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BimsiHne MMMYHOMOIYJISITOPA MOJHOKCHIOHHUS HA IMHAMHMKY MOKa3aTejieid HMMYHHOTO
CTaTyca y NAlHEHTOB ¢ XPOHNYECKHUM 00CTPYKTHBHBIM OPOHXHTOM Ha (poHE caXapHOTo
auadera 1-ro u 2-ro THNOB

VY 95% GoabHBIX ¢ 000CTPEHNEM XPOHUYECKOTO 00CTpYKTUBHOTO OpoHxuTa (XOB) Ha done
nexomneHcanuu caxapHoro nuadera (CJ1) BbISBISETCS MOBBIIIEHHOE COACpKAHKUE
opraHocrenupuuecKux U opraHoHecnenn(pUIecKuX ayTOaHTUTEN, BKIIIOYasi aHTUTeNa K
AHTUTEHAM TOPMOHMPOAYIMPYIOMUX OpraHoB. TpaauionHoe jJeuerne XOb u
JIeKOMIIEHCALMH 1nabeTa He MPUBOAUT K 3HAUUTEIbHOMY U3MEHEHHIO TUTPA ayTOAHTHUTEN,
YTO COBMAJIAET C TUHAMHUKOMN KIMHUYECKUX MPOSIBICHUN OPOHXUTA, CPOKAMH €T0
KyIHPOBAaHUS M HOPMAJIM3aLUU KINHUKO-1a00paTOPHBIX MOKa3aTenel JeKOMIIeHC AU
nuabera. JlobaBiieHue K Tepanuu npenapara noJIMOKCUAOHUS O3BOJIET HapsLy C
KOppEeKIMel UMMYHOJOTHUECKUX HapyIlIeHHH ObICTpee BOCCTAHOBUTD MOKa3aTeI
YIJIEBOJHOTO 0OMeHa — Mapkepsl Aekomiencanuu CJ1 (6azanbHOM, TOCTIpaHIuaIbHON U
cpenHecyTouHO# riankemun kpoBu U HbAlc (Bo Bcex cioyuasx p < 0,01) — 10 HOpManbHBIX
BEJIMYHUH U KynupoBath oboctpenne XOb. Kimmanko-umMmmyHomornaeckue 3P QexTst
COXPAHSIOTCS 110 MEHBILIEH Mepe 10 6 Mec.

The influence of immunomodulator Polyoxidonium on parameter dynamics of immune
status in obstructive bronchitis patients with diabetes mellitus I and 2 type

The increased contents of organic-specific and organic-nonspecific auto-antibodies including
antibodies to antigens of hormone-producing organs has been found in 95% patients with
chronic obstructive bronchitis (COB) acute condition on the background of diabetes mellitus
decompensation. The traditional COB and diabetes mellitus decompensation treatment does
not result in considerable autoantibody titre change. It coincides with dynamics of clinical
bronchitis development, the period of its cupping and also with normalization of diabetes
mellitus decompensation clinic-laboratory indices. It has been shown that Polyoxidonium
addition to therapy allows to correct the immunological disorders and to reduce quicker the
indices of carbohydrate metabolism such as DM decompensation markers including basal,
postprandial, daily average markers of glycemia blood and HbAlc (P < 0,01 in all cases and
also to stop the acute condition of COB. The clinic-immunological effects are reserved until 6
months.



Jednym z najskorsich a najt'azsich prejavov cukorného diabetu (CD), nezavisle od jeho
typu, je diabeticka angiopatia, ktora v mnohom urcuje tiroven a obtiaznost’ jej problémovosti,
letalnosti a invalidizaciu pacientov [1,2,6,8]. Diabetickd mikro-angiopatia predstavuje
generaliza¢ny proces, ktory ni¢i komplexne mikrocievny systém organizmu [1,5,6].
Mechanizmus poskodenia epitelu ciev chorych na CD je celkovo zlozity
a mnohokomponentny, pri ktorom vyznamnu tlohu jeho rozvoja zohravaji imunitné
mechanizmy autoagresie [2,3,4,9]. Existuji doveryhodné udaje o vysokych titroch
autoprotilatky ku kolagénu a elastinu pri syndrome diabetickej stopy a taktiez ich korelacia
s obtiaznost'ou procesu [4]. AvSak v dostupnej literatiire sa nenasli informacie o spektre
organospecifickych a organonespecifickych autoprotilatok pri kompenzacii a dekompenzacii
u chorych s CD. S pohl'adu kvalitativného sledovania boli vyselektovani pacienti
so zintenzivnenou chronickou obstrukénou bronchitidou (ChOB) na pozadi dekompenzovania
sCD 1.a2. typu.

