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Souhrn

Poruchy mechanismů vrozené i adaptivní imunity, nepřiměřená zánětlivá reakce a/nebo imunoparalýza to
jsou důvody, které vedou ke hledání vhodných imunomodulačních postupů u pacientů v sepsi. Během uply-
nulých třiceti let byly zkoušeny různé přístupy, které dosud nevedly k podstatnému efektu. Imunomodulač-
ní terapie sepse obsahuje na jedné straně použití terapie protizánětlivé – intravenózních imunoglobulinů,
systémových kortikosteroidů, terapie zasahující do rozvoje zánětlivé kaskády – inhibitory cytokinů nebo in-
hibitory toll-like receptorových mechanismů rozpoznávání. Na druhé straně je to terapie imunostimulační,
jejíž repertoár je významně menší – použití růstových faktorů nebo leukocytárního dialyzátu. Dosavadní po-
znatky o imunopatogenezi sepse svědčí pro dominantní úlohu imunosuprese u pacientů se sepsí. Nadějné
výsledky použití imunomodulační terapie v experimentálních studiích nebyly potvrzeny ve studiích klinic-
kých. Imunoterapie sepse tak představuje “magic bullet“, který zatím nebyl nalezen. Článek shrnuje dosa-
vadní poznatky a aktuální výsledky klinických studií o imunoterapii sepse. 
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Abstracts

Immunotherapy of sepsis

A disorder of the immune mechanisms of innate and adaptive immunity, inadequate inflammatory respon-
se and/or immunoparalysis are the drivers of the search for an effective immunomodulatory treatment in sep-
tic patients. During the last 30 years various approaches have been tried without substantial effect. Immu-
nomodulatory therapy involves anti-inflammatory treatment – with intravenous immunoglobulins, cortico -
steroids, therapy targeting the inflammatory cascade – cytokine inhibitors or inhibitors of Toll-like receptor
mechanisms of recognition. On the other hand there is immunostimulatory therapy whose repertoire is sig-
nificantly smaller – growth factors or leukocyte dialyzate. The current knowledge of the immunopathogene-
sis of sepsis shows the dominance of immunosuppression in septic patients. The promising results of using
immunomodulatory therapy in experimental studies have not been confirmed in clinical trials. Immunothe-
rapy of sepsis could represent the “magic bullet” that has not yet been found. This article summarizes the
current knowledge and results of clinical trials on the immunotherapy of sepsis. 
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Úvod

Sepse představuje závažný medicínský a eko -
nomický problém [1]. U pacientů na anesteziologic-
ko--resuscitačních odděleních v České republice je
prevalence sepse 34% a těžké sepse 17% [2]. Sep-
se není jasně nozologicky definované onemocnění,
je to komplex klinických syndromů s různým klinic-
kým obrazem [3]. Po patofyziologické stránce sep-
se znamená systémovou zánětlivou reakci organis-
mu na in fekci probíhající na podkladě interakce me-
zi ma kro- a mikroorganismem. Tato interakce je pro-
vázena řadou imunopatologických dějů postihujících
systém vrozené a adaptivní imunity. Přežití nemoc-
ných se sepsí závisí na schopnosti imunity organis-
mu ochránit své tkáně před účinkem patogenů, kro-
mě toho hrají důležitou roli intenzita a rozsah obran-

né reakce organismu. Nedostatečnost imunitní od-
povědi vede k rozvoji sekundární infekce v důsledku
imunosuprese, naopak excesivní – stupni inzultu ne-
přiměřená a nadměrná reakce může vést často
k většímu poškození tkání, než by odpovídalo zá-
važnosti primárního poškození.

