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Souhrn: Cil: Cilem studie bylo zhodnotit vliv podavani imunoregulac¢niho preparatu Immodin (Sevapharma, CZ) k ovlivnén{ imu-
noparalyzy u nemocnych na JIP. Metodika: K tomuto tcelu byla navrzena dvojité zaslepena randomizovana klinicka studie. Nemocni,
u kterych byla béhem monitorace zjisténa imunoparalyza (CD14" HLA-DR" < 40 %), byli randomizovéni k podavani Immodinu
(IM) nebo placeba (PL) - lé¢ba trvala 5 dni. Soubor: Do studie bylo zafazeno 45 nemocnych (25 % viech monitorovanych) - muzi/
Zeny 29/16, vék 60 (54; 65), z toho 25 z vétve IM a 20 z vétve PL). Vysledky: Nemocni se nelidili v JIP mortalité - ve vétvi IM prezili
23 a 2 zemfeli; ve vétvi PL 15 pteZilo a 5 zem¥elo (p = 0,214). Doba hospitalizace na JIP se také nelisila - vétev IM 11,6 dn(i (8,2;
14,9) a vétev PL 12,6 dn(i (9,1; 16,1) - p = 0,659 - stejné jako pocet nozokomialnich infekci - vétev IM 4 z 25 nemocnych a vétev
PL 4 z 20 nemocnych (p = 0,776). Béhem 5denniho intervenéniho intervalu nebyl mezi skupinami pozorovan rozdil ve vyvoji SOFA
skére (p = 0,954), dnti SIRS (p = 0,614), sepse a tézké sepse (p = 0,451 a p = 0,250). Nebyl také zaznamendn rozdil ve vyvoji za-
kladnich imunologickych parametrd (CD14" HLA-DR" - p = 0,460, produkce TNFo.- p = 0,802, IL-6 - p = 0,335, IL-10 - p = 0,226).
Vyvoj zanétlivych parametr( byl také stejny (CRP: p = 0,673, PCT: p = 0,711). Zdvér: Efekt 5denniho podavani Immodinu nemoc-
nym v intenzivni péci, u kterych se objevi znamky imunoparalyzy, se nelisi od placeba.
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Immodin in the treatment of immunoparalysis in intensive care patients

Summary: Objective: The objective of the study was to evaluate the effect of administration of the immunoregulating preparation
Immodin (Sevapharma, CZ) to influence immunoparalysis in intensive care unit patients. Method: A double blind, randomised
clinical study was designed for the above purpose. The patients in whom immunoparalysis was detected during monitoring
(CD14" HLA-DR" < 40 %) were randomised for the administration of Immodin (IM) or placebo (PL); the treatment lasted for
5 days. 45 (25 % of all monitored) patients - the men/women ratio being 29/16, 60 (54; 65) years of age - were enrolled in the
study (of which 25 IM and 20 PL). Results: The patients did not show differences in ICU mortality - 23 IM patients survived, 2 IM
patients died; 15 PL patients survived and 5 PL patients died (p = 0.214). The time of ICU hospitalisation did not differ, either -
11.6 days for IM patients (8.2; 14.9), 12.6 days for PL patients (9.1; 16.1) (P = 0.659) - nor did the number of nosocomial infec-
tions - 4 out of 25 IM patients and 4 out of 20 PL patients (p = 0.776). No difference was observed between the patient groups
during a 5 day intervention period in terms of SOFA score development (p = 0.954), SIRS days (p = 0.614), sepsis or severe sep-
sis (respectively p = 0.451 and p = 0.250). No difference was recorded in the trends of basic immunologic parameters, either
(CD14" HLA-DR" - p = 0.460, production of TNFa.- p = 0.802, IL-6 - p = 0.335, IL-10 - p = 0.226). The trend of inflammation
parameters was also identical (CRP - p = 0.673, PCT - p = 0.711). Conclusion: The effect of 5 day administration of Immodin to
ICU patients with symptoms of immunoparalysis does not differ from that of placebo.
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Uvod

Kritickd nemoc je doprovazena vel-
kymi zménami v imunitnim systému
[1]. DFivéjsi predstava, Ze pocatecni
hyperstimulace je postupné vystiida-
na rozvojem snizené reaktivity imu-
nitnfho systému, je nespravna v tom,
Ze imunosuprese mize byt pfitomna
jiz od samého pocatku kritické nemoci
[2]. Imunosuprese je nebezpecna v tom,

954

Ze zvysuje riziko vzniku sekundérnich
infekei a také velice pravdépodobné
zhorSuje pribéh infekei jiz pfitom-
nych [3,4]. Pretrvavajici imunopara-
lyza je spojena s horsi prognézou ICU
nemocnych [5-7].

