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nou drahu naplnil v tuzemsku, jiz v roce 1967 na
zadani vedeni tehdej$iho OUNZ pfipravil koncep-
ci anesteziologicko-resuscita¢niho pracovisté,
zajistujiciho kromé operativy i péci o kriticky
nemocné a fungovani zachranné sluzby. Ujal se
vedeni tohoto pracovisté presto, Ze v té dobé jiz
zvitézil ve vybérovém fizeni na primare chirurgie
v Rakovniku. Nova vyzva jej ale oslovila silné-
ji. Osudy vSech jmenovanych jsou fascinujici
pfibéhy. Vérili ve svoji vizi o sméfovani oboru
a napomohli jeho rozvoji - dva z nich dokonce
v zahranici. Je obdivuhodné, jak rychle v neleh-
kych podminkach exilu dosdhli akademickych
poct i respektu svych vrstevniki{l. Na Zadného ze
jmenovanych bychom neméli zapominat, stile
zlistavaji inspirujicim prikladem.

QUO VADIS SEPSE?

Dvé prace v tomto Cisle AIM se vénuji proble-
matice sepse. Jedna s ryze praktickym zaméfenim
- popisem a prvnimi vysledky projektu EPOSS &
SEPSIS-Q (Data-based Evaluation and Prediction
of Outcome in Severe Sepsis), ktery si klade za cil
epidemiologické a klinické sledovani prevalence
aincidence téZké sepse v CR, a moznost sezname-
ni se vSech 1ékarti-intenzivistli s managementem
tézké sepse [1]. Do projektu se zapojily vybrané
jednotky intenzivni péce fakultnich a krajskych
nemocnic. Tuto iniciativu je nutné vysoce oce-
nit a jen pfivitat. Sepse je medicinskym, stejné
jako socioekonomickym problémem mediciny
napri¢ kontinenty a v poslednich desetiletich je
ji vénovana jak vyzkumné, tak klinicky vyznam-
na pozornost. Pfes obecné proklamované zasady
»,Evidence Based Medicine“, jejichz vysledkem
vV managementu sepse jsou tzv. ,sepsis bundles*,
se opakované prokazalo (mam na mysli publikova-
né zahranic¢ni zkuSenosti), Ze kazdodenni klinicka
praxe se posléze od doporucenych postupt lisi.
O praktickém vyznamu takového projektu neni
pochyb. Diky tomuto projektu mame Sanci ziskat
béhem nékolika malo let neocenitelné mnozstvi
informaci. Unikatni novinkou je , follow-up* uve-
dené studie, ktery je ojedinély. Také v pfipadé nové
provadénych klinickych studii zde bude informac-
ni platforma s poskytnutim velkého mnozZstvi
demografickych a epidemiologickych dat, ktera
jsou nezbytna pti konecném hodnoceni. Miizeme
doufat a budeme vérit, Ze tato iniciativa splni sviij
cil - ziskat validni data o sepsi v Ceské republice
a zlepsit jeji management. Je nutné zminit meto-
dologicko-technickou platformu projektl EPOSS &
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SEPSIS-Q, ktera byla vyvinuta v Institutu biosta-
tistiky a analyz Masarykovy univerzity v Brné. Jeji
komplexnost je unikatni se schopnosti deskriptiv-
ni statistiky a umoznéni soucasné edukace 1lékatii-
-intenzivistll na aktualnich pfipadech z klinické
praxe.

IMUNOPATOGENEZE SEPSE,
DYSREGULACE IMUNITY

Prace autor(l Karvunidise et al. [2] se vénuje

popisu bunécnych subpopulaci, které se uplatiiuji
vramci imunitni odpovédi organismu v sepsi a pfi-
tomnym poruchdm imunitnich funkci. Struéné
jsouzminény nékteré diagnostické metody uplat-
nujici se v diagnostice sepse. Diskuse je vedena
o nékterych pracech poslednich let v oblasti ge-
nomiky a transkriptomiky s implementaci téchto
vysledkli do patogeneze sepse. Autofi v zavéru
konstatuji, Ze nase znalosti patofyziologie sep-
se jsou nedostatecné. S tim nelze neZ souhlasit.
Je nepochybné, Ze poruchy imunitnich funkci
v pribéhu sepse jsou jednim z nejdtlezitéjsich pa-
togenetickych mechanismd. Jejich objevovani se
uplatnilo pfi navrhovani imunomodulac¢ni terapie
sepse v poslednich desetiletich. Nicméné zatim
veskeré klinické studie skoncily netispéchem. Kde
je tedy problém?

a) Implementace poznatkil z experimentu do Kkli-
nické praxe. Naprosta vétSina experimentalnich
studii s pouzitim imunomodulacni terapie po-
uziva mysi model. Recentni studie publikovana
v tomto roce ukazuje, Ze srovnani imunitniho
systému mysi a clovéka je minimalné problema-
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tické [3]. Nalezeni nového modelu sepse se zda
byt nutnosti. Vychodiskem by mohlo byt vyuziti
humanizovaného mysiho modelu sepse [4].

b) Nedostatecna znalost imunopatogeneze sepse.
V praci Karvunidise et al. je citovan jeden ze
zavérlt studie Xiao et al. [5]: ...,,zpochybnéni
konceptu modelu sepse s dvoufazovym pribé-
hem - pocatecni hyperzanétlivou a néasledova-
nou kompenzacni - protizanétlivou fazi“. Toto
zpochybnéni neni nutné, protoze dogma dvou-
fazového prbéhu sepse neni vétSinou autori
obhajovano jiz del$i dobu. Nicméné dominance
funkéni imunosuprese v pozdnich fazich sepse
je jednoznacné dolozZena [6, 7]. Individualnost
imunitni odpovédi u pacienta spolecné s funkc-
niimunosupresi je hlavni charakteristikou u pa-
cientt se sepsi. Jedinecnou ukazku této funkéni
imunosuprese predlozil opakované Hotchkiss et
al. a vméneé pregnantni podobé ji zname z kli-
nické praxe [8, 9, 10].

