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Souhrn

Sepse predstavuje jeden z velkych, dosud nevyfesenych problémi souéasné mediciny. Zasadni charakte-
ristikou sepse je interakce dvou subjektl — makro- a mikroorganismu. Koncepce hyperzanétlivé odpovédi,
dlouha léta dominantni, byla v priibéhu poslednich let zménéna v tom smyslu, Ze sepse predstavuje dyna-
micky proces, ktery je charakterizovan fadou ¢asto antagonistickych jeva. Zanét, charakterizujici sepsi, zde
nenapliiuje svou primarné kompenzacni fyziologickou roli a bud na jedné strané prestreluje do faze hyper-
zanétlivé odpovédi, nebo na strané druhé do anergie — imunoparalyzy. Objasnéni patogeneze sepse pred-
stavuje pochopeni imunopatologickych procesu, které charakterizuji interakci makro- a mikroorganismu.
Charakteristika makroorganismu — jeho genetické predispozice, Gloha vrozeného a adapta¢niho systému
imunity s charakteristikou pacienta jako ,,high“ nebo ,,low“ respondéra pfi rozvoji zanétu, popis vykonnych
efektorovych mechanismu imunity s amplifikaci signalu pro humoraini a bunéénou imunitu, iloha apopto-
zy a nekrézy — tvofi jednu stranu mince. DulezZita je také tloha mikroorganismu. Rozdily jednotlivych infeké-
tiinfekéni imunité, rozdilna schopnost unikat z dozoru imunitniho systému, tvofi druhou dtlezitou stranku,
ktera se uplatiiuje v patogenezi sepse. Klinicky vysledek u pacienta se sepsi je disledkem této interakce,
ktera je nesmirné heterogenni, dynamicka a jejiz pIné objasnéni je dosud nevyreSeno.

Klicova slova: sepse — makroorganismus — mikroorganismus — zanét — vrozena imunita — imunoparalyza —
apoptoza

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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Uvod

Sepse predstavuje jeden z nejvétSich souc¢asnych
problém{ mediciny. Béhem poslednich dvou desetile-
ti incidence sepse stoupd, ve Spojenych statech pfipa-
da 240 pripadl sepse na 100 000 obyvatel [1], na Ié¢-
bu se vyda vice nez 16 miliard dolari. Ceska jedno-
denni studie o prevalenci sepse z roku 2003 prokaza-
la prevalenci sepse 34,2% a tézké sepse 16,8% [2].
Z prace publikované v roce 2001 [3], ktera zahrnula

847 nemocnic a pres 6,6 milionu pacient(, vyplyva, ze
incidence tézké sepse v USA je 3,0/1000 obyvatel
a 2,26/100 propusténi z nemocnice. Incidence se zvy-
Suje s vékem vice nez stonasobné (0,2/1000 déti
a 26,2/1000 u dospeélych nad 85 let). Pocet hospitali-
zaci s tézkou sepsi se v letech 1993-2003 témér
zdvojnasobil, pocet pacientl s tézkou sepsi mezi vse-
mi septickymi pacienty kontinualné naristé a pred-
stavuje 43,8 % vSech pacientl se sepsi [4]. Problé-
mem zUstava vysoka mortalita sepse (28,6 %) i tézké
sepse (37,8 %). Mortalita sepse stoupa s vékem (od
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10 % u déti az 38,4 % u dospélych nad 85 let) a je
srovnatelna s mortalitou akutniho infarktu myokardu
[5]. Mortalita tézké sepse vyjadrena k poc¢tu obyvatel
dokonce stoupa: z 30,3/100000 obyvatel v roce 1993
na 49,7/100000 obyvatel v roce 2003. Jesté nepfizni-
véj$i data ukazuje analyza pacientl se septickym $o-
kem [6]. Jeho incidence je 58% u pacientl s tézkou
sepsi, coz ve Spojenych statech predstavuje cca 436
tisic pacientl roéné. Mortalita septického $oku sice po-
stupné klesa, pfesto zlstava i v dnesni dobé neakcep-
tovatelné vysoka — témér 50%.

V patogenezi sepse se vyznamnym zpUsobem
uplatriuji dysregulace mechanismU vrozené i adaptivni
imunity. Jednou z uloh imunitniho systému je zabezpe-
¢eni homeostazy. Mechanismy vrozené a adaptivni
imunity zabezpeduji odpovéd makroorganismu na in-
fekéni agens. V pfipadé sepse je tato homeostaza
podstatnym zplsobem naru$ena. Lokalizovana zanét-
liva odpovéd prerlsta do odpovédi systémové, ktera je
vyrazem selhani imunologickych kompenzacnich me-
chanismu. Dysbalance, respektive nedostate¢nost
imunologickych mechanismd, je jednim z dulezitych
faktorll v patogenezi sepse. Tato prace sumarizuje
sou€asné poznatky o imunopatogenetickych mecha-
nismech sepse.

Definice sepse, SIRS a PIRO systému

Jednim z dulezitych meznikd v chapani etiopato-
geneze sepse byla konsenzualni konference v roce
1991 s definovanim pojmu: syndrom systémové za-
nétlivé odpovedi (SIRS), sepse, tézka sepse, septicky
Sok, bakterémie [7]. Zasadnim pfelomem byla zména
hodnoceni odpovédi makrorganismu na podnét infeké-
niho i neinfekéniho charakteru. Konkrétnim vyjadre-
nim byla definice syndromu systémové zanétlivé od-
povédi — SIRS. Pfedstavovala nové chapani interakci
pro- a protizanétlivych mechanism(i a mediator( uplat-
fujicich se v ramci odpovédi makroorganismu na in-
fekci, trauma, zavazny operacni vykon. Novy termin,
syndrom systémové zanétlivé odpovedi, zahrnoval Si-
rokou etiologickou Skalu: kromé infekce také neinfeké-
operacni trauma, pankreatitidu a dalsi. Definice SIRS
nabidla koncept u€asti a vyznamu endogennich za-
nétlivych mediator( u syndromu zanétlivé odpovédi in-
fekéni i neinfekeni etiologie.

PIRO koncept

Klinicka praxe ukazala, ze kritéria SIRS maji vyso-
kou senzitivitu, ale pfili§ nizkou specificitu. Skupiny pa-
cientl definované podle konsenzu z roku 1991 byly
velice heterogenni a této heterogenité se pficital viiv
na Spatné klinické vysledky s pouzitim imunomodu-
la¢ni terapie. Vznikla proto snaha tuto heterogenitu od-
stranit, pfiemz vychodiskem se staly nové metodolo-
gie s detekci novych biomarkerd, jakymi jsou napf.
prokalcitonin, studovani genetickych polymorfismd
atd. Cilem je rozsifit diagnostické moznosti u pacientl

se sepsi a jejich staging, jako je tomu napf.
u onkologickych nemocnych a pouzivaného TNM
systému. V roce 2001 byla pfijata tzv. PIRO klasifika-
ce [8]. PIRO systém znamena: P — Predisposition, | —
Infection, R — Response a O — Organ dysfunction.

Mechanismy rozvoje SIRS a sepse

Syndrom systémové zanétlivé odpovédi i sepse je
charakterizovan zanétem a poruchou homeostazy.
V obou pfipadech se jedna o komplex reakci vznikly
jako odpovéd™ na porus$eni integrity organismu. Me-
chanismy zanétlivé reakce jsou v pfipadé syndromu
systémové zanétlivé odpovédi neinfekéni etiologie
i sepse identické, rozdil je v (ne)pfitomnosti infekce.
Patogeneze uvedenych stavil je vyznamnym zpUso-
bem spojena s poruchou imunitnich funkci na Grovni
humoralni i bufikami zprostfedkované imunity. Zahr-
nuje systémovou odpovéd k infekci nebo neinfekénim
podnétim, pfi které monocyto-makrofagovy systém
produkuje velké mnozstvi pro- a protizanétlivych cy-
tokinli — tumor nekrotizujici faktor-o. (TNF-o), interleu-
kin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10)
adalsi[9, 10, 11, 12]. Sepse i SIRS jsou na svém po-
Catku charakterizovany zvy$enim koncentrace zanét-
livych mediator( v krvi. Soub&zné dochazi ke kompen-
zaéni protizanétlivé imunosupresivni odpovédi.

