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| pfes pokroky v diagnostice a terapii zlstava sepse celosvétové zavaznym problémem soucasného zdravotniho systé-
mu. V poslednich desetiletich prodélala uroven védéni na poli sepse vyrazny posun smérem k cilené 1é¢bé zamérené na
ovlivnéniimunitni reakce, a to ve snaze tlumit ¢asny hyperinflamacni stav, ale také ovlivnit pozdéjsiimunoparalyzu. | kdyz
tato sepsi indukovana imunosuprese neni zatim dostatecné popsdna, je ziejmé, ze ji charakterizuji snizené funkce vroze-
né i ziskané imunity, které ptimo koreluji s horsi prognézou pacient(l. V souvislosti s timto zjisténim se objevuje nékolik
farmakologickych moznosti imunostimulace, které maiji za cil znovu nastolit imunitni rovnovahu pacient( a zlepsit jejich
progndzu. V nasledujicim textu pfindsime stru¢ny prehled aktudinich moznosti [écby a zarover nejvétsi mozné vyzvy,
které nds v zavedeni této terapie mohou potkat.
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Immunomodulation in managing sepsis-induced immunosuppression: current options
and challenges

Despite progress in diagnosis and treatment, sepsis remains a significant challenge to the health care system globally. In recent
decades, the level of knowledge in the field of sepsis has undergone a significant shift towards targeted therapy influencing
the immune response in an attempt to dampen the early hyperinflammatory state but also to influence laterimmunoparalysis.
Although this sepsis-induced immunosuppression has not been fully understood yet, it is evident that reduced functions of
innate and adaptive immunity are associated with a worsened patient outcome. Based on this finding, several pharmacological
approaches to immunostimulation are emerging to restore the immune balance of patients and to improve their prognosis.
In the following text, we aim to provide a brief overview of current treatment options while highlighting the most significant
challenges that may arise during the implementation of this therapy.

Key words: sepsis, septic shock, immunomodulation, immunostimulation, check-point inhibitors, IL-7, immunosuppression,
immunoparalysis.

Uvod

statistického zpracovani (15 az 28 %) [7-9] ze vSech Umrti na sepsi. Velka

Sepse zUstava i pfes vice nez 30 let vyzkumu stéle jednou z ¢astych pficin
umrti celosvétové. Postupnd implementace jednotnych doporucenych
postupl (Surviving Sepsis Campaign) z let 2004, 2011 a 2021 [1] vedla
k vyraznému zrychleni diagnostiky, Ié¢by a pravdépodobné i snizenf
mortality sepse [2, 3]. V poslednich zhruba 20 letech v3ak jiz celkova
mortalita sepse vyraznéji neklesd [4] a méni se spise jejf distribuce [5].
Vyznamna ¢ast pacientl umird na sepsi hned v pocatecni hyperin-
flamacnifazi (tzv. cytokine storm) [6]. Procento téchto pacientt se lisi dle
rdznych zdrojd na zékladé zdvaznosti sepse/septického soku a rdzného

¢ast pacientl ale preZiva tuto ¢asnou fazi a dostava se do nasledné faze
stonani, kterd je charakterizovédna spise imunosupresivnim fenotypem
(CARS; compensatory antiinflammatory response syndrome [10]) a ma
velké riziko rozvoje PICS (persistent inflammation, immunosuppression
and catabolism syndrom). Pojem PICS byl vytvoren jako patofyzio-
logicky model pro popis mechanism@ vedoucich k tzv. CCl (chronic
critical illness). U pacientl se mnohdy rozviji stav perzistujicf orgdnové
dysfunkce, katabolismu, imunosuprese, a zadnétu, vedouci k sarkopenii,
metabolickym porucham a opakovanym infekénim komplikacim [11, 12].
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V nésledujicim textu se zaméfime zejména na problém perzistentni
imunosuprese. Pfesny patofyziologicky popis chybi, avsak zndmé klicové
mechanismy jsou apoptdza imunitnich bunék s naslednou depleci
CD4+, CD8+ lymfocytl, expanze MDSC (myeloid derived suppressor
cells), snizend exprese HLA-DR (human leukocyte antigen) na mono-
cytech, zvysend produkce pro- a protizanétlivych cytokint (IL-10) [13].
Rozvoj PICS u pacientd po prodélané sepsi vyrazné prodluzuje dobu
hospitalizace a rekonvalescence a zvysuje riziko rozvoje komplikaci [14].
Nové moznosti imunomodula¢nf terapie pfedstavujf slibnou zménu
v léCebné strategii septickych pacientl a snad brzy povedou k dalsimu
snizeni mortality a zkrdceni doby hospitalizace septickych pacient( [15].