K definici imunoparalyzy u kriticky
nemocnych byla navrzena fada para-
metr( a jejich kombinaci. Hlavné pak
- diky zdsadnf dloze monocytl v ini-

ciaci obranné reakce hlavné vii¢i bak-
teridlnim infekcim a infekcim zp(so-
benych houbami - exprese DR lokusu
HLA II. tFidy na monocytech (CD14"
HLA-DR") [8]. Pretrvavajici hodnoty
pod 30-40 % jsou obecné spojovdny
s bezprostrednim rizikem smrti kriticky
nemocného - mortalita dosahujici az
100 % byla popsana v nékterych stu-
diich [9,10].
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Dal$im parametrem s predikéni hod-
notou je ex vivo produkce tumor-ne-
krotizujtho faktoru o (TNFo) plnou
krvi (tj. hlavné monocyty) po stimu-
laci lipopolysacharidem (LPS) [11,12].
Dulezitou roli ma i sledovani koncen-
trace nékterych cytokind (IL-6, 1L-10
atd) v krvi [13-15].

Ackoli intervence, které by zvratily
imunoparalyzu, jsou ldkavou lécebnou
alternativou, moznosti jsou omezené.
V nedavné dobé byla navrzeny a v la-
boratofi ¢i na malych poctech nemoc-
nych zkouseny interferon y (IFNYy)
[16], granulocyty a monocyty stimu-
lujici faktor (GM-CSF) [17] a granulo-
cyty stimulujici faktor (G-CSF) [18,19].

Immodin (Sevapharma,CZ) je dia-
lyzat homogenovanych leukocytt zis-
kanych od registrovanych darct krve.
V Ceské republice je vice nez 40 let
pouzivan v klinickych situacich spoje-
nych se sniZzenou bunéc¢nou imunitou.
Immodin obsahuje smés nizkomole-
kuldrnich (< 10 kD) biologicky aktiv-
nich latek. Vedle fady jinych indikacf
byl Immodin v CR opakované zkou-
Sen i u nemocnych v predoperaénf
pfipravé nemocnych s prokdzanym bu-
nécnym deficitem a u nemocnych vy-
Zadujicich intenzivni péci - zde pre-
vazné u nemocnych s polytraumaty
[20-22]. Tyto studie viak nebyly navr-
Zeny tak, aby mohla byt dcinnost
Immodinu v téchto indikacich nélezité
ovérena.

Hlavnim cilem nasi studie bylo zjis-
tit, zda Sdennf lé¢ba Immodinem vede
k reverzi imunoparalyzy u kriticky ne-
mocnych vyzadujicich dlouhodobou
intenzivni péci. Vedlejsimi cili bylo sle-
dovani vyvoje multiorgdnového se-
lhdvani (MODS) a vyskyt sepse.

K tomuto tcelu jsme na nasem pra-
covisti provedli prospektivni, dvojité
zaslepenou, placebem kontrolova-
nou klinickou studii.

Metody

Studie byla odsouhlasena lokalnf etické
komise a pted zafazenim do studie byl
ziskan pisemny souhlas nemocného
nebo ¢lena rodiny. Nemocni, u kterych
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ranni vizita prvni den hospitalizace
(D1) na ICU (DO = den pfijeti) od-
hadla pobyt naJIP > 3 dny, byli zata-
zeni do studie.

Mezi vytazovaci kritéria pattila: che-
mo- a/nebo radioterapie béhem po-
slednich 3 mésica, lé¢ba kortikoste-
roidy (s vyjimkou inhala¢nich) v po-
slednich 4 tydnech, hematologicka
malignita, autoimunitni onemocnénf
a nemocnf, u kterych v D1-D2 nebylo
mozno provést zdkladni vySetfeni
(patecni ptijmy na JIP).

