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I přes pokroky v diagnostice a terapii zůstává sepse celosvětově závažným problémem současného zdravotního systé‑
mu. V posledních desetiletích prodělala úroveň vědění na poli sepse výrazný posun směrem k cílené léčbě zaměřené na 
ovlivnění imunitní reakce, a to ve snaze tlumit časný hyperinflamační stav, ale také ovlivnit pozdější imunoparalýzu. I když 
tato sepsí indukovaná imunosuprese není zatím dostatečně popsána, je zřejmé, že jí charakterizují snížené funkce vroze‑
né i získané imunity, které přímo korelují s horší prognózou pacientů. V souvislosti s tímto zjištěním se objevuje několik 
farmakologických možností imunostimulace, které mají za cíl znovu nastolit imunitní rovnováhu pacientů a zlepšit jejich 
prognózu. V následujícím textu přinášíme stručný přehled aktuálních možností léčby a zároveň největší možné výzvy, 
které nás v zavedení 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 later immunoparalysis. 
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.
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Úvod
Sepse zůstává i přes více než 30 let výzkumu stále jednou z častých příčin 

úmrtí celosvětově. Postupná implementace jednotných doporučených 

postupů (Surviving Sepsis Campaign) z let 2004, 2011 a 2021 [1] vedla 

k výraznému zrychlení diagnostiky, léčby a pravděpodobně i snížení 

mortality sepse [2, 3]. V posledních zhruba 20 letech však již celková 

mortalita sepse výrazněji neklesá [4] a mění se spíše její distribuce [5].

Významná část pacientů umírá na sepsi hned v počáteční hyperin-

flamační fázi (tzv. cytokine storm) [6]. Procento těchto pacientů se liší dle 

různých zdrojů na základě závažnosti sepse/septického šoku a různého 

statistického zpracování (15 až 28 %) [7–9] ze všech úmrtí na sepsi. Velká 

část pacientů ale přežívá tuto časnou fázi a dostává se do následné fáze 

stonání, která je charakterizována spíše imunosupresivním fenotypem 

(CARS; compensatory antiinflammatory response syndrome [10]) a má 

velké riziko rozvoje PICS (persistent inflammation, immunosuppression 

and catabolism syndrom). Pojem PICS byl vytvořen jako patofyzio-

logický model pro popis mechanismů vedoucích k tzv. CCI (chronic 

critical illness). U pacientů se mnohdy rozvíjí stav perzistující orgánové 

dysfunkce, katabolismu, imunosuprese, a zánětu, vedoucí k sarkopenii, 

metabolickým poruchám a opakovaným infekčním komplikacím [11, 12]. 
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V následujícím textu se zaměříme zejména na problém perzistentní 

imunosuprese. Přesný patofyziologický popis chybí, avšak známé klíčové 

mechanismy jsou apoptóza imunitních buněk s následnou deplecí 

CD4+, CD8+ lymfocytů, expanze MDSC (myeloid derived suppressor 

cells), snížená exprese HLA‑DR (human leukocyte antigen) na mono-

cytech, zvýšená produkce pro- a protizánětlivých cytokinů (IL-10) [13]. 

Rozvoj PICS u pacientů po prodělané sepsi výrazně prodlužuje dobu 

hospitalizace a rekonvalescence a zvyšuje riziko rozvoje komplikací [14]. 

Nové možnosti imunomodulační terapie představují slibnou změnu 

v léčebné strategii septických pacientů a snad brzy povedou k dalšímu 

snížení mortality a zkrácení doby hospitalizace septických pacientů [15].

Imunoterapie je obecný pojem pro jakýkoli léčebný přístup, který 

cílí na imunitní systém ve smyslu jeho podpory, zesílení funkce (imu-

nostimulační léčba) nebo tlumení (imunosupresivní léčba). Termín 

imunomodulační léčba pak může být synonymem pojmu imuno-

terapie anebo je v užším smyslu chápán jako léčba kombinující oba 

přístupy (imunostimulaci i  imunosupresi) ve snaze obnovit imunitní 

homeostázu [15].

