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A „Szepszis-3” definíció és az immunválasz 
A szepszis egy életveszélyes szervi működési zavar, amelyet a gazdaszervezet 

fertőzésre adott diszregulált reakciója okoz.

3

Szepszis

Singer M et al. JAMA 2016; 315(8): 801-10.

Hotchkiss RS et al. Nat Rev Immunol. 2013 Dec;13(12):862-74.



Az immunválasz sajátosságai
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Szepszis

Hotchkiss RS et al. Nat Rev Immunol. 2013 Dec;13(12):862-74.

A szepszisben elhunyt betegek immunszuppressziója
kifejezett.
A szepszis az immunszuppresszió számos átfedő 
mechanizmusát indukálja, beleértve a veleszületett és 
az adaptív immunitást is.

Boomer JS et al. JAMA. 2011 Dec 21;306(23):2594-605.

A szeptikus betegek halálát követő 180 percen belül 
vett lép vagy tüdőszövet mintákban

• jelentősen csökkent a pro- és 
antiinflammatorikus citokinek termelődése,

• fokozódott a gátló receptorok, expressziója (pl: 
PD1)

• a regulációs (szupresszor) T sejt (Treg) és 
mieloid eredetű szupresszor sejt (MDSC) 
populációk expanziója

• a CD28 és a HLA-DR receptor által közvetített 
aktivációs útvonalak downregulációja



Az immunválasz sajátosságai
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Szepszis

Hotchkiss RS et al. Nat Rev Immunol. 2013 Dec;13(12):862-74. Boomer JS et al. JAMA. 2011 Dec 21;306(23):2594-605.
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Az immunválasz sajátosságai
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Szepszis

Hotchkiss RS et al. Nat Rev Immunol. 2013 Dec;13(12):862-74.Xiao Wet al. J Exp Med. 2011 Dec 19;208(13):2581-90.

A keringő leukocita génexpressziós adatok 

traumás és égési betegekben a veleszületett 

immunválaszt szabályozó gének rapid és tartós 

upregulációját és az adaptív immunitást 

szabályozó gének egyidejű downregulációját 

mutatták.
Hipotézis:

• A szepszisben elhunyt betegeknél 
hosszabb ideig tart a veleszületett 
immunrendszer által indukált gyulladás.

• Az adaptív immunválaszt szabályozó 
gének expressziója csökken.



Csak szöveg
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SECTION TITLE

Rhodes A et al. Intensive Care Med. 2017;43(3):304-377.

Evans L et al. Intensive Care Med. 2021;47(11):1181-1247

Az elmúlt két évtizedben a szepszisben szenvedő 
immunmodulátorokkal végzett nagy randomizált 

klinikai vizsgálatok nem mutattak hasznot

A különböző gyulladáscsökkentő szerekkel végzett 
több mint 30 klinikai vizsgálat sikertelensége nincs 

összhangban azzal a hipotézissel, hogy az elhúzódó 
gyulladás a kulcsfontosságú hajtómechanizmus.
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Miért a sok kudarc?

A kudarcok fő magyarázata a szepszis klinikai és 
immunológiai fenotípusának jelentős 
heterogenitása.



1) Thrombocytopenia-asszociált MOF (TAMOF): trombotikus mikroangiopátia jellemezi, csökkent 

ADAMTS13 aktivitással, ami hozzájárul a von Willebrand faktor (vWF) multimer feloldásának 

képtelenségéhez, így különösen a vese kiserekben képződő trombusképződéshez.

2) Szekvenciális májelégtelenséggel összefüggő MOF (SMOF): a solubilis Fas Ligand (soluble Factor-

related Apoptosis Ligand) emelkedett szintje határozza meg, amely hozzájárul a későbbi 

májkárosodáshoz.

