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Sepse predstavuje heterogenni dynamicky syndrom, jehoz podstatou je zavazna organova dysfunkce zplisobena dysregulo-
vanou odpovédi hostitele na infekci. Klicovou ulohu v reakci na infekéni inzult hraje patofyziologie imunitniho systému, jak
vrozeng, tak ziskana imunitni odpovéd pfi rozvoji sepse ¢i septického Soku, ktery predstavuje nejtézsi formu této nozologické
jednotky. Nekontrolovana a pozdé diagnostikovana infekce mize fatalné ovlivnit i doposud zdravé jedince, zvysené nachylini
jsou chronicti pacienti s komorbiditami. Dramaticky nejvice ohroZenou skupinu predstavuji kriticky nemocni pacienti viech
vékovych skupin se selhdvanim zakladnich Zivotnich funkci na jednotkéach intenzivni péce. Rychld a efektivni diagnostika
hroziciho rozvoje septického stavu je pro zvladnuti nemoci a dobry klinicky vysledek rozhodujici. Sou¢asna medicina vyuziva
celou fadu diagnostickych moznosti od stale dilezité a neopomenutelné peclivé anamnézy az po nejslozitéjsi laboratorni,
funkeni ¢i zobrazovaci metody. Vyraznou pomoc pfi ¢asném rozpozndni sepse predstavuji biomarkery, které by idedlné mély
byt komplexni pro ¢asnou diagnostiku, prognézu, stratifikaci rizika onemocnéni a jeho lé¢bu. Autofi v prezentaci predkladaji
vysledky studii zamérené na dva parametry, které jsou levné, rychle dostupné a jsou soucasti rutinné indikovaného vysetieni
krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem krevnich bunék. Frakce nezralych trombocytl a granulocytd jsou pifedmétem
zajmu klinickych i vyzkumnych pracovnikd pfi pfedpovédi zanétlivého procesu i v predikci tize onemocnéni a mortality. Na-
sledujici text shrnuje dosavadni poznatky o nezralych formach krevnich desti¢ek a nezralych granulocytech v problematice
sepse u pacientl v prostredi intenzivni péce.
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Early diagnosis of sepsis using immature forms of platelets and granulocytes

Sepsis is a heterogeneous dynamic syndrome characterized by severe organ dysfunction caused by a dysregulated host response
to infection. The innate and adaptive immune response plays a key role in the response to infectious insult in the development
of sepsis or septic shock, the most severe form of this nosological entity. Uncontrolled and late diagnosed infection can be fatal
even in previously healthy individuals, chronic patients with comorbidities have an increased risk of developing sepsis. Critically
ill patients of all ages with failure of basic life functions in intensive care units are the most at risk group. Rapid and effective
diagnosis of impending septicemia is crucial for disease management and good clinical outcome. Modern medicine uses
arange of diagnostic options from the ever-important and unforgettable anamnesis taking to the most sophisticated laboratory,
functional or imaging methods. Biomarkers play an important aid in the early recognition of sepsis and should ideally be com-
prehensive for early diagnosis, prognosis, disease risk stratification and treatment. This review article notes two parameters that
are inexpensive, rapidly available, and part of the routinely indicated blood count with differential blood cell budget. Immature
platelet and granulocyte fractions are of interest to clinicians and researchers in the diagnosis of sepsis and in the prediction of
disease severity and mortality. The following text summarizes the current knowledge about immature platelet and immature
granulocyte forms, mainly in the field of sepsis in intensive care patients.

Key words: sepsis, critically ill patient, fraction of immature platelets and granulocytes.

Uvod Soku, vysledky 1é¢by tohoto onemocnéni zlstavaji celosvétove neli-
Navzdory Usili experimentalniho a klinického vyzkumu se v poslednich  chotivé. Kazdoro¢né je globalné sepsi postizeno pfiblizné 49 miliond
letech nedafi vyznamné a pozitivné ovlivnit priibéh sepse a septického  lidi a kvalifikované odhady hovofi o 11 milionech Umrti v souvislosti
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s timto syndromem, co? pfedstavuje az 20 % viech Umrti na celém
svété [1]. Obecné se v souvislosti s novymi poznatky lékafské védy
dmrtnost ve svété snizuje, presto az 25 % infekenich pacientl zemfre
v dUsledku rozvoje sepse. | pfes veskery pokrok v diagnostice a lé¢bé
kriticky nemocnych je sepse stéle hlavni pfi¢inou smrti na jednot-
kadch intenzivni péce, kde nejtézsi formu predstavuje septicky sok
charakterizovany tézkymi obéhovymia metabolickymi abnormitami
s téméf 60% nemocni¢ni umrtnosti [2].

I samotnd definice sepse se v ¢asové ose vyviji s ohledem na
poznatky v patofyziologii imunitnich mechanism{ organismu, nic-
méné nase moznosti Uspésné a rychlé diagnostiky spolecné se spe-
cifickymi terapeutickymi pfistupy zdstavaji omezené. Prestoze stale
lépe rozumime patofyziologii tohoto syndromu, dodnes neexistuje
presna metoda pro jeho rychlou diagnostiku [3], pficemz spoleh-
livd a zejména rychle stanovena diagnoza je podminkou spravné
a efektivni Ié¢by, kterd vede k prevenci orgdnové dysfunkce, a tim
ke snizeni mortality a morbidity [4]. V¢asna tekutinova resuscitace
a podani Sirokospektrych antibiotik prokazatelné snizuji dmrtnost
spolec¢neé se zahdjenim podpdrnych opatfeni v 1é¢bé sepse [5]. Pravé
vyuziti diagnostické i prediktivni tlohy specifickych biomarker( pfi
odhalenf sepse nebo jeji odlisenf od systémové zénétlivé odpovédi
organismu na vyvolavajici inzult (SIRS) je zésadni. Pozornost k ziskanf
jednoduchych, spolehlivych a vieobecné dostupnych laboratornich
biomarker zanétlivého procesu je pfedmétem neustélého zdjmu
v komplexnim pfistupu k problematice sepse. Jedna z recentnich
praci s touto problematikou uvadi az 50 moznych jednoduchych
¢i slozitych molekul (slozky komplementu, chemokiny, cytokiny,
DAMPs — damage-associated molecular patterns, receptory bunéc-
nych membréan apod.), které se v intenzivni mediciné pouzivaji pro
diagnostiku a lécbu sepse [6]. Nej¢astéjsi biomarkery pouzivané
v praxi a citované ve studiich jsou prokalcitonin, Greaktivni pro-
tein, 11-6, presepsin, CD64, sSTREM 1 a LBP [4]. Bezesporu maji velky
diagnosticky a prognosticky vyznam, ale jsou rovnéz zndmy jejich
limity. Proto se hledaji nové, klinicky vyznamné, finan¢né raciondini
parametry — biomarkery s dostate¢nou senzitivitou a specificitou
pro diagnostiku sepse — SIRS.

Biomarkery s témito vlastnosti by mohly byt 2 parametry
(IPF — frakce nezralych trombocyt0, IG - nezralé granulocyty), kte-
ré jsou soucasti rutinniho vysetfeni krevniho obrazu, a které podle
vysledkl nevelké skupiny studif u dospélych i détskych kriticky
nemocnych pacientd vypadaji slibné.

Uloha krevnich destiéek a biljch krvinek

v patofyziologii sepse

Je zndmou skutecnosti, Zze granulocyty jako subpopulace bilé krev-
ni fady, a trombocyty jsou efektorové buriky prvni linie v cilené
imunitni obrané jedince vaci zdroji infekce. Krevni desticky, jejichz
primarni Ulohou je proces hemostazy, hraji rovnéz klicovou roli
v antimikrobidlni obrané hostitele, protoze podporuji zdnétlivou
reakci a spousti koagula¢ni kaskddu s moznou mikrotrombotizaci [7].
Tyto procesy jsou zprostfedkovény specifickymi receptory na po-
vrchu membrany trombocytl s naslednym uvolnénim cytokinl
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a chemokint. Soubézné se objevuji prozénétlivé cytokiny produko-
vané hostitelem proti infekci, aktivuji koagula¢ni kaskadu, coz vede
k masivni tvorbé trombinu [8]. Aktivované trombocyty interagujf
s leukocyty a burikami endotelu, které poskytujf fosfolipidovy povrch
pro koagulaci, a nésledné jsou trombocyty spotfebovény zachyce-
nim na fibrinové sitce. Trombocytopenie je proto ¢asta u pacientd
s tézkou infekci nebo sepsi a ukazuje na zavazny patofyziologicky
stav spojeny s koagulopatii.

