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Souhrn

Poruchy mechanismt vrozené i adaptivni imunity, nepfimérena zanétliva reakce a/nebo imunoparalyza to
jsou divody, které vedou ke hledani vhodnych imunomodulaénich postupt u pacientd v sepsi. BEhem uply-
nulych tficeti let byly zkouSeny rtizné pfistupy, které dosud nevedly k podstatnému efektu. Inunomodulac-
systémovych kortikosteroidt, terapie zasahujici do rozvoje zanétlivé kaskady — inhibitory cytokint nebo in-
hibitory toll-like receptorovych mechanismii rozpoznavani. Na druhé strané je to terapie imunostimulaéni,
jejiz repertoar je vyznamné mensi — pouziti rlistovych faktort nebo leukocytarniho dialyzatu. Dosavadni po-
znatky o imunopatogenezi sepse svédéi pro dominantni Ulohu imunosuprese u pacientl se sepsi. Nadéjné
vysledky pouziti imunomodulaéni terapie v experimentalnich studiich nebyly potvrzeny ve studiich klinic-
kych. Imunoterapie sepse tak predstavuje “magic bullet”, ktery zatim nebyl nalezen. Clanek shrnuje dosa-
vadni poznatky a aktualni vysledky klinickych studii o imunoterapii sepse.

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. Inmunothe-
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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Uvod

Sepse pfedstavuje zavazny medicinsky a eko-
nomicky problém [1]. U pacient na anesteziologic-
ko--resuscita¢nich oddélenich v Ceské republice je
prevalence sepse 34% a tézké sepse 17% [2]. Sep-
se neni jasné nozologicky definované onemocnéni,
je to komplex klinickych syndromd s raznym klinic-
kym obrazem [3]. Po patofyziologické strance sep-
se znamena systémovou zanétlivou reakci organis-
mu na infekci probihajici na podkladé interakce me-
zi makro- a mikroorganismem. Tato interakce je pro-
vazena fadou imunopatologickych déjli postihujicich
systém vrozené a adaptivni imunity. Pfeziti nemoc-
nych se sepsi zavisi na schopnosti imunity organis-
mu ochranit své tkané pred ucinkem patogent, kro-
meé toho hraji dllezitou roli intenzita a rozsah obran-

né reakce organismu. Nedostate¢nost imunitni od-
povédi vede k rozvoji sekundarni infekce v dusledku
imunosuprese, naopak excesivni — stupni inzultu ne-
pfiméfena a nadmérna reakce muze vést Casto
k vétsimu poskozeni tkani, nez by odpovidalo za-
vaznosti primarniho poskozeni.

Z hlediska imunopatologie je sepse charakterizo-
vana pfesmykem Th1 do Th2 odpovédi s rozdilnou
produkci cytokinG (typ Th1 s produkci prozanétlivych
cytokind — tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a),
interferonu-y (IFN v) a interleukinu-2 a dale typ Th2
s produkci protizanétlivych cytokind — IL-4 a IL-10).
DalSim charakteristickym rysem imunopatologie sep-
se je pfitomnost prestfelujici zanétlivé odpovédi na
strané jedné a imunoparalyzy na strané druhé. Obé
faze imunitni odpovédi se vyskytuji asové nezavisle
na sobé.

Od poznani imunopatogeneze sepse se odviji sna-
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ha ovlivnit poruchy imunitnich mechanismu imunomo-
dulaéni terapii. Zjednodusené Ize fici, Ze u pacientd
se sepsi se kontinualné prolinaji na jedné strané hy-
perzanétlivy stav s velkou lokalni i celkovou produkci
pro- a protizanétlivych cytokinl a na strané druhé stav
imunoparalyzy s funkéni nedostate¢nosti imunitniho
systému. Imunomodulaéni terapie ovlivriuje jednak
stav hyperzanétlivy s pouzitim terapie protizanétlive,
respektive imunosupresivni v Sir§im i uzSim slova
smyslu, napt. intravenézni imunoglobuliny (IVIG), kor-
tikosteroidy, inhibitory cytokin( a jejich receptor, inhi-
bitory toll-like receptor(. Terapie imunostimulaéni se
snazi reagovat na stav imunoparalyzy, napf. pouzitim
rustovych faktord.

