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Uvod: Sepsa je jednou z najéastejSich a najzavaznejSich komplikacii u pacientov s tazkymi termickymi drazmi. Diferencidcia medzi
systémovou zapalovou odpovedou (SIRS) a zacinajlicou infekciou je ¢asto nejasnd, ¢o vedie k nadmernej empirickej antibiotickej lieche.
Spolahlivé a véasné biomarkery, ktoré by umoznili presnii diagnostiku sepsy si stale predmetom skiimania.

Ciel: Tento narativny prehl'ad sumarizuje aktualne poznatky o vyuziti biomarkerov pri diagnostike a prognéze sepsy v kontexte termic-
kého tirazu. Osobitna pozornost je venovana reaktantom akiitnej fazy, molekularnym markerom ako presepsin a mikroRNA, ako aj tilohe
genetickej predispozicie a fenotypov sepsy.

Vysledky: Biomarkery ako prokalcitonin (PCT), presepsin (sCD14-ST), IL-6, IL-8, IL-10 a vybrané miRNA (napr. miRNA-25, miR-150) preu-
kazali klinicky potencial pri véasnej identifikacii sepsy, monitorovani jej priebehu a predikcii mortality. Ich vyuZitelnost v§ak obmedzujii
faktory ako ¢as odberu, pritomnost neinfekénych zapalovych reakcii (SIRS) a imunitna heterogenita pacientov. Koncept fenotypov sepsy
zarovei naznacuje potrebu personalizovaného pristupu k interpretacii biomarkerov.

Zaver: Kombinacia viacerych biomarkerov spolu s fenotypizaciou sepsy a genetickou stratifikaciou pacientov moze zlepsit diagnostiku
a manazment sepsy pri termickom uraze. Na zavedenie tychto pristupov do klinickej praxe su vSak nevyhnutné dalSie prospektivne
a validované stidie.
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Sepsis biomarkers in thermal injury

Introduction: Sepsis is one of the most common and severe complications in patients with major thermal injuries. Differentiating be-
tween systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and early-stage infection is often challenging, frequently resulting in excessive
empirical antibiotic therapy. The search for reliable and early biomarkers that enable accurate diagnosis of sepsis remains ongoing.
Objective: This narrative review summarizes current knowledge on the use of biomarkers in the diagnosis and prognosis of sepsis in the
context of thermal injury. Special attention is given to acute-phase reactants, molecular markers such as presepsin and microRNAs, as
well as the role of genetic predisposition and sepsis phenotypes.

Results: Biomarkers including procalcitonin (PCT), presepsin (sCD14-ST), IL-6, IL-8, IL-10, and selected microRNAs (e.g., miRNA-25,
miR-150) have demonstrated clinical potential for early identification of sepsis, monitoring disease progression, and predicting mortal-
ity. However, their utility is limited by factors such as sampling time, the presence of non-infectious inflammatory responses (SIRS),
and the immunological heterogeneity of patients. The concept of sepsis phenotypes further underscores the need for a personalized
approach to biomarker interpretation.

Conclusion: The combination of multiple biomarkers with sepsis phenotyping and genetic stratification of patients may enhance the
diagnosis and management of sepsis in burn injuries. However, further prospective and validated studies are necessary to implement
these approaches into clinical practice.
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Uvod

Rozsiahle popaleniny patria medzi
urazy asociované s vysokou morbiditou
a mortalitou. Napriek tomu, Ze termic-
ky traz je traumou koZe a podkoZnych
mékkych tkaniv, nasledny klinicky prie-
beh typicky vedie k dysfunkcii alebo az
k zlyhavaniu jedného alebo viacerych
organovych systémov (1). Bezprostredne
po termickom traze dochadza k rozvoju
aseptickej systémovej zapalovej reakcie
(SIRS). SIRS je definovany ako nepri-
merana obranna reakcia organizmu na
Skodlivy stresor, najcastejSie infekciu
¢i traumu, ktorej llohou je lokalizovat

a eliminovat exogénnu ¢i endogénnu no-
xu (2). Vo véasnej faze popalenin, bez-
prostredne po traze, ide o neprimerant
zapalovt odpoved na samotnu traumu
a nie o sepsu, ktora sa rozvija az v dal-
Som klinickom priebehu po kolonizacii
a infekcii samotnej rany. Okrem SIRS sa
u pacientov paralelne rozvija aj kompen-
zacny protizapalovy syndrom (CARS), ¢o
vedie k imunosupresii, pre ktor je typic-
ké zvySenie aktivity adaptivnej imunity
a zniZenie aktivity vrodenejimunity (3, 4).
Tato dysregulacia imunitného systému
vyznamne prispieva k rozvoju ranovej
infekcie a nasledne sepsy. Sepsu definu-