Ciel'om tejto prace bolo skiimanie dynamiky ukazovatel'ov imunitného statusu a titra
autoprotilatok k organospecifickym a organonespecifickym antigénom, sucasne aj
k antigénom organov endokrinného systému u pacientov trpiacich na CD 1. a 2. typu pri
komplexnej terapii intenzivnej chronickej bronchitidy s pouzitim imunomodulétora
polyoxidonia.

V predchadzajicich vyskumov bolo preukazané, ze preparat polyoxidonium je
vysokoefektivna latka v liecbe a profilaktike cievnych komplikacii CD pri syndrome
diabetickej stopy [4,7].

Material a metddy:

Sledovali sme 40 pacientov s ChOB trpiacich CD 1. a 2. typu vo veku od 30 do 60 rokov,
ktori sa nachadzali na endokrinologickom oddeleni nemocnice Sv. Petra, (MSN Ne 70)
v spojeni s dekompenzovanym CD. VSetci sledovani pacienti trpeli stredne t'azkou a t'azkou
formou diabetu, priemerny vek chorych predstavoval 48,5 &+ 1,5 roka, stredna doba trvania
ChOB 6,98 + 0,9 roka; stredné doba trvania CD 1. typu 7,35 + 1,4 a 2. typu 6,05 =+ 0,8 roka.
U prevaznej vacsiny (87,5%) pacientov bol diagnostikovany komplikovany diabetus:
retinopatia 1. Stadia (52,5%), retinopatia 2. Stadia (25%), polyradikulonefropatia (72,5%),
encefalopatia (32,5%), angiopatia dolnych koncatin (98%). V skupine (10%) pacientov s CD
1. typu sa pozoroval labilny priebeh diabetu, ked’ boli hodnoty glykémie v krvi od 3 do 25
mmol/l.
V zavislosti od uskutocnenej lie€by pacienti boli rozdeleni do dvoch skupin.
V 1. skupine (20 chorych) boli pacienti, ktorym sa podavala tradi¢na liecba zahriiujuca
cukor-supresujuce latky, xantiny, vykaslavajace preparaty, antibiotika; 2. skupinu tvorilo 20
pacientov, ktorym sucasne s bazovou terapiou sa vykonavala lieCba preparatom
Polyoxidonium (PO) prostrednictvom rektalnych supozitorov v kurzovej davke 6 mg
( 10 supozitorov, po jednom supozitore obden ).
Analyzu ziskanych vysledkouv sme vykonévali v zavislosti od typu diabetu, pricom kazda
skupinu sme osobitne rozdelili na dve podskupiny po 10 pacientoch.
Stanovenie hladiny autoprotilatok k organoSpecifickym (srdce, pl'uca, tenké a hrubé ¢revo,
pecen, obli¢ky, hypofiza cytoplazmatické (CF) a mikrozomalna (MF) frakcia Stitnej zl'azy
a nadoblicky) a organonespecifické (kolagén, elastin) antigény sme uskutoc¢nili metédou
imunoforeznej analyzy pri pouziti diagnostického systému firmy ,,Navina“ (NII — L.I.
Mecnikova) na pristroji ,, Titertek ® Multiscan®. Okrem toho, u vSetkych chorych sme



stanovovali imunitny status: obsah subpopula¢nych lymfocytov sme ratali vo svetelnom
mikroskope s pouzitim reagentov firmy ,,DAKO* (LSAB, Svedsko) znaGenych streptovidin-
biotin, konjugovanych so zasaditou fosfatdzou; monoklonalne protilatky k CD3+, CD4+,
CD8+, CD16+, CD20+ a taktiez sledovanie obsahu sérovych imunoglobulinov triedy A,M,G
podl'a metédy Manchini a fagocytarnu funkciu neutrofilov (fagocytarne ¢islo, fagocytarnu
aktivitu a rezervni moznost’ fagocytarnej reakcie) pri pouZiti test-systémov ,,Reatarm
(Rusko).

V prvej etape sme vykonali sledovanie frekvencie vyskytu rozliénych autoprotilatok

u pacientov s CD 1. a 2. typu. Sledovanie sa uskuto¢nilo pred liecbou, ako byva pravidlom na
2. dent od momentu hospitalizacie. V druhej etape sme hodnotili dynamiku titrov auto-
protilatok v kontrolnej skupine na pozadi bazovej terapie a v zakladnej skupine na pozadi
terapie s polyoxidoniom ihned’ po skonceni lie¢by a nasledne za 6 mesiacov z dévodu
dlhodobych vysledkov.

