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Etiologie, prognosticky faktor

Vznik AIM na podkladé chronické zanétlivé reakce intimy na ukladani [atek
lipidové povahy

Lokalizovana odpovéd na AIM (proces hojeni tkané, uklid nekrotickych bunék..)

» systémova odpovéd- rozvoj tézkého SIRS(30 %pfi pfijeti, vyssi mortalita, MACE),
sepse (13% u CS vyssi mortalita)

Srdecni zastava, poresuscitacni sy- SIRS (reperfuze, ROS..)

Monitorace systémové zanétlivé odpoveédi, tize stavu, dif. dg sepse.
Identifikace pacientl s vys$Sim rizikem.



Spusténi zanétlivé odpovedi

Rozpoznani specifické matrice

PAMPS (Lps, LTA, flagelin..),

DAMPs (alarminy, HsP, hypoxie..),

PRRs (TLRs, s RAGE.. na makrofazich a monocytech),

aktivace NF-kapaB transkripce
proximalnich cytokin (iL-1beta, IL- 6, TNF).

Zahajeni fagocytozy, aktivace komplementu,
koagulacni kaskady, krevni desticky, derivaty
kyseliny arachidonové (tromboxan,
prostaglandin)adhezivni molekuly, proteiny
akutni faze, stresové hormony.

Exploze VKR akceleruje probihajici déje.

Pro-inflammatory cytokines

TJ. Hommes, WJ. Wiersinga, T. van der Poll 2009



Nespecifita zanétlivé odpovedi
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TLR Ligand DAMP Ligand PAMP
TLR1 Triacyl lipoproteins
TLR2 Heat Shock proteins Peptidoglycan
HMGBI (high mobility group | Lipoprotein
box |—amphoterin)
Lipoteichoic acid
Zymosan
TLR3 Self dsRNA Viral dsSRNA
TLR4 Heat shock proteins Heat shock proteins
Fibrinogen Lipopolysaccharides
Heparan sulfate RSV fusion protein
Fibronectin MMTYV (Mouse mammary
tumor virus) envelope proteins
Hyaluronic acid Paclitaxel
HMGBI1
TLRS flagellin
TLR6 Lipoteichoic acid
Triacyl lipoproteins
Zymosan
TLR7/TLR8 | Self ssRNA Viral ssRNA
TLR9 Self DNA Bacterial and viral DNA
TLR10
TLRI11 Profilin




Soucasné moznosti laboratorni diagnostiky
systémového zanétu

Aktualni laboratorni markery - pribéh zanétlivé odpovédi, jeji soucast

PAMPs (Pathogen-associated molecular patterns)  LPS, LTA, mi RNA
DAMPs (Damage-associated molecular patterns ) HSP, $100, Histony, HMGB1

* PRRs (Patern Recognition Receptors) TLRs, sRAGE, (presepsin, LBP..)
« Cytokiny IL1, IL6, IL10, TNF

» Specifické markery PCT, presepsin, LBP..

* Proteiny akutni faze CRP, albumin, prealbumin, fibrinogen, ....

* Leukocyty pocet, diferenciace, NLR, CD 64



Bunécné diagnostické markery systémového zanétu

Celkovy pocet leukocyttl nespecificky- imunomodulace...

Pomér neutrofili a lymfocytli (NLR) prognosticky marker (zahorec 2001, xuan Mediators of
inflammation 2016)

% immaturovanych granulocytu- ¢asny indikator sepse, pozitivné koreluje
s mortalitou. Diskriminuje neinfekéni SIRS a sepsi v Casné fazi 89% senzitivita, 76%
specifita (Nierhaus Immunology 2013)

Leukocytarni povrchové markery - CD 64 diskriminuje tézkou sepsi a septicky Sok od
neinfekéniho SIRS s 89% senzitivitou a 96% specifitou (wang critical care 2015)

NLR jednoduchy marker korelujici s nemocnic¢ni mortalitou u pacientu s kardiogennim
sokem (Diakos, Scientific sessions AHA Philadelphia 2019)




