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ÚÚvvoodd

Imunomodulace zánětlivé odpovědi je velice široké
téma. V tomto přehledu se soustředím na léčebné
intervence, které ovlivňují funkci imunitního systému
v užším slova smyslu (vrozená buněční imunita, zís-
kaná buněčná a humorální imunita). Nebudu rozebí-
rat související témata, např. ovlivnění sekundárních
efektorů zánětlivé odpovědi (oxid dusnatý, metabolity
kyseliny arachidonové) či ovlivnění oxidačního stre-
su.

SSlleeddoovváánníí  iimmuunniittnníí  rreeaakkccee
Nejčastěji používaným parametrem pro sledování

imunoparalýzy je snížená exprese HLA-DR lokusů na
monocytech. Přetrvávající hodnoty CD14+ HLA-DR+
< 40 % jsou spojeny až se 100% mortalitou [1].
I některé vyšší hodnoty (<< 60 %) mohou být cenné
ve smyslu predikce komplikací [2]. Také na českých
pracovištích je tato metoda používána, případně
s některými dalšími, jako je ex vivo produkce TNF
alfa po stimulaci plné krve lipopolysacharidem (LPS)
[3]. Sledování nejen procenta počtu monocytů, které
HLA DR lokus exprimují, ale přímo měření množství
(koncentrace) exprimovaných lokusů nadále zpřes-
ňuje měření (Pracovní skupina pro imunomonitorová-
ní při ESICM).

Zkoumají se také další možnosti, jak monitorování
CD14+HLA DR+ rozšířit – potvrzuje se vhodnost sle-
dování zvýšené aktivace imunosupresivních Th2 lym-
focytů [4, 5] či koncentrace IL-10 pro další stratifikaci
tíže onemocnění [6]. Zkouší se také intracelulární
stanovení cytokinů v leukocytech [7]. Prokázalo se,
že imunoparalýza kritických stavů je spojena se zvý-
šenou apoptózou proinflamačních Th1 lymfocytů [8,
9]. Přibývá experimentálních důkazů o tom, že imu-
noreaktivita monocytů na LPS je ovlivňována přetrvá-
vajícími vysokými hladinami prozánětlivých cytokinů
– TNF alfa snižuje reakci LPS s Toll4 receptorem
a navozuje toleranci k LPS, naproti tomu IL-6 působí
opačně [10]. Tyto nálezy potvrzují duální působení IL-
6 jako pro- i antiinflamačního cytokinu, jehož přetrvá-
vající vysoké hodnoty jsou spojeny se špatnou pro-
gnózou. Nepotvrdila se však souvislost IL-6
s navozením prokoagulačního stavu u sepse [11].

Výše uvedené poznatky lze uplatnit u G negativní i G
pozitivní sepse, neboť subanalýzou studie
PROWESS bylo prokázáno, že se tyto v produkci
cytokinů příliš neliší [12].

LLééččeebbnnéé  iinntteerrvveennccee  oovvlliivvňňuujjííccíí  iimmuunniittnníí  ooddppoovvěěďď
AA)) bběěžžnnáá  llééččbbaa

Interpretace efektu jakékoli imunomodulační léčby
je ztížena faktem, že celá řada „běžných“ léčebných
intervencí u kriticky nemocných má imunomodulační
účinky. V roce 2000 byly publikovány rozsáhlé pře-
hledné práce [13, 14].

Z rozsáhlého tématu vybírám pouze jednotlivosti:
• Antibiotika
• Hypnotika
• Katecholaminy
• Euglykémie/inzulin

Podání různých druhů antibiotik rozličně ovlivní
imunitní odpověď. Zdá se, že podání ciprofloxacinu
tlumí proinflamační odpověď v porovnání s ceftazidi-
mem [15].

Vliv analgosedace je neobjasněný, přesto některé
léky mohou mít vliv na obranyschopnost. Ze subana-
lýzy multicentrické studie, kde byl nemocným se sep-
tickým šokem suplementován hydrokortizon (a fludro-
kortizon) [Annane, D., JAMA 2002], vyplývá, že
nejvíce ze suplementace profitovali ti nemocní, u kte-
rých byl k tracheální intubaci jednorázově použit hyp-
nomidát (Kortikoidy v sepsi – Workshop na sjezdu
SCCM, Orlando, únor 2004).

Dlouho jsou známy antiinflamační, případně imu-
nosupresivní účinky katecholaminů [16, 17]. Přibývá
však důkazů, že nejsou u všech těchto látek stejně
vyjádřeny [18].

Po zveřejnění průlomové práce, dokazující pozitiv-
ní vliv euglykémie na přežití kriticky nemocných [19],
přibývá i prací vysvětlujících mechanismy tohoto
účinku. Euglykémie zlepšuje fagocytózu a schopnost
fagocytů zabíjet, působí antiinflamačně [20]. Inzulin
má také antiinflamační efekt [21]. Problematiku shr-
nula nedávno publikovaná přehledná práce [22].

BB)) llééččeebbnnéé  iinntteerrvveennccee  pprroovváádděěnnéé  ss úúmmyysslleemm  oovvlliivvnniitt
iimmuunniittnníí  ooddppoovvěěďď

• Hemofiltrace/adsorpce
• Imunonutrice
• Anticytokiny
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• Hormony
• Imunoglobuliny
• Růstové faktory

HHeemmooffiillttrraaccee  aa ppřřííbbuuzznnéé  mmeettooddyy
V roce 2003 byla formulována tzv. peak concentra-

tion hypotesis – hypotéza, která příznivý efekt hemo-
filtrace na prognózu kriticky nemocných vysvětluje
eliminací přemrštěných koncentrací mediátorů
a navození nové fyziologičtější rovnováhy [23].