V patogenezi rozvoje sepse a SIRS se uvazuje
o0 tzv. two-hit hypotéze. Pfi prvnim zasahu se uplatriu-
je prvotni inzult (chirurgicky vykon, trauma, hypoxie,
$0k) s naslednym poskozenim bunécnych struktur. Za-
nétliva odpovéd ma kompenzaéni charakter. Druhym
zasahem pak muze byt opakovany chirurgicky vykon,
pfechodna bakterémie, coZz ma za dusledek dysbalan-
ci kompenzacéni zanétlivé odpovédi s pfechodem do
autoagresivni destrukce. Mechanismy adaptivni imu-
nity, které se zde uplatiuji, jsou zprostfedkovany pre-
devSim burnikami zprostfedkovanou imunitou. Aktivo-
vané CD4+ T lymfocyty se déli na dvé podskupiny
s antagonistickym profilem produkovanych cytokind —
typ Tyl produkujici zejména TNF-a, interferon-y
a interleukin-2 (prozanétlivé) a typ T2 s produkci
IL-4 a IL-10 (protizanétlivé). IFN-y a TNF-o. produkova-
né Ty1 burikami zvySuji schopnost fagocytt zabijet in-
fekéni agens, zatimco IL-4 a IL-10 produkované T2
bunkami podporuji zejména humoralni odpovéd proti
extracelularnim patogendm. Faktory, které rozhoduiji
o diferenciaci T bunék, nejsou zcela znamy, ale
v pfipadé infekce je dulezity typ patogenu, mnozstvi
infekéniho inokula a lokalizace infekce [13]. Dllezitym
faktorem je také pomér koncentraci IL-12 a IL-4. IL-12
je produkovan makrofagy a dendritickymi bufikami,
IL-4 bazofily a mastocyty. Pfevazujici typ mediatorové
produkce je dllezity pro dominanci pro- nebo protiza-
nétlivé odpovédi. Jeji intenzita rozhoduje rovnéz o tzv.
kompartmentalizaci imunitni odpovédi, zda bude za-
nétlivd odpovéd lokalizovana nebo systémova. Také
stresova odpovéd se svymi mechanismy hraje dulezi-
tou roli v navozeni imunosuprese nejen pfi infekci, ale
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také po traumatu nebo krevni ztraté. Regulaéni role
osy hypothalamus-hypofyza—nadledvinka se stimula-
ci produkce kortikosteroidll je dobfe znama. Nedavné
prace prokazaly vliv autonomniho nervstva (sympati-
ku a parasympatiku) na imunitni odpovéed [14, 15].
Neuroendokrinni systém tak reguluje prozanétlivou ro-
li monocytl a makrofagl (produkce TNF-o) a antigen
prezentujici funkci pfimo i nepfimo indukci imunomo-
dulaénich cytokin(, napk. IL-10. Uginkem jeho plso-
beni dochazi k deaktivaci Ty1 bunék. Tyto interakce
jsou dllezité v zabranéni excesivni zanétlivé reakci.
Pokud se ale zvySuje intenzita zanétlivé reakce — pfi
masivni infekci, traumatu — dochazi k vyraznéjsi akti-
vaci stresové osy, ktera vede k vy8Si imunosupresi
a tim ke zvySenému riziku systémové infekce. Vysoké
koncentrace kortikosteroidl a katecholamin(i vedou
ke zvysené apoptdze lymfocytll a snizeni funkénosti
adaptivnich mechanism@ imunity. Anergie je stav ne-
odpovidavosti na antigen. T buriky jsou anergni, po-
kud nejsou schopny proliferace nebo sekrece cytoki-
nd po podani antigenu. Heidecke et al. zjistili, Ze sni-
zeni Ty1 funkce bez zvySeni T2 cytokinové produk-
ce odpovida stavu anergie [16]. Tato snizena funkce T
lymfocytl korelovala s mortalitou. Pacienti s trauma-
tem, sepsi a popaleni maji snizené pocty cirkuluji-
cich T lymfocytd a jsou anergni [17]. Velké mnozZstvi
lymfocytd a epitelialnich bunék stfeva hyne béhem
sepse mechanismem apoptézy [18, 19]. Jednim z me-
chanism( je stresem indukované uvolnéni glukokorti-
kosteroidd [20]. Apoptické buriky navozuji anergii
a protizanétlivou cytokinovou produkci, zatimco burnky
nekrotické plsobi imunostimula¢né a zvySuji obrany-
schopnost organismu [21, 22]. Kombinace uvedenych
faktord tak navozuje imunosupresi charakteristickou
pro pacienty se sepsi — tabulka 1.

Tabulka 1. Pfehled mechanism(l imunosuprese u sepse

Pfesmyk zanétlivé (Ty1) do protizanétlivé (T2) odpovedi
Anergie

Apoptézou navozend ztrata CD4 T bunék, B bunék,
dendritickych bunék

Snizena exprese MHC molekul tfidy Il a kostimulaénich
molekul

Imunosupresivni efekt apoptotickych bunék

Zanét jako hlavni kompenzaéni mechanismus
systému vrozené imunity a hlavni patogeneticky
mechanismus sepse

Hlavnim patogennim mechanismem u pacientl se
sepsi je zanét. Zanét predstavuije fyziologicky kompen-
zaéni mechanismus, ktery propojuje systém vrozené
a ziskané imunity, a jeho primarni ulohou je zachova-
ni homeostazy, odstranéni inzultl, které tuto homeo-
stdzu naru8uiji. V pfipadé sepse je timto inzultem in-
fekce. Pokud je schopnost zanétlivych mechanismi za-
chovat homeostazu narusena, nebo v dlsledku pre-
dispozic makroorganismu reagovat na inzult odliSnym
zplUsobem — genetické polymorfismy gend pro tvorbu
cytokind, napf. zanét — se stava ve svém dusledku
makroorganismus poskozujici. Strategie |éCby sepse

je zalozena mimo jiné na ovlivnéni intenzity zanétu (re-
kombinantni protein C, monoklonalni protilatky proti
mediatordm — TNF-c). V této souvislosti je nutné zmi-
nit vysledky studie Eichackera et al., ktera zkoumala
souvislost mezi U¢innosti protizanétlivé Ié¢by u sepse
a zavaznosti klinického stavu. Provedena metaanalyza
experimentalnich a klinickych studii prokazala, ze ucin-
nost protizanétlivé terapie zavisi na zavaznosti klinické-
efekt protizanétlivé terapie [23]. Prace Maciase tuto za-
vislost neprokazala [24], ale aktualni klinické studie po-
tvrzuji spiSe zavéry Eichackera [25].

Zanétliva odpovéd pfii sepsi

Imunitni odpovéd pacientl se sepsi je charakteri-
zovana hyperzanétlivou systémovou odpovédi nebo
stavem imunoparalyzy, ktery charakterizuje nizka ex-
prese HLA-DR na monocytech a snizena produkce
TNF-o ex vivo (z plné krve) po stimulaci lipopolysa-
charidem [26]. Hyperzanétlivou fazi charakterizuje vy-
soka produkce cytokind — TNF-o,, migrace inhibujiciho
faktoru (MIF) a (HMGB-I) proteinu (high-mobility group
box I) [27, 28]. Obé faze se vyskytuji Casové nezavis-
le na sobé [29]. Prognosticky vyznam téchto paramet-
r byl opakované dolozen v experimentdlnich
a klinickych studiich [30, 31]. Dulezitou roli v procesu
navozeni imunoparalyzy hraje IL-10, ktery suprimuje
expresi znakd Il. tfidy MHC a touto cestou inhibuje an-
tigen-specifickou proliferaci T lymfocyti. Mimoto inhi-
buje produkci interferonu-y lymfocyty mechanismem
zavislym na monocytech [32] a produkci prozanétli-
vych cytokinG a chemokin( aktivovanymi monocyty
[33]. Jeho komplexni role z né&j ¢ini potencionalni cil
pro imunoterapii sepse [34].

Imunoparalyza v procesu sepse
Exprese MHC znaku l. tfidy na monocytech hraje

dulezitou roli pfi imunoregulaénich procesech [35]. Né-

mecti autofi popsali souvislost mezi nizkou expresi

HLA-DR znaku na CD14 pozitivnich burikach a:

— snizenou antigenni prezentaci: Monocyty od paci-
entl s expresi HLA-DR na monocytech pod 30 %
nebyly schopny prezentovat tetanicky toxoid nebo
anti-CD3 monoklonalni protilatku HLA alogennim
lymfocytiim od zdravych darct. Pfi dodani monocy-
tl od zdravych jedinct se navodila jizZ normalni od-
povéd. Monocyty od septickych pacientl s expresi
HLA-DR > 40% byly schopny prezentace v obou
pfipadech [36];

— snizenou schopnosti vytvaret reaktivni kyslikové ra-
dikaly [37];

— alterovanou produkci cytokint po podani lipopoly-
sacharidu [38, 39];

— zvySenou letalitou téchto pacient(.

