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Souhrn

Cil: Popsat vliv olomoucinu a roskovitinu, novych silnych inhibitoru
p34 cdc2/cyklin B kindzy, na schopnost proliferace u normalnich
diploidnich fibroblastii a u bunék ze zanétlivé synovie a z osteo-
artrotické chrupavky.

Metody: Proliferacni aktivita byla stanovovana nepiimo metodou
Stépeni 3-[4,5-dimetylthiazol-2-yl]-2-5-difenyltetrazolium bromidu
(MTT). Vliv inhibitord na pribéh bunééného cyklu byl sledovan
prutokovou cytometrii.

Vysledky: Olomoucin a roskovitin snizuji prolifera¢ni aktivitu
fibroblastu jak ze zdravé tkané, v tomto p¥ipadé z lidskych
embryonalnich plic (LEP), tak ze zanétlivé synovie a chondrocyti
z osteoartrotické chrupavky. Buiiky ze zanétlivé synovie nebo
z osteoartrotické chrupavky byly ponékud citlivéjsi. IC, pro LEPy
byla 70+14 pmol/L u olomoucinu a 14+2,8 pmol/L u roskovitinu. Pro
buiiky ze zanétlivé synovie nebo osteoartrotické chrupavky to bylo
56+14 pmol/L u olomoucinu a 11,2+2,8 pmol/L u roskovitinu.

Summary

Goal: To describe the effect of olomoucine and roscovitine, the potent
inhibitors of p34 cdc2/cycline B kinase, on proliferation capability of
normal human diploid fibroblasts and on cells from inflamed
synovium or osteoarthritic cartilage.

Methods: The proliferation capability was measured by means of
splitting of 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2-5-diphenyltetrazolium
bromide (MTT). The influence of both inhibitors on cell cycle
processing was followed by flow cytometry.

Results: Olomoucine and roscovitine down-regulate proliferation
capability of fibroblasts from healthy tissue, in this case from human
embryonic lung, as well as fibroblasts from inflamed synovium or
chondrocytes from osteoarthritic cartilage. The cells from the inflammed
or erosive tissue were slightly more sensitive than lung fibroblasts. IC,,
was 70£14 pmol/L for olomoucine and 14+2.8 pmol/L for roscovitine
in the case of lung fibroblasts and 56+14 pmol/L for olomoucine and
11.2+2.8 pmol/L for roscovitine in the case of synovial cells or
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Olomoucin i roskovitin zpomaluji bunéény cyklus proliferujicich
bunék tim, Ze brzdi nastup do S faze. Bunéény cyklus vSak tplné
nezastavuji. Pfi koncentraci odpovidajici IC, nenavozuji apoptotické
zmény v buiikach. U bunék neproliferujicich nemaji na metabolickou
aktivitu bunék prakticky zZadny vliv.

Zdvér: Olomoucin a roskovitin v buiikach normalné proliferujicich
i v buiikach proliferujicich pod vlivem vnéjSich faktora pravdeé-
podobné navozuji stav podobny starnuti. Domnivame se tudiz, Ze to
jsou latky vhodné pro rozsifeni spektra cytostatik pouZzivanych
v revmatologii, a to zejména pro jejich nizkou toxicitu vzhledem
k neproliferujicim buiikam.

Kli¢ova slova: olomoucin, roskovitin, bunéény cyklus, inhibice
proliferace.

UVOD

Olomoucin, 2-(2-hydroxyetylamino)-6-benzylamino-9-
metylpurin (1), a roskovitin, 2(R)-[ 1-hydroxymetyl)propyl-
amino]-6-benzylamino-9-metylpurin (2), jsou silné a vysoce
selektivni kompetetivni inhibitory cyklin-dependentnich
kinaz p34 cdc2/cyklin B, p33 cdk2/cyklin A, p33 cdk2/cyk-
lin E a mozkové p33 cdk5/p35 (3, 4). Tyto kindzy reguluji
pribéh bunééného déléni. Olomoucin a roskovitin soutézi
o vazebné misto pro ATP (5, 6). Funkce téchto kinaz nebo
funkce jejich regulatorti byva zménéna v tumorovych bun-
kach takze buné¢na proliferace se vymkne spravné kontro-
le. Olomoucin a roskovitin zadrzuji buitkky v Gl a v G2 fazi
a maji tudiz silny antiprolifera¢ni u¢inek (3, 4). Primérna
hodnota IC, pro rizné nddorové bunéné linie je 60,3 pmol/
L pro olomoucin a 16 pmol/L pro roskovitin (4). Antitu-
morovy ucinek olomoucinu byl prokazan také in vivo na
spontannim melanomu orofacidlni oblasti u psa (7). Olo-
moucin byl podavan intraven6zné 7 dni po sobé v davce 8
mg/kg/den. Opakované biopsie prokazaly, Ze jiz po tiech
dnech doslo k indukci apoptozy u nadorovych bunék v me-
tastatické kréni uzling. Laboratorni vysetieni neprokazalo
zadné nezadouci udinky této terapie. Indukce apoptdzy vedla
k eradikaci 68 % nadoru. Uginek olomoucinu a roskoviti-
nu byl popsan u mnoha linii tumotovych bunék a délicich
se oocytl, avSak dosud nebyla popsana studie na normal-
nich somatickych buiikach. Ugelem této stuie je popsat vliv
obou inhibitorti na normalné proliferujici buiiky pojivové
tkané a na buiky ze zanétlivé nebo degenerujici tkang.

