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SIRS a sepse? Biochemik je nadseny...

komplikovana patofyziologie
mezioborové vyzvy ke spolupraci

nové definice, nové pristupy, skorovaci systémy
biomarkery organové dysfunkce

nove a tradi¢ni biomarkery SIRS a sepse

vyzvy bed-side monitorovani



SIRS a sepse? Biochemik je nadseny...

co vlastné vysetrovat?

jak vysetrovat?

funguje to vubec?

co udeélat, aby to fungovalo???



Co vlastné vysetrovat?



Definice sepse 2001 (Levy et al.)

Table 1. Diagnostic criteria for sepsis
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Sepsis-3 (2016)

Sepse = zivot ohroZujici organova dysfunkce zptisobena
dysregulovanou odpovédi hostitele na infekci
O |dentifikace organové dysfunkce: akutni zména 02a
vice bodu, kterd je dusledkem infekce

Septicky sok: podmnozina sepse, pri které souvisejici bunécné a
metabolické abnormality jsou natolik vyjadrené, ze podstatné
zvysuji mortalitu
O |dentifikace septického Soku: persistujici hypotenze
vyzadujici vazopresory k udrzeni stredniho arteridlniho tlaku
65 torr vice a koncentrace nad 2 mmol/l navzdory
adekvatni tekutinové resuscitaci

(Singer et al., JAMA 2016,;315(8)801-810)




Co vlastné vysetrovat?

organova dysfunkce (laboratorné mezioborové!)
O biomarkery organové dysfunkce
O rychle, spolehlive

neékteré biomarkery SIRS a sepse
O vice pragmaticke nez evidence-based
O nejvice informaci CRP, PCT, IL-6, presepsin



Jak vysetrovat?



Jak vysetrovat: POCT vs. laborator?
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CRPPS5/17 - Stanoveni CRP systémy POCT

C-reaktivni protein Mimo: 6

. Systémy POCT

Vzorek B

Vyrobce POCT system Pocet ucastniku
Alere / Axis-Shield | NycoCard 20
BodiTech 1-CHROMA
Eurolyser Cube, Smart
Orion QuikRead 101
QuikRead go
Radiometer AQT90 FLEX
Neuvedeno / jiny

30 % uvzivatelo POCT systém0 méfi Spatn
nezZ ctvriinu vzorku

Uspésnost

absolutni

relativni




Zkouska

[Jednotka]

Systémy POCT

ot
i
t

J

Oy
o

[

(104) C-reaktivni protein

Vzorek A

Vzorky a skupiny

lad CO

= [

(130) Orion QuikRead 101
131) Axis-Shield NycoCard

(Y S o
—

Smart

133) BodiTech 1-CHROMA

(
(132) Eurolyser Cube,
(
'I

134) Orion QuikRead go

Ostatni

(130) Orion QuikRead 101
(131) Axis-Shield NycoCard
(132) Eurolyser Cube,

Smart

(133) BodiTech 1i1i-CHROMA
(134) Orion QuikRead go
Ostatni




Laboratofe - analyzdatory  [Jednotkal
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Jak vysetrovat: POCT vs. laborator

CRP v rezimu POCT funguje

O |ze vybrat dobry systém

O zisk — Casovy faktor

O ztrata — kvalita (nékterych systému)
presepsin je vlastné jen POCT

O analytika vyhovuijici

PCT a interleukiny jen laborator



T —
Funguje to vubec?

O analytika, analytika, analytika...
® metrologie
® harmonizace
¥ preciznost
® pravdivost

O referencni meze
O biologicka variabilita
O kritické diference (reference change values)

O diagnosticka efektivita
® senzitivita, specificnost, PPV, NPV



Stav harmonizace stanoveni CRP

www.harmonization.net

Serim Adeguate

Sernm Incomplete

PCT, presepsin, interleukiny nejsou v databdzi uvedeny. Harmonizaci
stanoveni se tedy zatim nikdo nezabyva.

Ale: presepsin md (zatim) ,,prOmyslovou standardizaci®.



Analyte IL-6
Method  all methods
success rate 96,7 % out of range 1
B
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| sample A [ng/]
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M Kit N Min 16P 50P 84P Max 100 200 300 400 500
Alle 187 210 286 369 397 3474 S

210 5 307 335 398 |

3 13 20 326 342 36 390 42 =

3 30 126 210 352 3718 402 3474 =K

3 44 34 231 285 24 302 3N 4+

3 20 2 131 159 188 1
| sample B [ng/1] |
M Kit N Min 16P 50P 84P Max 100 200 300 400
Alle 187 107 243 319 344 4D -4

2 1 3 252 265 337 1

3 8 A 29 M n 339 37 S

J 30 125 216 308 330 350 401 -H

3 4 34 1% A7 238 25 270 -+

3 20 2 107 133 160 [

The deviation of your results from the median of the A 539%

corresponding sub-collective (kit) is: B 5:4 00

Other kits (number):

