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Sihrn

Autori v praci opisuju skisenost’ s Wegenerovou granulomatézou
s neobvyklym rychlym vzplanutim ochorenia s dominantnym
postihnutim pPic a sekundarnou celulirnou imunodeficienciou. Preto
k imunosupresivnej terapii pridali aj terapiu dialyzovanym
homogenatom leukocytov. Pocas tejto liecby doslo k ustupu ochorenia,
ako aj k postupnej uprave bunkovej imunodeficiencie. ZniZilo sa aj
riziko vyskytu sekundarnych infekcii. Autori poukazuju na to, Ze pri
mnohych systémovych chorobach spojiva nielen podavana
imunosupresia navodi imunodeficienciu, ale aj samo ochorenie je ¢asto
spojené so zavaznymi poruchami bunkovej imunity, ¢o moze mat’ za
nasledok zavazné, niekedy az fatalne infek¢éné komplikacie. V takychto
pripadoch odporucaji okrem imunosupresivnej terapie pouZit’ aj
terapiu imunonormaliza¢nymi pripravkami, to znamena lie¢ebnymi
imunomodulaénymi prostriedkami.

KUPucové slova: Wegenerova granulomatoza, celularna imunodeficiencia,
imunomodula¢na terapia.

UVOD

Aj napriek tomu, Ze su vaskulitidy v stiCasnosti proble-
matikou bohato diskutovanou a publikovanou, vzh'adom na
relativne zriedkavy vyskyt najmé primarnych systémovych

Summary

Uncommon acute onset of Wegener’s granulomatosis with dominant
pulmonary affliction and the secondary cellular immunodeficiency are
described. Therefore to immunosuppressive therapy we added also the
dialyzed leukocyte homogenate. During this treatment a remission of
the disease followed as well as gradual improvement of cellular
immunodeficiency. No secondary infections occured. The authors at
the same time emphasize that in many systemic diseases not only the
administered immunosuppression leads to iatrogenic secondary cellular
immunodeficiency, but also the disease itself can manifest with
significant disorders of cellular immunity which can lead to severe,
even fatal infectious complications. In such cases the authors recommend
beside immunosuppressives, the immunonormalisers, which means the
involvement of immunomodulating therapy.

Key words: Wegener’s granulomatosis, cellular immunodeficiency,
immunomodulating therapy.

vaskulitid, sa v klinickej praxi v diferencialnej diagnostike
Casto na ne nemysli. Vd’aka narastajiicemu spektru autopro-
tilatok charakteristickych pre jednotlivé typy vaskulitid a lep-
§im laboratornym metdédam na ich detekciu sa v sti¢asnosti
zlepS$uji moznosti ich diagnostikovat’.
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Pri niektorych primarnych vaskulitidach sa pravdepo-
dobny patogeneticky mechanizmus pripisuje produkcii auto-
protilatok proti lyzozémovym enzymom neutrofilov — tzv.
ANCA (z anglického originalu anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies), ktor¢ stimuluju neutrofily k produkcii kysliko-
vych radikélov a sekrécii lyzozomovych enzymov veducich
k naslednému poskodeniu okolitého tkaniva. Prikladom pri-
marnej vaskulitidy, pre ktoru je typicka produkcia autopro-
tilatok ANCA typu c (cytoplazmova fluorescencia) reagu-
jucich s enzymom primarnych granul neutrofilov —
proteinazou 3, je Wegenerova granulomatdza (WG) (22, 27).
WG je uz pomerne dlho zndme ochorenie, prvykrat ho opi-
sal Klinger roku 1931 a nasledne Wegener roku 1939 pou-
kazal na jeho systémovy charakter. Je charakterizované nek-
rotizujicim granulomatézovym zapalom najcastejSie
v hornych a dolnych dychacich cestach, preto sa niekedy
oznacuje aj ako “respiracnd vaskulitida”, sprevadzanym
systémovou vaskulitidou, ktord méze postihnut’ ktorykol’-
vek organ. Po respira¢nom trakte najCastejsie postihuje ob-
licky, priCom rendlne zmeny mézu byt ré6zneho rozsahu od
fokalnej alebo segmentalnej glomerulonefritidy az po tazkll
nekrotizujucu glomerulonefritidu spojent s proliferativny-
mi zmenami (6, 8, 15, 20, 21).

Pre urcenie diagnozy vychddzame z formulacie Wege-
nerovho trias:

— asepticka nekréza pl'ic,
— fokalna glomerulonefritida,
— asepticka nekrdza hornych ciest dychacich (HCD).

Pri pestrejSom klinickom obraze pouzijeme limitovanu
formu WG:

— pltca + kozné postihnutie,

— HCD + o¢i alebo usi,

— plica + oblicky,

— oblicky + HCD + o¢i alebo usi.

Obvykly klinicky obraz WG sa zacina postupne stibo-
rom nespecifickych celkovych priznakov (horucka, artral-
gie, myalgie, chudnutie, inava). Dal§ie priznaky vyplyvaju
z postihnutia jednotlivych orgdnov. WG postihuje viac mu-
Zov, prevazne v strednom veku, ale nie je vyluc¢end ani u star-
Sich l'udi. U nelieenych pacientov je imrtnost’ do jedného
roka od zaciatku ochorenia az 80 %.

Charakteristickym laboratornym nalezom pri WG je pri-
tomnost’ typickych antineutrofilovych autoprotildtok typu
¢ — ANCA. Okrem toho obvykle byva stredne az vyznamne
(trojcifernd) zvySend sedimentacia erytrocytov a zvysené
reaktanty akutnej fazy (CRP). Pozitivna moze byt skuska
na preukaznost’ reumatoidného faktora. V imunologickom
vySetreni byva hyperimunoglobulinémia, pripadne znizené
zlozky hladin komplementu a zvysené hladiny cirkulujucich
imunokomplexov, niekedy st pritomné antinuklearne proti-
latky. Pri poskodeni obli¢iek nachadzame charakteristicky
laboratorny mocovy nalez a znizené rendlne funkcie. Dia-
gnozu potvrdi zasadne az histologické vySetrenie z vhodne

odobratej vzorky z organu postihnutého vaskulitidou (napr.
biopsia oblicky). Imunohistochemické vySetrenie pomdze
$pecifikovat’ patogeneticky typ vaskulitidy. Rontgenologic-
kym vySetrenim pri WG mézeme detegovat’ pl'ucne infiltra-
ty. Angiografia nie je prinosom v diagnostike vaskulitid,
ktoré postihuju cievy malého kalibra, akou je aj WG, mdze
vSak vyznamne prispiet’ k diagnostike vaskulitid postihuja-
cich stredné a vicsie cievy.

