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IV. Chronicky tinavovy syndrom

Chronicky unavovy syndrom
MUDr. Martin Nouza, CSc.

Chronicky unavovy syndrom (CFS - chronic fatigue syndrome), nékterymi
skupinami nazyvany chronicky tinavovy a imunitni dysfunk¢ni syndrom (CFIDS - z
anglického "chronic fatigue and immune dysfunction syndrome"), je komplexni
onemocnéni charakterizované nezmérnou inavou, hlubokym vycerpanim, naprostou
ztratou vydrze a celou fadou dalSich priznaki. Piesto, ze o tomto onemocnéni bylo jiz
opakovan¢ referovano i v domaéci literatuie, ptesto, ze se fada Iékaiti tomuto
onemocnéni zvysené vénuje, jsme stale svédky malé informovanosti, ktera vede k
nejistote v piistupu lékari k nemocnym a z ni pramenici malomyslnosti, skepsi,
nékdy i bagatelizaci jejich problémi. Proto bude jisté uzitecné znovu zopakovat
zakladni védomosti o CFS, doplnéné novinkami 1 ndzory odborniki riiznych
specializaci.

CFS je totiz nepochybn¢ onemocnéni multidisciplinarni povahy, zasahujici svymi
projevy do fady odbornosti, zvlasté neurologie, revmatologie, endokrinologie,
gynekologie, psychologie a psychiatrie. Dominantni roli pii pé¢i o nemocné s CFS
ovSem maji vedle 1€katti prvni linie zv1asté internisté a imunologové. Souvisi to s tim,
Ze mezi nejriznéj$imi obtizemi a ptiznaky nemocnych jsou projevy
imunopatologickych procest (od imunodeficitii az po autoagresivitu) pfitomny
prakticky vzdy a ve vSech fazich onemocnéni.

W v A

K nejcastejSim priznakim CFS patii vedle jiz zminéné a nezbytné pfitomné unavy
subfebrilie, zvysujici se obvykle po télesné nebo psychické zatézi, dlouhodobé
bolesti v krku, zvétseni a citlivost miznich uzlin (vétSinou na krku za kyvaci),
spontanni svalové bolesti a bolestivost pii pohmatu, bolesti hlavy, (nejéastéji v cele
¢i za o¢ima), otoky a bolesti malych i velkych kloubi, vétSinou ovSem bez
patologického rentgenologického nalezu. Casté jsou i poruchy spanku, deprese a
dalsi neurologické a psychické zmény (svétloplachost, Spatnd sousttedivost, porucha
vStipivosti novych poznatki), poruchy vidéni, pfedrazdénost, napéti, pocit vnitiniho
neklidu a uzkosti. Zavazné podminky pro stanoveni diagnozy CFS (tzv. Holmesova
kriteria), byly poprvé publikovany v r. 1988. V roce 1994 byla tato kriteria oficialné
revidovana a nasledné uvetejnéna jako volngjsi, méné restriktivni definice CFS (tzv.
Fukudova kriteria).

Tato definice charakterizuje CFS takto (tab. 1):

1. Klinicky zhodnocend, nevysvétlend chronicka dinava (trvajici déle nez 6 mésicit),
trvald nebo stale se vracejici, nové se objevivsi, nebo s urcitelnym zacatkem (neni
celozivotni). Tato inava neni disledkem télesné zatéze, neni vyznamné ovlivnéna
odpocinkem a vede k podstatnému omezeni dfive dosahované urovné v zaméstnani
nebo vzdélavani a v socidlnich nebo osobnich aktivitach.

2. Soucasny vyskyt 4 a vice subjektivnich priznaki, pretrvavajicich po dobu 6 a
vice po sob¢ jdoucich mésicli a neptedchazeji manifestaci inavy: subjektivné
vnimané vyznamné zhorSeni kratkodobé paméti nebo koncentrace, podstatné
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lymfatické uzliny; bolesti svali; bolesti vice kloubti bez jejich otoku nebo zarudnuti;
bolesti hlavy, majici jiny charakter a intenzitu nez diive; spanek, nepifinasejici
osvézeni; vycerpani po fyzické zatézi, které pretrvava déle nez 24 hod.

Tab. ¢. 1: Kritéria pro diagnézu CFS, Fukuda 1994

1. Unava > 6 mé&sich

2. Pritomnost 4 a vice priznaku:

ZhorSeni paméti nebo koncentrace
Bolesti v krku

Bolestivé lymfatické uzliny
Bolesti svalu

Bolesti kloubt

Bolesti hlavy

Neosvézujici spanek

Neurologické a psychické obtize
Zhor$Seni tGnavy po némaze

Popisy onemocnéni pripominajicich CFS jsou staré jiz n¢kolik stoleti. Piesto je
CFS povazovan za "nemoc 20. stoleti", a to nejen proto, Ze byl jako chorobna
jednotka akceptovan az v zavéru naseho stoleti, ale 1 vazbou na dalsi "moderni"
polymorfni onemocnéni, napt. syndrom mnohocetné piecitlivosti na chemické latky
(multiple chemical sensitivity - MCS), chorobu nemocnych interiért (sick building
syndrome - SBS) a také fibromyalgii. VSechny tyto chorobné jednotky maji spole¢ny
ptiznak velké unavy i dalsi shodné obtize. Lisi se pouze ve frekvenci jejich vyjadieni.
Je pravdépodobné, ze vyvolavajici nebo spoustéci mechanismy mohou byt jak u CFS,
tak 1 dalSich "nemoci 20. stoleti", spolecné. Lze fici, Ze jde o do jisté miry jednotné
neprimérené odpovédi lidského organismu na rizné nepriznivé podnéty.

CFS postihuje lidi vSech etnickych, socioekonomickych a vékovych skupin.
Ptevazuji jedinci s velkym smyslem pro povinnost a odpovédnost, ktefi jsou zvykli
podavat maximalni vykon, neSetii se, neumé;ji odpocivat a prepinaji své sily. Jde tedy
obvykle o velmi pracovité a ¢asto ambiciozni lidi. VéEtSina diagnostikovanych piipada
zahrnuje Zeny ve véku 25 - 45 let. PostiZeni v§ak mohou byt i muZi a déti kazdého
véku.

Informace o vyskytu CFS nejsou dosud k jednoznacné dispozici, z dosavadnich
epidemiologickych studii se prevalence CFS udava mezi 3-37 nemocnymi na 100 000
obyvatel. Podle jinych studii by vyskyt mohl byt desetinasobné vyssi. CFS tedy patii
k ¢astym chronickych onemocnénim dnesnich dni. Je napf. stejné Casty jako
roztrousena mozkomisni skler6za. Udaje z USA hovoti o 375 % naristu
onemocnéni za poslednich pét let. Neni to vSak projevem epidemického Sifeni, ale
spiSe Cast¢j$im stanoveni diagnozy pii vzristajici informovanosti 1ékait a
zdravotnickych instituci.

Pri¢ina CFS neni dosud znama. Nejpravdépodobnéjsi jsou dve hypotézy, jejichz
mechanismy se patrné prolinaji. Prvni pfedpoklada existenci zatim nezjiSténc¢ho
(znamého ¢i neznamého) infekéniho puvodce.

K tivaze o infek¢nim ptivodu CFS vedla I¢kate a epidemiology Cetna historicka
pozorovani malych epidemii, a sou€asny vyskyt né€kolika i vétsiho poctu ptipada v
roding, ve Skolach nebo pracovistich. Na infek¢éni ptivod by mohl poukazovat i Casty
(az v 70 % ptipadil) nahly zacatek obtizi.
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Jednoznacna souvislost s predchézejici infekci v§ak doposud nebyla prokazana,
naopak prevazuje ndzor, ze aktivace chronickych virovych infekci (napt. EBV, CMV,
HSV) ptedstavuje nasledek a privodni jev onemocnéni, charakterizovaného poruchou
imunologického dohledu.

Druhé hypotéza predpoklada u CFS primarni komplexni imunitni poruchu.
Soucasny vyzkum totiz odhalil vyznamnou spolutcast poruchy imunity na rozvoji
onemocnéni. Pfesnd povaha této komplexni a nespecifické poruchy neni vSak dosud
pIn¢€ objasnéna. Jisté je, ze u nemocnych s CFS lze jednoznacné prokazat
imunodeficit s projevy recidivujicich a protrahovanych infekci hornich cest
dychacich, mocovych cest, u zen opakovanych gynekologickych zanéti. Casta je
chronicka sinusitida, nezfidka s projevy sinobronchialniho syndromu a recidivujici
projevy labialniho 1 genitalniho herpesu. Je znamou klinickou zkuSenosti, ze u
nemocnych s atopii je pribéh CFS obvykle t&zsi.

Na vzniku onemocnéni se ovSem podili fada dalSich faktori. CFS vznika obvykle u
jedinct s vrozenou vnimavosti, nékdy po prodélani znamé ¢i neznamé infekce a za
spolupiisobeni akutniho nebo déletrvajiciho stresu. Postupné se rozviji bludny kruh
vzajemné se ovlivitujicich patogenetickych vlivi - neptiznivych faktorti zevniho
prostfedi, opakovanych infekci s nespravnou a nedostatecnou imunitni odpovédi,
aktivace chronickych virovych infekei a velké ¢i opakované psychické zatéze.

O Skodlivosti stresu a jeho zadvaznych nasledcich bylo uz mnoho napsano. Je napf.
znamo, ze stres oslabuje imunitni systém a zvysuje nachylnost k riznych chorobam.
Fyzicky i emocni stres (fyzické pretéZovani, chirurgicky zakrok, ztrata blizkého
Cloveka, ztrata zaméstnani, stéhovani...) ¢asto predchdzi nebo piimo stoji na pocatku
CFS, pozd¢ji zhorSuje jeho pribéh a neziidka se podili na novych relapsech jiz
stabilizovaného onemocnéni.

Velmi Casto se setkdvame s nazorem, Ze piiciny CFS lezi v poruSe psychické
reaktivity a ze nemocni s CFS patii vyluéné do psychiatrické péce. Jisté je, ze CFS
se n¢kterymi svymi projevy piekryva s izkostnymi, depresivnimi nebo organickymi
poruchami. Pokud tyto projevy pfedchazeji rozvoj celého komplexniho onemocnéni,
nem¢éli by tito nemocni byt fazeni pod diagnoézu CFS. Pokud se v§ak u nemocnych s
CFS projevi psychické poruchy, jsou hodnoceny jako sekundarni reakce na plisobeni
nepiiznivych faktora (bolesti, inavy, rozpadu Zivotnich jistot, problému v rodiné ¢i
zaméstnani, ztraty pocitu zdravi, uspéchu, vydelku...), pfipadné 1 jako dasledek
infek¢éniho plsobeni nebo psychoneuroimunologickych pochodt. Nekteré dalsi
uvazované etiopatogenetické mechanismy jsou uvedeny v tab. 2.

Tab.¢. 2: Nékteré teorie o vyvolani ¢i spusténi CFS
Infekéni plivodee

Imunitni porucha

Fokalni infekce

Stres

Porucha CNS

Porucha spanku

Psychicka porucha

Porucha svalového metabolismu
Chybéni nekterych aminokyselin
Autoimunitni onemocnéni
Nedostatek estrogent

Silikonové implantaty
Hypotenze
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Toxicita amalgamu

Mnoho akutnich i chronickych onemocnéni je provazeno piiznakem tnavy.
Komplexni vySetfeni nemocného by proto mélo vyloucit infekéni mononukledzu,
lymeskou boreliozu a dalsi chronické infekce, roztrousenou mozkomisni sklerézu,
hypotyredzu a systémova autoagresivni onemocnéni (napft. systémovy lupus
erytematodes, dermatomyositidu). Peclivé internistické vySetfeni musi vyloucit
anémii a zavazna postizeni ¢i dokonce selhavani funkce zivotné dulezitych organt -
srdce, jater a ledvin, alkoholismus ¢i jinou drogovou zavislost, nedostatek vitamina
(pfedevsim skupiny B) a dilezitych prvki (zeleza, hot¢iku, selenu).

Samoziejmosti pii vySetfeni nemocného s podezienim na CFS je podrobna
anamnéza a peclivé fyzikalni vySetieni. Mélo by byt provedeno EKG a RTG
vysetieni hrudniku, pravideln¢ sledovana sedimentace erytrocytli, opakované
provadéno chemické vysetfeni moci a mikroskopické vySetieni mocového sedimentu,
krevni obraz se stanovenim rozpoctu leukocytii, biochemické vysetteni jaternich
enzymil, zakladnich minerali, urey, kreatininu a uréovana tyreoidalni funkce.
Celkové vysetieni je tfeba doplnit kKlinickym a laboratornim imunologickym
vySetienim - imunoglobuliny kvantitativné, imunoelektroforéza krevniho séra,
jednotlivé slozky a aktivita komplementu, cirkulujici imunokomplexy, zdkladni
autoprotilatky, C-reaktivni protein, ASLO a Latex, subpopulace T lymfocyti a B
lymfocyty, protilatky proti EBV, CMV, HSV a HIV. I z tohoto vy¢tu vyplyva potieba
spoluprace terénnich 1ékari se specializovanymi pracovisti.