3-190(1), 3-18(1), 3-40(1),

e RfB
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anavie  PCT | sample A [ug/] ]
Method  all methods M Kit N Min 16P 50P 84P Max OF 14 24 28 a4 42
Alle 300 0050 165 176 280 338 |
success rate 92,0 % out of range 3 2 2 “}8 1-95 263 214 2-8% 3.07 3
° o) 5] ' B 2 48 N1 139 15 166 173 178 4
2 61 4 210 220 230 |
3 4 10 150 151 157 164 170 i
3 7 3 168 1.74 175 |
3 30 156 0050 165 172 179 198 10
o 3 40 38 238 277 2% 309 338 -+
J 48 23 116 153 170 182 234 -+
3 M h 16 200 288 i
3 99 7 166 1.71 193 |
- b 3 3 216 238 244 |
.« ° o 5 147 22 130 179 216 283 319 b
- 1,00
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M Kit N Min 16P 50P 84P Max 0,5 1
Alle 300 0150 0466 0500 0768 128 |
2 21 48 0540 0640 0685 0722 0800 4
2 48 21 0190 0411 0440 049 0520 ¥
2 61 4 0560 0.580 0610 |
l o50 | 3 4 10 0360 0380 0400 0427 0450 ]
’ 3 7 3 0480 0.490 0.498 1
3 30 156 0350 0470 0490 0510 165 10
° 3 40 38 0870 0930 0970 102 270 +
3 48 23 0370 0452 0480 0519 0580 ¥
3 1 5 0410 0470 0.730 |
° 3 99 7 0460 0.490 0.560 |
®o b 3 0660 0.850 128 |
5 147 22 0160 0417 0740 118 135 ——
The deviation of your results from the median of the A 0309
S corresponding sub-collective (kit) is: B 15 9% ‘
0,70 1,40 2,10 2,80 3,50 4.20 pg/l

, , e RfB
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Takze...

klinikim umime nabidnout slusnou kvalitu
POCT muze prinést klinicky zisk

kvalita se da ziskat a udrzet
neni to nékdy jednoduché

je potreba se tim zabyvat
O 3 to porad, zodpovedné a ve spolupraci s
diagnostickymi firmami



Biologické aspekty



Biologicka variabilita IL-6 u zdravych jedincu
(S1-S10 muzi, S11-S20 zeny)
Sedmitydenni experiment (7 odbéru)
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Biologicka variabilita presepsinu u zdravych jedincu
(S1-S10 muzi, S11-S20 zeny)
Sedmitydenni experiment (7 odbéru)

52 53 s4 sf s8 s9 s10 s11 312 s13 s14 s15 s16 s17 518 s19 s20




1000 ng/I

e

s1 s2 s3 s4 s5 s6 s7 s8&8 59 s10 s11 512 513 s14 515 s16 517 518 519 s20 P1 P2 P3 P4 PS5 P6 P7T P8 P9 P10P11 P12 P13 P14 P15 P17 P18 P19 P20 P21 P22 P23 P24 P25

Presepsin u 20 dobrovolnikd Presepsin u 24 pacientu
S1 —-3S20 SIRS bez imunosuprese, bez ATG
Sedmitydenni experiment



P<0.01 P<0.05
[— —

992.9+1509.2

P<0.05
—_—

817.9+572.7
721.04611.3

204.2+121.4 333.5+130.6

normal SIRS local infection sepsis severe sepsis

Literdrni Udaje o presepsinu
(logaritmickd stupnice)



10 000 ng/I

10000

normal local infection

s1 52 53 5S4 S5 586 ST S8 S8 S10 S11 512 513 514 515 516 517 S18 S19 S20

Presepsin u 20 dobrovolnikd Literdrni Udaje o presepsinu
S1 —-3520 (logaritmickd stupnice)
Sedmitydenni experiment



P<0.01 P<0.05

normal SIRS local infection sepsis severe sepsis

S8 59 510 511 812 813 514 515 516 S17 518 §19 520

Presepsin u 20 dobrovolnikd Literdrni Udaje o presepsinu
S1 —-3520 (logaritmickd stupnice)
Sedmitydenni experiment

Referencni hodnoty pravdépodobné nizsil



10 000 ng / I P<0.01 P<0.05
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Before 10th day

Presepsin u pacientl po Literdrni Udaje o presepsinu
transplantaci srdce (logaritmickd stupnice)

Negativni prediktivni hodnotal Prekrvy! Jiné cut-off hodnoty!

Franekovd, J., Seénik Jr., P., Lavrikovd, P., Kubiéek, Z., Hoskovd, L., Kieslichovd, E., Jabor, A.

(2016) Clinical Transplantation, 00: 1-6. doi: 10.1111 /ctr.12870



e
Zavérecné hodnoceni biomarkeru
biochemikem
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Biomarkery SIRS a sepse

POCT
Metrologie

Dosazitelnd kvalita




-
Biomarkery SIRS a sepse

POCT
Metrologie

Dosazitelnd kvalita

Diagnostika infekce

Diagnostika sepse

Sepse vs. SIRS




-
Biomarkery SIRS a sepse

POCT jediné

Metrologie ano

Dosazitelnd kvalita ano
Diagnostika infekce +/- ano
Diagnostika sepse ne ano

Sepse vs. SIRS ne ano?

G 7 7 O 7 7
/imunosuprese snizeni bez vlivu snizeni::

Vliv VAD/RRT ano ano 2

Viiv AKI ano anoll 4




-
Biomarkery SIRS a sepse

POCT

Metrologie

Dosazitelnd kvalita
Diagnostika infekce

Diagnostika sepse

Sepse vs. SIRS

ATG /imunosuprese

Vliv VAD/RRT
Vliiv AKI
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Zaver
S

Prolinani funkce biomarkeru SIRS a sepse nevylucuje
jejich pouziti v obou situacich

Zakladni strategii je
- porozumeéni patofyziologii
- znalost silnych a slabych stranek v rtiznych situacich

- pouziti vice biomarkert

- monitorovani v case



Co md biochemik udélat, aby to fungovalo?

Komunikovat...

Védet, co po nas intenzivisté chtéji
Védét vSechna ,,pro a proti‘‘ biomarker(
Hledat nové moznosti

Zjistit, zda jsou ,,zralé* po klinickou praxi
Dusledné kontrolovat kvalitu

Pouzivat zname principy

O zdravy rozum

O zpétna vazba



Dékuji za pozornost
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