3) Immunparalízissel összefüggő MOF (IPMOF): a veleszületett és adaptív immunitás elhúzódó 

depressziója jellemezi, ami hozzájárul a másodlagos fertőzésekhez. Jellemző a IL-10/TNF-α arány 

csökkenése, HLA-DR molekulák számának csökkenése a CD-14+ monocyták felszínén. Kísérleti 

vizsgálatok kimutatták, hogy ez az állapot rekombináns humán interferon-γ-vel (rhIFN γ) megfordítható.

4) Makrofágaktivációs szindróma (MAS): A kontrollálatlan gyulladás végső közös útja.

Immunfenotípusok

Carcillo JA et al. Crit Care Med. 2019 Dec;20(12):1137-1146.



• Potenciálisan halálos kimenetelű 

hiperinflammációs szindróma

• Magas halálozási kockázataz első 10 

napban 

• Jellemző: a makrofágok és a T-sejtek 

kontrollálatlan proliferációja és aktivációja

• szöveti makrofágok túlzott IL-1ß termelése

• ezek következtében extrém citokin termelés

• pancitopénia

• csontvelő hemofagocitózis

• májműködési zavar

• DIC

• anakinra hatásos lehet
3

Makrofág aktivációs szindróma
A cytotoxicitást közvetítő cytolyticus granulumok cytoplasmaticus

transzportjának, sejtmembránhoz való kötődésének ill. 

exocytosisának gátlása 

csökkent NK és cytotoxicus T-sejt aktivitás

a célsejtek eliminációjának zavara

a macrophagok és T-sejtek folyamatos és kontrollálatlan 

aktivációjja

extrém citokin (INFγ, IL-6, IL-1ß, IL-8, IL-12, IL-18, sCD163, 

TNF-α, MIP1-α) termelés

Kyriazopoulou E et al. BMC Med. 2017;15(1):172.

Carcillo JA et al. Crit Care Med. 2019 Dec;20(12):1137-1146.



Imunfenotípusok meghatározása
Csoport Klinikai kritérium Megerősítő biomarker

TAMOF
(trombotikus mikroangiopátia )

Az összes alábbi kritérium teljesül:

Tct szám < 100,000/μL

Veseelégtelenség

OFI ≥ 3

ADAMTS13 aktivitás < 57%

SMOF
(újkeletű hepatobiliáris diszfunkció

[vírus/lymphoproliferatiív betegség])

3. vagy későbbi naptól kezdődően 

máj- és légzési elégtelenség 

együttes jelenléte

3. vagy későbbi naptól kezdődően 

sFasL > 200 pg/mL

IPMOF
(immundepresszió)

OFI ≥ 2 Ex vivo teljes vér endotoxin által 

stimulált TNF-α válasz < 200 pg/ml a 

3. napon vagy később bármikor

MAS

(a hiperinflammáció végső, közös 

útja)

Máj és vérképzőszervi elégtelenség 

együttes jelenléte

Ferritin > 500 ng/mL

*MOF = multiple organ failure
*OFI = organ failure index.

OFI definíciók: „Kardiovaszkuláris”: Inotróp VAGY vazopresszor szükséges; „Tüdő”: PaO2/FiO2< 300 Hgmm ÉS gépi  
lélegeztetőgép szükséges; „Máj”: GPT > 100 U/L ÉS vagy bilirubin > 17 µmol/L VAGY az INR > 1,5; „Vese”: kreatinin > 90 
µmol/L oliguriával (OD < 0,5 ml/kg/óra) vagy vesepótló kezelésben részesülő beteg; „Hematológiai”: TCT < 100 000 /μL
ÉS INR > 1,5; „KIR”: GCS < 12 szedatívum nélkül.

Carcillo JA et al. Crit Care Med. 2019 Dec;20(12):1137-1146.
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Klinikai vizsgálatok
Cél: A rekombináns humán interleukin-1 receptor 
antagonista (rhIL-1RA) terápiás hatékonyságának és 
biztonságosságának meghatározása súlyos 
szepszisben szenvedő betegek kezelésében.

Prospektív, randomizált, kettős-vak, placebo-
kontrollos, multicentrikus vizsgálat 

Helyszín: 91 akadémiai orvosi központ intenzív 
osztálya Észak-Amerikában és Európában.

