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PUVODNI PRACE

Aktivace monocytli béhem prvnich dnd pobytu
a preziti u heterogenni skupiny nemocnych
vyzadujicich dlouhodobou intenzivni péci

Dadak L.1, Stouraéova M.2, Stétka P.1, Kuklinek P.2, Sramek V.1

Anesteziologicko-resuscita¢ni klinika Fakultni nemocnice u svaté Anny v Brné
2Ustav klinické imunologie a alergologie Fakultni nemocnice u svaté Anny v Brné

Souhrn

Cil prace: Stanovit predikéni hodnotu aktivace monocytti béhem prvnich dnil pobytu na JIP pro preziti
nemocnych vyzadujicich dlouhodobou intenzivni péci.

Typ studie: Klinicka, prospektivni.

Nazev a sidlo pracovisté: Anesteziologicko-resuscitacni klinika FN u svaté Anny v Brné.

Soubor a metody: U nemocnych, u kterych ranni vizita prvni den hospitalizace (D1) na JIP odhadla pobyt
na JIP delSi nez 3 dny, byl v pravidelnych 5dennich intervalech nabiran imunologicky profil. V této praci
popisujeme vyvoj aktivace monocytl, hodnocenou expresi Dr lokusu na monocytech pomoci pritokové
cytometrie (CD14+HLA-DR+) béhem prvnich 5 dnil hospitalizace, jeji vztah k JIP mortalité, povaze pfijmu
(chirurgické, interni, trauma, st. po KPR) a pfijmovému APACHE II.

Vysledky: Do studie zafazeno celkem 147 nemocnych (106 muzi a 41 Zen; pramérny vék 63 let (rozmezi
54-73 let). Sto dvacet tfi nemocnych bylo z JIP propusténo (pfezivsi: S — survivors) a 24 na JIP zemielo (NS
— nonsurvivors). APACHE Il pfi prijeti bylo 27 (20; 32).

V D1 se CD14+HLA-DR+ u prezivSich a zemrelych neliSilo — S 62 % (45; 76) a NS 62,5 % (42; 82), p = 0,92 —
a ani se nelisil vyvoj v prvnich 5 dnech: S deltaCD14+HLA-DR+ 18 % (5; 32) a NS 5 % (-23; 35), p = 0,19. Chi-
rurgi¢ti nemocni méli vyznamné nizsi CD14+HLA-DR+ ve srovnani s internimi nemocnymi a s pacienty po
KPR (p = 0,0012 a p = 0,00012). Nebyla zjiSténa zadna korelace mezi CD14+HLA-DR+ a APACHE Il pfi pfije-
ti (r = 0,015, p = 0,84).

Zavér: Aktivace monocytd (CD14+HLA-DR+) pfi pfijmu a jeji vyvoj do 5. dne hospitalizace nepiedvida JIP
mortalitu u heterogenni populace nemocnych vyzadujicich dlouhodobou intenzivni péci.

Klicova slova: intenzivni pécée — imunoparalyza — monocyty — APACHE Il — prognéza

Abstract

Monocyte activation during the first days in the ICU and survival in a heterogeneous group of
patients requiring long-term intensive care

Objective: To establish the predictive value of monocyte activation during the initial ICU days on the ICU
survival of patients requiring long-term intensive care.

Design: Prospective, clinical study.

Setting: Department Anaesthesia and Intensive Care, St. Anna University Hospital, Brno, Czech Republic.
Material and methods: The immune profile was taken in patients estimated to stay in the ICU > 3 days in 5-
-day intervals. In this paper we report on activation of monocytes (Dr locus expression i.e. CD14+HLA-DR+)
determined by flow-cytometry during the first 5 days of ICU stay. We study the relation of CD14+HLA-DR+
to ICU survival, type of admission (surgical, medical, trauma, CPR) and APACHE II.

Results: 147 patients were studied [M/F 106/41; mean age 63 (54; 73) years]. 123 survived their ICU stay (S)
and 24 died (NS). APACHE Il on admission was 27 (20; 32).

