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EURO VY

Cervicitis — lécba a jeji moznosti

Jan Sula
Centrum onkologické prevence, Sanatorium Helios s.r.o.

Souhrn

S cervicitidou se v prabéhu Zivota setka az 50% zen.
Mezi nejcastéjsi infekéni agens cervicitidy patfi Chla-
mydia trachomatis. Béznymi symptomy jsou va-
gindlni krvaceni, vytok a dyspareunie. Empirickd
terapie zahrnuje podani p.o. azitromycinu a vaginal-
niho nystatinu s nifurantelem. Pro urychleni hojeni
zanétlivych lézi epitelu délozniho ¢ipku podavéme
vaginalné hyaluronan (Cicatridina ¢ipky, Farma-Der-
ma). Za ucelem ovéfeni efektu hyaluronanu jsme
47 pacientek s cervicitidou a pfitomnosti $pinéni ¢i
postkoitalniho krvaceni rozdélili do dvou skupin a sle-
dovali jsme redukci téchto symptom( v obou sku-
pindch - ve skupiné A (N=22) s hyaluronanem a ve
skupiné B (N=25) bez hyaluronanu. Klinicky efekt se
hodnotily pacientky vyplnénim dotazniku. Vysledky:
Lécbu dokoncily viechny pacientky. V obou skupinach
doslo k vyznamné redukci postkoitalniho krvaceni. Ve
skupiné A doslo k redukci postkoitalniho krvaceni po
5 tydnech terapie u 15 Zen (68,2%), zatimco ve skupiné
B u 7 Zen (28%). Stav po deseti tydnech koreloval s cel-
kovymi vysledky redukce postkoitalniho krvéaceni.
Zavér: Pouziti hyaluronanu vyznamné urychluje pro-
ces hojeni. Jeho zafazeni do 1é¢by cervicitidy pozitivné
ovliviuje komfort pacientky rychlosti redukce postkoi-
talniho krvaceni a dalSich symptom?.

Klicova slova: cervicitis, hyaluronan, azitromycin, nifu-
rantel, nystatin

Abstract

Up to 50% of women encounter cervicitis. The most
common infectious agents of the cervicitis include
Chlamydia trachomatis. Common symptoms are vagi-
nal bleeding, discharge, and dyspareunia. Empirical
therapy includes administration of oral azithromycin
with a vaginal nystatin with nifurantel. To accelerate
the healing of inflammatory lesions of the cervical epi-
thelium we use vaginal hyaluronate (Cicatridina ovules,
Farma-Derma). To verify the effect of hyaluronate we
divided 47 patients with cervicitis and the presence
of spotting or post-coital bleeding into two groups
and we monitored the reduction of these symptoms
in both groups - the group A (N=22) with hyaluronate
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and in the group B (N=25) without hyaluronate. The
clinical effect was assessed by completing the patient
questionnaire. Results: The treatment regimen com-
pleted all patients. In both groups there was a signifi-
cant reduction of post-coital bleeding. In the group A
we observed a reduction of post-coital bleeding after
5 weeks of therapy in 15 women (68.2%), while in the
group Bin 7 women (28%). Results after ten weeks cor-
related with the overall results of post-coital bleeding
reduction. Conclusion: The use of hyaluronate signifi-
cantly accelerates the healing process. Its inclusion to
the treatment of cervicitis positively affects patient
comfort by the speed of post-coital bleeding and other
symptoms reduction.

Key Words: cervicitis, hyaluronate, azithromycine, ni-
furatel, nystatin

Uvod

Cervicitida - zadnét délozniho ¢ipku méa mnoho
spolecného s uretritidou u muzd, nékdy byva nazyva-
na i jejim ignorovanym protéjskem (Brunham et al.)
[1]. Je charakterizovana purulentnim nebo mukopuru-
lentnim exsudatem na cipku a vyraznou fragilitou cév
zpUsobujici kontaktni krvaceni.