První klinické pokusy o využití imunoterapie v sepsi cílily přede-

vším na primární hyperinflamační fázi (např. protilátky proti TNF‑α; 

tumor nekrotizující faktor alfa) [16, 17], nebo Anakinra (IL-1ra; antago-

nista receptoru pro IL-1 [18]). Později, ruku v ruce s novými poznatky 

v patofyziologii sepse, které změnily pohled na komplexnost celého 

syndromu, přichází snahy cílit imunoterapii komplexněji na znovuna-

stolení imunitní homeostázy septických pacientů. Řada pacientů sice 

přežívá počáteční fázi sepse, ale dále se klinicky výrazně nezlepšuje, má 

oslabenou imunitní odpověď (často se užívá pojem „imunoparalýza“), 

vyšší pravděpodobnost sekundárních infekcí a trvání orgánového selhá-

vání [19]. Přestože existuje řada prací snažících se shrnout patofyziologii 

této sepsí indukované imunitní dysfunkce, zatím nebyla přijata žádná 

obecně platná definice či kritéria pro její hodnocení. Jedná se o velmi 

komplexní změny na mnoha úrovních imunitní reakce, zejména pak 

„vyčerpání“ lymfocytů a přeprogramování buněk vrozené imunity [20].

V tomto přehledovém článku chceme přinést stručný přehled 

aktuálních možností imunomodulační léčby sepsí indukované imu-

nosuprese, a zároveň shrnout největší výzvy, které nás v zavedení této 

terapie do běžné praxe čekají. Zdrojové práce pro přípravu manuskriptu 

byly vyhledávány pomocí vyhledávače PubMed použitím následují-

cích klíčových slov: „Sepsis“, „Immunotherapy“, „Immunosupression“, 

„Immunostimulation“ a následně z referencí takto primárně nalezených 

prací.

Možnosti imunomodulační léčby
Farmak, která cílí na dílčí mechanismy imunitního systému, je spousta. 

Jen relativně málo z nich bylo testováno v kontextu sepse. Stejně 

jako u jiných nových léků, které se snaží o uvedení do praxe, také zde 

platí, že preklinické studie níže zmiňovaných molekul vychází velmi 

slibně [21–23], kdežto potvrzení kvalitními klinickými studiemi je zatím 

nedostatečné.

Nejvíce klinických dat je k dispozici pro tzv. check‑point inhibitory 

(CPI), které jsou již od roku 2011 používány v léčbě nádorových one-

mocnění. Klinické studie [21–23] těchto molekul zatím nastínily pozitivní 

Obr. 1.  Přehled zmíněných možností imunomodulace a jejich působení. Adaptováno z těchto zdrojů [40, 75–77]

LEGENDA: MSC: mezenchymální kmenové buňky, MDSC: myeloidní supresorové buňky, IgM-IVIG: IgM obohacený intravenózní imunoglobulin, PD-1: programmed death 
receptor 1, PD-L1: programmed death ligand 1, BTLA B a T: lymfocytární atenuátor, CTLA4: cytotoxický T lymfocytární antigen, INF-γ: interferon gamma, IL-7: interleukin 7, 
IL-15: interleukin 15, IL-10: interleukin 10, FLT-3L: FMS ligand tyrozinkinázy 3
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efekt na imunologické funkce či hladiny biomarkerů a tolerance/toxicita 

těchto látek se jeví jako dobrá [24], konkrétněji uvedeno dále v textu. 

Stále však chybí velké multicentrické randomizované studie, které by 

potvrdily benefit těchto léků a pomohly stanovit nový léčebný postup. 

I když imunoterapie sepse zatím nemá oporu v žádných doporučených 

postupech, na některých pracovištích v České republice i v zahraničí 

se ve vybraných případech pravidelně používá (zatím nepublikovaná 

data autora).

Přehled některých slibných léčiv a mechanismů, na které působí, 

jsme schematicky znázornili v obrázku (Obr. 1) a konkrétněji popsali 

v textu.

Check‑point inhibitory (CPI)
Imunosuprese vyvolaná sepsí zahrnuje prvky vrozené i získané imunity 

a je spojena se zvýšenou expresí tzv. checkpoint proteinů (PD-1; pro-

grammed death receptor 1, PD‑L1; programmed death ligand 1, CTLA-4; 