Doposud nebyla nalezena plné G¢inna 1é¢ba, ktera by pfinesla efekt u kazdého
nemocného: souvisi to pochopiteln€ se zatim neznadmou pfi¢inou onemocnéni. V prvé
fad¢ se snazime zasdhnout a ovlivnit pfitomnou infekci a imunitni poruchu. Dale se
snazime navratit psychickou rovnovahu, 1é¢it poruchy spanku, tlumit bolesti a
zazivaci obtize. Doplilujeme chybéjici vitaminy a mineraly, vyuzivame i dalsi
uzitecné prirodni latky. Pomoci psychoterapie i farmakoterapie aktivizujeme
nemocné. Jsme presvédéeni, Ze naprosto nezbytny je komplexni piistup k pacientovi
v duchu nejlepsich tradic ¢eské mediciny; tzn., Ze kazdého nemocného s CFS je nutné
vidét jako celek a jako celkovou poruchu fesit i jeho onemocnéni. Lécebny postup
nemuze byt tudiz pro vSechny nemocné stejny, je nezbytné ke kazdému z nich
pfistupovat individualné. Neni proto jednoduché navrhnout obecné 1é€ebné schéma;
kazdy 1ékat navic postupuje podle svych zkusSenosti.

Nemocnym velmi pomaha védomi, Ze nejsou se svymi problémy osamoceni. Je pro
n¢ dulezité, ze maji pii sob¢ blizkého ¢loveka, ktery jim rozumi, chape jejich situaci a
je ptipraven jim kdykoliv pomoci. Pomaha jim také, Ze maji svého I1ékare, kterému
pln¢ duveétuji. Podstatnou podporu pro né predstavuje i fakt, ze se mohou setkavat s
podobné postizenymi lidmi. Ziskéavaji tak dulezité informace, vymeénuji si zkuSenosti
a uci se jeden od druhého. U nas vznikly a pracuji pacientska sdruZeni, ktera nabizeji
svym ¢lentim velice potfebnou pomocnou ruku. Potfadaji pfednasky odbornik,
rehabilitacni cvi€eni, pravni poradenstvi, vydavaji bulletin.

Neni nic hor$iho nez situace nemocného, zdrceného a ozebraceného svou chorobou,
opusténého od partnera a ptatel, nepochopeného détmi a zrazeného i1 svymi Iékafi...
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Chronicky unavovy syndrom a imunita

MUDr. Martin Nouza, CSc., MUDr. Jaroslav Svoboda

Imunitni systém ¢loveka tvoii spolu s nervovym a endokrinnim systémem pomyslny
"triumvirat", ktery ve vzajemném uzkém propojeni fidi nejdokonalejsi - pfitom ovSem
I nejzranitelnéjsi - vytvor ptirody. Porucha imunitniho systému hraje pravdépodobné
zéasadni roli v etiopatogeneze CFS, uplatnuji se vSak i poruchy dalSich dvou systém1.
Navzdory usilovnému hledani nebyla prokazana jedind imunologicka laboratorni
odchylka, ktera by byla pro CFS typicka. Piesto je vyznamnou spoluticast imunitni
poruchy na rozvoji onemocnéni nepochybna. Pfesnd povaha této jist¢ komplexni a
nespecifické poruchy neni dosud pIné€ prokazana. Sami jsme ziskali tu zkuSenost, ze v
anamnéze nemocnych s CFS velmi ¢asto nachdzime v predSkolnim veéku udaj o
opakovanych, oboustrannych zanétech stifedniho ucha (vzacné nejsou udaje o 5-10
paracentézach, ale i padesati!). Ve skolnim véku dochéazi k obvykle mirnym
recidivujicim katarim hornich cest dychacich, zvlasté sinusitidam se
sinobronchidlnim syndromem. V puberté obvykle nastava zlom; infekce jsou ¢astéjsi
(syndrom infekéni mononukledzy a jeho nésledky), ale nejcastéjsi je klasicky, néhle
vznikly, nebo postupné se rozvijejici klinicky obraz CFS.

Pfi imunologickém vySetfeni nemocnych zjistujeme nejcastéji snizeni hladiny
protilatek v tiid€ IgA a zvyseni v tiidé IgM. Protiléatky tfidy IgA chrani predev§im
sliznice, a proto se u nemocnych s CFS setkdvame s ¢astymi infekcemi prave na
sliznicich (pradusky, travici Gstroji, mocové cesty, genitalni ustroji). Po kontaktu s
novymi mikroorganismy se v téle jako prvni vytvateji protilatky ttidy IgM, teprve
pozdéji se zacnou "presmykem" tvofit protilatky tfid IgG a IgA. U nemocnych s CFS
tento pfesmyk velmi ¢asto vazne, coz je vysledkem zédvazného poskozeni tzv.
bunikami zprostfedkované imunity.

Porucha bunééné imunity podminuje i napadné snizeni poc¢tu pomocnych T
lymfocyt (CD4+ bun¢k), obvykle se sou¢asnym zvySenim poctu i aktivity CD8+ T
lymfocytl. Ty maji za normalni situace cytotoxické vlastnosti a likviduji vlastni,
stafim, nadorem nebo virem zménéné buitky. Dovedou vSak také tlumit imunitni
systém: ob€ vyznamnym funkce jsou u nemocnych s CFID ¢asto naruSeny. Snizena
byva i aktivita ptirozenych zabijecti (NK bunék) a tvorba nékterych zakladnich
mezibunéénych signalll, cytokini, napt. interleukinu 2 (IL-2) a interferoni (IFN).
Jiné nezadouci signalni molekuly jsou naopak zvydeny, tyka se to
zvlasté IFN--,

TNF-a, TNF-, IL-1a a solubilniho IL-2 receptor. Zménéna byva i citlivost cilovych
bunék na tyto cytokiny, coz je zplisobeno zménou koncentrace receptorti na povrchu
téchto bunék. Pro roli net€¢inné aktivovaného imunitniho systému s perzistujici
virovou infekci hovofti 1 ndlezy aktivace protivirového systému 2,5 - oligoadenylat (2-
5A) syntetaza/RNaza L u nemocnych CFS. Bylo prokazano, Ze nemocni CFS maji
oproti kontrolam statisticky vyznamné zvySenou bazalni hladinu (2-5A)
oligoadenylatsyntetazy. Uprava laboratornich hodnot a podstatné zlep$eni klinického
stavu bylo zaznamenano po aplikaci biologicky aktivni latky, zvané Ampligen.
Cytokiny vzajemné propojuji téi vySe uvedené zakladni systémy regulace vnitiniho
prostfedi. Proto nepiekvapuje pestrost klinického obrazu CFS, zahrnujiciho ptfiznaky
postiZzeni imunitniho, nervového 1 endokrinniho systému.

Pti priikazu odchylek v imunitnim stavu nemocnych s CFS jsou €asto indikovany
imunomodulaéni postupy, ovliviiujici pfiznivé funkce imunitniho systému. Hodné
zkuSenosti bylo ziskdno s poddvanim intravendznich nebo nitrosvalovych
imunoglobulind. Efekt je ovS§em mozné oCekavat az po delsi dob¢, obvykle po 10-
tydenni ktife. K velmi u¢innym Iékiim patii i metisoprinol, ktery vedle
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imunomodula¢niho efektu ma i nepiimé protivirové piisobeni, dale bakterialni
imunomodulatory, které je ovS§em vhodné u chronickych zanét provazejicich CFS
alespon zpo¢atku kombinovat s baktericidnim antibiotikem. U¢inny miize byt i
transfer faktor, ziskany z leukocytii a thymostimulin, pfipravovany z telecich brzliki.

Lécba témito preparaty byva nékdy provazena zvyraznénim zanétlivych projevi, coz
organismu, kterou se miize vypotadat s chronickou infekci a Skodlivinami. ZvySenou
teplotu a dalsi projevy nadmérného zanétu muzeme v piipadé potieby odstranit
preparaty, obsahujicimi paracetamol (tomu ddvame prednost pied kyselinou
acetylsalicylovou). V tvahu pfipada i protivirova 1écba, napft. acyklovirem, u¢innym
proti virim herpes simplex 1, 2 a varicella-zoster.

Nekteti 1ékari doporucuji 1é¢bu glukokortikoidy a podavaji je zvlasté tém
nemocnym s CFS, u nichz dominuji imunokomplexové nebo autoagresivni projevy;
jini se stavi proti této 1€cbe: vychazeji ze zjisténi, ze pokud jsou u téchto nemocnych
snizeny koncentrace glukokortikoidd, je to zpisobeno nedostate¢nou aktivitou osy
hypothalamus - hypofyza - nadledvina, a doporucuji zasahy na vyssich arovnich této
kaskady.

Dobré zkuSenosti jsme ziskali 1 s preparaty systémové enzymoterapie. Tato 1écebna
metoda spociva v systémovém pusobeni kombinaci proteolytickych enzymi
(bromelainu, trypsinu, chymotrypsinu, papainu) a dalSich latek (napf. rutinu),
schopnych pfiznivym zptisobem zasahovat do zanétlivych a imunitnich reakci. Tyto
preparaty maji i protivirovy uc¢inek (napt. v 16¢bé herpes zoster se podle nékterych
zprav vyrovnaji acykloviru) a protizanétlivy ucinek, ktery se vyznamné osvédcil u
fady nemocnych. Enzymy dokazi rozklddat imunokomplexy a dokonce je 1 uvoliiovat
z tkanové vazby. Bylo prokazano, ze preparaty systémové enzymoterapie podstatnym
zpusobem potencuji 1 efekt souc¢asné podanych antibiotik, zvlaste¢ usnadnénim jejich
praniku do zanétlivych lozisek. PFiznivé piisobeni bylo zaznamenano u nemocnych s
chronickymi zanéty vedlejSich nosnich dutin a bronchidlnimi, gynekologickymi a
urologickymi zanéty. Enzymoterapie je indikovana také u polyartritického syndromu,
velmi ¢astého u nemocnych s CFS, kde dominuje poskozeni kloubni vystelky
uloZenymi nefagocytovanymi imunokomplexy. Velkou vyhodou enzymoterapie je
naprosté chybéni nezadoucich vedlejSich ucinki.

Klinicka zkusenost i Iékafsky vyzkum prokazaly u ¢asti nemocnych s CFS piiznivy
efekt zvlaste tricyklickych antidepresiv. Je to podminéno uzkou provazanosti
centralni nervové soustavy a imunitniho systému; diilezité ptitom je, ze efekt Ize
o¢ekavat 1 u nemocnych bez primarni poruchy v oblasti psychiky. Tricyklicka
antidepresiva plisobi nejen proti depresivité, ale odstranuji 1 poruchy spanku. Velmi
dobry efekt byl pozorovan i u nemocnych s ptiznaky fibromyalgie, charakteristické
bolestmi kloubt, svall a kosténych vystupkd. Téchto latek se netfeba obavat: jsou
podavany v niz8ich davkach, nez je obvyklé v psychiatrii.

Uzite¢na je i podpiirna lécba zinkem, horcikem a selenem, vitaminy, zvlaste
skupiny B, a téZ vitaminem E a C. Rozhodujici pfinos pii tvorbé ATP v
mitochondriich pti chronickych unavovych stavech mutze pfinést koenzym Q10,
karnitin a omega-3 a omega-6 mastné kyseliny obsazené v pupalkovém nebo
brutnakovém oleji. Pozitivni imunomodulacni efekt byl v fadé testl prokézan po
podani pripravki ze severoamerické rostliny tfapatky nachové (Echinacea purpurea).
Dobré zkuSenosti byly ziskany 1 pfi pouziti ptipravkl obsahujicich zenSen, tea-tree
nebo propolis. Poruchy paméti mohou byt vhodné upraveny pomoci lecitinu nebo
vytazku z listd jinanu dvoulalo¢ného (Ginkgo biloba). Vyrazny efekt, zejména proti
herpetickym virtim a retrovirtim, byl pozorovan pfi 1écbé extraktem z trezalky
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teckované (Hypericum perforatum). Hypericiny patrné pisobi navic i mirné
antidepresivné. Unava a vy&erpani - hlavni piiznaky CFS - mohou byt odstranény
nebo alespont zmirnény uzivanim guarany, vytazku z ploda jihoamerické paulinie
napojné (Paullinia cupana).

Mnoho 1€kt svédéi o chybéni skutecné ti¢inné 1é¢by. Do chvile, kdy bude objevena,
musime vystacit se symptomatickou a podptrnou lé¢bou a terapeutickym piisobenim
Iékatovy osobnosti.

Literatura:

Bates, D.W., et al.: Clinical laboratory test findings in patients with chronic fatigue
syndrome. Arch. Intern. Med., 155, 1995, s.97-103.

Komaroff, A.L.: Clinical crossroads. A 56-year-old woman with chronic fatigue
syndrome. JAMA, 278, 1997, s. 1179-1185.

MacDonald, K.L., et al.: A case-control study to assess possible triggers and
cofactors in chronic fatigue syndrome. Am. J. Med. 100, 1996, s. 548-554.
Peakman, M., et al.: Clinical improvement in chronic fatigue syndrome is not
associtated with lymphocyte subsets of function or activation. J. Clin. Immunol.
Immunopathol. 82, 1997, s. 83-91.



