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IMMUNOLOGICAL AND IMMUNOGENETICAL
ASPECTS OF AUTOIMMUNE DISEASES
BUC M
IMUNOLOGICKÉ A IMUNOGENETICKÉ ASPEKTY
AUTOIMUNITNÝCH CHORÔB

The primary property of the immune system is its ability to dis-
tinguish the organism�s own substances from foreign bodies, to
tolerate the former and to eliminate the latter. However, the im-
mune reactions, in some cases, turn against own structures and
when exceeding a particular threshold and duration, they begin
to damage the tissues and organs causing autoimmune diseases.

Základnou vlastnos�ou imunitného systému je jeho schop-
nos� rozlí�i� vlastné od nevlastného, vlastné tolerova� a cu-
dzie likvidova�. V niektorých prípadoch v�ak imunitné reak-
cie sa obracajú proti vlastným �truktúram a ak presiahnu
urèitý prah a då�ku trvania dôjde k po�kodzovaniu tkanív
a orgánov a vznikajú autoimunitné choroby.

Autoimunitné choroby majú genetický základ. Svedèia o tom
skúsenosti lekárov, �e tieto majú tendednciu kumulova� sa v rodi-
nách. Ak má niekto v rodine nejakú autoimunitnú chorobu, dá sa
zisti�, �e niektorý z príslu�níkov roz�írenej rodiny mal takú istú
alebo nejakú inú autoimunitnú chorobu. Druhým dôkazom o ge-
netickej predispozícii k autoimunite je nález konkordantnosti vý-
skytu danej autoimunitnej choroby u jednovajeèných dvojèiat.
Hádam najvýraznej�ie je to pri céliakii, kde je to a� 70 %. Teore-
ticky by sme v�ak oèakávali 100 %, veï sa zhodujú vo v�etkých
génoch. Keï�e to tak nie je, poukazuje to na to, �e gény vníma-
vosti k autoimunitnnej chorobe nie sú úplne penetrantné, a na fe-
notypový prejav (t.j. klinické rozvinutie) treba environmentálne
faktory. Rodinné �túdie súèasne odhalili polygénový charakter
autoimunitných chorôb. Medzi predispoziènými génmi najvýznam-
nej�iu úlohu majú gény hlavného histokompatibilného komplexu
èloveka � HLA.

Príèinný vz�ah medzi autoimunitnými chorobami a HLA-an-
tigénmi vyplýva z biologickej funkcie HLA-systému. Jeho géno-
vé produkty sa zúèastòujú na regulácii imunitnej odpovede pri
prezentácii antigénu, pri kooperácii buniek imunitného systému
a pri indukcii tolerancie. Asociácia HLA-antigénov s chorobami
je zákonitým odrazom ich biologickej funkcie. Súèasné poznatky
poukazujú na to, �e HLA-antigény prezentujú autoreaktívnym T-
lymfocytom patognomické peptidy pochádzajúce z nejakého anti-
génu mikroorganizmu, prièom tento peptid sa podobá peptidu,
ktorý pochádza z autoantigénu. Ide fenomén molekulového mi-
mikri. Ako príklad mo�no uvies� diabetes mellitus prvého typu
(závislý od inzulínu) (DM-1). Jedným z autoantigénov je aj de-
karboxyláza kyseliny glutámovej s Mr=65 000 (GAD65). antigén
HLA-DQ8, ktorý je s DM-1 asociovaný, via�e peptid pochádza-
júci z GAD65 (...NMYAMMIARFKMFPEVKEKG...). Podobný
peptid (...IARFKMFPEVKEK...) sa v�ak do �liabku HLA-DQ8-
molekúl mô�e nadviaza� aj z proteínu p2C, ktorý patrí cytomega-
lovému vírusu, ktorý sa dáva do súvislosti s mo�nou indukciou
DM-1. Predstava je asi taká, �e prvotná infekcia CMV, ktorá spô-
sobí inzulitídu, indukuje fyziologickú imunitnú odpoveï, pri kto-
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rej sa zúèastòujú ako prezentaèné molekuly antigény HLA-DQ8
a prezentujú peptid z proteínu p52. Vzniknutá imunitná odpoveï
spôsobuje, �e táto pôvodne namierená proti CMV sa obracia proti
ß-bunkám Langerhansových ostrovèekov. Príèina je v tom, �e po-
èas zápalového procesu a imunitnej odpovede vznikajú cytokíny,
najmä interferón gama (IFN-gama) a faktor nekrotizujúci nádory
(TNF), ktoré indukujú expresiu HLA-antigénov druhej triedy, ktoré
tam dovtedy neboli (za fyziologických podmienok tieto exprimu-
jú iba bunky prezentujúce antigén, ako sú napr. makrofágy a den-
dritové bunky) a keï�e prezentujú peptid z GAD65, imunitné pro-
cesy sa presunú na toto miesto a dôjde k postupnej de�trukcii ter-
èových ß-buniek Langerhansových ostrovèekov. De�trukciou tka-
niva dochádza k postupnému objavovaniu sa ïal�ích autoantigénov
a  k roz�íreniu spektra autoumunitnej odpovede. Takto pôvodn
klon buniek, ktorý celý tento proces vyvolal, mô�e by� prekryt
aktivitou iných klonov a navy�e, preto�e ide dlhotrvajúci, viac-
roèný proces, stráca sa aj priama súvislos� medzi infekciou a auto-
imunitnou chorobou.

Podobné procesy sa predpokladajú aj pri iných autoimunitných
chorobách, aj keï e�te do detailov nepoznáme iniciaèný(é) faktor(y).
Napokon aj pri samom DM-1 nemo�no v�etky autoimunitné proce-
sy pripísa� iba CMV, napr. do súvislosti sa dáva aj vírus rubeoly,
resp. iné mikroorganizmy èi environmentálne faktory. Pri súèasnom
explozívnom náraste poznatkov v�ak mo�no oèakáva�, �e v krátkej
budúcnosti sa molekulová podstata týchto dejov objasní.

Známa je aj skutoènos�, �e HLA-antigény nielen predisponu-
jú k vzniku nejakej autoimunitnej choroby, ale naopak, mô�u by�
aj protektívne, alebo aspoò neutrálne. Ako príklad opä� uveïme
DM-1. Tu je protektívnym antigénom HLA-DQ2 a neutrálnym
napr. HLA-DQ7. Antigény DQ8 (predispozièný) a DQ7 (neutrál-
ny) sa od seba lí�ia iba v 4 aminokyselínových jednotkách. Jedna
z nich je v 57. pozícii ß-re�azca. V HLA-DQ7 je na tomto mieste
kyselina asparágová, ktorá kovalentnou väzbou s arginínom v 52.
pozícii v proti¾ahlom α-re�azci uzatvára �liabok a patognomick
peptid sa sem nemô�e nadviaza�. Naproti tomu pri HLA-DQ8 je
v 57. pozícii nepolárna aminokyselínová jednotka (valín, serín ale-
bo alanín), ktorá s proti¾ahlým arginínom kovalentnú väzbu ne-
mô�e vytvára� a väzbe patognomického procesu u� nestojí niè
v ceste (obr. 1).

