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Souhrn

Sepse je celosvétoveé stéle jednou z nejéastéjsich pricin umrti. Je vyvolana nepfimérenou zdnétovou reakci orga-
nizmu na pfitomnost infekéniho agens. Sepsi je od neinfeké¢ni pficiny systémové zanétové odpovédi organizmu
Casto velmi obtizné odlisit. V¢asné rozpoznani infek¢niho plvodu maze dramatickym zpdsobem ovlivnit pribéh
onemocnéni a snizit Umrtnost. To je hlavnim divodem, proc¢ jsou v klinické praxi potfebné rychlé, spolehlivé a pro
sepsi specifické biomarkery. Presepsin (sCD14-ST) je jednim z perspektivnich biomarkerd, jehoz hladina nardsta
v odpovédi na mikrobialni invazi. CD14 (Cluster of Differentiation 14) je glykoprotein exprimovany v membréanach
monocytl a makrofagl. Slouzi predevsim jako koreceptor pro navazani komplexu lipopolysacharidu a lipopolysa-
charid vaziciho proteinu a nasledné aktivuje zanétlivou kaskadu. Béhem zénétlivé reakce je do plazmy odstépen
sCD14-ST, znamy jako presepsin. Cilem tohoto sdéleni je definovat vyznam presepsinu v diagnostice sepse, v po-
souzeni jeji zavaznosti, ve sledovani Ucinnosti terapeutickych intervenci a také zhodnoceni jeho prognostického
vyznamu.
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Presepsin in the diagnostics of sepsis

Summary

Sepsis remains one of the most common causes of death worldwide. It is caused by a complex of inadequate host
responses to infection. It is also often difficult to distinguish sepsis from a non-infectious cause of systemic in-
flammatory response syndrome. Early identification of an infectious origin may dramatically help to improve the
outcome and reduce mortality. That is the main reason why clinicians need fast, reliable and specific biomark-
ers for recognition of sepsis. Presepsin (sCD-14ST) is one of promising biomarkers, the level of which increases in
response to a microbial infection in the host. As a glycoprotein expressed in the membranes of monocytes and
macrophages, CD14 (cluster of differentiation 14) serves especially as a co-receptor of the lipopolysaccharide-lipo-
polysaccharide binding protein complexes, and activates the inflammatory cascade. Consequently, during the in-
flammatory reaction, sCD14-ST, known as presepsin, is cleaved away from plasma. The objective of this article is to
determine the diagnostic value of presepsin in the diagnostics of sepsis, assessing its severity, and monitoring the
effectiveness of therapeutic interventions, and to establish the prognostic value of this biomarker.
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Uvod

Sepse, dle aktualni definice Zivot ohrozujici organova
dysfunkce vyvolana dysregulovanou reakci organizmu
na infekci, je nadale jednou z nejcastéjsich pficin umrti
kriticky nemocnych pacientl [1]. Vyskytuje se u 6 %
vsech hospitalizovanych pacient(, se starnouci po-
pulaci jeji incidence stoupa a u kriticky nemocnych je

sepsi postizena téméf Ctvrtina pacientd. Pres pokroky

a narustajici poznatky o patofyziologii, rizikovych fak-
torech i terapii si sepse neustdle udrzuje vysokou mor-
talitu (30% mortalita). Pfi progresi stavu k multiorgano-
vému selhdvani dosahuje mortalita az 50 % [1-3].
Kritickym faktorem, ktery rozhoduje o pfreziti paci-
entl se sepsi, je v€asna diagnoza, stabilizace krevniho
obéhu a podéani empirické antibiotické terapie. Pfi klinic-
kém podezieni na sepsi dle qSOFA (quick Subsequent
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Organ Failures Assessment): hypotenze se systolickym
tlakem < 100 mm Hg, tachypnoe s dechovou frekvenci
> 22 decht/min a GCS (Glasgow coma scale) < 15, ale také
pfi slabosti, zmatenosti, deliriu, je nutné odlisit sepsi od
neinfekénich pficin systémové zanétové reakce. Toto odli-
seni je u pacientd kriticky nemocnych v celé radé pripadd
velmi obtizné. Zlatym standardem diagnostiky infekce z0-
stavaji mikrobiologické kultivace, které jsou viak casové
naroc¢né. Navic az 30 % hemokultur je falesné negativnich
pro nepritomnost bakteriemie v dobé odbéru. Jesté méné
jsou spolehlivé hemokultury u kandidemii, u nichz mudze
dosahovat falesna negativita az 50 %. Ani na nové metody
mikrobiologické diagnostiky, jako jsou identifikace pU-
vodce bakterialnich a mykotickych infekci pomoci hmot-
nostni spektrometrie (MALDI-TOF) nebo molekularné-
-biologické metody (PCR) nelze pfi ¢asném zahdjeni lécby
v klinické praxi spoléhat [1,3,4].