Imunologie 98

Imunologiel998

VI. Imunita v endokrinologii

Imunoendokrinologie muzského a Zenského pohlavniho systému.

Karel Nouza, Jindfich Madar, UPMD Praha

Dana Novakova, Endokrinologicky ustav, Praha

Vyvoj a funkce pohlavnich systémti jsou fizeny slozitymi neuro-endokrinnimi
mechanismy. Klicové ulohy za fyziologickych okolnosti a pfi fadé poruch
reprodukce plni i imunitni mechanismy.

Zakladni reprodukéni hormony operuji u muzi i Zen. Nedostatek i nadbytek
jednotlivych hormonti a poruchy jejich rovnovéhy jsou €asto odpovédny za
neplodnost i opakované potraceni. V nékterych patologickych syndromech
(hypogonadotropnim hypogonadismu, neplodnosti, opakovaném potraceni, retardaci
rastu plodu) hraji vyznamnou tlohu i prozanétlivé cytokiny (IL-1, TNFalfa, IL-6 a d.)
a n¢které (antifosfolipidové, antityreoidalni) protilatky.

I
ZENY | MUZI

I
I Hypotalamus
| GnRH [IL-1 neg, TNFd poz.]

]

Hypofyza

I
FSH LH | FSH LH

[IL-1 neg] [IL-1,IL-6 poz]| [IL-1 neg] [IL-1,IL-6 poz]
ovarium | varle
Vyvoj folikuld Zréani folikulﬁl Spermiogeneza Vmezefend

| |
I |
| |
| |
| |
| |
| |
| (estrogeny) ovulace | v tubulech tkan |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| I

|
zluté télisko | Sertoliho Leydigovy
(progesteron) | bunky bunky
[IL-1,TNFd,IL-6,IFN neg] | Produkce Produkce
| spermii testosteronu
placenta | [IL-1,TNFd neq]
]

Imunologické faktory vytistené kurzivou projevuji pozitivni nebo negativni viiv.
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Procesy vedouci ke vzniku spermii a vajicek se t€$i imunologickym "privilegiim"'.
Zarodec¢né bunky sice vstupuji do pohlavnich organt v ¢asném prenatalnim vyvoji
(kdy operuji mechanismy navozovani autotolerance), ale k diferenciaci do zralych
pohlavnich bunék, spojené s expresi Sirokého spektra potencidlné antigennich znaka,
dochazi az v puberté.

Ochranu pi‘ed autoimunitou zajist'uji jednak mistni mechanismy - ve varleti husta
sit’ Sertoliho bunék, izolujici obsah tubulti od cévniho systému a omezend mizni
drendz; ve vajecniku jsou podobnymi sofistikovanymi mechanismy chranény zrajici
folikuly a vajicka. Plisobi zde 1 fada dalSich imunoregula¢nich mechanismii, napf.
imunosupresivni faktory seminalni tekutiny a folikularni tekutiny a systémové
nespecifické (hormonové) faktory i specifické faktory (imunoregulacni buniky,
protilatky a cytokiny).

"Izolace" pohlavnich organii od imunity neni ov§em tplna. V intersticiu varlat i
vajecnikil jsou pfitomny bunky imunitniho systému, pfedev$im makrofagy a T
lymfocyty, zajistujici mistni ochranu proti infekci a dalsi funkce, a poskytujici
rustové faktory Leydigovym bunkam varlete, folikularnim bunkam vaje¢niku a
ptedchiidciim obou typt pohlavnich bunék.

V nadvarleti a prostaté jsou imunitni buiky véetné granulocytl ¢etné a z krve zde
vystupuji IgA i IgG protilatky. To zpisobuje, ze v ejakulatech zcela zdravych
plodnych muzi 1ze prokazat pomérné vysoké pocty imunocytl. Pfed ¢asem byla u nas
diskutovéna i moznd tloha imunitnich bun¢k v menstruacnim cyklu (Bukovsky,
Presl). Nase pracovni skupina (Petrovska a d.) prokazala ucast imunitnich bunék a
cytokini ve folikularni tekutin€ a i pfi vyvoji a zaniku zlutého téliska.

Vzhledem k fadé pomérné spolehlivych imunoregula¢nich mechanismil nejsou
autoimunitni postiZeni muzskych i Zenskych pohlavnich organti ¢astd, mohou vSak
mit neZzadouci disledky, pfedevSim vznik neplodnosti a opakovaného potraceni.

Neplodnost muZii a Zen

Podle Svétové zdravotnické organizace je neplodnost paru definovéna jako
neschopnost pocit dité¢ po ro¢nim pravidelném nekrytém sexualnim styku.
Neplodnosti ve svété i u nas trpi 10 % az 15 % partnerskych dvojic. V 10-30 % jsou
"vinni" muzi, v 30 - 40 % jsou "vinny" Zeny, v 15-30 % se podili muzsky i Zensky
"faktor". V posledni dob¢ neplodnosti pfibyva: souvisi to jednak s odkladanim

ot¢hotnéni, kontracepci a pohlavnimi chorobami, svlij podil jist¢ maji i genotoxické
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faktory zivotniho prostfedi. Relativni ¢isla zvySuje rostouci zajem o odborné vysSetreni
a 1écbu, jez mize byt Gspésna v 50 % az 60 %.

Anatomické faktory se prokdzou u 30-35 % muza a 20-25 % Zen,
endokrinologické u 2-5 % muzt a 10-20 % Zen, poruchy funkce gonad u 10-15 %
muzd a 20-40 % zen, imunologické mechanismy u 10-15 % muzt i Zen; velmi Casta
je kombinace nékolika faktora; neobjasnény zlstanou piic¢iny neplodnosti u 30-40 %

muzi a 10-20 % Zen.

Diagnéza neplodnosti muze a hlavni moznosti 1é¢by:

Poruchy spermatogenezy Gonadotropiny, lécba infekci,

(genetické, endokrinni,infekéni, testosteron, IVF

Blokdda pruchodu spermatu Operace, lécba infekci
(vrozend, traumata, infekce)
Imunologické Inseminace po uUpravé spermatu,

(antispemiové protilatky a CMI)

|
|
toxické -chemické latky, farmaka) |
|
|
|
| klomifencitrat, pentoxifylin

Diagnéza neplodnosti zeny a hlavni moznosti 1é¢by:

Anovulace, oligomenorea, amenorea |Indukce ovulace (klomifencitréat
(vétSinou z endokrinnich pf¥icin) |stimulujici GnRH, gonadotropiny)

Neprtchodnost tub |IVF

Cervikdlni faktory | Inseminace

Endometridza |Operace, hormony, analoga GnRH

Imunologické faktory |
(protildtky a CMI proti ovariu, |Glukokortikoidy,

vajicku, zona pellucida, spermiim)| imunomodulatory

Hlavni endokrinopatie v "male™ faktoru

Dysfunkce hypotalamu (Kallmanniv syndrom)

Hypofunkce hypofyzy (vrozena, tumor, zafeni, chirurgie)
Hyperprolaktinémie (chemickeé latky, nador)

Ptevaha estrogent (xenoestrogeny, "idiopatickd" oligospermie)
Hypergonadismus (exogenni androgeny)

Hypogonadismus (retence varlat, traumata, infekce)

Choroby §titné zlazy
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Hyperplazie nadledvin

V posledni dobé je registrovan vyrazny "upadek" muzskych pohlavnich funkei: podle
nékterych studii klesl za poslednich 50 let témé&f na polovinu pocet spermii, poklesla
jejich pohyblivost a zvysila se teratospermie. Za jeden z faktora je pokladan vliv
xenoestrogentl, predevsim v prenatalnim obdobi.

Imunopatologické pti¢iny muzské neplodnosti

Spontanni autoimunitni orchitida se vyskytuje u nékterych zvitrat: vnimavi jsou napf.
norci a psi "biglové". U sameckl hlodavct, jimz se brzy po narozeni odstrani tymus,
dochazi po latenci k rozvoji autoimunitnich syndromti, jejichZ soucasti je pravidelné
orchitida s postizenim zarodecnych bun¢k a s protildtkami a bunécnou reaktivitou
proti spermiim a slozkdm pohlavnich tkani. TéZkou orchitidu s aspermii Ize vyvolat i
u dospélych mysi, potkant, kralikd, byki a opic imunizaci varletnimi homogenaty se
silnym adjuvans. Ve vSech piipadech se predpoklada chybéni tlumivych T bunék a
naruSeni varletnich bariér. Prakticky vyznamné jsou orchitidy rozvijejici se po
vazektomii (vyskytuji se i u operovanych muzil). Vyvolavajicim momentem je zde
pfestup imunogennich slozek ejakulatu do organismu. Dalsi pfic¢inou mtze byt
infek¢ni nebo traumaticky zanét varlat.

Biopsie varlat neplodnych muzi prokaze Casto zanétlivé infiltraty a granulomy
kolem pfimych tubulli i v rete testis. V pokrocilejSich stadiich jsou postizeny i
vyvodni tubuly a nadvarle, v kone¢né fazi dochdzi k atrofii varlat a k nekrézam.
Bézny je vyskyt imunitnich komplexi, zvyseni "IL-1-like" faktoru, TGFbeta,
[FNgama, sulfatovaného GP2 Sertoliho bunék. Nékdy se v anamnéze prokaze
vazektomie, virova infekce (pfiusnice), iraz, torze ¢i nador varlete. Histologicky
obraz odpovida nalezlim pti experimentalnich autoimunitnich procesech.

Castym nalezem u neplodnych muii jsou protispermiové protilatky v ejakulatu i v
krvi. Vedle vyse uvedenych pficin se uvadi cysticka fibroza, expozice cestou GIT (u
homosexual je vyskyt protilatek signifikantné vyssi neZ u heterosexualt). Lécbu
vyZzaduji ptipady s vice nez 50 % povleklych ejakulovanych spermii. Celkove se
podavaji glukokortikoidy s asi 30 % efektem, promyva se sperma, pomoci mohou
podnétné piisobky (karnitin, pentoxyfilin). Nezastupitelné ziistavaji techniky
asistované reprodukce (inseminace, resp. IVF-ET).

V posledni dobé se vénuje pozornost i moznym ulohdm bunééné protispermiové

imunity. V nasi studii u muzt jsme pomoci vlastni modifikace testu inhibice migrace
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leukocytl prokazali patologicky zvySenou CMI u 53 % muzi s astenospermii, 16 % s
teratospermii a 25 % s oligoastenoteratospermii. Klicovym patogenetickym faktorem
jsou pravdépodobné spermiotoxické cytokiny.

Hlavni endokrinopatie ve "female" faktoru
Poruchy hypotalamu a hypofyzy
Hyperprolaktinémie
Vystaveni DES in utero
Dysgeneza ovaria
Poruchy folikularni a lutealni faze
Ptedc¢asné selhani funkce ovarii
Hyperandrogenismus
Poruchy stitné zlazy
Poruchy nadledvin
Endometrioza

Imunologické priciny zenské neplodnosti

Pokusy u samicek hlodavcii prokazaly, zZe novorozenecka tymektomie vede i u
samicek k rozvoji autoimunitniho procesu s postizenim reprodukéniho systému. V
ovariu dochazi k hromadéni lymfocytl a makrofagh a dysmorfogenetickym zménam.
Pocet folikult je redukovan, oocyty a zluta téliska témér chybéji. V krvi jsou
pfitomny protilatky proti sloZzkdm vajicka 1 dalSim imunogennim ovarialnim slozkam.
K podobnému mirnéj§imu obrazu dochazi i po tymektomii v dospélosti, po aplikaci
séra proti T lymfocytlim a po injekci ovarialniho homogenatu v kompletnim
Freundové¢ adjuvans.

Autoimunitni postiZeni lze prokazat i u 15 % neplodnych Zen. Dtive byla ¢asto
zjiStovana expozice systetickym steroidiim in utero, dnes je autoimunita nejcasteji
spojena s pied¢asnym ovaridlnim vyhasnutim.

Imunizaci materidlem ze zona pellucida Ize u pokusnych zvitat vyvolat autoprotilatky
branici jejimu zréani, ptfichyceni spermii, proniknuti pfes ni a snad i Casnému vyvoji
zarodku. Protilatky proti zvifeci 1 lidské zon€ 1ze prokézat i u ¢asti neplodnych Zen,
mnozi vSak jejich patogenetické piisobeni zpochybiuji.

v

Mnohem vyznamnéjsi jsou protilatky proti spermiim, jez jsou pfitomny az u 25 %
neplodnych Zen. Nejvyznamnéjs$i jsou IgA protilatky pfitomné v cervikalnim hlenu,
uplatnit se vSak mohou i protilatky tfidy IgM a IgG nejen v hrdle, ale i v d¢loze,

tubach, folikularni a peritonealni tekuting. V 1é¢bé€ jsou vyuzivany (celkove i lokalng)
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glukokortikoidy, protilatkovy "blok" v hrdle a tubach Ize piekonat inseminaci a IVF
technikami.