Prezentáciou (auto)antigénu sa aktivujú T-pomocné lymfocy-
ty, ich Th1-subpopulácia. Preferenèná aktivácia Th1 a nie Th2
buniek je pravdepodobne podmienená charakterom antigénu a cy-
tokínovým mikroprostredím, v ktorom sa lokálna imunitná odpo-
veï odohráva. Aktivované Th1-lymfocyty prostredníctvom cyto-
kínov, ktoré po aktivácii zaèínajú produkova�, zapájajú do imu-
nitných dejov efektorové bunky, ktoré napokon terèové bunky
znièia. Z cytokínov ide predov�etkým o interleukín 2 (IL-2), IFN-
gama, TNF. IL-2 a IFN-gama aktivujú cytotoxické T-lymfocyty,
ktoré svojimi cídnymi mechanizmami (perforíny, granzýmy) de�-
truujú terèové bunky. TNF samotný tie� spôsobuje zánik terèo-
vých buniek, a to indukciou programovanej smrti buniek � apop-
tózou. Na nièení terèových buniek sa zúèastòujú aj aktivované
makrofágy, a to svojimi intermediárnymi rektívnymi produktmi
kyslíka èi dusíka.
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Spoznanie autoimunitných procesov mení aj ná� prístup k te-
rapii. Od antiflogistických a imunosupresívnych lieèiv sa pristu-
puje k �pecifickej imunoterapii, a to prostredníctvom peptidov.
Vychádza sa pritom z mo�nosti vytesnenia patognomického pep-
tidu zo �liabka HLA-molekúl, ktoré ho prezentujú autoreaktív-
nym T-lymfocytom. Ak sa patognomický peptid nahradí jeho ek-
vivalentom, ktorý sa síce do �liabka HLA-molekúl navia�e, ale
pre zmenenú �truktúru ho antigénový receptor T-lymfocytov ne-
rozpozná, autoimunitné procesy sa zastavia. Na tomto princípe
prebiehajú klinické skú�ky lieèby sclerosis multiplex (SM), kde
sa chorým podáva polymér zlo�ený z alanínu, glutámovej kyse-
liny, lyzínu a tyrozínu (preparát Copaxone). Predbe�né výsledky
ukazujú, �e tento preparát je minimálne taký úèinný ako doteraj-
�ia terapia interferónom-beta (IFN-ß). Ak by sa tieto výsledky
potvrdili, bol by to zásadný prelom v lieèbe SM, preto�e ekono-
mické náklady na lieèbu kopolymérom sú ove¾a ni��ie ako na
lieèbu IFN-ß.

Z poznania imunitných procesov, ktoré sa zúèastòujú na imu-
nopatologických reakciách, tie� vyplynul urèitý iný terapeutický
prístup ako doteraz. Zistilo sa napríklad, �e pri rozvoji patologic-
kého procesu pri reumatoidnej artritíde a m. Crohn má ve¾mi výz-
namnú úlohu TNF, èo podnietilo vývoj terapeutických neutralizaè-
ných monoklonových protilátok anti-TNF (preparát Remicade).
Ich pou�ívanie v klinickej praxi pri leèbe pacientov s uvedenými
diagnózami v minulom roku u� povolil Ústav pre kontrolu lieèiv
v USA a urèite zakrátko sa tento postup ujme aj v iných krajinách.

Poznanie predispozície k mo�nému vývoju urèitej autoimu-
nitnej choroby umo�òuje aj urèité preventívne zásahy. Napr. v ro-
dinách, kde sa vyskytuje DM-1, mo�no zisti�, èi daný jedinec ne-
sie predispozièné HLA-gény, resp. HLA-antigény. V pozitívnom
prípade mo�no u takéhoto jedinca pristúpi� k perorálnemu podá-
vaniu inzulínu. Aj keby sa týmto nezabránilo vzniku choroby,
mo�no by sa oddialil jej zaèiatok. Racionálne zdôvodnenie tohto
postupu vychádza z poznatkov, �e perorálna aplikácia antigénu
neindukuje imunitnú odpoveï, ale naopak toleranciu. V súèas-
nosti u� prebiehajú klinické skú�ky, ktoré prinesú odpoveï na
opodstatnenos� takéhoto postupu.*

*Práca bola prednesená na Spolku slovenských lekárov dòa
18.10.1999. Zapísal doc. MUDr. M. Bernadiè, CSc.
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RALOXIFEN THERAPY OF POSTMENOPAUSAL
OSTEOPOROSIS
FEDELESOVA V, CHYLOVA K, DZURIK
RLIEÈBA POSTENOPAUZÁLNEJ OSTEOPORÓZY
RALOXIFENOM

The authors present the results of the international multicen-
tric clinical study (MORE � The Multiple Outcomes of Ralo-
xifen Evaluation) of postmenopausal osteoporosis by raloxi-
fen, participated by the authors. The evaluation of MORE
indicated that raloxifen represents another further signifi-
cant possibility of the treatment of postmenopausal osteopo-
rosis by increasing bone density of vertebrae and femoral
neck, and reducing the risk of vertebral fractures.

Autori prezentujú výsledky medzinárodnej, multicentrickej
klinickej �túdie lieèby postmenopauzálnej osteoporózy ralo-
xifenom, �túdia MORE (The Multiple Outcomes of Raloxifen
Evaluation), na ktorej sa zúèastnilo aj ich pracovisko. Po vy-
hodnotení �túdie MORE sa ukázalo, �e raloxifen je ïal�ou
významnou mo�nos�ou lieèby postenopauzálnej osteoporózy
(zvy�uje kostnú denzitu stavcov a krèka femoru a redukuje
riziko zlomenín stavcov).

Obr. 1. Pri HLA-DQ8 je v 57. pozícii nepolárna aminokyselínová jednotka (valín, serín alebo alanín), ktorá s proti¾ahlým arginínom kovalen-
tnú väzbu nemô�e vytvára�.



528 BRATISL LEK LISTY 2000; 101 (9): 526�536

Raloxifen je selektívny modulátor estrogénových receptorov
(SERM). SERM sú skupinou �truktúrne odli�ných komponentov,
ktoré sú odli�né od estrogénov svojou schopnos�ou pôsobi� na
estrogénový receptor ako agonisty alebo antagonisty v závislosti
od cie¾ového tkaniva a hormonálneho prostredia. Raloxifen pô-
sobí agonisticky na kostné tkanivo a sérové lipidy a ako antago-
nista na maternicu a prsníky (tab. 1).

Materiál a metóda

NA �túdii sa zúèastnilo 7705 postmenopauzálnych �ien, ktoré
mali osteoporózu pod¾a WHO kritérií. �eny po randomizácii dostá-
vali raloxifen denne v dávke 60 mg alebo 120 mg alebo placebo.
V�etky �eny boli denne suplementované kalciom a cholekalciferolom.

Hlavným cie¾om �túdie bolo vyhodnoti� incidenciu nových
zlomenín stavcov, ktoré sa vyhodnocovali röntgenologicky (RTG)
v 24. a 36. mesiaci od zaèatia lieèby a kostnú denzitu (BMD), ktorá
bola vyhodnotená roène duálnou röntgenovou absorpciometriou.

Výsledky

Po 36 mesiacoch bolo vyhodnotené rtg 6828 �ien a 503 (7,4 %)
malo zistenú najmenej 1 fraktúru stavca. Z týchto �ien, ktoré mali
zistenú novú fraktúru stavca, 10,1 % u�ívalo placebo, 6,6 % u�í-
valo raloxifen v dávke 60 mg denne a 5,4 % raloxifen v dávke
120 mg denne. Riziko incidencie novej fraktúry sa zní�ilo v oboch
skupinách �ien u�ívajúcich raloxifen (skupina u�ívajúca raloxifen
v dávke 60 mg: relatívne riziko (RR) 0,7; 95 % konfideèný inter-
val (CI) 0,5�0,8; skupina u�ívajúca denne 120 mg raloxifenu:
(RR 0,5; 95 % CI 0,4�0,7). Frekvencia zlomenín stavcov sa zní-
�ila v oboch skupinách �ien, ktoré mali alebo nemali osteoporo-
tickú zlomeninu stavca pri vstupe do �túdie. Riziko nevertebrál-
nych zlomenín u �ien u�ívajúcich raloxifen alebo placebo nebolo
signifikatne rozdielne (RR 0,9; 95 % CI 0,8�1). �enám u�ívajú-
cim raloxifen sa zvý�ilo BMD v porovnaní so �enami na placebe:
BMD krèka femoru o 2,1 % (60 mg raloxifen) a 2,4 % (120 mg
raloxifen), BMD stavcov chrbtice o 2,6 % (60 mg raloxifen)
a 2,7 % (120 mg raloxifen) p<0,0001 pre v�etky porovnávania.

Závery

�eny u�ívajúce raloxifen mali zvý�ené riziko �ilových trom-
boembolických príhod v porovnaní s placebovou skupinou (RR

3,1 %; 95 % CI 1,5�6,2). Raloxifen na rozdiel od hormonálnej
substituènej terapie nespôsoboval vaginálne krvácania, ani boles�
prsníkov a významne zní�il incidenciu karcinómu prsníka.

Raloxifen po vyhodnotení �túdie MORE je ïal�ou významnou
mo�nos�ou lieèby postenopauzálnej osteoporózy. Raloxifen u �ien
s postmenopauzálnou osteoporózou zvy�uje kostnú denzitu stav-
cov a krèka femoru a redukuje riziko zlomenín stavcov*.

