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SOUHRN

Cil studie: Hlavnim cilem studie bylo srovnat vysledky stanoveni presepsinu s vysledky rutinné pouzivané metody ke stano-
veni prokalcitoninu (PCT) u pacientl v septickém stavu, na jednotlivych kazuistikdch pak popsat diagnosticky a prognostic-
ky vyznam presepsinu vedle PCT a jejich pripadné shodné ¢i odliSné viastnosti.

Material a metody: Ze skupiny 70 pacient(, ktefi se v daném obdobi I€Cili ve FN Brno s diagnézou sepse, bylo vybrano 31
jedinct, u kterych byl deldi dobu monitorovan prokalcitonin a CRP. U téchto pacientd jsme stanovili presepsin. P¥i vyhod-
noceni studie byla srovnavana skupina pacientd, kteff sepsi prezili (23 pacientd), se skupinou zemrelych (8 pacientd). Ctyfi
kazuistiky byly popsany detailné. K analyze presepsinu byla vyuzita chemiluminiscenéni enzymoimunoanalyticka metoda na
analyzatoru PATHFAST od firmy Mitsubishi Chemical.

Vysledky: U vybraného souboru byly srovnany koncentrace presepsinu, prokalcitoninu a CRP mezi skupinou prezivsich
pacientd a t&ch, ktefi zemreli. K hodnoceni vysledkd byly pouzity koncentrace presepsinu, PCT a CRP pfi prijmu ¢i v dobé
stanoveni diagndzy sepse, pfi ukonéeni monitorovani sepse a v dobé dosazeni maximalnich hodnot sledovanych parame-
trd. Statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou zemfelych a uzdravenych byl zaznamenan u parametrd ziskanych pfi prijmu
a v dobé ukonceni monitorovani sepse, a to jak u presepsinu (P=0,023 resp. P=0,002), tak u prokalcitoninu (P=0,021 resp.
P=0,0003). Na vybranych kazuistikach je vidét, Ze pri Spatné progndze zlstava presepsin na rozdil od prokalcitoninu vyso-
ky.

Zavér: Presepsin je podobné jako PCT vhodny marker pro diagnostiku, monitorovani i prognézu sepse. Dle nasich vysledkd
potvrzenych nejnovejsimi literarnimi udaji se dokonce jevi jako lepsi prognosticky marker nez prokalcitonin.
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SUMMARY

Benovska M., Bu¢kova D., Petrikova D., Stasek J., Gottwaldova J.: Presepsin as a diagnostic and prognostic
tool for sepsis

Objective: To compare the results of presepsin determination with the results of the routinely used method of procalcitonin
(PCT) determination on patients with sepsis. We use individual casuistries to describe the diagnostic significance of prese-
psin compared with PCT and their identical and different properties.

Material and Methods: From the original cohort of patients treated for sepsis in University Hospital Brno, 31 individuals with
long-term monitoring of procalcitonin and CRP sepsis markers were selected, and measured simultaneously for presepsin.
The patients were further divided into two groups - 23 survivors and 8 non-survivors. Four casuistries are described in
detail.Analysis of presepsin was carried out using chemiluminescent enzyme immunoassay on the fully automated POCT
instrument PATHFAST from Mitsubishi Chemical.

Results: The concentration of presepsin and PCT was compared between survivors and non-survivors. The evaluation of
the results was based on samples from the first day after admission or development of sepsis, the day when the para-
meters reached the maximum value, and the date when monitoring of the septic condition was terminated (termination of
hospitalization, exitus). A statistically significant difference between both groups was found at admission and at the end of
sepsis monitoring for both presepsin (P=0.023 resp. P=0.002) and PCT (P=0.021 resp. P=0.0003). The given casuistries
demonstrate that presepsin stays high in cases with a bad prognosis when compared to PCT.

Conclusions: Like PCT, presepsin is a suitable marker for diagnosis, monitoring and prognosis of sepsis. Our results and
findings in the latest literature even indicate that presepsin is superior to procalcitonin as a prognostic marker of sepsis.
Keywords: presepsin, procalcitonin, sepsis, bacterial infection.

