Nezatezova terapie bolesti
pohyboveho aparatu a boreliozy

MUDr. Hana Jarosovd, Ph.D.

Rehabilitacni lékar, Inpharm Clinic, Jesenice u Prahy

Pacientka J. V., 43 let, v ambulanci 13. 1. 2016, vyska
165 cm, hmotnost 70 kg. Do ordinace pfichdzi s bolestmi po-
hybového apardtu a boreliézou.

e NO: 6 mésic bolesti hlavy, ramen, kolen, vice vlevo udavé tuhost
a bolest svalll kr¢ni oblasti a ramennich pletenct, paznich svalU, ste-
hennich svalll i svall predniho hrudniku. Déle udava silnou Unavu
trvajici 1 rok, rdno se citi neodpocatd, méa problémy se vstavanim. Trpf
Spatnou kvalitou spanku. Zviada administrativni praci na 6 hodin den-
né, ale doméci prace jiz doma neprovadi pro Unavu (mé uklizecku),
asi 5 mésicl pozoruje zhorseni vybavovani slov, i spolupracovnice se
jf jiz ptaly, co se s ni déje, ze si nemUze vzpomenout. Opakované viré-
zy béhem minulych dvou let celkem 9krat. Chodivala 1-2krat tydné
do posilovny, nyni pro inavu a bolesti kloubd a svalt nemUze. Vy-
Setfena na neurologii pro bolest hlavy k vylouceni expanze a pro
moznost neuroborelidzy — negativni ndlez na MR mozku. Doporu-
¢en Piracetam 1200mg. Uraz neguije. Stres v praci.

SA: Doma bez stresu — déti dve, mladsi navstévuje stfedni skolu,
starsi studuje VS ekonomického sméru, Ziji ve spole¢né doméc-
nosti, pomahaji s doméacimi pracemi. Rozvedend pred 3 lety.
OA: borelidza pred 2 lety (Ié¢ena antibiotiky, 21 dnf Deoxymyko-
in), hypotyredza.

FA: Euthyrox 50 mikrogr. 1krat 1, peroralné vitaminy skupiny B —
B komplex 2krat 1, vitamin C 500 mg denné, Piracetam 1200 mg
Tkrat 1 od 10/2015, zatim bez vyraznéjsiho efektu.

PA: ucitelka na stfedni skole.

AA: neuddva, jen Acylpyrin (otoky na rukou, trupu, horsi dychani).

Klinické vysetieni

Viysetfena, zjisténo, ze ma palpacni bolestivost Upond svalstva
pletencl ramennich, sijovych svald, vadné drzeni téla (antalgické —
nachylena vlevo), bolestivé trigger points v paravertebréalnich sva-
lech, zvlasté v bederni oblasti.

HK: Klouby jsou bez vypotku, s omezenim hybnosti ramennich
kloubl o 30 stupnli do flexe, 20 stupnd do rotaci, lokty, akra bez ome-
zeni. DK: Kycelnf klouby, kolenni klouby bez omezent, akra bez otoku.
Patef: omezeni hybnosti kr¢ni patefe do rotaci o ¥, bolestivé trapézy
s bolestivymi trigger points vlevo i v supraspinatu vlevo, tuhé mm. sca-
leni, gibbus kolem C7, vyrazny spasmus interskapuldrné bilat,, dale hy-
pertonie bedernf ¢asti erectoru spinae vlevo. Si neboli pfi pruzeni. Dg.
Stp. po borelidze veetné fibro-fog, hypotyredza.

Doporuceno

1. Vzhledem ke klinickym znamkém hypovitamindzy C a k pretrvavajicim
vyssi titrm protildtek proti borelidze ve tfidé IgG doporucena aplika-
ce vitaminu C v ddvce 0,2g vit. C/kg hmotnosti, tj. 15g v infuzi s 250mll
roztoku 0,9% NaCl prvni dva tydny 2krat tydné, poté 1krat tydné celkem
6krat —imunomodulacné — posilent protiinfekéni imunity, posiluje tvorbu
kolagenu v pohybovém aparatu i v cévach (endotel), silny antioxidant.

2. Citikolin 1 amp. v infuzi 250 ml roztoku 0,9% NaCl prvni dva tydny 2krat
tydné, poté Tkrat tydné, celkem 6krét. Citikolin chrani mozkové buriky,
posiluje jejich membrany, vede nervové buriky ke zlepsovéni jejich pro-
pojeni; v kombinaci s aplikaci vitaminu C jde o prevenci neurodegene-
rativnich nemoci. Citikolin zlepsuje pfenos nervovych vzruch, nebot
ma vyznam na urovni biosyntézy acetylcholinu. Nedostatek cholinu
a acetylcholinu mze vést k rliznym typlm demence, ale i ke zvysené
senzitivité v{ici kancerogentdm, k poruchdm jater. Vliv na neuroprotekci.

