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Proč imunoterapie ?? 





Studie o funkci imunitního systému během sepse 



• Zvýšená apoptóza buněk vrozeného a adaptivního systému 

imunity 

• Vyčerpání T buněčného fenotypu 

• Deaktivace monocytů se snížením HLA-DR exprese 

• Zvýšení T regulačních buněk 

• Zvýšení negativních  a snížení pozitivních  

kostimulačních molekul 

• Přesmyk Th 1 do Th2 odpovědi 

• Regulační vliv CNS na imunitní systém 

CO VÍME O IMUNITNÍM SYSTÉMU U SEPSE ?? 



 Experimentální model sepse –  
 realita??? 



? 





 

Jak je to složité……………… 

Trends in Microbiology 2012 

I když pomineme, že pacienti nejsou inbrední kmeny myší………. 



Sepse jako mediátorové 
onemocnění 





TNF 

 Echtenacher B. et al: Treatment of 
experimental sepsis-induced immunoparalysis 
with TNF 
 

 Přítomnost endogenního TNF-α a receptorů 
jsou nezbytným předpokladem pro úspěšné 
zvládnutí sepse!!!!  



 Sepse – mediátorové onemocnění 

IL – 6 

J. Clin. Investig. 1998 



Knock out mice for IL-6 

 Endogenní IL-6 má 
nezastupitelnou roli v 
lokální i celkové 
protizánětlivé aktivitě 
a tato aktivita není 
nahraditelná IL-10. 

P < 0.001 



   IL-10 
 

 IL-10-Deficient Mice Demonstrate Multiple Organ Failure and Increased 
Mortality During Escherichia coli Peritonitis Despite an Accelerated Bacterial 
Clearance, The Journal of Immunology, 2001, 166:6323-6331. 
 

 To determine the role of endogenous IL-10 in local antibacterial host defense 
and in the development of a systemic inflammatory response syndrome 
during abdominal sepsis, IL-10 gene-deficient (IL-10-/-) and wild-type  
(IL-10+/+) mice received an i.p. injection with Escherichia coli. 
 

 IL-10 chránil experimentální zvířata před 
rozvojem multiorgánového selhání. 



Je to stejné u G+ bakterií ?? 

Není………….. 
 
Ve smyslu signalizačních cest.. 



Co se dělalo……….. 

Hyperimunní séra, IVIG, monoklonální protilátky proti TNF, proti TLR 
 (Eritoran)…růstové faktory – G-CSF, GM-CSF, blokace HMGB1 , 
 p21-aktivovaná kináza  

Imunoterapii sepse můžeme rozdělit na terapii:  
 

spojující substituční a imunomodulační účinky – představiteli 
jsou intravenózní  imunoglobuliny(IVIG), růstové faktory a 
kortikosteroidy  
  
terapii blokační – s použitím látek blokujících účinek 
mediátorů nebo signalizačních molekul  



Současné názory 





  

3 nosologické jednotky 

SEPSE ??? TĚŽKÁ SEPSE  SEPTICKÝ ŠOK 

??? Vincent  et al 2013 

PCI  persistent  critical illness 



Acute septic shock is an immunopathology, mediated by excessive 
TNF release……only small proportion of patients 

Severe sepsis and PCI - are not immunopathologies but represent  
a failure of homeostasis that results from dysfunction of the  
neuroendocrine and immune systems…………???? 

The major unaswered questions about the onset and persistence  
of cellular dysfunction and organ failure, which are the ultimate  
causes of death, center on the immunometabolic  signaling  
pathways…. 
 
These mechanisms likely underlie the failure of intracellular barriers  
and immunity………… 











Terapeutické možnosti 

• Ovlivnění „specifických neurálních okruhů“ 

• HMGB1 – inhibice této molekuly v „recovery“ 
fázi u sepse 







Sepsis-induced immunosuppression: from cellular dysfunctions to immunotherapy. 
Hotchkiss RS1, Monneret G, Payen D. 
Nat Rev Immunol.  
2013 Dec;13(12):862-74. doi: 10.1038/nri3552. Epub 2013 Nov 15. 

Immunosuppression in sepsis: a novel understanding of the disorder and a new 
therapeutic approach. 
Hotchkiss RS, Monneret G, Payen D. 
Lancet Infect Dis. 2013 Mar;13(3):260-8. doi: 10.1016/S1473-3099(13)70001-X. 
Review. 

Monitoring the immune response in sepsis: a rational approach to administration 
of immunoadjuvant therapies. 
Venet F, Lukaszewicz AC, Payen D, Hotchkiss R, Monneret G. 
Curr Opin Immunol. 2013 Aug;25(4):477-83. doi: 10.1016/j.coi.2013.05.006. Epub 
2013 May 28. Review. 

Immunotherapy - a potential new way forward in the treatment of sepsis. 
Payen D, Monneret G, Hotchkiss R. 
Crit Care. 2013 Feb 20;17(1):118. doi: 10.1186/cc12490. 



Studie s použitím 
imunostimulační terapie 



Můj pohled po 25 letech…… 

PubMed  sepsis – immunotherapy 
3000 publikací 











Co víme z kliniky a co je důležité? 