CIEL PRACE

Ciel'om nasej prace bolo priblizit’ ¢itatel'om skusenost
s WG s neobvyklym akatnym vzplanutim ochorenia s pre-
vaznym postihnutim pl'uc a sekundarnou celularnou imuno-
deficienciou. Zaroven poukazat’ na to, ze pri mnohych sys-
témovych chorobach spojiva (SCHS) nielen podavana
imunosupresia (IS) navodi imunodeficienciu (ID), ale aj
samo ochorenie je Casto spojené s poruchami Specifickej
celularnej imunity, ¢o méze mat’ za nasledok niekedy az fa-
talne infekéné komplikacie. V takychto pripadoch mozno
aplikovat’ imunomodulaénu terapiu, t.j. sicasné podavanie
imunosupresiv a imunonormalizatorov — napr. dialyzova-
né¢ho homogenatu leukocytov (DHL), ako na to poukazali
aj ini autori (12, 17, 18, 19).

KAZUISTIKA

27-roény muz, dosial’ nelieceny, v dokumentacii vSak
zavazné udaje: slabost’, chudnutie (10 kg za pol roka), mig-
rujuce bolesti velkych kibov, opuch zapistia 3 mesiace pred
akutnym ochorenim (AO), pozit. protilatky proti chlamy-
diam, rhinosinusopathia s pozitivnymi prick testmi na roz-
toCe, alergén-Specificka imunoterapia depotnymi roztoc-
mi 3 mesiace pred AO, afty v dutine ustnej a exantém na
skrote 14 dni pred AO. V laboratornych testoch 10 dni pred
AO: leukocytoza, pozitivne titre latexového fixacného tes-
tu LFT (RF 1:2560), v moci leukocyty, erytrocyty, biel-
kovina.

AO: Nahly vznik febrilit a dyspnoe, rtg obraz disemi-
novaného plicneho procesu v oboch plicnych kridlach,
prijaty na JIS Infekénej kliniky s predpokladanou oboj-
strannou atypickou pneumoniou. V lie¢be boli pouzité Siro-
kospektralne antibiotika, antimykotika a virostatika. 24
hodin po prijati sa objavilo masivne hemoptoe, kontrolna
rtg snimka hrudnika ukazuje na progresiu nalezu. Vysetre-
nie krvnych plynov potvrdzuje globalnu respira¢nu insufi-
cienciu, prelozeny na postel'ové oddelenie Anestéziologic-
ko-resuscita¢nej kliniky (ARK), intubacia, riadena
ventilacia, pouzity rezim SCMYV, FiO, 0,9 a PEEP 8
cmH,O. Pokles krvného tlaku na 80/50, tachykardia, P 100/
min, zahajena podpora Dobutaminom v davke 6 g/kg/min
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Obr. 1. Prijmovy rtg obraz diseminovaného pl'icneho procesu v oboch
prucnych kridlach (predpokladana obojstranna atypicka pneuménia).

Fig. 1. Admission X-ray of disseminated pulmonary process in the
lungs bilaterally (suspect atypical bilateral pneumonia).

Obr. 2. 24 hodin po prijati, masivne hemoptoe, kontrolna rtg snimka
hrudnika ukazuje na progresiu nalezu.

Fig. 2. 24 hours after admission massive hemoptoe — check up X-ray
indicates progression of the process-

Obr. 3. Od 25. diia na ARK bol pacient na podpornej ventilacii len
v noci — dochadza k regresii na rtg.

Fig. 3. On the 25th day of hospitalization at Anesthetic-Resuscuta-
tion Clinic supportive ventilation only in the nights — regression of
X- ray finding.

a bolusy kortikosteroidov (SoluMedrol i.v. | 1 g/24 h).
Pokles hemoglobinu na 75 g/l, pridruzuju sa poruchy
koagulacie (Quick 68 %), vzostup kreatinémie na 136
mmol/l, klinicky sa rozvinul obraz multiorganového zly-
havania (MOF). Na kozi sa objavuju akralne nekrozy na
prstoch hornych koncatin. Pre pritomnost’ hemoptoe opa-
kovane robené fibrobronchoskopické vySetrenie sa naslo
difuzne krvacanie vo v§etkych bronchoch. 3. deii sa upchal

Obr. 4 a 5. Akralne nekrézy na prstoch HK (koZna vaskulitida pri
akitnom vzplanuti Wegenerovej granulomatézy).

Fig. 4 and 5. Acral necroses on fingers (Skin vasculitis in acute
‘Wegener’s granulomatosis).

pravy dolny bronchus krvnym koagulom. Krvacanie pretr-
vavalo do 10. diia, jeho intenzita sa postupne zmensovala.
Vzniklo podozrenie na nezname imunopatologické, res-
pektive autoimunitné ochorenie, privolané imunologické
konzilium, pricom podl'a klinického obrazu suponovana
diagndza Goodpastureovho syndromu, eventualne primar-
nej systémovej vaskulitidy typu WG. Na 3. den hospitali-
zacie skompletizované imunologické laboratorne vysetre-
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Tab. 1. Profil $pecifickej celularnej imunity v priebehu liecby DHL
(relativne a absolutne podty).

Tab. 1. Specific cellular immunity profile during the treatment with
DHL (in relative and absolute counts).