cytotoxický T lymfocytární antigen, BTLA; B a T lymfocytární atenuátor 

a další). Tyto molekuly představují určité kontrolní body fyziologické 

imunitní reakce, regulují funkci lymfocytů (například aktivací/inhibicí 

apoptózy) a představují mechanismus přirozené ochrany před vznikem 

autoimunitních chorob. Během sepse jsou však tyto kontrolní dráhy 

dlouhodobě aktivovány a deregulovány, což vede k narušení správné 

funkce lymfocytů (snížení proliferace, zvýšení produkce zánětlivých cy-

tokinů, nadměrná indukce apoptózy) [25]. Check‑point inhibitory, tedy 

léky tlumící regulační vliv check‑point molekul, jsou schváleny FDA pro 

léčbu určitých onkologických onemocnění. Aktuálně jde o 6 molekul 

(nivolumab a pembrolizumab (anti‑PD-1), atezolizumab, durvalumab 

a avelumab (anti‑PD‑L1), ipilimumab (anti‑CTLA-4)) [26]. V onkologii 

pomáhají ke znovunastolení schopnosti imunitních buněk napadat 

buňky nádorové. Existuje řada podobností mezi imunosupresivními 

mechanismy popsanými u onkologických nemocí a u sepse [27]. 

I proto jsou do CPI v léčbě sepse vkládány nemalé naděje. Přesto, že 

zatím není mnoho klinických dat, animální studie navrhují jejich použití 

u septických pacientů, jako vhodné doplnění k antibiotické terapii. 

Naznačují konzistentní příznivé účinky a prodloužené přežití u myší [28].

Celá řada prací potvrdila zvýšenou expresi PD-1 a PD‑L1 na T lymfo-

cytech, NK (natural killer) buňkách a monocytech u septických pacientů, 

a s tím spojenou sníženou funkci T lymfocytů a NK buněk. Zvýšená 

exprese byla navíc spojena s častějšími nozokomiálními infekcemi 

a mortalitou pacientů [25, 29]. Lék nivolumab je v současnosti testován 

u pacientů v sepsi. Jedná se o monoklonální protilátku anti PD-1, která 

svou vazbou na receptor PD-1 na povrchu T lymfocytů brání interakci 

s ligandem PD‑L1 (viz Obr. 1). Tím dochází k blokádě této inhibiční drá-

hy, což vede k aktivaci T lymfocytů, snížení jejich vyčerpání a omezení 

apoptózy. Doposud byly provedeny především fáze 1 a 2 klinických 

studií, které se zaměřily na hodnocení bezpečnosti, farmakokinetiky 

a farmakodynamiky nivolumabu u pacientů se sepsí nebo septickým 

šokem. Tyto studie naznačily, že nivolumab je v této populaci pacien-

tů dobře tolerován a může vést k modulaci imunitní odpovědi [30]. 

Další fáze klinického testování ale zatím neprobíhá. Mezi nežádoucí 

účinky (NÚ) CPI se uvádí i takzvané imunitně zprostředkované NÚ 

(immune‑related adverse events, irAE) [26]. Ty se liší mezi jednotlivými 

molekulami a jedná se o účinky podobné autoimunitním onemoc-

něním. U nivolumabu se mezi nejčastější uvádí pneumonitida (2,7 % 

[31]), kolitida, hepatitida a endokrinní poruchy, v menší míře také neu-

ropatie, Guillain‑Barré like syndrom, svalové poškození, myokarditida, 

pankreatitida i poškození dalších orgánů. Přestože tyto data pocházejí 

zejména od onkologických pacientů a u septických pacientů se přes 

daleko nižší dávky nemusejí rozvinout v takové míře, je třeba o nich 

vědět, a u pacientů cíleně sledovat [32].

Cytokiny a růstové faktory
Jeden z nejzkoumanějších cytokinů v terapii imunosuprese je IL-7 

(interleukin-7) [33]. Mezi hlavní znaky vedoucí ke zlepšení přežití pa-

cientů v sepsi patří mimo jiné zvýšení počtu lymfocytů na podkladě 

proliferace a antiapoptotického efektu, zlepšení lymfocytárních funkcí 

(zejména produkce cytokinů) a zvrácení sepsí indukovaných metabo-

lických poruch [34]. Snížené hladiny tohoto cytokinu jsou spojeny se 

zvýšenou mortalitou septických pacientů a některé studie navrhují 

stanovovat hladinu IL-7 i  jako biomarker pro identifikaci rizikových 

pacientů [35]. Ve studii z roku 2023 Daix a kolektiv potvrdili schopnost 

IL-7 zvrátit sepsí nastolenou lymfopenii, která je považována za jeden 

z definujících znaků sepsí indukované imunosuprese [36]. Tyto výsledky 

potvrdila i nedávná multicentrická placebem kontrolovaná studie 

IRIS-7 (fáze IIb klinického testování) [37]. Hladiny lymfocytů se obecně 

jeví jako nejlepší způsob hodnocení účinnosti léčby tímto cytokinem. 