Pficinou mohou byt mnohé pohlavné pfenosné in-
fekce, ale i neifek¢ni agens jako nitrodélozni téliska

Obr.1: Cervicitis pred lécbou




YZKUM

(IUD), pesary, menstruacni kalisky. V neposledni fadé
mUze byt zpisobena alergickou reakci na spermicidy
¢i latex. Nejcastéjsim infek¢nim agens pUsobicim
cervicitidu témér ve 40 procentech je Chlamydia tra-
chomatis. Mezi dalsi pGvodce patfi Neisseria gonor-
rhoeae, Trichomonas vaginalis, virus herpes simplex,
mykoplasmata nebo i dalsi bakterie zpUsobujici bak-
teridlni vaginézu [2,3].

Cervicitida je onemocnénim velmi
v pribéhu svého Zivota se s nim setkd vice nez 50 %
zen. Mezi symptomy zdnétu délozniho ¢ipku patfi ab-
normalni vaginalni krvaceni (intermenstrualni, krva-

béznym,

ceni po styku, menopausalni), vytok, dyspareunie,
vaginalni bolest a tlaky v podbfisku. Nelécend cervi-
citis zvysuje riziko infekce panevni zanétlivé nemoci
a diky chronické iritaci se mlze podilet i na etiopa-
togenezi cervikdlni dysplazie a rakoviny délozniho
¢ipku. Poskozend tkan v oblasti transformacni zény
(TZ), omezené plnici svou funkci, pfedstavuje mensi
prekdzku pro vstup lidského papilomaviru (HPV)
do organismu a nésledné chronické reparacni po-
chody s vyrazné vy3si mitotic-kou aktivitou mohou
vést k selekci imortalizovaného klonu a tim k vyvo-
ji karcinomu. Cervicitida dale ztéZuje provadéni
spolehlivého screeningu, zanétlivé zmény jsou zdro-
jem bunécnych atypii, snizujicich specificitu cer-
vikovaginalni cytologie. Tyto atypie pak vedou
k ¢astéjSimu vysetifovani a to jak prebioptickému
¢i bioptickému a tim i k vétsimu mnozstvi chirur-
gickych intervenci, ke zvySovani nékladid na lécbu
a v kone¢ném dlsledku i k iatrogenizaci pacientky.

Etiologie Terapie
Chlamydia . . .
trachomatis Azitromycin, Doxycyklin
Neisseria Cefixim, Ciprofloxacin,
gonorrhoae Ofloxacin, Ceftriaxon
Trlc!lonfonas Metronidazol, Nifuratel
vaginalis
HSV Acyclovir, Ifamaclowr,
Valacyclovir
- vzdy |é¢it Chlamydie
- kapavku [écit dle anam-
Empiricka nézy, epidemiologické situace
terapie a zkusenosti s pacientkou
- lécba konkomitantni bak-
teridlni vaginozy

Tab.1: Cilend terapie cervicitidy

Diagnostika nebyva vzdy jednoducha, ne vsechny
symptomy musi byt vyjadieny. Zakladem by mélo
byt cilené vysetfeni na nejcastéjsi patogeny, nasledo-

vané cilenou terapii [4] (Tabulka ¢. 1). Je vSak mozna
i empiricka |é¢ba zaloZzena na zkuSenosti Iékafe s da-
nou populaci a konkrétni pacientkou, zamérena na
nejpravdépodobnéjsi patogen.

Teprve pfi nedspéchu konzervativni metody by mély
pfijit na fadu techniky operacni. Preferujeme techniky
abla¢ni (excize kli¢ckou, laserem &i nozem) a pouze ve
vyjimecnych pFipadech, kdy je zcela vyloucena jakako-
liv dysplazie, je mozno pouzit techniky destruktivni
(kryo, diatermokoagulace).

V rdmci empirické konzervativni terapie je mozné
volit i rdzné kombinace antibiotik v rGznych sché-
matech davkovani. Na nasem pracovisti pouzivame
kombinaci peroralniho azitromycinu [5] s vaginalné
podavanym kombinovanym pfipravkem na bazi Nifu-
ratelu a Nystatinu, doplnéné kyselinou hyaluronovou
ve formé vaginalnich cipkl Cicatridina (viz Tabulka
¢. 2) za ucelem snadnéjsiho a lepsiho hojeni. Abychom
si ovéfili vyznam hyalurondtu v nasem schématu po-
drobili jsme zkoumani dvé skupiny pacientek ve dvou
[écebnych schématech - jedna s hyaluronatem (A)
a druha bez hyaluronatu (B).

Material a metodika

Jako zéklad terapie pro obé skupiny jsme pouzili azitro-
mycin.

