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Suhrn

Cielom naSej prace bolo poukazat na vyznam DHL pri zapalovych
reumatickych chorobach. Aj ked sa vicSina vysledkov dosiahla meté-
dou badatelskej sondy, iSlo o otvorené Studie, predsa len v zavaznych
klinickych situaciach prinieslo podavanie dialyzovaného homogena-
tu leukocytov (DHL) urcity benefit v prospech tazko chorych pacien-
tov so zapalovymi reumatickymi chorobami. Myslime si preto, Ze
uvedeni problematiku je potrebné nadalej rozvijat a overovat jej
ucinok na vyssich poctoch pacientov, najmi tam, kde vznika rezisten-
cia proti imunosupresivnej lie¢be, prehlbuje sa bunkova imunodefi-
ciencia a aktivizuje sa klinicky obraz zapalového reumatického
ochorenia. Treba uviest aj to, Ze tento druh lie¢by je doplnkovy
a nepatri predbezne k bazalnej lie¢be systémovych chordb spojivového
tkaniva.

Klicové slova: imunomodula¢na lie¢ba, zapalové reumatické choro-
by, dialyzovany homogenat leukocytov.

V patogenéze systémovych choréb spojivového tkani-
va maju vyznamnu ulohu poruchy imunitnych procesov,
a preto je nevyhnutna ich Gprava tak, aby v kone¢nom do6-
sledku neposkodili nositela. Terapia systémovych choréb
spojivového tkaniva sa doteraz realizuje predovsetkym imu-
nosupresivnymi lieCebnymi prostriedkami. Uvedenym po-
stupom sa vSak chorobny proces nepodari vzdy potlacit
a okrem toho pacientovi hrozi riziko sekundarnych infek-
cii. Dlhodobym cielom nasej prace preto bolo a je zavede-
nie raciondlnej liecby, ktord nielenze potlaci autoimunitné

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.

procesy, ale aj udrzi imunitny systém vo funkénom stave
tak, ze dokaze plnit svoje fyziologické funkcie. Podla na-
Sich skusenosti optimalne nastavenie imunologickej home-
ostdzy umoznuje spomalif progresiu ochorenia a znizit ak-
tivitu chorobného procesu.

Imunosupresivna lie¢ba ¢asto zapri¢ifiuje narusenie imu-
nitnych procesov. Klinicky sa to prejavuje zvySenou vni-
mavostou na niektoré infekéné agensy a rezistenciou proti
doterajSej imunosupresivnej lieCbe, pricom aktivita choro-
by pretrvava a choroba zvycajne aj progreduje, napriklad



40

pri systémovom lupus erythematosus prechodom lupuso-
vej glomerulonefritidy do oblickovej insuficiencie alebo
opakovanymi napormi psoriatickej erytrodermie. Hladali
preto sposoby, ako véas klinicky a najmé laboratérne do-
kazat, kedy takyto stav vznika a kedy je potrebné zaviest
imunostimula¢nt liecbu dialyzovanym homogenatom leu-
kocytov (DHL). Spravnym klinickym laboratérnym postu-
pom sme odhalili ¢asto sekundarnu imunodeficienciu a na-
slednym podanim DHL tak zabranili neziaducim G¢inkom
imunosupresivnej lie¢by. Imunosupresivna liecba ¢asto spo-
sobuje poruchu obrannych mechanizmov, a tym aj dalSie
prehibenie imunologickej dysregulacie.

V minulych rokoch sme sa spoloéne s pracovnikmi
Ustavu sér a ockovacich latok (dr. J. Pekérek a spol.) pre-
svedcili, Zze doplnenie zékladnej imunosupresivnej liecby
prostriedkami upravujicimi stav bunkovej imunity nielen-
ze nezhorsuje zakladnu chorobu, ale naopak zlepSuje stav
chorého (1). Vhodne indikovana imunomodula¢na lie¢ba
potla¢i neziaduce autoimunitné procesy vyvolavajuce kli-
nické prejavy choroby a sucasne udrzi v§eobecne ochranné
a regulacné imunitné procesy na funkénej urovni. Tymto
spdsobom sa dosiahne jednak zmiernenie, pripadne vymiz-
nutie klinickych prejavov choroby, jednak sa predide nezia-
ducim prejavom imunosupresivne;j liecby.

Imunomodula¢nt lie€bu DHL sme klinicky zacali pou-
zivat roku 1978 v liecbe tazkych foriem psoriazy a psoria-
tickej artritidy (2). I8lo zvycajne o chorych s fazkymi for-
mami psoridzy — psoriatickej erytrodermie, geografickej
formy alebo numularnej formy. Pri¢inou zavedenia terapie
psoridzy DHL bol:

1. tazky klinicky stav,

2. casté recidivy,

3. rezistencia proti terapii najma metotrexatom.