Co se týká bezpečnosti, u aplikace IL-7 nedochází k hypercytokinemii 

[36, 38] a také nebyla nalezena žádná asociace IL-7 a hladin IL-6 [38]. 

Kromě tohoto, IL-7 má dobře zdokumentované působení u celé řady 

tumorů a infekčních onemocnění [39], je součástí klinických studií 

u HCV (hepatitis C virus) a HIV (human immunodeficiency virus) infekcí 

[40]. Prokázán byl například i benefit u pacientů se závažným onemoc-

něním covid-19, u nichž multicentrická placebem kontrolovaná studie 

potvrdila vyšší počet leukocytů a významně nižší riziko komplikujících 

nosokomiálních infekcí [41].

IL-15 (interleukin-15) je svou potencionální strategií působení velmi 

podobný IL-7, a proto jsou často uváděny společně. Jde zejména o anti

apoptotické působení. Oproti IL-7, který je více cílený na T lymfocyty, 

IL-15 má širší působení a snižuje apoptózu NK buněk, dendritických 

buněk, zvyšuje produkci a proliferaci B lymfocytů a celou řadu dalších 

popsaných imunitních funkcí [42]. K dispozici zatím máme ale pouze 

preklinické studie na zvířecích modelech [43, 44]. V humánní medicíně 

je IL-15 testován u onkologických a HIV pacientů [45].

Další ze zkoumaných cytokinů je např. FLT-3L (FMS‑like tyrosine ki-

nase-3 ligand). Jedná se o cytokin a růstový faktor spojovaný s vývojem 

a potencováním funkce dendritických buněk. Preklinické studie zatím 

přinesly slibná data ohledně zvýšeného přežití a zlepšení imunitních 

funkcí u zvířecích modelů se sepsí [46, 47]. Podávání FLT-3L u myší 

mimo jiné vedlo ke snížení exprese PD‑L1 a nepřímo tak ke zlepšení 

funkce T lymfocytů [48]. Z dosavadních studií vyplývá, že podávání 

této molekuly u lidí se jeví jako bezpečné, u septických pacientů však 

zatím klinické testování neprobíhá.

GM‑CSF (granulocyte‑macrophage colony stimulating factor) je 

další prozánětlivý cytokin s velmi širokým imunostimulačním účinkem, 
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a to zejména na APC (antigen prezentující buňky) a granulocyty. Patří 

do rodiny kolonie stimulujících faktorů (CSF). V rámci APC a granulo-

cytů indukuje jejich proliferaci a diferenciaci, ale také například zvyšuje 

schopnost fagocytózy a expresi mHLA‑DR (monocyte human leukocyte 

antigen, D‑region related) [49], což by mohlo být použito k hodnocení 

jeho účinnosti [50]. Ačkoli je GM‑CSF obecně vnímán především jako 

prozánětlivý marker, ve skutečnosti vykazuje duální účinek a v řadě 

situací vykazuje protizánětlivý vliv, a to v závislosti na dávce a aktuálním 

stavu imunitní odpovědi [51].

Mnoho klinických studií ukazuje potencionální přínos použití GM

‑CSF v sepsi. Lék Sargramostim (rhGM‑CSF) byl registrován FDA (Food 

and Drug Administration) už v roce 1991 a od té doby byl použit 

u kriticky nemocných v celé řadě klinických studií [52]. Obecně léčba 

GM‑CSF nevykazuje žádné závažné nežádoucí účinky a ani při jeho 

podávání nedochází ke zvýšení míry zánětlivé odpovědi. U septických 

pacientů vedl ke zkrácení času umělé plicní ventilace, snížení pobytu 

na ICU či celkového pobytu v nemocnici [50]. U pediatrických pacientů 

došlo k obnovení TNF‑α odpovědi a snížení četnosti nozokomiálních 

infekcí [53]. Na druhou stranu výsledky randomizované klinické studie 

z roku 2023 (předčasně ukončena pro malý nábor), nepotvrdila efekt 

ani na nižší počet nozokomiálních infekcí ani na 28denní přežití [54]. 