3. Magnesium sulphuricum 10% im. - prvni dva tydny 2krat tydné, poté
Tkrat tydné, celkem 6krat (Ize podat také v infuzi) pro podporu relaxace
hypertonickych svald, tim pozitivné ovliviiuje bolest.

4. Infuze se smési aminokyselin (methionin, cystein) a vitaminCG skupiny
B (B2, B5, B6 a nikotinamid). Spolu s vitaminem C maji vliv na optimali-
zaciKrebsova cyklu v bunce a tim na tvorbu energie v burice ve formé
adenosintrifosfatu. Smés ovliviuje spravné fungovani nervového sys-
tému a poméaha ochranovat sliznice, ale pdsobf kladné i na detoxikaci
organismu; doporucena celkem 4krat ve frekvenci Tkrat tydné.

5. Obstriky bolestivych mist zejména ramennich kloubl a dolni ¢as-
ti zad kolagenovymi injekcemi ve frekvenci Tkrat tydné, celkem
6-8krat, do bolestivych bodt (trigger points) celkem cca 5-6krat
— postupné prodluZovat interval, prvni dva tydny 2krat tydné dle
moznosti pacientky, dale 1krat tydné.

Pribeh

Pacientka na kontrole 8. 2. 2016 po ¢tyfech tydnech — (tedy po 6 aplika-
cich infuzi vitaminu C, citikolinu a aplikaci 6 ampuli magnesium sulphuricum
a 4 aminokyselin se skupinou vitaminu B) udava ulevu. Pii ndvstéve udava
zmirméni kognitivnich potiZi, vybavuje si psychické obsahy Iépe. Poruchy
soustredivosti v praci nevnimaji spolupracovnici tak negativné jako drive.

VAS - vizuaIni analogové skéla (0-100 mm) pro bolest: ze 62 mm se
snizila na 47 mm. VAS pro kvalitu spanku: z 59 se snizila na 42, VAS pro
Unavu: ze 70mm se snizila na 58 mm. VAS skala pro bolest klesla o 2
stupneé také diky aplikacim kolagenovych injekci.

Pacientce nyni doporucena fyzioterapie, kontrola za 3 mésice, ev.
daldf infuze dle stavu cca za 3-4 mésice, v mezidobi doporuceny potrav-
ni doplnky Biofosfina a Rischiaril, vitamin C 2krdt 250 mg denné.
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Zkusenosti s lecbou gonartrozy
a ocniho poskozeni

MUDr. Jan Stépdn
algeziolog, Mladd Boleslav

Léchba gonartrozy u byvalé onkologicke pacientky

Pacientka, 65 let, do ordinace pfichazi s bolesti kolennich kloub.

OA: Obezita BMI 37, hypertenze, astma bronchiale, stav po LSK
cholecystektomii, pred 12 lety M. Hodgkin, 8 cyklt chemoterapie,
kortikoidy systémové.

FA: Symbicort, Tritace, Agen.

NO: Oboustranna gonartréza lll-IV. st, kterd byla v minulosti na orto-
pedii opakované fesena lokalné opichem kortikoidy a pifpravky s ky-
selinou hyaluronovou, navrzena operace TEP, jiz pacientka odmita. La-
boratorné je bez vyznamnych patologii, na onkologii byla vyfazena ze
sledovani, TK stabilizovan na terapii, stolice tuhd 2-3krat tydné.

Terapie

Po biorezonancnim testovani jsem se rozhodl pro nasledujici me-
dikaci: pfipravek Guna-Lympho soubézné s Guna-Bowel na podporu
a drendze zazivaciho traktu, zdroveri Bachova kvétova terapie, Rescue
Remedy na podporu psychiky, ke zklidnéni. Za 4 tydny byl do terapie
jesté dopInén pfipravek Guna-Matrix.

Pacientka zacala dochazet na akupunkturu, postupné v pribéhu 2 mési-
ct doslo k psychickému zklidnéni, v noci zlepsen spanek, doslo i ke zmenseni
bolesti kloubt podle vizudlni analogové skély zVAS 8 na VAS 5.

Pacientce byla navrzena terapie pomoci kolagenovych injekci MD-
-Knee ke zvysenf lokdlniho efektu a dalsimu snizeni bolesti a zlepsent
pohyblivosti. Aplikace MD-Knee byla provadéna Tkrat tydné pro oba
kolenni klouby po dobu 10 tydnd vzdy 1 ampule na 1 kolenni kloub
do bolestivych trigger points v okoli kolennich kloubU. Po 5. aplikaci
doslo k dalsimu snizeni bolesti kolennich kloubd, bolest pacientka hod-
notila jako VAS 3.To ji umoznilo zvétsit rozsah pohybu, mohla dochazet
na rehabilitaci, a dokonce na kratsi vzdalenosti byla moznd i chlize bez
opory. Po celou dobu déle dochézela na akupunkturu.