jeme podla definicie Sepsis-3 ako Zivot
ohrozujicu organovua dysfunkciu v do-
sledku dysregulovanej odpovede orga-
nizmu na infekciu (5). Sepsa patri k jedne;j
z hlavnych pricin mortality u tazko popa-
lenych pacientov (6). Aktualne vSak ne-
disponujeme spolahlivymi pomdckami,
ktoré dokazu s vysokou presnostou oddi-
ferencovat, ¢i zapalova reakcia organiz-
mu, v klinickej praxi hodnotena castokrat
laboratérnymi zapalovymi parametrami,
je vdanom c¢ase odpovedou na samotny
termicky traz alebo uz ide o reakciu na
infekciu, bakteriémiu, alebo v ¢ase SIRS
uz o sepsu. Diferencialno-diagnostické
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postupy vSak navySe komplikuje aj st-
¢asne prebiehajaci hypermetabolicky
stav, ktory sa prejavuje zvySenou teles-
nou teplotou, tachykardiou, tachypnoe
a zmenami v pocte leukocytov a trom-
bocytov. Tieto parametre st taktiez
zmenené pri SIRS aj pri infekcii, pripad-
ne sepse, preto je ich vyuZitie pri diag-
nostike infekcie u popalenych pacientov
nespolahlivé (7). Vzhladom na absenciu
spolahlivych diskriminantov aseptickej
SIRS od sepsy vyvstava problematika em-
piricky nasadzovanych antibiotik eSte
v ¢ase pred rozvinutim infekcie. Dolezité
je, Ze najnovsie zistenia neprinasaju be-
nefit v podobe nizsieho rizika neskorsej
infekcie a sepsy. Naopak, vedt k budova-
niu rezistencie mikroorganizmov, ¢o je
asociované s predizenym trvanim hos-
pitalizacie a poCetnymi infekciami (4, 8,
9,10, 11). Dalgim problémom pri hlbokych
popaleninach je zmena farmakokinetic-
kych vlastnosti antibiotik, ked dochadza
k nedostato¢nej koncentracii antibiotik
v tkanive, a tym k zlyhaniu antibioticke;j
liecby, moZnej toxicite lieku a budovaniu
rezistencie. Multirezistentné kmene st
stale vyznamnej$im problémom u tychto
pacientov (12, 13). AvSak v¢asna antibio-
ticka liecba je klaCova pri lieCbe sepsy,
¢o zdoraziuje nutnost véasnejSej iden-
tifikacie a lieCby infekcie. Sic¢asny $tan-
dard je zalozeny na kultivacii a testovani
mikrobialnej citlivosti. Tieto postupy st
pouzivané uz dekady, pricom diagndza sa
oneskoruje o niekol'ko dni, ¢o komplikuje
definitivnu diagnozu a liecbu.
Biomarker mozeme zadefinovat
ako meratelnt latku, ktorej pritomnost
svedci o urcitom jave v organizme. Tieto
latky m6Zu umoznit véasnu identifikaciu
pacientov so sepsou, a tym ulah¢it skor-
$iu diagnostiku a lie¢bu. Idealny biomar-
ker sepsy by nielen pomohol pri skorsej
a presnejsej identifikacii sepsy, ale tiez by
pomohol nasmerovat antibiotickt lie¢-
bu, stratifikovat riziko u pacientov a bol
by klinicky meratelny (14). V stc¢asnosti
7iaden biomarker nespiia vSetky tieto
kritéria. Studované biomarkery sa od
seba znac¢ne liSia, vieme ich klasifikovat
do nasledujtcich kategorii: reaktanty
akatnej fazy, molekularne vzorce aso-
ciované s poSkodenim (DAMP - damage
associated molecular patterns), hemato-
logické parametre, metabolické markery,

molekularne vzorce asociované s pato-
génmi (PAMP - pathogen asocioated mo-
lecular patterns) a markery organovej
dysfunkcie. V tomto prehladovom ¢lanku
prinaSame narativny prehlad aktualne
dostupnych biomarkerov, ich schopnosti
diskriminacie a ich limitacie v klinickej
praxi.

Fenotypy sepsy

Sepsa predstavuje klinicky syn-
drém s mimoriadne vysokou heterogeni-
tou, ktory sa medzi jednotlivcami liSi nie-
len v priebehu a odpovedi na liecbu, ale aj

v patofyziologickych a imunitnych reak-

ciach. V poslednych rokoch sa preto do-

stava do popredia koncept tzv. fenotypov
sepsy, ktory moze zasadnym spésobom
zmenit pristup k diagnostike, stratifikacii
tov so sepsou. Fenotypizacia umoziuje
rozdelenie pacientov do podskupin na
zaklade fyziologickych parametrov, bio-
chemickych markerov, demografickych
udajov a klinickej odpovede na liecbu.

