oddechowy uzyty w terapii respiratorem;

- stezenie tlenu w mieszaninie oddechowe]

Funkcja nerek:

- diureza godzinowa;

- koniecznos¢ uzycia technik nerkozastepczych;

- uzycie lekéw diuretycznych oraz ich dawka Inne parametry:
- koniecznosc¢ uzycia sterydoterapii oraz dawka;

- uzycie lekéw przeciwkrzepliwych oraz dawka;
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Chorzy obu grup mieli rutynowo wykonywane badania laboratoryjne, pobierane
codzienne w ramach postepowania oddziatowego. Wyniki oznaczano w Centrum Diagnostyki
Laboratoryjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu wedtug standaryzowanej
procedury szpitalnej. Do analizy parametrow krytycznych wykorzystywano analizator

Radiometer ABL 700 Copenhagen Blood Gas Analyzer.

Oznaczenia laboratoryjne:

W analizie oznaczen laboratoryjnych wykorzystywano pomiary morfologii krwi: poziom
leukocytéw, hemoglobiny, ptytek krwi, CRP, prokalcytoniny, stezenie kreatyniny oraz bilirubiny.

W analizie parametrow krytycznych odnotowywano wartosci pH krwi tetniczej,
preznosc¢ gazow we krwi tetniczej (Pa0O2, PaC02), poziom wodoroweglanéw, niedobor zasad
(BE), oraz poziom mleczanéw we krwi tetniczej.

Wyliczano gradient pecherzykowo-wtosniczkowy (A-a O2) oraz wskaznik oksygenacji

(Pa02/Fi02).

3.4 Metoda oznaczenia suPAR

W obu grupach krew do oznaczen suPAR pobierano z kaniuli tetniczej zatozonej
wczesniej celem monitorowania i leczenia chorego. Krew (2,4ml) pobierano do probowki
zawierajgcej EDTA (Ethylenediaminetetraacetic acid) jako antykoagulant. Pobrang krew
odwirowywano do 30 minut po pobraniu (3000 rpm przez 15 min, +4°C), a uzyskane osocze
przechowywano w temperaturze -70°C do czasu oznaczenia. Po zebraniu materiafu
badawczego od wszystkich pacjentdw oznaczono ilosciowo suPAR wykorzystujgc test
suPARnostic® ELISA Kit (ViroGates A/S, Birkerod, Dania). Test jest dostepny komercyjnie
i posiada certyfikat CE/IVD. Oznaczenia wykonuje sie metodg immunoenzymatyczng ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) z zastosowaniem przeciwciat mysich i szczurzych
skierowanych przeciwko ludzkiemu rozpuszczalnemu receptorowi dla urokinazowego
aktywatora plazminogenu. Wszystkie oznaczenia zostaty wykonane zgodnie z instrukcjg podang
przez producenta testu. W pierwszym etapie oznaczen do prébek osocza pacjentdow, probek
krzywej standardowej i probek kontrolnych dodaje sie mysie przeciwciato anty-suPAR

skoniugowane z peroksydazg. W kolejnym etapie, tak wymieszane probki sg przenoszone na
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96-dotkowg ptytke optaszczong szczurzym przeciwciatem anty-suPAR. Podczas inkubacji (1
godz. temp. pokojowa, w ciemnosci), tworzy sie kompleks zawierajgcy 3 elementy: zwigzane
z podtozem szczurze przeciwciata anty-suPAR, czasteczke suPAR oraz mysie przeciwciata anty-
SUPAR skoniugowane z peroksydazg. Niezwigzany materiat jest usuwany w trakcie ptukania
ptytki roztworem buforu PBS (Phosphate-buffered saline). Nastepnie do dotkéw na ptytce
dodawany jest barwnik TMB (3,3’,5,5'- tertrametylbenzydyna). W trakcie inkubacji (20 min.,
w ciemnosci) zachodzi reakcja pomiedzy barwnikiem a peroksydazg i obserwuje sie niebieskie
zabarwienie probek, ktorego natezenie jest zalezne od stezenia suPAR. Reakcje TMB
z peroksydazg zatrzymuje sie poprzez dodanie 0,45 M kwasu siarkowego do kazdego dotka na
ptytce. Podczas tego procesu zachodzi zmiana zabarwienia z niebieskiego na zotty. Wyniki
absorbancji odczytano za pomocg czytnika spektrofotometrycznego (ELx800UV, BIOKOM, Janki
k/Warszawy) przy dtugosci fali 450nm i referencyjnej 650 nm w ciggu 30 minut od dodania
kwasu siarkowego. Stezenie suPAR w probkach pobranych od pacjentéw zostato oznaczone
z wykorzystaniem krzywej standardowej. Limit detekcji dla testu wynosi 0,1 ng/mL. Stezenie

SUPAR u ludzi zdrowych wynosi 2-3 ng/mL (wg. danych ze strony firmy Virogates).

4. METODY STATYSTYCZNA

Uzyskane w toku badania dane zostaty zebrane i usystematyzowane z wykorzystaniem
narzedzi arkusza kalkulacyjnego Excel 2016. Badanie statystyczne przeprowadzono
z wykorzystaniem pakietu Statistica 13.1 PL. Dla catego badania statystycznego przyjeto jako
graniczny dla odrzucenia hipotezy zerowej poziom istotnosci p = 0.05.

Dla kazdego z analizowanych parametréw ilosciowych wyliczono podstawowe statystyki

opisowe z uwzglednieniem podziatu na zatozone podgrupy,
Zastosowany na wstepie test Shapiro-Wilka odrzucit przy zatozonym poziomie istotnosci
hipoteze o normalnosci rozktadéw badanych zmiennych. Z tego tez wzgledu w analizie
zastosowano testy nieparametryczne - test U Manna-Whitney’a i test ANOVA Kruskala-Wallisa
z testem wielokrotnych poréwnan dla zmiennych niezaleznych oraz test ANOVA Friedmana dla
zmiennych zaleznych (przebieg w czasie).

Site zaleznosci wybranych zmiennych dychotomicznych od poszczegdlnych parametréw
oceniono wykorzystujgc analize krzywej ROC. Wyznaczono punkt odciecia (punkt o optymalnym

stosunku czutosci do specyficznosci. Porownania wartosci prognostycznej dokonano za pomocg
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pola powierzchni pod krzywa ROC (AURQOC), gdzie najwieksze pole powierzchni pod krzywg ROC
wskazuje metode o najwyzszej wartosci.

Istotnych zwigzkdw korelacyjnych poszukiwano stosujgc nieparametryczny test korelacji rang
Spearmana.

Dla parametréw jakosciowych wyliczcono czestosci wystepowania poszczegdlnych
wariantéw z wykorzystaniem tabel wielodzielczych (kontyngencji). Do oceny istotnosci réznic
w rozktadach pomiedzy grupami zastosowano test chi®> Pearsona, chi® Najwiekszej
Wiarygodnosci i test chi® z poprawkag Yatesa stosujgc je odpowiednio w zaleznosci od

liczebnosci oczekiwanych

5. WYNIKI

5.1 Charakterystyka badanych grup

Grupa septyczna
(N=51)
Pte¢ n (%):
zeriska/ meska 24 (47,06) / 27 (52,94)
Wiek (lata, +/- SD) 67,49 +/- 13,923
Ciezar ciata (kg, +/- SD) 76,20 +/- 115,59
APACHE Il (punkty, +/- SD (min-max)) 22,14 +/- 7,75 (9- 38)
Tryb przyjecia n (%)
niechirurgiczny 25 (49,02)
chirurgiczny nieplanowy 26 (50,98)
Choroby wspdtistniejace n (%)
choroba niedokrwienna serca, miazdzyca 4 (7,84)
przewlekta niewydolnosc¢ krazenia 5(9,80)
nadcisnienie tetnicze 7(13,72)
cukrzyca 2(3,92)
przewlekta choroba nerek 4(7,84)
POChP 3(5,88)
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Miejsce zakazenia n (%)
pozaszpitalne zapalenie ptuc 5(9,80)
szpitalne zapalenie ptuc 12 (23,53)
$rédbrzuszne 25 (49,02)
uktad moczowy 4(7,84)
zakazenie krwiopochodne 1(1,96)
tkanki miekkie 1(1,96)
inne miejsca 3(5,88)
Nasilenie odpowiedzi zapalnej n(%)
sepsa 14 (27,45)
wstrzas septyczny 37(72,55)
Przezycie n (%):
3 dni 41 (80, 39)
10 dni 37 (72,55)
28 dni 32 (62,74)
Czas leczenia w OIT (dni, +/- SD (min-max)) 9,78 +/- 8,73 (1-37)
Catkowity czas hospitalizacji (dni, +/- SD (min-max)) 40,37 +/- 32,31 (1-154)

Tabela 1. Dane demograficzne i kliniczne grupy septycznej.

Ostatecznej analizie w grupie septycznej poddano 51 pacjentéw z poczatkowo
zakwalifikowanych 59 uczestnikdw badania. Wynikato to z brakéw wszystkich danych
niezbednych do oceny (7 pacjentdw) oraz niedostatecznej liczby oznaczen suPAR (2 pacjentow).
Grupa sktadata sie z 24 kobiet oraz 27 mezczyzn. Srednia wieku w grupie wynosita 67,49 lat,
a sredni ciezar ciata wynosit 76,20kg. Pacjenci byli przyjmowani jednakowo licznie po
nieplanowanym zabiegu chirurgicznym, jak i bez interwencji chirurgicznej. W grupie septycznej
nie byto chorych, ktérzy zostali przyjeci po planowych zabiegach chirurgicznych. Srednia
wartos¢ skali APACHE Il wynosita 22,14 punkty, jednak zwraca uwage znaczna rozpietosc
punktacji przy minimum 9 punktéw i maksimum 38 punktéw. W tej grupie pacjentéw wsrod
chordob towarzyszacych wystepowato nadcisnienie tetnicze w 13,72%, a choroba
niedokrwienna serca i miazdzyca w 7,84%. Rownolicznie wystepowata przewlekta choroba
nerek.

Przy przyjeciu do oddziatu intensywnej terapii 27,45% chorych prezentowato objawy

sepsy rozpoznawane na podstawie konsensusu SEPSIS-3, a az 72,55% pacjentow miato
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rozpoznany wstrzas septyczny. Najczestszym pierwotnym miejscem zakazania byta jama

brzuszna (25 pacjentow, 49,02%). Drugim pod wzgledem rozpoznania byto zapalenie ptuc

wewnatrzszpitalne (23,53%), a trzecim z najczestszych pozaszpitalne zapalenie ptuc (9,80%).

Sredni czas leczenia w OIT u tej grupy pacjentdw wynosit 9,78 dnia, przy czym najdtuzszy czas

pobytu w oddziale wyniost 37 dni. Po opuszczeniu oddziatu intensywnej terapii pacjenci byli

hospitalizowani przez srednio 40,37 dni, a najdtuzszy pobyt po wypisie z OIT wynidst 154 dni.

W odniesieniu do punktéw korcowych badania 72,55% pacjentdw przezyto do 10 doby leczenia

w OIT, natomiast przezycie wczesne w 28 dniu od momentu przyjecia wyniosto 62,74%.

Grupa kardiologiczna
(N=19)

Pte¢ n (%):

zeriska/ meska
Wiek (lata, +/- SD)
Ciezar ciata (kg, +/- SD)

7 (36,84) / 12 (63,16)
66,55 (+/- 10,71)
72,42 (+/- 13,07)

APACHE Il (punkty +/- SD (min-max)

8,66 +/- 4,00 (1- 15)

Tryb przyjecia n (%)

chirurgiczny planowy 19 (100)
Rodzaj operacji (%)
CABG 11 (57,89)
= OPCAB = 2(10,52)
Operacje zastawek 2 (10,52)
Operacje tetniakéw aorty 1(5,26)
Operacje kombinowane 5(26,31)

Czas CPB 126,944 (+/- 47,19)

Czas ACC 80,833 (+/- 31,52)
Choroby wspdtistniejace n (%)

choroba niedokrwienna serca, miazdzyca 19 (100)

przewlekta niewydolnosc krazenia 1(5,26)

nadcisnienie tetnicze 18 (94,73)

cukrzyca 7 (36,84)

przewlekta choroba nerek 2 (10,52)

POChP 2 (10,52)
Przezycie n (%):

3 dni 19 (100)

10 dni 19 (100)

28 dni 19 (100)
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Czas leczenia w OIT (dni, +/- SD (min-max) 2,20+/-1,11

Catkowity czas hospitalizacji (dni, +/- SD) 20,65 +/- 12,21

Tabela 2. Dane demograficzne i kliniczne grupy kardiologicznej.

W grupie kardiologicznej analizie poddano 19 pacjentéw z poczatkowych 20 oséb. Jedna
pacjentka rozwineta objawy wstrzgsu septycznego w okresie pooperacyjnym, w zwigzku z tym
zostata wytgczona z protokotu badawczego. W tej grupie pacjentéw przewazata pte¢ meska (12
pacjentéw, 63,13%). Sredni wiek pacjentdw wynosit 66,55lat, a ciezar ciata 72,42kg. Wszyscy
pacjenci operowani byli w trybie planowym. W wiekszosci pacjenci operowani byli z powodu
miazdzycy naczyn wiencowych i mieli wykonane zabiegi pomostowania aortalno-wiencowego
(CABG) 57,89%. W tej grupie znalazto sie dwoje pacjentdw, u ktorych wykonano zabieg bez
uzycia krazenia pozaustrojowego. Piecioro pacjentéw miato wykonany zabieg kombinowany, tj.
operacje pomostowania z zabiegiem zastawkowym lub zabieg zastawkowy z protezowaniem
tetniaka aorty (26,31%). Dwodjka pacjentdw miata przeprowadzony zabieg zastawkowy,
a w jednym przypadku przeprowadzono zabieg protezowania tetniaka aorty. W przypadku
zabiegdw z uzyciem krgzenia pozaustrojowego, czas krgzenia wynosit Srednio 126,94 minuty,
a czas zamkniecia aorty wynosit 80,833. Srednia warto$¢ punktacji APACHE Il po przyjeciu do
OIT wyniosta 8,66 pkt.

W tej grupie 100% pacjentow miato stwierdzong chorobe niedokrwienng serca,
a az 94,73% nadcisnienie tetnicze. Istotnym pozostaje fakt, ze u 36,84% grupy kardiologicznej
rozpoznawano cukrzyce, a przewlekta choroba nerek wystepowata 2 pacjentéw (10,52%).
Przezycie w tej grupie pacjentdw wynosito 100% niezaleznie od punktu koricowego. Sredni czas

pobytu w OIT wynosit 2,20 dni, a czas hospitalizacji po wypisie z OIT 20,65 dni.

5.2 Skale prognostyczne i oceny hiewydolno$ci narzadowej

Gr. septyczna Gr. kardiologiczna p

APACHE I 23 (9-38; N=50) 9(1-15;N=19) <0,001

Tabela 3. Poréwnanie skali APACHE Il pomiedzy grupa septyczng i grupa kardiologiczng. Dane

przedstawiono w formie mediany (min —max, N —ilo$¢ pomiarow), p<0,05.
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Skala SOFA

Gr. septyczna

dzieri 1 12 (2 - 18; N=49)
dzieri 3 10 (0 - 19; N=37)
dziert 5 4,5 (0 - 18; N=30)
dzieri 7 6 (0 - 18; N=22)
dzieri 10 6 (2 - 20; N=17)

Tabela 4. Punktacja skali SOFA w grupie septycznej. Dane przedstawiono w formie mediany. (min —

max, N —ilos¢ pomiardow).