METODY

Bunécné kultury

Lidské embryonalni plicni fibroblasty (LEP), produkt
firmy Sevak, (19. pasaz) byly kultivovany do konfluence
pti 37 °C v mediu DMEM/F12 firmy Sigma s pfidavkem 5
% hovéziho fetalniho séra a 80 mg gentamycinu K/L me-
dia ve vlhké atmosféie sycené CO,na 5 %. Potom bylo me-
dium odsato a bunky uvolnény 0,2 % trypsinem, promyty
mediem s 10 % fetalnim sérem a prevedeny do medias 5 %

chondrocytes. Olomoucine and roscovitine slowed down the cell cycle
progression by delaying entry to the S phase. Nevertheless they do not
stop the cell cycle entirely. At the IC_, concentrations they do not seem
to elicit apoptotic changes in the cells. On the nonproliferating cells
neither olomoucine nor roscovitine had measurable effect.
Conclusion: Olomoucine and roscovitine seem to evoke the state similar
to cell senescence in the normally proliferating cells as well as in the
cells proliferating under external stimuli. We assume consequently
that both of these substances are convenient for widenning of the
spectrum of cytostatics used in rheumatology, namely for their low
toxicity to the nonproliferating cells.

Key words: olomoucine, roscovitine, cell cycle, inhibition of pro-
liferation.

sérem. Hustota bunék byla nastavena na 2x10°/mL a bu-
nééna suspenze byla rozpipetovana do zkumavek s pridav-
kem olomoucinu nebo roskovitinu rozpusténych v dime-
tylsulfoxidu (DMSO). Konec¢na koncentrace DMSO
v kultiva¢nich mediich byla 0,2 %. Bunécné suspenze byly
pak rozpipetovany po 100 uL do 96 jamkovych kultivac-
nich desticek, kazda koncentrace inhibitoru do 8 jamek ve
dvou paralelnich destickach. Po 66 hodinach kultivace bylo
do jedné destic¢ky pridano po 10 uL (5 mg/mL) 3-[4,5-di-
metylthiazol-2-yl]-2-5-difenyltetrazolium bromidu (MTT)
do kazdé jamky pro stanoveni aktivity mitochondrialni de-
hydrogenazy. Z paralelni desticky bylo odebrano medium
po 72 hodinach a nahrazeno Cerstvym bez inhibitoru. Po
dal$ich 66 hodinach bylo opét pfidano MTT pro stanoveni
metabolické aktivity.

Lidské synovialni buiky byly ziskavany z revmatoidni
nebo osteoartrotické synovie. Tkan byla zbavena tuku a roz-
stiihana na cca 1 mm®kousky a promyta PBS s gentamyci-
nem. Potom byla 15 min digerovana hyaluronidazou Sevak
(obsah 1 ampule o 168 turbidimetrickych jednotkach (TRU)
byl rozpustén ve 2 mL PBS a aplikovan na promytou tkan).
Po digesci byla tkan promyta PBS s gentamycinem a dige-
rovana 4 h v 0,2 % roztoku kolstridialni kolagendzy Sevak
v mediu s 5 % sérem. Uvolnéné buiky byly promyty me-
diem a hustota byla nastavena na 5x10°%mL. Dalsi postup
byl shodny jako u plicnich fibroblastu.

