
Naše první zkušenosti s 
γ interferonem u kriticky nemocných

aneb cesta k personalizované medicíně



Proč imunoterapie?



 Zvýšená apoptóza buněk vrozeného a adaptivního systému

imunity

 Vyčerpání T buněčného fenotypu

 Deaktivace monocytů se snížením HLA-DR exprese

 Zvýšení T regulačních buněk

 Zvýšení negativních a snížení pozitivních

kostimulačních molekul

 Přesmyk Th 1 do Th2 odpovědi

 Regulační vliv CNS na imunitní system

Co víme o imunitním systému v sepsi?



Imunosuprese – důvod?

 Immunosuprese – fyziologická odpovědˇ-
eliminace prozánětlivé aktivity způsobené
infekcí

 Patologická odpovědˇzpůsobená interakcí
makroorganismu a infekčního agens



IFN γ

SPC-chronická granulomatózní choroba



Interferon γ

• Interferon-γ (IFN-γ) is an integral and critical molecule of 

the immune system, with multiple functions, mostly related 

to the T helper type 1(Th1) response to infection. It is 

critical for defence against mycobacterial infection and is 

of increasing interest in defence against fungi.

• Over 347 IFN-γ gene variants have been described, in 

multiple ethnic populations.

• Recombinant IFN-γ administration is licensed for the 

prophylaxis of infection (bacterial and fungal) in patients 

with the phagocyte functional deficiency syndrome chronic

granulomatous disease



Interferon γ

• Interferon-c therapy is given to patients with profound 

defects in IFN-γ and interleukin-12 production and 

appears to be beneficial for patients with invasive 

aspergillosis and cryptococcal meningitis

• A high proportion of patients with chronic pulmonary

aspergillosis are poor producers of IFN-γ in response to 

multiple stimuli and could also benefit from IFN-c 

administration.



Endotoxinová tolerance

 Experimentální modely na myších a následně pokusy in
vitro demonstrovaly, že monocyty a makrofágy, které byly
vystaveny primární dávce endotoxinu, nereagují na dávku
následnou. Důsledkem je zásadní snížení schopnosti
produkovat TNF-α po sekundární stimulaci endotoxinem
(Dobrovolskaia 2002, Biswas 2007, del Fresno 2009, Foster
2007).

 Stav endotoxinové tolerance není ovšem charakteristický
pouze pro pacienty se sepsí. Podobně je tomu u pacientů
s traumatem, u stavů spojených s ischémií jater a ledvin,
akutních koronárních sy, cystické fibrózy.



Endotoxinová tolerance

 Endotoxinová tolerance představuje obecný
mechanismus imunosuprese napříč
spektrem různých onemocnění s výrazným
vlivem na konečný klinický výsledek.







Molekulární mechanismy zúčastnění v procesu 
navození endotoxinové tolerance



Cílená aplikace ɣ interferonu – vytypování vhodných

pacientů



Deficit ɣ interferonu u mykotických infekcí





SNPs ɣ interferonu jsou asociovány s protekcí nebo 

progresí sepse navozenou pneumonií – čínská studie



Kazuistika 1
 63-letý pacient, DM 2. typu na PAD, od 25.12. silné bolesti v celém rozsahu

páteře, poté během dnů, posléze zhoršování hybnosti HKK i DKK
do¨obrazu quadruplegie včetně dysartrie, dysfagie . Na statim MR C
páteře těžká komprese míchy charakteru epidurálního empyemu ve výši
C1 a C2.

 Negoval teploty, třesavky, CRP 390, leukocytosa 25 s neutrofilií

 Pac. aplikovány antivirotika, ATB, kortikoidy. Před transportem zaintu-
bován

 Přijat na NCH JIP. Operační výkon 1.1.2016:
dekomprese C páteře ze zadního přístupu, evakuace tekuté složky abscesu
za tělem C1 a C2; v perioperačním materiálu potvrzen St. aureus, který i
v odebraném likvoru



 Pacient nadále tlumen, na UPV, od 31.12.2015 na ATB terapii, od 1.1.
cílená protistafylokoková léčba

