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(87) Pouziti derivitu dehydroepiandrosterononu (DHEA) pfi-

kladné 16.alfa.-brom-DHEA, androstendiolu a deriviti,
které maji postranni fetézce v poloze 4’ a/nebo 7°, nenaru-
$uji nativni aktivitu DHEA, a jsou schopné inhibovat
sulfotransferasu k pfedchazeni konverze DHEA na DHEA-
S, pro vyrobu farmaceutického prostfedku k prevenci pro-
gresivni nekrose tkané, reperfusniho poskozeni, bakterialni
transkolace a syndrom dychacich potiZi dospélych.
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Vynialez navazuje na prihldasku vyndlé%ﬁ Sislo 08/25:4§Ef pgt
dnou 9. hiezna 1993 a tykad se zpiisobu prevence a sniZovani viivd
ischemie, zpfisobl prevence nebo sniZovani bakteridlni translokace
a syndromu dychacich potiZi dospélych. Podle vynalezu se takovim

chorohnym staviim predchiazi podavanim dehvdroepiandrosteronu (DHEA)

nebho jeho derivati.

vadni _stav techniky

ITschemie miiZe bhit zpisobena priklad infarktem, popaleninami,

chirurgickym traumalem a drazovym traumatem. Ischemii mtfe také
pfedchdzet reperfusni poSkozeni.

7Zjistilo se, Ze wdrzovani vaskularn{ integrity je dileZitym
faktorem odezvy na.tnkovd poSkozeni. Komplex h{mnstatickfch me-
chanismi koagulace, funkce destidek na fihrinol&sis minimalizuje
nepfiznivé nasledky vaskularnich poruch a urvchluje vaskuldrni o-
pravu. Vaskuldrni endothelial a buiitky hladkého slvalstva aktivné
udrzuji odolnost cdévnich, slén proti thrombﬁm-oprosi<néktorfch
antithrombolicych churakteristik. P*i  porchach vaskuldrni bunky
vykazuji expresi thrombogenickych charakterisfik. Hemostatické

charakteristiky normalnich a naruSenych vaskularnich bundék popsal

— g .=,_1_ 1.6 3 2".“;1 23);. amm e mmmee - mmmmosmems e - ¢ o= o
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Porucha dodavani okyslideué krve do tkani se .oznaduje Jjako
ischemie. Je znamo, 7Ze pﬁsﬁbnnfm ischemie dochdazi k postupnému,
to znamend v priabdha doby pokracujicimu podkozeni bunsdé&ndé vitali-
ty a tkin se nekrotizuje. Celkova setrvavajici ischemie s omeze-
nou perfusi kvsliku pro tkind vede ke smrti bunék a pripadno
k nekrosi nuvoznné‘knuguluqf vzdor reperfuse arterialni krvi. ls-
chemie je pravdépodobné nejdalesitéjsi pridinou koagulativni nek-

“ s

rosy v lidskyeh nemocech., Vyznamuy podil potiZi, spajonych s is-
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tfi stupné posSkozeni bunék v zévislosti na trvani ischemie:

PFi krdtce trvajici ischemii reperfuse (a opétné dodani
kysliku) dokonale obnovuje strukturalni a funk&ni integritu buf-
ky. Af jiZ doSlo k jakémukoliwv pooskozeni bunék, zotavuji se buh-

ky reoxygenaci{ dokonale. NapFiklad 7mény_mambnanayéha_QQXEncié}ni

aboiismu & uitrastruktury jsou kratko 6bé, pokud se rychle ob-
novi cirkulace.

2) Pri  dlouhodob&jsi ischemii neni reperfuse spojena s obno-
venim struktury a funkce bunky avSak spiSe s poSkozenim a smrti
buiky. Odezvou na reoxygenaci v tomto pripadé je rychly a inten-
zivni zapal.

3) Smrtelné podkozeni bufiky se mGfe vyvinout pri_prodlouZeném_

obdobi ischemie, kde reperfuse neni faktorem.

Reversibilita po3kozeni bufiky _jakoZto dlisledek ischemie je.
dana nejean typem a trvanim poskozeni, ale také 3titovou bulikou.
Neurony jsiu velm: vysoce citlivé na ischemii, zatim co myokardi -
alni, pulmondrni, hepatické a renalni tkdané jsou stredné citlive.
Fibroblasty, epidarmis a skeletalni slvalstvo ma nejnizsi citli-
vost na ischemické'poékozeni a' vyzaduje mnoho hodin bez dodani

krve, aby doslo k vyvoji nezvratitelnému poskozeni.

.2

rkwleptetmreukocyt &, vy EVEFT T Ee=

P BT N e, —

int sdherenci a nésie U.lel' poéko‘zeni vas-

€,

-3 parenmchymdlni tkané. Interakce aktivovanych endoithe-
lidlnich bunék a neutrofil® je bezprosttednd ¢asnym a nutnym pri-
a;;é;ﬁzzzgadem;p&LZLthemL:kémﬁnepenﬁu&nimzpoékozenszHernandez=th=a=koL%$=;=Gm?
1887, Am. J. Physiol. 253 [Heart Cir. Physiol. 22]:H699 aZ H703,

Luccesi B.R., 1950, Am. J. Cardiology 65, str. 141 a% 231). Adhe~- &
sivni "viastnosti endothelia se rychle navozujf.zavedenfm okysli=-
¢ené krve, K od2zvé na kyslik se endothelidlni buniky akfivuji £
k vytvareni urditych produktd vidend lukotrienu B4 (LTB4), fakto-
ru aktivujiciho desti¢ky (PAF) a P-selektinu. Leukotrien B4 je
mocné neutrofilni chemotaktické ¢inidlo (Lehr H.A a kol. J. Clin.

str. 2036 ML a -k

Invest 87,




5, str. 2529 a% 2537). Po aktivaci endothelidlnich bunék sé P-se~
lektin tychle translokuje z intraceluldrnich organel do plasmové
membrany, kde plsobi k omezeni cirkulijicich neutrofill a k je-
jiech stabilizaci pro aktivaci endothelidlnéd vazanym faktorem ak-
tivujicim destidky, cytokiny odvozenymi od endothelia a jinymi
biologicky aktivnimi medidtory (Weyrich A.S. a kol. 1993, J.Clin.
Invest. 91, str. 2620 a% 2629). Proto fysiologicke vzadjemné plso-
beni mezi aktivovanym endotheliem a aktivovanym neutrofilem se
povafuje za rozhodujici a benzprostfedné Zasny jev v reperfusnim
podkozeni organt a tkani. Jiné celularni a biochemické medidtory
1zanétliveéeho poékozenf jako destidky a komplementni kaskada a koa-
P gulaini systém jsou rovnéz dilezité, wuplathuji se viak v kaskadé
. - mnohem pozdéji, v procese ozna?ovaném jakoZto koagulativni nekro-
NEE sa. Koneéné monocyty, makrofagqgy, fibroblasty a infiltrace bunék
hiadkého svalstva jsou zodpovédné za rekonstrukci a nédhradu mrtveé
tkan& novou vitalni tkéni, prFilemz se takovy proces oznaduje jako
who hojeni rany.

VSeobecnéd rozd{rend teorie se zamdfuje na Casteéné reduko-
vané a tak aktivevané druhy kysliku v iniciaci po3kozeni membrény
v reperfusnim po3kozeni. Soucasné pbznatky naznadéuji, Ze aktivo-
vany kyslik (superoxid, peroxid, hydoxylové radikaly) se wvytvari
v prabéhu ischemickych pfihod, a proto reaktivni druhy kyslfku
poékozuji ischemické buiky. Toxické druhy kysliku se negené}uji
v pribéhu samotné ichemické periody aviak spide pri obnoveni toku
krve nebo pri reperfusi. Dva zdroje aktivovanych druhd kysliku

‘jébuwzahrnuty‘jakoito*éasné‘pFTpady:reperfusnﬁho=po§kozenﬂpwzdrOmmWWE
je produkovane intraceluldrnnd xanthinoxidasovou cestou a zdroje,
které se mohou transportovat na extraceluldrni prostfedi aktivo-
vanymi neutrofily (Hernandez L.A a kol. 18987, Am. J. Physiol. 253
(Heart Cir. Physiol. 22]:H699 a$ H703. Luccesi B.R., 1930, Am. J.

7 Cardiology 65, sitr. 141 az 231, Lefer A.M. a kol.,1991, FASEB J.,

5, str. 2029 az 2034, Brown J.M. a kol., 1988, J. Clin.Invest 81,
str. 1297 a% 130i. "Cellular Injury and Adaptation” v Pathologic
Basis of Disease, Cotran a kol. vyd. WB Saunders. Philadelphia,

str. 1 az 81, 1883)
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cd katabolismu ATP v prib&hu ischemické periocdy, substréty pro & —

aktivitu xanthinoxidasy, kterd vyZaduje kyslik v katalyse vytva-
Feni modové kyseliny. Druhy aktivovaného kysliku jsou vedlejdimi =
produkty této reakce. Druhy kyslikovych radikald, odvozenych od
xanthinoxidasové cesty, jsou 02~ (superoxid s jednim elektronem)

8 H202 (peroxid vodiku se dvéma nepdrovymi elektrony). Superoxidy

se¢ generuji uvnitf cytosoiu xanthinmoxidasou {nachdzejici se v cy~
tosolu). Superoxidy jsou pak katabolisovény na peroxidy v myto-
chondria superoxidismutasou. Peroxidy se dale prevadéji na wvodu
:bud glutathionperoxidasou v cytosolu ﬁebo katalasou v peroxiso-
mes. Jak glutathionperoxidasu tak katalasu zahrnuji antioxidanto-
vé obraﬁné mechanismy vétsSiny bunédk. Hlavnim ddkazem pro tuto do-

mnéku je schopnost allopurinolu, inhibitoru xanthinoxidasy, chréa-

nit proti reperfusnimu poskozeni v p¥ipadé pokusnych model&."

V prfipadé cesty, zadvislé na NADPH, se NADPH oxidasa aktivu-
je ke generovan{ superoxidd prost¥fednictvimm redukce molekuldrni-
ho kysiiku v plasmé membrdny. Superoxidy se redukuji na peroxid
vodi ku superoxidovou dismutasou v plasmé membrany nebo ve fagoly-
sosomes. Konedné peroxid vodiku ve fagolysosomes se miZe reduko-

vat v prfiromnosti superoxidl mebo Zeleznatych iontd na hydroxylo-

vé radikadly. Tret{ forma kyslikovych metabolitd je zprostfedkové-
- Y F R G- MPROpETORbdasowv - mpi i tommosti—ohtoru—kredukoiperoxirduvo = e e
diku na chiornoy tusaling
diku na chlornou kyselinu
Hydroxylovy radikadl je mimoradné reaktivni. Mitochondrialni

membrany poskytuji &etné wvhodné substréty'pro atakovani hydroxy-

e LOVYMiL_radikdly. .Konednym_vys.ledkem—je—_nevratné.—poSKozen lnammi = u——
tochondria trwvajici masivnim prilivem valenatych tontd. Jinou
pravdépodobnou pfidinou smrfi bunék v dGsledku hydroxylovych ra-
dikald je peroxidace fosfolipidft v plasmové membrané. Nenasycené
mastne kyseliny isou vysoce citlivymi 5tity pro hydroxylové radi- -
kaly. Odstrandnim vodikového atomu z mastnych kyselin bunéé&nych
membranovych fosfolipidl se vytvafeji volné lipidové radikaly.

