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Uvod

V souéasné dobé, kdy jsou jaderné zbrané reali-
tou a ionizujici zéfeni je Siroce vyuzivano i k miro-
vym Géelim (napi. v radioterapii &i v jaderné ener-
getice), je nutné studovat Gcinky ionizujiciho zafeni
na lidsky organismus, jelikoZ riziko radiaénich ha-
varii nelze zcela vylougit. Pfi vyuZiti poznatkd sou-
¢asné mediciny je jedinou efektivné lécitelnou for-
mou akutni nemoci z ozafeni (ANO) pouze jeji
dfefiovy syndrom. Vyznamnou roli v jeho terapii
hraji ristové faktory krvetvorby a transplantace
kostni dfené. V pfipad& preziti akutni nemoci
z ozéfeni po absorbované davce vétsi nez 8 Gy
zlstava jednim z nejvaznéjSich problému postra-
diacni poSkozeni plic. Pravdépodobnost vyskytu to-
hoto druhu poskozeni stoupa v zavislosti na obdr-
Zené davce.

Takovy pfipad demonstruje zkuSenost z radiaéni
nehody v bé&loruském Nesvizhu v roce 1991. Celo-
télové ozafeny davkou asi 10 Gy piezival diky te-
rapii pomoci kombinace IL-3 a GM-CSF od 40. dne
s normalizovanym poc¢tem neutrofilnich granulocy-
td. Pacient vsak 113. den zemiel na respiraéni
insuficienci v dusledku radia¢ni pneumonitidy (11).

Jednim z divodld pozdniho projevu postradiad-
niho poskozeni plic je jejich velka anatomicka a
funk&ni rezerva (3). Plice jsou organem se znac-
nou reparaéni schopnosti. Pologas reparace v pfi-
padé subletalniho poskozeni ¢ini 0,76 hodiny
(14), z ehoz vyplyva, ze naprava 95 % veskerého
poskozeni plic trva 3-4 hodiny. Tato tkar tedy do-
kaze v pfipadé frakcionovaného ozaieni tolerovat
i velké absorbované davky.

Podle dnes jiz klasickych studii vznikaji po oza-
feni plic 2 klinicko-patologické syndromy, radiacni
pneumonitida a radiaéni fibréza (2, 3).

Definice radiaéni pneumonitidy

Radiaéni pneumonitida (RP) je definovana jako
exsudativni zanét vznikajici jako nasledek ionizuji-
ciho ozafeni, ti. RTG ¢&i gamma zafeni (3), a je
povaZovana za alveolitidu z poSkozeni pneumocytl
a endotelialnich bunék (8). PoSkozeni se manifes-
tuje obvykle za 4-6 mésicl po ozareni plic jednora-
zovou davkou 8 Gy a vy38i (15). Jedna se o zmény
v ozafenych oblastech a jsou tedy ohrani¢ené (13).

V soucasné dobé byla popsana (6) vedle ,klasi-
cké" RP vedouci k radiaéni fibréze (RF) sporadicka

radia¢ni pneumonitida (SPR), ktera je definovana
jako T-lymfocyty zprostiedkovany proces rezultujici
do bilateralni lymfocytické alveolitidy. Sporadicka
radiaéni pneumonitida byla, na rozdil od ,klasické",
diagnostikovana jak v ozarené, tak neozarené ¢asti
plicni tkané.

Charakteristikami SPR jsou:

a) Vznik morfologickych zmén i v neozafeném
okrsku plic.

b) Nepiedvidatelny nastup nemoci. Vyskytuje se u
malé &asti (asi 10 %) pacientt s radia¢né indu-
kovanym plicnim poskozenim.

c) Stuperi duSnosti je neadekvatni objemu ozafe-
né ¢&asti plic.

d) Casné rozpoznani symptoml bez nasledného
rozvoje nemoci u vétsiny pacientu.

e) Pfitomnost aktivovanych CD4+ (helper) T-lym-
focytd u bilateralni lymfocytické alveolitidy.

Patogeneze radiaéni pneumonitidy

Porozuméni vzniku a rozvoji kli¢ovych mecha-
nism( rezultujicich do radiaéni pneumonitidy bylo
vzdy vénovano velké usili. Prvnim aspektem vzniku
RP po ozafeni plicni tkané je schéma popisujici
interakci ionizujiciho zafeni na subcelularni urovni.
1. Pfimé poSkozeni bunék ionizujicim zafenim

vznikd v dlsledku absorpce energie zasaZze-

nymi biologicky dulezitymi molekulami, tj. DNA a

RNA. Pfijata energie pak zplsobuje jejich exci-

taci a ionizaci a tim se podili na zméné jejich

funkénich viastnosti.

