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SHORT COMMUNICATION

IMMUNOLOGICAL AND IMMUNOGENETICAL
ASPECTS OF AUTOIMMUNE DISEASES

BUCM

IMUNOLOGICKE A IMUNOGENETICKE ASPEKTY
AUTOIMUNITNYCH CHOROB

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.

Zakladnou vlastnost'ou imunitného systému je jeho schop-
nost’ rozli§it’ vlastné od nevlastného, vlastné tolerovat’ a cu-
dzie likvidovat’. V niektorych pripadoch vS§ak imunitné reak-
cie sa obracaju proti vlastnym Struktiram a ak presiahnu
urdity prah a dlzku trvania déjde k poSkodzovaniu tkaniv
a organov a vznikaju autoimunitné choroby.

Autoimunitné choroby maju geneticky zaklad. Sved¢ia o tom
skusenosti lekarov, ze tieto maju tendednciu kumulovat’ sa v rodi-
nach. Ak ma niekto v rodine nejakt autoimunitnu chorobu, da sa
zistit, ze niektory z prislusnikov rozsirenej rodiny mal taku ista
alebo nejaku inu autoimunitni chorobu. Druhym dékazom o ge-
netickej predispozicii k autoimunite je nalez konkordantnosti vy-
skytu danej autoimunitnej choroby u jednovajeénych dvojciat.
Hadam najvyraznejsie je to pri céliakii, kde je to az 70 %. Teore-
ticky by sme vSak ocakévali 100 %, ved’ sa zhoduju vo vSetkych
génoch. Ked’Ze to tak nie je, poukazuje to na to, ze gény vnima-
vosti k autoimunitnnej chorobe nie st Gplne penetrantné, a na fe-
notypovy prejav (t.j. klinické rozvinutie) treba environmentalne
faktory. Rodinné studie sucasne odhalili polygénovy charakter
autoimunitnych chordb. Medzi predispozi¢nymi génmi najvyznam-
nejsiu tlohu maju gény hlavného histokompatibilného komplexu
¢loveka — HLA.

Pri¢inny vztah medzi autoimunitnymi chorobami a HLA-an-
tigénmi vyplyva z biologickej funkcie HLA-systému. Jeho géno-
vé produkty sa zOcastiuji na regulacii imunitnej odpovede pri
prezentacii antigénu, pri kooperacii buniek imunitného systému
a pri indukcii tolerancie. Asocidcia HLA-antigénov s chorobami
je zékonitym odrazom ich biologickej funkcie. Sicasné poznatky
poukazuju na to, ze HLA-antigény prezentuju autoreaktivnym T-
lymfocytom patognomické peptidy pochadzajuce z nejakého anti-
génu mikroorganizmu, priCom tento peptid sa podoba peptidu,
ktory pochadza z autoantigénu. Ide fenomén molekulového mi-
mikri. Ako priklad mozno uviest’ diabetes mellitus prvého typu
(zé&visly od inzulinu) (DM-1). Jednym z autoantigénov je aj de-
karboxylaza kyseliny glutdmovej s M =65 000 (GAD65). antigén
HLA-DQS8, ktory je s DM-1 asociovany, viaze peptid pochadza-
juci z GAD65 (. NMYAMMIARFKMFPEVKEKG...). Podobny
peptid (...JARFKMFPEVKEK...) sa vSak do zliabku HLA-DQS-
molektl moze nadviazat’ aj z proteinu p2C, ktory patri cytomega-
lovému virusu, ktory sa dava do suvislosti s moznou indukciou
DM-1. Predstava je asi taka, ze prvotna infekcia CMV, ktora spo-
sobi inzulitidu, indukuje fyziologicku imunitnu odpoved’, pri kto-

rej sa zacastiuju ako prezentacné molekuly antigény HLA-DQS
a prezentuju peptid z proteinu p52. Vzniknutd imunitna odpoved’
sposobuje, ze tato povodne namierena proti CMV sa obracia proti
3-bunkam Langerhansovych ostrovéekov. Pri¢ina je v tom, Ze po-
Cas zapalového procesu a imunitnej odpovede vznikaju cytokiny,
najma interferon gama (IFN-gama) a faktor nekrotizujici nadory
(TNF), ktoré indukuj expresiu HLA-antigénov druhej triedy, ktoré
tam dovtedy neboli (za fyziologickych podmienok tieto exprimu-
ju iba bunky prezentujice antigén, ako st napr. makrofagy a den-
dritové bunky) a ked’ze prezentuju peptid z GADG6S5, imunitné pro-
cesy sa presunu na toto miesto a dojde k postupnej destrukeii ter-
¢ovych B-buniek Langerhansovych ostrovéekov. Destrukciou tka-
niva dochadza k postupnému objavovaniu sa d’al$ich autoantigénov
a k rozsireniu spektra autoumunitnej odpovede. Takto povodn
klon buniek, ktory cely tento proces vyvolal, moze byt prekryt
aktivitou inych klonov a navyse, pretoze ide dlhotrvajuci, viac-
ro¢ny proces, straca sa aj priama suvislost' medzi infekciou a auto-
imunitnou chorobou.

Podobné procesy sa predpokladaju aj pri inych autoimunitnych
Napokon aj pri samom DM-1 nemozno vsetky autoimunitné proce-
sy pripisat’ iba CMV, napr. do stvislosti sa dava aj virus rubeoly,
resp. iné mikroorganizmy ¢i environmentalne faktory. Pri si¢asnom
explozivnom naraste poznatkov vsak mozno ocakavat’, ze v kratkej
buducnosti sa molekulové podstata tychto dejov objasni.

Znama je aj skutocnost’, ze HLA-antigény nielen predisponu-
ju k vzniku nejakej autoimunitnej choroby, ale naopak, mozu byt
aj protektivne, alebo aspon neutralne. Ako priklad opat’ uved'me
DM-1. Tu je protektivnym antigénom HLA-DQ2 a neutralnym
napr. HLA-DQ?7. Antigény DQS8 (predispozi¢ny) a DQ7 (neutral-
ny) sa od seba liSia iba v 4 aminokyselinovych jednotkach. Jedna
z nich je v 57. pozicii B-retazca. V HLA-DQ7 je na tomto mieste
kyselina asparagova, ktora kovalentnou vézbou s argininom v 52.
pozicii v protilahlom O-ret'azci uzatvara zliabok a patognomick
peptid sa sem nemdze nadviazat. Naproti tomu pri HLA-DQ8 je
v 57. pozicii nepolarna aminokyselinova jednotka (valin, serin ale-
bo alanin), ktora s protilahlym argininom kovalentnu vizbu ne-
moéze vytvarat a viazbe patognomického procesu uz nestoji nic¢
v ceste (obr. 1).

Prezentaciou (auto)antigénu sa aktivuju T-pomocné lymfocy-
ty, ich Thl-subpopulacia. Preferencna aktivacia Thl a nie Th2
buniek je pravdepodobne podmienena charakterom antigénu a cy-
tokinovym mikroprostredim, v ktorom sa lokdlna imunitna odpo-
ved’ odohrava. Aktivované Thl-lymfocyty prostrednictvom cyto-
kinov, ktoré po aktivacii zacinaju produkovat’, zapdjaji do imu-
nitnych dejov efektorové bunky, ktoré napokon teréové bunky
zniéia. Z cytokinov ide predovsetkym o interleukin 2 (IL-2), IFN-
gama, TNF. IL-2 a [FN-gama aktivujt cytotoxické T-lymfocyty,
ktoré svojimi cidnymi mechanizmami (perforiny, granzymy) des-
truuju tercové bunky. TNF samotny tiez spdsobuje zanik terco-
vych buniek, a to indukciou programovanej smrti buniek — apop-
tézou. Na niceni terCovych buniek sa z(castnuju aj aktivované
makrofagy, a to svojimi intermediarnymi rektivnymi produktmi
kyslika ¢i dusika.
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Obr. 1. Pri HLA-DQS8 je v 57. pozicii nepolarna aminokyselinova jednotka (valin, serin alebo alanin), ktora s protiPahlym argininom kovalen-

tni vizbu nemdZe vytvarat’.