Uvod

Sepse je jednou z nejCastéjSich pricin umrti pacien-
t0 v kritickém stavu. Navzdory tomu, Ze rizikové faktory
pro vznik sepse jsou znameé, neni zcela jasné, pro¢ se
u nékterych pacient’ se stejnym typem infekce sep-
se rozvine, zatimco u jinych ne. V pocateénim stadiu
mUZe byt obtizné sepsi rozpoznat, coz je ¢asto rozho-
duijici, protoze na snizeni mortality a morbidity ma vliv
co nejCasngjsi zahdjeni odpovidajici léCby [1,2].

Navzdory vSeobecné definici sepse (fj. syndrom
systémové zanétové odpovédi organismu v disledku
potvrzeného infekéniho procesu) neni u fady pacient(
v septickém stavu infekce prokazana kultivaéni tech-
nikou. Tuto skuteCnost je mozno vysvétlit pritomnos-
ti nepatogennich &i potencialné patogennich bakteri
nebo tim, Zze v dobé rozpoznani sepse jiz bakterie vymi-
zely [2]. Z laboratornich vySetfeni ma pro diagnostiku
sepse v soucasné dobé nejvétsi vyznam prokalcitonin
(PCT).
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V poslednich letech se nove jako nadéjny specificky
marker sepse zadina uplatfiovat také presepsin. Jedna
se o rozpustny N-termindlni fragment CD 14 (cluster
of differentiation) [1]. Pravdépodobnym mechanismem
jeho vzniku je odstépeni extracelularni ¢asti membrano-
vé vazaného glykoproteinu CD 14 do cirkulace [3]. CD
14 je glykoprotein exprimovany na povrchu membra-
ny monocytl, makrofagl a polynukledrnich neutrofild
a uplatfiuje se jako specificky receptor pro komplexy
lipopolysacharidti, LBP (lipopolysacharide binding pro-
tein) a pro peptidoglykan, ktery je soucasti stény gram-
pozitivnich a gram-negativnich bakterii. Predstavuje
homodimer proteinu ve tvaru podkovy s kapsou pro
fosfolipidy [2, 3]. CD14 se vyskytuje také v séru, kde
je oznaCovan jako solubilni CD14 (sCD14). Solubilni
CD14 zastava stejnou funkci jako membranove vazany
CD14 (mCD14) u bunék, které mCD14 na svém povr-
chu nemaji (jako jsou endotelidini a epitelidini bunky) [4].
Nové poznatky ukazuji, ze sCD14 napomaha i k aktiva-
ci krevnich desti¢ek bakterialnimi produkty [5].

Na trhu je pro stanoveni presepsinu k dispozici
automatizovana metoda Pathfast presepsin, ktera na
rozdil od kultivacnich metod trva pouze 15 minut [6].

Hladiny presepsinu se zvySuji jak pfi systémoveé, tak
i lokalni bakterialni infekci [7, 8]. Jeho koncentrace neni
vyznamné odlisna ani podle toho, zda byla zplsobe-
na gram-negativnimi nebo gram-pozitivnimi bakteriemi
[7]. Presepsin je zvySeny u pacientl s bakteridlni infekei
podobné jako PCT, ale dle nékterych zdroji umoZniuje
lépe rozlisit, zda pacient(v stav povede k multiorgano-
vému selhani [2]. Napomaha stanovit progndzu pacien-
td a lépe funguije jako rany marker popisuiici riziko mor-
tality [1]. Dle nékterych literalnich Udajd ma presepsin
pri odliSeni septickych a neseptickych pacientd pomoci
ROC analyzy vétsi plochu pod kfivkou, vySSi specificitu
a senzitivitu nez PCT i interleukin-6 [8, 9]. Naproti tomu
dle dalSich publikaci jsou vysledky ROC analyzy pfizni-
vejSi pro PCT, nebo srovnatelné [3, 10].