Poddano analizie wartos¢ punktacji APACHE I, oceniajgcej $miertelno$¢ chorych

w oddziatach intensywnej terapii W grupie septycznej mediana wynosifa 23, a w kardiologicznej

9. Byty to istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami.

Tabela 4 prezentuje ocene w skali SOFA przeprowadzong w kolejnych dniach pobytu

pacjenta na oddziale intensywnej terapii. W grupie kardiologicznej nie przeprowadzono petne;j

oceny w skali SOFA z powodu brak rozpoznania sepsy u pacjentdw w tej grupie. Analizowano

jednak wartosci parametrow laboratoryjnych i klinicznych wchodzgcych w sktad skali SOFA

monitorowanych w kolejnych dniach leczenia. W ocenie nie uwzgledniono wartosci punktacji

GCS (Glasgow Coma Scale, skala S$pigczki Glasgow). Dane porownano dwukrotnie, tj.:

w pierwszej i trzeciej dobie pobytu w OIT. Dane poddane ocenie przedstawiono w tabeli 5.

Parametr Grupa septyczna Grupa kardiologiczna P

Kreatynina 0 (mg/dl) 1,53 0,88 (0,57-1,31; N=17) 0,002
(0,53-6,91; N=51)

Kreatynina 3 (mg/dl) 0,96 0,82 0,521
(0,51-5,87; N=39) (0,56-1,58; N=19)

Bilirubina 0 (mg/dl) 1(0,2-13,4; N=51) 1,35 (1-2,8; N=10) 0,078

Bilirubina 3 (mg/dl) 0,7 (0,3-9,4; N=25) 1,4 (0,5-4,1; N=6) 0,391

PaO2/Fi02 0 203,5 (43,7-436; N=48) 258 (157-690; N=19) 0,025

PaO2/Fi02 3 248,5 (100-405; N=36) 334 (157-541; N=14) 0,001

MAP 0 (mmHg) 67 (32-92; N=49) 80 (63-100; N=19) 0,001

MAP 3 (mmHg) 71,66 (11-96; N=37) 74 (62-110; N=14) 0,352
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Trombocyty 0 (x10° /) 198 (12-628; N=51) 164 (66-420; N=19) 0,543
Trombocyty 3 (x10° /) 189 (10-652; N=39) 154 (47-341; N=19) 0,223

Tabela 4. Sktadowe skali SOFA. PaO2/FiO2 — wskaznik oksygenacji, MAP — mean arterial preassure

$rednie cisnienie tetnicze. Dane przedstawiono jako mediana (min - max; N — ilo$¢ pomiardw), p<0,05.

Stwierdzono istotne statystycznie rdzinice miedzy grupami poziomu kreatyniny,
Sredniego cisnienia tetniczego i wspdtczynnika oksygenacji w pierwszym pomiarze. (Tabela nr
4). W przypadku wskaznika oksygenacji réwniez w trzeciej dobie réznica miedzy obiema
grupami byta statystycznie istotna.

5.3 Rozpuszczalny receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu (SuPAR)

Wyjsciowe stezenia SUPAR w obu grupach utrzymywaty sie powyzej poziomu
referencyjnego i byty statystycznie istotnie wyzsze w grupie septycznej mediana 10,86 ng/ml
vs. 3,663 ng/ml, p < 0,001.

Podobng prawidtowos¢ zaobserwowano w 3 dobie leczenia. W grupie kardiologicznej
mediana wynosita 4,832 ng/ml, co byto istotnie statystycznie nizszg wartoscig w poréwnaniu

z grupg septyczng (9,726 ng/ml, p < 0,001). Wyniki zaprezentowano w tabeli nr 5.

SUPAR Grupa septyczna Grupa kardiologiczna (N=19) P
Pomiar wyjsciowy (0) 10, 865 3,663 < 0,001
(3,281 -39,12; N=51) (1,455 - 8,86)
Pomiar dzien 3 9,726 4,832 < 0,001
(2,454 - 34,97, N=36) (2,325 -19,51)

Tabela nr 5. Poréwnanie wartosci suPAR pomiedzy obiema grupami. Dane przedstawiono jako

mediana (min —max ; N — ilo$¢ pomiarow), p<0,05.
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Za pomocg wykresu nr 1 zobrazowano rdznice statystyczne pomiedzy pomiarami

poziomu suPAR w obu grupach w oznaczeniu wyjsciowym (0) i w trzeciej dobie.

Réznice w poziomie suPAR pomiedzy grupami

80
70
60
50

40

*

30
20 *
0 10,865 ﬁ 9,726 ]
1 —
0S 0K

3S 3K

SUPAR (ng/ml)

Wykres 1. Rdznice w poziomie suPAR pomiedzy grupami w pomiarze wyjsciowym (0) oraz w trzecim
dniu (3). S —grupa septyczna, K- grupa kardiologiczna. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotng roznice

w poziomie suPAR.

W ponizszych tabelach nr 6 i nr 7 zaprezentowano wyniki pomiaru suPAR w kolejnych

dniach oznaczen. W tabeli nr 6 zestawiono wyniki pomiardw w grupie septyczne;.

SUPAR Grupa septyczna

Pomiar wyjsciowy (0) 10, 865
(3,281 - 39,12; N=51)

Pomiar dzier 3 9,726
(2,454 - 34,97; N=36)

Pomiar dzien 5 11,277
(3,107 - 31,26; N=32)

Pomiar dzieri 7 13,362

37



(4,21 - 38,88; N=22)

Pomiar dziert 10 15,372
(5,284 - 32,16; N = 21)

Tabela 6. Wyniki kolejnych oznaczen suPAR (ng/ml) w grupie septycznej. Dane przedstawiono jako
mediana (min —max; N — ilo$¢ pomiardw).

Tabela nr 7 prezentuje wyniki pomiaréw suPAR w grupie kardiologiczne;j.

SuPAR Grupa kardiologiczna (N=19)
Pomiar wyjsciowy (0) 3,663 (1,455, 8,86)
Pomiar 1 4,339 (2,079, 9,24)
Pomiar 2 5,157 (1,455, 10,03)
Pomiar 3 4,832 (2,325, 19,51)

Tabela 7. Wyniki kolejnych oznaczeri suPAR (ng/ml) w grupie kardiologicznej. Dane przedstawiono

jako mediana (min — max); N — ilos¢ pomiardw.

Ponizsze wykresy obrazujg poziom suPAR w obu opisywanych grupach w kolejnych
pomiarach. Wykres nr 2 dotyczy grupy septycznej, a na wykresie nr 3 zawarte sg wyniki

pomiaréw dla grupy kardiologiczne;.
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Poziom suPAR w grupie septycznej
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Wykres 2. Poziom suPAR w grupie septycznej w kolejnych oznaczeniach. Podano wartosé mediany

oraz zobrazowano wartos¢ min. i max.

Poziom suPAR w grupie kardiologicznej
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Wykres 3. Poziom suPAR w grupie kardiologicznej w kolejnych oznaczeniach. 0 — pomiar wyjsciowy,

1 -6 godz. po zakonczeniu CBP, 2 — pomiar w 2. dobie po zabiegu, 3 — pomiar w 3. dobie po zabiegu.
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Dodatkowo grupe septyczna podzielono na dwie podgrupy na podstawie nasilenia

odpowiedzi organizmu na zakazenie. Pacjentow podzielono wedtug kryteriow SEPSIS-3.

Utworzono dwie podgrupy, podgrupa z sepsg i podgrupa ze wstrzagsem septycznym.

Przeprowadzono analize poziomu suPAR w obu podgrupach. Nie wykazano istotnych

statystycznie roéznic poziomu suPAR na Zzadnym etapie obserwacji.

przedstawiono w tabeli 8.

Uzyskane wyniki

SuPAR SEPSA WSTRZAS SEPTYCZNY p

Pomiar wyjsciowy (0) 10,226 11,005 0,508
(4,82, 18,376; N=14) (3,281, 39,117; N=34)

Pomiar dzien 3 9,45 10,001 0,916
(3,833, 15,865; N=13) (2,454, 34,97; N=21)

Pomiar dzien 5 10,1535 13,154 0,266
(4,762, 19,202; N=12) (3,107, 31,255, N=18)

Pomiar dzien 7 13,068 14,45 0,112
(4,965, 20,887; N=9) (7,214, 38,88; N=11)

Pomiar dzien 10 13,597 17,912 0,109

(6,677, 28,533; N=8)

(8,186, 32,162; N=11)

Tabela 8. Poréwnanie poziomu suPAR (ng/ml) pomiedzy podgrupami grupy badanej. Dane

przedstawiono w postaci mediany (min, max; N —ilos¢ pomiaréw), p<0,05.
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Wszystkich pacjentow grupy septycznej zakwalifikowanych do badania poddano
dodatkowej analizie pod wzgledem koniecznosci stosowania terapii nerkozastepczych (RRT,
renal replacement teraphy) podczas pobytu w OIT. Otrzymane wyniki wskazywaty,
ze w subpopulacji wymagajacej RRT wyjsciowy poziom suPAR jest dwukrotnie wyzszy i jest to

réznica istotna statystycznie (15,783 vs 7,65, p<0,001).

Poziom suPAR zaleznie od koniecznosci stosowania RRT
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Wykres nr 4. Poziom suPAR w zalezno$ci od koniecznosci stosowania RRT w kolejnych dniach
oznaczen. Linia przerywana — grupa wymagajaca RRT (RRT +), linia ciggta grupa niewymagajaca RRT (RRT - ).

Podano warto$¢ mediany oraz zobrazowano wartosci min. i max.

W przeprowadzonej analizie przezycia Kaplana - Meiera w obu podgrupach,

zaobserwowano, ze przezywalnos¢ pacjentéw wymagajgcych RRT (RRT(+)) byta istotnie nizsza
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w pordownaniu do chorych niewymagajgcych RRT (RRT(-)), (p=0,00016). Wyniki przedstawiono

na wykresie nr.5
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Wykres nr 5. Przezywalnosé pacjentow grupy septycznej w zaleznosci od koniecznosci stosowania

terapii nerkozastepcze;.
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Analiza wartosci poszczegdlnych parametrow pomiedzy podqgrupg chorych, ktorzy przezyli i zmarli.

Przezyli Zmarli P
(N=30) (N=21) < 0,050
Dane demograficzne:
Wiek * (lata +/- SD) 64,90 +/- 15,96 71,19 +/- 9,53 0,185
Ciezar ciafa * (kg +/- SD) 78,38 +/- 17,38 73,19 +/- 12,40 0,435
Markery stanu zapalnego:
Leukocyty (tys/ul +/-SD (min-max)) 15,12 +/-7,54 (0,02- 14,12 +/- 11,62 (0,27 — 0,453
32,77) 47,21)
Biatko C-reaktywne (mg/dl +/- SD 268,05 +/- 130,06 138,00 +/- 164,44 (6,14- 0,046
(min-max)) (25,40-552,33) 498,78)
Prokalcytonina (ug/ml +/-SD (min- 3,66 +/- 61,79 (0,26~ 10,85+/- 252,75 (0,17- 0,146
max)) 333,00) 1127,50
SuPAR (ng/ml +/- SD (min-max)) 9,85 +/-7,22 (3,28- 12,76 +/-10,23 (4,88 — 0,062
39,12) 35,85)
Sredni suPAR (ng/ml +/- SD (min- 11,31 +/- 6,24 (2,95- 15,53 +/- 9,47 (4,88- 0,073
max)) 35,28) 35,85)
Parametry krytyczne gazometrii:
pH (wartosé +/- SD (min-max)) 7,34 +/- 0,13 (6,83-7,49) | 7,19 +/-0,11 (6,98-7,37) <0,001
Mleczany (mmol/I +/- SD (min-max)) 1,75 +/- 2,14 (0,60- 10,20 +/- 7,24 (0,70- <0,001

11,40)

26,00)

Markery niewydolnosci narzadowych:
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Trombocyty (tys/ul +/- (min-max)) 234,00 +/-144,75 (35,00- 124,00 +/- 152,40 0,017
628,00) (12,00-565,00)
Kreatynina (mg/dl +/-SD (min-max)) 1,29 +/- 1,82 (0,53-6,91) | 2,16 +/- 1,49 (0,61-6,72) 0,387
Bilirubina (mg/d! +/- SD (min-max)) 0,9 +/- 1,85 (0,20-10,10) | 0,95 +/-3,07 (0,30-13,40) 0,650
WskazZniki@iktadukrzepniecia:
APTT (s +/- SD (min-max)) 36,89 +/- 10,02 (23,42- | 62,97 +/-34,98 (30,33- <0,001
68,71)
Protrombina (s +/- SD (min-max)) 83,75 +/-17,59 (28,85- 59,29 +/ 20,04 (11,21- <0,001
101,36) 79,59)-
INR (warto$¢ +/- SD (min-max)) 1,22 +/- 0,50 (0,98-3,63) | 1,67 +/-1,99 (1,30-10,00) <0,001
Fibrynogen (mg/dl +/- SD (min-max) 5,32 +/-1,57 (2,38-8,08) | 3,36 +/- 1,94 (0,69-6,18) 0,009
Przezyli Zmarli P
(N=30) (N=21) <0,050
Pobyt w OIT (dni +/- SD (min-max)) 9,50 +/-9,25 (2,00-37,00) 3,00 +/-6,95 (1,00- 0,006
21,00)
Catkowity czas hospitalizacji (dni +/- 48,50 +/- 32,55 (13,00- 16,00 +/- 14,39 (1,00- <0,001
SD (min-max)) 154,00) 49,00)
Skale punktowe:
APACHE Il (punkty +/- SD (min-max)) 22,14 +/- 7,75 (9,00- 38,00) | 25,00 +/- 6,78 (13,00- 0,003
37,00)
SOFA 1 (punkty +/- SD (min-max)) 11,00 +/- 3,92 (2,00-16,00) 14,00 +/- 3,37 (5,00- 0,009
18,00)
SOFA 3 (punkty +/- SD (min-max)) 8,00 +/- 3,98 (0,00-15,00) | 12,00 +/- 3,40 (8,00- 0,005
19,00)
SOFA 5 (punkty +/- SD (min-max)) 3,50 +/- 3,05 (0,00-10,00) 13,50 +/- 4,26 (5,00- <0,001
18,00)
SOFA 7 (punkty +/- SD (min-max)) 3,00 +/- 3,15 (0,00-9,00) 12,50 +/- 4,19 (5,00- <0,001
18,00)
SOFA 10 (punkty +/- SD (min-max)) 3,50 +/- 2,46 (2,00-9,00) 15,00 +/- 5,29 (4,00- 0,001
20,00)
Srednia SOFA (punkty +/- SD (min- 6,90 +/- 3,34 (2,00-16,00) | 15,00 +/- 3,34 (6,00- <0,001

max))

18,00)

Tabela nr 9ai9b. Analiza poszczegdlnych parametréw pomiedzy podgrupami pacjentéw, ktérzy przezyli

i zmarli.
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Pacjentéw grupy septycznej podzielono na dwie podgrupy, pacjentow, ktorzy przezyli
i tych, ktérzy zmarli w trakcie hospitalizacji. W pierwszej podgrupie znalazto sie 30 pacjentow,
a w drugiej 21. Pomiedzy grupami nie obserwowano roznic statystycznych w cechach
demograficznych, jak wiek i ciezar ciata.

Analizujac obie subpopulacje pod katem wskaznikéw stanu zapalnego mozna zauwazyc,
ze zaréwno sUPAR mierzony przy przyjeciu, jak i Srednie wartosci suPAR sg wyzsze w podgrupie
pacjentow, ktérzy zmarli, wartosci te utrzymujg sie na poziomie zblizonym do istotnosci
statystycznej, jednak ich nie przekraczajg. Odwrotnej obserwacji dokonano w przypadku biatka
C-reaktywnego, gdzie wyzszg wartos¢ tego markera miata grupa chorych, ktorzy przezyli. Nie
wykazano natomiast réznic statystycznych w poziomie prokalcytoniny i liczby leukocytow.
Wykazano jednak istotne rdzinice w poziomie mleczandw i pH. Z obserwacji wynika,
ze podgrupa pacjentéw, ktérzy zmarli miata nizszg wartosé¢ pH krwi i gtebokie zaburzenia
gospodarki kwasowo-zasadowe, a takze zdecydowanie bardziej rozwiniety metabolizm
beztlenowy glukozy i znacznie zwiekszong produkcje kwasu mlekowego, wyniki odpowiedni dla
mleczanow 10,20mmol/l vs 1,75mmol/I, p < 0,001 oraz pH 7,19 vs 7,34, p < 0,001.

