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Souhrn

Radiacni enteritida je zcela letdlni klinicko-patologickou jednotka. Clanek sumarizuje klinicky obraz,
diagnostiku nemoci a prehled symptomatickych zpusobii lécby. Kauzalni lecba neni znama. V experimentu se
kauzalni lécba opird o nové poznatky patogenezi onemocnéni. Zahrnuje antioxidacni latky, antiinflamatorni
prostredky, protilatky blokujici adhezivni molekuly a inhibitory transkripcnich faktorii.
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Radiation-Induced Enteritis — Part 11

Summary

Radiation-induced enteritis is an absolutely lethal clinical-pathological unit. This article summarizes the
clinical picture, diagnostics of this disease and a review of symptomatic methods of its therapy. Its causal
therapy is unknown. Experimental causal therapy is based on the new knowledge of disease patogenesis. It
involves antioxidants, antiinflammatory remedies and antibodies which block the adhesion molecules and

transcription factor inhibitors.

Key words: Radiation-induced enteritis; Therapy.

1. Uvod

Radiacni enteritida se béhem nékolika minut ma-
nifestuje krvavymi prijmy, které vyustuji v dehydra-
taci, toxémii a septicky Sok smrtici ¢lovéka zacat-
kem 2. tydne po ozafeni. Dosavadni 1éCba je zalo-
zena na symptomatickém tlumeni zazivacich obti-
7i, tpraveé vnitiniho prostfedi rehydrataci, sedaci a
analgezii. Efektivni terapie v§ak neni dosud znama.
Experimentalni kauzalni 1écba je zaloZena na no-
vych poznatcich o patogenezi radiacni enteritidy na
molekularni Grovni. Rovnomérna distribuce stievnich
radioprotektiv je technicky problematicka. Zkousi se
antioxidanty a rtizné inhibitory zanétlivé kaskady.
Perspektivné se jevi zdsah do urovné reakci adhe-
zivnich molekul a transkripcnich faktord.

2. Klinicky obraz

2.1. Klinicky obraz akutni faze radiacni enteritidy

Onemocnéni probiha jako ostatni formy akutni
nemoci z ozateni (ANO) ve 4 fazich: prodromalni,
latentni, manifestni a faze reparace, eventualné smrti
organismu.

Prodromalni faze. Prahova davka pro rozvoj
radiacni enteritidy je 8 Gy. Prodromy piedsta-
vuji poplachovou reakci jako projev nespecifi-
cké humoralni a neurovegetativni reakce orga-
nismu. Pfiznaky se objevuji jiz v prvnich hodi-
nach po ozareni, resp. za 3—30 min. Charakte-
ristickymi prodromy je nauzea, zvraceni (nékdy
s pfimési krve), abdominalni kieCe a prijem,
anorexie a hypodynamie. Cim je davka vyssi,
tim je zvraceni ipornéjsi. Tézky prijem béhem
prvnich 48 hodin zvysuje pravdépodobnost oza-
feni letalni davkou (39).

Latentni faze trva 3—5 dnu, ¢lovék se citi rela-
tivn€ zdrav, bez klinickych obtizi.

Manifestni faze nastupuje za 5—8 dnl po 0za-
feni. Charakterizuji ji profuzni vodnaté, event.
krvavé prajmy, pfi nichz dochazi ke ztratam
vody, elektrolytl, bilkovin, dehydrataci a mal-
nutrici, krvaceni do zazivaciho traktu, hypotenzi
a kolapsu. Tenezmy a krvavé priijmy jsou rovnez
pritomny pii soucasné radiacni ulcerativni prok-
titidé (45). S bakterialni invazi se rychle se roz-
viji enteritida, bakterémie a toxémie, onemoc-
néni nabyva razu septického Soku (24, 39).
Smrt. Stievni syndrom rozvijejici se destrukci
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kmenovych bun¢k Lieberkiihnovych krypt ten-
kého stfeva s naslednou atrofizaci a denudaci
sttevniho epitelu do 4—7 dnti vyustuje nezadr-
zitelné ve stievni smrt nejpozdéji na zacatku
druhého tydne po ozafeni.

Pacient umira za ptiznakid fulminantni nekroti-
zujici enterokolitidy, event. ileu s perforaci stény,
peritonitidy a intoxikace jesté¢ pfed rozvojem dal-
Sich pfiznakd.

Pfi abdomino-panevni aktinoterapii byva nejcas-
t&ji postizeno terminalni ileum, colon sigmoideum
a rectum. Naopak colon ascendens, transversum a
descendens pii normalni lokalizaci jsou relativné
mimo dosah ozatované partie (44).

Faktory, které zhorsuji pribeh enteritidy, jsou cel-
kova onemocnéni jako diabetes mellitus, hyperten-
ze, kardiovaskularni choroby, pedchozi poskozeni
sttev — napft. divertikulitidou nebo procesy, které
omezuji motilitu tenkého stfeva, jako jsou predchozi
bfisni operace, srlsty, peritonitida, absces, panevni
zanét. Chemoterapie zhoubnych nadort také zhor-
Suje pribéh onemocnéni v akutni a subakutni fazi
(36). Intraluminalni faktory jako neutralni pH, kon-
centrace zlu¢ovych kyselin a pankreatickych enzy-
mu signifikantné€ zhorSuji pribéh akutni enteritidy
a zafenim indukovaného poskozeni sliznice (7).

2.2 Klinicky obraz chronické faze radiaéni
enteritidy

Mira zavazného az fatalniho chronického posko-
zeni stfeva po ozafeni je determinovana akutnim po-
Skozenim, resp. alteraci jeho obranné reakce. V pfi-
pad¢ ozareni subletalnimi davkami zanétlivé zmény
prechazeji v progresivni fibrozu s nasledné vznikaji-
cimi strikturami, fistulami, abscesy a perforacemi,
projevujicimi se stfevnim selhanim, ileem, difuzni
peritonitidou. Stav vyzaduje extenzivni chirurgické
zakroky, event. odsuzuje postizeného k dlouhodobé
parenteralni vyzive (35).

