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SOUHRN

Cil studie: Analyzovat efektivitu reaktantd akutni faze u pacientd v intenzivni péci s vyuzitim krokové logistické regresni
analyzy.

Typ studie: Retrospektivni analyza dat nemocnych v intenzivni péci.

Material a metodika: Stanoveni prokalcitoninu (PCT), C-reaktivniho proteinu (CRP), orosomukoidu, leukocytll a dal-
Sich ukazatelll u osob se sepsi nebo multiorgdnovym selhanim na anesteziologicko-resuscitaénim oddéleni. Hodno-
tilo se 164 nalezli u 43 osob. Jako metoda zpracovani byla pouzita logisticka regresni analyza, pfi které se hodnotila
efektivita biochemickych a dalSich markerd ve vztahu ke klinickym ukazateldm (Apache Il, SOFA, SIRS, MODS, preziti,
zjevny infekt, bakteriologicky nalez).

Vysledky: PCT byl v logistické regresni analyze nejcastéji vybiranym ukazatelem. Nebyl podstatny rozdil mezi klasifi-
kacni ucinnosti PCT a orientacni metodou jeho stanoveni pro uc¢ely POCT. Ponékud méné efektivni se v porovnani
s PCT jevilo stanoveni CRP, jako malo efektivni se naopak ukazovalo v danych souvislostech stanoveni orosomukoi-
du, fibrinogenu, albuminu a prealbuminu jako reprezentantl pozitivnich, respektive negativnich reaktanti akutni faze.
Klasifikacni efektivita byla v krokové varianté pfi pouziti pouze sestavy reaktantd akutni faze (CRP, PCT a orosomukoi-
du) spole¢né s leukocyty mezi 58-77 %. ZlepSeni klasifikace pomoci PCT (nebo pomoci CRP) pfineslo zafazeni
dalSich proménnych (teplota, INR, leukocyty, trombocyty) a doséhlo 71-83 % spravnych klasifikaci.

Zaveéry: Prokalcitonin (kvantitativni stanoveni podobné jako orientacni test) patfi mezi ukazatele s nejlepsi diskriminac-
ni efektivitou pro klinické ukazatele nemocnych v intenzivni péci, jako jsou pfitomnost zjevného infektu, bakteriologicky
nalez, preziti, multiorganové selhani a skérovaci systémy Apache Il, SIRS a SOFA. Samotny ukazatel vSak pfispiva
k odligeni stavii ne zcela dostateéné. Uspésnost klasifikace klinickych stavil se zlepsi, pokud jsou souéasné s prokalci-
toninem (a/nebo s CRP) vyhodnocovany dalSi ukazatele, z nichz maji nejvyssi diskriminujici hodnotu trombocyty,
leukocyty, teplota a INR, naopak nizsi vypovédni hodnotu mély albumin, prealbumin, orosomukoid a fibrinogen.
Klicova slova: prokalcitonin, reakce akutni faze, intenzivni péce, logisticka regresni analyza.

SUMMARY

Jabor A., Horacéek M., Kazda A., Valenta J.: Contribution of Logistic Regression Analysis to the Critical Evaluation
of Acute Phase Reactants in Intensive Care Patients

Objective: To analyse the effectivity of acute phase reactants in intensive care patients with the use of step-wise logistic
regression analysis.

Design: Retrospective analysis of data of intensive care patients.

Material and Methods: Examination of procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), orosomucoid, leukocytes and other
variables in septic ICU patients or ICU patients with multiorgan failure. 164 examinations in 43 patients were evaluated.
The used method was logistic regression analysis with the aim to evaluate the effectivity of laboratory and other markers
in relation to clinical condition (Apache I, SOFA, SIRS, MODS, survival rate, apparent infection, bacteriology).

Results: PCT was the most frequently selected variable in step-wise method. No significant differences were found for
PCT between quantitative method and qualitative POCT method. Less effective were examinations of orosomucoid,
fibrinogen, albumin and prealbumin as positive, or negative acute phase reactants. Correct classification with the use of
acute phase reactants (CRP, PCT, orosomucoid) and leukocytes was between 58-77%. Classification based on PCT (or
CRP) improved when other variables were added (body temperature, INR, leukocytes, platelets) and reached 71-83% of
correct classifications.