Jedna z najvyznamnejSich $tadii v tejto

oblasti bola publikovana Seymoreom et

al. (15), ktori analyzovali kohortu 20189

pacientov spifiajicich kritéria Sepsis-3

v priebehu prvych 6 hodin po prichode do

zdravotnickeho zariadenia (5). Na zaklade

analyzy fyziologickych dat, priebehu lie¢-
by a odpovede na intervenciu identifiko-
vali §tyri hlavné fenotypy sepsy: a, B, yad.

Tieto fenotypy boli nasledne validované

v nezavislej kohorte 43086 pacientov.

* Fenotyp a (33 %): najCastejsi, cha-
rakterizovany pacientmi s najnizsou
potrebou vazopresorov a miernej$im
klinickym priebehom.

* Fenotyp B (27 %): zahrnuje najma star-
Sich pacientov s viacerymi chronic-
kymi ochoreniami a preexistujiicou
renalnou dysfunkciou.

* Fenotypy (27 %): spdjany so zvySenou
zapalovou odpovedou, respira¢nou
dysfunkciou a vyraznou aktivaciou
imunitného systému.

* Fenotyp 3 (13 %): najzavaznejsi va-
riant s pritomnostou pecenovej dys-
funkcie, septického Soku a najvyssou
mortalitou.

Modelovanie simulacii zaloZe-
nych na tdajoch z randomizovanych
klinickych studii ukazalo, ze odpoved na

lie¢bu sa medzi jednotlivymi fenotypmi
vyznamne liSi - s pravdepodobnostou
prospechu nad 33 % az po riziko po-
Skodenia presahujice 60 %. Tieto uda-
je naznacujt, Ze G¢innost biomarkerov
v predikcii sepsy a septického Soku moze
byt tizko spéta s konkrétnym fenotypom
pacienta. Z uvedeného vyplyva, Ze apli-
kacia biomarkerov ako diagnostickych
a prognostickych nastrojov v sepse si
vyzaduje ich validaciu v kontexte jed-
notlivych fenotypov. Vysledkom méze
byt vyvoj presnejsich algoritmov pre kli-
nické rozhodovanie, ktoré zohladniuju
biologickl variabilitu a umoznia ciele-
nejsi a a¢innejsi terapeuticky pristup.
Integracia fenotypov do klinickej praxe
tak predstavuje perspektivny krok sme-
rom k personalizovanej medicine v ob-
lasti intenzivnej starostlivosti o pacien-
tov so sepsou.

Reaktanty akutnej fazy

Reaktanty akitnej fazy s zapa-
lové markery, ktoré vyrazne menia svoju
plazmatickd koncentraciu pocas zapa-
lu. St to ddlezité molekuly produkované
v peceni pocas akttnych aj chronickych
zapalovych stavov (16). Medzi najviac
sktimané biomarkery sepsy patri prokal-
citonin (PCT), C-reaktivny protein (CRP)
a cytokiny. Kazdy biomarker sa vyzna-
¢uje unikatnou charakteristikou, ktora
niekedy ulahcuje, inokedy obmedzuje
jeho pouzitie ako biomarkera sepsy pri
popaleninach.

Prokalcitonin

Prokalcitonin (PCT) je prekurzo-
rom hormoénu kalcitonin, pozostavajici
z 116 aminokyselin, v stic¢asnosti patri
k jednym z najviac preskimavanych
biomarkerov. Je produkovany najma
v C-bunkach §titnej zlazy a zGcastriuje
sa na metabolizme vapnika. PCT je tak-
tiez tvoreny v inych tkanivach, vratane
pecene, obliciek, pltc a v tukovom tkani-
ve ako odpoved na endotoxiny, cytokiny
a dalsie mediatory, ktoré st uvolniované
pocas infekcie (17). Tvorba PCT je regu-
lovand CALC-1 génom, ktory je normal-
ne potlacany v neendokrinnom tkanive.
Transkripciu CALC-1 génu stimuluje
bakterialna infekcia, ¢o vedie k zvySenej
produkcii PCT v ¢asovom rozmedzi od
3 do 20 hodin od zaciatku bakterialnej
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infekcie. KedZe PCT ma relativne krat-
ky pol¢as rozpadu 25 aZ 30 hodin, po
zvladnuti bakterialnej infekcie hladiny
PCT klesaja kazdy den o polovicu (18).
Plazmaticka koncentracia PCT u zdra-
vych jedincov je velmi nizka (<0,1 ng/ml).
Vy§sia plazmaticka koncentracia PCT
koreluje so zavaznostou sepsy (19, 20).
Existuja silné klinické dokazy, ze PCT
umozZiuje rozliSenie medzi neinfekénou
systémovou zapalovou odpovedou a mik-
robiologickou infekciou baktériami alebo
mykotickymi patogénmi. Niekol'ko Studii
potvrdzuje uzito¢nost PCT ako spolah-
livého ukazovatela na riadenie antibio-
tickej terapie u pacientov s komunitnymi
pneumoéniami a pri sepse u pacientov na
jednotkach intenzivnej starostlivosti (21).

