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SOUHRN

Sepse a septicky Sok predstavuji celosvétove vyznamny
medicinsky i socioekonomicky problém. V soucasnosti
je obecné prijiman dvoufazovy koncept vyznamného
poruseni imunitni homeostazy v sepsi s enormni akti-
vaci imunitnich mechanismd v jejim tvodu s naslednou
kompenzatorni reakci, pfi niz je kompromitovdna veét-
Sina funkei na nejriiznéjsich Urovnich vrozené i ziskané
imunity. Aktudlni poznatky vsak ukazuji na simultannf
samotném Uvodu systémového zanétu. Tato sekundarni
alterace obrannych mechanismd, vedouci ke snizené

ABSTRACT

Immune homeostasis (deregulation) in sepsis and
septic shock

Sepsis and septic shock represent an important medical
and socio-economic burden worldwide. The double-
-phased concept of significant immune homeostasis
impairment in sepsis has generally been accepted. In this
theory, the initial phase is characterized by enormous
activation of immune system followed by the compen-
satory phase resulting in profound immunosuppression.
However, this paradigm has recently been challenged
and the concept of simultaneous pro-inflammatory,
anti-inflammatory and adaptive immunity suppressing

UVODNI KAZUISTIKA

53lety hypertonik, diabetik na peroralnich anti-
diabetikach, po ischemické cévni mozkové piihodé,
s permanentni fibrilaci sini a chronickou antikoagu-
lacni 1é¢bou antagonisty vitaminu K, pracujici jako
oSetfovatel prasat byl pfijat na jednotku intenzivni
péce fakultni nemocnice pro pfiblizné ¢tyrhodinovou
anamnézu zimnic, tfesavek, ortostatické hypoten-

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2013, 24, ¢. 4

Anest. intenziv. Med., 24, 2013, ¢. 4, s. 250-263

rezistenci k primarné malo virulentnim nozokomialnim
a oportunnim patogenim a ke ,chronické” multiorga-
nové dysfunkci, mize byt pricinou zvysené morbidity
a mortality kriticky nemocnych. Tento prehledovy ¢lanek
se stru¢nou formou zabyva prave dysregulaci imunitni
odpovédi nemocnych v sepsi/septickém $oku, jejimi
konsekvencemi, diagnostickymi moznostmi a moznymi
terapeutickymi intervencemi.

KLiICOVA SLOVA

sepse - imunitni odpovéd - imunitni deregulace - priitokova
cytometrie

response occurring early in sepsis has been introdu-
ced. These immune alterations leading to the failure to
combat relatively avirulent, nosocomial and opportune
pathogens, and prolonged multiorgan dysfunction seem
to be a major cause of increased morbidity and mortality
in critically ill patients. This review briefly summarizes the
current concept of sepsis-induced immune deregulation
and discusses diagnostic tools and emerging immune-
-based therapeutic interventions.
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ze a dusnosti. Jiz prvni vstupni klinické, grafické
a laboratorni vySetfeni svéd¢i pro plné rozvinuty
hyperdynamicky septicky Sok s akutnim anurickym
poskozenim ledvin, akutni hepatopatii, koagulopa-
tii, postupnym rozvojem a progresi poruchy védomi,
vyraznou laktatovou metabolickou acidézou. BEhem
nezbytného tvodniho zajisténi nemocného bylo
vylouceno invazivni meningokokové onemocnéni,



perforace travici trubice a/nebo ischémie nitrobfis-
nich organti. Infekénim agens byl Streptococcus suis
(vyznamny patogen vepia - zoondza), ktery byl de-
tekovan v hemokulturach odebranych bezprostfedné
Ppri prijeti na JIP. Zdrojem a vstupni branou infekce
bylo (per exclusionem) nejspiSe trauma mékkych
tkani nartu levé dolni koncetiny zptisobené kopnu-
tim prasete s naslednou bakteriémii. Komplexni
resuscitace a 1éc¢ba septického Soku s adekvatni an-
tibiotickou (ATB) terapii vedla k rezoluci infekce
a Soku v nasledujicich péti dnech. V dalsim pribéhu
perzistovala renalni dysfunkce, koagulopatie, mirna
encefalopatie, polyneuromuskulopatie kriticky ne-
mocnych a potfeba umélé plicni ventilace.

Osmy den hospitalizace se nahle objevuji feb-
rilie, obéhova nestabilita, objevuje se vyrazna
produkce makroskopicky zanétlivého sputa. Byla
provedena empirickd zména ATB. Stav nemocné-
ho v dalsich dvou dnech progredoval do recidivy
septického Soku, opét s plné vyjadienym multior-
ganovym selhanim. Kultiva¢né byl z bronchoalve-
lolarni lavaze izolovan nozokomialni multirezis-
tentni kmen Acinetobacter baumanii a soucasné byla
prokazana endogenni reaktivace cytomegaloviru
(CMV) se signifikantni virémii (RQ-PCR). Objevuje
se vyznamné krvaceni do GIT pfi koagulopatii
a trombocytopenii. I pfes dalsi, jiZ cilenou zménu
ATB strategie, virostatickou 1é¢bu a extenzivni
podplirnou 1é¢bu véetné ndhrad funkci organt stav
nemocného dale progredoval. Pacient zemiel pod
obrazem refrakterniho hypodynamického septic-
kého Soku dvanacty den hospitalizace.

UVOD DO PROBLEMATIKY

Sepse a septicky Sok jsou desatou nejcastéjsi pri-
¢inou smrti vS§eobecné a nejcastéjsi pri¢inou smrti
na nekoronarnich jednotkach intenzivni péce.
Incidence sepse je 50-95 pfipadi na 100 000 oby-
vatel a zvySuje se cca 0 10 % rocné [1, 2]. I pres
znacné pokroky v diagnostice a 1é6¢bé, dodrzovani
vSeobecné akceptovanych terapeutickych algorit-
mu a doporuceni a témér dvacetilety vyzkum na
poli sepse a protizanétlivych plisobkll je mortalita
téchto stavl viceméné stacionarni (30-50%) a ko-
reluje s poCtem dysfunkcénich organt/systémi
a s délkou trvani téchto stavil [1, 2]. Absence efektu
téchto opatfeni na zmirnéni devastujiciho prabé-
hu systémového zanétu s multiorgdnovym posti-
Zenim vede k zamysleni nad spravnosti hypotéz
tykajicich se patofyziologie téchto stavii, zejména
na subcelularni arovni. Vzhledem k mimotfadné
heterogenité, charakteristické pro populaci septic-
kych nemocnych, miize snaha o uniformni 1é¢bu
téchto nemocnych jako jednolité skupiny vysvétlit
tyto terapeutické netspéchy. Ilustrativnim pfti-
kladem je selhani drtivé vétSiny protizanétlivych
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agens a strategii [3, 4], jejichz uziti bylo zaloze-
no na predpokladu ,,pouhé“ prehnané imunitni
reakce organismu v odpovédi na invazivni infekci.
Zjevneé nelze oCekavat terapeuticky ispéch pfi sna-
ze o izolované ovlivnéni jediného mediatoru a/nebo
funkce v celé fadé deregulovanych a dysfunkcnich
patofyziologickych déjii a mechanisma. V soucas-
né dobé lze tedy spiSe uvazovat o ,,imunitni dere-
gulaci“ jako o velmi heterogennim stavu, ktery
vede k progresi a udrzovani systémového zanétu,
organovému poskozeni (multiple organ dysfunc-
tion syndrome, MODS), nozokomidlnim infekcim
avtadé pfipadl az k amrti nemocnych.

