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Uvod

Imunomodulace zanétlivé odpoveédi je velice Siroké
téma. V tomto prehledu se soustfedim na lécebné
intervence, které ovliviuji funkci imunitniho systému
v uz8im slova smyslu (vrozena bunécéni imunita, zis-
kana bunééna a humoralni imunita). Nebudu rozebi-
rat souvisejici témata, napf. ovlivnéni sekundarnich
efektori zanétlivé odpovédi (oxid dusnaty, metabolity
kyseliny arachidonové) ¢i ovlivnéni oxidaéniho stre-
su.

Sledovani imunitni reakce

NejCastéji pouzivanym parametrem pro sledovani
imunoparalyzy je snizena exprese HLA-DR lokusl na
monocytech. Pfetrvavajici hodnoty CD14+ HLA-DR+
< 40 % jsou spojeny az se 100% mortalitou [1].
| nékteré vySsi hodnoty (<< 60 %) mohou byt cenné
ve smyslu predikce komplikaci [2]. Také na &eskych
pracovistich je tato metoda pouzivana, pfipadné
s nékterymi dalSimi, jako je ex vivo produkce TNF
alfa po stimulaci pIné krve lipopolysacharidem (LPS)
[3]. Sledovani nejen procenta po¢tu monocytl, které
HLA DR lokus exprimuji, ale pfimo méfeni mnozstvi
(koncentrace) exprimovanych lokusli nadale zpres-
fuje méfeni (Pracovni skupina pro imunomonitorova-
ni pfi ESICM).

Zkoumaji se také dalSi moznosti, jak monitorovani
CD14+HLA DR+ rozsifit — potvrzuje se vhodnost sle-
dovani zvysené aktivace imunosupresivnich Th2 lym-
focytl [4, 5] ¢i koncentrace IL-10 pro dalsi stratifikaci
tize onemocnéni [6]. ZkouSi se také intracelularni
stanoveni cytokind v leukocytech [7]. Prokazalo se,
Ze imunoparalyza kritickych stavi je spojena se zvy-
Senou apoptézou proinflamaénich Th1 lymfocytl [8,
9]. Pfibyva experimentalnich diukaz{i o tom, ze imu-
noreaktivita monocytll na LPS je ovliviiovana pretrva-
vajicimi vysokymi hladinami prozanétlivych cytokin(
— TNF alfa snizuje reakci LPS s Toll4 receptorem
a navozuije toleranci k LPS, naproti tomu IL-6 pusobi
opacné [10]. Tyto nalezy potvrzuji dualni plsobeni IL-
6 jako pro- i antiinflamacniho cytokinu, jehoz pfetrva-
vajici vysoké hodnoty jsou spojeny se Spatnou pro-
gnézou. Nepotvrdila se vSak souvislost IL-6
s navozenim prokoagula¢niho stavu u sepse [11].

VySe uvedené poznatky Ize uplatnit u G negativni i G
pozitivni sepse, nebot subanalyzou studie
PROWESS bylo prokdzano, ze se tyto v produkci
cytokinG pfilis nelisi [12].

Lécebné intervence ovliviiujici imunitni odpovéd
A) béZna lécba

Interpretace efektu jakékoli imunomodulaéni Ié¢by
je ztizena faktem, ze cela fada ,béznych” 1é€ebnych
intervenci u kriticky nemocnych ma imunomodulaéni
ucinky. V roce 2000 byly publikovany rozsahlé pre-
hledné prace [13, 14].

Z rozsahlého tématu vybiram pouze jednotlivosti:
e Antibiotika
e Hypnotika
e Katecholaminy
e Euglykémie/inzulin

Podani rlznych druh( antibiotik rozliéné ovlivni
imunitni odpovéd. Zda se, Zze podani ciprofloxacinu
tlumi proinflamaéni odpovéd v porovnani s ceftazidi-
mem [15].

Vliv analgosedace je neobjasnény, pfesto nékteré
Iéky mohou mit vliv na obranyschopnost. Ze subana-
lyzy multicentrické studie, kde byl nemocnym se sep-
tickym Sokem suplementovan hydrokortizon (a fludro-
kortizon) [Annane, D., JAMA 2002], vyplyva, ze
nejvice ze suplementace profitovali ti nemocni, u kte-
rych byl k trachealni intubaci jednorazové pouzit hyp-
nomidat (Kortikoidy v sepsi — Workshop na sjezdu
SCCM, Orlando, Unor 2004).

Dlouho jsou znamy antiinflamacni, pfipadné imu-
nosupresivni U¢inky katecholaminl [16, 17]. Pfibyva
vSak dikaz(l, Ze nejsou u vSech téchto latek stejné
vyjadreny [18].

Po zverejnéni prilomové prace, dokazujici pozitiv-
ni vliv euglykémie na preziti kriticky nemocnych [19],
pfibyva i praci vysvétlujicich mechanismy tohoto
ucinku. Euglykémie zlepSuje fagocytézu a schopnost
fagocytu zabijet, plsobi antiinflamaéné [20]. Inzulin
ma také antiinflamacni efekt [21]. Problematiku shr-
nula nedavno publikovana pfehledna prace [22].