3. Moznosti diagnostiky radiacni enteritidy

3.1 Odhad absorbované davky

K odhadu velikosti absorbované davky slouzi do-
zimetrické udaje, radiacni anamnéza, nastup a inten-
zita prodromalnich ptiznakd, pokles lymfocytl v pe-
riferni krvi a jejich cytogeneticka analyza, stanove-
ni markrd apoptozy (22, 24, 39).

K diagnostice poskozeni stfeva lze pouzit né-
které ze zobrazovacich metod.

3.2 Rentgenové nalezy

Rentgenové nalezy nejsou pro enteritidu induko-
vanou ionizujicim zafenim specifické. Pozorované
zmény jsou funkcniho i morfologického charakteru.

3.2.1 Funkéni zmény

Dominuje dystonie a dyskinezie ve smyslu pozi-
tivnim i negativnim. Hypertonie tenkého stieva se
projevuje zuzenim lumen s paralelnim usporadanim
tas. Pfi vyS$Sim stupni je lumen zGzeno na 2—3 mm,
takze pfipomina slepici stfevo (intestin de poulet).
Rasy mizi. P¥i maximalni hypertonii lumen zanika
uplné (28).

Hypotonie se projevi rozsifenim lumen, hrubé
pric¢né fasy vroubkuji okraje jako ozubené kolo. Di-
latované klicky mohou obsahovat zmnoZenou teku-
tinu i bubliny plynu. Pfi vyrazné&jsi hypotonii se fasy
roz§ifuji a oplostuji, okraje se vyhlazuji. Extrémni
atonie vytvari ovalné kapsy hladkych obryst rtizné
velikosti — Svestky, pésti, uzenky (image en saucisse)
(28, 42).

Dystonické zmény mohou byt lokalizované nebo
generalizované a obvykle jsou doprovazeny diskine-
zii. Hypotonii provazi Gtlum peristaltiky, hypertonii
zesileni peristaltiky. Casto se kombinuje hypertonie
s hypotonii a pak je stfevni napli nerovnomérné
rozdélena (2).

Dyskinezie ve smyslu hypermotility postihuji pie-
dev§im horni oddily (duodenum). Dochazi ke spas-
tickym kontrakcim funkénich duodenalnich svéract
— bulboduodenalniho Bussiho, medioduodenalniho
v oblasti Vaterovy papily a Ochsnerova svérace v
dolnim horizontalnim useku. Skiagraficky je patrna
zrychlena pasaz, prchavé plnéni bulbu duodena,
uzky kalibr duodenalni klicky a nékdy zhrubélym
reliéfem tas (42).

Motilita v§ak mtize byt i oslabena. Hypokinezie
se projevuje mestnanim kontrastni latky v dilatova-
ném objemném bulbu a v infrapapilarni ¢asti duo-
dena, zejména v oblasti dolniho ohbi a dolni hori-
zontalni Casti. V suprapapilarni sestupné ¢asti duo-
dena tvori kontrastni latka uzky prouzek (42).

V oblasti ilea jsou hyperkinetické zmény mén¢
patrné. Vyrazné byvaji na tenkém stfevu pohyby
antiperistaltické (2, 42).

3.2.2 Morfologické zmény

Prosaknutim slizni¢nich tas se stava slizni¢ni re-
liéf hrubsi, fasy $irsi, napjaté, s izkymi brazdami a
hlubokym vroubkovanim obryst az jejich vyhlaze-
nim, kdyz zanétlivy edém stény dosahne vysokého
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stupné. Obrysy jsou rigidni, autoplastika sliznice
ochromena (42).

Akutni enteritida vSak zpravidla nebyva predme-
tem rentgenové diagnostiky. Pacient prichazi az ve
stadiu chronické enteritidy, ktera se manifestuje funk-
¢nimi poruchami motility, sekrece a abnormalni pfi-
tomnosti plynu, coz podtrhuje zdvaznost onemocné-
ni. Déle se manifestuje podstatnymi zménami orga-
nickymi. Slizni¢ni fasy vymizi, kontury jsou hladkeé,
v nékterych klickach se objevuje ztuzeni stény (,,pfi-
znak stuhy“). Zmény nejsou specifické pro zarenim
indukovanou enteritidu a analogicky se mohou vy-
skytovat i na tlustém stfeve. Pti chronické kolitide¢
mizi haustrace, kontury jsou hladké a stfevo naby-
va rourovitého vzhledu — viz obr. 1 (2). V tézsich
ptipadech se zobrazuji ulcerace, stendzy, obturace
a pistele.

Obr. 1: Priznak stuhy pri chronické kolitidé a ileostomii (2)

3.3 Ultrazvuk, CT a MRI

Sonograficky je patrna zvySena peristalticka Cin-
nost stiev a také event. pfitomnost volné tekutiny v
luminu, v dutiné bfi$ni a mezi klickami. Ascites ne-
byva obvykly. Akutni enteritida vSak zpravidla neby-
va predmétem sonografického vySetteni.

Pocitacova tomografie je k zobrazeni motility a
reliéfu stfevni stény nepouzitelnd. Magnetickou re-
zonanci Ize detekovat nekrozy stiev a edém stény.

4. Terapie

Dosud neexistuje kauzalni terapie stievniho syn-
dromu ANO. Zadny z ozatfenych davkou blizici se

10 Gy a vyS8i jeSt¢ onemocnéni nepiezil.

Prvnim opatfenim je izolace pti hospitalizaci.
Lécba je symptomaticka, spociva v tlumeni zvra-
ceni, prijmu, kieci a bolesti aplikaci sedativ a anti-
depresiv. Sterilizace stfeva se provadi neadsorbo-
vatelnymi Sirokospektrymi antibiotiky zasahujicimi
predevSim gramnegativni, ale i anaerobni stfevni
floru (13). Mozné je pouziti fluorochinolonii (27).
Nutnosti byvaji celkové podavana antimykotika.
Pacient je rehydratovan, vyzivovan kompletn¢ paren-
teraln€, hladiny minerali korigovany podle aktual-
nich laboratornich vysledka (24).