V soucasné dobé aplikujeme MD-Knee 1krat za 3-6 tydnl podle
aktudlniho stavu, z dalsich terapii akupunktura, postupné Guna-Cell,
Guna-Kidney, Gina-Liver, Guna-Geriatrics vzdy na 6-12 tydnu podle
aktudlniho stavu a vysledku biorezonanéniho testovani. Pacientka se
celkové citi 1épe, volnéji, je spokojend s lepsi hybnosti, laboratorné bez
patologii. Doslo u ni k psychickému zklidnéni, zpravidelnéni stolice,
a dokonce i ke zlepSeni parametrd spirometrie.

Terapie dedicneho ocniho poskozeni

Pacient 35 let, se zakladni diagnézou dédi¢na chorioretinal-
ni heredodegenerace, s degenerativnim postizenim sitnice (dg.
od 19 let), pfichazi do ordinace se stiznosti na zhorseni zraku.

FA: Lutein, jinak nic.
OA: V détstvi Casto otitis, infekéni mononukledza v dospivant.
NO: Laboratorné bez patologie, pouze nélez na o¢nim pozadi.

Terapie

Pacientovi byla nasazena nésledujici medikace: Guna-Cell, Guna-
-Awareness 2krat denné 15-20 kapek, doplnéno o Guna-Rerio 2krat
denné 15-20 kapek, navyseno za tyden na 3krat denné 15-20 kapek.
Pacient zaroven zacal dochézet 1-2krdt tydné na télovou akupunkturu.
Po 2 mésicich byl na zékladé biorezonan¢niho testovani do medikace
doplnén pfipravek Guna- Eubioflor.

Po dvoumésicni terapii se pacient celkoveé psychicky zklidnil, zlepsil
se mu spanek, lépe toleroval stres v praci. Zdroven popisoval subjektiv-
ni zlepsenf zraku, ,rychlejsi schopnost zaostfit, mensi zrakovou Unavu’.
Pti kontrole na o¢nim oddeéleni bylo objektivné hodnoceno zlepseni
néalezu na o¢nim pozadi. Pacient dale dochédzi do ambulance na aku-
punkturu a uziva pripravky fyziologické regulacni mediciny.
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Vitiligo: paradigmaticky
priklad pfistupu LOM

Medicina nizkych davek je zaloZzena na stanovisku, které pred-
stavuje na poli mediciny inovaci: obnoveni fyziologické situace
v nemocném organismu prostfednictvim podavani molekul iden-
tickych s biologickymi signalnimi molekulami, které jsou ve zdra-
vém organismu syntetizovany a adekvatné fidi vsechny funkce
organismu. Diky vyzkumu v oblasti molekularni biologie je zndma
fada téchto molekul, oznacovanych jako signdlni (¢i messengero-
vé) molekuly. Jsou prevazné proteinového charakteru a predavaji
rznym bunkam adekvatni signaly pro jejich fyziologickou funkci.
Do této skupiny zékladnich molekul potfebnych pro regulaci bu-
nécnych a tkanovych funkci patfi neuropeptidy, hormony, cytoki-
ny a rdstové faktory.

Medicina nizkych dévek (The Low Dose Medicine, LDM) vznik-
la spojenim poznatk( obord molekuldrni biologie a psycho-neu-
ro-endokrino-imunologie (PNEI) a byla dale rozvijena na zékladé
vysledk vyzkumu na poli nanofarmakologie. K hlavnim princi-
pdm mediciny nizkych davek patfi:

1. léceni celého organismu, nikoli jen nemoci;

2. ovlivhovani pricin, ne pouze priznakd;

3. koncepce ¢lovéka jako psychofyzického celku.

Dermatologie a medicina nizkych davek
V poslednich letech se objevily prvni studie na téma aplikace

nizkych davek cytokind v oblasti dermatologie. Ve zminéné (Bio-
therapeutics 2/2015) multicentrické, dvojité zaslepené, placebem

Alessandro Perra,

Dokon¢ceni z minulého cisla

\

as.p.a.

kontrolované klinické studii Robertiho a spolupracovnikl, v niz se
autofi zabyvali imunomodula¢ni lé¢bou IL-4, IL-10 a IL-11 u pacien-
tl s psoridzou, byla prokdzéna ucinnost nizkych davek SKA cytokind
v [é¢bé tohoto onemocnéni. Autofi zmapovali rdzné aspekty plso-
beni nizkych davek SKA cytokinl u psoridzy a vysledky studie potvr-
dily, Ze podavani nizkych ddvek SKA cytokinl je uc¢inné, bezpecné
a dlouhodobé, coz jsou podstatné vlastnosti pro pfipadnou lé¢bu
i dalsich chronickych koznich onemocnént, jako je napf. vitiligo.