Provedené studie demonstrovaly skutecnost, ze
néktefi pacienti se syndromem sepse pfechazeji
z faze hyperzanétlivé odpovédi do faze, kdy prevazu-
nizkou expresi HLA-DR na monocytech a snizenou
produkci prozanétlivych cytokind — TNF-q, IL-1, IL-6,
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povéd zahrnuje produkci: IL-4, IL-10, IL-11 a IL-13,
transformujiciho rdstového faktoru-f (TGF-f), kolonie
stimulujicich faktort — G-CSF a GM-CSF, solubilni for-
mu receptorll pro TNF-o a antagonisty receptoru pro
IL-1 (IL-1ra) [40, 41, 42]. Tito pacienti jsou charakteri-
zovani snizenou kapacitou monocytl produkovat
TNF-o ex vivo po stimulaci lipopolysacharidem, sni-
zenou expresi HLA-DR znaku na monocytech a snize-
nou kapacitou antigen prezentujicich bunék. Snizena
exprese HLA-DR je pfitom vyznamnym prediktivhim
parametrem pro konecény klinicky vysledek u pacientt
se sepsi [43, 44]. Byl zjistén cytokin zodpovédny za
deaktivaci monocytl. Jedna se o IL-10. Prokazala se
¢asova souvislost mezi dynamikou IL-10 a TNF-o. [45,
46]. IL-10 plsobi imunosupresivné na expresi znakl
II. tfidy MHC a touto cestou inhibuje antigen-specific-
kou proliferaci T lymfocytd. Mimoto inhibuje produkci
interferonu-y lymfocyty mechanismem zavislym na
monocytech [47] a produkci prozanétlivych cytokinud
a chemokin( aktivovanymi monocyty [48]. DalSim cy-
tokinem, uplatriujicim se v navozeni imunosuprese
u septickych pacientd, je TGF-B (transforming growth
faktor-B) produkovany aktivovanymi makrofagy. TGF-3
snizuje produkci cytokin monocyty, expresi MHC zna-
ki II. tfidy a inhibuje cytokiny indukovanou aktivaci
makrofagul [49, 50, 51]. Také byly uvefejnény studie,
které nepotvrdily prediktivni vyznam exprese HLA-DR
na monocytech pro prognézu nemocnych [52, 53],
prevazuje v8ak nazor, ze tento fenomén je z hlediska
monitorovani imunokompetence dllezitym prediktiv-
nim markerem s vazbou na vyslednou mortalitu.

Mikroorganismy a jejich vliv na imunitni
a koagulaéni systém

Sepse predstavuje systémovou zanétlivou reakci
organismu na infekci. Etiologicky se uplathuji bakte-
rialni, virova, mykotickd nebo parazitarni agens.
U gramnegativnich bakterii je zakladni stavebni sloz-
kou endotoxin, respektive lipid A, ktery je odpovédny
za patogenetické ucinky. Braude demonstroval, ze en-
dotoxémie mize komplikovat lokalni gramnegativni in-
fekci a protilatky proti endotoxinu zeslabuji jeho systé-
mové ucinky [54]. Plazmaticka koncentrace endotoxi-
nu koreluje s rozvojem MODS a letalitou. Pfi¢inou en-
dotoxémie muze byt bakterialni translokace, pfi které
dochazi k prostupu mikrobu a jejich produktt pres sliz-
niéni bariéru [55, 56]. DalSim dulezitym faktorem,
uplatriujicim se pfi navozeni translokace stfevni flory,
je dysfunkce retikulo-endotelového systému, zejména
jater [57]. Bakterialni translokace a jeji spojeni se vzni-
kem SIRS a sepse se povazuji za prokazané [58, 59].
Zavislost bakterialni translokace na faktorech, jako je
imunosuprese, nalezla oporu v experimentalnich i kli-
nickych studiich. Zvy$ena bakterialni translokace by-
la prokdzana u athymickych mySi [60], zavislost na
provedeném chirurgickém vykonu pfi stfevni obstruk-
ci zase na lidském modelu [61]. Podobné ucinky jako

endotoxin maji struktury grampozitivnich bakterii —
teichoova a lipoteichoova kyselina, kapsularni lipopo-
lysacharid a skupinové specifické karbohydraty. Jejich
role u sepse vSak zlstava nejasna, nebot nebyla do-
loZzena presvédCiva data o jejich pfitomnosti v cirkulaci
v prubéhu sepse. VétSina patogenetickych ugink
u grampozitivnich bakterii je vysledkem pusobeni exo-
toxinU. Tyto exotoxiny mohou plisobit také jako super-
antigeny. Superantigeny se vazi pfimo na MHC anti-
geny ll. tfidy exprimované na antigen prezentujicich
bunikach a reaguji pfimo s T buné&&nymi receptory
(TCR). Prikladem je syndrom toxického Soku zpUsobe-
ny toxinem 1, ktery produkuje Staphylococcus aureus.

Uginkem vySe zminénych bakterialnich struktur na
leukocyty a buniky parenchymatéznich organt docha-
zi k produkci prozanétlivych cytokind. Dva hlavni cyto-
kiny jsou dulezité v rozvinuti zanétlivé kaskady induko-
vané endotoxinem — TNF-o a IL-1B [41, 62]. Tyto cyto-
kiny stimuluji imunitni odpovéd, kterd mj. zahrnuje:
uvolnéni cytokind, aktivizaci metabolismu kyseliny ara-
chidonové, expresi integrind, aktivaci komplementu,
produkci oxidu dusnatého. Pro navozeni imunitni od-
povédi u gramnegativni infekce je nezbytna vazba
LPS k receptoru monocytarnich fagocytl — molekule
CD14, coz je 53kDa glykoproteinovy receptor expri-
movany na povrchu myelomonocytarnich bunék. Kro-
mé této bunécné formy existuji dvé solubilni formy
CD14, které prostrednictvim vazby k LPS indukuji roz-
voj zanétlivé kaskady. Proteinem, bezprostfedné od-
povédnym za vazbu LPS k molekule CD14, je LPS-
-vazajici protein (LBP), ktery je pfitomen v plazmé.
LPS uvolnény z gramnegativnich bakterii je ve formé
agregatd. Pusobenim LBP je LPS transformovan na
monomery a tyto monoméry jsou pak neutralizovany
vazbou na lipoproteiny nebo se vazou na burice ex-
primovanou a solubilni formou molekuly CD14. Vznik
této vazby vede k produkci prozanétlivych cytokinu.
Solubilni forma CD14 (sCD14) umoznuje transport
LPS k lipoproteinim vysoké denzity (HDL) s nasled-
nou neutralizaci LPS. V dal$im pribéhu odpovédi se
specificky uplatiuje receptor z rodiny TLR (toll-like re-
ceptors), konkrétné TLR-4 [63]. CD14 molekula se rov-
néz uplathuje jako receptor pro peptidoglykan, ktery
je komponentou bunééné stény grampozitivnich bak-
terii [64]. Stejna zavislost byla prokazana pro indukci
produkce TNF-o. u hemoragického Soku [65]. Gram-
pozitivni i gramnegativni bakterie i dalsi patogeny dis-
ponuji molekularnimi strukturami, které jsou hlavnimi
»erci“ pfi rozpoznani systémemu vrozené imunity. Ty-
to molekuly oznacujeme jako ,s patogenem asociova-
né molekularni vzory“ — PAMPs (pathogen-associated
molecular patterns) [66]. Témito strukturami je
u gramnegativnich bakterii lipid A, u grampozitivnich
bakterii peptidoglykan a teichoové kyselina. Dvouvlak-
nova RNA je typicka pro RNA viry, manany jsou cha-
rakteristické pro kvasinky. V systému vrozené imunity
se pfi jejich rozpoznani uplatriuji jako antigen prezen-
tujici buriky (APC) makrofagy a dendritické buriky
(DB), které je pak predkladaji T lymfocytim. Oba typy
antigen prezentujicich bunék disponuiji ,receptory roz-
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poznavani“ — PRRs (pattern recognition receptors),
které se na tyto struktury vazou. Mezi tyto receptory
patfi kolektiny, CD14, TLRs, mandzu vazajici protein,
sérovy amyloid P, receptory pro komplement, C-reak-
tivni protein, Fc receptory, CD11b,c/CD18 a DEC 205.
Duisledkem téchto vazeb je pfenos signalu prostred-
nictvim MYD88 (protein myeloid differentiation factor
88) a NFkB (nuclear factor k¥B) do nitra hostitelské
buriky, coz vede k transkripci gend pro produkci cyto-
kinG — IL-1 a IL-12, TNF-0. a B7 [66, 67, 68, 69].

Primarni ulohou zanétlivé odpovédi je lokalizace
poskozeni. Uvolnéni zanétlivych mediatort — leukotri-
ent, slozek komplementu, cytokin( a tvorba antigen-
protilatkovych komplext zplsobuje akumulaci neutro-
fill a monocytl v misté poskozeni. Monocyty
a neutrofily lokalné uvolfiuji mnozstvi prozanétlivych
cytokinll — TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6, interferon-y a dalsi.
Vedle produkce prozanétlivych cytokini se kompen-
zacné uplatiuje protizanétliva odpovéd, kterou pfed-
stavuje produkce IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, solubilnich
TNF-o receptor. Neutrofily, které funguiji jako fagocy-
ty, jsou ale také hlavni pfi¢inou organového poskoze-
ni. Vlivem zanétlivych cytokind produkovanych neu-
trofily se na povrchu endotelii poSkozenych tkani ex-
primuji adhezivni molekuly. Proces zahrnuje primarni
adhezi leukocytl zprostfedkovanou selektiny L, E a P,
které jsou pfitomny na leukocytech, endoteliich a des-
tickach. Prvotni adhezivni interakce pohyb neutrofil{i
zpomali, v dalSi fazi dochazi k vazbé leukocytarnich
integrind na povrchovy glykoprotein endotelialnich bu-
nék ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1). Mo-
nocyty pfilinaji na cévni sténu prostfednictvim B1-inte-
grinG. ProtéjSkem na endoteliich je molekula VCAM-1
(vascular adhesion molecule). Po pevném zachyceni
na povrchu endotelii neutrofily cévu opusti a prejdou
do tkané. Neutrofily v misté posSkozeni odstrani mik-
roorganismy, eventualné jiné cizorodé castice,
a béhem kratké doby hynou. Samy jsou odstranény
dalSimi fagocytujicimi burikami, zejména makrofagy.
Prehled nejdllezitéjSich zanétlivych mediatorli je
v tabulce 2.

