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

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 mHLA-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 U¢inek a v fadé
situaci vykazuje protizanétlivy vliv, a to v zavislosti na dévce a aktudinim
stavu imunitni odpovédi [51].

Mnoho klinickych studii ukazuje potencionalni 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 nedochdzf ke zvyseni miry zanétlivé odpovédi. U septickych
pacientl ved! ke zkraceni ¢asu umélé plicni ventilace, snizenfi 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 monocytl/makrofagd 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 pacientd s vyrazné snizenou
expresi mHLA-DR a omezenou funkci monocytd. Exogenni podavani
v priibéhu sepse mélo vliv na lepsi preziti u animalnich model. V malé
pilotni studii z roku 2019 byl INF-y poddvan 18 dospélym a 2 détem.
U vétsiny z téchto pacientl 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 orgdnovym selhanim, ktefi byli 1é¢eni INF-y1b, ve srovnani
s placebem bylo pozorovéno vyssi riziko NU. Jednalo se zejména o vy33i
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 prinese nové
poznatky o bezpecnosti a Ucinnosti této 1écby [58]. Pravdépodobné
i v tomto pfipadé plati, Ze personalizovany pfistup k terapii je podmin-
kou k jejimu Uspéchu.

Dalsi moznosti imunostimulac¢ni léchy

Dalsi velmi slibnou molekulou je thymosin a1 (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 1é¢bé fady jinych infekénich 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].

Intravené6zni 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. Dokazf neutralizovat bakteridInf
toxiny a patogeny, zvySovat miru fagocytézy a aktivitu NK bunék, ale
soucasné 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 vétsi nadéje jsou vkladany do IgM (a IgA) obohacenych IVIG
(napf. preparaty 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 nepodani IVIG se jevi nizkd exprese mHLA-DR [61, 68].

Rada populaci imunitnich bunék se podili na kontrole imunitni
odpoveédi (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-
védi také podilet a uvazuje se o jejich vyuziti jako ,bunécné terapie”
sepse. Napf. mezenchymové kmenové buriky (MSC) maji imunomodu-
lacni, protizanétlivé a antimikrobidlni vlastnosti [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 ovlivnéni (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 prokazaly 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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