O patogenetické uloze protispermiové bunééné imunity se uvazuje uz delsi dobu.
Nasvédcuje ji zjisténi vysokych poctii lymfocyti a makrofagii v pohlavnim traktu i
peritonealni tekutin€ ¢asti neplodnych Zen; zvySeny jsou i koncentrace nékterych
cytokint (IL-1, TNFalfa, IFN gama). Vyvolavajicim faktorem miize byt endometrioza
(pti nasich studiich jsme zde v peritonedlni tekutin€ nasli pleiocytdzu s prevahou
makrofagl a vyznamné zvyseni uvedenych cytokintl), opakované zanéty, opakované
odbéry oocytti pro IVF-ET, a dalsi faktory. Lécebné se zkouseji imunomodulatory,
pentoxyfilin a dalsi 1éky.

V nasich studiich jsme prokézali vystupiiovanou buné¢nou imunitu u 38 % zen
trpicich neplodnosti z nezndmych pficin, zatimco ve skupin€ Zen s organicky
podminénou neplodnosti (tubalni blok, hypoplazie délohy, myomy) to bylou 9 %, au
plodnych Zen u necelych 7 %..

Opakované potraceni

Potratem kon¢i 15 % az 38 % pocatych t€hotenstvi (vétSina z nich ov§em neni
zaregistrovana). Opakované (habitudlni) potraceni je charakterizovéano tfemi a vysSim
poctem naslednych samovolnych ztrat plodu. Tento obavany syndrom postihuje
kolem 1 % zen.

Z endokrinologickych faktori spojenych s opakovanym potracenim je nejcastéjsi
(az v poloviné ptipadl) polycystdza ovarii, provazena poruchou poméru FSH a LH a
hyperandrogenismem; v 57 % je syndrom provazen hypersekreci LH. Lécebné se zde
provéiuje "odblokovani" hypotyzy analogy LHRH. Naopak, v "lutealni fazi" byva
defekt prokazan u 23 % az 60 % ptipadu, jeho patogeneticky vyznam vsak je
zpochybniovan (nejméné v 6 studiich bylo podavani progesteronu bez lé¢ebného
efektu). DlleZit&jsi je asi nedostatek estrogent v lutealni fazi. Existuji doklady 1 pro
vyznam funkénich poruch stitné Zlazy, uvadi se i pisobeni syntetickych estrogentl in
utero (zvysujici frekvenci autoimunit az dvojnasobn¢). Za nejjasnéji prokazanou
triadu znaki spojenych s potracenim se poklada nepravidelndu menstruace, vysoké
hodnoty LH a polycystoza ovarii. Bézna je i pfedchozi subfertilita (v 30-40 %).
Chromosomov¢ poruchy jsou naproti tomu vzacné (3,5 az 5 %).

T¢hotenstvi miZe byt vétsi ¢i mensi mérou ohroZeno pfi mnoha endokrinopatiich.
Lze uvést hypotyredzu (operuje tdajné az u 15 % ptipadi nevysvétlitelného

potraceni) 1 hypertyredzu (Casté dlouhodobé zvraceni, vyskyt fady komplikaci),
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myasthenia gravis, endometriézu, hyperprolaktinémii, diabetes mellitus (makrosomie,
anomalie).

Z imunologickych pri¢in opakovaného potraceni jsou nejlépe poznany prvotni a
druhotny autoimunitni antifosfolipidovy syndrom (provazejici SLE a dalsi
imunopatologické procesy). Potraceni je zde podminéno koagulopatii v cévach
placenty i deciduy; jeho Castost v ramci imunopatologické "skupiny" se odhaduje na
15-25 %. Lze je pomérné tspésné 1€c¢it malymi davkami kyseliny acetylosalicylové,
(ptip. s glukokortikoidy a heparinem). Nebezpecné jsou i protilatky proti antigentim
Stitné zlazy: uvadéji se do souvislosti s dvounasobnym zvysenim plodovych ztrat v 1.
trimestru.

Castgjsi, ale hife definovano je "aloimunitni" potraceni, u néhoz se predpoklada
porucha blokady potencidlni bunééné imunitni reakce matky proti "otcovskym"
znaklim plodu. Prevence a lé¢ba zde spociva v aloimunizaci leukocyty, vysokych
davkach intraven6zné podavanych imunoglobulini a v perorélni aplikaci
proteolytickych enzymd.

Nebezpecna pro téhotenstvi je fada imunopatologickych chorob. Vedle zminéného
SLE lze uvést dermatomyozitidu, Sjogrentiv syndrom, vaskulitidy, chronickou aktivni
hepatitidu, mnohotnou skler6zu, idiopatickou trombocytopenickou purpuru. Riziko
Rh izoimunizace je v L. t€hotenstvi 7-8 %, v druhém 15-16 %, ve t fetim az 30 %!
Revmatoidni artritida graviditu pfili§ neohrozuje, nékteré ptipady se dokonce v
prib&hu té¢hotenstvi prechodné zlepsi.

Téhotenstvi mohou ohrozit 1 infekce a zanéty, pfedev§im vaginalni, d€loZni
(kontracep¢ni télisko), periovarialni a tubalni (mimodélozni t€hotenstvi), pelvické
(apendicitida, adheze) a cervikalni.

Jako komplikujici faktor se uvadéji i protispermiové protilatky (schopné kiizove
reagovat s blastocystou a zdrodkem), nazory na jejich patogeneticky vyznam vSak
nejsou jednotné. Presvédcivejsi jsou doklady pro moznou tucast protispermiové
bunécéné imunity.

V nasich studiich jsme prokazali jeji zvySeni u vice nez poloviny "idiopaticky"
potrécejicich zen. Jesté vyraznéji se asi uplatituje bunééna imunita proti znakim
trofoblastu.

Antikoncepce
Nekolik desetileti se studuji moznosti vyuzit imunologické postupy k ptiprave

ucinnych, docasnych a bezpecnych antikoncepcénich vakein.
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V pokusnych studiich cilicich k vyvolani antikoncepce u muza byly pfipraveny
vakciny obsahujici hormony hypofyzy a androgeny, nejdale vSak dospély oc¢kovaci
latky obsahujici spermie a jejich imunogenni komponenty (napf. z akrosomtt). Ve
vSech ptipadech je nezbytné pouzit adjuvantni ptisobky. Praktické vyuziti vSak zatim
nedosahlo Sir§iho rozsahu.

Dale dospély pokusy s imunologickou antikoncepci u Zen. Jsou napi. k dispozici
vakciny obsahujici slozky zona pellucida a trofoblastu. Podle nékterych zkuSenosti je
perspektivni i pasivni imunoterapie monoklonalnimi protilatkami proti vhodnym
imunogentim. Napi. protilatky proti zona pellucida se ukazaly antikoncepcné
u¢innymi u hlodavct, pst 1 opic. Mnoho snah bylo vénovano 1 vyvolani imunity proti
spermiim, jejich slozkdm a syntetickym peptidiim a proti semenné plazmé.

Za nejvhodnéjsi imunogenni "ter¢" se poklada hCG. Protoze protilatky proti alfa
fetézci kiiZzove reaguji 1 s nékterymi hormony hypofyzy, pouziva se jen beta fetézec.
Vakcina obohacend adjuvantnimi ptisobky (napf. tetanovym toxoidem) vyvolala u
opic az dvouletou neplodnost a je zkousena ve velkém u Zen ve Svédsku a v Indii.

Literatura:

Pred¢asné ovarialni vyhasnuti a jeho vztah k autoimunitnim chorobam

RNDr Dana Novakova

Endokrinologicky tstav, Praha

zastavou folikulogenezy a omezenim produkce ovarialnich hormont vétSinou mezi
45. az 50. rokem. O pfed¢asném ovarialnim vyhasnuti mluvime tehdy, dojde-li k
ukonc¢eni ¢innosti ovarii po puberté a pied dosazenim 40. roku Zivota Zeny.
Pred¢asné ovarialni vyhasnuti (POV) je zpravidla charakterizovano jako
hypergonadotropni hypoestrinni sekunddrni amenorhoea. Frekvence sekundarni
amenorhoey v reprodukénim véku zen je asi 3 %. Z toho jde asi v jedné az dvou
tretinach o predCasné ovaridlni vyhasnuti. Tento stav sice neohroZuje Zivot, ale ma pro

zenu velky emocionalni dopad, zvlasté pokud si pteje ot€¢hotnét. Z diivodii prevence
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fady komplikaci (napt. osteopordzy a kardiovaskularnich chorob) je po stanoveni
diagnozy indikovana hormonalni substituce.

K POV muze vést Fada pricin. Patii sem:

a) prif¢iny chromosomalni - nejcastéji aberace chromosomu X. Nejznaméjsi je
karyotyp XO, provazeny tzv. Turnerovym syndromem. Ze strukturnich aberaci miize
jit o chybéni hornich ramének X chromosomu (Xp), nebo jeho dolnich ramének (Xq).
Chybéni hornich ramének X chromosomu byva spojeno s fenotypem Turnerova
syndromu. Ztrata dolnich ramének, zvlasté oblasti Xq 26-27, miize vést k poruSeni
ovarialni funkce.

b) metabolické choroby. Deficience 17 alfa- hydroxylazy, ktera se Gcastni v
biosyntéze estrogentl, vede k poruse folikulogenezy. Dalsi metabolické porucha
ovlivityjici funkci ovéria je galaktozémie. ZvySené krevni koncentrace galaktézy nebo
galakt6zo - 1 - fostatu jsou toxické pro vyvoj oocytu jiz u fétu.

C) zevni prifiny. Také fada zevnich vlivii poskozuje ovarialni funkci. Z 1é¢ivych
postuptl je to hlavné protinadorova chemoterapie, kterd ma az v 50 % za nésledek
amenorhoeu. VIiv radiace na ovaria je zavisly na véku pacientky a na celkové davce
ozéteni. Z infek¢énich agens je popisovano poskozeni viry pfi onemocnéni
zardénkami. Negativni vliv md i kouFeni - nastup menopauzy je u kuracek casnéjsi.
d) autoimunitni po§kozeni. V posledni dobé¢ ptibyva dokladd o tom, ze POV muze
byt zplisobeno autoimunitnim poskozenim, které je pravdépodobné dokonce jeho
nejcastjsi pri¢inou. K dokladiim autoimunitniho poskozeni ovarii patii :

da) asociace POV s dalSimi autoimunitnimi chorobami, a to organové
nespecifickymi 1 organové specifickymi. Gonadalni vyhasnuti je napt. Castou soucasti
tzv. autoimunitniho polyglandularniho syndromu . 1 II typu. Z autoimunitnich
endokrinopatii je POV nejc¢astéji spojeno s Hashimotovou tyreoiditidou a to az v 30 %
piipadi. Spojeni s Graves- Basedowovou chorobou je uvadéno v 15 %, spojeni s
Addisonovou chorobou ve 25 %. Lze konstatovat, Ze pfidruzené autoimunitni choroby
postihuji az 40 % pacientek s POV. Casty je také vyskyt autoimunitnich chorob v
pokrevnim ptibuzenstvu. Tato skutecnost ma souvislost s histokompatibilitnimi
(HLA) antigeny. U fady chorob byla popsana pozitivni asociace s nékterym z
antigentt HLA systému: u pacientek s POV byla nalezena statisticky vyznamna
asociace s antigenem HLA-DRS.

db) pritomnost antiovarialnich protilatek v krevnim séru postizenych zen. Vétsina

autoprotilatek se vaze na struktury vyvinutého ovaridlniho folikulu a Zlutého téliska.
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Cilovymi strukturami jsou oocyt a jeho glykoproteinova obalova vrstva - zona
pellucida, a dale buiiky podilejici se na produkci steroidit v membrana granulosa a
theca foliculi interna, a luteinni buniky. Bunky produkujici steroidy jsou antigenné
podobné s obdobnymi bunikami pfitomnymi ve varlatech, placenté a nadledving.
Ptesné slozeni vazebnych mist neni vSak zatim znamé. Jednou z moznosti je 1 vazba
protilatek na receptory pro gonadotropiny; pro to svédci i ultramikroskopické nalezy.
dc) pritomnost bunééné infiltrace ovarii a dalsi znamky bunééné imunity.
Histologicky nélez v ovariich mlize prokazat infiltraci mononukleary podobnou
nalezu u autoimunitni tyreoiditidy nebo adrenaliditidy. Immunotypizaci lze urcit, ze
se jedna piedevsim o B lymfocyty, dale T lymfocyty (CD4-pomocné i CDS-
supresorové), makrofagy a ptirozené zabije¢e (NK bunky). Bunécna infiltrace je
pozorovana jak ve folikulech, tak i v lutedlnich cystach. Je dikazem toho, ze
autoimunitniho poSkozeni ovarii se €astni nejen protilatky (produkované B
buitkami), ale 1 bunééné sloZky imunitni reakce. Zv1asté v inicidlni fazi
autoimunitniho procesu hraji dtlezitou roli monocyty a dendritické bunky.
Zajimavym syndromem je tzv. autoimunitni oophoritida, charakterizované
plazmocytovou infiltraci.