On day1 the CD14+HLA-DR+ was not different in S and NS [62% (45; 76) and 62.5% (42; 82) respectively; p
= 0.92] and its trend from day 1 to day 5 did not differ either [delta CD14+HLA-DR+ 18%(5; 32) and 5% (-23;
35)%, respectively; p = 0.19]. Surgical patients had significantly lower CD14+HLA-DR+ on admission com-
pared to medical and CPR patients (p < 0.002 and p < 0.0002 respectively). No correlation was found bet-
ween CD14+HLA-DR+ and APACHE Il on admission (R = 0.015, p = 0.84).

Conclusion: Monocyte activation (CD14+HLA-DR+) on admission to ICU and its trend until ICU day 5 do
not predict ICU mortality in the heterogeneous population of long-term ICU patients.
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Uvod

Hledani parametrq, které predpovidaji dalsi pri-
bé&h nemocnych vyzadujicich intenzivni pédi, je dlle-
zité pro identifikaci ohrozeného nemocného a pfispi-
va k individualnimu posouzeni jeho progndézy. K tomu
UCelu byla testovana fada parametrl. Zatimco vék
neni s prognézou jednoznacné spojovan [1], pohlavi
[2], obezita [3] a pfitomnost komorbidit (jaterni a led-
vinna selhani) progndézu ovliviuji [4-8]. Z fyziologic-
kych parametrd je nejvétsi pozornost vénovana cel-
kové i regionalni hemodynamice [9, 10]. Z laborator-
nich parametrd byly testovany napf. laktat a jeho
dynamika po pfijeti na JIP, pH Zaludeéni sliznice,
metabolickd acidéza, osmolalita, glykémie, troponin
a fada dal$ich parametr( [11-17].

Kombinaci parametrd, které maji predikéni hodnotu
vznikaji rizné skoérovaci systémy [18, 19]. Jejich nej-
vétSi vyznam je vSak spatfovan ve stanoveni progno-
zy, eventualné ve srovnani kvality péce pro jednotlivé
(diagnostické) skupiny nemocnych, v predikci individu-
alniho pribéhu je vSak Ize pouzit jen velmi omezené.

Imunitni systém hraje rozhodujici tlohu v patofyzio-
logii kritické nemoci, a proto je mu v intenzivni pédi
vénovana znacna pozornost. Intenzivné je zkoumana
funkce nespecifické bunécné imunity (monocyty, gra-
nulocyty), ktera stoji v samém pocatku reakce orga-
nismu na prisluSnou noxu (napf. antigeny mikroorga-
nismu, oxidacéni stres). Ke sledovani aktivity imunitni-
ho systému a ke stanoveni prognézy nemocnych
byla s rliznym uspéchem v klinickych studiich pouzi-
ta cela rada parametrl — fagocyticka schopnost [20],
IL-10) [21—-26], aktivace Ci suprese nékterych bunéc-
nych subpopulaci (napf. subpopulace T lymfocytl
Th1/Th2) [27].

Velka pozornost je vénovana pretrvavajici deakti-
vaci monocytld (CD14+), ktera je spojovana s rizikem
umrti [28-32], i kdyz ne v§echny studie toto potvrzu-
ji [33, 34].

Deaktivace monocytl je charakterizovana jako
neschopnost exprimovat HLA-DR lokus na povrchu
buriky — u septickych nemocnych je imunoparalyza
definovana hodnotou CD14+HLA-DR+ < 30-40 %,
i kdyz nékteré studie nachazeji negativni dopad i vys-
Sich hodnot — 60 % [29-30, 35].

V nasi studii jsme si polozili otdzku, zda sledovani
imunologického profilu u nemocnych pfijatych na JIP
pfispiva ke stanoveni prognézy (pfeziti) pobytu na
JIP. V této praci analyzujeme hodnoty CD14+HLA-
-DR+ pfi pfijeti na JIP a jejich vyvoj v prabéhu prv-
nich 5 dnll hospitalizace (tj. zménu mezi 1. a 5. dnem
hospitalizace) a dale jejich souvislost se skérovacim
systémem APACHE Il pfi pfijeti.