Ukazalo sa, ze PCT predstavuje
spolahlivej$i marker na odliSenie medzi
septickymi a neinfekénymi komplika-
ciami u pacientov s popaleninami nez
tradi¢ne pouzivané biomarkery, ako su
C-reaktivny protein ¢i pocet bielych kr-
viniek (WBC). Podla Lavrentievej et al.
(7) bola identifikovana optimalna pra-
hova hodnota PCT 1,5 ng /ml, pricom pri
tejto koncentracii dosahovala diagnos-
ticka citlivost 82 % a $pecificita 91,2 %
u pacientov s tazkymi popaleninami,
u ktorych sa rozvinula sepsa (7). Dopiiia
to aj rozsiahla metaanalyza, ktora preu-
kazala vysoka citlivost 88 % a Specifici-
tu 89 % pri pouziti PCT na diferencialnu
diagnostiku sepsy a neinfek¢énych stavov
u tejto skupiny pacientov, zatial ¢o CRP
v rovnakom kontexte vykazoval niZsiu
Specificitu (57,5 %) napriek relativne po-
rovnatelnej citlivosti (85,5 %) (22). Dalsia
systematicka metaanalyza od Rena et al.
(23) potvrdila prinos PCT pri rozliSovani
sepsy od neinfekénych komplikacii v po-
pulacii pacientov s popaleninami. Autori
uviedli plochu pod krivkou SROC 0,92,
¢o naznacuje velmi dobru diagnosticka
presnost testu. Priemerna citlivost pred-
stavovala 74 % a Specificita 88 %, pricom
jednotlivé Stadie uvadzali diagnostické
prahy PCT v rozmedzi 0,534 aZ 3 ng/ml
(23). Tieto zavery su v stlade so starSou
metaanalyzou od Cabrala et al. (21), kde
bola plocha pod krivkou 0,87, citlivost 77 %
a Specificita 65 % (21). Okrem diagnos-
tického vyznamu sa uvazuje aj o klinic-
kom vyuziti PCT pri riadeni antibiotic-
kej terapie, najmé pri deeskalacii lieCby

u pacientov s bakterialnymi infekciami.
Sttdie realizované na jednotkach inten-
zivnej starostlivosti (JIS) preukazali, ze
vyuZitie PCT na ukoncenie antibiotickej
liecby moze viest k skrateniu jej trvania
o viac ako 3 dni (21).

C-reaktivny protein

C-reaktivny protein (CRP) pred-
stavuje Siroko vyuzivany marker akatnej
zapalovej odpovede, ktory je syntetizo-
vany v hepatocytoch v reakcii na pdso-
benie prozapalovych cytokinov, ako s
tumor nekrotizujaci faktor (TNF), inter-
leukin-1(IL-1) a interleukin-6 (IL-6), uvol-
flovanych makrofdgmi a T-lymfocytmi.
V systémovej cirkulacii sa CRP viaze na
membrany poskodenych buniek a bak-
térii, ¢im aktivuje komplementovy sys-
tém (7). Hladiny CRP sa zvySujt v ranych
stadiach zapalu a infekcie, avSak tento
marker nediskriminuje medzi miernymi
a zavaznymi infek¢nymi stavmi. Navyse
zostava perzistentne zvySeny pocas celej
infek¢énej epizddy, Co obmedzuje jeho
vyuzitelnost pri hodnoteni t¢innosti
lie¢by alebo pri rozhodovani o predcas-
nom ukonceni antibiotickej terapie (24).
Napriek tomu Permatasari et al. uvadza,
Ze zvySena plazmaticka koncentracia
CRP moze indikovat primerant odpoved
na antibioticka lie¢bu (22). Podla Sierru
et al. predstavuje hladina CRP vysSia ako
80 mg /1 hranicu, ktora dokaze odlisit in-
fekéna zapalovii odpoved od inych typov
zapalov, ¢o poukazuje na potencialnu
prediktivnu hodnotu CRP v pripade in-
fekcie (25). Vztah medzi CRP a sepsou bol
skiimany Jeschkem et al. na stibore 918
pediatrickych pacientov s popaleninami.
Vysledky ukazali, Ze hoci CRP nekoreluje
so zavaznostou infekcie ani s vyskytom
sepsy, existuje vyznamna korelacia me-
dzi jeho hladinami a rozsahom popale-
nia, ako aj mortalitou (p < 0,05). Stadia
taktieZ odhalila vyznamne vysSie hladiny
CRP u dievc¢at v porovnani s chlapcami
(p < 0,05) (26). V dalsich vyskumoch sa
potvrdilo, Ze zvyS$ena koncentracia CRP
v plazme je asociovana s vyskytom sepsy
najm4 u starSich pacientov s popaleni-
nami, pri¢om pri hladine 210 mg/1 do-
chadza v tejto skupine k dvojnasobnému
zvySeniu rizika tmrtia (27).