Tyto lipidové radikaly funguji podobné jako hydroxylové radikaly

za vytvareni jinych lipidperoxidovych radiald. Destrukce nenasy-




cenych mastnych kyselin fosfolipidd vede ke ztraté membranoové
fluidity a ke smrti bufiky. Néktefi vyzkumni pracovnici se domni -
vaji, %ze vliivy oxidativniho stresu zpﬁsobuji programovanou smrt
bunék u rdznych bundénych typd.

Infarkty a traumatické poSkozeni zahrnuje ¢etné tkéné viet-
né vaskuladrni tkxand. Jednou odezvou-na traumatické posSkozeni je
pokles dodadvky krve do poSkozené tkané. Ucdelem této odezvy Jje
chrénit jedince od zavledeni infek&nich &inidel do téla. Zavazne
sni%eni dodavky krve je halvnim faktorem progresivni iséhemie
v oblasti traumatického po3kozeni. S progresivni ischemii se roz-
$ifuje nekrosa tkané od primo napadené tkand k zahrnuti okolni
nenapadené tkané. Tato progresivni ischemie ma vyznamny ukol
v definovani konedné patologie tkané, pozorované v pripadé lidi,
jako naésledek traumatického po3kozeni (Robson M.C. a kol., 19783
Plastic and Reconstrictive Surgery 63, str. 781 az 787).

Jednou formou traumatického poskozeni, kterd ziskala velkou
pozornost, je tepelné po3kozeni nebo spalenina. Réna, zptsobend
spaleninou, predstavuje nerovnomdrné poskozeni a spektrum posSko-
zeni je od tkand, ktera je dokonale koagulovana ve chvili posko-
zeni po tkan, kterd je poskozena toliko minimalné. Mezi témito

dvdma extremy je tkan, ktera je zavaziné poskozena a nikoliv plné

- rozrudena, ktera je v3ak urcena Kk odumfeni. Etiologie postupné

3irky nekrosy je oznalovédna jako stase a thrombosa krve v koZnich

cévach zplGsobujici ischemii a destrukeci epithelidlnich prvkl. Ta-

to ischemie nastavad 24 az 48‘hodin po tepelném podkozeni ( Robson

”*M?Cjﬁa”kor??“4979*P+astfc~andwReconstrrctdve=Sungeryﬁqaﬁwater18J“mw -

a¥ 787 a Robson M.C. a kol., 1980, J.Trauma 20, str. 722 az 725).
Byly pozorovany cetné jevy po tepelném poskozeni véetné& adhese

leukocyt® na stény ceéev, aglutinace bunék &ervenych krvinek a

uvolnéni vosoaktivnich a nekrotizujicich latek (Robson M.C.a kol.

1980, J. Trauma 20, str. 722 ai 725) .

2jistilo se. Ze mikrovaskularni okluse a ischemie, souvise-~-

jici se spaleninou, jsou zplsobovany na Case zavislém zvrGstu vy-.

voje, mikrothromb: v zoné stase, jehoz podminky popripadé wvedou

k celkové oklusi arteriol a mikrocirkuladni zastavé. Zatimco mar-
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zjevnd v prdbéhu nékoiika .madlo hodin po tepeiném posSkozeni, wvy-
tvareni destidek mikrothrombi (ke kterému dochédzi priblizné 24
hodiny po chirurgickem zasahu) je pravdépodobné zodpovédna za vy-
tvareni stavd, které zplsobuji dokonalé nebo permanentni vasku-
ldrni okluse a tkahovou destrukci {(Rockwell W.B. a Ehrlich H.P.,
1992, J. Burn Care Rehab 13, str. 403 aZ 406 a Boykin J.V. a kol.
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ni destidek mikrothrombi se jevi na celuldrni bazi pro rozsifova-
ni zény dokonalé okluse a ischemické nekrosy, kterd postupuje do
zény stase po tepelném poskozeni.

Mnoho Gsili se vénovalo zlepdeni péle o spaleniny a o jinad
traumatickd poskozeni a byla navrZena <¢etna Feseni ke sniZent

progresivni ischemie spojené s takovym poskozenim. Zjistilo se,

Ze protiiénétlivé édinidla jako indomethacin, acetylsalicylovad ky-
selina a methylprednisonacetét chrani pred dermalni perfusi (Rob-
son M.C. a kol. 1978, Plastic and Reconstrlctlve Surgery 63, str.
781 az 787). Tri thromboxanové inhibitory, imidazol, methimazol a
dipyridamol se osvédéily v predchédzeni vaskuldrnich zmén v.pFiba—
dé ran zplsobenych popédlenim, umoZhuji dermédlni perfusi a umoziu-

ji jinou prastagiandinovou syntesu, kterd matri nepriznivé plsobe-

ni protizandtlivych &inidel (Robson M.C. a kol., 1980, J. Trauma
2, faraneniickd davky ibhuprofenu.a _imidazoelu
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sobi jako antagonisty k plasminovému inhibitoru (Ehrlich H.P.,
1884, J. Trauma 24, str. 311 az 318). Redukce cirkulace fibrino-

_____genu, vykdzand pfi podani ancrodu (jed _zmije), vede k zachovani

e P PR iy g Tt b S inlulit = Sy

vaskuldrni potence v misté poskozeni (Ehrtich H.P. 1987, J. Trau-
ma 27, str. 420 az 424). Zjistilo se také, Ze inhibice leukocyt-
endothelidlni adherence, vykdzand pfi pouZziti monoklondlnich pro-
tilatek, predchédzi roisifeni/progrese spalenin v margindlini zoné
stase (Mileski W. a kol. 1992, J.Sugg.Res. 52, str. 334 asz 339).

Bakterialni translokace je proces, pfj kterém.y!astni strev-
ni flora penertruje stfrevni barieru a napadd sterilni tkéné. Ten—~

to proces zahrnuje migraci mikrobidlnich organism& do drendZnich




mesenterickych lymfatickych uzlin, do sleziny, do jater, do krve

. a v nékterych pripadech do plic (Morehouse J.L a kol. 1986 Garst-
roenterol 91, str. 673 a%Z 682 a Maejimak a kol. 1984, Arch. Surg.
119, str. 166 a%z 172). Tento jev byl popsan u lidi po tepelném

poskozeni (Czaja A.J. a kol. 19974 N. Engl. J. Med. 291, str. 925
az 929,>Seavitt §. 1967, Br. J.Surg. 54, str. 32 az 41 a Desai M.
H. a kol., 1991 Surgery Gyn. Obstet. 8 str. 257 az 261) a po is-
chemia-reperfusnim po3kozeni (Deitch E.A. a R.Berg 1887 J. Burn
Rehab 8, str. 475 az 482).

Za normalnich podminek je stfevni sliznice nepropustnd pro
moziné 3kodlivé latky ze stfevniho lumenu (Morehouse J.L a kol.
1986 Garstroenterol 91, str. 673 azZ 682, Deitch E.A. a R.Berg
1:987 J. Burn Rehab 8, str. 475 a% 482 a Edmiston C.E. a R.E. Con-
don 1991, Surgery, Gyn. Obstet. 173, str. 73 a%Z 83). Soudasne
poznatky potrvzuji, Ze rozru3eni integrity/permeability sliznice
podporuje bakterialni translokaci,. jelikoZ obnazuje ke stresq,
ktery produkuije hotitelskou odezvu charakterizovanou celuladrnim
podkozenim a nekroticka tkan je v souhlase s vyvdjem bakteridlni
translokace (R.E. Condon 1991, Surgery, Gyn. Obstet. 173, str.
73 a2z 83). Klinicky dGlezita reperkuselbakterdélnf translokace je
sepse a multisystémové orgadnové selhéni (Deitch E.A. a R.Berg
1987 J. Burn Rehab 8, str. 475 az 482 a Edmiston C.E. a R.E. Con-
don 1991, Surgery, Gyn. Obstet. 173, str. 73 az 83 a Deitch E. A.
1990, Arch. Surgery 125, str. 403 aZ 404). Vyskyt sepse a

roz3ifeni nédkazy orgadnd po stresu Jje nejvét3i u pacientl, kteri

Burn Rehab 8, str. 475 a% 482 a Edmiston C.E. a R.E. Condon 13991,
Surgery, Gyn. Obstet. 173, str. 73 aZ 83), kterada se pozoruje u
jedincd s popaleninami (Deitch E. A. 1990, Arch. Surgery 125,

str. 403 a7 404 a Saadia R. a kol., 1990, Br. J. Surg. 77, str.
. 487 a% 492). Proto v odezvé na stres nédkteri jedinci vykazuji
bakterialni translokaci za nepritomnonsti zavainych nasledkd. Je-

dinci této skupiny maiji zachovanou neporudenou imunologickou ode-
zvu (Deitch E.A. a R.Berg 1987 J. Burn Rehab 8, str. 475 az 482
a Edmiston C.E. a R.E. Condon. 1991, Surgery, Gyn.Obstet. 173,str.

s e coma ji=také sniZenou - imunni ~ochranu {Deitch- E:As—a---R.Berg 1987~ J.. -



.73 _az 83 a Deitch E. A. 1990, Arch. Surgeryv 125, str.403 aZ 404)._

0 zavazinvch

jo)

Pro dobre zndmou moduiaci hostitelovy imunni_odezvy D

popadlenindch je bakteriadini transliokace jednou z nejzavazinéjsich
nasledk® tepelneho posSkozeni 1lidi (Deitch E. A. 1890, Arch. Sur-
gery 125, str. 403 az 404 a Saadia R. a koi. 1830, Br.J.Surg. 77,
str. 487 a%z 492). |

Pokusné modely bakterialni translokace doloZily, Ze k n

a e e
S my 2kozeni st¥ev mbfes dochidzet 2z 24 hodinach po podkozeni

3
)

teplem a za 48 hodin po zviditelnéni histologickych zmén stfevni
vaskuldrni tkanéd (Desai M.H. a kol., 1991 Surgery Gyn. Obstet.
str. 257 aZz 261 a Mainous M.R. a kol. 13991, Arch. Surgery 126,
str. 33 a* 37). Tyto experimentdlini systémy jsou uZiteéné pro
definovadni farmakologickych mediator®, které se jevi jako uzitec-

né k vytvoteni kaskady efektorovych molekul zodpovédnych za nek-

rosu tkanéd. Kromé dlohy, kterou maji katecholaminy, jsou zahrnuty
kys!iku prosté radikaly a endotoxiny, faktory jako interferon «a,
interleukin-6, faktor "~ nekrosy nédord, faktormaktiﬁujfci destféky
a ¢etné vasoaktivni mastné kyseliny, odvozené od metabolismu ara-
Sidové kyseliny (Morehouse J.L a kol. 1986 Garstroenterol 81i,str.
673 az 682). Pfispévek kysliku prostych radikald, endotoxinu,
prostaglandind a thromboxand pfi podpofe destrukce tkané je pod-

porovan skutednosti, %e inhibice bakteridlni{ translokace a muko-

_s&lniho.podkozeni.se. dosahuje. .
a kol 1992, J. Ped. Surg. 27, str. 988 az 973) (jakozto inhibi-

toru xanthinoxidasy), endotoxinovou desentizaci (Deitch E.A. a

kol. 1992, Circ. Schock 36, str. 2068 ai 218), prostaglandinovymi

pouiitim_allopurinolu (Vaughan W.G. 3

analogy (Fukushima R. a kol. 1892, Ann. Surg. 216, str. 438 az
444) a inhibitory tromboxanové synthetasy (Tokyay R a kol. 1992,
J. Trauma 32, str. 704 az 713).