Spoznanie autoimunitnych procesov meni aj nas pristup k te-
rapii. Od antiflogistickych a imunosupresivnych lie€iv sa pristu-
puje k Specifickej imunoterapii, a to prostrednictvom peptidov.
Vychadza sa pritom z moznosti vytesnenia patognomického pep-
tidu zo zliabka HLA-molekul, ktoré ho prezentuju autoreaktiv-
nym T-lymfocytom. Ak sa patognomicky peptid nahradi jeho ek-
vivalentom, ktory sa sice do zliabka HLA-molekul naviaze, ale
pre zmenent Strukturu ho antigénovy receptor T-lymfocytov ne-
rozpozna, autoimunitné procesy sa zastavia. Na tomto principe
prebiehaju klinické skusky liecby sclerosis multiplex (SM), kde
sa chorym podava polymér zlozeny z alaninu, glutimovej kyse-
liny, lyzinu a tyrozinu (preparat Copaxone). Predbezné vysledky
ukazuju, ze tento preparat je minimalne taky G¢inny ako doteraj-
Sia terapia interferonom-beta (IFN-B). Ak by sa tieto vysledky
potvrdili, bol by to zasadny prelom v lie¢be SM, pretoze ekono-
mické naklady na liecbu kopolymérom su ovel'a nizsie ako na
liecbu IFN-B.

Z poznania imunitnych procesov, ktoré sa zu¢astiuji na imu-
nopatologickych reakciach, tiez vyplynul urcity iny terapeuticky
pristup ako doteraz. Zistilo sa napriklad, Ze pri rozvoji patologic-
kého procesu pri reumatoidnej artritide a m. Crohn ma vel'mi vyz-
namnt ulohu TNF, ¢o podnietilo vyvoj terapeutickych neutralizac-
nych monoklonovych protilatok anti-TNF (preparat Remicade).
Ich pouzivanie v klinickej praxi pri lecbe pacientov s uvedenymi
diagnézami v minulom roku uz povolil Ustav pre kontrolu liegiv
v USA a ur¢ite zakratko sa tento postup ujme aj v inych krajinach.

Poznanie predispozicie k moznému vyvoju urcitej autoimu-
nitnej choroby umoziiuje aj urcité preventivne zasahy. Napr. v ro-
dinach, kde sa vyskytuje DM-1, mozno zistit’, ¢i dany jedinec ne-
sie predispozi¢né HLA-gény, resp. HLA-antigény. V pozitivnom
pripade mozno u takéhoto jedinca pristupit’ k peroralnemu poda-
vaniu inzulinu. Aj keby sa tymto nezabranilo vzniku choroby,
mozno by sa oddialil jej za¢iatok. Racionalne zdovodnenie tohto
postupu vychadza z poznatkov, ze peroralna aplikacia antigénu
neindukuje imunitni odpoved’, ale naopak toleranciu. V stcas-
nosti uz prebichaju klinické skusky, ktoré prinesi odpoved’ na
opodstatnenost’ takéhoto postupu.”

"Praca bola prednesend na Spolku slovenskych lekarov dnia
18.10.1999. Zapisal doc. MUDr. M. Bernadic¢, CSec.
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RALOXIFEN THERAPY OF POSTMENOPAUSAL
OSTEOPOROSIS

FEDELESOVA V, CHYLOVA K, DZURIK

RLIECBA POSTENOPAUZALNEJ OSTEOPOROZY
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 prezentuji vysledky medzinarodnej, multicentrickej
klinickej Studie liecby postmenopauzalnej osteoporozy ralo-
xifenom, §tudia MORE (The Multiple Outcomes of Raloxifen
Evaluation), na ktorej sa zicastnilo aj ich pracovisko. Po vy-
hodnoteni $tidie MORE sa ukazalo, Ze raloxifen je d’alSou
vyznamnou moznost’ou liecby postenopauzalnej osteoporozy
(zvySuje kostnu denzitu stavcov a kréka femoru a redukuje
riziko zlomenin stavcov).



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

Tab. 1. Klasifikacia aktivnych latok estrogénového receptora na pod-
klade ich in vivo profilovych litok.

Selektivne modulatory ER

Miesto Cisté agonisty L. generacia II. generacia Estrogény

kost’ antagonista agonista agonista agonista

metabolizmus ? agonista ?  agonista agonista

cholesterolu

uterus antagonista parcialny antagonista  agonista
agonista

prsnik antagonista antagonista antgonista  gonista

Prototypova ICI-164384 tamoxifen  raloxifen 17b-estradiol

zlozka

Raloxifen je selektivny modulator estrogénovych receptorov
(SERM). SERM su skupinou struktirne odlisnych komponentov,
ktoré su odlisné od estrogénov svojou schopnostou posobit’ na
estrogénovy receptor ako agonisty alebo antagonisty v zavislosti
od ciel'ového tkaniva a hormondlneho prostredia. Raloxifen po-
sobi agonisticky na kostné tkanivo a sérové lipidy a ako antago-
nista na maternicu a prsniky (tab. 1).

Material a metoda

NA studii sa zacastnilo 7705 postmenopauzalnych zien, ktoré
mali osteopordzu podla WHO kritérii. Zeny po randomizacii dosta-
vali raloxifen denne v davke 60 mg alebo 120 mg alebo placebo.
Vsetky Zeny boli denne suplementované kalciom a cholekalciferolom.

Hlavnym cielom $tudie bolo vyhodnotit’ incidenciu novych
zlomenin stavcov, ktoré sa vyhodnocovali rontgenologicky (RTG)
v 24. a 36. mesiaci od zacatia liecby a kostnu denzitu (BMD), ktora
bola vyhodnotena ro¢ne dudlnou rontgenovou absorpciometriou.

Vysledky

Po 36 mesiacoch bolo vyhodnotené rtg 6828 Zien a 503 (7,4 %)
malo zistenl najmenej 1 frakturu stavca. Z tychto zien, ktoré mali
zistenu novu fraktiru stavea, 10,1 % uzivalo placebo, 6,6 % uzi-
valo raloxifen v davke 60 mg denne a 5,4 % raloxifen v davke
120 mg denne. Riziko incidencie novej fraktury sa znizilo v oboch
skupinach zien uzivajucich raloxifen (skupina uzivajuca raloxifen
v davke 60 mg: relativne riziko (RR) 0,7; 95 % konfide¢ny inter-
val (CI) 0,5—0.,8; skupina uzivajuca denne 120 mg raloxifenu:
(RR 0,5; 95 % CI1 0,4—0,7). Frekvencia zlomenin stavcov sa zni-
zila v oboch skupinach zien, ktoré mali alebo nemali osteoporo-
ticku zlomeninu stavca pri vstupe do Stadie. Riziko nevertebral-
nych zlomenin u zien uzivajicich raloxifen alebo placebo nebolo
signifikatne rozdielne (RR 0,9; 95 % CI 0,8—1). Zendm uZivaju-
cim raloxifen sa zvysilo BMD v porovnani so Zenami na placebe:
BMD krcka femoru o 2,1 % (60 mg raloxifen) a 2,4 % (120 mg
raloxifen), BMD stavcov chrbtice 02,6 % (60 mg raloxifen)
a 2,7 % (120 mg raloxifen) p<0,0001 pre vSetky porovnavania.

Zavery

Zeny uZivajice raloxifen mali zvySené riziko Zilovych trom-
boembolickych prihod v porovnani s placebovou skupinou (RR

3,1 %; 95 % CI 1,5—6,2). Raloxifen na rozdiel od hormonalne;j
substitucnej terapie nespdsoboval vaginalne krvacania, ani bolest’
prsnikov a vyznamne znizil incidenciu karcindmu prsnika.

