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Souhrn

Autad prohloubili tematiku diferenciace SIRS a sepsgwzenim imunitnich+stupi a zdrZenlivé a cilené
antibiotické politiky z fedchoziho sdleni ,Klinicko-mikrobiologické a imunologické aspglpé’e o kardio-
chirurgické pacienty” (7). Potvrdil se mimédny vyznam nizSich hladin prokalcitoning pdliSenicistého
SIRS od sepse. Vy&ati stavu celularni imunity (CI) je cenné pro hotkrd obrany proti infekci, posuzovani
systémového zétu a eventudlni imunointervenci. Naildadech kratkodobého i delSiho sledovani padient
se potvrdily dive vytypované metody, jako je‘pbobecnych lymfoa¥tsubpopulaci T-lymfocyt CD a noyji
stanoveni intracelularnich cytokinzejména antiinflamatorniho IL-10 a proinflamatfmim TNFa, INFya IL-2.
Jsou zmieny pfipady Uplné absence znakD, prognostické rysy ClI, problémy s poznanim tigflama-
torniho SIRS a hyperCARS a objektivni potize sdeaim intervence Immodinem u jednofliidiagnostika
stavu Cl a eventualni imunointervence by gty rstat standardnimi s@astmi pooperani i ostatni intenzivni
pé&’e ve spolupraci intenzivisa imunolog.

Kli éova slova:SIRS; Celularni imunita (Cl); Subpopulace T-lymfagy€ytokiny; Imunomodulace (prokalcitonin).

The Use of Selected Cellular Immunity Markers in tle Care for Post-Operational SIRS and Sepsis

Summary

The authors elaborated the theme Differentiatio8IRS — sepsis with balancing of the immune appesac
and a reserved and target antibiotic policy frore firevious report “Clinical, microbiological and imuno-
logical aspects of cardiosurgical patients care®).(They confirmed the extreme importance of lower p
calcitonine levels for differentiation of clear SRrom sepsis. Examination of cellular immunity) (€indi-
tion is necessary for the evaluation of defenceirejanfection, assessment of systemic inflammatiuh
possible immunointervention. Short-time as welloager monitoring of patients certified the earlsglected
methods such as the number of common lymphocytgsypulations of T-lymphocytes, CD and newly deter-
mination of intracellular cytokines, especially mimflammatory IL-10 and pro-inflammatory TNF alpha
INF gamma and IL-2. The authors also mention cagegntire absence of CD signs, prognostic Cl fesgur
problems with recognition of hyperinflammatory SE® hyper CARS, and objective difficulties withlea-
tion of Immodin intervention in individuals. Diagstizs of Cl condition and possible immunointervamti
should become a standard part of post-operatiosalvall as other intensive care in cooperation ténsivists
and immunologists.

Key words: SIRS; Cellular immunity (CI); Subpopulation of T-lpimocytes; Cytokines; Immunomodulation (Procalcibei

Uvod cidenci 0,5-1,3 % oproti sepsi s pouhymi 0,1 %.
Tento giznivy efekt jsme povazovali za globalni
V prehledném s#leni ,Klinicko-mikrobiologické vysledek dvou sloZzek. Racionalni ATB politika
a imunologické aspekty pé o kardiochirurgické omezovala infekci a nezadoudiinek ATB, ¢asna
pacienty” jsme zviejnili koncepci vyjadlenou tezi a v té dob casto az preventivni imunomodulace

.Diferenciace SIRS a sepse s vyvazenim imunitnich omezila vyskyt vysSich forem SIRS a mobilizovala
piistupi a zdrzenlivé a cilené antibiotické politiky*  obranu proti infekci.

(7). V souboru 4599 kardiochirurgickych operant | tak ovSem pedstavuje imunologickd proble-
prevladal infekci nekomplikovangisty SIRS s in- matika relative autonomni slozku, které jsme se
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rozhodli w¥novat zvySenou pozornost v druhé étap
od roku 2004 s tim, ze jsme prohloubili imunolo-
gické monitorovani a imunointervenci u jednotlivych
vybranych pacierit VySetovali jsme subpopulace
CD, prokalcitonin (PCT), obecné lymfocyty a gov
jsme zavedli sledovani 6 vybranych cytakifi_-10,
IL-12, IL-2, IL-4, INFy, TNFQ).

V roce 1992 publikovala komise experefini-
ci neinfekéniho SIRS jako zéatlivé odezvy na kli-
nické inzulty k odliSeni od sepse, kde se jako Spou
té¢ uplatiuje infekce (1). Hznaky jsou identické a
pievazuje horgka nad 38 °C, tachypnoe nad 20/min,
tachykardie nad 90/min a leukocytéza nad 121000/
Zatimco se dosud platna oficialni stupnice zavaz-
nosti ubira vyhradhpo linii infekéni sepse s grada-
ci od p@inajici organové dysfunkce (severe sepsis)

pies pokles cévni rezistence (septic shock) az k sel-

havani orgai (MODS, MOF), gevladal v nasi se-
stav nekomplikovany gisty SIRS“ se svou Uplnou
vyvojovou linii, tj. severe SIRS, SIRS-S0k, SIRS-
-MODS (MOF). Incidence vySSich foremdinajic
severe SIRS se pohybovala kolem 0,8 % (7).