4.1 Antiemetika
Antiemetické u¢inky vykazuje tada ptipravki
ruznych skupin.

4.1.1 Antihistaminika
Z antihistaminik 1ze podat prometazin (Prothazin
drg., inj.) v davce 25 mg 3x denné.

4.1.2 Neuroleptika

Antiemetické ucinky vykazuje thiethylperazin
(Torecan drg., supp., inj.) v davce 6,5 mg 3x denné
nejlépe parenteralné i. m. nebo i. v. nebo chlorpro-
mazin (Plegomazin tbl., inj.) v davce 25 mg 3-4x
denné nejlépe i. m. nebo perfenazin (Perfenazin tbl.)
4 mg 3x denné¢, dale prochlorperazin (Prochlorpera-
zin tbl.) 20 mg jednorazove nebo 10 mg opakované
kazdé 2 hodiny, event. haloperidol (Haloperidol tbl.,
gtt., inj.) 5 mg i. m. nebo i. v. maximaln€ 2x denné.

4.1.3 Prokinetika

Metoklopramid (Cerucal tbl., inj., Degan tbl., inj.,
Paspertin tbl., inj., supp.) se aplikuje v davce 10 az
20 mg i. m. nebo i. v. nebo v davce 2 mg/kg v i. v.
infuzi, event. opakované po 2 hodinach az do maxi-
malni denni davky 10 mg/kg.

Dalsim pouzitelnym antiemetikem je domperidon
(Motilium tbl., supp.) 200400 pg/kg po 4—8 hodi-
nach p. o.

Prakticky vSechny vysSe uvedené pripravky inter-
aguji s dopaminovymi receptory, vyvolavaji vedlejsi
sedativni a extrapyramidové ucinky.

4.1.4 Selektivni antagonisté serotoninu (blokdtory
5-HTs;-receptorii)

Selektivni antagonisté serotoninu ptisobici na 5-hy-
droxytryptaminovych (5-HT3) receptorech tlumi re-
flexivni zvraceni vyvolané podrazdénim vagovych
aferentnich nervovych drah nebo ptimé drazdéni che-



ROCNIK LXXIV, 2005, &. 1

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 23

morecepcni zony a centra pro zvraceni v prodlouzené

miSe (18). Obstipace je vedlejsi ucinek. Neptisobi

na dopaminové receptory, nepusobi sedativné a ne-
vyvolavaji extrapyramidovy syndrom. Peroraln¢ apli-

kovany ondansetron v davce 8 mg 3x denné v 79

procentech u pacientli béhem frakcionované radio-

terapie s denni davkou 1,8—4 Gy (17), resp. v 90 %
pfi jednorazovém vysokodavkovém ozareni (31) vy-
znamn¢ redukoval vyskyt emeze a prijmu. Naproti

tomu metoklopramid byl efektivni jen ve 45 % (31).

Nejbéznéjsimi vedlej$imi ucinky jsou zacpa a bo-

lesti hlavy.

« Ondansetron (Zofran tbl., inj.) se také podava v
davce 8 mg i. v., event. opakované jest¢ 2x po
2—4 hodinach nebo v kontinudlni infuzi apliko-
vané rychlosti 1 mg/hodinu po dobu az 24 hodin.

« Granisetron (Kytril tbl., inj.) se aplikuje v davce
3 mg i. v. nebo v infuzi jednorazove.

« Tropisetron (Navoban cps., inj.) se podava v dav-
ce 5 mg i. v. nebo v infuzi jednorazove.

« Dolasetron (Anzemet tbl., inj.) je u¢inny v dav-
ce 25-50 mg i. v. nebo v infuzi, event. se za 12 ho-
din opakuje.

4.2 Symptomatickd terapie prijjmii

4.2.1 Nizkotucnda dieta

Nizkotu¢na dieta je mens$im stimulem pro vy-
prazdnovani zlu¢niku a byla uspé$né zarazena do
1é¢by radia¢ni enteritidy (4).

4.2.2 Lactobacillus acidophilus

Hlavni faktor v etiologii malabsorpce je dysba-
lance ve stfevni flote, ileum je osidleno kolibacilar-
ni florou a fekalnimi bacily. Profylaktické peroral-
ni podani acidofilniho laktobacilu je prevenci pied
patologickym osidlenim stfeva a vyrazn€ snizuje in-
cidenci prijmu (4).

4.2.3 Vitaminy

Profylaktické podavani vitaminu B12, B6, ky-
seliny listové a kyseliny pantotenové nemélo zadny
vliv na pribéh prijmu. Malabsorpce vitaminu B12
je disledkem stfevniho poskozeni a neptispiva pato-
geneticky k symptomu diarrhoey (4).

4.2.4 Opioidy

Opium a opioidni derivaty vyrazné inhibuji stiev-
ni peristaltiku diky vysokému obsahu morfinu, ktery
ma silny obstipacni ti¢inek. Opiova tinktura ma vy-
soky obsah morfinu a pouziva se v krajnich piipa-

dech ke kratkodobé 1é¢bé jinak nezvladnutelnych

prajmda.

« Morfin 10 mg s. c. po inicialni hypertonii a hyper-
motilit¢ vyvolava sekundarni hypotonii a hypomo-
tilitu az s Gplnym ztuhnutim jejuna (42).

Vhodngjsi jsou derivaty morfinu (ethylmorfin, ko-
dein) a zejména ty, které vyrazné inhibuji sekreci
stieva a snizuji tonus hladké svaloviny bez vyraz-
n¢jsiho rizika vzniku zavislosti. Piikladem je dife-
noxylat a jeho analog loperamid.

« Kodein (Codein tbl.) se podava v davce 15 mg az
30 mg 3x denné p. o.

« Ethylmorfin (Diolan tbl.) se aplikuje v davce 30 mg
1-3x denné p. o.

« Difenoxylat 2,5 mg se pouziva v kombinaci s atro-
pinem 0,025 mg (Reasec tbl.), bézna davka jsou
2-3 tbl. p. 0., pozdé&ji 1-2 tbl. p. 0. po 6 hodinach.