V nékolika studiich publikovanych v prdbéhu pos-
ledniho roku byl presepsin spole¢né s PCT stanovovan
1., 2. a 7. den po pfijeti pacienta. Ukazalo se, ze hla-
dina PCT pomérné prudce kleséa jak u pacientd, kteff
se uzdravili, tak u skupiny zemrelych. Presepsin vSak
signifikantné klesl pouze u pacientd, ktefi se uzdravi-
li, zatimco u pacientd, ktefi v nasledujicich tydnech
neprezili, zdstaval vysoky. U presepsinu byl jiz 7. den
mezi obéma skupinami statisticky vyznamny rozdil [1].
Podobnych vysledkd bylo dosazeno také v praci japon-
skych autor(l [3]. Koncentrace presepsinu a zejména
jejich trend ve dnech 1-7 se tak mdze velmi dobre
uplatnit pfi pfedpoveédi 28denni mortality [3, 11], zatim-
co prognosticka schopnost PCT je limitovana [12].
Soucasné vysledky presto ukazuiji, ze nejvhodngjsi je
kombinovat vice marker( sepse dohromady [13].

Material a metody
Byla monitorovana skupina 70 pacientd, ktefi se ve

sledovaném obdobi 1&Cili ve FN Brno s diagndzou sep-
se ¢i podezieni na sepsi. Soubor zahrnoval 54 % muz

a46% zen prdmeérného véku 56,8 (50,8; 62,7) let.
Primami diagndzy téchto pacient predstavovaly one-
mocnéni gastrointestinainiho traktu 22 %, onkologicka
onemocnéni 21 %, onemocnéni plic 17 %, Urazy 14 %,
septicky stav 12 %, onemocnéni srdce 8% a ostatni
6 %. Do skupiny onkologickych pacientl nebyli zara-
zeni nemocni s hematoonkologickymi  malignitami,
aby nedoslo ke zvySeni presepsinu vliivem zmnozeni
a nasledného rozpadu polymorfonukleart. U pacient(
s agranulocytézou by naopak presepsin zlstéaval nizky
i v septickém stavu.

Ze skupiny bylo vybrano 31 jedincd, u kterych byly
po dobu onemocnéni bézné parametry vetné pro-
kalcitoninu (PCT), CRP ahemokultury monitorova-
ny opakované a zachytily vyvoj choroby. U ostatnich
pacientl ze sledované skupiny byly zminéné analyty
ordinovany pouze jednou nebo dvakrat, a proto byly
ze studie vylouceny. U vybranych 31 pacient( byl sta-
noven presepsin. Vzorky prichézely na OKB z rliznych
oddéleni FN Brno, zejména z urgentniho pfijmu, onko-
logie, plicniho oddéleni a internich klinik. Ke statistické-
mu hodnoceni vysledkd byly pouzity koncentrace PCT
a presepsinu pii prijmu &i v dobé stanoveni diagndzy
sepse, pfi ukonéeni monitorovani sepse (ukonceni hos-
pitalizace, exitus) a v dobé ziskani maximalnich hodnot
sledovanych parametrd.

Pacienti byli rozdéleni na dve skupiny — 23 prezivsich
(15 muz( a 13 Zen) a 8 neprezivsich (5 muzd a 3 zeny).

Stanoveni presepsinu, PCT a CRP bylo provede-
no ve vzorcich plazmy s heparinatem litnym. K ana-
lyze presepsinu byla vyuzita plné automatizovana
metoda na POCT analyzatoru PATHFAST od firmy
Mitsubishi Chemical zalozena na chemiluminiscendéni
enzymoimunoanalyze s vyuzitim technologie MAGIT-
RATION. Referen¢ni rozmezi presepsinu dle vyrobce
je 0 - 337 ng/l.

Koncentrace prokalcitoninu byla méfena elektro-
chemiluminiscencni technikou na imunochemickych
modulech pfistroje cobas 8000 (Roche) v ramci rutinni
analyzy provadéné na OKB FN Brno. CRP bylo stano-
vovano imunoturbidimetricky na modulu ¢702 rovnéz
na pristroji cobas 8000. Prokalcitonin a CRP byly ana-
lyzovany ihned po odbéru, jakmile byly vzorky doru-
Ceny na OKB, alikvoty ke stanoveni presepsinu byly
zamrazeny na -80°C az do doby testovani.

Statistické vyhodnoceni bylo provedeno pomoci
Mann-Whitney U testu a Wilcoxonova parového testu
v programu MedCalc, verze 9.3.2.0.