Pocatky imunomodulaéni terapie

Hlavni role endotoxinu v patogenezi sepse vedla jiz
v 70. a 80. letech minulého stoleti k pouziti terapie,
ktera blokovala jeho aktivitu. Prikopniky byli A. Braude
a E. Ziegler, ktefi imunizovali dobrovolniky bakterii
E. coli J5 a poté aplikovali jejich imunni plazmu paci-
entim s gramnegativni sepsi. Prvni vysledky byly po-
vzbudivé [4], pozdé&jsi studie ale zavéry nepotvrdily [5].
Rozvoj technologii umoznujicich vyrobu monoklonal-
nich protilatek pfinesl dalsi studie. Pouziti monoklo-
nalnich protilatek — HA1A, E5 proti jedné ze zaklad-
nich stavebnich soucasti endotoxinu — lipidu A skongil
s podobnym vysledkem [6, 7].

Imunomodulaéni Iééba postihujici
hyperzanétlivy stav pri sepsi

Lécba intraven6znimi imunoglobuliny
Lécba intraven6znimi imunoglobuliny u pacientd

v sepsi predstavuje jednu z kontroverznich stranek do-

savadni imunomodulaéni terapie sepse. Co predsta-

vuje racionalni jadro pro indikaci této terapie?
Uginky IVIG jsou:

a) Substituéni a inaktivaéni — neutralizace endotoxint
a exotoxind, zvySeni clearance endotoxinu, reduk-
ce adherence bakterii, migrace a invazivnosti;

b) Imunomodulaéni — stimulace leukocytl a bakte-
ricidie, zvySeni oxidativniho vzplanuti pfi pouZiti
7S-IVIG nebo intaktniho IgG, redukce endotoxinem
indukovaného oxidativniho vzplanuti pfi pouziti
5S-IVIG nebo Fab IgG fragmentu a IgM, zvySeni
opsonizacni aktivity sér [8, 9, 10];

¢) Imunomodulaéni efekt na produkci cytokinl — sni-
Zeni produkce prozanétlivych mediatord, zvyseni
produkce protizanétlivych mediatorll, neutralizace
cytokin{i anticytokinovymi protilatkami [11, 12].

V nedavné dobé byly prezentovany tfi metaanalyzy

k podani IVIG u pacientl se sepsi. Metaanalyza Lau-

planda hodnotila 14 randomizovanych klinickych stu-

dii z let 1988-2006 [13]. Ve studiich byli zafazeni pa-

cienti s tézkou sepsi nebo septickym Sokem a byl tes-

tovan efekt IVIG na mortalitu. Metaanalyza prokazala

vyznamnou redukci mortality u pacient(, ktefi dostali
IVIG (RR 0,66; 95% CI 0,53-0,83, p < 0,0005). Vé&tsi
terapeuticky efekt byl zaznamenan u studii s mensi
metodologickou kvalitou a ve studiich s vy$si poda-
nou davkou IVIG. Turgeon et al. hodnotili publikované
prace od roku 1996 do roku 2006 [14]. Ze 4 096 stu-
dii bylo vybrano 20 s 2 621 pacienty. Byl prokazan
pfiznivy efekt podani IVIG na mortalitu pacientd
(RR 0,74, 95% CI 0,62—0,89, p = 0,001). Metaanaly-
za Kreymanna et al. prokazala rovnéz pfiznivy efekt
podani IVIG u dospélych pacientl (RR 0,79; ClI
0,69-0,90 p < 0,0003), stejné jako v populaci déti
a novorozencl (RR 0,56; 95% CI 0,42-0,74, p <
0,0001) [15]. Jednou z poslednich vétSich studii byla
multicentricka studie SBTIS (Score-based immunoglo-
bulin G therapy of patients with sepsis), ktera nepro-
kazala pozitivni UCinek podani IVIG na mortalitu
v davce 0,9 g . kg-! hmotnosti [16].