Lidské chondrocyty byly ziskavany z osteoartrotické
chrupavky. Chrupavka byla rozkrajena na lupinky cca 3
mm?, 3x promyta PBS s gentamycinem a digerovana 1 h
pfi 37 “C v 0,8 % roztoku klostridialni kolagenazy v me-
dius 5 % séra. Po 1 h byl roztok koagendzy zfedén mediem
na 0,4 % a chrupavka digerovana pies noc. Uvolnéné chon-
drocyty byly promyty mediem a dale zpracovany jako plic-
ni fibroblasty.

Stanoveni proliferacni aktivity

Zkoumané bunécné kultury byly testovany v 96 jamko-
vych mikrokultiva¢nich desti¢kach. Sest hodin pied kon-
cem kultivace byl pfidan roztok MTT (5 mg/mL) tak, aby
vysledna koncentrace v kultufe byla 0,5 mg/mL. Zivé bui-
ky dehydrogenacni reakei $tépily tetrazoliovy kruh, piicemz
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Obr. 1A a B. Zavislost metabolické aktivity plicnich fibroblastii na koncentraci olomoucinu a roskovitinu. Svétlé sloupce ukazuji metabolic-
kou aktivitu bunék kultivovanych 72 hodin v pFitomnosti idikovanych koncentraci inhibitora; tmavé sloupce ukazuji metabolickou aktivitu
bunék kultivovanych 72 hodin v pFitomnosti inhibitorii a nasledné dalSich 72 hodin v mediu bez inhibitori.

Fig. 1A and B. The dependence of metabolic activity of lung fibroblasts on concentration of olomoucine and roscovitine respectively. The light
bars represent metabolic activity of cells cultivated 72 hours in the presence of indicated concentractions of respective inhibitor; the dark bars
represent the metabolic activity of cells cultivated 72 hours in the presence of inhibitor and consequently further 72 hours in the presence of

fresh medium without inibitor.

se tvofily nerozpustné formazanové krystaly. Ty byly po
odsati media rozpustény piidanim 100 uL 10 % dodecyl-
sulfatu sodného (SDS). Absorbance byla métfena pii 580
nm na ¢tece mikrotitraénich desti¢ek. Tato metoda byla
vyvinuta jako alternativa inkorporace *H thymidinu.

Priitokovd cytometrie

Cytometrickd méfeni byla provadéna na cytometru
EPICS XL fy Coulter. Excitace probiha pti 488 nm, emi-
se je méfena pii 620 nm. Bunky byly fixovany 5 minut
0,4 % paraformaldehydem, permeabilizovany 0,2 % Twe-
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Obr. 2A az D. Vliv roskovitinu na fyziologicky stav plicnich fibroblasti. Buiiky byly kultivovany 72 hodin v pFitomnosti A: 0; B: 14; C: 22,4
a D: 30,8 pmol/L roskovitinu a poté barveny dvoustupiiovym barvenim podle May-Romanowského a Giemse-Griinwalda. Zvét$eni 250krat.

Fig. 2A to D. The influence of roscovitine on the state of lung fibroblasts. The cells were cultivated 72 hours in the presence of A: 0; B: 14;
C:22.4; and D: 30.8 pmol/L of roscovitine. After that period the cells were stained by two-step staining according to May-Romanowski and then

Giemsa-Griinwald. The magnification x250.

enem a barveny pfes noc propidium jodidem v piitom-
nosti RNazy A pii 4 "C. Vybér bunc¢k pro méfeni byl
provadén podle pfimého rozptylu svétla a fluorescence
propidium jodidu (vyberou se vSechny oznacené neag-

regované bunky). Byl méfen obsah DNA v zavislosti na
poctu bunck. Rozdé€leni bun¢k do bunéénych fazi G /G,
S a G,/M bylo provedeno pocitac¢ovym programem Mul-
ticycle fy Phoenix.
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VYSLEDKY

Bylo zpracovano 10 kultur LEPa 5 kultur lidskych sy-
novialnich bun€k z RA synovie, 2 kultury lidskych chon-
drocytli z OA chrupavky a 1 kultura synovidlnich bunék
z OA synovie. LEPy byly pouzivany mezi 20. az 25. pasa-
Zi, bunky ze synovii a chrupavek okamzité¢ po uvolnéni
z tkani. VEk pacienti byl 7043 roky.