Skutednost zahrnuti Glohy neutrofild v syndromu dechovych
obti%i dospélych ("adult respiratory distress syndrome" = ARDS)
je podstatna avsak nepfima (Simon R.H. a Ward P.A. 1992, Inflam-
mation: Basic Principles and Clini;al qurelates 2. vydani, Ga-
lin J.I. a kol. vyd. Raven Press. Ltd. Néw Yofk str. 898 az

1016). Nékteré z prvnich poznatk®, %e neutrofily mohou zplsobovat




obraz podobny jako ARDS, byly zjidtény u zadvainé neutropenickych
jedincl, kterym byly dodadny intravenozn{ infuzi donorové neutrc-
fily. Pripadné v ramci hodiny neutrofilni{ infuse doslo k odtrZeni

'

‘white~out"” plic (rentgenové paprsky) a k nastupu syndromu ARDS.

Aéetné studie ukadzaly, %e se neutrofily akumuluji ¢ plicich v prd--

béhu ARDS. Jejich pfitomnost byla dokadzédna napriklad histologic-
ky; \ pr&béhu Casné faze ARDS polet cirkulujicich krevnich bunék
prudce klesad pravdépodobnd pro jejich abnormalni pulmonarni sek-
vestraci. Néco neutrifild, které se akumuluji‘v plicnich éapilé—
rédch, opousdti vaskularni prostor a migruje do interstitia a do
alveoldrnich vzduchovych prostor. U normadlnich zdravych dobrovol-
q&k& je polet neutrofil?d mendi nez 3 % bunédk, které se mohou zi-
skat bronchoalveoldrnim promytim (BAL). V pfipadé nemocnych ARDS
procento neutrofild v promyti je znalné zvysené, 78 aZ 85 %. Aku-
mulsce neutrofild je sopojena s evidenci jejich aktivace. Vykazuji
podpofenou chemotaxis a generuji abnormédlné vysoké hladiny kysli-
k?vého metabolismu po gtimulaci in vitro. Zvy3ené koncentrace
ngutrofilnfch sekretadnich produktd, napfiklad laktoferrinu, byly
zjistény v plasmé jedincd s ARDS. Da!3i jev, Ze se neutrofily ak-
tivné podileji na podkozeni plic, se ziskdn z klinické studie je-
dincd s mirnym poskozenim plic, které je neutropenickeé pro nesou-

viéejici divody (naptriklad pfi chemoterapii). Zjistilo se, Ze po-

~ 3kozeni plic se &asto zhor3i, kdy%Z se zlep3i hematologicky stav a

podty cirkulujicich neutrofill se vradti na normalni hladiny.

Jakkoliv je jasnéd zahrnuti neutrofil@ do genese lidské ARDS.
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v pripadé rGzaych Zivodinych modeld akutniho poskozeni
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plic presvéddivé. B&iny prfistup, kterého se pouzivad k dolozeni
neutrofilni nezavislosti, je zbavit Zivo&ichy cirkulujicich neu-
trofildd a méFit snizeni plicniho ©po3kozeni, ke kterému dojde.
Jakkoliv se pouzilo Cetnych experimenfélnfch modeld pro studium
neutrofilni zdvislosti olicniho poskozeni, bylo jich zde do dis-
kuze zahrnuto jen néko'!ik (pro nedostatek mista).

Jednim extensivnd studovanym modelem je podani endotoxinu

ovci. Jestlife se endotoxin zavadi ovci intravenosné, dochazi ke



komplnxnlm Jevum z nlchz Jednlm J vbrust permeabxlx Y pulmonar—

ni ho Kanloarnan ancotnelxa. To se proje vu1e vzrustem toku Dll”—
ni lymfy, ktera obsahUJe vysi koncentraci proteinu neZ norméalné.

Tyto zmény naznacuji snizZzeni schopnosti kapildrniho endothelia
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‘zavislost permeabilitntih poskozeni se ustavuje, jestlize se

-

zjisti, e se ovce zbavuji neutrofi!ld pred infuzi endotoxinu,

kf§F§ jemEhrénff”any in vivo model akutniho poSkozeni plic zahr-=
nuje intravenosni infuzi faktoru jedu kobry krysam, ktera zplso~-
buje kompiementni aktivaci nasiedovanou leukoagregaci a sekvest-
raci neutrofild v pulmonmarni mikrovaskulature. Dochdzi k alveo-
‘larnimu po3kozeni stén vedoucimu k interstitiadlnimu a intraalveo-
ldrnimu otoku s hemoragii a s ukladanim fibrinu. Opét odstranéni

neutrofilu pfedchdzi vzrfstu pulmondrniho kapildrniho vytoku.

Isolovane perfundovane kralid¢i nebo krysi plice se rovnez
pouZily ke studiu mechanismu alveolarniho po3kozeni za okolnosti,
které umoziuji zlepsSenou kontrolu fak£orﬁ”které ovlivhuji tok ka-
paliny. Ja2stliZe se pridaji neutrofily do perfusatu a pak se sti-
muluji, uvolfuje se atbumin z vaskuladrni oblasti do plicniho in-
terstitia a do alveoldrnich vzduchov?éh prostor. Nestimulowvané
neutrolily nebo samotny stimulus (napfiklad forbolmyristatacetat)
selhavaji ofi zvysSowvani alveolarni kapildrni permeability.
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k
le poskozo vat plieni tkéﬁ Pokusy in vitro se Drovndly za p
vaskulédrnich endothelidinich a plicnich epithelidinich buné
kofto 5t{t&. V nékterych zpravédch se neutrolfily ukdzaly jako vy~

éleﬁujici endothelidlni bufiky nebo alveolédrni epitheliadlni bufky

z povrchu misky ée-tkanovou kulturou. Zre]me pokud k necemu tako-
vému dochédzi in vivo, odkryty povrch umoZfiuje podstatné uvolfova-
ni plasmovych obsahd. Kromé toho mnohé zpravy pokladaji za jasne,
e stimulované neutrofily jsou schopny usnadhovat lysi kultivova-
nych wvaskuladrnich endothelidlnich bunék a alveolarnich epitheli~-
Alnich bun3k.

Dehydroepiandrosteron (DHEA) je endogenni androgenicky ste-

roid, ktery wvykazuje neséetné biologické aktivity. Araneo B.A. a

Q




kol. (1993, Arch. Surgery 128, str. 318 az 325) dolo%ili, %e po-
ddvani dehydroepiandrosteronu (DHEA) popélené mysi v prbéhu jed-
né hodiny po po3kozeni vede k uchovani normélni imunologické kom-
peyence véetné normadln{ kapacity produkovat od T bunék odvozené
lymfokiny, generace bund&né imunni odezvy a schopnosti odolavat
navozené infekci. Eich D.M. a kol. (1992, americky patentovy spis
¢islo 5 110810 2 1892, americky patentovy spis ¢&islo 5 1621398)
popisuje pouzit{i dehydroepiandrosteronu (DHEA) ke snizeni rych-
losti agregace destilek a pouZziti dehydroepiandrosteronu (DHEA)
nebo dehydroepiandrosteronsulfatu (DHEA~-S) ke pripadnému snizZeni
produkce thromboxanu.

, Nestler S. (1330, americky patentovy spis &éislo 4 3920115) u-
védi, ze podadvanim dehydroepiandrosteronu (DHEA) je moZno u lidi
sniZit hmotu tuku, zvysit svalovou hmotu, sniZit hladinu LDL cho-
lesterolu bez oviivnéni hladiny HDL cholesterolu, snizit hladiny
serového apolipoproteinu 3 a neovlivnit citlivost tkané k inzuli-
ny. Kent S. (1982 Geriatrics 37, str. 157 aZ 159) popisuje dehyd-
roepiandrosteron {DHEA) jakozto "zdzradnou drogu”, kterou se miZe
pfedchizet obeziti, stérnutf: diabetes mellitus a onemocnéni srd-
ce. Dehydroepiand-osteron (DHEA) se v 3iroké mirfe predepisuje ja—
kozto d¢innd latka po mnoho let. Av3ak organizace ﬁood apd Drug
Administration neinovéji omezila jeho poufivani. Dehydroepiandro-
steron (DHEA) je ochotné interkonvertibilni se svym suifétovym
esterem DHEA-S prostrednictvim p&sobénf intracelularnich sulfatas.

a sulfotransferas.

= e N s == B

sloudenin na spalteniny., je potrebva identifikovat dalsi slouceni-~

ny, které by byly schopné predchazet nebo sniiovat reperfusni po-

Skozen! jakozto ddsledek  ischemie, plsobeni ischemie spojené
s infarkty nebo = traumatickym poskozenim a identifikovat sloucCe-
niny, ktere jsoz: schopné predchazet nebo sniZovat bakteridini

. .. . . \ -
translokaci a ARDZ. Proto se vynalez tykad predchazeni nebo snizo-

vani progresivni{ -~2krosy tkand, ptfedchdzeni nebo sniZovani reper-

. fusniho posSkozen!, predchazeni nebo sniZovani bakteridlni trans-

lokace a pfedchazeni{ nebo sniZovani syndromu dychacich potizi do-

Nehledé na shksra uvedené objevy, zamérfené na pQsobeni rdznych ,
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Podstatna vvnilezn

Podstatou vynalezu je pouziti derivatu dehydroepiandrostero-

nu obhecného vzorce T

(1)

—e e R a e ho L R3at omeevodd kg =-hyd roxybovou=skupinu=nebo—.atom=halog s

kde znameni _ _

R1 atom kysliku nebo hydroxylovou skupinu,

R2 atom vodiku, methylovon skupinu, hyvdroxylovoun skupinu nebo
alom halogenu, pokud RU znawmend atom kystiku a atom vodiku,
pokud R! znamenid hydroxylovou skupinu,

R3 atom vodiku, zbylek mastné kyseliny sc 4 aZ 22 atomy uhliku,

skupinu alkylovou s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkenylovou s 1 ai

N I > WNUTUY Ny el .
PU=ATOWY 8=
CanvyiallulAavai & 1 a3 & s P aymae i h i
PR bainy LOVOU S [ S A Oy Gad

(X)n-Ffenyvialkenylovon s 1 a% 5 "atomy uhliku v alkenylovém

podilu, nebo skupinu obecného vzorce -CO-R8

=z

nu,
R7 atom vodiku, kdyvZ d¢arkovanAd ¢iarka  znamend dvojnou vazbu, a-
tom kysliku nebo vodiku a  halogenu, kdy? &arkovana &avka

znamen Jjednoduchon vazbn,

ol

‘R8 atom vodiku, zbytek mastnéd kyseliny s 4 a% 22 atomy uvhliku,
skupinu alkylovon s 1 a% 10 atomy uhliku, alkenylovou s 1 atZ
10 atomy uhliku, acetylenickou s 1 aZ 10 atomy uhliku, (N)a-

fony Lalk y loyvon [ | Az 5 at-omy lrlchALkJrl—-\'_;‘,]#Ll\;‘\v;]fO,\Leim*rLO,LL'LLK L,