Ocena markerow uszkodzenia narzgdowego, bedgcych elementami  skal
prognostycznych wykazata jedynie statystycznie istotng réznice w poziomie ptytek krwi na
niekorzys$¢ podgrupy pacjentow zmartych (124,00tys/ul vs 234,00tys/ul, p 0,017). Pozostate
wskazniki, zaréwno enzymy watrobowe, jak i metabolity azotowe usuwane przez nerki, nie
wykazaty istotnych réznic. Jednak analizujgc bezposrednio same skale rokownicze, zaréwno
w skali APACHE Il jakiiw kolejnych pomiarach skali SOFA, subpopulacja pacjentéw, ktorzy zmarli
osiggata wiekszg ilos¢ punktow i byta to réznica istotna statystycznie.

Analiza uktadu krzepniecia wykazata, ze istotnie statystycznie wydiuzone sg czasy
krzepniecia w podgrupie pacjentdow zmartych oraz prezentujg oni statystycznie nizszg wartosc

fibrynogenu. Nie obserwowano natomiast réznic w poziomie d-dimerdéw pomiedzy grupami.

5.4 Biomarkery stanu zapalnego

Grupe septyczng i kardiologiczng analizowano w aspekcie wartosci klasycznych
parametrow zakazenia oraz oznaczen poziomu mleczanu, jako wskaznika zaburzen perfuzji

tkankowej. Analizie poddano wyniki uzyskane w pierwszym pomiarze (pomiar wyjsciowy)
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i trzeciej dobie pobytu w oddziale. Oznaczano warto$¢ leukocytozy (WBC), biatka
C-reaktywnego (CRP) oraz prokalcytoniny (PCT). Istotne statystycznie réznice obserwowano
pomiedzy grupami jedynie w przypadku pomiaru poziomu prokalcytoniny. Dla grupy septyczne;j
mediana wynosita w pierwszym pomiarze 6,75 ng/ml, natomiast w trzecim 3,03 ng/ml.
W grupie kardiologicznej stezenia PCT wynosity odpowiednio 0,1 ng/ml w pierwszym
oznaczeniu i 1,16 ng/ml w trzeciej dobie. Pozostate pomiary wskaznikéw zapalnych nie

wykazywaty istotnych réznic statystycznych. Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli nr 10.

Parametr Grupa septyczna Grupa kardiologiczna p
Mileczany 0 (mmol/l) 2,3 1,5 0,063
(0,6-26; N=49) (0,92-25; N=19)
Mileczany 3 (mmol/l) 1,8 1,4 0,253
(0,7-19; N=37) (1-13,9; N=14)
WBC 0 (x10? /) 14,79 14,855 0,511
(0,02-47,21; N=53) (10,58-27,01; N=20)
WBC 3 (x10° /) 13,31 14,055 0,403
(0,06-45,71; N=39) (8,35-2563; N=20)
CRP 0 (mg/dl) 178,54 -
(6,14-552,33; N=48)
CRP 3 (mg/dI) 165,26 149,11 0,720
(45,15-628,44; N=35) (118,57-164,04; N=3)
PCT 0 (ng/ml) 6,575 0,1 0,000
(0,17-1127,5; N=52) (0,06-1,47; N=12)
PCT 3 (ng/ml) 3,03 1,16 0,013
(0,25-244,260; N=39) (0,22-12,02; N=11)

Tabela nr 10. Wartos$ci parametrow stanu zapalnego oraz poziomu mleczanu dla grupy septyczne;j
i kardiologicznej. WBC -poziom leukocytéow, CRP — biatko C-reaktywne, PCT — prokalcytonina. Dane

przedstawiono w postaci mediany (min — max; N — ilos¢ pomiarow), p<0,05.

Poziom prokalcytoniny w podgrupach sepsa i wstrzgs septyczny.
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Przy podziale grupy septycznej na podgrupy z sepsa i wstrzagsem septycznym

stwierdzono istotne statystycznie wyzsze stezenia PCT w pierwszym pomiarze wykonanym przy

przyjeciu do OIT w subpopulacji wstrzasu septycznego. Podgrupa ta charakteryzowata sie

wyzszg wartoscig tego wskaznika. Mediana wynosita 8,85 ng/ml, a dla podgrupy sepsa 2,17

ng/ml przy p < 0,001. W kolejnych dobach obserwacji réznice pomiedzy podgrupami

zmniejszaty sie i nie wykazywaty istotnosci statystycznej. Na ponizszym wykresie zobrazowano

trend wartosci prokalcytoniny pomiedzy obiema podgrupami grupy badanej w kolejnych dniach

ozhaczen.
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Wykres nr 6. Poziom prokalcytoniny (ng/ml) pomiedzy podgrupg sepsa i wstrzags septyczny

w kolejnych dniach oznaczen. Dane przedstawiono za pomocg mediany. * istotnosc¢ statystyczna pomiaru.

Poziom mleczandw w podgrupie sepsa i wstrzgs septyczny.
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Uzyskane dane analizowano w 1, 3, 5, 7 i 10 dobie pobytu na oddziale intensywnej

terapii. Istotne statystycznie rdznice miedzy podgrupami obserwowano na poczatku leczenia

w dobie 0 oraz 3. Mediana wartosci mleczanu wynosita odpowiednio 3,3mmol/I dla populacji

ze wstrzgsem septycznym i 1,5mmol/l oraz dla pacjentéw z sepsg. W trzeciej dobie mediana

mleczanu pacjentow ze wstrzgsem septycznym wynosita 2,35mmol/l, a w podgrupie z sepsg

1,20mmol/I (p < 0,002 i p < 0,002).

Ponizej na wykresie nr 7 przedstawiono trend poziomu mleczanéw w analizowanych

podgrupach w kolejnych oznaczeniach.
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Wykres nr 7. Poziom mleczandéw (mmol/l) pomiedzy podgrupa sepsa i wstrzas septyczny w kolejnych

dniach oznaczen. Dane przedstawiono za pomocg mediany. * - istotnosc¢ statystyczna pomiaru.

5.5 Korelacje
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W celu oceny zwigzkdéw pomiedzy cechami poszczegdlnych grup oraz wartoscig suPAR
wykorzystano wskaznik korelacji Spearmana. Stosowano standardowe okreslenia dotyczace
rodzaju i sity korelacji. Za wartos¢ istotng statystycznie przyjeto p <0,05.

Nie obserwowano istotnych statystycznie korelacji pomiedzy wartoscig suPAR oraz
wiekiem chorych. Obserwacja ta dotyczyta obu grup.

Réwniez, nie wystepowata istotna korelacja pomiedzy skalg APACHE oraz suPAR w obu
grupach. Wartos¢ skali SOFA w pierwszej dobie, w grupie badanej, nie korelowata istotnie
statystycznie ze wskaZznikiem suPAR.

Obie grupy badano pod katem zaleznosci pomiedzy wartoscig suPAR, a klasycznymi

markerami stanu zapalnego oraz mleczanami.

Leukocytoza

Poziom leukocytozy u chorych grupy septycznej i kardiologicznej pozostawat bez
zwigzku istotnego statystycznie z poziomem rozpuszczalnego suPAR.
Wynik istotny statystycznie obserwowano jedynie w siddmym dniu pobytu dla grupy
septycznej, R= 0,48 i p= 0,025. Podobnie istotny statystycznie wynik uzyskano w grupie
kardiologicznej w trzecim dniu pobytu w oddziale intensywnej terapii, R=0,4 i p= 0,029.

Pozostate pomiary nie wykazywaty poziomu istotnosci statystyczne;.

Biatko C-reaktywne

Nie obserwowano istotnych statystycznie korelacji suPAR i CRP zaréwno w grupie

septycznej, jak i kardiologicznej na zadnym etapie obserwacji.

Prokalcytonina
W grupie septycznej stwierdzono stabg korelacje pomiedzy wartoscig PCT i suPAR w

pierwszej dobie pobytu na R = 0,49 p = 0,032. Pacjenci tej grupy, rowniez prezentowali

umiarkowana korelacje obu wskaznikdw w dziesigtej dobie leczenia. R=0,49, p = 0,032 Pomiary
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prokalcytoniny przeprowadzone w pozostatych dniach obserwacji nie wykazywaty korelacji,

ktéra byta istotna statystycznie.

Mleczany

Nie wykazano zwigzku miedzy poziomem mleczandw w grupie septycznej, a SUPAR na
zadnym etapie obserwacji. Jedynie umiarkowang korelacje obserwowano w grupie
kardiologicznej w trzeciej dobie pobytu w OIT (R= 0,49, p=0,029).

W tabeli nr 11 przedstawiono jedynie istotne statystycznie wartosci korelacji pomiedzy

SUPAR, a badanymi markerami zakazenia oraz mleczanami. Pozostate wyniki zostaty pominiete.

Zmienne R P
SUPAR 7 i WBC7 0,48 0,025
Grupa septyczna
suPAROiPCTO 0,31 0,029
SUPAR 10 PCT 10 0,49 0,032
Grupa kardiologiczna SUPAR31WBC3 0,49 0,029
SUPAR 3 i Mleczany 3 0,49 0,029

Tabela nr 11. Istotne statystycznie korelacje pomiedzy suPAR, a analizowanymi markerami infekg;ji

i mleczanami w grupie septycznej i kardiologicznej. R — wspdtczynnik korelacji Spearmana, p<0,05.

Ocena korelacji SUPAR z analizowanymi markerami stanu zapalnego i mleczanow w

podgrupie z rozpoznang sepsq i wstrzgsem septycznym.
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W obu subpopulacjach grupy septycznej analizowano korelacje poziomu suPAR oraz
markerow stanu zapalnego i mleczandw. Istotne statystycznie korelacje suPAR stwierdzono
jedynie w powigzaniu ze stezeniem prokalcytoniny.

W podgrupie z sepsg dosc¢ silna korelacja wystepowata w siodmym i dziesigtym dniu
leczenia, odpowiednio R=0,76ip=0,028 orazR=0,78 i p=0,036. W podgrupie ze wstrzgsem
septycznym jedynie staba korelacja byta obserwowana w pierwszej dobie leczenia, R = 0,35

i p=0,046. Wyniki korelacji przedstawiono w tabeli nr 12.

PODGRUPA ZMIENNE R P
SUPAROIiPCTO 0,01 0,994
SUPAR 3 i PCT 3 0,30 0,325
SUPARS5 i PCT5 0,28 0,378
SEPSA
SuPAR 7 i PCT7 0,76 0,028
suPAR 10i PCT 10 0,78 0,036
SuPAROiPCTO 0,35 0,046
SuPAR 3 i PCT 3 0,25 0,281
WSTRZAS
SEPTYCZNY SUPARS5 i PCT5 0,30 0,223
SuPAR 7 i PCT7 0,10 0,769
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SuPAR 10 PCT 10 -0,01 0,987

Tabela 12. Korelacja pomiedzy wartosciami prokalcytoniny i SUPAR w podgrupach ze stwierdzong

sepsg i wstrzgsem septycznym. R — wspodtczynnik korelacji Spearmanna, p < 0,05.

Analiza prognozy przezycia w ocenie skal rokowniczych

Analizie poddano przezycie 10 dniowe. Nie obserwowano korelacji istotnej statystycznie

pomiedzy stezeniami suPAR i skalami APACHE oraz skalg SOFA na zadnym etapie obserwacji.

Analiza przezycia 28 dniowego wykazata dos¢ silng, istotng statystycznie, korelacje
pomiedzy wartosciami skali SOFA w pigtej i siddmej dobie obserwacji, a wartoscig suPAR

u pacjentéw, ktorzy zmarli. Wyniki przedstawiono w tabeli nr 13.

ZMIENNE R P

APACHE Il i suPAR O 0,10 0,607

SOFA 1isuPARO 0,02 0,914
PRZEZYLI

SOFA5isuPARS5 0,00 0,997

SOFA 7 isuPAR 7 -0,42 0,203

APACHE Il & suPAR O 0,30 0,192

SOFA1isuPARO 0,19 0,405
ZMARLI

SOFA 5 isuPAR 5 0,79 0,007

SOFA 7 isuPAR 7 0,86 0,014

Tabela 13. Przezycie 28-dniowe w grupie septycznej. Korelacje pomiedzy suPAR, a skalami

rokowniczymi. R —wspodtczynnik korelacji Spearmanna, p<0,05.

5.6 Warto$¢ prognostyczna
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W grupie septycznej, przeprowadzono analize wartosci predykcyjnej markeréw sepsy,
mleczandw oraz wartosci sUPAR dla $miertelnosci 28-dniowej. Dodatkowo poddano ocenie
wartos¢ predykcyjng skal rokowniczych APACHE Il oraz SOFA. Obserwacje przedstawiono za
pomocy krzywych ROC oraz tabel. Sposrdod markerow stanu zapalnego wyniki istotne
statystycznie uzyskano jedynie dla suPAR i poziomu mleczanéw. Pozostate markery nie dawaty
wynikow, ktére wykazywaty istotnosc statystyczng. W przypadku skal rokowniczych zaréwno
skala APACHE II, jak i skala SOFA wykazywaty wartos¢ prognostyczng istotng statystycznie.

Pole pod krzywag ROC dla skali APACHE Il wynosito 0,725 (Cl 0,582-0,867, p=0,002).
Proponowany prog odciecia wynosit 24 punkty. Dla skali SOFA ocenianej w 1 dobie AUC ROC
wynosito 0,707 (Cl 0,562-0,853, p=0,0051), a prég odciecia wyliczono na 14 punkty. Wsrdd skal
rokowniczych to skala APACHE Il, z nieznacznie wiekszym polem pod krzywg ROC, wydaje sie
by¢ przypuszczalnie lepszym wskaznikiem Smiertelnosci 28-dniowej. Jednak réznice pomiedzy
obiema skalami sg niewielkie. Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywg ROC dla wyzej

wymienionych skal rokowniczych.

Wykres ROC
Wspétczynnik kierunkowy = 1,30
Proponowany punkt odciecia: 24,00

1,0

0,8 ¢

0.6t

Czutosé

04

0,2 ¢

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Specyficznos¢
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Wykres nr 8. Krzywa ROC dla wartosci prognostycznej skali APACHE Il (pkt).

Wykres ROC
Wspotczynnik kierunkowy = 1,30
Proponowany punkt odcigcia: 14,00

1,0 |

0,8 f
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Czutosé
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Wykres 9. Krzywa ROC dla wartosci prognostycznej skali SOFA ocenianej w 1 dobie (pkt).

W ocenie suPAR punkt odciecia uzyskano na poziomie 18,38 ng/ml, a pole pod krzywa
ROC wynosito 0,655. Wynik ten byt istotny statystycznie, p=0,046, co przedstawiono

w ponizszej tabeli nr 14 oraz na wykresie 10.

suPAR

AUC AUC dolny 95% AUC gérny 95% p
0,655 0,503 0,807 0,046

Tabela 14. Wartos$¢ pola pod krzywa ROC oraz istotno$¢ statystyczna dla zmiennej suPAR. AUC — pole

pod krzywa, p<0,05.
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Wykres ROC
Wspodtczynnik kierunkowy = 1,30
Proponowany punkt odciecia: 18,38
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1-Specyficznosé

Wykres nr 10. Krzywa ROC dla zmiennej suPAR (ng/ml).

