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Souhrn

Cil studie: Diagnostika sepse u imunokompromitovanych pacienti je obtizna pro jejich modifikovanou re-
akci na infekci. Cilem experimentu bylo porovnani ¢asné klinické a laboratorni odpovédi na sepsi mezi ex-
perimentalni skupinou septickych miniprasat s imunosupresi a bez ni.

Typ studie: Experimentalni, srovnavaci.

Material a metoda: Experiment byl provadén na miniprasatech. Sepse byla vyvolana uzitim modelu cekalni
ligace a punkce (CLP). Miniprasata se shodnymi vstupnimi parametry byla randomizovana do 3 skupin, sku-
piny sepse (n = 10), skupiny imunosuprese (n = 11) s podavanim trojkombinace imunosupresivnich lékd
(cyklosporin, metylprednisolon, mykofenolat mofetil) pfed operaci a kontrolni skupiny (n = 6). Po celou do-
bu experimentu byly v tfihodinovych intervalech monitorovany plazmatické hladiny vybranych cytokini.
Vysledky: U vSech CLP zvifat doslo k rozvoji septického Soku s teplotou a hemodynamickou odezvou. Ki-
netika plazmatickych koncentraci TNFa, IL-1, interferonu-ya CRP byla podobna ve skupiné zvifat se sepsi
i s imunosupresi. U imunosuprimovanych zvifat byly hodnoty IL-4 signifikantné niz$i po celou dobu sledo-
vani, naopak u stejné skupiny byly hodnoty IL-8 zvySené. Deset hodin po operaci byly hodnoty IL-6 vyznam-
né vyssi ve skupiné se sepsi nez ve skupiné s imunosupresi. Byl nalezen signifikantné vyssi vzestup hla-
din IL-10 v 19,,22., a 25. hodiné po operaci ve skupiné imunosuprimovanych zvifat ve srovnani se skupinou
bez imunosuprese.

Zaveér:V nasem experimentu jsme zjistili signifikantni rozdily v cytokinové odpovédi na experimentalné na-
vozenou sepsi mezi skupinami imunokompetentnich a imunosuprimovanych zvirat.
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Abstract

The course of cytokine response in an animal model of intraabdominal sepsis modified
by immunosuppression

Objective: The diagnosis of sepsis in immunocompromised patients is difficult due to their modified respon-
se to infection. Our experiment was designed to compare the early clinical and laboratory response to se-
psis between experimental groups of septic minipigs with and without immunosuppression.

Design: Experimental, comparative study.

Material and methods: Experiment was performed on minipigs. Sepsis was induced using a model of cae-
cal ligation and puncture (CLP). Minipigs (with identical baseline parameters) were randomized into 3 group;
the sepsis group (n = 10), the immunosuppression group (n = 11), which received immunosuppressive drugs
(cyclosporine, methylprednisolone, mycophenolate mofetil) before surgery, and the sham group (n = 6).
Plasmatic levels of selected cytokines throughout the experiment in three-hour interval were monitored.
Results: All CLP animals developed septic shock with febrile and hemodynamic response. Also the kinetics
of the plasma levels of TNFa, IL-1B, interferon-yand CRP in both experimental groups with and without im-
munosuppression was similar. In immunosuppressed animals the levels of IL-4 were significantly lower in
all time periods observed, on the contrary a significant increase of IL-8 levels in the same experimental
group was found as well. Ten hours after surgery, significantly higher level of IL-6 was found in the sepsis
group as compared to the immunosuppression group. There was a significantly greater increase in levels
of IL-10, 19, 22 and 25 hours after surgery in immunosuppressed animals compared to the group without im-
munosuppression.