Conclusions: Procalcitonin (quantitative or qualitative) was the analyte with the best discriminant effectivity for clinical
conditions in ICU patients (apparent infection, positive bacteriology, survival rate, multiorgan failure and scoring systems
Apache II, SIRS and SOFA). However, PCT alone cannot discriminate clinical conditions sufficiently. Classification
improves when PCT (or CRP) is evaluated together with other examinations, of which platelets, leukocytes, INR and
body temperature are of highest value. On the other hand, less effectivity was found for albumin, prealbumin, orosomu-
coid and fibrinogen.

Key words: procalcitonin, acute phase reaction, intensive care, logistic regresssion analysis.

Uvod Lékar vSak nikdy neposuzuje vySetfeni jednotlivé, ale
ve vzajemnych souvislostech a v porovnani s klinickym

Stanoveni ukazatell charakterizujicich reakci akut-  stavem. Pokud je vSak pro toto hodnoceni k dispozici
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komplikovat. Nadbyte€na nabidka laboratornich vySet-
feni, kdy jsou nova vysetfeni snadno dostupna a star-
Si (a neefektivni) vySetfeni se ponechavaji v nabidce
laboratore z rliznych dlvodu (ekonomickych, z nezna-
losti, ze setrvacnosti), je pfiznakem soucasné labora-
torni mediciny neregulovaného typu. Vyznam vysetie-
ni se zhusta hodnoti jinymi méfitky, nez je diagnostic-
k& efektivita a klinicka uzite€nost.

Z reaktantl akutni faze, které mohou mit vztah
k sepsi, septickym komplikacim, infekci a progndze, se
uplatriiuje zejména prokalcitonin (PCT), C-reaktivni pro-
tein (CRP), leukocyty a orosomukoid. Analyzy zmén kon-
centraci téchto protein(i u nemocnych v intenzivni péci
byly pfedmétem zpracovani klasickymi deskriptivnimi
metodami (1) i ROC analyzou (2). Prokazalo se, ze z la-
boratornich ukazatelll se PCT jevi jako jeden z nejlépe
diskriminujicich ukazatell pro pacienty se septickymi
a infek&nimi komplikacemi a viceorganovym selhanim.
Provedené analyzy ale nezahrnovaly posouzeni vyzna-
mu téchto vySetfeni v komplexu s ostatnimi rutinné do-
stupnymi metodami. To bylo diivodem, pro¢ jsme se sna-
zili vyuzit logistickou regresni analyzu, abychom se po-
kusili vybrat ukazatele odrazejici dany klinicky stav s ma-
ximalni moznou mirou vérohodnosti.

Logisticka regresni analyza je matematicka meto-
da, pomoci niz stanovujeme vazbu mezi zavisle pro-
meénnou (y) a mnozinou nezavisle proménnych (x, az
x ), pficemz se zohledruje okolnost, ze zavisle pro-
ménna nabyva pouze dvou hodnot. Podobné jako u béz-
né mnohonasobné linearni regrese mohou mit binarni
charakter navic i nezavisle proménné. Pfi odhadu pa-
rametrl logistického regresniho modelu optimalizuje-
me Uspésnost klasifikace provedenou na zéakladé sku-
piny nezavisle proménnych, které jsou do modelu za-
fazeny.V krokové varianté metody se v kazdém kroku
dopini do skupiny jiz vybranych nezavisle proménnych
nova proménna x podle toho, jak silné pfispiva k vy-
lepSeni prediktivni klasifikace. Proces postupného vy-
béru se zastavi, pokud zadna z nové zafazovanych
proménnych statisticky vyznamné nezlepsi klasifika-
ci. Cilem préace bylo doplnit iz existujici jednorozmérné
vyhodnoceni mnohorozmérnou metodou, ktera poma-
Ze posoudit relativni validitu jednotlivych ukazateld
v komplexu ostatnich laboratornich a klinickych dat.