 5.1. provedena tracheostomie; již na MR snímcích z referujícího
pracoviště, posléze na CT krku s k.l. a při endoskopickém ORL
vyšetření patrno v.s. abscesové ložisko v obl. hypofaryngu vlevo,
které při odstranění prasklo, bez nálezu cizího tělesa

 7.1. provedena MR mozku, krku a celé páteře, kde epidurální
empyem v rozsahu celé hrudní i bederní páteře, kraniálně od C6/7;
drobné vícečetné abscesy v paravertebrálních svalech krční i bederní
oblasti i prevertebrálně v krční oblasti (C4/5)



 20.1.2016 prezentován výsledek na NCH hlášení - není

operační řešení, doporučen konzervativní postup;

ventilačně změna charakteru sputa, tendence k tvorbě

atelektáz, též zvýšena antidepresivní terapie

 24.1. s imunologem indikujeme interferon gamma -

Imukin

 28.1. zhoršení poslechového nálezu vpravo, mírný pokles

zánětlivých parametrů, změna ATB pro plicní infekt

vpravo, další aplikace Imukinu

 30.1. zlepšení nálezu, pokles teplot; operační rána na šíji

nezhojena, krvavé prosakování susp. s likvorem



 31.1. epistaxe, stále prosak. op. rány na krku

 1.2. podána další dávka Imukinu

 3.2. dle kontrolního panelu sepse stav bez immunoparalýzy;

kontrolní SEPy s výsledkem jak centrálního, tak

periferního poškození, prognosticky nepříznivé

 8.2. depresivní, neurologické konsilium

 10.2. stav bez vývoje, provedeno kontrolní MR C páteře;

poškození struktur C páteře a C míchy spíše v progresi, a to i

přes ATB terapii, immunomodulaci a intenzivní péči ARO



Kazuistika 2
Stav po urgentní KCH operaci pro jinak neřešitelnou endokarditidu (enterococcus), po
těžkém pooperačním průběhu. Komplikována CMP. (březen 2016)

 AVR bio s komplikovaným poop. průběhem (sepse, ren. insuff.), dále na ARO NNH
oběhově i ventilačně relat. stabilizovaná, pokračující CRRT, ATB terapie septického
stavu (mediastinitis); etiologicky – C.albicans

 5.4. CRRT ukončena; následující dny zlepšené vědomí, postupný weaning, zlepšující
se spolupráce

 16.4. rozpuštění sternotomie-revize, VAC systém, ATB krytí 24 hod; postupující
weaning, výměny VAC systému, rehabilitace

 8.5. nasazen Meronem pro zajištění plastiky hrudníku, provedeno imunologické
vyšetření bez přítomnosti imunoparalýzy , bez humorálního ID, rozhodnuto o
aplikaci Imukinu – provedeno 2x



Kazuistika 2

30.5. hemodynamicky stabilní, afebrilní. CT hrudník, břicho, v 

játrech zastižena vícečetná ložiska charakteru abscesu + drobné 

ložisko ve slezině; výměna invazí, ATB terapie Mero + Vanco + 

Fluko

Od 6.6. postupná progrese nálezu na břiše do klinického obrazu 

subileu, nativ břicha a CT břicha dne 7.6. s nálezem  ileu tenkého 

střeva a coeka.  8.6 indikována k akutnímu chirurgickému řešení. 

Předtím pokus o vyloučení odstranitelné příčiny ileu koloskopicky, 

který nebyl úspěšný. 

Dne 8.6. přistoupeno k chirurgickému řešení ileozního stavu s 

nálezem obstrukce v oblasti colon ascendens tumorem, 

makroskopicky lokálního rozsahu T4, chirurg navíc hodnotil nález 

na játrech jako metastázy a nikoliv jako abscesy. 



Souhrn

• Interferon γ představuje léčebnou možnost pro 
podpůrnou imunomodulační terapii u pacientů se 
sepsí

• Přítomnost imunoparalýzy není nezbytnou 
podmínkou pro jeho použití

• Preferenčně jeho podání u „chronických „ sepsí“

• Jeho cílené využití u selektované skupiny 
nemocných (mykotické infekce, stafylokokové 
sepse) představuje reálnou možnost 
personalizované mediciny
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