V kulturach proliferujicich plicnich fibroblastt, které byly
vybrany jako pfirozené proliferujici buniky pojivové tkang, olo-
moucin v koncentra¢nim rozmezi 0—154 pmol/L, s inkremen-

tem 14 pmol/L a roskovitin v koncentranim rozmezi 0-30,8
pmol/L, s inkrementem 2,8 umol/L plynule sniZovaly prolife-
ra¢ni aktivitu. Uvedené koncentrace byly zvoleny jakozto na-
sobky K. pro p34 cdc2/cyklin B kinazu. AZ do koncentrace
126 pmol/L u olomoucinua 25,2 pmol/L u roskovitinu si buri-
ky udrzely schopnost proliferace, to jest po odstranéni inhibi-
torlt z media proliferovaly na stejné urovni zdvojeni jako kon-
trolni kultura. IC, pro olomoucin byla 70+14 pumol/L (obr.
1A) a pro roskovitin 144+2,8 pmol/L (obr. 1B).

Vlivem obou inhibitorti buitkky ménily tvar a pocet jak
ukazuje obrazek 2. Do koncentrace 84 umol/L u olomou-
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Obr. 3. Vliv olomoucinu a roskovitinu na pribéh bunééného cyklu plicnich fibroblasta. Buiiky byly kultivovany do konfluence v mediu s 5 %
fetalnim telecim sérem, dale 24 hodin v mediu s 0,1 % fetalnim sérem a potom pievedeny do media s 5 % sérem a 70 pmol/L olomoucinu nebo
14 pmol/L roskovitinu a kultivovany 24, 48 a 72 hodin. Rozdéleni bunék do jednotlivych fazi bunééného cyklu bylo stanoveno cytometricky.

Fig. 3. The influence of olomoucine and roscovitine on the cell cycle progression of lung fibroblasts. The cells were grown to the confluence in
the medium with 5 % of fetal calf serum and then starved 24 hours in the presence of the medium with 0.1 % of calf serum. The cells were then
harvested and transferred to the medium with 5 % fetal calf serum alone or 5 % serum and 70 pmol/L of olomoucine or 5 % serum and 14
pmol/L of roscovitine. The cells were grown further 24, 48 or 72 hours respectively. Afterwards the cells were harvested and their distribution
to the individual cell cycle phases was followed by flow cytometry.
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Obr. 4. Vliv koncentrace olomoucinui na rozdéleni plicnich fibroblastii do fazi bunééného cyklu. Buiiky byly uvedeny do G, faze, jak je popsano
u obrazku 3, a pfevedeny do media s 5 % séra a s indikovanymi koncentracemi olomoucinu. Po 72hodinové kultivaci bylo cytometricky
stanovovano rozdéleni bunék do fazi bunééného cyklu.

Fig. 4. The influence of the concentration of olomoucine on distribution of lung fibroblasts to the individual cell cycle phases. The cells were
prepared as described in the Figure 3 and then cultivated 72 hours in the medium with 5 % of fetal calf serum and indicated concentrations of
olomoucine. The distribution to the individual phases was followed by flow cytometry.
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Obr. 5A a B. Vliv olomoucinu a roskovitinu na metabolickou aktivitu bunék ze zanétlivé synovie. Synovidlni buiiky byly kultivovany 72 hodin
v pritomnosti indikovanych koncentraci inhibitoru a dalSich 72 hodin v pFitomnosti ¢erstvého media bez inhibitori.

Fig. SA and B. The influence of olomoucine and roscovitine on metabolic activity of cells from rheumatoid synovium. The cells were freed from
synovium and cultivated 72 hours in the presence of indicated concentrations of respective inhibitor and consequently another 72 hours in the

presence of medium without inhibitor.

cinu a 16,8 pmol/L u roskovitinu se tvar bunék prakticky
nezménil. Od koncentrace 98 pmol/L pro olomoucina 19,6
umol/L pro roskovitin se bunky zacaly shlukovat, postupné
mizely bunécné stény a bunky se stdvaly mnohojadernymi
utvary. Pti koncentracich 154 pmol/L pro olomoucina 28—
30,8 umol/L pro roskovitin se buiiky opét oddélovaly a cy-
toplazma se koncentrovala kolem jadra, n¢ktera jadra byla
desintegrovand. Zaroven klasla schopnost proliferace (obr.
2A—D).

Dale byl sledovan vliv olomoucinu a roskovitinu na
bunécny cyklus. Olomoucin v koncentraci 70 umol/L a ros-
kovitin v koncentraci 14 pmol/L zpozduji nastup S faze
bunécného cyklu, aviak nezadrzuji buiiky v G, fazi. V téchto
koncentracich olomoucin ani roskovitin neindukovaly vznik
apoptdzy, tj. nebyla zaznamendna propidium jodidem ozna-
¢ena DNA mimo oblast G|, S nebo G, (obr. 3).