Ma-li byt zahdjena antibioticka (ATB) terapie sepse co
nejdrive, jsou potfebné ¢asnéjsi senzitivni biomarkery
pfitomnosti infekéniho agens, které budou soucasné
dostatecné specifické a omezi naduzivani ATB u stavl
s neinfek¢ni etiologii. Mély by byt levné, pfipadné do-
stupné bed-side metodou. Navic by mély umoznit po-
souzeni efektivity antibiotické lécby, Fidit jeji délku
a odhadnout progndzu pacientli [5-7]. Byla jiz testo-
vana fada biomarker(, nicméné zatim zadny z nich ne-
spliuje veskera kritéria.

Patofyziologie presepsinu (sCD14-ST)
Po praniku infek¢niho agens do tkané je vrozeny imu-
nitni systém prvni linii k obrané organizmu. Buriky mo-

nocyto-makrofagové fady jsou vybaveny na povrchu
membrdn receptory k rozpoznéni povrchovych anti-
genu mikroorganizmu. Po jejich navazani dochazi k ak-
tivaci cytokinové odpovédi, fagocytézy a dalSich me-
chanizmd urcenych k likvidaci mikroorganizma. Jde
o nejrychlejdi a velmi u¢innou obrannou reakci pfi mikro-
bidlni invazi [8].

Cluster of differentiation (CD14) je 55 kDa protein,
ktery ma nezastupitelnou roli pfi rozpoznani infek¢-
niho agens burikkami vrozené imunity (zvld$té mono-
cyty, makrofagy). Slouzi k rozpoznani PAMPs (Pathogen
Associated Molecular Patterns), povrchovych antigend
infek¢niho agens. Citlivé reaguje na pfitomnost lipo-
polysacharidu (LPS) gramnegativnich bakterii, peptido-
glykanu grampozitivnich bakterii, chitinu a 3-glukanu
(BDG) mykotickych agens. CD14 funguje jako kore-
ceptor Toll-like receptor (TLR4, TLR2) plnicich funkci
hlavnich PRR (Pattern Recognition Receptors). Po pri-
niku gramnegativnich bakterii do krve se LPS v plazmé
navaze na lipopolysacharid vazici protein (Lipopolysa-
charide Binding Protein — LBP). Tento komplex se navaze
na CD14 a ve spolupraci s receptorem TLR4 je zahajen
pfenos signélu intraceluldrné. Obdobné je peptidogly-
kan vazan koreceptorem CD14 a predlozen TLR2 [9].
V pfipadé mykotickych agens se na rozpoznani podili
TLR2 i TLR4. B-glukanovy receptor dektin 1 se vaze na
TLR2 [9]. Po fazi rozpoznani PAMPs je k aktivaci intrace-
luldrni signalni kaskddy nutna spoluprace TLR s adap-
tivnimi proteiny. TLR4 reaguje se véemi ¢tyfmi znamymi
adaptivnimi proteiny (MyD88, TIRAPTRAM, TRIF). Akti-
vuje se prozanétliva kaskada s presunem NFkB (nuklear-

Schéma. Mechanizmus sekrece a hlavni funkce presepsinu, podle MITSUBISHI CHEMICAL EUROPE GmbH
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niho faktoru kB) do jadra s transkripci gen(li pro syntézu
prozanétlivych cytokinl. Imunitni bunky fagocytuji na-
vazané mikrobidlni partikule (schéma).