"V polohach™ 27y

(X)n-fenylalkenylovou s 1 az 5 atomy uhliku v alkehylovém
podilu,

X na sobé& nezavisle atom halogenu, skupinu alkylovoﬁ s 1 az 5
atomy wuhliku, alkenylovou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxysku-
pinu s 1 a%? 5 atomy uhliku, karboxyskupinu, nitroskupinu,
sulfatovou skupinu, slufonylovou skupinu, skupinu karboxylo-
vého esteru s 1 a% 6 atomy uhliku nebo skupinu sulfidtového
esteru s 1 a% 6 atomy uhliku a

n 0, 1, 2 nebo 3,

pro vyrobu farmaceutickjch prostfedkd k prevenci progresivni nek-

rose tkané, reperfusniho po3kozeni, bakteridlni translokace a

syndromu dychacich potiZi dospé&lych, pro prevenci nebo sniZovani

bakterialni translokace,

Farmaceutick¥ prostifedek podle vyndlezu je tedy vhedn¥ pro
prevence nebo redukce reperfusniho poskozeni po ischemii, po po-
§kozeni bunék spojeném s ischemickou pFihodou, jako jsou infarkt
nebo traumatické poSkozeni a tak prevence nebo sniZeni ndsledné
postupné nekrosy tkané& spojené s takovon ischemii. Tohoto efektu
se dosahuje podidvadnim dehydroepiandrosteronu (DHEA) nebo derivatd
DHFEA jedinctm. Podstatou vyndlezu je také prevence nebo éniieni
bakterialni translokace a zplisobu prevence nebo sniZeni ARDS. Po-
dohné se bakteridlni translokace a ARDS pfedchidzeji nebo snizZuji
podavanim dehydroepiandrosteronu (DHEA) nebo derivatd DHEA. Ja-
koZto takové vhodné derivaty DHEA se uvdd&ji pfikladn& 16a-brom-

DHEA, androstendiol a deriviaty, které maji postranni ftetdzce

, 8" nebo 7°. Takové postranni Fetdzce nenarudi-
Ji nativni aktivitﬁ DHEA. jsou v&ak schopné inhibovat sulfotrans-
ferasu k predchdzeni konverze dehydroepiandrosteronu (DHEA) na
DHEA-S. S prekvapeni se zjistilo, Ze DHEA-S je uZiteény k pted-

chdzeni nebo ke sniZovani ischemie.
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Na obr. 4 je vliv oSetfeni dehydroepiandrosteronem (DHEA) na pro-
gresivni ischemii pF( podani O az 6 hodin po tepelnsho
poskozeni .

Na ose x je doba o3etfeni po spaleni, ptidemZ v prvnim
sloupci jde o oSetfen{ pouhym nosidem v nasledujicich
sloupcich jde wvidy o o3etfeni dahydroepiandrosteronem, a
to ve druhém sloupci bezprostfedné po spéleni, ve tretim
jednu hodinu, ve &tvrtém dvé hodiny, v péatém 4 hodiny a
v Sestém Sest hodin po spaleni. Na ose y je stredni stu-
pefl ztraty tkansé. '

Na obr. S5A je po&et wvolnych ‘kapilér v blizkosti postkapilérnfch
Zilek v zond 1 v prdb8hu reperfusniho po3kozeni.

Na obr. SB je polet volnych kapilar v blizkosti postkapilarnich.
"Zilek v zoné 2 v pr@bdhu reperfusniho po3kozeni.

Na obr. 5C je pofet volnych kapildr v blizkosti postkapildrnich
Zilek v zoné 3 v pr@b&hu reperfusniho posSkozeni.

Na ose x je vidy doba po reperfuzi, na ose y kumulativni
skore, ¢ara se Ctveredky je pro samotny nosi&, s kole&ky
pro predbéiné odettfeni dehydroepiandrosteronem.

Na obr. 6A je polet leukocytd prochdzejicich lumenem postkapilar-
nich zZilek ve dvouminutové periods.

Na obr. 6B je polet leukocytd p¥ilinajiciich nebo nalepujicich se
na lumen postkapilarnich Zilek ve dvouminutové periodé.

Na obr. 6C je pocet leukocytd migrujicich pfes endothelium ve
dvouminutové periodé.

R Tm¢053ax.a=y=Qe~pro'stewnééhodnoty'jako'podbemobrézkﬁ‘s:éérﬁﬂ“

' kovany sloupec je pro samotny nosié, tefkovany pro pred-

béine o3etfeni dehydroepiandrosteronem.

Na obr. 7A je rychlost &ervenych krvinek v #ilni krvi po reper-
B fusi. v

Ma> obr. 7B je rychlost Cervenych krvinek arteridlni krve po re-
N perfusi.

Osa x a v .je pro steiné hodnoty jako podle obrazkd 5,&ar-
kovany sioupec je pro samotny nosid, teékovany pro pred-
béZné oSetfeni dehydroepiandrosteronem.
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niho poskozeni v disiedku ischemie a bunédénéhe trauma, spojendho.
s ischemickymi prihodami, jako je infarkt nebo traumatické podko-
zeni. Prikladné se jako infarkt uvadi infarkt myokardu. Prikladné

se jako traumatické poskozeni uvaddi po3kozeni popatlenim, chirur-

gif,Achemickﬁm ponAlenim a trZnymi ranami. PFi prevenci nebo sni-

zenx reperfusnxho poskoz eni v d&sledku ischemie a bunédného trau‘

e -~ memm s am AR - [P O, Sy R ey P S ST -~ PO 4 P QI S -y PR Sy ~ -
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sniZuje nasledujici postupne odumirani tkané, spojené s takovym
k

tem nebo poskozenim. Podle wvynédlezu se reperfusnimu posSko-
zeni nebo bund&nému po3kozani, spojenému s ischemickymi pFihoda-
mi, Jjako je infarkt nebo traumatické posdkozeni, predchdzi nebo se
sniZuje podavani~ dehydrcepiandrosteronu (DHEA) nebo derivatd de-

hydroepiandrosterocnu oSetrovanym jedinclm tak brzy, jak je to jen

moZné, s vyhodou v prdbéhu &tyr hodin a nejvyhodndji v prabé&hu
dvou hodin ischemie, inférktu nebo traumatického podkozeni.
Vyﬁélez se rovnéz tykd zplsobu pre&ence ﬁebo sniiovéﬁi bakte—
ridlni translokace. Podle vyndlezu se bakteriadlni{ translokaci
predchdzi nebo se sniZuje shora popsanym podavanim dehydroepian—
drosteronu (DHEA} nebn derivdtd dashydroepiandrosteronu osSetfova-
nym jedincdm. Dehydroepiandrosteron (DHEA) nebo derividty dehydro-

epiandrosteronu se odetrfovanym jedincOm podavaji v prdbéhu -24 ho-

.. .. . . . L S .

dienwpo.wposkozand. .ktears. .ma.za..nasledek-bakteridinidisbokacd . .
Yynalez se rovne? +3%3 znlieobiy prevence nebo SNiFAVARNT aun-—
J ala e rovndi t zofisobu prevence nebe sniZovani syn

dromu dychacich potizi dospélych (ARDS). Podle wynalezu se ARDS
predchazi nebo se sniZuje shora popsanym podavanim dehydroepian-

_drosteronu (DHEA) nebo derivatd dehydroeniandrosteronu_oSetfova-

nym jedincdm. Dehydroepiandrosteron (DHEA) nebo derivaty dehyd-
roepiandrosterony se osSetfovanym jedinclm podavaji pred klinicky~-
mi symtomy ARDS, hlavné jedincdm, u nich? j2 nebezpoedi ARDS.

VY obecném vzorci I jsou atomy halogenu atom bromu, chloru,
fluoru a jodu. Jakoito vyhodné vyznamy symbol& R4, R3 3 R5 se u-
vadé ji hydroxylova skupina d atom bromu. Jine vhodne subst ituenty
je mozno stanovit (a) podanivim derivatd dehydroepiandrosteronu

popadlenym jedinclm a urlovanim jejich protiischemického pGsobeni




a (b) stanovenim
Je znamo

traumatickém pos

spadleniny, velka3a

Ze dochdzet k po3

k primému ovliwvna
ni ischemie ﬁé y

.né, pozorované v

zeni (Robson M.C.

63, str. 781 az
poskozeni je bak

" | L@d popalenim, j=
" ni, p?i:kterém ds
. ‘ Ztrata Zivou
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duje chirurgické
tish J. Surg 40,
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tensivné poskozen
cich 24 az 72 hod
ni spaleniny dok!
tepelném podkozer

.- =tentni-ho—podkozer

strukture pokozky
Pocateéni

vedly kK nékterym

z
&

poskozend mys, kt
poskozenl mirnyr

drosteron (DHEA).

£X

trene nebo simu:
é¢tyri dny po tepe

zena zvirata tre

-2d plisobenim vody o teplot

mnozZstvi sulfdtovaného derivdtu.
, Ze pri reperfusnim podkozeni, infarktech a pri
kozeni, jéko jsou napriklad infarkt myokardu,
chirurgie, chemické popaleniny a Fezné rany, mi-
kozeni, prfi kterém postupuje odumirani tkén{ a
ni obklopujici nenapadené tkans. Tato progresiv-
yznamny tkol v definovdni kone&né patologie.tké~
pfipadé lidi, jako nasledek traumatického posko~-
a kol., 1979 Plastic and Reconstrictive Surgery
787). Je rovnéi znamo, Ze d8sledkem tepelného
teridtni tran§lokace. Teczlné poskozeni, napiik-
me jvhodné jsi prb studium traumatického podkoze-
chdzi k progresivni ischemii. ' ’
ci pokoiky v ddsledku procesu postupné ischemic-
va vyznamné k velké ztrdtd pokozku, kterd vyia-
naroubovani po spaleninach (Jackson, 1953, Bri-
str. 588 aZ 593). Byly zkoumdny Jdetné zviteci
dJobujici vzhled klinickych popdlenin. Napriklad

la

e
(%3

m opateni vice ne? 20 % celkového povrchu t

(11

72 °C po dobu 7 se-
fedné oparend tkah chova zcela obdobné jako =2x-
2 3 okolni . pokozkovd tkéah vyvinuté\v néslédujf—
indch. Pozorované jak kKlinické tak experimental -
adaji, Ze celkovd ztrata pokozky pfi zdvainém

{ je sumou bezprostfednd rozrud3enéd tkané& a la-

= ke kterému «dochdzi==-na epidermis; dermis ~a=na*"

napadene a obklopujic!i napadensé mfgto.
vyzkumy, pouifivajici zédové ¢asti 4%z hlodavch,
dramatickym pozaatkdm. Z2jistilo. se, je oparenim
2rd se o$et¥{ v prdbéhu jsdné hodiny po tepelném
androgennim steroidovym hormonem dahydroepian-
vykazuje vyvoj porandani zcela od!isny od neode-
cvané osetfenéd, stejnd onodkozens mysi. Tri az
iném poskozen{ wvykazuji vSschna kontrolni posko-

Y1 az Ctvrty stupen podkozeni rozlahlé vétsiny
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chemické nekrosy. Mira poskozeni{ tkané u téchto zvirat se spojuje

s velkou ztratou struktury kGZe (vliaso

neurond a mazovych infiltrac

kontrakeci rédny a etnych

u)

vych folikld, krévnich cév,

{ fibroblast, s extensivni

fibroznich adhezi pod napa-

__denou oblasti

-

~oSetrfens

dehydrospiandrosteronem

E

{(pribitiZnd Z mg/kg/den- po

podstatnou ztratu patologi =

posSkezenim dermis, subdermis a spojen

epithelializace aktivni jak u kontro

steronem osSatfenych mysi, mysi odet

vykazuji mnohem mzn3{ kontrakci rény

vce 4 mg/Rg} viak .§ykazuji
mnohem menéfmrprogresivnfm
struktury k&Ze. Zatimco je
afch tak u dehydroepiandro-

né dehydroepiandrosteronem

o)

vyrazné maasim wvytvarenim

fibrosnich adhesi

pod mistem rany.

k

o x
uz

Setreni

progresi

Na modelu zaddoveho posSkozeni

dehydroepiandrosteronem vykazuj

je jasnd doloZeno. Ze o-

velmi kladné plsobeni na

rany.