Raloxifen po vyhodnoteni stidie MORE je d’alSou vyznamnou
moznostou liecby postenopauzalnej osteoporozy. Raloxifen u zien
s postmenopauzalnou osteoporézou zvysuje kostni denzitu stav-
cov a kr¢ka femoru a redukuje riziko zlomenin stavcov”.

"Praca bola prednesena na Spolku slovenskych lekarov dna
29.11.1999. Zapisal doc. MUDr. M. Bernadi¢, CSc.
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NEW TRENDS IN PATHOGENESIS OF PSORIASIS
SVECOVA D
NOVE POZNATKY V PATOGENEZE PSORIAZY

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.

Psoriaza sa dnes povaZuje za T-bunkami sprostredkované zapa-
lové ochorenie predovsetkym koZe. KI'i¢ovu tlohu v patogenéze
psoriazy ma IL-8, ktory gspolo¢ne s INF-gama posobi mitogén-
ne na keratinocyty a spist’a ich hyperproliferaciu a aktivaciu
neutrofilnych leukocytov a tiez zapalovii reakciu. V psoriatickej
léziovej koZi je viac ako 100-nasobne zvySena expresia aktivne-
ho IL-8. Jeho najddlezitejsim zdrojom su pravdepodobne kera-
tinocyty, no tvoria ho aj endotelové bunky, T-bunky, polymorfo-
nukleiarne leukocyty, fibroblasty, Langerhansove bunky,
makrofagy. Odhalenie patogenetickych suvislosti psoriazy od-
kryva nové perspektivne moznosti liecby toho ochorenia.
Geneticka baza psoriasis vulgaris je vSeobecne dobre znama.
U niektorych pacientov s psoriatickym genotypom sa nikdy ne-
manifestuje ochorenie, u inych moze fenotypova expresia variro-
vat’ od klinicky mierneho postihnutia az po rozsiahle kozné ocho-
renie s artritidou. Podl’a vrcholu nastupu klinickych prejavov ocho-
renia a v zavislosti od veku pacientov sa ochorenie deli na dva
typy. Typ I. ma vrchol manifestacie medzi 16. az 22. rokom Zivota
so silnym rodovym postihnutim a s vysokou incidenciou HLA
markerov (85,3 %). Typ II s vrcholom manifestacie medzi 57.-60.
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rokom zivota sa spaja s minimalnym, resp. ziadnym rodovym pos-
tihnutim a nizkou incidenciou HLA markerov (14,7 %). Special-
ne gény, ktoré by prendsali toto ochorenie sa zatial’ nepotvrdili.
Manifestacia ochorenia zavisi od spustacov klinického fenotypu.
Znamymi spusta¢mi vonkajsieho prostredia su fyzikalne, chemic-
ké a UV poskodenie. Ochorenie moze byt spustené aj psychic-
kym stresom. V tomto pripade maju déleziti ulohu neuropeptidy,
najma substancia P, ktord sa uvolniuje extraneurondlne v kozi,
vyvolava neurogénny zapal a aktivuje imunokometentné bunky.
Spusta¢mi ochorenia byvaju aj niektoré lieky (napr. betablokato-
ry, angiotenzin konvertujuce enzymové inhibitory, antimalarika,
litium). Uvazuje sa aj o oralnych kontraceptivach a indometacine,
ktoré vSak zatial’ neboli potvrdené prislusSnymi randomizovanymi
$tadiami. Castymi spustaémi fenotypu psoriazy su akutne viruso-
vé infekcie, bakterialne infekcie a HIV infekcia. Pri bakteralnych
infekciach maju dolezitu tlohu superantigény, ktoré najviac tvo-
ria streptokoky, menej stafylokoky a mézu ich tvorit’ aj kvasinko-
vité mikroorganizmy (Candida albicans). Superantigény spdsobu-
ju vyraznl expanziu T-buniek s epresiou Specifického receptoru
TCR Vb2+. Superantigén stimuluje T-bunky vzdy cez Vb-recep-
tor a preto indukuje expanziu subsetov CD4+ a CD8+ T-buniek.
Keratinocyty sa m6zu uplatnit’ ako neprofesionalne APC (antigén
prezentujuce bunky), ktoré predkladaju superantigén T-bunkam.
Ktora bunka je tercom primarneho defektu pri psoriaze, nie je
dodnes jasné. Existuje niekol'ko tedrii, ktoré vysvetluju vztah
medzi aktivaciou epidermélnych keratinocytov a aktivaciou imu-
nitnych buniek. Dnes sa povazuje psoriaza za T-bunkami sprost-
redkované zapalové ochorenie predovsetkym koze. Primarnu tlo-
hu T-buniek potvrdzuje viacero faktov. Je to jednak Gi¢inna imu-
nosupresivna liecba cyklosporinom A a FK 506, ktoré inhibuju
aktivaciu T-buniek. Psoridza moze byt spustend po transplantacii
kostnej drene od donora psoriatika, a naopak dochédza
k ,,vy€isteniu“ koznych psoriatickych 1ézii po transplantacii kost-
nej drene od zdravého jedinca, pravdepodobne eliminaciou cho-
robu udrziavajucich imunocytov z cirkulacie. Nazor podporuje aj
pozitivny uc¢inok anti CD4+ protilatok. K zhorSeniu ochorenia
dochadza po aplikécii IL-2 a INF-gama. Zéapalovy infiltrat pozos-
tava prevazne z pomocnych T-buniek (s povrchovym antigénom
CD4+), ktoré funkéne patria k TH1 subsetu, nakol’ko produkuju
IL-2, IFN-gama, TNF-alfa, GM-DSF, IL-3, ale netvoria alebo vel'mi
malo tvoria IL-4 a IL-10. Pri progresii ochorenia sa v zapalovom
infiltrate nachadzaji v prevahe CD4+ bunky, zatial¢o CD8+ bun-
ky st v prevahe pri hojeni procesu, nakol'ko cytokiny (ktoré sek-
rétuji) sa podiel'aju na ukonceni chorobného procesu. Aktivova-
né T-bunky produkuju a uvoliuji predovsetkym IL-2, ale tiez IL-
6 a IL-8. Rozne stimuly mozu byt spiistacom zapalovej odpovede.
T-bunkam predkladaju antigén jednak profesionalne APC,
napr. Langerhansove bunky, ale aj neprofesionalne APC, napr.
keratinocyty. Po tomto akte v priebehu niekol’kych hodin docha-
dza k migracii T-buniek k epiderméalnemu povrchu a do foliku-
larneho epitelu. T-bunky sa dostavaji do priamej vazby ku kera-
tinocytom a st zodpovedné za ich aktivaciu indukciou TNF-alfa.
Zaroven dochadza k stimulacii prilichajiceho endotélia, na kto-
rom sa exprimuju adhezivne molekuly (napr. [ICAM-1), nevy-
hnutné k zhlukovaniu cirkulujucich zapalovych buniek. Infiltra-
cia aktivovanymi T-bunkami predchadza erupciu psoriatickych
koznych 1ézii a pokles hustoty zapalového infiltratu je citlivym
indikatorom rezolicie ochorenia. V interakcii keratinocytov a T-

