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Co je Pathfast PRESEPSIN?

hodnota jiZ pfi pfijmu pacientd Cini Pathfast
PRESEPSIN idealni volbou, jak pro nemocniéni

Pathfast PRESEPSIN je chemiluminiscenéni enzymaticka . ) o S
laboratore, tak i pro oddéleni intenzivni péce,

imuno-analyza (CLEIA) pro stanoveni koncentrace , - vy P
. . , . anesteziologicko-resuscitaéni a novorozenecka. Diky
PRESEPSINU v krvi nebo plazmé. Tato analyza umoznuje o IR . .
o i s ; « hié a piesnd schopnosti nejrychlej$i mozné diagnostiky a prognézy
IepS|.d.|agr?o.st.|ku sepsgva Je,J' progr?ozuod| yrychie a prt?sne celé rady tézkych stavd je Pathfast PRESEPSIN
stratn‘ykau rizik u pf)st|zenych. pa/aentu. Rychlost analyzy jedine&nym néstrojem pro monitorovani septickych
(15 minut) a vysoke prognosticka pacientd a pro nastaveni spravné antibiotické [écby.

, : Sekrece PRESEPSINU (Obr.1)
Obr. 1: Schéma vzniku Presepsinu

sCD14-ST je 13 kDa fragment vznikly od$tépenim

Bakterie @ » od glykoproteinu CD14, 55 kDa velkého
® LPs membranového komplexu, ktery se vyskytuje na
povrchu monocytl, makrofagl a dalsich
polymorfnich neutrofild. je receptorem pro
D Lsp lymorfnich fila. CD14 |
lipopolysacharidové (LPS) komplexy a specificky
&7 @4 LPS-vazebny protein. UmoZfiuje vazbu na
peptidoglykany a dalsi povrchové struktury
Uil pfitomny na membranach jak Gram+, tak i Gram-
- MD2 bakterii. Po navdzani CD14 na LPS-LBP komplex
dochazi k aktivaci nitrobunécné zanétlivé
*_ Katepsin D odpovédi pres Toll-like receptor 4( TLR4)/MD2-
Monocyt/ komplex , ktery spousti zanétlivou kaskadu v
Makrofag IL-6 . . ) . L.
" w2 PSEP organismu, jako reakci na infekci zplsobenou

patogennim agens. Nasledna fagocytdza a
aktivace plazmatickych proteaz (lysozomalini
enzymy, Kathepsin D) vede ke $tépeni CD14 a
vzniku konkrétniho malého 13 kDa fragmentu

TLR: Toll-like-receptor; LPS: Lipopolysacharidy; LBP: LPSvazebny protein; MD-2: Molecular dynamic-2; sCD14-ST, znamého, jako PRESEPSIN.
PSEP: Presepsin Pfevzato: C. Chenevier-Gabeaux et al, 2015

Syntéza PCT ——> PCT
Syntéza C(RP ——> C(RP

Pro€ stanovovat Pathfast PRESEPSIN? Hlavni vlastnosti PRESEPSINU, kterou pfevysuje ostatni

biomarkery je jeho silnd prognosticka schopnost, zvIasté
pak v kombinaci s klinickymi hodnoticimi systémy, jako
napfiklad gSOFA. Casovy vyvoj hladiny PRESEPSNU je
vhodné pouzit pro monitorovani pacientl v tézkych

PRESEPSIN je spolehlivym, vysoce specifickym a
citlivym biomarkerem sepse a cennym nastrojem
pro diagnostiku téZzkych stav( zplUsobenych Gram-

negativnimi a Gram-pozitivnimi bakteriemi, ale také stavech. Pokles PRESEPSINU demonstruje odpovéd
plisnémi. Oproti ostatnim biomarkertim PRESEPSIN pacienta na vhodnou terapii a predpovida piznivy
vykazuje nejrychlej3i narlst a nedochazi u néj vysledek 1é¢by. PRESEPSIN je také vybornym nastrojem
k nespecifickym vykyviim koncentrace. Stanoveni pro diagnostiku novorozenecké sepse (pfi vyssim cut-off
PRESEPSINU umoZniuje pfesnou stratifikaci rizik limitu). U pacientl podstupujicich srde¢ni operace je
sepse a jeho koncentrace v krvi pacienta vyborné pfedoperacni hladina PRESEPSINU silnym ndstrojem pro
koreluje s klinickymi hodnoticimi systémy jako predikci pooperacni mortality téchto pacient(.

APACHE I, GCS, MEDS a SOFA.



