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poměrně exaktním způsobem defino-
vány, u sepse tomu tak není. V případě
sepse jde o klinický syndrom, jehož
manifestace mohou být diametrálně
odlišné prakticky u každého pacienta.
Kromě dispozic pacienta – makroorga-
nizmu zde vstupuje do hry také mi-
kroorganizmus – další faktor kompli-
kující hodnocení aktuálního stavu
nemocného [5]. Mnohokrát byla dis-
kutována heterogennost pacientů se
sepsí [6]. Představa, že bude nalezen
„magic bullet“ pro léčbu sepse, již byla
dávno odsunuta do říše snů. Nový
PIRO systém, který se snaží napodobit
„staging“ u onkologicky nemocných,
je snahou o lepší definování nemoc-
ných se sepsí, těžkou sepsí, septickým
šokem [7]. Lepší diagnostika má zá-
sadní terapeutické konsekvence. Zhod-
nocení stavu imunologické „surveil-
lance“ u kriticky nemocného může na-
bídnout účinnější terapii. Proč používat
monoklonální protilátku proti TNFα
u pacienta, který není schopen pro-
dukce tohoto cytokinu [8]? Výkonné
složky imunitního systému jsou di-
verzifikovány tak, aby co nejdéle byl
schopen plnit svoji základní funkci –
zachování homeostázy. K poruchám

voje. Podstatný význam pro hodno-
cení účinnosti imunomodulační terapie
u pacientů se sepsí má práce Eichac-
kera [2]. Závěr je následující: Účinnost
biologické terapie je závislá na inten-
zitě zánětu. Čím je zánět intenzivnější
a závažnější, tím větší a lepší je účin-
nost biologické protizánětlivé terapie.
U pacientů s intenzitou zánětu malou
je účinnost této terapie menší, nebo
dokonce škodlivá! Ačkoli byly výsledky
této metaanalýzy zpochybněny Ma-
ciasem [3], zdá se, že původní analýza
je přesvědčivější. Svědčí pro to např.
doporučení pro použití rekombinant-
ního proteinu C u kriticky nemocných
se sepsí. Ve studii PROWESS se pro-
kázalo, že tato terapie měla pozitivní
efekt ve skupině nemocných s APA-
CHE II skóre vyšším než 25 [4]. Ve stejné
studii efekt chirurgické eradikace in-
fekčního ložiska koreloval s produkcí
IL-6. Pacienti, kteří měli nízkou koncen-
traci IL-6, neprofitovali na tomto lé-
čebném zákroku, zatímco u pacientů
s vysokým IL-6 chirurgická eradikace
měla prospěšný efekt na konečný kli-
nický výsledek (Marshall – ústní sdělení
– Weimar 2005). Zatímco u interních
chorob jsou nozologické jednotky již

