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

Prekazky a vyzvy praktického pouziti
imunostimulac¢nilécby

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

Heterogenita pacient se sepsi. Vybér pacientli 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
patii zatim exprese HLA-DR na monocytech, celkovy pocet lymfocytl
(ALQ), lipopolysacharidem (LPS) indukovana produkce TNF-q, 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 neutrofill pomoci exprese povrchovych markerd,
zejména snizeni CD10, CD16. Nejefektivnéjsi pravdépodobné bude
zaclenéni téchto parametr do komplexniho skérovaciho systému,
napfiklad i v kombinaci s hladinami cytokin( (nejcastgji IL-6, IL-10). Zadna
z téchto metod viak zatim nema standardizovanou metodiku a hranice
hodnoceni, coz vyrazné znesnadriuje 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
|é¢by predstavuje velky klinicky problém. Lé¢ba podand v nevhodnou
dobu mUze pacienta zfejmé snadno poskodit. Vybér konkrétni 1écby
i nacasovani se pak bude odvijet od konkrétniho cile, ktery od lécby
ocekdvame. Mlze 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 preZiti 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 mdze 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 podavat 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 ucinky. V kontextu vyse zminénych imu-
nostimulacnich agens nebyly uvedeny 7adné zavazné nezadouci Ucinky,
které by znemozriovaly jejich klinické uziti a jsou obecné povazovény
za bezpecné. Protoze jednotlivé skupiny se lisi mechanismem ucinku,
i se i nezadouci Ucinky, které u pacientl 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 lé¢by. 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, Ize dispenzarizovat

Tab. 2. MoZnost pouZiti biomarkerd 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 | 136,3787]
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 Gcinkd a toxicity zminénych molekul
Toxicita, nezadouci Géinky (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 mze jednat o projevy hyperinflamace/lymfoproliferace. Kozni projevy u i.m. Vhodné monitorace [36,37]
podani, horecka, dyspnoe u iv. podani. symptomu
GM-CSF | Pfehnané 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, inava, 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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