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Novy konsenzudlni rdmec pro porozuméni imunitni dysregulaci u sepse a kritickych stavl

systémy shoduji a protinaji v identifikaci ¢ty¥ zakladnich biologickych
klastr, které vykazuji vysokou shodu napfic¢ kohortami i typy infekce.
Tyto Ctyfi tzv. ,konsenzualni endotypy” Ize popsat podle dvou
klicovych biologickych os, myeloidni a lymfoidni.

Hi-DEF: kvantitativni ramec pro hodnoceni
imunitni dysregulace
Na zékladé téchto poznatkd byl vytvoren novy model oznaceny jako
Hi-DEF (Human Immune Dysregulation Evaluation Framework).
Tento rdmec umoziiuje u kazdého pacienta kvantitativné vyjadfit
stuper dysregulace v myeloidni a lymfoidni slozce imunity. Pomoci
zjednoduseného skorovaciho systému, zaloZzeného na expresi 104
klicovych gent specifickych pro tyto bunécné linie, Ize pacienta zaradit
do jedné ze ¢tyf biologickych kategorii:

vyvazena odpovéd' (normaini myeloidni i lymfoidnf aktivita)

myeloidni dysregulace

lymfoidni dysregulace

systémova dysregulace (porucha obou slozek)

Takto definovany skérovaci systém pro tizi myeloidni a lymfoidni
deregulace byl ndsledné extenzivné testovan na vefejné dostupnych
databézich i konormalizovanych kohortdch SUBSPACE. Zvysené skore
v kterékoli slozce bylo silné asociovano se zavaznym pribéhem nebo
damrtim (OR az 71; p < 2,2x1079). Systémova dysregulace (myeloidni
a lymfoidni souc¢asné) predstavovala biologicky nejvice rizikovy fenotyp
s korespondujici vyznamnou mortalitou.

Presah do dalSich kritickych stava

a klinicka relevance

V dalsich analyzach autofi validovali Hi-DEF ramec i u pacient( s ARDS,
tézkymi Urazy a popaleninami, ale také u imunosuprimovanych ne-
mocnych. Ve vsech pfipadech platilo, Ze zvysené skére dysregulace
korelovalo se zdvaznosti organové dysfunkce a mortalitou. Hi-DEF
také umoznuje prediktivni stratifikaci Ié¢ebné odpovédi. Analyzy tfi

randomizovanych studif (SAVE-MORE, VICTAS, VANISH) [7-9] ukézaly, ze
pacienti s lymfoidni dysregulaci méli vyrazny benefit z Ié¢by anakinrou
(SAVE-MORE; snizeni mortality z 21 % na 2 %; p = 0,02) i hydrokortizo-
nem (VICTAS; sniZzeni mortality z 39 % na 11 %; p = 0,03). Naproti tomu
u pacientl bez dysregulace nebo s dominanci myeloidni dysregulace
se efekt neprojevil, a v pfipadé lécby kortikosteroidy mohl byt dokonce
Skodlivy (VANISH; zvyseni mortality z 16 % na 42 %; p = 0,02). Tato data
silné podporuji myslenku, ze imunitni profil pacienta by mohl byt
uzite¢nym voditkem pro volbu adjuvantni imunomodulacni terapie

vybranych skupin septickych nemocnych.

Shrnuti a vyznam pro budoucnost vyzkumu
a klinické praxe
Studie pfedstavuje nejrozsahlejsi integrovanou analyzu genové exprese
v intenzivni mediciné a zaroven prvni krok k biologicky definované
klasifikaci sepse a souvisejicich syndrom0. Hi-DEF poskytuje univerzalni
jazyk a kvantitativni rdmec, ktery mUze sjednotit terminologii a biolo-
gické ¢lenéni kritickych stavl napfi¢ studiemi, zlepsit navrh klinickych
studif umoznénim presného vybéru pacientl podle typu imunitnf
dysregulace, umoznit personalizovanou lé¢bu kriticky nemocnych
a v budoucnu vést k vyvoji rychlych bedside analytickych nastrojd pro
kvantifikaci imunitni dysregulace (stratifikacni a prognosticky nastroj).
Hi-DEF neni kone¢nym feSenim, ale spole¢nym zakladem pro biologicky
ukotvenou definici sepse (a dalsich syndrom(). Jeho flexibilni struktura
umoznuje zaclenit dal$f bunécné linie (napt. endotelidni, trombocytarni)
a dalsi ,omics” vrstvy — proteom, metabolom nebo epigenetiku.
Novy rémec Hi-DEF sjednocuje dosavadni roztfisténé poznatky
o imunitnf dysregulaci v sepsi, ARDS a dal3ich kritickych stavech do
jednoho biologicky srozumitelného systému. Umozriuje nahlizet na
kritickou nemoc nikoli jako na jednorozmérny syndrom, ale jako na
kontinuum imunitnich fenotypd, které Ize méfit, kvantifikovat a po-
tencidlné cilené ovlivhovat. Publikace predstavuje vyznamny milnik
v oblasti precizni intenzivni mediciny a potvrzuje rostouci roli ¢eskych

veédcl v mezindrodnim vyzkumu imunologie kritickych stav(.
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