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Souhrn

Sepse představuje jeden z velkých, dosud nevyřešených problémů současné medicíny. Zásadní charakte-
ristikou sepse je interakce dvou subjektů – makro- a mikroorganismu. Koncepce hyperzánětlivé odpovědi,
dlouhá léta dominantní, byla v průběhu posledních let změněna v tom smyslu, že sepse představuje dyna-
mický proces, který je charakterizován řadou často antagonistických jevů. Zánět, charakterizující sepsi, zde
nenaplňuje svou primárně kompenzační fyziologickou roli a buď na jedné straně přestřeluje do fáze hyper-
zánětlivé odpovědi, nebo na straně druhé do anergie – imunoparalýzy. Objasnění patogeneze sepse před-
stavuje pochopení imunopatologických procesů, které charakterizují interakci makro- a mikroorganismu.
Charakteristika makroorganismu – jeho genetické predispozice, úloha vrozeného a adaptačního systému
imunity s charakteristikou pacienta jako „high“ nebo „low“ respondéra při rozvoji zánětu, popis výkonných
efektorových mechanismů imunity s amplifikací signálu pro humorální a buněčnou imunitu, úloha apoptó-
zy a nekrózy – tvoří jednu stranu mince. Důležitá je také úloha mikroorganismu. Rozdíly jednotlivých infekč-
ních agens ve schopnosti indukce pro- a protizánětlivých cytokinů, jejich fyziologická role v přirozené an-
tiinfekční imunitě, rozdílná schopnost unikat z dozoru imunitního systému, tvoří druhou důležitou stránku,
která se uplatňuje v patogenezi sepse. Klinický výsledek u pacienta se sepsí je důsledkem této interakce,
která je nesmírně heterogenní, dynamická a jejíž plné objasnění je dosud nevyřešeno. 
Klíčová slova: sepse – makroorganismus – mikroorganismus – zánět – vrozená imunita – imunoparalýza –
apoptóza

Abstract

Immunopathogenenis of sepsis

Sepsis represents a major unresolved problem of current medicine. The important characteristic of sepsis
is the interaction between the two subjects – the macro and the microorganism. The concept of
a hyperinflammatory syndrome, dominant for two decades, has been challenged and our current under-
standing is that sepsis represents a dynamic syndrome characterized by many often antagonistic pheno-
mena. Inflammation which characterizes sepsis does not act as a primary physiological compensatory me-
chanism but rather oscillates between the phases of a hyperinflammatory response and anergy or immu-
noparalysis. Understanding the pathogenesis of sepsis means understanding the immunopathological pro-
cesses that characterize the interaction between the macro and the microorganism. The characteristics of
the macroorganism - the genetic predisposition, the role of the innate and adaptive immunity systems, the
“high“ or “low“ host response concerning the intensity of inflammation – form one side of the coin. The ro-
le of the microorganism is also important. The different ability of the species to produce pro- and antiinflam-
matory cytokines, their role in the innate immunity system and their different ability to escape the surveil-
lance of the immune system form the second part in the pathogenesis of sepsis. The outcome of a patient
is therefore the result of a very heterogenous and dynamic set of interactions and these complicated inter-
actions have not been fully elucidated and understood yet. 
Key words: sepsis – macroorganism – microorganism – inflammation – innate immunity – immunoparaly-
sis – apoptosis
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Úvod

Sepse představuje jeden z největších současných
problémů medicíny. Během posledních dvou desetile-
tí incidence sepse stoupá, ve Spojených státech připa-
dá 240 případů sepse na 100 000 obyvatel [1], na léč-
bu se vydá více než 16 miliard dolarů. Česká jedno-
denní studie o prevalenci sepse z roku 2003 prokáza-
la prevalenci sepse 34,2% a těžké sepse 16,8% [2].
Z práce publikované v roce 2001 [3], která zahrnula

847 nemocnic a přes 6,6 milionu pacientů, vyplývá, že
incidence těžké sepse v USA je 3,0/1000 obyvatel
a 2,26/100 propuštění z nemocnice. Incidence se zvy-
šuje s věkem více než stonásobně (0,2/1000 dětí
a 26,2/1000 u dospělých nad 85 let). Počet hospitali-
zací s těžkou sepsí se v letech 1993–2003 téměř
zdvojnásobil, počet pacientů s těžkou sepsí mezi vše-
mi septickými pacienty kontinuálně narůstá a před -
stavuje 43,8 % všech pacientů se sepsí [4]. Problé-
mem zůstává vysoká mortalita sepse (28,6 %) i těžké
sepse (37,8 %). Mortalita sepse stoupá s věkem (od
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10 % u dětí až 38,4 % u dospělých nad 85 let) a je
srovnatelná s mortalitou akutního infarktu myokardu
[5]. Mortalita těžké sepse vyjádřená k počtu obyvatel
dokonce stoupá: z 30,3/100000 obyvatel v roce 1993
na 49,7/100000 obyvatel v roce 2003. Ještě nepřízni-
vější data ukazuje analýza pacientů se septickým šo-
kem [6]. Jeho incidence je 58% u pacientů s těžkou
sepsí, což ve Spojených státech představuje cca 436
tisíc pacientů ročně. Mortalita septického šoku sice po-
stupně klesá, přesto zůstává i v dnešní době neakcep-
tovatelně vysoká – téměř 50%.

V patogenezi sepse se významným způsobem
uplatňují dysregulace mechanismů vrozené i adaptivní
imunity. Jednou z úloh imunitního systému je zabezpe-
čení homeostázy. Mechanismy vrozené a adaptivní
imunity zabezpečují odpověď makroorganismu na in-
fekční agens. V případě sepse je tato homeostáza
podstatným způsobem narušena. Lokalizovaná zánět-
livá odpověď přerůstá do odpovědi systémové, která je
výrazem selhání imunologických kompenzačních me-
chanismů. Dysbalance, respektive nedostatečnost
imunologických mechanismů, je jedním z důležitých
faktorů v patogenezi sepse. Tato práce sumarizuje
současné poznatky o imunopatogenetických mecha-
nismech sepse. 