2. Nepfimy ucinek ionizujiciho zafeni je vysveétlo-
van na modelu radiolyzy vody. Pfi ni vznikajici
volné radikaly, které funguji jako prenaseci
energie, interaguji s biologicky aktivnimi ma-
kromolekulami. Preru$enim kovalentnich vazeb
nasledné& dochazi k jejich funkéni a strukturaini
alteraci.

Zavazné je piedevsim poskozeni DNA samotné.
Zde vznikaji pfedev$im poruchy typu jednoduchych
a dvojitych zlomu, které se burika snazi reparovat.
U nizsich absorbovanych davek, kdy burika preziva
i pfes zmény v genetického kédu, mohou byt alte-
race natolik latentni, Ze se manifestuji az pfi nad-
chazejici (eventualné druhé &i tfeti) mitéze. Pfi dé-
leni bufiky se projevi neschopnost separace chro-
matid a v anafazi vznikaji bizarni zmény typu prs-
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tynkovych formaci, dicentrickych mustkl a frag-
mentaci a burika je z hlediska dal$i reprodukce
ztracena. Takovy druh poskozeni je nazyvan ,mi-
toticka smrt".

Pokud v&ak absorbovana davka ionizujiciho za-
feni pfesahuje moZnosti Upravy poSkozeni dochazi
k rozvratu intracelularniho prostiedi (poskozeni
membrany) a nasledného zaniku buriky tzv. ,inter-
fazovou smrti“ (3).

Patogenetické pochody v organismu provazejici
RP se fidi stejnym mechanismy jako vyvoj respi-
raéni tisné dospélych ARDS (adult respiratory
distress syndrome), pod niz je RP dnes fazena
jako jeji podjednotka (12).

1. Pocate¢ni etapa mulze byt charakterizovana
Etyfmi mechanismy indukovanymi inicialnim &i-
nitelem (zde ionizujici zafeni). Pochody mani-
festujici se v tomto obdobi pak zpUsobi zvyse-
nou permeabilitu alveolo-kapilarni membrany
plic.

a) Prvni cestou je hypotalamem fizené masivni
vyplaveni adrenergnich latek, jez zapficini va-
zokonstrikci systéemového fecisté s redistribuci
krve do plicniho ob&hu.

b) Druhym mechanismem je pfimé poskozeni
alveolarniho epitelu. Dochazi k ubytku pneumo-
cytd . typu a zaroven k alteraci pneumocytl
Il. typu, z €ehoz vyplyva snizeni tvorby surfak-
tantu. Jeho nizky obsah v plicnich sklipcich ve-
de k vy$8&i propustnosti membrany.

¢) Vlivem pusobeni ionizujiciho zafeni se také
objevuji poruchy koagula¢niho systému uvolfiu-
jici posléze vazoaktivni substance bud pfimo,
anebo z mikroemboll vzniklych nasledkem ko-
agulaénich abnormalit, k nimz pfispiva i aktiva-
ce 5a slozky komplementu.

d) Posledni d&j zagina uvolnénim leukocytarni ela-
stazy z nahromadénych neutrofilnich granulocy-
tl inzultem samotnym nebo za pfispéni koagu-
lopatii. Tento enzym zapficini membranovou
poruchu sam, nebo cestou indukce mikroembo-
IG v plicnim fecisti za pomoci 5a slozky kom-
plementu.

2. Druha etapa je charakterizovana dvéma pocho-
dy vyplyvajicimi z alterace alveolo-kapilarni
membrany, které maji za pfi€inu vznik plicni
atelektazy.

a) Vysoce propustna membrana zplsobuje v in-
tersticiu a alveolech rozvoj edému a krvaceni,
coz pfimo vyvolava atelektazu.

b) Ddlezitym mechanismem je také prohlubovani
vysSe zminéné omezené tvorby surfaktantu. Ne-
schopnost udrZet nizkou povrchovou tenzi vede
ke kolapsu alveolu. Kdyz tento jev postihuje
veétsi okrsek, dochazi ke vzniku atelektazy plic.
Ta poté zplsobuje jesté vétsi omezeni produk-
ce surfaktantu v pneumocytech Il. typu a uzavi-
ra tak bludny kruh.

3. Posledni etapou je vyusténi atelektazy do hypo-
xémie, nasledné hyperventilace pfechazejici do
hypokapnicke alkalézy. Tento jev je umozZnén
snizenim plicniho volumu a poddajnosti plic
(compliance) nebo narustem pratoku krve pra-
volevym zkratem, kdy erytrocyty nejsou okysli-
covany.

