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SURGICAL INFECTIONS
EFEKTIVNOST POLYOXIDONIA V EXTRAKORPORALNEJ

TERAPII SEPSY U CHORYCH
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Frekvencia poopera¢nych komplikacii pri chirurgickom lieeni vrodenych defektov
srdca (VDS, congenital heard defects - CHD) a obtiaznost ich priebehu na pozadi
imunologickej nedostato¢nosti podmieiiuju nutnost’ pouzitia cielovej imunokorekénej terapie
(2,5,7,11). Nepritomnost’ presved¢ivych klinickych tspechov pri vykonavani liekovej
korekcie pooperacnych hnisavych komplikacii (zvlast sepsy) nuti nas hladat’ iné cesty
pOsobenia na imunitni homeostazu; z ktorych jedna je metoda tzv. extrakorporalnej
(mimotelovej) terapie (1,3,6). Zakladom tohoto pristupu je predpoklad, ze chorym s tazkymi
formami hnisavej chirurgickej infekcie sa v krvi hromadia faktory, ktoré potla¢aja imunitny
systtm (4,9,12). Pritom sa zdd byt aktudlne vyuzitie extrakorpordlnej terapie
s imunomodulatorom (6,13). Pre tento ucel bol vybrany preparat Polyoxidonium - preparat,
ktory bol ziskany syntézou (N-oxidacie derivatu polyetylénpiperazinu), (7,10) a ktory ma
nielen imunomodulacné, ale aj detoxikacné vlastnosti (10), ¢o nepochybne musi zosilnit
efektivnost’ extrakorporalnej terapie.

Ciel'om daného vyskumu bolo stidium efektivnosti extrakorporélnej terapie v spojeni
s polyoxidoniom ( PO).

Materialy a metody

Bolo vySetrenych 41 chorych s VDS modrého typu vo veku od 10 do 14 rokov s
dokumentovanou sepsou v pooperacnom obdobi. U vSetkych vySetrenych, zdkladnymi
nozologickymi formami (zdrojom sepsy), bola tazka akutna sekundéarna chirurgicka sepsa s
organovou nedostato¢nost’'ou (insuficienciou) - 12 (29,3 %) chorych, hnisava mediastinitida -
10 (24,4 %), povrchové hnisanie opera¢nych ran - 8 (09,5 %), pneumoénia - 5 (12,2 %),
infekcie mocovych vylu€ovacich ciest - 6 (14,6%).

Mikrofléra v krvi bola stanovena u 37 % pacientov. V 56,3% pripadov to bola
grampozitivna flora, v 31,6 % pripadov - gramnegativna flora, v 12,1 % - asocidcia
grampozitivnej a gramnegativnej flory.

Vsetci pacienti s VDS modrého typu boli rozdeleni do skupin v zavislosti na
vykonéavanej terapii. V prvej skupine (21 pacientov) bol vykonavany maximalny rezim
etiotropnej antikabteridlnej terapie s antibiotikami Sirokého spektra poOsobenia a s
prihliadnutim na citlivost’ patogénnych mikroorganizmov na nich, ktord sa urcovala
bakteriologicky. Prevazne (66,5 % pripadov) v terapii sepsy a zvlast’ jej tazkych foriem sa
pouzivali karbapenemi (imipenem, meropenem) ako preparaty so Sirokospektralnou aktivitou,



ku ktorym je najmensia Uroven rezistencie vnutronemocni¢nych kmenov gramnegativnych
baktérii. Pritom pri etiotropnej terapii sepsy sme pouzivali ako monoterapiu karbapenemi, tak
aj kombinovanu terapiu s 2 - 3 antimikrobidlnymi preparatmi (cefalosporin + aminoglykozidy
+ preparaty s antianaerdbnou aktivitou). V druhej skupine (20 pacientov) vedla etiotropnej
antibakterialnej terapie sepsy sa vykonavala extrakorporalna imunofarmakoterapia (EIT) s
pouzitim polyoxidonia.

Metodu EIT sme uskutocnovali pomocou aferézy autologenného leukokoncentratu s
pouzitim multikomponentného systému MCs3p firmy ,,HAEMONETICS* podla protokolu
PBSC (Peripheral Blood Stem Cell) s jeho néslednou inkubaciou s imunomoduladtorom
polyoxidoniom v maximalnej jednordzovej davke a s reinfuziou (6).