Pacienti a metoda

Studie byla odsouhlasena mistni etickou komisi
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a souhlas se studii nebyl od nemocnych vyzadovan.
Nemocni, u kterych ranni vizita prvni den hospitaliza-
ce (D1) na JIP (DO = den pfijeti) odhadla pobyt na JIP
del3i nez 3 dny, byli zafazeni do studie.

Mezi vyfazovaci kritéria patfila: chemoterapie
a/nebo radioterapie béhem poslednich 3 mésica, 1é¢-
ba kortikosteroidy (s vyjimkou inhala¢nich) v posled-
nich 4 tydnech, hematologicka malignita, autoimunni
onemocnéni a nemocni, u kterych v D1-D2 nebylo
mozno provest zakladni vySetieni (pate€ni pfijmy na
JIP).

U sledovanych nemocnych byl v D1 a déle v péti-
dennich intervalech az do konce hospitalizace na JIP
nabiran imunologicky profil. Imunologické vysSetfeni
nebylo mozné provést o vikendech, proto jsme pro-
vedli u sobotnich pfijmi nabéry v D2, a pokud D5 pfi-
padl na vikend, byly nabéry provedeny v D4 nebo D6.

Odbér a zpracovani vzorki: heparinizovana krev
(2,7ml SARDSTED zkumavka) byla zpracovana nej-
pozdéji do 2 hodin po odbéru. Pomoci fluorescenéné
znaCenych monoklonalnich protilatek proti charakte-
ristickym povrchovym antigendim (pratokovy cytome-
tr EPICS XL firmy Beckman Coulter) byla provedena
diferenciace lymfocytarni suspenze do bunécnych
subpopulaci. Bylo stanoveno nasledujici spektrum
povrchovych antigent: CD3, CD4, CD8, CD14, HLA-
-DR, CD38.

Nemocni pfijati na nasi JIP jsou sledovani
v Registru intenzivni péce (RIP) — pouzili jsme
APACHE Il (pocitané z prvnich 24 hodin po pfijeti na
JIP) a dale rozdéleni nemocnych do jednotlivych
podskupin (chirurgicti, interni, trauma, stavy po KPR)
podle povahy pfijmu. Data do RIP jsou na JIP zada-
vana dvéma povérenymi sestrami.

Data jsou uvedena jako median (kvartily — Q25,
Q75). Prosta korelace (Spearman R), Pearson(v chi
kvadrat test, Mann(v-Whitneylv U test, Wilcoxondv
test a chi kvadrat test a Kruskaldv-Wallisiv ANOVA
test byly pouzity podle potreby, p < 0,05 jsme pova-
zovali za signifikantni.

Vysledky

Od Fijna 2004 do kvétna 2006 bylo do studie zafa-
zeno celkem 147 nemocnych (106 muzl a 41 Zen;
primérny vék 63 let (rozmezi 54—73 let). Sto dvacet
tfi nemocnych bylo z JIP propusténo (pfezivsi: S —
survivors) a dvacet ¢tyfi na JIP zemfelo (NS — non-
survivors). APACHE Il pfi pfijeti bylo 27 (20; 32)
a bylo vyznamné niz8i u pfezivSich nez u zemfelych
— 26 (20; 32) a 30,5 (24; 35,5); p < 0,05.

V den D1 se CD14+HLA-DR+ u pfezivSich
a pozdgji zemfelych nelisilo — S: 62 % (45; 76) a NS
62,5 % (42; 82); p = 0,92) — graf 1. U 29 nemocnych
(5 NS =17 %) byla diagnostikovana imunoparalyza —
tj. CD14+HLA-DR+ < 40 %, u 67 nemocnych (11 NS
= 16 %) byla hodnota CD14+HLA-DR+ mezi 40-70
% (tzv. Seda zéna imunokompetence) a 51 nemoc-
nych (8 NS = 16 %) bylo pIné imunokompetentnich
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(CD14+HLA-DR+ > 70 %). S a NS se nelisili ve stra-
tifikaci pasem imunokompetence (p = 0,98).
Sekundarni pfijmy (n = 87) mély signifikantné nizsi
CD14+HLA-DR+ hodnoty nez primarni pfijmy (n = 60)
— 58 % (40; 74) vs 65 % (51; 85); p = 0,016 — viz graf 2.
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Graf 1. Porovnani CD14+HLA-DR+ v D1 u pfezivSich a zemrelych
Legenda: S — prezivsi; NS — zemfeli