W ocenie wartosci predykcyjnej poziomu mleczanu, punkt odciecia uzyskano przy

wartosci 2,3 mmol/l, a pole pod krzywg ROC wynosito 0,828. Wynik ten byt istotny statystycznie

(p <0,05). Obsewowane wartosci przedstawiono w tabeli nr 15 i na wyrkesie nr 11.

Poziom mleczandéw

AUC AUC dolny 95% AUC goérny 95% p
0,949 0,0000

0,828 0,706

Tabela nr 15. Wartos¢ pola pod krzywg ROC oraz istotnosé statystyczna dla zmiennej poziom

mleczandéw. AUC — pole pod krzywa, p < 0,05.
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Wykres ROC
Wspdtczynnik kierunkowy = 1,30
Proponowany punkt odciecia: 2,30

1,0 b

0,8 ¢

0,6 ¢

Czutosc¢

04|

0,2 ¢

0,0 . . . . . .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Specyficznosé

Wykres nr 11. Krzywa ROC dla zmiennej poziom mleczanéw (mmol/l).

Najwyzszg warto$¢ pola pod krzywg ROC, w ocenie wszystkich analizowanych
wskaznikéw uzyskano dla stezenia mleczanu. Wskazuje to na jego najlepszg wartos$¢ w 28-

dniowej prognozie przezycia badanej grupy pacjentéw.

Analizowane wskazniki stanu zapalnego zestawiono razem i przedstawiono w formie

krzywej ROC na wykresie ponizej.
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Wykres ROC poréwnanie
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Wykres 12. Krzywa ROC dla klasycznych parametdérw stanu zaplnego, poziomu mleczanéw i suPAR

dla $miertelnosci 28-dniowej. WBC — poziom leukocytéw, CRP — biatko C-reaktywne, PCT — prokalcytonia.

6. OMOWIENIE WYNIKOW

Przeprowadzone badanie miato na celu ocene wartosci diagnostycznej i prognostycznej
rozpuszczalnego receptora aktywatora plazminogenu w poréwnaniu z klasycznymi markerami
stanu zapalnego, skal rokowniczych oraz poziomu mleczanéw. WskaZniki te poréwnywano
pomiedzy grupg pacjentéw leczonych w OIT z powodu sepsy i wstrzgsu septycznego oraz
populacja pacjentéw przyjetych do oddziatu intensywnej terapii po zabiegu

kardiochirurgicznym.
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6.1 Skala APACHE Il

Skale prognostyczne oraz oceniajgce funkcje narzaddw, stanowig uzyteczne narzedzia
pozwalajgce okresli¢ stopien nasilenia choroby i oszacowac ryzyko zgonu pacjenta.
W prezentowanym badaniu wykorzystano szeroko rozpowszechniong skale APACHE I,
okreslajaca ryzyko zgonu chorego podczas pobytu w oddziale intensywnej terapii [19, 20, 74].
Skala APACHE Il nadaje sie zaréwno do oceny chorych przyjetych z powodu sepsy i wstrzgsu
septycznego, jak i chorych przyjetych z innych przyczyn. W zwigzku z powyzszym skala tak byta
odpowiednim narzedziem do oceny obu populacji, badanej i kontrolnej. Jednak skala APACHE
I ma réwniez swoje ograniczenia. Sytuacja ta dotyczy szczegdlnie mtodych chorych
z rozpoznang sepsy, ktorzy nie cierpig z powodu choréb przewlektych. Wyniki uzyskane w tej
grupie mogg byc¢ stosunkowo niskie w poréwnaniu ze zwiekszonym ryzykiem zgonu. Powoduje
to, ze ujemna wartos$¢ predykcyjna zgonu nie jest juz tak doktadna, a narzedzie uzywane
w intensywnej terapii nie jest juz tak idealne [75, 76]. W zwigzku z powyzszym proponowane sg
rozwigzania, w ktérych faczy sie zaréwno skale APACHE Il wraz z poziomem markeréow infekcji,
m.in. z SUPAR [76, 77].

W naszym badaniu porédwnano punktacje skali APACHE Il pomiedzy grupg badang
i kontrolng uzyskang w pierwszej dobie pobytu. Uzyskane wyniki wykazywaty istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami. Populacja badana miata wyzszy poziom w punktacji
skali APACHE Il (23 punkty) w poréwnaniu z grupa pacjentéw przyjetych po zabiegu
kardiochirurgicznym (9 punktow). Koch w badaniu dotyczgcym poziomu suPAR nie wykazat
istotnych statystycznie réznic w skali APACHE Il pomiedzy populacjg z sepsg, a populacjg bez
rozpoznanej sepsy [78]. W przypadku badania Subervioli, juz taka istotnos¢ statystyczna jest
obserwowana. Jednak w tym projekcie populacja chorych zostata podzielona wedtug kryterium
przezycia szpitalnego. Istotnie wyzszy poziom skali APACHE Il uzyskiwali chorzy, u ktdérych
dochodzito do zgonu w trakcie pobytu w szpitalu [79]. Praca z 2016 roku prowadzona przez Liu
na populacji 137 Chinczykéw z rozpoznang sepsg wykazaty réznice statystyczne w punktacji
APACHE Il. Spomiedzy populacji chorych z sepsa, ciezkg sepsg i wstrzagsem septycznym
najwyzszy wyniki uzyskano w populacji chorych ze wstrzgsem septycznym. Grupa ta
wykazywata rowniez najwyzszg $miertelnos¢ [80]. Dodatkowo badacze wykazali, ze najwieksza
wartos¢ predykcyjng niepomysinego rokowania co do przezycia uzyskano oceniajgc pole pod
krzywg ROC dla skali APACHE Il wraz z poziomem suPAR. Jednak ich obserwacje nie sg spdjne

z dotychczas uzyskanymi wynikami. Duze badanie kohortowe prowadzone na populacji greckiej

58



i szwedzkiej rowniez poruszato temat wartosci predykcyjnej obu tych wskaznikow [75].
Giamarellos-Bourboulis jednak nie analizowat obu tych elementéw jednoczasowo, a traktowat
kazdy z tych parametrow osobno. Mogto to powodowac rozbieznosci w uzyskanych przez obu
badaczy wynikach. W badaniu prowadzonym w naszym osrodku, takze ocenialismy wartos¢
prognostyczng skali APACHE Il i osobno poziomu suPAR. W obu przypadkach uzyskane wyniki
sg zdecydowanie wyzsze w poréwnaniu do obserwacji dokonanych przez wyzej wymienione
zespoty badawcze. Przyczyng tego stanu moze byc¢ jednak inny podziat populacji badanej. Nasi
chorzy w grupie badanej w wiekszosci prezentowali objawy wstrzasu septycznego (66,04%).
Wptywa to na ich ocene w skali APACHE Il, jak réwniez poziom suPAR. Wnioski ptyngce z tych
badan, wskazujg na koniecznos¢ wsparcia skali APACHE Il dodatkowym markerem, w tym
przypadku poziomem rozpuszczalnego urokinazowego receptora dla aktywatora
plazminogenu, w celu uzyskania lepszego narzedzia do oceny chorych w stanach krytycznych.
Z drugiej strony nalezy pamietaé, ze wyzej wymienione badania powstaty na zatozeniach jeszcze
sprzed ogtoszenia najnowszych wytycznych dotyczacych rozpoznania sepsy i wstrzgsu
septycznego [17]. W zwigzku z tym wydaje sie by¢ zasadng ponowna ocena chorych juz wedtug
dokumentu SEPSIS — 3.

W naszym badaniu ocenialismy réwniez wystepowanie zaleznosci pomiedzy skalg
APACHE Il, a pomiarem poziomu suPAR w punkcie poczgtkowym. Chorych uczestniczgcych
w badaniu podzielono na dwie podgrupy pod wzgledem przezycia 28-dniowego. W przypadku
chorych ktérzy przezyli korelacja tych wskaznikow byta nikta, a w grupie, ktdra zmarta byta staba.
W obu grupach wyniki nie byty istotne statystycznie. Natomiast do innych wnioskdéw doszli
badacze z Akwizgranu. Zaobserwowali oni, ze istnieje przecietna korelacja pomiedzy poziomem
SUPAR, a wartoscig skali APACHE II. Uzyskany przez nich wynik byt istotny statystycznie. Co
Swiadczy o tym, ze poziom suPAR jest Scisle zwigzany z nasileniem choroby u pacjentéw
w stanie krytycznym [78]. Rdznica dokonanych przez nas obserwacjach moze wynikac

z liczebnosci populacji poddanej badaniu oraz zmian w definicji i rozpoznaniu sepsy.

6.2 Skala SOFA

Kolejnym elementem prowadzonego badania byta ocena chorych wg. skali SOFA. Skale
prognostyczne sg waznym elementem oceny stanu chorego, ale réwniez odpowiedniego

skierowania zasobdow oddziatow intensywnej terapii na pacjentow w stanie krytycznym. [81,
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82]. Dotychczasowe badania wskazujg, ze uszkodzenia narzgdowe oceniane m.in. za pomocg
skali SOFA, wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu w pacjentow w stanach krytycznych [83].
W naszym badaniu opieralismy sie na nowym konsensusie dotyczgcym rozpoznawania sepsy,
w ktérym skala SOFA funkcjonuje pod nazwg SEPSIS ORGAN FAILURE ASSESMENT, czyli ocena
niewydolnosci narzgdowej w przebiegu sepsy [17].

O ile uzycie tej skali w grupie badanej jest konieczne, o tyle wykorzystanie jej w grupie
kontrolnej w $wietle nowych badan stanowi pewne naduzycie. W zwigzku z tym rozbilismy skale
SOFA na sktadowe oceniajgce wydolno$¢ poszczegdlnych narzgddéw. Ocena wydolnosci
poszczegdlnych narzgddw rowniez ma swoje implikacje w ostatecznym wyniku leczenia [84].
Nie poréwnywalismy wynikdw procentowych wynikajgcych z przeliczen skali, a jedynie wartosci
liczbowe poszczegdlnych elementdéw. Wyniki poréwnano w dwdéch punktach badania.
Pierwszym byt moment 0, w przypadku grupy badanej moment przyjecia do OIT, przed
rozpoczeciem leczenia, a w przypadku grupy kardiologicznej moment przed zabiegiem
kardiochirurgicznym. Kolejnym punktem, w ktérym poréwnywano obie grupy byta trzecia doba
leczenia w OIT. Parametrami, ktore porownywano byta kreatynina, bilirubina, wskaznik
oksygenacji (Pa02/Fi02), Srednie cisnienie tetnicze (MAP) oraz poziom ptytek krwi.

Istotng réznice statystyczng pomiedzy obiema populacjami obserwowano w przypadku
poziomu kreatyniny w punkcie 0. Grupa badana wykazywata wyzszy poziom tego wskaznika.
Moze to $wiadczy¢ o ostrym uszkodzeniu nerek (AKI) u chorych z sepsg i wstrzgsem septycznym
[85]. Podobnych obserwacji dokonat zespdt z Tampere w Finlandii. Badanie byto prowadzone
na populacji chorych z rozpoznang infekcjg i dodatnim posiewem mikrobiologicznym. Populacja
zostata podzielona na dwie grupy. WskaZnikiem decydujgcym o przynaleznosci do grupy byta
wartos¢ suPAR, ktérg ustalono na poziomie 11ng/ml. Zaobserwowano, ze pacjenci
zakwalifikowani do grupy z wysokim suPAR, a wiec >11ng/ml, wykazujg rowniez wyzszy poziom
kreatyniny, a réznica pomiedzy grupg z niskim rozpuszczalnym uPAR jest istotna statystycznie
[86]. Badanie to jednak nie okredlito trendu zmiany poziomu kreatyniny w trakcie leczenia,
koncentruje sie jedynie na wartosci maksymalnej. W naszym badaniu pomiar poziomu
kreatyniny oceniany w trzeciej dobie leczenia w grupie badanej nie odbiegat statystycznie od
grupy kontrolnej. Punkt odciecia w dla poziomu suPAR byt rowniez wyzszy i wynosit 18,38
ng/ml. O ile poziom urokinazowego rozpuszczalnego receptora dla aktywatora plazminogenu
moze wynikaé z populacji zakwalifikowanej do badania, o tyle poprawa parametréw nerkowych

wynika w duzej mierze ze skutecznosci prowadzonej terapii. Nalezy jednak pamieta¢, ze sam
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poziom kreatyniny nie $wiadczy o funkcji nerki i konieczne jest poszerzenie diagnostyki w celu
oceny wydolnosci tego narzadu [87].

Badanie przeprowadzone przez zespot Wittenhagena z Danii klasyfikuje niewydolnos¢
nerek w przebiegu infekcji jako jeden z czynnikdéw zwiekszonej $miertelnosci u chory
z bakteriemig wywotang przez Streptococcus pneumoniae. Badacze nie odnoszg sie jednak do
wartosci metabolitéw nerkowych (kreatyniny) Ilub koniecznosci stosowania technik
nerkozastepczych [88]. Obserwacja ta jest spdjna z dotychczasowymi obserwacjami
dotyczgcymi niewydolnosci poszczegdlnych narzadow jako czynnika zwiekszajgcego ryzyko
zgonu [84].

We wspomnianym wczes$niej badaniu przeprowadzonym przez Suberviola populacja
chorych zostata podzielona na dwie podgrupy, tych chorych ktérzy przezyli leczenie szpitalne
oraz chorych, ktérzy zmarli. Badacze oceniali warto$¢ poziomu kreatyniny w pierwszych
24 godzinach od rozpoczecia leczenia w oddziale intensywnej terapii. Nie wykazali oni réznic
statystycznych pomiedzy tymi populacjami. Dodatkowo oceniano koniecznos$¢ prowadzenia
technik nerkozastepczych. W tym aspekcie wieksza liczba pacjentdow, ktdrych nie przezyli
wymagata stosowania technik pozaustrojowych, a uzyskany wynik byt statystycznie istotny
(p 0,02) [79]. W badaniu przeprowadzonym przez K. Donadello oceniano korelacje poziomu
osoczowej kreatyniny oraz poziom suPAR u 258 chorych leczonych w oddziale intensywne;j
terapii. Wykazano przecietng korelacje pomiedzy poziomem suPAR, a poziomem kreatyniny.
W zwigzku z tym wykazano zwigzek kreatyniny jako wskaZnika niewydolnosci narzgdowej
z poziomem suPAR [89]. Do troche rozbieznych wnioskéw doszedt Koch. W przeprowadzonym
badaniu oceniat rowniez wystepowanie zwigzku pomiedzy poziomem suPAR, a poziomem
kreatyniny. W przypadku pacjentdow z rozpoznang sepsg korelacja parametrow byta jednak
staba (r 0,273, p<0,01). To grupa nieseptyczna prezentowata przecietny poziom korelacji
poziomu kreatyniny z wartoscig suPAR (r = 0,430, p < 0,010) [78]. Jak wida¢ uzyskiwane wyniki
nie sg jednoznaczne. Ocena zaleznosci pomiedzy wyktadnikami uszkodzenia nerek, a poziomem
SUPAR wymagajg dalszej analizy.

Kolejng sktadowg oceny w skali SOFA jest wysoko$¢ poziomu bilirubiny. Wzrost tego
wskaznika moze odpowiadac poziomowi uszkodzenia watroby w przebiegu infekcji. Populacja
badana i kontrolna oceniane w naszym badaniu nie wykazaty istotnych statystycznie réznic.
Podobnie badania prowadzone u chorych z rozpoznang sepsg nie wykazujg rdznic

statystycznych pomiedzy chorymi, ktorzy przezyli lub zmarli [79]. Nie obserwuje sie takich
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wynikéw nawet ze wzgledu na nasilenie objawdow sepsy [80]. Jednak niektérzy badacze
obserwujg znacznie wyzszy poziom bilirubiny u chorych z podwyzszonym poziomem
rozpuszczalnego uPAR. [86]. Istnieje zatem silny zwigzek pomiedzy poziomem bilirubiny,
a wartoscig suPAR [89].

