
11, 1997, è. 1, s. 39 � 42

PREH¼ADNÝ REFERÁT

IMUNOMODULAÈNÉ LIEÈEBNÉ POSTUPY PRI ZÁPALOVÝCH
REUMATICKÝCH CHOROBÁCH POMOCOU DIALYZOVANÉHO
HOMOGENÁTU LEUKOCYTOV

J. ROVENSKÝ, J. PEKÁREK1, ¼. RAUOVÁ, J. LUKÁÈ, D. �LNAY, K. ÈECH1

IMMUNOMODULATORY TREATMENT PROCEDURES IN
INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES USING DIALYZED
HOMOGENATE OF LEUKOCYTES

Výskumný ústav reumatických chorôb, Pie��any
Riadite¾: prof. MUDr. J. Rovenský, DrSc.
1Ústav sér a oèkovacích látek Sevac, a.s., Praha
Riadite¾: Ing. J. Jansa

Súhrn
Cie¾om na�ej práce bolo poukáza� na význam DHL pri zápalových
reumatických chorobách. Aj keï sa väè�ina výsledkov dosiahla metó-
dou bádate¾skej sondy, i�lo o otvorené �túdie, predsa len v záva�ných
klinických situáciách prinieslo podávanie dialyzovaného homogená-
tu leukocytov (DHL) urèitý benefit v prospech �a�ko chorých pacien-
tov so zápalovými reumatickými chorobami. Myslíme si preto, �e
uvedenú problematiku je potrebné naïalej rozvíja� a overova� jej
úèinok na vy��ích poètoch pacientov, najmä tam, kde vzniká rezisten-
cia proti imunosupresívnej lieèbe, prehlbuje sa bunková imunodefi-
ciencia a aktivizuje sa klinický obraz zápalového reumatického
ochorenia. Treba uvies� aj to, �e tento druh lieèby je doplnkový
a nepatrí predbe�ne k bazálnej lieèbe systémových chorôb spojivového
tkaniva.
K¾úèové slová: imunomodulaèná lieèba, zápalové reumatické choro-
by, dialyzovaný homogenát leukocytov.

Summary
The aim of our presentation was to show the value of DHL in in in-
flammatory diseases. The majority of the results were obtained by
the research probe method in an open study, nevertheless dialyzed
homogenate of leukocytes (DHL) administration proved to be benefi-
cial in patients severely affected with inflammatory rheumatic dis-
eases. Thus in our opinion, the problem deserves to be further stud-
ied. The therapeutic effect has to be verified on a greater number of
patients involving particularly cases resistant to immunosuppressive
therapy, with aggravating cellular immunodeficiency and activation
of the clinical picture of inflammatory rheumatic disease. It should
be noted that this is a complementary mode of treatment, which at
present is not included in the basic therapy of systemic diseases of
connective tissue.
Key words: immunomodulatory treatment, inflammatory rheumatic
diseases, dialyzed homogenate of leukocytes.

V patogenéze systémových chorôb spojivového tkani-
va majú významnú úlohu poruchy imunitných procesov,
a preto je nevyhnutná ich úprava tak, aby v koneènom dô-
sledku nepo�kodili nosite¾a. Terapia systémových chorôb
spojivového tkaniva sa doteraz realizuje predov�etkým imu-
nosupresívnymi lieèebnými prostriedkami. Uvedeným po-
stupom sa v�ak chorobný proces nepodarí v�dy potlaèi�
a okrem toho pacientovi hrozí riziko sekundárnych infek-
cií. Dlhodobým cie¾om na�ej práce preto bolo a je zavede-
nie racionálnej lieèby, ktorá nielen�e potlaèí autoimunitné

procesy, ale aj udr�í imunitný systém vo funkènom stave
tak, �e doká�e plni� svoje fyziologické funkcie. Pod¾a na-
�ich skúseností optimálne nastavenie imunologickej home-
ostázy umo�òuje spomali� progresiu ochorenia a zní�i� ak-
tivitu chorobného procesu.