Tento prehledovy ¢lanek predklada aktualni
a velmi diskutovany pohled na imunopatogenezi
sepse. Zabyva se zejména jejim vyvojem v Case
azmeénami ve smyslu imunitni deregulace v pribé-
hu systémového zanétu. Stru¢né jsou diskutovany
metody vhodné k detekci imunoalterace a analy-
zam imunologického profilu nemocnych. Okrajové
zminujeme rovnéz mozné nové perspektivy vimu-
nomodulacéni 1é¢bé sepse/septického Soku.

IMUNOLOGICKE ASPEKTY SEPSE:
STARONOVE KONCEPTY A NOVE POZNATKY
K zachovani integrity a homeostazy lidského
organismu je nezbytné zabranit invazi patogeni
do jeho tkani a organti a naslednému rozsifeni do
celého organismu. Zakladnim prostfedkem brani-
cim priiniku mikrobii jsou neporusené fyziologické
epitelidlni bariéry. Pfi jejich naruseni slouZi slozky
vrozeného imunitniho systému (tab. 1.) jako druha
linie obrany [5]. Tato vrozena imunitni odpovéd je
spolecna vSem vicebunécnym organismtm. Je vi-
ceméné bezprostredni, nespecificka a je primarné
urcena k rychlé eradikaci patogent a prevenci posko-
zeni tkani. Aktivace imunitni odpovédi se déje cestou
tzv. motivy rozpoznavajicich receptorti (pattern-
recognition receptors, PRRs) - tabulka 2. Vzhledem
ke komplexnosti a relativni dlouhovékosti savcii
vCetneé Clovéka je vsak potfeba dalsi obranné linie
organismu s imunologickou paméti, mimoradnou
specificitou a i¢innosti a vyvoj ziskané (adaptivni)
imunity byl tedy logickym evolu¢nim krokem umoz-
nujicim preziti a vyvoj vyssich zZivoc¢isnych forem.
Jejiplné aktivace a funkce je dosazeno az po nékolika
desitkach hodin aZ dnfi. Systém ziskané imunity
zahrnuje komponenty bunécné imunitni odpovédi
(T-lymfocyty), primarné urcené k reakci na intrace-
lularni patogeny, a soucasti humoralni (protilatkové)
imunitni odpovédi (B-lymfocyty a imunoglobuliny),
primarné cilené na extracelularni mikroorganismy
a toxiny. K interakcim T-lymfocytl s ostatnimi sloz-
kami imunitniho systému a patogeny slouzi tzv.
T-bunécny receptor (T-cell receptor, TCR) exprimo-
vany na jejich povrchu. B-lymfocyty k témto Gce-
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lim uzivaji monoklonalni imunoglobuliny vazané
v bunécné membrané (B-cell receptor, BCR) - viz
tab. 1. Povrchové struktury véech patogent obsahuji
limitovany pocet unikatnich a u vys$sich zivocicht
se nevyskytujicich molekul - tzv. patogen-associ-
ated molecular patterns (PAMPs) (viz tab. 2). Tyto
struktury jsou rozpoznavany specifickymi receptory
bunécnych elementl vrozené imunity (antigen-
prezentujici buniky, antigen-presenting cells, APC)
ajinymi bunikami (nékteré populace lymfocyti, en-
dotelidlni a epitelidlni buriky) pomoci jizzminénych
tzv. motivy-rozpoznavajicich receptorti (pattern reco-
gnition receptors, PRR) [6, 7, 8, 9]. V soucasné dobé
je popsano celkem pét zakladnich skupin PRR. Jejich
strucny prehled s odpovidajicimi ligandy (vazebny-
mi protéjsky) jsou zminény v tabulce 2 [6,7,9,10].

Tab.1

Bunécné elementy Charakteristika

Pfirozeny imunitni systém

Obdobnymi ,alarminy* aktivujicimi imunitni sys-
tém jsou skupiny ,,endogennich* specifickych mo-
lekul uvolniovanych pfi tkariovém poskozeni - tzv.
damage-associated molecular patterns (DAMP) - viz
tabulka 2. Uvolnéni vyznamného mnozstvi DAMP do
cirkulace vede k zanétlivé odpovédi klinicky neodli-
Sitelné od reakce na infekéni agens [6]. DAMP jsou
ziejmeé také schopny udrzovat systémovou zanétlivou
odpovéd a tedy i MODS i v dobé, kdy jiz doslo k iplné
eliminaci primarmiho infekéniho agens [11].
Mechanismy vedouci k tmrti nemocnych
v septickém Soku se v pribéhu vlastniho one-
mocnéni 1i§i. Od refrakterniho cirkula¢niho So-
ku v dlisledku extenzivni aktivace imunitniho
systému s masivnim uvolnénim prozanétlivych
medidtort v ivodni ¢asné fazi - systémova zanét-

Pfehled vybranych zakladnich elementl imunitni odpovédi, jejich zakladni charakteristika funkce v sepsi

Funkce v sepsi

Monocyty/makrofagy fagocyty a APCs

exprese MHC Il - HLADR, CD14, TLRs, CD80/86

ddlezity zdroj cytokinC, chemokind, TFkonverze
na DCs ve tkanich - APCs

Dendritické bunky (DCs) primarni APCs

exprese CD14, TLRs, CD80/86, MHC Il

klicové propojeni prirozené a ziskané imunity
APCs pro CD4+ T-lymfocyty, produkce cytokinl

Myeloidni supresorové buriky
Myeloid-derived suppressor
cells (MDSCs)

exprese Grl+ CD1Ib
obsahuji RNS

produkce IL-10, suprese expanze CD4+ lymfocytl
a jejich produkce cytokinlicestou produkce
velkého mnozstvi NO

Neutrofily primarni fagocyty

exprese CD14, CD11/CD18, CD64, TLRs, PSGL-1

eliminace a destrukce patogent protedzami, ROS,
RNS poskozeni tkanf protedzami, ROS, RNS

NK-bunky/lymfocyty
exprese KIRs, CD16/FcyRIlI

absence TCR, CD3-CD56+ lymfocyty

prima cytotoxicita, produkci cytokind iniciuji
zanétlivou odpoved, produkce TNF, IL-10 atd.

NK-T-burky/lymfocyty exprese afTCR

cytotoxicita a modulace imunitni odpovédi,
zejména pri mykobakteridlni ¢i mykotické infekci

yd T-lymfocyty

preferencné lokalizovany v mukdzach
exprese ydTCR, CD3; absence affTCR

soucast mukdzni bariéry, potenciace inflamace
produkei IFNy a TNFa, pfima cytotoxicita (perforin/
granzym), imunomodulace produkci IL-10

Adaptivni imunitni systém

CD4+ lymfocyty Thi
(T-lymfocyty)

exprese o TCR, CD3+CD4+

imunostimulacni funkce, Th1 cytokiny: TNF,
IFNy, IL-2 burikami zprostredkovana imunita

imunostimulacni funkce, Thi cytokiny: TNF, IFNy, IL-2
klicova role u toxického Soku, podléhaji apoptdze

