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Moznosti imunomodulacni terapie u Kriticky
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80.a 90. |éta 20. stoletl znamenala ob-
rovsky pokrok v poznani patogeneze
sepse a velkd ocekavani co do vyznamu
imunomodulaéni terapie u téchto ne-
mocnych. Pohfichu tato ocekavani
dosud nebyla naplnéna. Desitky kli-
nickych studii s pouZitim tzv. biologic-
ké [écby byly ukonéeny s nepresvédci-
vym efektem. Na prvni pohled netispéch
je nutné ale desifrovat podrobnéji.
Marshall ve své praci podrobné roz-
vadf jednotlivé klinické studie a uka-
zuje, Ze ne viechny je mozné hodnotit
jako negativni [1]. Na rozdil od fady
internich onemocnént, jako je revma-
toidni artritida, ulcerdzni kolitida,
Crohnova choroba, roztrousena skle-
réza, vaskulitidy, u nichZz imunomo-
dulaéni (biologickd) terapie zdsadnim
zplsobem zlepsila prognézu onemoc-
nénf, je tomu u pacientd se seps jinak.
Co je pricinou? Podivame-li se na pa-
togenezi viech téchto chorob, jako spo-
le¢ny cinitel je pfitomen zdnét. Za-
timco u sepse jde o zanét infekéni,
u onemocnéni interntho charakteru
je to zanét neinfekénf etiologie. Vedle
rozdilu etiologického plvodu zanétu
u obou skupin onemocnénf je zdsadnf
také jeho intenzita a rychlost jeho roz-

voje. Podstatny vyznam pro hodno-
ceni tc¢innosti imunomodulaéni terapie
u pacient(l se sepsi ma prace Eichac-
kera [2]. Zavér je nasledujici: Ucinnost
biologické terapie je zavisld na inten-
zité zanétu. Cim je zan&t intenzivn&jsi
a zavaznéjsi, tim vétsi a lepsf je Gcin-
nost biologické protizanétlivé terapie.
U pacient( s intenzitou zanétu malou
je ucinnost této terapie mensi, nebo
dokonce skodliva! Ackoli byly vysledky
této metaanalyzy zpochybnény Ma-
ciasem [3], zdda se, Ze plivodnfi analyza
je presvédcivéjsi. Svédei pro to napf.
doporuceni pro poutziti rekombinant-
niho proteinu C u kriticky nemocnych
se sepsi. Ve studii PROWESS se pro-
kdzalo, Ze tato terapie méla pozitivni
efekt ve skupiné nemocnych s APA-
CHE Il skére vy$3im nez 25 [4]. Ve stejné
studii efekt chirurgické eradikace in-
fekéniho loZiska koreloval s produkef
IL-6. Pacienti, ktefi méli nizkou koncen-
traci IL-6, neprofitovali na tomto [é-
¢ebném zdkroku, zatimco u pacient(i
s vysokym IL-6 chirurgickd eradikace
méla prospésny efekt na konecny kli-
nicky vysledek (Marshall - dstni sdéleni
- Weimar 2005). Zatimco u internich
chorob jsou nozologické jednotky jiz

pomérné exaktnim zptsobem defino-
vany, u sepse tomu tak nenf. V p¥ipadé
sepse jde o klinicky syndrom, jehoz
manifestace mohou byt diametralné
odlisné prakticky u kazdého pacienta.
Kromé dispozic pacienta - makroorga-
nizmu zde vstupuje do hry také mi-
kroorganizmus - dalsf faktor kompli-
kujici hodnoceni aktudlniho stavu
nemocného [5]. Mnohokrat byla dis-
kutovdna heterogennost pacientd se
sepsi [6]. Pfedstava, Ze bude nalezen
»magic bullet” pro |écbu sepse, jiz byla
fise sni. Novy
PIRO systém, ktery se snazi napodobit
»staging® u onkologicky nemocnych,
je snahou o lepsi definovani nemoc-
nych se sepsi, téZkou sepsi, septickym
Sokem [7]. Lepsi diagnostika ma z3-
sadni terapeutické konsekvence. Zhod-
noceni stavu imunologické ,surveil-
lance® u kriticky nemocného miize na-
bidnout tcinnési terapii. Pro¢ pouZivat
monoklondlni protilatku proti TNFo
u pacienta, ktery neni schopen pro-
dukce tohoto cytokinu [8]? Vykonné
slozky imunitniho systému jsou di-
verzifikovdny tak, aby co nejdéle byl
schopen plnit svoji zdkladni funkei -
zachovani homeostdzy. K poruchdm