Cetné studie prokazaly, ze trombocytopenie je spojena se $pat-
nou prognozou kriticky nemocnych pacientt [9]. Bylo prokdzano,
7e 30% pokles poctu krevnich desticek béhem pobytu na jednotce
intenzivni péce je spojen s vys$si mortalitou [10]. Kromé toho je
trombocytopenie relevantnim markerem zavazné sepsi indukované
koagulopatie a pfedstavuje nezavisly rizikovy faktor mortality [11].
Vsechny tyto procesy a faktory podminujici pokles hladiny krevnich
desti¢ek vedou zpétnovazebné ke zvysené produkci a uvolfiovani
nezralych forem trombocytd do obéhu.

Neutrofilnf granulocyty predstavuji nejpocetnéjsi podskupi-
nu bilé krevni fady reprezentujici vrozeny imunitni systém. Jsou
hlavnimi efektorovymi bunkami, které se podileji na akutni fazi
zanétu a eliminaci patogent v piipadé bakteriadlni infekce. Hlavni
chemotaktickou molekulou pro neutrofily je II-8 [12]. Zavazné
bakteridlni infekce vyvolavaji uvoliiovani zralych i nezralych forem
neutrofilll z kostni difené. Nezralé neutrofilni granulocyty, které
vznikaji na podkladé zpétnych vazeb regulace imunitni odpovédi
pfedcasnym vyplavenim z kostni dfené, vykazuji snizenou schop-
nost fagocytézy a maji schopnost spoustéce oxidativniho stresu
na bunéc¢né urovni [13].

Krevni desticky a frakce nezralych destic¢ek
(immature platelet fraction - IPF)

Krevni desticky maji plvod v kostni dfeni, kde z pluripotentni kmeno-
vé bunky vznikaji kmenové bunky pro linii erytroidni a megakaryo-
cytarni. Vyvoj megaryocytu je charakterizovan replikaci chromatinu
v jadfe i zménami v cytoplazmé, kterd méni zabarveni a objevuji
se v nf azurofilni granulace. Cely proces trva pfiblizné 8 az 10 dni
[14]. Dalsi vyvojova stadia pfi tvorbé krevnich destic¢ek predstavujf
promegakaryoblast, megakaryoblast, promegakaryocyt a kone¢né
megakaryocyt, ktery se jiz nedéli a pouze vyzrava. Ten je z vyvojo-
vé fady nejvétsi bunkou, ma vyrazné lalo¢naté jadro bez jadérek,
cytoplazma je charakterizovand jemnou granulaci a povrchovym
zvrasnénim [15]. Z vyzralého megakaryocytu jsou trombocyty
uvoliiovény do periferni krve procesem tvorby pseudopodii mezi
endotelovymi burikami do sinusd kostni dfené. V cytoplazmé pomo-
ci mikrotubull dojde k pfemisténi organel a definitivnimu oddélent
od megakaryocytu, ktery dokaze vytvofit 1000 aZz 3000 desticek.
Trombocyty maji diskoidni tvar, jsou nékolikandsobné mensi nez
pfedchazejici bunky pfislusné vyvojové fady, jsou bezjaderné, cy-
toplazma charakteristickd pfitomnosti 3 typd granul a membrana je
vybavena specifickymi desti¢kovymi receptory. Zivotnost krevnich
desticek je za fyziologickych podminek 9 az 12 dnf se zanikem
v endotelu cév.
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Obr. 1. IPF - nezralé desticky (podle www.sysmex-europe.com)

Frakce nezralych trombocytu

Nezralé trombocyty (IPF —immature platelet fraction) se lisi v nékolika
ohledech od shora stru¢né popsanych trombocytd (Obr. 1). Pred¢asné
vyplavené nevyzralé trombocyty uvolnéné z kostni dfené se oznacuji
jako nezralé krevni desticky, nebo rovnéz retikulované trombocyty
s obsahem zbytk( RNA vétsi velikosti nez u zralych forem. IPF jsou
ukazatelem trombopoézy v kostni dfeni, obecné feceno pfi vysokém
poctu desticek v periferii méfime malé zastoupeni IPF a naopak [16].
Pravé pfitomnost zbytk{ ribonukleové kyseliny umoznuje jejich detek-
ci a kvantifikaci pomoci automatizovanych laboratornich analyzétor(,
které vyuzivaji mérenf intenzity fluorescen¢niho svétla k detekci
RNA a bo¢niho svételného detektoru ke zjisténi velikosti desticky
[17]. Kombinace téchto dvou fyzikédlnich jevi umoznuje odliseni IPF
od ostatnich bunécnych forem krevniho obrazu a jejich vyjadrent
bud v absolutnim poctu vztazeném k objemu krve (x 10%ml) nebo
jako percentudlnf zastoupeni nezralych destic¢ek k celkovému poctu
trombocytl (IPF%). Referen¢ni hodnoty uvedenych parametrd zavisf
zejména na pouzité metodé a pfistrojovém vybaveni laboratore, na
véku a pohlavi. V nadich podminkach nejcastéjsi automatizované
analyzatory firmy Sysmex uvadéji referencni rozmezi IPF% pro do-
spélou populaci v rozmezi 1,1-6,1 %.

Vztah IPF a trombocytopenie

Pocet IPF tudiz poskytuje informaci o aktudinim stavu a funkenosti kostni
dfené z hlediska trombopoézy. Parametr nezralych krevnich desticek
se méni dle vyvolavajici pficiny trombocytopenie. Trombocytopenie
zpUsobend nedostate¢nou produkci novych trombocytl v kostni dieni
je typicka pro aplastickou anémii, akutni leukemii, myelodysplasticky
syndrom, pro chemo/radioterapii a provazi ji normalni nebo snizené
mnozstvi IPF. Naopak zvysené hodnoty tohoto parametru nachdzime
pfi zvysené destrukci trombocytd v periferni krvi jako pfi trombotické
trombocytopenické purpufe, hemolyticko-uremickém syndromu,
diseminované intravaskularni koagulopatii a v neposledni fadé i pfi
sepsi [15]. RovnéZ sledovani dynamiky parametru IPF napomaha pfi na-
¢asovani substitu¢ni terapie trombocytarnim koncentratem. Transfuze
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trombocytd je indikovéana pfi nizkych a nestoupajicich hodnotéch IPF%,
které odpovidaji nizké trombopoetické aktivité v kostni dreni.

Uloha parametru IPF (immature platelet
fraction) u kriticky nemocnych pacientu

Prvni plvodni prace s tematikou nezralych forem trombocytl a gra-
nulocytd jsou nejcastéji unicentrické, prospektivni nebo retrospektivnf
na relativné malém poctu pacientl jednotek intenzivni péce v poctu
desitek nebo nizkych stovek kriticky nemocnych pacient(.

Jednu z prvnich publikaci pfedstavil R. A. De Blasi et al. se snahou
prokazat prediktivni schopnost nezralych desticek v diagnostice sepse
u kriticky nemocnych pacientt [13]. Prospektivni unicentrickd studie
byla zalozena na 7dennim pozorovéni pacientd, ktefi byli pfijati na vse-
obecnou jednotku intenzivni péce v kritickém stavu, ale pfi pfijeti ani
v prvnich 24 hodindch neméli diagnostikovanou ¢i potvrzenou sepsi.
Cilem bylo zjistit, zda koncentrace IPF% méfena pfi pfijeti a v dalsich
7 dnech je senzitivni a specificky biomarker, ktery predpovida vyvoj
pacienta do sepse a rovnéz jeho porovnani s nejcastéji pouzivanymi
markery infekce (Greaktivni protein, prokalcitonin). Dalsim cilem bylo
zjisténi korelace koncentrace IPF% a tize onemocnéni. Kontrolni skupi-
nu predstavovali pacienti ze stejného casového obdobi, u kterych se
potvrdila kritéria sepse pfi pfijeti nebo do 12 hodin od pocatku pobytu
na JIP. Jediny laboratorni parametr, ktery ve skupiné plvodné nesep-
tickych pacientl dokazal predpovédét jejich vyvoj do sepse, byl prave
IPF% v plazmé (p < 0,001; hladina > 4,7 %: senzitivita 56,2 % IC 37,7-73,6;
specificita 90,0 % IC 73,4-97,8). Biomarkery IPF% a PCT byly statisticky
vyznamneé vyssi u pacientl se sepsi pfi pifjmu nebo v prlibéhu tydenni-
ho sledovéani nez u téch, u kterych se sepse nerozvinula (IPF%: p =0,017;
PCT. p =0,030). Hodnoty IPF% nebyly zavislé na koagula¢nich faktorech,
nekorelovaly s hodnotami IG nebo WBC. Nezralé trombocyty nejspise
reflektuji ¢asnou odpovéd a reaktivitu kostni diené na infekci a jejich
elevace predchazf klinické manifestaci o 2 dny. Tedy zvysend hodnota
IPF% u neseptickych pacientd pfi pfijeti nebo v pribéhu pobytu na JIP
je prognosticky vyznamna s vyvojem pacienta do sepse.

