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1. Problema fundamentala

Pe de o parte sepsisul reprezintd o cauza majora de mortalitate reprezentdnd 20%din toate
decesele globale astfel incat este esentiald recunoasterea promptd si administrarea terapiei
specifice, antibioterapia (1). Pe de altd parte abuzul de antibiotice duce la cresterea rezistentei
bacteriene cu restrangerea tot mai mult a claselor de antibiotice la care tulpinile bacteriile sunt
sensibile, Intr-un final cauzand infectii greu tratabile si care duc la decesul pacientilor.(2)

Sepsisul este o conditie criticd ce rezultd din activarea excesiva a sistemului imun ca
raspuns la o infectie.(3). Presepsina reprezintd un biomarker al sepsisului si are rolul de receptor
pentru complexele lipopolizaharide-proteind transportoare de lipopolizaharide.(4) LPS
(cunoscute ca si endotoxine) reprezintd componente ale membranei bacteriilor gram-negative,
care se leagd de CD14 si initiazd un raspuns inflamator sistemic.(4,5) CD14 este un receptor
glicoproteic si se gaseste sub doud forme: mCD14 — legat de membrana celulard si sCD14 —
solubil.(4,6). Primul, mCD14 este atasat de membrana monocitelor, macrofagelor si a
neutrofilelor prin intermediul unei structuri de glicofosfatidilinozitol (GPI). LPS se leagd de
mCD14 si duc la activarea TLR4 apoi activarea unor protein kinaze, (ex: protein kinaza ac tivata
de mitogen si tirozin kinaze), ducand la producerea de citokine.(4) sCD14 din plasma poate avea
doua origini: prin clivarea structurii GPI de pe membrana monocitelor, macrofagelor si a
neutrofilelor (sCD14a) sau prin secretia de catre aceleasi celule (sCD14f).(6) Aceste forme
solubile se pot lega de LPS si formeaza complexe care duc la activare celulara prin intermediul
TLR4,(6,7) avand ca rezultat un raspuns imun atat in celulele CD14 negative (celule endoteliale
sau epiteliale) catsiin celulele CD14 pozitive.(4) Diverse proteaze cliveaza portiune N-terminala
a sCD14 rezultand un fragment cu dimensiunea de 13 kilodaltoni, numitd presepsina si care este
strans corelatd cu infectia bacteriana.(4,8) (Fig. 1.1.)

Numeroase studii au aratat ca sepsisul duce la multiple evenimente precum activarea
cdilor biologice, stimularea sau inhibarea diferitelor enzime si sisteme de transport, disfunctii de
organ, inclusiv ale ficatului si rinichilor, solddndu-se cu niveluri mai mari atat de bilirubind
conjugata (si enzime de colestaza), creatinind cat si de presepsind. Stabilirea relatiei dintre
parametrii bilio-hepatici, functia renala, reflectatd de creatinina si starea infectioasa avand ca
marker presepsina, este importanta atdt pentru diagnosticul corect de sepsis dar si pentru

prognostic. Studii din literatura de specialitate au demonstrat nu numai asocierea dintre sepsis si
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colestaza, dar sirolul colestazei ca factor de prognostic pentru mortalitatea indusa de sepsis.(9—
11). Presepsina permite diferentierea intre sepsis si sindromul de rdspuns inflamator sistemic
neinfectios, dar acest lucru poate fi dificil atunci cand este asociatd insuficienta renala. (12)
Nivelul presepsinei creste cu gradul insuficientei renale (presepsina fiind metabolizata in tubul

contor proximal), fard a semnifica sepsis.(13) (Fig 1.1.)

