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Imunologické aspekty pri akutnej pankreatitade.

Problém akutnej  pankreatitidy (AP) pritahuje svojou narastajucou frekvenciou
pozornost’ a to v spojeni so zvySovanim sa poctu opakovani tohto ochorenia, ktoré uz
postupilo na tretie miesto v Strukture akutnych chirurgickych patoldgii organov brusnej
dutiny a ktoré predbehla iba appendicitida a cholicystitida (6, 18).

Nehladiac na pouZzivanie sucasnych technoldgii a diagnostik s vyuZzivanim
konzervativnych , endoskopickych a operativnych metdd lie¢enia, efektivnych sposobov boja
s endotoxikozou, pouzivanie antibakteridlnej terapie, letalita zostava nezmenene vysoka (4,3
—5,5%), dosahujuca pri destrukénych formach az 28 — 80% (3,7,8,10).

Zvyseny zaujem o problematiku AP je podmieneny krajne tazkou endotoxikozou
spojenou s rozvojom multiorgdnovymi zlyhaniami a hnisavo-nekrotickymi komplikaciami
v odpovedajtcich stadiach procesu.

Prognoza pri nekroze pankreasu zavisi jednak od objemu poSkodenia podzaludkove;j
7l'azy, rozsiahlosti hnisavo-nekrotického procesu v samotnom organe a okolitych tkani, ako aj
od stupiia poskodenia imunitného systému u samotného pacienta.

Vdaka uskutocnenym vedeckym vyskumom sa v poslednom obdobi ziskali nové
dokazy o patogenetickych mechanizmoch rozvoja AP. Cely rad experimentalnych
a klinickych sledovani preukdzal (1,5,14), ze so vznikom arozvojom funkénych
a Strukturadlnych poskodeni podzaludkovej zl'azy a organizmu ako celku pri AP, zakladnu
ulohu zohrava aktivacia procesov peroxidového okysli¢enia lipidov (POL). ZvySenie poctu
produktov POL vedie k rozvoju irreverzibilnych ( nezvratnych ) zmien prejavujucich sa
v zékladoch fragmentacie a rozruSenim membran, t.j. zdniku buniek.

Podl'a udajov mnohych autorov (15,16,17) u24-68% chorych s AP sa rozvija
poskodenie imunitného systému a funk¢na insuficiencia pecene, Co znacne zhorsuje
obtiaznost’ ochorenia s naslednym rozvojom sekundarného imunodeficitu a v kone¢nom
dosledku to vedie k zhorSeniu jej prognozy.

Pri¢inou imunodeficitu pri akutnej pankreatitide su:



- znacné straty bielkovin s exudatom hnisu

- nedostato¢ny pristup plnohodnotnych bielkovin zjedla (vynutené hladovanie chorych
v prvy tyzden ochorenia)

- toxicky utlak na vSetké funkcie pecene , zahritujuc 1 syntézu bielkovin

- medikament6zna imunodepressia v dosledku dlhodobého pouzivania antibiotik ,
5- fluoruracila a inych (2).

Dezintregracia systému neSpecifickej rezistencie organizmu u chorych s nekrozou pankreasu
nepochybne ma ohrani¢eny vyznam v genéze hnisavo — septickych procesov v pooperacne;j
peridde. Vylucené produkty pri aktivacii neutrofilov mézu posluzit’ ako dévod poskodenia
endotelu pri sepse. V dosledku ,respiracného vzplanutia ,, sa tvori peroxid vodika ,
hydroxilové radikali a taktiez prebieha uvolnenie laktoferinu, lyzozymu, myeloperoxidazy
(MPO), elastazy a kolagenazy (9).

Vsetky tieto latky vyvolavaju tazké poSkodenie endotelu ciev , mitochondrii,
kolagénu (10); dokonca i vo vel'mi nizkych koncentraciach.

Okrem toho , toxické kyslikové radikaly moéZu byt pricinou dysfunkcie
polymorfnojadrovych leukocytov a vnutrocievnej hemolyzy (11). Preto vyuzivanie
imunomodulac¢nych , antioxidacnych preparatov v komplexe liecebnych opatreni pri AP ma
principidlny vyznam a to tym viac, ze hladina antioxidantnej aktivity tkane podzaludkove;j
preparat Polyoxidonium, ktory ma imunomodula¢né, detoxika¢né, membranostabilizacné
a antioxidacné ucinky a je schopny stabilizovat’ bunkovii membranu , znemoziujic tak
poskodzujucemu ucinku infekénych agensov a chemoterapeutickych preparatov.