Jen s malym ¢asovym odstupem vychdzi studie z Jizni Asie autor(
Sang Hyuk Park et al. s ndzvem Nezralé trombocyty u septickych pa-
cientd, s nékolika cili zaméfenymi na vykonnost IPF a IG v porovnani
s jinymi biomarkery [18]. Do studie bylo zafazeno celkem 312 dospélych
pacientU pfijatych na multioborovou jednotku intenzivni péce (N = 186)
a nalCU (N = 126), nésledné byli rozdéleni do péti podskupin (nesep-
tickd (N = 47), neseptickd s lokalni infekci, (N = 50), nekomplikovana
sepse (N = 64), t87ka sepse (N = 61) a septicky Sok (N = 90) v zavislosti
na klinickém nélezu v dobé odbéru vzorkd. Jako biomarkery sepse
byly pouzity ke srovnani a statistickému zpracovanf laktat (LA), pro-
kalcitonin (PCT), Greaktivni protein (CRP), nezralé frakce granulocytd
(IG%), nezrala frakce retikulocytl (IRF%) a trombocytd (IPF%). Vsechny
zminéné sledované biomarkery byly vyznamneé vyssi u septickych pa-
cientl v porovnani s neseptickymi. Ze Sesti biomarkert mély nejlepsf
vysledky PCT i CRP, jejichZ specificita (100 %, 95 %[Cl] 87,1-100 % resp.
979 %, 95 % [Cl] 88,9-99,6 %) i pozitivni prediktivni hodnota pro odlisent
septickych od neseptickych pacientl (100%, resp. 99,4 %) byly velmi
vysoké. Parametr IPF% vykazoval srovnatelnou vykonnost s PCT, CRP, LA
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alG% a vykazoval vyznamné lepsi statisticky vysledek nez IRF (p = 0,007).
Pozoruhodné je, ze IPF% vykazal nejvyssi senzitivitu (84,2 %, 95%][Cl]
78,7-88,5 %) a specificitu (78,0 %, 95 % Cl 64,8-87,2 %) ze vsech Sesti
biomarkerd, kdyZ byla jako cutt-off IPF% pouZita hodnota 3,1 %. V této
praci se neprokézala pozitivni Uloha nezralych trombocytt pfi rozliseni
zavaznosti stavu septickych pacientd, zde nejcitlivéjsSim parametrem
byla hladina kyseliny mlé¢né.

Enz Hubert et al. studovali v retrospektivni studii populaci 41 dospé-
lych pacientl pfijatych v prdbéhu jednoho mésice na jednotky inten-
zivni péce se zameéfenim na vztah mezi poc¢tem nezralych trombocyt{
a retikulocytd pfi diagnostice sepse a zjisténi korelace k tizi orgdnového
postizeni u jednotlivych forem sepse (19). Hodnoty parametrd IPF%
a IRF% byly odebrany nejpozdéji 24 hodin od pfijeti do prostfedfinten-
zivni péce. Oba studované parametry IPF% i IRF% byly vyssi u pacient
se sepsi nez u zdravych pacient, ale obé hodnoty nezralych forem
nedokdzaly odlidit pacienty v sepsi od nemocnych se syndromem
systémové zénétlivé odpovedi. Aby bylo mozné vyhodnotit, zda IPF%
nebo IRF% souvisi se zavaznosti sepse, byli pacienti s tézkou sepsi ne-
bo septickym Sokem porovnani s pacienty s nekomplikovanou sepsf.
Hodnoty IRF% byly mezi témito dvéma skupinami podobné, naproti
tomu parametr IPF% byl vyznamné vyssi u pacientl s tézkou sepsi ve
srovnani s nekomplikovanou sepsi. Podobné nalezy byly pozorovany
i u pacientd stratifikovanych podle medidnu skére SOFA, pficemz pa-
cienti se SOFA > 6 vykazovali vyznamné vy3si IPF% oproti pacientdim
se SOFA < 6 (IPF =6,2% vs. 2%; p = 0,02).

Po Uvodnich klinickych demonstracich prospésnosti a Ucelnosti
pouzivani nezralych forem trombocytl v procesu diagnostiky septic-
kych pacientd pokracuje T. Murono et al. v klinickém vyzkumu predik-
tivniho vyuziti IPF v situaci konsump¢ni koagulopatie a jeho dopadu
na mortalitu pacientl v sepsi [20]. Doposud nebyl hodnocen IPF jako
prediktor koagulopatie a poklesu trombocytl kriticky nemocnych
pacientd. Proto cilem studie této pracovni skupiny bylo posouzen,
zda IPF je ¢asnym prediktorem poklesu poctu trombocytd v disledku
konsumpcni koagulopatie a zda souvisi s nemocni¢ni mortalitou septic-
kych pacientU. Do studie bylo zafazeno celkem 149 pacientd s poc¢tem
trombocytd = 80 x 10%ul v dobé pfijeti na jednotku intenzivni péce,
pficemz prospektivné bylo hodnoceno 101 nemocnych se sepsi, kon-
trolni skupinu predstavovalo 48 intenzivné nemocnych bez sepse. Pfi
pfijeti byla zjisténa hodnota IPF% a ndsledné sledovan vyvoj poklesu
poctu trombocytd (definovan jako snizeni o 30 % vstupni hodnoty
nebo absolutni snizenf pod hladinu 80 x 10%ul) za 5 dni od admise
a konec¢né sledovana Umrtnost za 28 dni. K hodnoceni trombopoézy byl
zaznamenavan absolutni pocet nezralych trombocytl (AIPC). Vysledky
byly hodnoceny u 47 pacientl se sepsi s poklesem poctu krevnich
desticek dle definovanych kritéril. Vstupni hodnota IPF% byla nejvyssi
u pacientd, u nichZ doslo béhem 5 dnf k poklesu poctu trombocytd,
nasledovali pacienti bez poklesu poc¢tu trombocytl a nejmensi IPF%
méla kontrolni skupina (median 4,3 % (3,1-8,1 %) vs. 3,7 % (2,6-4,6 %)
vs. 2,1 % (1,6-3,5 %); p < 0,0001). Koagula¢ni nerovnovaha byla vyraz-
néjsi u septickych pacientl s registrovanym poklesem poctu krevnich
desticek. Probéhlo porovnani parametru IPF% pfi pfijeti a skore APACHE
Il u septickych pacientd, ktefi nasledné zemfeli do 28 dnd, s témi, kteff
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preZili. Zemfeli vykazovali vyznamné vy3si hodnotu IPF% a APACHE I
skore pfi pfijeti nez prezivsi (IPF: 8,2 % (5,6-10,9 %) vs. 3,8 % (2,7-5,7 %),
P =0,0003; APACHE II: 30,5 (27,3-34,0) vs. 19,0 (16,0-26,0), P = 0,0008).
Statistickym hodnocenim byla zjisténa skutecnost, Ze parametr IPF%
byl silnym nezavislym prediktorem mortality po 28 dnech hospitalizace.

Tyto prvni studie strhavaji pozornost ostatnich pracovist a autor(
k podobnym vyzkumnym zamérlim s vyuzitim jednoduchych a do-
stupnych parametrd krevniho obrazu, stejné jako hledani odpovédi
na patofyziologické aspekty spotfeby trombocytl v sepsi a jejich
uvoliiovani z kostnf dfené. DFive zmifiované uvolhiovani novych ne-
zralych trombocytl v sinusoidech kostni difené pomoci mikrotubul(
v cytoplazmé megakaryocytt [21] je doplnéno o novou patofyziolo-
gickou cestu, kdy v situaci zdnétem indukované trombocytopenie je
za uvoliovani nezralych forem desticek odpoveédny Interleukin 1 alfa.
Tento patofyziologicky proces vede spise k ruptufe megakaryocytd
s uvolnénim IPF nez k uvoliiovani nezralych forem pomoci mikrotubuld.
| tento proces ma za nasledek excesivni uvolnéni nezralych trombocytd
s vétsim stfednim objemem (MPV) a mensim mnozstvim mikrotubuld
v cytoplazmé [22].