Tento poznatek doklada,

zenych zvifat dehydroepiandrosteronem

schopnosti predcha
ktery popsal Boykin J.V
str. 191 198)

37

na zakladéd zasadni

kace zplsobu,
Surgery 86, az

19,

contruct.

Mi Res. str.

crovascul

ar

pouzi

a monitorovant

postupns 3
—e ek BZe o _atschemicks _nekrosy_ucha.

loté 52 24

°C v prabshu sekund) a pok

pro vyzkum progresivni ischemie spalen

My3{ ucho

z ridkych svalowvych bunék a ze abnjova

-
F4

latuary ucha je d-bfe organizovana,

tarni arterioly, cpostkapiladrnl Zilky a

vhodne pro aplikaci rizeného

ucha mysi,

MmyS.i...0.

duvou s

tepelného po3kozeni

je _moZny vyzkum bezprostfednich zmén v

e oSetren! tepelnéd posSko-

mGze ovlivanit hojeni{ rany

bt modifi-

ischemii. Proto

{13380,

2

. a kol. Plastic Re-

Ericksson

stupu poskozenl

Jvodou_(o_tap=

p
yt ivodisny model
tkana.

i

2v pokoiky, z chrupavky,

N2

c! tkand. Organizace vasku-

“rnuje arterioly, prekapi-

2

Zilky. PouZ:.t{im aparatury,

na celou plochu

toku _krve. Jako




vysledek presnych morfologickych studii hemodynamickych zmdn po
poskozeni spadlenim my3{ho ucha jsou popsany tfi odd&lensé zény,
snadno odddliteind podle stupnd patologie. T¥i zény zahrnuji zonu
kompletni kapildrni okluze, zdénu parcidlni okluse (stasis) a zdénu
kabilérnf hyperemia. PouZitim aparatury, vhodné pro aplikaci Fi-
.zeného tepelného po3kozeni na celou plochu ucha my3i {(Boykin J.V.
a kol.,1880, Plastic Recontruct.Surgery 66, str.191 a%¥ 198). Jed-
~nu hodinu po posSkozeni se plocha celkové kapilarni okluse omezi
na vzdaleny okraj my3iho ucha. Zéna parcidlni okluse nebo stasis
je umisté&na bezprost¥edndji do.této nejokrajovdj3i a bezprostied-
né citlive oblasti. Je to hlavni oblast udni tkéand, kterd.vykazu-
je2 postupnou ischemii v prdbdhu 24 a%Z 72 hodin po tepelném po3ko-
zeni a kterd nakcnec podléha nekrose. Koneln3 nejbezprostifednd jsi
oblast napadeného ucha je zéna hyperemia. Tato oblast je témé¢¥ o-
dolna progresivn! pospaleninové ischemii.

Zjistilo se, Ze vysledkem podadvani terapeuticky G&inného
mnoZstvi dehydrczpiandrosteronu nebo jeho derivadtd obecného wvzor-
ce I wve fysiolocgicky vhodném nosidi tak brzy, jak j= jen moZné,

s vyhodou v pr&t3hu &tyr hodin reperfusniho podkozeni, infarktu

a

nebs traumatické-o podkozen{ ja prevencs n2bo saiZeni ischemie,

3
/]

souviseji¢i s reperfusnim poSkozenim, infarktem nebo.s trauma-

tickym po3kozenim. Prevenct neboc sniZenim ischemie se‘ dosadhne
prevence nsbo snfieni'nésledujfcf nek}osy tkané, spojenéd s tako-
vou ischemii. Toto sniZeni ischemie je nasledkem sniZen{ pFilna-

vosti neutrofild k. endothelidlnim bﬁﬁkém, jak doklada priklad.

s=Nastadkemssai-Zend-neutrofilni- pfistnavost-i-se-neutrofily neaktivu~
ji a neprodukuy i’ bunginé faktory, které vedou k agregaci desti-
Cek. Je nejughod:3j3{, aby se dehydrospiandrosteron nebo jeho de-

rivaty obecného vzorce [ podavaly v pré&b3hu dvou hodin, kdy jedi-

D

nec podléhd reps-fusi, iafarktu nebo traumatickému poskozeni. De-

hydroepiandroste-on nebo jeho derivaty obecnsho vzorce [ se poda~-

an

vajt tadincm rmné e2steru nebo v jingé farmacauticky wvhodné

f—

v 0
formé a v pojidizch, elixirech nebo v jinych farmaceuticky vhod-
bc 5 jinymi farmacenticky vhodnymi nosicéi.

sich ne

D

aych sm

Farmaceutické prostfedky, obsahujici dehydroapiandrosteron




. . _ . obecn2ho wvzorce I podle wvynalezu  jakozto_ déinnou l1atku _v tésns
smési s farmaceutickym nosifem s2 mohou pFipravovat zpfisohy o so-

bé znamymi pro pripravu farmaceutickych prostredkd. Nosidé mize
mit nejrdznéjsi formu v zavislosti na formd podani Zadouciho far-
maceutického prostrfedku napfiklad pro pripad inravenosniho, c-

ralniho nebo paranteradainiho pndani. Pro pripravu farmaceutickych

prosttfedkd pro oraini podani se mdZe pouZzivat jakeéehokoliv b&Zného
farmaceutickéhe prostfedi{, jake jsou napfiklad wvods, glykecly, ¢
leje, alkoholy, ochtucovaci prisady, kons isady a barviva

r
pro ordlni kapalné prostredky (jako jsou napriklad suspenze, eli-

xiry a roztoky). Nebo se mZe pouZiva: nosié¢d, jako jsou naprik-

lad 3kroby, cukfy, Fedidla, g?anulaénf prisady, mazadla, pojidla,

rozptylowvasi Cinidla pro oralni pewvnéd prostredky {(jakoe jsou na-
t

ablety mohou

priklad prasky, kapsle a tablaty). Popripadé se
51 1 R g . M & .
povliékat cukrem ne2bo enterickym povlia< o sob& znamymi zpUsoby.
Pro parentzrdlni podadni je nosidem zoravidla sterilni voda, pri-
demz v Gvahu pPFichaze il také jiné slnzky, nap¥iklad napomahajici

Z

e

rozpousdtédni nebo konservovani . VYstPFikovatelnéd suspenze se vowvn
mohou pDripravovat ve vhodném kapalném nosidi za pouziti suspen-—
zaédniho &inidla.

Davka dehydroepiandrosteronu nebo jeho derivadtu obecného
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vzorce I podle wvyné

2
vhodne denni davky. V pripad? nachrdandaych slouéenin, to znamena
d

sloucéenin, ktere mohou byt salfatoudny 1l

téni{ podani dostatedédnédho mnozstyi 1&inné ltatky, zv1as
dech, kdy isou sulfatasy neaktivni v mistd posdkozent tka

vyghodné, aby byly nachridndas sloufeniny poddvédny dennd, zatimco
chranéne sloudeniny 52 mohon ~adivat Hod dennd nabo ob dan. Jedi -
nec s2 odetfuje danydenepiandraoateronsm nabo jeho derivatem obec-

neho wvzorce [ po dabu 3 aZ 30 dni, s vyhodou 7 az 14 dni po in- f

arktu nebo po tramumatickém poikozenti .

3 r
mi nebo sulfatasami,. je vyhodns poddva: davku v nadbytku k zajis-
4

»




W

dincl, u kterych je nebezpec¢i infarktu myokardu

[

V pripadé
nebo nahbezpedi reperfusniho po3kozeni, je moZné nfedchazet nebo
sniZovat progresivni ischemii, spojenou s takovym infarktem nebo
reperfusnim poskozanim, poddnim dehydroepiandrostzronu nebo jeho
derivatu obecného vzorce I soudasné a/nebo po infarktu nebo po
reperfusnim poadkczeni wve shora uvedené dévce. OSetfeni po infark-
tu myokardu je shora popsadno. Dehydroepiandrosteron nebo jeho de-
rivédty obecného vzorce I se jediné&m s klasic¢kymi znamkami hrozi-
ciho infarktu myokardu mohou podédvat stejné, jako shoré'popséno
pro o3etrfovani stavu po infarktu.

V pripadé jsdincd, u kterych je nebezpeéi bakteridlni trans-
lokace se takové bakteridlni translokaci pFedchédz{ nebo se snizu-

je podavanim dehydroepiandrosteronu nebo jeho dariwvdt® obecného

vzorce [ jako shora popsdno a wve shora uvedenych diavkédch. Podava-
ni pro predchazeni nebo sniZowvadni bakteridlni translokace pokra-
¢uje  tak dlouho, dokud wu jedinece trvd nebezp2&{ bakterialni

translokace.

(K]

Zjistilo

h

e 2 javroéhodujicf, aby dehydrocepiandrosteron ne-

»

ho jehe d2rivaty obscného vzorce I byl podadvan brzy po, reperfus-

2
3
(m]
O
I

5kozeni, pc infarktu neho po traumatickém posSkozeni{i k pred-

n=abo ke

O
T
[VINY
N
D
ou

i

nifeni jakskoliv podkozeni bundk. Pokud k poda-

©ic
D

chto sloufenin dojde priltis pozdé, krewvni zZily  okluduji
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v
{ (i1 3 neut* ily pfiléhajicimi na endothelidlni{ budky),
priédemi v takowém prpaaé je podavani téchto sloufenin k predcha-
zeni nebo k reduk:i ischemie nevhodné. Chvile, ve které se mad za-

it s_podavanim, -

facktus nebo trau~matického poskozeni A mdZe se snadno stanovit na
vhodnyct zwvitecich modelech. Je v3ak vyhodné, aby se s podavanim

dehydrcepiandrosteronu nebo jeho derivadtd obecného vzorce I zapo-

e zdvisel _na_typu reperfusnihbs poskozeni, in-

“ calo v pfﬁhéhu étvr hodin a pfedevdim v pridbéhu dvou hodin ische-
mie, infarktu nae=2s traumaticksdho podkozanl. Podavini dehydroepi*.
K androsta2cronit nabk: iaho derivatd k predchiazeni nebo &k redukci bak-
terialnl transloxz:2 ma zaldinat v prébdhu 24 hodin poskozen{ nebo

prihody zplsobu-iei stres. Je wvyhodné, aby podadvanl tdchto slou-

denin k pfedchidz=217 nebo k redukci bakterialni translokace zacalo



v priabihu £tyr hodin a prede é{m v_pr oéhu dvou héedin. Podawvani
dehydroeniandrosterony ebe jeho deri: étJ k  predchazeni neko

¥ redukci ARDS méa La*lt pred nastoupenlm klinickych symptomd. O-

becné se sloudeniny maji podavat jedinclGm s nebezpeéim ARDS.
Vynalez biize objasnuji, nijak v3ak neomezuji nasiedujici

pfiklady prakiickdho pnrovedeni. Pouzivd se o sobd znamych zplsobl

v oboru nebo pec1f1cky popsanych zpGsobd.