Prokalcitonin v diferencialni diagnostice
¢istého SIRS a sepse

NaSe vysledky odpovidaly Gday v literatue,
zduraziujici vyuZiti prokalcitoninu pro odliSeni SIRS,
ktery je na rozdil od CRP spojen se signifikamntiz-
Simi hodnotami nez sepse (4, 14, 15, 16)respé
prospektivni studie Selberga (15) hagyplyva, ze
je SIRS provazen hodnotami kolem medianu 3 ng/ml
(rozpeti 0,7—29,5 ng/ml) na rozdil od sepse s media-
nem 17 ng/ml (rozgi 0,9-351 ng/ml), p = 0,003.
V naSich 17 fipadech SIRS (z toho 9kréat proviekly)
byly hodnoty nizsi nez 2,5 ng/ml, v jednorfiga-
dé pneumonie a 1 sepse alespbng/ml. Ve tech
piipadech, kdy SIRS fpdchéazela infaini plicni
epizoda, konvertoval vysoky PCT do nizkych hod-
not odpovidajicich SIRS, ktery nasledoval. Vyznam
meznich hodnot je¢ba posuzovat ve vztahu k cel-
kovému klinickému obrazu.

Pravidelnym vySébvanim PCT se stala praktic-
ky bezpénou diagnostika&istého SIRS v fipadech

jasné bakteriologické negativity a absence sympto-

ma organové infekce (chybi septické loZisko). Na
rozdil od sepse nastupujssty SIRS mnohemfitive
pooperéné, i kdyZz se obas vyskytne opozthy
Cisty SIRS. Pro hyperinflamatornisty SIRS je ty-
picka propast mezi hypergranulocyt6zou (aléspo

40 0004l) a extrémni lymfopenii (kolem 1-2 %) (7).
Kandidaturu pacienta na SIRS opodsiiit poru-
chy cirkulace (nizky sraei vydej), nadrérné trvani
operace, organova dispozice, krvaceni a periopera-
¢ni komplikace.

Zvlastni pozornost jeréba ¥novat spravné in-
terpretaci souZnych bakteriologickych naléaroz-
liseni kontaminace vzorku, kolonizace a infekce).

Fenomén mizeni znak CD

Muze jit bul’ o kriticky Ubytekiadow od desitek
do jednotek, nebo o UpIné vymizeni elenie@D.

V sesta¥ 45 naSich paciefitpredchazela ve 4ip
padech ztrata CD letalnimu exitu, 2krat vymizely
nebo kriticky klesly CD uprogtd pé&e o kriticky
nemocného (tabulka 4), objevily se nebo vyznamn
stouply po zasahu Immodinem. Uvedena pozorova-
ni Ize chapat jako znaky Spatné prognégyhpou-
ceni organismu, jindy jako znak vyzvy k imuno-
modula&nimu zasahu a eventudlinjako znak dobré
progndzy, dojde-li k obna@vznaki CD.

Na druhé strahjsme vidli u mnoha pacierfita
zvla® pak u 12 kriticky nemocnych paciério ope-
raci vztah mezi dobrym stavem Cl #zmivym ko-
netnym vysledkem poopetai p&e. K dobré prog-
néze niize @ispét i zjiS€ni priznivého slozeni cy-
tokini. Na druhé stranse niize vyvinout néekarg
téZky SIRS po zdidlé operaci s vyraznym zhorSe-
nim CD teprve po z&%i. Nabizi se fedstava o roli
genetickeé dispozice.

ZkuSenosti k diagnostice extrémnich situaci

V souvislosti s vyuzivanim znakCD jeSt pri-
pojujeme zkusenosti s interpretaci a vyuzitim feno-
typu CD8, ktery zahrnuje cytotoxické T-lymfocyty
a potencial supresorickych imunogyfTyka se to
hlavré diagnostiky prolongovaného SIRS a hyper-
CARS, které jsme uvedli vipdchozim séleni na
obrazku 3 (7). Zji&ni nizkého CD8 riwze klamat,
neba’ zdrojem antiinflamatorniho cytokinu IL-10
jsou jeS¥ i Th2 a supresorické monocyty, které
vSechny zptné reguluji zast (za 3 roky jsme po-
zorovali 14 takovych ippadi). K prikazu hyper-
CARS disponujiciho pacienta k imunosupresi a in-
fekénim komplikacim neriive chykt dikaz nad-
produkce IL-10 a nejlépe téz PgE2, nedostatek pro-
ximalniho monokinu TNE& a snizeni exprese HLA-
-DR na monocytech (13).
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Pokud jde o hyperinflamatorni SIRS, trpi jeho

latu venovaném pdtbam anestezioldg(10). Ros-

exaktni ptikaz tim, Ze se na tuto maligni perakutni te vyznam nejna¥jSich poznatk o zdarném hojeni

odridu SIRS ¥as nemysli a nevySefi se CD, cy-

podmirgném rezoluci obrannych proinflamatornich

tokiny a PCT. Sami jsme takto propasli 7 vysoce faktori ClI (2).