Imunoterapie je obecny pojem pro jakykoli IéCebny pfistup, ktery
cili na imunitni systém ve smyslu jeho podpory, zesileni funkce (imu-
nostimulacni 1é¢ba) nebo tlumeni (imunosupresivni 1é¢ba). Termin
imunomodula¢ni [é¢ba pak mize byt synonymem pojmu imuno-
terapie anebo je v uzsim smyslu chapan jako [é¢ba kombinujici oba
pristupy (imunostimulaci i imunosupresi) ve snaze obnovit imunitn{
homeostazu [15].

Prvni klinické pokusy o vyuziti imunoterapie v sepsi cilily pfede-
vaim na primarni hyperinflamacni fazi (napf. protildtky proti TNF-q;
tumor nekrotizujici faktor alfa) [16, 171, nebo Anakinra (IL-1ra; antago-
nista receptoru pro IL-1 [18]). Pozdéji, ruku v ruce s novymi poznatky
v patofyziologii sepse, které zménily pohled na komplexnost celého
syndromu, pfichdzi snahy cilit imunoterapii komplexnéji na znovuna-
stoleni imunitni homeostazy septickych pacientd. Rada pacient( sice
preziva pocatecnifazi sepse, ale dale se klinicky vyrazné nezlepsuje, ma

oslabenou imunitni odpovéd (¢asto se uziva pojem ,imunoparalyza“),
vyssi pravdépodobnost sekundarnich infekci a trvani orgdnového selha-
vani [19]. Prestoze existuje fada praci snazicich se shrnout patofyziologii
této sepsi indukované imunitni dysfunkce, zatim nebyla pfijata zadna
obecné platna definice ci kritéria pro jeji hodnoceni. Jedna se o velmi
komplexni zmény na mnoha drovnich imunitni reakce, zejména pak
Vycerpani” lymfocytl a preprogramovani bunék vrozené imunity [20].

V tomto prehledovém ¢lanku chceme prinést stru¢ny prehled
aktudlnich moznosti imunomodulacni 1é¢by sepsf indukované imu-
nosuprese, a zaroven shrnout nejvétsi vyzvy, které nds v zavedenf této
terapie do bézné praxe cekaji. Zdrojové prace pro pfipravu manuskriptu
byly vyhledavany pomoci vyhleddvace PubMed pouZitim nésleduji-
cich klicovych slov: ,Sepsis’, ,i/mmunotherapy”, ,Immunosupression’,
Jmmunostimulation” a ndsledné z referenci takto primarné nalezenych

praci.

Moznostiimunomodulaénilééby
Farmak, ktera cili na dilci mechanismy imunitniho systému, je spousta.
Jen relativné malo z nich bylo testovano v kontextu sepse. Stejné
jako u jinych novych 1ékd, které se snazi o uvedeni do praxe, také zde
plati, Ze preklinické studie nize zminovanych molekul vychazi velmi
slibné [21-23], kdezto potvrzenfkvalitnimi klinickymi studiemi je zatim
nedostatecné.

Nejvice klinickych dat je k dispozici pro tzv. check-point inhibitory
(CP1), které jsou jiz od roku 2011 pouZivany v [é¢bé nadorovych one-
mocneéni. Klinické studie [21-23] téchto molekul zatim nastinily pozitivni

Obr. 1. Piehled zminénych moZnostiimunomodulace a jejich pisobeni. Adaptovdno z téchto zdroji [40, 75-771
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LEGENDA: MSC: mezenchymdini kmenové buriky, MDSC: myeloidni supresorové buriky, lgM-IVIG: IgM obohaceny intravendzni imunoglobulin, PD-1: programmed death
receptor 1, PD-L1: programmed death ligand 1, BTLA B a T: lymfocytdrni atenudtor, CTLA4: cytotoxicky T lymfocytdrni antigen, INF-y: interferon gamma, IL-7: interleukin 7,

IL-15: interleukin 15, IL-10: interleukin 10, FLT-3L: FMS ligand tyrozinkindzy 3
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efekt naimunologické funkce ¢i hladiny biomarker( a tolerance/toxicita
téchto latek se jevi jako dobréd [24], konkrétnéji uvedeno dale v textu.
Stéle viak chybi velké multicentrické randomizované studie, které by
potvrdily benefit téchto 1€kl a pomohly stanovit novy lécebny postup.
I kdyz imunoterapie sepse zatim nema oporu v zaddnych doporucenych
postupech, na nékterych pracovistich v Ceské republice i v zahrani¢f
se ve vybranych pfipadech pravidelné pouziva (zatim nepublikovana
data autora).

Prehled nékterych slibnych lé¢iv a mechanismd, na které pUsobi,
jsme schematicky zndzornili v obrazku (Obr. 1) a konkrétnéji popsali

v textu.

