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přehledný referát

Úvod
Je zřejmé, že neexistuje specifický „gen sepse“. Rozvoj 
sepse je provázen časnou změnou exprese více než 
1 500 genů, které se účastní ohromné řady fyziologic-
kých procesů, mj. odezvy akutní fáze, vrozené i získané 
imunity, inflamace, oxidačního stresu, mezibuněčné 
signalizace a  energetického metabolizmu. Recentní 
studie leukocytárního transkriptomu dokládá, že sepse 
ovlivňuje více než 80 % buněčných funkcí a signálních 
cest [1]. Tyto poznatky jsou také určitým vysvětlením, 
proč dosavadní klinické studie zaměřené na izolovanou 
patofyziologickou dráhu – jednotlivý mediátor (cyto-
kin), nevedly k terapeutickým úspěchům. V souvislosti 
s  novými poznatky o  patogenezi sepse se přesto vy-
nořuje řada nových a doufejme perspektivních léčeb-
ných strategií. Obecně zasahují do klíčových biologic-
kých dějů v  sepsi na různých úrovních interakcí mezi 
infekčním agens a hostitelem. Jejich přehled na princi-
pech současného chápání patofyziologie sepse shrnuje 

schéma, a zároveň jsou stručně komentovány v násle-
dujícím textu. 

Neutralizace bakteriální virulence
Jedním z  klíčových mikrobiálních toxinů v  patoge-
nezi sepse je endotoxin (lipopolysacharid), součást 
zevní membrány gramnegativních bakterií. Endotoxin 
je rozpoznáván buňkami vrozeného imunitního sys-
tému prostřednictvím Toll-like receptorů (TLR), které 
patří do skupiny receptorů rozpoznávajících moleku-
lární motivy patogenů (pattern recognition receptors 
– PRRs). Vazba endotoxinů na TLR spouští expresi pro-
zánětlivých genů. Důsledkem je masivní produkce cy-
tokinů odpovědných za většinu klinických projevů 
sepse či septického šoku [2]. Snaha o neutralizaci endo-
toxinu tak představuje atraktivní léčebný koncept. An-
tibiotikum polymyxin B  má značnou schopnost vázat 
a neutralizovat endotoxin. Jeho použití je však limito-
váno značnou toxicitou. Proto byly vyvinuty systémy, 
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Souhrn
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The emerging pathogenesis-based strategies for treating sepsis 
Summary
The cornerstones of therapy for sepsis and septic shock remain the prompt and adequate hemodynamic resusci-
tation, administration of antibiotics that target the pathogen, removal or drainage of an infected source and organ 
support. Despite adequate treatment and advanced life-support, the mortality remains high. However, the de-
velopment of adjunctive anti-sepsis therapies has been challenging, with more than 30 unsuccessful drug trials. 
Fortunately, recent advances in our understanding of the sepsis pathophysiology revealed new pathogenic para-
digms, and, thus, provided new exciting therapeutic concepts. In this review, we briefly discuss emerging pathoge-
nesis-based strategies for treating severe sepsis and septic shock.  

Key words: extracorporeal purification methods – immunosuppression – pathogenesis – sepsis – sepsis treatment



69Ledvinová L et al. Perspektivní přístupy v léčbě sepse na principu nových patogenetických poznatků

