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Jak ddle v diagnostice sepse?

V uplynulych letech byla publikovéana cela
rada origindlnich praci a prehledovych re-
view o biomarkerech sepse."? Zavér je jed-
noznacny - v soucasnosti nemame dosta-
te¢né senzitivni a specificky parametr pro
infekéni zanét. Pritom ale transkripto-
mické studie prokazaly, Ze genova exprese
u infek¢niho a neinfekéniho zanétu je roz-
dilna.** V ¢em je tedy problém? Je to ak-
tudlni dostupnost parametrti, které jsme
schopni méfit v plazmé nebo séru a které
by mély byt specifické jen pro infekéni za-
nét. Tato dostupnost je mimo jiné urcena
technologiemi, které pfi stanoveni téchto

biomarkert pouzivame.

Jakd je soucasna situace v diagnostice
sepse? Pti diagnostice sepse uplatiiujeme
dva pristupy, které se navzdjem dopliu-
ji. Ten prvni provadi detekci biomarkert
spojenych se zanétlivou reakci organismu
na infekci, ten druhy pfimou diagnosti-

ku infek¢niho agens. V obou pripadech

A Makrofag uvolnujici cytokiny

nardzime na fadu problémut. V prvnim
pfipadé nemame dosud k dispozici pa-
rametr, ktery by byl specificky pro in-
fekeni etiologii. Sepse je definovana jako
nepfiméfend imunitni reakce na infekci.
Co by tedy mély ukazovat biomarkery
sepse? Mély by definovat nebo interpre-
tovat tuto nepfiméfenou imunitni re-
akeci. Jakd je realita, resp. naSe soucasné
moznosti? Jsme schopni zjistit a méfit
zanétlivou aktivitu organismu, kde nej-
vice pouzivanymi a méfenymi markery
sepse v klinické praxi jsou prokalcitonin
a C-reaktivni protein.>® Pomoci téchto
parametril stanovujeme a méfime inten-
zitu zanétlivé odpovédi, kterd ale neni
specificka jen pro infek¢ni etiologii. Cela
fada neinfekénich onemocnéni je spoje-
na s elevaci téchto biomarkert. Autoimu-
nitni, kardiologickd onemocnéni, ale
i iatrogenni ptisobeni, jako jsou opera¢ni
zakroky nebo imunoterapie, jsou asocio-
vana se zvySenim téchto parametra.”’
Stanoveni prokalcitoninu a C-reaktivni-
ho proteinu patfi dnes ke zlatému stan-
dardu v diagnostice sepse, ale u zddného
z nich neni senzitivita a specificita dosta-
te¢nd. Stéle se pohybuje mezi 70 a 85 %,
coz znamend, ze kazdy paty vzorek je
falesné pozitivni nebo faleSné negativ-

ni. Z dalsich uzite¢nych parametri je to



stanoveni IL-6. Interleukin-6 piedstavuje
jeden z nejdilezitéjsich prozanétlivych
cytokinii se $irokou $kalou ucinki jak za
fyziologickych, tak patologickych podmi-
nek.'’ V diagnostice kriticky nemocnych
jej vyuzivame pro rozliSeni infek¢ni a ne-
infek¢ni etiologie syndromu systémové
zanétlivé odpovédi, nebo pro méfeni in-
tenzity prozanétlivé aktivity a k predikci
klinického vysledku.'>> Moznost jeho
méfeni ve statimovém rezimu je dilezi-
tym predpokladem jeho $irokého pouziti

v klinické praxi.

Druhym nedilnym pristupem je diagnos-
tika infek¢niho agens pomoci mikrobio-
logickych klasickych kultiva¢nich nebo
molekularné biologickych metod. Pfes-
toze indikace antibiotické terapie béhem
prvni hodiny onemocnéni jiz neni abso-
lutné spojovana s klinickym priibéhem
a mortalitou onemocnéni, v¢asné nasa-
zeni antibiotik stale ztstava prioritou.”
V ptipadé ptimého priikazu infekéniho
agens nam soucasné mikrobiologické vy-
$etfovaci metody podstatnym zptisobem
zkratily ¢as nezbytny k diagnostice, ale
stéle ne v dostate¢né mife. A jsou zde dal-
$i limity - detekce anaerobnich bakterii,
$patné kultivovatelnych infek¢nich agens
aj. Metody molekuldrni biologie dokdzou
ve velmi kratkém ¢asovém intervalu zjis-
tit pfitomnost infekénich agens, ale jsou
zde jina omezeni, napf. nemoznost stano-

veni citlivosti na antibiotika.