Solubilni markery systémového zanétu
* |nterleukin 6 (IL 6)

* Rychla dynamika, 0.5 hod, vrchol 2- 3 hod. indukce IL1, TNF song, crit.care.Med.2005
. faleSny pokles (rsaiik, 1.Emerg.Med 2012)

vyplaveni PMNs z kostni dfené, aktivuje produkci PAF v hepatocytu aaillard cytokine netw.1999

* Vysoka diferenciace mezi infekci a susp. infekci u kriticky nemocnych, u susp. infekci nejlepsi
AUC pro 28d mortalitu (PCT, PRE, CRP) (iwase Ams Emerg Med 2019) MA

d Marker vaskuldrniho zanétu, zvysuje se v reakci na ukladani lipoprotein( do intimy a pfi
rupture nestabilniho platu, reflektuje rozsah poskozeni (schiefer Circulation 2004)

Vyssi hladiny IL-6 u pac. po ACS spojeny s rizikem vyskytu MACE, kardiovaskularni smrti,
nebo srdecnim selhanim (Fanola J Am Heart Assoc. 2017)




C- reaktivni protein (CRP)

e Stimulace zejména IlL 6 v hepatocytu de novo

» Aktivuje komplement, opsonizujici faktor pro fagocytdzu bakterii, parazitQ a
imunokomplex

* Vzestup po 6 hodinach, maximum 48 hodin
Nejcastéji indikovany marker zanétu

* Vysoka negativni predilekce

* Nediferencuje tizi stavu, nema vztah k mortalité



CRP diagnostika, progndza a ATB guide

Primarni péce — URP, LRT inf. - redukce preskripce ATB (cochran review 2014
cost effect. POCT monitorace CRP v prim. pécCi pro terapii LRT inf. (Hunter 2015)

Chirurgie-identifikace pooperacni infekéni komplikace (5.den) nasazeni ATB terapie
(Chapman Clinical biochemistry 2016)

Inicidlni hladina a nasledné sériové méreni hs CRP béhem 16 tydni po ACS muze
identifikovat pts s vySSim rizikem mortality a morbidity. ZvySené hladiny jsou spojeny
s vysSim rizikem MACE (Mani JAMA Cardiol.2019)

Vysoky pomér hsCRP/BMI je spojen s vysSim rizikem MACE, pacienti s ACS a vysokym

hsCRP a nadvahou maji stejné riziko jako pacienti bez nadvahy s nizsim hsCRP. (Lei
Coronary artery disease 2019)




Prokalcitonin (PCT)

* V patologickych stavech ubikvitni vyskyt produkce PCT

 Stimul k produkci- bakterialni toxiny - LPS, LTA , produkty bunécné destrukce,
mediatory indukované imunitni odpovédi (IL1, TNF, IL6..)

* Nejasna funkce

* Vzestup po 2-4 hodinach, maximum 8-24 h
Nejpouzivanéjsi marker sepse

* Diferencuje tizi stavu, ma vztah k mortalité

* Pozor na neinfekcni elevace



Indikace PCT

Diagnostika sepse

* odliSeni sepse od neinfekéniho SIRS PCT (CRP) vyssi senzitivitu - 88% vs. 75% i specificitu
81% vs. 67% L. simon 2004

Vewvwyrs

Monitorace sepse, ATB guide

* 40% clearance PCT 2.poop.den — malé riziko rozvoje komplikaci. Vzestup nad 150%
zvysuje riziko mortality. CRP nereflektuje zmeény. A.Benitez Esicem 2014

* PCT predop., 1.,3.,5,7, pokles pod 1,0, anebo 80% z 1.méreni- ukonceni ATB Huang 2014



Vliv PCT stewardshipu ATB terapie na preziti.

Snizeni dlouhodobé mortality
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Figure 2: Kaplan-Meier plot for probability of survival from random assignment to day 365, in the modified
intention-to-treat population

De Jong et al. Lancet Infect Dis:
2016;16(7):819-27.