Vnitř Lék 2014; 60(1): 68–72

ve kterých je polymyxin B  vázán na membránu he-
moadsorpčních kolon. Tím je dosaženo eliminace jeho 
toxicity při zachování schopnosti vázat a neutralizovat 
endotoxin. Systémy mimotělní hemoperfuze s polymy-
xinem B jsou dominantně užívány v Japonsku v podobě 
2hodinových procedur, které se opakují po 24  hod. 
V  roce 2009  byla publikována první evropská studie 
EUPHAS, která u pacientů s nitrobřišní infekcí prokázala 
lepší stabilizaci hemodynamiky, zlepšení orgánové dy-
sfunkce a 28denní mortality [3]. Studie však byla kritizo-
vána pro předčasné ukončení (randomizováno pouze 
64  pacientů) etickou komisí, která vzhledem k  rozdí-
lům v mortalitě považovala za neetické ve studii pokra-
čovat. Potvrzení přínosu této metody by měly přinést 
probíhající studie EUPHAS-2 a EUPHRATES. Alternativní 
metodou neutralizace toxicity endotoxinu bez potřeby 
mimotělní eliminace je vývoj syntetických antiendo-
toxinových peptidů [4].

Potlačení nadměrné prozánětlivé odezvy
V případě časné fáze sepse, způsobené zejména vysoce 
virulentními patogeny, je koncepčně stále atraktivním 
léčebným přístupem zásah do úvodní proinflamatorní 

kaskády. Cílem je usměrnit přemrštěnou aktivaci systé-
mové zánětlivé odezvy, a  tím limitovat progresi sepse, 
rozvoj septického šoku a  multiorgánové dysfunkce 
(MODS). Do tohoto procesu lze zasáhnout 2 způsoby:

�� 	farmakologickou blokádou prozánětlivých signál-
ních cest

�� 	mimotělní eliminací mediátorů sepse

Inhibice prozánětlivých a signálních cest 
Recentně bylo vyvinuto a testováno několik farmakolo-
gických přístupů zaměřených na inhibici již výše zmíně-
ných receptorů rozpoznávajících molekulární motivy pa-
togenů (PRRs), jejichž aktivace je odpovědná za iniciaci 
vrozené imunitní odezvy (schéma). Recentní fáze  III kli-
nické studie s eritoranem (inhibitor TLR4) však navzdory 
úspěšným preklinickým výsledkům neprokázala léčebný 
prospěch u  nemocných s  těžkou sepsí [5]. PRRs však 
nejsou aktivovány pouze produkty bakterií. Orgány po-
škozené přímými či nepřímými (oxid dusnatý, oxidační 
a nitrosativní stres) účinky cytokinů uvolňují endogenní 
molekuly, které slouží jako varovné signály. Tyto tzv. alar-
miny (danger-associated molecular patterns – DAMPs) 
upozorňují imunitní systém na bezprostřední nebezpečí 
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dané poraněním či poškozením tkání (uplatňují se i  u 
sterilní inflamace, tzn. např. u  polytraumat, popálenin, 
nekróze tkání apod). Mají stejnou schopnost aktivovat 
a  propagovat imunitní odezvu hostitele jako produkty 
patogenů [6]. Patří mezi ně např. proteiny tepelného 
šoku (heat shock protein – HSP), S100 protein, interleukin 
33, thioredoxin, mitochondriální proteiny či protein high 
mobility group box-1 (HMGB-1). Právě poslední ze jme-
novaných je považovaný za významný pozdní mediátor 
sepse a představuje slibný léčebný cíl [7].

Významnou patofyziologickou cestou, která se 
uplatňuje v experimentální i humánní sepsi, je robustní 
aktivace komplementu. Jeho aktivací vzniká velmi 
silně působící anafylatoxin C5a, který spouští kaskádu 
destruktivních dějů, zahrnujících inhibici řady signál-
ních cest přirozené imunitní odezvy a z toho plynoucí 
poruchu fagocytárních funkcí, chemotaxe a  oxidač-
ního vzplanutí [8]. V experimentálních modelech sepse 
zlepšuje blokáda C5a nápadně přežití, které je prová-
zené úpravou konzumpční koagulopatie, snížením in-
tenzity zánětlivé odezvy, redukcí apoptózy lymfocytů 
a  zlepšením multiorgánových funkcí. Funkční konsek-
vence C5a jsou tak velmi rozsáhlé a podnítily zahájení 
první fáze klinické studie s humanizovanou myší mono-
klonální protilátkou [9].