V priebehu realizdcie metdédy aferézy autologenného leukokoncentratu za jednu
procediru sa v priemere vylucovalo (7,8 = 1,3)x10.9 buniek s naslednou inkubéciou
autologennych neutrofilov s baktericidnym antibiotikom v maximalnej jednorazovej davke s
pridanim 2 - 3 ml jednopercentného ATF, ktord extrakorporilne ,,zatazuje” fagozémy
neutrofilov. Bunkova hmota bola inkubovana s antibiotikom pri 25 °C v priebehu 25 min. a
nasledne okamzite sme ju reinfuzovali pacientovi. S prihliadnutim na klinicky obraz
endotoxikdzy a syndromu systémovej zapalovej reakcie, kura predstavovala tri procedury s
intervalom 48 hodin. Metodika bola plnend v podmienkach vykonania Standartnej 2 - 3
komponentnej antibakteridlnej terapie, prisluSnej bazovej viackomponentne;j terapie protokolu
vedenia pacientov s infekénou zapalovou patoldgiou (6).

Indikaciou vyberu danej metddy bolo anabolické Stadium infekéného zapalového
procesu (sepsy) vo faze raného vycCerpania, zvlast s vyraznou lymfopéniou a nizkou
koncentraciou endogénnych cytokinov v krvi pri bezpodmiene¢nej radikalnej chirurgickej
sandacii ohniska infektu, ako aj nepritomnost’ klinického efektu intenzivnej terapie.

Identifikdciu membranovych markerov imunokompetentnych buniek periférnej krvi
sme vykonavali metédou prietokovej cytofluorometrie pomocou pristroja firmy ,,CUOLTER
XL*“ s pouzitim monoklondlnych protilatok vyrobenych Imunologickym ustavom
Ministerstva zdravotnictva Ruskej federacie k antigénom CD3+, CD4+,CD8+, CDI11b+,
CDl16+, CD22+, CD25+, HLA-DR+. Stav humoralnej imunity sme hodnotili u pacientov
podla obsahu sérovy IgG, IgM, IgA, ktoré sme urcovali metodou radidlnej imunodifuzie
podl'a Manciniho (G. Mancini a kol. 1965). Koncentracia celkového IgE (v ME/ml) v krvnom
sére sa stanovovala pomocou radioimunosorbéného testu PRIST, vypracovaného firmou
,Phadebas — test“ (Svédsko, Widel, Bennich a Johansson, 1967 r.). Funk&na aktivita
granulocytov sa hodnotila pomocou spontdnneho a indukovaného NST - testu podl'a reakcie
nitromodrého tetrazolu (NST). Cirkulujice imunitné komplexy (CIK) sa stanovovali podla
metody V Haskova a kol. (1977 r.).

Pri registracii irovne endogénnej intoxikacie sme pouzivali spdsob, vypracovany M.
Ya. Malachovou a kol. (1987 r.) : stanovenie latok nizkej a strednej molekularnej hmotnosti
(LNSMH) a oligopeptidov v krvnej plazme a erytrocytov. Koncentracia oligopeptidov sa
merala podl'a metody Lowry (O. Lowry a kol., 1951).

Na Statistické spracovanie ziskanych udajov sme pouzivali neparametrické kritérid
rozdielu posunu (polohy): hodnota Statistiky W a hodnota statistiky V (Van der Vandera).

Vysledky a diskusia

Vykonanie EIT u pacientov s VDS a sepsou na pozadi etiotropnej antibakteridlnej
terapie s pouzitim Polyoxidonia signifikantne zosiltiovalo jej efektivnost’, ¢o sa preukazalo v
jasnom oslabeni klinickych prejavov endotoxikézy (znizenie teploty tela, normalizacia
ukazovatelov hemodynamiky a funkcie vonkajSieho dychu), ktoré sa spojovali s rychlou (v
priebehu 36 - 72 hodin po ukonceni EIT) regresiou laboratornych priznakov syndromu