Istotna rdéznica wystepowata natomiast w zakresie wskaznika oksygenacji (PaO2/FiO3).
Chorzy z grupy z rozpoznaniem sepsy lub wstrzgsu septycznego przyjmowani do OIT, najczesciej
prezentowali objawy ostrego uszkodzenia ptuc (ALl) lub ostrej niewydolnosci oddechowe;j
(ARDS). Moze to by¢ zwigzane z posrednim zajeciem ptuc w przebiegu procesu zapalnego oraz
uwalnianiem mediatorow. Stan ten prowadzi do uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego,
rowniez w ptucnym tozysku naczyniowym, co sprzyja przesigkaniu ptynu z uktadu krazenia,
zwieksza bariere pecherzykowo-wiosniczkowg, utrudniajgc wymiane gazowa i sprzyja
wystepowaniu zjawiska przecieku przezptucnego. [90, 91]. Jednak zaburzenia oksygenacji mogg
takze by¢ zwigzane z bezposrednig infekcjg w zakresie ptuc [92]. W naszym badaniu, w grupie
z rozpoznaniem sepsy/wstrzgsu septycznego, okoto 36% chory przyjetych zostato z pierwotnym
ogniskiem infekcji zlokalizowanym w ptucach. Z tego dwie trzecie chorych miato
wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc. W grupie kontrolnej pacjenci zakwalifikowani do zabiegéw
kardiochirurgicznych poczatkowo nie wykazujg zaburzen oddechowych. Pierwszy pomiar
nastepuje przed rozpoczeciem zabiegu operacyjnego, punkt 0. Dopiero w trakcie trwania
procedury kardiochirurgicznej grupa ta jest narazona na niedokrwienne uszkodzenie ptuc.
Wywotane to jest przebiegiem krgzenia pozaustrojowego, w wyniku ktdrego dochodzi do
aktywacji ukfadu immunologicznego. Cato$¢ objawow sktada sie na tak zwany zespot
poreperfuzyjny [68, 93]. Niewydolnos¢ oddechowa u tych pacjentow wynika z techniki
prowadzenia znieczulenia do zabiegdw kardiochirurgicznych. Chorzy sg odtgczani od
respiratora i ekstubowani po wstepnej stabilizacji stanu ogdlnego w ramach oddziatu
intensywnej terapii [70]. Gdy przyjrzymy sie wynikom z 3 dnia leczenia, wida¢ rowniez réznice
statystyczne pomiedzy obiema populacjami. U chorych po zabiegach kardiochirurgicznych
dochodzi do powrotu prawidtowej wymiany gazowej i braku koniecznosci prowadzenia
wentylacji mechanicznej. Natomiast chorzy z grupy septycznej w dalszym ciggu wymagajg
terapii za pomocg respiratora z powodu objawdéw ostrego uszkodzenia ptuc.

Istotng sktadowa skali SOFA jest wartos¢ $redniego cisnienia tetniczego. Jest ona
rowniez jednym z elementdw rozpoznania wstrzgsu septycznego w oparciu o dokument SEPSIS

—3[17]. W przebiegu nieadekwatnej odpowiedzi organizmu gospodarza na infekcje dochodzi
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do uwolnienia licznych mediatorow stanu zapalnego co znaczgco wptywa na systemowy opor
naczyniowy i dystrybucje krwi [94, 95]. Zarébwno w grupie z rozpoznaniem sepsy/wstrzasu
septycznego, jak i u chorych po zabiegu operacyjnym mogg wystepowac zaburzenia zwigzane
z uktadem krazenia. Istotne statystycznie réznice pojawiajg sie juz przy pierwszym oznaczeniu
$redniego cisnienia tetniczego. Chorzy septyczni majg nizszg warto$¢ MAP w pordwnaniu
z grupg kardiologiczng. Podobnych obserwacji dokonat Wittenhagen. Wykazat, ze u pacjentow
z rozpoznang sepsg przyjmowanych do oddziatu intensywnej terapii czesciej wystepuje
hipotonia i jest ona wskaZnikiem ztego rokowania oraz zwiekszonego ryzyka zgonu [88]. Autor
jednak nie okreslit wartosci cisnienia tetniczego sklasyfikowanych jako hipotonia. W badaniu
Huttunena obserwowano statystycznie istotng rdéznice w wartosciach $redniego cisnienia
tetniczego pomiedzy grupg z wysoki poziomem suPAR, a grupg z niskim suPAR. W pierwszej
populacji mediana wynosita 60mmHg, natomiast w drugiej 78mmHg. Rowniez w grupie
z wysokim suPAR czesciej obserwowano hipotonie, bo az w 69%, a za niskg wartos¢ MAP
uznano wyniki ponizej 70mmHg. W grupie tej chorzy czesciej wymagali wsparcia ukfadu
krazenia za pomoca lekdw wazopresyjnych —48% [86]. Uzyskane wyniki byty prezentowane jako
najnizsza wartos¢ MAP w okresie 0-6 dni od chwili uzyskania dodatniego posiewu
mikrobiologicznego. Ciekawego spostrzezenia dokonato grono badaczy z Korei Potudniowe].
Young Kun Lee wraz z zespotem analizowali rejestr sepsy chorych przyjmowanych do oddziatu
ratunkowego. Gtéwny celem badania byta ocena wartosci prognostycznych saturacji krwi zylnej
centralnej oraz poziomu mleczanéw. Pomiaréw dokonywano w chwili przyjecia, a nastepnie po
szesciu godzinach prowadzonej resuscytacji. Chorych poddano analizie pod kagtem przezycia
28-dniowego. Zaréwno w grupie pacjentow, ktorzy przezyli i tych, ktorzy zmarli nie
obserwowano réznic statystycznych pomiedzy wyjsciowymi wartosciami cisnienia tetniczego.
PdZniejsza analiza z podziatem na subpopulacje w zaleznosci od poziomu saturacji krwi zylnej
i normalizacji poziomu mleczandéw rowniez nie wykazata réznic statystycznych w wartosci
$redniego ci$nienia tetniczego pomiedzy obiema grupami [96]. Obie grupy otrzymaty terapie
lekami wazopresyjnymi w jednakowym odsetku, jednak grupa chorych, ktéra nie przezyta miata
nizszy odsetek pacjentow, ktérzy otrzymali odpowiednig podaz ptyndw w czasie wstepnej
resuscytacji. W naszym badaniu stabilizacja poziomu MAP w trzeciej dobie obserwacji wskazuje
na skutecznos$¢ prowadzenia terapii chorych w sepsie i wstrzgsie septycznym. Nie wskazuje
natomiast na rokowanie chorych. W przypadku pacjentdw z grupy kadiologicznej wyjsciowo nie

obserwuje sie zmian dotyczgcych wartosci Sredniego cisnienia tetniczego. Z danych
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demograficznych wynika, ze zdecydowana wiekszo$¢ tych pacjentow cierpi z powodu
nadcisnienia tetniczego (94,73%). Dopiero ekspozycja na elementu uktadu do krgzenia
pozaustrojowego, ktéra powoduje aktywacje uktadu immunologicznego i uwolnienie
mediatorow procesu zapalnego moze prowadzi¢ do spadku wartosci MAP. Mediatory stanu
zapalnego majg wptyw zaréwno na tfozysko tetnicze i naczynia zylne [67]. Jednak w przebiegu
leczenia i stabilizacji stanu ogdlnego chorzy ci osiggajag do 3 doby leczenia w OIT zblizone
wartosci MAP do poziomu wyjsciowego.

Kolejnym ocenianym elementem skali SOFA jest ocena ilosci ptytek krwi. Chorzy
przyjmowani z powodu nieadekwatnej odpowiedzi organizmu na zakazenie rozwijaja
trombocytopenie w 5 do 20% przypadkow [97]. Proces ten moze nastepowac w przebiegu
zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), supresji szpiku wywotanej lekami, zespotu
HIT, hemodulucji lub masywnych przetoczen [98]. Niejednokrotnie przyczyna trombocytopenii
w przebiegu sepsy lub wstrzgsu septycznego pozostaje niewyjasniona. Sugeruje sie,
ze uszkodzone endotelium w wyniku procesu zapalnego powoduje nadmierng aktywacje
i zuzywanie ptytek krwi, co stanowi mechanizm patogenezy trombocytopenii [99]. Pomijajac
przyczyne trombocytopenii wykazano wielokrotnie negatywny wptyw na przezycie chorych
w sepsie lub wstrzgsie septycznym [100, 101]. W duzym badaniu kohortowym prowadzonym
na 105 chorych w oddziale intensywnej terapii wykazano, ze pacjenci z trombocytopenig przy
przyjeciu, u ktérych nie nastepuje normalizacja tego wskaZnika w trakcie leczenia oraz
z wysokim poziomem suPAR wykazujg najwyzsze ryzyko zgonu [102]. W naszym badaniu nie
wykazaliSmy rdéznic statystycznych w ilosci ptytek krwi pomiedzy grupa septyczng
i kardiologiczng. Obserwacja ta dotyczy zardéwno pierwszego pomiaru, jak i trzeciej doby pobytu

w OIT.

6.3 Biomarkery stanu zapalnego

6.3.1 Prokalcytonina (PCT)

Prokalcytonina jest waznym markerem uzywanym na szeroka skale w diagnostyce
zakazen. PCT jest produkowana przez liczne komarki organizmu, nie tylko w miejscu wnikniecia
patogendw. Jej poziom jest znacznie podniesiony w przypadku zakazen bakteryjnych [8].

Metaanaliza 30 badan przeprowadzona przez Wackera wykazata, ze prokalcytonina jest
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wystarczajgco silnym markerem pozwalajgcym rozrézni¢ chorych w sepsie od pacjentow
z uogodlnionga reakcjg zapalng na podtozu innym niz infekcja [103]. Do podobnych wnioskow
doszedt zespdt Andand. Badacze okreslali zdolnos¢ prokalcytoniny do rozréznienia pomiedzy
pacjentami w sepsie z dodatnim posiewem krwi, z ujemnym posiewem krwi oraz chory
prezentujgcych objawy SIRS bez cech infekcji. Wyniki badania wykazaty, ze prokalcytonina
rownie skutecznie rdznicuje chorych w sepsie z ujemnym wynikiem posiewdéw krwi od
pacjentow z SIRS, co grupe septyczng z dodatnim wynikiem posiewdw od chorych z uogdlniong
reakcjg zapalng [104]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wzrost prokalcytoniny moze rowniez
towarzyszy¢ innym stanom chorobowym, nie zwigzanym z zakazeniem. Przyktadem moze by¢
podniesiony poziom tego markera u chorych z urazem [105]. Wartosci wyjsciowe PCT
u pacjentéw poddanych analizie w przeprowadzonym w naszym osrodku badaniu, réznity sie
istotnie pomiedzy grupg septyczng i kardiologiczng. Chorzy z grupy septycznej mieli istotnie
statystycznie wyzszy poziom tego wskaznika. Te rdznice pomiedzy grupami obserwowano
rowniez w trzeciej dobie obserwacji. W grupie kardiologicznej odnotowano wzrost PCT,
z mediang wartosci tego parametru na poziomie 0,5-2,0ng/dl. Wynik ten znajduje sie w zakresie
$redniego prawdopodobienistwa zakazenia [8]. Biorgc pod uwage przebyty zabieg
kardiochirurgiczny i wigzacy sie z tym uraz tkanek oraz uraz reperfuzyjny, wynik ten przemawia
za niewielkim ryzykiem zakazenia.

W grupie septycznej, istotnie wyzsze wartosci PCT obserwowano u pacjentdow z rozpoznanym
wstrzgsem septycznym. Poziom tego wskaznika ulegat stopniowej redukcji w trakcie leczenia,
a kolejne pomiary i poréwnanie pomiedzy podgrupami nie wykazywaty istotnosci statystyczne;.
Uzyskane wyniki badania nie wskazujg natomiast na wysokg wartos¢ predykcyjng pomiaru
wyjsciowego PCT na 28-dniowg $Smiertelnos¢ pacjentdow badanej grupy leczonych na OIT.

Do podobnego wniosku doszedt w swoim badaniu zesp6t pod kierownictwem Zenga. Wykazali,
oni, ze prokalcytonina nie powinna by¢ wskaznikiem rozrézniajagcym chorych ze zwiekszonym
ryzykiem zgonu od pacjentow, ktérzy znajdujg sie w grupie nizszego ryzyka [106]. W ocenie
ciezkosci stanu pacjentow duzo istotniejszy wydaje sie by¢ trend wartosci PCT. Chorzy,
u ktérych nie obserwuje sie spadku wartosci PCT w trakcie leczenia lub ten spadek jest powolny,
w przeciggu pierwszych 48 godzin od rozpoczecia leczenia, rokujg zdecydowanie gorzej co do

przezycia [107].
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6.3.2 Poziom mleczanow

Zaburzenia funkcji organizmu w sepsie i we wstrzgsie septycznym dotyczg zaréwno
poszczegdlnych narzaddéw, jak i struktur komodrkowych. W rozwinietej sepsie perfuzja
narzgdowa i dostarczanie tlenu sg znacznie zredukowane. Prowadzi to ograniczenia funkcji
oksydacyjnej cytochromu C w mitochondrialnym tancuchu oddechowym. Stan ten jest
w gtéwnej mierze spowodowany niedostateczng preznoscig tlenu na poziomie mitochondrium
[108]. W takich warunkach zachodzi metabolizm beztlenowy, ktérego produktem jest mleczan,
a synteza ATP jest znacznie ograniczona [109, 110]. W przypadku oséb zdrowych 70%
mleczandéw jest zuzywanych w procesie glukoneogenezy w komodrkach watroby. Pozostata
czes¢ jest metabolizowana w tkankach z wysokg zawartoscig mitochondridw i bierze udziat
w procesach glikolizy [111]. Czas péttrwania mleczandw wynosi ok. 20 min u oséb zdrowych
[112], a utrzymujgcy sie wysoki poziom tego metabolitu swiadczy o dalszej produkcji lub
ograniczeniu jego eliminacji. Dotychczasowe badania wykazaty, ze pacjenci z sepsg, u ktérych
poziom mleczandw jest wyzszy niz 4mmol/l, majg gorsze rokowanie [113].

W badanej grupie pacjentéw z sepsg poziom mleczandw byt istotnie nizszy niz u chorych
ze wstrzagsem septycznym. Zaleznos¢ takg obserwowano od chwili przyjecia do OIT i utrzymata
sie ona do trzeciego dnia leczenia. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic poziomu
mleczanu w tej grupie pacjentdéw w kolejnych dobach obserwacji. Mogto to wynika¢ z poprawy
perfuzji obwodowej w efekcie intensywnie prowadzonego leczenia. Obserwacje dokonane
przez zespot Subervioli wskazujg, ze chorzy, ktérzy nie przezywajg leczenia szpitalnego maja
istotnie statystycznie wyzszy poziom mleczanu w oznaczeniu poczgtkowym, dotyczy to
w zdecydowanej wiekszosci chorych ze wstrzgsem septycznym [79]. Obserwacje takie zostaty
potwierdzone przez Liu i wsp., ktérzy réwniez wskazywali na wyzszy poziom mleczandw
u chorych ze wstrzgsem septycznym [80]. Ta prawidtowos¢ wystepuje, takze u chorych z sepsa
i wstrzgsem septycznym leczonych wstepnie w oddziale ratunkowym [114]. Poziom mleczandw
w zakresie 2,0-3,9mmol/l oraz > 4mmol/| wigze sie ze ztym rokowaniem [115].