Z hlediska imunopatologie je sepse charakterizo-
vána přesmykem Th1 do Th2 odpovědi s rozdílnou
produkcí cytokinů (typ Th1 s produkcí prozánětlivých
cytokinů – tumor nekrotizujícího faktoru alfa (TNF-α),
interferonu-γ (IFN γ) a interleukinu-2 a dále typ Th2
s produkcí protizánětlivých cytokinů – IL-4 a IL-10).
Dalším charakteristickým rysem imunopatologie sep-
se je přítomnost přestřelující zánětlivé odpovědi na
straně jedné a imunoparalýzy na straně druhé. Obě
fáze imunitní odpovědi se vyskytují časově nezávisle
na sobě. 

Od poznání imunopatogeneze sepse se odvíjí sna-
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ha ovlivnit poruchy imunitních mechanismů imunomo-
dulační terapií. Zjednodušeně lze říci, že u pacientů
se sepsí se kontinuálně prolínají na jedné straně hy-
perzánětlivý stav s velkou lokální i celkovou produkcí
pro- a protizánětlivých cytokinů a na straně druhé stav
imunoparalýzy s funkční nedostatečností imunitního
systému. Imunomodulační terapie ovlivňuje jednak
stav hyperzánětlivý s použitím terapie protizánětlivé,
respektive imunosupresivní v širším i užším slova
smyslu, např. intravenózní imunoglobuliny (IVIG), kor-
tikosteroidy, inhibitory cytokinů a jejich receptorů, inhi-
bitory toll-like receptorů. Terapie imunostimulační se
snaží reagovat na stav imunoparalýzy, např. použitím
růstových faktorů. 

Počátky imunomodulační terapie

Hlavní role endotoxinu v patogenezi sepse vedla již
v 70. a 80. letech minulého století k použití terapie,
která blokovala jeho aktivitu. Průkopníky byli A. Braude
a E. Ziegler, kteří imunizovali dobrovolníky bakterií
E. coli J5 a poté aplikovali jejich imunní plazmu paci-
entům s gramnegativní sepsí. První výsledky byly po-
vzbudivé [4], pozdější studie ale závěry nepotvrdily [5].
Rozvoj technologií umožňujících výrobu monoklonál-
ních protilátek přinesl další studie. Použití monoklo-
nálních protilátek – HA1A, E5 proti jedné ze základ-
ních stavebních součástí endotoxinu – lipidu A skončil
s podobným výsledkem [6, 7]. 

Imunomodulační léčba postihující 
hyperzánětlivý stav při sepsi 

Léčba intravenózními imunoglobuliny
Léčba intravenózními imunoglobuliny u pacientů

v sepsi představuje jednu z kontroverzních stránek do-
savadní imunomodulační terapie sepse. Co předsta-
vuje racionální jádro pro indikaci této terapie? 

Účinky IVIG jsou:
a) Substituční a inaktivační – neutralizace endotoxinů

a exotoxinů, zvýšení clearance endotoxinu, reduk-
ce adherence bakterií, migrace a invazivnosti; 

b) Imunomodulační – stimulace leukocytů a bakte -
ricidie, zvýšení oxidativního vzplanutí při použití
7S-IVIG nebo intaktního IgG, redukce endotoxinem
indukovaného oxidativního vzplanutí při použití
5S-IVIG nebo Fab IgG fragmentu a IgM, zvýšení
opsonizační aktivity sér [8, 9, 10];

c) Imunomodulační efekt na produkci cytokinů – sní-
žení produkce prozánětlivých mediátorů, zvýšení
produkce protizánětlivých mediátorů, neutralizace
cytokinů anticytokinovými protilátkami [11, 12].
V nedávné době byly prezentovány tři metaanalýzy

k podání IVIG u pacientů se sepsí. Metaanalýza Lau-
planda hodnotila 14 randomizovaných klinických stu-
dií z let 1988–2006 [13]. Ve studiích byli zařazeni pa-
cienti s těžkou sepsí nebo septickým šokem a byl tes-
tován efekt IVIG na mortalitu. Metaanalýza prokázala