U sledovanych nemocnych byl v D1
(DO = den ptijeti na JIP) a déle v 5den-
nich intervalech nabirdn imunolo-
gicky profil. ProtoZe imunologické vy-
Setfeni nebylo mozné provést o viken-
dech, nabirali jsme u sobotnich prijmu
ndbéry v D2 a pokud D5 pfipadl| na
vikend, byly ndbéry provedeny v D4
nebo D6.

V pripadé, Ze v kterykoli z dnd,
v nichz byl provadén imunomonoto-
ring, klesla exprese CD14" HLA-DR"
<40 %, byli nemocni randomizovani
k podani Immodinu nebo placeba (fy-
ziologicky roztok) subkutdnné po dobu
nasledujicich 5 dnl vzdy v odpoled-
nich hodindch. K randomizaci byla
pouzita metoda permutacni blokové
randomizace. Jako stratifikaéni fak-
tory byly zvoleny pohlavi, vék, SOFA
skére a oddéleni hospitalizace. Pro po-
treby studie uloZila Sevapharma lék
i placebo v nemocni¢ni [ékarné v kra-
bickdch Immodinu vzdy v balenf po
5 lahvi¢kdch a 5 ml (bud'lék nebo pla-
cebo). Aplikaci léku (nebo placeba)
provddéla oSettujici sestra, kterd ne-
byla souddsti vyzkumného tymu. Ve-
douci lékarnik mél k dispozici seznam,
rozlidujici |ék a placebo, aby v p¥ipadé
potteby (alergické projevy v mozné sou-
vislosti s Immodinem, leukemoidni{
reakce > 30 x 10°/1) mohla byt studie
odslepena. Zadny z badatelt (klini¢ti
ani laboratorni pracovnici) nevédél,
zda je nemocnému poddvan Immo-
din ¢i placebo. Odslepeni bylo prove-
deno az po ukonceni studie a jejim
statistickém zpracovani.
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Laboratorni nabéry
Odbér a zpracovani vzorkd: heparini-
zovana krev byla zpracovana nejpoz-
déji do 2 hodin po odbéru. Flowcyto-
metrii (Beckman Coulter) bylo stano-
veno ndsledujici spektrum povrchovych
antigent bilé krevni fady: CD3, CD4,
CD8, CD14, HLA-DR, CD38.
Automatizovand chemiluminiscen-
¢ni immunoassay (Immulite, DPC,
USA) byla pouzita ke stanoveni sérové
hladiny IL-10 a IL-6 a ke stanovenf pro-
dukce TNFa plnou krvi po stimulaci
LPS (koncentrace 500 pg/ml) ex vivo.
Prokalcitonin (PCT) by stanovovan
v séru chemiluminiscenéni imunoana-
lyzou (Brahms Diagnostika GmbH,
Némecko). C-reaktivni protein (CRP)
v séru byl stanovovan nefelometricky.

Sledovani

Nemocn/ pfijati na nasi JIP jsou sle-
dovéni v Registru intenzivni péce (RIP)
- poutzili jsme denni SOFA skére a dobu
pobytu na JIP [23]. Data do RIP jsou
zadadvana dvéma povéfenymi sestrami.
Béhem hospitalizace jsme déle sledo-
vali pfitomnost SIRS, sepse, tézké sepse
dle kritérit ACCP/SCCM kosenzualni
konference a studie PROWESS [24,
25]. Déle bylo sledovano podavani an-
tibiotik, nozokomidlnich ndkaz a vy-
branych imunomodulaénich inter-
venci (kortikoidy v lé¢bé septického
Soku, operaéni intervence).