V soucasnosti neni podani IVIG doporuceno
k 1é¢bé sepse a septického Soku u dospélych. Naopak,
u déti je doporu¢eno podani IVIG u pacientu s téZkou
sepsi — 2c [17]. Zvlastni skupinu tvofi pacienti po
transplantaci kostni dfené a hematoonkologicti pa-
cienti s neutropenii a sekundarni hypogamaglobuliné-
mii, u kterych je pfitomnost sepse indikaci pro poda-
ni IVIG .

Lécba inhibitory cytokint

Uloha cytokini v patogenezi sepse je zfejma. Na
strané jedné jsou cytokiny nezbytnou soucasti ade-
kvatni reakce organismu na infekéni inzult — reakce,
jejimz primarnim cilem je ohrani¢eni plsobiciho inzul-
tu a nasledné reparace poskozené tkang, na druhé
strané nadmérna a velikosti plivodniho vyvolavajiciho
inzultu neumérna produkce cytokinl je zdrojem po-
§kozeni organu a tkani manifestujici se rdznym stup-
ném organové dysfunkce. Na zakladé preklinickych
studii byly identifikovany cytokiny podilejici se na orga-
novém poskozeni — TNF-a a interleukin-1. TNF-a je
kli¢ovym mediatorem u lipopolysacharidem indukova-
né sepse [18]. Pouziti purifikovaného rekombinantniho
cytokinu zpUsobilo stejné organové poskozeni
s nasledkem smrti u experimentalnich zvifat, jaké vi-
dime u sepse [19, 20]. Podani monoklondlnich protila-
tek proti TNF-o, respektive receptoru pro TNF (TNFR)
zabranilo v experimentalnim modelu rozvoji pfiznakul
sepse [21]. Nasledné probéhla celd fada klinickych
studii, ale bez prokazatelného klinického pfinosu [22).
Zajimavé vyhodnoceni experimentalnich studii
s pouzitim inhibitord TNF provedli Lorente s Mar-
shallem. Pfi podrobné analyze zjistili, ze u¢innost 1é¢-
by se liSila v zavislosti na modelu sepse, ktery byl pou-
zit. Nejvétsi pozitivni efekt byl pfitomen u modelu
s aplikaci endotoxinu, kde nedochazelo k mnozeni
bakterii, naproti tomu Skodlivy efekt terapie byl proka-
zan u modelu s intracelularnimi patogeny. Lepsi uéin-
nost byla prokazana u modelu s bakteriémii ve srov-
nani s modelem s lokalizovanou infekci (pneumonie)
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a zfejma byla zavislost na ¢ase aplikace — lepSi efekt
u profylaktického podani nez u modelu s podanim po
infekénim inzultu [23]. Kapitola s pouzitim inhibitort

TNF dosud nebyla uzaviena.V soucasné dobé zaca-

la 1. faze klinické studie s pouzitim polyklonalni pro-

tilatky proti TNF-c.

K obdobné nepfiznivé situaci dosSlo ve studiich
s pouzitim inhibitoru pro interleukin-1(IL-1), respektive
antagonisty pro receptor IL-1 (IL-1RA). IL-1 se vysky-
tuje ve dvou rdznych formach — IL-1oc a IL-1.
V plazmé je dominantni IL-1B. IL-1 pdsobi v synergii
s TNF u sepse a podili se na organovém a bunééném
poskozeni [24, 25]. Primarni klinicka studie sice proka-
zala pfiznivy vliv na mortalitu [26], nasledné studie ale
tento efekt nepotvrdily [27, 28]. V sou¢asné dobé zad-
na dalSi klinicka studie neprobiha.