významnou redukci mortality u pacientů, kteří dostali
IVIG (RR 0,66; 95% CI 0,53–0,83, p < 0,0005). Větší
terapeutický efekt byl zaznamenán u studií s menší
metodologickou kvalitou a ve studiích s vyšší poda-
nou dávkou IVIG. Turgeon et al. hodnotili publikované
práce od roku 1996 do roku 2006 [14]. Ze 4 096 stu-
dií bylo vybráno 20 s 2 621 pacienty. Byl prokázán
příznivý efekt podání IVIG na mortalitu pacientů
(RR 0,74, 95% CI 0,62–0,89, p = 0,001). Metaanalý-
za Kreymanna et al. prokázala rovněž příznivý efekt
podání IVIG u dospělých pacientů (RR 0,79; CI
0,69–0,90 p < 0,0003), stejně jako v populaci dětí
a novorozenců (RR 0,56; 95% CI 0,42–0,74, p <
0,0001) [15]. Jednou z posledních větších studií byla
multicentrická studie SBTIS (Score-based immunoglo-
bulin G therapy of patients with sepsis), která nepro-
kázala pozitivní účinek podání IVIG na mortalitu
v dávce 0,9 g . kg-1 hmotnosti [16].

V současnosti není podání IVIG doporučeno
k léčbě sepse a septického šoku u dospělých. Na opak,
u dětí je doporučeno podání IVIG u pacientů s těžkou
sepsí – 2c [17]. Zvláštní skupinu tvoří pacienti po
transplantaci kostní dřeně a hematoonkologičtí pa -
cienti s neutropenií a sekundární hypogamaglobuliné-
mií, u kterých je přítomnost sepse indikací pro podá-
ní IVIG . 

Léčba inhibitory cytokinů

Úloha cytokinů v patogenezi sepse je zřejmá. Na
straně jedné jsou cytokiny nezbytnou součástí ade-
kvátní reakce organismu na infekční inzult – reakce,
jejímž primárním cílem je ohraničení působícího inzul-
tu a následně reparace poškozené tkáně, na druhé
straně nadměrná a velikosti původního vyvolávajícího
inzultu neúměrná produkce cytokinů je zdrojem po-
škození orgánů a tkání manifestující se různým stup-
něm orgánové dysfunkce. Na základě preklinických
studií byly identifikovány cytokiny podílející se na orgá-
novém poškození – TNF-α a interleukin-1. TNF-α je
klíčovým mediátorem u lipopolysacharidem indukova-
né sepse [18]. Použití purifikovaného rekombinantního
cytokinu způsobilo stejné orgánové poškození
s následkem smrti u experimentálních zvířat, jaké vi-
díme u sepse [19, 20]. Podání monoklonálních protilá-
tek proti TNF-α, respektive receptoru pro TNF (TNFR)
zabránilo v experimentálním modelu rozvoji příznaků
sepse [21]. Následně proběhla celá řada klinických
studií, ale bez prokazatelného klinického přínosu [22).
Zajímavé vyhodnocení experimentálních studií
s použitím inhibitorů TNF provedli Lorente s Mar -
shallem. Při podrobné analýze zjistili, že účinnost léč-
by se lišila v závislosti na modelu sepse, který byl pou-
žit. Největší pozitivní efekt byl přítomen u modelu
s aplikací endotoxinu, kde nedocházelo k množení
bakterií, naproti tomu škodlivý efekt terapie byl proká-
zán u modelu s intracelulárními patogeny. Lepší účin-
nost byla prokázána u modelu s bakteriémií ve srov-
nání s modelem s lokalizovanou infekcí (pneumonie)
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a zřejmá byla závislost na čase aplikace – lepší efekt
u profylaktického podání než u modelu s podáním po
infekčním inzultu [23]. Kapitola s použitím inhibitorů
TNF dosud nebyla uzavřena. V současné době zača-
la III. fáze klinické studie s použitím polyklonální pro-
tilátky proti TNF-α.