« Loperamid (Dissenten tbl., Enterobene tbl., Imo-
dium cps.) vyrazn¢ inhibuje sekreci tenkého a tlus-
tého stfeva a vyvolava hypotonii tenkého stieva.
Zvysuje napéti svéracl a u tézce probihajicich za-
nétl mize vyvolat toxické megacolon. Loperamid
ma u radiaéni enteritidy uspésnost 90 %, ziejme
ptiznivé ovlivituje i absorpci zlu¢ovych kyselin (4,
24). Davky jsou 4 mg p. o., poté po kazdé ridké
stolici 2 mg do maximalni denni davky 12 mg.

4.2.5 Cholestyramin

Cholestyramin, hypolipidemikum ze skupiny pry-
skyfic mé vysokou vazebnou schopnost vuci zlu-
c¢ovym kyselinam, byl uspésné pouzit k 1é¢bé prij-
mi u radiacni enteritidy. Pro netnosny vyskyt ved-
lejsich Gc¢inkd (nauzea) v§ak neni doporucovan k ru-
tinnimu klinickému pouziti (4). Firemnimi piiprav-
ky jsou Questran plv. a Vasosan plv., béZzna davka
8—16 g ve 2—4 davkach denn¢, maximalni denni
davka je 36 g.

Intraluminalné aplikovany cholestyramin vaze
zluCové kyseliny a tvofi z nich ve stfevech inaktivni,
nerozpustny komplex. V pokusu na potkanech sni-
zoval poskozeni sliznice vyvolané ionizujicim za-
fenim — viz ¢ast 4.2.10 (6).

4.2.6 Stievni adsorbencia
Strevni adsorbencia jsou inertni, netoxické latky
s velkym adsorpénim povrchem pouzivané jako 1ék
prvni volby u toxoinfekénich a nékterych infekc-
nich prijmt. Do skupiny patfi aktivni, adsorpéni
uhli, kaolin, attapulgit a diosmektit.
« Carbo activatus (Carbo medicinalis tbl., Carbo-
sorb tbl., Norit cps.) nema prakticky zadné kon-
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traindikace. Kombinované piipravky obsahuji na-
vic sitil vizmutu (Carbocit tbl. — bismuthi subgallas
25 mg a acidum citricum 3 mg) nebo natrium-
tiosulfat (Carbotox tbl. — natrii thiosulfas 25 mg).
Bézné davky aktivniho uhli jsou 200-1200 mg
2—-5krat denné.

« Attapulgit (Caopectate tbl., susp.) je prakticky ne-
rozpustny hydratovany kiemicitan hotecnato-hli-
nity, davky jsou 750—1500 mg denng.

» Diosmektit (Smecta plv.) je hydratovany kiemi-
¢itan hote¢nato-hlinity, prakticky nerozpustny ve
vodé. Ma vynikajici vazebnou schopnost viéi bak-
terialnim toxinim a zluCovym kyselinam. Profy-
laktické pouziti diosmektitu nepfineslo statisticky
vyznamné zlepSeni prijjmu pfi radiacni enteritideé
(4). Davky jsou 3 g 2—-3x denné, maximalné cel-
kem 12 g denné.

4.2.7 Anticholinergika

Tetraethylamonium blokédou ganglii sympatiku
a parasympatiku vyvolava dilataci stfeva. Atropin
je antagonista acetylcholinu na muskarinovych re-
ceptorech hladké svaloviny stfeva, ktera je inervo-
vana postgangliovymi parasympatickymi neurony.
Ergotin atropinsulfat (Atropin inj.) v davce 1 mg
parenteraln€ snizuje tonus i peristaltiku (42). V kli-
nickém pokusu na bilych mysich ozatenych paprs-
ky gammaycelotélové davkou 15 Gy pii davkovém
ptrikonu 5-5,5 Gy/min byl intraperitonealn¢ apliko-
van atropin v davce 1 mg/kg den pted ozafenim a
3 dny nasledujici (den —1, 0, +1, +2). Histologické
preparaty byly pfipraveny 3. den po ozafeni a bylo
zjisténo, ze morfologie klkli je zménéna méne u zvi-
fat 1éCenych atropinem nez u skupiny bez atropinu,
ale vice nez u skupiny neozaiené (3).

4.2.8 Sucralfat

Sucralfat je hlinita stl oktasulfatu sacharézy (Suc-
ralbene tbl., Ulcogant tbl., susp., gran., Venter tbl.,
gran.). Vykazuje vyrazné lokalni mukoprotektivni
ucinky po celé délce GIT. Mechanismus ucinku je
ziejmé komplexni — vytvoreni viskozni vrstvy na
povrchu stieva, ¢imz chrani denudovanou sliznici
proti proteolytickym enzymlim, vaZe pepsin a zlu-
cové kyseliny, stimuluje produkci hlenu, slizni¢ni
makrofagy, bunécnou regeneraci a zlepsuje mikro-
cirkulaci ve sliznici. Prakticky se nevstfebava a
pusobi pfednostné na mista s poskozenou sliznici.
Podava se v davce 2 g 2x denné nebo 1 g 4x denné
p. o. pted hlavnimi jidly a na noc. V dvojité slepé
studii u pacientt frakcionované ozafovanych 2 Gy

denné do celkové davky 64 Gy byl 2 tydny po za-
hajeni ozafovani (tj. po absorbované davce 18 az
22 Gy) podavan sucralfat v granulich rozpusténych
ve vode v davce 1 g 6x denné p. o. celkem 6 tydnd.
Vyrazné snizoval frekvenci defekaci a zlepSoval kon-
zistenci stolice (16). Vyhodou je snadna aplikace a
nizka frekvence vedlejsich u¢inka.