Check-point inhibitory (CPI)
Imunosuprese vyvolana sepsi zahrnuje prvky vrozené i ziskané imunity
a je spojena se zvysenou expresi tzv. checkpoint proteint (PD-1; pro-
grammed death receptor 1, PD-L1; programmed death ligand 1, CTLA-4;
cytotoxicky T lymfocytarni antigen, BTLA; Ba T lymfocytarni atenudtor
a dalsi). Tyto molekuly predstavuji urcité kontrolni body fyziologické
imunitni reakce, reguluji funkci lymfocytd (napfiklad aktivaci/inhibict
apoptdzy) a predstavuji mechanismus pfirozené ochrany pred vznikem
autoimunitnich chorob. Beéhem sepse jsou vsak tyto kontrolni drahy
dlouhodobé aktivovany a deregulovany, coZ vede k narusenf spravné
funkce lymfocytd (snizeni proliferace, zvyseni produkce zanétlivych cy-
tokin{, nadmeérnd indukce apoptdzy) [25]. Check-point inhibitory, tedy
léky tlumici regulacni vliv check-point molekul, jsou schvaleny FDA pro
lé¢bu urcitych onkologickych onemocnéni. Aktuéliné jde o 6 molekul
(nivolumab a pembrolizumab (anti-PD-1), atezolizumab, durvalumab
a avelumab (anti-PD-L1), ipilimumab (anti-CTLA-4)) [26]. V onkologii
pomahaji ke znovunastoleni schopnosti imunitnich bunék napadat
bunky nadorové. Existuje fada podobnosti mezi imunosupresivnimi
mechanismy popsanymi u onkologickych nemoci a u sepse [27].
I proto jsou do CPI v [é¢hé sepse vkladany nemalé nadéje. Presto, ze
zatim nenf mnoho klinickych dat, animalnf studie navrhuijf jejich pouziti
u septickych pacientd, jako vhodné doplnéni k antibiotické terapii.
Naznacuji konzistentni pfiznivé Gcinky a prodlouzené preziti u mysi [28].
Cela fada praci potvrdila zvysenou expresi PD-1 a PD-L1 na T lymfo-
cytech, NK (natural killer) burikdch a monocytech u septickych pacientd,
a s tim spojenou snizenou funkci T lymfocytl a NK bunék. Zvysend
exprese byla navic spojena s ¢astéjsimi nozokomidlnimi infekcemi
a mortalitou pacient( [25, 29]. Lék nivolumab je v soucasnosti testovan
u pacientd v sepsi. Jedna se o monoklonalni protildtku anti PD-1, kterd
svou vazbou na receptor PD-1 na povrchu T lymfocytd branf interakci
sligandem PD-L1 (viz Obr. 1). Tim dochézi k blok&dé této inhibi¢ni dra-
hy, coz vede k aktivaci T lymfocytd, snizenf jejich vycerpani a omezeni
apoptdzy. Doposud byly provedeny predevsim faze 1 a 2 klinickych
studif, které se zaméfily na hodnoceni bezpecnosti, farmakokinetiky
a farmakodynamiky nivolumabu u pacientt se sepsi nebo septickym
Sokem. Tyto studie naznacily, Ze nivolumab je v této populaci pacien-
td dobre tolerovan a mize vést k modulaci imunitni odpovedi [30].
Dalsi faze klinického testovani ale zatim neprobihd. Mezi nezadouci
ucinky (NU) CPI se uvadi i takzvané imunitné zprostiedkované NU
(immune-related adverse events, irAE) [26]. Ty se li3f mezi jednotlivymi
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molekulami a jednd se o Ucinky podobné autoimunitnim onemoc-
nénim. U nivolumabu se mezi nejc¢astéjsi uvadi pneumonitida (2,7 %
[31]), kolitida, hepatitida a endokrinni poruchy, v mensi mife také neu-
ropatie, Guillain-Barré like syndrom, svalové poskozeni, myokarditida,
pankreatitida i poskozeni dalSich orgdn(. Pfestoze tyto data pochézeji
zejména od onkologickych pacientl a u septickych pacientl se pres
daleko nizsi davky nemuseji rozvinout v takové mite, je tieba o nich
védét, a u pacientd cilené sledovat [32].