Casny marker sepse

2000 -
Molekula PRESEPSINU je charakteristicka velmi rychlou 1800 »
kinetikou: Cas aktivace jsou pouhé 2 hodiny od propuknuti AL \ - 6.000
bakterialni, nebo plisnové infekce s vrcholem koncentrace 1600 PE——— / \[ \
nastavajicim po pouhych 3 hodinéch. Pravé tato = M0 1 kultivace / /\Q‘\ [ EHES
charakteristika ¢ini PRESEPSIN nejrychlej$im biomarkerem S 1200 < | 40
sepse v porovnani s PCT a CRP, u kterych dochazi k aktivaci g—' 1000 / / \ ’
a7 po 6-12, respektive 12-24 hodinach. Poloc¢as rozpadu ) / / \ L e
PRESEPSINU je pouze 4-5 hodin. Oproti tomu PCT se zacina % 800 T-\ / /\ / \
rozpadat aZ po 12-24 hodinach. Pravé velmi rychly a 600 l \ / \HA\\\ b 2.000
metabolismus PRESEPSINU umozriuje v€asné zahdjeni 400 / S
odpovidajici péce pro pacienty v septickém stavu. 200 Ll 1.000
Byly zméreny hladiny PRESEPSINU (oranzovy) a dalsich 0 & . . 0
markerd sepse a jejich vyvoj byl sledovan v case u 0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
hospitalizovanych pacientd s tézkymi popéleninami. Je — Presepsin = IL-6 -=- PCT -~ CRP
znamo, Ze hladina PRESEPSINU neni fale$né ovlivnéna
probihajicim traumatem. V grafu je znatelny nardst hladiny B .
PRESEPSINU béhem druhého dne od hospitalizace. Tento Prevzato od T. Shozushima et al., 2011
nardst odpovida pravé propukajici bakterialni infekci, ktera Obr. 2A
byla pozdéji potvrzena krevnimi testy 5. den od
hospitalizace. U¢inek vhodné zvolené antibiotické terapie Median hodnot u prezivsich a zemrelych
je na grafu patrny od 13. dne., kdy dochazi k poklesu
PRESEPSINU (Obr. 2)
Navic, kdyz byli pozdéji pacienti rozdéleni do dvou skupin PCT
podle potvrzené piitomnosti bakterialni infekce a u obou (pg/ml)
téchto skupin byly nasledné vypocteny ROC-krivky pro
porovnani vsech mérenych biomarker(, byl to prave
PRESEPSIN, ktery dosahl zdaleka nejvyssich hodnot oproti
CRP, PCT a IL-6. Presepsin

(pg/ml)
PRESEPSIN jako marker pooperacnich
infekci zemfeli pesivii

| | | | |

Nasledkem vétsich operacnich zakrok( je bézné, ze 0 500 1000 1500 2000 2500
hladiny septickych markerd prudce vzrostou, jako reakce Koncentrace (pg/ml)
na zakrok, bez ohledu na pritomnost infekcnich agens,
¢imz mohou komplikovat naslednou terapii. V Obr. 2B

soucasné Novelliho studii prokazal PRESEPSIN 100%
sensitivitu pro pfitomnost pooperacnich infekci,
potvrzenou u souboru 70 pacient( zotavujicich se z
bfisnich operaci a z transplantaci (obr. 2A)

Koncentrace PRESEPSINU u novorozencl bez

infekce (sk. 1) a se sepsi (sk. I1)

2400
PRESEPSIN u déti a novorozencu 2200 1
Véasna diagnéza sepse u novorozencl a déti je kvili 2000
pfirozené zvysenym hladinam krevnich marker( oproti = 1800

v . o P E
dospélym pacientlim obtizna. S 1600
. v . . o Q
Jako biomarker pro véasné odhaleni sepse u novorozencd, = 1400
CRP nestaéi. PRESEPSIN prokazal vyborné schopnosti =l 1200
rozliSit mezi bakterialni infekci a SIRS u déti, kdy k %
vyraznému zvyseni koncentrace dochazi i pies jeho vyssi o 1000
bazalni hladinu. 800
Také oproti PCT a CRP vykazal PRESEPSIN ndardst v krvi 600 ﬁ
mladych septickych pacientd o nékolik hodin dfive, 400

zatimco jeho hladina zlstavala vyrazné nizsi u pacient
bez infekce (obr. 2B).

Skupina |

Kwiatkowska-Gruca M et al, 2013(41)

Skupina Il

PCT (ng/ml) / CRP (mg/l) x 10



Presnost diagnostiky: senzitivita a specifita

Diagnosticka vérohodnost a presnost PRESEPSINU byla
hodnocena v celé fadé klinickych studii. Srovnani PRESEPSINU
s rlznymi klinickymi hodnoticimi systémy a odpovidajicimi
biomarkery odhalilo nezastupitelnou roli PRESEPSINU pfi
diagnostice septickych stav.