Sekundarni pfijmy byly vyznamné starSi nez pri-
marni - 67 let (56; 73) a 58 let (47; 70); p = 0,003. Na-
opak APACHE Il bylo signifikantné niz8i u sekundar-
nich pfijma — 26 (19; 31) ve srovnani s primarnimi —
30 (22; 35); p = 0,03.
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Graf 2. Porovnani CD14+HLA-DR+ v D1 u primarnich a sekun-
darnich pfijma na JIP
Legenda: Prim — primarni pfijmy; Sek = sekundarni pfijmy
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Graf 3. Porovnani CD14+HLA-DR+ v D1 mezi nemocnymi pod-
le povahy pfijmu

Legenda: C — chirurgicky nemocny; T — trauma; | — onemocnéni
interni povahy; R — nemocny po KPR.

##p = 0,0012 ###p = 0,00012

Nalezli jsme signifikantni rozdily v CD14+HLA-DR+
v jednotlivych podskupindch nemocnych — chirurgicti
(n =46): 49 % (36; 62); traumatologicti (n = 24): 60 %
(41; 79); interni (n = 55): 67 % (48; 85) a nemocni po
KPR (n = 22): 69 % (64; 82); p = 0,0002 — graf 3. Chi-
rurgi€ti nemocni méli vyznamné nizsi CD14+HLA-
-DR+ ve srovnani s internimi a po KPR (p = 0,0012
ap = 0,00012).

V D1 hodnoty CD14+HLA-DR+ a APACHE Il neko-
relovaly (r = 0,015, p = 0,84) — graf 4. Zadnou zavis-
lost jsme nena$li ani v jednotlivych podskupinach
nemocnych.

Z puavodnich 147 nemocnych bylo 23 prelozeno
a 10 zemrelo pfed monitorovanim v D5 — tzn. vyS$et-
feni jsme v D5 provedli u 114 nemocnych (77 % zafa-
zenych pacientd).

50 R'=0,015, p= 0,84
°
° ° o @
40 °© % is o °
°o o 0% ®©9% 00 oo
= % o ° o o4 ° OR °%o ° o
w 30 & $, o 088 8 e e
5 © o o o & o oo 88
E o © ° ° ° ° © °o°
T 20 o o s (»oo & © s :o -
° ° o Co
° 0 & R ° °° ° ©
10 5
°
0
0 20 40 60 80 100

CD14+ALADR+ [%)]

Graf 4. Porovnani CD14+HLA-DR+ v D1 s APACHE |l pfi pfijeti
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Graf 5. Porovnani vyvoje CD14+HLA-DR+ mezi D1 a D5 u pre-
zivSich a zemfelych

Legenda: S — prezivsi; NS — zemfreli; deltaCD = CD14+HLA-DR+
v D5 — CD14+HLA-DR+ v D1.

Vyvoj CD14+HLA-DR+ se mezi D1 a D5 u pfeziv-
Sich a pozdéji zemrelych nelisil — delta CD14+HLA-
-DR+ byla u S 18 % (5; 32) au NS 5 % (-23; 35), p =
0,19) — graf 5.

Prezivsi a zemfeli se také neliSili ve zméné strati-
fikace podle imunokompetence (p = 0,43).

Diskuse

V na$i studii jsme neprokazali, ze pfi pfijmu na JIP
ma CD14+HLA-DR+ predikéni vyznam ve smyslu
pfedpovédi mortality na JIP na rozdil od APACHE II.
Rovnéz vyvoj CD14+HLA-DR+ v prvnich 5 dnech se
u prezivich a zemfelych nelisi. Chirurgicti nemocni
pfijimani na nasi JIP maji signifikantné nizsi hodnoty
CD14+HLA-DR+ pfi pfijmu nezavisle na tom, jde-li
o primarni i sekundarni pfijem. Imunoparalyza je pfi
pfijmu na JIP pfitomna jiz u vyznamného poctu
nemocnych (17 %).