Pri takto klinicky definovanych psoriazach alebo pso-
riatickych artritidach sme zistovali znizené pocty T-lym-
focytov, ktoré sme detegovali aktivnym testom a celko-
vych E-roziet. Po zavedeni terapie DHL sa velmi rychlo
hojili kozné prejavy, priCom tento efekt pretrvaval viac ako
6 mesiacov. Podobne uspesne sme podavali DHL pri pso-
riatickej erytrodermii, ktora bola rezistentna proti liecbe
metotrexatom s cyklickymi recidivami. Po aplikacii 5
ampul DHL sa vyrazne zlepsil klinicky obraz tazkych eryt-
rodermickych foriem, podarilo sa znizit vyskyt recidiv. Po
takto uspesnom lie¢ebnom zasahu sa zvycajne zvysil po-
cet T-lymfocytov a sucasne sa obnovila u¢innost liecby me-
totrexatom tym, ze leukocytovy dialyzat upravuje sekun-
darnu imunodeficienciu, ktora bola navodena metotrexa-
tom. Zistili sme, Ze pri fazkych formach psoriaz, ktoré st
rezistentné proti terapii metotrexatom, sa ¢asto zniZuje
pocet supresorovych cytotoxickych T-lymfocytov so zna-
kom CDS. Aplikacia DHL poméZze odstranit iatrogénnu
imunodeficienciu odstranit a upravit znizené pocty CD8+
T-lymfocytov (3).

Z dalsich nozologickych jednotiek sme technikou ba-
datelskej sondy poukazali na uspesnu liecbu réznych fo-
riem vaskulitid. Imunomodulac¢na terapia zahfnala okrem
glukokortikoidov a cytostatik aj podavanie DHL. Po prida-
ni DHL sa zvycajne znizil rozsah a frekvencia koznych
vyrazok, mohla sa znizit aj davka glukokortikoidov a v jed-
nom pripade sa upravil aj mocovy nalez. Z laboratdrnych
parametrov sa zvysil pocet T-lymfocytov tvoriacich aktivne
rozety, supresorovych cytotoxickych T-lymfocytov so zna-
kom CD8. Ukazuje sa, Ze aj v tomto pripade, aj ked ide
o techniku badatelskej sondy, pripravok DHL pomohol
utlmit aktivitu choroby, t.j. zmiernit alebo dokonca odstra-
nit niektoré klinické priznaky réznych foriem vaskulitid (4).
Podobné vysledky dokazali v minulosti aj Borysova a Kon-
rad (5). Zlepsenie klinického stavu sme pozorovali v jed-
nom pripade Wegenerovej granulomatozy, pri ktorej tera-
pia DHL umoznila znizit davky glukokortikoidov, pomohla
udrzat stabilny mocovy nalez, a teda potlacit glomerulo-
nefritidu a odstranit sekundarnu infekciu (6).

Z dalsich klinickych jednotiek sme DHL uspesne pou-
zili raz v liecbe recidivy nefrotického syndromu, pri Gpra-
ve Raynaudovho fenoménu pri systémovej skleroze a pri
rezistentnych formach reumatoidnych artritid s polyvalen-
tnou liekovou precitlivenostou.

Dalsimi klinickymi situaciami, ked mozZno v reumato-
16gii pouzit DHL, su septické stavy, ktoré byvaju velmi za-
vazné pri difuznych chorobach spojivového tkaniva. U pa-
cientov s relativne nizkym po¢tom DR+ monocytov niz§im
ako 40 % zistili Rauova a spol. (7) vyssi vyskyt infekeii.
U 5 pacientov bol podany DHL v davke 2 ampulky tyz-
denne. Po aplikacii sa u 3 pacientov zvysil pocet DR+ mo-
nocytov spolo¢ne s poctom T-pomocnych lymfocytov CD4+
a poklesom aktivovanych T-lymfocytov. U tychto pacien-
tov sa zlepsil aj ich klinicky stav na rozdiel od ostatnych
dvoch, u ktorych sa pocet DR monocytov nezvysil, ale na-
opak klesol. Ukazuje sa teda, Ze sledovanie expresie recep-
torov DR v membrane monocytov je velmi dobrym ukazo-
vatelom obranyschopnosti organizmu vhodnym na monito-
rovanie imunomodulac¢nej liecby.