3.den 10.den 20.deri 30.deri 45.dent
60.dent

3rd day 10th day 20th day 30th day 45th day 60th
day
Leukocytes
Leukocyty 18.1 11.2 16.5 31.3 15.1 11.0
(4.0-9.0x10°/1)
Lymphocytes
Lymfocyty 03% 43% 4.7% 53%  6.5% 14%
(20-40%, 543 481 775 1650 981 1540
1500-2500x10°/1)
CD3+(Tly) 64% 61% 58% 56% 60% 72%
(67-81%, 380 294 452 932 587 1108
986-1882x10%/1)
CD4+(Th) 34% 38% 35% 27% 32% 38%
(38-50%, 215 183 271 448 314 421
557-1043x10%/1)
CD8+(Tc) 24% 27% 27% 38% 35% 37%
(28-41%, 165 130 210 630 344 409
432-911x10°/1)
CD4/CD8 1.40 1.41 1.21 0.75 0.91 1.03
(0.91-1.79)
CD19+(Bly) 23% 25% 18% 21% 14% 14%
(7-12%, 119 120 140 348 137 215
113-262x10°/1)
CD16+56(NK) 8% 7% 7% 14% 12% 15%

(9-24%, 44 34 54 23 118 231
167-439x10°/1)

Poznamky: V prvom stipci tabul’ky st uvedené norméalne hodnoty v re-
lativnych i absolitnych poctoch ziskané od 50 zdravych dobrovolni-
kov (darcov krvi). Prvych 5 dni pobytu na ARK dostaval pacient bolu-
sy i.v. kortikosteroidov (SoluMedrol 1 g/24 h). Nasledne dostaval
peroralne kortikosteroidy v celkovej dennej davke 70 mg prednizonu/
d. 3., 4. a 6. den hospitalizacie sme pre vysokua humoralnu aktivitu
indikovali plazmaferézu. Vzhl'adom na celularnu imunodeficienciu sme
k terapii pridali dialyzovany homogenat leukocytov (DHL)-transfer
faktor (Immodin SEVAC) od 2.—16. dia denne, potom obden, raz do
tyzdia, raz mesaéne az do Gplnej Gipravy absolutnych poétov lymfocy-
tovych populacii.

Notes: First column brings normal values of lymphocytary subsets (in
relative and absolute counts) obtained from 50 healthy volunteers (blood
donors). First 5 days at Anaesthetic-Resuscitation Clinic the patient
was given intravenously corticosteroids (SoluMedrol 1 g/d). Subsequ-
ently the patient was given orally prednisolone in a total daily dose of
70 mg. Due to the increased humoural activity, on the 3rd, 4th and 6th
day plasmapheresa was administered. Because of cellular immunode-
ficiency the dialyzed leukocyte homogenate (DHL)-transfer factor
(Immodin SEVAC) was added to the treatment from 2nd to 16th day
once a day, then once every other day, then once a week, once a month
until the absolute counts of lymphocytary subsets returned to normal
values.

Tab. 2. Fagocytarna aktivita granulocytov opsonizovanych E. coli —
FITC v heparinizovanej plnej krvi (v percentach) (PHAGOTEST,
Becton Dickinson, USA) v priebehu lie¢by u pacienta s akiitnou We-
generovou granulomatézou.

Tab. 2. Phagocytic activity of granulocytes in heparinized whole blo-
od opsonised E. coli— FITC (PHAGOTEST, Becton Dickinson, USA)
during the treatment of patient with accute Wegener’s granulomato-
sis.

3.den  10.den 20.den  30.den 45.den  60.den
3rd day 10th day 20th day 30th day 45th day 60th day
Fagocytarna 11,2 37,1 38,9 62,9 63,4 47,3
aktivita
neutrofilov
Phagocytic
activity of
neutrophiles

Poznamky: Fagocytarna aktivita neutrofilov (%) bola uréena na 3., 10.,
20., 30., 45. a 60. den v priebehu liecby u pacienta s akiitnou Wegenero-
vou granulomatoézou (normalne hladiny su 95—99 %).

Notes: Phagocytic activity of neutrophiles on 3rd, 10th, 20th, 30th, 45th
and 60th day expressed in percentages (normal range is 95—99 %).