*Práca bola prednesená na Spolku slovenských lekárov dòa
29.11.1999. Zapísal doc. MUDr. M. Bernadiè, CSc.
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NEW TRENDS IN PATHOGENESIS OF PSORIASIS
SVECOVA D
NOVÉ POZNATKY V PATOGENÉZE PSORIÁZY

Psoriasis is currently considered to be an inflammatory dise-
ase of the skin mediated by T-lymphocytes. The key role in
the pathogenesis of psoriasis is played by IL-8 which toget-
her with INF-gamma have a mitogenic effect on keratinocy-
tes and trigger their hyperproliferation and activation of ne-
utrofile leucocytes as well as the inflammatory reaction. The
skin afflicted with psoriatic lesions contains 100-times increa-
sed expression of active IL-8. Its most significant source is
probably represented by keratinocytes, but it is produced
also by endothelial cells, fibroblasts, T-lymphocytes, poly-
morphonuclear leucocytes, fibroblasts, Langerhans cells,
macrophages. The revealed pathogenetic coincidences render
new prospective possibilities in the treatment of psoriasis.

Psoriáza sa dnes pova�uje za T-bunkami sprostredkované zápa-
lové ochorenie predov�etkým ko�e. K¾úèovú úlohu v patogenéze
psoriázy má IL-8, ktorý gspoloène s INF-gama pôsobí mitogén-
ne na keratinocyty a spú��a ich hyperproliferáciu a aktiváciu
neutrofilných leukocytov a tie� zápalovú reakciu. V psoriatickej
léziovej ko�i je viac ako 100-násobne zvý�ená expresia aktívne-
ho IL-8. Jeho najdôle�itej�ím zdrojom sú pravdepodobne kera-
tinocyty, no tvoria ho aj endotelové bunky, T-bunky, polymorfo-
nukleárne leukocyty, fibroblasty, Langerhansove bunky,
makrofágy. Odhalenie patogenetických súvislostí psoriázy od-
krýva nové perspektívne mo�nosti lieèby toho ochorenia.

Genetická báza psoriasis vulgaris je v�eobecne dobre známa.
U niektorých pacientov s psoriatickým genotypom sa nikdy ne-
manifestuje ochorenie, u iných mô�e fenotypová expresia varíro-
va� od klinicky mierneho postihnutia a� po rozsiahle ko�né ocho-
renie s artritídou. Pod¾a vrcholu nástupu klinických prejavov ocho-
renia a v závislosti od veku pacientov sa ochorenie delí na dva
typy. Typ I. má vrchol manifestácie medzi 16. a� 22. rokom �ivota
so silným rodovým postihnutím a s vysokou incidenciou HLA
markerov (85,3 %). Typ II s vrcholom manifestácie medzi 57.-60.

Tab. 1. Klasifikácia aktívnych látok estrogénového receptora na pod-
klade ich in vivo profilových látok.

Selektívne modulátory ER
Miesto Èisté agonisty I. generácia II. generácia Estrogény

kos� antagonista agonista agonista agonista
metabolizmus ? agonista ? agonista agonista
cholesterolu
uterus antagonista parciálny antagonista agonista

agonista
prsník antagonista antagonista antgonista gonista

Prototypová ICI-164384 tamoxifen raloxifen 17b-estradiol
zlo�ka
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rokom �ivota sa spája s minimálnym, resp. �iadnym rodovým pos-
tihnutím a nízkou incidenciou HLA markerov (14,7 %). �peciál-
ne gény, ktoré by prená�ali toto ochorenie sa zatia¾ nepotvrdili.
Manifestácia ochorenia závisí od spú��aèov klinického fenotypu.
Známymi spú��aèmi vonkaj�ieho prostredia sú fyzikálne, chemic-
ké a UV po�kodenie. Ochorenie mô�e by� spustené aj psychic-
kým stresom. V tomto prípade majú dôle�itú úlohu neuropeptidy,
najmä substancia P, ktorá sa uvo¾òuje extraneuronálne v ko�i,
vyvoláva neurogénny zápal a aktivuje imunokometentné bunky.
Spú��aèmi ochorenia bývajú aj niektoré lieky (napr. betablokáto-
ry, angiotenzín konvertujúce enzýmové inhibítory, antimalariká,
lítium). Uva�uje sa aj o orálnych kontraceptívach a indometacíne,
ktoré v�ak zatia¾ neboli potvrdené príslu�nými randomizovanými
�túdiami. Èastými spu��aèmi fenotypu psoriázy sú akútne víruso-
vé infekcie, bakteriálne infekcie a HIV infekcia. Pri bakterálnych
infekciách majú dôle�itú úlohu superantigény, ktoré najviac tvo-
ria streptokoky, menej stafylokoky a mô�u ich tvori� aj kvasinko-
vité mikroorganizmy (Candida albicans). Superantigény spôsobu-
jú výraznú expanziu T-buniek s epresiou �pecifického receptoru
TCR Vb2+. Superantigén stimuluje T-bunky v�dy cez Vb-recep-
tor a preto indukuje expanziu subsetov CD4+ a CD8+ T-buniek.
Keratinocyty sa mô�u uplatni� ako neprofesionálne APC (antigén
prezentujúce bunky), ktoré predkladajú superantigén T-bunkám.

Ktorá bunka je terèom primárneho defektu pri psoriáze, nie je
dodnes jasné. Existuje nieko¾ko teórií, ktoré vysvet¾ujú vz�ah
medzi aktiváciou epidermálnych keratinocytov a aktiváciou imu-
nitných buniek. Dnes sa pova�uje psoriáza za T-bunkami sprost-
redkované zápalové ochorenie predov�etkým ko�e. Primárnu úlo-
hu T-buniek potvrdzuje viacero faktov. Je to jednak úèinná imu-
nosupresívna lieèba cyklosporínom A a FK 506, ktoré inhibujú
aktiváciu T-buniek. Psoriáza mô�e by� spustená po transplantácii
kostnej drene od donora psoriatika, a naopak dochádza
k �vyèisteniu� ko�ných psoriatických lézii po transplantácii kost-
nej drene od zdravého jedinca, pravdepodobne elimináciou cho-
robu udr�iavajúcich imunocytov z cirkulácie. Názor podporuje aj
pozitívny úèinok anti CD4+ protilátok. K zhor�eniu ochorenia
dochádza po aplikácii IL-2 a INF-gama. Zápalový infiltrát pozos-
táva preva�ne z pomocných T-buniek (s povrchovým antigénom
CD4+), ktoré funkène patria k TH1 subsetu, nako¾ko produkujú
IL-2, IFN-gama, TNF-alfa, GM-DSF, IL-3, ale netvoria alebo ve¾mi
málo tvoria IL-4 a IL-10. Pri progresii ochorenia sa v zápalovom
infiltráte nachádzajú v prevahe CD4+ bunky, zatia¾èo CD8+ bun-
ky sú v prevahe pri hojení procesu, nako¾ko cytokíny (ktoré sek-
rétujú) sa podie¾ajú na ukonèení chorobného procesu. Aktivova-
né T-bunky produkujú a uvo¾òujú predov�etkým IL-2, ale tie� IL-
6 a IL-8. Rôzne stimuly mô�u by� spú��aèom zápalovej odpovede.