Cytokiny a rustové faktory

Jeden z nejzkoumangjsich cytokind v terapii imunosuprese je IL-7
(interleukin-7) [33]. Mezi hlavnf znaky vedouci ke zlepSeni preziti pa-
cientl v sepsi patfi mimo jiné zvyseni poctu lymfocytl na podkladé
proliferace a antiapoptotického efektu, zlepseni lymfocytarnich funkci
(zejména produkce cytokind) a zvraceni sepsi indukovanych metabo-
lickych poruch [34]. Snizené hladiny tohoto cytokinu jsou spojeny se
zvysenou mortalitou septickych pacientl a nékteré studie navrhujf
stanovovat hladinu IL-7 i jako biomarker pro identifikaci rizikovych
pacientd [35]. Ve studii z roku 2023 Daix a kolektiv potvrdili schopnost
IL-7 zvrétit sepsi nastolenou lymfopenii, kterd je povazovana za jeden
z definujicich znak( sepsi indukované imunosuprese [36]. Tyto vysledky
potvrdila i nedavna multicentrickd placebem kontrolovana studie
IRIS-7 (faze lIb klinického testovani) [37]. Hladiny lymfocytl se obecné
jevi jako nejlepsi zplsob hodnoceni Uc¢innosti écby timto cytokinem.
Co se tykd bezpecnosti, u aplikace IL-7 nedochazf k hypercytokinemii
[36, 38] a také nebyla nalezena zadn4 asociace ILl-7 a hladin IL-6 [38].
Kromé tohoto, IL-7 ma dobre zdokumentované plsobeni u celé fady
tumord a infekénich onemocnéni [39], je soucasti klinickych studif
u HCV (hepatitis C virus) a HIV (human immunodeficiency virus) infekcf
[40]. Prokazan byl napriklad i benefit u pacientd se zdvaznym onemoc-
nénim covid-19, u nichZ multicentrickd placebem kontrolovana studie
potvrdila vyssi pocet leukocytl a vyznamneé nizsi riziko komplikujicich
nosokomialnich infekci [41].

IL-15 (interleukin-15) je svou potencionalni strategif plsobenti velmi
podobny IL-7, a proto jsou ¢asto uvadeény spolecné. Jde zejména o anti-
apoptotické plsobeni. Oproti IL-7, ktery je vice cileny na T lymfocyty,
IL-15 ma $Sirsi pdsobenf a snizuje apoptdzu NK bunék, dendritickych
bunék, zvysuje produkci a proliferaci B lymfocyt( a celou fadu dalsich
popsanych imunitnich funkci [42]. K dispozici zatim mame ale pouze
preklinické studie na zvitecich modelech [43, 44].V humanni mediciné
je IL-15 testovéan u onkologickych a HIV pacient( [45].

Dalsi ze zkoumanych cytokint je napf. FLT-3L (FMS-like tyrosine ki-
nase-3 ligand). Jednd se o cytokin a ristovy faktor spojovany s vyvojem
a potencovanim funkce dendritickych bunék. Preklinické studie zatim
pfinesly slibna data ohledné zvyseného preziti a zlepSenf imunitnich
funkci u zvitecich modell se sepsi [46, 471. Podavani FLT-3L u mysi
mimo jiné vedlo ke snizenf exprese PD-L1 a nepfimo tak ke zlepsenf
funkce T lymfocytl [48]. Z dosavadnich studif vyplyvé, ze podavani
této molekuly u lidf se jevi jako bezpecné, u septickych pacientl vsak
zatim klinické testovani neprobiha.

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) je
dalsi prozanétlivy cytokin s velmi Sirokym imunostimula¢nim ucinkem,
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a to zejména na APC (antigen prezentujici buriky) a granulocyty. Patif
do rodiny kolonie stimulujicich faktord (CSF). V rdmci APC a granulo-
cytl indukuje jejich proliferaci a diferenciaci, ale také napfiklad zvysuje
schopnost fagocytézy a expresi mMHLA-DR (monocyte human leukocyte
antigen, D-region related) [49], coz by mohlo byt pouzito k hodnocent
jeho ucinnosti [50]. Ackoli je GM-CSF obecné vniman predevsim jako
prozanétlivy marker, ve skute¢nosti vykazuje dudlnf Ucinek a v fadé
situaci vykazuje protizénétlivy vliv, a to v zavislosti na dévce a aktudinim
stavu imunitni odpovédi [51].

Mnoho klinickych studii ukazuje potencionalini pfinos pouZiti GM-
-CSF v sepsi. Lék Sargramostim (rhGM-CSF) byl registrovan FDA (Food
and Drug Administration) uz v roce 1991 a od té doby byl pouzit
u kriticky nemocnych v celé fadé klinickych studif [52]. Obecné lé¢ba
GM-CSF nevykazuje zadné zévazné nezddouci Ucinky a ani pfi jeho
podavani nedochazf ke zvyseni miry zdnétlivé odpovédi. U septickych
pacientl ved! ke zkraceni ¢asu umeélé plicni ventilace, snizenf pobytu
na ICU ¢i celkového pobytu v nemocnici [50]. U pediatrickych pacientd
doslo k obnoveni TNF-a odpovédi a snizeni cetnosti nozokomialnich
infekci [53]. Na druhou stranu vysledky randomizované klinické studie
z roku 2023 (pfedcasné ukoncena pro maly ndbor), nepotvrdila efekt
ani na nizsi pocet nozokomialnich infekci ani na 28dennf preziti [54].
Aktudlné stale probfhaji dvé multicentrické randomizované studie
(GRACE-2 a SepTIC) s pouzitim Sargramostimu, které snad odpovi na
zbylé otazky ohledné jeho vlivu na mortalitu pacientd.