80. a 90. léta 20. století znamenala ob-
rovský pokrok v poznání patogeneze
sepse a velká očekávání co do významu
imunomodulační terapie u těchto ne-
mocných. Pohříchu tato očekávání
dosud nebyla naplněna. Desítky kli-
nických studií s použitím tzv. biologic-
ké léčby byly ukončeny s nepřesvědči-
vým efektem. Na první pohled neúspěch
je nutné ale dešifrovat podrobněji.
Marshall ve své práci podrobně roz-
vádí jednotlivé klinické studie a uka-
zuje, že ne všechny je možné hodnotit
jako negativní [1]. Na rozdíl od řady
interních onemocnění, jako je revma-
toidní artritida, ulcerózní kolitida,
Crohnova choroba, roztroušená skle-
róza, vaskulitidy, u nichž imunomo-
dulační (biologická) terapie zásadním
způsobem zlepšila prognózu onemoc-
nění, je tomu u pacientů se sepsí jinak.
Co je příčinou? Podíváme-li se na pa-
togenezi všech těchto chorob, jako spo-
lečný činitel je přítomen zánět. Za-
tímco u sepse jde o zánět infekční,
u onemocnění interního charakteru
je to zánět neinfekční etiologie. Vedle
rozdílu etiologického původu zánětu
u obou skupin onemocnění je zásadní
také jeho intenzita a rychlost jeho roz-
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funkce imunitního systému dochází na
mnoha úrovních u kriticky nemocných.
Imunodeficience postihuje systém
protilátkové i buňkami zprostředko-
vané imunity. Byla prokázána snížená
schopnost produkce antigen speci-
fických protilátek. Je proto logické, že
exogenní substituce intravenózními
imunoglobuliny (IVIG) u pacientů se
sepsí a hypogamaglobulinemií je plně
indikována. Frekvence hypogamaglo-
bulinemie zejména u chronických kri-
ticky nemocných není nevýznamná. Na
našem pracovišti za dobu 7 let u více
než 2 000 provedených měření u pa-
cientů se syndromem sepse jsme zjis-
tili hypogamaglobulinemii IgG asi
u 12 % (nepublikovaná data). Přitom
hodnoty IgG byly u některých nižší
než 3 g/l. Provedené terapeutické stu-
die s použitím intravenózních imuno-
globulinů výskyt hypogamaglobuline-
mie nezohledňovaly. Imunodeficience
v systému buňkami zprostředkované
imunity je rovněž u těchto pacientů
přítomna, jak to dokumentuje prezen-
tovaná i další práce [9]. Snížená ex-
prese HLA-DR na monocytech a sní-
žená produkce TNFα jsou parametry
definující tzv. imunoparalýzu. Během
více než 20 let, po nichž je tento feno-
mén znám, v převažující míře byly
publikovány práce dokládající nega-
tivní vliv imunoparalýzy na letalitu kri-
ticky nemocných. U kriticky nemocných
je snížená produkce interferonu γ. Při-
tom jde o cytokin se zásadním význa-
mem v protiinfekční imunitě. Zatímco
u infekčních onemocnění s chronic-
kým průběhem byla jeho účinnost již
zdokumentována, u pacientů se sepsí
nebylo dosaženo přesvědčivého efektu.
Použití růstových faktorů – G-CSM
a GM-CSF – dosáhlo rovněž jen dílčích
úspěchů, jak zmiňují autoři práce. Vý-
znamnou roli ve vztahu ke klinickému
výsledku hrají zcela jistě genetické
predispozice jedince [10]. Vyhodno-
cení GENOSeptu a GLUE Grantu
(studie v USA a Evropě zaměřené ke
zjišťování genetických predispozic k in-
fekci u kriticky nemocných) by mělo
přinést poznatky o tom, které gene-

tické polymorfizmy vyšetřit již při při-
jetí pacienta na JIP s předpokladem
jeho delšího pobytu. Použití Ceprotimu
(neaktivovaný protein C) u dětských
pacientů s meningokokovou sepsí s na-
prosto rozdílným klinickým efektem
(přežití vs smrt) při stejných výcho-
zích biochemických a klinických para-
metrech dokazuje významnost gene-
tických predispozic (9. postgraduální
kurz o sepsi – Ostrava 2007).

