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Diagnostické problémy

e Klasicka definice — SIRS + pritkaz ptuvodce (hemokultura)

e SIRS — kritéria — (2005 IPSCC)(2/4)
® T nad 38,5 nebo pod 36st

° Leukocytoza nebo leukopenie nebo nad 10% nezr.

° Tachykardie nebo bradykardie nad 1/2hod
® Tachypnoe nebo UPV

- SIRS kritéria — nezachyti 2/3 terminovych a 1/3 pred¢.
narozen)'rch déti s EOS (hemokultura+)

(Hofer et all. 2010)




Diagnostické problémy

e Hemokultura

° problémy — zejmena pf’edéasné narozené déti a EOS:

Odb€r — mnozstvi krve (minimaln€ 1ml, spise vice)
ATB matce

Vysledky za 2-3 dny

® Senzitivita: 30-60% u EOS?7?

e Falesna pozitivita: 77?

e Dalsi biomarkery! I




Problematika , hledani“ markeru

novorozenecké sepse

® Zlaty standard — hemokultura?
* Ruznorodost populace — gestaCni v€k, postnatalni v€k
®* EOS x LOS — arbitrarni hranice (PROM. ..)

e V¢&tsina markeru:
* Fyziologicka postnatalni dynamika
* Odlisnosti dle gestaCniho v€ku
 Ruzny metabolismus (vzestup,T1/2, pokles)

e V¢tsina studil — nerespektuje V}'fée uvedene. ...




Pathogen-associated molecular pattern
molecules (PAMPS)
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KO a spol.

® KO — nizka prediktivni hodnota, ale opakovane normalni hodnoty
— nizsi riziko sepse

® asociace se sepsi: leukopenie, neutropenie, I/T index

e I/T index — rlizné S/S — rlizné cut-off (0,16-0,25)

* Leukopenie (5-7000/mm3)(S/S - 29/91%)

* Neutropenie — definice — zavisi na gestaém’m a postnatalnim
veku
e ANC

narozeni nad 36tg...3500, 28-36...1000, pod 28tg ..... 500
po 6-8. hodin€ — rlst (7500....3500....1500)

(Shah BA et al, 2014)




CRP

Pozdni marker

T1/2 24-48hod, reakce 10-12hod

Senzitivitu zvySuje opakované vysetfeni — 24-48 hodin
Nespecificky

(MAS, trauma, isch., hemol., chorioamnionitida)

Postnatalni dynamika
cut-off 1. den 4-5mg/L, dale 10-12mg/L

Pozdni marker, dobra NPV aZ pFi opakovani

Vhodné v kombinacich s éasn)'fmi markery

(Chiesa et al, 2011)




IL -6
* Jeden ze zakladnich cytokinu nespecifické reakce

© Monocytomakrofégovy systém

e Aktivace — PAMPs —TLR — sekrece IL1, TNFalfa, IL6 —
aktivace imunitniho systému + systémové pfiznaky (zvyseni
teploty atd.)
® L6 — jatra — tvorba CRP

* Rychly vzestup — 2-4 hodiny (teoreticky zaroven s klinickymi
pliznaky, nebo i dfive)
® T1/2 100minut, pokles 24 h po 1é¢b€, umbil.




Production of IL-6 |L-6 signal transduction  Effect of IL-6 on various cells
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IL ©

* Nutno pouzit vékové specifické cut off

(nejsou nomogramy dle gestaCniho v€ku!!)
Plodova voda 777

° Pupeénﬂ( —5-100pg/mL . Postnatalni dtto — 150-250pg/mL
e 24 hod— 30pg/mL
* 48 hod a dale 20pg/mL

° Pupeém’kové hodnoty — senzitivita jen u pf‘edéasné narozen}'fch déti po PROM
(patogeneza)

* Vyborny Casny marker, vhodny v kombinaci s dalsimi (CRP, PCT)

® Monitorace terapie?

(Machado et al., 2014)




o Casn}'f marker
® Vysoka senzitivita v éasn}’fch fazich infekce

* Rychly pokles po zvladnuti infekce, kratky poloCas

® Vhodna kombinace s markery Vhodn}'fmi k monitoraci terapie

(CRP, PCT)

(pupeCnikova krev — PROM x perinatalni kolonizace)




Procalcitonin - PCT

e Prekursor Kalcitoninu — produkce — hojné tkani

/ . / IV / )4 /. / / .
® Vyznam nejasny, zvyseni u Casne i pozdni novorozenecke sepse i
NEC
o (o / / . / .
® Specificky - neni elevace — viry, trauma, MAS, hypoxemie X
resuscitace, chorioamnionitis