Neékolik dalsich studii si klade za cil ovérenf uzite¢nosti nezralé
frakce krevnich desticek jako diagnostické a prognostické metody
u septickych pacient0. V observac¢ni studii, kterd zahrnovala prozatim
nejvyssi pocet zkoumanych pacientt s tematikou IPF (N = 535 dospélych
pacientl s neutrofilif), Di Mario et al. prokézali statistickou vyznamnost
mezi elevaci IPF u pacientl s pozitivni hemokulturou [23]. Podobné
vysledky jako De Blasi prezentuje Buoro S. et al. [24], ktery pozoroval
narlst absolutniho poctu nezralych krevnich desticek (IPF#) 2 dny pred
klinickou manifestaci sepse. Parametr IPF mél lepsi vykonnost v porov-
nani s hodnotou CRP a poctem retikulocytl v pfedpovédi vzniku sepse.

Parametr IPF hodnoti Okasha D. et al,, ktefi pracuji se specifickou
podskupinou neutropenickych pacientl s cilem zjisténi vyznamu ne-
zralych trombocytU a jejich prediktivni schopnosti vyvoje klinického
stavu a mortality u pacientd nachylnych k sepsi [25]. Byly srovnavany
2 skupiny pacientl na jednotce intenzivni péce, 104 neutropenickych
vs. 138 pfijatych bez neutropenie. Parametr IPF byl vy3si u pacientl bez
neutropenie nez u neutropenickych pacientl, coz naznacuje predikci
vyvoje sepse u téch pacientd, jejichz kostni dfert nebyla ohrozena
v disledku chemoterapie. Vysokd hodnota IPF souvisela s delsim
pobytem v nemocnici, Umrtim a $patnym hemodynamickym stavem.

S parametrem retikulovanych nezralych trombocytl pracujf
2 skupiny lékatl v Jizni Asii, Qin-Hua Liu et al. [26] a Qin Wu et al.
[27]. Qin-Hua Liu zkoumal vztah diagnostiky sepse mezi retikulova-
nymi trombocyty (RP) a dalsimi zvyklymi biomarkery se zafazenim
190 dospélych pacientd. V 89 pfipadech byla diagnostikovéna sepse,
39 pacientl mélo tézkou sepsi a 18 septicky sok, 70 neseptickych
dospélych kriticky nemocnych predstavovalo kontrolni skupinu.
Vysledky ukdzaly uzite¢ny parametr RP% pfi predvidani rozvoje sepse
pfi pouziti cut-off hodnoty 5,5 % a prokazaly lepsi vysledky nez jiné
rutinnflaboratorni markery (WBC, CRP, prokalcitonin). Parametr RP% pfi
kalkulaci spole¢né s prokalcitoninem mély statistickym hodnocenim
zjisténou vysokou senzitivitu 90,41 % a specificitu 90,9 % pro ¢asnou
diagnostiku sepse.
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Qin Wu et al. [27] na chirurgické jednotce intenzivni péce srovnaval
68 pacientl v septickém Soku s kontrolni skupinou 68 neseptickych
pacientU. Retikulované trombocyty byly méreny do dvou hodin od
pfijeti pomoci pritokové cytometrie z Zilni krve. Biomarker RP% byl
vyssiu zemfelych pacientl v sepsi nez u prezivsich. Pfi porovnani mezi
nezralou formou trombocytd, PCT a laktatem, byly nezralé formy vykon-
néjsim diagnostickym i prognostickym prediktorem sepse a 28dennf
mortality. Senzitivita a specificita mezi prezivsimi a nepfezivsimi pfi
referenc¢ni hladiné retikulovanych trombocytl 8,77 % byla 88 % resp.
84 %. Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty RP% pro identickou
klinickou charakteristiku souboru byly 66 % a 95 %.

Mezi recentni vyzkumné prace patfi srovnani IPF a PCT z hlediska
zavaznosti sepse u 64 dospélych septickych pacientt autord Djuang M.
H. et al. [28]. Podle této studie nevykazovala frakce IPF zadné statisticky
vyznamné rozdily pfi zhodnoceni tize sepse pfi porovnani parametr
IPF, PCT, poctu trombocytl ani se stfednim objemem krevnich desticek.
Naproti tomu Nathan Jones et al. [29] porovnaval u 82 pacientd IPF,
AIPC, PCT, laktat a CRP z hlediska rozliseni mezi pacienty s bakteriemif
a bez bakteriemie. U pacientd s bakteriemif byly IPF% a AIPC (absolutni
pocet nezralych trombocytl) vyrazné zvysené oproti nemocnym, kteff
neméli bakteriemii a byly schopny detekovat tyto pacienty dfive nez
hodnota CRP a hladina laktatu.

IPF a pediatricka problematika

Situace v dostupnosti a mnoZstvi publikovanych dat s danou pro-
blematikou u pediatrické populace je jesté mnohem svizelng&jsi nez
u dospélych nemocnych. Je to dano jednak odlisnou charakteristikou
vyvijejictho se imunitniho systému, tak specifickou Ulohou trombocytd
jako first responderd zejména u novorozencd a kojencl. Tudiz absence
dat z pediatrické kohorty je vice nez ziejma. Sepse, dysregulovana reakce
hostitele na infekci, je u déti obtizné definovatelna. Nespecificky klinicky
obraz spolu s nedostatkem ovefenych biomarker brani v presnéjsim
a rychlém urceni rozvijejici se sepse. Krevni desticky, které jsou tradi¢né
povazovany za mediatory hemostazy a trombdzy, jsou stdle ¢astéji
spojovany s funkcemi v imunitnim systému s Ucasti v celém spektru
vrozenych a adaptivnich funkci imunity. V celosvétovém méfitku se
odhaduji 3 miliony pfipadd novorozeneckeé sepse a 1,2 milionu pfipadd
pediatrické sepse ro¢né [30]. Proto mnoho neonatologt a pediatrd
|é¢i podezfeni na sepsi empiricky s cilem eliminace opozdéné dia-
gndzy, a tim zabranéni vzniku horsich vysledkd morbidity a mortality
[31]. | pfes intenzivni vyzkum v poslednich dekddach nenf definovan
spolehlivy a rychly biomarker validovany v rdmci EBM, ktery by pfesné
diagnostikoval sepsi v prabéhu bakteridlni ¢ijiné infekce pfi projevech
dysregula¢ni odpovédi hostitele [32].

Jednou z méla publikovanych studii, které se vénuje problematice
nezralych forem trombocytl a granulocytd u déti, je prace autor
Turkmen et al. [33]. BeEhem 30 mésicd bylo v détské univerzitni nemoc-
nici zafazeno 190 pacientd, z toho 125 kriticky nemocnych (septickych
i neseptickych), ktefi byli pfijati na pediatrickou jednotku intenzivn{
péce s rlznymi diagndzami. 65 zdravych déti predstavovalo kontroln{
skupinu. Kriticky stav byl definovan jako Zivot ohrozujici, multisystémové
onemocneéni, které mdze mit za nasledek vyznamnou morbiditu nebo
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mortalitu. V den pfijeti vysetfen krevni obraz v¢etné nezralych forem,
dale CRP, PCT a hemokultura. Nebyl zaznamenan rozdil ve skére PRISM
a PELOD Il mezi septickymi a neseptickymi détmi ze skupiny kriticky
nemocnych. Kdyz byli kriticky nemocnf{ pacienti hodnoceni podle pozi-
tivity hemokultur, klinickych a laboratornich udajd, pak 62,4 % déti bylo
klasifikovano jako septictia 37,6 % jako nesepticti. Hodnoty CRP, PCT, IG
a IPF byly statisticky vyznamné vyssi ve skupiné septickych pacientt nez
ve skupiné neseptické. Pfi zjistovani ucinnosti jednotlivych biomarker(
sepse bylo dosazeno naslednych hodnot sensitivity a specificity. Pro
CRP vys3inez 47,5 mg/l byla senzitivita 61,5 % a specificita 85 %, pro PCT
vy3$si neZ 0,9 ng/ml byla senzitivita 80 % a specificita 77 % a konec¢né
pro IPF% nad 2,7 % hodnocena senzitivita 67 % a specificita byla 61 %.
Jedna se o prvni prospektivni studii, kterd srovndva hodnoty CRP, PCT,
IG a IPF u kriticky nemocnych pediatrickych pacientl se zjisténim, ze
zminéné biomarkery (CRP, PCT, IPF%) byly vyssi u septickych pacientd
v korelaci s neseptickymi pacienty se statistickou vyznamnostf.