T-bunkám predkladajú antigén jednak profesionálne APC,
napr. Langerhansove bunky, ale aj neprofesionálne APC, napr.
keratinocyty. Po tomto akte v priebehu nieko¾kých hodín dochá-
dza k migrácii T-buniek k epidermálnemu povrchu a do foliku-
lárneho epitelu. T-bunky sa dostávajú do priamej väzby ku kera-
tinocytom a sú zodpovedné za ich aktiváciu indukciou TNF-alfa.
Zároveò dochádza k stimulácii priliehajúceho endotélia, na kto-
rom sa exprimujú adhezívne molekuly (napr. ICAM-1), nevy-
hnutné k zhlukovaniu cirkulujúcich zápalových buniek. Infiltrá-
cia aktivovanými T-bunkami predchádza erupciu psoriatických
ko�ných lézií a pokles hustoty zápalového infiltrátu je citlivým
indikátorom rezolúcie ochorenia. V interakcii keratinocytov a T-

buniek má dôle�itú úlohu IFN-gama. Pri psoriáze je nedostatoè-
ná expresia faktorov, ktoré zni�ujú tvorbu IFN-gama (napr. IL-
4, IL-10) a zvý�ená expresia faktorov, ktoré indukujú IFN-gama
(napr. IL-2, IL-12). Z tohto dôvodu nemô�u T-bunky a keratino-
cyty preru�i� samoudr�iavací hyperkeratotický proces a preto sa
psoriáza pova�uje za imunodysregulaèný proces. INF-gama vy-
luèovaný T-bunkami indukuje na keratinocytoch expresiu inter-
celulárnej adhezívnej molekuly (ICAM-1) a antigénov MHC trie-
dy II, èo u¾ahèuje adhéziu T-buniek a umo�òuje antigénovú pre-
zentáciu. Aktivované keratinocyty syntetizujú a secernujú inter-
leukíny, najmä IL-8, kolónie stimulujúce faktory, tumor
nekrotizujúce faktory, rastové a transformujúce faktory. Rozvoj
zápalového infiltrátu si vy�aduje zhlukovanie zápalových buniek,
najmä leukocytov z periférnej vaskulatúry. Tento proces rozvíja
sériu vysoko �pecifických interakcií medzi leukocytmi a endote-
lovými bunkami, èo je regulované expresiou buniek adhezívnych
molekúl. Endotelové bunky sú kritickými elementami v rozvoji
v�etkých typov kutánneho zápalu. Syntetizujú a secernujú pro-
zápalové cytokíny IL-1, IL-6, IL-8, M-CSF, GM-CSF, GRO-alfa,
MCP-1. Presné pricestovanie do miesta zápalu je sprostredko-
vané interakciou medzi zápalovými bunkami a endotelovými
bunkami prostredníctvom adhezívnych molekúl ICAM-1, ICAM-
2, VCAM-1, ktoré sú exprimované na povrchu endotelových
buniek a via�u sa so zápalovými bunkami, napr. T-bunkami pros-
tredníctvom opozièných integrínových receptorov LFA-1, VLA-
1. V psoriatickom endotéliu sú vysoko exprimované ICAM-1
a VCAM-1. K¾úèovú úlohu v patogenéze psoriázy má IL-8, kto-
rý gspoloène s INF-gama pôsobí mitogénne na keratinocyty
a spú��a ich hyperproliferáciu a aktiváciu neutrofilných leuko-
cytov a tie� zápalovú reakciu. V psoriatickej léziovej ko�i je viac
ako 100-násobne zvý�ená expresia aktívneho IL-8. Jeho najdô-
le�itej�ím zdrojom sú pravdepodobne keratinocyty, no tvoria ho
aj endotelové bunky, T-bunky, polymorfonukleárne leukocyty,
fibroblasty, Langerhansove bunky, makrofágy. Biologická akti-
vita IL-8 je ve¾mi �iroká. Pri psoriáze podmieòuje aktiváciu en-
dotelu, èo podporuje neovaskularizáciu, aktivuje chemotaxiu
polymorfonukleárnych leukocytov a tie� chemotaxiu T-buniek
a aktivuje keratinocyty, ktoré pod jeho vplyvom proliferujú a ex-
primujú antigény HLA-DR, èo vplýva na epidermálnu hyper-
proliferáciu.

Odhalenie patogenetických súvislostí psoriázy odkrýva nové
perspektívne mo�nosti lieèby toho ochorenia.

*Práca bola prednesená na Spolku slovenských lekárov dòa
10.5.1999. Zapísal doc. MUDr. M. Bernadiè, CSc.
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ENDOTHELAEMIA IN PSORIASIS
SOCHOROVA R, SINKA L, SVECOVA D, BENOVA B,
RYBAROVA L
ENDOTELÉMIA PRI PSORIÁZE

The authors have examined the changes in the amount of en-
dothelial cells in vascular bed in psoriatic patients, since one
of the basic signs of pathogenesis of psoriasis is represented
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by angiogenesis. The authors have used the method of quan-
titative evaluation of endothelaemia.

Autori zis�ovali zmeny mno�stva endotelových buniek v krv-
nom rieèisku u psoriatických pacientov, preto�e pri psoriáze
sa vyskytuje zvý�ená angiogenéza ako jeden z podstatných
patogenetickych znakov ochorenia. Pou�ili metódu kvantita-
tívneho vyhodnocovania endotelémie.

Pri psoriáze sú prítomné abnormality vo viacerých orgánoch.
Najvýraznej�ie postihujú tieto zmeny epidermis, kde je prítomná
výrazná hyperproliferácia epidermových buniek. V literatúre sa udá-
va signifikatne zvý�ené mno�stvo urinárneho epitelu u psoriatikov
v porovnaní so zdravými indivíduami. Autori v tejto �túdii zis�ova-
li predpokladané zmeny v mno�stve endotelových buniek v krvnom
rieèisku u psoriatických pacientov, preto�e pri psoriáze sa vyskytu-
je zvý�ená angiogenéza ako jeden z podstatných patogenetickych
znakov ochorenia. Pou�ili metódu kvantitatívneho vyhodnocova-
nia endotelémi. Poèet endotelových buniek poèítali v Bürkerovej
komôrke po ich izolácii z krvi spolu s krvnými do�tièkami, ktoré
pridanním adenozín difosfátu zo vzorky odstránili. Krvné vzorky
odoberali psoriatickým pacientom, s postihnutím viac 50 % ko�né-
ho povrchu (PASI score 35,051±8,61, �eny n=21, mu�i n=35 a po-
rovnávali ich s krvnými vzorkami 20 zdravých subjektov. V kon-
trolnej skupine zistili 2,021±0,21 endotelových buniek a u nelieèe-
ných psoriatických pacientov boli tieto hodnoty signifikantne zvý-
�ené (4,6±0,56 u �ien, 5,15±0,67 u mu�ov, p=0,0003. Nezistili sa
signifikantné rozdiely v poète endotelových buniek u psoriatikov
mu�ského a �enského pohlavia. Endotelémia mô�e by� nepriamym
markerom zmien zvý�enej angiogenézy u psoriatických pacientov.
Ovplyvnenie angiogenézy predstavuje nové lieèebné mo�nosti pso-
riázy, ktorým sa v budúcnosti bude venova� iste nále�itá pozornos�*.

*Práca bola prednesená na Spolku slovenských lekárov dòa
10.5.1999. Zapísal doc. MUDr. M. Bernadiè, CSc.
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FOLLOW UP OF PATIENTS AFTER HEART TRANS-
PLANTATION � MAIN PROBLEMS
FABIAN J
STAROSTLIVOS� PO TRANSPLANTÁCII SRDCA
V PRAXI � HLAVNÉ PROBLÉMY

The author describes his experience in a long-term follow up
of patients after heart transplantation (HTx) abroad and

short-term results of heart transplant programme in SÚSCH
(Bratislava) which began on March 21, 1998. The total group
contains 73 patients (17 operated on in Slovakia). The most
frequent adverse effects of HTx and immunosupression �
infections, rejection, hypertension, graft vessel disease and
malignities � are disscused.

V práci sú uvedené skúsenosti s dlhodobým sledovaním pa-
cientov po transplantácii srdca v zahranièí a krátkodobé po-
znatky so starostlivos�ou o pacientov, ktorí podstúpili trans-
plantáciu srdca v období od 21. marca 1998 do 15. decembra
1999 v SÚSCH v Bratislave. V celom súbore bolo registrova-
ných 73 pacientov. Autori upozoròujú na najèastej�ie ne�ia-
dúce dôsledky transplantácie a nevyhnutnej imunosupresív-
nej terapie, ku ktorým patria infekcie, hypertenzia,
vaskulárna choroba �tepu a malignity.

Transplantácia srdca (HTx) je plne akceptovanou terapiou pres-
ne definovaných pacientov so zlyhaním srdca, ktoré nie je rie�i-
te¾né �iadnymi inými dostupnými internistickými, èi chirurgick -
mi metódami, a ktoré bez HTx nezvratne vedie k smrti. K najèas-
tej�ím príèinám takto �a�kého zlyhania srdca patria dilatatívna
kardiomyopatia a terminálne �tádiá rozsiahlej a difúznej koronár-
nej choroby. V transplantologicky najvyspelej�ích �tátoch Európy
sa robí HTx u 6�14 pacientov na 1 milión obyvate¾ov za rok.