Po aktivaci bunék je z akcesorniho proteinu v mem-
brané (mCD14) monocytli, makrofagd proteolyticky
odstépen 13 kDa dusikaty konec proteinu, solubilni
CD14 (sCD14). V plazmé je modifikovan proteazami na
sCD14-ST (subtyp), oznacovany jako presepsin, ktery je
mozné méfit [8-12]. Patofyziologicky ma presepsin jed-
noznacné spojitost s pfitomnosti infekéniho agens, endo-
toxinu. Nejcitlivéji reaguje na LPS, nejvyssich hodnot
tak dosahuje u gramnegativnich sepsi [8-13].

Kromé hlavni funkce jako koreceptoru PRR (Pattern
Recognition Receptors) v obrané organizmu proti infekci
se CD14 podili i na fadé metabolickych regulaci k pro-
dukci energetickych zasob béhem infektu a obnové
homeostazy po tkdiovém poskozeni. Role presepsinu
v metabolickych regulacich jsou pochopeny jen ¢as-
tecné a oteviraji Siroké pole vyzkuma v jeho roli v prd-
béhu chronického zénétu na rozvoji obezity, inzulinové
rezistence, diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnich
onemocnéni [10-12,14,15].

Kinetika presepsinu a cut-off hodnoty
Presepsin je indikdtorem aktivace myelomonocytar-
nich bunék infekénim agens. Membranovy (mCD14) na
povrchu bunék je protedzami stépen za vzniku solubil-
niho sCD14-ST, v krvi lze presepsin detekovat. Na pfi-
tomnost endotoxinu reaguji sekreci sCD14 kromé myelo-
monocytarnich bunék citlivé také hepatocyty, bunky
v ledvinach a plicich [9,16]. Presepsin je detekovatelny
jizza hodinu po expozici endotoxinem s maximalni hla-
dinou za 3 hod po expozici [17,18], coz je rychleji nez
v ptipadé prokalcitoninu (PCT) se zacatkem vzestupu
za 2-4 hod po expozici [19] nebo u C-reaktivniho pro-
teinu (CRP) s pozdnim vzestupem za 12 hod, maximem
za 20-72 hod [20]. Rovnéz biologicky polocas je kratsi,
u presepsinu 5 hod oproti PCT s polo¢asem 20-24 hod
[17]. Tyto vlastnosti vytvéreji pfedpoklady pro vyuziti
presepsinu jako ¢asného laboratorniho biomarkeru sepse,
a diky jeho kratkému biologickému polo¢asu umozni
rychle detekovat Ucinnost nasazené antibiotické |é¢by. Jak
presepsin, tak i PCT je mozné pouzit k ukonéeni antibio-
tické terapie pfi poklesu jejich hladin o vice nez 80 % dosa-
Zeného maxima (u PCT pod 0,5 pg/ml) [17-23].

Presepsin je u zdravych jedincl pfitomen ve velmi
nizké koncentraci. Referencni interval v praci italskych
autor(i [24] zméfeny u 200 zdravych jedincl bez znamek
zanétlivé reakce dosahuje hodnot 55-184 pg/ml s ne-
patrnym rozdilem mezi muzi a Zenami. U nemocnych
se systémovou zanétovou odpovédijsou hodnoty pod-
statné vyssi [21,26-28]. Podobné jako u PCT, hladina
presepsinu narlsta s vékem pacientl [17,21,22] a je
vyssi také u novorozenct [30].

Jakd hodnota cut-off je diagnosticka pro rozvoj
sepse? Nejvyssi senzitivita (87,8 %) a specificita (81,4 %)
byla prokazana v multicentrickych studiich pro cut-off
hodnotu 600 pg/ml. Nizsi hodnoty sice zvysily senziti-
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vitu testu, nicméné specificita klesla. Presepsin je i pa-
rametr s dobrou negativni predikéni hodnotou, hla-
diny < 200 pg/ml prakticky vylucuji systémovou infekci
a u hladin < 300 pg/ml je systémova bakterialni infekce
rovnéz velmi nepravdépodobnd. Vyssi hodnoty nez u SIRS
infeké¢ni etiologie (jednoduché infekce) dosahuje presep-
sin u sepse, u nizimunitni odpovéd na infek¢ni agens vede
k rozvoji organovych selhdvani. Nejvy3si hladina je dosa-
hovana u septického $oku. Hodnoty = 1 000 pg/ml odpo-
vidaji SOFA skoére = 8 s dobrou prognostickou funkci pro-
grese sepse k rozvoji septického Soku s multiorgdnovym
selhdvanim [3,19-22].