Definice sepse, SIRS a PIRO systému

Jedním z důležitých mezníků v chápání etiopato-
geneze sepse byla konsenzuální konference v roce
1991 s definováním pojmů: syndrom systémové zá-
nětlivé odpovědi (SIRS), sepse, těžká sepse, septický
šok, bakterémie [7]. Zásadním přelomem byla změna
hodnocení odpovědi makrorganismu na podnět infekč-
ního i neinfekčního charakteru. Konkrétním vyjádře-
ním byla definice syndromu systémové zánětlivé od-
povědi – SIRS. Představovala nové chápání interakcí
pro- a protizánětlivých mechanismů a mediátorů uplat-
ňujících se v rámci odpovědi makroorganismu na in-
fekci, trauma, závažný operační výkon. Nový termín,
syndrom systémové zánětlivé odpovědi, zahrnoval ši-
rokou etiologickou škálu: kromě infekce také neinfekč-
ní příčiny systémové zánětlivé odpovědi – popáleniny,
operační trauma, pankreatitidu a další. Definice SIRS
nabídla koncept účasti a významu endogenních zá-
nětlivých mediátorů u syndromu zánětlivé odpovědi in-
fekční i neinfekční  etiologie. 

PIRO koncept
Klinická praxe ukázala, že kritéria SIRS mají vyso-

kou senzitivitu, ale příliš nízkou specificitu. Skupiny pa-
cientů definované podle konsenzu z roku 1991 byly
velice heterogenní a této heterogenitě se přičítal vliv
na špatné klinické výsledky s použitím imunomodu-
lační terapie. Vznikla proto snaha tuto heterogenitu od-
stranit, přičemž východiskem se staly nové metodolo-
gie s detekcí nových biomarkerů, jakými jsou např.
prokalcitonin, studování genetických polymorfismů
atd. Cílem je rozšířit diagnostické možností u pacientů

se sepsí a jejich staging, jako je tomu např.
u onkologických nemocných a používaného TNM
systému. V roce 2001 byla přijata tzv. PIRO klasifika-
ce [8]. PIRO systém znamená: P – Predisposition, I –
Infection, R – Response a O – Organ dysfunction. 

Mechanismy rozvoje SIRS a sepse

Syndrom systémové zánětlivé odpovědi i sepse je
charakterizován zánětem a poruchou homeostázy.
V obou případech se jedná o komplex reakcí vzniklý
jako odpovědˇ na porušení integrity organismu. Me-
chanismy zánětlivé reakce jsou v případě syndromu
systémové zánětlivé odpovědi neinfekční etiologie
i sepse identické, rozdíl je v (ne)přítomnosti infekce.
Patogeneze uvedených stavů je významným způso-
bem spojena s poruchou imunitních funkcí na úrovni
humorální i buňkami zprostředkované imunity. Zahr-
nuje systémovou odpověď k infekci nebo neinfekčním
podnětům, při které monocyto-makrofágový systém
produkuje velké množství pro- a protizánětlivých cy-
tokinů – tumor nekrotizující faktor-α (TNF-α), inter leu -
kin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10)
a další [9, 10, 11, 12]. Sepse i SIRS jsou na svém po-
čátku charakterizovány zvýšením koncentrace zánět-
livých mediátorů v krvi. Souběžně dochází ke kompen-
zační protizánětlivé imunosupresivní odpovědi. 

V patogenezi rozvoje sepse a SIRS se uvažuje
o tzv. two-hit hypotéze. Při prvním zásahu se uplatňu-
je prvotní inzult (chirurgický výkon, trauma, hypoxie,
šok) s následným poškozením buněčných struktur. Zá-
nětlivá odpověď má kompenzační charakter. Druhým
zásahem pak může být opakovaný chirurgický výkon,
přechodná bakterémie, což má za důsledek dysbalan-
ci kompenzační zánětlivé odpovědi s přechodem do
autoagresivní destrukce. Mechanismy adaptivní imu-
nity, které se zde uplatňují, jsou zprostředkovány pře-
devším buňkami zprostředkovanou imunitou. Aktivo-
vané CD4+ T lymfocyty se dělí na dvě podskupiny
s antagonistickým profilem produkovaných cytokinů –
typ TH1 produkující zejména TNF-α, interferon-γ
a interleukin-2 (prozánětlivé) a typ TH2 s produkcí
IL-4 a IL-10 (protizánětlivé). IFN-γ a TNF-α produkova-
né TH1 buňkami zvyšují schopnost fagocytů zabíjet in-
fekční agens, zatímco IL-4 a IL-10 produkované TH2
buňkami podporují zejména humorální odpověď proti
extracelulárním patogenům. Faktory, které rozhodují
o diferenciaci T buněk, nejsou zcela známy, ale
v případě infekce je důležitý typ patogenu, množství
infekčního inokula a lokalizace infekce [13]. Důležitým
faktorem je také poměr koncentrací IL-12 a IL-4. IL-12
je produkován makrofágy a dendritickými buňkami,
IL-4 bazofily a mastocyty. Převažující typ mediátorové
produkce je důležitý pro dominanci pro- nebo protizá-
nětlivé odpovědi. Její intenzita rozhoduje rovněž o tzv.
kompartmentalizaci imunitní odpovědi, zda bude zá-
nětlivá odpověď lokalizovaná nebo systémová. Také
stresová odpověď se svými mechanismy hraje důleži-
tou roli v navození imunosuprese nejen při infekci, ale
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také po traumatu nebo krevní ztrátě. Regulační role
osy hypothalamus-hypofýza–nadledvinka se stimula-
cí produkce kortikosteroidů je dobře známa. Nedávné
práce prokázaly vliv autonomního nervstva (sympati-
ku a parasympatiku) na imunitní odpověď [14, 15].
Neuroendokrinní systém tak reguluje prozánětlivou ro-
li monocytů a makrofágů (produkce TNF-α) a antigen
prezentující funkci přímo i nepřímo indukcí imunomo-
dulačních cytokinů, např. IL-10. Účinkem jeho půso-
bení dochází k deaktivaci TH1 buněk. Tyto interakce
jsou důležité v zabránění excesivní zánětlivé reakci.
Pokud se ale zvyšuje intenzita zánětlivé reakce – při
masivní infekci, traumatu – dochází k výraznější akti-
vaci stresové osy, která vede k vyšší imunosupresi
a tím ke zvýšenému riziku systémové infekce. Vysoké
koncentrace kortikosteroidů a katecholaminů vedou
ke zvýšené apoptóze lymfocytů a snížení funkčnosti
adaptivních mechanismů imunity. Anergie je stav ne-
odpovídavosti na antigen. T buňky jsou anergní, po-
kud nejsou schopny proliferace nebo sekrece cytoki-
nů po podání antigenů. Heidecke et al. zjistili, že sní-
žení TH1 funkce bez zvýšení TH2 cytokinové produk-
ce odpovídá stavu anergie [16]. Tato snížená funkce T
lymfocytů korelovala s mortalitou. Pacienti s trauma -
tem, sepsí a popálení mají snížené počty cirkulují-
cích T lymfocytů a jsou anergní [17]. Velké množství
lymfocytů a epiteliálních buněk střeva hyne během
sepse mechanismem apoptózy [18, 19]. Jedním z me -
cha nismů je stresem indukované uvolnění glukokorti-
kosteroidů [20]. Apoptické buňky navozují anergii
a protizánětlivou cytokinovou produkci, zatímco buňky
nekrotické působí imunostimulačně a zvyšují obrany-
schopnost organismu [21, 22]. Kombinace uvedených
faktorů tak navozuje imunosupresi charakteristickou
pro pacienty se sepsí – tabulka 1.