LPS-LBP

LPS-LBP

sCD14

vPresepsin

protein kinaze

celula

Fig. 1.1. Efectul LPS si generarea presepsinei. Lipopolizaharidele bacteriene se leaga de
mCD14 si activeaza TLR4 rezultand sinteza de protein-kinaze si citokine. SCD14 din plasma
provine fie din clivarea mCD14, fie este secretat de diferite celule. Legarea sCD14 de
lipopolizaharide genereaza un complex care activeaza diferite celule, declansand rdspuns imun.
Scindarea sCD14 de catre proteaze produce presepsina. LBP = lipopolysaccharides binding
protein, LPS = lipopolysaccharides, mCD14 = membrane-bound CD14, sCD14 = soluble
CD14, TLR 4 =Toll like receptor 4.



2. Ipoteza, obiective si metodologia de cercetare

Prezentul studiu isi propune sa determine, in primul rand , daca alterarea parametrilor
legati de colestazad observata in starile septice este cauzata in primul rand de infectia in sine sau
de inflamatia pe care o declanseaza. Ipoteza noastra de lucru este ca infectia, care este reflectatd
de nivelurile de presepsina, este principalul determinant al cresterii parametrilor biliari in sepsis.
Recunoasterea acestei relatii puternice colestaza intrasepsis poate ajuta la evitarea procedurilor
imagistice inutile, in special la pacientii in stare critica, permitdnd medicilor sd-si concentreze
eforturile pe tratarea procesului infectios de baza. Alte doud obiective constau In evaluarea
impactului starii septice asupra functiei hepato-biliare si evaluarea corelatiei dintre markerii
hepato-biliari (mai ales cei de colestaza) cu diversi parametrii in contextul sepsisului.

Un al doilea scop al lucrarii a fost evaluarea impactul disfunctiei renale asupra nivelului
de presepsind cu stabilirea unor praguri ale presepsinei in functie nivelul creatininei serice cu
scopul de a evita supradiagnosticul infectiei bacteriene, prescrierea abuziva antibioticelor si
riscul de rezistentd bacteriana.

Ambele studii au fost retrospective si au inclus pacientii internati in regim de urgenta in
sectille de Medicina Internd I si Nefrologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucurest,,
indiferent de varsta sau diagnostic, carora li s-a determinat nivelul de presepsina la camera de
gardd nainte de internare. Analiza statisticd a inclus statistici descriptive siinferentiale. Calculele
statistice au fost efectuate folosind in primul rand limbajul si mediul de programare R pentu
calcul statistic si grafica (versiunea 4.2.3.) si Microsoft Excel.

In prima parte a lucririi s-a demonstrat ci parametrii legati de colestaza sunt asociati cu
presepsina, cu o probabilitate mai mare decat cu variabile hemodinamice, inflamatorii sau legate
de coagulare in stare septica. Presepsina a aparut ca cea mai probabild variabild corelata cu toti
markerii de colestaza: fosfataza alcalina (p =7 x 10-8), gamma-glutamil transferaza (p =5 x 10-
10) si bilirubina conjugata (p = 4 x 10-15). Numarul de trombocite, proteina C reactiva, varsta,
creatinina, ureea, lactatul si tensiunea arteriala au fost asociate doar cu unul sau doi dintre acesti
markeri.(14)

In cea de-a doua parte a lucririi s-a evidentiat ci nivelul presepsinei este cu atit mai mare

cu cat este mai severa disfunctia renala, iar pragurile obtinute pentru presepsind sunt 600, 1000
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si 1300 pg/mL la pacientii cu creatinina sericd < 1,5 mg/dl, intre 1,5 si 2 mg/dl si, respectiv, intre
2 si 4 mg/dl. La pacientii cu creatinina sericd la prezentare >4 mg/dL, presepsina nu reprezinta

un markerde incredere pentru sepsis sinu ar trebui folositd ca argumentpentru aceastd afectiune.