]
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Priklad 1

Experimentzlal moda! tepelného po3Skozenl

By! wywvinut experimentélnf model tepelného pnoi3kozeni pouzi -

vajici mysSich u3i, pridemZ teplota a doba vystavenl pdUsobeni ftep-
loty se stanovuji empiricky. Podminky ptredstavuji minimalni

noikozen{ spilenim s az celkovou nekrosou tkidné vystavenédho ucha
m

U

nd my3i 24 az 72 hodin po spéleni. Skupiny mysi Balb/c ve
pribliznd devét tydnd, oznalené identifikalrnimi zanalkami, se

u
rozdétli na kKontrolni a o0%etrené podskupiny. Zaznamenava s2

tlousfka wucha ponotfowvaného do hork2 vody a pak se cele ucho
anestetizovane my3i pono¥i do wvody o teploté 52 °€ presné na 24
sakundyT Waida T myitse pak UFAE{ T do sué klece po  vstFikKauti “Bad -

propylenglvkolového noside {(kontrola) nebo 100 ug zkousend latky,

rozpusténe v propyleng vko\u Za7namenavajx se Zm y otoku ucha
jednottive mydi pred spal nim a v rézonych *hodindch po tepelném

pnskozeni .

Priklad 2 ,

Skuctay mydi Ralb/c wve wvaku pribliznd devdt tydad, oznaterné
identifika®nimi znadkami, se rozdéii na kontrolni a odetfensd pod-
skupiny. Z3znamenivd s2 tlousfka ucha pono¥ovanéhs do horké wvody
a pék se celé ucho ansstetizovans mys3i ponori do vody o teplotéd

5§52 °C pfesné na 24 sekundy. KaZda my3 se pak vrati do sve klece




o

wr

po wvstfiknut{ bud prooylenglykolového nosile (kontrola)wnebo 100

ug dehydrogpiandrosteronu rozpustdného v propylenglykolu. Zazna-

mendvaji se zmény otoku ucha jednotlivé my3i pfed spalenim a 1,
3, 8, 9, 12, 18, 24 a 48 hodin po tepelném podkozeni.

Vysladky analyzy wytvareni otoku a rozl!lideni u3i kontrolnich

my3i a my3{ oSetfenych dehydroepiandrosteronem jsou na obr. 1.

Zbobtnani usi, jake mira otoku, dosahuje wvrcholu jak u mySi

t ch dehydroepiandrosteronem tak u kontrolnich spalenych

t hodin po tepelném po3kozeni. U neoSetrfenych myéi mira

oku zadinad klesat po 12 hodindch a rychly pokles pokracCuje

nasledujicich 12 hodindch. Mezi 24 a 48 hodinou po spaleni se

<

&feni ucha pfaruduje v ptipads neoéef?ené skupiny pro naprostou
ztratu tkand v ddsledkus kompletni mikrovaskularni okluse pGuvodni
zény stase. Kinetickad zualyza otokun neodetfené mysi a my3i odat-
fené dehydroepiandrosteronem doklada po tepelném poskozeni, Ze

pFihody v pr@bdhu prvnich 24 hodin po tepelném posSkozeni jsou

rozhodujici pro Zivot tepelné podkozené tkané, ptridemz pripadne

- v -

zachovani %ivé tkand ucha ve 48. hodiné je nepfimo umérné «cych-
losti. se kterou otok ustupujs mezi pikem v 3esté hodin3 a konel-
nymi 48 hodinami.

Krom2 analyzy otoku myS5i tepelnd poskozené nzo3etrfeng a my-
3 o3etren2 -dehydrospiandrosteronem se fotogrqficky dokamentuji
zmény Zivotnosti samotns usn{ tkané. Poskozeni udni tkéné mysi,

které se podal toliko nosid, je extensivni s vétsi{ nei 70% nekro-

tizaci udni tkand a s destrukci ve 48 hodinach. Celkovd napadasni

-plocha--se-~jevi--zahrnovat. jak..zéau..kompletanl vaskularni..okluase. tak .

Q.

pluodn{ zdnu stase. Tato dal3i zdna se podkozuje jako <¢ekundadrni
ddsledek tepelndho podSkozeni, pricdemz se tento stav dafinuje jako
progresivni dermélni ischemie po spaleni. Av3ak my3 o3etifena de-
hydroepiandrosteronem vykazuje nepatrné po3kozeni a zachovani. us-
nt %pélené‘tkéné. Jediaid oblast udni tkand, kterd byla zjevné ov-
livndna, nikoliv vdak ztracend tepalaoym po3kozanim, odpovida pou-

za pivodni zAné kxompletnl vaskularni okluse



Viiv rdznych sloudenin na tepelné podkozeny model

L3

Skupiny my3i Balb/c wve vdka pfibliZnd devdt tydnl, se rozds-
i na podskupiny, kterym sa podavad bud samotny nosid, dehydroepi ~
androsteron (DHEA), adrostendiol, 16~a-brom-DHEA, androstendion

nebo potentnf anti-glukokortikoid, RU486. Jednotlivé _mysi_ se.

podidva 100 pg uyvedenych steroid® nebo samotny nosié bezprost¥e
po spaleni {(den O0) a dals] davky 50 pg kaZdych 24 hodin po dobu
ni pokusu. Odezva otoku u3{ kaxds jednotlivé oznadené mydi se

zaznamenava pred spilenim a 12,24 a 48 hodin po spaleni .,

(O

Spalené udi my3i ciSettend terapeuticky adrostendiolem, dahyd-

roepiandrosteronem aebo aemetabolizovanym syntatickym derividtem

dehydroepizndrosteronu, 16 ~a-brom-DHEA, vyvijeji vidy vyzaamny o-—

tok ucha jako odezvu na poskozen{ teplem (obr. 2) a vykazuji po-
malou a konstantni rychlost vymizeni otoku. Tato pomald ztratas o-

toku po tepelném po3kozeni ucha je paralelni s toliko minimdlni

(}]

dermalni{ ischemii 2 nekrosou oblasti. Vysledky této studiz taks
potuyrzuji, Zs vyvoj otoku spaleného ucha neodatifans my3i dosahuja
piku a pak se ztrdci pondkud rychleji takZs 24 2%z 48 thodin po

spaleni dochdzi k vyrazznému rozsahu ischemie tkané& a nekrosy. Ob-

dobny obraz otoku po postupné ischemické nekrose se pozoruje u
VAR d ‘ronem—Podobnd obdobryobraz-otoku 55 o=
stupné ischemické nekrose s pozoruje u skupi my35{ tepsind pod~

¢ ny
kozenych odstfenych RU486, coz znamend, Ze dehydroepiandrosteron

c
neplsobi poize svymi antiglukokortikoidaimi wliwy.

Obr. 3A a3 r;ﬁqkl&daLL_achopno&nndahy¢maagkandr&%te&onu,

_3C
androstendiclu a 16-a~brom-DHEA chranit proti vdt3ind ischemic-—

(9]

kych disledk® tepalnsho o3kozent ucha. Mys, oSatrfend jedaim
Y b

o+

z t

- kand

[t:2

chto steroidnich hormont, vykKazuje fasné  zmdédny udnl
s mirnon zt-itou nabo bez ztraty usdnl tkind ndkolik dni po tapel -~
nem podkoze2~i . Zda se, %a napadend oblast odpovida zond komplastni
okluse definované Boykinem J.V. a3 kol. (1980, Plastic Recontruct.
Surgaery €8, str.131 &% 193). My3, které se podal samotny nosis,

androstendizn nebos RU486 (obr 30 2% 3F) ztrici po tepelaém




“nngmﬁ$33kpzanjwm?£$métawtkéné.m@;pé{padé-«aidéwmyéﬁ

po3Skczent vice nez 70 % tkand vystavens tepelndmu pdékozeni
v prvnich 48 hodinadch po tepelném podkozeni v ddsledku postipns
popdleninové ischemické neskrosy. Bez G&inného oéei?eni'nekrotizo—
t

epelném posdkozeni odpovidid zdénd kompletni

<

vand oblast ucha po
t

Uk

okluss plus z6 ase. Tak je doloZeno, *e o3etfeni{ tepalnd po-
)

~¢

(o]
Skoz2né my3i bud samotnym dehydroepiandrosteronem, androstendio- .

lem nebo  16-a-brom-DHEA nejen méni  prirozeny prdbéh vytvotensého
otoku ucha, ale také pondkud chrani napadenou tkad od postupného
poskozeni inhibici vyvoje ischemie v z6néd stase a ‘konedného vyvo-

je nekrosy této oblasti.

(&2

Pfi podobné zkou3ce se zjistilo, ¥e 186 ~-hydroxy—DHEA mén
chrani, to znamsnd snifuj2 rozsah aviak nepfedchazi totalnd pos-
tupne ischemii a 18ax-chior-DHEA mirnd chréni proti postupnéd is-

chami:.

NacZasovani podata&niho podani dehydroepiandrosteronn
Provadi sa2 zkoud3ka pro stanowani, zda!i podant dzhydroepian~-

drosteronu musi{ Syt bszprostfednd nehn az za ndkolik fodin po te~

poskozeni. My3i se anestatizuji, popali se v z2azstetizova-

ke
D
=
D
3

ném stavu, ¢tyrem my3im sz poda samotny nosid, &tyfem se poda 100
g dehydroepiandrosteronu a zbylé mySi se rozdéli{ na daléiuskupi—
ny po Ctyfech. Usem mydim v‘jednotlivé skupiné se podd 100 png de-

hydroeniandrosteraonu jadnu, dwvd, &étyri nehko Jest ho

hodin oo tepelasn podkozeni a vysltedky jsou uvedany na obr. 4.

fo]

br. 4 doxladd, %e pouiiti dehydrospiandrostarcau se miZz
odlozit na dobu 3% dvou fodin bez vyrazného rozdilu chrédnici{ho
plsobenl dehydrozniandrosterona, %teré se hodnoti stupném 1,24 %

025 (p je mendi a2% 0,001 % 1 23 pfi prodlevd &tyrs hodin pied

-

podanin dehydroep;androateronu je stfedol hodnotici stuged 2,795 %
0,479 {p Je men3r n2% O,016). PFi prodlevd Sesti hodin pred po-
danim dehydrozpiandrosteronu je stfedni hodnotici stupefl ztraty

tkand 4,00 * 0,473 3 to je znadny rozdi! od skupiny,



dal dahydroepianirosteron bezprost#ednd ono tepelném podkozeni Io
j& men3{ nef C,0%59). Skubtelnosti. wvedouci k nekrose, iscu obhracs-
nd amdrné podani dehydroepiandrostaronu a% pe nékotik hodin po

tepelném poSkozani.
Shora poosang nriklady dokladaji, %e mirnd intenziwvni tepel -
a2 posdkozzni my3iho ucha je smdrodatnym a reprodukovateln gm

m
nekrOa‘ ‘kdZe. Z vysledkd je

i 2
1an

o
ischemii, nhavozenou tepelnym
poskozenim. Kromé dehydroepiandrosteronu se zkouSely se ztet

na terapeutické plsobn{ nékteré jiné steroidni hormony. Vysledky

—
.

jsou uvedzny v tabulce
Tebulka I

Vysladky zkoulky idnich hormoni Analyza ischemia

V]
‘\

(100 pg/myd) {na modelu my3iho ucha)
DHEA-S , nechrani
‘DHEA ’ chranf
16ax=-brom-DHEA . chréai
androsteandiol : chrani
andrestendion nzchrani

RU 436" ’ . nechrani

; tim, Z2 29 2% 100 % ulai .t
ukondi za dva tydny, kdy je oroces hoijen{ ukonfan. 18 -Hydrowy—
DHEA ma méné chranici phisobani 'Sa-chloe~DHEA chranl mirad

a
Avdak DHIA-T, arlrostendion a RU 488 j2 zcela nedlinny, pfidemi

poikozan: ucha a zhrdta tkand je staini ‘jako u neosetfenych kont-

rolnich my3i v pfipadd vi3ech zvifat v prabdhu 48 hodin po tepel-

[0}
t
&
=
O

nam podkozzni . Srhopnost oddldlit chranici idy od nachaail -

cich staroidd a modeld tepelnd poikozz2avch je ne jpravddpodobnd ji

Ze js pfimé na2bon haznrostiadni podkezeni

-
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v

usnadaina skybtednzbg

,

spdlanim uial bk3~3 minimiloi A  %e 43*3ina podkozoeni, ks ktardmu

dochdzi, ji2 =zofs2hena postupnou ischaniy * nekroson, zplsobenou
ndezvou jedince n2 spilaninn ooar nim.