Presepsin, pfes vyssi median hladin u zdravych novo-
rozencd, citlivé reaguje na pfitomnost infekce a jeho
narust je rychlejsi nez u CRP. Oba parametry v kombi-
naci jsou skvélymi markery k diagnostice novorozenec-
kych sepsi. PCT zde vyuziti nem3, nebot jeho hladina
v prvnich dnech vyrazné kolisa v zavislosti na gestac-
nim a postnatalnim véku. Cut-off hodnota presepsinu
k rozliSeni novorozenecké sepse je 1 066 pg/ml (senziti-
vita 89,2 % a specificita 63,4 %) [30-32].

Diagnosticky a prognosticky vyznam
presepsinu

Jednou z nejzndméjsich praci, v niz byl sledovén vyznam
biomarkerl sepse, je italska multicentricka randomizo-
vand studie ALBIOS publikovana v roce 2015. Hlavnim
cilem této studie bylo srovnani efektivity resuscitace
septického Soku pomoci albuminu a krystaloidnich roz-
tokd u 997 septickych pacientl (albumin nezlepsil pre-
Ziti 28.ani 90. den, ale zlepsil hemodynamickou odezvu
u pacientll v septickém soku). Vedlejsim cilem bylo sle-
dovani vyznamu presepsinu jako ukazatele sepse, zma-
povani vztahu mezi cirkulujici koncentraci presepsinu
a odpovédi organizmu na infekci, odpovédi na anti-
biotickou terapii a také zjisténi vztahu mezi koncent-
raci presepsinu a mortalitou. Jeho plazmaticka hladina
byla kontrolovéna 1., 2. a 7. den. Byl zji$tén vztah pfimé
uméry mezi hladinou endotoxinu a hladinou presep-
sinu. Nejvy33i hladiny dosahuje presepsin u gramnegativ-
nich sepsi, nasleduje reakce na peptidoglykan grampozi-
tivnich bakterii, niz3i hladiny byly vidény u kvasinkovych
infekci, vlaknitych hub a nejméné reagoval u virovych
infekci. Vyssi hladiny presepsinu byly zjistény u intraab-
dominalnich a mocovych infekci nez u pneumonii. Dle
jeho hladin bylo mozné kontrolovat i¢innost antimikro-
bidlni 1é¢by. Nejcastéjsi pricinou neklesajici hladiny ¢i
naopak nardstu presepsinu byla nevhodné zvolena
empirickd antibioticka terapie u rezistentnich gramne-
gativnich sepsi. Pacienti s poklesem hladin 7. den méli
negativni hemokultury nebo pozitivni hemokulturu
a spravné zvolenou ATB terapii [13]. Pfi poklesu hladin
presepsinu o > 38 % v prvnich 7 dnech byla spravné
zvolend empiricka ATB terapie potvrzena u 92,3 % pa-
cientl dle hemokultur a 79,3 % dle kultivaci z predpo-
kladaného zdroje infekce ve srovnani s jeho mensim
poklesem a horsi shodou ATB terapie (81 % dle hemo-
kultur, 75,5 % dle kultivaci).
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Zajimavym zjisténim v ALBIOS studii bylo srovnani
dynamiky PCT a presepsinu u prezivajicich a nepfeziva-
jicich pacient(. Prokalcitonin mél v obou skupinach kle-
sajici tendenci, coZ signalizuje efektivitu antimikrobialni
1é¢by v obou skupinach pacientt. Naopak presepsin mél
klesajici tendenci pouze u pacientd preZivajicich a u ne-
prezivajicich setrvaval na hodnotach > 2000 pg/ml.
Znamena to (dle nazoru autor(l), Ze presepsin ma po-
tenci odrazet také efektivitu dalsich terapeutickych in-
tervenci, ne jen antibiotické Ié¢by. Jinymi slovy, ,roze-
vieni ndzek” mezi hodnotami presepsinu a PCT muze
byt dlivodem k zamysleni, jestli u konkrétniho pacienta
se sepsi neexistuje, kromé zvladnuti infekce, jesté dalsi
zévazny problém potencidlné schopny ovlivnit jeho
progndzu.