Pre zasah do imunitného systému bolo vypracovanych
uz niekolko lieCebnych postupov a pouzilo sa mnozstvo
latok. Vlastna liecba naruSenej imunity bola priliechavo na-
zvana imunomoduldcia a pouzili sa lieivd imunomodula-
tory. Pretoze cielom liecby je zabezpecenie normalnej funk-
cie imunitného systému, pouZzivaju sa v lie¢be nielen imu-
nostimulatory, ale aj imunosupresoricky fungujice latky.

V liecbe poruch tohto typu imunitnych reakcii, ktoré sa
nazyvaju Specifickd bunkova imunita alebo aj T-bunkova
imunita, sa v klinickej praxi uspesne pouziva DHL. U nas
sa tento pripravok distribuuje pod ndzvom Immodin Sevac,
predtym Transfér faktor Sevac. Tento pripravok je viaczloz-
kovy, obsahuje mnoho biologicky aktivnych latok, ktoré st
vSak v tomto DHL zastapené vo fyziologickych pomeroch,
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t.j. v mnozstvach a vzajomnych vztahoch, ktoré sa v orga-
nizme normalne vyskytuju.

Vyhodou tohto pripravku je to, Ze obsahuje spektrum
fyziologicky sa vyskytujucich biologicky aktivnych latok,
takZe organizmus, ktory trpi ur¢itou poruchou imunitného
systému, ma moznost si z tejto zmesi vybrat to, ¢o na svoju
normalnu funkciu potrebuje. V désledku bohatého spektra
biologicky aktivnych latok, ktoré maju prevazne vplyv na
imunitny systém, sa tento pripravok osved¢il pri viacerych
poruchach imunitného systému. Preto sa ako hlavna indi-
kécia liecby uréila podmienka, Ze pripravok sa ma pouzit
vsade tam, kde v patogenéze maju podstatnu Glohu rézne
dokazatelné poruchy imunity. Preto sa tento pripravok pou-
zil vo velkej skupine stavov primarnych a sekundarnych
poruch imunity.

Okrem tychto vyslovene jasnych indikacii existuje do-
teraz vela chordb, ktorych etioldgia je predbezne neznama.
Podstatné je, Ze prave tieto typy chordb su Casto rezistentné
proti sicasnej bazalnej liecbe. Postupom c¢asu sa vytvarali
rozne hypotézy o etioldgii, resp. patogenéze tychto chorob-
nych stavov. Predpokladala sa napriklad ucast autoimunit-
nych, resp. autoagresivnych mechanizmov, dalej virusova
etiologia (na podklade schopnosti niektorych T-lymfocytov
cielene nic¢it bunky infikované uréitym virusom, alebo do-
konca bunky obsahujuce subvirusové partikuly, ktorych
antigénovu zlozku st T-lymfocyty uvedené vyssie schopné
rozpoznat). V désledku tychto hypotéz sa pri celej skupine
tychto chordb zaviedla napriklad imunosupresivna liecba.
Pretoze u niektorych pacientov postihnutych systémovymi
chorobami spojivového tkaniva bolo mozné okrem iného
dokazat aj urcité poruchy bunkovej imunity, usilovali sa nie-
ktori klinicki pracovnici zaviest do liecby pripravok DHL.

Jednou z tychto choréb je napriklad psoriaza. Pri tejto
nozologickej jednotke sa dokazalo, Ze vo vybranej skupine
pacientov méze mat DHL skutoéne aj klinicky efekt (8).
Ucinnost DHL v tychto pripadoch podporuje aj zistenie, Ze
pripravok bol u¢inny najméi u 0séb, u ktorych zlyhala liec-
ba metotrexatom, teda latkou s vyslovene imunosupresiv-
nym charakterom. Podrobné imunologické sledovanie uspes-
ne lie¢enych pacientov potvrdilo, Ze u nich ma DHL pre-
dovsetkym vplyv na T-lymfocyty CD8+, o ktorych sa pred-
poklada, ze maji za urcitych okolnosti supresorovy, resp.
imunoregulacny charakter. Okrem tohto efektu si vSak tre-
ba uvedomit, ze DHL predstavuje zmes biologicky aktiv-
nych latok, z ktorych niektoré maju iny ako imunologicky
aktivny ucinok. VSeobecne mozno konstatovat, ze latky
obsiahnuté v DHL maju vplyv na imunitny systém, maja
diferenciacny charakter a priamy farmakologicky uc¢inok
(9). Diferencia¢ny ucinok spociva v schopnosti tychto 1a-
tok doviest lymfocyty, pripadne dalsie bunky do $tadii schop-
nych funkcie. Treba zdoéraznit, Ze tento ucinok sa tyka aj
buniek, ktoré maju podiel na krvotvorbe. Do tretej skupiny
farmakologicky aktivnych latok mozno zaradif niektoré

protizapalové faktory, latky schopné potenciovat priamo fa-
gocytovu aktivitu (zabijacsky systém, traviace enzymy a po-
dobne).