Pfi posuzovani sepse se ve FN Brno nevyuziva
zadny skorovaci systém pro septické pacienty (napf.
Seguential Organ Failure Assessment - SOFA). Inter-
vence jsou monitorovany pomoci TISS (Therapeutic
Intervention Scoring Systém). Diagndzu sepse pacient
ziska v pripade, ze ma potvrzenou &i predpokladanou
infekci a zaroven spliuje alespon 2 ze 4 kritérii SIRS
- Systemic inflammatory response syndrome (tachy-
pnoe, tachykardie, leukocytdza, febrilie).

Studie byla provadéna v souladu s pozadavky lokal-
ni etické komise.
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Vysledky

V Tabulce 1 jsou prezentovany vysledky presepsinu,
prokalcitoninu a CRP, a to pfi pfijimu, pfi ukonéeni sle-
dovani a v dobg, kdy monitorované parametry dosahly
maxima. Zvlast je vyhodnocena skupina pacientd, kteff
se uzdravili a téch, ktefi zemreli. Rozdil mezi skupinou
uzdravenych a zemrelych je popsan pomoci hladiny
vyznamnosti P.

Na obr. 1 je vyvoj koncentraci presepsinu a PCT
v prlbéhu onemocnéni zachycen graficky. Ve sku-
piné uzdravenych pacientd ipacientd, ktefi zemre-
li, byl pomoci Wilcoxonova parového testu porovnan
rozdil mezi maximalnimi a konecnymi hodnotami,
ato u presepsinu i prokalcitoninu. Ve skupingé uzdra-
venych pacientl byl prokézan statisticky vyznamny

rozdil u presepsinu (P= <0,0001) i prokalcitoninu (P=
<0,0001). Ve skupiné zemrelych pacientl se naproti
tomu statisticky vyznamny rozdil neprokazal (P=0,125
jak u presepsinu, tak u PCT).

Kazuistiky

Ze sledovanych osob jsou v této praci blize popsani
Ctyfi pacienti. Jeden z nich se ze septického stavu vylé-
Cil, ostatni zemreli.

Pacient €. 1, rok nar. 1976

Pacient byl pfeloZzen do FN Brno z Urazové nemoc-
nice pro septicky stav, prfed 2 dny mél lehci uraz hlavy
a levé kycle, bez komoce a znamek traumatu. Vstup-

Table 1. Comparison of presepsin, PCT and CRP measured for the group of survivors and group of non-survivors on the 1¢t
day after admission or development of sepsis, the day when the maximum value of presepsin, PCT or CRP was reached, and
the date when monitoring of the septic condition was terminated

Survivors Median Non-survivors Median Two-tailed
n=23 (95% CI) n=8 (95% CI) probability
Presepsin [ng/L] Presepsin [ng/L]

1st day 1060 (717;1286) 1st day 2564 (1018;6282) P =0.023
Maximum value 1036 (791;1890) Maximum value 3742 (1439;13390) P =0.05
End of hospitalization 428 (274;913) End of hospitalization 3355 (796;15707) P =0.002
PCT [mg/L] PCT [ng/L]

1st day 6.5(2.1,14.8) 1stday 37.1 (16.2;103.4) P =0.021
Maximum value 8.8 (56.5;16.8) Maximum value 67.3 (25.5;110.5) P=0.05
End of hospitalization 0.69 (0.3;1.6) End of hospitalization 27.7 (8.4;,61.9) P =0.0003
CRP [mg/L] CRP [mg/L]

18t day 146.8 (106.8;268.8) 18t day 65.3 (36.0;118.0) P =0.083
Maximum value 247.8 (143.3;338.9) Maximum value 211.3 (64.4;278.2.5) P=0.178
End of hospitalization 63.0 (30.9;113.2) End of hospitalization 75.4 (26.4;,214.2) P =0.381
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Fig. 1. Presepsin and PCT concentrations measured for the group of survivors and group of non-survivors from the 1st day
after admission or development of sepsis to the date when monitoring of the septic condition was terminated.
Comparison of maximum values and values in the end of monitoring: Survivors — presepsin (P= <0,0001), PCT (P= <0,0001);