Pokroky v oblasti laboratoérnej
diagnostiky umoznili zavedenie testova-

nia C-reaktivneho proteinu (CRP) s vyS$-
Sou analytickou citlivostou, ¢im sa otvo-
rila moznost detegovat aj nizke hladiny
CRP a zaznamenavat jemné dynamické
zmeny v jeho koncentraciach. Tento typ
testovania, znamy ako vysoko senzitivny
CRP test (high-sensitivity CRP, hsCRP),
sa povodne uplatiioval najmé v oblasti
diagnostiky a stratifikacie rizika kar-
diovaskularnych ochoreni. V poslednych
rokoch sa vSak rozsirilo jeho vyuzitie aj
na predikciu rizika rozvoja sepsy, kde
sa ukazuje ako potencialne $pecifickej-
§1 biomarker. Vysledky jednej zo Studii,
ktora analyzovala idaje hsCRP u 0s6b
Zijicich v komunite, naznacujd, Ze zvy-
Sené bazalne hodnoty hsCRP mdzu pred-
stavovat nezavisly rizikovy faktor pre
vznik sepsy, ¢o poukazuje na jeho moznt
ulohu pri v€asnejidentifikacii rizikovych
jedincov v populacii (28). Vyuzitie hsCRP
na pacientoch s popaleninami doteraz
preukazané nebolo.

Plazmaticky N-terminalny
fragment mozgového
natriurického peptidu typu B
(NT-proBNP)

Plazmaticky N-terminalny frag-
ment mozgového natriurického peptidu
typu B (NT-proBNP) sa Standardne po-
uziva ako biomarker srdcovej dysfunk-
cie. Je uvolnovany kardiomyocytmi ako
reakcia na zvySenie objemu a stres na
steny srdca. Hladiny NT-proBNP st tak-
tieZ ovplyvnené sepsou a Sokom, avSak
tento mechanizmus nie je doposial Gplne
pochopeny (29, 30). Kardilna insuficien-
cia a akatna dilatacia komor spojena so
sepsou a Sokom spdsobuje vzostup plaz-
matickej hladiny NT-proBNP. Vzhladom
na to NT-proBNP moézZe sluzit ako bio-
marker sepsy u popalenych pacientov,
problémom vsak je, Ze kardidlne zlyhanie
nie je véasnym fenoménom pri sepse, ¢o
moZe vyrazne limitovat vyuzZitie dané-
ho parametra. Uzito¢nost NT-proBNP
pri sepse u popalenych pacientov este
nie je dokazana a jeho vyuZitie moze byt
limitované dalSimi faktormi ako je ¢as
spracovania, komorbidity pacienta, ¢i uz
existujtca srdcova dysfunkcia.

Presepsin (sCD14-ST)
Presepsin (PRS) patri medzi bio-
markery, ktoré vykazuji vyznamny
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diagnosticky potencial pri identifikacii
sepsy u pacientov s popaleninami. Ide
o derivat CD14 (cluster of differentia-
tion 14), ¢o je membranovy glykoprotein
exprimovany na povrchu monocytov
a makrofagov (mCD14). Tento receptor
s vysokou afinitou viaZe lipopolysacha-
ridové komplexy (LPS), ktoré st sic¢astou
bunkovej steny gram-negativnych bak-
térii, a nasledne aktivuje zapalovt od-
poved prostrednictvom signalnej drahy
sprostredkovanej TLR4 (toll like receptor
4) (31). Rozpustna forma CD14 (sCD14),
produkovana hepatocytmi, je pocas za-
palu Stiepena plazmatickymi proteaza-
mi za vzniku skratenej formy sCD14-ST,
znamej ako presepsin. Tento proces je
indukovany fagocytézou bakteérii granu-
locytmi, pocas ktorej sa aktivuji enzymy
ako elastaza a katepsin D (32). Okrem LPS
je membranovy CD14 schopny viazat aj
peptidoglykan, ¢o rozsiruje jeho poso-
benie aj na gram-pozitivne baktérie (31).
Viaceré Stadie a metaanalyzy potvrdili,
Ze presepsin dosahuje vysSiu diagnos-
tickt senzitivitu a Specificitu pri detekcii
sepsy v porovnani s inymi biomarkermi
ako st CRP, IL-6 a PCT. Koncentracie PRS
vrozmedzi 317 - 719 pg /ml boli identifi-
kované ako diagnosticky relevantné pri
potvrdeni sepsy (4). Okrem toho pre-
sepsin spolu s endotoxinom prispieva
k aktivacii zapalovej kaskady (33). Sjeho
kratkym polc¢asom rozpadu (4 - 5 ho-
din) oproti PCT (12 - 24 hodin) umoZniu-
je rychlejsie terapeutické rozhodovanie
a vCasné zacatie liecby (34).