Material a metody.

V studii sa sledovalo 76 chorych nekrozou pankreasu. VSetkym chorym pri nastupe
do nemocnice sa uskuto¢nila Standardné laboratérna a inStrumentalna diagnostika , zékladna
terapia zahriiovala :

- inhibitory enzymov podzaludkovej zl'azy (trasilol, kontritol, gordoks)
cytostatikum (5-fluoruracil, 5-FU),

antibiotika

- infuzno-detoxikac¢nu terapiu,

- spazmolitika,

- desagregaty,

- dessenzibilizacnu terapiu,

paranefralne blokady a blokdda celkového spojenia pecene .

Vsetci pacienti boli rozdeleni na tri skupiny:
- L skupina (kontrolnd) — 25 pacientov, ktory dostavali zakladnua (Standartnu) terapiu
- 1II. skupina -28 pacientov , ktorym v pooperacnej peridde bola dodato¢ne urobena
plazmoforéza
- IIIL. skupina-23 pacientov, ktorym na pozadi Standardnej terapie sa dodatocne podaval PO.
Vicsine dostavajticich pacientov u II. skupiny bolo vykonanych 1-2 kuary

plazmoforézy, 3-5- u najtazsich kategérii chorych. Objem inftzie predstavoval od 500 do
1300 ml, v priemere 800,0 + 35,0 ml.

Celkova davka polyoxidonia predstavovala 78 mg. Pacientom sa polyoxidonium
podaval kazdy den a to | raz za deni po 12 mg i.v. v priebehu prvych troch dni po operacii,
potom kazdy druhy den po 6 mg i.v.



U 12 chorych bez hnisavych komplikacii sa urobila laparoskopicka drenaz tukového
vacku, celkového spojenia pecene, bocnych kandlov, malej panvy, dekompresna
chelocystostomia podl'a Prudkova s postupnym uskutocnenim prietokovej lavaze tukového
vacku a brusnej dutiny.

V pripade rdzneho peritonea a nekontrolovatelnej endotoxikozy, abscedovanej
podzaludkovej zl'azy a tukového vacku, rozvoja podbrusnych flegmoénov, ktoré si vynutili
operacné rieSenie, zahriiovalo dekompresiu podzaludkovej Zl'azy, marsupializaciu a drendz
tukového vacku s vytvorenim omentobursopankreotostomie a vykonanie drenazno
premyvacieho systému, drendz Zlcovodov, sanaciu a drendz brusnej dutiny. Po operécii sme
vykonali sana¢nu reviziu tukového vacku a podzaludkovej zl'azy s nekr- a sekvestrektomiou.

Efektivnost’ liecby sme hodnotili podla dynamiky vSeobecnej analyzy krvi ,
leukocytarneho indexu intoxikacie (LII), produktov peroxidového okyslicenia lipidov:
malonového dialdehydu (MDA) a dienového konjugatu (DK), molekul strednej hmotnosti
(MSH), niektoré ukazovatele imunity (CD3+, CD4+, CD8+, CDI19+, 1gA.M,G) ,letality,
rozvoj komplikécii v pooperacnej peridde, doba pobytu v nemocnici.

Vysledky a vyhodnotenie.

V pooperacnej periode v 1.tyzdnen v porovnani s predoperanym stavom sme zaznamenali
urcitu progresiu v lipoperoxidacii (tab.1) Co je spojené , podla nasej mienky s narkézou
a opera¢nou traumou; a taktiez s reperfuziou tkaniv podzaludkovej zl'azy po rozseknuti jej
kapsuly a adominizéacii. Nasledne pri pouziti polyoxidonia nastalo znizenie MDA, DK
(analogické pri detoxikacnych vlastnostiach plazmaforézy) v porovnani s kontrolnou
skupinou. Zvysenie DK k tretiemu ditu, MDA k 7-mu dilu sa vysvetl'uje tym, Ze :

1/ - operacia bola neradikalna t.j., Ze zdroj zapalu nebol plne odstraneny a v po-operacne;j
periode sa pozorovala progresia destruk¢ného procesu v tkanive podzaludkovej zl'azy.

