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SUHRN

Podracka L, Gaal Kovaléikova A, Celec P, Pastorek M. Od nadmerného zapalu k imunoparalyze: Gloha neutrofilo-
vych extracelularnych pasci (NETs) v patogenéze sepsy u deti

Sepsa je zivot ohrozujici klinicky syndrém charakterizovany organovou dysfunkciou vznikajicou na podklade dysre-
gulovanej odpovede hostitela na infekciu. Napriek vyznamnému pokroku v intenzivnej starostlivosti zostava sepsa
jednou z hlavnych pri¢in mortality v pediatrickej populacii. Patogenéza sepsy zahffia komplexnd interakciu medzi
patogénom a imunitnym systémom hostitela, ktora vedie k aktivacii vrodenej imunity, nadmernej produkcii zapalo-
vych mediatorov, poruche funkcie endotelu, aktivacii koagula¢nych mechanizmov a rozvoju mikrovaskularneho po-
Skodenia. Charakteristickym znakom sepsy je sGéasna pritomnost hyperzapalovej odpovede a sepsou indukovane;j
imunosupresie, ktora sa prejavuje funkénymi poruchami neutrofilov, zmenami granulopoézy, apoptézou lymfocytov
a zvysenou nachylnostou na sekundarne infekcie. Désledkom tejto dysregulovanej imunitnej odpovede je progresia
k multiorganovej dysfunkcii, ktord predstavuje hlavny determinant progndzy pacientov so sepsou. Ciefom tohto
prehladového ¢lanku je systematicky zhrnat hlavné patofyziologické mechanizmy sepsy so zameranim na vrode-
nd imunitu, Glohu neutrofilov a neutrofilovych extracelularnych pasci, endotelovid dysfunkciu, poruchy koagulacie
a sepsou indukovanG imunosupresiu.
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SUMMARY

Podracka L, Gaal Kovaléikova A, Celec P, Pastorek M. From hyperinflammation to immunoparalysis: the role of
neutrophil extracellular traps (NETs) in the pathogenesis of pediatric sepsis

Sepsis is a life-threatening clinical syndrome characterized by organ dysfunction resulting from a dysregulated host
response to infection. Despite substantial advances in intensive care, sepsis remains a major cause of morbidity
and mortality in the pediatric population. The pathogenesis of sepsis involves a complex interaction between the
pathogen and the host immune system, leading to activation of innate immunity, excessive production of inflamma-
tory mediators, endothelial dysfunction, activation of coagulation pathways, and the development of microvascular
injury. A hallmark of sepsis is the simultaneous presence of a hyperinflammatory response and sepsis-induced im-
munosuppression, manifested by functional alterations of neutrophils, changes in granulopoiesis, lymphocyte apop-
tosis, and increased susceptibility to secondary infections. The resulting dysregulated immune response promotes
progression to multiple organ dysfunction, which represents the principal determinant of patient prognosis. The
aim of this review is to systematically summarize the key pathophysiological mechanisms of sepsis, with a focus on
innate immunity, the role of neutrophils and neutrophil extracellular traps, endothelial dysfunction, coagulopathy,
and sepsis-induced immunosuppression.

Key words: sepsis, pathogenesis, innate immunity, neutrophils, neutrophil extracellular traps, granulopoiesis, im-
munoparalysis, endothelium, multiple organ dysfunction
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Sepsa je zavazny, zivot ohrozujuci klinicky syndrom, cha-
rakterizovany akutnou organovou dysfunkciou vznika-
jucou v dosledku dysregulovanej hostitelskej odpovede
na infekeiu.®” Napriek vyznamnému pokroku v intenzivnej
medicine, antibiotickej liecbe a podpore organovych funk-
cii zostava sepsa jednou z hlavnych pri¢in mortality u deti
a vyznamnou zataZzou pre zdravotné systémy.® Z globalne-
ho hladiska patri sepsa medzi najéastejsie pri¢iny tumrtia
u deti mladsich ako 5 rokov, pri¢om najvyssie riziko predsta-
vuju novorodenci, dojéata a deti s chronickymi chorobami
a/alebo s poruchou imunity.®% Okrem akutnej mortality je
pediatricka sepsa u prezivsich spojena aj s dlhodobymi na-
sledkami, vratane neurologickych poruch, znizenej kvality
7ivota a pretrvavajicej morbidity.® Sepsa tak nepredstavuje
len akuatny problém intenzivnej starostlivosti, ale dlhodoby
pediatricky a celospolo¢ensky problém.