IFN-y (Interferon gamma) je prozanétlivy cytokin, ktery je produ-
kovan T lymfocyty a NK burikami a hraje dllezitou roli jak v pfirozené,
tak i ziskané imunitni odpovédi. Podani rekombinantniho INF-y ma vliv
zejména na aktivaci monocytt/makrofagt a takto podporu fagocytar-
nich funkci, zvysenou expresi HLA-DR a s tim spojené zlepseni antigennf
prezentace. Jeho produkce je u septickych pacientl vyrazné oslabena
[55]. Jeho pouZiti je proto zvlasté vhodné u pacient s vyrazné snizenou
expresi mHLA-DR a omezenou funkci monocytd. Exogenni podavani
v pribéhu sepse mélo vliv na lepsi preziti u animalnich model. V malé
pilotni studii z roku 2019 byl INF-y podadvan 18 dospélym a 2 détem.
U vétsiny z téchto pacient doslo ke zvyseni mHLA-DR exprese, sig-
nifikantnimu poklesu IL-10 a IL-6 a zlepsenfi vysledného klinického
stavu a nebyly pozorovany Zddné nezadouci Ucinky spojené s aplikacf
[56]. Randomizovand multicentrickd studie PREV-HAP [57] ale musela
byt pfedc¢asné ukoncena, nebot u pacientl na umélé plicni ventilaci
s akutnim orgadnovym selhanim, ktefi byli Ié¢eni INF-y1b, ve srovnani
s placebem bylo pozorovéno vyssi riziko NU. Jednalo se zejména o vy3si
vyskyt komplikujicich pneumonif, pankreatitid a jaterniho poskozent.
Bylo zjisténo také vyssi riziko umrti do 28. dne od pfijmu. V soucas-
nosti probiha predevsim studie ImmunoSep, kterd snad pfinese nové
poznatky o bezpecnosti a Ucinnosti této 1écby [58]. Pravdépodobné
i v tomto pfipadé platf, Ze personalizovany pfistup k terapii je podmin-
kou k jejimu Uspéchu.

Dalsi moznosti imunostimulac¢ni léchy

Dalsi velmi slibnou molekulou je thymosin al (Tal). Jedna se o peptid,
ktery funguje pfirozené jako agonista toll-like receptor(i 2 a 9 na antigen
prezentujicich bunkach. Od roku 2009 je pouzivén v 1é¢ba hepatitidy B
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a C, ale je testovan v 1écbé fady jinych infek¢nich nemoci. U septickych
pacientl probéhly dvé randomizované multicentrické studie.

Studie ETASS v roce 2013 prokazala na 361 dospélych pacientech
se sepsf statisticky vyznamny efekt na snizeni 28denni mortality oproti
placebu (26 vs. 35 %). Navic doslo k vyznamnému zvyseni exprese
MHLA-DR [59]. Recentni studie TESTS (Faze lll) na 1106 dospélych pa-
cientech se sepsf jiz ale pfesvédcivé vysledky nepfinesla — nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v mortalité. Ovéfila ale dobrou bezpecnost
léku a subanalyzy studie naznacily mozny efekt Tal u starsich pacientd
a u diabetikd [60].

Intraven6zni polyklonalni imunoglobuliny (IVIG) se experi-
mentdlné pouzivaji ve vyssich davkach v hyperinflamacni fazi sepse,
ale byly také mnohokrat testovany jako imunostimula¢ni terapie u sepsf
navozené imunosuprese. Pfesny mechanismus jejich Ucinku je velmi
komplexnf a zatim ne zcela popsan. Dokazi neutralizovat bakteridInf
toxiny a patogeny, zvysovat miru fagocytézy a aktivitu NK bunék, ale
soucasne snizovat produkci prozénétlivych cytokinl [61]. Pfes mnohé
teoretické vyhody, okolo jejich terapeutického pouZitf panuje stale velka
kontroverze [62-64] a jejich podavani neni doporuceno SSC (surviving
sepsis campaign) [1]. | zde bude zfejmé klicova identifikace vhodnych
pacientl a vhodné davky. Metaanalyza z roku 2023 prokdzala pozitivni
efekt na mortalitu [65], ale dUkazy jinych studif jsou zatim nekonzistentnf.
O néco vetsi nadéje jsou vkladany do IgM (a IgA) obohacenych IVIG
(napf. preparéty Pentaglobin, Trimodulin) [66]. V praci Prdcha a kol. z roku
2012 autofi popisuji jako raciondlni pfistup pouziti IVIG u pacientl s téz-
kou sepsi nebo septickym Sokem a zjisténou hypogamaglobulinemif
[64]. Kdy jako vhodné se jevi sledovat jejich dynamiku, a pouze jedno
subnormalni méfeni pravdépodobné neni schopno identifikovat rizikové
pacienty [67]. Dalsim moznym parametrem pro hodnoceniimunosupre-
se pro podani ¢i nepodant IVIG se jevi nizkd exprese mHLA-DR [61, 68].