Co fici k pouziti inhibitort cytokind v 1é¢bé sepse?
Pokud vychazime z imunopatogeneze sepse, je jejich
uloha nezpochybnitelna a inhibice u¢inku pomoci mo-
noklondlnich protilatek se jevi jako racionalni. Davody
neuspéchu jejich pouziti mohou byt nasledujici:

1. Nespravné nacasovani terapie — Casové okno je ve-
lice malé a dynamika sepse obrovska.

2. Nespravné cile — dobfe vime, ze model sepse
s podanim LPS neodpovida ve vétsiné pfipadu kli-
nické skute¢nosti.

3. Spatna davka a nedostatecna znalost dynamiky
produkce cytokind v jednotlivych organovych kom-
partmentech — u pacientd se sepsi dochazi ke sta-
vu imunoparalyzy a tento stav je funkéné spojen se
snizenou produkci TNF po stimulaci lipopolysacha-
ridem. Provedené klinické studie dokumentovaly
korelaci koncentrace TNF v séru s mortalitou pou-
ze u necelé poloviny pacientll. Je potom otazkou,
nakolik je terapie inhibitory u pacientl, ktefi TNF
nejsou schopni produkovat, racionalni.

4. Specificita pouzitych monoklonalnich protilatek —
z klinické praxe u lé¢by jinych onemocnéni inhibito-
ry TNF (Crohnova choroba, revmatoidni artritida)
vime, Ze pfi nedspéchu jedné Ié¢ebné latky se do-
porucuje zkusit nasadit jinou, protoze se pfi této
zméné muze projevit dosud nepfitomny lé¢ebny
efekt.

5. Indikace protizanétlivé terapie u nevhodnych paci-
entll s vazbou na intenzitu zanétu — studie Eichac-
kera et al. zkoumala souvislost mezi u¢innosti pro-
stavu. Provedend metaanalyza experimentalnich
a klinickych studii prokazala, ze ucinnost protiza-
nétlivé terapie zavisi na zavaznosti klinického stavu.

V souvislosti s I1é¢bou inhibitory cytokinu je tfeba
zminit také dlleZitou obrannou ulohu cytokind proti in-
fekci, konkrétné TNF-o.. Némecka experimentalni stu-
die prokazala u zvifat s navozenou imunoparalyzou
snizenou produkci TNF-o. Superinfekce vedla ke zvy-
Sené letalité, ale aplikace exogenniho rekombinantni-
ho TNF puUsobila protektivné a snizila mortalitu [30].
Informace o moznych nezadoucich ucincich protilatek

neutralizujicich TNF-o. pfi 16€bé nékterych autoimunit-
nich zanétlivych onemocnéni, zejména zvysené riziko
zavaznych infekci véetné TBC a vySsi vyskyt malignit
[31, 32] jsou dlvody, pro které je nutna opatrnost pfi
jejich aplikaci. Samozfejmé s védomim, ze doba lé¢-
by se zasadné liSi u pacientl se sepsi a autoimunitnim
onemocnénim.

Pouziti inhibitoru toll-like receptorové
cesty

Objeveni rozpoznavacich mechanismd vrozené
imunity pfineslo dal$i moznosti, jak terapeuticky za-
sahnout. Imunokompetentni stejné jako neimunokom-
petentni bunky maji na svém povrchu tzv. PRRs (Pat-
tern recognition receptors — motivy rozpoznavajici re-
ceptory), které jsou schopné rozeznat bakterialni mo-
tivy jednotlivych infekénich agens (PAMPs — Pathogen
Associated Molecular Patterns). Jednou z nejdu-
(TLRs — Toll-Like Receptors). Toll-like receptory jsou
transmembranové receptory, které rozpoznavaji celou
fadu molekul — LPS, peptidoglykan, bakterialni lipo-
proteiny a lipopeptidy, lipoteichoovou kyselinu [33, 34,
35, 36]. Aktivace téchto receptorl vede pfes NF-xB
a AP-1 k expresi genl spjatych se zanétlivou odpoveé-
di [37]. TLR4 je odpovédny za rozpoznani lipopolysa-
charidu, ktery — jak jiz bylo zminéno — je jednim
z hlavnich mediator(i sepse. P¥i infekci po iniciacni fa-
zi aktivace TLR 4 na non-imunokompetentnich buri-
kach dochazi k sekundarni odpovédi s aktivaci endo-
telidlnich bunék, s produkci adhezivnich molekul, infil-
traci makrofagu a zvySené vaskularni permeabilité
[38]. Dlisledkem je spusténi koagulaéni kaskady, po-
rucha tkanové perfuze a organové selhani [39]. Zabra-
néni aktivace TLR je jednou z cest, jak zabranit akti-
vaci déju zanétlivé reakce s jejimi devastujicimi ucin-
ky. Existuje fada latek blokujicich interakci TLR
s lipopolysacharidem, s pracovnim ozna¢enim CRX-
-526, E5531, E5564, TAK-242, nicméné jen u dvou
z nich doslo k zahajeni klinickych zkou$ek. Aktualné
probiha Ill. faze klinické studie s latkou E5564 (Erito-
ran), u TAK-242 byla studie v tomto roce preruSena.
K vysvétleni podrobnych mechanismi u¢inku odkazu-
jeme na prace Czeislicka a Kaneka [40, 41].