Dostupnost a senzitivita metod

U sepse stéle plati a bude platit, Ze rychlost
jeji diagnostiky hraje zasadni roli pro kli-
nicky vysledek. Vysetfovani biomarkert
sepse musi byt dostupné 24 hodin denné
ve statimovém rezimu. Pokud se podiva-
me na technologie, které v soucasnosti vy-
uzivame pro jejich detekci, jedna se o tur-
bidimetrii nebo nefelometrii, popripadé
imunostanoveni. Miizeme konstatovat, Ze
za poslednich 20 let nebyl objeven zadny
novy parametr, jehoz stanoveni by pfines-

lo zasadni pokrok pti diagnostice sepse.
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Nové moznosti nam ale nabizi vyuziti
metod molekularni biologie — konkrétné
proteomiky, se stanovenim parametrd,
které nejsou detekovatelné aktualné pou-
zivanymi metodami. Tyto nové nalezené
markery mizeme méfit metodou hmot-
nostni spektrometrie, s relativné nizkymi
provoznimi naklady. Pfikladem miize byt

stanoveni kyseliny arachidonové.™

NevyuZivdni imunologickych
parametrii p¥i diagnostice sepse

Je to paradox. Ackoli je sepse definovana
jako nepfiméfend reakce imunitniho sys-
tému na infekci, vyuziti imunologickych
parametru v klinické praxi je minimalni.
Pritom studie opakované prokazaly, Ze
tyto parametry jsou dilezité a uzite¢né
jednak pti stanoveni diagndzy sepse, jed-
nak pro prognézu pacienta.”” Dysfunkci
imunitni odpovédi u sepse vidime v Case,
a to jak v humoralni (protilatkové), tak
buntkami zprostiedkované imunité.'®"”
Vyslednym funkénim stavem je imu-

nosuprese (obr. 1). Laboratorni nalezy

Prozanétliva
odpovéd

U téchto pacientli miZeme navic vyuzit
cilenou substitu¢ni terapii intravendzni-
mi imunoglobuliny."*** Stanoveni kon-
centrace imunoglobulind v séru je velmi
jednoduché a dostupné s obdrzenim vy-
sledku v fadu desitek minut od odbéru.
Exprese CD64 na neutrofilech je velmi
uzite¢nym a specifickym parametrem pro

stanoveni diagndzy sepse,*!

s vyuzitim
technologie prutokové cytometrie. Sta-
noveni exprese HLA-DR na monocytech
je parametrem tzv. imunoparalyzy a jeho
vyznam pro prognozu pacienta byl opa-
kované prokdzan.>* Také zde mutizeme
v nékterych pripadech pouzit podpiirnou
imunomodula¢ni terapii.*** Limitem je
pouzivana technologie pritokové cyto-
metrie, kterd neni dostupna pod dobu
24 hodin.

Uspésna a véasna diagnostika sepse ma
své konsekvence i v terapeutické ¢&dsti.
Krom¢ jiz zminovaného ptiznivého vlivu
véasného nasazeni antibiotické terapie
mame sice omezené, ale prece jen uréi-
té moznosti ovliviyjici dysfunkci imu-

nitniho systému.?** Uplynulych 30 let

Protizanétliva
odpovéd

v

A Obr. ¢. 1: Dynamika systémové zanétlivé odpovédi s vyslednou imunosupresi

mohou byt velmi riiznorodé. U casti pa-
cientti dochdzi k vyznamné zvysené proti-
latkové odpovédi v dusledku infekce, kde
koncentrace imunoglobulini v séru je vy-
soka. Naproti tomu u nezanedbatelného
poctu pacientit detekujeme hypogama-
globulinemii, kterd je prediktivnim fak-

torem nepriznivého klinického vysledku.

sice vedlo k ur¢ité deziluzi stran imuno-
modula¢ni terapie sepse, ale pravé nové
moznosti ,,omicsovych® technologii maji
potencial stratifikovat pacienty se sepsi
podle jejich individudlné nastavenych
parametrd imunitni odpovédi k infekci,
coz povede k uspésné imunomodulac¢ni

terapii.?®
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Souhrn

Zlepseni diagnostiky sepse ndm pfinese

i) vyuziti proteomiky k detekci novych

parametri, které nejsme schopni méfit
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aktualné pouzivanymi technologiemi,

ii) vyuziti hmotnostni spektromet-

rie k jejich kvantitativnimu stanoveni.

Dusledkem véasné a spolehlivé dia-

gnostiky sepse bude racionalni pouziti

imunomodula¢ni terapie. Rovnéz v této

oblasti je nezbytnym predpokladem vy-

uziti ,omicsovych® technologii a apli-

kace personalizované mediciny.
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