Zlepsena 30denni predikce Umrtnosti (Obr. 3)

PRESEPSIN prokazal nejlepsi schopnosti prfedpovidat rizika sepse a
30denni mortalitu jiZ pfi pfijeti pacient(, v porovnani s PCT, APACHE I,
GCS, MEDS a SOFA.

Obr. 4A: ROC-kfivky 30-denni mortality pfi prijeti
pro PRESEPSIN, PCT, SOFA a qSOFA

Obr. 4B: ROC-krivky 30-denni mortality pfi prijeti
pro PRESEPSIN a Laktat kombinovany s gSOFA
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PRESEPSIN a Prokalcitonin: predikce mortality (Obr. 5)

Hladiny PRESEPSINU u preZivsich pacientl byly vyrazné odlisné ,nezli
u téch, ktefi zemreli béhem hospitalizace na JIP. Zatimco hladiny PCT
klesali rapidné jak u skupiny prezivsich, tak i u skupiny zemrelych, tak
poute hladiny PRESEPSINU u téchto dvou skupin pacient( byly uz
béhem prvnich 24 hodin po pfijeti zcela jiné. Na rozdil od skupiny
prezivsich, kde hladina klesala, tak u skupiny pacientd, kteri zemfreli,
zUstavaly konstanté mnohonasobné vyssi. Hladiny PCT rapidné
klesaly od 1. do 7. dne u skupiny zemrelych i pfezivsich. Na zékladé
téchto zjisténi PRESEPSIN jasné prokézal lepsi schopnosti oproti PCT,
jako prognosticky marker mortality septickych pacientd
hospitalizovanych na JIP. Supina pacientd, u které hladina
PRESEPSINU klesala po celou dobu hospitalizace, obdrzela, na rozdil
od té, u které PRSESPSIN rostl, spravnou, empiricky zvolenou
antibiotickou terapii béhem hospitalizace.

Medesa

Obr. 3: Srovnani ROC-kfivek 30-denni mortality pri

prijeti pro PRESEPSIN, PCT a klinicka skore
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Podpora a doplnéni klinickych skérovacich systém
(Obr. 4A + B)

Quick-SOFA (gSOFA), jakozto rychla a efektivni, hodnotici klinicka
metoda byla definovdna v roce 2016 na mezinarodnim sjezdu pro
sepsi. Tato metoda nevyZaduje laboratorni testovani a mdze byt
pfimo aplikovadna na pfijimaného pacienta s podezienim na sepsi.
Pro zhodnoceni stavu a rizik sepse a septického $oku prokazal
PRESEPSIN lepsi schopnosti nezli jiné klinické hodnotici systémy a
ostatni biomarkery. Navic spojeni PRESEPSINU s gSOFA dokazalo
zlepsit presnost diagnostiky sepse. Samotny PRESEPSIN také vykazal

vyssi prediktivni schopnosti neZli laktat a prokalcitonin.

Obr. 5: Casovy vyvoj koncentrace PRESEPSINU a

PCT v plazmé u pacientl hospotalizovanych na JIP.

Zemfeli pacienti jsou znazornéni Cervenou barvou, pfeZivii ternou
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Obr. 6: Hodnoty PRESEPSINU pro brzkou stratifikaci

rizik u septickych pacienta

Negativni prediktivni hodnota a cut-off (Obr. 6)

Vyznamnym diagnostickym faktorem je vysoka negativni prediktivni
hodnota PRESEPSINU (NPV). U zdravych jedincll bez rozvinuté
bakteridlni infekce je hladina PRESEPSINU nizsi nez 200 pg/ml.
Napfiklad cut-off 1622 pg/ml umoziiuje vyloucit 30denni mortalitu

5 98,5 % NPV. Koncentrace PRESEPSINU umoznuije jiZ pfi pfijeti
pacientd urcit miru a rizika sepse, a mdze byt uZite¢na pro diferencialni
diagnodzu pro pacienty se symptomy SIRS. Na zakladé klinickych studii a
testovani byly stanoveny hladiny PRESEPSINU pro uréeni stupné
zdvaznosti bakteridlni infekce (SIRS, sepse, tézkd sepse a septicky $ok).
Tyto hodnoty jsou shrnuty v tabulce na Obr. 6. Pfevzato : Carpioetal, 2015 and C. Chenevier-Gabeaux et al.,, 2015

