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Imunopatogeneze sepse
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Extrinsic pathway: Toll-
like receptory

Intrinsic pathway: 
Nod-like receptory





Centrální role mitochondrií v patogenezi sepse?





Terapie



 zasahovat?
 komplikované vztahy
 unikátní jedinci
 unikátní kombinace patogen + hostitel
 akce + reakce
 proteáza + antiproteáza
 poškození + úklid

 apoptóza
 pyroptóza
 nekroptóza
 zánětlivá reakce
 proliferace

Inátní imunita
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„In summary, in this phase 3 trial eritoran did not 
significantly improve outcome for patients with severe 
sepsis and septic shock. Eritoran joins a long list of other 
experimental sepsis treatments that do not improve 
outcomes in clinical trials in these critically ill patients.“



Eritoran: bez vlivu na 28denní i 
roční  mortalitu.
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Inhibitory PCSK9



Sepse a inhibitory PCSK9?



Inhibitory PCSK9 (evolokumab, alirocumab)



SREBP zprostředkuje transkripci LDLR a PCSK9

ale

1. PCSK9 degraduje LDLR

2. zvýšení PCSK9 může limitovat statiny 

indukovaný vzestup LDLR

3. PCSK9 inhibitory tak mohou maximálně zvýšit 

LDLR a snížit LDL cholesterol

Sterol regulatory element binding protein
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The GLAGOV Randomized Clinical Trial 
Global Assessment of Plaque Regression With a PCSK9 Antibody as 
Measured by Intravascular Ultrasound

Studie  GLAGOV: regrese ateromu
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"In the GLAGOV study, we demonstrated that evolocumab has an effect on 
atherosclerosis, the underlying cause of cardiovascular disease. These FOURIER 
results show unequivocally the connection between lowering LDL cholesterol 
with evolocumab and cardiovascular risk reduction, even in a population already 
treated with optimised statin therapy," said Sean E. Harper, M.D., executive vice 
president of Research and Development at Amgen. 



GOF, gain of function; LOF, loss of function
Abifadel M et al. Human Mutation. 2009;30:520–529; 2. Horton JD et al. J Lipid Res. 2009;50:S172–S177
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 LDL-C koncentrace  LDL-C koncentrace
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Genetické mutace PCSK9



GOF, gain of function; LOF, loss of function
 Walley, KR et al.: PCSK9 is a critical regulator of the innate immune response and septic shock outcome. Sci Transl Med, 2014; 6:258.

PCSK9PCSK9

PCSK9 mutace mohou být homozygotní, nebo heterozygotní

     pravděpodobnost přežití 
u sepse

    pravděpodobnost úmrtí  
u sepse

 produkce IL-6 po aplikaci LPS 
v experimentu

LOF  missense mutace GOF  nonsense mutace

Genetické mutace PCSK9

    clearance patogenních 
lipidů při snížení aktivity 

LDLR



GOF, gain of function; LOF, loss of function
 Walley, KR et al.: PCSK9 is a critical regulator of the innate immune response and septic shock outcome. Sci Transl Med, 2014; 6:258.

bez PCSK9 je 
zvýšená 

clearance 
LPS

bez PCSK9 je 
zvýšená 

clearance 
LPS

     cirkulující koncentrace 
LPS

 cytokiny a chemokiny, 
snížený bakteriální růst

Intraperitoneální 
injekce LPS u Pcsk9-/- 

myši

Animální model sepse a PCSK9

Experimentální sepse 
u zvířat s použitím 

anti-PCSK9

 přežití experimentálních 
zvířat







Conclusion
Available evidence shows a strong association between PCSK9 levels and septic symptoms, 
which can be attributed to the cross talk between PCSK9 and liver LDLR. Overexpressed 
PCSK9 is found to decrease LPS clearance and increase inflammatory cytokines, while PCSK9 
deficiency is shown to enhance LPS clearance and ameliorate sepsis-related inflammatory 
responses. Lack of efficient therapeutic approaches to modify inflammation in septic patients 
calls for new strategies to enhance clearance of pathogenic lipids and mitigate  inflammatory 
responses.



Závěry



Od PAMPs a DAMPs k biomarkerům sepse

• PAMPs i DAMPs mohou být biomarkery
• DNA/RNA patogenů, Heat Shock Protein...

• PAMPs a DAMPs jsou na počátku dráhy s řadou 
biomarkerů
• od CD znaků přes interleukiny a chemokiny až k 

prokalcitoninu a reaktantům akutní fáze

• Biomarkery orgánových funkcí
• troponiny, bilirubin, koagulační faktory...

• a také SOFA je kombinovaný biomarker!

• monitorování terapie zasahující vhodné dráhy?



Děkuji za pozornost
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