Prozéanétlivé mediatory

e tumor nekrotizujici .
faktor (TNF-o)

e interleukiny (IL-1, IL-6, IL-8) *
interferon-y (IFN-y)

Protizanétlivé mediatory
interleukiny (IL-4, IL-10,
IL-11, IL-13)

solubilni receptory a jejich
antagonisté

* metabolity kyseliny e bunécéné rlstové faktory
arachidonové e kortizol

e histamin, bradykinin e prostaglandiny

e oxid dusnaty * katecholaminy

Pokud nedojde k lokalizaci etiologického agens po-
ranéni, nastdva progrese prozanétlivé odpovédi
s masivni produkci prozanétlivych mediator(, ktera je
pfi¢inou klinické manifestace syndromu systémové za-
nétlivé odpovédi. Cytokiny produkované u septickych
pacient( aktivuji jejich koagulaéni systém [70, 71]. Kli-
Covou roli ma v koagulaéni kaskadé tkanovy faktor

(TF), ktery je aktivovan TNF-q, IL-2, IL-6. PGsobeni
cytokind vede k redukci fibrinolyzy, poklesu proteinu
C a antitrombinu Ill. Aktivovany protein C inhibuje
faktory Va, Vlla a inhibitor aktivatoru plazminogenu
(PAI-1). Antitrombin 11l inhibuje extrinsické koagulaéni
faktory Xa, Xla, lla a plazmin. Progredujici prokoagu-
laéni stav akcentuje zanétlivou odpovéd pfi sepsi. Vy-
znamnou roli v dal$i progresi ma dysfunkce endotelu.
Plsobenim TNF-q,, IL-1 a dal$ich prozanétlivych me-
diatori dochazi k vyznamné dysfunkci endotelu, spo-
le¢né se zmeénou jeho fenotypu na protromboticky. D{-
sledkem je tvorba mikrovaskularnich tromb0
aischémie. Je vyznamné naruSena mikrocirkulace se
zvy$enou permeabilitou, progredujici vazodilataci, or-
ganovou dysfunkci a Sokem.

Vliv kauzalniho agens na produkci cytokini
a role cytokinll v patogenezi sepse

Z klinické praxe vime, Ze klinicky vysledek pacien-
tl se sepsi se liSi jednak podle mista infekce, jednak
pozorujeme rozdil také v zavislosti na druhu infekéni-
ho agens [72]. Byla prokazana rozdilna produkce cy-
tokinud v zavislosti na kauzalnim agens sepse [73, 74].
V této souvislosti je nutné zminit ulohu infekéniho
agens na produkci cytokinG makroorganismem, re-
spektive Ulohu cytokind v obrané proti infekci. Prikla-
dem muze byt vliv mikrobl na produkci TNF-o. a jeho
role v obrané proti infekci. Bylo jiz zminéno, ze jednim
z hlavnich mediatord, které se negativné uplatfiuji
v patogenezi sepse, je TNF-co.. Po vazbé TNF-a na re-
ceptory pro TNF — p55 a p75 dochazi k aktivaci za-
nétlivé a koagulaéni kaskady se vSemi jejimi negativ-
nimi dasledky. Pfitom vyznam koncentrace TNF-o. ja-
ko prognostického parametru u pacient(l v sepsi nebyl
spolehlivé prokazan, protoze vysledky jeho monitoro-
vani byly protichGidné [75, 76]. Kritickym momentem
je zfejmé Casovy faktor, ktery omezuje vyznamnym
zplUsobem dostupnost méfeni TNF-o., ale také jinych
cytokinl. Napfiklad u pacientl ve studii PROWESS
byla detekovatelna koncentrace TNF-o naméfena
u 53 % pacientd, IL-1 pouze u 9 % pacientd, IL-8
u 40 % a IL-10 u 41 % pacientd. Monitorovani kon-
centrace TNF-a v séru jako prognostického faktoru se
proto do klinické praxe neprosadilo. Naproti tomu mé-
feni produkce TNF-o ex vivo po stimulaci lipopolysa-
charidem se ukazalo jako uzite€ny prognosticky mar-
ker pro konecny klinicky vysledek sepse [26, 77]. Te-
rapeutickou konsekvenci role TNF v patogenezi sep-
se bylo pouziti inhibitord TNF-o v klinickych studiich,
pfi kterych v8ak nebyl prokdzan vyznamny pozitivni
vliv pro konecny vysledek, respektive mortalitu [78,
79]. To vedlo ke znaénému pesimismu v nahledu na
dal$i budoucnost této terapie sepse. Je nutné ale zdu-
raznit, ze v téchto studiich se neverifikovala aktualni
schopnost produkce TNF-o. u Iééenych pacientl. Je
tedy otazkou, zda pouziti inhibitord TNF mlze mit te-
rapeuticky vliv u pacient(, ktefi nejsou schopni tento
mediator produkovat, nebo jej produkuji ve znacné
snizeném mnozstvi. Kromé toho vSak ma TNF-a rov-
néz zasadni pozitivni vliv na uspésné zvladnuti infek-
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ce makroorganismem. Jednim z dlikaz{ je prace né-
meckych autorU, ktefi prokazali zavislost mortality ex-
perimentalnich zvifat se sepsi na mnozstvi produko-
vaného TNF. Po navozeni imunoparalyzy mechanis-
mem ligace céka a naslednou punkci (CLP) zjiStovali
vhimavost zvifat k superinfekci navozenou Salmonel-
la enterica nebo Listeria monocytogenes. U zvifat
s navozenou imunoparalyzou byla prokazana snize-
n& produkce TNF-a. Superinfekce v této fazi vedla ke
zvy$ené letalité zvirat. Po aplikaci exogenniho rekom-
binantniho TNF pfed superinfekci a v okamziku jejiho
nastupu byla navozena ochrana vici salmonele, ale
nikoli proti listerii [80]. Vyznam TNF-co. pro zvladnuti in-
fekce doklada rovnéz pouziti inhibitor TNF-o
u internich nebo revmatologickych onemocnéni — rev-
matoidni artritidy, Crohnovy choroby a dalSich. U né-
kterych pacientl bylo zavaznym vedlej$im uc¢inkem té-
to terapie propuknuti latentni tuberkuldézy nebo vznik
sepse, kde kauzalni agens je primarné komensal ne-
bo nepatogenni pro Clovéka. Naproti tomu u IL-6 se
nepodarilo prokazat obdobnou zavislost. Némecti au-
tofi na obdobném experimentalnim modelu prokazali
zavislost mortality na koncentraci IL-6, ale jeho chy-
béni mortalitu neovlivnilo [81]. Z uvedeného vyplyva,
ze potfebujeme Iépe verifikovat a monitorovat aktual-
ni stav imunitniho systému, protoze jen tak dospéjeme
k racionalni indikaci imunomodulaéni, respektive pro-
tizanétlivé terapie.

Rozpoznavaci mechanismy vrozeného systému
imunity

Systém vrozené imunity disponuje fadou mecha-
nismu, které jsou schopné reagovat pfi kontaktu
s mikroorganismem. Mezi tyto vykonné mechanismy
patii imunokompetentni buriky schopné produkovat
cytokiny. Imunokompetentni buriky maji na svém povr-
chu tzv. PRRs, které jsou schopny rozeznat bakterial-
ni motivy jednotlivych infekénich agens (PAMPSs).
Predpoklada se, ze imunitni systém je schopen roz-
poznat 103 PAMPs. Jako pfiklad PAMPs muizeme
uvést: lipopolysacharid, peptidoglykan, bakterialni li-
poproteiny a lipopeptidy, lipoteichoovou kyselinu, bak-
terialni a virovou jadernou ribonukleovou kyselinu.
Kromé toho PRRs maji schopnost rozeznavat signaly
— endogenni mediatory, které vznikaji v dusledku pro-
cesU, jakymi jsou ischémie, trauma nebo nekréza. Ty-
to mediatory nazyvame alarminy a spole¢né s PAMPs
tvofi skupinu tzv. DAMPs (s poSkozenim asociované
molekularni vzory — damage associated molecular
patterns). Ulohou alarmin je zachovani homeostazy,
pficemz je charakterizuje sekrece Golgiho aparatem
a to, Zze nejsou produkovany apoptotickymi burikami
[82]. Mezi alarminy patfi napf.: HMGB1 (High mobility
group box 1), HSPs proteiny (heat shock proteins),
S100 proteiny a fada dalSich.

