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Uloha a miesto imunomodulaé¢nej terapie v klinickej
lieCbe druhotnej imunitnej insuficiencie pri
hnisavo — zapalovvch ochoreniach

Mestska nemocnica s poliklinikou No.13, Moskva

Imunitny system a hnisavo-zapalové ochorenia.

Hnisavo — zapalové ochorenia ( HZO ) a komplikacie predstavuju 35% v Strukture
chirurgickych patologii. Do dne$nych dni, zdkladnou pri¢inou pooperacnej letality skoro u polovice
pacientov zomrelych na chirurgickej klinike predstavuju infekéné problémy.

Hnisavé infekcie ran predstavuju sucast hnisavo-zapalovych ochoreni, ktoré predstavuji
nielen vazny medicinsky ale aj socialny problem, pretoze zahrituju znacné ekonomické naklady na
liecbu a rehabilitaciu chorych.

Ekonomické straty na lieCenie chorych s hnisavo chirurgickymi infekciami v USA este
koncom 90-rokov XX. storo¢ia kazdodenné predstavovali 9-10 miliard dolérov a tito Cast’ strat
neustdle narastd. Cena bakteriologického sledovania materidlu u chorého pri zmieSanej aerobno-
anoerobnej infekcie kolise od 500 do 1000 US dolérov.
antibakteridlna terapia, nie vzdy dovoli ziskanie Zelaného efektu aje uplne evidentné, Zze
vysporiadanie sa s infekénymi komplikaciami v chirurgickej praxi s pomocou antibakteridlnych
prostriedkov v sti¢asnej dobe je prakticky nemozné.

Na pozadi znizenej imunitnej aktivity pacienta ucinok l'ubovolnych antibakteridlnych ,
protivirusovych, protipliesiovych ainych farmakoterapeutickych prostriedkov bude bud’ malo
efektivny, alebo neefektivny, nakol’ko konecna eliminacia infekéného agensa je vysledkom
funkénosti imunitného systému. V tomto spojeni neustale stupa ziujem o pripravu preparatu
i komplexnych systémov smerujlicich na obnovenie poskodenych funkcii imunity.

Intenzivne vyskumy ohladne rozpracovania azavedenia novych , efektivnych metod
lieCenia hnisavo-zapalovych ochoreni u tzv. chirurgickych pacientov preukézali, Ze znacny stupeit
torpidnosti k tradicnym metodam terapie v sucasnej chirurgii napomaha rozvoju supressie na
bunkové a humoralne retazce imunity a taktiez depresivne vplyvaju na nespecificku rezistentnost
organizmu (2,3,4,7).

V tomto spojeni rozpracovanie a vyuzivanie v komplexnej terapii HZO imunomodulétorov,
ktoré vplyvaju nielen na imunoregulacné T-lymfocyty a producentov protilatok, ale ajna
fagocytarne bunky (leukocyty a monocyty periférnej krvi), a taktiez na makrofagy tkani, vysvetl'uje
vyznam tychto aktualnych vyskumov (1,5,6,10).



Uprostred mnozstva preparatov — imunomodulatorov pouzivanych v medicine v poslednom
obdobi je aj polyoxidonium (PO) majuci rad skutonych prednosti medzi ktorymi, okrem vyznamne;j
imunomodulac¢nej vlastnosti , je treba si povSimnit  aj jeho detoxikacné, antioxidacné
a membranostabiliza¢né efekty, ktoré su nevyhnutné pri liecbe HZO v chirurgickej praxi (6,8).

Cielom tejto prace je vyskum vplyvu polyoxidonia na klinicko-imunologické ukazovatele
chorych s hnisavo-zépalovymi procesmi mékkych tkaniv v komplexnej terapii hnisavo infekénych
ran.

Material a metody .

Sledovali sme 42 chorych s hnisavo-zapalovymi procesmi mékkych tkaniv, vo veku od 20 do
46 rokov, ktory vytvorili dve skupiny.

1. (zékladnt) skupinu vytvorilo 28 chorych s flegmoénami a abscesmi mékkych tkaniv roznej
lokalizacie, ktori spolu so Standardnou terapiou dostavali imunomodulator polyoxidonium.