Material a metodika

Vyhodnotili jsme datovy soubor 43 nemocnych,
u kterych bylo k dispozici 164 nalezl vysSetfeni z plaz-
my. Vysledky byly popsény v publikacich (1, 2). Z la-
boratornich vySetfeni jsme hodnotili plazmatické kon-
centrace prokalcitoninu (imunoluminometrické analyza
LUMitest-PCT-kit B.R.A.H.M.S), CRP, orosomukoidu,
albuminu, prealbuminu, fibrinogenu, INR, leukocytl
a trombocytl (bézné laboratorni metody). Hodnotili jsme
rovnéz bed-side rychly, semikvantitativni, imunochro-
matograficky test B.R.A.H.M.S. PCT-Q (dale oznacu-
jeme PCTPOCT). U nemocnych byly k dispozici hod-
noty skére Apache Il vypocitané pfi pfijeti, dale téles-
né teploty v pribéhu hospitalizace, denni vypocty

SOFA, udaje o pfitomnosti SIRS, pozitivité bakteriolo-
gickych vyseteni, pozitivité hemokultury a pfitomnos-
ti zjevného infektu. Abychom co nejvice napodobili jiz
provedenou ROC analyzu a Uvodni zpracovani dat
(1, 2), dichotomizovali jsme proménné stejné jako v mi-
nulém zpracovani takto: MODS (multiorganové selha-
ni) jsme klasifikovali na skupinu postizeni do 2 organ(
(95 nélezll) a na skupinu s postizenim 3 a vice organt
(69 nalezu). Pro ukazatel SOFA jsme zvolili median,
takze jsme hodnotili SOFA do 8 (v€etné, celkem 94 na-
lez(l) a nad 8 (70 nalezll). Ukazatel SIRS nabyval hod-
not pfitomen (121 nalezd) a nepfitomen (43 nalezu). Pro
ukazatel Apache Il jsme opét zvolili median, Cili hod-
noceni bylo do 17 (véetné, 92 nalez(l) a nad 17 (72 na-
lez(). V souboru prezilo 28 pacientl s celkem 115 na-
lezy a zemfelo 15 pacientd s celkem 49 nalezy. Zjev-
ny infekt jsme hodnotili jako pfitomen (41 nalezl) a ne-
pfitomen (123 nalez(l) a podobné bakterialni |ézi jako
pfitomnou (126 pozitivit) a nepfitomnou (38 negativit).
Z hodnoceni jsme proti minulym analyzam vyradili he-
mokulturu vzhledem k malé Cetnosti pozitivnich nale-
z0 (14 pozitivit ze 164 néalezu). Jako metodu vyhodno-
ceni jsme pouzili logistickou regresni analyzu v meto-
dé Step-wise (vybér diskriminujicich proménnych po
krocich) i Enter (hodnoceni navrzené sestavy promén-
nych vzdy soucasné). Vypocty jsme realizovali statis-
tickym nastrojem SPSS. Soucasné jsme pouzili béz-
nou ROC analyzu pro znazornéni diagnostické efekti-
vity vysledku logistické regresni analyzy.

Vysledky

V tabulce 1 jsou uvedeny vysledky krokové lo-
gistické regresni analyzy v situaci, ze jsme vybirali
nejvhodnéji diskriminujici ukazatel z mnoziny zahrnuiji-
ci 4 proménné — CRP, leukocyty, orosomukoid a PCT
nebo PCTPOCT.V této souvislosti jsou hodnoceny Apa-
che Il, SIRS a SOFA. Procentualné je uveden vysle-
dek spravné klasifikace pomoci vybranych proménnych.

Table 1. Reclassification by means of different subsets of va-
riables, step-wise logistic regression

Dependent Subset A Subset B
variable selectes (%) selectes (%)
variables variables
Apache (*) CRP, PCT 61.6 | CRP, PCTPOCT | 62.2
SIRS (%) PCT 73.8 PCTPOCT 73.8
SOFA PCT, leukocytes, | 73.2 PCTPOCT, 67.7
CRP leukocytes

(*) leukocytes excluded

Strongest predictors selected from the subset CRP, PCT, oroso-
mucoid, leukocytes (A) or CRP, PCTPOCT, orosomucoid, leuko-
cytes (B). Columns with percent denote correct classification of
clinical condition (rows) with selected variables.