K obdobné nepříznivé situaci došlo ve studiích
s použitím inhibitoru pro interleukin-1(IL-1), respektive
antagonisty pro receptor IL-1 (IL-1RA). IL-1 se vysky-
tuje ve dvou různých formách – IL-1α a IL-1β.
V plazmě je dominantní IL-1β. IL-1 působí v synergii
s TNF u sepse a podílí se na orgánovém a buněčném
poškození [24, 25]. Primární klinická studie sice proká-
zala příznivý vliv na mortalitu [26], následné studie ale
tento efekt nepotvrdily [27, 28]. V současné době žád-
ná další klinická studie neprobíhá.

Co říci k použití inhibitorů cytokinů v léčbě sepse?
Pokud vycházíme z imunopatogeneze sepse, je jejich
úloha nezpochybnitelná a inhibice účinku pomocí mo-
noklonálních protilátek se jeví jako racionální. Důvody
neúspěchu jejich použití mohou být následující: 
1. Nesprávné načasování terapie – časové okno je ve-

lice malé a dynamika sepse obrovská.
2. Nesprávné cíle – dobře víme, že model sepse

s podáním LPS neodpovídá ve většině případů kli-
nické skutečnosti. 

3. Špatná dávka a nedostatečná znalost dynamiky
produkce cytokinů v jednotlivých orgánových kom-
partmentech – u pacientů se sepsí dochází ke sta-
vu imunoparalýzy a tento stav je funkčně spojen se
sníženou produkcí TNF po stimulaci lipopolysacha-
ridem. Provedené klinické studie dokumentovaly
korelaci koncentrace TNF v séru s mortalitou pou-
ze u necelé poloviny pacientů. Je potom otázkou,
nakolik je terapie inhibitory u pacientů, kteří TNF
nejsou schopni produkovat, racionální. 

4. Specificita použitých monoklonálních protilátek –
z klinické praxe u léčby jiných onemocnění inhibito-
ry TNF (Crohnova choroba, revmatoidní artritida)
víme, že při neúspěchu jedné léčebné látky se do-
poručuje zkusit nasadit jinou, protože se při této
změně může projevit dosud nepřítomný léčebný
efekt.

5. Indikace protizánětlivé terapie u nevhodných paci-
entů s vazbou na intenzitu zánětu – studie Eichac-
kera et al. zkoumala souvislost mezi účinností pro-
tizánětlivé léčby u sepse a závažností klinického
stavu. Provedená metaanalýza experimentálních
a klinických studií prokázala, že účinnost protizá-
nětlivé terapie závisí na závažnosti klinického stavu.
Čím závažnější byl klinický stav, tím lepší byl efekt
protizánětlivé terapie [29]. 
V souvislosti s léčbou inhibitory cytokinů je třeba

zmínit také důležitou obrannou úlohu cytokinů proti in-
fekci, konkrétně TNF-α. Německá experimentální stu-
die prokázala u zvířat s navozenou imunoparalýzou
sníženou produkci TNF-α. Superinfekce vedla ke zvý-
šené letalitě, ale aplikace exogenního rekombinantní-
ho TNF působila protektivně a snížila mortalitu [30].
Informace o možných nežádoucích účincích protilátek

neutralizujících TNF-α při léčbě některých autoimunit-
ních zánětlivých onemocnění, zejména zvýšené riziko
závažných infekcí včetně TBC a vyšší výskyt malignit
[31, 32] jsou důvody, pro které je nutná opatrnost při
jejich aplikaci. Samozřejmě s vědomím, že doba léč-
by se zásadně liší u pacientů se sepsí a autoimunitním
onemocněním. 