2. skupina — 14 pacientov, predstavovala kontrolno-porovnavaciu skupinu. Tito pacienti dostavali
Standardntl, adekvatnu terapiu, ktorej objem zodpovedal t'azkostiam ochoreni.

Vsetkym chorym sme robili klinicko-laboratorne a imunologické vySetrenia (do lieCby
a pocas 2-3 dni po skonceni kurzu terapie).

Klinicko-laboratérne vySetrenie zahriovalo: obhliadka chorého a postdenie celkového stavu
(teplota tela, pulz, AD atd’.), stav rany (plocha rany, mnozstvo rozdielnosti, pritomnost’ a aktivita
granulacie a iné.), pritomnost’ intoxikacie a pod., ohodnotenie hemogramu, biochemickd analyza
krvi, bakteriologické sledovanie okruhu rany s urCenim citlivosti  fléry k antibakteridlnym
preparatom , ,,vysev krvi“, sledovanie ,,vysiatia rany“, (vysev t.j. pocet bekterii...na 1g tkaniva alebo
Iml séra).

Imunologické sledovanie zahriiovalo vyskum parametrov stavu v testoch 1. a II. Grovni:
urenie obsahu sérovych imunoglobulinov metédou radidlnej imunodifuzie  podla Matchini,
subpopula¢ny stav lymfocytov periférnej krvi ( CD3+ , CD4+, CD 8 +, CD 16+ ) metddou
prietokovej cytometrie s vyuzitim monoklonalnych protilatok, proliferaénu aktivitu periférnej krvi,
indukovantt PHA v reakcii blasttransformacie lymfocytov (RBTL %, RBTL s PHA%, RTML
s PHA%), ukazovatele fagocytéozy ( fagocytéza neutrofilov %, fagocytarne cislo, fagocytéozny
ukazovatel, index zakoncenia fagocytozy), (12).

Vysledky a hodnotenie.
V tab.l1. je ukazané rozlozenie chorych v porovnavacich skupinach podl'a stupiia obtiaznosti.

Tab. 1. RozloZenie chorych podPla stupiia obtiaZnosti hnisavych infekcii ran /HIR/.

Stupen obtiaZnosti
Diagndza Lahky Stredny Tazky
zak. skupina| kontrola zak. skupina| kontrola zak. skupina| kontrola
Flegmony
a abscesy
mékkych 9 3 10 7 9 4
tkani n-42

Uprostred sledovanych pacientov , ako v zdkladnej tak i1 v porovnavacej skupine prevladali
chori so stredno-tazkym a tazkym priebehom ochorenia.



Stupen obtaznosti hnisavych infekcii ran (HIR) sme hodnotili podla vSeobecne
akceptovatelnych kritérii zaloZenych na vSeobecno-klinickych a laboratornych  ukazovatelov
(vSeobecny stav pacienta, Status localis, intoxikacia, triaSka, laboratérne ukazovatele vseobecno
klinické a biochemické analyzy krvi, vysev krvi, mikrobidlny profil a ukazovatel vysevu rany atd’.).

Tradi¢na terapia zahriiovala : radikdlnu chirurgicku lie¢bu, antibiotika, detoxika¢nt, nahradnt
terapiu a iné prostriedky adekvatne stupiiu obtiaznosti HIR.

Polyoxidonium sme podavali i.m. podl'a nasledujicej schémy:12 mg v 1, 2, 3- defi, potom
kazdé 2 dni , celkom 6 injekcii ( kurzova davka 72 mg ).

Zakladnymi kritériami klinickej efektivnosti uskuto¢tiovanej terapie posluzili: dynamika
vSeobecného stavu chorého, pritomnost’ intoxikacie , doba operacného zacelenia rany, spotreba
antibakteridlnej terapie a diZka jej nasadenia, dynamika ukazovatelov imunitného statusu.

Hodnotenie efektivity nasadenia v komplexnej terapii imunomodulitora polyoxidonia.

