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Znaczenie wybranych wskaznikow immunologicznych w ocenie ryzyka ciezkich

powiktan septycznych u chorych po rozlegtych urazach.

Streszczenie

Wprowadzenie

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia wskazniki $miertelnosci
pourazowej sg nadal bardzo wysokie 1 majg tendencj¢ wzrostowg. Kluczowa role
w reakcji ukladu odpornosciowego na uraz i1 zakazenie majg zaburzenia
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, ktore mogg zwiekszac ryzyko cigzkich
powiklan. Mechanizm tych zaburzen jest wieloczynnikowy 1 nadal mato poznany.
Zmieniajace si¢ koncepcje wczesne] odpowiedzi zapalnej SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome) i CARS Compensatory Anti-inflammatory
Response Syndrome), poszerzone o badania genetyczne wskazujg, ze nadmierna
ekspresja  gendow 1 zwigkszona produkcja mediatorow  odpowiedzi
immunologicznej sg jedng z podstawowych przyczyn pourazowego zespotu
MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome) 1 wzrostu $smiertelnosci.
Towarzyszace zwigkszonej produkcji cytokin  wyczerpanie zasobOw
energetycznych prowadzi do immunosupresji 1 zespolu PICS (Persistent
Inflammation and Immune Suppression Catabolism Syndrome). Wczesna
diagnostyka zaburzen odpornosci oraz lepsze poznanie wczesnej odpowiedzi
odpornosciowe] na uraz mogg istotnie obnizy¢ czestos¢ powiktan, czas

hospitalizacji 1 Smiertelnosc.

Cel



Badania podjeto w celu lepszego poznania mechanizméw wczesnej
odpowiedzi odpornosciowej na uraz, w tym ustalenia przebiegu reakcji pro-
1 przeciwzapalnej oraz odréznienia odpowiedzi fizjologicznej od patologiczne;j
zwigkszajacej ryzyko powiktan. W oparciu o badane parametry (ocena st¢zen
wybranych cytokin pro- 1 przeciwzapalnych we krwi obwodowe;j: IL-6, IL1Ra,
TNF-a 1 sSTNFR1), podjeto probe wyznaczenia wskaznikdw immunologicznych,
ktére moga mie¢ praktyczne znaczenie w ocenie ryzyka wystgpienia cigzkich

powiktan pourazowych.

Material i metodyka

Badaniami obj¢to grupe 51 chorych, w tym 39 mezczyzn i 12 kobiet, w wieku 18-
80 lat, srednio 41,40 * 16,53, przyjmowanych do Szpitalnego Oddziatu
Ratunkowego (SOR) Szpitala Bielanskiego 1 Praskiego z powodu urazu. Cata
grupe chorych, w zaleznosci od cigzkosci stanu i rozlegtosci urazu, podzielono na
dwie podgrupy. Do grupy A (n=23) wiaczono chorych z ISS > 20 punktéw, a do
grupy B (n=28) chorych z ISS < 20 punktow. Sposréd badanej grupy chorych
kryteria wlaczenia do badan immunologicznych spetniato 32 chorych, w tym
z grupy A n=20 (ISS > 20) i z grupy B n=12 (ISS < 20), u ktérych za pomocg
testow ELISA, wykonano oznaczenia stezen cytokin pro- 1 przeciwzapalnych (IL-
6, IL-1Ra, TNF-a i sSTNFR-1) w momencie przyjecia na SOR, a nastepnie w 3, 6,
12 1 24 godzinie hospitalizacji. Grupe kontrolng dla badan immunologicznych
stanowito 20 zdrowych ochotnikéw w podobnym przedziale wieku 1 pfci.
Monitorowanie kliniczne obejmowalo nastepujace parametry: rodzaj urazu
1 leczenia, w tym liczbe¢ operacji/reoperacji, rodzaj 1liczbe powiklan, czas
hospitalizacji, czas leczenia respiratorem oraz Smiertelnos¢. U wszystkich
chorych wykonywano rutynowe badania laboratoryjne. Wyniki badan
opracowano statystycznie w oparciu o nastgpujace testy: U Manna-Whitneya,

