
Současná medicína je více než kdykoli předtím de-
terminována rozvojem technologií. Kardiologie, radio -
diagnostika, neurologie, chirurgie, gastroenterologie
a další jsou typickými představiteli z řady profitujících kli-
nických oborů. Právě zde v důsledku nových technolo-
gií – s využitím nových zobrazovacích metod, nových
technologických přístupů k provedení diagnostických
a terapeutických výkonů – došlo k významné pozitivní
změně ve včasnosti diagnostiky i efektivnosti provádě-
né terapie. Do druhé skupiny můžeme zařadit laborator-
ní medicínu. Termín „laboratorní medicína“ není příliš zná-
mý ani u odborné veřejnosti, ale nejlépe vystihuje kom-
plexnost diagnostiky, o kterou se dnes stará klinická bio -
chemie, klinická hematologie, klinická imunologie, klinic-
ká farmakologie, klinická mikrobiologie a molekulární di-
agnostika. Úmyslně zdůrazňuji klinická, neboť právě ten-
to přívlastek charakterizuje všechny dílčí obory, které ješ-
tě do nedávné doby vystupovaly samostatně a jejich čin-
nost je vnímána především jako činnost laboratorní.
V posledních desetiletích se ale změnila náplň jednot-
livých oborů s jasným posunem k lůžku nemocného,

s pochopením nutnosti posouzení souvislosti mezi labo-
ratorními výsledky a klinickým stavem pacienta.

Na poli diagnostiky a terapie u kriticky nemocných je
to zvlášť důležité. Nejen pacienti se sepsí, ale také pa-
cienti kardiologičtí, pacienti se systémovými autoimu-
nitními onemocněními vyžadují urgentní diagnostiku, kte-
rá podstatným způsobem zasahuje do výsledků terapie.
Hledáme nové biomarkery, které zpřesní a urychlí dia-
gnostiku, přispějí k dalšímu objasnění patogeneze
chorob. Jaký by měl být ideální biomarker? Jeho vyšet-
ření by mělo být levné, dostupné (technologicko-meto-
dologicky), měl by mít „jasnou“ vypovídací hodnotu, jeho
vyšetření musí být reprodukovatelné. Metodologie sou-
časné laboratorní medicíny je velice různorodá. Tech-
nické platformy využívají různé systémy s větší nebo
menší reprodukovatelností, s větším nebo menším ri-
zikem chybných výsledků. Musíme si uvědomit, že bio -
logická variabilita systému (člověka) je obrovská a při
měření parametrů v množství 10-6 až 10-12 je dosaže-
ní reprodukovatelnosti měření mnohdy velice složité.

Jedním z typických příkladů komplexnosti diagnos-
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Souhrn

Biomarkery jsou charakterizovány jako indikátory normálních biologických procesů, patologických proce-
sů nebo odpovědi na terapii. Sepse je příkladem multifaktoriálního onemocnění, charakterizovaného nedo-
statkem in vitro diagnostických testů (biomarkerů). 
Nové biomarkery umožňují lepší pochopení patogeneze onemocnění, lepší stratifikaci pacientů,
s návazností na klinické rozhodování o diagnóze a léčbě. Nové technologie – genomika a proteomika dnes
nalézají a umožňují multiplexovou analýzu těchto biomarkerů. Cílem současné diagnostiky je převedení
přístupů a technologií experimentálních do klinické praxe s důrazem na terapeutické konsekvence umož-
ňující personalizovanou medicínu. 
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Abstract

Some aspects of molecular biology in critically ill patients in the context of current laboratory
medicine

Biomarkers are recognized as objective indicators of normal biological processes, pathogenic processes
or pharmacological responses to a therapeutic intervention. 
Sepsis is a multifactorial disease distinguished by the paucity of diagnostic tests (biomarkers) available.
New biomarkers allow for a better understanding of the pathogenesis of diseases and better stratification
of patients in connection with improved clinical decision making, diagnosis and treatment. New technolo-
gies – genomics and proteomics – enable multiplex detection and evaluation of biomarkers. The goal of the
diagnostics at present is the implementation of new technologies and molecular approaches into routine
clinical practice with emphasis on therapeutic consequences that could make “personalized medicine“
a real option.
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také nová koncepce syndromu systémové zánětlivé od-
povědi (SIRS), kdy vyvolávajícím faktorem není infek-
ce, nýbrž trauma, hypoxie a další neinfekční příčiny [8].