Rozeznavame dvé skupiny PRRs, které se liSi svou
funkci — endocytarni rozpoznavaci receptory a sig-
nalni receptory rozpoznavajici motivy. Endocytarni re-
ceptory rozpoznavajici motivy jsou na povrchu fagocy-
tujicich bunék a jejich pfikladem jsou napt. opsonino-

vé receptory, scavengerové receptory nebo mandézo-
vé receptory. Jejich funkci je vazba mikrobl na fago-
cytujici bunky s jejich naslednou destrukci. Signalni
receptory rozpoznavajici motivy se exprimuji na bu-
nécném povrchu a po jejich vazbé s PAMPs dochazi
k aktivaci systému vrozené a adaptivni imunity. Jejich
pfikladem jsou TLR, které pfedstavuji rodinu molekul
pfitomnych na povrchu imunokompetentnich bunék.
V souc€asné dobé zname 10 TLR se zasadnim vyzna-
mem pro pfenos informace o pfitomnosti infekéniho
agens a naslednou produkci prozanétlivych cytokinl
[83]. Poltorak et al. popsali schopnost TLR-4 rozpo-
znavat lipopolysacharid, ktery je v pfipadé gramnega-
tivni sepse komponentou spoustéjici zanétlivou kas-
kadu [84]. Postupné byly objeveny dalSi vazby mezi
jednotlivymi TLR a komponenty infekénich agens, tak-
ze dnes jsou TLR povazovany za zasadniho zpro-
stfedkovatele interakci mezi infekénim agens a vroze-
nym systémem imunity [85]. TLR-2 a TLR-6 rozezna-
vaji peptidoglykany, TLR-5 flagelin, TLR-9 bakterialni
DNA. Geneticky polymorfismus TLR je predisponuiji-
cim faktorem k rozvoji nékterych infekénich onemoc-
néni [86]. Kromé rozpoznavani motivl infekénich
agens se TLR uplatiiuji také ve spousténi koagula¢ni
kaskady charakteristické pro sepsi. V sou¢asné dobé
se diskutuje o tom, zdali tyto receptory pouze ,zpro-
stfedkuji “ rozvoj zanétlivé reakce nebo jsou pfimo od-
povédné za jeji nedostate¢nost, s disledkem nekon-
trolovatelnosti zanétu. Zatimco TLR jsou na povrchu
bunék, dalsi zastupci téchto receptord jsou pritomni
v cytoplazmé. Jejich pfikladem jsou NOD proteiny —
cytosolové proteiny umoznujici intracelularni rozpo-
znavani peptidoglykant nebo CARD-containing pro-
teins (caspase activating and recruitment domain) —
coz jsou cytoplazmatické receptory pro pfitomnost vi-
rové DNA a RNA, ktera je produkovana infikovanymi
burikami.Vysledkem interakci PRRs, PAMPs a DAMPs
je spusténi zanétlivé a koagulaéni kaskady.

Apoptdza v procesu sepse

Apoptdza je fyziologicky dé&j, programovana smrt
bunky. Podobné jako u zanétu je to proces primarné
fyziologicky, ktery ma za ukol zachovani homeostazy,
remodelaci tkani, aktivni proces imunitni odpovédi na
exo- a endogenni podnéty. Jeji objev spada do pocat-
ku 70. let, vyzkum apoptézy u kriticky nemocnych se
rozvinul v 90. letech minulého stoleti. Podnéty pro apo-
ptézu jsou endogenni a exogenni. Zname tfi zplsoby
navozeni apoptdzy — vnéjsi (extrinsic), vnitfni (intrinsic
— mitochondridlni) a cestu pfes endoplazmatické reti-
kulum (stresem indukovand). Pro vnéjsi cestu navo-
zeni apoptézy je dulezity Fas antigen, ¢len rodiny re-
ceptorl TNF-o. (CD95), exprimovany na imunokompe-
tentnich burikdch — monocytech, makrofazich, ale ta-
ké na bunkach jednotlivych organu (plic, jater, srdce).
Po vazbé Fas antigenu na Fas ligand (FasL) probiha
proces tvorby smrt indukujiciho vazebného komplexu
(DISC — death-induced signaling complex) a nasledné
tvorby molekuly obsahujici Fas associated death do-
main (FADD). Systémem kaspaz je signal pfenesen
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do jadra bunky, kde navodi apoptézu. U vnitini cesty
navozeni apoptézy je ustfednim aktivaénim momen-
tem uvolnéni cytochromu C, ktery opét aktivuje
systém kaspéz. Vyznamnou regulaéni roli zde hraje
systém antiapoptotickych protein(i Bcl-2 rodiny, které
blokuji uvolnéni cytochromu C. U sepse je zvySena
apoptéza imunokompetentnich bunék, které ve svém
dasledku pusobi imunosupresivné [87, 88, 89]. Zatim-
co u lymfocytt B a CD4 pozitivnich bunék bylo proka-
zano jejich dramatické snizeni, sepse nesnizovala po-
¢et CD8 pozitivnich T lymfocytl a NK bunék. Byla po-
psana rozdilna mira apoptdzy v jednotlivych orga-
nech. Nejvétsi pocet apoptotickych bunék byl proka-
zan ve sleziné a streveé [90]. Takovy pokles imunokom-
petentnich bunék ma pochopitelné odezvu ve snizené
schopnosti organismu reagovat na infekci. Apoptotic-
ké buriky navic aktivné potlacuji zanétlivou odpovéd
[91, 92]. Byla prokazana zména v produkci cytokin(i —
prozanétlivych (TNF-c, IL-1B a IL-12) i protizanétlivych
— IL-10. Otazkou zUstava vyznam apoptdzy pro klinic-
ky vysledek sepse. Zatimco byla prokazana zavislost
klinického vysledku sepse na poétu lymfocytll, kauza-
lita mezi zvy$enou apoptdzou lymfocytu a letalitou pa-
cientll se sepsi prokdzana nebyla. Naproti tomu
v experimentalnich modelech byla prokazan vliv inhi-
bitor(i kaspaz na lepsi prezivani. Bylo tomu u modelu
pneumokokové meningitidy [93], u mySiho modelu
s deficientni produkci FasL [94] nebo modelu septic-
ké peritonitidy [95]. V klinické praci feckych autort by-
la ¢asna apoptéza monocytl u pacientll se sepsi po-
zitivnim prediktorem pro konecny klinicky vysledek
[96]. V souCasné dobé se proto diskutuje o otazce
mozného terapeutického pfistupu s vyuzitim signal-
nich molekul pro apoptézu jako cil pro terapii sepse
[97].

Koncepce endogenné navozeného SIRS a sepse

Z Klinické praxe vime, ze klinicka symptomatologie
charakteristicka pro sepsi je pfitomna také u pacienta,
u kterych neni pfitomna infekce. Hovofime pak
o syndromu sepse, ktery je spojen s horeckou, tachy-
kardii, tachypnoi a Sokem, bez ohledu na vyvolavajici
pfi¢inu. S moznym vysvétlenim patogeneze téchto
stav(, zalozenym na funkci TLR, pfisli Tang et al. [98].
TLR jsou schopny reagovat nejen na infekéni agens,
ale také na rizné stavebni sou¢asti makroorganismu,
napf. heparan sulfat. Za fyziologickych podminek se
TLR nachézeji na bunkach ve stavu konstitu¢ni inhibi-
ce. Podnéty, jako je napf. hypoxie nebo operaéni trau-
ma, aktivuji cestou rlznych mechanismu, napf. kom-
plementového systému, enzymy — proteazy, které ob-
nazuji intercelularni matrix, uvolriuji TLR ze stavu kon-
stituéni suprese a aktivuji je. Stejnym zpisobem pulso-
bi infekéni agens. TLR jsou schopny reagovat nasled-
né s endogennimi agonisty, jako je napf. heparan sul-
fat nebo PAMPs. To ve svém dusledku pfinasi aktiva-
ci koagulaéniho systému, produkci prozanétlivych cy-
tokinu. Autofi z téchto poznatk( dovozuji mechanismy
odpovédné za vznik syndromu systémové zanétlivé
odpovédi neinfekéni etiologie i sepse.