Sepse x těžká sepse x septický šok    
 
Rozdílné nosologické jednotky 

Produkce prozánětlivých a protizánětlivých cytokinů  
v detekovatelných koncentracích je kolem 50% 

Genomická data nepodporují hypotézu dvou časových fází –  
pro a protizánětlivé … a ještě téměř nic nevíme o proteomice 

Existuje systémová imunosuprese 



Critical Care 2010 

Conclusions: Sepsis related inflammatory changes are highly variable  
on a transcriptional level. We did not find strong genomic evidence that 

supports the classic two phase model of sepsis. 



A prospective analysis of lymphocyte phenotype and function over the 
course of acute sepsis. 
Boomer JS, Shuherk-Shaffer J, Hotchkiss RS, Green JM. 
Crit Care. 2012 Jun 28;16(3):R112. doi: 10.1186/cc11404. 

Immunosuppression in patients who die of sepsis and multiple organ failure. 
Boomer JS, To K, Chang KC, Takasu O, Osborne DF, Walton AH, Bricker TL, 
Jarman SD 2nd, Kreisel D, Krupnick AS, Srivastava A, Swanson PE, Green JM, 
Hotchkiss RS. 
JAMA. 2011 Dec 21;306(23):2594-605. doi: 10.1001/jama.2011.1829 

Reactivation of multiple viruses in patients with sepsis. 
Walton AH, Muenzer JT, Rasche D, Boomer JS, Sato B, Brownstein BH, Pachot 
A, Brooks TL, Deych E, Shannon WD, Green JM, Storch GA, Hotchkiss RS. 
PLoS One. 2014 Jun 11;9(2):e98819. doi: 

Co máme ? studie prokazující stav funkční 
 imunosuprese na úrovni orgánů i celku  



Co nevíme a co je důležité… 

• Příčina smrti u pacientů v sepsi 

• Imunomodulační resp. imunosupresivní vliv terapie  
používané na ICU 

• Spojení proteomiky v návaznosti na genomiku, 
transkriptomiku a metabolomiku   a funkční stav 
proteinů u těchto stavů….. 



   The Autopsy Pathology  
of Sepsis-Related Death 

Lucas S 2010 

 

 There are no specific morbid anatomical features of 
„septicaemia“ - the historical „diffluent“ or „septic“ spleen  
is a debatable gross entily  (Arismendi-Morrillo et al 2004)  

 
 „shock“ lung“ and „acute tubural necrosis“ are difficult to 

diagnose on gross examination alone 
 

 There are no standard histopathological features that reliably 
point to „septicaemia“ 
 

 





Existuje reálná možnost snížit mortalitu  
u pacientů s těžkou sepsí  
a septickým šokem????? 





   Stratification is the key: Inflammatory biomarkers 
accurately direct immunomodulatory therapy  

in experimental sepsis 

 Objective: This study examined the effectiveness  
of prospective stratification to identity and target high-dose 
glucocorticoid therapy for subject developing lethal sepsis. 

CLP model – stratifikace na základě koncentrace 
IL-6 do dvou skupin – kteří přežijí a zemřou………… 
poté aplikován dexamethason polovině zvířat v každé  
skupině 





Dlouhodobá mortalita 



Stratification is the key…… 

 Conclusions: Following CLP-induced sepsis, early and accurate 
survival prediction allows targeted immunosuppression that 
improves survival. ………. 

 Na základě koncentrace IL-6 byla zjištěna rozdílná 
mortalita zvířat při podání protizánětlivé terapie …. 

 Protizánětlivá terapie zásadním způsobem tuto 
mortalitu snížila  
 

 
Osuchowski et al. Crit Care Med 2009; 37:1567-1573 



Otázky k řešení – stratification is the key 

• Máme parametr, který by nám odhalil pacienta 
vhodného pro imunologickou intervenci ? 

•  osobní zkušenost HLA-DR – nejvíce koreluje s 
mortalitou 

• Jaká by měla být imunologická intervence ? 

• Už dnes máme léky, které dokázaly HLA-DR zvýšit , 
ale bez vlivu na mortalitu 

•   ????????? 



Východiska 

• Nalezení parametrů které nám určí pacienty, 
kteří budou profitovat z cílené 
imunomodulační terapie 

• Řešit problematiku těžké sepse resp. 
septického šoku a PCI jako rozdílných 
nosologických jednotek 

• Bude se lišit terapie pacientů v akutní fázi 
(septický šok) a PCI (persistent critically 
illness) 



Terapie biotechnologická s využitím „imunitních“ 
reparačních mechanismů 



PCI – Persistent critical  illness 



Souhrn 

• Nalezení parametru/ů které určí pacienty vhodné k 
imunologické intervenci – nebude to velké %  

• Úloha proteinomiky 

• Ověření úlohy zásadních mediátorů v patogenezi 
těžké sepse resp. septického šoku 

• Rozdílné nosologické jednotky – PCI a septický šok 
resp. těžká sepse se mohou lišit ve funkčním stavu 
imunity a proto je pravděpodobné, že se bude lišit 
jejich imunomodulační léčba 



Jak veliké jsou naše iluze ?  
 
Nemohou být malé, abychom mohli jít dál… 