2/ -3 den je ¢as prechodu z fazy hemodynamickych poskodeni (pankreatogenného Soku) do
periody  funkénych insuficiencii parenchymat6znych orgdnov  (multi-organova
insufiencencia), ¢o je sprevadzané u niektorych zlepSenim mikrocirkuldénych procesov
s naslednym vyronom do krvi z tkani produktov POL a taktiez zosilnenim lipoperoxidacie
v dosledku  reperfuzneho syndromu prebiehajiceho na pozadi funkénej insufiencencie
peCene. Nasledujuci vzostup hladiny DK a MDA k14 diu po operéacii je spojeny
s prechodom pobolievania do fazy hnisavo-nekrotickych komplikacii s aktivaciou fagocytdzy,
¢o stimuluje zosilnenie procesov POL. Pozdnejsi vzostup koncentraicie MDA mozZeme
vysvetlit' tym, Ze DK predstavuje skor§i metabolit procesu volno-radikalovej oxidécie.
Nepritomnost’ zvySeného DK, MDA k 10-14 diu pri pouziti polyoxidonia zabezpecilo
blahodarnejsi , bez tazkych komplikacii, priebeh po-operacnej periddy.



Tab.1. Dynamika hladiny DK, MDA, MSH, LII v sére krvi v pooperacnej peridode
u roéznych skupin pacientov.

Ukazovatel' |Skupiny |Pred Pooperacné peridda ( dni )
Norma pacientov | operaciou 1 3 7 10 14
L. 1,9+0,08 [2,23+0,2 |2,83+0,18 |2,54+0,23 |2,33+0,23 |3,14+0,18
DK N=25 * *
1,03+0,005 I1. 1,97+0,03 |1,85+0,21 |1,73+0,24 |2,52+0,23 |1,68+0,16 |1,8+0,13
jed.opt.pl./ml |N=28 *x
1. 2,1940,12 |2,2340,2 |2,56+0,18 |2,62+0,23 |2,23+0,23 |2,04+0,18
N=23 kx
L. 5,36+0,16 |5,84+0,24 |6,06+0,16 |8,77+0,54 |6,12+0,1 |6,68+0,27
N=25 * *
MDA I1. 5,52+0,28 |6,41+0,34 |5,4+0,44 |6,33+0,25 |5,78+0,24 |5,27+0,29
2,24+0,01 N=28 ko kx
nmol/ml 1. 4,96+0,28 |5,66+0,14 |5,82+0,36 |5,95+0,34 |5,12+0,16 |4,68+0,22
L. 0,28+0,02 [0,51+0,02 |0,44+0,04 |0,42+0,01 |0,31+0,01 |0,35+0,01
MSH N=25 * * * *
0,25+0,002 I1. 0,44+0,01 [0,44+0,01 [0,4+0,01 |0,37+0,03 |0,29+0,02 |0,32+0,02
pod.jed. N=28
1. 0,32+0,02 [0,58+0,02 |0,34+0,04 |0,32+0,01 |0,21+0,01 |0,27+0,01
L. 5,49+0,95 |7,96+1,28 |5,44+0,38 |6,12+0,34 |6,99+0,34 |4,95+0,32
LII N=25
1,0+0,06 II. 7,1+0,81 [6,89+0,46 |3,59+0,43 |3,73+0,74 |5,49+0,53 |2,35+0,2
pom.jed. N=28 * * Kk
L. |6,95+0,86 |8,66+0,82 |5,05+0,8 |4,12+0,52 |4,62+0,44 |3,25+0,12
N:23 Kok kK *’**

*-p< 0,001 signifikantny rozdiel do a po operéacii
** .p< 0,001 signifikantny rozdiel v porovnani s 1.skupinou

V predoperacnej peridde sa pozorovalo zvySenie MSH u vSetkych skupin pacientov.
Pri pouziti polyoxidonia sa pozoroval narast hladiny MSH v prvy deni do 0,58 + 0,02 pod.jed.
(232,3%). K tretiemu dilu sa znacne znizila hladina az do 0,34 + 0,04 pod.jed.( 136% ) na
piaty den sa bezvyznamne zvysila na 0,39 £ 0,01 pod.jed.(156,7%), a nasledne sa pozorovalo
znizovanie az do 14 dna a to takmer k norme (0,27 + 0,001 pod.jed.-108,2%).