Wilcoxona, korelacji rho-Spearmana oraz analizy krzywych ROC (Receiver



Operating Characteristic). Analizy wykonano za pomocg programu SPSS 13.0

for Windows

Wyniki

W przedstawionym materiale giéwng przyczyng wystgpienia urazow
wielonarzgdowych byly wypadki komunikacyjne 1 upadki z wysokosci,
stwierdzone u 53% chorych. Sposr6éd 51 chorych 33 (64,70%) wymagato
hospitalizacji powyzej 24 godzin, w tym 6 chorych leczono w oddziale
intensywnej terapii (OIT). Natomiast sposréd 32 chorych, z badaniami
immunologicznymi, 22 (68,75%) wymagato hospitalizacji powyzej 24 godzin.
W grupie A (ISS > 20) u 13 chorych wystapity ciezkie powiktania, w tym 5
pacjentéw zmarto. W grupie B (ISS < 20) powiklania wystapily jedynie u 3
chorych. Najczesciej notowano niewydolno$¢ oddechowg oraz powiklania
infekcyjne. Chorzy, u ktorych wystapity powiktania mieli istotnie wyzszg wartos¢
punktacyjng ISS (C* vs. C, p< 0,001) niz osoby, u ktérych powiklan nie
stwierdzono. W poréwnywalnych grupach chorych (A vs B, C* vs. C)
stwierdzono istotne réznice w st¢zeniach cytokin oraz zaburzenia dynamiki
wczesnej odpowiedzi immunologicznej na uraz i powiklania w badanych
przedziatach czasowych. W grupie A u chorych z ci¢zkimi urazami wyjsciowe
stezenia IL-6, sTNFRI1, IL-1Ra w momencie przyjecia na SOR byly,
w porOwnaniu z normg, istotnie podwyzszone 1 utrzymywaly si¢ na istotnie
podwyzszonym poziomie do 6h obserwacji. Natomiast w grupie B wyjsciowe
stezenia tych cytokin w porOwnaniu z normg nie byly istotnie podwyzszone.
Obserwacja dynamiki zmian odpowiedzi na uraz i towarzyszgce zakazenie oraz
powikltania wykazata, ze najwyzsze wartosci IL-6 w grupie A wystepuja w 3
godzinie hospitalizacji 1 sg one istotnie wyzsze w porOwnaniu ze st¢zeniem tej
cytokiny w grupie B mierzonym w tym samym punkcie czasowym. Najwyzsze
wartosci STNFR1 w grupie A wystgpowaly w czasie pierwszego badania po

przyjeciu na SOR. Natomiast w grupie B, u chorych z 1zejszym urazem, wartos¢



stezenia STNFR1, we wszystkich pomiarach czasowych, nie rdznila si¢ istotnie w
porOwnaniu zZ normg a najwyzsze steézenie w tej grupie notowano w 3 godzinie
hospitalizacji. Dalsza obserwacja dynamiki odpowiedzi na uraz i powiklania
wykazata, ze najwyzsze stezenia IL-1Ra w obu grupach chorych wystgpuja w 3
godzinie hospitalizacji. Ocena stezen TNF-o w poréwnywalnych grupach
chorych (A vs. B) wykazata, ze wyjSciowe wartosci stg¢zen tej cytokiny w obu
grupach chorych nie byly istotnie podwyzszone w poréwnaniu z normg.
Najwyzsze stezenia TNF-a wystepuja w 3 godzinie hospitalizacji dla grupy A a
dla grupy B, nieco pdzniej, w 6 godzinie hospitalizacji. Analiza statystyczna
wykonana, ze u chorych z powiktaniami pourazowymi (C*) stezenie IL-6 bylo
istotnie wyzsze w porOwnaniu z osobami bez powiktan (C) w 3 godzinie
obserwacji (p = 0.001), podczas gdy wyjsciowe wartosci nie roznity si¢ istotnie.
W grupie chorych z powiktaniami stezenie STNFR1 i IL-1Ra bylo istotnie wyzsze
w porOwnaniu z osobami bez powiktan (C) w 0 1 3 godzinie obserwacji. Stezenie
TNF-a w grupie chorych z powiktaniami nie r6znito si¢ istotnie w porOwnaniu z
grupg bez powiklan. U oséb, ktore zmarly stwierdzono gwaltowny wzrost
wszystkich badanych parametrow w 3 godzinie obserwacji.