Statistické spracovanie ziskanych vysledkov sme uskutoénili metddou variaénej Statistiky

s hodnotou spol'ahlivosti podl'a kritérii Studenta.

Vysledky a hodnotenie:

Analyza imunologickych udajov v prvej etape sledovania preukdzala vysoky vyskyt auto-
protilatok pri CD ako 1. typu, tak aj u 2. typu. U 95% chorych boli objavené zvySene titre
autoprotilatok k sledovanym organospecifickym a organonespecifickym antigénom. Skoro
u vSetkych chorych nezavisle od typu diabetu sa vyskytovali protilatky ku kolagénu a elastinu
(tab.1).

V literature poslednych rokov sa zvySene titre autoprotilatok ku kolagnu a elastinu spajali

v podstate so skomplikovanim diabetu s makro-mikroangiopatiou a neiropatiou [6,9]. AvSak
u tohto vyskumu sme pozorovali u va¢siny (87,5%) pacientov prejavy réoznych cievnych
komplikécii diabetu a z nich iba u 60% sa pozorovali vysoké titre autoprotilatok ku kolagénu
alebo elastinu. Analyza priebehu ochorenia a klinicko-laboratdrne udaje preukazali, Ze u
prevaznej vacsine pripadov chorych s vysokym obsahom protildtok ku kolagénu a elastinu,
ma svoje miesto dlhodoba ( do 3 mesiacov ) dekompenzécia CD.

Aka kol'vek spojitost’ medzi frekvenciou prejavu organoSpecifickych autoprotilatok

a zvlaStnostami typu CD nebola preukdzana (tab. 2).

Pri sledovani titra autoprotilatok k antigénom hormon-produkujtcich organov, znacny zaujem
vykazala vysoka frekvencia vyskytu autoprotilatok k hypofize, obvzlast pri CD 2. typu. Pri
sledovani chorych zvlastnu pozornost’ na seba putala vyrazne zvySena emocionalna labilita
tychto pacientov a sklon k agresii. Podobné symptémy sa pozorovali aj u pacientov

so zvySenym titrom autoprotilatok k nadoblickam.

Dost’ vysoka frekvencia vyskytu autoprotilatok k MF a CF $titnej zZl'azy moze byt v urcitej
miere podmienend prekrizenymi reakciami pri zhodnosti receptorov TTG a inzulinu. Auto-
protilatky k antigénom podzaludkovej Zl'azy sme pozorovali iba pri CD 1. typu a ako byva
pravidlom iba u pacientov s tazkou formou ochorenia (tab. 3). U troch pacientoch s CD 1.
typu boli objavené vysokeé titre autoprotilatok prakticky ku vSetkym organospecifickym

a organonespecifickym antigénom, zahriiujac antigény hormon-produkujice organy.

Prave, a len u tychto chorych, bola diagnostikovana obvzlast’ tazka forma diabetu s labilnym
priebehom ochorenia a rychlym kolisanim ukazovatel'ov glykémie v krvi, obvzlast’ torpidna
k vSeobecne zavedenej terapii. Treba poznamenat’, ze takato réznorodost’ vyskytu auto-
protilatok pri CD moze svedcit’ o vtiahnuti do patologického procesu prakticky vsetky pre
zivot dblezité organy a systémy.



Na druhej etape prac sme vykonali sledovanie dynamiky titra autoprotilatok v porovnavane;j
skupine (1. skupina) na pozadi tradi¢nej terapie a v 2. skupine s pouzitim imunomodulatora
polyoxidonia. Na pozadi v§eobecne pouzivanej terapie (1. skupina), ihned po skonceni lieCby,
tak aj po 6. mesiacoch, Statisticky vyznamnych zmien titra a frekvencie vyskytu auto-
protilatok sa neuskutocnilo. Iba u 4 z 20 pacientov tejto skupiny po tradi¢nej lie¢be sa znizila

Frekvencia vyskytu autoprotilatok k antigénom

Typ CD kolagén clasti
abs. | % abs. | %
1-ho typu (n=20) 8 40 4 20
2-ho typu (n=20) 8 40 4 20

Tab. 1 Rozlozenie autoprotilatok k organonespecifickym antigenom u pacientov v zavislosti od typu CD.

do normy hodnota titra, jedného z 5 — 7 variantov antigénov, ¢o sa neprejavilo na stredne
skupinovych hodnotéch.

