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Imunomodulace v 1é¢bé sepsiindukované imunosuprese — sou¢asné moznosti a vyzvy

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 léciv a mechanismd, na které pUsobf,
jsme schematicky zndzornili v obrazku (Obr. 1) a konkrétnéji popsali

v textu.

Check-point inhibitory (CPI)
Imunosuprese vyvoland 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 atenuator
a dalsi). Tyto molekuly predstavuji urcité kontrolni body fyziologické
imunitni reakce, reguluji funkci lymfocytd (napfiklad aktivaci/inhibici
apoptdzy) a predstavuji mechanismus pfirozené ochrany pred vznikem
autoimunitnich chorob. BEhem sepse jsou viak tyto kontrolni drahy
dlouhodobé aktivovany a deregulovany, coZ vede k narusenf spravné
funkce lymfocytd (snizeni proliferace, zvyseni produkce zanétlivych cy-
tokin{, nadmeérna indukce apoptdzy) [25]. Check-point inhibitory, tedy
léky tlumici regula¢ni vliv check-point molekul, jsou schvaleny FDA pro
|é¢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¢bé sepse vkladany nemalé nadéje. Presto, ze
zatim nenfmnoho 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 bréni interakci
sligandem PD-L1 (viz Obr. 1). Tim dochézi k blokadé 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 naznadily, Ze nivolumab je v této populaci pacien-
td dobfre tolerovan a mize vést k modulaci imunitni odpovédi [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 lisf mezi jednotlivymi
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molekulami a jednd se o U¢inky 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 organU. Prestoze tyto data pochazeji
zejména od onkologickych pacientl a u septickych pacientl se pres
daleko nizsi davky nemuseji rozvinout v takové mite, je tfeba o nich
védét, a u pacientd cilené sledovat [32].

Cytokiny a rustové faktory

Jeden z nejzkoumanéjsich 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 lymfocytérnich 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 znakd sepsi indukované imunosuprese [36]. Tyto vysledky
potvrdila i nedavna multicentrickd placebem kontrolovana studie
[RIS-7 (faze llb klinického testovani) [37]. Hladiny lymfocyt( se obecné
jevi jako nejlepsi zplsob hodnocenf Uc¢innosti 1écby timto cytokinem.
Co se tykd bezpecnosti, u aplikace IL-7 nedochazf k hypercytokinemii
[36, 38] a také nebyla nalezena zadna 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 leukocytd a vyznamneé nizsf riziko komplikujicich
nosokomialnich infekci [41].

IL-15 (interleukin-15) je svou potencionalni strategii 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 $irSi pdsobenf a snizuje apoptézu 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 testovan u onkologickych a HIV pacient( [45].

Dalsi ze zkoumanych cytokind je napf. FLT-3L (FMS-like tyrosine ki-
nase-3 ligand). Jedna se o cytokin a rlistovy faktor spojovany s vyvojem
a potencovéanim funkce dendritickych bunék. Preklinické studie zatim
pfinesly slibna data ohledné zvyseného preziti a zlepSeni imunitnich
funkci u zvitecich modell se sepsf [46, 471. Podavani FLT-3L u mysi
mimo jiné vedlo ke snizenf exprese PD-L1 a nepfimo tak ke zlep3enf
funkce T lymfocytl [48]. Z dosavadnich studif vyplyvé, Zze podavéni
této molekuly u lidi 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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