Conclusion: We found significant differencies in cytokine response to experimental sepsis between the
groups of immunocompetent and immunosuppressed animals in our experiment.
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Uvod

Navzdory vyznamnym pokrokim v diagnostice,
prevenci a terapii infekce zlistava sepse hlavni pfici-
nou morbidity a mortality imunokompromitovanych pa-
cientd [1]. Sepse u imunosuprimovanych vsak pfes
svoji zavaznost zlstava dosud malo prostudovanou
problematikou. Klinicky obraz sepse je u téchto pa-
cientd velmi proménlivy, nemusi odpovidat zavaznos-
ti stavu, Casto se jedna o pfiznaky nespecifické, ne-
dochazi k typické manifestaci systémové zanétlivé re-
akce jako u imunokompetentnich jedincl [2]. Stejné
jako v jinych populacich pacientd je i u imunokom-
promitovanych rozhodujici pro preziti véasna diagnos-
tika sepse a véasné zahajeni odpovidajici terapie [3].
O rozdilu dynamiky marker(i sepse mezi imunosupri-
movanymi a neimunosuprimovanymi je zndmo jen ma-
lo. Jsou dostupné vysledky studii na malych zvifatech
(mySi), které urcité rozdily popisuji, nicméné bez sou-
vislosti s klinikou a aplikovatelnosti na ¢lovéka [4, 5].

Ke studiu mechanismi sepse byly vyvinuty rizné
zvifeci modely, z nichz nejCastéji pouzivanym je mo-
del cekalni ligace a punkce (CLP) u hlodavcu [6].
V tomto modelu je zdrojem sepse polymikrobialni in-
fekéni fokus v dutiné bfisni s naslednou bakterialni
translokaci do krevniho kompartmentu, vyvolavajici
systémovou zanétlivou odpovéd.

Cilem experimentu bylo porovnani klinickych, labo-
ratornich parametrli mezi skupinou miniprasat se se-
psi a zvifat se sepsi a imunosupresi.

Studie byla povolena Komisi na ochranu zvifat pro-
ti tyrani v IKEM. Experimenty byly provadény na akre-
ditovaném pracovisti experimentalni mediciny IKEM
v souladu s platnymi evropskymi pfedpisy a predpisy
Ceské republiky ohledné& chovu a vyuziti pokusnych
zvirat.

Metody

V experimentu bylo uzito celkem 30 dospélych mi-
niprasat o pramérné hmotnosti 37,6 kg (median 36
kg). Zvifata byla rozdélena do 3 skupin. Ve skupiné
sepse (n = 10) byla vyvolana sepse uzitim modifikova-
ného modelu CLP. Ve skupiné imunosuprese (n = 11)
byla vyvolana sepse stejnym zpusobem. Po dobu 5
dni pfed operaci byl zvifatlim skupiny imunosuprese
podavan cyklosporin (Sandimun Neoral, Novartis) 10
mg/kg ve 2 dennich davkach, metylprednisolon (Pred-
nison, Zentiva) 20 mg v jedné denni davce, mykofeno-
lat mofetil (CellCept, Roche Pharma) 2 gramy ve 2
dennich davkach.V den operace byla provedena kon-
trola hladiny cyklosporinu. U kontrolni skupiny (n = 6)
nebyla sepse vyvolana. U tfech prasat byla na pocat-
ku pokusu zjisténa jiz probihajici infekce, a zvifata by-
la proto z experimentu vyfazena.

Po premedikaci a kanylaci usni Zily byla zvifata
uvedena do celkové anestezie s endotrachealni intu-
baci. Nasledné byla zvifata napojena na ventilator, fi-

zené ventilovana smési kysliku a vzduchu (FiO, 0,4,
PEEP 5 cm H,0, dechovy objem 10 ml/kg). Dechova
frekvence byla nastavena tak, aby se cilové arterialni
pCO, pohybovalo v rozmezi 4,0-5,0 kPa. Byl zaveden
arterialni, centralni Zilni a plicnicovy katétr k méfeni
hemodynamickych parametrd.