Druhym vyznamnym poznatkem byla korelace presep-
sinu se SOFA skoére. Vy3e hladiny presepsinu odrazi za-
vaznost organovych dysfunkci. Vyssi hladiny u renalni
dysfunkce mohou souviset s horsi clearance 13 kDa pre-
sepsinu. Vy3si hladiny dosahuje také u porusené mikro-
cirkulace, u pacientd s trombocytopenii, v souvislosti
s poruchou koagulace a u jaterni insuficience. Toto je
zéasadni limitace samostatné hodnoceného presepsinu
jako jediného biomarkeru sepse, nebot porucha mikro-

cirkulace je neodmyslitelna u viech kriticky nemocnych
pacientt [11,13]. Konec¢né, potvrzuji to i posledni meta-
analyzy, které doporucuji neuzivat presepsin v dia-
gnostice sepse samostatné, ale kombinovat jej s dalSimi
biomarkery [5,6]. Na druhé strané, viechny tyto abnor-
mality (selhavani jater, ledvin, trombocytopenie) jsou
projevem zavaznosti systémové zdnétové odpovédi,
kterou zvysend hodnota presepsinu spolehlivé odrazi.
V Manheimské studii, ktera hodnotila diagnosticky
a prognosticky vyznam presepsinu u 116 pacientd pfija-
tych s diagnézou SIRS, sepse, tézké sepse a septického
$oku na interni JIP (studie pfed novou definici sepse),
prokdzal presepsin skvélé schopnosti v diagnostice
sepse pfi sledovani v prvnim tydnu po pfijeti. Umoznil
urcovat zdvaznost sepse po celou dobu sledovani (odbér
1., 3., a 8. den po pfijeti), na rozdil od PCT, ktery potvrdil
diagnostické schopnosti jen pfi pfijeti, nicméné v dalSim
prabéhu sepse a pobytu na JIP sledovani jeho hladin ne-
umoznilo rozlisit vyvoj zadvaznosti stavu. Z této studie vy-
chazeji hodnoty cut-off presepsinu pro sepsi > 530 pg/ml,
téZkou sepsi = 600 pg/ml a septicky Sok = 700 pg/ml. Dia-
gnosticka presnost presepsinu dosahla 82 % s nizkou fa-
leSnou pozitivitou i negativitou (senzitivita 91 %, speci-
ficita 77 %, pozitivni/negativni predikéni hodnota: PPV

Graf 1. ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) - grafické vyjadfeni diagnostickych schopnosti poméru
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74 %, NPV 92 %). Presepsin signifikantné klesl jen u pa-
cientd, ktefi se v nasledujicim obdobi uzdravili. Hladina
PCT klesala i u pacient(, ktefi zemfieli. Byla pozorovana
korelace presepsinu s APACHE Il, SOFA skore [26].

Z poslednich dvou metaanalyz, které hodnotily
studie publikované do roku 2017 zabyvajici se diagnos-
tickou presnosti presepsinu v diagnostice sepse, vy-
plyvé jeho dostatecna senzitivita (0,84; 0,83), specifi-
cita (0,76; 0,78) a diagnosticka pfesnost (AUC = 0,88).
Maly pozitivni (3,9 a 4,6) a negativni (0,21 a 0,22) prav-
dépodobnostni pomér (positive and negative likeli-
hood ratios) vsak neni dostatecné suficientni k detekci
nebo vylouceni sepse, mé-li byt uzit samostatné. Pre-
sepsin je efektivnim diagnostickym testem sepse, jeho
prednosti se jevi vcasna diagnostika. Je vhodné jej
kombinovat s dal3im biomarkerem [5,6].