Azitromycin patii do skupiny makrolidovych anti-
biotik. Tento derivat erytromycinu se pouziva k [é¢bé
a prevenci bakterialnich onemocnéni stredniho ucha,
sinusitid ¢i pneumonie. Ddle se pouzivd v terapii
urc¢itych pohlavné prenosnych nemoci jako je nego-
nokokové uretritida, chlamydiové infekce a cervici-
tis. Jako prevence bakteridlnich onemocnéni se uziva
u déti a u imunokompromitovanych osob. Objeven byl
v roce 1980 tymem pod vedenim Dr. Slobodana Do-
kice v Chorvatsku. Patentovan byl v roce 1981. Oproti
erytromycinu je stabilni v kyselém prostiedi a tudiz
mUze byt aplikovan perordlné. Diky fagocytim je
aktivné transportovan do mista infekce. Koncentrace
azitromycinu v postizené tkani mGze byt az 50x vyssi
nez v plasmé. Diky dlouhému polocasu rozpadu staci
jedind velkd dadvka udrzovat bakteriostatickou hladinu
ve tkani po dobu nékolika dni. Pro nase schéma byl
zvolen diky svému ucinku na chlamydie.

K eliminaci dalSich patogen( zpUsobujicich cervicitidu
jsme zvolili vaginalni kombinovany preparat obsa-
hujici Nifuratel a Nystatin. Nifuratel je nitrofuranové
bakteriostatické chemoterapeutikum s Sirokym anti-
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bakteridlnim spektrem, pusobici téz antiprotozoalné
a fungistaticky. Je Ucinné jak na chlamydie tak na
trichomonady ¢i kandidy. Nystatin je polyenové fungi-
statické antimykotikum se Sirokym spektrem.

K podpofe hojeni a epitelizace jsme zvolili vaginalni
preparat obsahujici hyaluronan.

Hyaluronova kyselina (hyaluronat, hyaluronan, HA) je
nesulfatovany glykosaminoglykan, Siroce rozsifeny
v pojivové, epitelidlni a neurdlni tkani. Byl poprvé izo-
lovadn v roce 1934 z o¢niho sklivce Karlem Mayerem.
Nazev Hyaluronan poprvé navrhl Dr. Balasz v roce
1980, a to proto, aby zdlraznil mozné formy, které tato
molekula mGze nabyvat - soli ¢i kyseliny. Do té doby
byl popisovan pouze jako ,sklivcovy polysacharid”
nebo také ,slizovd molekula”.

Obr.2: Cervicitis po lécbé

Hyaluronan je disacharidovy polymer slozeny z D- glu-
kuronové kyseliny a D-N-acetylglukosaminu spoje-
nych navzajem alternujicimi 3-1,4 a B-1,3 glykosidic-
kymi muistky. Polymer HA dosahuje in vivo velikosti od
5.000 do 20.000.000 Dalton( [6]. Priimérna molekularni
hmotnost molekul v synovidlni tekutiné je 3-4 miliony
Daltont. Neni tvofen v Golgiho aparatu, ale v bunéc¢né
integrélnich  membrénovych
proteinll — hyaluronan syntdzou. U obratlovcl se
vyskytuji 3 typy téchto proteind HAS1, HAS2, HAS3.

membrané tridou

EURO VY

Tyto enzymy prodluzuji molekulu hyaluronanu opa-
kovanym pfipojovanim glukuronové kyseliny a N-
acetylglukosaminu. Néasledné je molekula pfenesena
ABC transportni molekulou do mezibunécného pros-
toru.

Lidské télo o hmotnosti 70 kg obsahuje pfiblizné 15 g
této latky, pficemz jedna jeji tretina se obméni kazdy
den [7]. Jako jedna z hlavnich soucasti extracelularni
hmoty vyznamné pfispivd k rGstu a migraci bunék.
Kromé své strukturalnifunkce jakéhosi mezibunécného
leseni ma velkou schopnost vazat vodu, a pfispivat tak
k optimalni hydrataci tkané. Je také soucéasti mnoha in-
terakci na drovni receptor(i v buné¢né membrané:

CD 44,

Receptor pro hyaluronanem zprostfedkovanou mo-
tilitu - RHAMM,

LYVE-1 (lymphatic vessel endothelial HA receptor-1),
HARE (hyaluronan receptor for endocytosis),