Cie¾om práce bolo poskytnutie niektorých vybraných infor-
mácií o starostlivosti o pacientov po HTx.

Materiál

Na Slovensku bola HTx zavedená do klinickej praxe po pä�roè-
nej starostlivej príprave v marci 1998 (Fabián a spol., 1999). Do
tejto doby boli pacienti zo Slovenska operovaní v zahranièí, a to
predov�etkým v Prahe � IKEM, kde bol transplantaèný program
zahájený u� v roku 1984 (Fabián a spol., 1985). Týchto 56 pacien-
tov sme postupne preberali do na�ej starostlivosti , a to za 2 mesiace
a� viac ako 8 rokov po HTx (obr. 1). O pacientov operovaných
v SÚSCH sa staráme kontinuálne od chvíle kedy mô�u opusti� bez-
prostrednú intenzívnu pooperaènú starostlivos�. Ich základná kli-
nická charakteristika je uvedená v tabu¾ke 1. V�etci títo pacienti
musia trvale u�íva� imunosupresíva, ktoré okrem nesporného ochran-
ného pôsobenia na �tep majú nezanedbate¾né negatívne úèinky.

Výsledky

Bli��í rozbor výsledkov presahuje rámec tejto publikácie a je
podrobne uvedený v iných cielene zameraných prácach, na ktoré
prípadných záujemcov odkazujeme (Noskovièová a spol., 1999;
Lesný a spol., 1999; Goncalvesová a spol., 1998; �tefanková
a spol., 1999). Tieto výsledky boli aj nosným programom odbor-
ného veèera SLS v Bratislava 15.11.1999.

Diskusia

�ivot pacienta po HTx je ohrozený predov�etkým infekciou,
rejekciou a mechanickým zlyhaním �tepu v dôsledku ochorenia
tepien �tepu (GVD � Graft Vessel Disease), malignitami, artério-
vou hypertenziou a poruchou renálnych funkcií.

Infekcie sú najèastej�ími �ivotohrozujúcimi komplikáciami
dlhotrvajúcej imunosupresie. A� 15-20 % skorých úmrtí a skoro
40 % neskorých úmrtí po HTx má vz�ah k infekcii.



531SHORT COMMUNICATION

Infekcie po HTx spôsobujú preva�ne bakteriálne (47 %) a ví-
rusové patogény (41 %), v men�ej miere potom huby a plesne (8 %)
a parazity (4 %). Pre rôzne potransplantaèné obdobia sú charakte-
ristické urèité infekcie, prièom prvých 6 mesiacov je obdobím pre
vznik infekèných komplikácií najrizikovej�ím. Neskôr poèet in-
fekèných epizód podstatne klesá.

Rejekcia � odmietnutie �tepu � patrí medzi oèakávané, ale naj-
menej �iadúce komplikácie HTx. Zlatým �tandardom pre diagnózu
rejekcie je endomyokardiálna biopsia. Frekvencia týchto výkonov
v prvom roku po HTx sa riadi v�eobecne akceptovanými schémami.
Stále nie je jasné opimálne èasovanie EMB v období viac ako rok po
HTx a stabilizovanej fáze. Samozrejme, �e EMB je indikovaná kedy-
ko¾vek, ak sú akéko¾vek klinické èi iné dôvody pomý�¾a� na rejekciu.

Koronárna choroba �tepu (Graft Vessel Disease, GVD) má svoj-
rázny akcelerovaný charakter a patri k hlavným príèinám neskorej
úmrtnosti po HTx. Preto sa GVD klinicky najèastej�ie prejaví ako
náhla smr�, akútny infarkt myokardu, alebo zlyhanie srdca. Pri koro-
narografickom vy�etrení rok po HTx je GVD prítomná v rôznom roz-
sahu u tretiny pacientov. Ak sa pou�ijú citlivej�ie diagnostické metó-
dy (kvantitatívna angiografia, intravaskulárny ultrazvuk), je výskyt
intimálnych zmien � zhrubnutie intimy � prakticky univerzálny.

Artériová hypertenzia sa vyskytuje pribli�ne u 80-90 % chorých
po HTx. Hypertenzia sa vo väè�ine prípadov objavuje v prvých tý�-
dòoch a� mesiacoch po HTx. V patogenéze posttransplantaènej hy-
pertenzie má dominantný význam cyklosporín, ale presný mechaniz-
mus jej vzniku ostáva nejasný a je pravdepodobne multifaktoriálny.

Chronická renálna insuficiencia (CHRI) je po HTx be�ná
a pripisuje sa predov�etkým nefrotoxickému úèinku cyklosporínu
(CsA). V dlhodobom podávaní CsA spôsobuje vazokonstrikciu
renálnych ciev, predov�etkým v oblasti vas afferens, èo vedie ku
chronickej ischémii a postupne vyús�uje do fokálnej segmentál-
nej glomerulosklerózy, arteriolárnej hyalinizácie, intersticiálnej
fibrózy a tubulárnej atrofie.

Malignity patria k dobre známym komplikáciám chronickej
imunosupresívnej lieèby. V prvom roku po HTx sa takmer u ka�-

dého 25. pacienta s transplantovaným srdcom objaví neoplastické
ochorenie. Najviac, a pribli�ne rovnako, sú zastúpené nádory ko�e
(38,1 %) a potransplantaèné lymfoproliferatívne ochorenia (PTLD
� Posttransplant Lymfoproliferative Disease) (35,2 %). V druhom
roku po HTx je celkový výskyt malignít v tejto skupine pacientov
o nieèo vy��í (5 %). Problematiku malignít prospektívne sleduje
a rie�i prof. Opelz z Univerzity v Heidelgergu, kde poskytujeme
svoje údaje. Výstup tohto dlhobého výskumu predpokladá urèe-
nie rizikových faktorov neoplastického rastu v tejto populácii a vy-
pracovanie adekvátnych screeningových odporúèaní*.

*Práca bola prednesená na Spolku slovenských lekárov v Bratisla-
ve 15.11.1999, zapisovate¾ doc. MUDr. M. Bernadiè, CSc.
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Obr. 1. Histogram sledovania pacientov po transplantácii srdca. Ka�dý
pacient je znázornený samostatnou èiarou. Bodkovane oznaèená èas�
úseèky je perióda od operácie a sledovanie v zahranièí, èiarkovaná
èas� zobrazuje interval sledovania v SÚSCH. Plnou èiarou sú zná-
zornení pacienti, ktorí podstúpili HTx v SÚSCH.

Tab. 1. Základná klinická charakteristika pacientov, ktorí podstúpili
HTx v SÚSCH v Bratislave od 21.03.98 do 15.12.1999.

HTx PRED PO

Obdobie III/98 -XI/99 k XII/99
Pacienti (N) 17 14
Výkony (N) 18 14
Vek (roky) 48,5 (±14,3) 49,1 (±15,0)
Diagnóza (CMP/CAD/RHD) 12/4/1 9/4/1
EF (%) 18,7 (±3,2) 56,0 (±5,7)
NYHA I  � 11

II � 3
III 11 �
IV 6 �

Mortalita
Skorá � 2
 Neskorá  � 1

N = poèet, CMP = dilataèná kardiomyopatia, CAD = koronárna
choroba, RHD = reumatická choroba srdca, EF = ejekèná frakcia,
NYHA = funkèná klasifikácia pod¾a New York Heart Association.
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GRAFT DYSFUNCTION AFTER HEART TRANSPLAN-
TATION
GONCALVESOVA E, FABIAN J
DYSFUNKCIA �TEPU PO TRANSPLANTÁCII SRDCA

Graft dysfunction/failure is an important cause of morbidity
and mortality either in early or late postoperative period af-
ter heart transplantation (HTx). Early graft failure is briefly
discussed. Main causes of late graft failure are acute rejec-
tion and graft vessel disease. Rejection episodes with hemo-
dynamic compromising are rather low (5 %). Graft vessel di-
sease is the dominant cause of systolic graft dysfunction
which can appears several years after HTx.

Dysfunkcia �tepu po transplantácii srdca (HTx), èi u� vo
vèasnom pooperaènom alebo neskor�om období je príèinou
smrti pribli�ne u 30 % pacientov. Pod pojmom dysfunkcia
chápeme akúko¾vek poruchu funkcie � elektrickú, mechanic-
kú alebo chlopòovú. Termín dysfunkcia transplantátu (�tepu)
po HTx sa pou�íva pre oznaèenie poruchy systolickej kon-
traktilnej funkcie �tepu. Cie¾: Preh¾ad o príèinách a dia-
gnostike porúch systolickej funkcie �tepu po HTx so zamera-
ním na ambulantnú starostlivos� HTx.