Klinická pozorování jsou východiskem pro další stu-
die s použitím tzv. biologické léčby. Opět příklad sep-
se. Metaanalýza experimentálních i klinických studií
Eichhackerem et al. prokázala rozdílnou účinnost bio-
logické léčby sepse v závislosti na intenzitě zánětu, kte-
rý byl přítomen. Čím vyšší byla intenzita zánětu, tím lep-
ší byly výsledky protizánětlivé biologické léčby. S klesající
intenzitou zánětu se terapie stávala méně účinnou, nebo
se dokonce stala škodlivou [9]. Aplikace těchto poznat-
ků do klinické praxe se uplatňují již v současnosti – na-
sazování biologické protizánětlivé terapie v závislosti
na závažnosti stavu ohodnoceném pomocí APACHE II
skóre. Tyto závěry podpořilo i hodnocení studie PRO-
WESS. Pokud měli pacienti nízké koncentrace IL-6, chi-
rurgická sanace ložiska neměla vliv na konečný klinic-
ký výsledek. Naopak, u pacientů s vysokou koncentra-
cí IL-6 chirurgické odstranění infekčního fokusu příz-
nivě ovlivnilo konečný klinický výsledek (Marshall – osob-
ní sdělení, Weimar 2005). 

Jaké máme možnosti u stanovení intenzity zánětu?
Ačkoli známe dnes již stovky cytokinů, mediátorů, ad-
hezivních molekul, stále to není dost k zodpovězení této
otázky. Je přitom nepochybné, že změny imunologic-
ké reaktivity – jako odpověď na působení exo- a en -
dotoxinů mikrobiologických agens – jsou nesmírně dy-
namické a mohou být ve stejném časovém okamžiku
u různých pacientů diametrálně odlišné [10]. Nicméně
máme některé parametry, které dokáží poskytnout cen-
né informace jak k diagnostice, tak k některým terapeu -
tickým aspektům. Intravenózní imunoglobuliny jsou
z hlediska jejich účinnosti v terapii sepse stále kontro-
verzní záležitostí. Nicméně v současné době přibývá
pacientů komorbidních, na dlouhodobé imunosupresiv-
ní terapii v důsledku transplantací nebo autoimunitních
onemocnění. Tyto okolnosti mohou významným způso-
bem tento parametr ovlivnit, a je jasné, že hypogama -
globulinémie u pacienta se sepsí je významným riziko-
vým faktorem a měla by být korigována. V naší data-
bázi máme přibližně 7000 měření koncentrace imuno -
globulinů, která jsme prováděli u pacientů s prokázanou
sepsí nebo podezřením na ni. Incidence hypogama -
globulinémie ve třídě IgG se pohybuje kolem 15 %.
V těchto případech je indikace intravenózních imunog-
lobulinů racionální. Aktivitu zánětlivého procesu může-
me posoudit také z dynamiky koncentrace imunoglo-
bulinů a složek komplementového systému. Výrazná sní-
žení C3 a C4 složky komplementu jsou charakteristic-
ká pro pacienty s vysokou zánětlivou aktivitou. Kromě
prosté substituce s dodáním specifických imunoglobu-
linových izotypů v IVIG se uplatňuje při podání vyšších
dávek (400 mg/kg/den), jejichž imunomodulační půso-
bení – právě u pacientů s hyperzánětlivou odpovědí na
infekční či neinfekční agens – může mít velmi prospěš-
ný účinek. Příběh prokalcitoninu je starý již téměř dvě
desetiletí a studie dokazují, že jde v současnosti
o nejvíce senzitivní a specifický ukazatel bakteriální in -
fekce krevního řečiště [11]. Měření koncentrace IL-6