je založena mimo jiné na ovlivnění intenzity zánětu (re-
kombinantní protein C, monoklonální protilátky proti
mediátorům – TNF-α). V této souvislosti je nutné zmí-
nit výsledky studie Eichackera et al., která zkoumala
souvislost mezi účinností protizánětlivé léčby u sepse
a závažností klinického stavu. Provedená metaanalýza
experimentálních a klinických studií prokázala, že účin-
nost protizánětlivé terapie závisí na závaž nosti klinické-
ho stavu. Čím závažnější byl klinický stav, tím lepší byl
efekt protizánětlivé terapie [23]. Práce Maciase tuto zá-
vislost neprokázala [24], ale aktuální klinické studie po-
tvrzují spíše závěry Eichackera [25].

Zánětlivá odpověď při sepsi
Imunitní odpověd pacientů se sepsí je charakteri-

zována hyperzánětlivou systémovou odpovědí nebo
stavem imunoparalýzy, který charakterizuje nízká ex-
prese HLA-DR na monocytech a snížená produkce
TNF-α ex vivo (z plné krve) po stimulaci lipopolysa-
charidem [26]. Hyperzánětlivou fázi charakterizuje vy-
soká produkce cytokinů – TNF-α, migrace inhibujícího
faktoru (MIF) a (HMGB-I) proteinu (high-mobility group
box I) [27, 28]. Obě fáze se vyskytují časově nezávis-
le na sobě [29]. Prognostický význam těchto paramet-
rů byl opakovaně doložen v experimentálních
a klinických studiích [30, 31]. Důležitou roli v procesu
navození imunoparalýzy hraje IL-10, který suprimuje
expresi znaků II. třídy MHC a touto cestou inhibuje an-
tigen-specifickou proliferaci T lymfocytů. Mimoto inhi-
buje produkci interferonu-γ lymfocyty mechanismem
závislým na monocytech [32] a produkci prozánětli-
vých cytokinů a chemokinů aktivovanými monocyty
[33]. Jeho komplexní role z něj činí potencionální cíl
pro imunoterapii sepse [34].

Imunoparalýza v procesu sepse
Exprese MHC znaků II. třídy na monocytech hraje

důležitou roli při imunoregulačních procesech [35]. Ně-
mečtí autoři popsali souvislost mezi nízkou expresí
HLA-DR znaku na CD14 pozitivních buňkách a:
– sníženou antigenní prezentací: Monocyty od paci-

entů s expresí HLA-DR na monocytech pod 30 %
nebyly schopny prezentovat tetanický toxoid nebo
anti-CD3 monoklonální protilátku HLA alogenním
lymfocytům od zdravých dárců. Při dodání monocy-
tů od zdravých jedinců se navodila již normální od-
pověď. Monocyty od septických pacientů s expresí
HLA-DR > 40% byly schopny prezentace v obou
případech [36];

– sníženou schopností vytvářet reaktivní kyslíkové ra-
dikály [37];

– alterovanou produkcí cytokinů po podání lipopoly-
sacharidu [38, 39];

– zvýšenou letalitou těchto pacientů.
Provedené studie demonstrovaly skutečnost, že

někteří pacienti se syndromem sepse přecházejí
z fáze hyperzánětlivé odpovědi do fáze, kdy převažu-
je naopak odpověď protizánětlivá, charakterizovaná
nízkou expresí HLA-DR na monocytech a sníženou
produkcí prozánětlivých cytokinů – TNF-α, IL-1, IL-6,

Tabulka 1. Přehled mechanismů imunosuprese u sepse

Přesmyk zánětlivé (TH1) do protizánětlivé (TH2) odpovědi

Anergie

Apoptózou navozená ztráta CD4 T buněk, B buněk, 

dendritických buněk

Snížená exprese MHC molekul třídy II a kostimulačních 

molekul

Imunosupresivní efekt apoptotických buněk

Zánět jako hlavní kompenzační mechanismus
systému vrozené imunity a hlavní patogenetický
mechanismus sepse