Korelacja rho-Spearmana wykazata istotng statystycznie dodatnig
zalezno$¢  pomiedzy wyjSciowymi stezeniami badanych  parametrow
a wartosciami skali ISS: IL-6 (r= 0,64, p<0,001), STNFRI1 (r= 0,59, p=0,001)
1IL-1Ra (r=0,37, p=0,042) 1 TNF-a (r=0,38, p=0,043). Wysoka czulos¢
diagnostyczng obliczong z krzywych ROC stwierdzono dla stezen badanych
cytokin: IL-6 (AUC=0,83, p=0,024), IL-1Ra (AUC=0,83, p=0,021), TNF-a
(AUC=0,91, p=0,004) 1 sTNFR1 (AUC=0,86, p=0,011). W poréwnywalnych
grupach chorych z badanami immunologicznymi (A vs. B oraz C* vs. C) nie
stwierdzono istotnych statystycznie r6znic dla wieku i pici chorych. Jedynie
w grupie najci¢zej chorych (grupa A) poziom ISS istotnie korelowat z wybranymi
wynikami badan laboratoryjnych: hematokrytem (HCT), poziomem hemoglobiny
(HGB), liczbg erytrocytéw (RBC), poziomem glikemii oraz wartoscig pH krwi,
ale tylko w pierwszych godzinach hospitalizacji (p<0,05). Zmiany wybranych



parametrOw byly na zblizonych poziomach w r6znych odstgpach czasu,

niezalezenie od badanej grupy.

Whioski

Wyniki prezentowanych badan wskazuja, ze:

* W grupie chorych po rozlegtych urazach z powiktaniami i1 z patologiczng
reakcja zapalng, najwyzsze st¢zenia cytokin pro- i1 przeciwzapalnych
wystepuja w czasie pierwszych 3 godzin hospitalizacji. Natomiast reakcje
pro- 1 przeciwzapalne przebiegaja rownolegle.

* Monitorowanie st¢zen wybranych cytokin po urazie w krotkich odstgpach
czasu jest pomocne w odroznieniu ogdlnoustrojowej patologicznej reakcji
SIRS od odpowiedzi fizjologicznej. ,Ztote okno diagnostyczne” jest
krotkotrwate 1w prezentowanych badaniach ,,zamyka si¢” juz we
wczesnych godzinach od przyjecia do SOR.

* Ocena stezenia wybranych cytokin pro- i przeciwzapalnych w surowicy
u chorych pourazowych moze by¢ przydatnym wskaznikiem utatwiajacym
wyodregbnienie 0sob obarczonych zwiekszonym ryzykiem powiktan.

* Korelacje stezen cytokin z wartosciami skali ISS oraz wyniki analizy
krzywych ROC wskazuja na duza warto$¢ prognostyczng badanych
parametrOw oznaczanych w pierwszych godzinach hospitalizacji.

* W odniesieniu do pacjentow leczonych w SOR 1 obarczonych najwyzszym
ryzykiem zgonu potencjalnym celem interwencji terapeutycznej powinna
by¢ wczesna odpowiedz cytokinowa oznaczana w ciggu pierwszych
3 godzin hospitalizacji. Jednak ocena skutecznosci takiego postgpowania

wymaga dalszych badan.