tiky je sepse. Na jedné straně poznání, že neexistuje
parametr, který by spolehlivě sepsi diagnostikoval, na
druhé straně poznání, že potřebujeme lepší a robustnější
parametry, které by dokázaly pacienty se sepsí strati-
fikovat a podle stupně závažnosti onemocnění
i efektivnějším způsobem léčit [1]. Stanovení nových dia -
gnostických markerů má pochopitelně i terapeutickou
ambici. Uveďme příklad Toll-like receptorů (TLR). Vro-
zený systém imunity disponuje rozsáhlou skupinou roz-
poznávacích mechanismů – PPR (Pathogen Pattern Re-
ceptors), mezi které patří i TLR. Tyto receptory jsou
schopny rozpoznávat tzv. PAMP (Pathogen associated
Molecular Patterns) – bakteriální, virové a mykotické
„motivy“ charakteristické pro jednotlivé druhy mikroor-
ganismů, které se kauzálně u sepse uplatňují. Důsled-
kem je pak spuštění kaskády funkční aktivity buněk při-
rozené imunity, jejímž výsledkem by mělo být ohrani-
čení zánětu, eliminace zdroje infekce, zhojení ad inte-
grum. Pro rozpoznávání např. lipopolysacharidu, jako
hlavního stavebního kamene gramnegativních bakte-
rií, je určen TLR 4, pro další stavební součásti infekč-
ních agens jsou pak určeny další TLR. Kvantitativní sta-
novení TLR se aktuálně v diagnostice sepse neuplat-
ňuje, ale detekce jeho kvality – přítomnost genetických
polymorfismů a jejich vazba na jednotlivá onemocně-
ní, má velice důležitou úlohu [2]. Poznání patogeneze
sepse, objev nových biomarkerů jako jsou TLR, má také
terapeutickou ambici. Na experimentálním modelu
sepse se totiž prokázalo, že blokování tohoto recepto-
ru podstatným způsobem snížilo mortalitu. Klinická stu-
die s blokováním TLR 4 u pacientů se sepsí je jednou
z právě pobíhajících studií. V této souvislosti je nutné
vyzvednout důležitou charakteristiku sepse a patofy -
ziologické souvislosti. Sepse představuje stav sekun-
dární imunodeficience, který je komplexní co do posti-
žení obou systémů imunity – humorálního i buňkami
zprostředkovaného. Je snížená produkce antigen spe-
cifických protilátek (terapeutickou konsekvencí je indi-
kace intravenózních imunoglobulinů při hypogamaglo-
bulinémii), je snížená koncentrace jednotlivých kompo-
nent komplementového systému v důsledku jejich uti-
lizace při likvidaci infekčního agens, naproti tomu ak-
tivita komplementu vyúsťuje do poškození tkání (opět
terapeutické použití monoklonálních protilátek bloku-
jících aktivní složky komplementového systému).
V buňkami zprostředkované imunitě je snížená expre-
se HLA molekul II. třídy, která přímo ovlivňuje (nega-
tivně) funkční schopnost imunokompententních buněk
– monocytů i leukocytů. Stav známe pod označením
imunoparalýza [3, 4]. Po stránce funkční je sepse cha-
rakterizována přesmykem Th1 do Th2 odpovědi
s odpovídající změnou v produkci jednotlivých cytoki-
nů. Je charakterizována apoptózou imunokompetent-
ních buněk, které mají imunosupresivní efekt [5]. Víme
již, že TLR jsou zodpovědné nejen za rozpoznávání mo-
tivů bakteriálních agens, nýbrž představují obecný roz-
poznávací systém u člověka. Genetický polymorfismus
TLR byl zjištěn u řady onemocnění spojených se zá-
nětem – např. zánětlivá onemocnění GIT, nebo
i autoimunitních onemocnění [6, 7]. S TLR je spojena
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antibiotické empirické terapie je nasazeno nesprávně,
což má přímý negativní důsledek pro prognózu pacien-
ta [16]. Cílem je tedy urychlit diagnostiku (do 6 hodin).
Je vhodné podotknout, že toto vyšetření nenahrazuje
standardní mikrobiologické vyšetření se stanovením cit-
livosti, respektive rezistence k antibiotikům.

Technologie přinášejí nové multiplexové analýzy, kte-
ré dokážou rozlišit infekční a neinfekční zánět, mapo-
vat markery rezistence mikroorganismů k antibiotikům
a další. Naprosto nové možnosti nabízí proteomika jak
v oblasti diagnostiky, tak terapie [17]. Její uplatnění
v klinické praxi již dnes můžeme pozorovat v oblasti on-
kologie a onkohematologie. Lepší poznání patogene-
ze chorob je spjato právě s tímto vědním oborem. Na-
víc tyto poznatky umožňují i efektivnější terapii nemoc-
ných. „Mnohostupňová“ terapie u onkologicky nemoc-
ných je dnes daleko účinnější. A podobný přístup je, pod-
le našeho názoru, nezbytný i v terapii sepse. Sepse je
nesmírně komplexní syndrom s postižením všech
systémů – neuroendokrinního, hematopoetického,
imunitního. Tomu by měla odpovídat i terapie. Léčba dys-
regulací v oblasti hemokoagulace (rekombinantní ak-
tivovaný protein C), v oblastech endokrinních (systé-
mové kortikosteroidy), imunitních (biologická léčba – blo-
kování TLR, NO syntázy a další) by se měly uplatnit ne-
závisle, ale na základě aktuálního stavu pacienta. Sa-
mozřejmě i zde platí: „Venienti occurite morbo“. A proto
je naše schopnost, diagnostikovat sepsi už v těch nej-
časnějších stadiích, klíčová. Aktuálně jsou již v klinických
zkouškách microarrays RNA nebo DNA, které by
měly s předstihem desítek hodin proti standardním mik-
robiologickým metodám pacienty s diagnózou sepse
identifikovat, a tak ovlivnit jejich terapii.

Co říci závěrem? Každá laboratorní metoda má své
limity a posouzení klinického stavu pacienta zůstává stá-
le rozhodujícím hlediskem při zvažování diagnózy ne -
bo nasazení terapie. Nicméně, jen robustnější a kom -
plexnější diagnostika umožní účinnější a personali -
zovanou medicínu. 
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