V 2. skupine, na nasledujuci den po skonceni liecebného kurzu preparatom polyoxidoniom,
u pacientov s CD 1. typu sme zaznamenali signifikantne zniZenie stredne skupinovych hodnot
titra auto-protilatok az na normalne hodnoty k antigénom podzaludkovej zl'azy, MF a CF
(vSade p<0,05) $titnej Zl'azy; u pacientov s CD 2. typu — k antigénom kolagénu, srdca
(p<0,05) a hypofizy (p<0,01). Stredne skupinové hodnoty vychodzich veli¢in titrov auto-
protilatok k ostatnym antigénom boli v rdmci normy, avSak ich individuélna analyza
a dynamika na pozadi uskuto¢nenej terapie polyoxidoniom vykazovala narmalizaciu
vstupnych zvySenych titrov auto-protilatok u jednotlivych chorych az do narmalnych hodnot
u vsetkych (100%) sledovanych. Je ddlezité podciarknut, Ze u pacientov 2. skupiny,
dostavajtcich okrem bazovej Standartnej terapie aj preparat polyoxidonium, ukazovatele titra
auto-protilatok i po€as 6. mesiacov ostali v hraniciach normy v porovnani ku pacientom 1.
skupiny (tab. 4). Okrem toho v zakladnej skupine v porovnani ku kontrolnej skupine, ihned’
po terapii preparatom polyoxidonium sa pozorovala kladné klinicka dynamika priebehu CD,
doprevadzana znizenim hodnot bazalnej, postprandialnej a stredne ditovej glykémie v krvi
a HbAlc (vo vsetkych pripadoch p<0,01) do normélnych hodnét. Pritom u pacientov sa
pozorovalo adekvatnejSie a rychlejSie kupirovanie klinickych prejavov bronchitidy. Klinicka
efektivnost’ liecby sa spojovala s normalizaciou ukazovatel'ov imunitného statusu na ucet
zvySenia vychodzieho — znizenych CD3+, CD4+ hodn6t, zniZzenim vychodzieho - zvySenych
CD20+ - buniek (vSade p<0,01). V porovnavanej skupine normalizicia odpovedajucich
subpopulécii lymfocitov bola u jednotlivych pacientov, ¢o sa neodrazilo na stredne
skupinovych hodnotach. Okrem toho, u vSetkych chorych zakladnej skupiny sa zvysila do
normy fagocytarna aktivita neutrofilov (p< 0,01) a fagocytarne cislo (p<0,05).
V porovnavanej skupine jednotlivé ukazovatele fagocytdzy za ten isty cas sa normalizovali
iba u 2 chorych. Klinické a imunologické efekty po skonceni lieCby polyoxidoniom
pretrvavali aj v priebehu 6. mesiacov. Takéto pouzitie preparatu polyoxidonia v komplexne;j
terapii zostrenej ChOB na pozadi dekompenzacie CD nezavisle od jeho typu preukazalo
kladny vplyv na dynamiku imunitného statusu a titra auto-protilatok. Normalizacia obsahu
auto-protilatok bola doprevadzana rychlejsim a efektivnejsim kupirovanim klinického obrazu
zostrenej bronchitidy a taktiez kompenzaciou priebehu CD v tom istom case.



Zaver:

1., U 95% chorych na zostrena ChOB na pozadi dekompenzacie CD sa prejavuje zvySenym
obsahom organoSpecifickych a organonesSpecifickych auto-protilatok, zahritujuc protilatky

k antigénom hormoén-produkujucich organov.

2., Tradi¢na liecba ChOB a dekompenzécia diabeta neviedli k podstatnej zmene titra auto-
protilatok, ¢o sa zhoduje s dynamikou klinickych prejavov bronchitidy, dobou jej kupirovania
a klinicko-laboratérnych ukazovatel'ov dekompenzacie.

3., Pridanim k terapii preparata polyoxidonia dovol'uje spolu s korekciou imunologickych
naruseni rychlejSie obnovit’ hodnoty uhl'ovodikovej vymeny — markéry dekompenzacie CD
(bazalnej, postprandialnej a strednodennej glykémie v krvi a HbAlc; vo vsetkych pripadoch
p<0,01) do normalnych hodnét a kupirovat’ zostrenti ChOB. Klinicko-imunologicky efekt sa
v mens$ej miere zachoval az do 6. mesiacov.
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Typ CD Frekvencia vyskytu autoprotilatok k antigenom
tenké Crevo hrubé ¢revo pltca srdce pecen oblicky
Abs. % | Abs. % | Abs. % | Abs. % | Abs. % | Abs. %
1-ho typu (n=20) 4 20 - - 5 25 5 25 7 35 3 15
2-ho typu (n=20) 2 10 4 20 4 20 6 30 4 20 1 5

Tab.2 RozloZenie autoprotilatok k organospecifickym antigénom u pacientov v zavislosti od typu CD