CD4+ lymfocyty Th2
(T-lymfocyty)

exprese o TCR, CD3 + CD4 + imunosupresivni
funkce, Th2 cytokiny: IL-4, IL-10, IL-13
bunkami zprostfedkovana imunita

imunosupresivni funkce, Th2 cytokiny: IL-4, IL-10,
IL-13

CD4+ lymfocyty Thi17
(T-lymfocyty)

preferencné lokalizovany v mukdzach

eliminace patogen(, zpomaleni hojeni ran,
produkce IL-17, IL-22

CD8+ lymfocyty (T-lymfocyty)
eliminace patogend

exprese af TCR, CD3+CD8+pfima cytotoxicita,

bunkami zprostfedkovana imunita

prima cytotoxicita, eliminace patogen(
produkce TNF a IFNy

Treg lymfocyty (T-lymfocyty) |exprese CD4+CD25+, Fox3

imunomodulace, kontrola a suprese imunitnf
odpoveédi a fibrogeneze
produkce IL-10, TGFB

B-lymfocyty
homoralni imunita

exprese BCR, CD19, CD20, CD80/86, MHC I

produkce protilatek, APCs, imunologicka pamét

APCs - antigen presenting cells, MHC - major histocompatibility antigen, TF - tkafiovy faktor, TCR - T-cell receptor, BCR - B-cell receptor, NK - natural killer cell,
IL - interleukin, IFN - interferon, TNF - tumor necrosis factor, TGF - tissue growth factor, KIR - killerimmunoglobulin receptor, RNS - reactive nitrogen species,
ROS - reactive oxygen species, TLR - toll-like receptors, CD - cluster of differentiation/designation
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Tab.2 PAMP, DAMP a jejich PRR
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Motivy/molekuly Zdroj PRRs

Bakteridlni PAMPs

Lipopolysacharid G- bakterie CD14, MD-2/TLR4
Lipoteichoova kyselina G+ bakterie CD14, TLR2/TLR6

Peptidoglykan

G+/G- bakterie

CD14, TLR2, NOD2, NOD1

Triacyllipopeptidy G+/G- bakterie TLR1/TLR2
Diacylpeptidy Mycoplasma spp. TLR2/TLR6
Poriny, OMPs Neisseria spp. TLR2
Flagellin bicikaté bakterie TLR5
Nemetylovand CpG DNA bakterie, nékteré viry TLR9
dsDNA Francisella tularensis AIM2
Virové PAMPs

Virové genomy RNA viry RLH
dsDNA DNA viry AIM2
dsRNA dsRNA viry TLR3
SSRNA SSRNA viry TLR7/TLRS8
Viry exprimované proteiny RNA a DNA viry TLR2/TLR4
Mykotické PAMPs

Fosfolipomannan Candida albicans TLR2

Mannan Candida spp., Aspergillus spp. TLR4, CLR (dectin-2/FcRy)
Mannosylové rezidua Candida albicans TLR4, CLR

B-glukany Candida spp., Aspergillus spp. TLR2, CLR (dectin-1)
DAMPs

S100a protein vlastni tkané hostitele TLR4, RAGE

HMGBI vlastni tkdné hostitele TLR2/TLR4, RAGE

HSPs vlastni tkané hostitele TLR4

Fibrinogen, fibronektin vlastni tkané hostitele TLR4

Hyaluronan vlastni tkané hostitele TLR4

Hem vlastni tkané hostitele TLR4

PRRs - pattern regognition receptors, PAMPs - pathogen-associated molecular patterns, DAMPs - danger-associated molecular patterns, OMPs - outer membrane

protein, CpG - cytosin
NOD - nucleotide-bindingoli ization d

HMGBT1 - high mobility group box 1, HSP - heat shock proteins, TLR - toll-like receptor,
in leucine-rich-repeat containing receptors, CLR - C-type lecitin receptor, RAGE - receptor for advanced glycation

end products, RLH - retinoic acid-indicible gene-1-helicase, AIM2 - absent in melanoma protein

liva odpovéd (Systemic Inflammatory Response
Syndrome, SIRS), az po MODS, ,syndrom pietr-
vavajiciho zanétu, imunosuprese a katabolismu*
(Persistent Inflammation Immunosuppression
and Catabolism Syndrome, PICS) a komplikujici
nozokomidlni ¢i oportunni/endogenni infekce pfi
zapojeni kompenzatornich imunitnich mecha-
nisma (negativni feedback), které mohou (i pfes
primarné protektivni efekt) paradoxné smérovat
az k imunoparalyze/imunokompromitaci (com-
pensatory anti-inflammatory response syndrome,
CARS), ve fazi pozdni [12]. Z klinické praxe vsak
vime, Ze vétSina nepfezivsich (> 80 %) umira az
mnohem pozdéji po inicidlni resuscitaci a 1é¢bé
priméarniho septického Soku s charakteristickymi
znaky imunosuprese (jak ilustruje i kazuistika
v ivodu), zatimco skupina prezivsich je zfejmé
tvorena jedinci, ktefi byli schopni spontanné
upravit a balancovat imunitni funkce bez speci-
fické imunomodulaéni 1é¢by [13, 14].

Inicialni imunitni odpovéd organismu na mik-
robialni infekci, ale i na sterilni stimuly (trauma,
popaleniny, hemoragicky Sok) je fenotypicky vy-
soce stereotypni a uniformni a v ramci zminénych
stavil navzajem v podstaté klinicky neodliSitelna.
Studie genovych expresi a transkripcnich profilc
cirkulujicich leukocyti nemocnych s tupymi trau-
maty, popaleninami a infekci (respektive zdravych
dobrovolniki po aplikaci malé davky endotoxinu -
lipopolysacharidu, LPS - PAMP) dokladaji globalni
zmeény v intracelularnich funkcich a signalizacich
zaujimajicich > 80 % gent [9, 14, 15]. Detekce téchto
zmeén genovych expresi umoznuje casné odliseni
sepse od neinfek¢éniho SIRS [14, 16, 17, 18]. Tato moz-
nost véasného rozpoznani infekéni etiologie neni
samoucelna, jelikoz smrtnost sepse je v porovnani
s neinfekénim systémovym zanétem témer dvoj-
nasobna [19]. Dosavadni paradigma dvoufazového
prabéhu zanétlivé odpovédi organismu striktné
Casové oddélujici inicidlni prozanétlivou fazi (SIRS)
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a nasledujici kompenzacni protizanétlivou fazi
(CARS) [20] 1ze na zakladé téchto poznatki chapat
odlisné [14]. Uvedené prace ukazuji, Ze alterace pro-
zanétlivych a protizanétlivych gend je simultanni
jiz v samotném uvodu onemocnéni a ze rozdily
v expresich genl mezi preziv§imi a nepfeziv§imi
nemocnymi jsou kvantitativni, nikoliv kvalitativ-
ni. Pravé mira a délka zmény exprese prislusnych
genil, odpovidajici imunitni deregulaci, zfejmé
sehrava roli pti morbidité a mortalité v akutni fazi
systémového zanétu, ale i v rozvoji sekundarnich
komplikaci, jakymi jsou nozokomialni infekce ¢i
protrahované organové postizeni [14, 21] - obrazek
1. Uvedené ukazuje, Ze nejen vlastni spontanni
uprava, jak je zminéno vyse, ale také véasnost
a rychlost normalizace adaptivni genové exprese
v odpovédi na zanétlivé stimuly (,,genomic storm*)
a tedy funkce imunitniho systému jsou dlilezité pro
nekomplikovany priibéh sepse.

MOZNOSTI ANALYZY STAVU A FUNKCE
IMUNITNIHO SYSTEMU A JEHO ODPOVEDI

Imunologickad odpovéd v sepsi je komplexnim
avelmi dynamickym procesem zahrnujicim celou
fadu vzajemné interagujicich bunécnych elemen-
tl s extrémné komplikovanou siti cytokind. Pravé
slozitost systému a rychlé zmény v case znesnad-
nuji samotna vysetfeni jednotlivych komponent
a zejména interpretaci vysledkd. I pfesto by zad-
na z dalSich studii zabyvajici se prohlubovanim
znalosti a poznatkil patofyziologie sepse nemeéla
probéhnout bez alespon bazalni znalosti imunolo-
gického stavu a dynamiky zmén jeho jednotlivych
subjektd.