Posouzeni efektu PCT
monitorace — zahajeni,
ukonceni nebo mix ATB
terapie. Pri posuzovani
efektu PCT na ukonceni-
snizeni kratkodobé
mortality tam w, 2017



Schopnost PCT diferencovat typ infekcniho agens
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Brodska et al Clinical And Experimental Medicine 2013

PCT median values

Vyznamné rozdily v hladinach PCT
pfi hodnoceni pozitivnich
hemokultur s prokazanou G+, G- a
mykotickou infekci

P < 0.0001 . P =0.991
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Figure 1: Comparison of PCT median values according to BC result.

Leli et al Disease Markers 2015



Lokalizace infektu
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Fig. 2

Median and IQR of PCT concentrations associated with focus of infection in combination with most frequent

blood culture results. Associations of focus and pathogens independent from each other (see Tables 5 and 6)

Thomas-Ruddel, Critical Care 2018, 22:128



Diagnostické a prognostické ambice PCT u ACS

* PCT reflektuje jen vyssi stupen zanétlivé aktivace. Elevace pfi pfijeti u CS (100%),

STEMI (33%), NSEMI (8.3%), ve vSech elevace CRP, nekoreluje s PCT (picariello, intern.Emerg.
Med. 2009)

* PCT(cutoff 0.09, AUC 0.94) efektivni ve vylouceni koexistujici infekce u AIM. Je
nadrazeno CRP, WBC, TT. (vitkon-BarkayAm.J.Cardiol.2019)

* PCT méreny 5.den po STEMI a NSTEMI nezavisly prediktor MACE (keiy siomarkers 2010)

* Elevace PCT u OHCA pts (24-96h) je spojena s hemodynamickou nestabilitou (MAP),
horsi outcome (pekkarinen shock 2018),(24, 48h) horsi (neurolog) outcome 12M, korelace s
dobou ROSC (Shin, Resuscitation 2019 MA)

* PCT (cutoff 6.5, AUC 0.727) u OHCA predikce bakterialni infekce (24 h) (ryoo, mher.Hypothermia

2019)



CD14-51
(Presepsin)

Solubilni marker systémového zanétu

Presepsin, sCD14-ST

» Signal transduction

mCD14: membrane CD14; sCD14: soluble CD14; sCD14-ST: soluble CD14
subtype (=Presepsin); LPS: lipopolysaccharide; LBP: lipopolysaccharide
binding protein, TLR4: toll-like receptor 4; MD2: Co-Protein of TLR4.

*volny fragment glykoproteinu exprimovany na monocytech a makrofazich.

*vznik: mCD14+ LPS+LPSB ...+ TLR 4 (kindzy, aktivace nF kapaB)...produkce interleukinu.
komplex se uvolni z membran, proteazy na subtyp sCD14ST-Presepsin.

*zvysSené koncentrace u pacient( starSich 70 let i bez zjevné pritomnosti zdnétu. Pfi
vyrazné snizené glomerularni filtraci (CKD/AKI) je diagnosticka hodnota markeru

omezena. (Chenevier-Gobeaux Clin Chim Acta 2014)

*PRE i PCT podobna vysoka diagnosticka ucinnost (AUC 0.87 resp 0.84) pro sepsi,
doporucena kombinace markerU (kondo, J. int.care 2019) Ma

*Koreluje s 60 denni mortalitou na ICU u pacientl s téZkou sepsi a septickym Sokem (uiiq,
critical care 2013) ZvySena predoperacni hodnota — nezavisly prediktor postoperacni mortality
u elektivni kardiochir. ptS (Bomberg, Anesteziology 2017)



Presepsin diaghostika, progndza

elevace u IM (cutoff 447, AUC 0.692) vs cTnT (0.017, AUC 0.973)HF v détské
populaci elevace porovnana s NTpro BNP(cutoff 472,AUC 0.738) vs cTnT(cutoff
727, AUC 0.991) (caglar ExcM 2018)

* Podobnost PCAS a sepse- dysregulace produkce cytokinti (DAMPs a PAMPs),

* Pro 12M neurolog.outcome signifikantné vyssi u horsich, ale ne jako nezavisly
prediktor-pozdni odbéry za pikem PRE (pekkarinen Shock 2018MaA)

* PRE u OHCA pts, v méreni 0, 24, 72h vyssi hladiny u neprezivsich a u pts s
horsim neurolog. outcomem. V méreni 0 lepsi nez PCT

e TTM, nonTTM bez stat.vyzn.