B) Iééebné intervence provadéné s umyslem oviivnit
imunitni odpovéd

¢ Hemofiltrace/adsorpce

e Imunonutrice

e Anticytokiny
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e Hormony
e Imunoglobuliny
* Rustové faktory

Hemofiltrace a pfibuzné metody

V roce 2003 byla formulovana tzv. peak concentra-
tion hypotesis — hypotéza, ktera pfiznivy efekt hemo-
filtrace na prognézu kriticky nemocnych vysvétluje
eliminaci pfemr$ténych koncentraci mediatorQ

Prokazuje se pozitivni vliv vysokoobjemové hemo-
filtrace na prognézu septického Soku [24]. Objevily se
dal&i studie se specialnimi hemofiltry, napf. s vysoko-
propustnymi membranami [25] nebo s adsorbovanym
polymyxinem B [26]. Hemoperfuze, ktera pouziva filt-
ry s polymyxinem B, aktivuje paralyzované monocyty
(CD14+HLA-DR+) i neutrofily (CD11b/CD18+,
CD16+) u nemocnych v septickém Soku [27].
U nemocnych v chronickém dialyzaénim programu
vede Ié¢ba high-flux helixone filtry ke zlepSeni imunit-
ni odpovédi zvySenou produkci interferonu-gama
[28]. Tyto prace navazuji na experiment, ktery proka-
zal pozitivni ovlivnéni imunoparalyzy po zahajeni
hemofiltrace u prasat s biliarni pankreatitidou [29].

Imunonutrice

Na zakladé metaanalyz se objevila dalsi doporu-
¢eni imunonutrici pouzivat [30], pfestoze efekt
u v8ech skupin nemocnych neni stejny — pozitivni
efekt byl pozorovan hlavné u chirurgickych nemoc-
nych. Efekt u ostatnich skupin mize byt naopak
negativni — pro vy88i mortalitu v intervenéni skupiné
byla pfed€asné ukoncena studie testujici imunonutri-
ci u septickych nemocnych [31]. Za pravdépodobny
zdroj tohoto negativniho efektu je povazovana pfi-
tomnost argininu v nutriénich imunomodulaénich pfi-
pravcich [32]. Stale Castéji se proto zvazuje podani
pouze samotného glutaminu [33]. Parenteralné poda-
ny glutamin zabranuje v perioperaénim obdobi deple-
ci glutaminu ve svalech [34] a vede k rychlejSimu
odeznéni pooperaéni imunoparalyzy [35]. Ne vSech-
ny skupiny nemocnych vSak z jeho parenterainiho
podani profituji — u novorozencl s nizkou porodni
hmotnosti se pozitivni efekt parenteralni suplementa-
ce pro prevenci sepse neprokazal [36]. Pozitivni ovliv-
néni se sice popisuje i po enteralnim podani glutami-
nu [37], klinicky efekt u septickych nemocnych v§ak
nebyl prokazéan [38]. K potlaceni inflamacni reakce,
respektive k reverzi imunoparalyzy, jsou vhodné
omega-3 mastné kyseliny [39, 40].

Anticytokiny

Neobjevuji se nové prace, které zkoumaji vliv
podani ,anticytokinl“ — je zfejmé, Zze tento zplsob
IéEby sepse se ukazal jako neucinny, nebo i potenci-
alné skodlivy [41].

Hormony
Intenzivné se zkoumaji souvislosti endokrinniho
systému a imunitni odpovédi [42].

Prace prokazuji proinflamacni uGc€inek rdstového
hormonu [43], snizené hladiny prekurzoru nadledvin-
kovych pohlavnich hormon( dihydroepiandrosteronu
(DHEA) [44]. Zvazuje se jeho suplementace u kritic-
ky nemocnych [45]. Hladiny dalSiho hormonu stimu-
lujiciho imunitu, prolaktinu, stoupaji pfi 16Cbé septic-
kého Soku noradrenalinem a vazopresinem [46].

Nejvice se v posledni dobé sleduje imunomodu-
lagni vliv tzv. stresovych davek kortikoid(l (nejCastéji
hydrokortizonu 200-300 mg/d) v [é¢bé septického
Soku [47]. Zda se, ze tyto davky ,moduluji inflamaci®,
tzn. nezplsobuji imunosupresi [48], i kdyZ monocy-
tarni deaktivace septickych nemocnych koreluje
s vysokymi hladinami kortizolu ( a ne hladinou kate-
cholamint a IL-10) [49].

Imunoglobuliny (IVIG)

Metanalyza potvrzuje slibny uc¢inek v prevenci
a lé¢bé neonatalni sepse [50]. Naproti tomu se disku-
tuje o uziti IVIG u dospélych kriticky nemocnych,
a jeho profitu jen u vybranych skupin nemocnych —
kardiochirurgie, streptokokovy toxicky syndrom [51,
52].

Rustové faktory

Nejcastéji se zkousi imunostimulacni efekt G-CSF
a GM-CSF. V nékterych studiich bylo jejich podavani
spojeno s pfiznivym ovlivnénim imunoparalyzy [53,
54]. Jiné studie pozitivni efekt neprokazaly [55, 56].
Zda se, ze se efekt [éEby muaze liSit podle vyvolavaji-
ci pficiny tézké sepse (pneumonie negativni efekt)
[57] ¢i podle bazalni hladiny G-CSF nemocného (58).

Zaveér

Manipulace s imunitni odpovédi nemocného
béhem sepse ¢i ostatnich kritickych stavll je lakava
myslenka, kterou se intenzivni medicina v poslednich
desetiletich zabyva. Situace je vSak velmi slozita, jen
postupné se nase poznani od prvotnich 1é¢ebnych
strategii (velké davky kortikoidu, anticytokiny) pfesu-
nuje k jinym Ié¢ebnym intervencim (rlstové faktory,
mimotélni eliminace).
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