Molekularni genetika, proteomika,
transkriptomika

Uceleny obraz zmén pii systémovém zanétu ma-
Ze podat posouzeni exprese jednotlivych gend v cir-
kulujicich leukocytech analyzou mRNA pomoci ¢i-
povych metodik (gene-chip analysis, micro-arrays,
transkriptomika) [14, 22, 23]. Dalsi trovni exprese
gent je jejich translace do proteinti. Vzhledem
k tomu, Ze v tomto procesu dochazi k mnozstvi
zmén podstatnych pro konecnou funkci protei-
ni - potranslacnich modifikaci, m@Zze stanoveni
skutecné produkovanych bilkovin a jejich funkce
poskytnout presnéjsi obraz zmeén v odpovédi na sys-
témovou infekci. Strukturalni i funkéni analyzou
proteint v konkrétnim kompartmentu (plazma,
leukocyty atd.) se zabyva proteomika [22, 24]. Pfes
velky potencial a robustnost uvedenych metod, jsou
tyto vyhrazeny pouze experimentalnim ¢i univer-
zitnim pracovistim a také interpretace a klinické
pouziti velkého objemu dat, které produkuji, jsou
problematické a Siroce diskutované.
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(podle Xiao, W. J. Exp. Med., 2011 [14])

Analyza cirkulujicich mediatorti imunitni
odpovédi

Mnohem dostupnéjsi jsou v dne$ni dobé me-
tody ke stanoveni jednotlivych cytokini ¢i jinych
molekul Gcastnicich se procesu zanétu (napft.
tumor-necrosis factor, interleukiny, interfero-
ny, prolifera¢ni faktory atd.). Jejich hladiny lze
stanovit jednotlivé/izolované, napft. cestou ELISA
metod (enzyme-linked immunosorbent assay) ¢i
chemiluminiscence, nebo pomoci multiplexovych
analyz jako napf. luminex, tzv. protein arrays ¢i
metodou CBA (cytometric bead array - detekce so-
lubilnich mediator® vazbou na ¢astice s naslednou
analyzou pritokovou cytometrii). Velmi ¢asto jsou
uvedena vysetfeni provadéna formou komercné
dodavanych kitli. Zde vSak stejné jako v celé pro-
blematice imunitni odpovédi organismu v sepsi
plati, Ze jedna izolovana hodnota koncentrace
konkrétniho cytokinu neni ani pro pochopeni
patofyziologie procesu, ani pro diagnostické ¢i
terapeutické rozvahy uzitecna.

Analyza bunéénych elementt imunitniho
systému

VsSechny bunécné elementy jsou a mohou byt
charakterizovany, stejné jako jejich zmény v ca-
se, analyzou exprimovanych membranovych ¢i
intracelularnich antigenti/molekul. S ohledem na
logistiku vySetfeni, flexibilitu, casovou narocnost
areprodukovatelnost je k tomuto tcelu jednoznac-
né nejvhodnéjsi metodou priitokova cytometrie
(flow cytometry, FCM). Tato analyticka modalita
je pro rutinni klinickou praxi intenzivisty ¢asto
velkou neznamou. Ma vsak velky potencial v casné
diagnostice infekce a posouzeni imunitniho stavu,
proto se o ni kratce zminime.

Obecné je FCM nedilnou soucasti diagnostiky
a vySetfovani pacientli v hematologii, onkologii
i imunologii. Technologie FCM umoziuje velmi
snadno kvantifikovat jednotlivé zakladni (nejen)
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Obr.4 llustrativni ukazka dvoudimenzionalni kvantitativni
FCM analyzy - ,,cell sorting®

bunécné elementy analyzovaného vzorku (cell coun-
ting, cell sorting) na zakladé jejich velikosti (forward
scatter) a komplexnosti povrchové a vnitini struk-
tury (side scatter) - obrazky 2, 3, 4 a 5. Nejrtiznéjsi
antigeny sledovanych bunék (receptory, adhezivni
molekuly, strukturdlni proteiny atd.) mohou byt
zpravidla oznaceny monoklonalnimi protilatkami
konjugovanymi s riznymi fluorochromy, které jsou
excitovany laserem a jejichZ emisni signaly jsou
snimany a nasledné digitdlné zpracovany. Jedna se
o rychlou a presnou metodu umoznujici soucasné
méfeni nékolika parametri1 az na 10 000 burikach za
sekundu. Umoznuje identifikaci riznych buné¢nych
typl uvnitf smiSené populace i analyzu jednotlivych
subpopulaci v ramci jedné definované bunécné po-

Obr.5 llustrativni ukdzka dvoudimenzionalni kvantitativni
FCM analyzy - ,cell sorting“

pulace. Na druhou stranu je nezbytné uvést i nékteré
dtvody a nevyhody FCM, které dosud branily SirSimu
arutinnimu uziti FCM (nejen) v intenzivni péci. FCM
je oteviena metoda umoznujici uziti neptreberného
mnozstvi ,homemade* protokoll s nedostatecnou
mirou mezilaboratorni standardizace, z ¢ehoZ pra-
meni vfadé pfipadi diskutabilni reprodukovatelnost
vysledkii. V soucasné dobé je tato modalita ve vétSiné
pripadli rezervovana pro uziti specialisty v hematolo-
gii ¢i imunologii. S ohledem na extrémné nartstajici
pocet objevovanych a popsanych antigent (cluster of
differentiation, CD), , biomarkeri“ a s nimi souvi-
sejicich imunologickych pochodi, je bez adekvatni
interpretace vysledki jen obtiZné uchopitelna a pro
praxi/lécbu pouzitelna. Dalsi omezeni plyne z toho,
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Ze pritokova cytometrie neni vétSinou, a to ani ve
specializovanych centrech, metodou aplikovatelnou
24 hodin denné/7dni v tydnu. I pfes vSechny uvedené
limitace nabizi FCM za urcitych okolnosti (dostup-
nost, reprodukovatelnost, interpretovatelnost a in-
terpretovanost) velky potencial v dalsim pokroku
poznani patofyziologie, rutinni praxi véetné 1écby
kontinua sepse - septicky Sok a pfevazna vétSina
poznatkl diskutovanych dale u jednotlivych bunéc-
nych elementti Cerpa praveé s jejich FCM analyz.

BUNECNE KOMPONENTY
IMUNITNI ODPOVEDI

Casna faze sepse je charakterizovana zejmé-
na uvolnénim prozanétlivych cytokinti burikami
vrozené imunity jako makrofagy, granulocyty
a NK-burikami (natural-killer cells, NKC) [25]. Tato
inicialni faze je vSak provazena rychlou indukci
apoptézy imunitnich bunék vrozené i adaptivni
imunity cestou cysteinovych protedz (kaspaz) a po-
Kklesem jejich absolutnich pocti [26, 27, 28, 29] - ta-
bulka 3. Soucasné se objevuje porucha prezentace
antigeni monocyty a dal§imi antigen-prezentuji-
cimi bunkami [13, 30, 31]. Dale také dochazi ke zvy-
Seni poctu supresorovych elementt, jako jsou Th2
subpopulace T-lymfocytl, regulacni T-lymfocyty
(Tregs), supresorové buniky myeloidniho ptvodu
(myeloid-derived suppressor cells, MDSC) a popu-
lace granulocytd se supresorickym fenotypem [31].
Dysfunkce a apoptédza dendritickych bunék (DC)
se podle recentnich poznatkdl také vyznamnou
meérou podili na imunoparalyze v pribéhu sepse
[31, 32, 33, 34]. VSechny tyto bunécné elementy
jsou soucasti kontrolnich mechanismu k udrzeni
imunitni homeostazy a zabranéni excesivni akti-
vace imunitniho systému a nasledného poskozeni
vzdalenych organti (MODS) [9, 31, 34].