Vitiligo - zavazneé kozni
depigmentacni onemocneni

Zanik melanocytd v kizi je klicovym etiopatogenetickym fakto-
rem vitiliga, kozniho onemocnéni, pro které je charakteristicka pro-
gresivni depigmentace a které je spojeno se zna¢nymi psychologic-
ky hendikepujicimi nasledky®#“. Biologické pficiny snizovani poctu
a poruchy funkce melanocytl jsou dosud nejasné, ale stoupajici po-
Cet pozorovani ukazuje na fakt, Ze klicovou roli ve vzniku a rozvoji
vitiliga hraje buné¢nd imunita. Na udrovni vitiligindznich |ézi se pro-
jevuje porucha exprese cytokin(, zvlasté na hranicich mezi depig-
mentovanou a zdravou kazi. Zvysené hladiny prozénétlivych cyto-
kint jsou pravdépodobné zplsobeny posunem imunitni odpovedi
ve smyslu prevahy cytokinl spojenych s Th1/Th17 lymfocyty (tj. pro-
zanétlivych cytokind) oproti cytokinGm spojenym s Tregs/Th2 lymfo-
cyty (protizénétlivym). Tato nerovnovéha hraje zésadni roli v etiologii
tohoto zénétlivého autoimunitniho onemocnéni -4, TNF-q, dtlezity
prozanétlivy mediator, ma centralni vyznam pro spusténi oxida¢nim
stresem podporované cytotoxicity, namifené proti melanocytdm
a keratinocyttim 1546,
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Z&kladnim procesem v etiopatologii vitiliga je chronicky zanét-
livy stav; porucha vzajemné komunikace mezi dvéma nejddlezitéj-
simi skupinami koznich bunék (keratinocyty a melanocyty), zpU-
sobend silnym oxidativnim stresem, a narusena imunitni odpovéd
v partiich k@ize postizenych vitiligem jsou soubézné indukovéany
a udrzovany Ubytkem homeostaticky pusobicich cytokind a rlsto-
vych faktor(. K pochopeni patologického podkladu vitiliga je tfeba
detailniho studia intraceluldrnich a mezibunécnych signélnich cest
na urovni klze; tyto znalosti jsou také podstatné pro hledanf no-
vych, bezpecnych a ucinnych terapeutickych pristupu.

Patofyziologie epidermalni jednotky
melanizace a vznik vitiliga

Keratinocyty a melanocyty predstavuji hlavni skupiny bunék
epidermis a tvori tzv. epidermalni jednotku melanizace, kterd kon-
troluje fyziologickou pigmentaci ktize ¥ Melanocyty jsou odpo-
védné za produkci melanosom (intraceluldrni organely obsahujici
melanin) a specifickych enzym, jako je napf. tyrosindza, zakladni
enzym procesu maturace melaninu (specificky “ter¢” protildtkami
mediované autoimunitni reakce, dalezitého etiopatogenetického
faktoru vitiliga), ¢i lytické enzymy, jako je napt. Hydrolaza, podilejici
se na prenosu melaninu z melanocyt do keratinocytd 5152,

Melanosomy se dostavaji ke keratinocytdm dosud neobjasné-
nym zpUsobem; predpoklddany mechanismus se zakladad na pri-
tomnosti synaptické struktury spojujici melanocyty s keratinocyty.
Keratinocyty exprimuji specificky receptor PAR-2 (proteinase-activa-
ted receptor-2), ktery se podili na procesech fagocytozy, jez zpro-
stfedkovavaji transfer melanosom®*>4, Melanin je pfenasen do ke-
ratinocytl, kde vytvéii kolem bunécnych jader ochrannou vrstvu
a tim chrani DNA pred UV zarenim; dobfe zndmym fyziologickym
ucinkem tohoto procesu je kozni hyperpigmentace ndsledujici
po prolongovaném ozareni kiize sluncem. Jsou zndmy etnické roz-
dily v expresi PAR-2: jeho zvysend hladina v tmavé kazi oproti kizi
svétlé dokazuje jeho zédsadni roli v kozni pigmentaci, coz souvisi
s uvedenymi mechanismy 1,

Vzdjemna homeostatickd komunikace mezi keratinocyty a me-
lanocyty je zajistovana specifickou skupinou rdstovych faktord
a cytokinC; porucha signalnich drah mezi keratinocyty a melano-
cyty je spojena s degenerativnimi jevy a imunitnimi/autoimunitni-
mi reakcemi a souvisejicimi zanétlivymi procesy®®>". Pro vitiligo je
charakteristickd porucha imunitni rovnovéahy; odrézi se predevsim
v nerovnovaze mezi cytokiny charakteristickymi pro lymfocyty Th1/
Th17 (TNF-a; INF-y; IL-1; IL-17; IL-2; IL-6; IL-8) a cytokiny typickymi pro
lymfocyty Treg/Th2 (IL-4). Abnormalné vysoké hladiny cytokint Thi1
jsou typické pro autoimunitni onemocnéni; tento patologicky stav
imunitniho systému je charakteristicky pro vitiligo; typickd pro toto
onemocnéni je i zanétliva slozka, 142 58-60]