Teda vysoka hladina MSH v krvi sved¢i o tazkom syndréome endogénnej intoxikacie
z dovodu zapalového procesu a operacnej traumy, ktord je vyraznd u vSetkych skupin chorych
do operacie azachovava sa v po-operacnej peridde u pacientov I. skupiny s postupnym
jednoznaénym znizenim u pacientov II. a III. skupiny.

V III. skupine po maximalnom naraste v 1. dent do 8,66 + 0,82 pom.jed. sa pozorovala
tendencia k znizeniu LII na 3,5,7 deii do 4,12 + 0,52 pom.jed., nevyznamny narast k 10 diiu

do 4,62 £ 0,44 pom.jed. a znovu znizenie k 14 diu na 3,25 + 0,12 pom.jed.

Vo vsetkych skupinach na prvy deil nastalo zvySenie LII v porovnani s predopera¢nou
hodnotou. Je to spojene s operacnou traumou, obzvlast’ s reperfiziou tkani podzaludkovej
zl'azy po jej abdominizéacie a resorbcie toxinov z jej tkani ; neskor sa sledovalo zniZenie LII




k 3-diu a urcita stabilnost’ do 7 dna, ¢o bolo spojené s pouzitim intenzivnej terapie. Narast
LII dosiahol vrchol na 10 den a bol podmieneny , ako byva pravidlom , pripojenim sa
hnisavo-nekrotickych komplikacii , ktoré vyzadovali uskutocnenie sanacnej revizie tukového
vacku. V pooperacnej peridode vI. skupine sa zachovala vysokd hladina LII, svedciaca
o vyraznom destruk¢nom procese majuceho tendenciu k progredovaniu. Nizka hladina LII
v celom obdobi pooperacnej peridde ulll. skupine sa vysvetluje detoxikaénymi
a imunomodulaé¢nymi vlastnost'ami Polyoxidonia.

Pri prestudovani dynamiky leukocytov periférnej krvi sa pozorovali nasledné zmeny
(tab.2). V pooperacnej periode absolitne mnozstvo leukocytov vo vsetkych skupinach mali
tendenciu k zniZeniu na treti defi, viac vyrazne u Il skupiny (do 9,17 + 0,72 10”) a menej
vyznaéné v III. skupine (do 13,12 + 1,67 10%) s pokradujucim narastanim a vrcholom v
Lskupine na 7 defi (10,78 + 1,14 10°) v IL. a III. skupine na 10 def (13,11 + 1,33 10 a 15,88
+ 1,74 10%). K 14 diu vo vsetkych skupinach nastalo zniZenie leukocytézy do 7,02 + 0,71
10°-v 1. skupine ,v II. skupine - do 9,55 + 0,77 10° , a v I skupine - do 12,95 + 2,68 10°.

Pri pouziti Polyoxidonia prebehlo mierne znizenie absolutneho a pomerného cisla
palickovych neutrofilov podas , alebo v pooperagnej periode s 3,22 + 0,52 10° (25,2 +
3,27%), (prvy det) do 2,21 + 1,04 10° (13,50 + 4,57%), (14deft). Pozoroval sa absolutny
a pomerny rast segmentovych neutrofilov s vrcholom na desiaty defi (10,98 + 1,58 10°).
Stabilne zvdcSenie pomerného Cisla lymfocytov s vrcholom na piaty den (14,92 + 1,73%)
s vrcholom absoltitneho &isla na siedmy deft (1,91 + 0,25 10°). Na piaty defi sa pozoroval
vrchol absolutneho (0,99 + 0,17 10°) a pomerného (7,15 + 1,11%) &isla monocytov. Dalej ,
vo vSetkych skupindch nastalo znizenie po¢tu monocytov, pricom v III. skupine viac nez v .
skupine a to skoro v 2-razy.

Tak, ako sa rozvoj vSeobecnej imunitnej odpovede zacCina od buniek
monocytarno-makrofagalneho systému, tak zvicsenie absolitneho ¢isla monocytov nastalo na
piaty den s nasledujucim narastom lymfocytov a segmentovych neutrofilov nehladiac na
dostato¢ne vysokt hladinu POL (je to nepriami ddokaz membranostabilizacne]
a imunodulac¢nej vlastnosti Polyoxidonia).