Kortikosteroidy

Mechanismus ucinku kortikosteroidd je komplexni.
Kortikosteroidy se vazou na kortikosteroidni recepto-
ry, s nimiz vytvareji aktivni komplex kortikosteroid-kor-
tikosteroidni receptor (KS-KSR). Komplex KS-KSR se
mUze pfimo navazat na transkripCni prozanétlivé fak-
tory, jako jsou aktivaéni protein-1 (AP-1) nebo nukle-
arni faktor-xB (NF-xB ), ¢imz se zamezi funkci téchto
transkrip&nich faktor(l a jejich dalSimu nepfiznivému
ucinku. Hovofime o nepfimém genomovém ucinku
kortikosteroidli [42, 43]. Pfimy genomovy Ucinek je
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spojen s proniknutim komplexu KS-KSR do jadra buri-
ky, kde se vaze na sekvence jaderné DNA, oznacené
GRE (Glucocorticoid Response Elements). Vysledkem
interakci je vznik aktivaénich nebo represorickych pro-
teind, které modifikuji strukturu chromatinu. Tyto pro-
teiny zplsobuji aktivaci nebo inhibici transkripéniho
procesu [44, 45]. Negenomovy mechanismus u¢inku
je zprostfedkovan interakci kortikosteroidniho recepto-
ru asociovaného s membranou a tzv. druhého posla
(46, 47].

V minulém stoleti byla 70. a 80. Iéta ve znameni
praci dokazujicich nepfiznivy vliv podani vysokych da-
vek kortikosteroid(l na mortalitu pacientd se septickym
Sokem [48, 49]. Prllom zpUsobila prace Annana, kte-
ra prokazala pfiznivy vliv podani substitu¢ni davky kor-
tikosteroidll u pacientl s ¢asnym tézkym septickym
Sokem a prokazanou deficienci produkce endogen-
nich kortikosteroidl [50]. Zavéry Annanovy studie ne-
potvrdila studie Corticus, ve které byl naopak pfiznivy
efekt podani systémovych kortikosteroidd zpochyb-
nén, respektive jejich podani pfineslo vice nezadou-
cich vedlejSich G¢inkl [51]. Ani v soucasnosti dostup-
né data neumozniuji formulovat jednoznaéné roli ste-
roidd v [é¢bé sepse, respektive septického Soku,
a prevazuje shoda nad nutnosti dalSich kontrolova-
nych studii [52, 53, 54]. Recentni doporuc¢eni zminuji
podani substituénich davek kortikosteroid(i u pacientt
se septickym Sokem, ktefi nereaguji na adekvatni te-
kutinovou resuscitaci a podani vazopresorl (2C).

