o ¢om svedcia aj rézne skérovacie systémy. Jednym z poslednych
vystupov je aj ndvrh a klasifikdcia ISTH novej kategdrie identifikujtca
skorsiu fazu DIC, nazvanu ,sepsou indukovanda koagulopatia” (SIC —
sepsis-induced coagulopathy) (8).

Patofyzioldgia, fenotypova expresia a lie¢ba DIC sa znacne lisia
v zavislosti od zékladnych pri¢innych ochoreni. V spojitosti so sepsou
sa prejavuje ako tromboticky typ (menej ¢asto sa vyskytujuce hemora-
gické prihody), ktory sa méze dynamicky menit. Zacina vystupriovanou
koagulacou — hyperkoagulaciou, poruchou cirkulacie a organovou
dysfunkciou, ako reakcia hostitefa na infekciu. Sepsou indukovana
koagulopatia (SIC) je skord faza DIC a potencidlny ciel antikoagula¢nej
liecby. Pokrocilé stadium je definované ako manifestné DIC s potenci-
alom suplementacnej terapie (Obr. 1) (6).

0br. 1. Inicidcia a progresia imunotrombdzy pri sepse
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Patogenéza sepsou asociovanej DIC/SIC

V stcasnosti sa uznava, Ze systémova aktivacia koagulacie a po-
tlacené fibrinolytické dréhy su hlavnymi facilitdtormi multiorgdnovej
dysfunkcie a smrti sepsou indukovanej DIC (9). Mechanizmy aktivacie
koagulécie a inhibicie fibrinolyzy si multifaktoridlne, ale za hlavny
inicidtor koagula¢nych kaskad sa povazuje tkanivovy faktor. Spomedzi
koagula¢nych faktorov je kritickym mediatorom, ktory reguluje zapal
a koagulaciu, trombin (10).

Monocyty/makrofdgy si odpovedou prvej linie na patogény
a integruju imunitny a koagulacny systém vyvoldvajuci v reakcii na ich
detekciu prozépalové a prokoagulacné odpovede (11). Ako receptory
exprimuju Toll-like receptory (TLR — Toll-like receptors), Fcy-receptory
a receptory spojené s G-proteinom, ktoré deteguju molekuldrne
vzory spojené s patogénmi (PAMP — pathogen-associated molecular
patterns) (12). TLR nielen reaguju na PAMP, ale tiez prenasaju vazbové
signaly stresovych molekul odvodenych od hostitela, menovite mo-
lekuldrne vzory spojené s poskodenim (DAMP — damage-associated
molecular patterns), ¢im spustaju zacarovany kruh zapalu a koagulacie
(13). DAMP su prozépalové latky uvolhované hostitelom, ktoré hraju
kld¢ovu uUlohu vo vrodenom imunitnom systéme, oprave tkaniva
a tiez prispievaju k patogenéze zdpalu a trombogenéze vedicim
k poruchdm mikrocirkulacie a dysfunkcii organov. Prikladom DAMP,
dolezitym inicidtorom koagulacie s potenciou indukovat DIC, su
histony, chromozomalna DNA, mitochondridlna DNA, nukleozdémy,
vysokomobilny protein skupiny 1 (HMGB1 — high-mobility group box
1) a protein tepelného Soku (14).
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Po naslednej viacstupriovej signalnej transdukcii monocyty/mak-
rofagy produkuju prozépalové cytokiny (najma interleukin (IL) 6, IL13
a faktor nekrotizujuci nadory a (TNF) a chemokiny, ktoré aktivuju neutro-
fily a upreguluju expresiu tkanivového faktora (TF), fosfatidylserinu (PS)
a inhibitor aktivatora plazminogénu 1 (PAl-1 — plasminogen activator
inhibitor 1), ¢o spusta koagula¢nu kaskadu a posiliuje prokoagulacny
stav. Navy$e makrofagy prostrednictvom inflamazému produkuju IL1
aIL18, ktoré napomahaju aktivovat endotelové bunky, ¢o dalej poten-
ciuje protrombotické prostredie (15).