Hlavním patogenním mechanismem u pacientů se
sepsí je zánět. Zánět představuje fyziologický kompen-
zační mechanismus, který propojuje systém vrozené
a získané imunity, a jeho primární úlohou je zachová-
ní homeostázy, odstranění inzultů, které tuto homeo-
stázu narušují. V případě sepse je tímto inzultem in-
fekce. Pokud je schopnost zánětlivých mechanismů za-
chovat homeostázu narušena, nebo v důsledku pre-
dispozic makroorganismu reagovat na inzult odlišným
způsobem – genetické polymorfismy genů pro tvorbu
cytokinů, např. zánět – se stává ve svém důsledku
makroorganismus poškozující. Strategie léčby sepse
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IL-8. Tato protizánětlivá fáze je nazývána CARS (com-
pensatory anti-inflammatory response syndrom) a mů -
že přejít až do stavu imunoparalýzy. Protizánětlivá od-
pověď zahrnuje produkci: IL-4, IL-10, IL-11 a IL-13,
transformujícího růstového faktoru-β (TGF-β), kolonie
stimulujících faktorů – G-CSF a GM-CSF, solubilní for-
mu receptorů pro TNF-α a antagonisty receptoru pro
IL-1 (IL-1ra) [40, 41, 42]. Tito pacienti jsou charakteri-
zo váni sníženou kapacitou monocytů produkovat
TNF-α ex vivo po stimulaci lipopolysacharidem, sní-
ženou expresí HLA-DR znaku na monocytech a sníže -
nou kapacitou antigen prezentujících buněk. Snížená
exprese HLA-DR je přitom významným prediktivním
parametrem pro konečný klinický výsledek u pacientů
se sepsí [43, 44]. Byl zjištěn cytokin zodpovědný za
deaktivaci monocytů. Jedná se o IL-10. Prokázala se
časová souvislost mezi dynamikou IL-10 a TNF-α [45,
46]. IL-10 působí imunosupresivně na expresi znaků
II. třídy MHC a touto cestou inhibuje antigen-specific-
kou proliferaci T lymfocytů. Mimoto inhibuje produkci
interferonu-γ lymfocyty mechanismem závislým na
monocytech [47] a produkci prozánětlivých cytokinů
a chemokinů aktivovanými monocyty [48]. Dalším cy-
tokinem, uplatňujícím se v navození imunosuprese
u septických pacientů, je TGF-β (transforming growth
faktor-β) produkovaný aktivovanými makrofágy. TGF-β
snižuje produkci cytokinů monocyty, expresi MHC zna-
ků II. třídy a inhibuje cytokiny indukovanou aktivaci
makrofágů [49, 50, 51]. Také byly uveřejněny studie,
které nepotvrdily prediktivní význam exprese HLA-DR
na monocytech pro prognózu nemocných [52, 53],
převažuje však názor, že tento fenomén je z hlediska
monitorování imunokompetence důležitým prediktiv-
ním markerem s vazbou na výslednou mortalitu. 

Mikroorganismy a jejich vliv na imunitní
a koagulační systém

Sepse představuje systémovou zánětlivou reakci
organismu na infekci. Etiologicky se uplatňují bakte -
riální, virová, mykotická nebo parazitární agens.
U gramnegativních bakterií je základní stavební slož-
kou endotoxin, respektive lipid A, který je odpovědný
za patogenetické účinky. Braude demonstroval, že en-
dotoxémie může komplikovat lokální gramnegativní in-
fekci a protilátky proti endotoxinu zeslabují jeho systé-
mové účinky [54]. Plazmatická koncentrace endotoxi-
nu koreluje s rozvojem MODS a letalitou. Příčinou en-
dotoxémie může být bakteriální translokace, při které
dochází k prostupu mikrobů a jejich produktů přes sliz-
niční bariéru [55, 56]. Dalším důležitým faktorem,
uplatňujícím se při navození translokace střevní flóry,
je dysfunkce retikulo-endotelového systému, zejména
jater [57]. Bakteriální translokace a její spojení se vzni-
kem SIRS a sepse se považují za prokázané [58, 59].
Závislost bakteriální translokace na faktorech, jako je
imunosuprese, nalezla oporu v experimentálních i kli -
nických studiích. Zvýšená bakteriální translokace by-
la prokázána u athymických myší [60], závislost na
provedeném chirurgickém výkonu při střevní obstruk-
ci zase na lidském modelu [61]. Podobné účinky jako

endotoxin mají struktury grampozitivních bakterií –
teichoová a lipoteichoová kyselina, kapsulární lipopo-
lysacharid a skupinově specifické karbohydráty. Jejich
role u sepse však zůstává nejasná, neboť nebyla do-
ložena přesvědčivá data o jejich přítomnosti v cirkulaci
v průběhu sepse. Většina patogenetických účinků
u grampozitivních bakterií je výsledkem působení exo-
toxinů. Tyto exotoxiny mohou působit také jako super -
antigeny. Superantigeny se váží přímo na MHC anti-
geny II. třídy exprimované na antigen prezentujících
buňkách a reagují přímo s T buněčnými receptory
(TCR). Příkladem je syndrom toxického šoku způsobe-
ný toxinem 1, který produkuje Staphylococcus aureus. 