Neutrofilni granulocyty

Neutrofily jsou diilezitymi elementy vrozené
imunity. Tradi¢né jsou povazovany za esencialni
komponenty rozvoje a progrese systémového za-

nétu. Jsou vyznamnym zdrojem prozanétlivych
cytokind, ptisobi jako potentni fagocyty s pfimou
destrukci patogent a ve formé neutrofilnich extra-
celularnich pasti (neutrophil extracellular traps,
NET) usnadnuji lokalizaci, izolaci, destrukci a eli-
minaci infekénich agens [35]. NET jsou intravas-
kularni komplexni struktury tvofené nuklearnim
chromatinem, histony, cytoplazmatickymi pro-
teiny neutrofild a samotnymi neutrofily [36, 37].
Neutrofilni granulocyty jsou schopny migrace do
mista infekce, adheze a aktivace endotelu s nasled-
nou endotelidlni dysfunkci, iniciaci a modulaci
lokalni a systémové zanétlivé odpovédi, poruchou
mikrocirkulace a tkaniovym/organovym poskoze-
nim. Na druhé strané ani vyznamné snizeni poctu
granulocyt nevede k alteraci mikrocirkulace [38].
Probihajici systémovy zanét vede k poruse funkce
neutrofild na mnoha drovnich a v disledku toho
k vyrazné alteraci vrozené imunity a jeji interakce
s mechanismy adaptivni imunitni odpovédi [37].

Antigen prezentujici buriky

Antigen prezentujici burky (antigen-presen-
ting cells, APC) jsou vSechny burky schopné po-
moci PRR rozpoznat antigeny invadujicich pato-
gen@t (PAMP) ¢i endogenni ,alarminy*“ (DAMP)
a predlozit jejich epitopy (antigenni determinanty
= klicové antigen-specifické rozpoznavaci znaky)
v kombinaci s hostitelovymi MHC antigeny II.
tfidy a dalsimi kostimula¢nimi molekulami efek-
torovym bunkam (T-lymfocyty, neutrofily aj.).
Klasicky jsou APC rozdélovany na profesionalni
APC (dendritické burky, makrofagy/monocyty
a B-lymfocyty) a neprofesionalni APC (fibroblasty,
epitelidlni a endotelidlni buriky).

Dendritické buriky

Dendritické burniky (dendritic cells, DC) jsou
kritickymi elementy v indukci adaptivni imu-
nitni odpovédi, tolerance a propojeni imunity
vrozené a ziskané. Zahrnuji zna¢né heterogenni
bunécnou populaci vychazejici z CD34 + kme-
novych bunék a jsou pritomny v fadé organt.

Tab.3 Srovnani absolutnich poétl lymfocytl zdravych dobrovolnikil a septickych nemocnych

Populace T-lymfocytl

Septicti nemocni (poéet bunék/ml)

Zdravi dobrovolnici (po¢et bunék/ml)

Lymfocyty celkem 1239 + 237 33+ 739
CD3+ T-lymfocyty 626 + 58 1352 + 86
CD4+ T-lymfocyty 428 + 74 863 + 49
CD4+CD25+ TCs (Tregs) 168 + 32 173 £13
CD4+CD25- TCs 260 + 44 663 + 41
yd T-lymfocyty 16+4 56 +9
Dalsi lymfocyty (CD8+ TCs, NKCs, BCs) 613 1761

Adaptovéno z Monneret G. Mol Med 2008 [84]
Data, prezentovana jako priimér * smérodatna odchylka, jsou ziskana z pIné krve zdravych dobrovolnikli a nemocnych v septickém Soku mezi 3-5 dnem onemocnéni.
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RozliSuji se dvé zdkladni subpopulace - nezra-
1é a zralé DC. Pravé maturace DC je klicovym
procesem propojujicim vrozenou a ziskanou
imunitu [39, 40]. Nezralé cirkulujici DC jsou
schopny receptorovymi (TLR) a nereceptorovymi
mechanismy rozpoznavat PAMP/DAMP, nasled-
né maturovat ve zralé DC, produkovat unikatni
profil cytokinii a receptor a stimulovat nativni
T-lymfocyty (T-helper) [41]. Zralé DC pak ztraceji
schopnost fagocytdzy, zpracovani a prezentace
antigent a shromazduji se v sekundarnich lym-
fatickych organech (slezina, lymfatické uzliny).
V zavislosti na specifickém PAMP/DAMP vyzra-
vaji DC do nékolika odlisnych klont s naslednou
specifickou aktivaci odlisnych klon@ T-helper
lymfocytd (Thl vs. Th2 vs. Tregs - viz dale) [39,
41, 42]. Pokles poctu cirkulujicich (tj. nezralych)
DC, jakozto potentnich inicidtori a modulatori
systémového zanétu, byl popsan jiz v ¢asné fazi
unemocnych se septickym Sokem [32]. Recentni
prace navic prokazuji, Ze setrvaly pokles DC
muze byt spojeny s vyssi incidenci nozoko-
midlnich infekci [43], coZ poukazuje na dlleZitou
roli DC v postinfekéni imunosurveillanci.

Monocyty

Monocyty jsou potentnimi profesionalnimi APC
a vyznamnymi producenty cytokinél. V pribéhu
sepse jsou charakterizovany snizenou reaktivitou
na aktivacni stimuly i poruchou prezentace anti-
gent pravdépodobné v dlsledku sniZzeni exprese
antigentt MHC (major histocompatibility complex)
II. tfidy. MHC antigen II. tfidy, respektive HLA-DR,
je spolu s CD86 klicovou molekulou pfi prezentaci
antigenti APC, jak jiz bylo diskutovano vySe. Rada
studii demonstrovala asociaci snizené exprese HLA-
DR na monocytech (mHLA-DR) s jejich dysfunkci.
Tyto monocyty produkuji mensi mnozstvi proza-
nétlivych cytokint jako TNFa a IL-1 v odpovédi na
stimulaci bakteridlnimi PAMP [44]. Obdobné je pro-
kazovana snizena proliferace lymfocytd a produkce
IFNY u septickych jedincti se snizenim mHLA-DR
jako konsekvence poruSené prezentace antigent
[45, 46]. SniZena exprese mHLA-DR (< 40 % HLA-
DR+ monocytl; norma > 90 %) je nékterymi stu-
diemi oznacovana za relativné spolehlivy marker
monocytarni dysfunkce, odvozené i imunosuprese/
imunokompromitace kriticky nemocnych a jejich
morbidity a mortality [13, 30, 47, 48]. Pii pfesné
kvantitativni detekci po¢tu molekul HLA-DR na mo-
nocytech pomoci FCM vs$ak bylo zjisténo, Ze ackoliv
jsou mediany denzit HLA-DR vyznamné odli§né
ve skupiné preziv§ich a nepfeziv§ich nemocnych,
nemusi byt korelace s tiZi, priibéhem onemocnéni
a mortalitou zcela spolehliva diky vyznamné varia-
bilité téchto hodnot a 1ze obtiZné stanovit hrani¢ni
(cut-off) hodnoty [49].
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Dal$im mechanismem vedoucim v pribéhu
sepse k imunosupresi mizZe byt zvySena exprese
negativné kostimula¢ni molekuly PD-1 (,,program-
med death*) na monocytech [50, 51, 52]. Monocyty
s timto fenotypem produkuji klicovy protizanétlivy
cytokin - IL-10 s naslednou inhibici proliferace
T-lymfocytd a indukci jejich apoptézy.