Aktuálně stále probíhají dvě multicentrické randomizované studie 

(GRACE-2 a SepTIC) s použitím Sargramostimu, které snad odpoví na 

zbylé otázky ohledně jeho vlivu na mortalitu pacientů.

IFN‑γ (Interferon gamma) je prozánětlivý cytokin, který je produ-

kován T lymfocyty a NK buňkami a hraje důležitou roli jak v přirozené, 

tak i získané imunitní odpovědi. Podání rekombinantního INF‑γ má vliv 

zejména na aktivaci monocytů/makrofágů a takto podporu fagocytár-

ních funkcí, zvýšenou expresi HLA‑DR a s tím spojené zlepšení antigenní 

prezentace. Jeho produkce je u septických pacientů výrazně oslabena 

[55]. Jeho použití je proto zvláště vhodné u pacientů s výrazně sníženou 

expresí mHLA‑DR a omezenou funkcí monocytů. Exogenní podávání 

v průběhu sepse mělo vliv na lepší přežití u animálních modelů. V malé 

pilotní studii z roku 2019 byl INF‑γ podáván 18 dospělým a 2 dětem. 

U většiny z těchto pacientů došlo ke zvýšení mHLA‑DR exprese, sig-

nifikantnímu poklesu IL-10 a IL-6 a zlepšení výsledného klinického 

stavu a nebyly pozorovány žádné nežádoucí účinky spojené s aplikací 

[56]. Randomizovaná multicentrická studie PREV‑HAP [57] ale musela 

být předčasně ukončena, neboť u pacientů na umělé plicní ventilaci 

s akutním orgánovým selháním, kteří byli léčeni INF‑γ1b, ve srovnání 

s placebem bylo pozorováno vyšší riziko NÚ. Jednalo se zejména o vyšší 

výskyt komplikujících pneumonií, pankreatitid a jaterního poškození. 

Bylo zjištěno také vyšší riziko úmrtí do 28. dne od příjmu. V součas-

nosti probíhá především studie ImmunoSep, která snad přinese nové 

poznatky o bezpečnosti a účinnosti této léčby [58]. Pravděpodobně 

i v tomto případě platí, že personalizovaný přístup k terapii je podmín-

kou k jejímu úspěchu.

Další možnosti imunostimulační léčby
Další velmi slibnou molekulou je thymosin α1 (Tα1). Jedná se o peptid, 

který funguje přirozeně jako agonista toll‑like receptorů 2 a 9 na antigen 

prezentujících buňkách. Od roku 2009 je používán v léčba hepatitidy B 

a C, ale je testován v léčbě řady jiných infekčních nemocí. U septických 

pacientů proběhly dvě randomizované multicentrické studie.

Studie ETASS v roce 2013 prokázala na 361 dospělých pacientech 

se sepsí statisticky významný efekt na snížení 28denní mortality oproti 

placebu (26 vs. 35 %). Navíc došlo k významnému zvýšení exprese 

mHLA‑DR [59]. Recentní studie TESTS (Fáze III) na 1106 dospělých pa-

cientech se sepsí již ale přesvědčivé výsledky nepřinesla – nebyl zjištěn 

statisticky významný rozdíl v mortalitě. Ověřila ale dobrou bezpečnost 

léku a subanalýzy studie naznačily možný efekt Tα1 u starších pacientů 

a u diabetiků [60].

Intravenózní polyklonální imunoglobuliny (IVIG) se experi-

mentálně používají ve vyšších dávkách v hyperinflamační fázi sepse, 

ale byly také mnohokrát testovány jako imunostimulační terapie u sepsí 

navozené imunosuprese. Přesný mechanismus jejich účinku je velmi 

komplexní a zatím ne zcela popsán. Dokáží neutralizovat bakteriální 

toxiny a patogeny, zvyšovat míru fagocytózy a aktivitu NK buněk, ale 

současně snižovat produkci prozánětlivých cytokinů [61]. Přes mnohé 

teoretické výhody, okolo jejich terapeutického použití panuje stále velká 

kontroverze [62–64] a jejich podávání není doporučeno SSC (surviving 

sepsis campaign) [1]. I zde bude zřejmě klíčová identifikace vhodných 

pacientů a vhodné dávky. Metaanalýza z roku 2023 prokázala pozitivní 

efekt na mortalitu [65], ale důkazy jiných studií jsou zatím nekonzistentní. 