Bila krevni Fada a nezralé granulocyty
(immature granulocytes - IG)

Nezralé granulocyty (IG) zahrnuji metamyelocyty, myelocyty a promye-
locyty a jsou prekurzory neutrofild. Zastoupenti IG Ize méfit pomoci au-
tomatickych hematologickych analyzator a elevované hodnoty poctu
|G Zjisténé v periferni krvi ukazuji na zvysenou aktivitu kostni dfené [34].
Existuje nékolik forem nezralych neutrofilQ, které se objevuji v prabéhu
granulopoesy v kostni dfeni. Na pocatku proliferace bilé krevni fady
opét stoji pluripotentni kmenové burka, ze které se postupné vytvari
zéastupdi bilych krvinek. Po sedmidennim mitotickém stadiu (myeloblast,
promyelocyt, myelocyt) nasleduje sedmidenni maturac¢ni stadium
(myelocyt, metamyelocyt, tycka, neutrofil se segmentovany jadrem)
a zralé neutrofily jsou uskladnény v kostni dreni a pfipraveny k vyplaveni
do periferni krve (Obr. 2). Polymorfonukledrni neutrofilni granulocyty
jsou efektorové bunky prvnflinie v obrané organismu proti infekci a tvorf
50 a7z 60 9% vsech cirkulujicich leukocytd. IG nejsou u zdravych jedincl
pfitomny v periferni krvi, a proto je jejich pfitomnost povazovana za
vyznamné zvysenou aktivaci kostni dfené, jak je vidét u sepse [4]. Do
skupiny nezralych granulocytd, které jsou k dispozici pfi vysetreni
krevniho obrazu s diferencidlnim poctem bilych krvinek, patfi promye-

Obr. 2. Populace vyzrdvajicich granulocyta v zdplaveé cervenych krvinek:
1 — neutrofilni segment, 2 — myeloblast, 3 — neutrofilni metamyelocyt,
4 —erytroblast (NRBC). Z archivu Oddéleni détské hematologie a biochemie
LFaFNBrno
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locyt, myelocyt a metamyelocyt. Nezralé granulocyty maji pevnéjsi
membranu nez zralé neutrofily, tento rozdil v bunécné reologii mize
mit vliv na akumulaci nezralych neutrofil( v mikrovaskulature organd.
ProdlouZend interakce s cévnim endotelem mUze zapficinit hypoxii
vlivem hypoperfuze a mize byt pfi¢inou mikrovaskularni obstrukce.

Nezralé granulocyty se s vyjimkou novorozenct a téhotnych Zen
prakticky nevyskytuji v periferni krvi u lidi. Jejich pfitomnost poukazuje
na reaktivni fazi kostni dfené jako odpovéd na pfitomnost infekce a z3-
nétlivé reakce. Stanoveni absolutni nebo percentualni hodnoty IG se
vyuziva zejména v prostfedi intenzivni péce pfi casné diagnostice sepse
a rovnéz u imunokompromitovanych pacientl v ohrozeni bakterialni
Civirové infekce, nebot indikuji prvotni akutni fazi imunitniho systému
pfi odpovédi na zanétlivy proces v organismu [35].

Uloha parametru IG (immature
granulocytes) u kriticky nemocnych
pacientu

Podobné jako u parameteru IPF je absolutni nebo relativni hodnota
nezralych granulocytt (IG — immature granulocytes) sledovana a zkou-
mana v poslednim desetileti se zvysenym zdjmem.

Mezi prvnimi Nierhaus et al. [3] proved| studii s cilem zjistit, zda
hladina nezralych granulocytt (IG) je ve srovnani s jinymi biomarkery
vhodnd pro ¢asnou diagnostiku sepse. Do studie bylo zafazeno celkem
70 po sobé jdoucich pacientl na chirurgické jednotce intenzivni péce,
kdy IG byly méfeny ze vzorkd plné krve pomoci automatizovaného
analyzatoru a porovnavany s hladinou Greaktivniho proteinu (CRP),
proteinu vazajiciho lipopolysacharid (LBP) a interleukinu-6 (IL-6). Doba
sledovani pacientd trvala maximalné 21 dni a skoncila propusténim
pacientd z jednotky intenzivni péce nebo umrtim. Bylo prokazéano,
Ze parametr IG je vyrazné vyssi u pacient s infekci a tudiz spolehlivé
odlisuje dospélé pacienty s infekci od neinfekénich. V této kohorté mél
pocet 1G% vyssi senzitivitu (89,2 %) a specificitu (76,4 %) nez ostatni
parametry (CRP, LBP a IL-6), které zaznamenaly senzitivitu pod 68 %.
Hodnota IG% mé tedy lepsi schopnost odlisit infekci nez CRP, LBP a IL-6,
zvlasté v prvnich 48 hodindch od zac¢atku SIRS. V pribéhu onemocnéni
ukazaly analyzy ROC lepsi pozitivni prediktivni hodnotu IG% pro odlisen{
neinfekénich pacientd ve srovnani' s ostatnimi ukazateli béhem prvnich
péti dnli po splnéni kritérii SIRS. Nicméné pocet 1G% neby! v korelaci
s umrtnosti na jednotce intenzivni péce.

V studii Diagnosticky a prognosticky vyznam sledovani mnozstvi
nezralych neutrofil(i v krvi u pacientd se systémovym zanétem autord
Mare T. A. et al. [35] byla sledovana korelace mezi mnozstvim 1G%
u infekénich a neinfekénich pacientl a jejich prognosticky vyznam
vzhledem k mortalité. Retrospektivni zaslepena studie pracovala se
136 kriticky nemocnymi a 20 zdravymi pacienty v kontrolnf skupiné.
Dle klinickych a laboratornich parametrd bylo provedeno rozdéleni na
podskupiny se SIRS (n = 122) a pacienty bez SIRS (n = 14), pacienti se SIRS
byli nasledné rozdéleni do kategorii definitivni sepse (n = 51), moznd sepse
(n = 32) a neinfekeni SIRS (n = 39). Nezralé neutrofily v krevnich nétérech
byly identifikovany podle jaderné morfologie a cytoplazmatického barveni.
U vétsiny pacientd se SIRS byly pritomny nezralé formy (66 %) ve srovnani
s pacienty bez SIRS (29 %; P < 0,01) a se zdravymi osobami (0 %). Prevalence
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IG% byla vyssi u definitivni sepse (prdmér = 82 %) nez u pacientl
s moznou sepsi (pramér = 63 %; P < 0,05) nebo s neinfekénim SIRS
(prdmér = 39 %; P < 0,001) a mély senzitivitu 84 % a specificitu 71 %
pro detekci definitivni sepse. Pacienti, ktefi zemfeli do 1 tydne od
odbéru vzorku krve, méli vyssi hladiny myelocytd a metamyelocytl
(median 1G% = 9 %; P < 0,05) neZ pacienti, ktefi zemreli za 2 az
4 tydny (median IG = 0,5 %). Tedy u septickych pacientd hodnota
nezralych neutrofilll 1G% korelovala se zdvaznosti stavu a predi-
kovala zhorSeni stavu pacienta.