nie s nalezom ukazalo: FW 120/140, ASLO neg.,
CRP++++, mukoproteiny 508 nmol/l, CIK: 3-nasobne zvy-
Sené hodnoty na 0,091 (NH do 0,035), RF 1:2560, IgA
4,34 g/1,1gM 1,24 ¢/1, 1gG 24 g/1, ANA (IFA) 1:80 homo-
génny typ, ENA (ELISA) neg., ACLA (ELISA) neg., c-
ANCA (IFA a ELISA) pozit., IFA 1:40, protilatky proti
bazalnej membrane glomerulov neg., Lke: 18,1x.10%1, Ly
0,3 %, Abs.p. Ly 543x10%1, Tr 583.10%/1, Quick 68 %, ce-
lularna imunita (prietokova cytometria): CD3 64 %, abs.
380, CD4 34 %, abs. 215, CD8 24 %, abs. 165, CD4/CD8
ratio: 1,4, CD19 23 %, abs. 119, NK 8 %, abs. 44. Fagocy-
tarna aktivita PMNL (prietokova cytometria — PHAGO-
TEST E. coli) je vel'mi nizka (11,2 %). Pre zavazny kli-
nicky stav biopsie nemozné. Diagnostiky uzatvorené ako:
Susp. WG, histologicky neoverend, s pozit. c-ANCA s po-
sithnutim pluc, koznou vaskulitidou a nefritickym syndro-
mom. Vzhl'adom na zavaznu poruchu fagocytarnej aktivi-
ty a nizke hodnoty pomocnych CD4+ T-lymfocytov (pri
pociato¢nom vySetreni boli CD4+ v absoltitnom pocte
215x10/1) (tab. 1 a 2) sme podali dialyzovany homogenat
leukocytov (DHL) — transfer factor (Immodin SEVAC)
od 2.—16. dna denne, potom obden, raz tyzdenne, raz
mesacéne az do Uplnej Upravy absolatnych poctov lymfo-
cytovych populacii. Pre vysokd humoralnu aktivitu sme
indikovali plazmaferézu 3., 4. a 6. den. Aj napriek tomu,
ze kauzalnou liecbou WG st okrem kortikosteroidov aj
cytostatikd, vzhI'adom na zavazna bunkovi imunodeficien-
ciu a klinicky obraz, po konzultécii pracoviska VURCH
Piestany, sme v tomto konkrétnom pripade cytostatika
v akatnom Stadiu absolutne kontraindikovali. V liecbe sme
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nechali kortikosteroidy v celkovej dennej davke 70 mg/d,
Sirokospektralne antibiotika, chemoprofylaxiu trimethop-
rimom/sulphamethoxasol a antimykotikd. Oblicky bez
progresie, bez potreby indikovat’ hemodialyzu (HD). 13.
deni pobytu na ARK stav komplikovany krvacanim z gas-
trointestinalneho traktu, od prijatia bol pacient ziveny en-
teralne cez NGS. Po objaveni sa krvacania z GIT prechod
na totalnu parenteralnu vyzivu, ktora bola ukoncend na 28.
deii. Od 16. dna nutri¢ne definovana strava, postupne do-
plnena este parenteralne. Napriek tomu sa vyvinul vyraz-
ny katabolizmus, pocas hospitalizacie bol ubytok hmot-
nosti 8 kg. Po aplikécii Immodinu sa zacali hojit’ kozné
defekty, ohranicili sa nekrdzy na poslednych ¢lankoch 3.
a 4. prsta l'avej ruky. Rana po tracheostémii bola infikova-
na a rozpadnutd s rozsiahlym defektom. Dekubity pacient
nemal. Ventila¢na podpora sa znizovala pomaly, prechod-
ne bolo treba vratit’ sa na vyssie hodnoty, od 20. dna zria-
dené kratke intervaly spontannej ventilacie, od 25. diia bol
pacient na podpornej ventilacii len v noci a od 28. dila
hospitalizacie ventiloval spontanne. Na 28. deii bol prelo-
zeny na doliecenie bronchopneumonie a infekcie v oblasti
tracheostomického otvoru na JIS infekénej kliniky. 32. den
ochorenia stav komplikovany spontinnym pneumotoraxom
vpravo, preloZzeny na chirurgickt JIS, drendz pravostran-
ného hemitoraxu s aktivnym odsdvanim, na kontralateral-
nu stranu nasada alarna pneumonia, ale uz bez nevyhnut-
nosti podpory ventilacie. Po opakovanych zmenach
Sirokospektralnych ATB nasleduje pomalé klinické i ront-
genologické zlepSovanie pl'uicneho nalezu. Pacient bol
dolie¢eny na metabolickej jednotke I. internej kliniky. Po
dvoch mesiacoch pobytu v nemocnici je moznéa demitacia.
Laboratorna uprava celularnej imunodeficiencie nastupu-
je vel'mi pomaly. Po dvoch mesiacoch imunomodulacne;j
liecby stipaju hodnoty CD3+ T-lymfocytov (v relativnych
poctoch zo 64 % na 72 %, v absolutnych z 380 na
1108x10°/1). Fagocytarna aktivita granulocytov bola aj po
60 dnoch liecby nizka (tab. 2) a jej znizené hodnoty pozo-
rujeme pri opakovanych kontroldch dosial. Az po piatich
mesiacoch ochorenia mozno nasadit’ cytostatika (cyklofos-
famid 100 mg/dei) s redukciou kortikosteroidov na pred-
nizén 20 mg obdeil. 12. mesiac po vzplanuti ochorenia
navrat do pracovného procesu. 14. mesiac, pravdepodob-
ne pod vplyvom zvySenej zat'aze stivisiacej s pracou, mier-
na progresia retencie N-latok s nefritickym mocovym syn-
dromom a vzostup proteinurie (kreatinin 141, GF 1,77, TR
98 %, CB odpad 3,58 g/1). Po 3 pulzoch metylprednizolo-
nu (250 mg/d) a uprave davkovania cyklofosfamidu na
3x150 mg/d a zniZenia pracovnej zataze na 4 h/d, pokles
proteinurie na 0,34 g/d, hladiny kreatininu v sére do 118,
GF 1,22, korig. filtracia 0,96, TR 98,5 %. Pocas bolusov
kortikosteroidov opét’ zaznamenavame pokles CD3+CD4+
lymfocytov (pod 200x10°/1), ako aj pokles fagocytarnej
aktivity granulocytov (pod 30 %), preto poddvame kuru

Immodinom — 4 dévky, po ktorych sa upravuje laborator-
ny aj klinicky stav. V sucasnosti 19 mesiacov po zaciatku
ochorenia a 5. mesiac po navrate do pracovné¢ho procesu
na 4-hodinovu pracovnu dobu dostdva pacient uvedent
liecbu, je klinicky i laboratérne stabilizovany, bez respi-
racnych t'azkosti. Vychadzajic z dobrého terapeutického
efektu aplikacii Immodinu a z predpokladu, ze imunomo-
dulacna liecba by ndm mohla ul'ah¢it’ potlacenie zapalo-
vej aktivity ochorenia a zaroven ochranit’ pacienta, ktory
je dlhodobo imunosuprimovany, pred sekundarnymi in-
fekénymi komplikdciami, pokracujeme aj v liecbe DHL
v individudlnom davkovani (priblizne raz za 2 mesiace).