Neutrofily jsou dalšími z  klíčových buněk septic-
kého syndromu. Jejich nadměrná aktivace a  následná 
infiltrace orgánů je jednou z  důležitých příčin propa-
gace sterilní inflamace i  v  orgánech a  tkáních vzdále-
ných původnímu zdroji infekce. Experimentální práce 
dokumentovaly, že inhibice chemokinových receptorů 
2 (C-C chemokine receptor type 2 – CCR2), které zpro-
středkovávají tkáňovou invazi neutrofilů, má v sepsi or-
gánově protektivní účinky [10].

Kumulativní důkazy z posledních let svědčí o významu 
autonomního nervového systému. V  literatuře se obje-
vuje termín „inflamatorní reflex“ nebo také „cholinergní 
antiinflamatorní cesta“, které vyjadřují schopnost para-
sympatiku (cestou nervus vagus) ovlivňovat uvolňová-
ním acetylcholinu makrofágy [11]. Konkrétně aktivace 
parasympatiku snižuje makrofágovou produkci prozá-
nětlivých cytokinů (HMGB-1, TNFα). Tato pozitivní re-
gulace inflamatorní odezvy, navozená stimulací vagu, 
zlepšuje přežití v experimentálních modelech polymik-
robiální nitrobřišní infekce. Naopak nadměrná aktivace 
sympatiku zvyšuje cestou α

2
-adrenergních receptorů na 

makrofázích inflamatorní odezvu. Obnovení rovnováhy 
obou komponent autonomního nervového systému tak 
představuje další ze slibných léčebných konceptů [11]. 

Mimotělní eliminace mediátorů sepse
Mimotělní metody očišťování krve, používané primárně 
k náhradě funkce ledvin, mohou z krve některé mediá-
tory sepse odstraňovat. Přesto je tento koncept stále ne-
dokonalý a  řada otázek zůstává nezodpovězených [12]. 
Teorie o  prostém snížení inflamatorních mediátorů má 
řadu slabin. Přestože jsme schopni měřit přítomnost urči-
tého množství těchto mediátorů v ultrafiltrátu/dialyzátu 

hemofiltračních metod, mnohem méně přesvědčivě se 
daří dokumentovat jejich systémový pokles v  organi-
zmu. Příčinou může být skutečnost, že produkce medi-
átorů je v organizmu příliš velká na to, aby jejich odstra-
něné množství mohlo ovlivnit jejich sérové či dokonce 
tkáňové hladiny. V kontextu této teorie je nutné rovněž 
zdůraznit, že odstranění mediátorů je neřízené a  ne-
selektivní. Můžeme tak odstraňovat i působky, které or-
ganizmus naopak potřebuje. Některé klinické studie 
sice naznačily určité příznivé klinické dopady očišťova-
cích metod, na druhou stranu jejich kvalita byla vždy 
velmi nedostatečná, což neumožnilo formulovat jaké-
koliv robustnější závěry. Výsledky jiných významných 
studií tyto postupy spíše zpochybňují. Dle jedné studie 
bylo dokonce časné napojení na hemofiltraci u  septic-
kých nemocných spojeno se zvýšením počtu selhávají-
cích orgánů a zvýšením tíže těchto selhání [13]. Používání 
mimotělních očišťovacích metod u  sepse či septického 
šoku bez současného akutního postižení ledvin proto 
nelze doporučit. Výjimkou by snad mohli být nemocní, 
kteří jsou v těžkém septickém šoku refrakterním ke ka-
techolaminům. Některé studie totiž prokazují, že pou-
žití vysokoobjemové hemofiltrace (objem efluentu do-
sahuje 50–100  ml/kg/hod) v  průběhu septického šoku 
vede ke zlepšení hemodynamické stability, resp. ke sní-
žení potřeby vazopresorů [14,15].