Statistika

Vysledky byly zpracovany programem
Statistica version 7.1 (StatSoft, Inc.
2005). Pro spojité parametry byl ur-
¢en pramér a 95% interval spolehli-
vosti. Ne viechny parametry splriovaly
predpoklad normality vstupnich dat,
proto byly pouzity jak parametrické,
tak i neparametrické metody. Data jsou
uvedena jako medidn (Q25; Q75).
K prokazani rozdilu v ¢asovém pribéhu
parametr(i mezi rameny byla pouZita
repeated measures ANOVA doplnénd
parovymi t-testy, Wilcoxon testy nebo
ANOVA testem pro vyhodnocenf ¢a-
sové zmény parametril v kazdém ze stu-
dovanych ramen. Po srovndni rozdilu
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ve spojitych parametrech mezi riiznymi
skupinami pacientt byl pouzit dvou-
vybérovy t-test nebo neparametricky
MannGv-Whitneydv test. Pro hodno-
ceni rozdilu v kategoridlnich para-
metrech byl pouzit FisherQv exaktni
test nebo M-L %? test. VeSkeré statis-
tické testy byly provedeny na 5% hla-
diné vyznamnosti.

Vysledky

Od fijna roku 2004 do srpna roku
2006 bylo do studie zafazeno celkem
179 nemocnych - muzi/zeny 122/57,
vék 61 (59; 63) let. 148 nemocnych
bylo z JIP propusténo (S) a 31 na JIP
zemvelo (NS).

U 45 (25 %) nemocnych - muzi/Zeny
29/16, vék 60 (54; 65) let doslo ale-
sport v jednom z monitorovanych
dnt k poklesu CD14" HLA-DR" <40 %
a byli zarazeni do studie - Immodin
byl poddvan 25 a placebo 20 nemoc-
nym. U zadného nemocného nebylo
podavani Immodinu, resp. placeba od-
slepeno pred ukoncéenim studie.

Nemocni se ve skupinach nelisili v JIP
mortalité - Immodin 23 prezili, 2 ze-
mreli; placebo 15 prezilo a 5 zemfelo
(p = 0,214). Randomizovanf (tzn. ne-
mocni's imunoparalyzou) se nelisili v JIP
mortalité od ostatnich imunomonito-
rovanych nemocnych (15,6 a 17,9 %;
p =0,822). Doba hospitalizace na JIP
se u skupin ve studii neliila - Immo-
din 11,6 dnd (8,2; 14,9) a placebo
12,6 dnti (9,1; 16,1; p = 0,659). Sku-
piny se béhem pobytu na JIP nelisily
v poctu nozokomidlnich infekef - Immo-
din 4 z 25 nemocnych a placebo 4 ze
20 nemocnych (p = 0,776). Skupiny
se vyznamné liily v poctu dnf, v nichz
nebyla béhem pobytu na JIP podavana
antibiotika - Immodin 2,3 dne (1,1;
3,6) a placebo 0,8 dne (0; 1,5) (p =
= 0,040).

Porovnani 5dennich intervall lé¢by
SOFA skére

Vyvoj SOFA skére se béhem 5 denniho
intervencniho intervalu mezi skupinami
nelisil (p = 0,954), u obou skupin do-
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Graf 1. Vyvoj SOFA skére se béhem Sdenniho intervenéniho intervalu.
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Graf 2. Vyvoj CD14" HLADR" béhem 5denniho intervenéniho intervalu.

8lo k vyznamnému poklesu SOFA skére
(p <0,001), graf 1.

Pokles celkového SOFA skére byl
ddn snizenim dysfunkce respiraéniho,
kardiovaskularniho a CNS a koagu-
la¢niho systému (vzdy p < 0,001). Byl
zietelny trend i ke zlepSovdni rendlni
dysfunkce (p = 0,074). Naopak ja-
terni dysfunkce se neménila.

Vyskyt SIRS, sepse a tézké sepse,
imunomodulaéni intervence
Béhem 5 dndl |é¢by se skupiny nelisily
v poctu dnd, v nichZ byla splnéna kri-
téria SIRS - Immodin 3,1 dne (2,4; 3,8)
a placebo 2,8 dne (1,9; 3,7), p=0,614.