Diagnostika POV

Pro stanoveni diagnoézy je dualezité posouzeni hormonalniho spektra. Pro ovarialni
vyhasnuti je charakteristicka vysoka krevni koncentrace gonadotropinu (FSH je
vice nez 40 IU/L). ZvySena koncentrace gonadotropinil je pii tom spojena s
abnormalné nizkou koncentraci estrogenii: to souvisi s neschopnosti ovaria
odpovédet na gonadotropiny. Nizké mnoZzstvi €i totalni absenci ovarialnich folikula je
mozno prokazat neinvazivni sonografii, presnéjsi (ovSem pro pro pacientku mnohem
naro¢néjsi) je histologické vySetieni vzorkl tkané ovarii ziskanych pti
mikrolaparotomii nebo laparoskopii. Histologicky obraz ovarii prokaze bud’ pouze
pfitomnost primarnich folikult (folikuly jen s jednou vrstvou folikuldrnich buné¢k):
pak jde o tzv. syndrom rezistentniho ovaria. Castéjsi je nalez afolikularniho ovaria.
Pro znamou asociaci POV s dal$imi autoimunitnimi onemocnénimi je tfeba patrat
po pritomnosti dalSich autoprotilatek a vySetrovat funkci dalSich endokrinnich
organ.
Je doporuceno nésledujici vySetfovaci schéma:

FSH, LH, estrogeny,

sonografie ovaria (piipadn¢ biopsie ovarii),
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protilatky: organove specifické i nespecifické,

TSH, trijodthyronin (T3), tetrajodthyronin (T4), kalcium, fosfor, nadledvinové
steroidy,

koncentrace krevni glukozy,

kompletni krevni obraz.

Je zndmo, ze dalsi autoprotilatky (jiné nez antiovarialni) a dalsi autoiminitni choroby
se mohou vyskytnout i za nékolik let po manifestaci POV, proto je tieba testy
opakovat.

Lécba

Strategie 1écby OV A je v zdsad¢é dana tim, zda si pacientka pteje otéhotnét ¢i nikoli.
U Zen, které si nepreji otéhotnét, je tieba z divodu zamezeni kostnich ztrat
disledkem nedostatku estrogenti i z divodu prevence kardiovaskularnich chorob
substituovat hormonalni hladiny kombinaci estrogenu a gestagenu.

Pieje-li si Zena téhotenstvi, je pro dalsi postup nezbytné zjistit, zda jsou v ovariich
ptitomny primarni folikuly. U Zen s prokazanymi folikuly se pouziva stimulacni
protokol (pfipadné zahrnujici i kortikoidy), umoziujici ziskat oocyty a provést "in
vitro fertilizaci" a pfenos embrya. V literatufe jsou popsany sporadické kazuistické
ptipady Zen s POV, u nichz doslo bud’ spontdnn€ nebo po hormonové terapii k
opétnému nastupu menstruaéniho cyklu, ptipadné i k ot¢hotnéni.

Neni-li sonograficky prokazan rtst ovarialnich folikuld, je tieba provést histologické
vySetfeni. V ptipad¢ nalezu afolikularniho ovaria je moznost otéhotnéni vlastnim
oocytem vylouc¢ena. Jedinym feSenim je asistovana reprodukce s embryotransferem

darovaného oocytu. U téchto Zen je pouzivan specialni hormonalni protokol.
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X. Lécba

Terapie autoimunitnich chorob
MUDr Karel Nouza, DrSc

Lécba autoimunitnich onemocnéni se snazi pierusit na nékterém misté bludny kruh
patologickych imunitnich d&ji. Rada imunologickych intervenci se osvédéila pii
Studiich experimentalnich autoimunitnich procesi, ale ziskané zkuSenosti se dafi v
jen malé mite vyuzit v klinické praxi. Nejlepsi vysledky jsou totiz dosahovéany
preventivnimi postupy nebo zasahy v ¢asnych fazich modelovych onemocnéni, kdezto
V praxi jsou autoimunitni choroby obvykle diagnostikovany az v rozvinutém stadiu;
navic nelze vyloucit neZadouci u€inky "specifické" 1¢cby.

Jeden z nejucinnéjsich postupti alergologie - pireruseni nebo omezeni expozice
organismu pri¢innému alergenu - 1ze u autoimunit pouzit jen ve vyjimecnych
pripadech (prikladem mutze byt tyreoidektomie u Basedowovy choroby. Prospésné
muze byt odstranéni baktérii, vir a dalSich mikroorganismi, zodpovédnych za
zktizené reakce proti vlastnim antigeniim a navic podnécujicich nespecificky aktivitu
imunitniho systému. Pokud je onemocnéni vyvolano a udrzovano reakci normélniho
imunitniho systému proti "pozd¢ se manifestujicim", sekvestrovanym "skrytym" a
"pozménénym" ¢i "zkiiZené reaktivnim" autoantigentim, nabizi se teoreticky moznost
ustavit na né autoleranci.

Na experimentalnim modelu mnohotné skler6zy mozkomisni - EAE (experimentalni
autoimunitni encefalomyelitidy) - se osvéd¢ily vhodné davky autoantigenu, antigenni
frakce a dokonce i syntetické polymery. Problémem vsak zistava "rozsifovani spektra
autoantigennich determinant"”, k némuz dochazi (zvlasté pii relapsech) nejen u
experimentalnich procest, ale i u lidskych chorob (SLE, IDDM a d.), a které znovu
vyvolava a dale stupiiuje autoimunitni odpovéd’.

Jinym experimentalné provéfenym postupem jsou zasahy do prezentace antigenti na
molekulach MHC (hlavniho systému histokomatibility) receptorim T lymfocyti s
cilem "blokovat MHC molekuly" nebo dosdhnout umélymi peptidy "antagonismu" na
urovni receptorit T lymfocytii pro autoantigeny. Tyto postupy vsak jsou zatim
vzdaleny praxi stejn¢ jako pokusy o vneseni génti pro "vhodnéjsi" MHC molekuly na
bunikach prezentujici antigeny, o potlaceni nadmérné exprese molekul MHC, o zasahy
do pomeéru patogennich Th1 CD4+ a regulacnich Th2 CD4+ bun¢k, o vyuziti
"ptirozenych" autoprotilatek ¢i zasahii do idiotypové-antiidiotypoveé sité, o cilené
ovlivnéni patogeneticky vyznamnych cytokinl (monoklonalnimi protilatkami ¢i
vnesenim gént pro anticytokiny), receptorti pro cytokiny, adheznich molekul, a o
inhibici destrukénich enzymil nebo toxickych kyslikovych radikala.

Klinicky vyuzivanym (byt’ nespecifickym zadsahem je opakované podavani vysokych
davek intravenéznich imunoglobulinii. Dobra u¢innost byla zaznamenédna u
idiopatické trombocytopenické purpury, autoimunitni hemolytické anémie,
granulocytopenie a erytroblastopenie, autoimunitni rekce proti koagula¢nimu faktoru
VIII, myastenie, demyeliniza¢ni polyneuropatie a mnohotné sklerdzy, SLE, RA,
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polymyozitidy, vaskulitid s ANCA, Kawasakiho syndromu, juvenilniho diabetu,
Birdshopovy retinopatie a d.

Za uzite¢né se pokladaji i snahy cilici k odstranéni, redukci nebo funkéni inhibici
"zakazanych" autoreaktivnich klond lymfocytu ¢i k omezeni jejich aktivace a
proliferace. V experimentech se osvédcila tymektomie a podavani autoantigentl s
navazanym izotopem, i klinicky byla provétena drendz hrudniho mizovodu,
celotélové ozareni lymfoidnich tkani a podavani antilymfocytarniho
(antitymocytového) xenogenniho séra (imunoglobulinu). Cilenéji se zdaji zasahovat
monoklonalni protilatky proti znakiim a receptortim kli¢ové patogenni subpopulace T
lymfocyta. V praxi bylo nejvice zkuSenosti ziskano s chimérickymi monoklonalnimi
protilatkami proti znaku CD4 (jejich imunogenni konstantni oblasti jsou lidského
puvodu). Objektivni u€inek u 50 % a vice nemocnych byl pozorovan u revmatoidni
artritidy, myastenie, ulcer6zni kolitidy, psoridzy, uveitidy a autoimunitni hepatitidy.

Velice zajimavé je nedavné pozorovani, ze docasném i trvalé remise, k nimz dochazi
v pribéhu EAE, jsou zptsobeny masivnim apoptickym hynutim specifickych
autoreaktivnich T lymfocytii. Vyuziti tohoto fenoménu by podle nazoru badateli
mohlo pfinést zasadni prilom do 1é€by autoimunitnich chorob.

Urc¢ité nad¢je jsou vkladany i do inhibi¢nich cytokinii. Pti rozhodujici ucasti
autoprotilatek se mize osvédcit opakovana plazmaferéza, v praxi obvykle
kombinovana v cyklofosfamidem nebo glukokortikoidy.

Zakladnim lé¢ebnym postupem - predevsim u zdvaznych celkovych autoimunitnich
chorob (SLE, dermatomyozitida), ale i zdvaznych progredujicich postiZeni pii
organovych autoimunitach - zlstavaji protizanétlivé a imunosupresivni latky,
predevsim glukokortikoidy, antimetabolity (azathioprin-Imuran , amethopterin-
Metotrexat: posledni ptevysil v kontrolovanych studiich placebo a etabloval se v
16¢bé bézné 1 juvenilni RA), a cytostatika (pfedev§im cyklofosfamid). Oblibu ziskava
cyklosporin, predevs§im pfi uveitidach, diabetu I. typu, juvenilni RA a Behcetové
nemaocil.

Zdanlive piekvapiveé se mohou pii poruse tlumivych mechanismii ptiznivé uplatnit i
pozitivni imunomodula¢ni piisobky, napt. tymové faktory, ptenosovy faktor,
levamizol (Decaris) a nékteré cytokiny.

Kladny G¢inek ma pfi autoimunitnich chorobéach i vhodna symptomaticka lécba:
hypotyredza miize byt kontrolovana tyroxinem, tyreotoxik6za antityroidnimi 1éky,
perniciézni anémie vitaminem B12. Pfi revmatoidni artritid€ se osvédcuji salicylaty a
dalsi nesteroidni antirevmatika, penicilamin a preparaty zlata, u koznich a slizni¢nich
pfiznakli a imunokomplexovych symptomu antimalarika, pti hemolytickych anémiich
heparin, pfi myasthenia gravis se nelze obejit bez inhibitorti cholinesterazy. Nékdy
pomtuze cilend antiinfek¢éni 1écba.

Doporucené davkovani hlavnich 1ékti je uvedeno v tab.c.1.

Tab.¢.1.: Hlavni Iéky autoimunitnich chorob
Skupina Latka Davkovani
Steroidy Prednison 0,25 - 1,0 mg/kg/den
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Antimetabolity Imuran 2,0 -4,0 mg/kg/den

Metotrexat 7,5 - 15,0 mg/tyden

Alkylancia Cyklofosfamid 2,0 - 3,0 mg/den
Antimalarika Chlorochin 1-2 x 250 mg denné
Hydroxychlorochin 2 x 200 mg denné

Soli zlata Auranofin 6 mg denné (per 0S)
Na-aurotiomalat 50 mg tydné (i.m.)

Chelaéni latky d-Penicilamin 300-600 mg/den (per 0s)
Imunosupresivum Cyklosporin A 5 mg/kg/den

Lécba autoimunitnich onemocnéni musi byt zahajena co nejdiive, a 1éceni musi byt
vytrvalé. Ve vétSing ptipadi se podaii onemocnéni stabilizovat nebo alespon
podstatné zpomalit jeho priib¢h, nékdy 1ze dosahnout i vyrazného zlepSeni stavu
nemocnych.
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Systémova enzymoterapie v imunologii
MUDr. Karel Nouza, DrSc., MUDr. Martin Wald

Mistni i celkova 1é¢ba rostlinnymi i Zivo¢iSnymi prostiredky obsahujicimi enzymy
saha do prehistorie. I dnes jsou proteolytické enzymy z tropického ovoce a pankreatii
mladych hospodarskych zvitat pouzivany pii 1é¢bé torpidnich viedi a ran a k ndhradé
nedostatecné sekrece travicich §tav; dalsi enzymy jsou nezastupitelné v 1écbé
koronarnich tromb6z a embolii do Zivotné¢ dulezitych organii a v terapii nékterych
nadort.

Zvlastni postaveni si vydobyva systémova enzymoterapie, pii niz jsou usty (resp.
rektaln¢) podavany ve velkych davkach kombinace proteolytickych enzymt s cilem
zajistit vstfebani mnozstvi schopného zajistit v organismu systémové 1écebné ucinky.

Rozsahlé piiznivé empirické zkuSenosti se systémovou enzymoterapii ziskané v
poslednim ptlstoleti byly doneddvna zpochybiiovany odkazem na dogma o
"nevstiebatelnosti" bilkovinnych (a proto i enzymovych) makromolekul. Usilovnymi
studiemi pokusnych zvitat i dobrovolnikl vyuzivajicimi morfologické, biochemické,
radiochemické, imunologické a enzymologické metody se tradi¢ni dogma podatilo
vyvratit. Dnes je prokdzano, ze pfi zajisténi ochrany enzymu pied zalude¢nim
obsahem (obalem rozpoustéjicim se az v neutrdlnim a alkalickém stfevnim prostiedi)
a pti aplikaci na la¢no s velkym mnozstvim tekutiny dochazi k resorpci az 20 %
peroralné podanych enzymi v makromolekulové formé a plné funkéni aéinnosti (viz
Nouza a Wald 1995).