Ukazovatele a dynamika klinicko-laboratornych parametrov pri HIR boli rdzne v zavislosti
od stupiia obt’aznosti hnisavo-zapalového procesu.
Pri lahkom stupni obtiaznosti HIR sa nepozorovalo skuto¢nych zmien v stave, citlivosti,
ukazovatel'ov hemogramu, funk¢énosti r6znych organov a systémov pri zapojeni v komplexnu terapiu
Polyoxidonia, v porovnani s kontrolnou skupinou.

Zapojeni Polyoxidonia do komplexnej terapie uchorych so stredno-tazkym a tazkym
stupnom HIR sa pozorovali znacné zmeny v stave chorych, viac vyraznejSie pri tazkej forme
s Castymi: : triaSkami , bolestami v oblasti rany, tachykardiou, zvidcSeniami v regionalnych
lymfatickych uzlinach, patologickymi zmenami v klinicko-laboratdrnych ukazovatel'ov.

Zapojenie do komplexnej terapie HIR Polyoxidonia spdsobovalo zlepsenie vSeobecného stavu
chorych, normalizaciu teploty tela, Ustup tachykardie, normalizdciu hemogramu, viac hladky
priebeh pooperacnej periody.

Dolezitou charakteristikou efektivnosti uskutoctiovanej liecby pri hnisavej chirurgii
predstavuje nielen tempo normalizacie kontrolnych ukazovatelov , no i charakter arychlost
priebehu ranového procesu, status localis HIR. Pri §tidiu dynamiky lokalneho priebehu ranového
procesu sa dokladne sledovalo skratenie doby prvej fazy ranového procesu u chorych
dostavajucich polyoxidonium.

Je zaznamenané, Ze vycistenie rany od hnisavo-nekrotickych tkaniv pri HIR mékkych tkaniv
v kontrolnej skupine sa pozorovalo na 6-8 den, avSak vtom case v zdkladnej skupine u osob
dostavajucich polyoxidonium — na 4-5 den.

Vtab.2. st uvedené ukazovatele vysevu rany pri HIR mékkych tkaniv v kontrolnej
a zakladnej skupine.

Na siedmy den lieCby masivnost’ bakteridlneho vysevu predstavovala v priemere
v kontrolnej skupine dostavajucej tradiénu terapiu adekvatnu stupiiu obtaznosti HIR -10° - 107
bakteridlnych buniek na 1 g tkaniva a v skupine chorych dostavajucich komplexnu terapiu spolu
s Polyoxidoniom — 10°-10° baktérii v grame tkaniva.

Tieto zakonitosti sa prejavili 1 pri hodnoteni doby objavenia sa a rozvinutia sa granulacneho
tkaniva.

V zakladnej skupine sa prvé hnisavé granuldcie objavili na 4-5 dei a aktivne sa rozvinuli na
10-12 den.



V kontrolnej skupine sa objavili granulacné tkaniva na 7-9 den a ich maximalny rozvoj nastal
k 14-17 diu.

Sucastne vSak znovu rozvinutie granulacii , opakovany sa vyskyt hnisu na povrchu rany bol
zaznamenany v kontrolnej skupine v troch pripadoch (14,3 %), a v zékladnej skupine len v jednom
pripade (2,8%), ato, ked radikdlna nekrektomia sa neuskutocnila v spojitosti s anatomickou
blizkost'ou hnisovo-ranového procesu s mohutnou cievno-nervovou uzlinou.

Tab.2. Ukazovatele vysevu rany pri HIR mékkych tkani (abs./ %).

Pocet bg Do liecby dni
vlg 3 5 7 10
tkaniva | zak. kont. zak. kont. zak. kont. zak. kont. zak. kont.
n=28 n=14

34 20 - 3 - - - - - -

10" |944 952 14,3
2 1 - 4 - 1 R - - _

10° 5,6 4.8 19,0 48

- - 19 10 9 11 - - - -
108 528 47,6 25 524

- - 9 3 16 9 3 3 - -
107 25 143 |444 429 8.3 14,3

- - 6 1 10 - 7 12 - 10
10° 48 (278 194  |57.1 47,6

- - 2 - 1 - 25 5 20 10
10° 55 2,8 69,4 [23.8 [55,6 |47,6

- - - - - - 1 1 16 1
10* 2,8 48 444 4.8

Pri skimani mikrobialneho profilu ranového obsahu pri HIR mékkych tkaniv sa zaznamenalo
prevladanie kokovej flory, viacsSinou zlatého stafylokoka 86-89 %.