Non-survivors — presepsin (P= 0,125), PCT (P= 0,125)
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né byla pritomna iontova dysbalance, prljem, bolest
hlavy a kycCli, laboratorni znamky sepse (nejasného
plvodu). Empiricky byla nasazena antibiotika (sultami-
cillin + amikacin + metronidazol), nicméné 3. den hos-
pitalizace nastal rozvoj flegmoény podkozi stehna, proto
byla provedena vyména antibiotik (linezolid + penicilin
+ metronidazol), jinak naddle konzervativni 1éEba bez
chirurgické intervence. Postupné pokracoval pokles
vSech zanétlivych parametrd, po 14 dnech byla vysa-
zena vSechna antibiotika, pacient byl propustén.
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Fig. 2. Time series of presepsin, PCT and CRP of patient
No.1 from the 1st day after admission or development of sep-
sis to the day when monitoring of the septic condition was
terminated.

Pacient €. 2, rok nar. 1985

Pacient byl pfijat na kliniku infek¢nich chorob pro
podezieni na klistovou encefalitidu (febrilie 39°C,
bolesti hlavy, zavrat, zvraceni), udajné mél pred mési-
cem kliste, ale bez zarudnuti. Nasledné byla provedena
lumbalni punkce, potvrzena klistova meningoencefaliti-
da, zavedena antiedematdzni medikace a doxycyklin.
3. den hospitalizace byl pacient prelozen pro zhorSeni
stavu na JIP, 4. den byla provedena intubace. Pro opa-
kované subfebrilie az febrilie byla podavana antibioti-
ka (metronidazol + cefotaxim, pozdéji chloramfenikol
a karbapenem). Kultivatné zachycen pouze Entero-
coccus faecalis z hemokultury. Od 12. dne progreduje
rendlni selhani, hyperkalemie, oligoanurie. Pro nutnost
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Fig. 3. Time series of presepsin, PCT and CRP of patient
No.2 from the 15t day after admission or development of sep-
sis to the day when monitoring of the septic condition was
terminated.

dialyzy byl pacient 15. den prelozen na ARO, kde mu
byla diagnostikovana pneumonie s abscesem a zave-
dena dalSi antibioticka terapie. Posléze se stav mir-
né zlepsil (pacient byl probuditelny do stavu védomi),
nicméné nastaly komplikace s krvacivymi projevy. 30.
den byla provedena operadni revize pravého hemito-
raxu s odstranénim koagul a tekutiny, ktera byla jesté
nekolikrat opakovana (35. a 37. den). Dalsi komplikace
nastala ve formeé tézké kolitidy s naslednou revizi bficha
a provedenim hemikolektomie. Postupné vsak pokra-
Cuje progrese multiorganové dysfunkce (obr. 3) a pa-
cient umira 40. den od prijeti.

Pacient €. 3, rok nar. 1946

Pacient s relapsem Waldenstromovy makroglobuli-
némie (dg. v roce 2005) byl pfijat na internu FN Brno
pro febrilie, dusnost a elevaci CRP (obr. 4). Pficina
sepse nezjisténa, empiricky byla nasazena antibioti-
ka. Stav pacienta se vSak zhorSuje, rozviji se renalni
insuficience, septicky Sok. Po preloZeni na JIP dochazi
k hepatorenalnimu selhani a pacient umira, zdroj sepse
nebyl nalezen ani pfi pitve.
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Fig. 4. Time series of presepsin, PCT and CRP of patient
No.3 from the 15t day after admission or development of sep-
sis to the day when monitoring of the septic condition was
terminated.

Pacient €. 4, rok nar. 1958

Pacient se zavislosti na alkoholu a jaterni cirhézou
byl pfijat na interni oddéleni s hemoragickym Sokem
a metabolickym rozvratem s tézkou laktatovou acido-
zou v disledku krvaceni do GIT. Byla provedena gast-
rofibroskopie a nalezen zdroj krvaceni - ulcerace v jicnu,
krvaceni bylo zastaveno. Druhy den hospitalizace nasta-
la hypotenze a rozvoj septického Soku (obr. 5), empiric-
ky byla nasazena antibiotika. Nasledné dochazi k rozvaji
anurie s nutnosti hemodialyzy, k progresi koagulopatie,
rozvoji DIC. Pres intenzivni terapii pretrvava anurie, pro-
greduie jaterni selhani, je nutna plicni ventilace, nastava
kéma. Pacient umira 12. den hospitalizace.