Kromě konvečních hemoeliminačních způsobů se 
objevují nové metody, zaměřené na podstatně efek-
tivnější eliminaci zejména látek o  střední a  vyšší mo-
lekulové hmotnosti, tj. předpokládaných klíčových me-
diátorů sepse a  SIRS všeobecně. Patří mezi ně párová 
plazmafiltrace a adsorpce (coupled plasmafiltration ad-
sorption – CPFA), která umožňuje separaci plazmy, jež 
následně prochází kolonou se syntetickou pryskyřicí 
s vysokou adsorpční kapacitou. Takto „detoxifikovaná“ 
plazma se vrací zpět do okruhu a plná krev je v druhé 
fázi očišťována standardním hemofiltrem. Metoda tedy 
umožňuje kombinaci adsorpce s  následnou konvekcí. 
Dosavadní výsledky preklinických a  klinických studií 
jsou však nejednoznačné [16]. Jiným způsobem zvy-
šujícím účinnost eliminace středně velkých molekul 
jsou vysoce propustné hemofiltry (např. polysulfonové 
membrány s in vitro cutoff 100 kD) [14]. Mezi nejvíce so-
fistikované systémy patří vývoj bioarteficiálních ledvin, 
které obsahují lidské buňky proximálních tubulů ve 
spojení s  klasickým hemofiltrem. Tento systém umož-
ňuje téměř kompletní náhradu funkce ledvin, včetně 
substituce metabolických, hormonálních a  transport-
ních procesů (metabolizmus glutationu, vitaminu D, 
amoniaku, transport elektrolytů a  glukózy, regulace 
imunitní odezvy). Přestože se koncept hemopurifikač-
ních metod v  léčbě sepse a  MODS stále zdokonaluje, 
nelze jejich rutinní klinické použití v  současné době 
v rámci tzv. non-renálních indikací doporučit.

Buněčná resuscitace
Celulární a  molekulární výzkum v  posledních letech 
umožnil formulovat nové hypotézy o  patogenezi 
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multiorgánové dysfunkce v  sepsi, a  tím i  vymezit per-
spektivní směry léčebných intervencí [17]. Nadměrná 
produkce oxidu dusnatého (NO) indukovatelnou izo-
formou NO-syntázy (iNOS) a s  tím spojený oxidační/ni-
trosativní stres patří mezi dominantní mediátory vasku-
lární a srdeční dysfunkce a tkáňového poškození v sepsi. 
Vazbou se superoxidem navíc dává vzniknout vysoce 
toxickému peroxynitritu, který má silný inhibiční vliv 
na mitochondriální respirační řetězec. Blokáda nadpro-
dukce NO vysoce selektivními iNOS inhibitory, podobně 
jako strategie eliminující toxicitu peroxynitritu měly 
v experimentálních modelech protektivní vliv na rozvoj 
septické hypotenze a  orgánové dysfunkce [18]. Selhání 
fáze III klinické studie s inhibitorem NO však vrhla na na-
dějné závěry preklinických studií pochybnosti o  per-
spektivě tohoto směru výzkumu. Jednalo se však o ne-
selektivní inhibitor všech izoforem NO syntázy, včetně 
konstitutivní formy, jejíž činnost je nezbytná pro nor-
mální funkci mikrocirkulace a  antiadhezivní vlastnosti 
i v průběhu sepse. V současnosti se čeká na schválení se-
lektivních iNOS inhibitorů pro klinické testování. 

