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Imunomodulace v 1é¢bé sepsi indukované imunosuprese — souc¢asné moznosti a vyzvy

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), snizena 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¢ni terapie pfedstavuji 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 pacientd 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 sepsi 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 nasleduji-
cich klicovych slov: ,Sepsis’, ,i/mmunotherapy”, ,Immunosupression”,
Jmmunostimulation” a ndsledné z referenci takto primarné nalezenych
praci.

Moznostiimunomodulaé¢nilééby
Farmak, ktera cili na dil¢i mechanismy imunitniho systému, je spousta.
Jen relativné malo z nich bylo testovdno 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
(CPI), které jsou jiz od roku 2011 pouzivany v [é¢bé nddorovych one-
mocnéni. Klinické studie [21-23] téchto molekul zatim nastinily pozitivni

Obr. 1. Piehled zminénych moZnostiimunomodulace a jejich plsobeni. 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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