Shriime roli poruchy imunitnich homeostatickych mechanis-
mu pfi vzniku vitiliga: v prbéhu stavu chronického zanétu niz-
kého stupné (LGCl, Low Grade Chronic Inflammation) , ktery se
odrazi ve zménéné chronobiologii cytokinC, vznikd autoimunitni
porucha; mimoradné intenzivni oxidativni stres poskozuje epider-
malni jednotku melanizace, narusuje vzajemnou komunikaci mezi
keratinocyty a melanocyty a plsobi cytotoxicky; zvIdsté rozpad sti-

mulac¢ni drahy b-FGF (basic-Fibroblast Growth Factor) melanocytd
je odpovédny za fenomén depigmentace. U vitiliga destabilizace
této vzdjemné mezibunécné komunikace atoimunitnim procesem
ma za ndasledek snizeni poc¢tu melanocytd a ztratu funkénosti me-
laniza¢ni jednotky; tyto dysfunkéni zmény klize vedou nejen k es-
tetickym (a nasledné téz psychickym) problémtm, ale mohou mit
za nasledek také zdvazné stavy, jako je napt. skvamdzni bunécny
karcinom (squamous Cell Carcinoma, SCC), spojeny se ztradtou me-
laninové ochranné bariéry pro UV zareni.

Faktory komunikace mezi
keratinocyty a melanocyty

Keratinocyty produkuji specifické signalni molekuly, napf. en-
doteliny (ET), faktory kmenovych bunék (Stem Cell Factors, SCFs)
a b-FGF, které se podileji na rlstu a diferenciaci melanocyt( a na syn-
téze melaninu®®*L ET a SCFs se vazi na své specifické receptory
EDNRB (endothelin receptor type B) a c-Kit zahajujici signaliza¢ni
drahu [66-71], kterd nakonec vede k ERK1/2 (Extracellular signal-
-regulated kinases 1/2) mediované RSK (ribosomal s6 kinase) nuk-
ledrni transformaci; RSK aktivuje nukledrni transkrip¢ni faktor cAMP
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Ucinek prozdnétlivych cytokind na keratinocyty a melanocyty

Response Element-Binding (CREB), ktery podoruje specifické geny
koédujici tyrosindzy (TYR; TYRP1/2) prostfednictvim aktivace faktoru
oznacovaného jako microphthalmia-associated transcription factor
(MIT-F)v2: 731,

Signaliza¢ni drdha zprostfedkovand b-FGF zahrnuje FGF-speci-
ficky receptor FGF2R, ktery aktivuje proteinkindzy (MAPK/MEK, Mi-
togen-Activated Protein Kinases); vysledkem je aktivace nuklearnich
transkrip¢nich faktord ERK 1/2 (Extracellular-Signal-Regulated Kina-



ses 1/2); nasledné nukledrni translokace STAT3 (Signal Transducer
And Activator Of Transcription 3) aktivuje nuklearni transkripcni fac-
tor PAX3 (Paired Box 3), coz podporuje transkripci specifickych gent
kédujicich tyrosinazy 74, Rlstovy faktor b-FGF je produkovén kerati-
nocyty po stimulaci zprostfedkované aktivaci transkrip¢niho fakto-
ru Forkhead box N1 (Foxn1) U578 Foxn1 hraje roli v regulaci rdstu
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PARACRINE HYPOTHESIS

Role keratinocytd, melanocytu a zdnétu u vitiliga

a diferenciaci keratinocytl a v aktivaci chemotaktického faktoru pro
melanocyty. Prostfednictvim b-FGF indukuje Foxn1 (v soucinnosti
s ET/SCFs a dalSimi mediatory, jako napf. beta-endorfinem a ACTH)
transfer melanosom a pigmentaci kaze 7,

Lécba zaméfend na na obnovu fyziologického stavu signélnich
drah vede k vyladéni bunécnych funkci melanocytl s naslednou
obnovou optimdlni pigmentace klze. Faktor b-FGF hraje v komu-
nikaci mezi keratinocyty a melanocyty také parakrinni signaliza¢ni
roli; tento faktor nema jen promitotickou a promigra¢ni funkci, ale
podporuje (prostfednictvim aktivace PI3K/Akt a inhibice nukledrnf
translokace NF-kB) i redoxni procesy, které inhibuji poskozovani bu-
nék oxidativnim stresem %78,

Pricina apoptdzy keratinocytd a poruchy aktivity epidermalni
jednotky melanizace: excesivni oxidativni stres