Dysfunkcie transplantátu sú vèasné a neskoré. Vèasná dysfun-
kcia �tepu je porucha systolickej funkcie v prvých 30 dòoch po
výkone. Príèiny vèasnej dysfunkcie sú v tabu¾ke 1. Primárna dys-
funkcia �tepu v perioperaènom období je obyèajne výsledkom
po�kodenia srdca darcu pred explantáciou (metabolické alebo he-
modynamické poruchy), traumy pri odbere a transporte, nedoko-
nalej ochrany, dlhotrvajúcej chladovej ischémie a ischemicko-re-
perfúznej lézie. Druhou príèinou vèasnej dysfunkcie je zlyhanie
pravej komory v dôsledku relatívne fixovanej p¾úcnej hyperten-
zie u príjemcu (Brouge a spol., 1997).

Neskorá dysfunkcia sa rozvíja nieko¾ko tý�dòov alebo mesia-
cov po HTx po intervale normálnej funkcie. Príèiny neskorej dys-
funkcie sú v zásade dve: akútna rejekcia a vaskulárna (koronárna)
choroba �tepu.

Zlatým �tandardom v diagnostike akútnej rejekcie je histolo-
gické vy�etrenie vzoriek endomyokardu získaných biopsiou. Stu-
peò rejekcie sa urèuje na základe intenzity a charakteru mononuk-
leárneho infiltrátu. Okrem akútnej celulárnej rejekcie existuje aj
tzv. akútna vaskulárna rejekcia, ktorú spôsobujú protilátky namie-
rené proti antigénom endotelu. Diagnóza tohoto typu rejekcie vy-
�aduje imunoflorescenèné vy�etrenie materiálu, ktoré sa �tandardne
nerobí. ¼ah�ie formy tohoto typu rejekcie teda nemusia by� pri
be�nom histologickom vy�etrení rozpoznané.

Poèet rejekcií spojených s hemodynamicky významnou poruchou
funkcie �tepu je pomerne nízky. Pod¾a databázy, ktorá obsahuje údaje
z 34 centier sa hemodynamicky signifikantná rejekcia vyskytla u 5 %
z 4157 biopticky hodnotených rejekèných epizód u 3367 pacientov
(Mills a spol., 1997). Rejekèná epizóda sa pritom definuje ako prího-

da, kedy sa lekár na základe klinického obrazu, laboratórneho a histo-
logického vy�etrenia rozhodne pre intenzifikáciu imunosupresívnej
lieèby. Zaujímavé je zistenie, 52 % prípadov rejekèných epizód s výz-
namnou dysfunkciou transplantátu bol stupeò rejekcie celulárneho
typu 0 a I. Predpokladá sa, �e v týchto prípadoch je príèinou dysfun-
kcie tranplantátu akútna vaskulárna rejekcia.

Vaskulárna/koronárna choroba �tepu (Graft Vessel Disease,
GVD) patrí k hlavným príèinám úmrtnosti viac ako rok po HTx
(25 %). Dominantným patomorfologickým prejavom tohoto ocho-
renia je koncentrická myointimálna hyperplázia, ktorá v pokroèi-
lých �tádiách vedie ku stenózam a� obliteráciám koronárnych te-
pien. V dôsledku peroperaènej denervácie srdca chýbajú algické
prejavy ischémie myokardu. Preto sa GVD klinicky najèastej�ie
prejavuje zlyhávaním funkcie �tepu alebo náhlou smr�ou. Pri ko-
ronarografickom vy�etrení rok po HTx je GVD prítomná v rôz-
nom rozsahu u tretiny pacientov. Ak sa pou�ijú citlivej�ie diagnos-
tické metódy (kvantitatívna angiografia, intravaskulárny ultrazvuk),
je výskyt intimálnych zmien � zhrubnutie intimy � prakticky uni-
verzálny . Etiológia akcelerovanej GVD je nejasná. Podie¾ajú sa
na nej faktory imunitné, infekèné, toxické, ako aj rizikové faktory
�klasickej� aterosklerózy. Lieèebné mo�nosti GVD sú obmedze-
né. Do úvahy prichádza perkutánna transluminálna koronárna an-
gioplastika, alebo konvenèná rekon�trukcia koronárnych tepien
pomocou cievnych premostení. Tieto prístupy sú v�ak limitované
pre preva�ne difúzny charakter koronárnych lézií. Definitívnym
rie�ením je retransplantácia srdca. Prevencia je pri etiologických
nejasnostiach problematická. V�dy sa v�ak odporúèa kontrola kla-
sických rizikových faktorov ischemickej choroby srdca, aj keï
jednoznaèný doklad o priaznivom vplyve týchto postupov na ak-
celerovanú aterosklerózu �tepu nebol doteraz presvedèivo dolo-
�ený. Predbe�ne sa ukazuje, �e úèinným profylaktickým liekom
mô�e by� diltiazem a objavili sa aj dôkazy o úèinnej prevencii GVD
podávaním statínov (Fabián a spol., 1999).

Postup Transplantaèného oddelenia SÚSCH pri managemen-
te neskorej dysfunkcie transplantátu je na obrázku 1*.

Obr. 1. Schéma postupu pri diagnostike a rie�ení neskorej dysfunkcie
�tepu. EMB � endomyokardiálna biopsia, GVD � vaskulárna cho-
roba �tepu, Th � lieèba.

Tab. 1. Príèiny skorej dysfunkcie �tepu (Causes of early graft failure).

Primárne zlyhanie �tepu (Primary graft failure)
Hyperakútna rejekcia (Hyperacute rejection)
Chirurgická komplikácia (Surgical complication)
P¾úcna hypertenzia (Pulmonary hypertension)
Akútna (vaskulárna) rejekcia (Acute (vascular) rejection
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*Práca bola prednesená na Spolku slovenských lekárov v Bratisla-
ve 15.11.1999, zapisovate¾ doc. MUDr. M. Bernadiè, CSc.
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ARTERIAL HYPERTENSION AFTER HEART TRANS-
PLANTATION
LESNY P, GONCALVESOVA E, FABIAN J
ARTERIÁLNA HYPERTENZIA PO TRANSPLANTÁCII
SRDCA

Arterial hypertension after HTx is almost a universal fin-
ding. The combined antihypertensive treatment achieves nor-
motension in 34 % of patients with arterial hypertension.
Calcium blocators are the drugs of first choice.

Arteriálna hypertenzia po HTx je takmer univerzálnym nále-
zom. Kombinovanou antihypertenzívnou lieèbou dosahujeme
normotenziu u 34 % hypertonikov. Liekom prvej vo¾by sú
kalciové blokátory.

Transplantácia srdca (HTx) je klinickou lieèebnou metódou, kto-
rá významne zlep�uje prognózu a kvalitu �ivota vybraných pacientov
s �a�kým srdcovým zlyhaním (Fabián a spol., 1996). So zlep�ením
pre�ívania po HTx sa dostávajú do popredia najmä vaskulárna choro-
ba �tepu, arteriálna hypertenzia (AHT) a metabolické komplikácie.
AHT po HTx sa vyskytuje u 60-95 % pacientov. Je charakterizovaná
skorým vznikom, nezávislos�ou na rizikových faktoroch, poruchou
diurnálneho rytmu a rezistenciou na konvenènú terapiu. V etiopato-
genéze sa uplatòujú najmä cyklosporin, denervácia �tepu a kortikoi-
dy (Jandová a Fabián, 1990). Mechanizmy cyklosporinom induko-
vanej vazokonstrikcie sú zvý�ená produkcia endotelínu-1, zvý�ená
intracelulárna koncentrácia vápnika, zní�ená produkcia vazodilataè-
ných prostaglandínov, zní�ená tvorba oxidu dusnatého.

Cie¾om práce bolo zisti� frekvenciu a záva�nos� AHT a opí-
sa� lieèebné postupy u pacientov po HTx sledovaných v Sloven-
skom ústave srdcových a cievnych chorôb (SÚSCH).