Aktivované neutrofily usmrcuju patogény pomocou protedz, re-
aktivnych foriem kyslika a uvolfovanim $pecifickych sieti, tzv. neut-
rofilnych extraceluldrnych pasci (NET — neutrophil extracellular traps).
Tie zachytavaju peptidy s antimikrobidlnymi vlastnostami (napr. myelo-
peroxiddza, defenziny, neutrofilnd elastaza), ¢im vychytdvaju patogény
a napomahaju tak v ich likvidacii (16). Zaroveri NETs obsahuju histony,
ktoré sa podielaju na aktivacii trombocytov a zodpovedaju za zhromaz-
dovanie prokoagula¢nych komponentov, ako st dosticky a koagulacné
faktory (napr. VWF, TF a fibrin). Neutrofily dalej produkuju rad cytokinov
(napr.IL1B3, IL1Ra, IL6 alebo TNFa), ktoré dalej mézu potenciovat imunitnd
odpoved (17). Na vytvoreni prokoagula¢ného prostredia sa podielaju
viacerymi mechanizmami. Jednak produkuju serinové protedzy (ako je
katepsin G a neutrofilova elastaza), ktoré aktivuju faktor X, a tak aktivuju
koagula¢nu kaskadu, a na druhej strane Stiepia inhibitor TF (TFPI - Tissue
Factor Pathway Inhibitor), ¢fm potenciuju prokoagulacny stav. Dalej
produkuju TF, k ¢omu su stimulované aj C5a zlozkou komplementu
a su tak sucastou osi komplement/neutrofily/TF uplatiiujucej sa pri
imunotrombdze (18).

Popri participacii na tvorbe koagula mézu mat trombocyty aj iné
ulohy a podporovat nielen prokoagula¢né prostredie, ale aj zapalovu
odpoved uvolhovanim prozapalovych cytokinov. Na obrane hostitela
sa krvné dosticky podielaju rozvojom tvorby trombu prostrednictvom
expresie adhéznych molekul, uvolfiovanim zloziek granul, ako je dos-
tickovy faktor 4 (PF4 — platelet factor 4), von Willebrandov faktor (vVWF)
a prokoagula¢né mikrovezikuly. Tieto reakcie vedu k intravaskularnej
tvorbe mikrotrombov (imunotrombdza) na ochranu hostitela pred
infekciou (19).

Trombin, ako Ustredny faktor, upreguluje prozépalové a prokoagu-
la¢né reakcie vdzbou na protedzou aktivovany receptor-1 (PAR-1 — pro-
tease-activated receptor-1) exprimovany na monocytoch, neutrofiloch,
krvnych dostickach a endotelovych bunkach (20). Zarover indikuje exo-
cytézu Weibel-Paladeho teliesok, ktord uvoltuje vVWF z endotelovych
buniek a destruuje ich Stiepenim komplementov a tvorbou komplexov
atakujucich membranu (MAC — membrane attack complexes) (8).

Aktivdcia, porucha funkcie a pripadna destrukcia endotelidinych
buniek (EB) s odhalenim subendotelidlneho protrombogénneho po-
vrchu sa na patofyzioldgii imunotrombdzy podiela velmi vyznamnym
sposobom. Aktivované polymorfonukledrne neutrofily uvolfiuju NET,
reaktivne formy kyslika a prozédpalové mediatory (interleukiny a tumor
nekrotizujuce faktory a a f), v dosledku ¢oho stracaju vaskuldrne EB
svoje antitrombotické vlastnosti znizenou produkciu oxidu dusnatého/
prostaglandinu 12, inhibitora drahy tkanivového faktora (TAFI — tissue
factor pathway inhibitor) a narusenim glykokalyxu. Poskodené EB
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