Rada populaci imunitnich bunék se podili na kontrole imunitni
odpovedi (T reg lymfocyty, dendritické bunky atd.). Kromé téchto
zralych kompetentnich bunék jsou zminovany také populace bunék
imunologicky nezralych, které se mohou na modulaci imunitnf odpo-
vedi také podilet a uvazuje se o jejich vyuziti jako ,bunécné terapie”
sepse. Napt. mezenchymové kmenové buriky (MSC) maji imunomodu-
lacni, protizanétlivé a antimikrobidlnf viastnosti [69, 70]. Klinické studie
z poslednich deseti let hodnoti podani MSC septickym pacientdim jako
bezpecné a dobre tolerované, a to i ve vyssich dévkovacich schématech
[71,72]. Nicméné jedna se o malé pocty pacientl se zatim nejasnymi
zavéry ohledné Ucinnosti na orgdnové funkce ¢i mortalitu.

Jako slibny terapeuticky pfistup v sepsi se jevi také ovlivnént (eli-
minace, inhibice) populace myeloidnich supresorovych bunék (MDSC;
myeloid derivated suppressor cells). MDSC jsou heterogenni populace
nezralych myeloidnich bunék, které se svym imunosupresivnim Gcin-
kem v pocétecnich fazich sepse podili na tlumenf cytokinové boure,
ale pozdéji nejspise vyrazné prispivaji kimunosupresivnimu fenotypu
pacientl [69]. Studie prokézaly dlouhodobé zvysené hladiny MDSC
v rlznych ¢asovych intervalech po sepsi a septickém Soku [73] a vykazujf
souvislost se zvysenym rizikem infekci, Spatného outcome nebo funke-
niho stavu pacientd [74]. Klinické testovani terapeutického ovlivnéni
populace MDSC v sepsi je zatim ale na samém zacatku.
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Prekazky a vyzvy praktického pouziti
imunostimulaéni lééby

Nasledujici text se obecné zamérfuje na okolnosti, které zatim branf
uvedeni vyse zminénych léciv do klinické praxe.

Heterogenita pacient se sepsi. Vybér pacienti vhodnych
k 1é¢bé. Jak jiz bylo zminéno, vybér pacienta a dostatecna stratifikace
je naprosto klicova pro Uspésnost této lécby. Z klinického pohledu by
se jednalo o pacienta s prolongovanou sepsf, zndmkamiimunosuprese
a nelepsicim se klinickym stavem, nizkou hladinou prokalcitonu, stag-
nujici hladinou CRP a vysokym presepsinem. Pro konkrétnéjsi zhodno-
cenf imunofenotypu pacienta se nabizeji dalsi moznosti. Zde klicovou
ulohu hraje cela fada imunitnich biomarker(. Mezi nejvice pouzivané
patif zatim exprese HLA-DR na monocytech, celkovy pocet lymfocyt
(ALQ), lipopolysacharidem (LPS) indukovana produkce TNF-a, ELISpot
produkce INF-y a exprese check-point molekul [78, 79]. Diskutovana
je také hladina ferritinu, ktery i pfes své pouziti zejména v akutnf fazi
sepse ma velmi komplexni roli a jeho vyznam je i imunosupresivni.
Jeho hladiny jsou spojeny s vysokou mortalitou pacientd, a proto je
doporucovan jako jeden ze zakladnich biomarkerd pro hodnocenf
imunitniho stavu v sepsi [78, 80]. Pro hodnoceni imunitniho stavu
existuji dalSi moznosti. Napfiklad dlouhodobé snizeny pomér CD4/
CD8T lymfocytl také naznacuje probihajici imunitni dysfunkci. Déle Ize
sledovat funkeni stav neutrofilll pomoci exprese povrchovych markerd,
zejména snizeni CD10, CD16. Nejefektivnéjsi pravdépodobné bude
zaclenéni téchto parametrt do komplexniho skérovaciho systému,
napfiklad i v kombinaci s hladinami cytokin( (nejcastéji IL-6, IL-10). Zadné
z téchto metod viak zatim nemd standardizovanou metodiku a hranice
hodnoceni, coz vyrazné znesnadiuje vyuzitf v praxi.