Definicia a diagnostické kritérid sepsy presli v ostat-
nych rokoch vyznamnym vyvojom. Kym koncept systémo-
vej zapalovej odpovede (SIRS) dominoval predchadzajicim
dekadam, sticasné chapanie sepsy, formulované v definicii
Sepsis-3, kladie doraz na organovit dysfunkeiu ako dosledok
dysregulovanej imunitnej odpovede hostitela.? V pediat-
rickej populécii bol tento koncept dalej rozvinuty v ramci
novych medzinarodnych konsenzualnych kritérii (tzv. Phoe-
nix kritérid), ktoré reflektuju $pecifika detského veku a od-
lisna fyziologickti odpoved na infekciu.© Patogenéza sepsy
je mimoriadne komplexna a dynamicka. Zahrfia poruchu
regulacie vrodenej aj adaptivnej imunity, nadmernu akti-
véciu zapalovych drah, dysfunkciu endotelu, aktivaciu koa-
gula¢ného systému a néasledné zlyhanie mikrocirkulacie.®®
Charakteristickym znakom sepsy je paralelny priebeh hy-
perzéapalovej odpovede a sepsou indukovanej imunosupre-
sie, ¢o zasadne komplikuje klinické rozhodovanie aj vyvoj
cielenych terapeutickych stratégii.®'® V ostatnych rokoch
sa do popredia dostava tiloha neutrofilov a neutrofilovych
extracelularnych pasci (NETs) ako kluc¢ového faktora v ini-
ciacii a pretrvavani zdpalu, koagulacie a endotelovej dys-
funkcie.®*? Neutrofily, najma v kontexte tzv. emergency gra-
nulopoiesis, zohravaji zasadna tlohu nielen v obrane proti
patogénom, ale aj v rozvoji imunotrombézy a organového
poskodenia.®®*

Cielom tohto prehladového ¢lanku je systematicky zhr-
nat sucasné poznatky o patogenéze sepsy so zameranim
na vrodenu imunitu, alohu neutrofilov a neutrofilovych ex-
tracelularnych pasci, ich vztah k endotelovej dysfunkcii, ko-
agulopatii a sepsou indukovanej imunoparalyze, s dérazom
na $pecifika pediatrickej populacie. Tieto procesy sa iniciu-
ju uz v skorych fazach infekcie na tirovni vrodenej imunity
prostrednictvom rozpoznania patogénnych a s poskodenim
asociovanych signalov.
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ROZPOZNANIE PATOGENU A INICIACIA
VRODENEJ IMUNITNEJ ODPOVEDE

Patogenéza sepsy sa zacina rozpoznanim molekulovych
vzorov asociovanych s patogénom (pathogen-associated
molecular patterns, PAMPs) a molekdl uvoliiovanych z po-
skodenych buniek (damage-associated molecular patterns,
DAMPs). Tieto $truktary st detegované receptormi vrodenej
imunity — pattern recognition receptors (PRRs), najma toll-
-like receptormi (TLRs) a NOD-like receptormi (NLRs).(510
Aktivacia PRRs vedie k spusteniu intracelularnych signal-
nych drah, najmé prostrednictvom transkripéného faktora
NF-xB, ¢o ma za nasledok expresiu génov zodpovednych
za zapalovu odpoved, bunkovy metabolizmus a adaptivnu
imunitu.”? Vysledkom je mohutna tvorba prozapalovych
cytokinov, ako st tumor nekrotizujtci faktor alfa (TNF-«),
interleukiny IL-1, IL-6 a IL-8, ktoré podporuja adhéziu leu-
kocytov k endotelu, aktivaciu komplementového systému
a zapojenie koagulaénych mechanizmov.®

