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systémy shodují a protínají v identifikaci čtyř základních biologických 

klastrů, které vykazují vysokou shodu napříč kohortami i typy infekce. 

Tyto čtyři tzv. „konsenzuální endotypy“ lze popsat podle dvou 

klíčových biologických os, myeloidní a lymfoidní.

Hi‑DEF: kvantitativní rámec pro hodnocení 
imunitní dysregulace
Na základě těchto poznatků byl vytvořen nový model označený jako 

Hi‑DEF (Human Immune Dysregulation Evaluation Framework). 

Tento rámec umožňuje u každého pacienta kvantitativně vyjádřit 

stupeň dysregulace v myeloidní a lymfoidní složce imunity. Pomocí 

zjednodušeného skórovacího systému, založeného na expresi 104 

klíčových genů specifických pro tyto buněčné linie, lze pacienta zařadit 

do jedné ze čtyř biologických kategorií: 

	� vyvážená odpověď (normální myeloidní i lymfoidní aktivita)

	� myeloidní dysregulace

	� lymfoidní dysregulace 

	� systémová dysregulace (porucha obou složek)

Takto definovaný skórovací systém pro tíži myeloidní a lymfoidní 

deregulace byl následně extenzivně testován na veřejně dostupných 

databázích i konormalizovaných kohortách SUBSPACE. Zvýšené skóre 

v kterékoli složce bylo silně asociováno se závažným průběhem nebo 

úmrtím (OR až 7,1; p < 2,2×10-16). Systémová dysregulace (myeloidní 

a lymfoidní současně) představovala biologicky nejvíce rizikový fenotyp 

s korespondující významnou mortalitou.

Přesah do dalších kritických stavů 
a klinická relevance
V dalších analýzách autoři validovali Hi‑DEF rámec i u pacientů s ARDS, 

těžkými úrazy a popáleninami, ale také u imunosuprimovaných ne-

mocných. Ve všech případech platilo, že zvýšené skóre dysregulace 

korelovalo se závažností orgánové dysfunkce a mortalitou. Hi‑DEF 

také umožňuje prediktivní stratifikaci léčebné odpovědi. Analýzy tří 

randomizovaných studií (SAVE‑MORE, VICTAS, VANISH) [7–9] ukázaly, že 

pacienti s lymfoidní dysregulací měli výrazný benefit z léčby anakinrou 

(SAVE‑MORE; snížení mortality z 21 % na 2 %; p = 0,02) i hydrokortizo-

nem (VICTAS; snížení mortality z 39 % na 11 %; p = 0,03). Naproti tomu 

u pacientů bez dysregulace nebo s dominancí myeloidní dysregulace 

se efekt neprojevil, a v případě léčby kortikosteroidy mohl být dokonce 

škodlivý (VANISH; zvýšení mortality z 16 % na 42 %; p = 0,02). Tato data 

silně podporují myšlenku, že imunitní profil pacienta by mohl být 

užitečným vodítkem pro volbu adjuvantní imunomodulační terapie 

vybraných skupin septických nemocných.

Shrnutí a význam pro budoucnost výzkumu 
a klinické praxe
Studie představuje nejrozsáhlejší integrovanou analýzu genové exprese 

v intenzivní medicíně a zároveň první krok k biologicky definované 

klasifikaci sepse a souvisejících syndromů. Hi‑DEF poskytuje univerzální 

jazyk a kvantitativní rámec, který může sjednotit terminologii a biolo-

gické členění kritických stavů napříč studiemi, zlepšit návrh klinických 

studií umožněním přesného výběru pacientů podle typu imunitní 

dysregulace, umožnit personalizovanou léčbu kriticky nemocných 

a v budoucnu vést k vývoji rychlých bedside analytických nástrojů pro 

kvantifikaci imunitní dysregulace (stratifikační a prognostický nástroj). 

Hi‑DEF není konečným řešením, ale společným základem pro biologicky 

ukotvenou definici sepse (a dalších syndromů). Jeho flexibilní struktura 

umožňuje začlenit další buněčné linie (např. endoteliální, trombocytární) 

a další „omics“ vrstvy – proteom, metabolom nebo epigenetiku.

Nový rámec Hi‑DEF sjednocuje dosavadní roztříštěné poznatky 

o imunitní dysregulaci v sepsi, ARDS a dalších kritických stavech do 

jednoho biologicky srozumitelného systému. Umožňuje nahlížet na 

kritickou nemoc nikoli jako na jednorozměrný syndrom, ale jako na 

kontinuum imunitních fenotypů, které lze měřit, kvantifikovat a po-

tenciálně cíleně ovlivňovat. Publikace představuje významný milník 

v oblasti precizní intenzivní medicíny a potvrzuje rostoucí roli českých 

vědců v mezinárodním výzkumu imunologie kritických stavů.
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