V tabulce 2 jsou uvedeny vysledky krokové lo-
gisticke regresni analyzy v obdobném usporadani jako
v tabulce 1, tentokrat pro zjevny infekt, preziti, bakte-
riologicky nélez a MODS. Navic je vSak uveden vysle-
dek logistické regresni analyzy, pfi které jsme pouzili
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Table 2. Reclassification by means of different subsets of variables, logistic regression

Dependent Subset A Subset B Subset C
variable selected (%) selected (%) user-defined subset of variables (%)
variables variables
Aapparent PCT 76.2 None - platelets, leukocytes, INR, CRP, 75.0
infection body temperature
Survival PCT, 72.6 PCT-POCT, 76,2 platelets, 82.9
leukocytes leukocytes INR, PCT, body temperature
(or platelets, leukocytes, INR, CRP, (or 81.7)
body temperature)
Positive PCT 76.8 None - platelets, leukocytes, INR, CRP, 79.9
bacteriology body temperature
MODS PCT 66.5 PCT-POCT 57.9 platelets, leukocytes, 71.3
INR, CRP or PCT, body temperature

Strongest predictors selected automatically from the subset CRP, PCT, orosomucoid, leukocytes (A), CRP, PCTPOCT, orosomucoid,
leukocytes (B) or regression calculated for the subset of 5 variables (C). Step-wise method for A a B, Enter method for C. Columns with
percent denote correct classification of clinical condition (rows) with selected variables.

pevnou sestavu proménnych, a to bud pétici: trombo-
cyty, leukocyty, INR, CRP a teplota, nebo pétici: trombo-
cyty, leukocyty, INR, PCT a teplota (tyto mnoziny dale
oznacujeme jako ,intuitivni“). Podobné jako v tabulce 1
je v procentech uveden vysledek spravné klasifikace
pomoci vybranych proménnych.

Pro demonstraci efektu jednoho z ,intuitivnich® sou-
bor(l jsme vybrali rovnici pro ukazatel preziti. Vysled-
kem logistické regresni analyzy byla linearni rovnice
ve tvaru
y = 10,877 + 0,014 x trombocyty + 0,009 x leukocyty
—1,989 x INR + 0,0001 x CRP — 0,255 x teplota

Z detailni analyzy bylo dale zfejmé, Ze maximalni
vyznam pro predikci preziti maji proménné trombocyty
a INR (uspésnost klasifikace 80,5 %). Dalsi analyzu
vSak hodnotime pro celou sestavu péti proménnych
(uspésnost klasifikace 81,7 %, viz téz tabulka 2). Pro
kazdého nemocného vySetfovaného souboru jsme vy-
pocetli pfisluSnou hodnotu y a provedli ROC analyzu
pro tento sumarni ukazatel. Graf 1 ukazuje rozdil klasi-
fikaCni efektivity pro ukazatel pfeZiti pfi pouziti jediné-
ho ukazatele (PCT) v porovnani s klasickou sestavou
péti proménnych (CRP, trombocyty, leukocyty, INR
a teplota). Rozdil mezi plochami pod kfivkou (AUC) je
vyznamny (p = 0,006).

Diskuse

Vyuziti logistické regresni analyzy ma v mediciné
vysoké opodstatnéni, protoze ji Ize pouzit pro predikci
situaci s pfitomnosti nebo nepfitomnosti urcitého sta-
vu. Nasim cilem vSak v zadném pripadé nebylo vytva-
fet klasifikacni rovnice, ale pouze se pokusit odhalit,
které proménné maji vyssi vypovidaci hodnotu v kom-
plexu bud laboratornich a klinickych udajd, nebo pou-
ze v kontextu reaktantd akutni faze. Uvodni zpracova-
ni dat (1) i pouziti ROC analyzy (2) ukazalo, Zze ¢ast
reaktantl akutni faze ma nizsi vypovidaci hodnotu. Na-
opak se jako ukazatel s vyssi efektivitou jevilo stano-
veni prokalcitoninu, at jiz kvantitativné, nebo pomoci
orienta¢niho testu.V detailech odkazujeme na obé pub-
likace (1, 2).
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Fig. 1. Comparison of ROC curves for condition ,survival“ with the
use of PCT only (dashed line) and subset C of 5 user-defined
variables (CRP, platelets, leukocytes, INR and body temperature)
AUC for subset C: 0.851, AUC for PCT: 0.716 (P = 0.006).