Dynamika imunitni odpovédi v sepsi. Vybér konkrétni 1écby,
jeji cile a nacasovani. Podobné, ur¢eni toho, v jaké fazi sepse a imu-
nitni reakce se pacient zrovna nachazf a idealni nacasovani specifické
lé¢by predstavuje velky klinicky problém. Lé¢ba podand v nevhodnou
dobu mUze pacienta zfejmé snadno poskodit. Vybér konkrétni Iécby
i nacasovani se pak bude odvijet od konkrétniho cile, ktery od lécby
ocekdvame. Mdze se jednat o snahu rychleji zviddnout primarni infekci,

[58] rozdéluje pacienty dle biomarkerd ferritinu a HLA-DR na skupinu,
kterd dostava imunosupresivni [é¢bu (Iék Anakinra) a skupinu, ktera
naopak dostava imunostimulacni lécbu (INF-y).

Davkovani, zptsob podani. Davkovani je velmiindividualni a ¢as-
to se lisi mezi riznymi studiemi. Lze shrnout, Ze vétsinou se jedna
o mensi davky ve srovnani s onkologickou terapif — napt. vyrazné
nizsi davky pouzivané u lécby anti-PD-1 (nivolumab; 20 vs. 240 mg)
[82]. Déavka IgM-IVIG pro imunosuprimované pacienty je také vice
konzervativni (10 vs. 30 mg/kg/h v Gvodni fézi) oproti pouziti v hyper-
inflamacni fazi sepse [68]. Vétsina praci tykajicich se tohoto tématu
podporuje koncept, kde pfeZiti v sepsi zavisi na spravném vybalan-
covani mezi pro a protizanétlivym charakterem odpovédi imunitniho
systému [21]. | z tohoto dlvodu se spravné davkovani jevi jako jedna
z nejvétsich vyzev, protoze tato terapie mize mit i negativni efekt. Pro
priklad uvéddime preklinickou studii [21], kde popsali na davce zavislé
preZiti u podavani anti-CTLA-4, kdy u nizsich davek bylo pozorovano
lepsi pfezivani. Pro praxi je podstatné, ze nékteré léky, napt. GM-CSF
nebo IVIG je nutno poddvat nékolik dni a za hospitalizace. U CPl nebo
IL-7 staci nékolik podanf léku s odstupem a je tak mozno teoreticky
pokracovat v ambulantni [é¢bé.

Bezpecnost, nezadouci tucinky. V kontextu vyse zminénych imu-
nostimulacnich agens nebyly uvedeny 7adné zavazné nezadouci Ucinky,
které by znemoznovaly jejich klinické uziti a jsou obecné povazovény
za bezpecné. Protoze jednotlivé skupiny se lisi mechanismem ucinku,
li$f se i nezadouci Ucinky, které u pacientld mdzeme cekat. Nezddoucf
Ucinky jednotlivych léciv jsou uvedeny v tabulce 1 (Tab. 1).

Hodnoceni efektu Iécby, dispenzarizace pacientl. Chybéjici
spolehlivé biomarkery. V tabulce 2 jsou shrnuty nej¢astéjsi biomar-
kery a jejich teoretickd vhodnost pro hodnoceni efektu dané lécby. Jen
pro doplnéni existuji dalsi moznosti pro hodnocenf efektu, napfiklad
hladiny jednotlivych cytokinC [83]. Eventualni dispenzarizace pacientd
je komplikovéna zejména rozdilnou délkou Ucinku imunoterapie. Pro
GM-CSF ¢&i IVIG, kdy Ucinek nastavé v ramci dni, |ze dispenzarizovat