Diskuse

Na zékladé porovnani vysledkd koncentrace prese-
psinu, PCT a CRP pfi pfijmu, pfi ukonceni sledovani
sepse a v dobé dosazeni maximalni hodnoty vyplyva,
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Fig. 5. Time series of presepsin, PCT and CRP of patient
No.4 from the 1st day after admission or development of sep-
sis to the day when monitoring of the septic condition was
terminated.

Ze statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami pacien-
td, ktefi zemreli a téch, ktefi se uzdravili, byl zazname-
nan u presepsinu i PCT jak pfi pfijmu (P=0,023 resp.
P=0,021), tak v dobé ukonCeni monitorovani sepse
(P=0,002 resp. P=0,0003). Dle predpokladu se potvr-
dilo, ze CRP pro predpoved vyvoje onemocnéni nenf
vhodny (P=0,083 pfi pfijmu, P=0,381 na konci moni-
torovani sepse).

Na obr. 1 se vizualné jevi, Ze u skupiny zemrelych
z0stava presepsin v prdbéhu onemocnéni vysoky,
zatimco PCT klesa. Pri statistickém porovnani maxi-
malnich koncentraci a koncentraci na konci monito-
rovani pomoci Wilcoxonova parového testu se vsak
v této skupiné statisticky vyznamny rozdil neprokazal
(P=0,125 jak u presepsinu, tak u PCT). Na vysledku
mUze mit podil maly pocet pacient( ve skuping.

VétSina studii sleduje PCT a presepsin pfi prijmu
a v prvnich dnech onemocnéni. Zde prezentujeme, ze
zajimavé poznatky pfinasi i dlouhodobé monitorovani
jejich koncentrace.

Hladina presepsinu ve srovnani s PCT klesa poma-
leji, coz potvrzuje doporuCeni dodavatelské firmy, ze je
vhodné presepsin stanovovat nejdfive po 48 hodinach
od predchozi analyzy. Dllezita je nejen koncentrace
presepsinu, ale zejména jeho trend.

Pri bliz§im sledovani jednotlivych kazuistik se ukazalo,
Ze v nékterych pripadech presepsin velmi dobre koreluje
s PCT, ato jak u pacientl, ktefi se vylécili, tak u téch,
ktefi neprezili (pacient 1 a 3). U daldich pripadd, jejichz
prognéza byla Spatna a pozdéji zemreli (pacient 2 a 4),
naopak presepsin zUstaval vysoky, zatimco prokalcitonin
klesal. Presepsin tedy mdze byt lepsi ukazatel negativni
progndzy, zviasté u pacientll s onemocnénim jater, kde
mUzeme predpokladat nizsi produkci ostatnich zanétli-
vych parametrd (PCT & CRP). V soucasnosti je prese-
psin drazsi nez prokalcitonin (cena priblizné 350 K&/test)
a neni prozatim v sazebniku zdravotnich vykon0.

Vyznam této prace mdlze byt limitovan malym
poltem pacientd, zejména ve skuping zemielych.
Predkladané zavéry jsou vSak v souladu s citovanou
literaturou [1,3,11] vétSinou zvefejnénou az po stano-
veni zde uvadénych vysledkd.

Zaveér

Presepsin stejné jako PCT je vhodny marker pro
diagnostiku, monitorovanii progndzu sepse. Diky odlis-
nému mechanismu vzniku nekoreluje presné s pro-
kalcitoninem. Dle nasich vysledkd, které se shoduif
s nejnovejsSimi literarnimi udaji, se zda, ze koncentrace
presepsinu mize hrat vyznamnou roli pfi stratifikaci rizi-
ka septickych pacientl. Jako prognosticky marker se
presepsin mdze jevit dokonce lepsi nez prokalcitonin.
S vyhodou ho Ize také vyuzit ve specialnich pfipadech,
kdy je prokalcitonin ovlivnén interferenci kalcitoninu
(u nékterych pacientd s malobunéénym karcinomem
plic nebo s medularnim karcinomem C-bunék Stitné
Zlazy).
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