buniek mé délezita ulohu IFN-gama. Pri psoridze je nedostatoc-
na expresia faktorov, ktoré znizuju tvorbu IFN-gama (napr. IL-
4,1L-10) a zvysena expresia faktorov, ktoré indukuju IFN-gama
(napr. IL-2, IL-12). Z tohto d6vodu nemézu T-bunky a keratino-
cyty prerusit’ samoudrziavaci hyperkeratoticky proces a preto sa
psoriaza povazuje za imunodysregulaény proces. INF-gama vy-
lucovany T-bunkami indukuje na keratinocytoch expresiu inter-
celularnej adhezivnej molekuly (ICAM-1) a antigénov MHC trie-
dy II, ¢o ul'ahc¢uje adhéziu T-buniek a umoznuje antigénovu pre-
zentaciu. Aktivované keratinocyty syntetizuju a secernuju inter-
leukiny, najmd IL-8, kolonie stimulujice faktory, tumor
nekrotizujtce faktory, rastové a transformujuce faktory. Rozvoj
zapalového infiltratu si vyzaduje zhlukovanie zapalovych buniek,
najma leukocytov z periférnej vaskulatary. Tento proces rozvija
sériu vysoko $pecifickych interakcii medzi leukocytmi a endote-
lovymi bunkami, ¢o je regulované expresiou buniek adhezivnych
molekul. Endotelové bunky su kritickymi elementami v rozvoji
vsetkych typov kutanneho zapalu. Syntetizuju a secernujti pro-
zapalové cytokiny IL-1, IL-6, IL-8, M-CSF, GM-CSF, GRO-alfa,
MCP-1. Presné pricestovanie do miesta zapalu je sprostredko-
vané interakciou medzi zédpalovymi bunkami a endotelovymi
bunkami prostrednictvom adhezivnych molekul ICAM-1, ICAM-
2, VCAM-1, ktoré st exprimované na povrchu endotelovych
buniek a viazu sa so zapalovymi bunkami, napr. T-bunkami pros-
trednictvom opozi¢nych integrinovych receptorov LFA-1, VLA-
1. V psoriatickom endotéliu st vysoko exprimované ICAM-1
a VCAM-1. KTI"icovu tilohu v patogenéze psoriazy ma IL-8, kto-
ry gspolo¢ne s INF-gama posobi mitogénne na keratinocyty
a spust’a ich hyperproliferaciu a aktivaciu neutrofilnych leuko-
cytov a tiez zapalovu reakciu. V psoriatickej 1éziovej kozi je viac
ako 100-nasobne zvysenda expresia aktivneho IL-8. Jeho najdo-
lezitejsim zdrojom su pravdepodobne keratinocyty, no tvoria ho
aj endotelové bunky, T-bunky, polymorfonuklearne leukocyty,
fibroblasty, Langerhansove bunky, makrofagy. Biologicka akti-
vita IL-8 je vel'mi Siroka. Pri psoriaze podmienuje aktivaciu en-
dotelu, ¢o podporuje neovaskularizaciu, aktivuje chemotaxiu
polymorfonuklearnych leukocytov a tiez chemotaxiu T-buniek
a aktivuje keratinocyty, ktoré pod jeho vplyvom proliferuji a ex-
primuji antigény HLA-DR, ¢o vplyva na epidermalnu hyper-
proliferaciu.

Odhalenie patogenetickych suvislosti psoriazy odkryva nové
perspektivne moznosti liecby toho ochorenia.

"Praca bola prednesena na Spolku slovenskych lekarov dna
10.5.1999. Zapisal doc. MUDr. M. Bernadi¢, CSc.
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ENDOTHELAEMIA IN PSORIASIS
SOCHOROVA R, SINKA L, SVECOVA D, BENOVA B,
RYBAROVA L

ENDOTELEMIA PRI PSORIAZE

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 zist'ovali zmeny mnoZstva endotelovych buniek v krv-
nom riefisku u psoriatickych pacientov, pretoZe pri psoriaze
sa vyskytuje zvySena angiogenéza ako jeden z podstatnych
patogenetickych znakov ochorenia. PouzZili metédu kvantita-
tivneho vyhodnocovania endotelémie.

Pri psoriaze su pritomné abnormality vo viacerych organoch.
Najvyraznejsie postihuju tieto zmeny epidermis, kde je pritomna
vyrazna hyperproliferacia epidermovych buniek. V literatire sa uda-
va signifikatne zvySené mnozstvo urinarneho epitelu u psoriatikov
v porovnani so zdravymi individuami. Autori v tejto $tadii zist'ova-
li predpokladané zmeny v mnozstve endotelovych buniek v krvnom
rieCisku u psoriatickych pacientov, pretoze pri psoriaze sa vyskytu-
je zvysSena angiogenéza ako jeden z podstatnych patogenetickych
znakov ochorenia. Pouzili metddu kvantitativneho vyhodnocova-
nia endotelémi. Pocet endotelovych buniek pocitali v Biirkerovej
komorke po ich izolécii z krvi spolu s krvnymi dostickami, ktoré
pridannim adenozin difosfatu zo vzorky odstranili. Krvné vzorky
odoberali psoriatickym pacientom, s postihnutim viac 50 % kozné-
ho povrchu (PASI score 35,05148,61, Zzeny n=21, muzi n=35 a po-
rovnavali ich s krvnymi vzorkami 20 zdravych subjektov. V kon-
trolnej skupine zistili 2,021+0,21 endotelovych buniek a u neliece-
nych psoriatickych pacientov boli tieto hodnoty signifikantne zvy-
sené (4,6+0,56 u Zien, 5,15+0,67 u muzov, p=0,0003. Nezistili sa
signifikantné rozdiely v pocte endotelovych buniek u psoriatikov
muzského a Zenského pohlavia. Endotelémia méze byt nepriamym
markerom zmien zvySenej angiogenézy u psoriatickych pacientov.
Ovplyvnenie angiogenézy predstavuje nové lieCebné moznosti pso-
ridzy, ktorym sa v budticnosti bude venovat’ iste nalezita pozornost™.

"Praca bola prednesend na Spolku slovenskych lekarov dna
10.5.1999. Zapisal doc. MUDr. M. Bernadi¢, CSc.
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FOLLOW UP OF PATIENTS AFTER HEART TRANS-
PLANTATION — MAIN PROBLEMS

FABIAN J

STAROSTLIVOSt PO TRANSPLANTACII SRDCA

V PRAXI — HLAVNE PROBLEMY

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 SUSCH
(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 praci si uvedené skiisenosti s dlhodobym sledovanim pa-
cientov po transplantacii srdca v zahrani¢i a kratkodobé po-
znatky so starostlivost'ou o pacientov, ktori podstipili trans-
planticiu srdca v obdobi od 21. marca 1998 do 15. decembra
1999 v SUSCH v Bratislave. V celom stibore bolo registrova-
nych 73 pacientov. Autori upozoriuji na najcastejSie neZia-
duce dosledky transplantacie a nevyhnutnej imunosupresiv-
nej terapie, ku ktorym patria infekcie, hypertenzia,
vaskuldrna choroba Stepu a malignity.

Transplantacia srdca (HTx) je plne akceptovanou terapiou pres-
ne definovanych pacientov so zlyhanim srdca, ktoré nie je riesi-
tel'né ziadnymi inymi dostupnymi internistickymi, ¢i chirurgick -
mi metédami, a ktoré bez HTx nezvratne vedie k smrti. K najéas-
tej$im pricindm takto tazkého zlyhania srdca patria dilatativna
kardiomyopatia a terminalne $tadid rozsiahlej a difuznej koronar-
nej choroby. V transplantologicky najvyspelejsich Statoch Eurdpy
sa robi HTx u 6—14 pacientov na 1 milién obyvatel'ov za rok.

Ciel'om prace bolo poskytnutie niektorych vybranych infor-
macii o starostlivosti o pacientov po HTx.

Material

Na Slovensku bola HTx zavedena do klinickej praxe po pétroc-
nej starostlivej priprave v marci 1998 (Fabian a spol., 1999). Do
tejto doby boli pacienti zo Slovenska operovani v zahrani¢i, a to
predovsetkym v Prahe — IKEM, kde bol transplanta¢ny program
zahajeny uz v roku 1984 (Fabian a spol., 1985). Tychto 56 pacien-
tov sme postupne preberali do nasej starostlivosti, a to za 2 mesiace
az viac ako 8 rokov po HTx (obr. 1). O pacientov operovanych
v SUSCH sa starame kontinulne od chvile kedy mozu opustit’ bez-
prostrednil intenzivnu poopera¢ni1 starostlivost’. Ich zékladna kli-
nickéa charakteristika je uvedena v tabulke 1. VSetci tito pacienti
musia trvale uzivat’ imunosupresiva, ktoré okrem nesporného ochran-
ného pdsobenia na Step maji nezanedbatel'né negativne ucinky.