Analiza wartosci predykcyjnej zastosowanych w prezentowanym badaniu skal ryzyka,
markerdw zakazenia oraz metabolitéw komodrkowych wskazuje, ze wtasnie poziom mleczanow
miat najwieksze pole pod krzywg ROC. Mozna to wskazywac, ze w ocenie populacji objetej
badaniem poziom mleczanu byt najlepszym wskaznikiem prognozujgcym Smiertelnosé

28-dniowa u pacjentow leczonych z powodu sepsy i wstrzgsu septycznego. Podobnych
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obserwacji dokonano u pacjentéw przyjmowanych do oddziatu ratunkowego z rozpoznaniem
sepsy i wstrzgsu septycznego. Chorzy byli oceniani w momencie rozpoznania sepsy, a nastepnie
po szesciogodzinnej resuscytacji ptynowej i wypetnieniu pakietow leczenia sepsy. Oceniano
wartos¢ prognostyczng poziomu mleczandw oraz saturacji centralnej krwi zylnej (ScvO2).
Stwierdzono, ze poziom mleczandw oznaczany po 6-godzinnym etapie wstepnego leczenia ma

najsilniejsza wartos¢ prognostyczng smiertelnosci 28-dniowej [96].

6.4 Rozpuszczalny receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu (suPAR)

Uktad urokinazowego aktywatora plazminogenu (uPA) zbudowany jest z trzech
elementéw: receptora dla urokinazy (UPAR), enzymu proteolitycznego oraz inhibitora. Uktad
ten, poza funkcjg w kaskadzie krzepniecia i fibrynolizy, bierze udziat w migracji komorek
i przebudowie tkanek [57]. W normalnych warunkach komdérki immunokompetentne wykazujg
sie zdolnoscig do ekspresji gendéw dla sktadowych tego systemu proteolitycznego. Wartosci
stezen jego sktadnikdw pozostajg na statym i nie podlegajgcym wahaniom dobowym poziomie
[54]. W odpowiedzi zapalnej i aktywacji komdrek uktadu immunologicznego dochodzi do
zwiekszenia ekspresji gendéw sktadowych uktadu uPA oraz wydzielania formy rozpuszczalnej
receptora dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (suPAR) [116]. Ta obserwacja sktonita
badaczy do préb wykorzystania suPAR jako markera w diagnozowaniu chorych z sepsg
i wstrzgsem septycznym [51], okreslenia ciezkosci stanu tych pacjentéw wraz z rokowaniem
[57] oraz okreslenia czy mozliwe jest monitorowanie terapii za pomocg tego wskaznika [88, 117,

118, 119].

6.4.1 Wartos¢ diagnostyczna

Uzyskane przez nas wyniki potwierdzajg obserwacje wskazujgce na wzrost stezenia
SUPAR w grupie pacjentdw z rozpoznang sepsg lub wstrzgsem septycznym. Poziom suPAR byt
istotnie statystycznie wyzszy w porownaniu do grupy kardiologicznej. Wartosci obserwowane
w 3 dobie leczenia, co w grupie kardiologicznej przypadato na wczesny okres po zabiegu
operacyjnym, rowniez wykazywaty istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami. W grupie
chorych kardiochirurgicznych obserwowano nizszy poziom tego wskaznika. Nie odnotowano

natomiast w tej grupie istotnych zmian stezenia suPAR, w poréwnaniu do wartosci oznaczonych
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przed operacjg. Operacji serca z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego towarzyszy
odpowied? zapalna, nie byta jednak ona w przypadku kardiologicznych pacjentéw na tyle silna,
aby spowodowac istotng aktywacje uktadu suPAR. Podobnych obserwacji dokonano
u pacjentéw po planowych operacjach rewaskularyzacji naczyn wiencowych z uzyciem CPB
[70].

Wartos¢ diagnostyczna suPAR jako wskaZznika umozliwiajgcego potwierdzenie lub
wykluczenie sepsy u pacjentéw manifestujgcych objawy uogdlnionej reakcji zapalnej nie jest juz
tak jednoznaczna. Badanie przeprowadzone przez Yilmaza i wsp. w 2011 roku, wykazato
znaczng czutos$c (92%) i specyficznosc (85%) suPAR w diagnostyce zakazenia [120]. W badaniu
tym grupe 85 pacjentow z objawami SIRS poréwnywano ze zdrowg grupg kontrolng, ktéra byta
heterogenna i znalezli sie w niej pacjenci bez potwierdzonego zakazenia. Pamieta¢ jednak
nalezy, ze badanie to powstato w oparciu o kryteria SIRS i sepsy z 1992 roku. Te zastrzezenia
sprawiaja, ze obserwowane w tym badaniu wyniku bardzo trudno jest odnies¢ do sepsy
w obliczu nowej definicji. Niskg wartos¢ diagnostyczng suPAR wykazano w badaniu Kocha i wsp.
gdzie pole pod krzywg ROC dla pomiaru suPAR przy przyjeciu do OIT wynosito zaledwie 0,62.
Dodatkowo autorzy sugerujg, ze uzycie klasycznych markeréw sepsy (CRP, PCT) jest szybsze
i tansze [78]. Podobne wnioski wynikajg z metaanalizy siedemnastu badan klinicznych,
w ktdrych oceniano wartosci diagnostyczne i prognostyczne rozpuszczalnej formy receptora dla
UPA [121]. Analiza wynikéw badan spetniajgcych kryteria wtaczenia wykazata, ze wartos$é
diagnostyczna suPAR, w réznicowaniu pomiedzy sepsg, a zespotem uogdlnionej reakcji zapalnej
oceniana polem pod krzywg ROC wynosi jedynie 0,68. Jednym z wnioskdw ptyngcych z tej
metaanalizy byto stwierdzenie, ze suPAR jako pojedynczy marker, wykazuje niewielkg wartosé
diagnostyczng w réznicowaniu pomiedzy sepsg, a SIRS. W ostatnim czasie ukazuje sie szereg
badan wskazujgcych na przydatnosé oznaczen suPAR jako sktadowej wielomarkerowej oceny
ryzyka i rozwoju sepsy. Takiej analizy dokonali Zeng i wsp., ktorzy poréwnywali stezenia suPAR
u pacjentéw leczonych w OIT i zdrowych ochotnikdw z grupy kontrolnej. W badaniu tym,
pofaczenie wynikdw oznaczen prokalcytoniny i rozpuszczalnej formy receptora uPA,
wykonanych w pierwszej dobie leczenia znacznie wzmacniato ich warto$¢ diagnostyczng
U pacjentéw z podejrzeniem sepsy [106]. Dodatkowo, w badaniu tym wykazano istotne
korelacje stezen suPAR z poziomem prokalcytoniny u pacjentdw z sepsg. Wyniki wskazujace na
podobne zaleznosci otrzymalismy réwniez w naszym badaniu. W grupie pacjentdw z sepsg lub

wstrzgsem septycznym wykazano w pierwszej dobie obserwacji stabg, niemniej jednak istotng
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statystycznie korelacje pomiedzy suPAR i poziomem PCT. Zaleznosci takiej nie obserwowano
w grupie kardiologicznej.

Blizsza analiza wzajemnych zaleznosci tych wskaznikdow w podgrupach pacjentow
z sepsg i wstrzagsem septycznym wykazata, ze stezenia suPAR lepiej korelujg z poziomami PCT
w pozniejszych okresach rozwoju sepsy. Wysokie korelacje tych wskaznikéw obserwowano w 7
i 10 dobie obserwacji. U pacjentéw ze wstrzgsem septycznym zaleznos¢ takg, jednak w znacznie
mniejszym wymiarze, obserwowano tylko na poczgtku obserwacji.

Uzyskane wyniki potwierdzajg teze, ze u pacjentdw intensywnej terapii, stezenia suPAR
majg ograniczone zastosowanie do diagnostyce sepsy, natomiast stezenia monitorowane
w przebiegu leczenia, korelujg w czasie ze stopniem dysfunkcji narzgdow i maja lepszg zdolnosé
do prognozowania wyniku leczenia w tej grupie chorych. Obserwacje tego typu moze
potwierdza¢ analiza grupy septycznej w aspekcie rozwoju AKI i koniecznosci prowadzenia
terapii nerkozastepczych. Ostre uszkodzenie nerek (AKI) czesto towarzyszy pacjentom
przyjmowanym do oddziatéw intensywnej terapii, zarowno w przebiegu sepsy jaki i w okresie
pooperacyjnym. W sepsie AKlI wystepuje w okoto 50% pacjentow [122]. W okresie
pooperacyjnym, zwitaszcza po zabiegach kardiochirurgicznych, zespdt ten moze wystepowad
nawet w 40%. [123]. AKI definiowane jest jako nagte ograniczenie funkcji nerek, ktére moze
prowadzi¢ do ostrej ich niewydolnosci z towarzyszacg anurig, i wymogiem stosowania technik
nerkozastepczych. Wystgpienie AKlI u pacjentéw intensywnej terapii pogarsza rokowanie.
Przyjete aktualnie kryteria rozpoznania AKI i algorytmy postepowania zawarte sg zaleceniach
KIDGO z 2012 roku [124].

Rola suPAR w rozwoju przewlektej choroby nerek jest dobrze udokumentowana,
zwilaszcza w przebiegu nefropatii cukrzycowej, nefropatii toczniowej czy w ogniskowym
stwardniajgcym zapaleniu nerek, gdzie rozpuszczalny uPAR bierze udziat w uszkodzeniu
ktebuszka nerkowego, powstawaniu biatkomoczu i bliznowaceniu nerki. [125]. Niewiele jest
badan podejmujgcych zagadnienia wptywu suPAR na ostre uszkodzenie nerek. Grupa z Wielkiej
Brytanii pod kierownictwem Hall stwierdzita, ze suPAR jako marker zakazenia wydaje sie by¢
lepszy niz biatko C-reaktywne u chorych z ostrym uszkodzeniem nerek. Badanie
przeprowadzono u 55 pacjentow, u ktérych rozpoznano AKI w stopniu 2/3 wg KDIGO, w chwili
przyjecia do OIT. W badanej populacji zdecydowana wiekszos¢ (43 pacjentow) byta leczonych
z uzyciem CRRT Poziom suPAR u pacjentdw z rozpoznanym zakazeniem byt istotnie

statystycznie wyzszy niz w pozostatej czesci populacji badanej. Ocena suPAR jako przydatnego
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markera w rozpoznawaniu zakazenia u chorych z AKI przemawia réwniez analiza pola pod
krzywg ROC. Zaréwno w dniu wigczenia do badania, jak i przy kolejnych oznaczeniach AUC dla
SUPAR byto wieksze w grupie chorych z zakazeniem i AKIl. [126]. W innym prospektywnym
badaniu przeprowadzonym u pacjentdw septycznych z AKI, oceniano przydatnos¢ pomiarow
w moczu tkankowego inhibitora metaloproteinazy-2 (TIMP-2), biatka wigzgcego
insulinopodobny czynnika wzrostu -7 (IGFBP7) oraz stezenia suPAR w surowicy jako
predyktoréw potrzeby stosowania RRT. Przydatnos¢ prognostyczna stezert w moczu [TIMP-2] x
[IGFBP7], wzrastata wraz z uptywem czasu obserwacji i w analizie ROC utrzymywata sie na
poziomie 0,89 (95% Cl, 0,80—0,98) w 24 godziny po wtgczeniu do badania. Pierwszy pomiar
SUPAR miat warto$¢ predykcyjng z ROC na poziomie 0,83 (0,75—0,92). Punkt odciecia dla suPAR
w prognozowaniu RRT okreslono na 8.53 ng/ml. Kombinacja nowo testowanych biomarkerow
z cystatyng C spowodowata znaczng poprawe doktadnosci diagnostycznej. Cystatyna C
w pofaczeniu z [TIMP-2] x [IGFBP7] w 24 godziny po wigczeniu przewyzszyta wszystkie
standardowo monitorowane parametry funkcji nerek (ROC 0,93 [0,86—1,00]) [127]. Wyniki tych
badan sg w pewnym sensie zbiezne z naszymi obserwacjami i mogg potwierdzac teze, ze suPAR
moze by¢ réwniez cennym predyktorem postepu AKl z potrzebg RRT, niezaleznie od stopnia
zaawansowania ostrych zaburzen czynnosci nerek i nasilenia reakcji zapalnej. Pacjenci
w naszym badaniu, ktorzy wymagali stosowania technik nerkozastepczych mieli zdecydowanie
wyzszy wyjsciowy poziom suPAR, 15,783 vs 7,65, p<0,001, a uzycie RRT przektadato sie na
wiekszg smiertelnosc i gorsze rokowanie.

Analize suPAR pod katem prognozowania ostrego uszkodzenia nerek u pacjentéow
poddawanych planowym zabiegom kardiochirurgicznym podjgt zespdt Mossanen [128].
Obserwacje prowadzono u 107 pacjentéw, ktérych wyniki laboratoryjne byty analizowane
prospektywnie. Poza suPAR analizowano poziomy proenkefaliny oraz kreatyniny. W badanej
populacji u 19,6% rozpoznano AKlI we wczesnym okresie pooperacyjnym. U tych pacjentow
poziomy proenkefaliny i suPAR byt istotnie wyzsze niz u pacjentdow bez ostrego uszkodzenia
nerek. Jednak, gdy z badania wytgczono 10 pacjentow (9%) z wywiadem w kierunku
przewlektego uszkodzenia nerek, wyjsciowy poziom rozpuszczalnego uPAR byt jedynym

marekrem wskazujgcym na rozwoéj AKI we wczesnym okresie okotooperacyjnym.
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6.4.2 Wartosc prognostyczna

O ile wartosc¢ diagnostyczna suPAR pomiedzy SIRS, a sepsg nie jest zdecydowanie wyzsza od
innych markeréw szeroko uzywanych w diagnostyce zakazenia, o tyle wartos¢ prognostyczna
tego wskaznika wyglada obiecujgco. Liczne badania wykazaty, ze wartos¢ suPAR jest scisle
zwigzana z nasileniem zakazenia oraz z gorszym rokowaniem u skrajnie ciezkich pacjentéw. [57,
78, 86, 88, 119, 129-131]. Proba wykorzystania suPAR jako markera prognostycznego opisano
w zakazeniach roznymi patogenami, miedzy innymi wirusem HIV [132, 133], zarodZzcem malarii
[134], czy tez pratkami gruzlicy [135]. Prowadzono rowniez badania nad wykorzystaniem
rozpuszczalnej formy receptora dla uPA w chorobach serca oraz ocenie ryzyka wystgpienia
powiktan okotooperacyjnych i zgonu u pacjentéw [136, 137].

U pacjentdw z podejrzeniem sepsy, przyjmowanych do oddziatdéw ratunkowych zespot
Kofoeda [129] oceniat przydatnos¢ monitorowania suPAR w poréwnaniu z innymi markerami
sepsy, m. in. CRP, PCT, rozpuszczalnym aktywujgcym receptorem komodrek mieloidowych
(STREM-1), czynnikiem hamujgcym migracje makrofagéw (MIF) oraz skalami prognostycznymi
SOFA, SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score). Stwierdzono, ze poziom suPAR > 6,661mcg/|
wykazuje lepszg wartos¢ prognostyczng w poréwnaniu z klasycznymi markerami sepsy (CRP
i PCT). Dodatkowo pordéwnanie ze skalami rokowniczymi wykazato, ze rozpuszczalny uPAR
wykazuje bardzo zblizong do nich wartos¢ prognostyczng. Zaobserwowano roéwniez,
ze zdolnos$¢ prognostyczna suPAR, analizowana wedtug kategorii wieku pacjentéw, przewyzsza
zdolnos¢ prognostyczng skali SAPS II.