Také nebyl rozdil ve dnech, v nichz byla
pfitomna sepse - Immodin 2,0 dny
(1,2;2,8) aplacebo 2,5 dne (1,5; 3,4),
p = 0,451. To platilo i pro tézkou sepsi
-Immodin 1,1 dne (0,5; 1,7) a placebo
1,7 dne (0,8; 2,5), p = 0,250. V pri-
béhu 5 dndl [é¢by se nemocni ve sku-
pindch nelisili v poctu operacnich in-
tervenci ani podavéni stresovych dé-
vek kortikoidd (i.v. hydrokortizon
< 300 mg/den).

Laboratorni parametry

Vyvoj CRP se mezi D1 a D5 u obou
skupin nelisil (p = 0,673). U skupiny
Immodin kleslo CRP z 185 mg/I (132;
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Graf 3. Vyvoj produkce TNFo béhem Sdenniho intervenéniho intervalu.
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Graf 4. Vyvoj hladin IL-6 béhem 5denniho intervenéniho intervalu.

_ p=0,226
60 I Immodin

1§ placebo
50

40+

30 T

hodnoty IL-10 v pg/I

20

10

laborato¥ 1 - den 1 laborato¥ 2 - den 5

Graf 5. Vyvoj hladin IL-10 béhem Sdenniho intervenéniho intervalu.
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238) na 101 mg/l (67; 134), p = 0,004,
u placeba z 194 mg/| (152; 236) na
90 mg/1 (59; 121), p < 0,001. Podobné
se u obou skupin choval i vyvoj hladin
PCT (p = 0,711). U skupiny Immodin
klesl PCT z 15,3 ng/l (1,7; 28,9) na
3,0 ng/1 (0,2; 5,9), p = 0,003, u pla-
cebaz7,9ng/l(3,7;12,0) na 1,7 ng/I
(0,4; 2,9), p < 0,001.

Imunologie

Vyvoj CD14" HLA-DR' zobrazuje graf 2.
U obou skupin doslo k signifikantnimu
vzestupu - Immodin z 30 % (27; 33)
na 55 % (44; 65), p < 0,001, a placebo
z 31 % (28; 35) na 51 % (41; 62)
(p < 0,001). Mezi skupinami se vyvoj
nelisil (p = 0,460).

Produkce TNFo. u obou skupin mirné
stoupala - Immodin z 769 pg/| (629;
910) na 887 pg/I (783;991), p = 0,155
a placebo z 630 pg/l (495; 765) na
778 pg/l (654; 901), p = 0,152. Sku-
piny se od sebe nelisily (p = 0,803),
graf 3.

IL-6 u obou skupin signifikantné po-
kleslo. Immodin z 215 pg/I (100; 331)
na 97 pg/l (0; 194), p = 0,011) a pla-
cebo z357 pg/l (173; 541) na 52 pg/I
(27;77), p = 0,004. Skupiny se od sebe
nelisily (p = 0,335), graf 4.

Prabéh IL-10 se u obou skupin ne-
lisil (p = 0,226). V obou skupinach
byl patrny trend k poklesu. Ve sku-
piné Immodin poklesly koncentrace
z 23,9 pg/l (11,1; 36,7) na 15,2 pg/I
(7,6; 22,9; p = 0,494) a placebo
z 33,2 pg/l (12,8; 53,7) na 13,1 pg/l
(7,6;18,7; p = 0,012), graf 5.

Absolutni pocty T-lymfocytdl a jejich
subpopulaci byly vétSinou nizsi nebo
se pohybovaly na dolni hranici normy.
Pomér CD4" CD8" byl normdlni. Mezi
skupinami jsme nenalezli rozdily v hod-
notdch ani jejich vyvoji: T-lymfo-
cyty - CD3" (p = 0,866), aktivované
formy - CD3" DR" (p = 0,731), pomér
pomocnych a cytotoxickych T-lymfo-
cytti - CD4/CDS (p = 0,548).

Jediny rozdil jsme nalezli ve vyvoji
poctu leukocytt (p = 0,012). Zatimco
u skupiny Immodin doslo k vzestupu
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213,2 x 10°/1 (10,5; 15,9) na 14,1 x
10°/1(11,6; 16,6; p = 0,076), u placeba
pocet mirné klesal - z 16,4 x 107/l
(12,6; 20,3) na 14,4 x 10%1 (10,5;
18,3; p = 0,074).

