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Publikace v Nature Medicine redefinuje biologii kriticky nemocnych pacientt a otevira cestu k pfesné cilené imunoterapii

sepse a vybranych kritickych stav(.

A new consensus framework for understanding immune dysregulation in sepsis

and critical illness

A Nature Medicine publication redefines the biology of critically ill patients and opens the way to precisely targeted immu-

notherapy for sepsis and selected critical ilinesses.

V Casopise Nature Medicine byl na konci zafi 2025 publikovan ¢lanek
»A consensus immune dysregulation framework for sepsis and
critical illnesses” [1], na kterém se autorsky podilel i vyzkumny tym
z Fakultni nemocnice, Lékaiské fakulty a Biomedicinského centra v Plzni
zastoupeny MUDr. Thomasem Karvunidisem, Ph.D., MUDr. Marcelou
Kralovcovou a Mgr. Monikou Holubovou, Ph.D. Studie je vysledkem
nékolikaleté prace mezinarodniho konsorcia SUBSPACE (Subtyping
in Sepsis and Critical lliness, www.subspace-study.net), které sdruzuje
predni svétovd centra v oblasti imunologie a intenzivni mediciny.
Cilem projektu je siednotit poznatky o dynamickych zménach funkci
imunitniho systému pacient( v kritickém stavu a vytvofit jednotny bio-
logicky rdmec vysvétlujici jejich heterogenni trajektorii stondni a kvan-
tifikujic stuper imunitni dysfunkce na urovni jednotlivého pacienta.

0d problémovych koncepti syndromu

k biologicky definovanym fenotypum

Sepse, syndrom akutniho respira¢niho selhanf (ARDS), polytraumata
a tézké popaleniny predstavuji hlavni pficiny dmrti na jednotkach
intenzivni péce. Prestoze patofyziologie téchto stavi je dlouhodobé
spojovana s alteraci imunitni rovnovahy, pfes 100 klinickych studii ad-
juvantniimunomodula¢ni lé¢by téchto stavl (kortikosteroidy, blokatory
cytokin{, imunostimulancia aj.) nepfineslo o¢ekavany pralom. Hlavni
pficina spociva v extrémni biologické heterogenité téchto syndromt —
tradi¢ni klinické definice sepse nebo ARDS sdruzuji velmi riznoro-
dé pacienty. Tato heterogenita je na strané nemocnych (geneticka

predispozice, demografické proménné, komorbidity aj) i patogend
(biologicka povaha, virulence, brana vstupu aj.) a vytvari vyslednou
relativné unikatni interakci a imunitni odpovéd. V posledni dekadé se
proto rozvijel koncept tzv. transkriptomickych endotypt — tedy biologic-
kych podtypt kritickych stav(i, odvozenych z genové exprese v perifernt
krvi. Jednotlivé, vzdjemné nespolupracujici vyzkumné skupiny popsaly
fadu odlisnych klasifikaci (napt. Wong, SRS, MARS, Sweeney, Yao) [2-6],
které se lisily studovanou populacf nemocnych i metodikou. Dosud tedy
nebylo jasné, zda tyto pfistupy popisuji stejnou nebo odlisnou biologii,
a tudiz nebyly klinicky srovnatelné a relevantni.

SUBSPACE: nejrozsahlejsiintegrovana
transkriptomicka analyza

Tym SUBSPACE konzorcia integroval 7 074 vzorkU periferni krve z 37 ne-
zavislych kohort z Evropy, Severni Ameriky i Asie, v¢etné pediatrickych
i dospélych pacientd se sepsi, ARDS, tézkymi Urazy, popaleninami
a covidem-19. Datové soubory byly sjednoceny metodou COCONUT
(ko-normalizace s vyuzitim kontrolnich vzorkd), kterd odstrariuje tech-
nické rozdily mezi platformami (RNA-seq, mikroarray apod.). Na téchto
datech byla paralelné aplikovana viechna zndma transkriptomicka
endotypizac¢ni schémata (MARS1-4, SRS1/2, Sweeneyho ,inflammo-
pathic’, ,coagulopathic” a ,adaptive” typy aj.) [2-6] a jejich vysledky byly
podrobeny exploracni a valida¢ni multivaria¢ni analyze (hierarchické
klastrovani, principal component analysis, sitovéd analyza, bootstrapova
validace). Vysledky ukazaly, ze i pfes odlisné metodiky se jednotlivé
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