Vgsledky dokliddaji, Ze dehydroeniandrosteron, nikoliv jeden




2 jeho pFirczen ~h metabolitd, je &inidlam zprostFfedkujicim och~-

B

1,

ranu proti nostuoné ischemické nskrese. Podklad pro tonto zawér
je jasny. 16 -Brom=-DHFA jz analoqg dzhydrospiandresteronu, ktary
se nemfz G¢inn3 matabolizovat na androgenove stero}dy a jeho
chranici pisobe={ je steajnd jako dehydrozpiandrosteronu. Andro-

biciaogické plsoben{ jako deshydrospiandro-

D

stendiol ma taks stejn
steron v pripadd modlu ucha tepelnd podkozeného. Tento steroid je
prirodnim metabcoclitem dehydroepiandrosteronﬁ, ktery se mlZe pfe-
vadét =zpat na dehydroepiandrosteron.modiffkaci zavislou na enzy-
mu. Také se mlzs didle metabolizovat mna testosteron. Androsten-
dion, rovnds sek:adarni metabolit dehydroepiandrosteronu, sz mlZe

metabolizovat pouze na produkty (napriklad testosteron a estroge-
ko

4]

ay) bez znamé ~yarze na dshydroepiandrosteron. Proto androsten-

~it proti gsstupné Jermalni ischemii v tomto mo-

[N

dion n2mGZe chr

2]
e
(3

avtiv-
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delu, pfitem? nedcostatek tohzto pdsobeni podpird zavér,
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ogn a nikoliv androcgan nebo
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nim stercidem dehydroec:
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qlfatovany dehydroepiandro-
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estrogen. Krom 200 se zji
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staron, ktery =s= v tidském t3lz pfir: ng wvyskyhu
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chridnit mroti postonujici i 3~vhemii,
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adehazet

3¢
©

(v}

Natydroe- androsteres mad zwveiz2jndnou schannaest p

[y

nékterym biologickym jevim, znfisobarym glukokortikoidy. Moinost

e}

e dehydrcapiandrosteron pfisthi jako antiglukokortikoid v pripadé

e

modelu dermdlnl ischemie myiiho ucha poikozeného teplem se zkou-
321a podinim zniného anti-glukokortikoidu, RU 488, my$i bezpros-

.

m podkoz2-{. Jak tento modal doloZil a za zku-

0.

dné po tepeln=

Jpodminze, latky s :oth-gluk

tortikoido
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Priklad &
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erfusn{ posdkozea:
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1] . . .
- Yliv dehyd-oepianivrasterony 23 re
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Samed=i kcy: Sncagque-Taalay o hmobtnoshi 130 3% 170 g s na-
hodad ordi K naot:=tlany, [ ~fadbdininy odetifeni samobtaym nosiem

dehydrcaniandrosteronem (4 mg/kg).
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Stemionow M.
Y. Vyrizne se

Testicl s

erovym svala~r se od¥iznd od skro® Vytvori s

nim povrchu kremasteru a odstra testic
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Pod mikroskopem okonale i

ajici z

._;\

pendikuius, 585 epigast

e
i

a koti. is
kGZe z pFfedni
nedotlenym kr
e 1 cm otwvor

Il a odstrani s=
zoluje nzurova

rickygch arterif,

8@ z genitofemoralniho nerwvu, {znutim

['D.—v

LY. 2lni s

NK¢

kylelni artaria a Nakonzz se

~

lového vidku otevfe a ostrvek kremaste

intravitalay videomikro

tkadnowvs

s
3
Y]
L3

né

Qs
3

v
z2tfe na kry:

abaymi stahy. Pak wo

viaknem. Swval se udriujs

s optickym

Mikroskop se wvyhavi barevnou videokszmeron Videoobraz — mikrocir-
kulacs ie na trory 482,68 mm, p?i%eﬁi je konednéd zvédtileni 1300.
o M?jgij mikro: ilarni, akbtivity se zizoamenavd_po._.izolacisvaiu._.
K na3staveni{ preischemické zakladni Fxdnoty (baseline). Po sprav-—
ném umisténi svorzk k dokonalgmu wvylasiani toku krve do svalového
transplantata  jeo ischemicki periodz Zast odin. Po  odstrandni )
svorek X navozasn' renarfuasniho poskozz2al s2 mdri{ aktiwita mikro—
vasculatury 30, 37 45 30 mingt po re-:-fusi. ¥ pEi padd viach zkou-
Senych  subjektd nasleduje iachemis oo obnoveni_toku grva a pak
v pnodatadnon perisdd toku krue mikrczirkualaci. Tento prdlom civr-
kuladni aktivity je ndsledovidn repe-fusnim posSkozenim, Y%ters na-—

staro

k zadatku %il
téna kremaster
rovaho svalowuse
skopii. Krysa se
vy nlatek
a fixuje s2 s 5

lframovou




vozuje ztratu tokr:.

t2mu kremastero-

Pro hodnoceni stavu m krovaskutlatorniho sys

i

vého svalu pred ischemi{ & po reperfusi se pouZiva ndsledujicich
parametr{: :
1) Hustota perfundovanych kzpilar

Hustota perfundovanych %apildr v kazdé ze tri oblasti platku

(zéna 1, 2 a 3) s=2 méFi poditanim protékanych kapiladr v blizkosti

w

.predem vybrané pocstkapildrni{ Zilky. PoZita se devét widitelnych

poli kapildr v pripadd kaidé¢ postkapilarni Zilky pro celkem 27

I

podild na kremastarovém plaiku. Vysledky jsou na obr.,5A, 5B a

5C pro zouny 1, 2 2 3.

4

.

2) PoZat leukocy: v postkszz:larnich Zilkac!

\"u
o]

Yideonzazn slektovanych pestkapilarnich Jilek se

[¥]
3
-+
¢
-
0
-
[§4)
W

sniméd v blizks st*adni a wvrdalené oblasti platku. Zaznamenadva se
pro kazdou %ilk:u polet leutscytl protdkajicich lumen, polet pri-
t

migrovanych p¥es endothelium

u
(V]
o]
(28
o

léhajicich k encdctheliu

0
S8

v prib3hu dvou minut. Vygsledky jsou uvedeny na obr. BA, 8B a 6C.
3) Rychlosti bunik <&ervenvch krvinsgk v Al { nryniho Fadu) a A
(druheho tade’ arteriolzch

1

Rychlosti r=nék Cervsnych krvingk se zaznamsanavajl v hlav-

nich arteriolach kremastecrswého platku za pouziti obvykleho

e

)
bického welocimz-ru Doppier. Vysledky jsou uvedsny na obr. 745 &

(1]

78 pro rychlost #:1ni a artzrialni krve. .
A. Reparfusni poi<ozen{ neci2tfenych 2 nosicem odetfenych krys
m==-.5—:3f—=k-rv:y.ﬁ =g o ne(f).éetfr,uj_:. -3 =-5est k.r‘._ys. .S,.e.hvo.'é-e:tEII_J.e..‘ ,no_si.(':em. 2'3
podminek Sestihod:nové ischzmnie a 390 minutové reperfuse dramatic~
ky wvzr®stid pod:* wviledksvitych, ofilanutych a transmigrovanych

leukocutd v pribi=uy 60 minu-své reperfuse a vykazuje dalsi wvzridst

v 90 minutach {(c=-. 87A a% =7y, Pozorija se dramaticky poktles ab-
solutniho  poftu =srfundows- ~h kapil!ar na "yysoce silové oolez,

-
—_
<
3

50 minutove costreperfusi s pokradu]j

]
(o3
D
o
o)}

které 32 podrobu:

O
¢

poklesam podtu pratdkanych <3pilar 9¢ minut po répecfusi {(obr. 5
a? SC). Podobné rychlosti 2z-veanych krvinek v nadobach rozméru AZ
B

je podstatnd niis: v 60 3 37 minutadch po reperfusi (obr. 7A‘a 7




_Reperfusni pod3kczeni krys odatfenveh dahydroepiandrosteronem
podminek kdy se krysy nredhéinéd ofetifuji podkoZnim
= =~ 7 D R AR fd v o =~ R

(AN
iv

vstFiknutim 4 mg/kg dehydroepiandrosteronu den pred a v den chi-

rurgického zAsahu s2 mé¥i vyrazné a vysoc2 vyznamné ochranné pl-

terapie. Ysachny t¥#i parametry vy&,hujx hodaoty, které ss=

8sné bliZi nebo iscu ideatick?d s normalnimi hodnotami. Hlavai ho

je :kutecnost, Ze ve wv3echn fasovych bodech jsou endote~-

| P Y mlawmalbdbawmiad Ty mamrmtmAmnrr AAd ALY aAdmi Al RAaAdAnrnAd

1> 3% Vil CEHIQOLD QN LT H labii\y xca!lvzucuy AT A T IN ¥ TG AR W TF W E W W e
Tento zavér je zalo?en na skutednosti, %Z2 &etné vidielkovité, ul-

pivajici

3 transmigradni leukocyty se jeul vyraznd podobné zak-

ladoim hodnotam (obr. BA aZz BC). Rychlosti Cervenych krvivek ve

olidch s2 pomaleji vraceji k normdlinim rychlostem toku
stmi- v ndkterych oblastech méfeni 75 % normalu v 30 minu-

eperfus: {obr. 7A a 7B). V &ase 90 minut podet kapilar

skulatufe neni podstatn® rodilny od zadkladnich hodnot,

dosazenych pred ischemii {obr. 5A az 5C).

v,

ez snahy vadzat na néjakou teoril y31olog1cke a bioche

operace dzhydrospiandrosteronu a jeho derivatd obacného

17

—
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Proto p

nenbrofil

N

sa zda, fe antiischemicks pdsobeni{ téchto sloulenin sou-
a prilnavost neutcofild na endothelialni
tsobani téchto sloudenin pfi prevenci nebo sniZova-

(22 byt dlsledkem rlznych typd podkozeni tka-

. fy s
zaloZzens ia—nsl.iufiovan i..endoihalialoloh DUu—-
tn  inhibhicz pFilnavos 1&% prfedchézi aktiwvaci

% a2 transmigraci do tkAddowséd strany endothelia. JelikoZ
smigrace ~zugbrofiid inhibuje, predchadzi se neutrofily na-

masivnimy poikozenl sndothelidlnich_bunék a

K
h bunél. JelikoZz sa pradchazi neutrofilkni aktivaci produkce

bundénych faktord (nautrofily), p¥edechazi s2 rovndi agregaci das-

.Tim se pfadchazi 2 sni%fje se progresivai nekrosa tkané.