DISKUSIA

Stcéasny pohl'ad na etiopatogenézu WG a terapeutické
vyhliadky do buduicnosti nie su dodnes ujednotené. Ako uz
poukazali Fauci a Wolff, dysfunkcia imunitného systému ma
vyznam v etiopatogenéze WG. Preto je dnes uz dobre kli-
nicky overena aj skutocnost, Ze imunosupresivna terapia
cyklofosfamidom a glukokortikoidmi vel'mi efektivne indu-
kuje pretrvavajlicu remisiu tohto inak fatalneho ochorenia
(3, 4). Vysledky sucasnych imunohistochemickych analyz
ukazali, Ze granulomatdzové zapalové 1ézie pri WG vasku-
litide vznikaji miestnym nahromadenim lymfocytov spolu
s makrofagmi, neutrofilmi, epiteloidnymi bunkami a mno-
hojadrovymi obrovskymi bunkami v parenchyme tkaniva
pril'ahlého k postihnutej cieve alebo prilezitostne aj v ciev-
nej stene (3, 4, 5, 11, 16). Z vysledkov imunohistochemic-
kych stadii uskutoénenych vo v€asnych stadiach plucneho
a oblickového poskodenia pri WG vznikol predpoklad, Ze
na vzniku granulomatézovych 1ézii sa pravdepodobne budu
zucastiiovat’ predovsetkym CD4+ lymfocyty a makrofagy
(13, 23). Vysledky viacerych stidii naznacuju, Ze proces
vzniku granulomov pri WG je iniciovany T-lymfocytmi,
ktoré odpovedaju na exogénny antigén. Pretrvavajica Skod-
liva bunkova odpoved’ vznika pravdepodobne v dosledku
skrizenej reaktivity s autoantigénmi lokalizovanymi v ciev-
nych stenach, ktoré bezprostredne obklopuju tkanivo. Tato
hypotézu podporuju aj Stiidie z obrovskobunkovej arteriti-
dy, kde nalez pritomnosti klonalnej expanzie T-lymfocytov
fenotypu CD4+ v cievnych 1éziach naznacuje, ze bunkovy
infiltrat tu vznika ako dosledok lokalizovanej, antigénom
indukovanej imunitnej odpovede (26). V poslednych rokoch
sa vela pozornosti venuje vyskumu TH1 a TH2 cytokino-
vej odpovede, ktorych nerovnovaha sa ukazuje kI'ai¢om k ob-
jasiiovaniu imunopatogenézy roznych autoimunitnych, ako
aj infekénych choréb (9, 10). Vysetrovanie cytokinového
profilu pri autoimunitnych chorobach je preto v suc¢asnosti
uz viac nez len “teoretickou zalezitost'ou”, pretoze na roz-
nych zvieracich modeloch infekénych, ¢i autoimunitnych
ochoreni, sa uz skusala lie¢ba namierena k blokovaniu TH1
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alebo TH2 typu T-bunkovej odpovede, ktora viedla k upra-
ve ochorenia (2). Vysledky nedavnych §tadii ukazali, ze
CD4+ lymfocyty pri obrovskobunkovej arteritide charakte-
rizuje TH1-cytokinovy profil (25, 26). Preto logicky vznika
otazka, ¢i aj WG spadé do “TH1” kategorie chordb. Na tuto
otazku sa Stidiom proliferativnej kapacity a sekrécie cyto-
kinov cirkulujiicimi T-lymfocytmi, pokusali odpovedat via-
ceri autori. Ludviksson a spol. (7) vo svojej praci poukazali
na zvysenu proliferaénu odpoved T-lymfocytov po stimu-
lacii s PMA/ionomycinom alebo anti-CD2 a anti-CD28 u pa-
cientov s aktivnou WG v porovnani s inaktivnou WG a zdra-
vymi dobrovolnikmi. Navyse, pacienti s WG mali zvysent
sekréciu IFN-gama (ale nie IL-4, IL-5 alebo IL-10) T-
lymfocytmi, ako aj zvySenu produkciu IL-12 monocytmi,
¢o naznacuje terapeutické moznosti liecby WG IL-10, kto-
ry by mohol upravit’ dysregulaciu sekrécie IL-12, a tym
ovplyvnit klinicky priebeh ochorenia (7). Sucasné moznos-
ti liecby WG st vzhl'adom na nemoznost’ kauzalne;j etiolo-
gickej liecby ochorenia obmedzené na protizapalovu liecbu
glukokortikoidmi v pomerne vysokych davkach a casto aj
kombinovanu imunosupresiu (kortikosteroidy a cytostatikd).
Pacienti s vysokou koncentraciou ANCA v sére a prejavmi
rendlneho zlyhdvania st indikovani k plazmaferéze. Po do-
siahnuti remisie ochorenia sa navyse, na prevenciu relapsov
WG, podavaju dlhodobo antibiotika alebo chemoterapeuti-
ka (najcastejSie trimethoprim/sulfamethoxazol).

Na zaklade nasej skusenosti s diagnostikou a liecbou pa-
cienta s akutnym vzplanutim WG s predominantnym pos-
tihnutim pl'uc v inicialnej faze ochorenia poukazujeme na
to, ze globalna respiracné insuficiencia a MOF mézu byt
spdsobené aj tymto pomerne zriedkavym ochorenim. S po-
dobnym rychlym nastupom a tazkym priebehom WG sme
sa ani my ani nasi anestéziol6govia dosial’ v praxi nestretli.
Na menej ¢asté ochorenia treba v diferencialnej diagnosti-
ke mysliet’ najma vtedy, ked’ sa napriek konven¢nym tera-
peutickym postupom klinicky stav pacienta nezlepSuje.
V spornych pripadoch diagndézu umozni definitivne urcit,
respektive vylucit’ zasadne az histologické vySetrenie z vhod-
ne odobratej vzorky z postihnutého organu. Sme si vedomi,
ze v nasej kazuistike toto chyba, no vzhl'adom na zavaz-
nost” klinického stavu v poc¢iatku ochorenia, bioptické vy-
Setrenie nebolo mozné realizovat’ a po stabilizacii ochore-
nia pacient s vysetrenim nesthlasil. Dalsou moznostou je
v takychto pripadoch urcenie pritomnosti Specifickych auto-
protilatok proti cytoplazme neutrofilnych leukocytov
(ANCA). WG je zavazné ochorenie, v ktorého etiologii (a
z toho vyplyvajtcej aj efektivnej lieCbe) zostdva nad’alej vel'a
otazok. Aj ked’ zavedenim kombinovanej IS (glukokortiko-
idy + cyklofosfamid) sa vyznamne prediZila doba preZiva-
nia pacientov s WG, agresivita tejto lieCby a z nej vyplyva-
juce riziko sekundéarnych infekcii, st €asto limitujucim
faktorom. Odporti¢ame preto u pacientov s WG pred nasa-
denim kombinovane;j IS aj v priebehu liecby, vySetrit’ aj stav

celularnej imunity a v pripade pritomnosti imunodeficitu,
liecbu doplnit’ 0 imunomodulaéné prostriedky. Stav celular-
nej imunity a jeho zmeny v priebehu ochorenia a terapie
mozno v sucasnosti najlepSie monitorovat’ pomocou flou-
rescencne znacenych monoklénovych protilatok, ktoré sa
$pecificky viazu na povrchové receptory buniek (tzv. anti-
CD) na prietokovych cytometroch. Aj v tomto pripade v§ak
plati, ze vysledky treba posudzovat nielen v relativnych, ale
aj v absolutnych poctoch a hodnotit’ spolo¢ne s klinickym
obrazom. V oblasti hroziacich bakteridlnych infekcii, okrem
urcovania lymfocytovych subpopulacii a ich aktivécie, je vy-
povednym urcenim aj uréenie povrchovej molekuly HLA-
DR na monocytoch (14). V pripade, Ze nie st tieto financne
nakladné metodiky dostupné, pre rychlu orientaciu pomoze
aj krvny obraz — t.j. pocet leukocytov a relativne, ako aj
absolutne pocty lymfocytov, eventudlne starSie (tzv. E-ro-
zetové) techniky, ktoré sa v minulosti pouzivali na urova-
nie poctu celkovych a aktivnych T-lymfocytov. Pri poklese
celkového poctu lymfocytov pod 1000x10%1, najmé vSak
lymfocytov fenotypu CD4+, hrozi riziko sekundarnych in-
fekcii (Coho modelovou situaciou je syndrom ziskanej imu-
nodeficiencie — AIDS) (1, 24). V takomto pripade treba
uvazovat’ o pouziti imunomodulancii s normalizacnymi u€in-
kami na celularnu imunitu, napr. DHL. Ich indikécia v§ak
najmé v pripade takychto ochoreni patri vylu¢ne do rak imu-
nologa a reumatologa izko kooperujucich a s dobrym imu-
nologickym laboratérnym zazemim. DHL je osved¢enym
preparatom, ktory zreStauruje poruSené imunitné funkcie
a pravdepodobne, vzhl'adom na obsah d’alSich biologicky
aktivnych latok obsiahnutych v iom, méze mat’ aj vplyv na
procesy regulujuce proces regeneracie tkaniva, ¢i zapal (12,
17, 18, 19, 20, 21). Domnievame sa, Ze tieto terapeutické
postupy su zatial’ jediné, ktoré umoziuju redukovat’ nezia-
duce tcinky agresivnej nespecifickej a neetiologickej IS az
do doby, kym svitne moznost’ lie€it’ autoimunitné ochorenia
etiologicky, pripadne zvratit’ porusent rovnovahu TH1/TH2
cytokinovej cesty napriklad pouzitim IL-10 eSte v prvopo-
¢iatku autoagresivneho ochorenia v beznej klinickej praxi.