Imunosupresívna lieèba èasto zapríèiòuje naru�enie imu-
nitných procesov. Klinicky sa to prejavuje zvý�enou vní-
mavos�ou na niektoré infekèné agensy a rezistenciou proti
doteraj�ej imunosupresívnej lieèbe, prièom aktivita choro-
by pretrváva a choroba zvyèajne aj progreduje, napríklad
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pri systémovom lupus erythematosus prechodom lupuso-
vej glomerulonefritídy do oblièkovej insuficiencie alebo
opakovanými nápormi psoriatickej erytrodermie. H¾adali
preto spôsoby, ako vèas klinicky a najmä laboratórne do-
káza�, kedy takýto stav vzniká a kedy je potrebné zavies�
imunostimulaènú lieèbu dialyzovaným homogenátom leu-
kocytov (DHL). Správnym klinickým laboratórnym postu-
pom sme odhalili èasto sekundárnu imunodeficienciu a ná-
sledným podaním DHL tak zabránili ne�iaducim úèinkom
imunosupresívnej lieèby. Imunosupresívna lieèba èasto spô-
sobuje poruchu obranných mechanizmov, a tým aj ïal�ie
prehåbenie imunologickej dysregulácie.

V minulých rokoch sme sa spoloène s pracovníkmi
Ústavu sér a oèkovacích látok (dr. J. Pekárek a spol.) pre-
svedèili, �e doplnenie základnej imunosupresívnej lieèby
prostriedkami upravujúcimi stav bunkovej imunity nielen-
�e nezhor�uje základnú chorobu, ale naopak zlep�uje stav
chorého (1). Vhodne indikovaná imunomodulaèná lieèba
potlaèí ne�iaduce autoimunitné procesy vyvolávajúce kli-
nické prejavy choroby a súèasne udr�í v�eobecne ochranné
a regulaèné imunitné procesy na funkènej úrovni. Týmto
spôsobom sa dosiahne jednak zmiernenie, prípadne vymiz-
nutie klinických prejavov choroby, jednak sa predíde ne�ia-
ducim prejavom imunosupresívnej lieèby.

Imunomodulaènú lieèbu DHL sme klinicky zaèali pou-
�íva� roku 1978 v lieèbe �a�kých foriem psoriázy a psoria-
tickej artritídy (2). I�lo zvyèajne o chorých s �a�kými for-
mami psoriázy � psoriatickej erytrodermie, geografickej
formy alebo numulárnej formy. Príèinou zavedenia terapie
psoriázy DHL bol:

1. �a�ký klinický stav,
2. èasté recidívy,
3. rezistencia proti terapii najmä metotrexátom.
Pri takto klinicky definovaných psoriázach alebo pso-

riatických artritídach sme zis�ovali zní�ené poèty T-lym-
focytov, ktoré sme detegovali aktívnym testom a celko-
vých E-roziet. Po zavedení terapie DHL sa ve¾mi rýchlo
hojili ko�né prejavy, prièom tento efekt pretrvával viac ako
6 mesiacov. Podobne úspe�ne sme podávali DHL pri pso-
riatickej erytrodermii, ktorá bola rezistentná proti lieèbe
metotrexátom s cyklickými recidívami. Po aplikácii 5
ampúl DHL sa výrazne zlep�il klinický obraz �a�kých eryt-
rodermických foriem, podarilo sa zní�i� výskyt recidív. Po
takto úspe�nom lieèebnom zásahu sa zvyèajne zvý�il po-
èet T-lymfocytov a súèasne sa obnovila úèinnos� lieèby me-
totrexátom tým, �e leukocytový dialyzát upravuje sekun-
dárnu imunodeficienciu, ktorá bola navodená metotrexá-
tom. Zistili sme, �e pri �a�kých formách psoriáz, ktoré sú
rezistentné proti terapii metotrexátom, sa èasto zni�uje
poèet supresorových cytotoxických T-lymfocytov so zna-
kom CD8. Aplikácia DHL pomô�e odstráni� iatrogénnu
imunodeficienciu odstráni� a upravi� zní�ené poèty CD8+
T-lymfocytov (3).