Použití inhibitorů toll-like receptorové
cesty

Objevení rozpoznávacích mechanismů vrozené
imunity přineslo další možnosti, jak terapeuticky za-
sáhnout. Imunokompetentní stejně jako neimunokom-
petentní buňky mají na svém povrchu tzv. PRRs (Pat-
tern recognition receptors – motivy rozpoznávající re-
ceptory), které jsou schopné rozeznat bakteriální mo-
tivy jednotlivých infekčních agens (PAMPs – Pathogen
Associated Molecular Patterns). Jednou z nejdů -
ležitějších skupin receptorů jsou toll-like receptory
(TLRs – Toll-Like Receptors). Toll-like receptory jsou
transmembránové receptory, které rozpoznávají celou
řadu molekul – LPS, peptidoglykan, bakteriální lipo-
proteiny a lipopeptidy, lipoteichoovou kyselinu [33, 34,
35, 36]. Aktivace těchto receptorů vede přes NF-κB
a AP-1 k expresi genů spjatých se zánětlivou odpově-
dí [37]. TLR4 je odpovědný za rozpoznání lipopolysa-
charidu, který – jak již bylo zmíněno – je jedním
z hlavních mediátorů sepse. Při infekci po iniciační fá-
zi aktivace TLR 4 na non-imunokompetentních buň-
kách dochází k sekundární odpovědi s aktivací endo-
teliálních buněk, s produkcí adhezivních molekul, infil -
trací makrofágů a zvýšené vaskulární permeabilitě
[38]. Důsledkem je spuštění koagulační kaskády, po-
rucha tkáňové perfuze a orgánové selhání [39]. Zabrá-
nění aktivace TLR je jednou z cest, jak zabránit akti-
vaci dějů zánětlivé reakce s jejími devastujícími účin-
ky. Existuje řada látek blokujících interakci TLR
s lipopolysacharidem, s pracovním označením CRX-
-526, E5531, E5564, TAK-242, nicméně jen u dvou
z nich došlo k zahájení klinických zkoušek. Aktuálně
probíhá III. fáze klinické studie s látkou E5564 (Erito-
ran), u TAK-242 byla studie v tomto roce přerušena.
K vysvětlení podrobných mechanismů účinku odkazu-
jeme na práce Czeislicka a Kaneka [40, 41]. 

Kortikosteroidy

Mechanismus účinku kortikosteroidů je komplexní.
Kortikosteroidy se vážou na kortikosteroidní recepto-
ry, s nimiž vytvářejí aktivní komplex kortikosteroid-kor-
tikosteroidní receptor (KS-KSR). Komplex KS-KSR se
může přímo navázat na transkripční prozánětlivé fak-
tory, jako jsou aktivační protein-1 (AP-1) nebo nukle-
ární faktor-κB (NF-κB ), čímž se zamezí funkci těchto
transkripčních faktorů a jejich dalšímu nepříznivému
účinku. Hovoříme o nepřímém genomovém účinku
kortikosteroidů [42, 43]. Přímý genomový účinek je
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spojen s proniknutím komplexu KS-KSR do jádra buň-
ky, kde se váže na sekvence jaderné DNA, označené
GRE (Glucocorticoid Response Elements). Výsledkem
interakcí je vznik aktivačních nebo represorických pro-
teinů, které modifikují strukturu chromatinu. Tyto pro-
teiny způsobují aktivaci nebo inhibici transkripčního
procesu [44, 45]. Negenomový mechanismus účinku
je zprostředkován interakcí kortikosteroidního recepto-
ru asociovaného s membránou a tzv. druhého posla
[46, 47].

V minulém století byla 70. a 80. léta ve znamení
prací dokazujících nepříznivý vliv podání vysokých dá-
vek kortikosteroidů na mortalitu pacientů se septickým
šokem [48, 49]. Průlom způsobila práce Annana, kte-
rá prokázala příznivý vliv podání substituční dávky kor-
tikosteroidů u pacientů s časným těžkým septickým
šokem a prokázánou deficiencí produkce endogen-
ních kortikosteroidů [50]. Závěry Annanovy studie ne-
potvrdila studie Corticus, ve které byl naopak příznivý
efekt podání systémových kortikosteroidů zpochyb-
něn, respektive jejich podání přineslo více nežádou-
cích vedlejších účinků [51]. Ani v současnosti dostup-
ná data neumožňují formulovat jednoznačně roli ste-
roidů v léčbě sepse, respektive septického šoku,
a převažuje shoda nad nutností dalších kontrolova-
ných studií [52, 53, 54]. Recentní doporučení zmiňují
podání substitučních dávek kortikosteroidů u pacientů
se septickým šokem, kteří nereagují na adekvátní te-
kutinovou resuscitaci a podání vazopresorů (2C).