ZAVER

Vychadzajuc z nasich skusenosti nielen z liecby tohto
konkrétneho pripadu — pacienta s WG, ale aj inych SCHS,
dovol'ujeme si poukazat’ na to, ze nielen podavana IS navo-
di iatrogénnu ID, ale aj samo ochorenie je ¢asto asociované
so sekundarnymi poruchami $pecifickej celularnej imunity,
¢o mdze mat’ za nasledok niekedy az fatalne infekéné kom-
plikécie. V takychto pripadoch mozno aplikovat’ imunomo-
dula¢nu terapiu tak, aby sa zabranilo zavaznym infekénym
komplikaciam. Iba komplexny liecebny pristup (niekedy
paradoxne znejuce subezné podavanie imunosupresie a imu-
nostimuldcie) umozni udrzat’ imunitny systém vo funkénom
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stave tak, ze dokaze plnit’ svoje fyziologické funkcie, a tak
pomdze stabilizovat’ aj autoimunitné ochorenie.”

“Dakujem vietkym pracovnikom laboratorii Oddelenia klinickej imuno-
logie a alergologie Martinskej fakultnej nemocnice v Martine a Vyskumné-
ho ustavu reumatickych chordb v Piestanoch, ako aj vSetkym klinickym
pracovnikom — anestéziologom, infektoldgom, pneumolégom, chirurgom,
reumatolégom, nefrologom, internistom a d’al$im, pretoze starostlivost’
o pacienta s WG si vyzaduje timova spolupracu.
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JUBILEUM

PROFESOR MUDr. MIROSLAV VYKYDAL, DrSc., JUBILUJICI

12. dubna 2001 se doziva 80 let nas predni internista
a jeden se zakladatel a nestorti Ceské revmatologie prof.
MUDr. M. Vykydal, DrSc., emeritni pfednosta III. interni
kliniky Lékaiské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci.

Chtél bych s jubilantem spiSe vzpominat jako pfitel a spo-
lupracovnik, protoze nase spoluprace zacala v r. 1951, tedy
pred pil stoletim a v r. 1952 jsme uvetejnili nasi prvou spo-
le¢nou publikaci.

Jeho cesta lékate, pedagoga a védce je spojena se jmény
Blatny, Lukl, Lenoch a Sit’aj. Profesor Blatny jako symbol
moravské internistické §koly, jeden ze zakladateld 1ékatské
fakulty Palackého univerzity v Olomouci. Prof. Vykydal
zacal u n¢j pracovat v r. 1949, profiloval se v revmatologii
a Blatny jej v tomto sméru podporoval. Po smrti profesora
Blatného nastoupil na interni klinice jako pfednosta profe-
sor Lukl, jenz pfinesl do Olomouce vysoky standart vnitini-
ho I¢kaftstvi, ktery ziskal stykem s americkou medicinou.
Tomuto se bylo nutno pfizpusobit i v nadstavbovych obo-
rech a Miroslav Vykydal to dokazal vyzkumnou spolupraci
s teoretickymi Gistavy — farmakologii, patologickou anato-
mii, mikrobiologii. Vysledkem této spoluprace byly prace,
které dosahly mezinarodniho uznani.

Moravské Olomouci ztistal Vykydal vémy celozivotné.
Meéstu, které vytvaii idealni prostiedi pro praci univerzity —
s historickym a kulturnim zdzemim, se vSemi pfednostmi vel-
komésta, ale zaroven s poklidem pro praci, ktery postradaji
velké metropole. Odtud smétfoval prof. Vykydal (mimo pra-
covni pobyty v zahrani¢i) do Prahy k profesoru Lenochovi,
ktery byl jeho ucitelem v revmatologii, a do PieSt'an k profe-
soru Sit'ajovi, zakladateli slovenské revmatologie, ktery se
stal jeho pritelem. Toto sméfovani na Slovensko trva dodnes
v podobé spoluprace s tamnim revmatologickym ustavem a je-
ho pracovniky.

Odborny profil jubilanta byl opakované zhodnocen. Pies-
to — vzhledem na to, Ze je naSemu kultovnimu prostredi
vlastni schopnost zapominat — bych chtél n¢které jeho vé-
deckeé priority znovu vzpomenout. V pocatcich védecke cesty
prof. Vykydala byla centrem jeho zajmu 1é¢ba revmatickych
chorob. Je to pochopitelné, protoze (musime si uvédomit,

ze to byl rok 1949) tehdejsi rozsah 1écebného potencidlu
revmatologie se omezoval zhruba na salicylaty, pyrazolidi-
ny a tézké kovy. V té dobé€ prof. Vykydal za¢ina intenzivné
hledat dalsi farmakoterapeutické moznosti. Z této doby jsou
to prace o implantacich zlaz s vnitini sekreci, pouZiti insuli-
novych hypoglykemii. V§e smétovalo k tomu, aby se na-
hradil 1écebny Gcinek prave objeveného a pro nas (podobné
jako pro jina pracovisté v zahrani¢i) nedostupného kortizo-
nu. Byl to doslova donkichotsky boj o zlepSeni osudu ne-
mocnych s revmatoidni artritidou.