davno odsunuta do
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funkce imunitniho systému dochdzi na
mnoha trovnich u kriticky nemocnych.
Imunodeficience postihuje systém
protilatkové i burikami zprostiedko-
vané imunity. Byla prokdzana snizena
schopnost produkce antigen speci-
fickych protildtek. Je proto logické, Ze
exogenni substituce intravendznimi
imunoglobuliny (IVIG) u pacient( se
sepsi a hypogamaglobulinemif je pIné
indikovdna. Frekvence hypogamaglo-
bulinemie zejména u chronickych kri-
ticky nemocnych nenfi nevyznamnd. Na
naSem pracovisti za dobu 7 let u vice
nez 2 000 provedenych méreni u pa-
cientdl se syndromem sepse jsme zjis-
tili hypogamaglobulinemii 1gG asi
u 12 % (nepublikovana data). Pfitom
hodnoty 1gG byly u nékterych nizsi
nez 3 g/l. Provedené terapeutické stu-
die s pouzitim intravenéznich imuno-
globulint vyskyt hypogamaglobuline-
mie nezohledriovaly. Imunodeficience
v systému burikami zprosttedkované
imunity je rovnéz u téchto pacient(
pritomna, jak to dokumentuje prezen-
tovand i daldi prace [9]. SniZend ex-
prese HLA-DR na monocytech a sni-
Zend produkce TNFa. jsou parametry
definujici tzv. imunoparalyzu. Béhem
vice nez 20 let, po nichZ je tento feno-
mén zndm, v prevazujici mife byly
publikovany prace dokladajici nega-
tivni vlivimunoparalyzy na letalitu kri-
ticky nemocnych. U kriticky nemocnych
je snizend produkce interferonu . P¥i-
tom jde o cytokin se zdsadnim vyzna-
mem v protiinfekéni imunité. Zatimco
u infekénich onemocnéni s chronic-
kym priibéhem byla jeho téinnost jiz
zdokumentovdna, u pacient( se sepsi
nebylo dosazeno presvédcivého efektu.
PoufZiti rlstovych faktord - G-CSM
a GM-CSF - dosahlo rovnéz jen dilcich
uspéch, jak zmiriuji autoti prace. Vy-
znamnou roli ve vztahu ke klinickému
vysledku hraji zcela jisté genetické
predispozice jedince [10]. Vyhodno-
ceni GENOSeptu a GLUE Grantu
(studie v USA a Evropé zamérené ke
zjistovani genetickych predispozic kin-
fekci u kriticky nemocnych) by mélo
pFinést poznatky o tom, které gene-
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tické polymorfizmy vysetfit jiz p¥i pfi-
jeti pacienta na JIP s predpokladem
jeho delsiho pobytu. Pouziti Ceprotimu
(neaktivovany protein C) u détskych
pacientt s meningokokovou sepsi s na-
prosto rozdilnym klinickym efektem
(preZiti vs smrt) pfi stejnych vycho-
zich biochemickych a klinickych para-
metrech dokazuje vyznamnost gene-
tickych predispozic (9. postgradudlnf
kurz o sepsi - Ostrava 2007).
Leukocytdrni dialyzat - Immodin
predstavuje unikdtni imunomodulaéni
prostredek, ktery byl objeven jiz pred
vice jak 50 lety. Preparat je schopen
aktivné prenést burikami zprostred-
kovanou imunitu z pozitivniho déarce
na negativniho pfjemce. Tato burikami
zprostiedkovana imunita hraje zasadni
roli p¥i infekénich onemocnénich,
véetné chorob zplsobenych intrace-
luldrnim infekénim agens. Mechanizmy
tohoto prenosu dosud nejsou uspo-
kojivé vyreseny. Po biochemické strance
predstavuje Immodin smés nukleotidli
se schopnosti , pfendset” imunitu na
negativniho pfijemce. Snaha o purifi-
kaci preparatu a definovani bioche-
mickych struktur, které jsou odpovédné
za tento prenos, vedla v experimentu
pouze ke ztrité jeho biologické ucin-
nosti. Potencidl prepardtu ve vztahu
k pacientdim s imunoparalyzou je dan
jeho schopnosti stimulovat produkci
interferonu 7, kterd je u pacient( se
sepsi snizena. Kromé ovlivnéni pro-
dukce interferonu- Immodin ovliviiu-
je produkci daldich cytokint (TNFo,
IL-6, IL-8), v experimentu pisobil pro-
tektivné u lipopolysacharidem navo-
zeném septickém Soku [11,12]. Ak-
tudlni, dosud nevyteSenou otdzkou
i v autory publikované studii, je lé-
¢ebnd davka. Pét injekci, které byly
aplikovany ve studii, jsou zakladnf te-
rapeutickou davkou, kterd se podava
u ambulantnich pacient( s prokdzanou
imunodeficienci v burikami zprostred-
kované imunité, i kdyz v del3ich ¢aso-
vych intervalech. Osobné preferuiji
podavani vyssich davek v kratsich ca-
sovych intervalech vzhledem k zavaz-
nosti klinického stavu u kriticky ne-