T-LYMFOCYTY A JEJICH SUBPOPULACE

T-lymfocyty

T-lymfocyty (T-cells, TC) predstavuji dalsi
klicovou troven imunitni odpovédi organismu,
sehravaji jak roli efektorovou (CD3+CD8+ TC,
cytotoxické TC), tak i regulac¢ni (CD3+CD4+ TC,
helper TC) [53, 54, 55]. Aktivace a maturace TC
probiha cestou interakci povrchovych receptorti
(TCR/CD3 komplex, kostimula¢ni CD 28) pfimo
s PAMP/DAMP ¢i APC. Aktivované TC vykazuji
nékolik uniformnich profild v produkci cytokint
(zdkladni: prozanétlivy vs. protizanétlivy) [56].
Vedle funkénich zmén (maturace, aktivace) do-
chazi v pribéhu sepse a po téZkém traumatu i ke
snizeni poctu cirkulujicich TC [57, 58, 59] - tab.
3, a tize této lymfocytopenie koreluje s rozvojem
nozokomidlnich infekci [58]. ZvySena ingesce
apoptotickych lymfocytl vede k pfimé inaktivaci
makrofagfi a k zhorSeni eliminace patogent [59,
60]. Charakteristickym rysem imunitni deregula-
ce je posun smérem k Th2 imunitni odpovédi s ele-
vaci plazmatickych hladin Th2 cytokin (zejména
IL-4) a sniZzena produkce cytokin@i Thl odpovédi
(TNFa, IFNy, IL-2) [59, 61]. Dal§im fenotypovym
klonem helper TC jsou vedle Thl a Th2 také Th17
lymfocyty [62, 63]. Produkci IL-17 stimuluji nepfti-
mo neutrofilni granulocyty k eliminaci infek¢-
nich agens, a zajistuji tak pozitivni/potencujici
zpétnou vazbu imunity ziskané s mechanismy
imunity vrozené [5, 59].

Dal$im charakteristickym rysem T-lymfocytarni
dysfunkce v sepsi je vzestup poc¢tu subpopulace
cirkulujicich elementl s regula¢nimi funkcemi.
Tyto CD4+CD25+ regulacni TC (Tregs) jsou potent-
nimi elementy kontrolujicimi vrozenou i ziskanou
imunitni odpovéd organismu [5, 59, 64]. Zvyseni
poctu je dano zfejmeé jejich sniZenou senzitivitou
k apoptotickym signalim, je popisovano jiz bez-
prostfedné pti diagnéze sepse. Mechanismy imu-
nosupresivniho ptisobeni Tregs nejsou zcela zna-
my. Existuji dikazy o pfimém inhibi¢nim vlivu
na cytotoxické TC, NK-burky i DC [5, 65]. Exprese
ektonukleotidaz (CD39 a CD73) v membrané Tregs
vede ke konverzi extracelularné vysoce inflamator-
nimolekuly ATP na adenosin. Adenosin zptisobuje
vazbou na specifické receptory na lymfoidnich
a myeloidnich bunikach jejich inaktivaci [66].
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NK-burniky

NK-buriky (natural-killer cells, NKC) jsou sub-
populaci TC reprezentujici 4-15% cirkulujicich lym-
focytli. Pritokovou cytometrii mohou byt charak-
terizovany jako CD3-CD56+ lymfocyty [67,68]. Jako
soucast vrozené imunity se podili na setrvalém
imunologickém dohledu nad invazi patogenti a na-
dorovym bujenim [67]. NKC jsou aktivovany cestou
PRR (TLR a NOD) rozpoznavajicich Siroké spektrum
PAMP/DAMP, v aktivovaném stavu se stavaji vy-
znamnym zdrojem IFNy - klicového prozanétlivého
mediatoru a podili se na pfimé destrukci a eliminaci
patogenti/cilovych bunék [67, 69]. NKC tizce intera-
guji s ostatnimi kliCovymi elementy vrozené i adap-
tivni imunity, zejména DC, monocyty/makrofagy
a neutrofily. Tyto interakce jsou zprostfedkovany
fadou cytokint (IL-2, IL-12, IL-15 a IL-18).

NKC jsou idealnim piikladem toho, jak je pro ne-
komplikovany priibéh systémového zanétu nezbytna
spravna regulace imunitni odpovédi. Podle celé fady
studii dochazi v priibéhu systémového zanétu/sepse
k poklesu celkového poctu NKC [70, 71]. Mechanismy
této deplece nejsou v soucasnosti zcela jasné, ale zfej-
me se na ni podili migrace do mista infekce a dalSich
(sekundarné) poskozenych organt [72, 73, 74] a také
apoptoza [71]. Nadmeérny casny ubytek aktivovanych
NKC muze vést k nedostatecné eliminaci infek¢niho
agens [70, 71]. Na druhou stranu, zvyseny pocet akti-
vovanych NKC (respektive sniZzena deplece) mtize byt
spojovan s vyznamneéjsim organovym poskozenim,
komplikovanym priibéhem sepse a vy$si mortalitou
75, 76, 771.

Detailni poznani funkci NKC v sepsi zlistava
stale relativné otevienou otazkou. Pozitivni roli
sehravaji v iniciaci a modulaci/potenciaci odpo-
védi vrozeného imunitniho systému. Negativnim
rysem je jejich podil na poSkozeni tkani [67].

Gama-delta (y§) T-lymfocyty

Gama-delta (y8) T-lymfocyty jsou minoritni sub-
populaci TC exprimujici T-lymfocytarni receptor
(T-cell receptor, TCR) sestavajici se zy a 6 fetézcli
(v porovnani s TCR jinych TC, ktera je tvoren fetéz-
ci a a B). Jsou preferencné lokalizovany (homing)
vmukoézach, sleziné (5 % bunécnosti) a tvori 1-10 %
cirkulujicich lymfocyth. Vzhledem Kk jejich prefe-
rencni epitelidlni lokalizaci hraji rovnéz nezastu-
pitelnou roli v prvni linii obrany vii¢i invadujicim
patogentim. Gama-delta T-lymfocyty jsou schopny
Casné iniciace zanétu prostfednictvim interakci
s dalsimi centralnimi bunéénymi elementy imu-
nitni odpovédi (dendritické buriky) cestou produk-
ce IL-17 [78, 79]. Navic jsou také potentnimi APC
[79, 80] a vykazuji pfimou cytotoxickou aktivitu.
Pfesné mechanismy, postaveni, role a moznosti
terapeutickych manipulaci y§ T-lymfocyt v pro-
cesu systémového zanétu jsou pfedmeétem soucas-
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nych studii. Také popisovany pokles poctu téchto
elementd v pribéhu sepse je v soucasnosti spise
prostou deskripci stavu s odvozovanymi konsekven-
cemi v podobé potencidlniho stavu imunosuprese.
Problematicka je jiz samotna relevance stanoveni
mnozstvi cirkulujicich yd T-lymfocytti jako aproxi-
mace skutecného poctu téchto preferencné extra-
vaskularné lokalizovanych elementd.