endogénnej intoxikacie. Celkové trvanie zimni¢ného obdobia v tejto etape lieCenia pacientov
pri EIT predstavovalo 9,3 + 0,5 dni a bolo podstatne mensie (p<0,05) v porovnani s pacientmi
s VDS a sepsou, ktori dostavali antibakteridlnu terapiu bez EIT (14,5 + 0,7 dni). Na pozadi
EIT bola pozorovana vyraznejSia a rychlejSia regresia zépalovych javov v primarnych
ranovych septickych ohniskdch s vyrazne mensSou frekvenciou vzniku piemickych metastaz.
Bolo zaregistrované signifikantne skratenie doby prichodu regeneracno-reparacnej fazy
zapalového ranového procesu do 7,4 + 0,22 dni, zatial' Co u pacientov, ktori dostavali iba
antibakteridlnu terapiu (bez EIT), toto obdobie predstavovalo v priemere 12,6 £ 0,4 dni
(p<0,05). Pritom uroven faktickej letality v skupine pacientov s VDS a sepsou, ktori
dostavali EIT bola podstatne nizsia (14,3 %), v porovnani s prvou skupinou (33,3 %).

Pri porovnani ukazovatel'ov imunitného stavu pacientov s VDS a sepsou, ktori
dostavali iba antibakteridlnu terapiu a pacientov, ktori okrem toho dostavali EIT, u tychto
bolo pozorované rychlejSie znizenie poctu leukocytov, normalizacia poctu lymfocytov,
zvySenie obsahu zrelych T-lymfocytov, ako aj helper - induktorovej subpopulécie,
normalizacia imunoregulacného indexu, vyrazné zvysSenie poctu buniek s killerovou aktivitou
(CD16+). Pri realizacii EIT s pouZzitim polyoxidonia sa pozoroval vyrazne zosilneny prejav
funkénej aktivity lymfocytov, ¢o sa potvrdzovalo zvySenim poctu buniek, expresujucich
markre skorej (CD25+) a neskorej (HLA-DR+) aktivacie. Pritom je treba konStatovat’ aj
zniZenie pripravenosti lymfocytov k apoptéze (tab.1).

V humoralnom ¢lanku imunitného systému sa pozorovalo rychlejSie zvySenie obsahu
IgG, ako aj znizenie IgE u pacientov, ktori dostavali EIT s PO. U nich sa takisto pozorovala
podstatna normalizacia po¢tu CIK a zvysSenie adaptacnych rezerv neutrofilov (tab.2).

Mnozstvo LNSMH v krvnej plazme a erytrocytov, ako aj obsah oligopeptidov v krvnej
plazme u pacientov s VDS a sepsou druhej skupiny v porovnani s analogickymi ukazovatel'mi
u pacientov prvej skupiny boli zna¢ne znizené, ¢o sved¢i o vyraznejSom detoxika¢nom efekte
EIT v schéme intenzivnej terapie sepsy (tab.3).

Principidlny rozdiel a hlavnd vyhoda EIT v porovnani s inymi variantmi
imunomodulacnej terapie je v tom, Ze poOsobenie na bunky imunitného systému pacienta
imunomodulatormi sme uskuto¢iiovali mimo organizmus (10). Takyto pristup umoziuje
dokonca u pacientov s tazkym a dokonca aj vel'mi tazkym stupiiom vyraznosti endotoxikézy
uplne vyrovnat' imunodepresivné posobenie toxickych metabolitov na bunky a dosiahnut
vyraznej$iu korekciu ich funkcénej aktivity. Je zname, Zze okrem monocytov zdrojom
produkcie protizapalovych cytokinov (IL-10, IL-14) su T-helpre druhé¢ho typu (11).
V spojitosti s tym, druhym moZnym mechanizmom imunokorekéného efektu EIT méze
byt zmena v désledku posobenia IL-2 na rovnovahu medzi r6znymi subpopulaciami
T-helprov smerom Kk zosilneniu aktivity T-helprov prvého typu a potlacenie aktivity
T-helprov druhého typu (11,13). Reinfiizia autologennych buniek s obnovenymi ex-vivo
vlastnostami u pacientov s VDS a sepsou stimuluje endogénnu aktivaciu celého imunitného
systému, je spuStacim faktorom naslednej reintegracie réoznych ¢lankov imunitného systému a
efektivnym prostriedkom eradikacie mikroorganizmov z krvného toku.