V problematice nezralych forem granulocytd pokracuje Laura S.
Ayres et al. [36] otdzkou, zda je index IG casny marker sepse. Ve studii
byla stanovena hodnota nezralych granulocytd IG% vyssi nez 2 %
jako ukazatel rizika sepse. Cilem této studie bylo zhodnotit 1G% jako
prediktor sepse ve srovndni s vysledky kultivace krve a potvrzenim
sepse. U dospélych pacientl obou pohlavi v celkovém poctu 301 byla
vysetifena hodnota IG% a rovnéz hemokultura. Pozitivni hemokultury
byly zjistény u 37 pacientd (12,3 %), pocet pacientd s pozitivni krevni
kulturou a 1G% > 2,0 % byl 16 (43,2 %). Provedenou analyzou byla zjisténa
statistickd souvislost mezi vysledky krevni kultivace a IG% (P = 0,009).
Celkovy pocet potvrzenych pfipadl sepse byl 169 (56,1 %) a nésledné
prokazana statistickd souvislost mezi potvrzenim diagnézy sepse a 1G%
(P < 0,001). Déle studie prokézala, Zze pocet 1G% < 2,0 % je uzite¢na
pfi vylouceni diagndzy sepse s velmi vysokou specificitou (90,9 %).
Viysledkem je rovnéz konstatovani, ze 1G% je uzite¢nym a efektivnim
doplikem markert pro potvrzeni sepse, ktery umozriuje v¢asné zahajenf
terapie, a tim dosazenf lepsich vysledkd 1é¢by.

Jednoduchost a dostupnost parametru IG% se pokusili vyuZit au-
tofi Park J. S. et al. [37] v diagnostice akutnf apendicitidy u dospélych
pacientd v porovndni s jinymi markery tohoto onemocnéni (WBC, CRP).
Retrospektivni analyza vice nez 400 pacientl s podezfenim na akutnf
zanét Cervovitého vybézku prokdzala zvysené parametry zanétu (CRP,
WBC, 1G%) u potvrzené zénétlivé formy (50,6 %) vcetné komplikované
apendicitidy v porovnani s pacienty bez apendicitidy. Nicméné 1G%
nebyl shledan jako uzite¢ny nastroj k odliseni akutni apendicitidy a jejf
komplikované formy (median 0,3 % v obou skupinéch), rovnéz ROC

Po zhruba patnécti letech vyzkumu se zaméfenim na klinickou
vyuzitelnost rliznych nezralych forem neutrofilnich granulocytd pro-
vadi Park H. J. [38] v roce 2018 systematickou review analyzu, do které
je zafazeno pouze 12 ¢lankd spliujicich kritéria z pohledu EBM. Byl
zkouman tzv. delta neutrophil index (DNI), ktery je reprezentovén
nezralymi formami bilé krevni fady jako diagnosticky nastroj sepse
a prediktor morbidity a mortality. V metaanalyze bylo pfezkoumano
499 nemocnic¢nich pfipadl a 9549 kontrol. DNI jako prediktor infekce
mél senzitivitu 0,67 (95% Cl 0,62-0,71, 1 2 = 86,0 %) a specificitu 0,94
(95% Cl 0,94-0,95, | 2 = 92,8 %). Plocha pod kfivkou ROC byla 0,89.
Jako prognosticky faktor pro Umrti u infikovanych pacientd mél DNI
senzitivitu 0,70 (95% Cl 0,56-0,81, 1 2 = 0,0 %) a specificitu 0,78 (95%
C10,73-0,83, 1 2 = 26,6 %). Zavér této analyzy ukazuje nezralé formy
granulocytl (zde charakterizované jako DNI index) jako potencialné
uzite¢ny diagnosticky nastroj infekce a prediktor mortality infikovanych
pacientl s doporucenim, Ze by mél byt v klinické praxi vice vyuzivan.
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Tab. 1. Prehled studii s problematikou sepse a IPF (immature platelet fraction)

Autor, rok, typ studie

N (poéet pacientii) Téma Vysledky

Hodnota IPF% vys3si u pacientl se sepsi pfi pfijmu
De BlasiR. A. et al. ) ) ) " , i v pribéhu hospitalizace v porovnani

2013, unicentrickd prospektivni kohortova lPFJ.akO loredlktor rozvoje sepse u kiticky nemocnjch s neseptickymi. IPF% jediny parametr v predikci
studie, N = 64 pacientu. sepse (p < 0,001; IPF% 4,7 %: citlivost 56,2 %,
specificita 90,0 %).

IPF% vykazal nejvyssi senzitivitu (84,2 %)

a specificitu (78,0 %) ze viech sledovanych
biomarker( sepse, kdyz byla jako cutt-off IPF%
pouzita hodnota 3,1 %, ale nedokézal rozlisit
zavaznost sepse.

Sang Hyuk Park et al.
2015, unicentrickd prospektivni kohortova
studie, N =312

Rozliseni jednotlivych trovni sepse, lokalni infekce
a neinfek¢nich pacientd na ICU.

Parametr IPF% vy3si u septickych nez u zdravych

) s Asociace mezi hladinou IPF a IRF pfi diagnostice sepse pts, rovnéz vyrazny rozdil hladin u tézké formy
Hubert E. et al., 2015, unicentrickd o ) B} ARV o S S .
retrospektival studie. N = 41 ajejich vztah k tizi orgdnového postizeni u jednotlivych sepse, pacienti se SOFA > 6 vykazovali vyznamné
P T forem sepse. vyssi IPF9% (IPF= 6,2 % vs. 2%; p = 0,02) oproti

pacientdm se SOFA < 6).

IPF% byl nejvyssi v kategorii pacientl s poklesem

desticek na ICU, méné zvyseny byl u pacientli bez
poklesu trombocytd. IPF % byl siinym nezavislym

prediktorem 28denni mortality.

IPF jako ukazatel poklesu poc¢tu trombocytl v disledku
konsump¢ni koagulopatie a predikce nemocni¢ni mortality
septickych pacientd.

Murono T. et al., 2016, unicentricka
prospektivni studie, N = 149

IPF byl porovnavéan s CRP s vysledkem, ze IPF
poskytuje vyznamné klinické udaje pro predpovéd
vzniku sepse s 2 dennim predstihem.

Buoro S. et al,, 2018, unicentricka Inovativni hematologické parametry (IPF) pro v¢asnou
prospektivni studie, N = 62 diagnostiku sepse u dospélych pacientl pfijatych na ICU.

IPF% byl vyssi u pacientll bez neutropenie nez

u pacientd s neutropenii. Rovnéz byl schopen
predpovédét rozvoj sepse u pacientd, ktefi neméli
neutropenii. Vysokd hodnota IPF souvisela

s delsim pobytem v nemocnici, Umrtim a Spatnym
hemodynamickym stavem.

Nezrald frakce krevnich desticek pfedpovidd vysledek
nemoci a rozvoj sepse u kriticky nemocnych pacientl
s neutropenif.

Okasha D. et al,, 2014, unicentricka
prospektivni studiec, N = 242

RP% resp IPF% byly vyrazné vyssi u zemfelych se
sepsi v porovnani s prezivsimi septickymi pacienty.

prosp T y P P ) 88 % a specificita 84 % mezi prezivsimi
a neprezivsimi.
Parametr RP% pfi predikci rozvoje sepse pfi pouziti
] N . o .
Liu Q. et al,, 2017, unicentricka Predikce sepse pomoci retikulovanych trombocytd a jejich CUt OffAhO(,jmty > Aalprokaza\ lepsi vys\e.dkyAnez
L ) . P jiné rutinni laboratornf testy. RP% v kombinaci
prospektivni studie, N = 136 porovnani s ostatnimi biomarkery sepse.

s PCT vykazovaly senzitivitu 90,41 % a specificitu
90,9 %.

Parametr IPF nekoreloval se skupinami pacientd se
sepsi, ktefi byli rozdéleni dle hodnot PCT.

Djuang, M. H. et al., 2018, unicentricka

cross-sectional study, N = 64 Porovnani IPF a PCT pfi zhodnoceni tize bakteridlni sepse.

U pacientd s bakteriemif byly IPF% a IPF#

Jones N. et al., 2020, unicentricka Srovnani parametrd IPF%, IPF#, PCT, CRP, laktat u pacientd vyrazné zvysené oproti nemocnym, ktefi neméli
prospektivni studie, N = 82 na ICU s bakteriemii a bez bakteriemie. bakteriemii, a byly schopny detekovat tyto
pacienty dfive nez hodnota CRP a hladina laktatu.

PCT, IG a IPF byly statisticky vyznamné vyssi ve
skupiné septickych pacientd nez ve skupiné
neseptickych kriticky nemocnych. Pro CRP vyssi
nez 47,5 mg/l senzitivita 61,5 % a specificita 85 %,
pro PCT vyssi nez 0,9 ng/ml byla senzitivita 80 %

a specificita 77 % a konecné pro IPF% nad 2,7 %
hodnocena senzitivita 67 % a specificita byla 61 %.