Layilin,

Toll-like receptor 4 (TLR4)

Intracelularni adhezni molekula 1 - ICAM -1,

diky nimZ hraje vyznamnou roli v procesu zadnétu a ho-
jeni [8]. Prostfednictvim CD 44 v misté zéanétu HA pod-
poruje shromazdovani lymfocytll a jejich navazanim
na selektiny tento proces jesté urychluje. Déle pak in-
dukuje proliferaci fibroblastl a novotvorbu kolagenu
a timto urychluje tvorbu granula¢ni tkdné v misté
defektu. Pravé za timto Ucelem dochazi pfi poranéni
kze a sliznice k masivnimu zvySeni mistni produkce
a uklddani hyalurondtu do mezibunéc¢né hmoty
epitelidlnimi bunkami. Pod vlivem rdstovych faktort
pro keratinocyty dochdzi k dal$i migraci a diferen-
ciaci keratinocytl a reepitalizaci defektu z okoli.

Terapeutické schéma v obou skupinach se lisi pouze
uzitim hyaluronanu (Tabulka ¢. 2).

Do studie probihajicivroce 2010-2011 bylo zafazeno
celkem 47 zen ve véku od 20 do 30 let.

1. tyden 2. tyden 3.tyden 4.-7.tyden
Azitromycin 500 mg p.o. X |X X X| X
Nifuratel+Nystatin vag. | x| X | X X |X|X X X X X
Cicatridina supp. vag. X X X X X X X X X

Tab. 2: Schéma empirické terapie cervicitidy. (x = aplikace)
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YZKUM

Jako cilovou skupinu nasi terapie jsme zvolili pa-
cientky trpici cervicitidou. Abychom mohli co
nejlépe monitorovat vysledek lécby, zvolili jsme
k objektivizaci vysledku symptom, ktery mé zaroven
i jeden z nejvétsich vyznami pro pacientku a to je
krvaceni po styku. Vstupnim kritériem pro zafazeni
do souboru byl vék 20-30 let, pravidelny pohlavni
styk, pfitomnost 3Spinéni ¢i krvaceni post coitam
a kolposkopicky nalez svédcici pro cervicitidu
a zaroven vylucujici tézkou dysplasii a karcinom.
Sledovali jsme redukci krvaceni a to jak z hlediska
poctu pripadd, tak i z hlediska ¢asu za ktery k reduk-
ci doslo. Pacientky byly rozdéleny do 2 skupin podle
aplikované terapie (skupina A s hyalurondtem N=22,
skupina B bez hyalurondtu N=25). Béhem prvnich
2 tydnd terapie nemély mit pohlavni styk, nasledné
doporucen styk pouze s kondomem. Uspéinost
nebo neuspésdnost terapie pak pacientky hodnotily
10 tydnG po zahajeni 1é¢by formou jednoduchého
dotazniku (Tabulka €. 3).

e Doslo béhem terapie ke zmirnéni vasich obtizi
(krvdceni po styku)?

e Bylo toto zmirnéni vyrazné?

e Pokud ano, tak kdy nastalo?
- do 5 tydnu od zahdjeni terapie
—do 10 tydni od zahdjeni terapie

e Pocitovala jste néjaké nezddouci ucinky? Jaké?

« Pouzivala jste pri styku béehem terapie vzdy kon-
dom?

Tab. 3: Dotaznik

Vysledky
Lécbu obéma schématy dokoncily viechny pacient-
ky. Zadna z pacientek neudavala vyznamné vedlejsi

Redukce Redukce .
o5tyd-  polotyd- =~ Celkov
P Y P Y redukce
nech nech
A-—

s hyaluro- 68,2% 81,8% 81,8%
nanem (n=18) (n=18)
(N=22)

il 000 [T
(N=25) (n=19) (n=19)

Tab. 4: Redukce postkoitdiniho krvdceni

ucinky. Celkem 8 z celkového poctu 47 pacientek (17%)
udavalo mirné stfevni obtize béhem prvnich 14 dnu
Ié¢by. 2 pacientky se nedrzely doporuceni chranéného
styku. V obou terapeutickych skupinach doslo k vyz-
namné redukci postkoitalniho krvaceni (Tabulka ¢. 4).
U skupiny A popisovalo vyznamnou redukci ¢i elimi-
naci postkoitalniho krvaceni 18 zen (81.8%, N(A)=22).
U skupiny B doslo k redukci ¢i eliminaci postkoitalniho
krvaceniu 19 zen (76.0%, N(B)=25).