Prokazuje se pozitivní vliv vysokoobjemové hemo-
filtrace na prognózu septického šoku [24]. Objevily se
další studie se speciálními hemofiltry, např. s vysoko-
propustnými membránami [25] nebo s adsorbovaným
polymyxinem B [26]. Hemoperfuze, která používá filt-
ry s polymyxinem B, aktivuje paralyzované monocyty
(CD14+HLA-DR+) i neutrofily (CD11b/CD18+,
CD16+) u nemocných v septickém šoku [27].
U nemocných v chronickém dialyzačním programu
vede léčba high-flux helixone filtry ke zlepšení imunit-
ní odpovědi zvýšenou produkcí interferonu-gama
[28]. Tyto práce navazují na experiment, který proká-
zal pozitivní ovlivnění imunoparalýzy po zahájení
hemofiltrace u prasat s biliární pankreatitidou [29].

IImmuunnoonnuuttrriiccee
Na základě metaanalýz se objevila další doporu-

čení imunonutrici používat [30], přestože efekt
u všech skupin nemocných není stejný – pozitivní
efekt byl pozorován hlavně u chirurgických nemoc-
ných. Efekt u ostatních skupin může být naopak
negativní – pro vyšší mortalitu v intervenční skupině
byla předčasně ukončena studie testující imunonutri-
ci u septických nemocných [31]. Za pravděpodobný
zdroj tohoto negativního efektu je považována pří-
tomnost argininu v nutričních imunomodulačních pří-
pravcích [32]. Stále častěji se proto zvažuje podání
pouze samotného glutaminu [33]. Parenterálně poda-
ný glutamin zabraňuje v perioperačním období deple-
ci glutaminu ve svalech [34] a vede k rychlejšímu
odeznění pooperační imunoparalýzy [35]. Ne všech-
ny skupiny nemocných však z jeho parenterálního
podání profitují – u novorozenců s nízkou porodní
hmotností se pozitivní efekt parenterální suplementa-
ce pro prevenci sepse neprokázal [36]. Pozitivní ovliv-
nění se sice popisuje i po enterálním podání glutami-
nu [37], klinický efekt u septických nemocných však
nebyl prokázán [38]. K potlačení inflamační reakce,
respektive k reverzi imunoparalýzy, jsou vhodné
omega-3 mastné kyseliny [39, 40].

AAnnttiiccyyttookkiinnyy
Neobjevují se nové práce, které zkoumají vliv

podání „anticytokinů“ – je zřejmé, že tento způsob
léčby sepse se ukázal jako neúčinný, nebo i potenci-
álně škodlivý [41].

HHoorrmmoonnyy
Intenzivně se zkoumají souvislosti endokrinního

systému a imunitní odpovědi [42].

Práce prokazují proinflamační účinek růstového
hormonu [43], snížené hladiny prekurzoru nadledvin-
kových pohlavních hormonů dihydroepiandrosteronu
(DHEA) [44]. Zvažuje se jeho suplementace u kritic-
ky nemocných [45]. Hladiny dalšího hormonu stimu-
lujícího imunitu, prolaktinu, stoupají při léčbě septic-
kého šoku noradrenalinem a vazopresinem [46].

Nejvíce se v poslední době sleduje imunomodu-
lační vliv tzv. stresových dávek kortikoidů (nejčastěji
hydrokortizonu 200–300 mg/d) v léčbě septického
šoku [47]. Zdá se, že tyto dávky „modulují inflamaci“,
tzn. nezpůsobují imunosupresi [48], i když monocy-
tární deaktivace septických nemocných koreluje
s vysokými hladinami kortizolu ( a ne hladinou kate-
cholaminů a IL-10) [49].

IImmuunnoogglloobbuulliinnyy  ((IIVVIIGG))
Metanalýza potvrzuje slibný účinek v prevenci

a léčbě neonatální sepse [50]. Naproti tomu se disku-
tuje o užití IVIG u dospělých kriticky nemocných,
a jeho profitu jen u vybraných skupin nemocných –
kardiochirurgie, streptokokový toxický syndrom [51,
52].

RRůůssttoovvéé  ffaakkttoorryy
Nejčastěji se zkouší imunostimulační efekt G-CSF

a GM-CSF. V některých studiích bylo jejich podávání
spojeno s příznivým ovlivněním imunoparalýzy [53,
54]. Jiné studie pozitivní efekt neprokázaly [55, 56].
Zdá se, že se efekt léčby může lišit podle vyvolávají-
cí příčiny těžké sepse (pneumonie negativní efekt)
[57] či podle bazální hladiny G-CSF nemocného (58).

ZZáávvěěrr

Manipulace s imunitní odpovědí nemocného
během sepse či ostatních kritických stavů je lákavá
myšlenka, kterou se intenzivní medicína v posledních
desetiletích zabývá. Situace je však velmi složitá, jen
postupně se naše poznání od prvotních léčebných
strategií (velké dávky kortikoidů, anticytokiny) přesu-
nuje k jiným léčebným intervencím (růstové faktory,
mimotělní eliminace).
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Sedmé, další rozšířené vydání úspěšného výkladového slovníku
lékařské terminologie. Obsahuje více než 11 000 hesel s velkým
počtem příkladů, některá hesla jsou doplněna ilustracemi. Slov-
ník zachycuje aktuální českou lékařskou terminologii ne pouze ve
formě vyučované na lékařských fakultách, ale také tak, jak je uží-
vána v každodenní zdravotnické praxi. V tomto duchu obsahuje
také řadu hovorových výrazů užívaných zdravotníky, přehled
a výklad zkratek užívaných v současné české medicíně aj. Publi-
kace je prvním výkladovým slovníkem lékařských termínů srozu-
mitelným široké veřejnosti u nás.
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