Imunostimulacni terapie sepse

Rustové faktory

Pacienti se sepsi jsou ¢asto ve stavu imunosupre-
se, ktera funkéné znamena snizenou produkci proza-
nétlivych cytokinl pfi pfitomnosti endotoxinu nebo in-
taktnich bakterii [55, 56]. Postizena je rovnéz burka-
mi zprostfedkovana imunita se snizenou odpovédi na
endotoxin, snizenou proliferaéni odpovédi, snizenou
expresi HLA-DR na monocytech [57, 58, 59, 60]. Gra-
nulocyty-kolonie stimulujici faktor (G-CSF), granulo-
cyty-makrofagy-kolonie stimulujici faktor (GM-CSF)
a IFN v jsou pfedstavitelé imunostimulaéni terapie.
G-CSF byl primarné pouzit pro pacienty s neutropenii,
aktudlni imunosupresi a vysokym rizikem infekce po
transplantacich kmenovych bunék nebo antitumordz-
ni terapii. G-CSF ma vyznamné protizanétlivé ucinky
a zvysuje bakteridlni clearance. Z uvedenych divodud
vychazelo jeho pouziti u pacientll se sepsi, ale klinic-
ké studie neprokazaly efekt na mortalitu [51, 62]. Stu-
die naznaduji, ze efekt G-CSF by mohl rozdilnym zpU-
sobem souviset s mistem infekce a etiologickym
agens. Zatimco u extravaskularni sepse s lokalizo-
vanym loziskem infekce pusobil G-CSF pozitivné,
u sepse navozené intravaskularnim podanim infeké-
niho agens byl bez efektu [63]. Jesté zasadnéjsi roz-
dil byl vdzén na druh infekéniho agens [64]. GM-CSF
stimuluje produkci a funkci neutrofilCi i monocytarnich
granulocytu. Vysledky klinickych studii jsou nekonzi-

stentni. Studie americkych autord neprokazaly bene-
fit této terapie na mortalitu pacientd s téZkou sepsi,
ale urcity efekt byl zaznamenan na funkéni paramet-
ry imunitniho systému — zvySena exprese adhezivnich
molekul, zvySena exprese HLA-DR na monocytech
[65, 66]. Studie s podanim GM-CSF u chirurgickych
pacienty s netraumatickou abdominalni sepsi zazna-
menala efekt v niz§im poctu hospitalizacnich dnd,
mensim poctu infekénich komplikaci a nizSich finan¢-
nich vydajich [67]. Zcela recentni multicentricka stu-
die prokazala efekt GM-CSF na zlepSeni funkéni
schopnosti imunitniho systému [68].

Obdobné situace je u podani GM-CSF u novo-
rozencU a déti. Studie Bilgina et al. prokazala efekt po-
dani GM-CSF na mortalitu neutropenickych déti [69],
recentni metaanalyzy toto nepotvrdily [70, 71].

Interferon-y vykazuje celou fadu antibakterialnich
U¢inkd ovlivnénim funkéni schopnosti imunitniho
systému — zvySuje expresi HLA-DR molekuly a Fc re-
ceptoru na monocytech, podporuje funkci NK bunék,
aktivuje monocyty s makrofagy ve smyslu baktericid-
ni aktivity [72, 73]. Klinické studie prokazaly ucinek ve
smyslu zlepSeni téchto jeho funkci, stejné jako ucinek
na snizeni mortality [74, 75]. Nicméné do Sirsiho klinic-
kého pouziti se dosud nedostal.

Farmaky navozena imunomodulace
u kriticky nemocnych

V intenzivni péci ¢asto pouzivana farmaka mohou
mit vyznamny vliv na funkci imunitniho systému
a znalost téchto Uc¢ink( by méla byt vzdy soudasti in-
dikaéni rozvahy pred jejich pouzitim v individualni kli-
nické situaci. Imunomodulaéni U¢inky jsou popsany
mj. u latek pouzivanych k analgosedaci, antibiotik, sta-
tinG a nesteroidnich antiflogistik. Potencialni efekt ma-
Ze mit rovnéz jakakoliv farmakologicka manipulace
s parasympatikem, znama je dnes tzv. cholinergic-an-
ti-inflammatory pathway a stimulace n. vagus je spo-
jovana s oslabenim cytokinové produkce a zlepSenim
pfezivani v experimentalnim modelu sepse, hemora-
gického Soku, ischémie-reperfuze a fady dalSich mo-
delud kriticky nemocnych [76].