Imunostimulační terapie sepse 

Růstové faktory
Pacienti se sepsí jsou často ve stavu imunosupre-

se, která funkčně znamená sníženou produkci prozá-
nětlivých cytokinů při přítomnosti endotoxinu nebo in -
taktních bakterií [55, 56]. Postižená je rovněž buňka-
mi zprostředkovaná imunita se sníženou odpovědí na
endotoxin, sníženou proliferační odpovědí, sníženou
expresí HLA-DR na monocytech [57, 58, 59, 60]. Gra-
nulocyty-kolonie stimulující faktor (G-CSF), granulo-
cyty-makrofágy-kolonie stimulující faktor (GM-CSF)
a IFN γ jsou představitelé imunostimulační terapie.
G-CSF byl primárně použit pro pacienty s neutropenií,
aktuální imunosupresí a vysokým rizikem infekce po
transplantacích kmenových buněk nebo antitumoróz-
ní terapii. G-CSF má významné protizánětlivé účinky
a zvyšuje bakteriální clearance. Z uvedených důvodů
vycházelo jeho použití u pacientů se sepsí, ale klinic-
ké studie neprokázaly efekt na mortalitu [51, 62]. Stu-
die naznačují, že efekt G-CSF by mohl rozdílným způ-
sobem souviset s místem infekce a etiologickým
agens. Zatímco u extravaskulární sepse s lokalizo -
vaným ložiskem infekce působil G-CSF pozitivně,
u sepse navozené intravaskulárním podáním infekč-
ního agens byl bez efektu [63]. Ještě zásadnější roz-
díl byl vázán na druh infekčního agens [64]. GM-CSF
stimuluje produkci a funkci neutrofilů i monocytárních
granulocytů. Výsledky klinických studií jsou nekonzi-

stentní. Studie amerických autorů neprokázaly bene-
fit této terapie na mortalitu pacientů s těžkou sepsí,
ale určitý efekt byl zaznamenán na funkční paramet-
ry imunitního systému – zvýšená exprese adhezivních
molekul, zvýšená exprese HLA-DR na monocytech
[65, 66]. Studie s podáním GM-CSF u chirurgických
pacientů s netraumatickou abdominální sepsí zazna-
menala efekt v nižším počtu hospitalizačních dnů,
menším počtu infekčních komplikací a nižších finanč-
ních výdajích [67]. Zcela recentní multicentrická stu-
die prokázala efekt GM-CSF na zlepšení funkční
schopnosti imunitního systému [68].

Obdobná situace je u podání GM-CSF u novo -
rozenců a dětí. Studie Bilgina et al. prokázala efekt po-
dání GM-CSF na mortalitu neutropenických dětí [69],
recentní metaanalýzy toto nepotvrdily [70, 71]. 

Interferon-γ vykazuje celou řadu antibakteriálních
účinků ovlivněním funkční schopnosti imunitního
systému – zvyšuje expresi HLA-DR molekuly a Fc re-
ceptoru na monocytech, podporuje funkci NK buněk,
aktivuje monocyty s makrofágy ve smyslu baktericid-
ní aktivity [72, 73]. Klinické studie prokázaly účinek ve
smyslu zlepšení těchto jeho funkcí, stejně jako účinek
na snížení mortality [74, 75]. Nicméně do širšího klinic-
kého použití se dosud nedostal.