Súbor pacientov a metódy

Súbor tvorilo 67 pacientov (58 mu�ov), 1�138 mesiacov po
HTx, s mediánom veku 53 rokov (20�66 rokov), ktorých sme
hospitalizovali jednorazovo, alebo opakovane v období od
1.8.1997 do 1.10.1999.

Základným predoperaèným ochorením bola u 43 (64 %) dila-
taèná kardiomyopatia, u 21 (31 %) pacientov koronárna choroba,

u 2 pacientov poreumatická chlopòová chyba, u jedného pacienta
re�trikèná kardiomyopatia.

V sledovanej skupine sme podávali imunosupresiu v kombiná-
ciách: cyklosporín, azathioprin, prednizón u 38 (57 %) pacientov,
cyklosporín, mykofenolát mofetil, prednizón u 4 (6 %) pacientov,
cyklosporín, prednizón u 19 (28 %) pacientov, cyklosporín, azathioprin
u 4 (6 %) pacientov a cyklosporín samostatne u 2 (3 %) pacientov.

Retrospektívne sme analyzovali hodnoty krvného tlaku (TK).
Pou�ili sme priemernú hodnotu z ranných meraní TK troch po-
sledných hospitalizácií, resp. priemer z troch ranných meraní TK
(u pacientov hospitalizovaných menej ako 3-krát). Technika me-
rania TK a klasifikaèné kritériá zodpovedajú poslednému odporu-
èeniu Svetovej zdravotníckej organizácie (WHO-ISH, 1999).

Výsledky

AHT sme zistili u 56 (84 %) pacientov po HTx, u 41 (61 %)
pacientov ¾ahkého, u 12 (18 %) pacientov stredne �a�kého a u 3
(5 %) �a�kého stupòa. Systémovú hypertenziu pred HTx malo 22
(39 %) hypertonikov, u 34 (61 %) z nich vznikla AHT �de novo�.
U osem pacientov operovaných v na�om ústave, ktorý nemali sys-
témovú hypertenziu pred HTx, vznikla AHT u �iestich v priebehu
prvého mesiaca po HTx. V 5. mesiaci po HTx malo AHT 8 pacientov.

Monoterapiou sa lieèi 16 (28 %), dvojkombináciou 30 (54 %),
troj- a viackombináciou antihypertenzív 10 (18 %) hypertonikov.

Z 56 hypertonikov je pri lieèbe 19 (34 %) normotenzných (dias-
tolický TK<90 mmHg).

Porovnali sme klírens kreatinínu medzi skupinami pacientov
bez AHT, pacientov s ¾ahkou AHT a pacientov so stredne �a�kou
a �a�kou AHT. Medián klírensu kreatinínu bol v jednotlivých sku-
pinách pod¾a poradia 0,82; 0,85; 0,74 ml/s. Rozdiely neboli �ta-
tisticky významné.

Diskusia

K¾úèovú úlohu v etiopatogenéze AHT po HTx má cyklospo-
rín. Tento názor podporuje aj nález vysokého výskytu AHT po
ostatných orgánových transplantáciách, po transplantácii kostnej
drene a u pacientov s autoimunitnými ochoreniami, ktorí sa lieèia
cyklosporínom. Rovnako, podstatne ni��í bol výskyt AHT
v �precyklosporínovej ére� (kombinácia prednizón, azathioprin).
V podskupine pacientov operovaných v SÚSCH vznikla AHT �de
novo� u v�etkých chorých do 5 mesiacov po HTx. Predpokladali
sme závislos� medzi stupòom po�kodenia renálnych funkcií a zá-
va�nos�ou hypertenzie. Jej chýbanie mo�no vysvetli� malým roz-
sahom ná�ho súboru alebo takáto závislos� neexistuje.

Potvrdili sme znaènú rezistenciu aj na kombinovanú antihy-
pertenzívnu lieèbu.

Základným lieèebným opatrením je nesolená diéta. Dôle�ité
je podávanie optimálnych dávok cyklosporínu a kortikoidov. Ne-
steroidné antireumatiká by sa nemali podáva� pre riziko nefroto-
xického úèinku v dôsledku inhibície syntézy prostaglandínov.

Za lieky prvej vo¾by pova�ujeme kalciové blokátory, predov�et-
kým diltiazem. Okrem antihypertenzívneho úèinku sa predpokladá
priaznivý vplyv v prevencii vaskulárnej choroby �tepu. Diltiazem
tie� zvy�uje hladinu cyklosporínu, èo sa vyu�íva na redukciu dáv-
kovania cyklosporínu. V druhej línii u na�ich pacientov pou�ívame
ACE-inhibítory. Pri neúspechu volíme diuretiká, nov�ie blokátory
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alfa-1 receptorov, moxonidín, prípadne betablokátory. Výskyt naj-
vy��ieho TK v noci a nadránom si èasto vy�aduje podávanie najvy-
��ích dávok antihypertenzív vo veèerných hodinách.

Záver

Arteriálna hypertenzia po HTx je takmer univerzálnym nálezom.
Kombinovanou antihypertenzívnou lieèbou dosahujeme normoten-
ziu u 34 % hypertonikov. Liekom prvej vo¾by sú kalciové blokátory.
Urèenie presného významu AHT po HTx si vy�aduje ïal�ie skúmanie*.

*Práca bola prednesená na Spolku slovenských lekárov v Bratisla-
ve 15.11.1999, zapisovate¾ doc. MUDr. M. Bernadiè, CSc.

Literatúra

Fabián J., Fischer V., Fridrich V. a spol.: Transplantácia � jedna z mo�-
ností lieèenia pokroèilého kongestívneho zlyhania srdca. Bratisl. lek. Lis-
ty, 97, 1996, s. 5�11.

Jandová R., Fabián J.: Výskyt systémové hypertenze po ortotopické trans-
plantaci srdce. Èas. Lék. èes., 129, 1990, è. 1, s. 15�19.

WHO-International Society of Hypertension: Guidelines for the Manage-
ment of Hypertension. J. Hypertens., 1999, 17, s. 151�183.

Slovenský ústav srdcových a cievnych chorôb, Transplantaèné
oddelenie, Bratislava
Correspondence: MUDr. P. Lesný, e-mail: transpl@susch.sk

STEREOTACTIC NEUROSURGERY � SIMPLE
STEREOTACTIC INSTRUMENT
KOLEJAK K, RUDINSKY B, NADVORNIK P, SEDIVY O,
HARANGOZO P, JAKUBAC F
NEUROCHIRURGIA � STEREOTAKTICKÝ OPERAÈ-
NÝ PRÍSTROJ

The authors presents their experiences with simple stereotac-
tic instrument. There are presented possibilities of using
stereotactic equipment, when taking aut biopsy, from deep
structures of brain, evacuation of cerebral hematoma, aspira-
tion of the brain abscess and stereotactic quidance resection
of tumor in functionally important parts of brain.

Autori prezentujú svoje skúsenosti s kon�trukène jednodu-
chým stereotaktickým operaèným prístrojom SOP. Prezentu-
jú mo�nosti vyu�itia stereotaktického prístroja pri odbere
biopsie z hlbokých �truktúr v mozgu, evakuácii mozgového
krvácania, evakuácii mozgového abscesu a navigácii pri re-
sekcii nádoru vo funkène dôle�itej oblasti mozgu.

Stereotaxia pôvodne urèená pre cielené zásahy do funkcie håbko-
vých �truktúr mozgu sa v posledných rokoch roz�írila o najrôznej�ie
mechanické výkony, ktoré v súèasnosti prevládli nielen v neurochirur-
gii, ale napríklad aj v rádiochirurgii a endoskopii. Jej význam stúpol
predov�etkým v spojení so zobrazovacou a výpoètovou technikou,
ktoré umo�nili zavádza� s vysokou presnos�ou do cie¾a v mozgu naj-
rôznej�ie nástroje � od mikroelektród a� po operaèný mikroskop.
Stereotaxia sa tak stala základom minimálne invazívnej neurochirurgie.

Pri evakuácii intracerebrálnych hematómov, abscesov a cýst,
alebo na cielený odber biopsie a pre spo¾ahlivú navigátiu operaté-
ra k malému patologickému lo�isku v mozgu je vhodný jednodu-

chý stereotaktický operaèný prístroj SOP. Zodpovedá v�etkým
po�iadavkám stereotaktickej technológie.