Z ïal�ích nozologických jednotiek sme technikou bá-
date¾skej sondy poukázali na úspe�nú lieèbu rôznych fo-
riem vaskulitíd. Imunomodulaèná terapia zahàòala okrem
glukokortikoidov a cytostatík aj podávanie DHL. Po prida-
ní DHL sa zvyèajne zní�il rozsah a frekvencia ko�ných
vyrá�ok, mohla sa zní�i� aj dávka glukokortikoidov a v jed-
nom prípade sa upravil aj moèový nález. Z laboratórnych
parametrov sa zvý�il poèet T-lymfocytov tvoriacich aktívne
rozety, supresorových cytotoxických T-lymfocytov so zna-
kom CD8. Ukazuje sa, �e aj v tomto prípade, aj keï ide
o techniku bádate¾skej sondy, prípravok DHL pomohol
utlmi� aktivitu choroby, t.j. zmierni� alebo dokonca odstrá-
ni� niektoré klinické príznaky rôznych foriem vaskulitíd (4).
Podobné výsledky dokázali v minulosti aj Borysová a Kon-
rád (5). Zlep�enie klinického stavu sme pozorovali v jed-
nom prípade Wegenerovej granulomatózy, pri ktorej tera-
pia DHL umo�nila zní�i� dávky glukokortikoidov, pomohla
udr�a� stabilný moèový nález, a teda potlaèi� glomerulo-
nefritídu a odstráni� sekundárnu infekciu (6).

Z ïal�ích klinických jednotiek sme DHL úspe�ne pou-
�ili raz v lieèbe recidívy nefrotického syndrómu, pri úpra-
ve Raynaudovho fenoménu pri systémovej skleróze a pri
rezistentných formách reumatoidných artritíd s polyvalen-
tnou liekovou precitlivenos�ou.

Ïal�ími klinickými situáciami, keï mo�no v reumato-
lógii pou�i� DHL, sú septické stavy, ktoré bývajú ve¾mi zá-
va�né pri difúznych chorobách spojivového tkaniva. U pa-
cientov s relatívne nízkym poètom DR+ monocytov ni��ím
ako 40 % zistili Rauová a spol. (7) vy��í výskyt infekcií.
U 5 pacientov bol podaný DHL v dávke 2 ampulky tý�-
denne. Po aplikácii sa u 3 pacientov zvý�il poèet DR+ mo-
nocytov spoloène s poètom T-pomocných lymfocytov CD4+
a poklesom aktivovaných T-lymfocytov. U týchto pacien-
tov sa zlep�il aj ich klinický stav na rozdiel od ostatných
dvoch, u ktorých sa poèet DR monocytov nezvý�il, ale na-
opak klesol. Ukazuje sa teda, �e sledovanie expresie recep-
torov DR v membráne monocytov je ve¾mi dobrým ukazo-
vate¾om obranyschopnosti organizmu vhodným na monito-
rovanie imunomodulaènej lieèby.

Pre zásah do imunitného systému bolo vypracovaných
u� nieko¾ko lieèebných postupov a pou�ilo sa mno�stvo
látok. Vlastná lieèba naru�enej imunity bola priliehavo na-
zvaná imunomodulácia a pou�ili sa lieèivá imunomodulá-
tory. Preto�e cie¾om lieèby je zabezpeèenie normálnej funk-
cie imunitného systému, pou�ívajú sa v lieèbe nielen imu-
nostimulátory, ale aj imunosupresoricky fungujúce látky.

V lieèbe porúch tohto typu imunitných reakcií, ktoré sa
nazývajú �pecifická bunková imunita alebo aj T-bunková
imunita, sa v klinickej praxi úspe�ne pou�íva DHL. U nás
sa tento prípravok distribuuje pod názvom Immodin Sevac,
predtým Transfér faktor Sevac. Tento prípravok je viaczlo�-
kový, obsahuje mnoho biologicky aktívnych látok, ktoré sú
v�ak v tomto DHL zastúpené vo fyziologických pomeroch,
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t.j. v mno�stvách a vzájomných vz�ahoch, ktoré sa v orga-
nizme normálne vyskytujú.

Výhodou tohto prípravku je to, �e obsahuje spektrum
fyziologicky sa vyskytujúcich biologicky aktívnych látok,
tak�e organizmus, ktorý trpí urèitou poruchou imunitného
systému, má mo�nos� si z tejto zmesi vybra� to, èo na svoju
normálnu funkciu potrebuje. V dôsledku bohatého spektra
biologicky aktívnych látok, ktoré majú preva�ne vplyv na
imunitný systém, sa tento prípravok osvedèil pri viacerých
poruchách imunitného systému. Preto sa ako hlavná indi-
kácia lieèby urèila podmienka, �e prípravok sa má pou�i�
v�ade tam, kde v patogenéze majú podstatnú úlohu rôzne
dokázate¾né poruchy imunity. Preto sa tento prípravok pou-
�il vo ve¾kej skupine stavov primárnych a sekundárnych
porúch imunity.