suspektnich fipadi. Re$eni takovychdas diagnos-
tikovanych pipadi vidime v sodasné dob v na-
sazeni kortikoid. Je ovSem otazka, zda budowista

Uvadime ®kolik poznamek k nami vytypova-
nym markeém, které mohou konzistertrodrazet
aktudlni stav CI. | kdyZ jsou subpopulace CD za-

nizké davky kolem 300 mg/den, které jsou schopny chycené v perifernim &hu jen hrubym obrazem

podle recentnich publikaci (8, 9) tlumit intenzivni

skut&ného stavu v tkanich, ukazuje dostatehla-

proinflamatorni proces. Snahy o prevenci systémo- dina CD3 a CD4 dobry potencial obranného&zén

vého zamtu jednorazovou iedoperani davkou
kortikoidu (3) se zdaji byt v principialnim rozporu
s obrannym potencialem z#u.

Diskuse k imunologickym aspekéim
pooperani p&e

Opomeneme-li nepraktick&leni imunity na fi-

tu, ktery lze v pipadt CD4 (sn¢s Thl a Th2) pro
zvI&stni @ely upgiesnit vySatenim jimi produkova-
nych cytokini IL-2 a INFy (Thl) a IL-10 a IL-4
(Th2). Nizké péty téchto CD jsou vyzvou k imu-
nointervenci. OSidna bywéasto nizka hladina CD8
(cytotoxické a supresorické Tc/s). Hladina IL-10
maZe byti i nizkém CD8 ve skutmosti vysoka
vzhledem k tomu, Ze je IL-10 produkovan iika-

mi TH2 a supresorickymi monocyty. Kinetika CD

rozenou a ziskanou, pokusime se o zhodnoceni hu-véetrg situaci po imunointervenci ie byt oble-

moralni a celularni slozky v poopéra p&i.
Prvky humoralni imunity stoji pakud v poza-
di. V uloze diagnostik figuruji hlaenkomplemen-

néna, coz plati fedevsim o CD8 (Tc/s). Zatim jsme
v literatu‘e nenarazili na fenomén kritické deprese
znaki CD, ktery jsme vidli preterminal@ a u kri-

tovy systém a proteiny akutni faze jako markery ticky nemocnych v malnutrici.

zaretu. Pokud jde o imunoglobuliny, pouZivame je
pii snizené hladi jen #Zidka, a to pi zvySenych

narocich na slizéni imunitu a ve snaze dodat op-
soniny (hlave pti gramnegativni sepsi) nebo anti-

UZitenym a jednoduchym indikatorem je celko-
vy patet obecnych lymfocyit (poZzadavek alespio
10004l) s tim, Ze asi 70 % jsou T-lymfocyty. Nizky
pocet kolem 3 % v diferencialu jégné pooperang

endotoxinové protilatky. prijatelny, v dalSim poopetaim piibéhu jej vSak

Naproti tomu povaZujeme za zpozdilé, pokud se povaZujeme za vyzvu k aplikaci Immodinu. Z&ba
zanedbava problematika adaptivni celularni imu- zvazit, Ze Ubytek iize byt dan nejen apoptézou (6),
nity. Na jedné strahzaji¥’uje ve srovnani s vroze- ale i tnikem do zafilivych zén¢i do lymfatickych
nou imunitou (nezprostdkovana fagocytéza) vy-  prostor, kde komunikuji s lami prezentujicimi
soce @innou obranu proti infekci danou zapojenim antigen (APC). Funkce cytokirjsou bohat popséa-
T-lymfocyti (Thl) a jejich cytokin (INFy, IL-2) do ny v literatde (nap. 11). V prvnim piblizeni je Ize
Siroké kooperace vyd@sjici v podol¢ aktivova- zhruba dlit na proinflamatorni (¥tSina) a antiinfla-
nych makrofad a aktivnich granulocyit(mikrofa- matorni (IL-10, IL-4). VyvaZzeni obou skupin je za-
gi). Na strag druhé maji nedoceény vyznam as- kladnim gedpokladem pro znovunastoleni homeo-
pekty Cl o negativnich dopadech zvrhlé a nekontro- stazy. RFi interpretaci Ize vyuZzivat znalosti o speci-
lované aktivity cytokifi (TNFy, IL-1, IL-6, IL-8), fickych funkcich cytokin, které se v praxi vySet-
které vedou k rozvoji severe SIRS, SIRS-M@F fuji. TNFa je spolu s multivalentnim IL-1 hlavnim
sepse. Na dysfunkci org&rse v oblasti mikrocir- proinflamatornim cytokinem. Stimuluje klidové ThO
kulace podileji pedevSim prokoagutaé ladkny po- k diferenciaci na Th1l, které rozvijeji obranny &an
Skozeny endotel, eikosanoidyele s PgE2 a hyper-  (forward regulation). TNF aktivuje endotel a neutro
aktivni neutrofily jako intra- a extravaskularnitpa fily, podporuje i tvorbu eikosanioid Fri nekontro-
geneticky faktor. B intravaskularni obstrukci (DIK) lované nadprodukci m& autoagresivni a hyperkoa-
a snizené cévni rezistenci pak dochazi k malperfuzi gulaini potencial. Jeho nedostatekispiva spolu
organ. se shizenim exprese HLA-DR na monocytech k imu-