Betegpopuláció: Súlyos szepszisben vagy szeptikus 
sokkban szenvedő betegek (n = 696)

Kezelés:  standard szupportív kezelés és 
antimikrobiális terápia

és
rhIL-1RA 100 mg bolus, majd 72 óráig 2,0 mg/kg/óra,

vagy
placebó (vivőanyagot) bólus, majd 72 órás 
folyamatos placeboó infúzió

Interim analízis: Az rhIL-1RA 72 órás, folyamatos 
intravénás infúziója nem mutatott statisztikailag
szignifikáns mortalitáscsökkenést a standard 
terápiához képest. 33,1% (116/350) vs 36,4% (126/346) 
– rhIL-1ra vs placebo. 9%-os, nem szignifikáns 
mortalitás csökkenés.

Eredmény: A vizsgálatot leállítottás a feltételezhető 
hatástalanság miatt.

Opal SM et al. Crit Care Med. 1997;25(7):1115-1124.



Kezelés:  standard szupportív kezelés és 
antimikrobiális terápia

és
rhIL-1RA 100 mg bolus, majd 72 óráig 2,0 mg/kg/óra,

vagy
placebó (vivőanyagot) bólus, majd 72 órás 
folyamatos placeboó infúzió

Klinikai vizsgálatok

Cél: A III. fázisú randomizált rhIL-1RA vizsgálatból 
származó adatok újraelemzése súlyos szepszisben
A rhIL-1RA terápiás hatékonyságának 
meghatározása a MAS kritériumoknak megfelelő 
betegpopulációban.

Helyszín: 91 akadémiai orvosi központ intenzív 
osztálya Észak-Amerikában és Európában.

Critical care medicine, 2016, 44(2), 275‐281

Kivitelezés: A betegek újracsoportosítása a MAS 

kritériumoknak megfelelően.

MAS csoport: hepatobiiáris diszfunkció (HBS) és 

koagulopátia (DIC - hypofibrinogenemia, 

thrombocytopenia) együtt

Nem-MAS csoport: csak HBD vagy csak DIC vagy egyik 

sem

Betegpopuláció: Súlyos szepszisben vagy szeptikus 

sokkban szenvedő betegek (n = 763)

Shakoory B et al. Crit Care Med. 2016 Feb;44(2):275-81



Klinikai vizsgálatok
non-HBD/DIC csoport: a 28 napos 

mortalitásban nincs különbség  azok között akik 

anakinrát (29,7%) vagy placebót (30,5%, p = 

0,999) kaptak. 

HBD/DIC csoport: Az anakinrát kapó betegek 28 

napos mortalitása szignifikánsan alacsonyabb 

(34,6%), mint a placebót kapóké HBD/DIC 

(64,7%, p = 0,0006). Mortalitás csökkenés: 47%-

os csökkenés.

Shakoory B et al. Crit Care Med. 2016 Feb;44(2):275-81

Az anakinra-kezelés túlélési 
előnyt jelent a MAS jeleit mutató 

súlyos szeptikus betegeknél.
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Klinikai vizsgálatok
PROVIDE = Personalized Randomized trial Of Validation and 
restoration of Immune Dysfunction in severE infections and Sepsis

randomizált, fázis II, klinikai pilot vizsgálat 

Célok:

(1) Olyan eszközrendszer kidolgozása, mely a szepszisben 

szenvedő betegeket immunstátusz alapján 3 csoportba 

sorolja (MALS, intermediate vagy immunparalysis)

(2) A klasszifikációból lehet-e következtetni a kimenetelre? 

(3) Annak felmérése, hogy az anakinra MALS-ban vagy az rhIFNγ

immunparalízisben kedvezően befolyásolja-e a betegek 

kimenetelét.

Leventogiannis K et al. Cell Rep Med. 2022 Nov 15;3(11):100817.

