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Sepse je klinicky syndrom, ktery je disledkem systémové zanétlivé reakce hostitele na infekci. Pfitomny infekéni zanét predstavuje
fyziologicky kompenzaéni mechanizmus propojujici systém pfirozené a adaptivni imunity se systémem neuroendokrinnim, kininovym
imunoparalyza. Tento stav s sebou nese vyssi riziko sekundarnich nozokomialnich infekci, rozvoje multiorganového selhani a vy$si mor-
talitu. Modulace zanétlivé odpovédi na infekci byla studovana jako dal$i Ié¢ebny pfistup k syndromu sepse v mnoha experimentalnich
i klinickych studiich. Vysledkem je dobré poznani patogeneze sepse, ale jen maly posun v terapeutickych moznostech. Standardizace
vyzkumnych protokolii omezujici nekontrolovatelné proménné je pfedpokladem pro spravné nasmérovani dal$ich studii ovéfujicich sku-
tecny lécebny pfinos novych postupd.
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CONUNDRUMS IN IMMUNOTHERAPY OF SEPSIS

Sepsis is a clinical syndrome that results from a systemic host response to an infection. The outcome of sepsis is poor, and mortality rates
are high. Sepsis is associated with the activation of multiple inflammatory pathways, including the cytokine network and the coagulation
system. Sepsis can also result in an immunodepressed state that could leave patiens more susceptable to secondary nosocomial infecti-
ons. Modulations of the host response to infection has been studied as an adjunctive therapeutic approach in many preclinical investiga-

tions and clinical trials. As a result of these studies our knowledge of the pathogenesis of sepsis has increased considerably.
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Sepse je klinicky syndrom, ktery je disledkem
systémové zanétlivé reakce hostitele na infekci,
pfi¢emZ primarnim cilem je kontrola nad vyvoldva-
jicim agens. Pfitomny infekéni zanét pfedstavuje
fyziologicky kompenzacni mechanizmus propoju-
jici systém pfirozené a adaptivni imunity se systé-
mem neuroendokrinnim, kininovym a koagulaénim.
Patogeneze sepse je vyznamnym zpdsobem spoje-
na s aktivaci imunitnich funkci na urovni humordini
i burikami zprostfedkované imunity. Jednim z regu-
laénich prvki slozitého obranného systému je rozvoj
protizanétlivé reakce.

Koncepci prestrelujici zanétlivé odpovédi se
poznani imunopatogeneze sepse posunulo k po-
znani imunoparalyzy a anergie imunitniho systému.
Odpovédnymi mechanizmy je pfesmyk zanétlivé
(T,1) do protizanétlivé (T 2) odpovédi, apoptézou na-
vozena ztrata CD4 T bunék, B bunék, dendritickych
bunék, snizena exprese molekul hlavniho histokom-
patibilniho komplexu (MHC) tfidy Il a kostimulacnich
molekul a imunosupresivni efekt apoptotickych bu-
imunopatogeneze sepse se odvijela koncepce imu-
noterapie sepse. V uplynulych 20 letech bylo pouzito
nékolik desitek zplisobll imunoterapie sepse s lispé-
chem v experimentu, ale bez u€inku &i dokonce se
Skodlivym u¢inkem v klinické praxi. Nékteré studie
byly pfedCasné ukonceny pro sledovany nardst
mortality ve srovnani s kontrolni skupinou (Immunex
Corp. — P-80 s TNFr (solubilni receptor p 80 tumor-
nekrotizujiciho faktoru), Glaxo — neselektivni inhibi-
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ce NO - syntetazy (NOS), Centocor — monoklondini
protilatka (MoAb) proti endotoxinu).

Jako mozné pfi¢iny pfekvapivého rozporu mezi
slibnymi vysledky experimentlnich studii a netspé-
chem v klinické praxi Nasraway v roce 2003 uvadi: a)
mylnou hypotézu - je mozné, ze snaha o potlaceni
systémové zanétlivé odpovédi nevede ke snizeni
mortality, b) Spatny design studie — ve studii je zahr-
nuto pili§ Siroké spektrum pacientd se syndromem
sepse, u nichz nelze vzdy oCekavat zadany terapeu-
ticky efekt sledované latky, a vysledky studie jsou tak
devalvovény. Je prokdzano, ze pouziti antagonisty
receptoru pro interleukin I (IL-1ra) ve studii mélo pfi-
pribéhem sepse, ) nevhodné zvolena latka — napfi-
klad protizanétlivé ucinky solubilniho TNF receptoru
zcela selhaly ve smyslu snizeni morbidity a mortality
v klinické studii septickych pacientd. Naproti tomu
vysledky uziti této latky v 16Cbé jiného systémového
zanétu (revmatoidni artritidy) jsou velmi slibné, d)
Spatné zvolena cilova skupina — pokud jsou do stu-
die zafazeni pacienti splfiujici nevhodné nastavend
vstupni kritéria — u pacientl se systémovou zanétli-
vou reakci organizmu SIRS bez jednoznacné proka-
zané infekce, nelze oCekavat zadany vysledek [éCby
latkou uréenou k ovlivnéni infekéniho zanétu (10).