Účinkem výše zmíněných bakteriálních struktur na
leukocyty a buňky parenchymatózních orgánů dochá-
zí k produkci prozánětlivých cytokinů. Dva hlavní cyto-
kiny jsou důležité v rozvinutí zánětlivé kaskády induko-
vané endotoxinem – TNF-α a IL-1β [41, 62]. Tyto cyto-
kiny stimulují imunitní odpověď, která mj. zahrnuje:
uvolnění cytokinů, aktivizaci metabolismu kyseliny ara-
chidonové, expresi integrinů, aktivaci komplementu,
produkci oxidu dusnatého. Pro navození imunitní od-
povědi u gramnegativní infekce je nezbytná vazba
LPS k receptoru monocytárních fagocytů – molekule
CD14, což je 53kDa glykoproteinový receptor expri-
movaný na povrchu myelomonocytárních buněk. Kro-
mě této buněčné formy existují dvě solubilní formy
CD14, které prostřednictvím vazby k LPS indukují roz-
voj zánětlivé kaskády. Proteinem, bezprostředně od-
povědným za vazbu LPS k molekule CD14, je LPS-
-vázající protein (LBP), který je přítomen v plazmě.
LPS uvolněný z gramnegativních bakterií je ve formě
agregátů. Působením LBP je LPS transformován na
monomery a tyto monoméry jsou pak neutralizovány
vazbou na lipoproteiny nebo se vážou na buňce ex-
primovanou a solubilní formou molekuly CD14. Vznik
této vazby vede k produkci prozánětlivých cytokinů.
Solubilní forma CD14 (sCD14) umožňuje transport
LPS k lipoproteinům vysoké denzity (HDL) s násled -
nou neutralizací LPS. V dalším průběhu odpovědi se
specificky uplatňuje receptor z rodiny TLR (toll-like re-
ceptors), konkrétně TLR-4 [63]. CD14 molekula se rov-
něž uplatňuje jako receptor pro peptidoglykan, který
je komponentou buněčné stěny grampozitivních bak-
terií [64]. Stejná závislost byla prokázána pro indukci
produkce TNF-α u hemoragického šoku [65]. Gram-
pozitivní i gramnegativní bakterie i další patogeny dis-
ponují molekulárními strukturami, které jsou hlavními
„terči“ při rozpoznání systémemu vrozené imunity. Ty-
to molekuly označujeme jako „s patogenem asociova-
né molekulární vzory“ – PAMPs (pathogen-associated
molecular patterns) [66]. Těmito strukturami je
u gramnegativních bakterií lipid A, u grampozitivních
bakterií peptidoglykan a teichoová kyselina. Dvouvlák-
nová RNA je typická pro RNA viry, manany jsou cha-
rakteristické pro kvasinky. V systému vrozené imunity
se při jejich rozpoznání uplatňují jako antigen prezen-
tující buňky (APC) makrofágy a dendritické buňky
(DB), které je pak předkládají T lymfocytům. Oba typy
antigen prezentujících buněk disponují „receptory roz-
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poznávání“ – PRRs (pattern recognition receptors),
které se na tyto struktury vážou. Mezi tyto receptory
patří kolektiny, CD14, TLRs, manózu vázající protein,
sérový amyloid P, receptory pro komplement, C-reak-
tivní protein, Fc receptory, CD11b,c/CD18 a DEC 205.
Důsledkem těchto vazeb je přenos signálu prostřed-
nictvím MYD88 (protein myeloid differentiation factor
88) a NFκB (nuclear factor κB) do nitra hostitelské
buňky, což vede k transkripci genů pro produkci cyto-
kinů – IL-1 a IL-12, TNF-α a B7 [66, 67, 68, 69].

Primární úlohou zánětlivé odpovědi je lokalizace
poškození. Uvolnění zánětlivých mediátorů – leukotri-
enů, složek komplementu, cytokinů a tvorba antigen-
protilátkových komplexů způsobuje akumulaci neutro-
filů a monocytů v místě poškození. Monocyty
a neutrofily lokálně uvolňují množství prozánětlivých
cytokinů –– TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6, interferon-γ a další.
Vedle produkce prozánětlivých cytokinů se kompen-
začně uplatňuje protizánětlivá odpověď, kterou před-
stavuje produkce IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, solubilních
TNF-α receptorů. Neutrofily, které fungují jako fagocy-
ty, jsou ale také hlavní příčinou orgánového poškoze-
ní. Vlivem zánětlivých cytokinů produkovaných neu-
trofily se na povrchu endotelií poškozených tkání ex-
primují adhezivní molekuly. Proces zahrnuje primární
adhezi leukocytů zprostředkovanou selektiny L, E a P,
které jsou přítomny na leukocytech, endoteliích a des -
tičkách. Prvotní adhezivní interakce pohyb neutrofilů
zpomalí, v další fázi dochází k vazbě leukocytárních
integrinů na povrchový glykoprotein endoteliálních bu-
něk ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1). Mo-
nocyty přilínají na cévní stěnu prostřednictvím β1-inte-
grinů. Protějškem na endoteliích je molekula VCAM-1
(vascular adhesion molecule). Po pevném zachycení
na povrchu endotelií neutrofily cévu opustí a přej dou
do tkáně. Neutrofily v místě poškození odstraní mik-
roorganismy, eventuálně jiné cizorodé částice,
a během krátké doby hynou. Samy jsou odstraněny
dalšími fagocytujícími buňkami, zejména makrofágy.
Přehled nejdůležitějších zánětlivých mediátorů je
v tabulce 2.

(TF), který je aktivován TNF-α, IL-2, IL-6. Působení
cytokinů vede k redukci fibrinolýzy, poklesu proteinu
C a antitrombinu III. Aktivovaný protein C inhibuje
faktory Va, VIIa a inhibitor aktivátoru plazminogenu
(PAI-1). Antitrombin III inhibuje extrinsické koagulační
faktory Xa, XIa, IIa a plazmin. Progredující prokoagu-
lační stav akcentuje zánětlivou odpověď při sepsi. Vý-
znamnou roli v další progresi má dysfunkce endotelu.
Působením TNF-α, IL-1 a dalších prozánětlivých me-
diátorů dochází k významné dysfunkci endotelu, spo-
lečně se změnou jeho fenotypu na protrombotický. Dů-
sledkem je tvorba mikrovaskulárních trombů
a ischémie. Je významně narušena mikrocirkulace se
zvýšenou permeabilitou, progredující vazodilatací, or-
gánovou dysfunkcí a šokem.