V celkové anestezii byla chirurgicky indukovana
sterkoralni peritonitida provedenim CLP. Byla prove-
dena stfedni laparotomie, podvaz céka v jedné Ctvrti-
né délky (5 cm od Bauhinské chlopnég). Cévni zaso-
beni bylo pferuSeno v rozsahu podvazu céka. Pied
podvazem céka do néj byl vmasirovan stfevni obsah
z colon ascendens. Na antimezenterialni strané byla
provedena perforace céka troakarem. Dutina bfisni by-
la kontaminovana stfevnim obsahem. Byla zavedena
gastrostomie a cystostomie. U kontrolni skupiny byla
provedena pouze laparotomie, gastrostomie a cysto-
stomie. Po uzavreni laparotomie byla vSechna zvifata
dale fizené ventilovana a analgosedovana az do ukon-
Ceni experimentu (24 hodin po ukonéeni operace). By-
la podavana udrzovaci infuze balancovaného krysta-
loidniho roztoku 10 mi/kg/hod a bolusy 6% hydroxy-
etylSkrobu 130 kD/0,4. V pfipadé poklesu MAP pod
65 mm Hg nereagujiciho na volumoterapii, byl k udr -
zeni perfuzniho tlaku podavan noradrenalin v konti-
nualni infuzi. Prostfednictvim katétru v plicni tepné by-
la u zvifat monitorovana teplota jadra, cilem bylo udr-
Zet teplotu 37-39 °C pomoci fyzikalnich metod (chla-
zeni, ohfivani). Experiment byl u skupiny zvifat se se-
psi a skupiny s imunosupresi ukonéen po nastupu
znamek septického Soku, u kontrolni skupiny po 24
hodinach po operaci. Zvifata byla poté utracena po-
danim bolusu anestetik.

Monitorovan byl elektrokardiogram, stfedni arteri-
alni tlak (MAP), centralni zilni tlak (CVP), télesna tep-
lota. Tlak v zaklinéni (PCWP) a srde¢ni vydej (CO) by-
ly zaznamenavany v tfihodinovych intervalech. Byl po-
¢itan srdeéni index (CI) a indexovana systémova va-
skularni rezistence (SVRI).

Po uvodu do anestezie (Cas T0), po 1 hodiné po
operaci (¢as T1) a dale po 3 hodinach (T2, T3, T4, T5,
T6, T7, T8, T9) byly odebirany vzorky arteridlni krve
k analyze plazmatické koncentrace cytokinli (enzyme
immunoassay): interleukin-1B a interleukin-6 (IL-1j,
IL-6; DuoSets, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA),
interleukin-4, interleukin-8, interleukin-10, interferon-y,
tumor necrosis factor-a (IL-4, IL-8, IL-10, IFN-y,
TNF-o — CytoSets, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Ve
stejnych intervalech byl vySetfovan C-reaktivni protein
(CRP; TA 901 (Tridelta Development Ltd.) porcine C —
reactive protein assay). Sledovany byly i sérové kon-
centrace laktatu a pocet leukocytt v krvi.

Na konci experimentu byly odebrany vzorky krve za
ucelem mikrobiologického vySetfeni.

Byly vypocteny zakladni statistické charakteristiky
(pramér, median, smérodatna odchylka) a udany mi-
nimalni a maximalni hodnoty. Ke srovnani skupin byl
uzit Manndv-Whitneyav test, Kruskallv-WallisGv test.
Jako statisticky signifikantni byla uréena hodnota
p < 0,05.
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Vysledky

Mezi 3 skupinami zvifat (skupina sepse, skupina
imunosuprese, kontrolni skupina) nebyly nalezeny sta-
tisticky vyznamné rozdily ve vstupnich klinickych
a laboratornich parametrech. Pfedoperaéni hladina
cyklosporinu u vSech zvifat s imunosupresi pfesaho-
vala 200 ng/ml.

Zvitata kontrolni skupiny byla po celou dobu sledo-
vani stabilni, nebyla zaznamenana zvy3ena teplota,
laboratorni parametry se v pribé&hu experimentu ne-
ménily. U zvifat kontrolni skupiny byla zaznamenana
vyznamné niz8i spotfeba tekutin nez u miniprasat
s CLP, zadné zvite v kontrolni skupiné nevyzadovalo
k udrzeni perfuzniho tlaku podani noradrenalinu.