Farmaky navozená imunomodulace
u kriticky nemocných 

V intenzivní péči často používána farmaka mohou
mít významný vliv na funkci imunitního systému
a znalost těchto účinků by měla být vždy součástí in-
dikační rozvahy před jejich použitím v individuální kli-
nické situaci. Imunomodulační účinky jsou popsány
mj. u látek používaných k analgosedaci, antibiotik, sta-
tinů a nesteroidních antiflogistik. Potenciální efekt mů-
že mít rovněž jakákoliv farmakologická manipulace
s parasympatikem, známá je dnes tzv. cholinergic-an-
ti-inflammatory pathway a stimulace n. vagus je spo-
jována s oslabením cytokinové produkce a zlepšením
přežívání v experimentálním modelu sepse, hemora-
gického šoku, ischémie-reperfuze a řady dalších mo-
delů kriticky nemocných [76]. 

Účinek opioidů na imunitní systém je přímý
a nepřímý. Přímý efekt je zprostředkován přes opioid-
ní receptory, zejména typ „µ3“ na povrchu imunologic-
ky aktivních buněk (neutrofily, monocyty/makrofágy
a lymfocyty), vazba na zmíněný receptor indukuje imu-
nosupresi zejména cestou nukleárního faktoru kappa
B. Výsledkem je redukce fagocytózy a chemotaxe,
zvýšení apoptózy, snížení adherence, snížení prolife-
race T lymfocytů a tvorby protilátek. Nejsilnější vazbu
na receptor „µ3“ mají morfin a jeho metabolit morfin-
-6-glukuronid, novější opioidy typu fentanyl či sufen-
tanil mají afinitu minimální. Nepřímý efekt opioidů je
vykládán jejich vlivem na zvýšení tvorby kortikotropinu
vyplavujícího hormonu, adrenokortikotropinu a korti -
solu [77, 78]. Propofol v koncentracích, kterých je do-
saženo při běžném dávkování v režimech sedace, se
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ukazuje in vitro jako velmi potentní látka z pohledu
suprese chemotaxe, fagocytózy a výrazně snižuje
schopnost organismu zbavovat se bakterií; benzodia-
zepiny mají obdobný efekt [79]. 

Experimentální přístupy 
imunomodulační léčby

Kromě výše uvedených možností imunomodulační
terapie, kde klinické studie již proběhly nebo aktuálně
probíhají, se v experimentu aplikují další přístupy. Je-
jich uplatnění vychází z poznatků imunopatogeneze
sepse, krátký přehled je uveden v tabulce 1.

Závěr

Imunomodulační terapie sepse dosud zdaleka ne-
naplnila očekávání, která do ní byla vkládána. Z velké
míry to souvisí:
1. s nedostatečným poznáním imunopatogeneze sep-

se;
2. s nedostatečnou diagnostikou aktuálního stavu

imunity u septických pacientů.
Nedávno uveřejněné studie prokázaly aktivaci cyto-

megaloviru a herpes simplex viru u kriticky nemocných
[85, 86]. O čem tato skutečnost svědčí? O tom, že dva
momenty imunopatogeneze sepse, které jsou ve
zdánlivém rozporu, tzn. hyperzánětlivý stav a stav imu-
noparalýzy, se v klinickém kontextu spojí v jedno –
imunosupresi, která je u těchto pacientů dominantní.
Je to zásadní rozdíl oproti jiným onemocněním chro-
nického charakteru, která jsou rovněž spjata
s přestřelující zánětlivou odpovědí (např. autoimunitní
onemocnění),  kde však protizánětlivá léčba je léčbou
imunosupresivní a je schopna působit terapeuticky
příznivě. Příkladem je léčba kortikosteroidy nebo inhi-
bitory TNF. Je to i v souladu s dosavadními výsledky
léčby kortikosteroidy u sepse, kde jejich vysoké imu-
nosupresivní dávky vedly ke zhoršení mortality, zatím-
co dávky substituční prokázaly určitý prospěch. Pod-
poru tomuto tvrzení dokládá nedávná studie Kaufman-
na, ve které „stresové“ dávky hydrokortizonu vedly ke
zlepšení funkční schopnosti neutrofilů u pacientů se
septickým šokem [87]. Velké rezervy má diagnostika
u septických pacientů – zjištění aktuálního stavu imu-
nity a nalezení parametrů, které budou schopny paci-
enty identifikovat a indikovat imunomodulační terapii.
Ovlivnění průběhu sepse na základě parametrů vroze-
né imunity (např. nukleotidové polymorfismy cytokinů)