K vyraznému rozdilu jsme v3ak dospéli pfi hodno-
ceni ¢asového Useku od zahdjeni terapie do znatelné
redukce krvaceni. Ve skupiné A doslo ke znatelné
redukci sledovaného symptomu po 5 tydnech tera-
pie u 15 Zen (68.2%, N(A)=22) zatimco ve skupiné
B u pouhych 7 Zen (28%, N(B)=25). Stav po deseti tyd-
nech koreloval s celkovymi vysledky redukce postkoi-
talniho krvaceni.
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Graf ¢ 1: Perzistence postkoitdlniho krvdceni po 5.tydnech lécby.

Diskuze

Obé schémata se prokazala ucinna v terapii cerviciti-
dy. Kromé mirnych stfevnich obtizi u ¢asti pacientek,
zpUsobenych narusenim intestinalni fléry peroralnim
antibiotikem, nedoslo k vyskytu zavaznych vedlejsich
ucinkd. Dle vysledk(i naseho zkoumani pouziti hya-
luronatu urychluje epitelizaci a hojeni. K podobnému
vysledku dospéla i prace autord Xu, G et al. z roku 2003
kdy u pacientl po chirurgickém zakroku v oblasti pa-
ranasalnich dutiny byla primérna doba ke kompletni
reepitelizaci 3,4 tydny ve skupiné s hyaluronanem
oproti 8,3 tydnlim v kontrolni skupiné [9].
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Zaver

Pouziti hyaluronatu vyznamné urychluje proces ho-
jeni. Jeho zafazeni do |é¢by cervicitidy pozitivné
ovliviuje komfort pacientky rychlosti redukce postkoi-
talniho krvéaceni a dalSich symptom. Adekvatni lé¢ba
cervicitidy pak snizuje riziko dyspareunie, PID a vzni-
ku dysplastickych zmén na zakladé chronické iritace
délozniho cipku. Redukci cytologickych atypii pfispiva
ke snizeni poctu vysSetieni, zabrafuje iatrogenizaci pa-
cientky a Setfi naklady na lécbu.
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Paravaginalni hematom

MUDr. Lukas Gebauer

Porodnicko-gynekologické oddéleni nemocnice Vyskov,
prednosta prim. MUDr. J. Eim

Abstract

In the described case report is given a case of hematoma
parakolpia after the physiological birth with his subse-
quent treatment and managment.

Setting: Department of Gynecology and Obstetrics, Hospi-
tal of Viyskov, Czech republic.

Key words: perivaginal hematoma - postpartum hema-
toma - postpartum bleeding.

Souhrn

V popsané kazuistice je uveden pfipad hematomu para-
kolpia po fyziologickém porodu a jeho nasledna terapie
afesdeni.

Ndzev a sidlo pracovisté: Porodnicko-gynekologické
oddéleni Nemocnice Vyskov.

Klicovd slova: paravaginalni hematom — hematom para-
kolpia - krvaceni po porodu.

Uvod

Pfi ruptufe pochvy se krev hromadi v parakolpiu, Sifi se
déle do parametrii a mize vytvéret rozsahlé hematomy
v retroperitoneu. Rozdélujeme je na supralevatorové a in-
fralevatorové. [5] Vétsinou se hematom projevi kratce po
ukonéeni tfeti doby porodni. Pacientka si stéZuje na tlako-
vou bolest konecniku a podbfisku. Déle nasleduje pokles
krevniho tlaku a tachykardie. Rodi¢ka je bledd, poti se,
celkové je schvacena a rozviji se znamky hemoragického
Soku. Pritom navenek z rodidel nekrvaci. Pfi palpacnim
vysetfeni je hmatné vyklenuti po3evni stény, nékdy az do
klenby ¢i vyse do dutiny bfisni. Hematom mdze obsahovat
az 1000 ml krve ¢i koagul.[1,2]