Na druhé strané mé presepsin jedine¢ny prognos-
ticky vyznam. Jeho prognostickou ulohu hodnotila
fada studii srovndvajicich prognostickou presnost pre-
sepsinu a PCT u pacientd pfijatych na oddéleni urgent-
niho pfijmu (UP) se systémovou zanétovou reakci (SIRS)
infekeni i neinfekeni etiologie [26-28]. Z vysledkd vy-
plyva, Ze presepsin umoznuje zohlednit prognézu pa-
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cienta jiz v uvodu hospitalizace, predpovédét rozvoj
Sokového stavu, organovych dysfunkci, morbiditu
a mortalitu. Ve studii Liu et al u 859 kriticky nemoc-
nych pfijatych na UP je presepsin hodnocen jako hod-
notny biomarker pro ¢asnou diagnostiku sepse. Jeho
prognosticky vyznam pfevysuje jednozna¢né prognos-
ticky vyznam PCT (graf 1 a graf 2). Tento vyznam presep-
sinu jesté zvysila kombinace s dalSim prognostickym
skére APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) nebo MEDS (Mortality in Emergency De-
partment Sepsis) [27].

Na rozdil od PCT, jehoZ prognostické schopnosti pro-
kazaly starsi metaanalyzy [33,34], presepsin se jako re-
lativné novy biomarker doc¢kal metaanalytického zhod-
noceni az neddvno. V roce 2018 byla publikovana
metaanalyza [35], do které bylo zavzato 10 studii celkem
s 1617 pacienty. Hladina presepsinu odebraného v prv-
nich 24 hod byla signifikantné vyssi u neprezivsich. Za-
fazené studie viak prokazovaly zna¢né rozdily v hodno-
tach cut-off. Ve studiich probihajicich po roce 2016 jsou
uvadény vyssi hladiny presepsinu. Je to zfejmé odrazem
nové definice sepse [1], dle niz sepse neni jen SIRS in-
fekeni etiologie, nybrz jde o dysregulovanou odpovéd

Graf 2. ROC pro presepsin, prokalcitonin (PCT), MEDS skére a APACHE Il skére. Upraveno podle [25]
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Cl: 0,706-0,782) MEDS + presepsin - 0,875 (95 % Cl: 0,848-0,901) APACHE Il skére + presepsin 0,858 (95 % Cl: 0,829-0,887)
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organizmu na infekci spojenou se Zivot ohrozujicim or-
ganovym selhanim. Jinymi slovy, novéa definice sepse
popisuje podstatné zavaznéjsi stav, coz logicky navysuje
diskriminacni cut-off hodnoty presepsinu. Vzhledem
ke komplexni patofyziologii sepse se jevi jako pfinosny
multimarkerovy pfistup (PCT, presepsin, galectin-3) [36].

Srovnani jednotlivych biomarkeri sepse,
hlavni vyhody, limitace

Pres vyvoj diagnostickych setli zatim neni v denni praxi
dostupny piimy prlikaz bakterii a mykotickych agens,
zbyva tedy diagnostika sepse na nepfimém prikazu inter-
akce organizmu s infek¢nim agens. Nejpouzivanéjsi PCT
a CRP jsou vsak jen ,nepfimi svédkové” této interakce.
Jsou jako proteiny akutni faze produkovany po stimulaci IL6
v jatrech, PCT je navic uvolfiovan monocyty, tukovymi
burikami, déle ve stfevé, plicich, ledvindch a svalech.
CRP je vysoce senzitivni, ale malo specificky k infekci.
CRP reaguje povsechné na zanét infekéni i neinfekéni
etiologie. Kromé toho vzestup je zpozdény. PCT je vice
specificky k bakterialni infekci, ale také je moznost fa-
le$né pozitivity PCT u tézkého traumatu, popdlenin,
velkych chirurgickych vykon(, tedy obecné u zévazné
systémové zanétlivé reakce. PCT reaguje kromé PAMPs,
povrchovych znakd mikroorganizm( vzestupem i na
DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns) uvolrio-
vanych do cirkulace pravé pfi traumatu, ischemii-reper-
fuzi, pankreatitidé atd. Snahou je ziskani biomarkeru spe-
cificky reagujiciho na invazi mikroorganizmu.