Vyznamné&jsi kumulace bun€k v G, fzi byla pozorova-
na az pfi koncentraci 140 pmol/L olomoucinu (obr. 4).
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Obr. 6A a B. Vliv olomoucinu a roskovitinu na metabolickou aktivitu chondrocyti z osteoartrotické chrupavky. Chondrocyty byly kultivovany
72 hodin v pFitomnosti indikovanych koncentraci inhibitora a nasledné 72 hodin v ¢erstvém mediu bez inhibitori.

Fig. 6A and B. The influence of olomoucine and roscovitine on metabolic activity of chondrocytes from osteoarthritic cartilage. The chondro-
cytes were freed from the cartilage and cultivated 72 hours in the presence of indicated concentrations of respective inhibitor and consequently

72 hours in the presence of fresh medium without inhibitor.

Byl sledovan také vliv téchto inhibitorti na neproliferu-
jici bunky, jednak na plicni fibroblasty, které se ptestaly
délit a jednak na buiiky ze synovialnich vypotkl. V téchto
ptipadech inbihitory nemély na metabolickou aktivitu bu-
nék téméf Zadny vliv, s vyjimkou nejvyssich pouzitych kon-
centraci, které jsou pro bunky zfejmé jiz toxické.

Stejné jako plicni fibroblasty, tak také buiiky za zanét-
livé synovie a z osteoartrotické chrupavky reagovaly na

pusobeni olomoucinu a roskovitinu snizenim proliferacni
aktivity. Jejich bazalni proliferacni aktivita byla sice o né-
co niz§i nez u plicnich fibroblasti, avSak na pasobeni
olomoucinu a roskovitinu byly citlivéjsi. IC, pro olomou-
cin byla 5614 umol/L a pro roskovitin 11,24+2,8 umol/L
(obr. 5A a B).

Synovialni bunky z osteoartrotického kloubu reagova-

ly na pfitomnost roksovitinu poklesem metabolické aktivi-
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ty az do koncentrace 8,4 umol/L ale pii vys$sich koncentra-
cich se metabolicka aktivita opét zvySovala aZ téméf na uro-
ven kontroly. ProtoZze dalsi synovie z OA kloubu nebyla
dosud k dispozici, nemohly jsme toto pozorovani zopako-
vat (obr. 6A a B).

DISKUSE

Pii nékterych revmatickych chorobach, jako naptiklad
v Casné fazi revmatoidni artritidy, dochazi k hyperplasii
synovialni membrany, vzniku panu a nésledné nevratné
destrukei kloubu. Rovnéz pii erozivni osteoartréze dochazi
k docasnému zvyseni proliferacni aktivity chondrocyt
a naslednému urychleni poskozeni chrupavky. V téchto
ptipadech je logickou volbou 1é¢by pouziti latek s cytosta-
tickym u¢inkem. Olomoucin a roskovitin jsou silné inhibi-
tory bunééného déléni a mohly by tudiz rozsifit spektrum
cytostatik pouzivanych v revmatologii. V koncentracich,
které jesté nejsou pro bunky pojivové tkané toxické, zpo-
maluji prabéh bunééného cyklu tim, Ze vyrazné snizuji pro-
cento bunék vstupujicich do S faze. Bunécny cyklus vsak
nezastavuji ani pii relativné vysokych koncentracich. Na-
priklad u¢inna 1é¢ebna koncentrace olomoucinu v ptipadé
psa s rozvinutym melanomem ¢inila cca 40 pmol/L a kon-
centrace zastavujici rust bunék v kultufe byla 98 umol/L.
Skute¢nost, Ze olomoucin i roskovitin zplsobuji snizeni
metabolické aktivity pouze u proliferujicich bunék, je moz-
no chapat takze studované inhibitory piisobi pouze na bun-
ky, které prosly restrikénim bodem bunééného cyklu (8).
U bunék, které jiz timto bodem prosly, navozuje stav po-
dobny starnuti bunék a pfi vysokych koncentracich bunky
nic¢i. V tomto ohledu olomoucin i roskovitin napodobiuji
ucinek piirozenych inhibitorti cyklin-dependentnich kinaz
pl6™K2a p21P1(9), Tyto inhibitory, jsou-li ektopicky ex-
primovény v primdrnich fibroblastech, inhibuji G, specific-
ké cyklin-dependentni kindzy, coZz navozuje fenotypické
zmény, které se normalné vyskytuji u bunek na konci Zivot-
niho obdobi. Shodny vliv jako na pfirozené proliferujici
embryonalni fibroblasty ma olomoucin i roskovitin také na
synovialni buiiky z revmatoidni synovie a z osteoartrotic-
ké chrupavky. Proliferacni potencial bunék se snizuje se
zvysujici se koncentraci inhibitorii a buiiky se zaoblujia va-
kuolizuji. Tim, Ze se stavaji metabolicky méné aktivni, se
také snizuje jejich schopnost pronikat do mezibunééného
prostoru a naruSovat kloubni struktury. Mame tudiz za to,
ze jak olomoucin, tak roskovitin jsou latky vhodné pro kon-
trolu bunééné proliferace u revmatickych chorob, zejména
pro svou nizkou toxicitu pro zdravé buiiky.”