To v8e Ize nejen monitorovat markery Cl, ale noparalyze. Stefhjako IL-1 vede Klinicky k vazo-
také ovlivnit uzitim vhodnych imunomodulaiior dilataci, zvySené permeabdlita snizovani cévni
Tyto aspekty jsme postradali v recentnim kompi- rezistence. Je pyrogenni.
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IL-12 vyrazré podporuje aktivity Thl, iispiva
k obrarg proti infekci, mize vSak vést i k auto-
agresi. IL-2 jeiistovy faktor pro CD4, CD8, NK a
B-bunky. Indukuje diferenciaci Thl v obrarproti
infekci.

INFy je vysoce tinny cytokin TH1, ktery za-
jistuje dilezitou kooperaci&hto helpeit s mono-
cytomakrofagovym systémem a stimuluje granulo-
cyty a NK. Intenzifikuje fagocytézucetns (¢inné
intracelularni baktericidie. Inhibuje Th2 a timu-h
moralni aktivitu B-bugk smérem k alergii.

Zcela mim@adny vyznam pro analyzu klinic-
kych studii pipisujeme informacim o pohybu anti-
inflamatorniho cytokinu IL-10, ktery inhibuje mo-
nocyty na prvnim stupni ,forward regulation®, a
umo#iuje tak zgtnou regulaci obranného zfn a
naslednou regeneraci tkani. Zejméndisgtdce a
plice a snizuje nasledky ischémie a reperfuze (5).
Jeho nedostatekie vést k rychlému rozvoji hy-
perinflamatorniho SIRS nebo k prolongovanému
SIRS. Jehoiebytek niize spoléné s PgE2 vyvolat
hyperCARS s imunosupresi a rozvojem infekce (7).
IL-10 podporuje humoralni linii aktivaci B-bgk.
Podobné aktivity ma i cytokin IL-4.

Pokud jde o IL-1, aktivuje podoBrjako TNF
T-lymfocyty, makrofagy a endotel. IL-8 podporuje
aktivaci, chemotaxi a adhezi granuloc endote-
lu. IL-6 miZe byt proinflamatorni i antiinflamatorni,
indukuje proteiny akutni faze. Je pyrogenni podobn
jako TNF, IL-6, interferory, leukotrieny a PGE2.

Kinetika cytokini je Ziw&jSi neZ u subpopulaci.
Casto se $fdaji nebo prolinaji a maji svou logiku
ve vztahu ke klinickému obrazu, imunomodinim
zasalim a regulaci z&ftu.

V literature jsme nenalezli zadnou studii, jez by
sledovala u jednotlivic vztahy mezi markery Cl a
klinickym praibéhem SIRS nebo sepse s uzitim PCT
a uvadla pokusy o hodnoceni imunomodul&tor

Pokusy hodnotit ®inek Immodinu
u jednotlivcia

Immodin je nizkomolekularni dialyzat lidskych
leukocyti. Normalizuje celularni imunitu, podporu-
je obranny z&t a jeho zptnou regulaci, posiluje
fagocyty a intracelularni baktericidii (12).

Nevickli jsme (inek Immodinu nasazeného
pozc, teprve ve stadiu SIRS-MODS (Fipad).
ZVIaS€ neftiznivym faktorem nize byt sniZzeni sr-
deniho vydeje s dopadem na mikrocirkulaci. V niz-