Zhodnoceni rizik

Hladina PRESEPSINU vyznamné koreluje se vzrUstajici mirou bakterialni  Z tohoto tedy vyplyva, Ze hladina PRESEPSINU roste spolu
infekce, kdy? tato koncentrace roste proporéné. Navic, klinické studie s klinickym skdre SOFA, poltem selhavajicich organd a Cetnosti
odhalily maximalini korelaci se SOFA hodnoticim klinickym systémem, novych selhavani dychaciho, koagulatniho, jaterniho a
co? je nejpouzivanéjii systém pro zhodnoceni miry organového ledvinového systému. Pravé proto je PRESEPSIN vhodnym
selhani. Vy&$i hodnota PRESEPSINU pfi pFijmu pacient( souvisi s vy$si éasn.\’/mlmarker.em pro prvedikci mo.rt:jxlity @ stratifikacj rizik u
pravdépodobnosti nového selhani organ a hemodynamické Sept'FkY_Ch paaerﬁu. %menyv h!?dme PI,RESEPS[NU b&hem
nestability béhem nasledujicich 24 hodin. hosplt'alllz'af:e pgc.|er.1tu pou'kvazuy na sp.r'avrllpu, ¢i naopak
nezabirajici antibiotickou |é¢bu bakteridlni infekce a sepse.

RYCHLY

*Vysledek do 15 minut
« Rychla kinetika (2-3 hodiny)

* Rychly polocas rozpadu PRESNY

{85 hodin) « Chemiluminiscencni

PATHFAST | | ‘ enzymaticka
imunoanalyza (CLEIA)
* Zadnd interference

PRAKTICKY . *Uzaviené testové
Presepsin kazety

* PInd krev nebo
plazma (100 pl)
* A7 6 testi soucasné

« Idedlni jako POCT pro
JIP, ARO a neonatologii

SPOLEHLIVY
«Vysoka schopnost negativni predikce
«Bez nespecifickych vysledkd
«Excelentni korelace s

klinickymi hodnoticimi

systémy pro sepsi




PATHFAST™  princip metody
l l @ cilova molekula l
Vzorek | Magnet iiﬂ | e | Detektor
(pIna krev, plazma) [ >0 Magtration* | W ostatni Eéstice |
o= 5) | | - | Méfeni
o< >0 .‘- »® oo | | / \ | emise
M tické | | svétla
éiigs:i?:;cse — > X —j— —'—Jchemllumlnlscencnl
protilatkou o >0 o0 : : substrat :
h_ 8
>0 >0 o< /) | | |
ALP znatene protilatky | | |
| | |
IMUNOREAKCE : SEPARACE l ENZYMOVA REAKCE : DETEKCE
PATHFAST Specifikace
Typ Stolni imunoanalyzator
Posesivita AZ 6 vzorkl nebo parametrd na jedno jedno méreni
Doba méreni 15 min na 6 testd
Vzorky PIna krev, Sérum, Plazma

Princip méreni
Reakéni teplota
Objem vzorku
Ulozisté dat
Pfenos dat

Vaha

El. Pozadavky
Spotfeba energie
Monitor/klavesnice
Tiskarna

PC

Rozhrani

Kalibrace

24-h provoz (stand-by)

PATHFAST rozméry

CLEIA a Magtration® technologie.
37°C

100 l

Pacient: 1000, QC : 1800, CAL : 300
ASTM standard

28 kg

100 - 240 V AC (50/60 Hz)

360 VA

LCD dotykovy

Vestavéna

Vestavény

RS-232C

Tovarni kalibrace, 2-bodova kalibrace kazdé 4 tydny
Doporuceno

569 mm

wws/y



Medesa

Produkty PATHFAST Cislo poloZky Baleni
Pathfast Imunoanalyzator 1114-0000 1%1

Spotfebni material a pfislusenstvi

Pathfast pipetovaci Spicky 1114-1000 5x42 kush

Pathfast odpadni box 1114-1001 10 kusd

Reaktni kity pro diagnostiku kritickych stavi

PATHFAST™ cTnl 1110-2000 60 testd
PATHFAST™ Myoglobin 1110-2001 60 testh
PATHFAST™ CK-MB 1110-2002 60 testd
PATHFAST™ D-Dimer 1110-2003 60 testh
PATHFAST™ NTproBNP 1110-2004 60 testd
PATHFAST™ hsCRP 1M110-2005 60 testd
PATHFAST™ HCG 1110-2009 60 testh
PATHFAST™HCG kontrolni set 1110-2010 4x1ml

Reakéni kity pro diagnostiku sepse

PATHFAST™ Presepsin 1110-4000 60 testd

PATHFAST™ Prasepsin kontrolni set 1110-4001 4x1mil

Na Vysehradé 1092
e e S a 572 01 Poli¢ka
IC: 64254577

DIC: CZ64254577

Daniel Novak Produktovy manazer
e-mail: daniel.novak@medesa.cz
tel. +420 732 638 189

Jana JagoSova Aplikacni specialistka
e-mail: jagosova.jana@medesa.cz
tel. +420 725 382 497
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