Vliv kauzálního agens na produkci cytokinů
a role cytokinů v patogenezi sepse

Z klinické praxe víme, že klinický výsledek pacien-
tů se sepsí se liší jednak podle místa infekce, jednak
pozorujeme rozdíl také v závislosti na druhu infekční-
ho agens [72]. Byla prokázána rozdílná produkce cy-
tokinů v závislosti na kauzálním agens sepse [73, 74].
V této souvislosti je nutné zmínit úlohu infekčního
agens na produkci cytokinů makroorganismem, re-
spektive úlohu cytokinů v obraně proti infekci. Příkla-
dem může být vliv mikrobů na produkci TNF-α a jeho
role v obraně proti infekci. Bylo již zmíněno, že jedním
z hlavních mediátorů, které se negativně uplatňují
v patogenezi sepse, je TNF-α. Po vazbě TNF-α na re-
ceptory pro TNF – p55 a p75 dochází k aktivaci zá-
nětlivé a koagulační kaskády se všemi jejími negativ-
ními důsledky. Přitom význam koncentrace TNF-α ja-
ko prognostického parametru u pacientů v sepsi nebyl
spolehlivě prokázán, protože výsledky jeho monitoro-
vání byly protichůdné [75, 76]. Kritickým momentem
je zřejmě časový faktor, který omezuje významným
způsobem dostupnost měření TNF-α, ale také jiných
cytokinů. Například u pacientů ve studii PROWESS
byla detekovatelná koncentrace TNF-α naměřena
u 53 % pacientů, IL-1� pouze u 9 % pacientů, IL-8
u 40 % a IL-10 u 41 % pacientů. Monitorování kon-
centrace TNF-α v séru jako prognostického faktoru se
proto do klinické praxe neprosadilo. Naproti tomu mě-
ření produkce TNF-α ex vivo po stimulaci lipopolysa-
charidem se ukázalo jako užitečný prognostický mar-
ker pro konečný klinický výsledek sepse [26, 77]. Te-
rapeutickou konsekvencí role TNF v patogenezi sep-
se bylo použití inhibitorů TNF-α v klinických studiích,
při kterých však nebyl prokázán významný pozitivní
vliv pro konečný výsledek, respektive mortalitu [78,
79]. To vedlo ke značnému pesimismu v náhledu na
další budoucnost této terapie sepse. Je nutné ale zdů-
raznit, že v těchto studiích se neverifikovala aktuální
schopnost produkce TNF-α u léčených pacientů. Je
tedy otázkou, zda použití inhibitorů TNF může mít te-
rapeutický vliv u pacientů, kteří nejsou schopni tento
mediátor produkovat, nebo jej produkují ve značně
sníženém množství. Kromě toho však má TNF-α rov-
něž zásadní pozitivní vliv na úspěšné zvládnutí infek-

Tabulka 2. Přehled pro- a protizánětlivých mediátorů

Prozánětlivé mediátory Protizánětlivé mediátory

• tumor nekrotizující • interleukiny (IL-4, IL-10,

faktor (TNF-α) IL-11, IL-13) ·

• interleukiny (IL-1, IL-6, IL-8) • solubilní receptory a jejich 

interferon-γ (IFN-γ) antagonisté

• metabolity kyseliny • buněčné růstové faktory

· arachidonové • kortizol

• histamin, bradykinin • prostaglandiny

• oxid dusnatý • katecholaminy 

Pokud nedojde k lokalizaci etiologického agens po-
ranění, nastává progrese prozánětlivé odpovědi
s masivní produkcí prozánětlivých mediátorů, která je
příčinou klinické manifestace syndromu systémové zá-
nětlivé odpovědi. Cytokiny produkované u septických
pacientů aktivují jejich koagulační systém [70, 71]. Klí-
čovou roli má v koagulační kaskádě tkáňový faktor
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ce makroorganismem. Jedním z důkazů je práce ně-
meckých autorů, kteří prokázali závislost mortality ex-
perimentálních zvířat se sepsí na množství produko-
vaného TNF. Po navození imunoparalýzy mechanis-
mem ligace céka a následnou punkcí (CLP) zjištovali
vnímavost zvířat k superinfekci navozenou Salmonel-
la enterica nebo Listeria monocytogenes. U zvířat
s na voze nou imunoparalýzou byla prokázána sníže-
ná produkce TNF-α. Superinfekce v této fázi vedla ke
zvýšené letalitě zvířat. Po aplikaci exogenního rekom-
binantního TNF před superinfekcí a v okamžiku jejího
nástupu byla navozena ochrana vůči salmonele, ale
nikoli proti listerii [80]. Význam TNF-α pro zvládnutí in-
fekce dokládá rovněž použití inhibitorů TNF-α
u interních nebo revmatologických onemocnění – rev-
matoidní artritidy, Crohnovy choroby a dalších. U ně -
k terých pacientů bylo závažným vedlejším účinkem té-
to terapie propuknutí latentní tuberkulózy nebo vznik
sepse, kde kauzální agens je primárně komensál ne-
bo nepatogenní pro člověka. Naproti tomu u IL-6 se
nepodařilo prokázat obdobnou závislost. Němečtí au-
toři na obdobném experimentálním modelu prokázali
závislost mortality na koncentraci IL-6, ale jeho chy-
bění mortalitu neovlivnilo [81]. Z uvedeného vyplývá,
že potřebujeme lépe verifikovat a monitorovat aktuál-
ní stav imunitního systému, protože jen tak dospějeme
k racionální indikaci imunomodulační, respektive pro-
tizánětlivé terapie. 