Tab.2. Dynamika leukocytov periférnej krvi u chorych I. II. II1. skupiny.

skupiny | predoperéaciou | 1. deft 5. dent 7. deit 110. deii | 14. deii
Leukocyty, abs. ( 1g 10”)
L. 12,91£1,18 13,35+£1,49 |9,52+0,93 |10,78+1,14 |7,83+1,67 |7,02+0,71
* * *
I1. 13,16£1,05 11,42+0,88 |11,00+0,77 [12,98+1,51 |13,11+1,33 |9,55+0,77
kK *
1. 12,07+1,19 13,43+1,71 |13,90+1,36 |14,63+1,63 |15,88+1,74 |12,95+2,68
kK kK kK kK
Palic¢kové leukocyty, abs. (1g 10”)
L. 1,74+0,45 1,97+0,41 |1,47+0,23 |1,81+0,41 |1,54+0,39 |1,024+0,26
I1. 1,23+0,29 2,57+0,28* [1,55+0,32 |1,71+0,22 |1,82+0,33 0,994+0,22
II. 2,06+0,41 3,22+0,52 |2,51+0,44 |2,44+0,67 |2,04+0,59 |2,21£1,04
kK
Segmentové neutrofily, abs. ( 1g 10
L. 6,44+1,16 9,08+0,98 |6,01+0,68 |6,24+1,03 [4,71+0,89 |4,54+0,43
IL. 6,02+0,92 6,91+0,81 |7,05£0,54 |8,96+1,24 ]9,02+1,01 |6,32+0,74
kK kok kK
1. 8,06+1,01 7,89+1,01 |8,39+1,08 |8,85+1,39 |10,98+1,58 |8,59+1,77
Kok kK




Lymfocyty, abs. ( 1g 10°

L. 1,69+0,34 1,21+0,13  |1,23+0,32 |1,14+0,28 [1,09+0,52 |1,05+0,17
II. 1,32+0,13 1,09+0,15 |1,14+£0,15 |[1,38+0,19 |1,23+0,19 |1,46+0,79
sksk % * %
1. 1,39+0,18 1,54+0,28 |1,83+0,14 |1,91+£0,25 |1,56+0,22 |1,28+0,21
kk
Monocyty, abs. ( 1g 10°)

L. 0,61+0,14 0,92+0,14 ]0,33+0,06 |0,66+0,14 |0,35+0,75 |0,35+0,05
I1. 0,36+0,09 0,55+0,07 |0,71+0,11 {0,59+0,06 |0,73+0,16 |0,51+£0,06

kk *’** *’**
I1. 0,42+0,06 0,66+0,12 |0,99+0,17 |0,89+0,19 |0,79+0,08 |0,59+0,11

*’** * *’**

Poznamka: *-p<0,01 signifikantny rozdiel pred- a po operacii

**_p<0,01signifikantny rozdiel v porovnani s I. skupinou

V pooperacnej periode sa sledovali niektoré imunitné ukazovatele 1. aIl. skupiny
(tab.3.). Pri pouziti PO na 7 den nastala normalizacia hladiny CD4+ prakticky do normy,
zvySenie CD19+ do 0,41 + 0,1 (p <0,001), odpovedajuci pomer CD4/CDS8 sa zvysil do 3,35 +
0,25 ( p<0,001) s nasledujucim zniZzenim k 14 ditu do 2,35 + 0,12 ; pozoroval sa signifikantne
mierny rast vSetkych imunoglobulinov s maximom na 14 deii: IgA (3,24 + 0,32 g/l), IgM
(2,35 £ 0,02 g/l) algG (14,64 £ 0,23g/1). Tieto vysledky mozeme vysvetlit’ ,,rozblokovanim*
imunitného systému u pacientov III. skupiny anaopak pretrvajucou ,,imunoparalyzou ,,

u pacientov kontrolnej skupiny.

Tab.3. Zmena niektorych imunologickych ukazovatel’ov u pacientov I.(n=25) a III.
skupiny (n=23) , (M+m).