O něco větší naděje jsou vkládány do IgM (a IgA) obohacených IVIG 

(např. preparáty Pentaglobin, Trimodulin) [66]. V práci Průcha a kol. z roku 

2012 autoři popisují jako racionální přístup použití IVIG u pacientů s těž-

kou sepsí nebo septickým šokem a zjištěnou hypogamaglobulinemií 

[64]. Kdy jako vhodné se jeví sledovat jejich dynamiku, a pouze jedno 

subnormální měření pravděpodobně není schopno identifikovat rizikové 

pacienty [67]. Dalším možným parametrem pro hodnocení imunosupre-

se pro podání či nepodání IVIG se jeví nízká exprese mHLA‑DR [61, 68].

Řada populací imunitních buněk se podílí na kontrole imunitní 

odpovědi (T reg lymfocyty, dendritické buňky atd.). Kromě těchto 

zralých kompetentních buněk jsou zmiňovány také populace buněk 

imunologicky nezralých, které se mohou na modulaci imunitní odpo-

vědi také podílet a uvažuje se o jejich využití jako „buněčné terapie“ 

sepse. Např. mezenchymové kmenové buňky (MSC) mají imunomodu-

lační, protizánětlivé a antimikrobiální vlastnosti [69, 70]. Klinické studie 

z posledních deseti let hodnotí podání MSC septickým pacientům jako 

bezpečné a dobře tolerované, a to i ve vyšších dávkovacích schématech 

[71, 72]. Nicméně jedná se o malé počty pacientů se zatím nejasnými 

závěry ohledně účinnosti na orgánové funkce či mortalitu.

Jako slibný terapeutický přístup v sepsi se jeví také ovlivnění (eli-

minace, inhibice) populace myeloidních supresorových buněk (MDSC; 

myeloid derivated suppressor cells). MDSC jsou heterogenní populace 

nezralých myeloidních buněk, které se svým imunosupresivním účin-

kem v počátečních fázích sepse podílí na tlumení cytokinové bouře, 

ale později nejspíše výrazně přispívají k imunosupresivnímu fenotypu 

pacientů [69]. Studie prokázaly dlouhodobě zvýšené hladiny MDSC 

v různých časových intervalech po sepsi a septickém šoku [73] a vykazují 

souvislost se zvýšeným rizikem infekcí, špatného outcome nebo funkč-

ního stavu pacientů [74]. Klinické testování terapeutického ovlivnění 

populace MDSC v sepsi je zatím ale na samém začátku.
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Překážky a výzvy praktického použití 
imunostimulační léčby
Následující text se obecně zaměřuje na okolnosti, které zatím brání 

uvedení výše zmíněných léčiv do klinické praxe.

Heterogenita pacientů se sepsí. Výběr pacientů vhodných 

k léčbě. Jak již bylo zmíněno, výběr pacienta a dostatečná stratifikace 

je naprosto klíčová pro úspěšnost této léčby. Z klinického pohledu by 

se jednalo o pacienta s prolongovanou sepsí, známkami imunosuprese 

a nelepšícím se klinickým stavem, nízkou hladinou prokalcitonu, stag-

nující hladinou CRP a vysokým presepsinem. Pro konkrétnější zhodno-

cení imunofenotypu pacienta se nabízejí další možnosti. Zde klíčovou 

úlohu hraje celá řada imunitních biomarkerů. Mezi nejvíce používané 

patří zatím exprese HLA‑DR na monocytech, celkový počet lymfocytů 

(ALC), lipopolysacharidem (LPS) indukovaná produkce TNF‑α, ELISpot 

produkce INF‑γ a exprese check‑point molekul [78, 79]. Diskutována 

je také hladina ferritinu, který i přes své použití zejména v akutní fázi 

sepse má velmi komplexní roli a jeho význam je i  imunosupresivní. 