Tyto vysledky nepodporuji prace jinych autord, kde
pretrvavajici nizké hodnoty CD14+HLA-DR+ zname-
naly vySSi riziko umrti [28-30]. Také Ceska retrospek-
tivni studie u nemocnych se SIRS a sepsi prokazala
vyznamné niz8i expresi CD14+HLA-DR+ u nemoc-
nych se sepsi ve srovnani s nemocnymi se SIRS,
navic pozdéji zemreli méli vyznamné nizsi expresi
nez prezivsi pfi poslednim vySetieni, které bylo k dis-
pozici [31]. Tyto studie vSak byly provedeny u septic-
kych nemocnych na rozdil od nasi heterogenni popu-
lace nemocnych na JIP. Skuteéné u nékterych dia-
gnostickych skupin (kardiochirurgie, traumata) nebyl
predikéni vyznam CD14+HLA-DR+ prokazan [33, 34].

V nasi studii jsme stanovili frekvenci nabérl po 5
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dnech. Denni sledovani by samoziejmé |épe zachyti-
lo dynamiku imunologické odpovédi tak, jak tomu
bylo napf. v Nierhausové studii [29]. Kompromis ve
frekvenci imunologickych vySetfeni jsme museli zvo-
lit z kapacitnich a finanénich divod(. Nemyslime si
vSak, ze by vyssi frekvence nabérl vyznamné ovliv-
nila nase vysledky, obdobny kompromis je v designu
téchto studii obvykly [30].

Abychom zaradili dostate¢ny pocet nemocnych,
tolerovali jsme uvodni ndbér i v D2, pokud v D1 nebyl
proveden (sobotni pfijmy na JIP, opomenuti v D1).
Tato odchylka od protokolu v§ak vysledky neovlivnila,
nebot se CD14+HLA-DR+ u nemocnych pfijatych
v D1 a D2 neliSily — 64 % (44; 81) a 60 % (47; 73);
p = 0,47. Provedeni imunologického odbéru v ¢aso-
vém intervalu D4—6 povazujeme ze stejnych duvod
také za homogenni. Velkou vyhodou imunologického
vySetfeni bylo naopak zpracovani a vyhodnoceni
vSech laboratornich vysledkdl pouze jednim zku$e-
nym pracovnikem.

Sekundarni pfijmy na JIP mély signifikantné niz&i
CD14+HLA-DR+ ve srovnani s nemocnymi pfijima-
nymi pfimo na JIP z terénu. Je to logické, u téchto
nemocnych zfejmé onemocnéni v t&z8i formé probi-
halo jiz del§i dobu.

Chirurgicti nemocni — primarni i sekundarni pfijmy
— méli signifikantné niz§i CD14+HLA-DR+ ve srovna-
ni s ostatnimi skupinami nemocnych. Tento fakt si
vysvétlujeme tak, Ze zatimco velky chirurgicky vykon
(= indikace k pfijeti na JIP ARK) vzdy vede k depresi
imunity, u internich nemocnych jde o vétsi spektrum
diagnéz, které rizné imunitu ovliviuji. Traumata i sta-
vy po KPR jsou dé&je, které vznikaji nahle, a porucha
imunity neni u nich pfi pfijmu jesté vyjadrena.

APACHE 1l je ziskéno retrospektivnim zadavanim
dat dvéma zkuSenymi sestrami na JIP do registru.
Hodnoty povazujeme za vérohodné, naSe data se neli-
8i od ostatnich JIP, které data do registru zadavaji.

Zavér

CD14+HLA-DR+ exprese pfi pfijeti a v pribéhu
prvnich 5 dnll u heterogenni skupiny nemocnych na
JIP, u kterych je pfedpoklad dlouhodobéjsi hospitali-
zace, nekoreluje s APACHE Il pfi pfijeti a nelze pod-
le ni pfedpovédét preziti na JIP.
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