NEUTROFILY A GRANULOPOEZA PRI SEPSE

Neutrofily predstavuji centralny efektor vrodenej imunity
pri sepse. Podielaji sa na eliminacii patogénov prostrednic-
tvom fagocytozy, tvorby reaktivnych kyslikovych radikalov
a sekrécie antimikrobialnych peptidov.!'”? Zavazna infekcia
a systémova zapalova odpoved vedd k vyraznej stimulacii
kostnej drene a k urychlenej tvorbe neutrofilov prostred-
nictvom mechanizmu oznadovaného ako nudzova granu-
lopoéza (emergency granulopoiesis). Tento proces, ktory
sprostredkuje najmé faktor stimulujtci kolénie granulocy-
tov (G-CSF), IL-6 a TNF-a, vedie k uvolfiovaniu nielen zrelych,
ale aj nezrelych foriem neutrofilov do periférnej krvi.(021)
Nezrelé neutrofily vykazuju znizena fagocytarnu aktivitu,
oslabentd schopnost oxida¢ného vzplanutia a obmedze-
nd migraénu kapacitu a tiez schopnost tvorit NETs.(1°-2)
Napriek tomu bolo pozorované, Ze zvySeny podiel nezrelych
neutrofilov koreluje s koncentraciou extracelularnej DNA
(ecDNA), zavaznostou sepsy, rozvojom organovej dysfunk-
cie a nepriaznivou prognézou, ¢o je pravdepodobne sp6so-
bené intenzitou akutnej zapalovej odpovede.??

NEUTROFILOVE EXTRACELULARNE PASCE (NETs)

Neutrofilové extracelularne pasce (neutrophil extracellular
traps, NETs) st sietovité extracelularne $truktary tvorené
dekondenzovanou chromatinovou DNA, histénmi a protein-
mi neutrofilovych granul, ako st myeloperoxidaza (MPO)
a neutrofilova elastaza.(®© Ich uvolniovanie prebieha pros-
trednictvom S$pecifického bunkového programu — NET6zy.



NET6za méze vyustit do lyzy neutrofilu (lyticka, resp. ,sui-
cidalna“ NET6za zavisla od enzymu PAD4), alebo uvolnenia
DNA do extracelularneho priestoru bez toho, aby bola naru-
$end integrita bunky (vitalna NETo6za).?32%

Dvojaka tloha NETs pri sepse

NETs zohravaju v patofyzioldgii sepsy dvojsec¢na tlohu.
Na jednej strane efektivne zachytavaji a imobilizuja Siroké
spektrum patogénov vratane baktérii, virusov a hub, ¢im
obmedzujua ich Sirenie a podporuju ich elimindciu imunit-
nym systémom.??>2) Na druhej strane vsak nadmerna a/
alebo dysregulovana tvorba NETs vyznamne prispieva k po-
Skodeniu vlastnych tkaniv a mo6ze spdsobit intravaskularnu
koagulaciu.®? Excesivna NET6za je spojend s poskodenim
endotelu, zvysenou vaskularnou permeabilitou, poruchou
mikrocirkulacie, imunotrombézou a naslednou organovou
dysfunkciou. @830

NETs, endotel a imunotrombéza

NETs a ich komponenty, dominantne extracelularne hist6-
ny, nardsajd integritu bunkovych membran, indukuju apop-
tézu alebo nekrézu endotelu a prispievaju k degradacii
endotelového glykokalyxu.?? Stéasne podporuju adhéziu
trombocytov a leukocytov, ¢im sa zvysuje riziko mikrovas-
kularnej obstrukcie a poruchy tkanivovej perfuzie.

Vyznamné je aj tzke prepojenie NETs s aktivaciou koa-
gula¢ného systému. NETs poskytuju $truktirnu matricu
pre agregaciu trombocytov, aktivaciu trombinu a depoziciu
fibrinu. Aktivacia faktora XII NETmi predstavuje klucovy
mechanizmus prepojenia vrodenej imunity a koagulacie,
ktory vedie k rozvoju sepsou indukovanej koagulopatie a di-
seminovanej intravaskularnej koagulacie.?333 Vysledkom
tychto procesov je pretrvavajuca mikrovaskularna tromboé-
za a progresivne poskodenie organov, najma pluc, obliciek,
pecene a centralneho nervového systému.©3-3%