Aplikace poznatkli imunopatogeneze sepse do
terapie sepse

Ambici poznani patogeneze onemocnéni je pfe-
nést tyto poznatky do terapie. Pomineme-li zékladni
strukturu kauzalni terapie sepse — chirurgicka sana-
ce lozZiska, pouZiti korektni antibiotické terapie, dalsi
usili se zaméfuje na ovlivnéni intenzity zanétu. Stra-
tegie dosavadni tzv. biologické léCby vychazela
z konceptu hyperzanétlivé odpovédi, nebo naopak
imunoparalyzy. Pfikladem lé¢by postihujici hyperza-
nétlivou odpovéd je pouziti inhibitord riznych media-
tord uplatfiujicich se pfi rozvinuti zanétlivé kaskady.
Znamena to napf. pouziti intraven6znich imunoglobu-
lind, inhibitor C5a slozky komplementu a C1 inhibi-
toru, inhibitord TNF-a, systémovych kortikosteroid(
a celé rady dalsich [99, 100, 101]. Zvlastni zminku si
zaslouzi pouziti monoklonalnich protilatek proti jed-
notlivym molekulam zucastnénym v procesu zanétu
(adhezivni molekuly, antagonisté TLR) [102]. Je v8ak
nutné zdlraznit problemati¢nost téchto zasahu
a opatrnost pfi jejich aplikaci z experimentalniho mo-
delu na ¢lovéka. Jako pfiklad miZzeme uvést pouziti
anti-CD28 monoklonalni protilatky v prvni fazi klinic-
ké studie u terapie sepse a spusténi cytokinové bou-
fe s katastrofalnim dusledkem pro dobrovolniky, kte-
rym byla tato 1éCebna latka aplikovana [103]. Na
opacné strané stoji terapie zalozena na uplatnéni
imunostimulaéniho U€inku, tedy zesileni zanétlivé
aktivity makroorganismu. Sem patfi pouziti interfero-
nu-y nebo GM-CSF [104, 105]. Bohuzel, ani jeden
z obou pfistupt dosud neved! k vyznamnému efektu
v klinickych studiich. Rekombinantni protein C(Xigris)
je dosud jedinym lékem schvalenym FDA pouzivanym
efekt. Uginnost 1é8by je ale v souasné dobé& podro-
bovana vyznamné kritice [106].

Jsme pfesvédCeni o tom, ze nasazeni terapie ovliv-
fujici imunologickou reaktivitu pacienta musi vycha-
zet z posouzeni aktualniho stavu imunitniho systému
pacienta. Pro¢ pouzivat inbitory TNF v pfipadé, Ze pa-
cient tento mediator neprodukuje? Rovnéz na¢asova-
ni terapie je extrémné dilezité, jak ukazuji experimen-
talni studie. Pouziti terapie postihujici nékolik urovni
zanétlivé odpovédi se zda byt nevyhnutelné, ale také
racionalni.

Zavér

Sepse predstavuje dynamickou a komplexni inter-
akci makro- a mikroorganismu. Je charakterizovana
dysfunkci imunitniho systému, kterd maze vyustit az
do stavu imunitniho selhani. Detailni poznani patoge-
neze sepse, robustni diagnostika a komplexni pfistup
v terapii ovliviujici makro- i mikroorganismus povede
k lepsi progndze v 1éEbé tohoto onemocnéni.

Anesteziologie a intenzivni medicina

275



Literatura

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Martin, G. S., Mannino, D. M., Eaton, S., Moss, M. The epi-

demiology of sepsis in the United States from 1979 through
2000. N. England J. M., 2003, 348, p. 1546—-1554.

Cerny, V., Novak, I, Sramek, V. Prevalence tézké sepse
v Ceské republice — prospektivni multicentricka jednodenni
studie. Anest. intenziv. Med., 2003, 14, p. 218-222.

Angus, D. C., Linde-Zwirble, W. T., Lidicker, J. et al. Epide-
miology of severe sepsis in the United States: Analysis of in-
cidence, outcome, and associated costs of care. Crit. Care
Med., 2001, 29, p. 1303-1310.

Dombrovskiy, V.Y., Martin, A. A., Sunderram, J. et al. Ra-
pid increase in hospitalization and mortality rates for severe
sepsis in the United States: A trend analysis from 1993 to
2003. Crit. Care Med., 2007, 35, p. 1244-1250.

Dellinger, R. P. Cardiovascular management of septic shock.
Crit. Care Med., 2003, 31, 3, p. 946-955.

Esper, A., Martin, G. S. Is severe sepsis increasing in inci-
dence AND severity? Crit. Care Med., 2007, 35, 5,
p. 1414-1415.

Bone, R. C., Balk, R. A.,Cerra, F. B. et al. American Colle-
ge of Chest Physicians/Society of Critical Medicine Consen-
sus Conference: definitions for sepsis and organ failure and
guidelines for the use of Innovative therapies in sepsis.
Chest, 1992, 101, p. 1644—1655.

Levy, M. M., Fink, M. P., Marshall, J. C. et al. 2001
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definiti-
ons Conference. Intensive Care Med., 2003, 29, p. 530-538.
Calandra, T., Baumgartner, J. D., Grau, G. et al. Prognos-
tic value of tumor necrosis factor/cachectin, interleukin-1, in-
terferon-o,, and interferon-yin the serum of patients with sep-
tic shock. J. Infect. Dis., 1990, 161, p. 982—-987.
Cassatella, M. A., Meda, L., Bonora, S. et al. Interleukin-10
(IL-10) inhibits the release of proinflammatory cytokines from
human polymorphonuclear leukocytes. Evidence for an auto-
crine role of tumor necrosis factor and IL-1f in mediating the
production of IL-8 triggered by lipopolysaccharide. J. Exp.
Med., 1993, 178, p. 2207-2211.

Damas, P., Reuter, A., Gysen, P. et al. Tumor necrosis fac-
tor and interleukin-1 serum levels during severe sepsis in hu-
mans. Crit. Care Med., 1989, 17, p. 975-978.

Emery, P., Salmon, M. The immune response: systemic me-
diators of inflammation. Br. J. Hosp. Med., 1991, 45, 1,
p. 64—168.

Abbas, A. K., Murphy, K. M., Sher, A. Functional diversity of
helper T lymphocytes. Nature, 1996, 383, p. 787-793.
Borowikova, L. V., lvanova, S., Zhang, H. et al. Vagus ner-
ve stimulation attenuates the systemic inflammatory respon-
se to endotoxin. Nature, 2000, 405, p. 458-462.
Woiciechowsky, C., Asadullah, K., Nestler, D. et al. Sym-
pathetic activation triggers systemic IL-10 release in immu-
nodepression induced by brain injury. Nat. Med., 1998, 4,
p. 808-813.

Heidecke, C. D., Hensler, T., Weighradt, H. et al. Selective
defects of T lymphocytes function in patiens with lethal intra-
abdominal infection. Am. J. Surg., 1999, 178, p. 288—-292.
Pellegrini, J. D., De Ak, J., Kodys, K. et al. Relationships
between T lymphocytes apoptosis and anergy following trau-
ma. J. Surg. Res., 2000, 88, p. 200-206.

Hotchkiss, R. S., Tinsley, K. W., Swanson, P. E. et al. Se-
psis-induced apoptosis cause progressive profound depleti-
on of B and CD4+ T lymphocytes in humans. J. Immunol.,
2001, 166, p. 6952—-6963.

Hotchkiss, R. S., Tinsley, K. W., Swanson, P. E. et al. De-
pletion of dendritic cells, but not macrophages, in patiens
with sepsis. J. Immunol., 2002, 168, p. 2493-2500.
Fukuzuka, K., Edwards, C. K., Clare-Walter, M. et al. Glu-
cocorticoid-induced, caspase — dependent organ apoptosis

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

early after burn injury. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp.
Physiol., 2000, 278, p. R1005-1018.

Greene, D. R., Beere, H. M. Apoptosis:gone but not for-
gotten. Nature, 2000, 405, p. 28—29.

Fadok, V. A., Bratton, D. L., Rose, D. M. et al. A receptor for
phosphatidylserine-specific clearence of apoptotic cells. Na-
ture, 2000, 405, p. 85.

Eichacker, P. Q., Parent, C., Kalil, A. et al. Risk and the ef-
ficacy of antiinflammatory agents: retrospective and confir-
matory studies of sepsis. Am. J. Respir. Crit. Care Med.,
2002, 166, p. 1197-205.

Macias, W. L., Nelson, D. R., Wiliams, M. et al. Lack of evi-
dence for qualitative treatment by disease severity interac-
tions in clinical studies of severe sepsis. Crit. Care, 2005, 9,
R607-622.

Marshall, J. C. The staging of sepsis: understanding hetero-
geneity in treatment efficacy. Crit. Care, 2005, 9, p. 626—628.
Pricha, M., Herold, l., Zazula, R., Dubska, L., Kavka, B.
Monocytarni deaktivace a produkce tumor nekrotizujiciho
faktoru-o ex vivo — prognostické parametry u pacientt jedno-
tek intenzivni péce. Anest. intenziv. Med., 2003, 5,
p. 223-228.

Calandra, T., Echtenacher, B., Le Roy, D. et al. Protection
from septic shock by neutralization of macrophage migration
inhibitory factor. Nature Medicine, 2000, 6, p. 164—170.
Wang, H., Zhang, M. et al. HMG-I as a late mediator of en-
dotoxin letality in mice. Science, 1999, 285, p. 248-251.
Tschaikowsky, K., Geissing, M. H., Schiele, A. et al. Coin-
cidence of pro- and anti-inflammatory responses in the ear-
ly phase of severe sepsis: Longitudinal study of mononu-
clear histocompatibility leukocyte antigen — DR expression,
procalcitonin, C-reactive protein, and changes in T-cell sub-
sets in septic and postoperative patients. Crit. Care Med.,
2002, 30, p. 1015-1023.

Oberholzer, A., Sousa, S. M., Tschoeke, S. K. et al. Plas-
ma cytokine measurements augment prognostic scores as
indicators of outcome in patients with severe sepsis. Shock,
2005, 23, p. 488-493.