4.2.9 Prostaglandiny (PG) a jejich inhibitory

4.2.9.1 PG

Stépenim fosfolipidi bundénych membran vzni-
ka kyselina arachidonova. U¢inkem dvou cyklooxy-
genaz (COX-1 a COX-2) jsou z ni syntetizovany PG
a ucinkem lipooxygenazy se z arachidonatu tvoii
leukotrieny. Eikosanoidy se uplatniuji v kaskad¢ cy-
tokinovych proinflamatornich reakci, zejména leu-
kotrieny maji chemotakticky efekt. PG hraji zaroven
dalezitou roli jako mediatory integrity stfevniho epi-
telu a funkce gastrointestinalniho traktu. Pdsobi anti-
ulcerogenné v zaludku a stfevu, resp. cytoprotektiv-
n¢ v jatrech a pankreatu (15). Ozafeni je spojeno se
zvySenim aktivity COX-1 v kryptalnich kmenovych
bunkach a koncentrace intestinalniho PGE, , ktery
podporuje prezivani a proliferaci kmenovych bun¢k
(5). Rtzné PG vykazuji rizny stupen radioprotek-
ce, ucinky PG a inhibitort COX jsou mnohotvarné
a slozité a navic se mohou lisit in vitro a in vivo.

Ve studii kyselina arachidonova v davee 1 mg/mys
zvySovala preziti klonogennich bunék pfi ozafeni
davkou 15 Gy. Bylo dosazeno davku redukujiciho
faktoru 2,1. V davce 500 pg/mys a nizsi nebyl pro-
kazan radioprotektivni efekt. Pti soucasném podani
fosfolipazy A, vsak bylo dosazeno davku redukuji-
ciho faktoru 2,4. Samotna fosfolipaza A, byla bez
efektu. Kyselina arachidonova zfejmé neptlisobi ra-
dioprotektivné, pokud neni v nadbytku, nebo pokud
neni uvoliiovana z membran plsobenim fosfolipa-
zy Ay (195).

VétSina informaci o radioprotektivnich ti€incich
metabolit kyseliny arachidonové byla ziskana v in
vivo studiich s pouzitim PG nebo jejich analog.
PGE,, PGl,, ale i 16, 16-dimethylPGE, in vitro je
bez radioprotektivniho ucinku, ucinek PGE, je
slaby.

16, 16-dimethylPGE,, jeden z in vivo nejucinnéj-
Sich PG zvysuje Dy a raménko kiivek preziti klono-
gennich bungk stfev a kostni dfené u mysi. Apliko-
vany potkaniim v davce 50 pg s. ¢. 60 minut pied
celotélovym ozarenim y davkou 15 Gy mél podstatny
radioprotektivni G¢inek. Kombinace 16, 16-dimethyl-
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PGE, v davce 10 pg 60 minut pred a WR-2721 v
dav-ce 2-10 mg/myS 30 minut pfed ozafenim
davkou 15 Gy méla aditivni davkové pfimo zavisly
radio-protektivni t€inek (15).

Nejucinngjsim radioprotektivem z analogti PG
se jevi misoprostol (analog PGE,). Systémova apli-
kace misoprostolu v davce 25 pg s. ¢. 120 minut pred
a 10 mg WR-2721 intraperitonealné 30 minut pted
ozéafenim vykazovala aditivni radioprotektivni efekt
az do davky 23,5 Gy. Rovnéz dalsi PG v podobnych
davkach od 1 do 10 pg/mys zvysuji preziti bunék po
ozafeni, pfiCemz ucinek analog je vetsi nez piiro-
zenych PG (15).

Mechanismus a misto radioprotektivniho ucinku
PG, event. leukotrienil neni jasny. Pfedpoklada se
aktivace receptorovych proteint, stimulace intrace-
lularniho c-AMP, event. stimulace intracelularnich
zhasecu kyslikovych radikald. Nekteré prostanoidy,
zejména leukotrieny, vyvolavaji vazokonstrikci a mo-
hly by piisobit postvazokonstrikéni hypoxii (7).

Naproti tomu PG nesnizuji tvorbu zlomti DNA
po ozéfeni (14).

4.2.9.2 Inhibitory syntézy PG

lonizujici zafeni indukuje aktivitu sttevnich PG,
které spoustéji kaskadovitou inflamatorni reakci Us-
tici v leukocytarni infiltraci stény. Klinické pokusy
demonstruji, Ze inhibice syntézy PG blokadou COX
zlepSuje ptiznaky akutni radiacni enteritidy.

K symptomatickému zlep$eni prijmu vedlo po-
dani 972 mg kyseliny acetylosalicylové u 12 ze 14
ozatenych pacientl oproti 1 ze 14 pacientt s place-
bem. Motilita stiev a kiee byly snizeny (4, 34).
Meklofenamat snizoval incidenci prijmu, avsak byl
$patné tolerovan. Rovnéz tak aminosalicylat olsala-
zin, pro excesivni prijmy musela byt studie s nim
pred¢asné ukoncena (4).

Dalsim béznym nesteroidnim antiflogistikem je
indomethacin, ktery neselektivné blokuje COX-1 i
COX-2. V pokusu na potkanech byl aplikovan roz-
tok indomethacinu v davkach 0,5, 1,0 a 3,0 mg/kg
subkutanné kazdych 12 hodin od 24 hodin pted 0za-
fenim az do 48 hodin po ozafeni. Zvirata byla oza-
fena davkou 50 Gy na oblast bficha. Indomethacin
neovlivnil morfologii klkil po ozafeni, avSak signi-
fikantné snizoval zanétlivou reakci (34).

Ve studii na my$ich byl intraperitonealné apliko-
van roztok indomethacinu v davce 3 mg/kg a den a
2 selektivnich inhibitord COX-1: NS-398 v davce
1 mg/kg po 8 hodinach a SC57666 v davce 50 mg/kg
po 8 hodinach po dobu 3 dni po ozafeni y davkou

12 Gy. Indomethacin redukoval pocet piezivajich
krypt, zatimco selektivni inhibitory cyklooxygenazy
nevykazovaly efekt na kryptalni preziti (5).

Jednoznacny piinos antiprostaglandind je spor-
ny, tlumi akutni zanétlivou reakci tkan¢, avsak pro-
hlubuje destruktivni Gc¢inek ionizujicitho zafeni na
stfevni epitel.