* Oproti CRP: rychlejsi vzestup, rychlejsi pokles pfi tisp€sné terapii
(T1/2 24hod), neovlivn€no virovymi infekty, koreluje s tizi
infekce

® Serovy PCT
° ZV}'réem' 2-4 hodiny po infekci
® Vrchol 6-42 hodin




Procalcitonin - PCT

° Stfednédob}'f marker

* Oproti CRP: rychlejsi vzestup, rychlejsi pokles pIi Gsp€sne
terapii (T1/2 24hod), neovlivn€no virovymi infekty

* koreluje s tiz1 infekce

e Dobra NPV pf‘i opakovaném stanoveni v Casovém odstupu

12-24 hodin
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(Stocker et al. 2010)




Dynamika nékterych markeru sepse

PCT
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Kinetic profiles of different biomarkers of bacterial infection.
Adapted from Meisner M.




Diagnosticka hodnota IL6, CRP a PCT u
EOS

Table &. Performance of CRP, IL-&, and PCT measuraments at 0, 24, and 48 h of life in diagnosis of early-onset
necsnatal sepsis.
Samsitivity (95% CI1)," %

Culture-positive All patlents Speciicity
Cutodf {n =11} {n=19) [25% Cl), %

CRP, mg/L

At birth =4 73 (43-90) 74 (51-88) 83 [75-89)

At 24 h =10 a1 (52-58) 89 (63-97) 87 (B0-92)

At 48 h =10 a1 (52-58) 89 (63-97) 84 [77-00)
L6, ng/L

At birth =200 73 (43-90) 74 (51-88) BO [82-03)

At 24 h =30 54 (35-85) 63 (41-81) 71 (63-T9)

At 48 h =20 54 (28-79) 53 (32-T3) 70 (62-T8)
PCT, pg/L

At birth =1 B2 (52-05) 79 (57-92) o5 (B9-08)

At 24 h =100 100 {T4-100) 95 (75-99) 95 [31-99)

At 48 h =50 a1 (52-58) 84 (52-95) 100 [97-100)

= Far group 1 patients.

(Chiesa et al 2011)




CD 64 (Fc receptor) neutrofilu

o Upregulace — v Casneé fazi imunitni reakce
- éasn}'f marker

® Specificky

* Levny, ze zbytku KO (prutokova cytoflowmetrie)
* Senz. 95-97%, NPV 97-99%.

* Cut-off napf. 2,38 EOS, LOS 3,62

® Nutno standardizovat

° Obvykle neni ve statim rezimu

(Shah et al, 2014)
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Diagnosticka vyteznost markeru a

jejich kombinaci
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Hemokultura

 Jako zlaty standard hraje Gstfedni roli v identifikaci
pathogenemie u pacientlol S pf‘l'znaky SIRS a tim v identifikaci
SEPSE

H Vysoké analytické sensitivita

2 Casova narotnost (dny)

- NiZzsi spolehlivost - falesn€ negativni vysledky zpUsobené
pIedchozim nasazenim ATB, nutriCnimi naroky mikroba a
jeho viabilitou




PCR metodiky, proteomika

' Rychlost (hodiny)

' Vyssi spolehlivost - nezavislost na viabilit€ detekovaného
mikroorganismu, jeho nutri€nich narocich a délce Zivotniho cyklu

Spravna indikace

Spravny odbér a jeho nafasovani
Metodicka nejednotnost a pracnost
Nizka analyticka sensitivita

Casté kontaminace

COoOO0D0O0 Do

Problematicka interpretace

U

Proteomicka anal)’rza

(Edmond et al, 2010)




. multiplex o . .
SeptiFast . 25 nejC. puvodcu
real-time PCR

universal
. real-time PCR
SepsiTest™ N jakykoliv
sequencing
Maoicnlex™ multiplex 27 nejC. pivodcll
agicplex
s1pP real-time PCR + 3 rezistence

universal PCR
+ jak}'fkoliv

compact sequencing

hybcell Bacteria DNA xA
hybcell Fungi DNA xA




Zaver

* Diagnostika novorozenecké sepse zilstava problematicka,
zvlast€ u n€kterych skupin pacienttl

* Jako vhodna se jevi stratifikace pacientll i markeru (gestaCni i

postnatalni v€k, zohledn€ni dynamiky, patogenetické faktory
infekce)

® Nalezeni idealnitho markeru neni pravdépodobné

* Diagnostika se nutn€ opira o kombinaci klinickych,

mikrobiologick}’fch a ostatnich Vyéetf‘em'