NETs u pediatrickych pacientov

Vyznam NETs v patogenéze sepsy u pediatrickych pacientov
nie je zatial iuplne pochopeny, aj vzhladom na $pecifika neut-
rofilovej odpovede a nezrelost regulaénych mechanizmov
detského imunitného systému. Experimentalne aj klinické
pozorovania naznaéuji ucast nadmernej NET6zy v patoge-
néze sepsou indukovaného akutneho poskodenia obliciek,
infekcie dychacich ciest a portach centralneho nervového
systému.®5-3 Uloha NETs v patogenéze sepsy u deti je tak
predmetom narastajiceho zaujmu. Jasnych dostupnych dé-
kazov je zatial malo a st zna¢ne heterogénne. Yost a spol.
ako prvi opisali, Ze neutrofily novorodencov, na rozdiel
od neutrofilov dospelych, nedokazu tvorit NETs v odpovedi
na zapalové stimuly, ¢o identifikovali ako vyvojovy imuno-
deficit predisponujtci novorodencov k infekciam.®” Naopak
studie vyuzivajuce kombinaciu animalnych modelov a ana-
lyzu klinickych vzoriek preukazali, ze 2-tyzdinové mysi pro-
dukuja vyznamne viac NETs ako dospelé jedince, a to v do-
sledku zvysenej expresie PAD4 a naslednej citrulinizacie
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histénu H3, nie v désledku ich zniZzenej degradacie. Tieto
mladatd siéasne vykazovali vyraznej$ie organové posko-
denie a zapalovu odpoved oproti star$im jedincom, pri¢om
lie¢ba deoxyribonukleazou (odstranenie NETs) alebo inhi-
bitorom PAD4 (Cl-amidin — zabranenie vytvoreniu NETSs) vy-
razne zlepsila ich prezivanie. V transla¢nej ¢asti stadie mali
pediatricki septicki pacienti signifikantne vy$siu koncen-
traciu cirkulujucich NETs ako dospeli pacienti so sepsou.“?
Tento potencialny paradox zvys$enej schopnosti tvorit NETs
umalych deti oproti dospelym a novorodencom je vsak malo
preskumany a metodicky neporovnatelny. Naopak v nami
publikovanej $tudii porovnavajucej tvorbu NETs v reakeii
na mitochondrialne DAMPs u zdravych jedincov réznych
vekovych skupin sme pozorovali pozitivhu korelaciu medzi
tvorbou a koncentraciou NETs a vekom pacientov.)

Klinické stadie u deti poskytuji nekonzistentné vysledky.
Hoppenbrouwers a spol. zaznamenali vyrazne zvySené kon-
centracie komplexov myeloperoxidazy-DNA (MPO-DNA)
v sére deti s meningokokovou sepsou, avsak tie nekorelovali
so zavaznostou ochorenia.“? Stiel a spol. naopak nezistili
v porovnani s kontrolami rozdiely v koncentracii markerov
NETs — ecDNA, neutrofilovej elastazy a MPO — v pupo¢éniko-
vej krvi novorodencov, u ktorych sa neskor rozvinula véasna
neonatalna sepsa.®? Lenz a spol. merali plazmatické marke-
ry NETs u pred¢asne narodenych novorodencov so suspekt-
nou sepsou a zistili, Ze ecDNA a deoxyribonukleaza I boli vy-
znamne vys$Sie oproti kontrolnym vzorkam, zatial ¢o ziadne
rozdiely neboli pozorované v koncentracii citrulinizované-
ho histénu H3 a neutrofilovej elastazy.“® V predchadzajucej
praci sme tieZ pozorovali vyznamne vys$siu koncentraciu
ecDNA, myeloperoxidazy a katelicidinu v moc¢i deti s infek-
ciou mocovych ciest v porovnani so zdravymi kontrolami,
pri¢om koncentracia ecDNA pozitivne korelovala s trvanim
horucéky a intenzitou zapalu.C® V suvislosti s pandémiou
covidu-19 bolo pozorované vyrazné zvysenie koncentracie
komponentov NETs u deti s multisystémovym zéapalovym
syndromom (MIS-C), vratane histologicky potvrdenej depo-
zicie NETs v koznych biopsiach.“>49