Uvedené déje vSak popisuji reakce vyvolané io-
nizujicim zafenim schematicky.

Pfesny mechanismus vzniku nové zavadéné
SRP neni znam. Morgan a spol. (6) tvrdi, Ze SRP
je blizka alergickym alveolitidam a vznika jako na-
sledek radia¢niho poskozeni plicni tkané, které je
potencovano alteraci bunék imunitniho systému.
Pneumonitida z precitlivélosti pak dale vede bud ke
klinickym ¢&i subklinickym znamkam nemoci, nebo
je prabéh asymptomaticky.

Definice radiaéni fibrézy plic

Fibrézou se rozumi zmnozeni fibrézni tkané, tj.
kolagennich vlaken a fibrocyt, v terminainim sta-
diu procesu hojeni. Radia¢ni fibréza plic (RF) je
fazena spolu s RP mezi intersticialni nehnisavé
proliferativni zanéty plic (1) a je kone¢nym stadiem
postradiaénich plicnich zmén. Stadium RF v post-
radiaéni odpovédi plic je popisovano jako prolifera-
tivni faze zanétu vyvolana ionizujicim zarenim.
Radiac¢ni fibréza plic je syndromem, ktery se obje-
vuje po ozafeni plicni tkané rentgenovym ¢&i gam-
ma zafenim az po 30 tydnech a jeho exprese je
zavisla na davce. Travisova (13) uz v roce 1980
dokazala, Ze RF je samostatnou morfologickou
jednotkou. Jako u RP se jedna o zmény v oblas-
tech absorbovaného zareni po absorbovanych dav-
kach vétsich nez 8 Gy.

Patogeneze radiaéni fibrozy plic

Fibr6za je spole€nym obrazem pozdni odpovédi
mnoha tkani vystavenych ionizujicimu zafeni (7).
V tomto pojeti je vysvétlovana jako konecny vysle-
dek radiaéniho poSkozeni, ktery u plicni tkané plynu-
le navazuje na stadium radiaéni pneumonitidy (1).
lonizujicim zafenim zplsobené nekrotické zmény
jsou hojeny fibrotickou jizvou. Av8ak proces hojeni
(aktivace fibroblastl) u ozarenych tkani neni stejny
jako u konvenénich poranéni, nybrz je aktivovan
i nékolik let a fibrotické jizvy reprezentuji nepravi-
delné usporadana kolagenni viakna (1, 2, 7).

Remy a spol. a Johnston a spol. (7, 4) se do-
mnivaji, Zze postradiaéni aktivace fibroblastl je vy-
sledkem puasobeni cytokini a rustovych faktor(
sekretovanych zanétlivymi burikami.

Toto tvrzeni podeprela prace Rubina a spol. (10)
sledujici zmény exprese jednotlivych faktor( podi-
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lejicich se na vzniku a rozvoji RF u mysi po lokal-
nim ozafeni hrudniku. Autofi uvadéji dramatické
zvyseni produkce prozanétlivého IL-1a uz druhy
tyden po ozafeni. Po navratu k hladiné srovnatelné
s kontrolni skupinou se jeho hladina opét zvysila
8. tyden a setrvavala tak po v8echny ostatni sledo-
vané ¢asové intervaly, tzn. 26 tydnd. Druhym cyto-
kinem, jehoz produkce byla popsana, je TGF-p.
Vzestup tohoto profibrotického markru byl vyznam-
ny mezi 2.-8. tydnem po ozaieni. Poté se jeho tvor-
ba normalizovala az na fyziologickou urover. Bylo
téz zaznamenano zvyseni produkce jednotlivych
komponent extracelularni matrix, tj. kolagenu I., Ill.
a V. typu a fibronektinu. Fibronektin vykazoval
nadprodukci od 1. dne do 8. tydne a dale od 16. do
26. tydne. Na zakladé svych vysledkl se Rubin a
spol. (10) domnivaji, ze radiaéni pneumonitida a
fibréza plic by mély byt chapany jako dvé patolo-
gicky odligné jednotky vznikajici na jediném pato-
genetickém zakladé, tj. v disledku aktivovane cyto-
kinové kaskady obsahujici jak proinflamatorni (II-1,
TNFa), tak profibrotické (FGF, TGF-3) cytokiny.

Rodeman a Bamberg (9) popisuji, Zze postradia-
¢ni zvySena produkce TGF-f ma pfimy vliv na
dozravani fibroblasti ve fibrocyty. Navic se podili
na expanzi extracelularni matrix pfimou stimulaci
tvorby kolagenu a inhibici kolagenazy. Vzhledem k
témto vlastnostem je jeho plsobeni oznacovano za
prvni krok iniciace vzniku radia¢ni fibrozy.