1 x 600 mg/nap

7 napig



Mortalitás

Immunstátusz fenotípusok
A csoportok szignifikánsan különböztek a 28 
napos mortalitás tekintetében: 
Csoport Mortalitás % (95% CI )

MALS 79,1% ( 65,7%–88,3%)

Intermediate 41,6% (31,9%–51,9%) 

Immunparlysis 66,9% (56,4%–74,4%);

Csoportok 
összeshasonlítása

Hazard ratio – HR (95% 
CI)

immunparalízis
vs

intermedier
1,76; 95%  (1,17–2,64)

MALS 
vs

intermedier
2,38 % (1,49–3,81)

Többváltozós elemzés:  az immunbesorolás 
független prediktora a 28 napos mortalitásnak

Leventogiannis K et al. Cell Rep Med. 2022 Nov 15;3(11):100817.



Immunterápia hatása

Leventogiannis K et al. Cell Rep Med. 2022 Nov 15;3(11):100817.

A 28-napos túlélés nem különbözött a 
csoportok (placebo vs immunterápia) között 
85.7% (18/21) 

vs
93.3% (14/15)

Nincs különbség a másodlagos fertőzések 
előfordulási gyakoriságában.

7. nap: STOP anakinra

Anakinra 7 napon túli 
folytatása mérlegelendő.



Klinikai vizsgálatok – fenotipizálás klinikai 

adatok alapján



Re-analysis of ProCess trial

Klinikai vizsgálatok

Cél: a szeptikus sokk különböző fenotípusait kizárólag klinikai 
jellemzők alapján meghatározni, 
igazolni, hogy ezek a fenotípusok összefüggésben vannak a 
kimenetellel

Beteganyag: A korábbi ProCess vizsgálat részvevői közül n = 1023 
szeptikus sokkban szenvedő beteg adatainak retrospektív 
vizsgálata.

Dervációs kohorsz
n = 642

Validációs kohorsz
n = 381

Klaszterezés: Kiinduláskor huszonhárom klinikai változó elemzése 
hierarchikus klaszterezéssel, ill. konszenzusos klaszterezéssel a 
klaszterek ideális számának azonosítása és érvényesítésére.

Klinikai kimenetel: 14-napos halálozás és szervelégtelenség 
mintázat.

Eredmények:  Öt fenotípust azonosítottak, mindegyik 
egyedi szervelégtelenség-mintázattal.

fenotípusok:
L1 – low risk phenotípus 1
n = 178 (28%)
L2 - low risk phenotípus 2
n = 135 (21%) 
M – moderate risk phenotípus
n = 102 (16%)
H1 – high risk phenotípus 1
n = 125 (19%)
H2 - high risk phenotípus 2
n = 102 (16%)



Re-analysis of ProCess trial

Klinikai vizsgálatok



Re-analysis of ProCess trial

Klinikai vizsgálatok

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.



Re-analysis of ProCess trial

Klinikai vizsgálatok

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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L1 fenotípus

• a betegek  28%-ában és a fiatalabb korcsoportban 

• 14-napos mortalitás: 7,9%

• 60-napos mortalitás: 14,6%

• folyadék-refrakter sokk többszervi diszfunkció nélkül

• általános a hipotenzió, mérsékelt vazopresszor igény, de kevés a légzéstámogatás igény, nincs 

jelentős működési zavar a többi szervrendszerben, viszonylag alacsony a betegség súlyossági 

pontszámok

• a vazopresszor igény nőtt az első 6 órán belül, majd 24 óra elteltével már jelentősen csökkent

• Az M és L2 tíushoz hasonlóan az albumin, a kalcium és a hemoglobin szintje viszonylag magas 

• nincs markáns laktátemelkedés

• legalacsonyabb a pozitív hemokultúra, legalacsonyabb az új vese- és légzési elégtelenség 

előfordulása.
Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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L2 fenotípus