Jeho hladiny jsou spojeny s vysokou mortalitou pacientů, a proto je 

doporučován jako jeden ze základních biomarkerů pro hodnocení 

imunitního stavu v sepsi [78, 80]. Pro hodnocení imunitního stavu 

existují další možnosti. Například dlouhodobě snížený poměr CD4/

CD8 T lymfocytů také naznačuje probíhající imunitní dysfunkci. Dále lze 

sledovat funkční stav neutrofilů pomocí exprese povrchových markerů, 

zejména snížení CD10, CD16. Nejefektivnější pravděpodobně bude 

začlenění těchto parametrů do komplexního skórovacího systému, 

například i v kombinaci s hladinami cytokinů (nejčastěji IL-6, IL-10). Žádná 

z těchto metod však zatím nemá standardizovanou metodiku a hranice 

hodnocení, což výrazně znesnadňuje využití v praxi.

Dynamika imunitní odpovědi v sepsi. Výběr konkrétní léčby, 

její cíle a načasování. Podobně, určení toho, v jaké fázi sepse a imu-

nitní reakce se pacient zrovna nachází a ideální načasování specifické 

léčby představuje velký klinický problém. Léčba podaná v nevhodnou 

dobu může pacienta zřejmě snadno poškodit. Výběr konkrétní léčby 

i načasování se pak bude odvíjet od konkrétního cíle, který od léčby 

očekáváme. Může se jednat o snahu rychleji zvládnout primární infekci, 

snížit riziko sekundárních/nozokomiálních infekcí, snahu o snížení dlou-

hodobé mortality, či zlepšení orgánových funkcí, nebo prevenci rozvoje 

tzv. post‑sepsis syndromu se snahou předejít rozvoji dlouhodobých 

následků sepse [81]. Vhodným pacientem tak může být stav těžké 

imunosuprese u akutní infekce i stabilizovaný pacient s velkým rizikem 

komplikací a špatného outcome. Např. probíhající studie ImmunoSep 

[58] rozděluje pacienty dle biomarkerů ferritinu a HLA‑DR na skupinu, 

která dostává imunosupresivní léčbu (lék Anakinra) a skupinu, která 

naopak dostává imunostimulační léčbu (INF‑γ).

Dávkování, způsob podání. Dávkování je velmi individuální a čas-

to se liší mezi různými studiemi. Lze shrnout, že většinou se jedná 

o menší dávky ve srovnání s onkologickou terapií – např. výrazně 

nižší dávky používané u léčby anti‑PD-1 (nivolumab; 20 vs. 240 mg) 

[82]. Dávka IgM‑IVIG pro imunosuprimované pacienty je také více 

konzervativní (10 vs. 30 mg/kg/h v úvodní fázi) oproti použití v hyper

inflamační fázi sepse [68]. Většina prací týkajících se tohoto tématu 

podporuje koncept, kde přežití v sepsi závisí na správném vybalan-

cování mezi pro a protizánětlivým charakterem odpovědi imunitního 

systému [21]. I z tohoto důvodu se správné dávkování jeví jako jedna 

z největších výzev, protože tato terapie může mít i negativní efekt. Pro 

příklad uvádíme preklinickou studii [21], kde popsali na dávce závislé 

přežití u podávání anti‑CTLA-4, kdy u nižších dávek bylo pozorováno 

lepší přežívání. Pro praxi je podstatné, že některé léky, např. GM‑CSF 

nebo IVIG je nutno podávat několik dní a za hospitalizace. U CPI nebo 

IL-7 stačí několik podání léku s odstupem a je tak možno teoreticky 

pokračovat v ambulantní léčbě.

Bezpečnost, nežádoucí účinky. V kontextu výše zmíněných imu-

nostimulačních agens nebyly uvedeny žádné závažné nežádoucí účinky, 

které by znemožňovaly jejich klinické užití a jsou obecně považovány 

za bezpečné. Protože jednotlivé skupiny se liší mechanismem účinku, 

liší se i nežádoucí účinky, které u pacientů můžeme čekat. Nežádoucí 

účinky jednotlivých léčiv jsou uvedeny v tabulce 1 (Tab. 1).

Hodnocení efektu léčby, dispenzarizace pacientů. Chybějící 

spolehlivé biomarkery. V tabulce 2 jsou shrnuty nejčastější biomar-

kery a jejich teoretická vhodnost pro hodnocení efektu dané léčby. Jen 

pro doplnění existují další možnosti pro hodnocení efektu, například 

hladiny jednotlivých cytokinů [83]. Eventuální dispenzarizace pacientů 

je komplikována zejména rozdílnou délkou účinku imunoterapie. Pro 

GM‑CSF či IVIG, kdy účinek nastává v rámci dní, lze dispenzarizovat 

Tab. 1.  Přehled v literatuře uvedených nežádoucích účinků a toxicity zmíněných molekul
Toxicita, nežádoucí účinky (NÚ) Doporučení

anti-PD-1 Imunitně podmíněné nežádoucí účinky (irAE). Liší se mezi jednotlivými molekulami. Pro nivolumab 
pneumonitida, kolitida, hepatitida, endokrinní poruchy, neuromuskulární poškození, myokarditida, 
meningitida a další. Pro anti-CTLA je nejzávažnější kolitida.