Zminéné faktory jsou tvofeny v ,cilovych* bufi-
kach, tzn. alveolarnimi makrofagy, pneumocyty II.
typu a septalnimi fibroblasty. Takto je vytvaiena sit
vyplavenych pasobkd, které se vzajemné ovliviiuji.

V dusledku sklerotizace alveolarnich sept vznika
jak syndrom tzv. alveolokapilarni blokady projevuji-
ci se snizovanim difuzni kapacity plic (5), tak ztize-
ny odtok lymfy z plic, ktery se mlze manifestovat
lymfostatickym edémem (1).

Zavér

Z vy€lenéni sporadické radiatni pneumonitidy
z postradiaénich plicnich zmén a z tvrzeni, ze
postradiani plicni poskozeni vyvolava aktivovana
cytokinova kaskada, vyplyva, ze imunitni systém je
ionizujicim zafenim vyznamné ovlivnén. Je tedy
tfeba hloubéji studovat alteraci imunitnich mecha-
nismd po ozafeni i za pomoci novych diagnostic-
kych metod.

Souhrn

Tato prace provadi syntézu novych poznatk(
z oblasti patogeneze radiadni pneumonitidy se
stavajicimi znalostmi. Z popisovaného zdlrazriuje
pfedevsim vyélenéni nové nozologické jednotky -
sporadické radiaéni pneumonitidy. Dale zazname-
nava existenci tvrzeni, Ze postradiacni plicni zmény
jsou disledkem ugink( cytokinové kaskady, ktera
je po ozareni aktivovana.

Literatura

1. BEDNAR, B.: Patologie Il. 1. vyd. Praha, Avicenum 1983.
s. 880-890.

2. FAJARDO, L. F.: Pathology of radiation injury. Masson
Publishing USA. 1982. 285 s.

3. GROSS, N. J.: The pathogenesis of radiation - induced lung
damage. Lung, 159, 1981, s. 115-125.

4. JOHNSTON, C. J. et al.: Early and persistent alterations in
the expresion of interleukin - 1 alfa, interleukin-1 beta and
tumor necrosis factor alfa mRNA levels in fibrosis-resistant
and sensitive mice after thoracic irradiation. Radiat. Res.,
145, 1996, s. 762-767.

5. KORDAC, V.: Vnitini lékafstvi |. 2. vyd. Praha, Avicenum
1991. 667 s.

6. MORGAN, G. W. - BREIT, S. N.: Radiation and the lung: a
reevaluation of the mechanisms mediating pulmonary injury.
Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 31, 1995, s. 361-369.

7. REMY, J. et al.: Long - term overproduction of collagen in
radiation - induced fibrosis. Radiat. Res., 125, 1991, s. 14
az 19

8. RESL, M.: Morfologie postradiaénich zmén plic. Inf. Zprav.
VLVDU Hradec Kralové, 27, 1986, s. 89-95.

9. RODEMANN, H. P. - BAMBERG, M.: Cellular basis of radi-
atio-indsaced fibrosis. Radiotherapy and Oncology, 35, 1995,
s. 83-90.

10.RUBIN, P. et al.: A perpetual cascade of cytokines postirra-
diation leads to pulmonary fibrosis. Int. J. Radiat. Oncol. Bi-
ol. Phys., 33, 1995, s. 99-109.

11.THIERRY, D. et al.: Haematopoietic growth factors in the
treatment of therapeutic and accidental irradiation-induced
bone marrow aplasia. Int. J. Radiat. Biol., 67, 1995, s. 103
az 117.

12.TSE, J. J. - BROWN, M. - TOPF, J. S.: Pathogenesis and
treatment of adult respiratory distress syndrome. J. Oral.
Maxillofac. Surg., 43, 1985, s. 870-875.

13.TRAVIS, E. L.: The sequence of histological changes in
mouse lungs after single doses of X-rays. Int. J. Radiat. On-
col. Biol. Phys., 6, 1980, s. 345-347.

14.TRAVIS, E. L. et al.: The kinetics of repair in mouse lung
after fractionated irradiation. Int. J. Radiat. Biol., 52, 1987, s.
903-919.

15.VAVROVA, J. - PETYREK, P.: Radia&ni poskozeni plic. Voj.
zdrav. Listy, 60, 1991, €. 1, s. 33-37.

Klicova slova: Plice; Radia¢ni pneumonitida; Radiaéni fibréza;
Patogeneze.

Do redakce do$lo 13. 1. 1997