Uginek opioid na imunitni systém je pfimy
a nepfimy. Pfimy efekt je zprostfedkovan pres opioid-
ni receptory, zejména typ ,,.3" na povrchu imunologic-
ky aktivnich bunék (neutrofily, monocyty/makrofagy
a lymfocyty), vazba na zminény receptor indukuje imu-
nosupresi zejména cestou nuklearniho faktoru kappa
B. Vysledkem je redukce fagocytézy a chemotaxe,
zvySeni apoptdzy, snizeni adherence, snizeni prolife-
race T lymfocytl a tvorby protilatek. Nejsilnéjsi vazbu
na receptor ,,u3“ maji morfin a jeho metabolit morfin-
-6-glukuronid, novéjSi opioidy typu fentanyl ¢i sufen-
tanil maji afinitu minimalni. Nepfimy efekt opioidu je
vykladan jejich vlivem na zvySeni tvorby kortikotropinu
vyplavujiciho hormonu, adrenokortikotropinu a Kkorti-
solu [77, 78]. Propofol v koncentracich, kterych je do-
sazeno pfi bézném davkovani v rezimech sedace, se
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Tabulka 1. Pfehled imunomodulaénich terapif

Uginna latka Cilova molekula a mechanismus uc¢inku Reference
Fas siRNA Inhibice Fas ligandou zprostfedkované apoptdzy [80]
Anti-HMGB protilatka | Blokace HMGB1 [81]
Etylpyruvat Blokace HMGB1 [82]
Pepduciny Blokace chemokinovych receptor( [83]
PAK peptidy p21-aktivovana kinaza [84]

ukazuje in vitro jako velmi potentni latka z pohledu
suprese chemotaxe, fagocytézy a vyrazné snizuje
schopnost organismu zbavovat se bakterii; benzodia-
zepiny maji obdobny efekt [79].

Experimentalni pfistupy
imunomodulacéni Iéby

Kromé vySe uvedenych moznosti imunomodulaéni
terapie, kde Klinické studie jiz probéhly nebo aktualné
probihaji, se v experimentu aplikuji dalsi pfistupy. Je-
jich uplatnéni vychazi z poznatk(i imunopatogeneze
sepse, kratky prehled je uveden v tabulce 1.

Zavér

Imunomodulaéni terapie sepse dosud zdaleka ne-
naplnila o¢ekavani, ktera do ni byla vkladana. Z velké
miry to souvisi:

1. s nedostate¢nym poznanim imunopatogeneze sep-
se;

2. s nedostate¢nou diagnostikou aktualniho stavu
imunity u septickych pacientd.

Nedavno uverejnéné studie prokazaly aktivaci cyto-
megaloviru a herpes simplex viru u kriticky nemocnych
[85, 86]. O ¢em tato skutec¢nost svédci? O tom, ze dva
momenty imunopatogeneze sepse, které jsou ve
zdanlivém rozporu, tzn. hyperzanétlivy stav a stav imu-
noparalyzy, se v klinickém kontextu spoji v jedno —
imunosupresi, ktera je u téchto pacientli dominantni.
Je to zasadni rozdil oproti jinym onemocnénim chro-
nického charakteru, ktera jsou rovnéz spjata
s prestrelujici zanétlivou odpovédi (napf. autoimunitni
onemocneéni), kde vSak protizanétliva Iécba je [é¢bou
imunosupresivni a je schopna pusobit terapeuticky
pFiznivé. Pfikladem je Ié¢ba kortikosteroidy nebo inhi-
bitory TNF. Je to i v souladu s dosavadnimi vysledky
IéCby kortikosteroidy u sepse, kde jejich vysoké imu-
nosupresivni davky vedly ke zhorSeni mortality, zatim-
co davky substituéni prokazaly urgity prospéch. Pod-
poru tomuto tvrzeni doklada nedavna studie Kaufman-
na, ve které ,stresové” davky hydrokortizonu vedly ke
zlepSeni funkéni schopnosti neutrofild u pacientd se
septickym Sokem [87]. Velké rezervy ma diagnostika
u septickych pacient(l — zjisténi aktualniho stavu imu-
nity a nalezeni parametra, které budou schopny paci-
enty identifikovat a indikovat imunomodulaéni terapii.
Ovlivnéni pribéhu sepse na zakladé parametr(i vroze-
né imunity (napt. nukleotidové polymorfismy cytokin()