Rozpoznávací mechanismy vrozeného systému
imunity

Systém vrozené imunity disponuje řadou mecha-
nismů, které jsou schopné reagovat při kontaktu
s mikroorganismem. Mezi tyto výkonné mechanismy
patří imunokompetentní buňky schopné produkovat
cytokiny. Imunokompetentní buňky mají na svém povr-
chu tzv. PRRs, které jsou schopny rozeznat bakteriál-
ní motivy jednotlivých infekčních agens (PAMPs).
Předpokládá se, že imunitní systém je schopen roz-
poznat 103 PAMPs. Jako příklad PAMPs můžeme
uvést: lipopolysacharid, peptidoglykan, bakteriální li-
poproteiny a lipopeptidy, lipoteichoovou kyselinu, bak-
teriální a virovou jadernou ribonukleovou kyselinu.
Kromě toho PRRs mají schopnost rozeznávat signály
– endogenní mediátory, které vznikají v důsledku pro-
cesů, jakými jsou ischémie, trauma nebo nekróza. Ty-
to mediátory nazýváme alarminy a společně s PAMPs
tvoří skupinu tzv. DAMPs (s poškozením asociované
molekulární vzory – damage associated molecular
patterns). Úlohou alarminů je zachování homeostázy,
přičemž  je charakterizuje sekrece Golgiho aparátem
a to, že nejsou produkovány apoptotickými buňkami
[82]. Mezi alarminy patří např.: HMGB1 (High mobility
group box 1), HSPs proteiny (heat shock proteins),
S100 proteiny a řada dalších. 

Rozeznáváme dvě skupiny PRRs, které se liší svou
funkcí – endocytární rozpoznávací receptory a sig -
ná l ní receptory rozpoznávající motivy. Endocytární re-
ceptory rozpoznávající motivy jsou na povrchu fagocy-
tujících buněk a jejich příkladem jsou např. opsonino-

vé receptory, scavengerové receptory nebo manózo-
vé receptory. Jejich funkcí je vazba mikrobů na fago-
cytující buňky s jejich následnou destrukcí. Signální
receptory rozpoznávající motivy se exprimují na bu-
něčném povrchu a po jejich vazbě s PAMPs dochází
k aktivaci systému vrozené a adaptivní imunity. Jejich
příkladem jsou TLR, které představují rodinu molekul
přítomných na povrchu imunokompetentních buněk.
V současné době známe 10 TLR se zásadním význa-
mem pro přenos informace o přítomnosti infekčního
agens a následnou produkcí prozánětlivých cytokinů
[83]. Poltorak et al. popsali schopnost TLR-4 rozpo-
znávat lipopolysacharid, který je v případě gramnega-
tivní sepse komponentou spouštějící zánětlivou kas-
kádu [84]. Postupně byly objeveny další vazby mezi
jednotlivými TLR a komponenty infekčních agens, tak-
že dnes jsou TLR považovány za zásadního zpro-
středkovatele interakcí mezi infekčním agens a vroze -
ným systémem imunity [85]. TLR-2 a TLR-6 rozezná-
vají peptidoglykany, TLR-5 flagelin, TLR-9 bakteriální
DNA. Genetický polymorfismus TLR je predisponují-
cím faktorem k rozvoji některých infekčních onemoc-
nění [86]. Kromě rozpoznávání motivů infekčních
agens se TLR uplatňují také ve spouštění koagulační
kaskády charakteristické pro sepsi. V současné době
se diskutuje o tom, zdali tyto receptory pouze „zpro-
středkují “ rozvoj zánětlivé reakce nebo jsou přímo od-
povědné za její nedostatečnost, s důsledkem nekon-
trolovatelnosti zánětu. Zatímco TLR jsou na povrchu
buněk, další zástupci těchto receptorů jsou přítomni
v cytoplazmě. Jejich příkladem jsou NOD proteiny –
cytosolové proteiny umožňující intracelulární rozpo-
znávání peptidoglykanů nebo CARD-containing pro-
teins (caspase activating and recruitment domain) –
což jsou cytoplazmatické receptory pro přítomnost vi-
rové DNA a RNA, která je produkována infikovanými
buňkami.Výsledkem interakcí PRRs, PAMPs a DAMPs
je spuštění zánětlivé a koagulační kaskády.

Apoptóza v procesu sepse
Apoptóza je fyziologický děj, programovaná smrt

buňky. Podobně jako u zánětu je to proces primárně
fyziologický, který má za úkol zachování homeostázy,
remodelaci tkání, aktivní proces imunitní odpovědi na
exo- a endogenní podněty. Její objev spadá do počát-
ku 70. let, výzkum apoptózy u kriticky nemocných se
rozvinul v 90. letech minulého století. Podněty pro apo-
ptózu jsou endogenní a exogenní. Známe tři způsoby
navození apoptózy – vnější (extrinsic), vnitřní (intrinsic
– mitochondriální) a cestu přes endoplazmatické reti-
kulum (stresem indukovaná). Pro vnější cestu navo-
zení apoptózy je důležitý Fas antigen, člen rodiny re-
ceptorů TNF-α (CD95), exprimovaný na imunokompe-
tentních buňkách – monocytech, makrofázích, ale ta-
ké na buňkách jednotlivých orgánů (plic, jater, srdce).
Po vazbě Fas antigenu na Fas ligand (FasL) probíhá
proces tvorby smrt indukujícího vazebného komplexu
(DISC – death-induced signaling complex) a následně
tvorby molekuly obsahující Fas associated death do-
main (FADD). Systémem kaspáz je signál přenesen
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do jádra buňky, kde navodí apoptózu. U vnitřní cesty
navození apoptózy je ústředním aktivačním momen-
tem uvolnění cytochromu C, který opět aktivuje
systém kaspáz. Významnou regulační roli zde hraje
systém antiapoptotických proteinů Bcl-2 rodiny, které
blokují uvolnění cytochromu C. U sepse je zvýšená
apoptóza imunokompetentních buněk, které ve svém
důsledku působí imunosupresivně [87, 88, 89]. Zatím-
co u lymfocytů B a CD4 pozitivních buněk bylo proká-
záno jejich dramatické snížení, sepse nesnižovala po-
čet CD8 pozitivních T lymfocytů a NK buněk. Byla po-
psána rozdílná míra apoptózy v jed notlivých orgá-
nech. Největší počet apoptotických buněk byl proká-
zán ve slezině a střevě [90]. Takový pokles imunokom-
petentních buněk má pochopitelně odezvu ve snížené
schopnosti organismu reagovat na infekci. Apoptotic-
ké buňky navíc aktivně potlačují zánětlivou odpověď
[91, 92]. Byla prokázána změna v produkci cytokinů –
prozánětlivých (TNF-α, IL-1β a IL-12) i protizánětlivých
– IL-10. Otázkou zůstává význam apoptózy pro klinic-
ký výsledek sepse. Zatímco byla prokázána závislost
klinického výsledku sepse na počtu lymfocytů, kauza-
lita mezi zvýšenou apoptózou lymfocytů a letalitou pa-
cientů se sepsí prokázána nebyla. Naproti tomu
v experimentálních modelech byla prokázán vliv inhi-
bitorů kaspáz na lepší přežívání. Bylo tomu u modelu
pneumokokové meningitidy [93], u myšího modelu
s deficientní produkcí FasL [94] nebo modelu septic-
ké peritonitidy [95]. V klinické práci řeckých autorů by-
la časná apoptóza monocytů u pacientů se sepsí po-
zitivním prediktorem pro konečný klinický výsledek
[96]. V současné době se proto diskutuje o otázce
možného terapeutického přístupu s využitím signál-
ních molekul pro apoptózu jako cíl pro terapii sepse
[97].