(15)



3. Sinteza capitolelor

Partea generala este impartita in doua capitole. Primul capitol abordeaza fiziopatologia
colestazei induse de sepsis. Colestaza apare pana la 40% din pacientii critici, sepsisul fiind una
din multiplele cauze.(16) Disfunctia hepatica asociatd sepsisului include: hepatita hipoxica,
colestaza indusa de sepsis, si scdderea sintezei proteice generand coagulopatie.(17) Colestaza
indusa de sepsis rezultd din: afectarea preluarii si transportului acizilor biliari si a bilirubinei
secundar hipoxiei si hipoperfuziei, dar si din efectul daunator al endotoxinelor si citokinelor
inflamatorii asupra expresiei genice ale proteinelor implicate in transportul acizilor biliari si
bilirubinei, asupra arhitecturii citoscheletului din jurul ductelor biliare si asupra jonctiunilor
stranse dintre hepatocite.(18). Numeroase studii au aratat ca sepsisul indus de LPS poate duce la
colestaza prin multiple mecanisme: 1. interferarea cu: a. activitatea pompelor membranare (Fig.
3.1), b. aquaporinele, c. receptorii nucleari implicati in raspunsurile inflamatorii (Fig. 3.2.);
2. activarea cailor de semnalizare LPS/TLR4 si PI3K; 3. generarea unei starii proinflamatoare.
Pe aceastd temd s-a realizat un review care a inclus articolele relevante referitoare la

fiziopatologia disfunctiei hepatice asociate sepsisului.(19)

flux sanguin ( >
MRP4

MRP3

Qe ABs
e

O

Fig. 3.1 Principalele proteine de transport hepatocelulare si structuri afectate in sepsis. Sepsisul
duce la afectarea: (i) arhitecturii citoscheletale (sageata neagra) in hepatocite (stea cu 4 varfuri)
captusind canaliculele biliare (stea cu 5 varfuri), (ii) jonctiuniilor stranse (sageatd deschisa)
intre hepatocite si (iii) functiei proteinelor transportoare in membrana celulelor hepatice:
polipeptida cotransportoare de taurocolat de sodiu (NTCP) (care transporta acizii biliari din
plasma in hepatocite), polipeptidele transportoare de anioni organici (OATP) (care transportd
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transporta acizii biliari conjugati si neconjugati si bilirubina neconjugata in hepatocite), pompa
de export de saruri biliare (BSEP) (care transportd sarurile biliare in cdile biliare), proteina de
rezistentd la multidrog (MRP) 2 (care transporta acizii biliari conjugati si bilirubina conjugata
din hepatocite in ductele biliare). MRP 3 si MRP 4 mediaza expulzarea acizilor biliari din
hepatocite in fluxul sanguin, actionand ca un mecanism de protectie activat in conditii de
colestaza. ABs = acizi biliari; BC = bilirubina conjugata; BNC = bilirubina neconjugata.

Acizi biliari
(\TLR
t BSEP

I

Sinteza I
lacizilor biliaril
I

DAMPs
PAMPs
Acizi biliari

—

pro-IL-1B
(b) . e
Hepatocit/celuld imunitara

Fig. 3.2. O scurta reprezentare a rolului FXR 1n colestaza indusa de sepsis. (a):
inflamazomul NLRP3 constd din proteine intracelulare NLRP3, ASC si pro-caspaza 1. FXR, un
receptor nuclear, blocheaza ansamblarea mitocondriald a inflamazomului NLRP3 prin
interferarea cu NLRP3 sipro-caspaza 1. (b): Nivel ridicat de acizi biliari in sdnge conduce la: 1.
activarea caii TLR-NFkB urmata de sinteza NLRP3 si pro-IL-1f; 2. Scaderea FXR promovand
ansamblarea inflamazomului NLRP3 cu activarea consecutiva a caspazei-1 care genereaza IL-
1B din pro-IL-1pB. Activarea FXR de catre acizii biliari deprima sinteza acizilor biliari si induce
expresia BSEP. ASC: Apoptosis-associated Speck-like protein containing a CARD, BSEP: bile
salt export pump, DAMPs: danger-associated molecular patterns, FXR: farnesoid X receptor,
IL: Interleukin, Leucine-Rich-containing family, Pyrin domain-containing-3, NLRP3:
Nucleotide-binding domain, PAMPs: pathogen-associated molecular patterns, TLR-NF-«xB:
Toll-like receptor- nuclear factor-kappa B.

