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ldealni biomarker ?

cut- off hodnoty

preferované diagnostické vlastnosti:
sensitivita (okolo 100%), specificita (>80%)

detekce infekce v ¢asném stadiu

rozliSeni mezi rznymi typy patogent (viry x
bakterie)

usmeérnuje ATB |écbu (typ a trvani)
monitorace pribéhu zanétu

prognoza

stabilni slozeni

bez interference

kvantitativni méreni

malé mnozstvi vzorku na vysetreni

jednoducha a rychla vysetfovaci metodika

vysledky srovnatelné mezi jednotlivymi laboratoremi

nizka cena



Diskriminacni schopnost markeru zanétu
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Velké brisni operace




Diskriminacni schopnost markert zanétu

§ <—Encephalopathy

Brisni operace
- D SIRS 30 den
«.'-.%- Pl ImunOSUprese

i) T
il
- |(Yeflow itchy skin)
I
i !



DESIGN STUDIE — Velka briSni operace

Jméno pacienta:

Rodné Cislo:

Oddéleni:

Datum op. vykonu:

Krevni obraz
+ diferencial

(K3 EDTA)

Krevni obraz
+ diferencial

(K3 EDTA)

M=
Prokalcitonin
CRP, IL 6,
Presepsin
(Li Heparin)

Télesna
teplota

°C

SCORE
APACHE Il
SOFA

Terapeutické intervence

Op. vykon (typ, délka)

Mimotélni obéh (délka)
Krevni derivaty
Eliminacni metody
Ischemie (délka)

Imunosuprese (typ)

Predoperacni
komorbidity

Renalni selhani
Jaterni selhani
Srdecni selhani

Lokalni infekce

Prokalcitonin
CRP, IL- 6,
Presepsin
(Li Heparin)

Krevni obraz
+ diferencial
(K3 EDTA)

Fyzikalni vySetreni

T.teplota

D.F.

Pulz

=

Prokalcitonin
CRP, IL-6,
Presepsin
(Li Heparin)

Télesna
teplota

1.den

oC
3.den

°C

Hemokultura
(podle potreby)

Krevni obraz

Pred operacnim ’ 1.,2,3,5.
| TS : [ TS :

Prokalcitonin

C- B

+ diferencial CRP, IL- 6,
Presepsin
(K3 EDTA) (Li Heparin)
SCORE
SOFA
Pooperacni Fyzikalni vysetreni
komplikace
Renalni selhani T.teplota
Jaterni selhani
D.F. Infekce
Srdecni selhani
Pulz Ano/Ne
Lokalni infekce
Hemokultura Zaveér Zaveér
(podle potieby)

Exkluzni kritéria: vék < 18
aktivni infekce
retransplantace




Design

* prospektivni sbér dat Srpen- Rijen 2017
* 148 pacientu (64 Tx)

96 pacientl bez znamek infekce 30. den zarazeni

cut- off SIRS/ Sepse po operaci
ovlivnéni clearance jednotlivych markert imunosupresi ( ATG)

vliv organové dysfunkce



IL-6

* Indukce IL- 1, TNF

* Rychla dynamika, half- time 2
hod

* Aktivace produkce PAF
(ovlivnéni permeability,
chemotaxe, metabolismu kys.
arachnoidové

* Vyplaveni polymorfonukleatu
z kostni drené

100000 E-

10000 ;—
1000 ;—
100 ;—

10 |

100 200 300 400 500
Délka operace (min)

IL-6 je vyznamneé ovlivnén délkou zakroku
r=0,457 (p<0,0001)
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IL-6 (ng)

Interleukin 6
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* reflektuje tizi operacniho zakroku
* potlaceni produkce imunosupresi béhem operace
* nemoznost odliSeni SIRS/ sepse pfi ATG



CRP

* Stimulace IL- 6 v hepatocytech de novo

* \Vzestup po 6 hodinach, peak 48 hod

* Aktivace komplementu, opsonizace pro fagocytozu patogenu
* Nejcastéji indikovany marker zanétu



CRP (mg/l)

CRP (mg/l)

CRP- SIRS bez ATG, bez imunosuprese CRP- Sepse po velkych brisich operacich
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* nespecificka vysoka dynamika hodnot
] * neprispiva k odliseni SIRS a sepse
/T T—F * nizka prediktivni hodnota u selhani jater
10 |- / J_H_H
s * stredni vliv dialyzy
J/ s e
1 L * diagnostika kvasinkové infekce ( nizke PCT, vysoké CRP)
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PCT

* Produkce béhem septickych stavi celou radou bunék (adipocyty,
hepatocyty, plice, ledviny, sval)

* Reakce na endotoxin,IL-6, TNF,IL.1
* Funkce nejasna- chemokin monocytu ?
* VVzestup po 4 hodinach, maximum 24 hod



PCT (ug/l)
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Neinfekéni elevace po chirurgickém vykonu
vice specifické nez CRP
jednoznacna reakce na bakterialni infekci

prispiva k odliseni SIRS a sepse
Minimalni vliv dialyzy
extrémneé ovlivnén aplikaci antithymocytarniho globulinu




Neinfekcni elevace PCT

* Chirurgicky vykon * Meduldrni karcinom, karcinom
* Polytrauma C- bunek, paraneoplastiky

* Popaleniny * Novorozenci

* Kardiogenni %ok * Autoimunitni choroby

* Pankreatitida * Intoxikace

* MODS

* AKI

* Cirhoza jater
* Upal
* KPR



Presepsin — solubilni CD14

Glykoprotein vyznamny z imunologického hlediska

* uplatnuje se pri nespecifické imunitni odpovedi

* receptor pro bakterialni endotoxin

* hlavni ligand lipopolysacharidu (LPS) v membranach bakterii

* Ucastni i pri rozpoznavani jinych bakterialnich komponent
(PAMPs) a endogennich struktur, které jsou dusledkem
endogenniho poskozeni (DAMPs)

membranovy CD14 (mCD14)
solubilni forma CD14 (sCD14)

mCD14 je ukotveny predevsim v membrané bunék (granulocytd,
makrofagu a monocytu)



Presepsin (ng/l)

Presepsin

Presepsin- SIRS bez ATG, bez imunosuprese
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* vice specifické nez CRP

* minimalni reakce na operacni inzult

* Bez vlivu ATG na dynamiku

* odliSeni SIRS a sepse srovnatelné z PCT



Presepsin (Day1, ng/L)

Presepsin - vliv ledvin

8000 [—
- X Je-li pfitomno AKI, lze detekovat infekci pomoci
7000 [~ T cut-off hodnoty 1100 ng/l jiz prvni den po HTx.
6000 |—

I Predikce se zlepSuje ve tretim dnu po HTx.
5000 |—
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2000 |-
1100 ng/I
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AKIl detected during first 48 hours post Tx

Franekovad, J., Secnik Jr., P, Lavrikovd, P, Kubicek, Z., Hoskova, L., Kieslichovad, E., Jabor,
A



* CRP ukazuje tizi zakroku a pripadné infekcni komplikace az tyden po
zakroku.

* |[L-6 odpovida nejrychleji, ukazuje tizi zakroku (=SIRS), infekcni
komplikace indikuje od 3. dne po operaci.

* |[L-6 a PCT vyrazné ovlivhén indukéni imunosupresi

* \V\ypovedni hodnota PCT a presepsinu je obdobna



Zaverem

- porozumeéni patofyziologii zakladniho onemocnéni
- limitace markeru v jednotlivych situacich
- pouziti vice markeru

- mohitorovani v case
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