Celkovo mozZno konstatovat, Ze napriek existencii nie-
kolkych stadii je fenomén NETézy v detskom veku doposial
nedostatoéne preskumany, primarne kvoli metodologickej
nekonzistentnosti $tadii, akymi st odlisny vek pacientov
(novoredenci vs. starsie deti), a tieZ neStandardizovanym
analytickym postupom. Klinicky vyznam NETézy pri pediat-
rickej sepse tak zostava neobjasneny a je priestorom pre
dalsie studie.

NETs ako biomarkery a terapeuticky ciel

Zvysené koncentracie cirkulujicej ecDNA, histéonov a kom-
plexov MPO-DNA u dospelych pacientov koreluju so zavaz-
nostou zapalu a pri sepse tiez s mortalitou pacientov a po-
st-septickymi komplikaciami, ¢o poukazuje na potencial
komponentov NETs ako prognostickych biomarkerov.“?-59
Stcasne sa skimaja terapeutické stratégie zamerané na mo-
dulaciu tvorby NETs, vratane enzymatickej degradacie NETs
pomocou deoxyribonukleazy I, inhibicie PAD4 a neutra-
lizacie toxickych histéonov heparinovymi derivatmi.C552
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Napriek slubnym experimentalnym vysledkom pouzitia
rekombinantnej deoxyribonukleazy I a inhibitora PAD4
na mysiach klinické dékazy u septickych pacientov o ich
Gc¢innosti zatial chybajui. V sti¢asnosti vsak prebieha nie-
kolko klinickych skti$ani zameranych na degradaciu NETs
deoxyribonukledzou (NCT05453695, NCT01952470) a na in-
hibiciu potencidlne cytotoxickych enzymov zapojenych
do ich tvorby, vratane neutrofilovej elastazy (NCT05697016).
Paralelne s tymito skt$aniami prebieha v ramci projektu
BEATsep (Horizon Europe) systematické sledovanie kineti-
ky tvorby a klirensu NETs u dospelych aj detskych pacientov
so septickym $okom, s cielom overit predpoklad, Ze perzis-
tujtce cirkulujice NETs prispievaju k dlhodobej imunitnej
dysregulécii a rozvoju Pot-Intensive Care Syndrome (PICS).

ENDOTELOVA DYSFUNKCIA AKO KLUCOVE
ROZHRANIE IMUNITY, MIKROCIRKULACIE
A KOAGULACIE

Endotel nepredstavuje pri sepse pasivnu vystelku cievneho
rieCiska, ale vysoko aktivny regulaény organ, ktory zohrava
zasadna dlohu v integracii imunitnej odpovede, hemostazy
a regulacie mikrocirkulacie. Endotelové bunky exprimu-
ju Siroké spektrum receptorov vrodenej imunity vratane
toll-like receptorov, receptorov pre cytokiny, chemokiny
a DAMPs, ¢im sa priamo podielaja na rozpoznani infekcie
a iniciacii zapalovej odpovede.!51%3% V skorych fazach sepsy
vedie posobenie prozapalovych cytokinov, aktivacia kom-
plementového systému a priama interakcia patogénov s en-
dotelom k jeho aktivacii, zvy$enej expresii adhezivnych mo-
lekul (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin) a strate fyziologickych
antikoagula¢nych a bariérovych vlastnosti.¢* Klaéovym
patofyziologickym mechanizmom je poskodenie endotelo-
vého glykokalyxu, ktory za normdalnych okolnosti zabezpe-
¢uje mechanicka ochranu endotelu, reguluje cievnu perme-
abilitu a brani nadmernej adhézii leukocytov a trombocytov.
Jeho degradacia vedie k zvysenej vaskularnej permeabilite,
poruche regulécie tekutinovej rovnovahy a k rozvoju mikro-
vaskularneho poskodenia.(23%