je dolozeno fadou klinickych studii [88, 89]. Modulace
intenzity zanétu, kdy je ovliviiovana zejména oblast
vrozené imunity, mGze byt velmi rizikova, jak prokazu-
je recentni studie pouzitim anti-CD28 monoklonalni
protilatky [90]. Parametry adaptivni imunity mohou byt
velice prospésné v diagnostice jednotlivych ,fenotypu*
pacientl se sepsi. Nedavné studie dokladaji, ze feno-
typ leukocytl miize byt markerem pro stratifikaci paci-
entll se sepsi a septickym Sokem [91, 92, 93]. Samo-
statnou kapitolu pfedstavuje problematika apoptézy.
Apoptdza predstavuje jeden ze zékladnich mechanis-
mU navozeni imunosuprese u septickych nemocnych
[94, 95] a jeji ovlivnéni je velice nadéjnym terapeutic-
kym pfistupem [96, 97]. Naprosto unikatni studie po-
tvrdila aplikovatelnost poznatkl o apoptéze z expe-
rimentalniho na lidsky model [98]. Zatimco moznosti
protizanétlivé terapie je cela fada, imunostimulaéni te-
rapie je velice omezena. S vyjimkou G-CSF, GM-CSF
a interferonu-y nemame k dispozici jiny Ié¢ebny prepa-
rat. V ryze Ceskych specifickych podminkach je
k dispozici leukocytarni dialyzat, ktery vSak mortalitu
sepse neovlivnil [99]. Humoralni imunitu jsme schop-
ni ovlivnit podanim IVIG, ale imunodeficience
v bunkami zprostfedkované imunité je dominantni
[100]. Perspektivou by mohla byt imunomodulaéni te-
rapie na nékolika Urovnich — napf. zasazeni rozpozna-
vacich mechanism0 a sniZeni intenzity zanétu na stra-
né jedné, imunostimulaéni terapie na strané druhé.
Imunomodulaéni terapie u pacientl se sepsi tak zU-
stava nadale otevienou oblasti, kde je mnohem vice
otazek nez jasnych odpovédi. Je zifejmé, Ze jednodu-
cha diagnostika k posouzeni aktualniho stavu funkce
imunitniho systému organismu doposud neni optimal-
ni, stejné tak jako bezpeény a ucinny zplsob terapie,
kterym bychom dosahli modulace imunitnich mecha-
nismu podle aktualni potfeby daného pacienta.

Seznam zkratek:

AP-1 — aktivacéni protein 1 (activator protein 1)

DNA  — deoxyribonukleova kyselina

G-CSF - faktor stimulujici kolonie granulocytl (gra-
nulocyte-colony stimulating factor)

GM-CSF - faktor stimulujici kolonie granulocytu
a makrofagl (granulocyte-monocyte colo-
ny-stimulating factor)

GRE — glucocorticoid response elements
IFN — interferon
IL — interleukin

IL1-RA — agonista receptoru pro interleukin 1

IVIG — intravendzni imunoglobuliny
LPS — lipopolysacharid
NF-xB — jaderny faktor kappa B (nuclear factor-k B)
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PHA — fytohemaglutinin (phytohemaglutinin)

PRRs - pattern recognition receptors (motivy roz-
poznavajici receptory)

TLRs - toll-like receptory

TNF-o — faktor nekrotizujici tumory alfa (tumor nec-
rosis factor-alfa)

TNFR - receptor pro faktor nekrotizujici nadory
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