Sich stadiich rize byt indikace k nasazeni Immo-
dinu ¢isté klinicka s uvazenim celkového stavu pa-
cienta. Bimou vyzvou k nasazeni Immodinu je kri-
tické snizeni obecnych lymfodytpod 10004l a
snizeni CD3, CD4 a CD&egtné disharmonie mezi
nimi. V poslednich 2 letech jsme z Uspornydh d
vodi vyznamm omezili ¢isteé preventivni aplikaci
Immodinu bez vyuziti imunitnich markerVysled-

ky neuvadime tim spi$, Ze je u jednotliviakova
,sSlepd@“ indikace spojena s velkymi interpr&atami
problémy. V tabulce 4 jsou uvedenyepledy po-
hybu subpopulaci CD, obecnych lymfotydife-
rencialni pget) a IL-10 po aplikaci Immodinu (fr
mérné 3 injekce). K normalizaci CD3, CD4, CDS,
obecnych lymfocyit a ke klinickému zlepSeni do-
Slo ve 2 pipadech prolongovaného SIRS, severe
SIRS (1krat), 1krat po Gvodni sepsi, 2krat po pneu-
monii. Ve 2 gipadech jsme vigdi srovnatelné vy-
sledky s tim, Ze stagnovaly pouze CD8. Byla vSak
normalni hladina IL-10. V jednomiipacs stagno-
valy pouze obecné lymfocyty a pagichasledoval
exitus pro jinou vitalni komplikaci. &rat byl po-
dan Immodin ve snaze stabilizovat klinicky stav,
ktery byl v dalSim pibéhu dobry. V jednom ifipa-

dé severe SIRS (viz udaj LM v tab. 4) doslo vzdor
aplikaci Immodinu ke kritickému poklesu CDii P
poopergnim AIM a ARDS se rozvinul SIRS-Sok a
doslo k exitu.

K normalizaci obecnych lymfoc§tpozadujeme
vzestup na absolutni hodnotu asi 1Q00Je vSak
tieba si ugdomit, Ze niZe evySovat apoptdza nad
regeneraci a ze mohou lymfocyty ustupovat do lym-
fatickych prostalt nebo do oblasti zétlivé reakce.

Nasleduji piklady, kdy jsme vyuZivali k analyze
Cl i cytokiny.

Kazuistika ¢. 1

Pacient s ICHS, po IM dlouhoddhospitalizovan
s recidivujicimi plicnimi edémy a bilateralni pneu-
monii, opakovanymi epizodami arytmie a problémy
s hypoperfuzi splanchniku, dlouhodaia vazopre-
sorické podpte noradrenalinem, zavedena IABK.
Dne 8. 11. 2005 provedena chirurgicka revaskulari-
zace myokardu a plastika mitralni chl@ptJrgent-
ni casna revize pro tamponadu. Vzhledem k dlouho-
dobé zavislosti na katecholaminech a leukocyt6ze
hrozil rozvoj SIRS, a proto jsme se rozhodlirz-
ké hladine prokalcitoninu pro podporu Immodinem
Z klinické indikace fed vySetnim celularni imu-
nity. Po 2 davkach jsme zjistili, Ze jsou hodnoty-s
populaci az na nizkou mezni hodnotu CD4 normal-



ROCNIK LXXVII, 2008, &. 1

VOJSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

11

ni. Pokud jde o intracelularni cytokinyjakraco-
vala hodnota IL-10 vyznardrhorni mez, coz jsme
interpretovali jako tendenci k vyrovnavani proinfla

matorniho procesu SIRS nebo hyperCARS a vysat

dili jsme Immodin s tim, zZe dgame dalSiho vySe-
trovani cytokid. Po giti dnech doSlo k normalizaci
IL-10, na druhé stra#ivSak k vyznamnému zvySeni
TNF, INF a IL-2. Tyto zémy ve smyslu nastoleni
»forward regulation (obranného za#tu) koincido-

valy s rozvojem pneumonie a povazovali jsme je z
priznivou zndmku fungujici ClI regulovanou poten-
cidlem IL-10. Vzhledem ks/gtrvavajicimu abso-
lutnimu i relativnimu snizeni lymfoéyd prolongo-
vanému SIRS nabému na katecholaminy s ohro-
Zenim mikrocirkulace vystiapvanou srdéni insu-

ficienci jsme znovu nasadili Immodin tim spiSe, ze;q,

jsme cekali zaplaveni ofhu endotoxinem z dys-
funkiniho steva. V té dobustupovala po ATB ¢é

be epizoda lehké pneumonie. S odstupem 6 dni jsmegp 4

provedIi teti vySeteni marke# Cl. Vedle pechod-
ného zvySeni hladin lymfogyha dvojnasobek jsme
mohli konstatovat normalni strukturu subpopulaci
a Uplnou normalizaci cytokins hodnotou IL-10 na
horni hranici normy postajjici k 7Adné regulaci
odeznivajiciho inflamatorniho procesu. Po dalSim re
lativné klidném pribéhu jsme provedlitvrtou pla-
novanou kontrolu, ktera odhalila tekany vyrazny
proinflamatorni zvrat s vysokymi hodnotami TNF
(89), INF (68) a IL-2 (48) s potencidlem autodes-