K objasnéni jistého rozporu mezi objektivné prokazatelnym rozsahem resopce a
vysokymi funkénimi systémovymi odpovéd'mi organismu v experimentalnich i
klinickych studiich ptispela nedavna prace Kolace a spolupracovnikd.

Autofi vypracovali in vitro model resorpce, v némz stfevni sténu nahrazuje
jednovrstevny narlst epitelovych odvozenych z karcinomu colon. Enzymy obsazené
Vv 1éCebnych preparatech ve vétSin€ testovanych koncentraci snizovaly elektricky
odpor bunééné bariéry a usnadiiovaly prestup makromolekul.

Enzymy, které pfestoupi stievni sténu, zlstavaji ve volném stavu v obéhu a ve
tkanich jen omezenou dobu. Pfesto zde projevuji Cetné pifiznivé efekty. Potencuji totiz
vyznamny regula¢ni mechanismus organismu - proteolytickou aktivitu krve (PAK)
a tkani. V pribchu systémové enzymoterapie se hodnoty PAK signifikantné zvysuji
(Klaschka 1997).

Proteolytické enzymy pisobi efektivné v travicim traktu, kde je vétSina bilkovin
denaturovéana nizkym pH Zaludku a zbavena ochranné glykozylace. Vi¢i proteazam
citlivé jsou 1 poSkozené bilkoviny v oblasti zan€tu, zatimco vétSina bilkovin v krvi, na
buiikach a ve zdravych tkanich je neporusena a viici ptisobeni protedz odolna.

PAK kolisa v prubehu dne (nejnizsi hodnoty lze prokazat rano) a méni se vékem (v
prubéhu starnuti se zietelné snizuje, coz je davano do souvislosti s fadou neptiznivych
projevu staii). Nové vysledky ukazuji, ze PAK udrzuje stalé slozeni plazmatickych
proteint vCetné sloZek nespecifické a specifické imunity, zajistuje koagulacni
rovnovahu (pfedevsim pfimefenou trombolyzu a fibrinolyzu), fyziologické
koncentrace lipidii a cholesterolu, rovnovahu cytokini a receptorti pro né, stejné jako
pfimétfeny stupen exprese mnoha adheznich molekul. Kontrolované studie in vitro
prokazaly vyrazny normaliza¢ni vliv enzymu na reologické vlastnosti krve (snizeni
plazminogenu a agregace trombocyti, zvyseni flexibility erytrocyti. Existuji 1
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doklady in vivo o ptfiznivém ptisobeni na vyvoj arteriosklerotickych 1ézi. Z naseho
hlediska je ovSsem nejduleZitéjsi, Zze enzymoterapie normalizuje narusenou
imunohomeostazu.

MozZznym nezadoucim aktivitdm volnych proteaz brani v krvi, mize i ve tkanich velké
bilkovinné antiprotedzy, které¢ enzymy rychle navazuji. Pfikladem specifické
antiproteazy je alfal antitrypsin, nespecificky ptisobi alfa2 - makroglobulin.

Ve vzniklych komplexech antiP - P jsou imunogenni determinanty proteaz "ukryty"
pied rozpoznanim imunitnim systémem a nedochazi k jejich autodigesci ani k
degradaci jinymi krevnimi protedzami. K dlouhodobé u¢innosti enzymoterapie ziejme
prispiva i mechanismus peroralniho navozovani tolerance. Dalsi vyznamnou
vlastnosti komplext je transport enzymt do lozisek zanétu a poranéni: jejich vstup
usnadnuje hyperémie a vazodilatace 1 mistni antiprotedzy, které vychytavaji volné
krevni protedzy.

Z farmakologickych ucinki systémové enzymoterapie je vyznamné protiedémove,
trombolytické, fibrinolytické a analgetické pisobeni. T¢zisté efektli ovSem spociva v
protizanétlivém piisobeni a v imunonormalizacnim piisobeni. Vyznamné je i
uplatnéni v komplexni 1é¢bé infekénich procest (synergie s antibiotiky) a
v komplexni 1¢¢bé zhoubnych nadort (omezovani vedlejsich G€¢inki radio- a
chemoterapie, antimetastastatické ptisobeni (Stauder 1995, Libicky a Nouza 1996).

Za pozitivni vliv vstfebanych enzymu lze pokladat i ovlivnéni antiproteaz, které v
nadbytku plsobi imunosupresivné a dysregulacné (omezuji napt. aktivity fagocyti a
vykonnych buné¢k NK a TCL). Reakci s proteazami jsou totiz antiprotedzy
"aktivovany" a rychle vychytavany na LDL receptory makrofagt. To vede k jejich
rychlému mizeni z ob¢hu (zatimco ve volném stavu setrvavaji antiprotedzy v ob¢hu az
8 dntl, ve form¢ antiP-P komplexii "ptezivaji" jen 10 az 30 minut). Aktivace
antiprotedz vede i k vyraznému vystupiiovani vazebné aktivity komplext vici
nékterym cytokiniim (napft. IL-1beta, IL-2, IL-6, IFNgama, EGF, PAGF, TGFbeta a
d.) a n€kterym hormonim (napf. inzulinu); ty jsou tak tlumivé regulovany.

K zakladnim mechanismim ucinku systémové enzymoterapie patii normalizac¢ni
pisobeni na zanét.

Zanét je fylogeneticky nejstarsi, i u cloveéka zakladni obranny a reparacni proces,
kterym organismus odpovida na vSechny druhy poskozeni. Jeho cilem je odstranit
nebo destruovat poskozujici agens, lokalizovat obranné déje na misto poskozeni,
podporovat specifickou imunitni odpovéd’ a zajistit regeneraci poSkozené tkang.

Fyziologicky zanét - zakladni obranna reakce na vSechny druhy poskozeni - probiha
v rozsahu odpovidajicim vyvolavajici noxe. Pokud vSak z vnéjSich nebo vnitinich
divodi nejsou jeho jednotlivé kroky presné ¢asove a mistné sladény, mize dojit k
patologickému zanétu s nedostate¢nou G¢innosti nebo nadmeérnym zanétem s
tkanovym poskozenim a ptechodem do chronicity. Nejvazné;si hrozbu predstavuje
generalizace zanétlivych déjii s rozvojem Soku a multiorgdnovym selhanim.

Protizanétlivé piisobeni trypsinu, chymotrypsinu, papainu a bromelainu 1
kombinovanych enzymovych preparatl bylo prokdzéno a analyzovéano v fadé
experimentalnich modeli.

Mechanismy plisobeni jsou mnohostranné. Enzymy odbouravaji poskozené bunky a
nekroticky material a inaktivaci mediatort a toxickych produkti omezuji edém a
bolest. Je normalizovana naruSena cytokinova sit’ a zvySené imunitni komplexy,
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dochazi k modulaci a omezeni exprese adheznich molekul; tim se prerusuje aktivace
leukocytt i jejich piiliv do zanétlivych lozisek a stupiiuje se "uklizeci" aktivita
fagocytl. Dulezité je, ze enzymy zanét nepotlacuji, ale optimalizuji jeho prubéh do
vhodné intenzity a rozsahu, brani piechodu do chronické formy a urychluji ptirozené
hojivé procesy. Lze fici, ze systémova enzymoterapie zanét normalizuje (Wald a
Nouza 1997).

K ¢astym zanétim hornich a dolnich cest dychacich patii sinusitida. Pfiznivé
zkuSenosti s bromelainem byly ve dvojité slepé studii ziskany uz v roce 1967. V roce
1993 pak bylo srovnano piisobeni Wobenzymu a diclofenacu. Lécebny efekt obou
preparatii byl pozitivni a Castost naslednych recidiv byla po ezymovém preparatu
nizsi. Zavazny problém piredstavuje chronicka bronchitida, predevsim v détském
veéku a ve stafi. Enzymoterapii spolu s vhodnymi antibiotiky 1ze doporucit zvlasté u
hnisavych bronchitid, peribronchitid, bronchiolitid a bronchiektazii. Vhodnym
terapeutickym postupem je také instilace enzymu do pleuralni dutiny pii
sérofibrin6znich a hnisavych pleuritidach.

Vybornou G€innost projevuje enzymoterapie pii zanétech v duting stni -
stomatitidach a gingivitidach. Napt. v randomizované placebem kontrolované studii
(1991) na pacientech s dentitio difficilis byl ordinovan uz pied vykonem a 7 dnti po
ném Wobenzym. Rada mistnich i celkovych ukazateld byla pii enzymoterapie
signifikantné zlepSena.

Zanéty vaje¢nikii a vejcovodi patii k Castym a obavanym onemocnénim. Ani
chronizaci se sristy, blokadou vejcovodi a neplodnosti. Piiznivé zkuSenosti se
systémovou enzymoterapii pii akutnich adnexitidach byly publikovany uz v r.1986.
Ve studii u 100 nemocnych bylo po 14 dnech bylo bez potizi 56,9 % pacientek
lécenych enzymy, ale jen 6,1 % pacientek 1é¢enych antiflogistikem. U Zen s
chronickou adnexitidou se podafilo v randomizované dvojité slepé studii prokazat
shodnou 1é¢ebnou ucinnost Diclofenacu sWobenzymem, ktery byl navic prost
vedlejsich ucinkl. Zvlast G¢inné je kombinovat enzymoterapii s antibiotiky.

V soucasnosti probihaji i studie ovéfujici zpravy o pfiznivém plsobeni systémoveé
enzymoterapie pii endometriéze, "idiopatické'" neplodnosti a nékterych typech
habitualniho potraceni.

Rada pfiznivych zkusenosti byla ziskana i u abakteridlnich prostatitid a u
bakterialnich prostatitid, zde v kombinaci s riznymi antibiotiky a
chemoterapeutiky. Kombinace enzymii v komplexni terapii infekci mocovych cest,
cystitid a cystopyelitid. Do 1é¢by byva zatazen i nové€jsi preparat Phlogenzym.

Vsechny uvedené a mnohé¢ dalsi zkuSenosti jasn¢ dokazuji, Ze systémova
enzymoterapie samotna nebo spolu s antibiotiky ¢i chemoterapeutiky ptedstavuje
ucinnou a bezpe¢nou metodu 1é¢by akutnich a chronickych zanétlivych procesi.

Imunonormaliza¢ni piisobeni systémové enzymoterapie.

Jednotlivé enzymy 1 jejich kombinace ovliviiuji pozitivné "oslabené' imunitni
buiiky. V in vitro pokusech z roku 1990 napft. stupnovaly trypsin, chymotrypsin,
papain i bromelain a jejich kombinace az 700x vyvoj a funk¢ni aktivitu makrofagii a
az 1300x aktivity NK bun€k nemocnych s nddory. V mononukleédrech se zvysuji i
nékteré cytokiny (TNFalfa ,IL-1beta, IL-6 a d. Pozitivn€ jsou ovlivnény i granulocyty,
v nichz dochazi k "respira¢nimu vzplanuti" a vzestupu cytotoxické aktivity, stoupaji i
pocty rozetujicich T lymfocytt a aktivita ADCC.
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Cast uvedenych aktivit je vyvolana pFimym piisobenim proteaz na povrch
imunitnich bun¢k, ¢ast nepFimo: napt. u zhoubnych nadort dochéazi k odblokovani
tlumivého pasobeni imunitnich komplexi a ke sniZzeni vysokych koncentraci
antiprotedz.

V situacich, kdy se projevuje nadmérna aktivita imunitnich bunék (pfi
chronickych zanétech a imunopatologickych procesech), vSak enzymy jejich aktivity
nejen dale nestupiiuji, ale tlumivé reguluji. Lze to pokladat za dalsi doklad
normaliza¢niho piisobeni enzymoterapie.

Patogenetické pusobeni zvySenych koncentraci imunitnich komplexi v cirkulaci i v
tkanovych depozitech podminuje ¢i provazi mnoho chorob. Zvysuje se tvorba a
uvoliovani vazoaktivnich mediatord, cytokinii a adheznich molekul, dochéazi k
agregaci desti¢ek a tvorb¢ fibrinu, vazbou na Fc receptory jsou tlumeny elementy
MFS, nezédouci nésledky ma i aktivace komplementové kaskady. Systémova
enzymoterapie mize normaliza¢né zasahnout na fad¢ mist vzniklého bludného
kruhu. Pokusy in vitro a na experimentalnich modelech i ¢etné klinické studie
presvédcive ukdzaly, ze enzymy dokazi imunitni komplexy Stépit (a urychlit clearence
fragmentll), omezovat jejich vznik, blokovat vazbu Clq, tlumit nadmérny vznik
cytokinl a nadmérnou expresi adheznich molekul a dokonce i mobilizovat komplexy
usazené v cévach a tkanich (Steffen a Menzel 1985, Kunze 1993).