Okrem toho mozno do tejto skupiny zaradit aj rézne 1at-
ky, resp. cytokiny zucastiiujice sa na tvorbe a kontrole za-
palového procesu. Zapalovy proces, ktory ma v prvych fa-
zach obrannej reakcie jednoznaény obranny, pre organiz-
mus priaznivy uc¢inok, méze v dalsich fazach sposobovat
naopak tkanivové poSkodenie a stava sa pri¢inou chronic-
kosti procesu. Latky obsiahnuté v DHL maju potom schop-
nost kontrolovat, pripadne usmernovat priebeh zapalu.
Mozno predpokladat, ze pri tazkych formach psoriazy a roz-
nych formach vaskulitid mohli mat na priaznivom uéinku
liecby okrem iného podiel aj latky, ktoré zabezpecuji obra-
nu proti réznym infekcidm spésobujucim zhorSovanie p6-
vodnych koznych afekcii. Nech bol mechanizmus klinické-
ho ucinku liecby DHL akykolvek, nemozno popriet jeho
klinicky u¢inok, ktory ¢asto nebolo mozné dosiahnut nija-
kym inym sposobom. Pri liecbe vaskulitid treba uviest aj
dalsie biologické aktivity, ktoré si obsiahnuté v DHL ako
latky prispievajuce k hojeniu ran a k zlepSeniu klinického
stavu. Zivna a spol. (10) dokézali, z¢ DHL mal priaznivy
ucinok na hojenie pecene u potkanov po 75 % hepatekto-
mii, a dalej, ze DHL vyrazne stimuloval tkanivové dycha-
nie na Wartburgovom pristroji (11).

DHL sa vsak pouzil pri mnohych dal$ich chorobach
spojivového tkaniva. V tychto pripadoch ide véc¢sinou o cho-
roby, ktoré maju podklad v imunopatologickom mechaniz-
me. Preto sa u takto postihnutych pacientov vacsinou apli-
kuje intenzivna imunosupresivna liecba. Jej nevyhodou (glu-
kokortikoidy a cytostatika) je, Ze podavané imunosupresivne
lieky postihuji okrem imunitného systému aj dalsie bunko-
vé systémy. Tieto latky nemaju schopnost rozlisit ,,priazni-
vé“a ,nepriaznivé” imunitné reakcie. Na jednej strane maju
tieto latky schopnost potlacit neziaduce imunitné reakcie,
na druhej strane vSak potlacaju aj priaznivé obranné reak-
cie. V dosledku toho ¢asto vznikaju az septické komplika-
cie. V tychto pripadoch urcité imunomodulatory, ako je
DHL, izoprinozin a levamizol posobia priaznivo, pretoze
vyrovnavaju neziaduci vplyv tychto latok na obranny imu-
nitny systém a naopak, akcentuju ich potlacujici u¢inok na
neziaduce autoagresivne procesy.

U takto lie¢enych pacientov je dolezité sledovat expre-
siu znakov DR, ¢o umozni véasné zacatie imunoreStaurac-
nej lieCby.

DHL sa pouzil aj pri dal§ich chorobach spojivového
tkaniva, ako je juvenilna chronicka artritida, reumatoidna
artritida, ktoré boli zvyc¢ajne rezistentné proti bazalnej liec-
be spojenej aj s polyvalentnou liekovou precitlivenostou.
Pretoze predbezne sa s koneénou platnostou nedokazala
etioldgia JCA a RA, pri ktorych mézu mat okrem gene-
tickych faktorov délezita ulohu aj dalSie faktory, ako st
virusova infekcia, rozne antigénové mimikri (antigény
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mikrébov napodobiiuju svojim antigénovym zlozenim nie-
ktoré antigény vlastnych tkaniv), mozno teoreticky uva-
zovat o Gcinku latok obsiahnutych v DHL aj na tieto pro-
tiinfekéné mechanizmy. Na zaver treba povedat, ze DHL
je zmes biologicky aktivnych latok, ktoré maju vplyv na
imunitné, ako aj na dalSie systémy v organizme. Na to treba
pamaitat pri liecbe chordb s doteraz neznamou etioldgiou.
Aj ked hlavnou indikaciou liecby DHL maji byt rézne
poruchy imunity, nemozno vylucit, ze DHL mdze mat
vzhladom na obsah dal3ich biologicky aktivnych latok
priaznivy ucinok na mnohé dalie fyziologické procesy
v organizme, najméd procesy regulujuce zapalovy proces
alebo proces regeneracie tkaniva.
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