V klzi pacientl postizenych vitiligem je vysoka koncentrace re-
aktivnich sloucenin kysliku (ROS), kterd je etiopatogenetickym fak-
torem tohoto onemocnéni. Patologicky zvysena aktivita ROS je spo-
jena s vysokou koncentraci H20, (od 10°M do 10°M v epidermis)
a zaroven snizenou aktivitou kataldzy. Toto narusené oxidoredukeni
prostfedi ma negativni vliv na bunéc¢nou signalizaci a metabolismus
a zvlasté silné ovliviiuje peroxidaci lipida 2. Findlnim produktem
této peroxidace je malondialdehyd (MDA), ktery je proto pouzitelny
jako diagnosticky marker oxidativniho stresu. U pacientd s vitiligem
je zvysena sérova hladina MDA, coz doklada roli oxidativniho stresu
pfi vzniku této choroby [80]. Klicovymi detekovatelnymi prooxida-
tivnimi faktory u pacientd s vitiligem jsou zvysené hladiny proza-

nétlivych cytokinG, katecholamin® a oxidu dusnatého (NO) [61; 81]
a snizena exprese scavengerovych a antioxidac¢nich molekul #3% je
pfitomna i porucha aktivity rlstovych faktor( 2.

Zvyseny oxidativni stress je odpovédny za nadmérnou produk-
ci volnych radikald, je klicovym spoustécem apoptdzy keratinocytd
a melanocytl; zpusobuje poruchu epidermalni jednotky melaniza-
ce; vysledkem je depigmentace klze. Za fyziologickych okolnosti
melanocyty exprimuji kompletni sadu enzymd [enzymy 2. faze,
napr. oxygenazu hemu-1 (HO-1), superoxiddismutazu (SOD) a kata-
lazu] schopnych neutralizovat zvysenou expresi ROS 9. Produkce
enzymu-scavengert volnych radikdld je zprostfedkovéna nuklearni
translokaci faktoru Nrf2 (NF-E2-related factor), ktery vaze sekvence
ARE ve specifickych kédujicich genech. U vitiliga je tento protektiv-
ni mechanismus narusen, zvlasté je poskozena osa Nrf2-ARE-HO-1
187:88, ovsem i v keratinocytech z vitiligindznich |ézi je antioxidativni
aktivita narusena.

Aktivace PAR-2 stimuluje uptake melaninu keratinocyty a expresi
antioxida¢nich enzym (napf. enzym 2. faze/scavenger ROS - chinon
oxidoreduktazu 1, NQO-1) ©7#: oba tyto mechanismy jsou podstatné
pro bunécnou obranu bunék pred oxidativnim stresem zplsobenym
ROS. Pri vzniku vitiliga hraje roli porucha vzdjemné komunikace PAR-2/
Nrf2: na Urovni koznich depigmentovanych 1ézi je exprese PAR-2 sni-
Zend; vysledkem je porucha antioxida¢ni odpovédi #1 Souhrnné Ize
fici, ze u vitiliga cytotoxicita zprostfedkovana oxidativnim stresem nenf
dostate¢né vyvézena aktivitou antioxida¢nich enzymda, coz souvisi s al-
teraci v oblasti drahy Nrf2 jak v melanocytech, tak v keratinocytech.

Stav chronického zédnétu a porucha imunitni odpovédi pfispi-
vaji k apoptodze keratinocytl. Vysoké hladiny TNF-a snizuji aktivaci
PI3K/Akt, nasleduje down-regulace mechanismu blokujiciho NF-kB.
Prozénétlivd odpovéd zprostredkovana NF-kB mé za néasledek nad-
meérnou expresi cytokint charakteristickych pro Th1, napf. IL-6, IL-33
(interleukin ze “superrodiny” IL-1) a TNF-q, ktery je pficinou vzniku
negativni zpétné vazby ©9°1

Apoptdza keratinocytl je pricinou nedostatecné exprese ET, SCF
a b-FGF 5% s ngslednou snizenou stimulaci melanocyt(; navic IL-33
také snizuje hladinu ET, SCF a b-FGF, coz pfispiva k rozpadu vzajemné
komunikace obou typ bunék ©. U pacientd s vitiligem diky snize-
né aktivité melanocytd jsou snizeny hladiny melaninu; pro dllezitost
zvysené exprese IL-1/I1L-33 pfi vzniku a rozvaoji vitiliga svédci vyspo-
ké hladiny v aktivnich Iézich. Chronické prozanétlivé mikroprostredi
zpUsobené cytokiny IL-1/IL-33 a TNF-a je klicovym faktorem rozpadu
vzajemné komunikace mezi keratinocyty a melanocyty, s néslednou
nsrusenou expresi a aktivitou b-FGF.

Porozumeéni mechanismdm komplexni poruchy regulace bunécnych
mechanismU participujicich na vzniku vitiliga je nejen zdkladem pocho-
peni etiopatogenetickych mechanismd, ale je také teoretickym podkla-
dem inovativnich terapeutickych pfistupd k tomuto onemocnénti.