DALSI KLICOVE BUNECNE ELEMENTY
HRAJICi VYZNAMNOU ROLI V IMUNITNI
ODPOVEDI ORGANISMU

Supresorové buriky myeloidniho ptivodu

Supresorové buriky myeloidniho ptivodu (mye-
loid-derived suppressor cells, MDSC) jsou hetero-
genni populaci expandujici pfi systémovém zanétu
s infekci, majici vyznamnou schopnost potlacovat
funkce TC a modulovat produkci cytokinti mak-
rofagy [81, 82]. Tvofi ptfiblizné 0,5 % perifernich
cirkulujicich mononukleard a jsou charakteri-
zovany expresi spolecného myeloidniho znaku
CD33, Grl a CD11b [83, 84]. Prozanétlivé cytokiny
(INFy, IL-13, IL-4, ligandy pro TLR) aktivuji MDSC,
které cestou produkce ROx, NOx, peroxinitritu
a pfimou indukci Tregs vedou k imunoparalyze
[82, 84, 85]. Vysledky nékterych experimentalnich
studii naznacuji protektivni roli MDSCs u subjektil
v septickém Soku [86].

Endoteliilni a epitelidlni busiky

Endotelidlni buniky sehravaji diilezitou tilohu
v propagaci zanétu. Exprimuji celou §kalu adheziv-
nich molekul, které umoznuji a usnadnuji adhezi
imunokompetentnich bunék a rozsifeni zanétu.
Fenomén endotelidlni dysfunkce je povazovan za
jeden z klicovych mechanismu pribéhu systémo-
vého zanétu a geneze MODS [2].

V pribéhu sepse dochazi k poskozeni a zvy-
Sené apoptdze endotelidlnich a epitelidlnich
bunék. Do cirkulace se tak dostava mnozstvi
DAMP (viz niZe), které dale potencuji a udrzuji
systémovy zanét [11, 87]. DAMP, jako napfiklad
mitochondridlni DNA (mtDNA), mohou byt de-
tekovany v plazmé i po kompletni eradikaci in-
fek¢niho agens a charakterizuji pretrvavajici
tkanové poskozeni. Detekce mtDNA a bakteridlni
DNA (bDNA) miiZe za urcitych okolnosti slouZit
k odliSeni infek¢ni a neinfek¢ni etiologie systé-
mového zanétu [11].

CIRKULUJICi MEDIATORY

Nepfeberné mnozstvi experimentalnich i hu-
mannich studii se jiz zabyvalo stanovenim hladin,
vyznamem a moznostmi vyuziti nejriznéjsich
inflamatornich mediatorti k popisu patofyziolo-



gie, diagnostice a/nebo 1é¢bé nemocnych v sepsi/
septickém Soku. Vzhledem k jejich mnozstvi, kom-
plexnosti jejich vzajemnych interakci, interakci
s imunokompetentnimi elementy a vyznamneé
proménlivym hladinam a biologickym poloc¢asim
nebylo a stale neni mozné jejich vyznam spravné
uchopit a vyuzit [88]. Kontinudlni studium sys-
témového zanétu vede k identifikaci fady novych
cytokinii, z nichZ nékteré vykazuji zajimavé a po-
tencialné terapeuticky vyuzitelné funkce.

Interleukin 7 (IL-7) je jednim z klicovych media-
tord udrzujicich homeostazu a prezivani TC (anti-
apoptoticky efekt). Sekundarné vede k udrzeni ¢i
zvySeni produkce IFNy a tedy k udrZeni ¢i akcentaci
zanétlivé odpovédi [89, 90]. Z téchto poznatkl
by mohl vyplyvat potencidlni terapeuticky efekt
aplikace IL-7 ve fazi imunodeprese. Efekt vSak ne-
ni, i pres nékteré pozitivneé vyznivajici prace [86],
zcela primocary a zavisi na jedné strané na expresi
a stavu receptoru pro IL-7 na lymfocytech (IL-7R/
CD127), na dalsi sekundarni intra- a intercelularni
signalizaci a na strané druhé na pocetnim a funk¢-
nim stavu elementti imunitniho systému.

Subpopulace regula¢nich TC - Th17 sehrava klico-
vou roli v obrané hostitele pred mikrobidlni invazi
[91]. Jako vyznamna soucast adaptivni imunity
cestou produkce interleukinii 17, 21 a 22 moduluje
a adaptuje odpovéd slozek vrozené imunitni odpo-
védi [91, 92, 93]. Pozornost soucasného vyzkumu se
soustfeduje zejména na IL-17, ktery mimo jiné atra-
huje neutrofily do dychacich cest/plic v odpovédi
na infekéni podnéty. Recentni prace navic popisuji
ivliv genetickych variaci IL-17 v primarni citlivosti
jedincti ke grampozitivnim patogentim a poukazuji
na moznou asociaci s mortalitou [93].

Dalsim z relativné nové identifikovanych a po-
psanych chemokint je interleukin 33 (IL-33) patfici
do ,,cytokinové rodiny IL-1“. Sehrava diilezitou tlo-
hu v aktivaci vrozené imunity cestou stimulace DCs
amakrofagii a tedy vantigenni prezentaci, propoje-
ni s adaptivni imunitni odpovédi a primarni elimi-
naci patogenti. Vyznamny vliv ma také na indukci
zanétu dychacich cest s potenciaci funkce eozinofili
pti alergickych postiZzenich a v neposledni fadeé se
Gcastni procestt mukéznich (neinfekcénich) zanétt
(ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc). Vyznamna
je tlloha IL-33 i v indukci Th2 imunitni odpovédi,
jakozto kontrolniho a protektivniho mechanismu
v sepsi [94, 95, 96]. Souhrnné 1ze tedy IL-33 oznacit
za homeostaticky faktor, ktery stimuluje eliminaci
patogent, reparaci tkani a soucasné kontrolu roz-
sahu imunitni odpovédi a pos§kozeni tkani.

Zvlastni pozornost si zaslouzi i klicovy DAMP
a pozdni mediator sepse high mobility group
box 1 (HMGB-1). Tento nukleadrni protein je pa-
sivné uvolniovan pfi ztraté integrity membran
nekrotickych bunék. HMGB-1 stimuluje zanétlivou
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odpovéd aktivaci DC, atrahuje imunokompetentni
elementy a podili se na tkanové regeneraci indukci
proliferace a diferenciace kmenovych bunék [97].
Koncentrace HMGB-1zlistava zvySena i v dobé, kdy
se hladiny jinych (TNF«, IL-6) jiZ normalizovaly
[97, 98] a zd4 se nezbytna pro spravnou maturaci
DCs a naslednou aktivaci Thl imunitni odpovédi.

Dal$imi ubikvitarnimi potentnimi mediatory
zanétlivé odpovédi ze skupiny DAMP jsou heat
shock proteiny (HSP). Pii tkariovém posSkozeni
jsou HSP aktivné secernovany a cestou TLR in-
dukuji zanétlivou odpovéd organismu [99]. Také
proteiny skupiny $100 jsou schopny indukovat
specificky zanét endotelu se zvySenou vaskular-
ni permeabilitou a protrombotickym stavem.
Soucasné primo aktivuji buriky imunitniho sys-
tému cestou jejich PRR (TLR, RAGCE) [99].