4.2.10 Lumindlni aplikace radioprotektiv

Teorie lokalni aplikace radioprotektiv vychazi z
poznatkt, ze intraluminalni faktory (Zlucové kyse-
liny, pankreaticka $tava) zhorSuji postiZzeni ozarené-
ho stfeva. Chirurgické zakroky derivujici zlu¢ (liga-
ce ductus choledochus) a pankreatickou Sstéavu
(total-ni pankreatektomie, ligace ductus
pancreaticus Wir-sungi) a eliminujici enzymy ze
sttevniho lumina snizuji postizeni sliznice a
prodluzuji preziti ozafe-nych jedinct (6). Trypsin
je pankreaticky proteoly-ticky enzym efektivni pii
pH 5-8 s optimalni akti-vitou pti pH 7. Inaktivace
trypsinu lze dosahnout zménou pH na 9.

V pokusu na potkanech byl po exteriorizaci ten-
ké kli¢ky jehlou instilovan pufr s pH 5,0, 7,0 a 9,0
a za 20 minut poté byla klicka ozafena paprsky X
davkou 11 Gy s davkovym piikonem 1,06 Gy/min.
Po 2-8 dnech byly hodnoceny ucinky pufri na sliz-
nici tenkého stieva. Alkalizace lumina na pH 9 pred-
stavuje protekci ve srovnani s acidifikaci, avsak jen
s ¢asteCnym efektem oproti neozaiené sliznici (9).

Rovnéz v pokusu na potkanech s eventrovanou
klickou, do niz byl aplikovan roztok cholestyraminu
nebo inhibitoru protedz — aprotininu a ktera za 20
minut poté byla ozafena paprsky X davkou 11 Gy,
bylo histologicky prokazano snizené postizeni sliz-
nice oproti useku bez protektiva (6).

Analogicky provedeny byl pokus s intraluminal-
ni aplikaci radioprotektiva WR-2721 (ethylester ky-
seliny thiofosfore¢né, v CR znaméjsi pod nazvem
gamafos nebo ethiofos). WR-2721 je thiofosfatové
radioprotektivum, v soucasné dob¢ nejucinngjsi do-
stupné agens perspektivni pro klinické vyuZiti. Sys-
témovou aplikaci u ¢lovéka vSak doprovazi Cetné
vedlejsi ucinky (nauzea, zvraceni, hypotenze).

Do exteriorizované potkani klicky byl jehlou
aplikovan roztok WR-2721, event. v kombinaci s al-
kalickym pufrem. Po 30 minutach byly klicky oza-
feny davkovym ptikonem 1,083 Gy/min do celko-
vé davky 11 Gy. Nejvétsi protektivni Géinek na
sliznici méla kombinace WR-2721 a alkalického
pufru, mensi samotny WR-2721, protektivni ucinek
samotného pufru byl minimalni (8). Stejni autofi
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referuji o lokalnim protektivnim ucinku dalSich latek:
21-aminosteroidu (viz ¢ast 4.5.1) a sloucenin€ po-
dobné vitaminu E (8). Pti profylaktickém intralu-
minalnim podani 30 minut pfed ozafenim in vivo
do tlustého stfeva potkanti byl davku redukujici
faktor 1,8. Koncentrace ve sliznici byla vysoka,
zatimco systémova absorpce minimalni (7).

Intraluminalni podani roztoku glutaminu 20 mg/ml
do exteriorizované klicky ozarené za 60 minut dav-
kou 11 Gy v podobn¢ uspotfadaném pokusu na pot-
kanech vykazovalo 33% protekci krypt. V klickach
naplnénych stejnym roztokem glutaminu, roztokem
WR-2721 150 mg/ml a alkalického pufiru byla radio-
protekce v ohledu poctu krypt a tloustky sliznice
100% (11). Glutamin akceleruje sliznicni restituci,
spiSe nez by pusobil protektivng (11).

V jiném pokusu na potkanech byl testovan intra-
luminalni efekt misoprostolu, analoga PGE,. Do ex-
teriorizované klicky byl aplikovan roztok misopro-
stolu v koncentraci 1,25, 12,5 a 125 pg/ml. Za 30 min
bylo provedeno ozareni paprsky X davkou 11 Gy a
po 5 dnech zvifata odebrana k histologickému vy-
Setfeni. Histologicky byl prokazan protektivni ucinek
na stievni krypty a akcelerace regenerace sliznice.
Nejvyraznéjsi radioprotekce byla zaznamendna pii
koncentraci 125 pg/ml. Misoprostol neménil pratok
krve cévami ani lokalni tkafiovou koncentraci kys-
liku (7).

Nevyfesenym technickym problémem u intralu-
minalni aplikace radioprotektiv v§ak zlistava rovno-
meérné rozmisténi latky v dostatecné koncentraci po
celém useku stieva (12).

4.2.11 Stitevni adstringencia

Strevni adstringens tanninum albuminatum (Tan-
nalbin tbl., event. kombinovany pfipravek s etakri-
dinem — Tannacomp tbl.) je nerozpustny a nevstie-
batelny komplex tfisloviny taninu s bilkovinou. Ta-
nin reakci s bilkovinami na povrchu stfevni slizni-
ce vytvaii zpevnény film, svrastuje povrch,
omezu-je hyperémii a sekreci a puisobi protektivné
pred drazdivymi latkami. Bézné davky jsou
500-1000 mg 4—6x denn¢.

4.2.12 Somatostatin a analoga

Somatostatin se pouziva k inhibici hormonalni
sekrece neuroendokrinnich tumorti gastropankrea-
tické oblasti, inhibuje sekreci fady ptisobkid — sero-
toninu, vazoaktivniho intestindlniho peptidu (VIP),
substance P. Vyrabi se pod ndzvem Modustatine inj.,
Somatostatin inj. a Stilamin inj., podava se v kon-

tinualni infuzi rychlosti 4 pug/kg a hodinu.

