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Sepsa  znamená klinickú manifestáciu zlyhávania systému vrodenej imunity v konfrontácií s infekciou. Ide o silný generalizovaný nekontrolovaný infekčný zápal, ktorý je sprostredkovaný systémovou aktiváciou monocyto-makrofágového a endotelového systému . 

    Liečebno-preventívna stratégia spočíva vo včasnej diagnostike a adekvátnej liečby sepsy, tak  aby septické stavy (SIRS a mierna sepsa) neprešli do ťažkej sepsy/septického šoku , alebo do chronickej sepsy.  Cieľom habilitačnej práce je poukázať na význam komplexu zápalových markerov a laboratórnych parametrov imunitne-zápalovej odpovede v rýchlej diagnostike sepsy vo včasnej fáze t.j. v prvých 12-24 hodinách rozvoja sepsy. 

  Diagnostický algoritmus vo včasnej fáze rozvoja sepsy pozostáva zo 4 pilierov: 

1. klinická diagnostika ( 4 SIRS kritéria, prítomnosť  infekcie, prítomnosť  MODS)

2. laboratórna diagnostika ( využitie a význam setu biomarkerov zápalu a sepsy)

3. mikrobiologická diagnostika (prítomnosť patogénov ,  toxínov, bakter. DNA)

4. zobrazovacie metódy ( využitie USG, CT, NMR na diagnostiku ložiska infekcie) 

     Klinicko-biochemická diagnostika sepsy využíva cirkulujúce bunky a endogénne látky (biomarkery), ktoré identifikujú systémový zápal, sepsu a SIRS, významne korelujú s patologickým procesom, kvantifikujú  jeho závažnosť a majú  prediktívnu a prognostickú hodnotu. Biomarkery systémového zápalu objektivizujú klinický stav a sú kľúčovým pilierom v diagnostike sepsy. 

Na laboratórnu diagnostiku sepsy a SIRS možno využiť niekoľko desiatok markerov, z ktorých prevážna časť nie je v rutinnej klinickej praxi dostupná. Preto sa vyselektovalo 16 parametrov imunitne-zápalovej odpovede (IRS-16), z ktorých kľúčové postavenie má celkove 10 markerov:: diferencovaný počet leukocytov (neutrofily a lymfocyty), počet trombocytov  a plazmatické hladiny prokalcitonínu, C-reaktívneho proteínu, albumínu, D-dimeru, glukózy a  celkového alebo HDL-cholesterolu. 

   Na základe početných prác o prokalcitoníne a klinickej stratifikácií sepsy (Brunkhorst 2000, Simon 2004) sme navrhli  4-stupňovú škálu intenzity imunitne zápalovej odpovede . 4-stupňovej škále intenzity zápalovej odpovede zodpovedá aj miera poklesu počtu trombocytov podľa SOFA skóre (Vincent 1996). Ostatné zápalové parametre podľa miery vzostupu alebo poklesu ich koncentrácie v krvi/v plazme sme zadelili do 4 stupňov intenzity imunitne-zápalovej odpovede na základe literárnych údajov ( hodnoty „cut-off values“) alebo empirického klinicko-laboratórneho pozorovania. Navrhovaná skórovacia škála Imunitne-zápalovej odpovede (Immune-inflammatory scale score, IRS-16) pozostáva zo zápalových , hemokoagulačných a metabolických parametrov. 

Kinetika zápalových markerov sa vyznačuje značnou variabilitou, lebo je závislá od intenzity infekčného/neinfekčného  inzultu, od získaných a vrodených predispozícií každého jedinca. Sepsa ako klinický syndróm sa vyznačuje tiež veľkou zápalovo-mediátorovou variabilitou v závislosti od infekčného agens (G+sepsa, G-sepsa, meningokoková sepsa, mykotická sepsa), od dispozície postihnutého jedinca. Panel zvolených zápalových markerov predstavuje kombináciu parametrov s rôznou kinetikou, rôznou senzitivitou a špecificitou pre systémový zápalu a sepsu. 

Zápalové markery je potrebné vyšetrovať  v časových intervaloch a sledovať  dynamiku vzostupu resp. poklesu  ich koncentrácie v krvnom sére alebo zmeny počtu v periférnej krvi (populácie bielych krviniek). Pre hodnotenie a interpretáciu laboratórnych parametrov sú potrebné nielen ich absolútne hodnoty, rýchlosť a veľkosť zmeny oproti norme , ale aj dynamika hodnôt v čase. Na základe viacerých klinicko-laboratórnych výsledkov a vlastných pozorovaní sme navrhli časovú škálu vyšetrovania zápalových markerov pre kritické stavy :  pri prijatí na oddelenia /jednotky intenzívnej medicíny, po 6 hodinách, po 12 hodinách a po 24 hodinách . Ďalej každých 24 hodín na dennej báze vyšetrovania po dobu 7-10 dní. Vo včasnej fáze ťažkej sepsy odporúčame sériové vyšetrovanie zápalových parametrov, optimálne 4-5 krát počas prvých 48 hodín (T1, T6, T12, T24, T48 ). Pravidelné a frekventné laboratórne vyšetrenia sú zvlášť potrebné u pacientov v resuscitačnej starostlivosti. 

                                                                  Závery: 

    Laboratórne parametre zápalu treba vždy korelovať s klinickým stavom a klinickým priebehom septického pacienta. Biomarkery sepsy objektivizujú klinický stav, môžu zavčasu signalizovať zlepšovanie alebo zhoršovanie klinického stavu, sú dôležitým faktorom v rozhodovacom klinickom procese diagnostiky, prevencie a terapie septických stavov. Klinicko-laboratórne metódy využívania biomarkerov  SIRS a/alebo sepsy sú jedným zo štyroch pilierov včasnej diagnostiky SIRS/sepsy. Skórovacia škála 10-16 parametrov imunitne-zápalovej  odpovede, umožňuje stratifikovať  intenzitu zápalovej odpovede, ktorá môže korelovať s klinickou závažnosťou septického syndrómu. 

          Pri posudzovaní významu biomarkerov v diagnostike a monitorovaní septických stavov zdôrazňujeme, že:

· markery systémového zápalu sú neoddeliteľnou súčasťou diagnostického procesu a objektivizujú intenzitu zápalového procesu. Pomáhajú pri klinickom rozhodovaní. 

· Optimálne vyšetrujeme panel markerov – 10-16 parametrov z 5 kľúčových skupín.

· Parametre vyšetrujeme z krvi pacienta v stanovených časových intervaloch (optimum 5x za 48 hodín). Zdôrazňujeme pritom dynamiku zmien hodnôt markera. 

· Intenzitu zápalovej odpovede zaraďujeme do 4 stupňov /pásiem. Kombinácie týchto parametrov s rôznou kinetikou objektivizujú zápalový stav v čase a umožňujú predchádzať chybným hodnoteniam pre značnú laboratórnu variabilitu septických stavov. 