Pooperacné dni
ukazovatel’ 14
I 11 I 11 I 11

Leukocyty |13,35+£1,49 |13,43+1,71 |10,78+1,14 |14,63+1,63 |7,02+0,71 |12,95+£2,68
10°/L ok *ok
Lymfocyty |10,07+£0,84 |11,40+1,35 |9,88+1,72 |14,42+2,09 |14,82+1,71 |11,40+£2,01
%
Lymfocyty |1,21+0,13 |1,54+0,28 |1,14+0,28 |1,91+£0,25 |1,05+£0,17 |1,28+0,21
abs. 10°/L **
CD3+ % 56,23+0,33 |56,9+1,88 |52,23+0,56 |60,9+1,08 [48,2+0,23 |59,8+0,969

kk * skok
CD3+abs. |0,68+0,03 |0,84+0,08 [0,59+0,12 |[1,16+0,21 |0,51+0,22 |0,76+0,31
10°/L ok
CD4+ 43,98+0,45 [46,98+0,27 [36,25+0,23 [49,9+0,68 |38,56+0,27 |44,1+1,29

kk % *’** * *,**

CD4+ abs. |0,29+0,62 [0,39+0,03 |0,21+0,05 |0,57+0,03 [0,19+0,02 |0,33+0,07
10°/L *




CD8&+ % 19,5+0,65 17,48+0,64 |15,32+0,26 |15,77+0,67 |17,9+0,66 18,07+0,88
3k *
CD8&+abs. [0,13£0,03 0,15+0,01 0,09+0,02 0,17+0,01 0,09+0,03 0,14+0,01
10°/L ok
CD4/CD8 2,23+0,56 |2,6+0,42 2,3+0,13 3,35+0,25 2,1+0,47 2,35+0,12
sk
CD19+ % 18,5+0,66 20,7£1,66 12,24+0,32 21,9+0,83 10,98+0,35 [23,9+1,19
ok * % *
CD19+ abs. | 0,24+0,02 0,32+0,02 0,14+0,02 0,41+0,01 0,12+0,08 0,31+0,03
109/L sk * * sk ok
IgA, g/L 2,14+0,23 3,244+0,32  [2,71+0,22 3,7+0,23 3,19+0,32 [4,27+0,08
ok % sk
IgM, g/L 0,88+0,07 0,95+0,2 0,97+0,19 1,21+£0,25 1,61+0,21 2,35+0,02
%k % sk
IgG, g/L 7,24+0,43 10,55+£0,12 |9,66+1,12 13,2840,75 [9,9+0,76 14,64+0,23
%k * *

k kok
s

* kk
5

poznamka : *-p < 0,001, signifikantny rozdiel v kazdej skupine v porovnani s 1. dilom

**_p <0,001 signifikantny rozdiel v porovnani s I. skupinou

Pri analyze biochemickych ukazovatel'ov bolo pozorované zniZenie hladiny bilirubinu,
kreatininu a mocoviny v sére krvi, znizenie aktivity ALAT a ASAT u vsetkych pacientov.
Dynamika tychto hodndt v kontrolnej skupine bola menej vyrazna, alebo nevel'mi narastla

k 7-14 dnu.

Zaver.

1., Pri pridani Polyoxidonia k zakladne;j terapii sa pozorovala normalizécia laboratérnych
ukazovatel'ov a nastalo aj skorSie vyCistenie rdn a procesov regeneracie na 5,4 den
(p <0,001); zaznamenalo sa zmenSenie sekvestracie tkaniva podzaludkovej zl'azy
(v priemere sa znizil pocet planovanych revizii tukovych vackov, p <0,01).

2., Letalita v 1. skupine predstavovala 52%, v II. skupine 42,8 % a v III. skupine 23,1%.

3., Priemernéa doba pobytu v nemocnici u pacientov I. skupiny predstavovalo 48,4 + 3,3 dna,
II. skupina 45,3 + 2,9 dna (p <0,05) a III. skupina — 37,8 + 3,9 dina (p< 0,05).

4., V 1. skupine sa problémy pozorovali v 92 % pripadoch, v II. skupine -75% a
v III. skupine - 43,9%.

5., Pri¢inou timrtia vo vSetkych troch skupinach bol rozvoj vyrazného syndromu endogénne;j
intoxikacie, multiorgdnové zlyhanie a hnisavo — septické komplikacie.
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