Al doilea capitol a cuprins date referitoare la influenta disfunctiei renale asupra nivelului
de presepsina. Metabolizarea presepsinei de catre celulele tubulare proximale explica cresterea

presepsinei odata cu scaderea functiei renale.(13) Presepsina este marker specific pentru infectia
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bacteriand dar, din pdcate, cu cat nivelul functiei renale este mai scdzut, cu atat creste nivelul
normal al presepsinei, prin urmare valorile de referintd ale presepsinei la pacientii cu functie
renald normala nu sunt aplicabile si la cei cu disfunctie renala.(20)

Partea de contributii personale a fost impartitd tot in douad capitole dupa temele abordate in
partea generald. Primul studiu a fost efectuat pe 396 de pacienti (dupa aplicarea criteriilor de
excludere). Pacientii au fost impartiti In doud grupuri in functie de nivelul bilirubinei conjugate:
nivel normal (<0.3 mg/dl) cuprinzand 253 pacienti (64%) si crescut (>0.3 mg/dl) insemnand un
numadr de 143 pacienti (36%). S-au realizat comparatii ale parametriilor relevanti demografici,
biologici si clinici (variabile numerice si categoriale) pentru pacientii cu bilirubind conjugata
normald (n = 253) fatd de cei cu bilirubinad conjugata crescutd (n = 143). Cele mai importante
rezultate au fost: la aplicarea testului Mann-Whitney, grupul cu bilirubina conjugata crescuta fata
de cel cu bilirubina conjugatd normala s-a corelat semnificativ statistic cu o valoare mai mare a
presepsinei (p=6x10-7), un punctaj mai mare al scorului SOFA (p=4x10+), si al SOFA-CV
(p=4x10-), un nivel mai mare al lactatul seric (p=5x10-5) si valori mai mari ale ALT (p=8x10-7)
si ale AST (p=2x10-19). (Tabel 3.1.)

Tabel 3.1. Comparatia parametrilor numerici intre cele doua grupuri: cu bilirubina
conjugatd normald (n=253) sau crescuta (n=143) si aplicarea testului Mann-Whitney pentru
calcularea parametriilor U si p. Tinand cont ca au fost realizate 20 de comparatii, conform
corectiei Bonferroni, pragul pentru valoarea p a fost setatd la 0.0025 (0.05/20). Au fost
reprezentate doar rezultatele semnificative statistic [q1-q3] = [quartila 1-quartila 3], ALT =
alanin aminotransferaza, AST = aspartat aminotransferaza, SOFA = Sequential Organ Failure
Assessment, SOFA CV = parametru din scorul SOFA care reflecta starea hemodinamica
(,,Presiunea arteriala medie sau necesitatea administrarii de agenti vasoactivi)

Parametrul Mediana [ql-q3] | Mediana [q1-q3] | Valoarea Pragul de
numeric BilConj crescuta BilConj normala testului (U) semnificatie (p)
Presepsina 1340 [618.5-3220.5] | 789 [318-1700] 12633.5 6x107

(pg/ml)

Scorul SOFA 5 [2-8] 4 [2-6] 14210 4x104

Scorul SOFA-CV | 0 [0-2] 0 [0-0] 15112 4x104

Lactatul seric | 2.18 [1.21-4.01] 1.27 [0.8-2.23] 6794.5 5%x10-
(mmol/L)

ALT (U/L) 41 [25-78.5] 28 [17-45] 12695 8x107

AST (U/L) 49 [28-102] 28 [20-43] 11134 2x10-10




S-au realizat apoi comparatii ale parametrilor categorici intre grupul de pacienti cu
bilirubind conjugata crescuta si bilirubina conjugata normala. Dintre toate comparatiile realizate,
singura care s-a mentinut cu semnificatie statistica a fost pentru sexul masculin, care a sugerat ca
barbatii sunt mai predispusi la cresterea bilirubinei conjugate decat femeile.