Turkmen,D. et al,, 2022, unicentricka Srovndni parametr( IPF, IG, PCT, CRP, hemokultur u kriticky
pediatricka prospektivni studie, N = 190 nemocnych septickych, neseptickych a zdravych déti.

Recentni zajimavé prace z méné vyspélého svéta (mortalita tézké s ohledem na den vzniku orgdnové dysfunkce. Pomoci statistickych
sepse v Indii 62 %) autorl Bhansaly P. et al. [39] si kladla za cil srovnani  analyz byl vypocitan nejlepsi biomarker pro predikci sepse v kazdém
absolutniho (IG#) a relativniho (IG%) poctu nezralych granulocytd  ¢asovém obdobi. IG# a 1IG% byly vyhodnoceny jako nejucinnéjsi pre-
se zavedenymi infekénimi parametry séra PCT a laktdtem na jednotce  diktor rozvoje sepse 24 hodin pred klinickou diagnostikou sepse s AUC
intenzivni péce u kriticky nemocnych neinfekénich pacientd a jejich 0,81 resp. 0,82 v porovnani's PCT a laktatem.
vyvojem v casoveé ose. V prospektivni observacni studii bylo 137 kriticky JelikoZ parametr IG a jeho vyznam jako ¢asného prediktoru
nemocnych pacientl na neseptické jednotce intenzivni péCedennépo  sepse a bakteriemie je v réznych klinickych situacich hodnocen
dobu 7 dnd od pfijeti analyzovadno s ndbérem IG#, IG%, prokalcitoni-  pozitivné, ale také nejednoznacné, proved! dalsi setfeni Kibum J. [40]
nem v séru a laktatem z krve. Rozvoj sepse byl definovén podle kritérii  na populaci téZzce popélenych pacient(, kde ¢asnost zéchytu sepse
Sepsis-3. Studie byla rozdélena do ¢tyf ¢asovych Usekd po 24 hodindch  je vice neZ zadouci. Metodikou prace bylo retrospektivni zhodno-
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Tab. 2. Prehled studii s problematikou sepse a IG (immature granulocytes)

Autor, rok, typ studie
N (pocet pacientti)

Téma

Vysledky

Nierhaus,A. et al., 2013, unicentricka observacni
prospektivni studie, N = 70

Casné diagnostika sepse pomoci parametru
nezralych granulocyd (IG) a jejich srovnani's jinymi
biomarkery sepse (CRP, LBP, II-6).

1G% vyrazné vyssi u pacientt s infekci. 1G% mél
vyssi sensitivitu (89,2 %) a specificitu (76,4 %) nez
ostatni parametry (CRP, LBP a IL-6) se sensitivitou
pod 68 %. Hodnota IG% nekorelovala s mortalitou
na ICU.

Mare et al., 2015, unicentricka retrospektivni
kohortova studie, N = 136

Diagnosticky a prognosticky vyznam sledovani
hladiny nezralych neutrofilli v krvi u pacientt se
systémovym zanétem.

Prevalence IG% byla vy3si u definitivni sepse (82 %)
nez u pacientd s infekci (63 %; P < 0,05) nebo

s neinfekeénim SIRS (39 %; P < 0,001), senzitivita

84 % a specificita 71 % pro dg definitivni sepse.
Zemfelido 1 tydne od odbéru vzorku krve méli
vyssihladiny 1G% (median 1G% = 9 %; P < 0,05) nez
zemfeli za 2 az 4 tydny (median IG = 0,5 %).

Ayres L. S. et al,, 2019, unicentrickd retrospektivni
studie, N = 301

IG% jako prediktor sepse ve srovnani s vysledky
kultivace krve a potvrzenim sepse.

Statistickd souvislost mezi pozitivni hemokulturou
alG% (P =0,009). Rovnéz prokézana korelace mezi
potvrzenim diagnozy sepse a hladinou 1G% > 2 %
(P <0,001).

Park J. S. et al,, 2018, retrospektivni kohortova
studie, N =403

UZite¢nost |G v diagnostice akutni apendicitidy
u dospélych pacientd v porovnani s jinymi markery
(WBC, CRP).

Elevace CRP, WBC, IG% u potvrzené zénétlivé
formy (50,6 %) vcetné komplikované apendicitidy.
1G% nebyl shledén jako uzite¢ny nastroj k odliseni
akutni apendicitidy a jeji komplikované formy,
rovnéz ROC analyza zastoupenych markerd zanétu

Bhansaly P. et al,, 2022, prospektivni observacni
studie, N =137

Srovnani IG# a IG% se zavedenymi infekénimi
parametry PCT a laktatem na ICU u primdrné
neinfekénich pacientd.

IG# a 1G% byly vyhodnoceny jako nejucinnéjsi
prediktory rozvoje sepse 24 hodin pred klinickou
diagnostikou sepse s AUC 0,81 resp. 0,82 v
porovnani's PCT a laktatem.

Kibum Jeon et al., 2021, retrospektivni unicentrickd
studie, N =117

IG a jeho uzite¢nost v kombinaci dalsich infekénich
ukazatell u tézce popélenych pacientd.

Kombinace parametru IG% a G-reaktivniho
proteinu predikovala rozvoj sepse pfi hladiné
1G% 6 % a Creaktivniho proteinu 160 mg/I. Autofi
hodnoti IG% pro predikci sepse jako stfedné
uzite¢ny parametr pro predpovéd ndstupu sepse.

Porizka M. et al., 2019, retrospektivni unicentrickd
kohortova studie, N = 124

Rozliseni neseptického SIRS a sepse po elektivn{
kardiochirurgické operaci pomoci 1G%, PCT,
WBC a klinickymi parametry.

AUC vyssi pro 1G% (0,71) a PCT (0,72) ve srovnani
s poctem bilych krvinek (0,62) a teplotou (0,58).
Nejlepsi cut-off hodnota pro IG% byla 1,45 %
(senzitivita 70,5 %, specificita 60 %). Kombinace
IG% a PCT poskytla nejlepsi predikci sepse (AUC
0,8, senzitivita 63,6 % a specificita 88,8 %).

GeorgakopoulouV. et al., 2022, prospektivni
observacni kohortova studie, N =1 005

Diagnostickd a prognosticka role IG# u kriticky
nemocnych pfi infekci coronavirem Sars-Cov-2.

IG# byl statisticky vyznamné spojen se zdvaznosti
infekce covidu-19, nejvyssi hodnoty IG# v kritickych
pfipadech infekce (P = 0,0001). Rovnéz prokazana
asociace mezi IG# a délkou hospitalizace, nutnosti
intubace a Umrtnosti (P = 0,002).

Yigit,M. et al, 2022, retrospektivni kohortova
studie, N = 761

Ulohu delta neutrophil indexu (DNI) jako
potencidlniho markeru k pfedpovédi

tezké bakterialni infekce (SBI) u détské
populace a porovnani s tradi¢nimi infekénimi
markery.

DNI byl signifikantné nejvyssi ve skupiné s tézkou
bakteridlni infekci v porovnani's nezavaznou infekci
(P < 0,001), tato skupina méla DNI vyssi nez skupina
covidu-19 (P = 0,005). Predikce sepse pomoci AUC
bylo nasledujici: DNI 0,82, CRP 0,71, ANC 0,72 a pro
WBC 0,63.

ceni 2465 vysledkl 1G% od 117 pacientl s tézkymi popaleninami
na jednotce intenzivni péce jednoho pracovisté. Bylo provedeno
statistické hodnocenf klinickych poznatkl a laboratornich markerd
sepse, veéetné WBC, prokalcitoninu a CGreaktivniho proteinu. U 26 ze
117 pacientd byla diagnostikovéna sepse s medidnem nezralych gra-
nulocytd 2,6 % (95% Cl: 1,4-3,1). AUC byla 0,77 (95% Cl: 0,78-0,84) pro
cutt-of 3 % se senzitivitou 76,9 % a specificitou 68,1 %. Kombinace
parametru 1G% a Greaktivniho proteinu ukdzala zvyseni pravdépo-
dobnosti sepse pfilG% 6 % a CRP nad 160 mg/I. Autofi hodnoti IG%
pro predikci sepse jako stfedné uzite¢ny parametr, zejména pro jeho
stanoveni z rutinnich laboratornich test0, které nevyzaduji zadny
dalsi zasah ani finan¢ni naklady.