Groeneveld, A. B. J., Bossink, A. W. J., Mierlo, G. J., Hack,
C. E. Circulating inflammatory mediators in patients with fe-
ver: predicting bloodstream infection. Clin. Diagn. Lab. Immu-
nology, 2001, 8, p. 1189-1195.

D’Andrea, A., Aste-Amezaga, M., Valiante, N. M. et al. In-
terleukin 10 (IL-10) inhibits human lymphocyte interferon
gamma production by supressing natural killer cell stimulato-
ry factor/IL-12 synthesis in accessory cells. J. Exp. Med.,
1993, 178, p. 1041-1048.

De Vries, J. E., de Waal Malefyt K. /Immunosuppressive and
anti-inflammatory effects of human interleukin-10. In Faits,
E., Baue, A. E., Schildberg, F. W. (Eds.) The immune conse-
quences of trauma, shock and sepsis. Mechanisms and the-
rapeutic approaches 1996. Pabst Science Publishers,
p. 303-307.

Oberholzer, A., Oberholzer, C., Moldawer, L. L. Interleu-
kin-10: a complex role in the pathogenesis of sepsis syndro-
mes and its potential as an anti-inflammatory drug. Crit. Ca-
re Med., 2002, 30, S58-S63.

Janeway, C. A., Bottomly, K., Babich, J. Quantitative vari-
ation in la antigen expression plays a central role in immune
regulation. Immunol. Today, 1984, 5, p. 99—105.

Docke, W. D., Syrbe, U., Meinecke, A. et al. Improvement of
monocyte function — a new therapeutic approach? Update
to Intensive Care and Emergency Medicine, 1994, 18,
p. 473-500.

Rothe, G., Oser, A., Valet, G. Dihydrorhodamin 123: a new
flow cytometric indicator for respiratory burst activity in neu-
trophil granulocytes. Naturwissenschaften, 1988, 73,
p. 354-356.

Platzer, C., Richter, G., Uberla, K. et al. Analysis of cytoki-
ne mRNA levels in interleukin-4 transgenic mice by quantita-

276

Anesteziologie a intenzivni medicina



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

tive polymerase chain reaction. Eur. J. Immunol., 1992, 22,
p. 1179-1184.

Munoz, C., Carlet, J., Fitting, C. et al. Dysregulation of in vit-
ro cytokine production by monocytes during sepsis. J. Clin.
Invest., 1991, 88, p. 1747—-1754.

Abraham, E. Physiologic stress and cellular ischemia: Rela-
tionship immunosuppression and susceptibility to infection.
Crit. Care Med., 1991, 19, p. 613-618.

Dinarello, C. A. The proinflammatory cytokine interleukin-1
and tumor necrosis factor and treatment of the septic shock
syndrome. J. Infect. Dis., 1991, 163, p. 1177-1184.
Doughty, L., Patrene, K., Boggs, S. et al. Supression of na-
tive IL-10 production by constitutive expression of viral IL-10
(vIL-10) or soluble TNF receptor p75 (sTNFR) in mice. Abstr.
Crit. Care Med., 1996, 24 (Suppl): A32.

Hamilton, G., Hofbauer, S., Hamilton, B. Endotoxin, TNF-o,
interleukin-6 and parameters of the cellular immune system in
patients with intraabdominal sepsis. Scand. J. Infect. Dis.,
1992, 24, p. 361-368.

Cheadle, W. G., Hershman, M. J., Wellhausen, S. R. et al.
Role of monocytic HLA-DR expression following trauma in
predicting clinical outcome. In Faist, E., Ninnemann, J.,
Green, D. (Eds) Immune Consequences of Trauma, Shock
and Sepsis. Springer-Verlag : Berlin, Heidelberg, New York
1989, p. 199-222.

De Waal Malefyt, K., Haanen, J., Spits, H. et al. Interleukin
10 (IL-10) and viral IL-10 strongly reduce antigen — specific
human T cell proliferation by diminishing the antigen-presen-
ting capacity of monocytes via downregulation of class Il ma-
jor histocompatibility complex expression. J. Exp. Med., 1991,
174, p. 915-924.

Durez, P., Abramowicz, D., Gerard, C. et al. In vivo induction
of interleukin 10 by anti- CD3 monoclonal antibody or bacteri-
al lipopolysaccharide: differential modulation by cyclosporin.
J. Exp. Med., 1993, 177, p. 551-555.

D’Andrea, A., Aste-Amezaga, M., Valiante, N. M. et al. In-
terleukin 10 (IL-10) inhibits human lymphocyte interferon
gamma production by supressing natural killer cell stimulato-
ry factor/IL-12 synthesis in accessory cells. J. Exp. Med.,
1993, 178, p. 1041-1048.

De Vries, J. E., de Waal Malefyt, K. Immunosuppressive and
anti-inflammatory effects of human interleukin-10. In Faits,
E., Baue, A. E., Schildberg, F. W. (Eds.) The immune conse-
quences of trauma, shock and sepsis. Mechanisms and the-
rapeutic approaches 1996. Pabst Science Publishers,
p. 303-307.

Chandry, D., Turner, M., Abney, A. et al. Modulation of cy-
tokine production by transforming growth factor 8. J. Immu-
nol., 1989, 140, p. 4217-4222.

Espenik, T., Figari, I. S., Shalaby, M. R. et al. Inhibition of
cytokine production by cyclosporin A and transforming
growth factor B. J. Exp. Med., 1987, 166, p. 571-576.
Czarniecki, C. W., Chiu, H. H., Wong, G. H.W. et al. Trans-
forming growth factor 3 modulates the expression of class Il
histocompatibility antigens on human cells. J. Immunol.,
1988, 140, p. 4217-4222.

Oczenski, W., Krenn, H., Jilch, R. et al. HLA-DR as
a marker for increased risk for systemic inflammation and
septic complications after cardiac surgery. Intensive Care
Med., 2003, dx.doi.org/10.1007/s00134-003-1826-8.

Perry, S. E., Modrala, S. M., Wenstone, R. et al. Is low mo-
nocyte HLA-DR expression helpful to predict outcome in se-
vere sepsis? Intensive Care Med., 2003,
dx.doi.org/10.1007/s00134-003-1686-2.

Braude, A. E., Jones, J. L., Douglas, H. The behavior of Es-
cherichia coli endotoxin (somatic antigen) during infectious
arthritis. J. Immunol., 1963, 90, p. 297— 301.

Andriole, V.T. Urinary tract infections in the 90s: Pathogene-
sis and management. Infection, 1992, 20 (suppl. 4),
S251-S256,

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Feltis, B. A., Jechorek, R. P., Erlanden, S. L. et al. Bacte-
rial translocation and lipopolysaccharide — induced mortali-
ty in genetically macrophage-deficient op/op mice. Shock,
1994, 2, p. 29-33.

Go, L. L., Healey, P. J., Watkins, S. C. et al. The effect of
endotoxin on intestinal mucosal permeability to bacteria in
vitro. Arch. Surg., 1995, 130, p. 53-58.

Sedman, P. C., MacFie, J., Sagar, P. et al. The prevalence
of gut translocation in humans. Gastroenterology, 1994, 107,
p. 643-649.

Cabie, A., Farkas, J. C., Fitting, C. et al. High levels of por-
tal TNF-o. during abdominal aortic surgery in man. Cytokine,
1993, 5, p. 448-453.

Owens, W. E., Berg, R. D. Bacterial translocation from the
gastrointestinal tract of thymectomized mice. Curr. Microbiol.,
1982, 7, p. 169-174.

O’Boyle, C. J., Mac Fie, J., Mitchell, C. J. et al. Microbiology
of bacterial translocation in humans. Gut, 1998, 42, p. 29-35.
Morin, M., Schindler, R., Wakabayashi, G. et al. Picogram
concentrations of endotoxin stimulate synthesis of IL-1b and
TNF-o by human peripheral blood mononuclear cells expo-
sed to recombinant human C5a. Eur. Cytokine Netw., 1991,
2, p. 27-30.

Quereshi, S.T., Lariviere, G., Leveque, S. et al. Endotoxin-
tolerant mice have mutations in Toll-like receptor 4. J. Exp.
Med., 1999, 189, p. 615-625.

Cleveland, M. G., Gorham, J. D., Murphy, T. L. et al. Lipo-
teichoic acid preparations of Gram-positive bacteria induce
interleukin-12 through a CD14 — dependent pathway. Infect.
Immun., 1996, 64, p. 1906—-1912.

Nwariaku, F., Sikes, P., Lightfoot, E. et al. Role of CD14 in
hemorrhagic shock-induced alterations of the monocyte tu-
mor necrosis factor response to endotoxin. J. Trauma, 1996,
40, p. 564-567.

Medzhitov, R., Janeway, C. Innate immunity: the virtues of
a nonclonal system of recognition. Cell, 1997, 91,
p. 295-298.

Hemmi, H. A Toll-like receptor recognizes bacterial DNA. Na-
ture, 2000, 408, p. 740-745.