Tab. 2. MoZnost pouziti biomarker k monitoraci efektu imunostimulacni
lécby

nizit riziko sekundarnich/nozokomialnich infekci, snah nizeni dlou-
snizit riziko sekundarnich/nozokomialnich infekci, snahu o snizeni dlou mHLA-DR | ALC | TNF-a | INF-y | PD-1
hodobé mortality, ¢i zlepseni orgdnovych funkci, nebo prevenci rozvoje anti-PD-1 v v B0
tzv. post-sepsis syndromu se snahou predejit rozvoji dlouhodobych IL-7 v v v | 136,37 87]
nésledkd sepse [81]. Vhodnym pacientem tak mUze byt stav tézké GM-CSF v v [49, 53]
imunosuprese u akutni infekce i stabilizovany pacient s velkym rizikem INF-y v v v [56, 86]
komplikaci a $patného outcome. Napf. probihajici studie ImmunoSep IgM-IVIG v [61, 68
Tab. 1. Prehled v literature uvedenych neZddoucich Ucinkd a toxicity zminénych molekul
Toxicita, nezadouci Gé¢inky (NU) Doporuceni
anti-PD-1 | Imunitné podminéné nezadouci Ucinky (irAE). Lisi se mezi jednotlivymi molekulami. Pro nivolumab | Vhodnd monitorace, ev. [26, 31,32]
pneumonitida, kolitida, hepatitida, endokrinnf poruchy, neuromuskuldrni poskozeni, myokarditida, screening NU béhem lécby
meningitida a dalsi. Pro anti-CTLA je nejzavaznéjsi kolitida.
IL-7 Potenciondlné se mlze jednat o projevy hyperinflamace/lymfoproliferace. Koznf projevy u i.m. Vhodnd monitorace [36,37]
podani, horecka, dyspnoe u iv. podani. symptomu
GM-CSF | Pfehnanéa stimulace monocytd/neutrofild. Sou¢asné studie u septickych pacient(i bez zavaznych NU. | Monitorace krevniho obrazu | [84]
INF-y Projevy hyperzanétlivého stavu, flu-like symptomy, bolest hlavy, Unava, myalgie, deprese. Studie Vhodnd monitorace [57,85, 86]
PREV-HAP pied¢asné ukoncena z diivodu vyssi cetnosti NU (pneumonie, pankreatitida, zvysené symptom
jaterni enzymy a dalsi).
IgM-IVIG | Anafylaxe, hyperviskdzni syndrom, rendlni dysfunkce/selhdni. Horecky, zimnice, bolesti hlavy a beder. | Pomald infuze, dostate¢nd | [61, 64, 68]
hydratace
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za hospitalizace. Pt pouZziti CPI je pravdépodobné vhodné dispen-
zarizovat po delsi dobu. Je dllezité zminit, ze pfi pouziti CPI se irAE
mohou objevit s odstupem, nejcastéji v fadu tydnd, vyjimecné mé-
sicti [32]. Je potfeba o nich védét, informovat pacienta a ¢asné je
diagnostikovat. Napfiklad v pfipadé endokrinnich poruch maji ¢asto
celozivotn{ charakter.

Komplexita klinickych studii. Negativni dosavadni vysledky
imunoterapie. Ekonomické prekazky. Provddéni randomizovanych
klinickych studif v akutnf, Zivot ohrozujicf situaci, jako je sepse, je kompli-
kované z etickych i organiza¢nich dtivodd. Z dévodu vysoké variability
septickych pacient( vychdzi fada multicentrickych studif s negativnimi
vysledky. Dosavadni pokusy o imunoterapii sepse zatim nevedly k uve-
denizddného nového léciva do klinické praxe s kazdodennim pouZitim.
Z téchto dlivod je pro farmaceutické firmy investice do vyvoje takovéto
|éCby sepse znacné riskantni.

Zaveér

Studie poslednich let ukazuji potencidl imunomodulac¢ni terapie
u pacientl se sepsi. Témér vsechny vsak vyzdvihuji potfebu perso-
nalizovaného pfistupu [72]. Jako nejvétsi cil tedy vnimame nalézt
co nejvhodnéjsi parametry pro jednoduchou stratifikaci pacientt
aidentifikaci skupin, které budou zimunologické intervence profitovat.
Zatim Ize téZko odhadnout o jak velké procento septickych pacientl
by se mohlo jednat. Parametrd, které do tohoto rozhodovani mohou
do budoucna vstoupit, je fada, a fenotypizace pacientd je zatim velmi
sloZitd a pro praxi neprehlednd. Nezbyva neZ opét konstatovat, ze
k rutinnimu pouzivaniimunoterapie sepse chybi stale data z kvalitnich
randomizovanych studif a samoziejmé také klinické zkusenosti. Prestoze
pfes dlouhodoby nelspésny vyvoj v hledani novych 1€kl na sepsi zatim
pretrvava jista skepse, vyzkum pokracuje a imunoterapie se stéle jevi
jako slibnd metoda Ié¢by a nova sance pro budouci pacienty se sepsf.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pouziti Al: Autofi prohladuji, Ze pfi psani tohoto odborného ¢léanku nepouzili zadnou formu umélé inteligence. Viechny
informace a analyzy jsou vysledkem jejich vlastniho vyzkumu, zkusenosti a Usudku s diirazem na relevantni literaturu, primarni zdroje a konzultace s odbor-
niky v oboru. Prohlaseni o plivodnosti: Prace je plvodni a nebyla publikovéna ani neni zaslana k recenznimu fizeni do jiného média. Stiet zajmu: Autori
prohlasuji, Ze nemaji stiet zajmU v souvislosti s tématem prace. Podil autort: VT — editace manuskriptu, MH — editace a revize manuskriptu.
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