Endotelova dysfunkcia pri sepse tizko suvisi s nadmernou
aktivaciou vrodenej imunity. Mediatory zapalu a produkty
aktivovanych imunitnych buniek, vratane NETs, ktorych
patofyziologickd tloha bola diskutovana vyssie, vyznam-
ne prispievaju k strate endotelovej integrity a regula¢nych
funkcii.?*% Endotel sa tak stava nielen cielom, ale aj ,,zosil-
novac¢om“ zapalovej odpovede, ¢im sa udrziava bludny kruh
imunitnej aktivacie a cievneho poskodenia. Vyznamnym dé-
sledkom endotelovej dysfunkcie je porucha rovnovahy me-
dzi koagulaciou a fibrinolyzou. Aktivovany endotel straca
schopnost inhibovat koagula¢né mechanizmy prostrednic-
tvom trombomodulinu, heparansulfatu a proteinu C, zatial
¢o sucasne dochadza k zvysenej expresii tkanivového fakto-
ra a k supresii fibrinolyzy.©®? Vysledkom je hyperkoagulac-
ny stav charakterizovany tvorbou mikrotrombov, poruchou
mikrocirkulacie a regiondlnou ischémiou, ktoré vyznamne
prispievaja k rozvoju organovej dysfunkcie.®33%
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Za fyziologického stavu je zvySena priepustnost endote-
lovej bariéry lokalizovana a ¢asovo obmedzena, ¢o umoznu-
je cieleny presun imunitnych buniek do miesta infekcie. Pri
sepse vsak strata regulaénych mechanizmov vedie ku gene-
ralizovanej vaskularnej hyperpermeabilite, intravaskular-
nej hypovolémii a presunu tekutin do intersticia (,,third spa-
cing“), ¢o sa klinicky manifestuje hypotenziou a poruchou
tkanivovej perfazie.®3 V tazkych pripadoch tento proces
vyusti do rozvoja diseminovanej intravaskularnej koagula-
cie a multiorganovej dysfunkcie.

Endotelova dysfunkcia je centralnym patofyziologickym
uzlom sepsy, v ktorom sa prepaja vrodend imunita, zapal,
koagulacia a mikrocirkula¢né zlyhanie. Jej pretrvavanie vy-
znamne prispieva k udrziavaniu dysregulovanej hostitelskej
odpovede a vytvara podmienky pre néasledny rozvoj sepsou
indukovanej imunosupresie a organového zlyhania. Endo-
telové a mikrocirkula¢né zlyhanie tak vytvara podmienky
nielen pre organové poskodenie, ale aj pre hlboké zmeny
imunitnej a metabolickej homeostazy.

IMUNOMETABOLICKA DYSREGULACIA
A MULTIORGANOVE ZLYHANIE PRI SEPSE

Pocas sepsy sa hyperzapalové a imunosupresivne mecha-
nizmy casto prekryvaji a prebiehaja paralelne. Kym v sko-
rych fazach dominuje nadmerna aktivacia vrodenej imunity
s masivnou produkciou prozapalovych cytokinov, u znacnej
Casti pacientov dochadza v priebehu ochorenia k rozvoju
sepsou indukovanej imunosupresie, ozna¢ovanej ako imu-
noparalyza.®!© Imunoparalyza je charakterizovana funk¢-
nymi poruchami vrodenej aj adaptivnej imunity, vratane
zniZenej expresie HLA-DR na monocytoch, apoptézy T a B
lymfocytov, vyéerpania efektorovych T buniek a expanzie
regula¢nych T lymfocytov.®!545) Klinickym désledkom toh-
to stavu je zvy$end nachylnost na sekundarne nozokomial-
ne infekcie, oportunistické patogény a reaktivaciu latent-
nych virusovych infekcii, ¢o vyznamne zhorsuje prognézu
pacientov so sepsou.