Okrem týchto vyslovene jasných indikácií existuje do-
teraz ve¾a chorôb, ktorých etiológia je predbe�ne neznáma.
Podstatné je, �e práve tieto typy chorôb sú èasto rezistentné
proti súèasnej bazálnej lieèbe. Postupom èasu sa vytvárali
rôzne hypotézy o etiológii, resp. patogenéze týchto chorob-
ných stavov. Predpokladala sa napríklad úèas� autoimunit-
ných, resp. autoagresívnych mechanizmov, ïalej vírusová
etiológia (na podklade schopností niektorých T-lymfocytov
cielene nièi� bunky infikované urèitým vírusom, alebo do-
konca bunky obsahujúce subvírusové partikuly, ktorých
antigénovú zlo�ku sú T-lymfocyty uvedené vy��ie schopné
rozpozna�). V dôsledku týchto hypotéz sa pri celej skupine
týchto chorôb zaviedla napríklad imunosupresívna lieèba.
Preto�e u niektorých pacientov postihnutých systémovými
chorobami spojivového tkaniva bolo mo�né okrem iného
dokáza� aj urèité poruchy bunkovej imunity, usilovali sa nie-
ktorí klinickí pracovníci zavies� do lieèby prípravok DHL.

Jednou z týchto chorôb je napríklad psoriáza. Pri tejto
nozologickej jednotke sa dokázalo, �e vo vybranej skupine
pacientov mô�e ma� DHL skutoène aj klinický efekt (8).
Úèinnos� DHL v týchto prípadoch podporuje aj zistenie, �e
prípravok bol úèinný najmä u osôb, u ktorých zlyhala lieè-
ba metotrexátom, teda látkou s vyslovene imunosupresív-
nym charakterom. Podrobné imunologické sledovanie úspe�-
ne lieèených pacientov potvrdilo, �e u nich má DHL pre-
dov�etkým vplyv na T-lymfocyty CD8+, o ktorých sa pred-
pokladá, �e majú za urèitých okolností supresorový, resp.
imunoregulaèný charakter. Okrem tohto efektu si v�ak tre-
ba uvedomi�, �e DHL predstavuje zmes biologicky aktív-
nych látok, z ktorých niektoré majú iný ako imunologický
aktívny úèinok. V�eobecne mo�no kon�tatova�, �e látky
obsiahnuté v DHL majú vplyv na imunitný systém, majú
diferenciaèný charakter a priamy farmakologický úèinok
(9). Diferenciaèný úèinok spoèíva v schopnosti týchto lá-
tok dovies� lymfocyty, prípadne ïal�ie bunky do �tádií schop-
ných funkcie. Treba zdôrazni�, �e tento úèinok sa týka aj
buniek, ktoré majú podiel na krvotvorbe. Do tretej skupiny
farmakologicky aktívnych látok mo�no zaradi� niektoré

protizápalové faktory, látky schopné potenciova� priamo fa-
gocytovú aktivitu (zabíjaèský systém, tráviace enzýmy a po-
dobne).

Okrem toho mo�no do tejto skupiny zaradi� aj rôzne lát-
ky, resp. cytokíny zúèastòujúce sa na tvorbe a kontrole zá-
palového procesu. Zápalový proces, ktorý má v prvých fá-
zach obrannej reakcie jednoznaèný obranný, pre organiz-
mus priaznivý úèinok, mô�e v ïal�ích fázach spôsobova�
naopak tkanivové po�kodenie a stáva sa príèinou chronic-
kosti procesu. Látky obsiahnuté v DHL majú potom schop-
nos� kontrolova�, prípadne usmeròova� priebeh zápalu.
Mo�no predpoklada�, �e pri �a�kých formách psoriázy a rôz-
nych formách vaskulitíd mohli ma� na priaznivom úèinku
lieèby okrem iného podiel aj látky, ktoré zabezpeèujú obra-
nu proti rôznym infekciám spôsobujúcim zhor�ovanie pô-
vodných ko�ných afekcií. Nech bol mechanizmus klinické-
ho úèinku lieèby DHL akýko¾vek, nemo�no poprie� jeho
klinický úèinok, ktorý èasto nebolo mo�né dosiahnu� nija-
kým iným spôsobom. Pri lieèbe vaskulitíd treba uvies� aj
ïal�ie biologické aktivity, ktoré sú obsiahnuté v DHL ako
látky prispievajúce k hojeniu rán a k zlep�eniu klinického
stavu. �ivná a spol. (10) dokázali, �e DHL mal priaznivý
úèinok na hojenie peèene u potkanov po 75 % hepatektó-
mii, a ïalej, �e DHL výrazne stimuloval tkanivové dýcha-
nie na Wartburgovom prístroji (11).