Nadprodukce NO a oxidačního stresu jsou kromě kar-
diovaskulárních důsledků i  hlavními strůjci mitochon-
driální dysfunkce, která se stává centrální hypotézou 
v  molekulární patogenezi sepse [18]. Funkčnost mi-
tochondriálního respiračního řetězce a  s  ní spojená 
schopnost buněk vytvářet základní energetický sub-
strát (ATP) je podmínkou pro udržení integrity buněk 
a  fungování všech energii vyžadujících celulárních 
procesů. Rozpojení řetězce a  poškození mitochondrií 
naopak vede k bioenergetickému selhání buněk, iniciaci 
apoptózy a v nejtěžších případech k buněčné smrti pro-
cesem nekrózy (tzv. cytopatická hypoxie). Rozpad mi-
tochondrií, resp. celých buněk a uvolnění jejich obsahu 
do systémové cirkulace, je dalším ze silných impulzů po-
kračující inflamace (viz úloha DAMPs výše). Adekvátní 
a včasná úvodní resuscitace oběhu septických pacientů 
(promptní korekce hypotenze, obnova mikrovaskulární 
perfuze, normalizace tkáňové oxygenace) je jedním ze 
základních opatření k prevenci či snížení míry mitochon-
driální dysfunkce v sepsi. Některé teorie předpokládají, 
že útlum mitochondriálních pochodů může do určité 
míry představovat i  ochranný systém organizmu před 
masivní inflamací či hypoxií, při nichž snížená produkce 
ATP vede k  potlačení bioenergeticky náročných dějů, 
a tím k ochraně buňky před jejich energetickým kolap-
sem [19]. Tento fenomén „hibernace“ tak může v době 
limitované dodávky kyslíku a  substrátů do tkání chrá-
nit buňky před spouštěním procesů buněčné smrti [19]. 
Protože alespoň minimální produkce ATP je nezbytná 
k zachování základních životních dějů buněk, předsta-
vují snahy „přemostit“ defektní komponenty respirač-
ního řetězce s cílem udržet bazální produkci ATP možný 
léčebný koncept. Pilotní práce s  aplikací např. sukci-
nátu, který zajišťuje tok elektronů respiračním řetěz-
cem, přinesly nadějné výsledky např. v podobě úpravy 
septické myokardiální deprese či prodloužení přežívání 
septických zvířat [20]. Jiným perspektivním konceptem 

mitochondriální resuscitace je podpora obnovy mi-
tochondrií (mitochondriální bioegenze) s  cílem urych-
lení reparace orgánových funkcí po zvládnutí sepse [20]. 

Prevence a léčba sepsí navozené 
imunosuprese
V tradičním pojetí jsou těžká sepse a septický šok vní-
mány jako stavy s enormní systémovou zánětlivou ode-
zvou na infekci. Přesto léčebné pokusy zaměřené na 
inhibici jednotlivých, byť klíčových prozánětlivých cy-
tokinů a mediátorů, nebyly úspěšné. Důvodem je mimo 
jiné skutečnost, že s výjimkou prudkých infekcí vysoce 
virulentními patogeny (např. meningokokové infekce) 
naprostá většina pacientů neumírá na úvodní septický 
inzult, nýbrž o  několik dní či dokonce týdnů později 
pod obrazem multiorgánové dysfunkce (MODS). Cha-
rakteristickým patogenetickým rysem této fáze kritic-
kého stavu je sepsí navozená imunosuprese [21]. Jejím 
důsledkem trpí tito nemocní opakovanými nozoko-
miálními infekcemi způsobenými relativně avirulent-
ními a často multirezistentními bakteriálními (např. Aci-
netobakter, Stenotrofomonas, Enterococcus), virovými 
(např. cytomegalovirus) či mykotickými (kandidy) pa-
togeny. Schopnost imunitního systému eradikovat 
tyto patogeny selhává. Příčiny, kterými interakce pů-
vodních patogenů sepse s  odezvou hostitele způso-
bují kompromitaci vrozené i adaptivní imunity, zahrnují 
indukci apoptózy a  následnou depleci imunokompe-
tentních buněk (lymfocytů a dendritických buněk), ex-
hausci T  buněk, potlačení exprese molekul hlavní his-
tokompatibilní třídy II (antigen prezentující komplex 
HLA-DR), zvýšené hladiny protizánětlivých cytokinů, 
zvýšenou expresi negativních kostimulačních molekul 
a  zvýšenou hladinu regulačních T-lymfocytů a  tlumi-
vých buněk vycházejících z  myeloidní řady [22]. Pre-
vence či léčba této sepsí navozené imunosuprese je 
jednou z priorit současného výzkumu [22]. Hlavní cíle 
imunoterapeutického přístupu představují inhibitory 
apoptózy, látky, které blokují negativní kostimulační 
molekuly, zvyšují HLA-DR expresi a obnovují funkce vy-
čerpaných či anergních T buněk. Příkladem již úspěšně 
testovaných strategií v experimentu je použití imuno
stimulačního a antiapoptotického interleukinu 7 nebo 
blokáda negativních kostimulačních molekul PD-1 [22]. 
Nové metody flowcytometrických analýz (kvantifikace 
negativních kostimulačních molekul, stanovení glo-
bální úrovně sekrece cytokinů) jsou nástroje, od kte-
rých lze v budoucnu očekávat schopnost identifikovat 
pacienty, kteří budou pro uvedené imunoterapeutické 
zásahy vhodnými kandidáty (tzv. inteligentní, tj. perso-
nalizovaná imunomodulace) [23]. 