U vSech zvifat s CLP (skupina sepse, skupina imu-
nosuprese) doslo oproti kontrolni skupiné v priméru
do 24 hodin (15-36 hodin) k rozvoji septického Soku
s febrilni reakci, tachykardii a hypotenzi, pro udrzeni
MAP v hodnotach nad 65 mm Hg bylo nutno podavat
noradrenalin v kontinualni infuzi. Na zac¢atku pokusu
byla normotermie ve vSech skupinach zvifat. B€hem
experimentu teplota stoupla pres fyzikalni chlazeni ve
skupiné sepse na 40,8 + 0,96, ve skupiné imunosu-
prese na 41,73 + 0,81 °C, rozdil mezi skupinami ne-
byl vyznamny (p = 0,09). Nebyly zaznamenany statis-
ticky vyznamné rozdily v hemodynamické odpovédi na
sepsi mezi skupinou zvifat se sepsi a skupinou
s imunosupresi. Primérna tepova frekvence stoupla
z poc¢éatecnich 70 + 11,5/min ve skupiné sepse a 61 +
8,3/min ve skupiné imunosuprese (p = 0,06) na 143 +
38/min u septickych a na 153 + 25/min imunosuprimo-
vanych (p = 0,54). Po¢ate¢ni hodnoty Cl a SVRI se
mezi skupinou se sepsi (CI: 3,8 + 1,51 I/min/m2, SVRI:
1887 + 772 dyne . s.cm5 . m2) a skupinou s imuno-
supresi (Cl: 3,0 + 0,86 I/min/m2, SVRI: 2114 + 754 dy-
ne.s.cm%m2) nelisily (Cl: p = 0,07, SVRI: p = 0,53).
Pramérné Cl a SVRI byly na konci experimentu
u skupiny se sepsi (Cl: 3,7 + 1,55 I/min/m2, SVRI:
1737 + 836 dyn . s.cm5 . m2) a u skupiny s imuno-
supresi (Cl: 3,89 + 1,04 I/min/m2, SVRI: 1354 + 482
dyn.s.cm5 . m-2) rovnéz podobné (Cl: p = 0,56, SVRI:
p = 0,23). Spotfeba koloidnich roztoku v pribéhu ex-
perimentu byla u obou skupin s CLP podobna. Ve sku-
piné s imunosupresi byl noradrenalin nasazovan
v praméru pozdéji nez u skupiny bez imunosuprese,
rozdil vSak nedosahoval statistické vyznamnosti. Me-
zi skupinou se sepsi a skupinou s imunosupresi nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v primérné
davce noradrenalinu.

NeliSily se ani hodnoty laktatu v arterialni krvi mezi
skupinami na zac¢atku (sepse: 3,6 mmol/l, imunosupre-
se: 3,1 mmol/l, p = 0,44), ani na konci experimentu
(sepse: 2,0 mmol/l, imunosuprese 2,0 mmol/l, p = 0,49).
Nebyl prokazan vyznamny rozdil v poétu leukocytl me-
zi skupinou se sepsi a skupinou s imunosupresi na za-
Catku (sepse: 8,4 + 5,1 x 109/, imunosuprese: 10,3 +
4,7 x109/1) ani na konci experimentu (sepse: 3,5 + 3,2
x109/I, imunosuprese: 4,2 + 3,1 x1091, p = 0,70).