S-au realizat comparatii intre parametrii functiei hepato-biliare (ALT, AST, bilirubina
totald, conjugata, GGT si fosfataza alcalind) si parametrii categorici / numerici. Testul Mann
Whitney a aratat ca: pentru toti parametrii categorici (cu exceptia infectiei urinare) asocierea cu
bilirubina conjugata a fost mai semnificativa statistic decatcu bilirubina totala, nivelul bilirubinei
conjugate si totale a fost semnificativ statistic (dar nu si clinic) mai mare la sexul masculin si la
pacientii cu infectie cutanatd si urinard, pacientii decedati au avut un nivel mai ridicat al
bilirubinei conjugate (dar nu si al bilirubinei totale) si al AST. Dupa aplicarea corectiei
Bonferroni, singura comparatie care s-a mentinut semnificativ statistica a fost intre bilirubina
conjugata si infectia cutanata.

Regresia simpla (prin metoda Spearman) a demonstrat multiple asocieri dintre parametrii
hepato-biliari si alti parametru numerici. S-a remarcat o corelatie directd, foarte semnificativa
statistic, dar de intensitate mica spre usoara intre presepsina si fosfataza alcalind, GGT, ALT,

AST, bilirubina conjugata, bilirubina totald. (Tabel 3.2.)

Tabel 3.2. Corelatia dintre parametrii hepato-biliari (considerati parametrii dependenti) si alti
parametri numerici (independenti) utilizand regresia simpla. Tindnd cont de probabilitatea unei
relatii neliniare dintre parametrii numerici, s-a utilizat metoda Spearman pentru efectuarea
calculelor. Conform corectiei Bonferroni, valoarea lui p a fost coborata la 0.0005 (0.05/96, au
fostrealizate 96 de comparatii). Au fost pastrate in tabel doar corelatiile care au Indeplinit acest
prag. ALT = alanin aminotransferaza, AST = aspartat aminotransferaza, BilConj = bilirubina
conjugatd, BilTot = bilirubina totald, FosfAlc = fosfataza alcalind, GCS = scala de coma
Glasgow, GGT = gamma-glutamil transferaza, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment,
SOFA_CV = parametru din scorul SOFA care reflecta starea hemodinamica (,,Presiunea
arteriald medie sau necesitatea administrarii de agenti vasoactivi)

Parametru dependent ~ Parametru independent Coeficientul de pragul de semnificatie (p)
corelatie
FosfAlc ~ Presepsina 0.41 1.70x10-11
ALT ~ Presepsina 0.22 7.70x10°
AST ~ Presepsina 0.34 3.90x10-12
AST ~ SOFA 0.28 2.30%x108




AST ~ Lactatul seric 0.29 4.30x1077
AST ~ Ureea 0.21 3.50x10°
AST ~ Creatinina 0.18 0.00035
AST ~ GCS la prezentare -0.18 0.00043
BilConj ~ Presepsina 0.33 3.00x10-1
BilConj ~ SOFA CV 0.22 9.30x10¢
BilConj ~ SOFA 0.21 2.20%x10-
BilConj ~ Lactatul seric 0.22 0.00017
BilConj ~ Ureea 0.18 0.00035
BilTot ~ Trombocite -0.22 9.60x10¢
BilTot ~ Presepsina 0.19 0.00014
BilTot ~ pH arterial 0.2 0.00018
BilTot ~ Lactatul seric 0.21 0.00041
GGT ~ Presepsina 0.34 2.70x108
GGT ~ Varsta -0.24 0.00014

Ulterior s-a efectuat analizd multivariatd pentru a determina factorii asociati in mod
independent cu parametrii legati de colestaza in contextul sepsisului, ceea ce ar putea sugera
posibile explicatii pentru afectarea tractului biliar indusd de infectia sistemicd. Analiza
multivariata a aratat presepsina ca fiind parametrul cu cea mai mare probabilitate de a fi asociat

cu toti parametrii legati de colestazd si singurul corelat cu toti acesti parametri. (Tabel 3.3.)