SOFA je skérovaci systém zahrnujici trombocyty
a bilirubin, takze je pomérné diskutabilni, jak hodnotit
INR, CRP, PCT i orosomukoid (vztah k jaterni funkci
a produkci protein(). Podobné u skérovaciho systému
SIRS nelze zahrnout teplotu a leukocyty a u Apache I
je nutné z hodnoceni vyfadit teplotu, leukocyty a vék.
Pro tyto klinické udaje jsme proto hodnotili pouze reak-
tanty akutni faze a leukocyty. U ostatnich ukazatel(l
(MODS, bakteriologicky nalez, zjevny infekt a preziti)
Ize bez problém( hodnotit vSechny zvolené ukazatele.

V tomto zpracovani se ukazuji dva podstatné rysy.
Na jedné strané se z reaktantl akutni faze uplatriuje
prokalcitonin jako nejcastgji automaticky vybrany dis-
kriminujici ukazatel, urCitym konkurentem nebo v né-
kterych souvislostech partnerem je mu CRP (tabulky 1
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a 2). Pritom je celkem Ihostejné, zda je pouzito stano-
veni prokalcitoninu kvantitativni (PCT) nebo orientaéni
(PCTPOCT). Na strané druhé je vSak pomérné ziejme,
ze klasifikacni uspésnost ve vztahu ke sledovanych
klinickym tidajum se pohybuje pomérné nizko, mezi 58
az 77 % (tabulky 1 a 2). Pokusili jsme se proto vytvofit
soubor 5 vySetfeni, které jsme vybrali na zakladé rfady
jinych analyz, a porovnali jsme pro vybrané klinické uda-
je efektivitu téchto ,intuitivnich“ soubort s dosud pro-
vedenym rozborem (tab. 2). Je vidét, Ze s vyjimkou zjev-
ného infektu doSlo ke zlepSeni klasifikace, v pfipadé
preziti a MODS dokonce zfetelné vétSimu. Sestavenée
Lintuitivni“ soubory tak dosahly uspésnosti klasifikace
klinickych stavli mezi 71-83 % (tab. 2).

Graf 1 je vysledek ROC analyzy a charakterizuje
rozdil mezi pouzitim jediného ukazatele (prokalcitoni-
nu) v porovnani s blokem ukazateli (zdmérné jsme vy-
brali set proménnych nezahrnujici prokalcitonin). Vice
proménnych spole¢né (trombocyty, leukocyty, INR, CRP
a teplota) je tedy vyznamné efektivnéjSi nez vyuziti je-
diného, byt efektivniho ukazatele (PCT).

Uvedeny rozbor je limitovan vySetfenym souborem
pacientd a pouzitymi metodami. Nelze bez uvazeni kon-
textu celé studie davat do popredi ukazatele s lepSi
vypovédni hodnotou (leukocyty, trombocyty, INR, pro-
kalcitonin, CRP, PCT) a oznadit za neperspektivni uka-
zatele, jejichz vypovédni hodnota se ukazovala v po-
uzité klinické situaci jako méné vyznamna (albumin,
prealbumin, orosomukoid, fibrinogen). Tato kriticka ana-
lyza je vSak signalem, které ukazatele mohou mit vliv
na rozhodovani o progndze pacienta, o aktualni odpo-
védi na inzult, a modifikovat tak napf. pohled na moni-
torovaci baterii testu, frekvenci vySetfeni apod.

Zavery

1. Prokalcitonin (kvantitativni stanoveni podobné jako
orientaéni test) patfi mezi ukazatele s nejlepsi dis-

krimina¢ni efektivitou pro klinické ukazatele nemoc-
nych v intenzivni pédi, jako jsou pfitomnost zjevneé-
ho infektu, bakterialni 1éze, preziti, multiorganové se-
Ihani a skérovaci systémy Apache, SIRS a SOFA.

2. V provedenych analyzach se jako malo efektivni je-
vilo stanoveni orosomukoidu, fibrinogenu, albuminu
a prealbuminu jako reprezentantd pozitivnich, re-
spektive negativnich reaktantd akutni faze.

3. Uspésnost klasifikace klinickych stavl se zlepsi,
pokud jsou sou€asné s prokalcitoninem (a/nebo
s CRP) vyhodnocovany dalsi ukazatele, z nichz maji
nejvyssi diskriminujici hodnotu trombocyty, leuko-
cyty, teplota a INR.

Autofi dékuji doc. RNDr. Janu Hendlovi, CSc., za
cenné pripominky k textu.
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