Vysledky

Bliz8i rozbor vysledkov presahuje ramec tejto publikacie a je
podrobne uvedeny v inych cielene zameranych pracach, na ktoré
pripadnych zaujemcov odkazujeme (Noskovicova a spol., 1999;
Lesny a spol., 1999; Goncalvesova a spol., 1998; Stefankova
a spol., 1999). Tieto vysledky boli aj nosnym programom odbor-
ného vecera SLS v Bratislava 15.11.1999.

Diskusia

Zivot pacienta po HTx je ohrozeny predovietkym infekciou,
rejekciou a mechanickym zlyhanim Stepu v dosledku ochorenia
tepien Stepu (GVD — Graft Vessel Disease), malignitami, artério-
vou hypertenziou a poruchou rendlnych funkecii.

Infekcie su najcastej$imi zivotohrozujicimi komplikdciami
dlhotrvajtcej imunosupresie. Az 15-20 % skorych tmrti a skoro
40 % neskorych umrti po HTx ma vzt'ah k infekecii.
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Tab. 1. Zakladna Klinicka charakteristika pacientov, ktori podstupili
HTx v SUSCH v Bratislave od 21.03.98 do 15.12.1999.

HTx PRED PO
Obdobie 111/98 -X1/99 k XI1/99
Pacienti (N) 17 14
Vykony (N) 18 14
Vek (roky) 48,5 (£14,3) 49,1 (+15,0)
Diagnéza (CMP/CAD/RHD) 12/4/1 9/4/1
EF (%) 18,7 (£3.2) 56,0 (£5,7)
NYHA I - 11

I - 3

I 11 -

v 6 -
Mortalita

Skora - 2

Neskora - 1

N = pocet, CMP = dilata¢na kardiomyopatia, CAD = koronarna
choroba, RHD = reumaticka choroba srdca, EF = ejek¢na frakcia,
NYHA = funkéna klasifikacia podl'a New York Heart Association.

Infekcie po HTx spdsobuju prevazne bakteridlne (47 %) a vi-
rusové patogény (41 %), v mensej miere potom huby a plesne (8 %)
a parazity (4 %). Pre rozne potransplantacné obdobia st charakte-
ristické urcité infekcie, pricom prvych 6 mesiacov je obdobim pre
vznik infekénych komplikécii najrizikovej$im. Neskor pocet in-
fekénych epizdd podstatne klesa.

Rejekcia — odmietnutie Stepu — patri medzi o¢akavang, ale naj-
menej ziaduce komplikdcie HTx. Zlatym Standardom pre diagnozu
rejekcie je endomyokardialna biopsia. Frekvencia tychto vykonov
v prvom roku po HTx sa riadi v§eobecne akceptovanymi schémami.
Stale nie je jasné opimalne casovanie EMB v obdobi viac ako rok po
HTx a stabilizovanej faze. Samozrejme, ze EMB je indikovana kedy-
kol'vek, ak st akékol'vek klinické ¢i iné dovody pomyslat na rejekeiu.

Koronarna choroba $tepu (Graft Vessel Disease, GVD) ma svoj-
razny akcelerovany charakter a patri k hlavnym pricindm neskorej
umrtnosti po HTx. Preto sa GVD klinicky najcastejsie prejavi ako
nahla smrt’, aktitny infarkt myokardu, alebo zlyhanie srdca. Pri koro-
narografickom vysetreni rok po HTx je GVD pritomna v réznom roz-
sahu u tretiny pacientov. Ak sa pouziju citlivejSie diagnostické meto-
dy (kvantitativna angiografia, intravaskularny ultrazvuk), je vyskyt
intimalnych zmien — zhrubnutie intimy — prakticky univerzalny.

Artériova hypertenzia sa vyskytuje priblizne u 80-90 % chorych
po HTx. Hypertenzia sa vo vécsine pripadov objavuje v prvych tyz-
dinoch az mesiacoch po HTxX. V patogenéze posttransplantacnej hy-
pertenzie ma dominantny vyznam cyklosporin, ale presny mechaniz-
mus jej vzniku ostava nejasny a je pravdepodobne multifaktorialny.

Chronicka renalna insuficiencia (CHRI) je po HTx bezna
a pripisuje sa predovsetkym nefrotoxickému u¢inku cyklosporinu
(CsA). V dlhodobom podavani CsA spdsobuje vazokonstrikciu
renalnych ciev, predovSetkym v oblasti vas afferens, ¢o vedie ku
chronickej ischémii a postupne vyustuje do fokalnej segmental-
nej glomerulosklerozy, arteriolarnej hyalinizacie, intersticialnej
fibrozy a tubularnej atrofie.

Malignity patria k dobre zndmym komplikacidm chronickej
imunosupresivnej liecby. V prvom roku po HTx sa takmer u kaz-

PACIENTI PO HTx REGISTROVANI V SUSCH

~ T T —1 T T

1
1987 89 91 93 95 97 g "okY

Obr. 1. Histogram sledovania pacientov po transplantacii srdca. Kazdy
pacient je znazorneny samostatnou ¢iarou. Bodkovane oznacena ¢ast’
usecky je peridda od opericie a sledovanie v zahranici, ¢iarkovana
¢ast’ zobrazuje interval sledovania v SUSCH. Plnou ¢iarou si zna-
zorneni pacienti, ktori podstipili HTx v SUSCH.

dého 25. pacienta s transplantovanym srdcom objavi neoplastické
ochorenie. Najviac, a priblizne rovnako, st zastipené nadory koze
(38,1 %) a potransplanta¢né lymfoproliferativne ochorenia (PTLD
— Posttransplant Lymfoproliferative Disease) (35,2 %). V druhom
roku po HTx je celkovy vyskyt malignit v tejto skupine pacientov
o nieco vyssi (5 %). Problematiku malignit prospektivne sleduje
ariesi prof. Opelz z Univerzity v Heidelgergu, kde poskytujeme
svoje udaje. Vystup tohto dlhobého vyskumu predpoklada urce-
nie rizikovych faktorov neoplastického rastu v tejto populacii a vy-
pracovanie adekvatnych screeningovych odporacani®.

"Préaca bola prednesena na Spolku slovenskych lekarov v Bratisla-
ve 15.11.1999, zapisovatel’ doc. MUDr. M. Bernadi¢, CSc.
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GRAFT DYSFUNCTION AFTER HEART TRANSPLAN-
TATION

GONCALVESOVAE, FABIANJ

DYSFUNKCIA STEPU PO TRANSPLANTACII 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 Stepu po transplantacii srdca (HTx), ¢i uz vo
véasnom pooperacnom alebo neskorsom obdobi je pric¢inou
smrti pribliZzne u 30 % pacientov. Pod pojmom dysfunkcia
chiapeme akikol'vek poruchu funkcie — elektricki, mechanic-
ku alebo chlopriovi. Termin dysfunkcia transplantatu (Stepu)
po HTx sa pouZiva pre oznacenie poruchy systolickej kon-
traktilnej funkcie Stepu. Ciel’: PrehPad o pri¢inach a dia-
gnostike poruch systolickej funkcie Stepu po HTx so zamera-
nim na ambulantnu starostlivost’ HTx.