Lécba vitiliga podle koncepce
mediciny nizkych davek

Snizeni poctu melanocytt ve vitiligindznich |ézich a jejich narusena
viabilita jsou pfic¢inou klasického priznaku vitiliga - koznich depigmen-
taci. VzrUstajici mnozstvi ddkazl o podilu cytokinl a rlstovych faktor(
v komunikaci keratinocytl a melanocytd umoznilo odborné vyhodno-
cenf potencialu vyuziti signalnich molekul v 1é¢bé vitiliga 34,

Terapeutické pouziti Uu¢inné modulace bunék pomoci urcitych
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cytokind, protildtek a rdstovych faktord je limitovano znac¢nymi pro-
blémy v podobé zdvaznych, na davce zavislych nezddoucich ucin-
kd, které snizuji bezpecnost a Ucinnost tohoto pfistupu. V rdmci
LDM byl navrzen novy zpUsob léc¢by vitiliga, zalozeny 1/ na inhibici
zanétlivého procesu, resp. nastoleni rovnovahy mezi prozénétlivymi
a protizanétlivymi faktory pomoci nizkych davek vybranych SKA ak-
tivovanych cytokind a anticytokinC (IL-10, IL-4 a anti-IL-1), 2/ na sou-
bézné stimulaci syntézy melaninu up-regulaci transmembranovych
receptorl pomoci nizkych davek SKA-aktivovaného b-FGF.

Klicovym etiopatogenetickym faktorem v etiologii vitiliga je
chronicky zanét. Vitiligo je systémové chronické zanétlivé onemoc-
néni, v jehoz vzniku hraje roli patologické spojenf oxidativniho stre-
su a zanétlivého procesu; proto inovativni zpUsob lé¢by musi byt
zalozen na ovlivnéni tohoto zékladniho etiologického faktoru. Volba
nizkych davek aktivovanych molekul IL-4, IL-10 a anti IL-1 pIné odrazi
potifebu obnoveni rovnovahy narusené imunitni odpovedi u paci-
entl s vitiligem ©>%8, Tato lé¢ba ma dvoj cil:

Obnovit rovnovdhu Th1-Th17/Th2-Treg za Ucelem pUsobe-
ni proti zdnétu a proti hyperaktivaci imunity;
snizit excesivni oxidativni stres.

Pro potlaceni pfevahy Th1/Th17 autoimunitnich onemoc-
néni se zanétlivou slozkou, jako je vitiligo a psoridza, je zvlaste
dUlezité podavani nizkych ddvak SKA aktivovanych cytokint IL-4
a IL-10. IL-4 je hlavni medidtor Th-2 imunitni reakce a hraje kli-
¢ovou roli v down-regulaci chronického i akutniho zédnétlivého
procesu. IL-4 plsobi up-regulaci exprese IL-10, moduluje aktivitu
makrofagl a uvolriovani NO, coz jsou dva prozanétlivé faktory
spojené s oxidativnim stresem. Nizkodavkovany, SKA aktivova-
ny IL-10 ma primé protizanétlivé ucinky prostrednictvim pUso-
beni proti nadmérné expresi prozédnétlivych mediatord a dale
prostfednictvim podpory produkce protizénétlivych molekul,
jako je solubilni TNF-a receptor a antagonista receptoru inter-
leukinu-1 (IL-1TRA). Nizké davky anticytokinu anti-IL-1 synergicky
plsobi vyznamné protizanétlive, zvlasté v pocatec¢nich stadiich
zadnétu. Anticytokin anti-IL-1 pfispivd ke zpomalenf siteni |ézi,
protoze nejvyssi hladiny IL-1 jsou na hranici mezi patologicky
zménénou a zdravou kUZi.

Snizeni hladin prozénétlivych cytokind ma pozitivni vliv na oxi-
dativni stres (ktery je nasledné redukovéan diky zvysené bunécné
aktivité scavenger ROS); potlaceni autoimunity pfispivé k obno-
vé fyziologické funkce imunitniho systému. Exprese adekvatnich
signalnich molekul (napf. b-FGF) v keratinocytech je podstatna
pro spradvnou pigmentaci epidermis; tyto signalni molekuly majf
schopnost indukovat a udrzet proliferaci a preziti melanocytd,
coz se promitd i do stimulace produkce melaninu. Nizké davky
SKA aktivovaného b-FGF se vyznacuji promitotickym ptsobenim
na melanocyty a podporuji jejich migraci a vzajemnou komuni-
kaci keratinocytl a melanocytU; nizké davky SKA aktivovaného
b-FGF zlepsuji odstranovani ROS blokovanim tranlokace NF-kB
prostfednictvim stimulace drahy PI3K/Akt a nepfimo redukujf
chronicky zanétlivy proces.