Obserwacje dokonane przez Wittenhagen [88], u pacjentow z bakteriemig wywotang
Streptococcus pneuminiae wykazaty, ze pacjenci, ktérzy zmarli mieli az o 17% wyzszy poziom
SUPAR przy przyjeciu od chorych, ktdrzy przezyli. Dalsza analiza wynikdw pozwolita okreslié
poziom suPAR >10ng/ml jako pojedynczy czynnik ztego rokowania chorych z bakteriemia.
Podobnych obserwacji dokonano u pacjentdw z urosepsg i endotoksemia. Florquin i zespdt
[119] rowniez potwierdzili, ze pacjenci z wysokim poziomem suPAR w przebiegu urosepsy
wywotanej bateriami Gram ujemnymi majg gorsze rokowanie. W badaniu Huttunena i wsp. [86]
pacjenci z bakteriemig wywotang Staphylococcus aureus, Streptococcus pneuminiae lub
Escerichia coli, u ktérych dochodzito do zgonu w odstepie 30 dni od rozpoczecia leczenia
wykazywali poziom rozpuszczalnego uPAR >11ng/ml. Dodatkowo wykazano, ze wyniki powyzej

poziomu odciecia wigza sie z objawami niewydolnosci wielonarzgdowej (niewydolnosé nerek,
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watroby, uktadu krazenia) i podnoszg punktacje w skali SOFA. Dalsza analiza tego badania
wskazywata, ze pojedynczy pomiar poziomu suPAR, jest tak samo skuteczny w ocenie ryzyka
zgonu jak skala SOFA. Molkanen z zespotem okreslili punkt odciecia dla suPAR na poziomie
9,25ng/ml. W swoim badaniu obserwowali pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem
Staphylococcuc aureus w posiewie krwi. W badanej populacji, 19 chorych, ktérzy zmarli miato
wyzszy poziom suPAR w pordéwnaniu z 40 chorymi, ktorzy przezyli [130]. Metaanaliza
prowadzona przez Ni i wsp., wykazata, ze wysoki poziom suPAR w stwierdzany w pierwszym
oznaczeniu jest zwigzany z wysokim ryzykiem zgonu [121].

Koch i wsp. badali u pacjentow z ciezkg sepsg i wstrzgsem septycznym zwigzek pomiedzy
poziomem suPAR, a ciezkoscig choroby, oceniang wedtug skalach rokowniczych (APACHE, SAPS
[I, SOFA) [78]. Autorzy tego badania zaobserwowali réwniez, ze powtarzany pomiar suPAR
pozwala w sposob bardziej precyzyjny prognozowac rokowanie chorych. Wykazano, ze niskie
wartosci sSuUPAR w dniu przyjecia, a nastepnie dynamika zmian obserwowanych w 3 i 7 dobie
leczenia, wykazywaty wysokg wartos$¢ predykcyjng w ocenie przezycia chorych. Stwierdzono,
ze stezenia suPAR powyzej 8ng/ml w pierwszej dobie oraz 13ng/ml w trzeciej dobie leczenia,
byty zwigzane z ryzykiem zgonu pacjentéw. Analiza pola pod krzywg ROC dla catkowitego
przezycia wykazata, ze suPAR ma wiekszg zdolnos¢ prognozowania zgonu pacjentéow
w poréwnaniu z klasycznymi markerami sepsy (PCT i CRP) oraz skalg APACHE Il. Natomiast jest
ona nizsza w stosunku do skali SAPS Il. Badanie prowadzone przez Donadello i wsp. [57]
wykazato, ze pole pod krzywa ROC dla Smiertelnosci w oddziale intensywnej terapii pacjentéw
septycznych wynosi 0,68, a punkt odciecia suPAR okreslono na 6 ng/ml. Wartos¢ AUROC byta
zdecydowanie nizsza niz wartosci uzyskane dla skal rokowniczych SOFA i APACHE Il
Obserwowane wartosci w punktacji skal rokowniczych, uzmystawiajg dodatkowo zakres

zaawansowania intensywnego leczenia w tej grupie chorych.

W prezentowanym badaniu podjeto probe okreslenia wartosci prognostycznej dla suPAR,
klasycznych markerow infekcji, skal rokowniczych oraz poziomu mleczandéw jako wskaznika
niedotlenienia na poziomie komoérkowym. Analizowano wartos$¢ pierwszego pomiaru. Krzywe
ROC okreslano dla smiertelnosci 28-dniowej. Rozpuszczalny receptor dla urokinazowego
aktywatora plazminogenu prezentowat pole pod krzywg ROC rzedu 0,665 z punktem odciecia
na poziomie 18,376ng/ml. Uzyskany wynik nie jest zadowalajgcy dla predykcji zgonu pacjentéw

w sepsie i wstrzgsie septycznym. Oceniane skale SOFA jak i APACHE I, charakteryzowaty sie
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wiekszg zdolnoscig do predykcji zgonu niz suPAR. Pole pod krzywa ROC dla tych skal wynosit
odpowiednia 0,707i0,725, a punkt odciecia dla skali SOFA wynosit 14, a dla APACHE Il 24. Moze
to wskazywac rowniez, ze jednak skala APACHE Il dla populacji septycznej byta lepszym
wskaznikiem zgonu 28-dniowego niz skala SOFA.

Punkt odciecia dla suPAR, uzyskany w naszym badaniu jest dwu-, a nawet w niektérych
przypadkach trzykrotnie wyzszy, niz opisywane w pismiennictwie. Przyczyng tego moze byc¢
zjawisko opdznionego diagnozowania, kierowania i przyjmowania pacjentéw do OIT
z rozpoznaniem sepsy lub wstrzgsu septycznego. Uwarunkowania organizacyjne powodujg,
ze pacjenci z takim rozpoznaniem przyjmowani sg czesto w bardzo zaawansowanym stadium
rozwoju powiktan septycznych. Wskazywaé na to moze punktacja APACHE Il okreslana
w pierwszej dobie od przyjecia. Nawet w duzym badaniu Kocha i wsp. [78], mediana punktacji
APACHE Il w grupie z sepsg wynosita 18 pkt., natomiast w grupie septycznej naszego badania
wartos¢ ta zostata wyliczona na 23 punkty. Pozostate markery stanu zapalnego nie
prezentowaty istotnosci statycznej dla obliczonych pdl pod krzywymi ROC, w zwigzku z tym
wyniki te pominieto jako nie wptywajgce na okreslenie ryzyka zgonu w populacji pacjentéw
z sepsg. Dodatkowo zaobserwowalismy bardzo wysokg korelacje pomiedzy wartoscig skali
SOFA, a poziomem suPAR w dobie 5 i 7. Oznacza to, ze stopier nasilenia niewydolnosci
wielonarzgdowej u pacjentéw septycznych, koresponduje z wartoscig suPAR. Potwierdza to
rowniez dotychczasowe obserwacje [78].

Najwieksze pole pod krzywg ROC, dla okreslenia wartosci predykcyjnej zgonu uzyskalismy
dla poziomu mleczanéw (AUROC 0,828), z punktem odciecia na poziomie 2,3mmol/I.
Potwierdza to przydatnos¢ oznaczania mleczanu, jako wskaZznika oceniajgcego zakres
niewydolnosci narzgdowej na poziomie komorkowym, a nawet mitochondrialnym.

Moze to sugerowac réwniez, ze jednak mleczan, a nie skale rokownicze czy wskaZzniki zakazenia,
jest skuteczniejszy w prognozowaniu wyniku leczenia pacjentéw w sepsie czy wstrzgsie

septycznym.

Uzyskane wyniki pozwalajg stwierdzi¢, ze wykorzystanie suPAR jako czynnika
prognostycznego moze byé przydatne w praktyce klinicznej i pozwala w sposob bardziej
precyzyjny prognozowac rokowanie u pacjentéw leczonych w oddziale intensywnej terapii.
Przydatnos¢ monitorowania suPAR w tym zakresie, podobnie jak wielu innych markerdw reakg;ji

zapalnej, wymaga jednak dalszych badan i obserwacji klinicznych. Uzyte skale rokownicze
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(SOFA, APACHE Il) wydajg sie potwierdzac¢ swojg przydatnosc¢ i spetniajg w sposdb oczekiwany
swoje funkcje. Nalezy jednak pamietac o kluczowej roli oceny klinicznej, ktéra jest najbardziej
skuteczna w okresleniu rokowania chorych w sepsie i we wstrzgsie septycznym. Monitorowanie
stezenia sUPAR jako narzedzia wspomagajgcego proces diagnostyki i terapii, wydaje sie by¢
pomocne, szczegdlnie w ocenie stopnia nasilenia niewydolnosci wielonarzagdowej, a pacjenci,
u ktorych stwierdza sie podwyzszone stezenia suPAR powinni by¢ Scisle monitorowani

i intensywnie leczeni.

7. WNIOSKI:

Przeprowadzone badanie wykazato, ze:

1. U pacjentdow w sepsie i wstrzgsie septycznym stwierdza sie podwyzszone wartosci
SUPAR, a wartos¢ prognostyczna przezycia 28-dniowego jest istotna przy stezeniach
powyzej 18,38 ng/ml.

2. Stezenia SUuPAR w grupie pacjentow poddawanych planowej operacji serca
z zastosowaniem krgzenia pozaustrojowego nie wykazujg istotnych wahan
w analizowanym wczesnym okresie okotooperacyjnym.

3. Stwierdzany, podwyzszony poziom suPAR przed zabiegiem operacyjnym, w tej grupie
pacjentdw moze wynikac z przewlektego stanu zapalnego jaki towarzyszy miazdzycy.

4. Nie ma rdznic w poziomie suPAR u pacjentdw z sepsg i wstrzgsem septycznym.

5. Przydatnos¢ kliniczna seryjnego pomiaru stezenia suPAR u pacjentdéw w sepsie
i wstrzasie septycznym nie przewyzsza wartosci skali SOFA.

6. Wartosci wyjsciowe stezen suPAR wykazywaty wiekszg zdolnos¢ do predykg;ji
28-dniowej Smiertelnosci, w poréwnaniu do oznaczen poziomu leukocytéw, CRP czy
PCT.

7. U pacjentow septycznych, wymagajgcych ciggtych terapii nerkozastepczych, stezenia
SUPAR sg istotnie wyzsze, w grupie tej notuje sie rowniez istotnie wyzszg smiertelnosc.

8. Stwierdzone zaleznosci pomiedzy stezeniami suPAR i innymianalizowanymi markerami
sepsy, mogg wskazywac¢ na ich przydatnos¢ w wielomarkerowej ocenie nasilenia

i rozwoju sepsy, jednak ta hipoteza wymaga dalszej weryfikacji.
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8. ANEKS
8.1 Skala gSOFA.

Tab. 1. Kryteria skali gSOFA, wg [6].

8.2 Skala APACHE I

1pkt
1pkt
1pkt

Zmienna Punktacja (A)
>N N <N
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
>41 39- 38,5- 36- 34- 32- 30- | £29,9
Gteboka temperatura ciata (°C)
40,9 38,9 38,4 35,9 33,9 31,9
Srednie ciénienie tetnicze >160 | 130- 110- 70- 50-69 <49
(mmHg) 159 | 129 109
o . >180 | 140- | 110- 70- 55-69 | 40-54 | <39
Czestos¢ akgji serca (min™)
179 139 109
Czesto$é oddechéw (min?) >50 35-49 25-34 | 12-24 | 10-11 6-9 <5
Fi02>05 A-aDO >500 350- 200- <200 - - - -
SO 499 | 349
FiO2 <0,5, PaOz (mmHg) - - - - >70 | 61-70 5560 | <55
. L >7,7 7,6- 7,5- 7,33- 7,25- | 7,15- | <7,15
pH krwi tetniczej
7,69 7,59 7,49 7,32 7,24
. 1 >180 160- 155- 150- 130- 120- 110- <110
Stezenie Na* (mmol I')
179 159 154 149 129 119
>7 6-6,9 5,5- 3,5- 3-3,4 2,5- <2,5
Stezenie K* (mmol I'%)
59 5,4 2,9
Stezenie kreatyniny (mg dI2), >3,5 2-3,4 1,5- 0,6- <0,6
podwdjna wartos¢ przy ostrej 1,9 1,4
niewydolnosci nerek
>60 50- 46- 30- 20- <20
emato %
Hematokryt (%) 59,9 | 49,9 | 459 29,9
>40 20- 15- 3- 1-2,9 <1
Leuko 0® mm? ’
ukocyty (x10% mm) 39,9 19,9 14,9
Skala GCS Punkty = 15 — obecny GCS
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Wiek (B): 0 pkt - <44 lata
2 pkt —45-54 lata
3 pkt —55-64 lata
5 pkt — 65-74 lata
6 pkt - >75 lat

Inne (C):

+2 pkt — jesli pacjent po planowanej operacji z
niedoborami odpornosci lub ciezka niewydolnos¢
narzgdowa w wywiadzie
+5 pkt - jesli pacjent bez zabiegu lub po nagtej
operacji z niedoborami odpornosci lub ciezka
niewydolnos¢ narzgdowa w wywiadzie

Punktacja = SUMA A + B + C (0-71pkt)

FiOz2 — prezno$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej, A-aDOz — pecherzykowo-wtosniczkowy gradient tlenu, PaOz — preznosc¢ tlenu we krwi

tetniczej, GCS — skala $pigczki Glasgow.

Tab. 2. Kryteria skali APACHE I, wg [9].

8.3 Skala SOFA
KRYTERIA SKALI SOFA
NARZAD Wskaznik Opkt 1pkt 2pkt 3pkt 4pkt
: <200 <100
UKLAD Pa0,/FiO,
ODDECHO mr;Hg > | 52400 <400 <300 (<26,7) (<13,3)
WY (kP )' (>=53,3)  (<53,3) (<40) Wspomaganie  Wspomaganie
d oddychania oddychania
UKLAD . .
KRZEPNIECI Pflyotf' kWi | o150 <150 <100 <50 <20
A x10° mm
Bilirubina,
WATROBA | mg dI <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
(Mnfo by 200 @032 (3310) (102-204) (>204)
Dopamina Dopalrsmlzz >1- Dopamina >15
MAP <5 lub ) lub Epinefryna
UK-JLAD Hipotonia | >=70mm MAP Dobutaumina Epinefryna >Opl Iuby
KRAZENIA <70mmHg =<0,1 lub g
Hg (dowolna . Norepinefryna
Norepinferyna
dawka) >0,1
=<0,1
OSRODKOW
Y UKLAD GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
NERWOWY
Kreatynina,
mg dI? 3,5-4,9 >5,0
. <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 (300-440) (>440)
NERKI (umol %) 1 110)  (110-170)  (171-209) Lub Lub
|u(tj).p02|om <500ml/dobe  <200ml/dobe
iurezy

MAP (MEAN ARTERIAL PREASSURE) — SREDNIE CISNIENIE TETNICZE, GCS (GLASGOW COMA SCALE)- SKALA

SPIACZKI GLASGOW.

DAWKI AMIN KATECHOLOWYCH PODAWANE PRZYNAJMNIEJ PRZEZ 1 GODZINE, pG/KG * MIN?