Oproti klasickému stereotaktickému prístrohu je manipulácia
s operaèným prístrojom SOP pri nasadení kruhu, zameraní lo�iska
pod CT prístrojom a uskutoènení vlastného výkonu jednoduch�ia a èa-
sovo menej nároèná, rovnako ako výpoèet súradníc cie¾a, ktorý ok-
rem anatomickej orientácie nevy�aduje nároènú matematickú úvahu.
Èasový faktor je niekedy limitujúcim faktorom pre pou�itie stereota-
xie ako chirurgickej techniky pri rie�ení rýchlo sa zhor�ujúceho stavu
pacienta. Výhodou zostáva mo�nos� uskutoènenia výkonu v lokálnej
anestézii. Uvedené výhody, cenová dostupnos� predurèujú tento prí-
stroj pre èastej�ie a roz�írené pou�ívanie jednoduchého stereotaktic-
kého prístroja SOP v klinickej praxi neurochirurgického pracoviska.

Prístroj bol vyrobený v Ústave merania SAV za podpory fir-
my TatraMed-Kajan Bratislava, ktorá ho dodáva. Je registrovan
pre pou�ívanie v zdravotníctve a pracuje sa s ním na Neurochi-
rurgickej klinike v Brne a perspektívne na ïal�ích neurochirur-
gických pracoviskách.

Metódy a výsledky

Prístroj vyu�íva �tandardnú rámovú stereotaktickú techniku
dvoch identických kruhov � základného a fantómového, ktoré
umo�òujú pod¾a CT zobrazenia cie¾a namodelova� jeho polohu
vo vnútri mozgu. Vlastný prístroj zlo�ený z horizontálneho a ver-
tikálneho ramena zabezpeèuje mo�nos� cie¾ zamera� a spo¾ahli-
vo ho dosiahnu� po zvolenej trajektórii z transkutánneho návrtu
(obr. 1). Ovláda sa manuálne bez potreby programového vybavenia.

Na Neurochirurgickom oddelení v Nových Zámkoch sme so
stereotaktickým operaèným prístrojom SOP zaèali pracova� v júli
1999. Na�e skúsenosti uvádzame v nasledujúcich kazuistikách.

Odber biopsie
48-roènej pacientke sme roku 1996 zaviedli ventrikulo-perito-

neálny shunt pre ob�trukèný hydrocefalus. Po tomto zásahu sa moz-
gové komory postupne zmen�ovali. Napriek tomu bola pacientka

Fig. 1. Stereotactic instrument.
Obr. 1. Stereotaktický prístroj.
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znova prijatá do nemocnice, preto�e sa u nej zaèala prejavova� ná-
padná ¾ahostajnos� s oslabením svalovej sily s prevahou ¾avostran-
ných konèatín. Na kontrolnom CT vy�etrení sa zobrazilo cystické
roz�írenie spánkového rohu pravej postrannej komory so sýtej�ím
lo�iskom a s presiaknutím v okolitej mozgovej hmote (obr. 2). Aby
sa vylúèil nádor, rozhodli sme sa pre stereotaktický odber vzorky
tkaniva z podozrivého lo�iska. Po jeho zacielení pod CT prístrojom
sme perkutánne zavedenou kanylou odobrali vzorku tkaniva a po-
tom aj likvor. Histologickým vy�etrením sa zistilo, �e ide o pokroèi-
lú atrofiu mozgovej hmoty bez známok prítomnosti tumoru (obr. 3).

Evakuácia hematómu v håbkových �truktúrach mozgu
69-roèný pacient nelieèený hypertonik prijatý pre náhle vznik-

nutú poruchu reèi a hybnosti pravých konèatín bez poruchy vedo-
mia. Pri CT vy�etrení sa zistilo mozgové krvácanie preva�ne v ob-

lasti putamen pravej mozgovej hemisféry s útlakom okolitých �truk-
túr (obr. 4). Na evakuáciu krvácania sme pou�ili stereotaktický
prístroj. Kontrolné CT preukazuje malé rezíduum (obr. 5). Pacient
v zlep�enom stave bol prelo�ený spä� na spádové interné oddelenie.

Evakuácia abscesu mozgu
42-roèná pacientka prijatá s úpornými boles�ami hlavy, tria�-

kou a nauzeou. V objektívnom neurologickom náleze prítomná
centrálna paréza tvárového nervu v¾avo s ¾ahkým oslabením ¾avos-
tranných konèatín. Na CT vy�etrení mozgu sa po podaní kontras-
tnej látky zobrazuje hypodenzné okrúhle lo�isko lemované hyper-
denznou kapsulou (obr. 6). Týmto sa potvrdilo klinické podozre-
nie na absces mozgu, ktorý sme sa rozhodli rie�i� stereotakticky.
Po aspirácii hnisavého obsahu dutina kolabovala a po jednej pun-
kcii do�lo k zahojeniu s úpravou neurologického nálezu (obr. 7).

Fig. 2. CT scan isolated dilatation of temporal corner lateral ventric-
le with pathological mass near lateral ventricle.
Obr. 2. CT obraz izolovanej dilatácie temporálneho rohu pravej postran-
nej komory s patologickým lo�iskom v blézkosti postrannej komory.

Fig. 3. CT scan after evacuation of cerebral fluid from temporal cor-
ner of right lateral ventricle and after biopsy.
Obr. 3. Kontrolné CT vy�etrenie po evakuácii likvoru z temporálne-
ho roku pravej postrannej komory a odberu biopsie.

Fig. 4. CT scan of the spontaneous intracerebral hemorrhage in left
basal ganglia region.
Obr. 4. CT obraz spontánneho krvácania v oblasti bazálnych ganglií
v¾avo.

Fig. 5. CT scan after evacuation of hemorrhage.
Obr. 5. Kontrolné CT vy�etrenie po evakuácii krvácania.
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Resekcia ohranièeného tumoru vo funkène dôle�itej oblasti moz-
gu pomocou navigácie stereotaktickým prístrojom

63-roèný pacient prijatý pre rýchly rozvoj parézy pravej hor-
nej konèatiny. CT vy�etrením sa zistilo patologické lo�isko s prie-
tokom necelých 2 cm, s výrazným perifokálnym edémom mozgu,
pravdepodobne metastáza. Preto�e sa nachádzala podkôrovo v mo-
torickej oblasti ¾avej mozgovej hemisféry, rozhodli sme sa pre
stereotaktickú navigáciu, aby sme lo�isko s istotou dosiahli. Za-
merali sme stereotaktický prístroj pod¾a CT obrazu tak, aby tra-
jektória bola èo najkrat�ia. V celkovej anestézii pod operaèným
mikroskopom sa nám podarilo odstráni� metastázu len z malej
kraniotómie prístupom v mozgovej ryhe (obr. 8). Okolité mozgo-
vé tkanivo a funkcia mozgu výkonom nebola po�kodená.

Diskusia

Doteraj�ie skúsenosti s pou�ívaním stereotektického operaè-
ného prístroja SOP v klinických podmienkach ukázali spo¾ahli-

vos� a u�itoènos� aparatúry. Prístroj sa ¾ahko ovláda manuálne
s jednoduchým výpoètom súradníc cie¾a z CT vy�etrenia. Pomo-
cou stereotaktickej techniky sa roz�irujú operaèné mo�nosti v afun-
kènej stereotaktickej neurochirurgii.

Pravdepodobne sa uplatní pri evakuácii typických mozgových
krvácaní a odbere biopsie bez potreby celkovej anestézie, kranio-
tómie a bez tradièného prístupu mozgovým tkanivom. Mô�e sa
vyu�i� pri lo�iskách ulo�ených vo funkène dôle�itých oblastiach
mozgu, aby sa bezpeène dosiahli a �etrne odstránili z cielenej malej
kraniotómie mikroskopickou technikou.
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Fig. 6. CT scan of the brain abscess in area temporal lobe.
Obr. 6. CT obraz abscesu mozgu temporálne v¾avo.

Fig. 7. CT scan after aspiration of brain abscess with colaps of abs-
cess cavity.
Obr. 7. Kontrolné CT vy�etrenie po evakuácii abscesu s kolapsom
abscesovej dutiny.

Fig. 8. Resection of small tumor in functionally important part of
brain with stereotactically guided.
Obr. 8. Resekcia malého nádoru vo funkène dôle�itej oblasti mozgu
s navigáciou stereotaktickým prístrojom.