Jisté Ize souhlasit s tim, ze mezi hlavni faktory
ovliviiujici vysledky téchto studii patfi nesoumé-
fitelnost modelu experimentalné navozené sepse
a sepse v klinické praxi a souCasné heterogennost
pacientl 1é¢enych v jednotlivych studiich vyplyva-
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jici z definice sepse a septického Soku pouzivané
podle zavérd konsenzudlni konference z roku 1991.
Z dlvodu této heterogennosti byla imunoterapie
pouzita u pacientli nachazejicich se v rdznych sta-
diich onemocnéni. Pou¢na je analyza Eichhackera
a spol., ktefi prokazali snizujici se U¢innost imunote-
rapie sepse vzhledem k zavaznosti jejiho pribéhu.
S klesajici zavaznosti onemocnéni klesala ucinnost
imunoterapie (6). Nedostate¢né monitorovani sta-
vu imunitniho systému je pfi¢inou pouZiti stejného
zplsobu imunoterapie u naprosto rozdilnych paci-
entd ve smyslu funkénosti imunity. Napf. blokovani
TNF-o nem0ze byt Uspésné u pacientd, ktefi nejsou
schopni tento mediator produkovat ve stadiu imuno-
paralyzy.

Klinickymi studiemi je v sou¢asnosti potvrzeno,
Ze jediné ucinné latky s prokdzanym vlivem na snizeni
mortality septickych pacientd jsou aktivovany protein
C (APC) a kortikosteroidy v substituéni davce u paci-
entd v septickém Soku s jejich relativni depleci (2, 4).

Pozornost je opét vénovana mimotélnim elimi-
nacnim metodam. Vyznam kontinuéini hemofiltrace
a hemodiafilirace s cilem imunoterapie sepse byl
v poslednich letech zpochybnén a zjem se soustfe-
di k jinym typdm eliminaénich technik — plazmaferé-
ze (5), CPFA (coupled plasma filtration asorbtion) (3),
hemoperfuzi pfes endotoxinovy adsorber EN 500 (13)
nebo hemoperfuzni kapsli s vdzanym polymyxinem
B — PMX-F (9, 14, 15). Principem |é&by je vyvazani
endotoxinu. V pfipadé PMX-F se navic jako zajimavé
jevi zvySeni exprese HLA-DR na monocytech a CD
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Tabulka 1. Latky s imunomodulaénim dcinkem a lé-

cebné intervence v kontrolovanych klinickych studi-
ich u septickych pacientt

anti - endotoxinové latky

antisérum proti endotoxinu

monoklonalni protilatky proti endotoxinu

rekombinantni BPI

kortikosteroidy

monoklondlini protilatky proti TNF alfa
rekombinantni typ-I solubilni TNF r
rekombinantni typ-Il solubilni TNF r
rekombinantni IL-1ra

PAF (desticky aktivujici faktor) antagonisté
inhibitory bradykininu

ibuprofen

latky s imunostimulaénim Géinkem
ristové faktory

GM-CSF

G-CSF

intravenozni imunoglobuliny - IVIG
latky s antikoagulacnim G¢inkem
AT Il

APC

TFPI

jiné

TNF rp 55

analoga LPS

antioxidanty — procystein

inhibitory NOS

imunonutrice

HDL

hemoperfuze — PMX-F

16 na granulocytech po 2hodinové hemoperfuzi (11).
Zhodnoceni vysledk( téchto ,antiendotoxinovych*
strategii bude vyzadovat ¢as a vice studi.