Madenci et al. (35) poukazali na
to, Ze zvySenie plazmatickej hladiny pre-
sepsinu predchadza vzostupu PCT, CRP
a WBC priblizne o jeden den, ¢im sa zvy-
Suje jeho hodnota pri skorej diagnosti-
ke sepsy (35). V stadii Endo et al. (36) sa
preukazala vys§ia Specificita presepsinu
v porovnani s PCT, pri¢om bola zazna-
menand vyssia miera falo$ne pozitivnych
vysledkov PCT u pacientov s pridruZenou
traumou. Optimalna prahova hodnota pre
presepsin bola stanovena na 600 pg/ml,
pri ktorej dosahoval senzitivitu 87,8 %
a Specificitu 81,4 % (36). Shozushima et
al. (37) zistili, Ze pacienti so sepsou ale-
bo lokalnou infekciou mali signifikant-
ne vysSie koncentracie presepsinu ako
pacienti vykazujuci len znaky SIRS bez
infekcie, ¢o poukazuje na jeho diskrimi-

nacnu schopnost (37). ZvySené hodnoty
presepsinu boli zaroven zaznamenané
pri chronickom ochoreni obliciek a in-
fekciach sprevadzanych leukopéniou, ¢o
naznacuje, Ze okrem monocytov mozu
byt do jeho produkcie zapojené aj iné
bunkové populacie (32).

Napriek tymto slubnym vysled-
kom je potrebné poznamenat, Ze presep-
sin nie je §pecificky vylu¢ne pre sepsu,
kedZe jeho hladiny mézu byt zvySené
aj pri inych zapalovych stavoch. Preto
nemoze byt pouzity ako samostatny
diagnosticky marker (4). Okrem toho je
vyskum jeho vyuzitelnosti u popalenych
pacientov zatial limitovany. Hoci dostup-
né §tadie naznacuja jeho diagnosticky
a prognosticky potencial, si¢asné do-
kazy nie st dostato¢né na formulovanie
jednoznacnych klinickych odportcani
pre tato Specifickt populaciu. Je pre-
to nevyhnutné pokracovat vo vyskume,
ktory objasni klinickti hodnotu presep-
sinu v kontexte popaleninovej mediciny.

Interleukiny

Zo skupiny interleukinov bolo
navrhnutych mnozstvo potencialnych
biomarkerov sepsy. Interleukiny moéZeme
klasifikovat na prozapalové a protiza-
palové. Medzi prozapalové interleukiny
asociované so sepsou mozeme zaradit
tumor necrosis factor (TNF-a), inter-
leukin-6 (IL-6) a interleukin-8 (IL-8).
K protizapalovych markerom patri in-
terleukin-10 (IL-10) (38). Plazmaticka hla-
dina cytokinov je ovplyvnena mnoZstvom
faktorov, vratane organovej dysfunkcie,
genetickou variabilitou, komorbiditami
a taktieZ ¢asom odberu vzorky (39).

Tumor necrosis factor alpha

Tumor necrosis factor alpha
(TNF-0) je jednym z najviac preskima-
nych cytokinov. Je produkovany viace-
rymi bunkami ako odpoved na mnozZstvo
stresorov, vratane endotoxinu, bakterial-
nych produktov, pri hypoxémii, ischémii,
reperfuzii a pri aktivacii komplementu.
TNF-a vykonava niekol'ko fyziologickych
funkcii, a to aktivuje monocyty, makro-
fagy a natural killer (NK) bunky, taktiez
sa podiela na indukcii apoptézy a pre-
Zivania buniek, spésobuje vazodilataciu
prostrednictvom indukcie tvorby oxidu
dusnatého. TNF-a podporuje chemota-

xiu neutrofilov, aktivuje protrombotickeé
a fibrinolytické drahy (40). Plazmaticka
hladina TNF-aje zvySena u pacientov po
termickom uraze, pri¢om vysSie hladiny
st asociované s rozvojom sepsy (4, 41).

Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) je znamy za-
palovy biomarker, ktory ma jednu z naj-
rychlejSich odpovedi na rozvijajicu sa
sepsu. Plazmaticka koncentracia tejto
molekuly vzrasta do niekolkych hodin,
najvysSiu koncentraciu dosahuje do 6
hodin po termickom traze. Klinicky vy-
znam IL-6 vo vCasnej faze sepsy u popa-
lenych pacientov zatial nebol potvrdeny
(42). Makrofagy zohravaja délezita Glohu
na zaciatku zapalovej fazy, najméa pro-
dukciou prozapalovych cytokinov, vra-
tane IL-6. PoCas termického trazu maju
makrofagy zvySent kapacitu na tvorbu
prozapalovych mediatorov, ¢o bolo po-
tvrdené na zaklade $tadii, kde boli name-
rané zvy$ené hladiny IL-6 u popalenych
pacientov (43). Plazmaticka hladina IL.-6
koreluje s rozsahom popélenia a perzis-
tentné vysoké hladiny IL-6 mo6zu stvisiet
so zavaznostou termického tirazu ako aj
s mortalitou (44). IL-6 ma silnt prediktiv-
nu hodnotu pri detekcii infekcie krvného
rieciska, zvlast pri gram-negativnych pa-
togénoch (p < 0,001) (42).

Interleukin-8

Interleukin-8 (IL-8) je prozapalovy
cytokin, ktory podporuje migraciu a ak-
tivaciu neutrofilov, indukuje chemotaxiu
a oxida¢né vzplanutie. Je produkovany
makrofagmi, monocytmi a bunkami en-
dotelu. Potencialne vyuzitie IL-8 ako
prediktora sepsy u popalenych pacien-
tov bolo prvykrat opisané v roku 1995,
ked prebehla Studia na 27 dospelych
pacientoch, kde sa ukazalo, ze I1L-8 do-
sahuje maximalnu plazmatickd hodnotu
po termickom traze a druhé maximum
bolo pritomné iba u pacientov, u ktorych
sa vyvinula sepsa (4, 45, 46). Sttdia na
pediatrickej populacii s popaleninami
v rozsahu viac ako 30 % TBSA potvrdila,
Ze zvySenie plazmatickej koncentracie
IL-8 aspon nad 234 pg/ml je asociova-
né so sepsou a organovou dysfunkciou
po termickom traze. IL-8 je ddlezity
v dvoch hlavnych procesoch, ktoré mézu
determinovat prezitie po popaleni, a to
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je remodelacia tkaniva a zapalova odpo-
ved (47). Vyuzitie IL-8 ako biomarkera
sepsy, zvlast z hladiska sledovania jeho
dynamiky je zaujimavé, av§ak v naSich
podmienkach sa nevyuZiva.

Interleukin-10

Interleukin-10 (IL-10) predstavuje
vyznamny protizapalovy cytokin, ktory
zohrava klucov tlohu v regulacii imu-
nitnej odpovede prostrednictvom modu-
lacie proliferacie a aktivacie imunitnych
buniek, ¢im potla¢a nadmernt zapalova
reakciu. ZvySené plazmatické hladiny IL-
10 boli opakovane asociované s rozvojom
sepsy (48). IL-10 pdsobi inhibi¢ne na syn-
tézu viacerych prozapalovych cytokinov,
vratane TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8 a IL-12,
¢im prispieva k udrZiavaniu imunologic-
kej homeostazy (49). Koncentracia IL-10
v sére je po termickom Uraze zvySen4, ale
postupom casu klesa, vynimkou st pa-
cienti so sepsou, preto bol navrhnuty ako
marker sepsy a mortality u popalenych
pacientov (48). Jeho plazmatické hladi-
ny pozitivne korelujui so zavaznostou
klinického obrazu sepsy a vySkou mor-
tality. Nadmerna expresia IL-10 vedica
k imunosupresii predstavuje vyznamny
rizikovy faktor u septickych pacientov
(50). Vyuzitie IL-10 ako markera sepsy
si vyzaduje dalsi vyskum v dosledku in-
terakcie viacerych dejov, a to priebehu
sepsy, imunosupresie a uvolfiovania sa-
motného IL-10.

Analyza genému

Analyza genému moéze mat
uplatnenie pri identifikacii pacientov
so zvySenym rizikom rozvoja sepsy.
Boli sledované Specifické polymorfiz-
my asociované so sepsou pri termic-
kom TUraze, vratane IL-6-174G, IL-17F
7488 s cielom urcit, ¢i ide o nezavisly
prediktor sepsy aj u pacientov s menej
zavaznymi popaleninami (51). Nosi¢stvo
alely G TLR4+896 pre toll like receptor 4
(TLR4) u pacientov po popaleni sposobilo
minimalne 1,8-nasobné zvysené riziko
rozvoja sepsy. Nosicstvo alely A TNF-a
-308 sposobilo podobne zvysené riziko
v porovnani s homozygotmi (52). Napriek
tomu komplexnost genetickych interak-
cii a variabilita ich vplyvu na zapalova
odpoved poukazuji na potrebu dalsieho
rozsiahleho vyskumu. Presné stanovenie

klinicky vyznamnych polymorfizmov by
mohlo viest k vytvoreniu genetickych
skriningovych nastrojov, ktoré by na-
pomohli v¢asnej identifikacii rizikovych
pacientov a optimalizacii terapeutického
pristupu.