Tvorba NETs ako most medzi hyperzapalom
a imunoparalyzou

Rasttici pocet dokazov naznacuje, Ze nadmerna tvorba
NETs nie je len efektorom hyperzapalovej fazy, ale aktivne
prispieva k prechodu do stavu imunoparalyzy.®® Masivna
suicidadlna NETé6za vedie k rychlej deplécii zrelych neutro-
filov, ¢o stimuluje emergentd granulopoézu a zaplavenie
cirkulacie nezrelymi neutrofilmi s obmedzenou fagocytar-
nou kapacitou.(®% Extracelularne histény z NETs st priamo
cytotoxické voci lymfocytom a podporuji expresiu PD-L1
na myeloidnych bunkach, ¢o vedie k vyéerpaniu T lymfocy-
tov.%) Zaroven pretrvavajlica expozicia monocytov DAMPs
uvolnenymi pri NET6ze (histény, HMGB1) indukuje endoto-
xinovu toleranciu so zniZenou expresiou HLA-DR, hlavhym
markerom imunoparalyzy."” U deti méze byt toto prepoje-
nie obzvlast vyznamné, v désledku zvysenej expresie PAD4,
pri¢om prave NETs a nie respira¢né vzplanutie predstavuja



Schématické znazornenie sepsy
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Obr. 1: Schematické znazornenie patogenézy sepsy. Infekcia akti-
vuje vrodend imunitu prostrednictvom PAMPs a DAMPs s nasled-
nou produkciou prozapalovych cytokinov. Systémova zapalova
odpoved vedie k emergency granulopoiesis, tvorbe neutrofilovych
extracelularnych pasci (NETs), imunotrombéze a endotelovej
dysfunkcii. Stéasna pritomnost hyperzapalu a sepsou indukovanej
imunosupresie (imunoparalyzy) prispieva k rozvoju organovej
dysfunkcie.
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ich primarny efektorovy mechanizmus vrodenej imunity.“®
Priamy dékaz o kauzalnom prepojeni tvorby NETs s imuno-
paralyzou v pediatrickej kohorte v§ak doposial chyba.

Imunitna dysregulécia je pri sepse uzko prepojena s hlbo-
kymi metabolickymi poruchami na arovni buniek. Pretrva-
vajuci zapal, porucha mikrocirkulacie a endotelova dysfunk-
cia vedu k zniZenej dodavke kyslika do tkaniv a k rozvoju tzv.
cytopatickej hypoxie, pri ktorej bunky nie st schopné efek-
tivne vyuzivat dostupny kyslik.®®% Kla¢ovu tlohu v tomto
procese zohrava mitochondrialna dysfunkcia, sprevadzana
poruchou oxida¢nej fosforylacie, znizenou produkciou ATP
a zvy$enou tvorbou reaktivnych kyslikovych radikalov. Mito-
chondrie st zaroven uzko prepojené s regulaciou imunitnej
odpovede. Zmeny bunkového metabolizmu ovplyviiuju dife-
renciaciu a funkeciu imunitnych buniek, pricom energeticky
deficit podporuje prechod k imunosupresivnemu fenotypu.
Tento vzdjomny vztah medzi imunitnou odpovedou a bun-
kovym metabolizmom viedol k formulacii konceptu imuno-
metabolickej dysregulacie ako centralneho mechanizmu
patogenézy sepsy.®®

Porucha mikrocirkulacie, mitochondrialna dysfunkcia
a pretrvavajuca imunitna dysregulacia spolo¢ne prispie-
vaju k rozvoju multiorganovej dysfunkcie (multiple organ
dysfunction syndrome, MODS), obr. 1. Organové zlyhanie
pri sepse nevznika vyluéne v désledku hypoperfazie ale-
bo ischemického poskodenia, ale predstavuje komplexny
désledok zapalu, imunotromboézy, endotelovej dysfunkcie
a bunkového energetického zlyhania.®4% Tento mechaniz-
mus vysvetluje, pre¢o sa organova dysfunkcia moéze rozvijat
aj pri zdanlivo adekvatnej makrohemodynamickej stabiliza-
cii. U pediatrickych pacientov mé6ze byt imunometabolicka
dysregulacia esSte vyraznejsia vzhladom na vyvinové $pecifi-
k& imunitného systému, rozdielnu mitochondrialnu funkciu
a obmedzené metabolické rezervy. Multiorganova dysfunk-
cia tak predstavuje koneény spolo¢ny vysledok dysregulova-
nej hostitelskej odpovede, ktory je hlavnym determinantom
mortality a dlhodobej morbidity pri tazkej sepse a septic-
kom $oku.?9 V tab. 1 a 2 sumarizujeme patofyziologické

Tab. 1: Kliéové patofyziologické determinanty sepsy a ich klinické implikacie

Patogeneticky mechanizmus

Sepsa je dynamicka dysregulacia imunity. Hyperzapal a imunosupre-
sia prebiehajd siéasne a ich vzdjomny pomer sa v ¢ase meni.