Latky s imunostimulaénim ucinkem tvofi stale
malo poéetnou skupinu. Lécebné se k ovlivnéni imu-
noparalyzy zkousi podani gama interferonu a granu-
locyty-makrofagy kolonie stimulujiciho faktoru — GM
CSF se slibnymi vysledky. Pouziti téchto latek vSak
neni obecné doporuceno a zlistavaji stale pfedmé-
tem klinickych studii (8, 12). Polyklon&lni intravenoz-
ni imunoglobuliny (IVIG) nelze vyhradné zaclenit do
skupiny latek imunostimula¢nich. Znamymi mecha-
nizmy jejich plsobeni jsou a) inaktivace toxin{ (ne-
utralizace bakterialnich endotoxind a exotoxin(, zvy-
$ena clearence lipopolysacharidu — LPS a zvyseni
adherence bakterii), b) stimulace leukocyt( a sérové
baktericidni aktivity (zvySeni oxidativniho vzplanuti
neutrofilll navozené ucinkem LPS, zvySeni sérové
opsonizacni aktivity) a ¢) modulacni efekt v ramci
cytokinové sité (snizeni prozanétlivého uvolnéni
cytokinG a jejich antagonist(, neutralizace cytokin(
anti-cytokinovymi protilatkami a modulace cytokiny
obsazenymi v IVIG - napf. TGF (tranforming growth
factor) beta). U pacient(i v sepsi neni jejich lé¢ebné
podavani podpofeno velkymi randomizovanymi stu-
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Tabulka 2. Porovnani redukce mortality v ispésnych
studiich imunomodulace

RRID p Abs. % RR
anti - TNF 0,90 0,049 3,6
APC 0,81 0,005 6,1
hydrokortizon 0,84 0,02 10

RRID = mortalita exper. skupiny/mortalita
kontrolni skupiny

diemi. Na druhé strané poznatky dcinku IVIG nejen
jako léku substituéniho, ale i imunomodulaéniho,
byly v experimentu potvrzeny (1, 7, 16).

Jak jiz bylo fe¢eno, modulace zanétlivé odpoveé-
di organizmu na infekci jako sou¢ast lé¢by syndromu
sepse byla vychodiskem Cetnych experimentalnich
i klinickych praci. Jen dvé z nich, uziti APC, latky
s kombinovanym antikoagulacnim a antiinflamator-
nim U¢inkem a podani kortikoid(i v substituénich
davkéch pfi jejich relativni depleci, dokazaly jedno-
znacéné pfiznivy vliv na snizeni mortality. DileZitym
signdlem netspésnych vysledk vétsiny studii v ob-
lasti imunoterapie sepse je skutecnost, ze sepse
nemuze byt chapana jako nemoc, ale jako syndrom,
ktery je dusledkem Fady r(iznych onemocnéni. Navic,
zatimco néktefi septi¢ti pacienti jednoznaéné vyka-
zuji zndmky excesivni zanétlivé reakce, jini pacienti
jsou imunosuprimovani. Proto je nutné definovat jed-
noduché a specifické parametry aktualniho ,zanét-
livého stavu“ septickych pacientd. Nékolik takovych
parametr( jiz bylo uvedeno do laboratorni a klinické
praxe. Patfi k nim HLA-DR exprese na monocytech,
produkce TNF alfa monocyty po stimulaci lipopoly-
sacharidem, exprese TNF receptordi na monocytech,
koncentrace interleukinC IL 6, IL 10 a prokalcitoninu
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(PCT). Genetické predispozice makroorganizmu od-
povidat jako ,low” nebo ,high* responder na infekéni
stimuly budou podle vysledk( prvnich studii hrat
vyznamnou roli a informace o individudlni genetické
vybavé pacientd - tj. pfitomnost i absence uréitého
genového polymorfizmu predikujici nepfiznivou pro-
gnézu — se mize stat velmi dllezitou.

Pouzitd imunoterapie by se méla odvijet od
zhodnoceni funkénosti imunitniho systému a jeho
aktualniho stavu. Moznosti pro imunoterapii, kterou
mUzeme oznaCit jako protizanétlivou-imunosupresiv-
ni (MoAb, glukokortikosteroidy), je nepochybné vice
nez v piipadé imunostimulaéni terapie (ristové fak-
tory, IVIG). NefeSenou zatim byla otdzka pouziti imu-
noterapie na vice funkénich drovnich (napf. blokace
monoklonalnimi protilatkami na Urovni transkripce
v bunééném jadru a prozénétlivych mediatord).
Presnéjsi definice pacienti se sepsi, jejich rozdéleni
do vice skupin a ,individudlnost” pouzité imunotera-
pie je vychodiskem pro jejich lepsi progndzu.

Zaveér

Z uvedeného vyplyva, Ze imunoterapie se stava
nebo stane nedilnou ¢asti intenzivni péée o pacienta
se sepsi. Klinickd dvaha, véasna diagnostika, sana-
ce infekéniho loziska, adekvatni antibioticka terapie,
podpurnd terapie a kvalitni oSetfovatelska péce je
v8ak v souCasné dobé stale témi zékladnimi pilifi
pfistupu k pacientovi s infekci Ci sepsi.
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