V pfipadé IL-4 byla nalezena niZ3i koncentrace
plazmatickych hladin ve skupiné imunosuprimovanych
nez u septickych zvifat i kontrolni skupiny béhem ce-
Ié doby trvani experimentu. Tento rozdil dosahuije sta-
tistické vyznamnosti. Naopak u IL-8 byla koncentrace
plazmatickych hladin u imunosuprimovanych zvifat tr-
vale vy8Si nez u septickych. Rozdil je statisticky vy-
znamny. Rozdil mezi skupinou sepse a skupinou imu-
nosuprese v hodnotach sledovanych cytokini nedo-
sahoval kromé IL-6 a IL-10 v jednotlivych asech sta-
tistické vyznamnosti. Byl nalezen statisticky vyznamny
rozdil v hodnotach IL-6 v ¢asech TO-T4 (10 hodin od
operace), k elevaci IL-6 doSlo ve skupiné s imuno-
supresi se zpozdénim oproti skupiné se sepsi. Opoz-
déna elevace IL-6 neméla statisticky vyznamnou sou-
vislost s pozdéjSi dobou nasazeni noradrenalinu
u imunosuprimovanych zvifat. Koncentrace I1L-10 by-
la v pozdéjSim odstupu od operace (T7-T9, tedy
19-25 hod) signifikantné zvySena ve skupiné imuno-
suprimovanych oproti skupiné se sepsi. U nékterych
ze sledovanych cytokind (IL-1B, IFN-y, TNFa) nebyly
nalezeny statisticky vyznamné rozdily mezi kontrolni
skupinou a zvifaty s CLP.V ¢asech TO-T2 byla zazna-
menana signifikantné vyssi koncentrace CRP v kon-
trolni skupiné. Vysledky jsou pro pfehlednost zobra-
zeny v grafech (obr. 1).

V hemokulturach septickych zvifat byla nalezena
smés stfevnich bakterii (Escherichia coli, Enteroco-
ccus species, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Burgholderia cepacia, Acinetobacter
species, Enterobacter cloacae, stafylokoky).

Diskuse

Sepse v humanni mediciné je stale velkym problé-
mem s nedostatecné objasnénou patofyziologii. Ve
zvifecich studiich je sepse vzhledem k povaze infek¢-
niho agens a chybégjicich komorbidit vice homogenni
a snaze kontrolovatelna [7]. Na$§ experiment byl prova-
dén na dospélych miniprasatech. Prase&i model je pro
zkoumani lidské sepse vyhodnéjdi v porovnani
s hlodav&im modelem diky relativné bliz§imu fyziolo-
gickému vztahu mezi ¢lovékem a prasetem [8]. Pro
ucely vyzkumu imunopatologickych alteraci pfi sepsi
u imunosuprimovanych pacient jsme zvolili letalni
model peritonitidy (CLP) na prasatech jako model, kte-
ry se ohledné etiologie nejvice blizi realné nahlé pfi-
hodé bfisni. Vzhledem k tomu, Ze je cékum endogen-
nim zdrojem bakterialni kontaminace, vede jeho per-
forace k bakterialni peritonitidé s translokaci smiSe-
nych enterickych bakterii do krevniho oddilu. Bakterié -
mie pfi nastupu sepse spousti aktivaci systémové za-
nétlivé odpoveédi, nasledné dochazi k rozvoji septické-
ho Soku, organové dysfunkce a smrti. Pfi pouziti CLP
modelu vykazovala vSechna zvifata v experimentu ty-
pické pfiznaky septického Soku u vSech byla zjisténa
rozvinuta peritonitida [9]. Mikrobiologické nalezy
v hemokulturach septickych zvifat potvrdily polymik-
robni pfiginu sepse.
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Obr. 1. Casovy pribéh plazmatickych koncentraci IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y, TNFo,, CRP

U lidi jsou sepse i septicky Sok spojeny s hemo-
dynamickymi zménami, které vyzaduiji tekutinovou te-
rapii [10]. Toto bylo patrné i u septickych miniprasat.
Nalezené hemodynamické zmény odpovidaji i dfive
publikované studii srovnavajici hemodynamiku u sep-
tickych krys [11]. Stfedni arterialni tlak byl u septickych

zvitat béhem experimentu udrzovan v hodnotach nad
65 mm Hg podavanim krystaloidnich i koloidnich roz-
tokll a podavanim noradrenalinu v kontinualni infuzi.
Zvitata v kontrolni skupiné potfebovala méné tekutin
a byla stabilni po celou dobu experimentu bez nutnos-
ti obéhové podpory. Nasazeni podpory noradrenali-
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nem bylo sice ve skupiné s imunosupresi oproti sku-
piné se sepsi opozdéno, ale rozdil nebyl statisticky vy-
znamny. Je ovdem mozné, ze tento vysledek byl ovliv-
nén relativné malym poctem zvitat ve skupinach.