Na pozadi liecby s Polyoxidoniom sa prudko znizila spotreba antibakterialnych preparatov.

V tab. 3. je uvedena klinickd efektivnost’ rdznych schém terapii u pacientov s HZO.

Takymto sposobom vynikajuce a dobré vysledky lieCby chorych s HIR médkkych tkaniv
u ktorych sa ku komplexnej terapii  pridal Polyoxidonium, sa zaznamenalo u 72,3% o0s6b, z nich
malo 16,7% - vynikajuci, 55,6% - dobry efekt.

Vplyv polyoxidonia na ukazovatele imunitného stavu u sledovanych pacientov.

Pri skiimani osobitosti ukazovatelov imunitného stavu u vsSetkych pacientov s réznymi
prejavmi HIR boli preukazané rézne zmeny v ukazovatelov ato jednak zo strany bunkovej, tak
1 humoralnej imunity.

Zmeny v imunograme sa zaznamenali u vSetkych chorych s tazkym stupfiom obtiaznosti pri
HIR a u polovice so stredne-tazkym priebehom ochorenia.

U pacientov s l'ahkym stupiiom obtiaznosti pri HIR mékkych tkaniv zmien v ukazovatel'och
imunitného statusu sa nezaznamenalo.



Analyza ukazovatel'ov imunitného statusu u pacientov s HIR mékkych tkaniv tazkého
a stredno-tazkého priebehu preukdzala vyrazné posSkodenia u parametrov imunogramu jednak
v humoralnom tak i v bunkovom retazci imunity. Tab.4.

Uprostred pacientov s HIR mékkych tkaniv sa pozorovalo zvySenie urovne sérovych
imunoglobulinov , osobitne IgA, hladina ktorého kolisala od 3,4 do 5,7 g/l. Tieto hodnoty suhlasia
s vysledkami inych vysledkov ziskanych u pacientov s HZO. U vSetkych chorych sa zaznamenala
zvysena hladina cirkulujicich imunokomplexov (CIK).

Hladina CIK kolisala od 100 do 160 jed., v priemere predstavovala 120 jed.

Prakticky u vSetkych chorych s HIR mikkych tkaniv sa zaznamenalo znizenie hemolyticke;j
aktivity komplementu. Hladina CH50 kolisala od 40 do 65 j., v priemere predstavovala 55 j. pri

norme 70-150 j.

Tab.3. Klinicka efektivnost’ roznych schém terapie HZO (abs./%).

Skupina Efektivnost’
Stupen
obtiaz. vynikajuci dobry uspokojivy bez efektu zhorSenie
Cislo/% Zak. |Kont. |Zak. |Kont. |Zak. |Kont. |Zak. [Kont. [Zak. |Komt.
HIR
mékly@ch
Pahky |4 1 5 2 0 0 0 0 0 0
stupeii 11,1 4.8 13,9 19,5
stredn | 2 0 10 3 3 5 0 3 0 0
obtaz. |3:0 27,8 14,3 8,2 23,8 14,3
fazky 0 0 5 2 5 2 2 3 0 0
stupet 13,9 19,5 13,9 19,5 55 14,3
Tab.4. Hodnoty imunogramu u chorych HIR mikkych tkani pred liecbou.
Ukazovatele Hranice rozsahu

normalnych hodno6t I. skupina I1. skupina
IgA g/l 0,77-3,5 4,48 +2.7* 4,1 +£2,5%
IgM g/l 0,48 — 3,24 2,03+£1,9 1,6 £2,19
IgG g/l 7,63 — 18,87 15,6 £ 11,7* 18,6 + 14,7*
CIK jed. 0-91 134 +12,5% 120 +21,5*
CD3+lymf.% 59-175 55,1 £3,7* 55,4 +2,8*
CD4+1lymf.% 35,6 —49,1 32,1 £3,15% 31,7+23%
CD8+lymf.% 21,7-352 21,1£25 21,5+£2,5
CD16+lymf.% 5-17 82+ 1,7* 12,1 +£2,5
CHS50 jed. 70 — 150 52+ 5,3* 50 +3,5*
E-POK % 47 - 67 41 £3,1* 55,1 +4,1
T-lymf.akt. 23 -38 30+2,8 30,1 £2,8
(Ea-POK) %
T-lymfocyty vysoko 0-10 0,01 0.01




