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Post-sepsis syndrom

aktivaci imunitni odpovédi, usnadni ¢asnou eliminaci patogennich mik-
roorganismu z téla a stimuluje ¢asné zahdjeni reparativnich mechanismd
[46, 47]. Tato odpoved ale mnohdy pretrvavé v mensi mite dlouho
po prekonani akutni faze sepse, je vysledkem pokracujici dysbalance
prozéanétlivych a protizdnétlivych plsobkd, vede k chronickému zanét-
livému stavu, a naopak komplikuje rekonvalescenci pacientl po sepsi.
Jednim z cytokin(, jehoZ hladina zdstava zvysend i nékolik tydnd po
prodélani sepse je HMGB-1 (high mobility group box-1), ktery je dédvan
do souvislosti s rozvojem kognitivni dysfunkce [48]. S vyse popsanymi
zménami souvisi i pfetrvavajici deregulace imunitniho systému, ktera
vede k dlouhodobé imunosupresi, a tudiz k vyznamnému riziku novych
infekci a rozvoji rekurentnich sepsi, které mohou byt pro pacienty
fatalni. Podkladem imunitni dysfunkce jsou jednak kvantitativni zmény
v populacich imunitnich bunék (napf. snizenf poc¢tu dendritickych
bunék nebo efektorovych T lymfocytd) nebo naopak zvyseni populact
MDSC (Myeloid-derived suppressor cells) ¢i regulacnich T lymfocytd
[49-51], ale také snizeni jejich funkce (napf. dysfunkce CD4+ a CD8+
lymfocytl, snizend schopnost uvolriovat cytokiny, snizend schopnost
fagocytdzy, atd.) [50, 52]. Imunitni dysfunkci mimo jiné potvrzuje fakt,
7e 15,8 % pacientl prezivsich sepsi méa detekovatelnou bakteriemii
14.az 150. den po prodélani sepse, coz je pfekvapivé vice nez béhem
samotné hospitalizace [53]. Popséno bylo ale napfiklad i zhorsené hojenti
ran u pacientl po sepsi [541.

Metabolické a hormonalni zmény

Dalsi vyznamnou skupinou faktord, které prispivaji k PSS jsou pretrva-
vajici zmény metabolismu. Perzistujici katabolismus nadale komplikuje
vzniklou myopatii a polyneuropatii kriticky nemocnych pacientd a zne-
snadniuje jejich rehabilitaci, rekonvalescenci a adekvétni nutrici. Zde
byla v minulosti diskutovdna moznost terapeuticky ovlivnit degradaci

proteinl pomocf ubikvitin-proteazomového systému [55]. Soucastf
metabolickych zmeén je i pretrvavajici mitochondridlni dysfunkce, kterd
v pribéhu sepse zpUsobuje energetické vycerpani bunék a zhorsuje
schopnost jejich regenerace a tim tedy i obnovu selhdvajicich orga-
novych funkci téla [56]. Prodéland sepse také vede ke snizenf hladin
a antioxidacnf, snizeni miry endotelové dysfunkce a aterosklerézy [57].
Sepsi zpUsobend dysregulace osy hypothalamus—hypofyza—na-
dledvinky (HPA) také mUze mit za nésledek trvalé zmény v hormonalnf
rovnovaze, které ovliviuji metabolické procesy, imunitni odpoved
a celkovou odolnost organismu vUci stresovym faktorim. Navic mize
dojit k poruchdm v produkci dalsich hormond, jako jsou hormony stitné
71azy, ristového hormonu, testosteronu, nebo vazopresinu, coz dale
podporuje klinické vyjadieni post-sepsis syndromu [58]. Viyraznou roli
v modulaci imunitniho systému s naslednym orgadnovym poskozenim
hraje predeviim systém RAAS (renin-angiotenzin-aldosteron). Zejména
ACE2 (angiotenzin konvertujici enzym 2) vykazuje v mnoha ohledech
slibné protektivni Ucinky u post-septickych pacientt [59]. Poruchy funk-
ce GIT a pfedevsim stievni mikroflory perzistuji delsi dobu po prodélané
sepsi a zfejmé prispivaji k patofyziologii PSS [60]. Ovlivnéni stfevniho
mikrobiomu béhem akutni faze sepse by mohlo podle preklinickych
modell sniZit vyskyt dlouhotrvajicich neurologickych projevt [61].

Neuroinflamace

Jak vyplyvé z vyse popsaného klinického obrazu PSS, fada symptom(
(psychiatrické potize, kognitivni deficit, porucha spanku, chronicka
bolest, Unava) je vazana na funkci CNS (Obr. 1). Hlavnim faktorem
dlouhodobého poskozeni funkce mozku v sepsi je porucha hemato-
encefalické bariéry. Faktory vyplavené do obéhu v rdmci cytokinové
boufe stejné jako aktivované imunitni buriky prostupuji snaze do

Obr. 1. Faktory na drovni CNS vedoucr k dlouhotrvajicim psychickym, psychiatrickym a kognitivnim potiZim pacientd po prodélané sepsi
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