Tabulka 1
1 2 3 4 5 norma
TNF n 74 n 89 12-44
IL-12 n n n n 20-40
INF 35 64 n 68 11-31
IL-10 54 n n n 10-35
IL-2 n 41 n 48 8-28
IL-4 n n n n 2-5
CD3 n n 3 63-85
CD4 n n 2 25-62
CD8 47 44 3 19-48

n = normalni hodnota pg/ml

80 -
— N
4019 . Jo—~\N7 ||----- INF
20 4 — — —IL-10
IL-2
1 2 3 4
Kasuistika é. 2

Prvni hospitalizace — urgentni operace pro sym-
ptomatické ESni aneuryzma (21. 7. 2005) s kompli-

trukce. Rychle se zvySovaly naroky na katecholaminy kovanym pibéhem (hemoragicky Sok, naslede-

a zhorSoval se srdai vykon se/gjmymi dopady
na mikrocirkulaci v podaddysfunkce ledvin, jater
a plic. K rozvoji tohoto smrtelného SIRS-50k, MODS
nepochyba prispela dysfunkce séva a prinik endo-
toxinu pes poskozenourstvni bariéru. | kdyz jsme
si byli wdomi minimalni Sance, nasadili jsme Im-
modin a dosli dvojihoigkvapeni. Vzdor kachektic-
kému stavu narostl téfindvojnasoba pacet lymfo-
cyti, které vSak postradaly znaky CD. Vykladame
to tak, Zze neslo o zralé T-lymfocyty, které by byly
schopny pirozenych funkci imunoayt Pitva uka-
zala trofické enterokolické zmy a hypoperfuzi or-
gan: a odpovidala klinickému obrazu prolongova-
ného SIRS, ktery vyustil terminéldo podoby ire-
verzibilniho SIRS-MOF.

Tento gipad ilustruje dobrou informativnost cy-
tokinz, které Zi¢ a konzistentodrazely zreny kli-
nického stavu jako jejich/fina a disledek. Vzdor

nélni selhani g CHRI a SIRS, ken na klebsielo-
vou pneumonii a iledzni stav.

P7i druhé hospitalizaci nalezen 13. 9. 2005 roz-
sahly retroperitonedlni absces s nalezem klebsiely
v sanguinopurulentnim odpadu a bylo uvaZzovano
o chirurgickém/eSeni. Za ¢elem vyhodnoceni sta-
vu celularni imunity a odhadu dalSihaipehu SIRS
u kachektického pacienta jsme sledovali leukocyty,
lymfocyty, subpopulace T-lymfagytytokiny a PCT.
Zjistili jsme mirné snizeni CD4, zvySeni CD8, leuko
cyty 40 00Q4, 9,3 % lymfocyt, zvySeni slozky C3
komplementu a nizky PCT. Pokud jde o cytokiny,
swdcily normalni hodnoty zakladnich monokin
TNF, IL-2 a zvySeny INF i/ sniZzené potenci
IL-12 pro uspokojivy stav obranného zan INF
zaji¥uje dobrou kooperaci mezi T-lymfocyty a mo-
nocyty a stimuluje fagocyt6zu neutrdfiNK-burek
a expresi HLA-DR na monocytech. Zaujalo nas v3ak

tezkému celkovému stavu pacienta se nabizi vykladzvySeni IL-10 v koincidenci se zvySenym CD8. Do-

priznivého vlivu Immodinu na markery celularni
imunity.

mnivame se, Ze jsme zachytili fazi v ramci prolon-
govaného SIRS, kdy faktory Cl splnily Ukol fyzio-
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logické obrany proti opakovanym infekm epizo-
dam a nadprodukce antiinflamatorniho IL-10 mohla
vést k nezadoucimu hyperCARS. Ve snéspep

k normalizaci mira dysregulované Clip celkow
teZzkém stavu jsme aplikovali Immodin (2 davky). Za
Sest dni jsme vy$enhi zopakovali. DoSlo k vzestupu
lymfocyti, mirre se vyrovnaly CD4 a CD8. Pokia

val vzestup antiinflamatorniho IL-10, napadny zvrat

vSak nastal v tom, Ze doslo ke konverzi negativnich o

hodnot IL-12 do pozitivnich, coZ znamena podporu
pomahaii Thl a monocyitve smyslu posileni obran-
ného zaetu (forward regulation) a oslabeni tenden-
ce k hyperCARS./#pominalo to pirozené nastoleni
rovnovazného stavu mezi proinflamatornim a anti-
inflamatornim stavem, a proto jsme nepaknzli

v aplikaci Immodinu. Uvedenagustava se potvr-
dila pri dalSi kontrole za tyden, kdy hodnota IL-10
prudce poklesla k norénINF a IL-12 stagnovaly a
byl patrny vzestup TNF jako doklad fungujiciho
obranného za#tu v prvni etazi kaskady. Struktura
subpopulace CDuistala nezrinena a nevybéova-

la vyrazré z normy. Hladina lymfocytbyla stabilni.
DalSi klinicky peibeh byl piiznivy a naSe vysledky
byly vzaty v Gvahu/prozhodnuti o konzervativnim
pristupu k abscesu, kteryqustavoval potencialni
nebezpé ve vztahu k cévni protéze. Vy8et v PET
centru gineslo negativni vysledek.