* PRE a PCT nezavisli prediktori 28 d mortality a neurolog outcome u OHCA pts.
(Qi CCM journal 2019)



Solubilni markery systémového zanétu

o Laktat

* Vystupnovana glykolyza prevysi oxidativni kapacitu mitochondrie a nebo snizeni
aktivity PDK (Belomo, Crit.Care 2014 Nuzzo Annals of Am.Thorac.Soc.2015)

* Poskozeni endotelu, poruchy mikrocirkulace- snizena perfuze tkani org.
dysfunkce - snizi laktatovou clearence (singer, crit.care 2014)

* SAHL metabolicka a hypoxicka teorie

* Nezavisly prediktor mortality a tize stavu (vincent, crit.care2007)

* Marker ucinnosti resuscitace






Monitorace uvedenych biomarker(

muZe zlepsit (zrychlit, upresnit) KO + dif 64
terapeutické postupy kritickych stavi CRP (hsCRP) 143
v akutni kardiologii.
IL-6 1/2020
Pfitomnost a rozsah systémového Presepsin 533
zanétu KO, PCT, PRE
nSIRS x sepse PCT, PRE Prokalcitonin 767
Prabéh PCAS PCT, PRE, laktat NSE 449
laktat 58

Progndza (MACE, mortalita,
neurolog.outcome) hs CRP, PCT, IL-6, ABR 64

PRE, NLR, laktat, NSE .
troponin 988



Chirurgicky pacient, infekéni pooperacni komplikace
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Nespecifické ( z neinfekéni priciny) elevace PC

1432 1640 1007 15,1 * Extrémni zvy$eni PCT pfi abtzu
CRP 85 i i _ amfetaminu bez prikazu infekéni
' noxy.

Lleuko 22.6 18.1 139 11.2 15.9 y y , .

e 21 let, muz bezvédomi, nalezen rodici
LDH 33 73 120 85 - (TK 96/67, DF 30/, P 135/, SO2 98%,
TT 39,6, fotor+/+, dilat.zor. Tézka

CK 716 2090 1545 343 23 o L L

metabolicka aciddza s hyperkalémii
TropoT 0,11 0,19 - - = EKG norm.nalez (sinusova tachy)
pH 6.84

Amfetamin, metamfetamin, kokain, efedrin, kofein, theofylin - sympatomimeticky sy:
tachykardie, hypertenze, hyperpyrtermie, poceni, hyperreflexie, mydriaza, tres, kfece, AlM,
CMP, rabdomyolyza, plicni edém.

Extrémni tvorba DAMPs Hsp, alarminy-produkty rozpadu tkani. (tovas A., Moindr z. et al Case report in
Critical care 2014)



Vyrazné zvyseni PCT v extrémni metabolické situaci
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(Brodska, Kazda Clin.Chem.Lab.Med.2015)



Predikce 28 denni mortality jednotlivych markeru
systémového zanétu
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CRP neni vhodnym markerem k prognostikaci preziti ani v SIRS, ani v sepsi. PCT a
laktat vyborné predikuje 28 denni mortalitu u SIRS. Presepsin pfijatelnym
prediktorem 28 denni mortality v sepsi. Presepsin nekoreloval se SOFA, APACHE I,
CRP, laktatem. Jedina signifikantni korelace presepsinu byla zjisténa pozitivni

korelace s PCT.
Brodska H et al Biochimica Clinica 2013