ZAVER A PERSPEKTIVY

I pfes enormni pokroky poslednich let jsou nase
znalosti patofyziologie sepse zna¢né nekompletni.
Tato skute¢nost a neznalost aktudlniho imunolo-
gického profilu studovanych jedinci mohla stat za
selhanim vétSiny klinickych studii s cilem ovlivnit
prozanétlivé reakce organismu. Nadale zlistava
fada nezodpovézenych otazek: Zname opravdu
dobfe mechanismy vedouci k sepsi indukované
imunoparalyze? Podili se i nase vlastni 1écba na
indukci a/nebo potenciaci této imunosuprese? Jsou
to katecholaminy, sedativa, inzulin, antibiotika?
Jakou roli ma bunéc¢nd energetika/mitochondrial-
ni dysfunkce v imunitni homeostaze? Jakou roli
maji neuroendokrinni mechanismy v imunitni
odpoveédi?

Jakkoliv vyznamné se mohou zdat nase soucas-
né pokroky v porozumeéni systémovému zanétu
a identifikaci novych mediatorii, nelze nase dia-
gnostické a terapeutické avahy opirat o izolova-
nou analyzu jakéhokoliv z nich, jelikoZ poskytuji
pouze Castecny a relativné dost omezeny pohled
na aktualni stav imunitni homeostazy konkrét-
niho subjektu. Prinosnéjsi alternativou muiZe byt
uziti celého panelu markerti (solubilnich i celu-
larnich) k definovani aktualniho individualniho
imunitniho profilu. V ¢ase opakovana (funkcni)
analyza imunologického profilu nemocnych v ini-
cidlni fazi zavazného systémového zanétu (septicky
Sok) teoreticky umoznuje jejich ,imunologickou
stratifikaci“ a predikci rozvoje komplikaci a/nebo
mortality a také mozné odpovédi na pfipadnou
imunointervencni terapii. Podstatnou limitaci
vSak pfedstavuje schopnost nasi interpretace a kli-
nického vyuzit{ téchto dat v soucasnosti.

Ve svétle soucasnych poznatki 1ze systémovy
zanét v pritomnosti infekéniho agens povazovat
za prisné individudlni a patogen a hostitel-speci-
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ficky proces imunitni deregulace. Nejen v blokadé
prozanétlivé odpovédi, nybrz i ve stimulaci imu-
nitni odpovédi se miize nachézet slibna 1écebna
strategie. Pfikladem muiZe byt:
1. blokada protizanétlivych mediatort,
2. obnova funkci APC,
3. obnova funkci TC,
4. blokada apoptézy imunitnich elementa.
Abychom se soucasné vyhnuli chybdm pfed-
chozich studii, je potfeba mit na pameéti, Ze cileni
1é¢by na jediny patofyziologicky pochod mtZe byt
a zfejmeé také i bude nedostatecné.
Imunomodula¢ni/imunostimulaéni terapie
predstavuji moznou strategii v 16¢bé sepse/sep-
tického Soku, jejichz cilem by mélo byt zlepSeni
eliminace patogenti, prevence rozvoje nozokomial-
nich infekci a reaktivace dormantnich virt. I pfes
slibné prfedbézné vysledky nékterych studii (IFNy,
GM-CSF, anti-IL-10) je aplikace téchto poznatkt do
klinické praxe jeSté velmi vzdalena. Ke vSem v tex-
tu vySe uvedenym elementtim zanétlivé odpovédi
1ze dokladovat fadu praci se snahou o pozitivni
ovlivnéni daného patofyziologického pochodu sti-
mulaci ¢i inhibici. Jejich vycet a komentovani je
v8ak zcela nad rdmec tohoto pojednani [9, 100].
Primarnim a determinujicim cilem by mélo byt
Klinicky aplikovatelné blizsi porozumeéni patofyzio-
logii imunitni regulace a odpovédi pti systémové
infekci a schopnost rychlého rutinniho zhodno-
ceni (v ¢ase) imunologického stavu nemocnych
a identifikace jednotlivcii, ktefi by z vySe zmi-
nénych imunomodula¢nich/imunostimulacnich
terapii profitovali.

Seznam zkratek

APC - antigen prezentujici bunky (antigen-presenting cells)

ATB - antibiotika

BC - B-lymfocyty (B-cells)

BCR - B-lymfocytarni/bunécny receptor (B-cell receptor)

b-DNA - bakteridlni DNA

CARS - syndrom kompenzacni protizanétlivé odpovédi (com-

pensatory antiinflammatory response syndrome)

CMV - cytomegalovirus

DAMP - molekularni motivy hostitele, endogenni alarminy
(danger-associated molecular pattern)

DC - dendritické bunky (dendritic cells)

FCM - pratokova cytometrie (flow cytometry)

GIT - gastrointestindInf trakt

GM-CSF - granulocytarni a makrofdgové kolonie stimulujici fak-
tor (granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor)

HMGB1 - high-mobility group box 1
HSP - heat shock protein

IL - interleukin

INF - interferon

JIP - jednotka intenzivni péce
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MODS - syndrom dysfunkce/selhdni vice organt (multiple or-
gan dysfunction syndrome)

mt-DNA - mitochondriaini DNA

PAMP - molekuldrni motivy patogend, exogenni alarminy (pa-
thogen-associated molecular patterns)

PICS - syndrom pretrvavajictho zanétu, imunosuprese a ka-
tabolismu (persistent inflammation, immunosuppres-
sion and catabolism)

PRR - motivy-rozpozndvajici receptory (pattern recognition

receptors)

RQ-PCR - kvantitativni polymerazova fetézova reakce v redl-
ném case (real-time quantitative polymerase chain
reaction)

SIRS - syndrom systémoveé zanétlivé odpovedi (systemic in-
flammatory response syndrome)

TC - T-lymfocyty (T-cells)

TCR - T-lymfocytarni/bunéény receptor (T-cell receptor)

Th - pomocné T-lymfocyty (helper T-cells)

TLR - toll-like receptor

TNF - nador nekrotizujicf faktor (tumor necrosis factor)

Tregs - regulacni T-lymfocyty
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Ultrazvuk v zobrazeni a kanylaci
centralniho zilniho systému

Michalek Pavel

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce 1. LF UK a VFN Praha

uvop

Prvni kanylace centralniho zilniho systému
byla provedena némeckym chirurgem Wernerem
Forsmannem v roce 1929, ktery zavedl tenky moco-
vy katétr z loketni jamKky az do pravé siné srdecni.
Perkutanni ptistup do podklickové Zily byl popsan
Aubaniacem v roce 1952 [1]. Tento pfistup se potom
na dlouha léta stal nejuzivanéjsim pro kanylace
centralni zZily v anestezii i intenzivni péci. Pro
potencidlni riziko komplikaci, predev§im pneu-
motoraxu, byly vyvijeny nové pristupy a metodiky,
které mély jeho vyskyt minimalizovat. Jednou
z téchto metodik je pouziti ultrazvukové kontroly
a nebo navigace v redlném case k zobrazeni zily,
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jeji punkci a zavedeni katétru. Peters v roce 1982
poprvé publikoval své zkuSenosti s pouzitim dop-
plerovského ultrazvuku pfi infraklavikularnim
pristupu do podklickové Zily [2].

ZOBRAZENI JEDNOTLIVYCH
CENTRALNICH ZIL

Pro zakladni orientaci jsou centralni zily vét-
Sinou zobrazovany v pri¢cném (transverzalnim)
obrazu. U vétsiny pacientli pouzivame linearni
sondy s frekvenci obvykle 6-13 MHz. V oblastech,
které jsou pouzivany pro kanylaci, zila doprovazi
prislusnou tepnu. Na krku je zobrazena vena ju-
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