Tab. 3. Kryteria skali SOFA, wg [6].
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9. WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W TEKSCIE

A-aDO?2 - gradient tlenu pecherzykowo - wtosniczkowy

APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health) - skala APACHE Il

ASC (appoptosis-associated speck-like protein containing a caspase activation and recruting
domain)

ATP - adenozynotréjfosforan
AUROC/AUCROC (area under receiver-operator curve) - pole pod krzywa ROC
BE - niedobor zasad

CARS (Compensatory Anti-inflamatory Response Syndrome) - zespdt kompensacyjnej
odpowiedzi przeciwzapalnej

CD 64 (cluster of differentiation 64) - antygen CD 64
CRP (C-reactive Proteine) - biatko C-reaktywne

DI, DI, DIl - domeny po trawieniu enzymatycznym suPAR

DAMP (Danger-Associated Molecular Pattern) - struktury molekularne zwigzane z
uszkodzeniem, alarminy

DIC (Disseminated Intravascular Coagulation) - zespot wykrzepiania wewngtrznaczyniowego
DNA - kwas deoksyrybonukleotydowy

ECC (extracorporeal circulation) - krgzenie pozaustrojowe

FAK (Focal Adhesion Kinase) - szlak kinaz FAK

GCS (Glasgow Coma Scale) - skala $pigczki Glasgow

GPI - kotwica glikozylofosfatytdyloinozytolowa

HIV (human immunodeficiency virus) - wirus ludzkiego nabytego niedoboru odpornosci
HLA (human leucocyte antygen) - antygenu ludzkich leukocytéw

HMGB-1 (High-Mobility Group Box-1 protein) - biatko wysokiej ruchliwosci ramki 1
HSP (Heat Shock Protein) - biatka szoku cieplnego

IBIB (inhibitor kappa B) - biatko hamujace kappa B

IL-6, IL-1B, IL-18 - interleukiny

IRAK-4 (IL-1R associated kinase-4) - kinaza biatkowa IRAK 4

LBP (lipopolisachride binding protein) - biatko wigzgce lipopolisacharyd

LPS (Lipopolisachride) - lipopolisacharyd, endotoksyna

Mal (MyD88 adaptor like)

MAP (mean arterial preassure) - srednie ci$nienie tetnicze

MAPK (Mitogen-activated Protein Kinase) - szlak kinaz MAPK

MCP-1 (monocyte chemoattractant proteine -1) - biatko chemotaktyczne monocytow
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MMP-12 (matrix metalloproteinase — 12) - metaloproteinaza

MRNA - messenger RNA

MyD88 (myeloid differentiation primary response protein 88)

NFEB (nuclear factor kappa B) - Czynnik transkrypcji jgdrowej kappa B

NLR (NOD-like, nucleotide -binding oligomerization domain-like receptors) - receptory NOD-
podobne

NLRP - NLR z N-korncowg domeng pirynowa

OIT - oddziat intensywnej terapii

OPCAB (off-pump coronary aortic by-pass) - pomostowanie aortalno-wiericowe bez
wykorzystania krgzenia pozaustrojowego

PaCO2 - preznos¢ dwutlenku wegla we krwi tetniczej

PAI (plasminogen activator inhibitor) - inhibitor aktywacji plazminogenu

PAMP (Pathogen-Associated Molecular Patterns) - struktury wzoru zwigzanego z patogenem
Pa02 - preznosc tlenu we krwi tetniczej

Pa02/FiO2 - wskaznik oksygenacji

PCT (procalcitonine) - prokalcytonina

PRR (Pattern Recognition Receptors) - receptory rozpoznajgce wzorce

gSOFA (Quick SOFA) - skala gSOFA

RLR (RIG-I-like receptors) - receptory RIG-I podobne

RNA - kwas rybonukleotydowy

RP105 (radioprotective 105)

SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) - skala SAPS I

SD - odchylenie standardowe

SIGIRR (single immunoglobulin IL-1R-related molecule)

SIRS (Systemic Inflamatory Response Syndrome) - zespdt ogdlnionej reakcji zapalnej

SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assesment) - skala SOFA

SRSRY (Urokinase Receptor -derived Pentapeptide Serine-Arginine-Serine-Arginine-Tyrosine)
pentapeptyd pochodzgcy z trawienia suPAR

ST2 (IL-1 receptor-like 1)

STREM-1 (soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 1)

SUPAR (soluble uPAR) - rozpuszczalny uPAR
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TAG (TRAM adaptor with Golgi dynamics domain)

TF (tissue factor) - czynnik tkankowy

TIRAP (TIR domain-containing adaptor protein) - biatko adaptorowe zawierajagce domene TIR
TLR (Toll-like Receptors) - receptory Toll-podobne

TLR-2, TLR-3, TLR-5, TLR-7, TLR-8, TLR — 9 -receptory Toll-podobne

TMB - 3,3°,5,5’- tertrametylbenzydyna

TNF (tumor necrosis factor) - czynnik martwicy nowotworéw

tPA (tissue plasminogen activator) - tkankowy aktywator plazmonogenu

TRAM (TRIF related adaptor molecule) - czgsteczke adaptorowg zwigzang z TRIF

TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid cells 1)

TRIF (TIR domain-containing adaptor protein inducing IFN-beta) - biatko adaptorowe
zawierajgce domene TIR indukujgce interferon beta

uPA (urokinase plasminogen activator) - urokinazowy aktywator plazminogenu

UPAR (urokinase plasminogen activator receptor) - receptor dla urokinazowego aktywatora
plazmonogenu

WBC (white blood count) - liczba biatych krwinek
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10. STRESZCZENIE

Systematyczny wzrost czestosci wystepowania sepsy na $wiecie sprawia, ze jest ona jedna
z najczestszych przyczyn hospitalizacji i zgondw pacjentéw w oddziatach intensywnej terapii.

Z uwagi na osobniczo zmienny przebieg sepsy i zte rokowanie pacjentéw, bardzo wazne jest
jej wczesne rozpoznanie. Celowi temu stuzg temu liczne wskazniki biochemiczne zwane
biomarkerami. Poza klasycznymi markerami takimi jak prokalcytonina i biatko C-reaktywne,
prowadzone sg badania nad przydatnoscig diagnostyczng i prognostyczng nowych czasteczek
biologicznych, miedzy innymi rozpuszczalnego receptora dla urokinazowego aktywatora
plazminogenu (suPAR). Biatko to pochodzace z enzymatycznego trawienia biatka btonowego
komdrek uktadu immunologicznego wystepuje we wszystkich ptynach ustrojowych. Jego
wytwarzanie wzrasta w trakcie procesdw stymulujgcych uktad odpornosciowy, miedzy innymi
podczas zakazenia, ale réwniez w procesach nowotworowych, chorobach cywilizacyjnych, jak
miazdzyca oraz proceséw stymulujgcych reakcje zapalng, np.: krgzenie pozaustrojowe, uraz
chirurgiczny.

Celem badania byto:

1. Okreslenie przydatnosci diagnostycznej i prognostycznej monitorowania stezen suPAR
w populacji pacjentow septycznych leczonych na oddziale intensywnej terapii.

2. Okreslenie dynamiki i wartosci prognostycznej suPAR w populacji pacjentéw
poddawanych planowe]j operacji serca z zastosowaniem krgzenia pozustrojowego.

3. Zbadanie przydatnosci klinicznej seryjnego pomiaru stezenia suPAR u pacjentow
w sepsie i wstrzgsie septycznym.

4. Zbadanie wartosci prognostycznej suPAR w relacji do innych monitorowanych
biomarkerdw sepsy, stezenia mleczandw oraz skal APACHE Il i SOFA.

5. Okreslenie przydatnosci klinicznej wszystkich mierzonych wskaznikdéw w ocenie

prognozy wyleczenia i przezycia pacjentéw septycznych leczonych na oddziale
intensywnej terapii.
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Materiat i metoda: Analizie poddano pacjentow oddziatu intensywnej terapii w Klinice
Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpital Klinicznego we Wroctawiu
hospitalizowanych w okresie od marca do grudnia 2016 roku. Pacjentow podzielono na dwie
grupy. Grupe septyczng, w ktorej znalazty sie 51 osoby, stanowili pacjenci z rozpoznang sepsa
lub wstrzgsem septycznym. W grupie kardiologicznej znalazto sie ostatecznie 19 pacjentow
hospitalizowanych w OIT po planowych zabiegach kardiochirurgicznych.

Dokonano oceny parametrow klinicznych oraz koniecznos$ci uzycia inwazyjnych technik
terapeutycznych. W ocenie markerdow stanu zapalnego analizowano stezenia Prokalcytoniny,
CRP i suPAR. Dodatkowo chorych poddano ocenie za pomocg skal APACHE Il i SOFA. W grupie
septycznej pomiarow dokonywano po przyjeciu do OIT (doba 0) orazw 3, 5, 7, 10 dobie pobytu,
a w grupie kardiologicznejw 0, 1, 2, 3 dobie pobytu. Punkty czasowe 0 i 3 byty wspdlne dla obu
grup badanych.

Wyniki: wartos¢ wyjsciowa suPAR oraz poziom w 3 dobie byty wyzsze w grupie septycznej niz
w grupie kardiologicznej, odpowiednio 10,865 vs 3,663 oraz 9,726 vs 4,832. Nie obserwowano
réznic statystycznych w poziomie suPAR pomiedzy pacjentami z sepsg i wstrzgsem septycznym.
Jednak pacjenci wymagajacy uzycia technik nerkozastepczych w przebiegu sepsy mieli przeszto
dwukrotnie wyzszy poziom suPAR (15,783 vs 7,65). Sposrdd markeréw zapalenia jedynie
poziom prokalcytoniny byt istotnie wyzszy w grupie septycznej, w porownaniu z grupa
kardiologiczng: 6,575 vs 0,1 oraz 3,03 vs 1,16 odpowiednio w pomiarze 0 i 3. Wartos¢
prognostyczna 28-dniowej smiertelnosci byta istotna statystycznie zarowno dla skali APACHE
(AUC ROC 0,725), skali SOFA (AUC ROC 0,707) i stezer suPAR (AUC ROC 0,655).

Whioski:

1. W sepsie i wstrzgsie septycznym stwierdza sie podwyzszone wartosci SuUPAR, a wartos¢
prognostyczna przezycia 28-dniowego jest istotna przy stezeniach powyzej 18,38 ng/ml.

2. Stezenia suPAR w grupie pacjentow poddawanych planowej operacji serca
z zastosowaniem krgzenia pozaustrojowego nie wykazujg istotnych wahan
w analizowanym wczesnym okresie okotooperacyjnym.

3. Stwierdzany, podwyzszony poziom suPAR przed zabiegiem operacyjnym, w tej grupie
pacjentdow moze wynikac z przewlektego stanu zapalnego jaki towarzyszy miazdzycy.
Nie ma rdznic w poziomie suPAR u pacjentdw z sepsg i wstrzgsem septycznym.

5. Przydatnos¢ kliniczna seryjnego pomiaru stezenia suPAR u pacjentdw w sepsie
i wstrzgsie septycznym nie przewyzsza wartosci skali SOFA.

6. Wartosci wyjsciowe stezen suPAR wykazywaty wiekszg zdolno$¢ do predykc;ji
28-dniowej Smiertelnosci, w poréwnaniu do oznaczen poziomu leukocytéw, CRP czy
PCT.

7. U pacjentow septycznych, wymagajgcych ciggtych terapii nerkozastepczych, stezenia
SUPAR s3 istotnie wyzsze, w grupie tej notuje sie rowniez istotnie wyzszg Smiertelnosc.
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8. Stwierdzone zaleznosci pomiedzy stezeniami suPAR i innymi analizowanymi markerami
sepsy, mogg wskazywac¢ na ich przydatnos¢ w wielomarkerowej ocenie nasilenia
i rozwoju sepsy, jednak ta hipoteza wymaga dalszej weryfikacji.

Podsumowanie:

Przydatnos¢ oznaczen stezen suPAR, jako wczesnego markera diagnostycznego sepsy jest
ograniczona. Jednak jego uzytecznos$¢ w prognozowaniu 28-dniowej smiertelnosci przewyzsza
klasyczne biomarkery zakazenia i jest zblizona do oceny wg. skal punktowych SOFA i APACHE II.
Dodatkowo wykazano przydatno$¢ suPAR w ocenie prognozowania przezycia pacjentow
wymagajacych terapii nerkozastepczych w przebiegu sepsy.

12. SUMMARY

Systematically growing incidence of the sepsis all around the World makes it one of the
commonest reasons of addmition to the ICUs and death of the patients.

Due to the individual course and pour prognosis of the septic patients it became very
important to diagnose sepsis as soon as possible. Many biochemical indicators known as
biomarkers are useful in setting up the diagnosis. Despite of classical biomarkers like
procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP) many clinical trials are being held to describe
diagnostic and prognostic usefulness of new biomarkers. One of these investigated biomarkers
is the soluble urokinase plasminogen activator receptor (suPAR). This protein is being released
after enzymatic clevage from superficial protein present on cell membrane of immune system
cells. Cleved form is present in physiological fluids. Its concentration increases during processes
leading to immune system activation like infection but also in neoplasmatic growth, civilization
diseases like arteriosclerosis or conditions which are stimulating systemic inflammatory
reaction like extracorporeal circulation or surgical injury.

The aims of the study were:

1. To describe diagnostic and prognostic usefulness of concentration monitoring of suPAR
in population of patients treated in ICU;

2. To describe dynamics and prognostic value of suPAR in population of patients
undergoing heart surgery with extracorporeal circulation;

3. To evaluate clinical usefulness of serial measurements of SUPAR concentration in septic
and septic shock patients

4. To estimate prognostic value of suPAR in relation to other sepsis biomarkers, lactate
levels and APACHE Il and SOFA scales

5. To evaluate clinical usefulness of all measured indicators in assessment of prognosis
and survival of septic patients treated in ICU
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Material and method:

Patients of the Intensive Care Unit of the University Hospital in Wroctaw admitted between
March and December 2016 were analyzed. Those patients were divided in to two groups. The
first called septic was composed of 51 patients with diagnosed sepsis or septic shock. To the
second group called cardiologic finally 19 patients after scheduled cardiosurgical procedures
were included. Vital signs, clinical parameters and a need of invasive treatment were being
analyzed. In the evaluation of sepsis biomarkers prokalcytonin, CRP and suPAR were used.
Additionally, patients were assessed with APACHE Il and SOFA scores. In the septic group
measurements were performed at the time of admition (0 point) and on the 3, 5, 7 and 10 day
of hospitalization in the ICU. Cardiologic patients had the measurements taken onthe 0, 1, 2, 3
day of stay. Points 0 and 3 were common for both groups.

Results:

Initial values of suPAR and level in the third day were significantly higher in the septic group in
comparison to the cardiological group. Respectively 10,865 vs 3,663 and 9,726 vs 4,832.
Statistical differences were not observed between subpopulation with sepsis and septic shock
in the septic group. Nevertheless, patents requiring renal replacement therapies in the course
of sepsis had double high levels of suPAR comparing to the patients who did not need the RRT
(15,783 vs 7,65). Among the inflammatory markers only levels of prokalcytonin were
significantly higher in the septic group in comparison to the cardiologic group. This regularity
was observed at 0 point and on the 3 day, respectively 6,575 vs 0,1 and 3,03 vs 1,16. Prognostic
value of 28" day mortality rate was statistically important for APACHE Il score (AUC ROC 0,725),
for SOFA score (AUC ROC 0,707) and concentration of suPAR (AUC ROC 0,655).

Conclusions:

1. In sepsis and septic shock suPAR levels are increased and 28" day mortality rate is
important with levels of suPAR above 18,38 ng/ml.

2. sUPAR concentration in the group of patients undergoing scheduled cardiosurgery
procedures with extracorporeal circulation does not fluctuate in the early perioperative
period.

3. Determined increased level of suPAR in cadiologic group before surgical procedure is
being considered as an effect of chronic inflammation due to arteriosclerosis.

There were no differences in suPAR levels between septic and septic shock patients.

5. Clinical usefulness of serial sSuPAR measurements in septic patients is not higher than
SOFA score evaluation.

6. Baseline suPAR level had higher predictive values as 28™ day mortality rate then
leucocyte levels, CRP or prokalcytonin.

7. Septic patients requiring renal replacement therapies had statistically higher levels of
suPAR and higher mortality rate was observed in this group of patients.
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8. Determined relations between suPAR and other inflammatory markers might be useful
in multimarkers analysis method for assessment of intensity and sepsis development.
This hypothesis needs to be verified by further studies.

Usefulness of suPAR concentration as an early diagnostic marker of sepsis is limited.
Nevertheless, its prognostic utility of 28" day mortality rate is higher than classical
inflammation markers and is almost as accurate as SOFA and APACHE Il score assessment.
Furthermore, its usefulness in survival prognosis of septic patients requiring RRT was
demonstrated.
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