Da se tedy shrnout, Ze jsme bylédky pondr-
né dynamickych zem v cytokinech, které ukazaly
v prib¢hu prolongovaného SIRS-gzhod od mo-
bilizace proinflamatornich obrannych prode€l
k uplatreni antiinflamatorniho vlivu IL-10 # vy-
rovnavaci @asti cytokinu IL-12. Je otazkou, zda
skutene hrozil hyperCARS a jak vyznamnou ulohu
sehral v popsanych normalizzich procesech citli-
ve aplikovany Immodin.

Tabulka 2

1 2 3
TNF 52 82
IL-12 5 n n
INF 57 59 54
IL-10 47 77 n
IL-2 n n n
IL-4 n n 13
CD3 n n n
CD4 20 24 23
CD8 58 48 n

Kazuigtika ¢. 3

Polymorbidni pacient s CTEPN, 14. 12. 2005 plic-
ni endarterektomie, 3xACB.

Od druhého dne ARS v terénu CHRI, néasledo-
vala bronchopneumonie se septickym a kardiogen-
nim Sokem. Od devatého dféstené klinické zlep-
Seni, pacient dale na kontinualni elimimd meto-
dé (CVVH). Od 16. 1. 2006 epATB terapie pro
susp. pseudomonéadovou pneumonii. Slo tedy o pro-
longovany severe SIRS az SIRS-MODS provazeny
epizodami bronchopneumonie s nutnosti intermiten-
tni ventila’ni a vazopresorické podporyighroni-
ckém srdénim selhavani. Pacient byl vyznahka-
chekticky a malnuithi. Sesty popetai den zjigno
v pribéhu bronchopneumonie a renalniho selhani
zvySeni proinflamatorniho TNF/€&kvapilo vymize-
ni subpopulaci CD, které nas vedlo spolu s uvaze-
nim celkového stavu k nasazeni Immodinu. Od de-
vatého dne se zlepSily oxygeénaa olzhové para-
metry. Sotiasre stoupaly obecné lymfocyty, které
jsme v8ak povazovali za nezralé vzhledem k tomu,
Ze vyseeni subpopulaci odhalilo/ptrvavajici ab-
senci elemetit CD. Pokra‘ovali jsme tedy v apli-
kaci Immodinu a 2. 1. 2006 jsme sledovali vyrazny
vzestup CD3 a CD4 spolu s objevenim CD&-P
trvaval vysoky TNF, navic v3ak stoupal IL-12 jako
dilezity nistovy faktorr/ady imunocyi. V okzhu
bylo mé obecnych lymfocyt coz jsme spojovali
s naroky na produkci kvalitnich T-lymfogyl té
dok¢ nastala novéa klinicka krize v podoltrvalé
anurie, akutni katetrové sepse a nutnosti opakova-
nych bronchoskopickych odstapro susp. plicni
infiltraty. Nasledujici 3 tydny byl pacient v rela-
tivné prijatelném stavu, dostal jeS2krat podporu
Immodinem. Aplikace byla nasledovana vzestupem
lymfocyti a kontrola markei Cl vyzrgla prizniw.
DosSlo k Uplné normalizaci subpopulaci CD & p
posledni epizafl pseudomonadové kolonizace dy-
chacich cest jsme zastihli vzestup v3ech cytokin
pri zajiSteni zptné regulace dostatkem IL-10. Poté
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Tabulka 3

1 2 3 4 norma
TNF 89 n 73 68 12-44
IL-12 n n n 59 20-40
INF n n n 50 11-31
IL-10 n n n 53 10-35
IL-2 n n 58 40 8-28
IL-4 n n n n 2-5
CD3 4 0 43 75 63-85
CD4 1 0 49 48 25-62
CD8 1 0 5 35 19-48

byl pacient peloZzen k nasledné ¢iéna jiné ARO

(depresivni stav, proteinokaloricka malnutrice).
Lze tedy shrnout, Ze vzdezkym pooperénim

komplikacim a malnutrici bylaF@telnacasova sou-

tendenci k normalizaci CI. Tyka se to obecnych lym-
focyti, normalizace subpopulaci T-lymfatwg pestré
kinetiky cytokist odpovidajici infeknim komplika-
cim i spravné ziné kontrole SIRS. Domnivame se,
Ze naprava CI p uZiti Immodinu fispela ke konso-
lidaci prolongovaného SIRS a za pomoci ATBek p
konani infeknich epizod.