Ozinsky, A. The repertoire for pattern recognition of patho-
gens by the innate immune system is defined by cooperati-
on between Toll-like receptors. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
2000, 97, p. 13766-13771.

Wiel, E., Lebuffe, G., Vallet, B. Bacterial CoG DNA in sep-
tic shock. In Vincent, J. L. (Ed.) Yearbook of Intensive Care
and Emergency Medicine. 2002, p. 388—-398.

Schouten, M., Wiersinga, W. J., Levi, M., van der Poll In-
flammation, endothelium, and coagulation in sepsis. J. Leu-
koc. Biol., 2008, 83, p. 536—-545.

Stief, T.W., ljagha, O., Weiste, B. et al. Analysis of hemosta-
sis alterations in sepsis. Blood Coagul. Fibrinolysis, 2007, 18,
p. 179-186.

Cohen, J., Cristofaro, P., Carlet, J., Opal, S. New method of
classifying infections in critically ill patients. Crit. Care Med.,
2004, 32, p. 1510-1526.

Warris, A., Verweij, P. E., Gaustad, P. et al. Various Fila-
mentous fungi digger in thein ability to induce TNF-a and
IL-6 release in human monocyte culture. Agents Chemother.,
2000, 40, p. 373-375.

Opal, S. M., Gerber, G. E., La Rosa, S. P. et al. Systemic
host response in severe sepsis analyzed by causative mic-
roorganism and treatment effects of drotrecogin alfa (activa-
ted). Clin. Infect. Diseases, 2003, 37, p. 50-58.

Damas, P., Reuter, A., Gysen, P. et al. Tumor necrosis fac-
tor and interleukin-1 serum levels during severe sepsis in hu-
mans. Crit. Care Med., 1989, 17, p. 975-978.

Borrelli, E. et al. Plasma concentrations of cytokines, their
soluble receptors, and antioxidant vitamins can predict the
development of multiple organ failure in patients at risk. Crit.
Care Med., 1996, 24, p. 392-397.

Anesteziologie a intenzivni medicina

277



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Dadak, L., Stouraéova, M., Stétka, P. et al. Roz$ifeny imu-
nologicky profil v prvnich dnech pobytu a prognéza nemoc-
nych dlouhodobé hospitalizovanych na JIP. Anest. intenziv.
Med., 2007, 3, s. 164-170.

Abraham, E., Laterre, P. F., Garbino, J. et al. Lenercept
(p55 tumor necrosis factor receptor fusion protein) in severe
sepsis and early septic shock: a randomized, double blind,
placebo-controlled multicenter phase Il trial with 1 342 pati-
ents. Crit. Care Med., 2001, 29, p. 503-510.

Fisher, C. J. Jr et al. Treatment of septic shock with the tu-
mor necrosis factor receptor-fusion protein. N. Engl. J. Med.,
1996, 334, p. 1697-1702.

Echtenacher, B., Urbaschek, R., Weigl, K. et al. Treatment
of experimental sepsis-induced immunoparalysis with TNF.
Immunobiology, 2003, 208, p. 381-389.

Remick, D. G., Bolgos, G., Copeland, S., Siddiqui, J. Ro-
le of interleukin 6 in mortality from a physiological response
to sepsis. Infection and Immunity, 2005, 73, p. 2751-2757.
Bianchi, M. E. DAMPS, PAMPs and alarmins: all we need
to know about danger. J. Leuko. Biology, 2007, 81, p. 1-5.
Wiersinga, W. J., van der Poll, T. The Role of Toll-like Re-
ceptors in Sepsis. In Yearbook of Intensive and emergency
medicine. Springer : Berlin, Heidelberg 2006, p. 3—13.
Poltorak, A., He, X., Smirnova, l. et al. Defective LPS sig-
naling in C3H/HeJ and C57BL/10ScR mice: Mutation in TLR4
gene. Science, 1998, 282, p. 2085-2088.

Beutler, B. Science review: key inflammatory and stress
pathways in critical illness — the central role of the Toll-like
receptors. Crit. Care, 2003, 7, p. 39—46.

Smirnova, I., Mann, N., Dols, A. et al. Assay of locus-spe-
cific genetic load implicates rare Toll-like receptor 4 mutations
in meningococcal susceptibility. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
2003, 100, p. 6075-680.

Ayala, A., Lomas, J. L., Grutkoski, P. S., Chung, C.
S. Pathological aspects of apoptosis in severe sepsis and
shock? Int. J. Biochem. & Cell Biol., 2003, 35, p. 715-720.
Chung, C. S., Chaudry, I. H., Ayala, A. The apoptotic res-
ponse of the lymphoid immune system to trauma, shock and
sepsis. In Vincent, J. L. (editor) Yearbook of Intensive Care
and Emergency Medicine. Springer-Verlag : Berlin 2000.
p. 27-40.

Hotchkiss, R. S., Swanson, P. E., Freeman, B. D., Tinsley,
K. W., Cobb, J. P., Matuschak, G. M. et al. Apoptotic cell
death in patients with sepsis, shock and multiple organ dys-
function. Crit. Care Med., 1999, 27, p. 1230-1251.
Hotchkiss, R. S., Swanson, P. E., Knudson, C. M.,
Chang, M. et al. Overexpression of Bcl-2 in transgenic mice
decreases apoptosis and improves survival in sepsis. J. Im-
munol., 1999, 162, p. 4148-4156.

Vol, R. E., Hermann, M., Roth, E. A. et al. Inmunosuppres-
sive effects of apoptotic cells. Nature, 1997, 390, p. 350.
Fadok, V. A., Bratton, D. L., Rose, D. M. et al. A receptor for
phosphatidy serine-specific clearence of apoptotic cells. Na-
ture, 2000, 405, p. 485-490.

Braun, J. S., Novak, R., Herzog, K. H. et al. Neuroprotec-

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

tion by a caspase inhibitor in acute bacterial meningitis. Nat.
Med., 1999, 5, p. 298.

Chung, C. H. S.,Ying, X. X., Wang, W., Ayala, A. Is Fas li-
gand or endotoxin responsible for mucosal lymphocyte apo-
ptosis in sepsis? Arch. Surg., 1998, 133, p. 1213-11215.
Hotchkiss, R. S., Swanson, P. E., Freeman, B. D. et al. Pre-
vention of lymphocyte cell death in sepsis improves survival in
mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1999, 96, p. 14541-14546.
Giamarellos-Bourboulis, E. J., Routsi, Ch., Plachouras,
D. et al. Early apoptosis of blood monocytes in the septic
host: is it a mechanism of protection in the event of septic
shock? Critical Care, 2006, 10R76 (doi 10.1186/cc4921).
Wesche-Soldato, D. E., Stan, R. Z., Chung, Ch. S., Ayala,
A. The apoptotic pathway as a therapeutic target in sepsis.
Curr. Drug Targets, 2007, 8, p. 493-500.

Tang, A. H., Brunn, G. J., Cascalho, M., Platt, J. L. Pivotal
advance: endogenous pathway to SIRS, sepsis, and related
conditions. J. Leukoc. Biol., 2007, 82, p. 282-285.

Liu, D., Lu, F,, Qin. G. et al. C1 inhibitor — mediated protec-
tion from sepsis. J. Immunol., 2007, 179, p. 3966—-3972.
Guo, R. F., Ward, P. A. C5a, a therapeutic target in sepsis.
Recent Patents Anti-Infect. Drug Disc., 2006, 1, p. 57—65.
Werdan, K. Immunoglobulin treatment in sepsis — is the an-
swer ,no“? Crit. Care Med., 2006, 34, p. 1542—1544.

Ishii, K. J., Uematsu, S., Akira, S. Toll Gates for future im-
munotherapy. Curr. Pharm. Des., 2006, 120, p. 4135-4142.
Suntharalingam, G., Perry, M. R., Ward, S., Brett, S. J.,
Castello-Cortes, A., Brunner, M. D., Panoskaltsis,
N. Cytokine storm in a phase 1 trial of the anti-CD28 monoc-
lonal antibody TGN1412. N. Engl. J. Med., 2006, 355, 10,
p. 1018-1028.

Nierhaus, A., Montag, B., Timmler, N. et al. Reversal of im-
munoparalysis by recombinant human granulocyte — mac-
rophage colony stimulating factor in patients with severe se-
psis. Intensive Care Med., 2003, (on-line, Springer-Verlag
2003, 10.1007/s00134-003-1666-6).

Flohe, S. B., Agrawal, H., Flohe, S. et al. Diversity of inter-
feron gamma and granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor in restoring immune dysfunction of dendritic cells
and macrophages during polymicrobial sepsis. Mol. Med.,
2008, Feb 24 [Epub ahead of print].

Eichacker, P. Q., Natanson, C. Increasing evidence that the
risks of rhAPC may outweigh its benefits. Intensive Care
Med., 2007; 33 p. 396-399.

Doslo 14. 5. 2008.
Prijato 20. 8. 2008.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Miroslav Pracha, Ph.D.
OKBH, Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 2

150 30 Praha 5

e-mail: miroslav.prucha @homolka.cz

278

Anesteziologie a intenzivni medicina