Cytokiny jsou nejvyznamnéjsi "komunika¢ni" podnétné i tlumivé bunééné signaly na
mistni a oblastni urovni, kde zajist'uji optimalni funkce souhrou pokynt nervstva,
hormont a imunity. Pokyny jsou pfitom pfesné regulovany protismérnymi cytokiny,
membranovymi i uvolnénymi cytokinovymi receptory, antiprotedzami i protedzami. K
poruchdm dochdzi jak v ptipadech, kdy signaly jsou slabé (neni jim "rozumét",
chybéji predchozi informace nebo naslednd "vysvétleni", nadmérné aktivované nebo
blokované cilové buiiky chybné reaguji), tak v ptipadech, kdy pokyny jsou nadmérné
("ptilis$ hlasité" nebo "zmatené", jak je tomu v zanétlivych loziscich ¢i pti vzniku
cytokinovych polymert).

Takova situace nastava pii vétSin€ imunopatologickych chorob (napt. RA, SLE, MS),
pti chronickych zanétech, Soku, kachexii, masivni chemoterapii.

Systémova enzymoterapie miize slabé signaly zesilit, (pfi tom vSak nikdy nedochézi
k ptekroceni fyziologické normy), a "vykolejenou" signalizaci potlacovat. Mezi
mechanismy normaliza¢niho piisobeni patii proteolytické §tépeni cytokinovych
polymerti, odstépovani receptorti pro cytokiny a modulace adheznich molekul a

"aktivace" antiprotedz s rychlym odstranovanim navazanych cytokint (Klaschka
1997).

Adhezni molekuly se ucastni vSech fazi imunitnich procest - migrace bunék,
prezentace a rozpoznavani antigend, tvorby protilatek i cytotoxickych funkci. V
zanétu zajist'uji interakce leukocytti s cévnim endotelem a jejich vstup do
patologického loziska. Kli¢ové ulohy plni i pfi $ifeni primarnich naddort a vzniku
metastdz. Nékteré adhezni molekuly pfedstavuji i1 vstupni brany vird (ICAM-1 pro
rinoviry, CD4 pro HIV).

Defekty nekterych adheznich molekul podminuji zavazné poruchy imunity (LFA-1 -
LAD), nadmérna exprese provazi infek¢ni a imunopatologické procesy (RA, SLE,
MS, karcinomy, septicky i traumaticky Sok). Ze soucasnych lécebnych postupii
cilicich k omezeni nadmérné exprese Ize uvést monoklonalni protilatky, ptivod
odpovidajicich ligand ¢i "chimérickych" molekul. Velmi perspektivni se ukazuje i
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systémova enzymoterapie, ktera moduluje in vitro i in vivo fadu kli¢ovych adheznich
molekul (Klaschka 1997).

V pokusech in vitro odstranoval bromelain z lidskych T lymfocytl molekuly CD44,
CD45R, E2/MIC2, CD6, CD7, CD8 a CD62L, v dalsich byl prokazan pokles CD44-
mediované adheze na endotel. Desserova (osobni sd€leni) prokézala u 24 z 29 linii
melanomovych buné€k pti inkubaci s Wobenzymem sniZeni receptoru pro vitronektin,
korelujici v poklesem metastatického potencialu.

Kleef et al. (1996) potvrdili tlumivé pisobeni enzymt na molekulu CD44
(interagujici se solubilnimi produkty zanétu) a na L-selektin CD62L (operujici v
nejcasnéjSich fazich zanétlivého procesu) a tento selektivni zasah pokladaji za
integrini LFA-1 (CD11) a Mac-1 (CD18) a ICAM-1 a-2 na NK a CTL je enzymy
zvySovana: to podle autord pomaha vysvétlit pfiznivé pisobeni enzymoterapie na
Mmetastaticky proces.

Systémova enzymoterapie je tradi¢né s uspéchem vyuzivana u imunopatologickych
chorob, v jejichz patogeneze se uplatituje autoimunitni reakce T lymfocyta: patii
sem predev§im MS, tyreoitida, IDDM, CAH, n¢které GN a RA (Nouza a Wald 1994,
Nouza a Krej¢ova 1996). Vyznam enzymoterapie se zvySuje 1 proto, zZe pokusy o
imunologické interference s patogennimi T lymfocyty (monoklonalni protilatky proti
kritickym idiotyplim, vakcinace peptidy TCR) i interference na urovni MHC buné¢k
prezentujicich antigeny zatim nepftestoupily z teorie do praxe a navic narazeji na
problém rozsifovani autoantigennich determinant v prubehu autoimunitnich procest.

terapie, jeZ je navic provazena zavaznymi vedlejSimi Gcinky.

Velmi povzbudivé jsou recentni vysledky skupiny z amerického Clevelandu, které na
modelu MS - autoimunitni experimentalni encefalomyelitidy - nejen prokazaly
preventivni a lécebnou ucinnost zalude¢ni sondou podévaného preparatu Phlogenzym,
ale pooteviely i cestu k chapéani zdsahu enzymi. Klicova slozka Phlogenzymu -
trypsin - snizoval na makrofagach a T lymfocytech in vitro expresi tii z 21
testovanych adheznich molekul - CD4, CD44 a B7-1. Tento selektivni efekt postacil
signifikantné zvysit prah aktivace autoimunitnich T lymfocytt, zatim co "normalni" T
lymfocyty zlstaly uSetfeny (Lehmann 1996).

Ve srovnani s Sirokym spektrem supresivnich a stimula¢nich imunomodula¢nich
zasaht a pisobki je vycet latek schopnych plisobit normaliza¢né na obéma sméry
porusenou imunitu velmi omezeny. Do této skupiny lze zatradit pravdépodobné jen
intravendzni imunoglobuliny a ptenosovy faktor. Pfedlozené doklady naznacuji, Ze
plnym pravem sem patii systémova enzymoterapie.
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VIII. Imunita v nefrologii

Imunologické mechanismy ledvinnych onemocnéni

MUDr. Martin Nouza, CSc.

Jak je zndmo uz z experimentdlnich praci z pielomu stoleti, imunologické
mechanismy jsou zodpovédny za prakticky vSechny formy glomerulonefritid
pozorovanych u zvifat. Pozd¢ji byly obdobné mechanismy identifikovany jako
pievazujici pfi¢ina i v patologii lidské. Vyzkumy imunopatogenezy ledvinnych
onemocnéni, nejdiive glomerulonefritid (GN) a pozdé¢ji i tubulointersticialnich
nefritid (TIN), ur€ily postupné jak hlavni humoralni mechanismy, tak i bunécné
procesy, vedouci k imunitnimu poskozeni ledvin. Role humoralnich protilatkovych
mechanismi a na né¢ navazujicich zanétlivych procest byla opakované potvrzena v
modelech s pasivnim pienosem protilatek na experimentalni zviie. Doslova zaplava
novych informaci vychazi z pokust na tkaiiovych kulturach , ze studii pouZzivajich
transgenni nebo knockoutované mysi, a z nejmodernéjsich studii vyuzivajicich
vnéseni gent do glomeruldrnich nebo tubuldrnich bunék.

Humoralni mechanismy glomeruldrniho poskozeni

Ke dvéma hlavnim humoralnim mechanismim vedoucim k depozici protilatek v
ledvinné tkani nalezi (podle lokalizace antigenu) bud’ vazba protilatky s antigenem
lokalizovanym piimo v ledviné nebo s antigenem solubilnim, cirkulujicim v krevnim
fecisti. V prvnim piipad¢ je antigen soucasti in situ lokalizované struktury, bud’
pfirozené se vyskytujici, nebo z nejriiznéjsich fyziologickych, imunologickych ¢i
fyziobiochemickych diivodt zachycené a usidlené. K nejznaméj$im nefritogennim
antigennim strukturdm patfi bazalni membrana glomerult (GBM) nebo tubull
(TBM). Reakce protilatky s GBM vede k nalezu charakteristického obrazu linearni
depozice IgG pii imunofluorescenénim vySetfeni. Vazba anti-GBM protilatky s
antigennimi determinantami GBM vyvola aktivaci polymorfonukleari a makrofagt s
uvolnénim fady zanétlivych medidtori a ndslednému hlubokému poskozeni
ledvinnych glomerularnich struktur.

Pfi druhém humoralnim mechanismu se protilatky vaZzou v dynamické rovnovaze se
solubilnim antigenem pfitomnym v cirkulaci nebo v jinych télesnych tekutinach, a
tvofi s nim imunitni komplexy. Antigeny mohou byt bud’ plivodu exogenniho -
nejcastéji virové nebo bakteridlni antigeny a 1éky -, nebo piivodu endogenniho -
bunécné a jaderné soucasti, nadorové antigeny. Cirkulujici imunokomplexy, které
jsou za normalnich okolnosti plynule odstranovany mononuklearovym fagocytarnim
systémem, se v§ak mohou za jistych okolnosti, zvlaste pfi jejich nadbytku a relativni
¢1 absolutni insuficienci mononuklearového fagocytarniho systému, deponovat.
Prednostné se ukladaji v glomerulu, zvlast¢ v GBM a mezangiu, ale také ve sténé cév,
TBM a v intersticiu. Imunofluorescen¢ni obraz je charakteristicky granularni a
nepravidelny. Nasledkem vazby protilatky s antigenem a néasledné depozice v ledviné
je spusténi kaskady zanétlivych mediatorti. Ledvinné bunky piedstavuji v soucasné
dobé zasadni pfedmét zajmu vyzkumnikli; samy jsou totiZ vyznamnym zdrojem



Imunologie 98

velkého mnozstvi zii€astnénych medidtort, véetné cytokinti, metabolitii kyseliny
arachidonové a enzymu, zodpovédnych za dalsi rozvoj postiZzeni. Ptesto je tfeba si
uvédomit, Ze pritomnost téchto mediatori ma zcela fyziologicky vyznam; jde o
nezbytnou soucast obranného systému, ktery navazuje na rozpoznani antigenu, at’ jiz
ciziho vettelce, nebo zméneéné vlastni struktury. V ledvinné fyziologii a patologii se
podstatné uplatituje komplement, polymorfonuklearni leukocyty s jejich produkty a
koagulac¢ni faktory.

V soucasné dob¢ se zvazuje i tfeti humoralni mechanismus. Za jistych okolnosti 1ze
totiz najit glomerularni 1ézi ptesto, Ze depozice protilatek neni pfitomna. Zato se
nachazi vyznamna glomerularni depozice komplementu provazena jeho snizenim v
plazmg; jde o ptipady hypokomplementové membranoproliferativni GN. Casto je
prokazatelna pfitomnost autoprotilatek, které mohou aktivovat komplement
alternativni cestou. Tato pozorovani ukazuji, ze i aktivace zanétlivych mediatorti bez
pritomnosti imunitnich depozit miize vést k poSkozeni renalniho parenchymu.

V piipadech takzvanych pauciimunnich, rychle progredujicich GN s obrazem
extrakapilarni nekrotizujici proliferace, se predpoklada, ze protilatky mohou zanét
aktivovat pfimo. U téchto onemocnéni, patii k nim Wegenerova granulomatéza a
nckteré dalsi vaskulitidy, se pfi imunofluorescenénim vySetfeni nachazeji jen
minimalni, nebo spiSe Zadna imunitni depozita, coz vedlo pravé k pojmenovani
pauciimunni GN (z lat. paucus - necetny, maloktery). U téchto chorob cirkulujici
autoprotilatky, oznacované jako protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocyt
(ANCA), reaguji s antigeny v cytoplazmé neutrofilnich granulocyti a makrofagt.
Podle mikroskopického obrazu se rozlisuji dva typy imunofluorescence.
Cytoplazmaticky obraz (c-ANCA) je projev reakce namifené proti enzymu proteinaze
3, kdezto perinuklearni obraz (p-ANCA) je disledkem reakce s myeloperoxidazou.
Zatimco c-ANCA jsou vysoce specifické pro Wegenerovu granulomatozu, p-ANCA,
které mohou pfipominat antinuklearni protilatky, jsou pfitomny u fady nemoci.
Imunopatologické tloha téchto autoprotilatek nebyla dosud jednozna¢né definovana.
Uvazuje se, coz bylo prokazano in vitro, ze oba typy ANCA protilatek zptisobuji
degranulaci neutrofill a tim spusténi metabolického vzplanuti, které vede k
zanétlivému poskozeni glomeruld.