DHL sa v�ak pou�il pri mnohých ïal�ích chorobách
spojivového tkaniva. V týchto prípadoch ide väè�inou o cho-
roby, ktoré majú podklad v imunopatologickom mechaniz-
me. Preto sa u takto postihnutých pacientov väè�inou apli-
kuje intenzívna imunosupresívna lieèba. Jej nevýhodou (glu-
kokortikoidy a cytostatiká) je, �e podávané imunosupresívne
lieky postihujú okrem imunitného systému aj ïal�ie bunko-
vé systémy. Tieto látky nemajú schopnos� rozlí�i� �priazni-
vé� a �nepriaznivé� imunitné reakcie. Na jednej strane majú
tieto látky schopnos� potlaèi� ne�iaduce imunitné reakcie,
na druhej strane v�ak potláèajú aj priaznivé obranné reak-
cie. V dôsledku toho èasto vznikajú a� septické kompliká-
cie. V týchto prípadoch urèité imunomodulátory, ako je
DHL, izoprinozín a levamizol pôsobia priaznivo, preto�e
vyrovnávajú ne�iaduci vplyv týchto látok na obranný imu-
nitný systém a naopak, akcentujú ich potlaèujúci úèinok na
ne�iaduce autoagresívne procesy.

U takto lieèených pacientov je dôle�ité sledova� expre-
siu znakov DR, èo umo�ní vèasné zaèatie imunore�tauraè-
nej lieèby.

DHL sa pou�il aj pri ïal�ích chorobách spojivového
tkaniva, ako je juvenilná chronická artritída, reumatoidná
artritída, ktoré boli zvyèajne rezistentné proti bazálnej lieè-
be spojenej aj s polyvalentnou liekovou precitlivenos�ou.
Preto�e predbe�ne sa s koneènou platnos�ou nedokázala
etiológia JCA a RA, pri ktorých mô�u ma� okrem gene-
tických faktorov dôle�itú úlohu aj ïal�ie faktory, ako sú
vírusová infekcia, rôzne antigénové mimikri (antigény
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mikróbov napodobòujú svojím antigénovým zlo�ením nie-
ktoré antigény vlastných tkanív), mo�no teoreticky uva-
�ova� o úèinku látok obsiahnutých v DHL aj na tieto pro-
tiinfekèné mechanizmy. Na záver treba poveda�, �e DHL
je zmes biologicky aktívnych látok, ktoré majú vplyv na
imunitné, ako aj na ïal�ie systémy v organizme. Na to treba
pamäta� pri lieèbe chorôb s doteraz neznámou etiológiou.
Aj keï hlavnou indikáciou lieèby DHL majú by� rôzne
poruchy imunity, nemo�no vylúèi�, �e DHL mô�e ma�
vzh¾adom na obsah ïal�ích biologicky aktívnych látok
priaznivý úèinok na mnohé ïal�ie fyziologické procesy
v organizme, najmä procesy regulujúce zápalový proces
alebo proces regenerácie tkaniva.
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ZASLÚ�ENÁ ODMENA ZA POCTIVÚ PRÁCU

Na Svetovom kongrese osteoporózy, ktorý sa konal 18.�23. mája 1996 v Amsterdame za prítomnosti pribli�-
ne 3000 úèastníkov dostal vedúci epidemiologického oddelenia Výskumného ústavu reumatických chorôb v Pie�-
�anoch MUDr. Pavol Masaryk, CSc., Cenu mladých výskumných pracovníkov.

Martinská fakultná nemocnica poriadala 12.�13. septembra 1996 za úèasti takmer 200 lekárov zo Slovenska
a Èeska v poradí 15. podujatie Dni mladých internistov, na ktorom udelili prvú cenu prednostu I. internej kliniky
pracovníèke Výskumného ústavu reumatických chorôb v Pie��anoch MUDr. Alene Tuchyòovej a spolupracovníkom.

Úprimne blaho�eláme a prajeme ïal�ie významné úspechy.
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