K moznosti hodnotit efekt Immodinu

Hodnocenicistého klinického efektu bioprepa-
ratu Immodin je i nedostatku kontrolni skupiny
nesnadné. Vigdchozim séeni jsme vysetlovali
piiznivé ukazatele u 4599 operovanych padient
globalnim efektem zdrzenlivé a cilené ATB poli-
tiky a ¢asnou imunomodulaci {etrg preventivni),
které omezuiji infekci a vyvoj strem k vySSim for-

vislost mezi opakovanym podavanim Immodinu a mamcistého SIRS.

Tabulka 4
Subpopulace T-lymfocyfi, lymfocyty a klinicka pozorovani po aplikaci Immodnu
‘e . ZvySeni vSech| ZvySeni CD3, | ZvySeni vSech L .
. Pooperaini diagnéza Klinicky pr @béh v dobg
Pacient pfed nasazenim Immodinu D + Iymfo CD4 + 'y”.‘fc’ CD, ne 'y".”f° IL-10 po aplikaci Immodinu
po Immodinu | po Immodinu | po Immodinu
prechodné zlepSeni stavu,
BL od zaatku SIRS-Sok vyznamn | nevySeten | pozcji prohloubeni do
podoby SIRS MOF
dobra normalizace a Ustup SIRS,
DS inicialni katétrova sepse vyznaimn requlace pii stagnaci CD8 dobra
9 regulace IL-10
zmirréni piiznaka SIRS
L . P . vzdor prchavému plic.
po incipientnim plic. infiltratu . dobra S ” )
EJ prolongovany SIRS vyznamre regulace |Cr:n|‘:|)lt8r ?jtgt’)g' rsetgglg?:g
IL-10, preklad
LK ARDS, severe SIRS az Sok vyznamn nevyseaten vyrazne z,lepse_nl a
propuséni na dialyze
po incipientni pneumonii a . dobra o

SM sepsi deprese Cl vyznamre regulace po normalizaci peklad
po incipientni pneumonii a . dobra . ,

SO sepsi prolongovany SIRS vyznamré regulace normalizace, Gstup SIRS
téZkeé postizeni GIT, i pti epizodické kolonizac
opakované plicni infiltraty, . dobra dychacich cest a

TF deprese Cl a prolongovany vyznamre regulace | malnutrici Ustup SIRS,
SIRS stabilizace, feklad

TJ severe SIRS Vzr?;t#%do nevySatn | normalizace, Ustup SIRS

. postupny Ustup SIRSip
VM [C):rlolongovany SIRS s depres vyzname nevySeten | epizodické kolonizaci
dychacich cest
ARDS. KPCR. SIRS-%0k po Immodinu sice vzestup lymfodytavSak dvojnadsobny prrlogﬁ?:tlcrg; f"lz efesel
LM depreée CD3 ,CD4 ’ pokles vSech CD na kriticky nizké hodnoty 2 digd Brolongi)vany gIRS
' exitem ;
Vv exitus

Pozn.: vyznamii= zvySeni vice nez 80 %
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Hodnoceni u jednotlivicje ovSem mnohem ob-
tord, jako je pedoperani stav, periopetai a poope-
ra¢ni komplikace ¢asnost aplikace Immodinu, ge-
netické faktory, dodrzovani zdrzenlivé a cilené ATB
politiky, ndkladnost laboratornich vyBeni a konec-
konai i moZnost spontanni Upravy Cl. Vzhledem
k uvedené inhomogesisoubofi neni vhodna kla-
sicka kontrolovana studie. To by nemuselo platt pr
eventudlni multicentrickou studii disponujicit$im
poctem gipadi ¢istého SIRS, kdy by mohlaripha-
zet v Gvahu uziti srovnatelnych dvojic (matching).

V této nasi studii sledujici vyvoj SIRS u jednot-
livcu v ¢ase jsme pro nedostat®u Feswdéivost
nezdadili ptipady klinické prosperity po preventiv-
nim podani neboipklinické indikaci SIRS, kdy se
neprovedlo vySéeni Cl. Nicmén vSak nechceme
jednoznén¢ deklarovat efekt Immodinu ani wip
padech sefgjmoucasovou souvislosti mezi zasahy
a klinicko-laboratornimi vysledky. Tyka se to hl&vn
kratkodol& sledovanych fipadi (tab. 4), i kdyz se
tu kauzalni souvislost jevikohodnou. Malo skep-
se na druhé strarpripousti dlouhodosi pozoro-
vani (nap. uvedené kazuistiky. 1, 2, 3), kde z#&
nam v lymfocytech, subpopulacich a cytokinech
piedchéazela intervence Immodinem. Zadnycht
to pacient navic nenil rezervy, které by dovolo-
valy interpretaci zién Cl jako sekundarnitdledek
spontanniho zlepSeni klinického stavu. Myslime si,
Ze by nas fistup mohl inspirovat hla¥nintenzi-
visty k zisku vlastnich zkuSenosti na tomto ,mélo
obdlavaném poli“.
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