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA / Anest intenziv Med. 2023:34(2):51-60 /

Dalsi specifickou kohortu pacientd, ktefi vyzaduji odliseni sep-
tického a neseptického SIRS a predpovéd rozvoje sepse predstavuiji
kardiochirurgi¢ti pacienti. M. Porizka et al. [41] zkoumal v retrospektivn(
studii Ulohu 1G% jako prediktoru rozvoje neseptického SIRS a sepse
po elektivni kardiochirurgické operaci. Schopnost 1G% predpovédét
sepsi byla porovnana s prokalcitoninem (PCT), poctem bilych krvinek,
teplotou a rlznymi kombinacemi biomarkerd.

U 44 pacientl byla diagnostikovana sepse a u 80 pacient(
neinfekeni SIRS. V analyze AUC byly hodnoty vyssi pro IG% (0,71)
a PCT (0,72) ve srovnani s poctem bilych krvinek (0,62) a teplotou
(0,58). Nejlepsi cut-off hodnota pro 1G% byla 1,45 % (senzitivita 70,5 %,
specificita 60 %) a 1,43 mg/I pro PCT (senzitivita 65,9 %, specificita 75 %).

www.aimjournal.cz



Kombinace parametrl 1G% a PCT poskytla nejlepsi predikci sepse
(AUC 0,8, senzitivita 63,6 % a specificita 88,8 %). |G% ma srovnatelnou
vykonost jako PCT rozlisit sepsi od neinfekéniho SIRS po kardiochi-
rurgické operaci elektivnich dospélych pacientl, kombinace téchto
parametrU zlepsila celkovou prediktivni schopnost pro rozvoj sepse.

Podobnych témat a studif vznika napfi¢ spektrem kriticky nemoc-
nych a intenzivnich pacientd nékolik s podobnymi zavéry prospésnosti
a uzite¢nosti parametru nezralych forem bilych krvinek. Bylo potvrzeno,
Ze pocet IG je nezdvisle spojen s rozvojem syndromu akutni respiracni
tisné u pacientl s akutni pankreatitidou [42]. Nizky pocet IG mUze
vyloucit sepsi s vysokou specifi¢nosti a pocet |G je vyznamnéji spojen
s infekcemi a pozitivnimi hemokulturami, nez pocet bilych krvinek
[43]. Navic bylo prokazano, Zze pooperacni zvyseni poctu IG je spojeno
s rozvojem organového selhdni a mize byt pouzito k identifikaci pa-
cientd, u nichZ hrozf riziko vzniku infekénich komplikaci po operaci na
otevfeném srdci pod kardiopulmonalnim bypassem [44].

V nedavné dobé nemohla uniknout pozornosti role nezralych forem
granulocytl pfi zjistovani jejich diagnostické a prognostické tlohy pfiin-
fekci Coronavirem Sars-Cov-2. Kolektiv autor( okolo V. Georgakopoulou
[45] hodnoatili roli IG u pacientl hospitalizovanych v nemocnici v dd-
sledku infekce covid-19. Pacienti byli pfevazné infikovani variantou alfa
a vsichni byli neockovani. Parametr IG v absolutnich hodnotéch byl
statisticky vyznamné spojen se zdvaznosti infekce covid-19, pficemz
nejvyssi hodnoty IG# byly zaznamendény v kritickych pfipadech in-
fekce (P = 0,0001), rovnéz byla prokdzana asociace mezi IG# a délkou
hospitalizace. Kromé toho bylo zjisténo, Zze pocet IG# je nezavislym
prognostickym ukazatelem nutnosti intubace a Umrtnosti (P = 0,002).
Uloha neutrofild a jejich prekurzor( je zndma zejména u bakterilnich
a fungélnich zanétl, kde pUsobi jako efektorové bunky prvni linie.
Jejich funkce u virovych onemocnéni neni doposud zcela objasnéna,
nicméné patfi mezi burnky protivirové imunitnf odpovédi a jsou prvni
a prevazujici buné¢nou populaci, kterd se dostava do postizenych tkani
pfi virové infekci [46].

IG a pediatricka problematika

V pifpadé pediatrickych intenzivnich pacientl jsou poznatky jako vzdy
s urcitym zpozdénim za dospélymi pacienty, publikaci s touto tématikou
je k dispozici pouze nékolik. Autofi M. Yigit et al. [47] zkoumali Ulohu
delta neutrophil indexu (DNI) jako potencialniho markeru k pfedpovédi
tézké bakteridlni infekce (SBI) u détské populace a provedli porovnani
s tradi¢nimi infekénimi markery. Uctyhodny soubor zahrnoval 761 paci-
ent(, kteff byli retrospektivné rozdéleni do 4 skupin. S potvrzenou tézkou
bakteridlni infekci (N = 150), bez tézké bakteridlni infekce, ale s potvrzenou
infekci (N = 397), dalsi skupina s covidem-19 (N = 112) a kontrolni skupina
(N = 102). Parametr DNI byl signifikantné nejvyssi ve skupiné s tézkou
bakteridIni infekci v porovnani's pacienty s nezavaznou infekci (P < 0,001),
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tato skupina méla DNI vyssi nez skupina covidu-19 (P = 0,005). Nejvyssich
hodnot nezralych granulocytd reprezentovanych parametrem DNI ve
skupiné SBI dosahovali pacienti se sepsi s meningokokovou etiologif.
Porovnani marker( jako prediktord tize infekce pomoci AUC bylo nasle-
dujici: DNI'0,82, CRP 0,71, ANC 0,72 a pro WBC 0,63. Tedy té&zka bakteridIni
infekce u détf je spojena se zvysenim hladiny DNI.V porovnani s ostatnimi
biomarkery DNI vykazoval vyssi specificitu a nizsi senzitivitu pfi predikci
tézké bakteridlni infekce. Parametr DNI je snadno méfitelny, rychly, levny
a vysoce specificky, velmi dobre rozlisi skupiny s infekci a bez infekce, je
vhodnym doplikem ke stavajicim zauZivanym biomarkerim zanétlivych
procest u détskych intenzivnich pacientd.

Zaver

Frakce nezralych trombocytd (IPF — immature platelet fraction)
a nezralé granulocyty (IG — immature granulocytes) se stale vice
dostdvaji do Sirokého povédomi nejen Iékarl pracujicich s kriticky
nemocnymi pacienty. Jejich dostupnost, nizké finan¢ni naklady,
jednoducha interpretovatelnost a zejména ¢asova nendrocnost
z nich ¢inf spolehlivy biomarker pfi podezfen( na zanétlivy proces
s moznou evoluci do sepse a jejich tézkych forem. Zvysené hodnoty
IPF a IG v prostorach urgentniho pfijmu nebo ICU mohou upozornit
s vysokou mirou pravdépodobnosti na nezadoucf vyvoj klinického
stavu pacienta s prodlouzenim doby hospitalizace vcetné vyrazné
morbidity a mortality. Pravé takova predpovéd umoznuje klinické-
mu pracovnikovi zahdjit adekvatni 1é¢bu sepse, zejména pouZzitf
antibakteridlnich latek, optimalizaci tekutinové resuscitace s ¢asnou
aplikaci vazopresord. V poslednich desetiletich se pozornost vice
zamérFuje na hostitele a jeho reaktivitu imunitniho systému nez
na vyvolavajiciho pdvodce. Klinické poznatky se neustéle vyvijeji
smérem k imunologickému pohledu, podafilo se odhalit kom-
plexnf prozanétlivé a protizanétlivé drahy, poruchy komplementu
a koagula¢niho systému, ¢imz se ukazuje heterogenita a slozitost
tohoto syndromu. Bohuzel se ziskané informace o sloZitosti kom-
plexni imunitni odpovédi nepodafilo pfetavit v jednoduché a vysoce
efektivni terapeutické postupy, které by vedly k lepSimu zvladnuti
sepse. Zaclenéni novych biomarkerd do diagnostického procesu,
které potvrdi nastupujici sepsi se vsemi dtsledky pro nemocného,
je vice nez zddouci. V tomto prehledovém ¢lanku poukazujeme
na prospésnost a vyuzitelnost nezralych forem bilé krevni fady
a trombocytd, které maji potencial efektivniho a snadno dostupného
parametru pfi diagnostice sepse.

Zpracovdni tohoto prehledového cldnku a zejména probihajici

prospektivni observacni studie ,\V¢asnd diagnostika sepse u déti”

(resitel Dominik P. et al, Klinika détské anesteziologie a resuscitace LF a FN Brno)
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