MikroRNA

MiRNA je zlozena z nekddujtcej
sekvencie RNA pozostavajacej z 21 az
26 nukleotidov. Jej tlohou je regulovat
génovl expresiu prostrednictvom post-
transkripénych represorov (53). MiRNA
sa nachadza takmer vo vSetkych teles-
nych tekutinach, vratane séra, plazmy,
plnej krvi, mocu, cerebrospinalneho
moku a potu. Podiela sa na interakciach
medzi vrodenou imunitou, apoptézou
a funkciou mitochondrii. Do dneSného
dnla bolo objavené velké mnoZstvo mo-
lekl miRNA, dokazalo sa, Ze majt tlohu
v doladovani bunkovych procesov klt¢o-
vych pre vyvoj organizmu, homeostazu,
neurobiolégiu, imunobiologiu a kontro-
lu infekcie (54). Profilovanie expresie
miRNA u nepopalenych pacientov so sep-
sou dokazuje korelaciu medzi dysregula-
ciou miRNA a klinickymi priznakmi sep-
sy. Yao et al. (55) vo svojej Studii opisal,
Ze miRNA-25 ma klinicky vy$$iu presnost
na diagnostiku sepsy v porovnani s PCT
a CRP (p < 0,05). Pokles hodnoty miRNA
koreloval so zavaznostou sepsy, hladinou
CRP aj PCT (55). U pacientov so sepsou
bola identifikovana znizena regulacia
miR-495, miR-25 a miR-150, naopak zvy-
Sena regulacia bola pri miR-16, miR-34a
amiR223 (56). Tieto poznatky poukazuju
na vyznamny diagnosticky a patofyziolo-
gicky potencial miRNA pri sepse. Zmeny
v expresii §pecifickych miRNA mé6Zu sla-
zit ako citlivé a $pecifické biomarkery
na v€asnu detekciu sepsy, monitorova-
nie jej zavaznosti a predikciu prognozy.
Vzhladom na ich stabilitu v telesnych
tekutinach a ich tlohu v regula¢nych
sietach imunitnej odpovede predstavuju
miRNA atraktivny ciel pre vyvoj perso-
nalizovanej diagnostiky a terapie sepsy.

Zaver

Sepsa predstavuje zavazni a ¢ast
komplikaciu tazkych termickych trazov,
ktora vyznamne prispieva k morbidi-
te a mortalite postihnutych pacientov.
Vzhladom na komplexny patofyziologicky

priebeh, imunitna dysregulaciu a prekry-
vanie klinickych priznakov so systémovou
zapalovou odpovedou (SIRS) a hyperme-
tabolickym stavom je jej véasna diagnosti-
ka mimoriadne naro¢na. BeZne pouzivané
klinické a laboratérne parametre ¢asto
nedokazu spolahlivo rozli§it medzi in-
fekénymi a neinfekénymi komplikaciami,
¢o poukazuje na potrebu identifikacie no-
vych, spolahlivych a rychlo meratelnych
biomarkerov. Kazdy z tychto markerov
poskytuje urcity prinos, avSak Ziaden
z nich nedisponuje idealnymi charakte-
ristikami samostatne. Vyznamna alohu
pritom zohrava aj geneticka variabilita,
¢as odberu vzorky, rozsah popalenia, ako
aj fenotyp sepsy, ktory moze ovplyvnovat
odpoved na lieCbu a presnost interpreta-
cie biomarkerov. Zavedenie fenotypizacie
sepsy, spolu s kombinovanym vyuZitim
viacerych biomarkerov, moze predstavo-
vat cestu k zlepSeniu stratifikacie rizika
a k personalizovanému pristupu k liecbe.
Na potvrdenie klinickej hodnoty jednotli-
vych biomarkerov v tejto $pecifickej popu-
lacii st v8ak nevyhnutné dalsie rozsiahle,
prospektivne a dobre dizajnované Stadie.
Vysledkom takéhoto pristupu by mohla
byt nielen skorsia diagnostika sepsy, ale aj
zniZenie nadmerného podavania antibio-
tik, zniZenie vyskytu multirezistentnych
patogénov a celkové zlepSenie prognozy
pacientov s tazkymi popaleninami.

Autori ¢lanku Cestne vyhlasuji,
Ze nemaju Ziadny potencialny konflikt
zdujmov.
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