Utinnost a bezpetnost nizkych davek SKA
aktivovanych signalnich molekul v I1écbe
vitiliga je dolozena silnymi vedeckymi dlikazy

Barygina a spolupracovnici zkoumali Gc¢innost nizkych davek
signalnich molekul aktivovanych SKA, pokud jde o snizeni poskoze-
ni bunék oxidativnim stresem a udrzenf jejich proliferace, ve studi-
ich in vitro na humannich keratinocytech (linie HaCaT) vystavenych
oxidativnimu stresu formou inkubace s 2,2'-Azobis (2-amidinopro-
pan) dihydrochloridem (AAPH). Cast téchto bunék byla pak vysta-
vena po dobu 24 hodin plsobeni nizkych davek SKA IL-4, IL-10, b-
-FGF, anti-IL-1 nebo beta-endorfinu (10 fg/ml); poté byla zmérena
rychlost proliferace a intraceluldrni a extraceluldrni oxidativni status
(fluorometrii a pratokovou cytometrif). Ziskané (dosud nepubliko-
vané) vysledky ukézaly, ze AAPH zpUsobila v bunkich vyznamny
perzistujici (48 hodin trvajici) intraceluldrni i extraceluldrni oxida-
tivni stres. Intraceluldrni oxidativni stres byl v bunkéach osetrenych
nizkymi davkami SKA IL-4, IL-10, b-FGF signifikantné snizen (IL-4:
0 18+4%, IL-10: 0 31+3 %, b-FGF: 26+2 %); extraceluldrni oxidativni
stres byl snizen, nejvyraznéji po osetieni nizkymi davkami SKA IL-4
a b-FGF (28+49% a 3745 %). Inkubace s nizkymi davkami SKA anti-
-IL-1 a b-FGF vedla k mirnému vzestupu rychlosti bunéc¢né prolife-
race (23+4% a 22+3 % oproti kontrole).

Z téchto predbéznych vysledkd Baryginy et al. vychazel dalsi
zakladni vyzkum, vyse zminéna preklinicka studie B, zamérena
na hodnocenf G¢inku SKA IL-4, IL-10, b-FGF a 3-endorfinu na mo-
dulaci intra- a extracelularniho oxidativniho stresu a na prolife-
raci lidskych perilezionédlnich keratinocytl z bioptickych vzork(
z klize pacientU s vitiligem. Tato studie celkové potvrdila vysled-
ky studie Baryginy et al.: prokézala, Ze nizké davky SKA IL-4, IL-10
a b-FGF vedou k signifikantnimu snizenf intracelularniho oxida-
tivniho stresu v perilezionédlnich keratinocytech (o 18,1+0,5 %,
19,2415% a 21+£6 %). Extraceluldrni oxidativni stres v perile-
ziondlnich keratinocytech byl vlivem nizkych ddvek SKA IL-4
a b-FGF snizen (o 26+5,6% a 36,2+11,5%) a viabilita bunék se
zvysila vlivem nizkych davek SKA IL-10, b-FGF a B-endorfinu (
09,2+1%, 15,743,26% a 13,5+2,7%) v porovnani s kontrolnimi
(cytokiny neosetfenymi) keratinocyty.

Dulezité vysledky pfinesla neddvno publikovand retrospektivni
klinicka studie (Lotti et al. B%). V této studiii byly hodnoceny skupiny
pacientd s vitiligem léc¢ené rlznym zpUsobem: dvé skupiny pacien-
th lécenych 1/ perordlnim podavanim nizkych davek SKA IL-4; IL-10;
anti-IL-1 a 2/ nizkych davek SKA b-FGF byly porovnavéany s vysledky
skupin lécenych lokdlné dexametazonem v krému (v monotera-
pii a v kombinaci s obéma jmenovanymi uvedenymi cytokinovy-
mi terapiemi) a Uzkopasmovym UVB zafenim (opét v monoterapii
a v kombinaci s obéma jmenovanymi uvedenymi cytokinovymi
terapiemi). Vysledky byly porovnavany s hodnotami ziskanymi
od dvou skupin pacientl lécenych pouze ozafovanim slune¢nim
svetlem a perordlni aplikaci titrovaného extraktu z Ginkgo biloba.
Hodnoceni byli pouze pacienti, u nichz celkovy rozsah 1ézi nepresa-
hl 15 % kozniho povrchu.

Vysledky ukdzaly, ze nizké déavky SKA aktivovanych cytokin(
maji schopnost u vyznamného poctu pacientl vyznamné snizit
rozsah depigmenované plochy klze a blokovat sitenf [ézi. Pacienti,
u kterych se projevila stfedné vyrazna odpoved (snizeni rozsahu
depigmentaci na 25-50% pdvodné postizené plochy) az vyraz-
nd odpoved na lécbu (snizenf rozsahu depigmentaci na > 75%
plvodné postizené plochy) byli povazovani za respondenty, tedy
osoby, u nichz |é¢ba pfinesla pozitivni vysledek. Nizkodavkovana
lécba SKA aktivovanym b-FGF pfinesla pozitivni vysledky u 74 %