Oktreotid (Sandostatin inj.) a lanreotid (Somatu-
line inj.) jsou synteticka analoga somatostatinu s vys-
$i afinitou k receptoriim, s vyssi ti¢innosti a del§im
biologickym polocasem. Zatim neni dostatek literar-
nich zprav o efektivité somatostatinu a jeho super-
aktivnich analogii pii 1é¢bé prijma po ozateni (4).
V internim lékatstvi se octreotid aplikuje 0,05 mg
1-2x denné, event. az 0,1-0,2 mg 3x denné s. c.,
lanreotid 30 mg po 14 dni i. m.

4.2.13 Stitevni antiseptika

Stievni antiseptika predstavuji chemicky hetero-
genni skupinu latek (chloroxin — Endiaron tbl., susp.,
ftalylsulfathiazol — Ftalazol tbl., nifuroxazid — Dia-
ryl tbl., susp., Ercefuryl cps., sir.), které ptisobi na
fadu stfevnich patogent, avSak podstatné neovliv-
nuji normalni stfevni fléru. S ohledem na patoge-
nezi septického Soku pfi radiacni enteritidé a endo-
genni bakterialni invazi nejsou pro terapii vhodna.

4.2.14 Uzarae radicis extractum

Suchy extrakt z kotent jihoafrické rostliny Xys-
malobium undulatum (Uzara drg., sol.) plisobi spaz-
molyticky a snizuje motilitu stev. Uvodni davka je
75 mg p. o., dale 15 mg 3—5x denn¢.

4.3 Analgezie

K tlumeni bolesti existuje $kala rizné silnych
analgetik pocinaje slabsimi pfipravky obsahujicimi
paracetamol pies stfedn¢ siln€ pasobici Iéky, jako
je metamizol (Novalgin inj.), a konce anodyny,
silnymi opiaty. Zastupcem opioidnich agonistl je
napf. morfin (Doltard tbl., Morphin inj., MST tbl.,
Vendal retard tbl.) v davkach 10-20 mg s. ¢. nebo
i. m. a 5-30 mg p. 0. aZ 6x denng, pethidin (Dolsin
inj.) v ddvce 50-150 mg s. ¢. nebo i. m. do maxi-
malni denni davky 300 mg, piritramid (Dipidolor
inj.) 15-20 mg s. c. nebo i. m. 3—4x denné.

4.4 Sedace

Symptomatické zvladnuti neklidu, paniky a depre-
si je nezbytné k udrzeni fadného chodu zdravotnic-
kych zatizeni i vojenskych jednotek v mirovych i
vale¢nych podminkach. Lze pouzit n¢které anxioly-
tikum, napt. alprazolam (Neurol tbl.) 0,5-6 mg den-
né p. 0., chlordiazepoxid (Defobin drg., Radepur drg.)
20-50 mg denné p. o., diazepam (Apaurin inj., Dia-
zepam tbl., Seduxen inj.) 5-50 mg denné, guaife-
nezin (Guajacuran drg.) 200 mg 3x denné p. o. ¢i thy-
moleptikum dosulepin (Prothiaden drg.) 10-25 mg
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denné p. 0. az do maxima 150-300 mg denné¢ apod.
4.5 Experimentdlni kauzdlni terapie radiacni ente-
ritidy

Vzhledem k patogenetickym mechanismim smé-
fuji pokusy s u¢innou terapii do né€kolika oblasti:
cytarni infiltraci, blokada adhezivnich molekul faci-
litujicich bunécné interakce a zdsah do transkripce
DNA inhibici NF-kB. K 1é¢b¢ riiznych forem ANO
se rovnéz zkouseji blokatory kalciového kanalu, imu-
nomodulancia typu Ribomunylu nebo Bronchova-
xomu (23, 38, 40, 41).

4.5.1 Antioxidanty

Protekcei radiolyzy vody, resp. v€asnym uklidem
(scavenge) primarn¢ i sekundarné vznikajicich vol-
nych kyslikovych radikalt, 1ze vyuzit kyslikového
efektu ke snizeni tkanového poskozeni.

Teoreticky se jevi jako ucinné latky, které inter-
feruji s produkei kyslikovych radikald, nebo podpo-
rujici uklizeci, elimina¢ni mechanismy. Jsou dokonce
ucinné 1 po ozafeni, coz podporuje teorii, Ze neu-
trofily jako sekundarni zdroj kyslikovych radikald
vyznamn¢ prispivaji k poskozeni tkani (26). Struk-
turaln¢ rozli¢né antioxidacni latky — napi. N-ace-
tyleystein, vitaminy A, C, E, selen, alipoova kyselina,
dithiokarbamat, mohou zablokovat aktivacni proces
NF-kB (26, 39).

Tirilazad mesylat (U-74006F) je fazen mezi laza-
roidy (21-aminosteroidy), strukturné podobny me-
thylprednisolonu, avSak bez glukokortikoidni a mine-
ralokortikoidni aktivity. Inhibuje t¢inky volnych ra-
dikalt a lipoperoxidaci tkani. V pokusu na potka-
nech 30 minut pfed ozafenim podavany systémové
i. v. nevykazoval zadnou protekci. Intraluminalni
aplikace do exteriorizované klicky 30 minut pied
ozafenim davkovym piikonem 1,083 Gy/min do
celkové davky 11 Gy méla za nasledek vysoce sig-
nifikantni ochranu sliznice (12).

Antioxida¢ni u¢inky ma rovnéz zinek, ktery na-
vic stabilizuje membrany, stimuluje hojeni tkani a
reparaci viedl cestou proliferace bunék, proteosyn-
tézy a produkce rastového faktoru. Pisobi také na
cytokiny aktivované transkripéni faktory. Stimuluje
prenos elektrond, oxidativni fosforylaci a tim zvy-
Suje koncentraci ATP v bunkach (1).

4.5.2 Inhibice inflamatorni reakce

Kortikoidy. Obecné tlumi zanétlivou odpoved
celkové aplikované kortikoidy. Kortikoidy jsou velmi
ucinné hormony vykazujici fadu vedlejSich neza-

doucich ucinkt, jako je snizeni imunity, zaludecni
viedy, osteoporodza, retence tekutin, obezita. Dexa-
metazon ucinng snizuje inflamatorni reakci po 0za-
feni (20).