Presepsin je indikatorem aktivovanych monocytt/
makrofagU, produkovan je v inicidlni fazi infekce a mohl
by byt jednim z téchto specifickych biomarkert [36,37].
Jak jiz bylo fec¢eno, nejcitlivéji reaguje a nejvyssich
hodnot dosahuje u gramnegativnich (G') sepsi, nasle-
dovanych grampozitivnimi (G*) a mykotickymi pato-
geny. Jde o obdobnou citlivost jako u PCT, v préci Brod-
ské et al [38] dosahuje median PCT u G sepsi 8,9 ng/ml,
G* 0,73 ng/ml, mykotickych sepsi 0,58 ng/ml. U presep-
sinu jsou udavany hodnoty s velkym rozptylem, jisté

v zavislosti na tizi onemocnéni. V praci Lu et al [39] je
udavan median presepsinu u G" sepsi 1128 pg/ml, G*
1070 pg/ml, smiSenych sepsi 1 757 pg/ml, mykotickych
922 pg/ml. Jesté vétsi rozptyl ukazuje graf 3.

Kromé odlisné senzitivity a specificity v diagnostice
sepse je tfeba mit na paméti i hlavni limitace jednot-
livych biomarkert sepse. Nebezpecnéjsi nez falesna
pozitivita u neinfek¢ni systémové zanétové reakce jsou
stavy s faleSné negativnimi vysledky, u nichz nezaha-
jime antibiotickou terapii. U presepsinu chybi mCD14
pii bunécnych imunodeficitnich stavech (leukopenie),
u PCT je nutné pocitat s omezenim produkce u jaterni
insuficience. Nicméné u imunosuprimovanych paci-
entd po podani antithymocytarniho globulinu (ATG)
po transplantaci srdce se presepsin jevil jako pfinosny
marker v diagnostice sepse. Na rozdil od PCT nebyl
ovlivnén podanim ATG [41].

Naopak falesné vyssi hodnoty u presepsinu nacha-
zime u poklesu glomerularni filtrace (GFR), predevsim
v pokrocilych stadiich renélni insuficience. Rozdélime-li
pacienty dle poklesu GFR do 5 kategorii: G1 GFR
> 90 ml/min/1,73 m3, G2 GFR 60-90 ml/min/1,73 m3 G3
GFR30-60 ml/min/1,73 m?, G4 GFR 15-30 ml/min/1,73 m?
a G5 GFR < 15 ml/min/1,73 m?, s klesajicim GFR nar(ista
presepsin (median) nasledovné: G1 + G2: 69,8 (60,8—
85,9) pg/ml, G3: 107 (68,7-150,0) pg/ml, G4: 171 (117,0—
200,0) pg/ml, G5: 251 (213,0- 297,5) pg/ml. U anurickych
chronicky hemodialyzovanych (HD) pacientt byly
méreny hladiny odpovidajici septickym pacientim
s medidnem presepsinu 1 160 (1 070,0-1 400,0) pg/ml
[42]. Podle studie Nakamury et al [43] je presepsin spo-
lehlivym parametrem sepse u non-AKI (Acute Kidney
Injury) pacientd a také u pacientli s méné zavaznym
ledvinnym postizenim. Vhodnéjsi nez stanoveni jed-
notlivé hodnoty biomarkeru je sledovéni jeho dyna-
miky. V¢asna diagnostika septické ataky po zahajeni HD
je stale vyzvou. Japonsti |ékafi zkoumali ovlivnéni hla-
diny presepsinu v prdbéhu HD dle pouzitého priitoku
dialyzdtu a typu membrany. Molekuldrni védha presep-

Graf 3. Hladiny presepsinu u pacientii s pneumonii dle riznych patogenii. Upraveno podle [40]
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sinu je 13000 kDa, lehce vy33i nez B,-mikroglobulinu
(B,-MG) s 11 800 kDa. Potvrdila se eliminace presepsinu
pfi pouziti dialyzatni membrany s clearance B,-MG
= 50 ml/min (ve 2. hod removal ratio 42,8 + 7.9 %, ve
4. hod 58,8 + 18,4 %). Pfi hemodialyze membranou
s clearance 3,-MG < 30 ml/min presepsin nar(stal, k eli-
minaci presepsinu pravdépodobné nedochazelo [44].
S diagnostickym pouzitim presepsinu se tak pohybu-
jeme v mnohem vyssich cut-off hodnotach, které zatim
nejsou presné stanoveny. Jesté vétsi neznamou je eli-
minace presepsinu béhem CRRT (Continuous Renal Re-
placement Therapy). V jejim prabéhu jsou PCT i CRP sig-
nifikantné eliminovény a vzhledem k velikosti molekuly
presepsinu lze také ocekavat znacnou eliminaci kon-
vekci v soucinnosti s adsorpci membranou [45].