Olomoucka lékarska fakulta byla vzdy bohat4 na vyni-
kajici osobnosti. V té dobé to byl mimo jiné prof. Kabelik
a prof. Santavy. Vzpominam tato jména imysIné. Profesor
Kabelik byl inspiratorem ptipravy Devenantl, zejména Cup-
rum Devenanu, coz byl ptipravek, ktery profesor Vykydal
zacCal pouzivat v terapii ankylozujici spondylitidy. Profesor
Santavy, objevitel celé fady derivati kolchicinu byl dal§im
spolupracovnikem jubilanta a spole¢né vyuzili kolchicino-
vé preparaty v experimentalni terapii systémovych revma-
tickych chorob a je tieba jen litovat, Ze tento vyzkum byl
diky nepfiznivym okolnostem piferusen. Nasledovaly roz-
sahlé prace o pouziti antimalarik v revmatologii a interni
medicing vibec (vétSina z nich jsou platné dodnes), svoji
dobu predbihajici prace o viskosuplementaci kloubi, avant-
gardni studie o kloubni biopsii. Jeho monografii o antima-
laricich hodnotil profesor Lenoch v ptedmluvé: ,,Proto kaz-
dy praktik by mél ¢isti tuto publikaci badatele, ktery u nés
i na mezinarodnim poli ukéazal svoje kvality. Jeho kniha je
opfena o bohatou osobni zkusenost a védeckou praci. Je je-
dinou toho druhu ve svétové literatuie”. To je jen kratky
vycet nékterych hlavnich témat jeho vyzkumné ¢innosti, aby
bylo mozno naznacit Siroky zabér jubilantovy aktivity. Vyz-
namna byla i ¢innost, kterou bych nazval ,,inspirativni®. Prof.
Vykydal diky sv¢é Siroké invenci byl schopen dodéavat neo-
mezeny pocet podnéti pro vyzkumnou préci svym spolu-
pracovnikiim a t&m, ktefi chtéli ,,slySet™ a do prace se zapojit.

Sam si vzpomindm, jak kolegu Klabusaye a mne upo-
zornil v r. 1953 na Cisté experimentalni praci mad’arskych
autord o pokusném otoku vyvolaném hyaluronidazou (v té



41

dobé velmi moderni enzym). T¢ prace by si nikdo z nas ne-
v§iml — na jejim podklad¢€ se ndm podatil maly a zajimavy
objev neurogenni regulace pokusnych zanéta.

Mimo prace pedagogické a védecké byl i organizatorem
a diky jemu méla v té dobé Olomouc povést uznadvaného
revmatologického centra. Tato tradice je v poslednich le-
tech opét ozivovana na klinice, kterou jubilant pied lety vedl.

Profesor Vykydal byl nadan, co mozno oznacit jako
»Zzivotni neklid“ nikoliv v pejorativnim smyslu slova, ale
néco jako lelan vital!, ktery zivil jeho neutuchajici zajem
o lékatskou védu, o umeéni a poznavani cizich krajt.

Sam jubilant vzdy zduraznoval, Ze ,,finis coronat
opus®, a proto bych se chtél zastavit u poslednich 10 let
jeho zivota, které proziva v diichodu. V tomto obdobi ndm
prof. Vykydal ukazuje, jak ma vypadat aktivni stafi vyso-
koskolského ucitele. Pfedevsim pokracuje v netnavném
sledovani pokroki vnitiniho 1ékafstvi a revmatologie. To
mu umoziuje, aby byl poucenym recenzentem novych
lékarskych monografii. Stale je Zadan o funkci oponenta
vyzkumnych zdméri, habilitacnich, doktorskych a jinych
praci. V této funkci cestuje s laskou obzvlasteé na Sloven-
sko. Neodmita ale také pozvani, aby byl fe¢nikem pfi
vernisazich vystav obrazi pfednich moravskych umélct
u nas, ale i v zahrani¢i. K tomu jej predurcuje i jeho dlo-
uholety soustavny zajem o vytvarné umeéni, ktery prerostl
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v znalosti jiz téméf profesiondlni. K tomu tfeba pricist
i jeho lasku k divadlu a opefe — neni snad tydne, aby
nenavstivil divadlo. Dobte vime, Ze jeho navstévy mést
unas iv ciziné jsou vzdy spojeny s navstévou vystav,
galerii a divadel. Pfi tom nedé¢la rozdil mezi galerii ma-
lého moravského mésta a galeriemi svétovymi. VSem
vénuje stejnou pozornost.

Je v tom neunavny a sdm mam na spolec¢né cesty mnoho
vzpominek, kdy jubilant netinavné naléhal, abychom vidé€li
ten, nebo onen kostel, stavbu, vystavu atd. I na zavér opo-
nentury moji doktorské prace, kdy mi byl oponentem, vedla
nase cesta nikoliv k oslav¢, ale na nékolik prazskych vystav
(byli jsme v té dobé v Praze hosty).

A tak se zd4, ze profesor Vykydal znovu objevil elixir
aktivniho stafi jako kombinaci trvalého pohybu duse i téla
spojené¢ho s moudrym nadhledem, pramenicim z zivotni
zkuSenosti. V tibetstin€ existuje pojem usili, které znamena
trvaly, nepferuSovany zajem o vSechny zivotni ¢innosti. Toto
usili by mélo bat podle tibetské moudrosti ,,stalé jako proud
tekouci vody*.

Pieji Ti za sebe a Tvoje pratele, aby toto zivotni tsili T¢
v pristich letech neopoustélo spolu s pocitem zivotniho uspo-
kojeni a stésti.

Tvtj Karel Trnavsky

DRUG ALLERGY IN SJIOGREN’S SYNDROME

M. PANCHOVSKA, Y. SHEITANOV

Clinic of Rheumatology, Medical University, Sofia, Bulgaria

The primary Sjogren’s syndrome (pSS) is an autoimmune exoc-
rinopathy, with includes various glandular and extraglandular (sys-
temic) manifestations. The treatment is sometimes difficult because
of drug allergy.

We now report a high frequency of drug allergy in patients with pSS.
Out of 50 patients with pSS, treated at the Clinic of Rheumatology in the
Medical University — Sofia, Bulgaria, 31 patients (62 %) experienced
symptoms of drug allergy — urticaria or maculopapular rash. Allergy to
penicillin and derivatives — 6, sulphonamids — 2, aspirin — 8 and dic-
lophenac — 5 was established.