je doloženo řadou klinických studií [88, 89]. Modulace
intenzity zánětu, kdy je ovlivňována zejména oblast
vrozené imunity, může být velmi riziková, jak prokazu-
je recentní studie použitím anti-CD28 monoklonální
protilátky [90]. Parametry adaptivní imunity mohou být
velice prospěšné v diagnostice jednotlivých „fenotypů“
pacientů se sepsí. Nedávné studie dokládájí, že feno-
typ leukocytů může být markerem pro stratifikaci paci-
entů se sepsí a septickým šokem [91, 92, 93]. Samo-
statnou kapitolu představuje problematika apoptózy.
Apoptóza představuje jeden ze základních mechanis-
mů navození imunosuprese u septických nemocných
[94, 95] a její ovlivnění je velice nadějným terapeutic-
kým přístupem [96, 97]. Naprosto unikátní studie po-
tvrdila aplikovatelnost  poznatků o apoptóze z expe -
rimen tálního na lidský model [98]. Zatímco možností
protizánětlivé terapie je celá řada, imunostimulační te-
rapie je velice omezená. S výjimkou G-CSF, GM-CSF
a interferonu-γ nemáme k dispozici jiný léčebný prepa-
rát. V ryze českých specifických podmínkách je
k dispozici leukocytární dialyzát, který však mortalitu
sepse neovlivnil [99]. Humorální imunitu jsme schop-
ni ovlivnit podáním IVIG, ale imunodeficience
v buňkami zprostředkované imunitě je dominantní
[100]. Perspektivou by mohla být imunomodulační te-
rapie na několika úrovních – např. zasažení rozpozná-
vacích mechanismů a snížení intenzity zánětu na stra-
ně jedné, imunostimulační terapie na straně druhé. 

Imunomodulační terapie u pacientů se sepsí tak zů-
stává nadále otevřenou oblastí, kde je mnohem více
otázek než jasných odpovědí. Je zřejmé, že jednodu-
chá diagnostika k posouzení aktuálního stavu funkce
imunitního systému organismu doposud není optimál-
ní, stejně tak jako bezpečný a účinný způsob terapie,
kterým bychom dosáhli modulace imunitních mecha-
nismů podle aktuální potřeby daného pacienta.

Seznam zkratek:
AP-1 – aktivační protein 1 (activator protein 1)
DNA – deoxyribonukleová kyselina
G-CSF – faktor stimulující kolonie granulocytů (gra-

nulocyte-colony stimulating factor)
GM-CSF – faktor stimulující kolonie granulocytů

a makrofágů (granulocyte-monocyte colo-
ny-stimulating factor)

GRE – glucocorticoid response elements
IFN – interferon
IL – interleukin
IL1-RA – agonista receptoru pro interleukin 1
IVIG – intravenózní imunoglobuliny
LPS – lipopolysacharid
NF-κB – jaderný faktor kappa B (nuclear factor-κ�B)

Tabulka 1. Přehled imunomodulačních terapií

Účinná látka Cílová molekula a mechanismus účinku Reference

Fas siRNA Inhibice Fas ligandou zprostředkované apoptózy [80]  

Anti-HMGB protilátka Blokace HMGB1 [81]  

Etylpyruvát Blokace HMGB1 [82]  

Pepduciny Blokace chemokinových receptorů [83]  

PAK peptidy p21-aktivovaná kináza [84]
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PHA – fytohemaglutinin (phytohemaglutinin)
PRRs – pattern recognition receptors (motivy roz-

poznávající receptory)
TLRs – toll-like receptory
TNF-α – faktor nekrotizující tumory alfa (tumor nec-

rosis factor-alfa)
TNFR – receptor pro faktor nekrotizující nádory
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