mocnych. Jsou zapotfebi dalsi klinické
studie s volbou intenzivnéjsi terapie
Immodinem k potvrzeni jeho (ne)dcin-
nosti u pacientd reparovat tzv. imuno-
paralyzu. Leukocytarni dialyzat predsta-
vuje jednu z mnoha dalsich moznostf,
jak terapeuticky zasdhnout u pacientt
s imunoparalyzou, resp. sepsi.

Jak hodnotit v soucasné dobé moz-
nosti imunomodulaéni terapie u pa-
cientd se sepsi? Vzhledem k obrovské
diverzifikaci systém zajistujicich ho-
meostdzu (endokrinni, imunitni, he-
mostaticky), vzniku funkénich po-
ruch imunitniho systému na urovni
rozpoznavacich mechanizm( spole¢né
s funkéni insuficienci's poruchou pro-
dukce medidtorové sité je redlna pred-
stava nékolikatroviiové terapie. Tak je
tomu jiz u terapie napt. onkohema-
tologickych onemocnéni a efektivita
takové terapie je vyrazné vy3si. Je tedy
pravdépodobné a domnivam se, Ze
i raciondlnf, Ze pacient se sepsi bude
lé¢en napt. podanim intravendznich
imunoglobulint, souc¢asné podanim
aktivovaného rekombinantniho pro-
teinu C a poddnim monoklonélnf pro-
tilatky proti lipidu A. Miize a musi se
tak dit ale v zavislosti na zhodnocent
aktudlniho stavu pacienta - potfebu-
jeme tedy lepsi, robustnéjsi a rychlejsi
diagnostiku. Jiz nyni zndme Ffadu pa-
rametrd, které definuji stav imunitniho
systému pacienta a maji prediktivni
hodnotu - jak vyplyvd i z uvedené préce.
Nové technologie s pouzitim multi-
plexové analyzy umozni tuto diagnos-
tiku ddle zrychlit a zpFesnit, coZ je na-
prosto zasadni. Nové technologické
platformy s pouZitim DNA mikroarray
umozni urcit geny charakteristické
pro infekéni zanét [13]. PouZiti systém(
hmotnostni spektrometrie startuje no-
vou éru proteomiky, metabolomiky,
v rdmci nichZ detegujeme nové diag-
nostické a potencionalni terapeutické
cile [14]. Slibné terapeutické perspek-
tivy jsou napf. spojovany s pouzitim
vakcin proti polymikrobidlni sepsi [15]
nebo zdsahem na trovni genové tran-
skripce [16]. Cesta k tispésné imuno-
modulaéni terapii u kriticky nemocnych

Vhnit¥ Lék 2007; 53(9): 925-927



e v

Moznosti imunomodulaéni terapie u kriticky nemocnych - lepsi diagnostika znamena t¢innéjsi lé¢bu - editorial

bude jesté dlouha. Nicméné techno-
logicky rozvoj diagnostiky dévd pred-
poklady k jejimu Gspésnému uplatnént.
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