afinitné %

B-lymf's 3-6 40+1,1 6,0+1,1
IgM-receptorom %

RBTL spontanna % 0-10 2,0£0,1 6,0+£2,1
RBTL s PHA % 36 — 54 31+79 36,5+29
RTML s PHA % 20 — 80 21 £8,5 100 +£ 21,1
Fagocytarne Cislo 5-10 10+1,9 8,1+1,7
Fagocyt. ukazovatel’ % 60 — 95 83+ 10,5 76 £4,1
Index ukoncenia 1,0-2,5 0,8+0,1* 0,9+0,15*
Fagocytozy

Neutrofilna fagocytdza 46 - 84 54 +7,9% 54,6 +£2,8*

*- Statisticky hodnoverné

Signifikantne zvysenie sérovych imunoglobulinov A i G, CIK sved¢i o napdti v humordlnom
imunitnom systéme tychto pacientov.

Poskodenie bunkového retazca imunity bolo charakterizované zniZzenim vSeobecnej
populécie lymfocytov i jednotlivych populacii lymfocytov. Vyrazné poSkodenie sa prejavilo na
fagocytarnom ret’azci imunity.

Porucha rovnovyhy v imunitnom systéme pozorovany u pacientov s HIR mékkych tkaniv
mdze byt spojeny s pritomnost'ou endotoxicyty, bakteridlnej infiltracie, intoxikécie a pod., ktoré je
priznacné u tychto pacientov.

Zaradenie polyoxidonia da komplexnej terapie HIR mékkych tkaniv spdsobilo normalizaciu
ukazovatel'ov imunitného statusu, obzvlast’ fagocytarneho retazca imunity. Tab.5.

Tab.5. Ukazovatele bunkovej imunity u chorych s HIR na pozadi liecby s polyoxidoniom.

Ukazovatele Kontrola (norma) I. skupina ( n=28 )

udaje B.V. Pinegin

1996 1. Do liecby Po lieCbe

Leukocyty ( tis. ) 5,3+0,3 11,4 +0,5 7,8+0,7
Lymfocyty % 33+1,5 21 £3,1%* 25,1 £3,2
CD3+ lymfocyty 68,2+ 1,5 51,1 +3,5*% 65 + 3,5%*
CD4+ lymfocyty 413=+1,7 33,2 +23% 42,1 £3,2%*
CD8+ lymfocyty 284+ 1,6 21,1 £23* 26,1 +3,1
Neutrofilna 76,9 £ 1,8 48 £3,7 65 + 4,7**
Fagocytdza %

*- Statisticky vyznamné v porovnani s normou
*- Statisticky vyznamné v porovnani s ukazovateI'mi pred lieCbou

Pri uskutoCneni tradi¢nej terapie sa nepozorovalo skutoénych zmien v parametroch
imunitného statusu .

Vplyv polyoxidonia na parametre imunogramu zavisel taktiez od stupna obtiaznosti HIR. Pri
lahkom stupni obtiaznosti HIR bunkové ahumorilne ukazovatele imunity boli v hraniciach
normalnych hodnét ako pred, tak i po lieCbe, jednak pri komplexnej terapie s polyoxidoniom , tak
i u tradi¢nej liecbe.

U polovice chorych s HIR so strednym stupiiom obtiaznosti sa prejavili klinické a/alebo
laboratorne priznaky imunitnej nedostato¢nosti a bol zaznamenany rychly imunomodula¢ny efekt
polyoxidonia v porovnani s osobami kontrolnej skupiny, uktorych sa dynamika imunitnych
ukazovatel'ov nezaznamenala.



Pri tazkom stupni obtiaznosti HIR; klinické a laboratérne priznaky imunitnej
nedostatocnosti sa prejavili u vSetkych pacientov. U tejto skupiny sa zaznamenal signifikdntne
kladny vplyv PO na parametre imunitného statusu v porovnani s kontrolnou skupinou.