Diskuse

Shrnuti

Pétidennf [écba Immodinem nemoc-
nych v intenzivni péci, u kterych se ob-
jevila imunoparalyza, neovlivnila imu-
noparalyzu ani ostatni imunologické
a biochemické parametry jinak nez
podévani placeba. Také zakladni uka-
zatele celkové progndzy (JIP mortalita,
vyvoj MODS, vyskyt sepse a nozoko-
midlnich ndkaz) byly stejné.

Sdenni intervence

Béhem 5 dnti Ié¢by doslo k vyraznému
pozitivnimu ovlivnéni tize MODS (po-
kles SOFA skére), zlepseni imunologické
kompetence (zvyseni CD14" HLA-DR"
a produkce TNFa, snizen{ hladin IL-6
a IL-10) a poklesu zanétlivych para-
metr( (CRP, PCT) - a to u obou skupin
nemocnych. Zfejmé tedy detekovana
imunoparalyza odpovidala celkovému
zhorseni (&asto asi zplUsobenému
sepsi - 40-50 % dn(i sepse béhem 5 dn(i
lécby) a béhem ndsledujicich dnt do-
chézelo ke stabilizaci stavu. Je ziejmé,
Ze nase intervence byla jen jednou
zmnoha imunomodulaénich podnét(,
které se ve sledovaném obdobi mohly
odehrat. Ndmi sledované operaéni in-
tervence a podavani stresovych davek
kortikoid(i - ve kterych se nemocni ne-
li8ili - jsou jen jedny z moznych [26,27].
V tomto svétle je vlastni tcinky Immo-
dinu skute¢né obtizné hodnotit.

Design studie

V designu studie jsme zvolili podavéani
Immodinu az pti detekci imunopara-
lyzy. U 38 nemocnych (84 %) probéhla
randomizace jizv D1 - ve vétsiné pfi-
padu byla tedy imunoparalyza jiz p¥i-
tomna v dobé pfijeti na JIP. Nas de-
sign studie neumozZriuje se vyjadfit
k tomu, zda ,preventivni podavani
Immodinu - tzn. naptiklad podavani
viem kriticky nemocnym nebo nemoc-
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nym v ,$edé zéné imunokompetence®
(CD14° HLA-DR' 40-70 %) - by mélo
jiny efekt.

Nemuizeme také vyloudit, Ze by se
efekt 1écby projevil az pfi delsi podavani
Immodinu. Avsak vzhledem k tomu,
Ze dochazelo ke ,,spontannimu zlep-
Sovani imunologickych parametr(
i ve skupiné placeba, nenf to pfilis
pravdépodobné.

Immodin a dalsi

imunologické parametry

Immodin aktivuje pfevdzné T-lymfo-
cyty a také stimuluje proliferaci a di-
ferenciaci dal3ich imunologicky aktiv-
nich bunék. Immodin podporuje meta-
bolizmus makrofagli, zvy3uje produkci
specifickych cytokint (nap¥. IFNY)
atd. Ve studii jsme nepozorovali roz-
dily v pribéhu poctu a aktivity T-lym-
focytl a jejich subpopulaci (CD3", CD3"
HLA-DR’, CD4, CD8 a CD4/CD8).

Jedinym rozdilem zGstdva mirny vze-
stup (statisticky signifikantni) leuko-
cytti ve skupiné Immodin. U obou sku-
pin viak hodnoty zGstavaly v rozmezi
13-16 x10°/1, coz jsou hodnoty mirné
zvysené, | klinicky velmi podobné“.

Zavér

V nasi studii jsme prokazali, Ze 5dennf
lé¢ba Immodinem u nemocnych v in-
tenzivn{ péci s imunoparalyzou se ne-
li37 od placeba v ovlivnéni pribéhu bio-
chemickych ani imunologickych para-
metr(. Také zakladni ukazatele celkové
progndzy (JIP mortalita, priibéh MODS,
vyskyt sepse a nozokomidlnich na-
kaz) se neméni. Podavani Immodinu
kriticky nemocnym s imunoparalyzou
neni podloZené.

Studie byla podpotena grantem
IGA MZCR NR 7777-3.
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