Kazuistika

25 letd l.gravida/ 0.para v probihajicim 39. tydnu gravidity
byla pfijata do nasi nemocnice jako porod v béhu. Pa-
cientka bez anamnestickych rizik a pozoruhodnosti. SAG
pozitivni. Dle sono biometrie suspektni hypotrofie plodu,
odhad véahy plodu cca 2100 g. Standartné zahajena profy-
laxe ATB i.v. . Velmi dobra progrese porodnického nalezu.
Spontalni porod zahlavim za 4 hod od pfichodu do
porodnice, bez komplikaci. Novorozenec hypotroficky,
vaha 2000g, Apgar score 10/10/10. Epiziotomie mdl. l.dx
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llustracni foto: Ultrazvukovy snimek paravigaindlniho hematomu

- oSetfena resorbovatelnymi stehy, dale jiz porodni cesty
bez zndmek poranéni. Pacientka 2 hod po porodu vstala,
moci  spontanné, kardiopulmondlné kompenzovang,
subjektivné bez potizi predana na oddéleni Sestinedéli.
Zde asi za Ctyfi hodiny po porodu udava tlaky na konec¢nik
a bolestivost hraze. VySetfena, hrdz bez znamek hema-
tomu, ale vlevo paravagindlni hematom velikosti détské
pésti. Odebran krevni obraz, kde Hb 128g/l a hemoko-
agulace v normé. Indikovana revize porodnich cest v cel-
kové anestezii, detekovan hematom v levé strané pochvy
velikosti cca 5cm, mohutné se klenouci. Provedena jeho
evakuace a revize dutiny délozni. Poté naloZeny jednotlivé
stehy na levou stranu pochvy, pod stehy zaveden rukavi-
covy drén, rdna jiz dale bez znamek krvéaceni. NaloZzeny dvé
tampondady do pochvy a zaveden permanentni katetr do
mo¢. méchyre. Celkova krevni ztrata od porodu 600 ml. Ap-
likovana hemostyptika. Zahajena profylaxe TEN minihepa-
rinizaci Clexane 0,4 ml s.c. & 24 hod a ATB Unasyn 1,5g i.v.
& 8 hod. Dale monitoring krevniho tlaku a pulzu, hodinova
diuréza. Ztrata hrazena 1x erymasou i.v..

Deset hodin po porodu pacientka udavéa opétovné tlaky
na konecnik a silnou bolestivost, analgetizace bez efektu,
tamponady v pochvé prokrvacené, prosakuji do Iizka.
Krevni tlak v normé, ale jiz se objevuje tachykardie P 130/
min. Diuréza dostatecnd. Provedeny nové odbéry, kde Hb
jiz v klesajici tendenci 959/, ale hemokoagulace v normé.
Tamponady extrahovany. Krevni ztrata vazenim dalSich
400 ml. Palpacné opét zjisténo mohutné vyklenuti stény
posevni hematomem vlevo sahajicim k parametriim a
vytlacujici délohu 3 prsty nad pupek, proto rozhodnuto
0 opétovné revizi v celkové anestezii. Pacientka radné
poucena o moznosti ztraty délohy. Pfi revizi opétovné
evakuovano koagulum o objemu cca 500 ml, hematom
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AZUISTIKA

sahd az k fossa obturatoria, kde identifikovan n. obtu-
ratorius. Postupnou koagulaci a opichy se dafi krvaceni
stabilizovat. Kontrolni cystoskopie bez nélezu poranéni,
uretery bilateralné vylucuji. Kontrola levého parakolpia jiz
bez zndmek zjevného krvaceni - do pochvy naloZzena ma-
sivni tamponada (3 vaginalni rousky a 5 velkych tampén()
a mocovy katetr ponechdn. Celkova krevni ztrata odhad-
nuta na 1500 ml. Dalsi substituce 3x erymasy iv. a 3x
mrazena plasma i.v., infuzni terapie, hemostyptika. Kon-
trolni odbéry, krevni obraz, koagulace, AT lll,fibrinogen,
D-dimery - Hb 84 g/l stéle v klesajici tendenci, trombocy-
topenie 127x109/l, koagulacni parametry v normé, jen AT
[l 65%. Pacientka dale jiz bez zjevnych tlakd na konecnik,
mirné algickd, normokardickd, tlakové kompenzovana,
diuréza dostate¢na.