The frequency found was compared with drug allergy in 46 patients
with rheumatoides arthritis (RA), which were similar in age and sex.
Only 15 patients (21,73 %) had allergic reactions to drug intake — 6
after penicillin, 2 after tetracyclin and 2 after aspirin. Other researches
have also reported a high frequency of drug allergy in patients with pSS
1,2, 3).

Some autors are trying to associate these facts with genetic predispo-
sition — DR3 antigen (4).

The established frequency of drug allergy concerns the most frequent
prescribed antibiotics and NSAID.

These data require ashing about allergic reactions in patient with pSS
and assessing the ratio usefulness/risk when prescribing the indicated drugs.
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PREDSTAVUJEME NOVE KNIHY

BIOCHEMIA

M. FERENCIK, B. SKARKA, M. NOVAK, L. TURECKY

Bratislava, Slovak Academic Press 2000, 952 stran.

Dielo autorov prof. Feren-
¢ika, prof. Skérku, prof. Nové-
ka a dr. Tureckého Biochémia,
ktoré vydalo vydavatel'stvo
Slovak Academic Press v Bra-
tislave roku 2000, zaujme kaz-
dého uz pri prvom pohlade vy-
tvarnym stvarnenie vychodisk,
obsahu, zaradenia v Zivote ¢lo-
veka a smerovania biochémie.

Biochémia je povodna
slovenska vysokoskolska pre-
gradualna a postgradualna
ucebnica ur¢end Studentom
mediciny, chémie, prirodnych vied, farmacie, veterinarnej
mediciny a d’alSich smerov $tadia. Na 952 stranach v 32 ka-
pitolach poskytuje sti€asné poznatky o Strukture, vlastnos-
tiach a biologickych funkcidch molekul, ktoré su tradicnym
predmetom biochémie (enzymy, vitaminy, sacharidy, lipidy,
peptidy a proteiny, nukleové kyseliny a ich nadmolekulové
Struktary), ale aj o informacénych systémoch na Grovni bun-
ky a makroorganizmu (horménovy, nervovy, imunitny), o za-
kladoch molekulovej bioldgie, genetiky a fyzioldgie, o mo-
lekulovych biotechnoldgiach, o patobiochémii a klinickej
biochémii, o osobitostiach metabolizmu lieciv a inych xe-
nobiotik, mikroorganizmov a rastlin. Text je doplneny in-
Struktivnymi obrazovymi a tabul’kovymi prilohami.

Pri prezentacii tohto vynimocného diela 20.11.2000 v Zr-
kadlovej sieni Primacialneho paldca v Bratislave odznelo
vela vystiznych a vynimocnych hodnoteni. A prave z tych-
to vyjadreni chcem niektoré na dokreslenie celkového po-
hl'adu na rrezentované dielo vybrat’.

Vynimocnost diela je v niekol’kych jeho atributoch: auto-
ri nadvizuji na kontinuitu predchadzajicich vydani a hoci
je toto vydanie samostatné, ide vlastne o 5. podstatne rozsi-
rené a doplnené vydanie Biochémie, Co ma osobitne u nas
mimoriadnu hodnotu.

Vyznamnym prvkom je integrujiica hodnota diela pre
vyucbu na viacerych fakultach, ba dokonca viacerych vyso-
kych skolach. V stcasnosti hovorime v suvislosti s kredito-
vym systémom §tidia o otvarani sa Univerzity Komenské-
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ho nielen dovnutra, ale aj navonok. Myslime najmi otvara-
nie sa pre Studentov. Autori svojim dielom Biochémia vy-
tvorili most, ktory spéja Lekarsku fakultu, Prirodovedecku
fakultu, Farmaceutickt fakultu v rdmci Univerzity Komen-
ského, ale aj Chemicko-technologicku fakultu Slovenskej
technickej univerzity v Bratislave, ¢i Veterinarsku fakultu
Univerzity P.J. Safarika v Kosiciach.

V tomto kontexte je dolezité vyzdvihnut’ vysoku didak-
ticka trovei diela, jeho zrozumiteI'nost’ a nad¢asovost’, ¢im
vyznamnou mierou moze prispiet’ k formovaniu tvorivého
myslenia u nasich Studentov.

Dalgia vynimoénost diela je v osobitnom prinose auto-
rov, najmé prvého autora, ktory ma mimoriadny cit a schop-
nost’ pracovat’ s odbornou terminoldgiou v prostredi spisov-
nej slovenciny. Dielo ma z tohto doévodu aj vysoku
jazykovednu hodnotu, upresiiuje a rozvija spisovnu termi-
noloégiu nielen v oblasti odboru biochémie, ale v celom sys-
téme biologicko-lekarskych vied.

Vysoko mozno ocenit’ aj vytvarné spracovanie na pre-
bale knihy. Autori nadviazali na moderny trend v posled-
nych rokoch a vyuzili schopnost umelca stvarnit’ vnitorny
obsah a predmet diela. O tom, Ze toto stvarnenie je mimo-
riadne, vel'mi citlivé a vypovedné, sa moze presvedcit kaz-
dy pri pohl'ade na knihu.

Autori sa pripojili k modernym trendom pri tvorbe uceb-
nych textov. Pokial’ ucebnice spred niekol’kych desiatok
rokov boli v podstate jedinym zdrojom informéacii — dne$né
ucebnice, ucebné texty a vedecké monografie predstavuju
novy druh spracovania, vyberu a zaclenenia informacii.
Tvorba sa prestiva z pozicie objavenia faktu do pozicie ob-
javenia vztahu a suvislosti. Porozumiet’ tymto vnitornym
vztahom a jasne ich formulovat’, to je ta najzasluznejsia tvo-
riva praca autorov — aj ked’ u nas stale vel'mi malo hodnote-
na a bohuzial’ nedocenend ani na nasich vysokych skoléach.

Na zéaver zelam autorom, aby ich knihu prijali do svo-
jich kniznic v8etci, ktorym je uren4, aby sa stala sprievod-
com vysokoskolského studia, aby z nej Cerpali mudrost’ a cel-
kom nové impulzy pre svoj profesionalny zivot nielen lekari,
ale aj prirodovedci, chemici, farmaceuti a veterinari, Studenti
i absolventi.

M. BERNADIC