Dysfunkcie transplantatu st véasné a neskoré. Vcasna dysfun-
kcia Stepu je porucha systolickej funkcie v prvych 30 dioch po
vykone. Pri¢iny véasnej dysfunkcie st v tabul’ke 1. Primarna dys-
funkcia Stepu v perioperatnom obdobi je obycajne vysledkom
poskodenia srdca darcu pred explantaciou (metabolické alebo he-
modynamické poruchy), traumy pri odbere a transporte, nedoko-
nalej ochrany, dlhotrvajucej chladovej ischémie a ischemicko-re-
perfuznej lézie. Druhou pric¢inou véasnej dysfunkcie je zlyhanie
pravej komory v dosledku relativne fixovanej plicnej hyperten-
zie u prijemcu (Brouge a spol., 1997).

Neskora dysfunkcia sa rozvija niekol’ko tyzdnov alebo mesia-
cov po HTx po intervale normalnej funkcie. Pri¢iny neskorej dys-
funkcie st v zasade dve: akutna rejekcia a vaskularna (koronarna)
choroba Stepu.

Zlatym $tandardom v diagnostike akutnej rejekcie je histolo-
gické vysetrenie vzoriek endomyokardu ziskanych biopsiou. Stu-
pen rejekcie sa urcuje na zaklade intenzity a charakteru mononuk-
learneho infiltratu. Okrem akutnej celuldrnej rejekcie existuje aj
tzv. akutna vaskularna rejekcia, ktora sposobuju protilatky namie-
rené proti antigénom endotelu. Diagndza tohoto typu rejekcie vy-
zaduje imunoflorescenéné vysetrenie materialu, ktoré sa Standardne
nerobi. CahSie formy tohoto typu rejekcie teda nemusia byt pri
beznom histologickom vysetreni rozpoznané.

Pocet rejekeii spojenych s hemodynamicky vyznamnou poruchou
funkcie Stepu je pomerne nizky. Podl’a databazy, ktora obsahuje udaje
z 34 centier sa hemodynamicky signifikantna rejekcia vyskytlau 5 %
74157 biopticky hodnotenych rejekénych epizdd u 3367 pacientov
(Mills a spol., 1997). Rejekéna epizoda sa pritom definuje ako priho-

Tab. 1. PriCiny skorej dysfunkcie Stepu (Causes of early graft failure).

Primarne zlyhanie $tepu (Primary graft failure)
Hyperakutna rejekcia (Hyperacute rejection)
Chirurgicka komplikacia (Surgical complication)
Plicna hypertenzia (Pulmonary hypertension)

Akutna (vaskularna) rejekcia (Acute (vascular) rejection

NESKORA DYSFUNKCIA STEPU
late graft dysfunction

EMB ( + material na imunoflorescencné vys.)
EMB (+ tissue for immunofiorescence eval.)

rejekcia

l GVD

Koronarografia
coronary angio.

Th/Th l
nespecif. dysfunkcia Stepu
nonspecific graft dysfunction

Obr. 1. Schéma postupu pri diagnostike a rieSeni neskorej dysfunkcie
Stepu. EMB — endomyokardialna biopsia, GVD — vaskularna cho-
roba Stepu, Th — liecba.

da, kedy sa lekar na zaklade klinického obrazu, laboratorneho a histo-
logického vySetrenia rozhodne pre intenzifikiciu imunosupresivnej
liecby. Zaujimaveé je zistenie, 52 % pripadov rejekénych epizod s vyz-
namnou dysfunkciou transplantatu bol stupeil rejekcie celularneho
typu 0 a I. Predpoklada sa, ze v tychto pripadoch je pri¢inou dysfun-
keie tranplantatu akutna vaskularna rejekcia.

Vaskularna/koronarna choroba $tepu (Graft Vessel Disease,
GVD) patri k hlavnym pri¢inam Gmrtnosti viac ako rok po HTx
(25 %). Dominantnym patomorfologickym prejavom tohoto ocho-
renia je koncentrickd myointimalna hyperpléazia, ktord v pokro¢i-
Iych stadiach vedie ku stenézam az obliteraciam koronarnych te-
pien. V dosledku peroperacnej denervacie srdca chybaju algické
prejavy ischémie myokardu. Preto sa GVD klinicky najcastejsie
prejavuje zlyhavanim funkcie $tepu alebo nahlou smrt'ou. Pri ko-
ronarografickom vysetreni rok po HTx je GVD pritomnd v roz-
nom rozsahu u tretiny pacientov. Ak sa pouziju citlivejsie diagnos-
tické metody (kvantitativna angiografia, intravaskularny ultrazvuk),
je vyskyt intimalnych zmien — zhrubnutie intimy — prakticky uni-
verzalny . Etiologia akcelerovanej GVD je nejasna. Podiel’aju sa
na nej faktory imunitné, infekéné, toxické, ako aj rizikové faktory
,Kklasickej* ateroskler6zy. Lie¢ebné moznosti GVD s obmedze-
né. Do tvahy prichadza perkutanna translumindlna korondrna an-
gioplastika, alebo konvencna rekonstrukcia koronarnych tepien
pomocou cievnych premosteni. Tieto pristupy su vsak limitované
pre prevazne difizny charakter koronarnych 1€ézii. Definitivnym
rieSenim je retransplantacia srdca. Prevencia je pri etiologickych
nejasnostiach problematickd. Vzdy sa v§ak odportica kontrola kla-
sickych rizikovych faktorov ischemickej choroby srdca, aj ked’
jednoznacny doklad o priaznivom vplyve tychto postupov na ak-
celerovant ateroskler6zu Stepu nebol doteraz presvedcivo dolo-
zeny. Predbezne sa ukazuje, Ze uc¢innym profylaktickym liekom
moze byt diltiazem a objavili sa aj dokazy o u¢innej prevencii GVD
podavanim statinov (Fabian a spol., 1999).

Postup Transplantaéného oddelenia SUSCH pri managemen-
te neskorej dysfunkcie transplantatu je na obrazku 1.



SHORT COMMUNICATION

533

"Praca bola prednesena na Spolku slovenskych lekarov v Bratisla-
ve 15.11.1999, zapisovatel’ doc. MUDr. M. Bernadi¢, CSc.

Literatura

Brouge R.C., Kirklin J.K., Naftel D.C. a spol.: Predicting outcome after
cardiac transplantation: lessons from the Cardiac Transplant Research
Database. Curr. Opin. Cardiol., 12, 1997, s. 136—145.

Fabian J., Goncalveosva E., Noskovicova M. a spol.: Transplantacia srd-
ca u pacientov s koronarnou chorobou. Dlhodoba starostlivost’ o pacien-
tov po transplantnacii srdca. Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, s. 386—394.

Mills R.M., Naftel D.C., Kirklin J.K. a spol.: Heart transplant rejection with
hemodynamic compromise: a multiinstitutional study of the role of endomy-
ocardial cellular infiltrate. J. Heart Lung Transplant., 16, 1997, s. 813—821.

Slovensky ustav srdcovych a cievnych chordb, Bratislava
Correspondence: MUDr. E. Goncalvesova, CSc., e-mail:
transpl@susch.sk

ARTERIAL HYPERTENSION AFTER HEART TRANS-
PLANTATION

LESNY P, GONCALVESOVA E, FABIAN J

ARTERIALNA HYPERTENZIA PO TRANSPLANTACII
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.

Arterialna hypertenzia po HTx je takmer univerzalnym nale-
zom. Kombinovanou antihypertenzivnou liecbou dosahujeme
normotenziu u 34 % hypertonikov. Liekom prvej vol'by su
kalciové blokatory.

Transplantacia srdca (HTx) je klinickou liecebnou metodou, kto-
ra vyznamne zlepsuje prognézu a kvalitu zivota vybranych pacientov
s tazkym srdcovym zlyhanim (Fabidn a spol., 1996). So zlepSenim
prezivania po HTx sa dostavajti do popredia najmé vaskularna choro-
ba Stepu, arteridlna hypertenzia (AHT) a metabolické komplikacie.
AHT po HTx sa vyskytuje u 60-95 % pacientov. Je charakterizovana
skorym vznikom, nezavislost'ou na rizikovych faktoroch, poruchou
diurnalneho rytmu a rezistenciou na konvencnu terapiu. V etiopato-
genéze sa uplatiiuji najma cyklosporin, denervacia Stepu a kortikoi-
dy (Jandova a Fabian, 1990). Mechanizmy cyklosporinom induko-
vanej vazokonstrikcie su zvySena produkcia endotelinu-1, zvysena
intracelularna koncentracia vapnika, znizena produkcia vazodilatac-
nych prostaglandinov, znizena tvorba oxidu dusnatého.