Tabel 3.3. Analizd multivariata. in a doua coloana sunt factorii asociati in mod
independent cu parametrii hepato-biliari din prima coloand (FosfAlc, GGT, BilConj, AST si
ALT). A treia coloana contine estimatul, care este variatia medie a log odds a variabilei
dependente corespunzand unei variatii de o unitate a fiecarei variabile independente. Pentru
fiecare parametru din primele doud coloane (cu exceptia SOFA_CV, numarul de trombocite si
varsta), denumirea parametrului trebuie inteleasa ca nivelul seric al parametru lui respectiv. Int.
incr. 95% = intervalul de incredere95%; ALT = alanin aminotransferaza, AST = aspartat
aminotransferaza, BilConj = bilirubinad conjugatd, CRP = proteina C reactiva, FosfAlc =
fosfataza alcalind, GGT = gamma-glutamil transferaza, SOFA = Sequential Organ Failure
Assessment, SOFA CV = parametru din scorul SOFA care reflectd starea hemodinamica
(,,Presiunea arteriald medie sau necesitatea administrarii de agenti vasoactivi

Variabila dependenti . Variabila 9 Estimat  95% Int. incr. statistica t valoarea lui
independenta
FosfAlc Presepsina 0.019 [0.012, 0.024] 5.649 7x108
Creatinina -7.58 [-12.98, -2.18] -2.752 0.007
CRP 1.34 [0.2, 2.48] 2.300 0.02
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ALT Lactat 8.97 [4.65, 13.28] 4.074 6x10-3

Presepsina 0.0095 [0.0048, 0.014] 3.957 1x10+
AST Lactat 13.6 [6.26, 20.93] 3.631 0.0003
Presepsina 0.013 [0.0055, 0.021] 3.331 0.001

SOFA CV 26.95 [6.28, 47.61] 2.555 0.01
BilConj Presepsina 0.00011 [0.000080, 0.00013]  8.185 4x1015
Creatinina -0.077 [-0.11, -0.044] -4.665 4x10°

Ureea 0.0014 [0.00040, 0.0024]  2.767 0.006

Trombocite 0.00043 [2)00%%%%22’] i -2.117 0.035
GGT Presepsin 0.019 [0.013, 0.024] 6.480 5x10-10
Virsta -1.76 [-2.90, -0.61] -3.004 0.003

Al doilea studiu a fost efectuat pe 510 pacienti (dupa aplicarea criteriilor de excludere) si

a demonstrat ca exista o relatie exponentiald intre presepsina si creatinina serica. (Fig. 3.3.)

presepsin_;:: 600,03e0.212sCrt
20000 ° 0q 00 o0 ;

15000

10000

Presepsin [pg/mL]
e°

5000

10,00 15,00 20,00 25,00

Creatinina serica [mg/dL]

Fig. 3.3 Relatia exponentiald dintre presepsina si creatinina serica la prezentare.
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Aufost luatiin considerare sialti factori care potinfluenta relatia dintre nivelul presepsinei
si functia rinichilor: sexul, varsta si evolutia pacientului. Sexul nu a influentat nivelul de
presepsina. A existato corelatie semnificativastatistic intre varsta si presepsind, darunanegativa,
desi slaba. Nu a existat o corelatie intre varstd si creatinina sericd, probabil pentru ca la
majoritatea pacientilor cu disfunctie renald, daca era prezenta, a fost in principal sau exclusiv
indexul Youden s-au determinat pragurile optime ale presepsinei raportate la nivelul disfunctiei

renale. (Tabel 3.4. si Tabel 3.5.)

