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sepse- intended

potlačení:
• KS (další imunosupresiva ne)
• anticytokiny (antikoagulancia)
• hemofiltace/plasma exchange
podpora:
• imunoglobuliny
• stimulancia (γ-interferon, G(M)CSF, 

transferfaktor, isoprinosin..)



limitace výzkumu na toto téma

MODEL:
• in vitro (krev, buněčné kultury…)
• animal – myši (mice)
• zdraví dobrovolníci
• septičtí nemocní (variabilita)
METODA:
• měření hladiny cytokinů (různé metody, různé 

kity od různých firem, volný+vázaný; 
• konečný efekt závisí dále na: solubilní receptory, 

antoganisté receptorů…)



unintended

proinflamační vs antiinflamační cytokiny
imunostimulace vs imunosuprese
tkáňové/orgánové poškození



Unintended - neléky

Imunosuprese (RBC/Hb – významné kofaktory tvorby cytokinů)
• hemoragie: imunosuprese převažuje nad imunostimulací
• hemodynamická instabilita (hemoragie > hypotenze). Hemoragie >

60min/50mmHg nebo > 15 min /35mmHg
• hemoragie + trauma (laparotomie) – imunosuprese 5-7 dní
• krevní ztráta bez hypotenze
• anémie
• transfuze (1 pRBC) – efekt až 4 týdny
• Hemoragie vie HH: katecholaminy (alfa2pro/betacon efekt), 

ACTH,GKS,B-endorfiny vs TRF, GH, prolactin
ty jsou utlumeny, jinak mají imunostimulační efekt – metoslopramin
zvyšuje prolaktitn a zlepšuje činnost peritoneálních a splenických
makrofágů).



unintended - neléky

Další klinické situace
• I/R (pro > con; role gut lymfy, LPS free, vrchol cytokinů na 

konci reperfuze – klinický efekt je větší orgánové postižení.
• Hypoxie (pro hlavně v plicích vs con játra). Hyperoxie pro

inflamační . Aditivní efekt hypo/hyperoxie – klinický efekt je 
imunosuprese.

• Hyperglykémie (pro inflamační, vyšší počet infekcí u DM). 
Hypo také pro inflamační efekt – klinický efekt je 
imunosuprese.

• Urémie pro (ale malnutrice a anémie proti)
• MAC (těžko oddělit od ostatních vlivů, laktátová zvyšuje 

hladiny cytokinů)



unintended - nutrice

• Ω3
• arginin, glutamin
• Antioxidants
• GH



unintended - léky



katecholaminy

• A/NA: Alfa2 vs B(2) stimulace (převažuje 
imunosuprese)

• Dopamin (centrální blok vs periferní D2 blok) –
převažuje imunostimulace (via prolaktin)

NA/A – zdroje:
• Zakončení autonomních nervů (NA), dřen nadledvin 

(A), leukocyty (NA/A – autokrinní/parakrinní efekt)
NA – koncentrace v plasmě: 
• Sepse 0,9 ng/ml.. SŠ 2,9 ng/ml…léčba SŠ 10 ng/ml



noradrenalin



noradrenalin



antimicrobials

Dle afinitity k PBP (3,2,1) a dle toho uvolnění LPS
Ceftazidim,aztreonam > high meropenem > 
imipenem
Chinolony > GEN
Další účinky: mRNA expression (VAN 
downregulation cytokines)
Konfliktní účinky u makrolidů (m.j. cAMP) 



Ca2+ channel blocker

Ovlivnění intracelulárního Ca2+
• ETX (imunosuprese) vs CLP mice model 

(imunostimulace) - kompartmentalizace
• Experimentálně dilthiazem, verapamil
• Klinická studie (PRAISE study): CHF (NYHA III-

IV, n=96): Amlodipin – snížení IL6 a snížení 
mortality 26wks



NSAIDs

• Inhibice PG(E2) syntézy. Spíše imunosupresní
efekt. Ale potenciální schopnost zvýšit imunitu 
po hemoragii +/- traumatu (myši). Human
sepsis study (n=455, ibuprofen 10mg/kg i.v. a 
6 hrs up ti 8 doses; + efekt u hypotermických 
nemocných = vyšší cytokiny)



• pentoxifylline – rheologie; +/- efekt, spíše 
imunosupresní.

• theophylline – efekt spíše imunosupresní
(antialergický)

methylxantines



další léky 

Narcotics:
• Imunosuprese (agonisti > agonisti/antagonisti)
Antihistaminika_
• antiH1 efekt (diphenhydramine) vs antiH2 afekt 

stimulační (reverze imunosupresivního účinku CP-
bypassu).

Antikoagulancie:
• Heparin – antiinflamatory properties
Phenothiaziny (chlorpromazine) 
BZD – imunosupresní efekt midazolamu (0,08 mg/kg před 
endoskopií)



kortikoidy 



závěr

• nevědomá/nezamýšlená imunomodulace je v 
sepsi vždy přítomná

• neléková i léková
• to významně ovlivňuje závěry „sepsis studies“
• použití ATB (za hranice bakt. meningitidy, 

význam Jarischova-Herxheimerovy reakce )
• Dekatecholaminace sepse
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