Leukocytární dialyzát – Immodin
představuje unikátní imunomodulační
prostředek, který byl objeven již před
více jak 50 lety. Preparát je schopen
aktivně přenést buňkami zprostřed-
kovanou imunitu z pozitivního dárce
na negativního příjemce. Tato buňkami
zprostředkovaná imunita hraje zásadní
roli při infekčních onemocněních,
včetně chorob způsobených intrace-
lulárním infekčním agens. Mechanizmy
tohoto přenosu dosud nejsou uspo-
kojivě vyřešeny. Po biochemické stránce
představuje Immodin směs nukleotidů
se schopností „přenášet“ imunitu na
negativního příjemce. Snaha o purifi-
kaci preparátu a definování bioche-
mických struktur, které jsou odpovědné
za tento přenos, vedla v experimentu
pouze ke ztrátě jeho biologické účin-
nosti. Potenciál preparátu ve vztahu
k pacientům s imunoparalýzou je dán
jeho schopností stimulovat produkci
interferonu γ, která je u pacientů se
sepsí snížena. Kromě ovlivnění pro-
dukce interferonu– Immodin ovlivňu-
je produkci dalších cytokinů (TNFα,
IL-6, IL-8), v experimentu působil pro-
tektivně u lipopolysacharidem navo-
zeném septickém šoku [11,12]. Ak-
tuální, dosud nevyřešenou otázkou
i v autory publikované studii, je lé-
čebná dávka. Pět injekcí, které byly
aplikovány ve studii, jsou základní te-
rapeutickou dávkou, která se podává
u ambulantních pacientů s prokázanou
imunodeficiencí v buňkami zprostřed-
kované imunitě, i když v delších časo-
vých intervalech. Osobně preferuji
podávání vyšších dávek v kratších ča-
sových intervalech vzhledem k závaž-
nosti klinického stavu u kriticky ne-

mocných. Jsou zapotřebí další klinické
studie s volbou intenzivnější terapie
Immodinem k potvrzení jeho (ne)účin-
nosti u pacientů reparovat tzv. imuno-
paralýzu. Leukocytární dialyzát předsta-
vuje jednu z mnoha dalších možností,
jak terapeuticky zasáhnout u pacientů
s imunoparalýzou, resp. sepsí.

Jak hodnotit v současné době mož-
nosti imunomodulační terapie u pa-
cientů se sepsí? Vzhledem k obrovské
diverzifikaci systémů zajištujících ho-
meostázu (endokrinní, imunitní, he-
mostatický), vzniku funkčních po-
ruch imunitního systému na úrovni
rozpoznávacích mechanizmů společně
s funkční insuficiencí s poruchou pro-
dukce mediátorové sítě je reálná před-
stava několikaúrovňové terapie. Tak je
tomu již u terapie např. onkohema-
tologických onemocnění a efektivita
takové terapie je výrazně vyšší. Je tedy
pravděpodobné a domnívám se, že
i racionální, že pacient se sepsí bude
léčen např. podáním intravenózních
imunoglobulinů, současně podáním
aktivovaného rekombinantního pro-
teinu C a podáním monoklonální pro-
tilátky proti lipidu A. Může a musí se
tak dít ale v závislosti na zhodnocení
aktuálního stavu pacienta – potřebu-
jeme tedy lepší, robustnější a rychlejší
diagnostiku. Již nyní známe řadu pa-
rametrů, které definují stav imunitního
systému pacienta a mají prediktivní
hodnotu – jak vyplývá i z uvedené práce.
Nové technologie s použitím multi-
plexové analýzy umožní tuto diagnos-
tiku dále zrychlit a zpřesnit, což je na-
prosto zásadní. Nové technologické
platformy s použitím DNA mikroarray
umožní určit geny charakteristické
pro infekční zánět [13]. Použití systémů
hmotnostní spektrometrie startuje no-
vou éru proteomiky, metabolomiky,
v rámci nichž detegujeme nové diag-
nostické a potencionální terapeutické
cíle [14]. Slibné terapeutické perspek-
tivy jsou např. spojovány s použitím
vakcín proti polymikrobiální sepsi [15]
nebo zásahem na úrovni genové tran-
skripce [16]. Cesta k úspěšné imuno-
modulační terapii u kriticky nemocných

926 Vnitř Lék 2007; 53(9): 925–927

Možnosti imunomodulační terapie u kriticky nemocných – lepší diagnostika znamená účinnější léčbu – editorial



bude ještě dlouhá. Nicméně techno-
logický rozvoj diagnostiky dává před-
poklady k jejímu úspěšnému uplatnění.
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