Imunosupresivni terapie je v rliznych variantach uzi-
vana pfi terapii nadorovych procesu, autoimunitnich
onemocnéni, stfevnich zanétd, pfi transplantaci solid-
nich organl a transplantaci kostni dfené, zavaznou
komplikaci této terapie je zvySené riziko infekCnich
komplikaci. Imunosupresiva podavana pfi transplanta-
ci cili na jedno ¢&i nékolik mist v imunitnim systému, coz
znacné zvySuje jejich ucinek v prevenci i [é¢bé organo-
vé rejekce [12]. Imunosupresivni protokol po organo-
vych transplantacich sestava obvykle z trojkombinace
kalcineurinového inhibitoru, kortikoidu a antimetabolitu.
Tato kombinace byla zvolena i v nasem experimentu.
Kontrolni hladina cyklosporinu pfesahovala u imuno-
suprimovanych zvifat 200 ng/ml, bylo tedy dosazeno
pozadované Urovné imunosuprese.

U imunosuprimovanych nedochazi ke klasickym Kli-
nickym i biochemickym projeviim septické reakce, ne-
musi byt pfitomna leukocytéza a ani elevace CRP
[13]. Prokalcitonin (PCT) je specifickym ukazatelem
systémove bakterialni infekce, jeho elevace je pfitom-
na i u pacientl s imunosupresi [14]. MoZnosti analyzy
biomarker( sepse jsou omezené v disledku nizsi do-
stupnosti kitli ke stanoveni prasecich biomarkerud. A¢-
koliv bylo prokazano, ze PCT je lepSim prediktorem
infek¢ni etiologie systémového zanétu nez CRP
a cytokiny, nemohlo byt v experimentu jeho stanoveni
provedeno. Toto vySetfeni v souCasné dobé bohuzel
neni pro porcinni model k dispozici.

K vyznamnym zménam poctu leukocytd nedoslo.
Nebyla zaznamenana vyznamn4 elevace CRP u CLP
miniprasat, coz pravdépodobné také souvisi s délkou
trvani experimentu, ktera nebyla dostate¢na na to, aby
doslo k vyznamnym zménam. Vy$Si hodnoty CRP
v kontrolni skupiné na za¢atku pokusu pravdépodob-
né ukazuji na moznost nepoznaného probihajiciho in-
fektu pokusnych zvifrat. U septickych zvifat nedoS$lo
k narGstu hodnot laktatu v arterialni krvi, nejspise
z ddvodu ¢asné a agresivni volumoterapie.

Rozvoj sepse u zvifat s CLP byl spojen s pfislusnou
odpovedi cytokinl. Cytokiny jsou biomarkery pouziva-
né pfi diagnostice sepse, ke zhodnoceni aktualni rov-
né zanétlivé odpovédi a progndze pacienta. Niz&i kon-
centrace IL-4 ve skupiné s imunosupresi je vysvétli-
telna popsanym farmakologickym efektem uzité imu-
nosuprese na produkujici bufiky (TH2-lymfocyty, pa-
métové CD4+ bunky). Vy$Si koncentrace IL-8 ve stej-
né skupiné je pravdépodobné zplisobena kompenza-
torni aktivaci makrofagli vedouci ke zvySeni fagocy-
tézy u imunosuprimovanych. Vyznamna diference ve
skupiné se sepsi a skupiné s imunosupresi byla pro-
kazana v pfipadé IL-6 a IL-10. IL-6 je prototypem pro-
zanétlivého cytokinu a IL-10 pfedstavuje hlavni proti-
zanétlivy cytokin. Bylo prokazano, ze vysoka koncent-
race IL-6 a IL-10 predikuje vy$Si mortalitu septickych