Y Drograsivnt ischamie stfavni tkané (vedouci{ k bakteri-
nalankaci) a anidarmis a srdedéniho svalu a ischemie alwvao-
tény (wvedouci % ARDS) se zprostredkoviava podobnym mecha-

Proto jsou tyto sloudsniny UGdinnd pri predchazenl nabo

snizovanl bakteriadlni translokace a ARDS.




o

P 52 7pfsoby a aloudeniny podle vynalezu se mo-

[
O
o

2

,“
—
[

,

pomina

0

hou wvnidaet dn formy nzjrzndj3iho provedeni, pricemz je zde po-
t

jadnano toliko o ndkolika takovych formach. Pracovni{kdm v oboru
-je ztejmé, %2 v rémci vynadlezu jsou moZna i dals3{ provedeni. Pro-
to jsou shora nvedend provedesa{ mindna toliko jako objashujici a

neomezujict priklady.

Primyslova vyuiitelhost

Pou?it{ dehydroepiandrosteronu (DHEA) nebo jeho derivatd pro vy-
robu farmaceutickych prostfedk k prevenci progresivni nakrose
tkand, reperfusniho po3kozzni, bakteridlni{ translokace a syndromu

lych. Jako#to vhodné derivaty DHEA se uvd -

)
el
D

dychacich potiZi do:
d3j{ n*{kladnd 18x-brom-DHEA, androstendicl a derivaty které maji
postrann{ Fetézce v poloze 4° a/nesbo 77, které nenaruduji nativnol
‘aktivitu DHFA, a jsou schopné inhibovat sulfotransferasu k pred-

chdzen{ konvarze DHEA na DHEA-S .




1. Pouziti deriviatu dehydroepiandrosteronu obecného vzorce {
A

3

o ey e —or

— — RN —_ N, __.(_I. ) i e e B
kde znamonid
R! atoa kysliku nebo_hydroxylovoun skp-i-tis
R2 atoa vodiku, methylovou skupinu, hydroxylovou skupinu nebo

atem halogenu, pokud R! zunamend alom kyslikn a atom vodiku,
pokud R! znamena hydroxylovou skupinu,

R3 atom vodiku, zbytek mastné kyseliny se 4 a% 22 atomy uhliku,
skuzinu alkylovou s 1 az 10 atomy uhliku, alkeuylovou s 1 a?
10 atomy nhliku; aéetylouicknn s 1 10 atomy uhliku, (X)a-

az
fenylalkylovou s 1 a3 5 atomy uhliku v alkylovénm podilu,

s

{X)a-fenylalkenylovon s boad 5 atomy uhlikn
S Ce T rpod S e b T S KT AT 6 e ného viorce —CO-RE
R a/unebo RE aton vodikw, hydroxylovou skupinu nehs atod haloge
nu,
R7 atom vodikn, kdy% &drkovani &drka znamena dvojnou vazhu, a-
;z;“;;u;zxazsz;t0m=ﬂKy9F%kW;nHhoﬁ?vbﬂﬁﬁﬂ:?:“ﬁ?”ﬁ??fﬁfxfﬁ?ﬁ—_ﬁﬁ?fgvangr?ﬁ?iﬁ

znamena  jednoduchon vazhbu,
R8 atom vodiku, zbytek mastné Kyseliny s 4 a3z 22 atomy uhliku,
skupinn alkylovou s 1 a7 10 atomy uhliku, alkenylo?ﬂn s | az
10 atomy uhliku, acebylenickon = 1 az 10 atomy ubliku, (X)a-
fenvialkylovou s 1 a7 5 atomy uhliku v alkyvlovém podilu,
I

(X)a-Tenylalkenylovou s 1 ay 5 atomy uhliku v alkenylovénm

podilu,

@

X na-sohé—nezdviste aton halogenu, skupinu alkvlovou s 1 aZ §



atomy uhliku, alkenylovou s 1 a%Z 4 atomy uhliku, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, karboxyskupinu,. nitfoskupinu,
sulfdtovou skupinu, slufonylovou skupinu, skupinuvkarboxylo—
vého esteru s 1 aZ 6 atomy.uhliku 'nebo skupinu sulfiatového
esteru s 1 aZ 6 atomy uhliku a
n 0, 1, 2 nebc 3,
pro‘v§robu farmacentickych prostfedkl k prevenci progresivni nek-
rose tkdné, reperfusniho po3kozeni, bakteriidlni translokace a
syndromu dychacich poéiii dospélich,.pro prevenci nebo sniZovani

bakterialni translokace,

2. PouZiti podle nadroku 1 derividtu dehydroepiandrosteronu
obecného vzorce I, kde znameni R3 atom vodiku nebo zbytek mastné
kyseliny se 4 a? 22 atomy uhliku a ostatni symboly maji v naroku

1 uvedeny vyznam.

3. ’ PouZiti podle naroku 1 derividtu dehydroepiandrosteronu
obecného vzorce !, kde znamend R! atom kysliku a R2, R3S, R4, RS,

Ré a R7 atom vodiku.

4. PouZiti podle nadroku 1 derivdtu dehydroepiandrosteronu
obecného vzorce I, kde znameni R! hydroxylovou skupinu a. R2, RS,
R4, RS, R® a R7? atom vodiku.

5. Pouziti podle naroku 1 derivatu dehydroepiandrosteronu
obecnzho _vzorce .l, kde.znamend. Rl_atom._ kysliku,_.R2 atom.bromu...a ... .

R3, R%, RS, Ré a R7 atom vodiku.

6. Pouiit%_podle nidroku 1 derivatu dehydroepiéndrosteronu
obecného vzorce I, kde zna@ené R! atom kysliku, R2 hydroxylovou
skupinu a R3, RS, RS,_R6 a R7 atom vodiku. . |

S .
7. 7 Farmaceuticky prosttedek k prevenci progresivni nekrose
tkiané, reperfusniho po8kozeni, bakteridalni translokace a syndromu

dychacich potiZi dospélych a’ pro prevenci nebo sni?ovani bakte-




s

kde znameni’

RT atom kysliku neho hydroxylovon skupinu, .

R2 atom vodiku; methyliovou skupinu, hvdroxyiovou skupinu nebo
atom halogenu, pokud R! znamend atom kysliku a atom vodiku,
pokud R! znamend hydroxvlovou skupinn,

R3 atom vodikn, zbytek mastné kyseliny se 4 aZ 22 atomy uhliku,

>

skupinn alkylovou s 1 a% 10 atomy uhliku, alkenvlovou s 1 af
10 atomy uhliku, acetylenickou s 1 az 10 atomy uhliku, (X)n-

fenylalkylovou s 1 a% 5 atomy ubliku v alkylovém podilu,

(X)n-fenylalkenylovou s 1 a% 5 atomy uhliku v alkenylovénm

_ podilu, nebo skupinu obecného vzorce -CO-RE

‘R% a/nebo RS atom voediku, hydroxylovou skupinu neho atom haloge-
nu,

R7 atom vodiku, kdyZ cdrkovana &irka znamend dvojnon vazbu, a-
tom kyslikn nebo vodiku a halogenu, kdv? ¢&arkovana &arka

znamena jednoduchou vazbu,

. . . o 4 ,
RS atom vodiku, zbytek mastné Kyseliny s 1 aZ 22 atomy uhliku,
—=skuwpinn—wtkylovor—s=t oz to-~rtomyubktitkur, atkenviovou—s—t—or——
- 10 atomy ubhliku, acetylenickou s-1 af 10 atomy ubliku, - {X}n-

fenylalkylovon s 1 a7z 5 alomy vhlikn v alkylovém podilu,

(X)n-fenylalkenylovou s 1 a% 5 atomy uhliku v alkenvlovén

S ¢ Y4 15 ¥ O — S

X - na soh& nezivisle atom halogenu, skupinu alkylovou s 1 az 3
atomy ubliku, alkenylovou s 1 a?% 4'atomy uhliku, alkoxysku—G
pinu s 1 a2z 5 atomy uhliku, karboxyskupinu, nitroskupinu,
sullfdlovou skupinu, slufonylovou skupinu, skupinu karﬁoxylo—&
vihe esteru s 1 a%z 6 atomy ohlika  nebo skupinu :<111€:’\tu\'6hc

»

esteru s 1 aZz 6 atomy uhlika a

n 0, 1, 2 nebo 3,




atomy uhliku, alkenylovou s 1 a3 4 atomy uhliku, alkoxysku-

pinu s 1 a3 5 atomy uhliku,_ka;boxyskupinu3 nitroskupinu,
sulfidtovou skupinu,'slufonyloébu skupinu, skupinu Karboxylo-
vého esteru s 1 a3 6 atomy uhliku nebo skupinu sulfétového

esteru s 1 a3 6 atomy uhliku a

n O,_l, 2 nebo 3, ,
8. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 7, v y z n a & n-
Jici se. tim, ze obsahuje jakoZto d&innou latku derivat

dehydroepiandrosteronu obecného vzorce I, kde znamend R3 atom vo-
diku nebo zbyvtek mastné kvseliny a ostatni symboly maji v naroku

1 uvedeny vyznan.

9. . Farmacenticky prostfedek podle ndroku 7, v y z n a & un-
Jiec i s e tim, 3e obsahuje jakozto i¢innou ladtku derivat

dehydroepiandrosteronu ohecného vzorce I'n kde znamend R! aton
kysliku a R2, R3, R%, RS, Ré a R7 aton vodiku.

10, Farmaceuticky rostfedek podle naroku Ty VY znaéu-

he

j 1 c i s e t i m, %2 obsahuje JakoZto d&innou latku derivi*
dahydroepiandrestaronn chbecného vzorce [, kde znamend R! hydroxy-
lovou skupinu a R2, R3, R4, RS, R6 g, R7 atom vodiku. '

11. Farmaceuticky prosttedek podle ndroku 7, v y z n a & u-
Jici s e tim, e obsahuje jako?to @&innon latku derivat

.dehydroepiandrosteronu obecného vzorce I, kde znameni R! atom

,_vt%?wwﬁmkys+iknT*RQ*wtdm“bvdﬁﬁhiﬂﬁ3:”KﬂTMRET”§5WQ.R7 atom vodiku. o
12, Farmaceuticky prostredek podle naroku 7 vy znaé&u-
Jici s et im, Ze ohsahuje JakoZto Wé&innou 1latku derivat

dehydroepiandrnsteronu ohecného vzorce Iy kde znameni R! atom
kvsliku, R2 hvdrazvylovou skupinua a R3, RO, RS, R% a R7 atnm vodi-

ki,

.,
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