GENOMIKA A TRANSKRIPTOMIKA SEPSE
Studii Xiao et al. je nutné posuzovat velmi opa-
trné vzhledem k vyvozovanym zavérim. Srovnani
modelu tézké sepse v klinické praxi s podanim
endotoxinu zdravym dobrovolnikiim skryva fadu
uskali, kterd podle mého nazoru nedovoluji takto
jednoznacnou interpretaci vysledkil. Model s po-
danim endotoxinu zdravym dobrovolnikiim nelze
interperetovat jako adekvatni sepsi. Tvrzeni, Ze
genova exprese pii SIRS neinfekéniho piivodu je
totozna s expresi pti sepsi, neodpovida vysledkim
jinych studif [11, 12, 13]. Kromé toho, Pearsontiv
korelac¢ni koeficient genové exprese u pacientl
s traumatem a pacienty popalenymi byl 0,95, ale
u pacientll s traumatem a pacienti s podanym
endotoxinem 0,64. Ke genomickym studiim si
dovolim jesté jednu poznamku. Sepse neni ,,jen*
hostitel. Sepse je interakce dvou subjektd - makro-
amikroorganismu, a proto bychom se méli zabyvat
vztahem téchto dvou subjektli. Pfi sepsi dochazi
k interakci dvou genomi - hostitele a tto¢nika.
Termin ,,genome wars in sepsis* je vyrazem inter-
akce zohledriujici oba subjekty [14]. Dalsi zavaznou
skutecnosti u studii tohoto typu jsou tiskali pouzité
technologie a metodologie. Genomické respektive
transkriptomické studie zatim nedovoluji délat
razantni zavéry ve vztahu k mnozstvi a funkénosti
produkovanych proteindi. V obecné roviné je tato
interpretace mozna, ale pokud se zacneme zabyvat
detailnéji touto problematikou, zavéry jiz viibec
nejsou tak jednoznacné. Velké mnozstvi mRNA
neznamena nutné zvysenou produkci proteinu -
tyka se to napf. regulacnich proteinfi. Jednotlivé
technologie poskytuji rozdilné vysledky nejen
v kvantité, ale také v kvalité proteinii, respektive
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jejich funkcnosti. Obrovska heterogenita je jiz
dobfe znama z hematoonkologie, a to je podle mé-
ho nazoru jesté relativné homogenni skupina ve
srovnani s pacienty se sepsi. Navic pouhé zjisténi
mnozstvi produkovaného proteinu v zadném pfi-
padé negeneruje posouzeni jeho funkce, nemluveé
o zapojenina trovni imunitniho systému jako cel-
ku. Kromé toho v uvedené studii se hodnoti trans-
kriptomika celkové populace neutrofilli, zatimco
uplatnéni jednotlivych bunécnych subpopulaci
neutrofildl je velmi rozdilné ve smyslu imuno-
stimulace nebo imunosuprese. Jsem presvédcen,
Ze vychodiskem do budoucnosti jsou metodologie
zaloZené na zjisténi aktualni funkcni schopnosti
imunitniho systému. Studie Hotchkisse et al.,
i kdyzZ provedené u zemftelych na sepsi, jsou toho
dlikazem. V soucasné dobé musime bohuzel kon-
statovat, ze ovlivnéni diagnostiky a terapie sepse
genomikou a transkriptomikou zatim nedosahuje
na praktickou droven ve srovnani s jinymi klinic-
kymi obory [15]. Perspektivni metodou se zda byt
metabolomika [16].

IMUNOMODULACNI TERAPIE

Béhem poslednich 25 let probéhla fada klinic-
kych studii s pouzitim imunomodulac¢ni terapie.
Tato terapie méla ambici ovlivnit produkci proza-
nétlivych nebo protizanétlivych mediatort pii-
mym antagonismem, popf. signaliza¢ni kaskady
vedouci ke zméndm v produkci téchto proteind.
Paradoxem vsak je, Ze jsme pfitom nebyli schopni
(?), nebo jen nemonitorovali funk¢énost imunitni-
ho systému v pribéhu terapie? Pokud pouzivame
urcity druh terapie, v daném pfipadé imunomo-
dulac¢ni, méli bychom tento u¢inek monitorovat
nejen formou konec¢ného klinického vysledku.
Jsem presvédcen, Ze absence téchto diagnostickych
metod je zavaznym metodickym nedostatkem.
Nasledkem jsou negativni konsekvence v poznani
vyznamu poruch imunitnich funkci a jejich ovliv-
néni kone¢ného outcome. Jinymi slovy, vyrazné
to omezuje prinos takové studie k objektivnimu
zhodnoceni vyznamu terapie. Znamena to tedy
konec studii s imunomodulacni terapii sepse?
Domnivam se, Ze nikoli. Ale musime:
1. Nalézt metody, které nam tuto funkcénost dokazi

zjistit v dostatecné kratkém case.
2. Nalézt uc¢inné zplsoby imunomodulacéni tera-
pie, podle mého nazoru - imunostimulacni.

PERSPEKTIVY

Zavedeni nového experimentalniho modelu,
monitorovani funkce imunitniho systému, zhod-
noceni genetickych predispozic pacientti, studium
interakci lidského a mikrobialniho genomu jsou



nutné kroky k lepSimu poznani patogeneze sepse
a tedy i jeji 1écby.
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