Vhodná monitorace, ev. 
screening NÚ během léčby

[26, 31, 32]

IL-7 Potencionálně se může jednat o projevy hyperinflamace/lymfoproliferace. Kožní projevy u i.m. 
podání, horečka, dyspnoe u i.v. podání.

Vhodná monitorace 
symptomů

[36, 37]

GM-CSF Přehnaná stimulace monocytů/neutrofilů. Současné studie u septických pacientů bez závažných NÚ. Monitorace krevního obrazu [84]

INF-γ Projevy hyperzánětlivého stavu, flu-like symptomy, bolest hlavy, únava, myalgie, deprese. Studie 
PREV-HAP předčasně ukončena z důvodu vyšší četnosti NÚ (pneumonie, pankreatitida, zvýšené 
jaterní enzymy a další).

Vhodná monitorace 
symptomů

[57, 85, 86]

IgM-IVIG Anafylaxe, hyperviskózní syndrom, renální dysfunkce/selhání. Horečky, zimnice, bolesti hlavy a beder. Pomalá infuze, dostatečná 
hydratace

[61, 64, 68]

Tab. 2.  Možnost použití biomarkerů k monitoraci efektu imunostimulační 
léčby

mHLA-DR ALC TNF-α INF-γ PD-1
anti-PD-1 ✔ ✔ [30]

IL-7 ✔ ✔ ✔ [36, 37, 87]

GM-CSF ✔ ✔ [49, 53]

INF-γ ✔ ✔ ✔ [56, 86]

IgM-IVIG ✔ [61, 68]
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za hospitalizace. Při použití CPI je pravděpodobně vhodné dispen-

zarizovat po delší dobu. Je důležité zmínit, že při použití CPI se irAE 

mohou objevit s odstupem, nejčastěji v řádu týdnů, výjimečně mě-

síců [32]. Je potřeba o nich vědět, informovat pacienta a časně je 

diagnostikovat. Například v případě endokrinních poruch mají často 

celoživotní charakter.

Komplexita klinických studií. Negativní dosavadní výsledky 

imunoterapie. Ekonomické překážky. Provádění randomizovaných 

klinických studií v akutní, život ohrožující situaci, jako je sepse, je kompli-

kované z etických i organizačních důvodů. Z důvodu vysoké variability 

septických pacientů vychází řada multicentrických studií s negativními 

výsledky. Dosavadní pokusy o imunoterapii sepse zatím nevedly k uve-

dení žádného nového léčiva do klinické praxe s každodenním použitím. 

Z těchto důvodů je pro farmaceutické firmy investice do vývoje takovéto 

léčby sepse značně riskantní.

Závěr
Studie posledních let ukazují potenciál imunomodulační terapie 

u pacientů se sepsí. Téměř všechny však vyzdvihují potřebu perso-

nalizovaného přístupu [72]. Jako největší cíl tedy vnímáme nalézt 

co nejvhodnější parametry pro jednoduchou stratifikaci pacientů 

a identifikaci skupin, které budou z imunologické intervence profitovat. 

Zatím lze těžko odhadnout o jak velké procento septických pacientů 

by se mohlo jednat. Parametrů, které do tohoto rozhodování mohou 

do budoucna vstoupit, je řada, a fenotypizace pacientů je zatím velmi 

složitá a pro praxi nepřehledná. Nezbývá než opět konstatovat, že 

k rutinnímu používání imunoterapie sepse chybí stále data z kvalitních 

randomizovaných studií a samozřejmě také klinické zkušenosti. Přestože 

přes dlouhodobý neúspěšný vývoj v hledání nových léků na sepsi zatím 

přetrvává jistá skepse, výzkum pokračuje a imunoterapie se stále jeví 

jako slibná metoda léčby a nová šance pro budoucí pacienty se sepsí.
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