Implikacie pre klinickd prax

Jednotnd ,anti-zdpalova“ lieba nestadi. Pacienti sa hachadzaju
v rdznych imunologickych fazach a vyZaduju diferencovany pristup.

1y

Neutrofily st kldéové, ale funkéne heterogénne. Emergentna granu-
lopoéza vedie k uvolfiovaniu nezrelych neutrofilov so zmenenymi
efektorovymi vlastnostami.

Zmeny v leukogramoch nie st len kvantitativne. Funkény stav
neutrofilov a pomer zrelych/nezrelych foriem ma prognosticky
vyznam.

NETs spajaju imunitu, trombézu a endotelové poskodenie. Nadmer-
na NETéza podporuje imunotrombdzu a mikrovaskularne zlyhanie.

Koagulopatia nie je len hematologicky problém. Imunotrombéza
vyznamne prispieva k organovej dysfunkcii.

Endotel je aktivny regulator, nie pasivna bariéra. Endotelova dys-
funkcia vedie k poruche permeability, koagulacie a mikrocirkulacie.

Normalizécia krvného tlaku neznamend normalizéciu perfizie.
Mikrocirkulaéné zlyhanie méze pretrvavat aj pri stabilnej makrohe-
modynamike.

Multiorganové zlyhanie je désledkom imunometabolického kolapsu.
Orgény zlyhavaja pre kombinaciu zapalu, poruchy mikrocirkulacie
a mitochondridlneho energetického zlyhania.

Orgéanova dysfunkcia méze byt reverzibilna. Casto ide o funkéné, nie
Strukturalne poskodenie — pri véasnej a cielenej intervencii.

Buducnost liecby sepsy je personalizovana. Cielené zasahy budd
vyzadovat imunofenotypovanie a individualizovany pristup.

145



Ces-slov Pediat 2026; 81(3): 141-147

Tab. 2: Klinicky pristup k heterogenite sepsy

Krok Klinicka otazka

1. Potvrd sepsu

Ide o infekciu s organovou dysfunkciou?

Co hodnotit

Klinické znamky infekcie + orgdnova dysfunkcia
(neurologicka, respiraénd, rendlna, obehova); pouzi
pediatrické kritéria (Phoenix).

2. Uréi dominantnd imunitnd fazu

PrevaZuje hyperzapal, alebo imunosupresia?

Klinicky stav, trend CRP/PCT, leukogram (nezrelé
formy), lymfopénia; mysliet na dynamiku v ¢éase.

3. Zhodnot mikrocirkulaciu a endotel

Je perfazia adekvatna aj pri normalnom tlaku?

Laktat, kapilarny navrat, diuréza, znamky , third spa-
cingu“; uvedomit si moZna pretrvavajicu endotelovd
dysfunkciu.

4. Mysli na imunotrombézu
dysfunkcii?

Méze koagulopatia prispievat k organove;j

Trombocyty, D-diméry, koagulacné parametre; NETs
a mikrotrombéza ako siéast patogenézy.

5. Zvaz imunometabolické zlyhanie
organové zlyhanie?

Nejde o funkéné, potencialne reverzibilné

MODS aj pri stabilnej makrohemodynamike; podpora
organov, vyhybanie sa nadmernym iatrogénnym
zasahom.

6. Pravidelne prehodnocuj stav

determinanty sepsy a klinicky pristup, bertac do avahy kli-
nickd rozmanitost sepsy.

ZAVER

Pochopenie patogenézy sepsy u pediatrickych pacientov sa
v ostatnych rokoch vyrazne prehibilo, no zaroven odhalilo
novua vrstvu komplexnosti. Dysregulacia vrodenej imunity,
porucha granulopoézy, nadmernda tvorba NETs, endotelo-
va dysfunkcia a rozvoj imunoparalyzy nie st len paralelné
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