Bunééna imunita a glomerularni poskozeni

Zatimco protilatky samy o sob¢ zcela jisté dokdzi rychle navodit glomerularni 1ézi (v
piipadé anti-GBM protilatek dokonce béhem nékolika minut, jak bylo prokazéano ve
studiich s pasivnim pfenosem), uloha bunétné imunity nebyla dosud jednoznacné
stanovena. V fad€ experimentalnich studii byla v navozené 1ézi prokazovana
pfitomnost T lymfocytl. Naptiklad v experimentalni TIN u krys, vyvolané pfenosem
anti-TBM protilatek, se prokazala vyznamna infiltrace mononuklearnimi buiikami s
ptevahou T lymfocytl, navazujici na inicidlni invazi neutrofili, vyvolanou vazbou
protilatky a komplementu. V jiném modelu se prokazalo, Ze protilatky anti-CD4
snizily u Heymannovy nefritidy vyskyt depozit i1 proteinurii, zatimco protilatky anti-
CDS8 snizily pouze proteinurii a imunitni depozita ziistala neovlivnéna. V
autoimunitni reakci pti vzniku glomerularni 1éze hraji podle jedné hypotetické
pfedstavy vyznamnou roli i molekuly HLA. Mikrobidlni superantigeny, které se
mohou piimo vazat na molekuly HLA II. tfidy, aktivuji velké mnozstvi T lymfocyt
prostfednictvim variabilni oblasti B-fetézce TCR (receptoru T lymfocytil) s
naslednym rozvojem autoimunity.
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U nemocnych je ucast bunééné imunity v nefritogenni humoralni imunitni odpovédi
potvrzovana jiz fadu let. Byly napt. studovany fenotypové charakteristiky
cirkulujicich lymfoidnich bunék. U nemocnych s membrandzni GN, IgA nefropatii a
mesangioproliferativni GN byl prokazovan zvySeny imunoregulacni index s
absolutnim zvySenim CD4+ bunék. U IgA nefropatie se zvySenymi koncentracemi
cirkulujiciho IgA byla prokdzana zvySena aktivita pomocnych T lymfocyti; s
pouzitim IL-2 a IFN-gama jako markert Thl, a IL-4 a IL-5 jako markert Th2
subpopulaci CD4+ bun¢k bylo ukazano, ze byly aktivovany jak Thl tak Th2
lymfocyty. Abnormality T bun¢k jsou pravidelné pozorovany u nemocnych v urémii,
ale 1 u fady piipadi s chronickou GN; zvlasté vyznamné zmény jsou pfitomny u
nemocnych se SLE a membran6zni GN.

V glomerularnich 1ézich jsou T lymfocyty nachdzeny jen v malém poctu a pouze v
n¢kterych studiich. Pouze 1 % vSech bunék pritomnych v infiltratu u postreptokokové
GN bylo tvoteno T lymfocyty; zpocatku §lo o CD4+, pozdéji o CD8+ bunky.
Ponékud vyssi zastoupeni T lymfocytli byva pozorovano u proliferativnich forem
chronickych GN, vétSinou jsou vSak pfitomny v priivodnim tubulointersticialnim
infiltratu.

Hlavni role T lymfocyta se vSak chape v fetézci imunitni odpovédi, zacinajici
zpracovanim antigenu APC (antigen prezentujici butika, napt. makrofag, B lymfocyt,
endotelialni buiika glomerulu, ale patrné i epitelidlni butika ledvinnych tubuli) a
ptedlozenim spolu s molekulami HLA II. tfidy CD4+ lymfocytim a tim i indukci
tvorby specifickych protilatek B lymfocyty a plazmatickymi buiikami.

Mediatory hrajici roli vimunitnim pos$kozeni ledvin

Po depozici protilatek v ledvinné tkéni, at’ jiz jako disledek vazby se specifickym
antigenem rendlnich struktur, nebo nasledek nahodného zachyceni cirkulujicich
imunokomplexii, dochazi ke spusténi biochemickych reakci vedoucich k
ireverzibilnimu poskozeni ledvinné tkané. Mnohé z téchto reakci se prekryvaji; proto
je tézké urcit jejich podil na jednotlivych histologickych a funkénich ukazatelich
glomerularni 1éze. Nejlépe prostudovany je model anti-GBM nefritidy. Po vazbég
protilatky s GBM je aktivovan komplement s naslednym poskozenim glomerularni
cévni stény enzymatickymi produkty ptildkanych neutrofilt a kone¢nou slozkou
komplementové kaskady, C5b-9, tvofici membranolyticky komplex (MAC). Efekt
komplementu mtize byt na vSech etdzich inhibovan plazmatickymi nebo na membrané
navazanymi inhibitory. Pro udrzeni zanétu je velmi dilezity vliv monocytl a
makrofagi, zvlasté v jeho pozdnich, chronickych fazich. Vyznamné se uplatiiuji 1
desticky a PAF. Fibrin a fibrinolytické systémy, patrné spousténé tkanovému faktoru
podobnou prokoagula¢ni aktivitou infiltrujicich bunék, maji podil zv1asté na tvorbé
extrakapilarnich srpkti. Podstatnou roli hraji 1 eikosanoidy, reaktivni kyslikové
radikaly (ROS) a dalsi mediatorové molekuly uvolilované jak infiltrujicimi, tak
vlastnimi glomerularnimi butikami, nejcastéji mesangialnimi.

Vsechny tyto mediatory se postupné podileji na rozvoji poskozeni glomerulu a
intersticia, vedoucim k ireverzibilni sklerdze. Ktery z téchto mediatorti hraje vétsi a
ktery mensi roli, nebylo dosud rozhodnuto. Jisté vSak je, Ze izolované ptisobeni proti
jednomu z nich vede jen k minimélnimu sniZeni intenzity poskozeni. Nejnové;jsi
studie se nyni zaméfuji na kontrolni mechanismy, ovlivilujici tvorbu ¢etnych
prozanétlivych molekul, s pfedstavou moznosti terapeutického zasahu. Cilem
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transkrip¢ni regula¢ni faktor zodpovédny za expresi mnohych prozanétlivych
molekul.

Komplement a membranolyticky komplex

Komplement hraje v patogenezi GN vyznamnou roli. Na druhé stran¢€ je znamo, ze i
deficience komplementu mohou predisponovat k rozvoji GN. Jak jiz bylo uvedeno,
byvéa komplement nejcastéji aktivovan vazbou antigenu s protilatkou.

Systém komplementu je tvofen fadou plazmatickych a membranovych proteind s
enzymatickymi, regulacnimi a dal$imi vlastnosti. Aktivace komplementu probiha pies
C3 slozku bud’ klasickou nebo alternativni cestou a vede k uvolnéni mnoha
biologicky aktivnich latek s kone¢nym komplexem C5b-C9 s membranolytickymi
vlastnostmi. K meziproduktim, vznikajicich béhem aktivace komplementové
kaskady, patfi anafylatoxiny a dalsi vazoaktivni §t€py, latky chemotaktické pro
neutrofily nebo stimulujici funkci monocytl a makrofagti. Vedle téchto dil¢ich
produktti komplementové kaskady ma nejvétsi vyznam MAC. Membranolyticky
komplex vytvaii transmembranovy kanal, ktery vede k osmotickému zni¢eni takto
napadené¢ buniky. Vedle toho MAC stimuluje glomerularni epitelidlni a mezangialni
bunky k produkci mnoha zanétlivych molekul.

Polymorfonuklearni leukocyty a monocytovy fagocytarni systém

Neutrofily jsou pfitahovany a akumulovany v glomerulech v mistech vazby antigenu,
protilatky a komplementu piisobenim cytokind, eikosanoidl, chemokint, PAF,
chemotaktickych $tépi komplementu a vlastnich receptora (receptor pro C3b, CR1).
Na glomeruldrnim zanétu se podileji i mnohé z adheznich molekul, reagujicich s
povrchem neutrofild.

Interakce mezi selektiny a jejich ligandami vede ke "kouleni" leukocytli po cévnim
endotelu, zvlasté ve venulach. P-selektin (CD62P) je nachazen ve Weibel-
Paladeovych téliscich endotelidlnich bun¢k a v granulich krevnich desticek, z kterych
muZe byt transportovan na bunéénou membranu. P-selektin miZe byt exprimovan v
odpovéd’ na piitomnost C5a nebo C5b-9 slozek komplementu. L-selektin (CD62L) je
pritomen na cirkulujicich leukocytech a je rychle uvoliiovan pfti aktivaci bunky. E-
selektin (CD62E, ELAM-1) je exprimovan na povrchu endotelialnich bunék v
odpovéd na IL-1 nebo TNF-d. Nasledna adhezivita leukocytd navozena selektiny
umozni interakci integrind s jejich ligandami. VVazba integrinu s ligandou vede k
podstatné pevnéjsi, byt reverzibilni vazbe, umoziujici extravazaci leukocytl. Integrin
LFA-1 (CD11a/CD18) pfitomny na neutrofilech a monocytech se vaze s ICAM-1,
ICAM-2 nebo ICAM-3. ICAM-1 se mlze soucasné vazat na jiném misté s jinym
integrinem (CR3, CD11b/CD19), pfitomnym na neutrofilech a monocytech.

Migrace leukocytl z krve do tkané¢ zavisi na kaskad¢ pochodi, zahrnujici
chemoatraktanty a adhezi bun¢k k endotelu, navozenou selektiny a integriny. K
chemoatraktantiim, pfinaSejicim dulezité aktivacni signaly, nalezi piislusnici
chemokinové velkorodiny. Jde o latky, tvofené bazickymi, heparin vazajicimi
molekulami o molekularni hmotnosti 8-10 kD, s chemotaktickymi a prozanétlivymi
vlastnostmi. Patfi k nim napftiklad destickovy faktor 4, IL-8, MIP-2, IP-10 (podtiida
d) a MIP-1, MCP-1, RANTES (podtiida D).

Neutrofily, vcestovalé do mista zanétu, mohou prochazet ptes GBM i TBM, jak bylo
prokdzéano v experimentu. V misté zanétu uvolnuji ROS, eikosanoidy a spolupracuji s
krevnimi destickami. Neutrofily uvoliluji obsah svych azurofilnich granuli (MPO,
lyzozym, elastdza, katepsin G, kyselé hydrolazy) i specifickych granuli (lyzozym,
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kolagenaza, laktoferin, vitamin B12 véazajici protein). V men§im mnozstvi se uvoliuji
i obsahy dalSich organel (proteinaza-3, gelatinaza, aktivator plazminogenu, kyselé
hydrolazy). Jak bylo prokazano in vitro, mohou enzymy neutrofil $tépit kolagen IV a
tim poskozovat GBM a TBM.

Obdobn¢ jako neutrofily, mohou do glomerulu vcestovat i monocyty a makrofagy. V
experimentu to bylo prokazano napiiklad u akutni i chronické sérové nemoci.
Makrofagy projevuji jak imunoregulaéni vlastnosti (zvlaste funkce APC), tak i
efektorové funkce. V tomto ptipad¢ se podileji na slozitych reakcich zahrnujicich
plsobeni enzymtl i jejich inhibitort, slozek komplementu, chemokint, ROS,
bioaktivnich lipida a rastovych i inhibi¢nich faktorti. Glomerularni a mezangialni
makrofagy produkuji v reakci na pfitomnost imunokomplexti i cytokiny, zv1asté IL-1
a TNF-d.

V soucasné dob¢ je ve spojeni s monocytovym fagocytarnim systémem zameiena
velka pozornost na oxid dusnaty (NO), produkovany v ledvinach nejen monocyty a
makrofagy, ale i vlastnimi buitkami glomerulu. NO je vysoce aktivni biologicky
posel, pfedstavujici reaktivni soucdst takzvaného z endotelii odvozeného relaxa¢niho
faktoru (EDRF).

Monocyty a makrofagy jsou prokazovany jako soucast glomerularnich srpkd, patrné
z divodu fagocytozy produkti koagulace. Vysvétlenim této pritomnosti v§ak mtize
byt i jejich prokoagulacni aktivita praveé v mistech s nahromadénym fibrinem.
Monocytovy fagocytarni systém je intenzivn¢ zkouman i s ohledem na
programovanou bunécnou smrt - apoptozu, kterd miize postizenim zucastnénych
bunék vyznamné ovlivnit vlastnosti fagocytdzy.

Reaktivni kyslikové radikaly a eikosanoidy

Studie zvazujici ptisobeni ROS pfi vzniku imunitné navozeného poskozeni ledvin,
zahrnuji roli ROS uvolnénych pii metabolickém vzplanuti z neutrofilti a makrofagt
do bezprosttedniho okoli bun¢k stejn¢ jako produkci ROS samotnymi glomeruldrnimi
bunikami. K postiZzeni dochazi tehdy, ptekroci-li mnozstvi ROS schopnosti
pritomnych antioxidantii, které je obvykle detoxikuji. Projevi se oxida¢nim
poskozenim bilkovin, membranovych lipid a nukleovych kyselin. ROS mohou
podstatné ovliviiovat 1 zanétlivé procesy v glomerulu; déje se tak ovlivnénim
enzymovych systémi i jejich inhibitorti, chemotaxe a metabolismu kyseliny
arachidonové. Eikosanoidy jsou produkty kyseliny arachidonové a svymi
vazoaktivnimi a prozanétlivymi vlastnostmi se podileji na mnoha tirovnich
imunologického poskozeni renalniho parenchymu. K vysoce biologicky aktivnim
eikosanoidiim patii prostaglandiny a tromboxany, vzniklé plisobenim
cyklooxygendzy, a leukotrieny a hydroxy-mastné kyseliny (hydroxyeikosatetraenoové
kyseliny - HETE), produkované ptisobenim tii hlavnich lipooxygenaz (k
lipooxygenazovym produktiim, zachycenym v glomerulech riznych druhi patii 12-
HETE, 15-HETE, LTB4, LTC4 a LTEy).
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