Další slibné léčebné přístupy
V  posledních 2  letech se objevují příznivé informace 
o  léčebném účinku exogenní alkalické fosfatázy (ALP) 
v  sepsi. ALP patří k  rodině enzymů zvaných ektonu-
kleotidázy. Mají schopnost snižovat extracelulární kon-
centrace nukleotidů a produkovat nukleosidy. Zasahují 
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tak významným způsobem do purinergních signál-
ních cest. V průběhu akutní zánětlivé odezvy uvolňuje 
řada buněk nukleotidy, typicky ve formě ATP nebo ADP, 
z  intracelulárního do extracelulárního kompartmentu. 
Zdrojem extracelulárních nukleotidů jsou nekrotické 
a  apoptotické buňky, aktivované polymorfonukleáry 
a  destičky. Nukleotidy v  extracelulárním prostoru ak-
tivují purinergní receptory, které např. zprostředkují 
vaskulární inflamaci, aktivaci destiček či dendritických 
buněk. ALP je rovněž schopna defosforylovat endo-
toxin, a tím deaktivovat jeho toxické účinky. Předběžné 
experimentální i klinické studie demonstrovaly vysoce 
protektivní účinky exogenní alkalické fosfatázy v  růz-
ných situacích akutní inflamace včetně sepse [24]. 

Závěr
Zklamání z více než 30 tzv. anti-sepsis klinických studií 
v posledních 2 dekádách má i své pozitivní aspekty. Vý-
znamně ovlivnily dosavadní vnímání sepse, zejména 
přecenění tzv. hyperinflamatorního paradigmatu (cy-
tokinová bouře) jako hlavního činitele vysoké úmrt-
nosti sepse. Je také zjevné, že léčba zaměřená na jediný 
mediátor není cestou vpřed. Testování nových léčeb-
ných přístupů diskutovaných v  textu musí reflektovat 
značnou heterogenitu pacientů, fázi sepse a pravděpo-
dobně i typ infekce. Je mnoho faktorů, které determi-
nují charakter odezvy organizmu na infekci a rozhodují 
tak o tom, zda převládne proinflamatorní nebo antiin-
flamatorní fenotyp. Patří mezi ně genetická predispo-
zice, věk, pohlaví, nutriční stav, komorbidity a virulence 
infekčního agens. V současnosti je registrováno (www.
ClinicalTrials.gov) více než 750 klinických studií u paci-
entů v sepsi. Třetina z nich jsou intervenční studie fáze 
III/IV. Věřme, že v  brzkém budoucnu doplní základní 
a zatím jediné pilíře léčby sepse – antibiotika, kontrolu 
zdroje infekce, tekutiny, vazopresory, umělou plicní 
ventilaci a náhradu funkce ledvin. 
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