Ciel'om prace bolo zistit’ frekvenciu a zdvaznost’ AHT a opi-
sat’ lieCebné postupy u pacientov po HTx sledovanych v Sloven-
skom tstave srdcovych a cievnych chordb (SUSCH).

Subor pacientov a metédy

Subor tvorilo 67 pacientov (58 muzov), 1—138 mesiacov po
HTx, s medianom veku 53 rokov (20—66 rokov), ktorych sme
hospitalizovali jednorazovo, alebo opakovane v obdobi od
1.8.1997 do 1.10.1999.

Zakladnym predopera¢nym ochorenim bola u 43 (64 %) dila-
tacna kardiomyopatia, u 21 (31 %) pacientov koronarna choroba,

u 2 pacientov poreumaticka chlopniova chyba, u jedného pacienta
restrikéna kardiomyopatia.

V sledovanej skupine sme podavali imunosupresiu v kombina-
ciach: cyklosporin, azathioprin, prednizén u 38 (57 %) pacientov,
cyklosporin, mykofenolat mofetil, prednizéon u4 (6 %) pacientov,
cyklosporin, prednizon u 19 (28 %) pacientov, cyklosporin, azathioprin
u 4 (6 %) pacientov a cyklosporin samostatne u 2 (3 %) pacientov.

Retrospektivne sme analyzovali hodnoty krvného tlaku (TK).
Pouzili sme priemernt hodnotu z rannych merani TK troch po-
slednych hospitalizacii, resp. priemer z troch rannych merani TK
(u pacientov hospitalizovanych menej ako 3-krat). Technika me-
rania TK a klasifika¢né kritéria zodpovedaj poslednému odporu-
¢eniu Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO-ISH, 1999).

Vysledky

AHT sme zistili u 56 (84 %) pacientov po HTx, u41 (61 %)
pacientov l'ahkého, u 12 (18 %) pacientov stredne tazkého a u 3
(5 %) tazkého stupna. Systémovu hypertenziu pred HTx malo 22
(39 %) hypertonikov, u 34 (61 %) z nich vznikla AHT ,,de novo*.
U osem pacientov operovanych v naSom ustave, ktory nemali sys-
témovu hypertenziu pred HTx, vznikla AHT u Siestich v priebehu
prvého mesiaca po HTx. V 5. mesiaci po HTx malo AHT 8 pacientov.

Monoterapiou sa lie¢i 16 (28 %), dvojkombinaciou 30 (54 %),
troj- a viackombindciou antihypertenziv 10 (18 %) hypertonikov.

Z 56 hypertonikov je pri liecbe 19 (34 %) normotenznych (dias-
tolicky TK<90 mmHg).

Porovnali sme klirens kreatininu medzi skupinami pacientov
bez AHT, pacientov s ahkou AHT a pacientov so stredne t'azkou
a tazkou AHT. Median klirensu kreatininu bol v jednotlivych sku-
pinéach podla poradia 0,82; 0,85; 0,74 ml/s. Rozdiely neboli sta-
tisticky vyznamné.

Diskusia

Klucovu ulohu v etiopatogenéze AHT po HTx ma cyklospo-
rin. Tento ndzor podporuje aj nalez vysokého vyskytu AHT po
ostatnych organovych transplantaciach, po transplantacii kostnej
drene a u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami, ktori sa liecia
cyklosporinom. Rovnako, podstatne niz$i bol vyskyt AHT
v ,,precyklosporinovej ére” (kombinacia prednizon, azathioprin).
V podskupine pacientov operovanych v SUSCH vznikla AHT ,,de
novo u vSetkych chorych do 5 mesiacov po HTx. Predpokladali
sme zavislost medzi stupiiom poskodenia renalnych funkcii a za-
vaznost'ou hypertenzie. Jej chybanie mozno vysvetlit' malym roz-
sahom nasho suboru alebo takato zavislost’ neexistuje.

Potvrdili sme znaénu rezistenciu aj na kombinovanu antihy-
pertenzivnu liecbu.

Zakladnym lieCebnym opatrenim je nesolena diéta. Dolezité
je podavanie optimalnych davok cyklosporinu a kortikoidov. Ne-
steroidné antireumatika by sa nemali podavat’ pre riziko nefroto-
xického ucinku v désledku inhibicie syntézy prostaglandinov.

Zalieky prvej vol'by povazujeme kalciové blokatory, predovset-
kym diltiazem. Okrem antihypertenzivneho uc¢inku sa predpoklada
priaznivy vplyv v prevencii vaskularnej choroby Stepu. Diltiazem
tiez zvysuje hladinu cyklosporinu, ¢o sa vyuziva na redukciu dav-
kovania cyklosporinu. V druhej linii u nasich pacientov pouzivame
ACE-inhibitory. Pri netispechu volime diuretika, novsie blokatory
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alfa-1 receptorov, moxonidin, pripadne betablokatory. Vyskyt naj-
vysSieho TK v noci a nadranom si ¢asto vyzaduje podavanie najvy-
$8ich davok antihypertenziv vo vecernych hodinach.

Zaver

Arterialna hypertenzia po HTx je takmer univerzalnym nalezom.
Kombinovanou antihypertenzivnou liecbou dosahujeme normoten-
ziu u 34 % hypertonikov. Liekom prvej volby st kalciové blokétory.
Urcenie presného vyznamu AHT po HTx si vyzaduje d’alSie skimanie”.

*Praca bola prednesend na Spolku slovenskych lekarov v Bratisla-
ve 15.11.1999, zapisovatel’ doc. MUDr. M. Bernadi¢, CSc.
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STEREOTACTIC NEUROSURGERY — SIMPLE
STEREOTACTIC INSTRUMENT

KOLEJAK K, RUDINSKY B, NADVORNIK P, SEDIVY O,
HARANGOZO P, JAKUBAC F

NEUROCHIRURGIA — STEREOTAKTICKY OPERAC-
NY PRISTROJ

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 prezentuju svoje skiisenosti s konStrukéne jednodu-
chym stereotaktickym opera¢nym pristrojom SOP. Prezentu-
ji moZnosti vyuzitia stereotaktického pristroja pri odbere
biopsie z hlbokych Struktir v mozgu, evakuacii mozgového
krvacania, evakuacii mozgového abscesu a navigacii pri re-
sekcii nadoru vo funkéne déleZitej oblasti mozgu.

Stereotaxia povodne uréend pre cielené zasahy do funkcie hibko-
vych Struktiir mozgu sa v poslednych rokoch rozsirila o najroznejsie
mechanické vykony, ktoré v stiCasnosti prevladli nielen v neurochirur-
gii, ale napriklad aj v radiochirurgii a endoskopii. Jej vyznam stupol
predovsetkym v spojeni so zobrazovacou a vypoctovou technikou,
ktoré umoznili zavadzat's vysokou presnost'ou do ciel'a v mozgu naj-
roznejsie nastroje — od mikroelektrod az po operacny mikroskop.
Stereotaxia sa tak stala zakladom minimalne invazivnej neurochirurgie.

Pri evakuécii intracerebralnych hematémov, abscesov a cyst,
alebo na cieleny odber biopsie a pre spol'ahlivii navigatiu operaté-
ra k malému patologickému lozisku v mozgu je vhodny jednodu-

Fig. 1. Stereotactic instrument.
Obr. 1. Stereotakticky pristroj.

chy stereotakticky opera¢ny pristroj SOP. Zodpoveda vsetkym
poziadavkam stereotaktickej technologie.