Tabel 3.4. Pragurile pentru presepsina (in pg/mL) pe curbele ROC corespunzatoare celor
4 grade de severitate a disfunctiei renale (KD) [evaluata prin intermediul creatininei serice
(sCrt)] calculate prin diferite metode: suma sensibilitatii si specificitatii (sum_sens_spec),
produsul sensibilitatii si specificitatii (prod_sens_spec), indicele Youden. Pragurile optime sunt
evidentiate prin culoarea galbena. Din motive explicate in lucrare, pentru pacientii cu KD 3
sunt enumerate alte cateva praguri (pe langa cel optim) pentru prod sens_spec. AUC = aria de

sub curba.
sCrt

Metoda Prag acuratete | sensibilitate | specificitate | AUC

[mg/dL]
sum_sens_spec 982 0.77 0.53 0.91 0.78

<1.5

prod _sens_spec 700 0.73 0.64 0.78 0.78

(KD 1)
Indexul Youden 982 0.77 0.53 0.91 0.78
sum_sens_spec 588 0.72 1 0.53 0.78

>1.5 and <2

prod _sens_spec 1125 0.76 0.68 0.81 0.78

(KD 2)
Indexul Youden 588 0.72 1 0.53 0.78
sum_sens_spec 1065 0.79 0.82 0.7 0.82
prod_sens_spec 1065 0.79 0.82 0.7 0.82

>2 and <4

prod_sens spec 1200 0.75 0.76 0.73 0.82

(KD _3)
prod_sens_spec 1300 0.72 0.71 0.73 0.82
prod_sens spec 1400 0.69 0.67 0.73 0.82
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prod sens spec 1500 0.68 0.64 0.8 0.82
prod _sens_spec 1600 0.66 0.61 0.8 0.82
Indexul Youden 1065 0.79 0.82 0.7 0.82
sum_sens_spec 2260 0.61 0.7 0.47 0.59
>4
prod_sens_spec 2260 0.61 0.7 0.47 0.59
(KD _4)
Indexul Youden 2260 0.61 0.7 0.47 0.59

Tabel 3.5. Praguri de presepsind (in pg/mL) pentru cele 4 grade de severitate ale
disfunctiei renale evaluate prin intermediul creatininei serice. sCrt = creatinina serica, KD =
disfunctie renala

sCrt [mg/dL] (gradul KD) Normal Usor crescut Crescut Mult crescut
<1.5(KD 1) <300 300-500 500-1000 >1000
>1.551 <2 (KD 2) <500 500-950 950-1400 >1400
>2 51 <4 (KD_3) <950 950-1600 1600-3000 >3000
>4 (KD _4) <1800 1800-3500 3500-8000 >8000

Cele maibune praguri pentru presepsind au fost stabilite la 600, 1000 si 1300 pg/mL pentru
pacientii cu sCrt<1,5 mg/dL, intre 1,5 s12 mg/dL si, respectiv, intre 2 s14 mg/dL. Din pacate, la
pacientiicu sCrt la prezentare >4 mg/dL, presepsina nu este un marker de incredere pentru sepsis

si nu ar trebui folositd ca argument pentru infectie.
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5. Concluzii si contributii personale

Din cautarile efectuate in literatura de specialitate, aceasta a fost prima incercare de a
efectua analiza multivariatd pentru a determinafactorii asociati in mod independent cu parametrit
legati de colestaza In contextul sepsisului, ceea ce ar putea sugera posibile explicatii pentru
afectarea tractului biliar indusa de infectia sistemica. Parametrii legati de colestaza sunt asociati
cu presepsina, cu o probabilitate mai mare decat cu variabile hemodinamice, inflamatorii sau
legate de coagulare in stare septica. Presepsina a aparut ca cea mai probabild variabila corelata
cu toti markerii de colestaza: fosfataza alcalina (p =7 x 10-8), gamma-glutamil transferaza (p =
5 x 10-19) si bilirubina conjugata (p =4 x 10-1).

Din cunostintele noastre, acesta a fost primul studiu In care se incearca stabilirea
pragurilor pentru presepsind adaptate la diferitele grade de disfunctie renala. Cu cateste mai mare
severitatea disfunctiei renale, asa cum este reflectatd de creatinina sericd la prezentare, cu atat
este mai mare nivelul asteptat de presepsina, prin urmare, cu atat este mai mare pragul pentru

cresterea semnificativa a presepsinei.
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