Druhy den rano kontrolni revize v kratké celkové aneste-
zii, extrakce tamponad, drobné saknuti stavéno koagulaci
a pochva presita jednotlivymi stehy. Opétovna tampondada
pochvy (5% velky tampodn), dale substituce 1x erymasou
i.v. a 2x mrazenou plasmou i.v., v laboratofi Hb 96g/I,Tro
149x109/I, ale posun v koagulaci INR 1,88 AT lll 74%. Za tfi
hodiny extrakce neprosaklé tamponady. Pacientka nadale
nekrvaci, jen odchazi ocistky .

SONO treti den po porodu bez ndlezu patologie. Dalsi
pribéh hospitalizace jiz bez komplikaci. Pacientka
propusténa Sestnacty den po porodu, subjektivné bez
potizi, stolice a mo¢ v normé, hraz a pochva zhojeny. Po
propusténi provedeno CT malé panve a vylucovaci uro-
grafie bez zjevné patologie.

Diskuze

Nejéastéjsi priciny:

primarni - hypotonie/atonie  délozni,
dni residua, placenta acreta, increta, per-
rcreta, lacerace a poranéni porodnich
cest(hematom), délozni ruptura, inverze
délohy, koagulopatie

- residua po porodu, placentarni ¢i de-
cidudlni polyp, endometritida, lochiometra,
choriokarcinom, karcinom hrdla délozniho,

poporo-

sekundarni

menstruace

Poporodni krvaceni dle WHO je definovano jako krevni
ztrata vice nebo rovna 500 ml, kterd muize vést k alteraci
celkového stavu rodicky a mize byt spojena s hemody-
namickou nestabilitou, kterd muize vyustit az v hemoragicky
Sok. Povazujeme ji za nejéastéjsi pricinu umrti matky. Nor-
malni krevni ztrata pfi spontannim vaginalnim porodu je
300 — 350ml. Ve vyspélych zemich je frekvence krvaceni po
porodu cca 1,9%. V rozvojovych zemich zemfe v souvislosti
s krvacenim po porodu az jedna Zena z 1000.[3]
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Incidence paravaginalnich hematomu je nizkd asi mezi
1:500 az 1:900. Dostupna literatura je k tomuto tématu
vzacna a randomizované studie Uc¢inné lécby neexistuji.
[6,7,8] Supralevatorové hematomy se $ifi vice a zahrnuiji
i Siroké vazy. Infralevatorové hematomy se $ifi na vulvu,
hraz a do ischiorektdlni fossy.[9]

Zdroj krvaceni se vétsinou nedafi dobfe lokalizovat, pro-
to nalozime v misté pravdépodobného krvaceni nékolik
silnych stehd. Pokud mozno, zavedeme do dutiny po
hematomu drén. Pokud se krvéceni nedafi zastavit, je
pravdépodobné, Ze jej nelze vyresit vaginalni cestou a mu-
sime volit abdominalni pfistup s rizikem mozné hysterek-
tomie.

Daldi moznosti je chirurgickd ligace cév zdasobuijicich
délohu (aa. uterinae, aa. hypogastricae), dale angiograficka
arterialni embolizace.[4,10]

Zadaver

Reseni hematomu parakolpia vyzaduje zkudené porod-
niky ve spolupraci s ARO oddélenim na opera¢nim sale.
Zakladem je protisokova terapie a prevence DIC. Nutnosti
je dostatek krevnich derivat(. Revizi hematomu provadi
tym, ktery vede zkuseny porodnik se dvéma asistujicimi,
ktefi mu zajisti dostatecny pfistup k operac¢nimu poli.
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Novinky v managementu neplodnosti
v bézné gynekologické praxi.

Vyznam inositolu.