Koncepce endogenně navozeného SIRS a sepse
Z klinické praxe víme, že klinická symptomatologie

charakteristická pro sepsi je přítomna také u pacientů,
u kterých není přítomna infekce. Hovoříme pak
o syndromu sepse, který je spojen s horečkou, tachy-
kardií, tachypnoí a šokem, bez ohledu na vyvolávající
příčinu. S možným vysvětlením patogeneze těchto
stavů, založeným na funkci TLR, přišli Tang et al. [98].
TLR jsou schopny reagovat nejen na infekční agens,
ale také na různé stavební součásti makroorganismu,
např. heparan sulfát. Za fyziologických podmínek se
TLR nacházejí na buňkách ve stavu konstituční inhibi-
ce. Podněty, jako je např. hypoxie nebo operační trau-
ma, aktivují cestou různých mechanismů, např. kom-
plementového systému, enzymy – proteázy, které ob-
nažují intercelulární matrix, uvolňují TLR ze stavu kon-
stituční suprese a aktivují je. Stejným způsobem půso-
bí infekční agens. TLR jsou schopny reagovat násled-
ně s endogenními agonisty, jako je např. heparan sul-
fát nebo PAMPs. To ve svém důsledku přináší aktiva-
ci koagulačního systému, produkci prozánětlivých cy-
tokinů. Autoři z těchto poznatků dovozují mechanismy
odpovědné za vznik syndromu systémové zánětlivé
odpovědi neinfekční etiologie i sepse.

Aplikace poznatků imunopatogeneze sepse do
terapie sepse

Ambicí poznání patogeneze onemocnění je pře-
nést tyto poznatky do terapie. Pomineme-li základní
strukturu kauzální terapie sepse – chirurgická sana-
ce ložiska, použití korektní antibiotické terapie, další
úsilí se zaměřuje na ovlivnění intenzity zánětu. Stra-
tegie dosavadní tzv. biologické léčby vycházela
z konceptu hyperzánětlivé odpovědi, nebo naopak
imunoparalýzy. Příkladem léčby postihující hyperzá-
nětlivou odpověď je použití inhibitorů různých mediá-
torů uplatňujících se při rozvinutí zánětlivé kaskády.
Znamená to např. použití intravenózních imunoglobu-
linů, inhibitorů C5a složky komplementu a C1 inhibi-
toru, inhibitorů TNF-α, systémových kortikosteroidů
a celé řady dalších [99, 100, 101]. Zvláštní zmínku si
zaslouží použití monoklonálních protilátek proti jed-
notlivým molekulám zúčastněným v procesu zánětu
(adhezivní molekuly, antagonisté TLR) [102]. Je však
nutné zdůraznit problematičnost těchto zásahů
a opatrnost při jejich aplikaci z experimentálního mo-
delu na člověka. Jako příklad můžeme uvést použití
anti-CD28 monoklonální protilátky v první fázi klinic-
ké studie u terapie sepse a spuštění cytokinové bou-
ře s katastrofálním důsledkem pro dobrovolníky, kte-
rým byla tato léčebná látka aplikována [103]. Na
opačné straně stojí terapie založená na uplatnění
imunostimulačního účinku, tedy zesílení zánětlivé
aktivity makroorganismu. Sem patří použití interfero-
nu-γ nebo GM-CSF [104, 105]. Bohužel, ani jeden
z obou přístupů dosud nevedl k výz namnému efektu
v klinických studiích. Rekombinantní protein C(Xigris)
je dosud jediným lékem schváleným FDA používaným
v terapii sepse. Součástí jeho účinku je protizánětlivý
efekt. Účinnost léčby je ale v sou časné době podro-
bována významné kritice [106]. 

Jsme přesvědčeni o tom, že nasazení terapie ovliv-
ňující imunologickou reaktivitu pacienta musí vychá-
zet z posouzení aktuálního stavu imunitního systému
pacienta. Proč používat inbitory TNF v případě, že pa-
cient tento mediátor neprodukuje? Rovněž načasová-
ní terapie je extrémně důležité, jak ukazují experimen-
tální studie. Použití terapie postihující několik úrovní
zánětlivé odpovědi se zdá být nevyhnutelné, ale také
racionální.

Závěr

Sepse představuje dynamickou a komplexní inter-
akci makro- a mikroorganismu. Je charakterizována
dysfunkcí imunitního systému, která může vyústit až
do stavu imunitního selhání. Detailní poznání patoge-
neze sepse, robustní diagnostika a komplexní přístup
v terapii ovlivňující makro- i mikroorganismus povede
k lepší prognóze v léčbě tohoto onemocnění.
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