Celkovo pouzitie PO v EIT pri komplexnom lieceni pacientov s VDS a sepsou ako
metoda korekcie po chirurgickej terapii ma svoje opodstatnenie a je efektivna v anabolicke]
alebo prechodovej faze sepsy, napomaha obmedzeniu a lokalizacii patogénnej systémovej
infekcie vratane rezistentnej k pouzivanym aktibakteriallnym chemoterapeutickym
preparatom, umoziiuje zmenit nepriaznivy priebeh patologického procesu a v kratkej dobe
dosiahnut’ sanovaci, detoxikacny a imunokorekény efekt u vacSiny pacientov, o svedci o
ucelnosti pouziti imunomodulatorov v komplexnom lieceni generalizovanej chirurgicke;j
infekcie.



Tab.l Dynamika imunitného systému bunkového retazca u pacientov s VDS a sepsou pri

EIT s pouzitim Polyoxidonia a pri tradi¢nej antibakterialnej terapii (M + m)

Ukazovatel’

Chori 1-vej skupiny

Chori 2-hej skupiny

Leukocyty abs.,x10.9/L

13,16 £ 0,7114

9,91 £ 0,4595*

Lymfocyty, % 15,71 1,237 26,55 + 1,272%
CD3: % 42,76 £ 1,69 59 + 2,744%
Abs. 0,9018 £0,1113 1,563 £ 0,1427*
CD4: % 32,19 + 1,367 41,9 + 1,442%
Abs. 0,6942 + 0,09399 1,107 £ 0,09286*
CDS8: % 33,05+ 1,015 283 = 1,306
Abs. 0,7006 + 0,08336 0,7656 + 0,0826
CD4/CD8 0,9767 + 0,03231 1,521 £ 0,06948*
CDI11b: % 22,48 +0,9991 21,65 + 1,324
Abs. 0,4685 + 0,04981 0,5594 = 0,0405
CD16: % 8,476 + 0,6348 12,25 + 0,8139*
Abs. 0,1722 + 0,02099 0,3247 + 0,033*
CD22: % 20+ 1,113 12,15 + 0,9848%*
Abs. 0,4416 + 0,06644 0,3221 + 0,037*
CD25: % 11,29+ 1,181 17,4 + 1,892%
Abs. 0,2228 + 0,02744 0,4648 = 0,064*
HLA-DR: % 10,62 + 0,5668 14,45 + 1,206*
Abs. 0,2148 + 0,02001 0,3791 £ 0,039*
CD45RA: % 5533 2,326 56,95 + 2.816
Abs. 1,109 0,118 1,529 + 0,1478*
CD95: % 7,238 £ 0,4826 3,85 + 0,4827*
Abs. 0,1429 + 0,01305 0,09797 + 0,0147*

Poznémka: *-p<0,05 tund i v d’alSich tab.

Tab.2 Dynamika imunitného systému humoralného a fagocytarného ret'azca u pacientov
s VDS a sepsou pri EIT s Polyoxidonia a pri tradi¢nej antibakterialnej terapii (M £ m)

Ukazovatel Chori 1-vej skupiny Chori 2-hej skupiny
IgG, g/l 8,862 + 0,3294 10,8 £0,5171*
IgA, g/l 0,8524 + 0,03753 1,155 £0,05806*
IgM, g/ 0,801 £ 0,02978 1,123 £0,06522*
IgE, ME/ml 88,95 + 2,794 59,35 £ 4,238%
CIK, pod. jed. 157 + 7,304 88,75 +4,63*

NST — test spontany, % 28,33 +£2.33 7+0,513*

NST- test stimulovany, % 36,05+ 1,594 55,05 +£2,802%*




Tab. 3 Dynamika hladiny endogénnej intoxikacie u pacientov s VDS a sepsou pri EIT
s Polyoxidoniom a pri tradi¢nej antibakteridlnej terapii (M + m)

Ukazovatel Chori 1-vej skupiny Chori 2-hej skupiny
LNSMH plazmy, sled.jed. 44 41 +£ 2,269 18,11 +1,034%*
LNSMHerytrocytov, sled.jed. | 82,53 + 3,044 67,28 +1,493*
Oligopeptidy plazmy, mg/ml | 848,6 + 20,39 748,2 +12,95*
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