* Podgkovani. Préce byla podpofena grantem 3640-3 IGA MZ Ceské re-
publiky.
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RECENZIA

LYMESKA ARTRITIDA

M. VALESOVA
Praha, Grada Publishing 1999.

Pisemnictvi o lymeské borelioze je u nas pomérné boha-
té. Chyb¢la monografie popisujici problematiku postizeni po-
hybového systému. Tuto mezeru vyplituje monografie M.
Valesové. Knihu uvadi kapitola o histdrii objevu lymeské
boreliozy, ktera stavi do protikladu evropsky a americky piis-
tup k objevu nového onemocnéni. Evropané popisovali fadu
let velmi ptesné celou fadu syndromii spojenych s infekci
boreliemi, ale byli to Ameri¢ané, ktefi syntetizovali za po-
moci laboratornich technik klinické poznatky a dovedli je
k etiopatogenetickému zavéru. Dalsi kapitoly exponuji po-
pis patogeneze a laboratorni diagnostiky lymeské borelidzy.
Poukazuje se v nich kriticky na variabilitu sérologickych
vySetfeni, zkiiZzenou reaktivitu s jinymi spirochetami a tre-
ponemami a na fale$né pozitivni, ¢i negativni vysledky. Sé-
rologické nalezy by se mély vzdy vztahovat k epidemiolo-
gické anamnéze a klinickému nalezu u nemocného.

V kapitolach popisujicich klinicky obraz onemocnéni
jsou zminény v§echny mozné organové projevy a uvedeno
uznavané déleni lymeské borelidzy do tfi stadii. Specialni
kapitola je vénovana podrobnéj§imu popisu projevi posti-
zeni pohybového aparatu. Autorka uvadi i vlastni pozoro-
vani — distribuci klinickych forem onemocnéni u svych
nemocnych. Zde pievladaly epizodické artralgie a intermi-
tentni artritidy. Pomérné casté bylo postizeni ramenniho
kloubu pod Sirokym oznacenim periarthritis humeroscapu-
laris. Popis této lokalizace je spojen s podrobnéjsi kapito-

lou o ultrasonografickém vySetfeni, ktera svym rozsahem
pon¢kud vybocuje z ramce tématiky této monografie.

Za piinos povazuji kapitolu o limitech sérologického
testovani, kterou by méli ¢ist hlavné 1€kari, ktefi se ve své
praxi dopoustéji t.zv. ,,overdiagnosing““ (nadmérné diagnos-
tiky) lymeské borelidzy a 1écebnou odezvu se snazi hodno-
tit podle titru protilatek.

V diferencialni diagnostice je vénovana pozornost fibro-
myalgickému syndromu, ktery je ¢astym doprovodem bore-
liové infekce a patii mezi vyznamné dlouhodobé nasledky
onemocnéni. Jsou uvedeny vSechny revmatologické syndro-
my, které ptichazeji do ivahy — ponékud postradam rentge-
nologickou diferenciaci mezi erozivni artritidou revmatoidni
o lymeskou. Diagnosticky problém mohou piedstavovat one-
mocnéni ze skupiny reaktivnich artritid a spondylartropatii,
které se v §irSim slova smyslu s lymeskou artritidou piekry-
vaji. Velmi zavazné jsou kapitoly o nemocnych s perzistuji-
cimi symptomy po lymeské artritidé. Jsou uvedeny vsechny
mozné varianty trvalych potizi — od chybné diagndzy az po
perzistujici infekcli, t.zv. postboreliony syndrom, ktery mize
byt vyrazem reaktivni artritidy po boreliové infekci.

Kniha bude pfinosem pro vsechny lékare, ktefi se dia-
gnostikou lymeské borelidzy zabyvaji — zejména pro l¢kate
praktické a revmatology.

K. TRNAVSKY