• a betegek 21%-a

• szintén fiatalabb csoport

• folyadékterápiára reagáló sokk jellemzi 

• a 14-napos mortalitás: 12,6% 

• a 60-napos mortalitás: 17% 

• a betegek súlyossági pontszámai a legalacsonyabbak 

• alacsony a bakteriémia előfordulása, 

• ritka az új szervelégtelenség 

• kevés egyéb laboratóriumi eltérés van

• emelkedett laktát, amely viszont 6 órát követően majdnem normalizálódik

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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M fenotípus

• a betegek 16%-a

• elsősorban légzési elégtelenség jellemzi

• legmagasabb a tüdőgyulladás előfordulása (42,2%)

• APACHE pontszámok magasak, hasonlóak a H2 típushoz

• bevonáskor a légzési SOFA és KIR SOFA pontszámok emelkedettek a H1 típushoz hasonlóan, de az 

egyéb SOFA pontszámok a legalacsonyabbak

• bevonáskor kevés esetben hipotenzió, csekély igény vazopresszor támogatására

• az első 6 órában mind a légzés-, mind a kerngéstámogatás igénye fokozódott, de más 

szervelégtelenség kialakulása nem jellemző. A keringés-, illetve légzéstámogatás igénye 24h, illetve 

72h múlva javul. 

• a szérum laktát emelkedett, de  gyorsan normalizálódik.

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.
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H1 fenotípus

• a betegek 19%-a

• legidősebb betegek

• a legmagasabb APACHE és SOFA pontszám bevonáskor

• többszervi diszfunkció jelenléte meghatározó

• különösen magas fokú szív- (81,6%) és légzési elégtelenség (59,2%).

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.



H2 fenotípus

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.

• a betegek 16%-a

• a legfiatalabb betegcsoport

• egyedülálló a májelégtelenség és a koagulopátia előfordulása

• nagyobb valószínűséggel fordult elő hasüregi fertőzés, valamint pozitív hemokultúra, 

• nagy számban (csaknem 50%) bakterémia. 

• APACHE pontszámok magasak voltak, bár közel azonosak az M-típussal, 

• legnagyobb a valószínűsége az új veseelégtelenség kialakulásának (13,7%)

• magas az új kardiovaszkuláris elégtelenség előfordulási gyakorisága (78,4%)

• bevonáskor alacsony keringés- és légzéstámogatási igénye 

• legkifejezettebb a laktátszint emelkedés, 

• a thrombocytaszám és a bilirubin szignifikánsan rosszabb volt, mint más csoportokban

• Idővel vazopresszor támogatási igény, a légzéstámogatási igény viszont kezdetben alacsony. 

• egyes változók javulása ellenére a májműködési zavar és a koagulopátia még 72 óra múlva 

isfennáll.



• Az egyes feotípusok teljes egészében a kiindulási 

jellemzők alapján kerültek meghatározásra 

 a szeptikus sokkban szenvedő betegek a betegség korai szakaszában 

klasszifikálhatóak  egyénre szabott kezelés alkalmazható a one-size-fits-all helyett, 

• A megközelítés lehetővé teheti az immunmoduláló terápiák lehetséges ártalmainak

csökkentését. 

• Az L1 típus betegei nagyon erős, de megfelelő immunválaszt adnak a fertőzésekre, gyorsan 

megszűnik a vazopresszor igény és a sokk állapot. Az immunválasz gyengítése 

károsíthatja a kimenetelt az L1 típusban, de hasznos lehet a H2 típusban, amely a 

legmagasabb IL6 szintet mutatta. 

• Az angiopoietin-2 aktivitás csökkentését célzó terápiákból leginkább a H2 csoport betegei 

profitálnak. 

Klinikai relevancia

Aldewereld Ztet al. Front Med (Lausanne). 2022 May 19;9:794423.



Bródy János: Mindannyian mások vagyunk

Mottó

„ Mindannyian mások vagyunk

Bár egyben-másban hasonlítunk

Mindannyian mások vagyunk

Még jó, hogy van néhány közös dalunk „



Köszönöm a 
megtisztelő figyelmet!

Siófok, 2023. május 18.