Inhibice NO-syntazy. Inhibici inducibilni NO-
-syntazy realizuji kompetitivni inhibitory (analoga
L-argininu). Nw-nitro-L-argininmetylester (L-NAME)
a NG-monometyl-L-arginin jevi ptiznivy efekt. In-
tegrita sliznice je relativné chranéna, snizuje se za-
nétliva leukocytarni reakce a snizen je vyskyt endo-
toxémie. V klinickém pokusu na potkanech byl per-
oralné v pitné vodé¢ aplikovan L-NAME v davce 30
mg/kg a den 3 dny po ozafeni nebo 3 dny pied a 3
dny po ozafeni. Zvirata byla jednorazové ozarena
davkou 10 Gy na oblast bticha a 3 dny po ozafeni
utracena. Podle histologické analyzy byla integrita
sliznice tenkého stfeva ¢astecné chranéna a leuko-
cytarni infiltrace signifikantné redukovana (10).

Anticytokiny. Existuje antagonista IL-1, prvni
popsany piirozené se vyskytujici inhibitor cytoki-
novych receptorti — natural interleukin-1 receptor an-
tagonist protein (IRAP). Produkuji ho predevsim mo-
nocyty, makrofagy a neutrofily. Klinicka aplikace
anticytokind by mohla blokovat jejich prozanétlivé
a jiné ucinky (19).

4.5.3 Blokdda adhezivnich molekul

V klinické studii s placebem na potkanech byly
intravenozn¢ ve 2 davkach aplikovany monoklo-
nalni protilatky proti leukocytim (v celkové davce
100 pg) nebo endoteliim (proti ICAM-1 v celkové
davce 2 mg/kg, proti P-selektinu v celkové davce
2 mg/kg) 15 minut pfed ozafenim a 5 hodin po o0za-
feni. Bficho bylo ozafeno z kobaltového zdroje dav-
kovym ptikonem 0,995-1,002 Gy/min do celkové
davky 20 Gy. Byly vypreparovany jednoduché ne-
rozvétvené mezenterické venuly priméru 25-35 um
a délky vétsi nez 150 pm. Lécba monoklonalnimi
protilatkami anti-CD 18 (anti-CD 18 Mab) bloko-
vala zafenim indukovanou adherenci a emigraci leu-
kocytl a tvorbu kyslikovych radikala (25). Proti-
latky anti-ICAM-1 signifikantné snizovaly pocet ad-
herujicich a emigrujicich leukocytl a nartst vasku-
larni permeability za 6 hodin po ozareni. Dokonce
za 6 hodin po ozafeni nedochazelo ani k poklesu
neutrofildi v periferni krvi. Protilatky proti P-selek-
tinu se jevily bez efektu. Zadné z protilatek neovliv-
novaly ve studii pokles lymfocyti (25).

Ve studii in vitro na neozarenych kulturach lid-
skych umbilikalnich endotelii protilatky proti PE-
CAM-1 inhibovaly extravazaci leukocytli z mezen-
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terick¢é mikrocirkulace blokadou jejich priichodu
pres bazalni membranu, avSak neovliviiovaly che-
motaxi (21).

4.5.4 Blokdda transkripce

Slibnymi antiapoptotickymi faktory transkribo-
vanymi cestou NF-kB jsou Mn-SOD. Mn-SOD pied-
stavuje esencialni faktor pro buné¢nou rezistenci
vuci cytotoxickému TNF (43). Dalsimi antiapopto-
tickymi Ciniteli jsou ¢lenové rodiny Bcl,, napf.
Bcl, homolog, Al, transkripéni faktor A20, a
skupina proteinti inhibujicich apoptozu (IAP). Jako
prvni se nabizi pfirozeny inhibitor NF-xB — IkB. In
vitro blokuje cytokiny indukovanou produkci NO
(29).

Pyrolidindithiokarbamat (PDTC) tc¢inn€ blokuje
indukci vazebné aktivity NF-xB k DNA vyvolanou
mitogenem forbolesterem (PMA) nebo TNF-a a sou-
Casn¢ zabranuje indukované degradaci IkB (37). In-
hibice NF-kB pomoci IkB vsak zvySuje enterocy-
tarni apoptézu vyvolanou peroxynitritem, coz zvy-
Suje vyznam protektivnich u¢inkt tohoto klicového
regulac¢niho faktoru (30).

4.5.5 Dalsi rustové faktory

Ristovy hormon je peptid modifikujici bunéc-
nou proliferaci véetné bunék strevnich krypt. Risto-
vy hormon v pokusu podavany potkantim v davce
1 mg/kg a den podporoval Casny rust klk a rist
sliznice, nebyla zvysena bakterialni translokace do
mezenterickych uzlin, ztrata t€¢lesné hmotnosti byla
nizsi. Trebaze stfevni postizeni bylo mensi (mecha-
nismem ¢asné reparace anatomie a fyziologie stieva),
nebyla ovlivnéna celkova mortalita (32, 33).

5. Zavér

Gastrointestinalni syndrom je v soucasné dob¢
letalni formou ANO. Kauzalni 1é¢ba neni znama a
pohybuje se na urovni experimentl na tkanovych
kulturach a laboratornich zvitatech. Nové poznatky
v oblasti molekularnich a subcelularnich patogene-
tickych procesti predchazejicich devastaci stievni
sliznice po ozafeni oteviraji prostor pro kauzalni te-
rapii. Poznani kli¢ovych mechanismi, jakymi jsou
transkripéni faktory DNA, intercelularni komunika-
ce realizovana adhezivnimi molekulami a nasledné
histopatologické zmény v postizené tkani, skyta na-
déji na dosazeni adekvatniho 1é¢ebného zasahu. Per-
spektivné se jevi monoklonalni protilatky blokujici
adherenci a emigraci leukocytt do intersticia, inhi-

bitory transkrip¢nich faktorii a nékteré antiinflama-
torni ptipravky.
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