Z uvedenych limitaci jednotlivych biomarker( plynou
vhodné kombinace pro diagnostiku sepse. U septickych
pacientl s hepatalni insuficienci je vhodné zvolit kombi-
naci CRP a presepsinu. Naopak u rendlni insuficience je
Iépe zkombinovat CRP s PCT. Pfi vyvoji MODS musime
kombinovat viechny 3 nejcastéjsi parametry, ddsledné
sledovat jejich dynamiku a vysledky interpretovat s pfi-
hlédnutim k organovym dysfunkcim [37,46,47].

Presepsin se ukazal byt velmi vhodnym markerem
k diagnostice pooperac¢nich infekénich komplikaci. Ze
studie Novelli et al [48] vyplyva jeho pfinos v pooperacni
diagnostice sepse u pacientli po transplantacich (8krat
jatra, 8krat ledviny, 1krat plice) a 13 pacientli po rozsah-
lych briSnich operacich. Na rozdil od ¢asto pouzivaného
CRP a PCT, neni presepsin nespecificky falesné zvysen
pooperacné, ani jako reakce na velké tkarové trauma.
Jeho vyuziti se jevi také ve sledovani leaku gastroin-
testinalnich anastomdz (senzitivita 100 %, specificita
98,6 %) [49]. Vyhodnéjsi je i u pacientd s malobunéc-
nym karcinomem plic nebo meduldrnim karcinomem
C-bunék stitné zlazy. U téchto pacientd muze byt hla-
dina prokalcitoninu zvysena bez pfitomnosti infek¢-
niho agens. Pro viechny biomarkery v3ak jednozna¢né
plati, Ze jejich vyznam je pouze dopliujici ke klinic-
kému obrazu.

Metodika stanoveni, PATHFAST

Presepsin objeveny Yaegashim je jako marker znédm jiz
od roku 2004, ale v té dobé byl uréovéan zdlouhavé meto-
dou ELISA (Enzyme-Linked Imunosorbent Assay). V sou-
¢asnosti je jeho velkou vyhodou moznost urceni jeho
hladiny pfimo u lGzka nemocného. Metodou chemilumi-
niscen¢ni enzymatické imunoanalyzy (CLEIA) probihajici
ve 4 fazich (imunoreakce, separace, enzymova reakce,
detekce) je vysledek k dispozici do 15 min. Od roku
2011 je komeréné dostupny analyzétor PathFast japon-
ské firmy Mitsubishi. Ovladani je velmi jednoduché. Pri-
stroj vysetfi az 6 vzork( 100 pl z pIné krve, séra ¢i plazmy
soucasné [50].

Zaveér
Sepse neni jednoduchym infek¢nim onemocnénim,
nybrz dysregulovanou odpovédi hostitelského organi-
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zmu na komplexni zanétlivy proces vyvolany infek¢nim
agens. Presepsin je tak diky odlisSnému patofyziologic-
kému mechanizmu vzniku (ve srovnani v PCT, IL6, CRP)
spojenému s bakteridlni fagocytézou novym zajima-
vym biomarkerem v laboratorni diagnostice sepse. Pfi
znalostech jeho vyhod a omezeni rozsifuje paletu dia-
gnostickych metod. Vyznamnou prfednosti je rychlost
ur¢eni jeho hladiny. Vy3etfeni je proveditelné v kratkém
¢asovém intervalu 15 min u lGzka pacienta. Stale viak
zGstavaji nezodpovézené otazky, zejména jeho role
v jinych signdlnich kaskadach, regula¢nich a metabolic-
kych funkcich, produkci non-hematopoetickymi bun-
kami, propojeni imunitniho a endokrinniho systému.
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