Normalizécia ukazovatelov  fagocytdézy uchorych s HIR pri podani polyoxidonia je
zabezpeCena prave vplyvom polyoxidonia na tri délezité populacie fagocytov — pohyblivé
makrofagy tkani, cirkulujuce fagocyty krvi a usadené fagocyty retikuloendotelidlneho systému, o
sposobuje aktivaciu migracie makrofagov, zosilnenie fagocytnej aktivity neutrofilov in vivo ain
vitro, zvySenie ich schopnosti premeny vo vztahu k patogénnym mikroorganizmom.

V nasom vyskume bol preukazany stimula¢ny vplyv PO u chorych s HIR méikkych tkaniv
nielen na fagocytarny ret'azec imunity, ale aj jeho modulacny efekt na T- a B- systém lymfocytov,
ktory je charakterizovany zvysSenim percenta obsahu CD3+ , CD4+ lymfocytov a normalizéciou
tvorby protilatok. V tab.6. st ukdzané zmeny hodndt humordlnej imunity na pozadi lieCby
s polyoxidoniom.

Po vykonani liecby polyoxidoniom sa zaznamenala normalizdcia obsahu sérovych
imunoglobulinov u chorych s HIR mékkych tkaniv majicich zmenené ukazovatele humoralneho
ret’azca imunity pred lieCbou.

Tab.6. Obsah sérovych imunoglobulinov pri HIR mékkych tkaniv na pozadi komplexnej
terapie s pridanim polyoxidonia.

Trieda Pred podanim Po podani
imunoglobulinov polyoxidonia polyoxidonia
IgA g/l 4,5 £1,6* 2,0 +0,8%*
IgM g/l 1,9+ 0,65* 1,6 0,5
IgG g/l 18,0 11,1% 13,1 £ 7,1%*

*- §tatisticky vyznamné v porovnani so zdravymi
¥ Statisticky vyznamné v porovnani s hodnotami do liecby

Na normaélne hodnoty imunitného statusu polyoxidonium neprejavil vplyv.

Takymto spdsobom, HZO stredného a tazkého stupiia obtiaznosti, ako je uz pravidlom,
prebichalo v spojeni s klinickymi a/alebo laboratornymi priznakmi druhotnej imunitnej
nedostatocnosti (DIN), ktora priam diktuje nevyhnutnost zapojenia imunomodulatorov do
komplexnej terapie .

Nacasovanie, zapojenia do zdkladnej liecby pri HZO imunomoduladtorov, dovoluje znacné
skratenie doby ochorenia, prevencia komplikacii, zniZenie spotreby antibiotik a zlepSenie kvality
zivota pacienta. K najoptimalnejSim imunomodulatorom pri HZO modzeme odporucit’
polyoxidonium.

Zaver.

1., Indikéciou pre zapojenie v komplexnt terapiu chorych s HZO je pritomnost’ klinickych prejavov
,druhotnej imunitnej nedostatocnosti.

2., Zapojenie Polyoxidonia v komplexnu terapiu chorych s HZO mikkych tkaniv sposobilo zna¢né
zosilnenie klinického efektu pri stredne — tazkom a tazkom stupni obt'aznosti. U pacientov sa
pozorovalo zlepSenie vSeobecného stavu uz po prvom podani preparatu. Na treti deni u vSetkych
chorych sa pozorovalo zmenSenie intoxikacie, zniZenie triaSky, normalizdcia hemogramu.



3., Zahojenie ran u pacientov s HZO mikkych tkaniv so strednym stupfiom obt'aznosti a tazkym
priebehom sa po zapojeni v komplexnu terapiu Polyoxidonia skratilo na 2 — 3 dni.

4., 'V skupine chorych s HZO mikkych tkaniv, uktorych sa v komplexni terapiu zapojil
Polyoxidonium, vynikajucich a dobrych vysledkov sa zaznamenalo u 72,3 % o0sdb.

5., Zapojenie Polyoxidonia v komplexnu terapiu u pacientov s HZO mikkych tkaniv sposobilo
obnovenie poSkodenych ukazovatelov imunity. Na normalne hodnoty imunitného statusu
Polyoxidonium nepreukézal vplyv.
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