Oproti klasickému stereotaktickému pristrohu je manipulacia
s operaénym pristrojom SOP pri nasadeni kruhu, zamerani loziska
pod CT pristrojom a uskuto¢neni vlastného vykonu jednoduchsia a ¢a-
sovo menej naro¢na, rovnako ako vypocet stiradnic ciel’a, ktory ok-
rem anatomickej orientacie nevyzaduje naro¢nii matematicktl ivahu.
Casovy faktor je niekedy limitujticim faktorom pre pouZitie stereota-
xie ako chirurgickej techniky pri rieSeni rychlo sa zhorSujuceho stavu
pacienta. Vyhodou zostdva moznost’ uskutocnenia vykonu v lokalnej
anestézii. Uvedené vyhody, cenova dostupnost’ predurcuji tento pri-
stroj pre CastejSie a rozsirené pouzivanie jednoduchého stereotaktic-
kého pristroja SOP v klinickej praxi neurochirurgického pracoviska.

Pristroj bol vyrobeny v Ustave merania SAV za podpory fir-
my TatraMed-Kajan Bratislava, ktord ho dodéava. Je registrovan
pre pouzivanie v zdravotnictve a pracuje sa s nim na Neurochi-
rurgickej klinike v Brne a perspektivne na d’alsich neurochirur-
gickych pracoviskach.

Metody a vysledky

Pristroj vyuziva Standardnti ramovu stereotakticku techniku
dvoch identickych kruhov — zakladného a fantomového, ktoré
umoziuji podla CT zobrazenia ciel'a namodelovat’ jeho polohu
vo vnutri mozgu. Vlastny pristroj zloZeny z horizontalneho a ver-
tikalneho ramena zabezpecuje moznost’ ciel’ zamerat a spol’ahli-
vo ho dosiahnut’ po zvolenej trajektorii z transkutdnneho navrtu
(obr. 1). Ovlada sa manualne bez potreby programového vybavenia.

Na Neurochirurgickom oddeleni v Novych Zamkoch sme so
stereotaktickym opera¢nym pristrojom SOP zacali pracovat’ v juli
1999. Nase skusenosti uvadzame v nasledujucich kazuistikach.

Odber biopsie

48-ro¢nej pacientke sme roku 1996 zaviedli ventrikulo-perito-
nealny shunt pre obstrukény hydrocefalus. Po tomto zdsahu sa moz-
gové komory postupne zmensovali. Napriek tomu bola pacientka
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Fig. 2. CT scan isolated dilatation of temporal corner lateral ventric-
le with pathological mass near lateral ventricle.

Obr. 2. CT obraz izolovanej dilaticie temporalneho rohu pravej postran-
nej komory s patologickym loZiskom 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 vySetrenie po evakuacii likvoru z temporalne-
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 spontinneho krvicania v oblasti bazalnych ganglii
vPlavo.

znova prijata do nemocnice, pretoze sa u nej zacala prejavovat’ na-
padna l'ahostajnost’ s oslabenim svalovej sily s prevahou l'avostran-
nych koncatin. Na kontrolnom CT vySetreni sa zobrazilo cystické
rozsirenie spankového rohu pravej postrannej komory so sytejsim
loziskom a s presiaknutim v okolitej mozgovej hmote (obr. 2). Aby
sa vylucil nador, rozhodli sme sa pre stereotakticky odber vzorky
tkaniva z podozrivého loziska. Po jeho zacieleni pod CT pristrojom
sme perkutanne zavedenou kanylou odobrali vzorku tkaniva a po-
tom aj likvor. Histologickym vySetrenim sa zistilo, Ze ide o pokroci-
I atrofiu mozgovej hmoty bez zndmok pritomnosti tumoru (obr. 3).

Evakudcia hematému v hibkovych struktirach mozgu

69-ro¢ny pacient nelieCeny hypertonik prijaty pre nahle vznik-
nutt poruchu reci a hybnosti pravych koncatin bez poruchy vedo-
mia. Pri CT vySetreni sa zistilo mozgové krvacanie prevazne v ob-

Fig. 5. CT scan after evacuation of hemorrhage.
Obr. 5. Kontrolné CT vySetrenie po evakuacii krvacania.

lasti putamen pravej mozgovej hemisféry s utlakom okolitych §truk-
tar (obr. 4). Na evakudciu krvacania sme pouzili stereotakticky
pristroj. Kontrolné CT preukazuje malé reziduum (obr. 5). Pacient
v zlepSenom stave bol prelozeny spat’ na spadové interné oddelenie.

Evakudcia abscesu mozgu

42-ro¢na pacientka prijata s upornymi bolestami hlavy, trias-
kou a nauzeou. V objektivnom neurologickom naleze pritomna
centralna paréza tvarového nervu vl'avo s 'ahkym oslabenim I'avos-
trannych konéatin. Na CT vysetreni mozgu sa po podani kontras-
tnej latky zobrazuje hypodenzné okrthle lozisko lemované hyper-
denznou kapsulou (obr. 6). Tymto sa potvrdilo klinické podozre-
nie na absces mozgu, ktory sme sa rozhodli riesit’ stereotakticky.
Po aspiracii hnisavého obsahu dutina kolabovala a po jednej pun-
kcii doslo k zahojeniu s Gipravou neurologického nalezu (obr. 7).
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Fig. 6. CT scan of the brain abscess in area temporal lobe.
Obr. 6. CT obraz abscesu mozgu temporalne vPavo.
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Fig. 8. Resection of small tumor in functionally important part of
brain with stereotactically guided.

Obr. 8. Resekcia malého nadoru vo funkéne déleZitej oblasti mozgu
s navigaciou stereotaktickym pristrojom.

Resekcia ohraniceného tumoru vo funkcne dolezitej oblasti moz-
gu pomocou navigdcie stereotaktickym pristrojom

63-ro¢ny pacient prijaty pre rychly rozvoj parézy pravej hor-
nej koncatiny. CT vySetrenim sa zistilo patologické lozisko s prie-
tokom necelych 2 cm, s vyraznym perifokalnym edémom mozgu,
pravdepodobne metastaza. Pretoze sa nachadzala podkérovo v mo-
torickej oblasti I'avej mozgovej hemisféry, rozhodli sme sa pre
stereotaktickll navigéciu, aby sme lozisko s istotou dosiahli. Za-
merali sme stereotakticky pristroj podl'a CT obrazu tak, aby tra-
jektoria bola ¢o najkratsia. V celkovej anestézii pod operacnym
mikroskopom sa nam podarilo odstranit’ metastazu len z malej
kraniotomie pristupom v mozgovej ryhe (obr. 8). Okolité mozgo-
vé tkanivo a funkcia mozgu vykonom nebola poskodena.

Diskusia

Doterajsie skusenosti s pouzivanim stereotektického operac-
ného pristroja SOP v klinickych podmienkach ukazali spol'ahli-

Fig. 7. CT scan after aspiration of brain abscess with colaps of abs-
cess cavity.

Obr. 7. Kontrolné CT vySetrenie po evakuacii abscesu s kolapsom
abscesovej dutiny.

vost’ a uzitocnost’ aparatiry. Pristroj sa 'ahko ovlada manualne
s jednoduchym vypoctom suradnic ciel'a z CT vySetrenia. Pomo-
cou stereotaktickej techniky sa rozsiruji operaéné moznosti v afun-
kénej stereotaktickej neurochirurgii.

Pravdepodobne sa uplatni pri evakuacii typickych mozgovych
krvacani a odbere biopsie bez potreby celkovej anestézie, kranio-
tomie a bez tradi¢ného pristupu mozgovym tkanivom. Moze sa
vyuzit pri loziskach ulozenych vo funkéne dolezitych oblastiach
mozgu, aby sa bezpecne dosiahli a Setrne odstranili z cielenej malej
kraniotomie mikroskopickou technikou.
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