pacientl [15, 16]. Nastup elevace IL-6 byl u imuno -
suprimovanych zvifat opozdén oproti skupiné se se-
psi. IL-6 je po podani baktérii nebo LPS (lipopolysa-
charid) uvolfiovan do krevniho obéhu po 4-6 hodi-
nach. PfestoZe v nasi studii je vzestup IL-6 ve skupi-
né s imunosupresi opozdén, stale pfedstavuje ¢asny
laboratorni marker sepse. Od pocatku zvySené hod-
noty IL-6 v kontrolni skupiné byly pravdépodobné zpl-
sobeny nerozpoznanym respira¢nim infektem u dvou
zvifat. Vy$si hodnoty IL-10 hraji dalezitou roli pfi ome-
zeni intenzity zanétlivé odpovédi inhibici  TNFa, IL-
1B a produkci IL-8, interferonu-y a IL-6. U ostatnich
zkoumanych mediator(i nedoslo k vyznamnému ovliv-
néni jejich kinetiky. V jiz zminované studii provadéné
na septickych krysach byl v souladu s nasimi vysled-
ky popsan vzestup plazmatickych koncentraci IL-6,
koncentrace TNFa zUstala beze zmény. Ve stejné stu-
dii popsany signifikantni vzestup IL-13 nebyl v nasem
experimentu zaznamenan [11].

Nase studie ma nékolik limitaci. Poclty zvirat
v experimentu nejsou velké, statistické hodnoceni tak
mlZze byt zkresleno. Délka sledovani (minimalné 24
hodin po operaci) nemusela byt dostate¢na.
U nékterych zvifat se sepsi v8ak bylo obtizné, a to
i pfes terapeutické intervence (volumoterapie, norad-
renalin), tento interval dodrzet, zasadni prodlouzeni
doby sledovani tedy nebylo redlné.

Zaveér

Prokazali jsme, ze CLP model u miniprasat pfed-
stavuje spolehlivy a reprodukovatelny model polymik-
robni sepse u miniprasat. Byly zjistény signifikantni
rozdily v hemodynamické odpovédi mezi skupinou se
zvifaty, u nichZ byla vyvolana sepse metodou CLP,
a kontrolni skupinou. U v8ech CLP zvifat doSlo
k rozvoji septického Soku s febrilni reakci, tachykardii
a hypotenzi s nutnosti podavani noradrenalinu. Pfed-
poklad pomalejSiho rozvoje septické reakce u zvifat
s imunosupresi nebyl v experimentu jednoznacné po-
tvrzen. Klinicka i hemodynamicka odezva na sepsi by-
la podobna ve skupiné s imunosupresi i ve skupiné se
sepsi. Nasazeni noradrenalinu bylo sice u imuno-
suprimovanych zvifat opozdéné oproti skupiné se se-
psi, tento rozdil ale nebyl statisticky vyznamny. Kine-
tika plazmatickych koncentraci IL-4 a IL-8 se signifi-
kantné lisila mezi skupinou imunosuprese a skupinou
sepse a kontrolou. Elevace IL-6 byla opozdéna v Case
ve skupiné s imunosupresi oproti skupiné se sepsi,
rozdil v§ak nebyl statisticky vyznamny. Primérné hod-
noty IL-6 byly 10 hodin po operaci ve skupiné se se-
psi vyznamné vy$Si nez ve skupiné s imunosupresi.
Koncentrace IL-10 je v pozdéjSim odstupu od opera-
ce signifikantné zvySena ve skupiné imunosuprimova-
nych oproti skupiné se sepsi.

Podporovdno  vyzkumnym  projektem  IGA
NS10556-3/2009 Ministerstva zdravotnictvi CR.
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