MUDr. Juraj Minarik
NEUMM

Souhrn

Redeni potizi s otéhotnénim je béZznou soucasti praxe
gynekologa. Nejcastéjsi endokrinopatii odpovédnou
za infertilitu je syndrom polycystickych ovarii (PCOS).
Neplodnost byva ddvodem, pro ktery pacientka
vyhledd pomoc svého gynekologa. Prvnim krokem
v managementu neplodnosti jsou reZimova opatfeni.
Nicméné, tento postup je Zenami ¢asto vniman jako
pfili$ pasivni a zdlouhavy a vyzaduji aktivni pfistup,
tj. pfipravek, ktery by fesil jejich problém ihned. Re-
centni klinické studie potvrdily, Ze suplementace
mikronutrientd (zejména myo-inositolu) obnovuje
spontanni ovariadlni aktivitu a fertilitu a zaroven
redukuje dal$i symptomy spojené s PCOS. Vzhledem
k tomu, Zze do Ceské republiky bude v nejblizsi dobé
uveden doplnék stravy NosiFol® s obsahem myo-ino-
sitolu, tento ¢lanek pfindsi prehled dosavadnich kli-
nickych studii s inositolem pfi feseni neplodnosti. No-
siFol® nabizi novou moznost aktivniho managementu
infertility a mGze zvysit $anci na Uspésné zvladnuti
problému.

Klicova slova: infertilita, neplodnost, NosiFol, inositol,
myo-inositol, syndrom polycystickych ovdrii (PCOS)

Abstract

Troubleshooting infertility is a common part of the
gynecologist’s practice. The most common endocri-
nopathy responsible for infertility is polycystic ovary
syndrome (PCOS). Infertility is the reason why the pa-
tients look for advice from the gynecologist. Lifestyle
changes are the first step in the infertility manage-
ment. Nevertheless, this method is often perceived as
too passive and time-consuming by the women. They
require a proactive approach, i.e. a remedy that would
solve their problem immediately. Recent clinical tri-
als confirmed that micronutrient supplementation
(particularly with myo-inositol) restores spontaneous
ovarian activity and fertility and reduces simultane-
ously the other symptoms associated with PCOS. In
anticipation of the availability in the Czech Republic
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of the food supplement NosiFol® containing myo-ino-
sitol, this article provides an overview of current clini-
cal trials of inositol in the management of difficulties
with conceiving. NosiFol® offers a new tool for an ac-
tive management of infertility and can increase the
chance of successfully managing the problem.

Keywords: infertility, NosiFol, inositol, myo-inositol,
polycystic ovary syndrome (PCOS)

Resenipotizis otéhotnénim je béznou
soucdsti praxe gynekologa

Kazdy gynekolog se pomérné casto setkdva s pro-
blémem neplodnosti. Jeji diferencialni diagnostika
a nasledna tvorba léCebného planu je komplexni
problematika a je proto nékdy vhodné spolupracovat
se specializovanym centrem asistované reprodukce.
Cilem by mélo byt zajistit neplodnému péaru potomka
a nikoliv za kazdou (mnohdy velmi vysokou) cenu
odhalit pfesnou pficinu neplodnosti. Znalost pficiny
je vsak vyznamna pro volbu nejefektivnéjsiho tera-
peutického postupu (4).

Zenska neplodnost muaze byt zplisobena jednim ¢i
vice faktory jako jsou vék, poruchy anatomické, imu-
nitni, genetické, endokrinologické, hematologické
a psychosomatické, infekce, environmentdlni vlivy
a jiné. V tomto prehledovém ¢lanku se soustfedime
na nejcastéjsi hormonalni poruchy.

Hormonadilni faktory Zenské
neplodnosti

Hormonalni poruchy (endokrinopatie) je velmi ¢astou
pficinou infertility. Jedna se bud o poruchy tvorby
a pusobeni pohlavnich hormona (folikulostimula¢ni
hormon (FSH), luteiniza¢ni hormon (LH), estrogeny,
androgeny apod.) nebo o poruchy hormond, které
nejsou primarné gynekologického plivodu (hormony
titné Zlazy, inzulin, apod.) (1).
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Zdaleka nejcastéjsi endokrinopatii v klinické praxi gy-
nekologa je syndrom polycystickych ovarii (PCOS),
kterému se budeme nize vénovat.

Naopak hyperprolaktinemie je v bézné praxi vzacna.
Zahranicni statistiky uvadi vyskyt 0,4 % v celé popu-
laci. U Zen s poruchami reprodukce vsak prevalence
stoupd az na 9-17 %. Diagnostika neni Uplné jedno-
duchd, jelikoz hyperprolaktinemie mze byt zachy-
cena i u zdravych lidi, kde je nejcastéji zpisobena
stresovym zvysenim prolaktinu. Néktefi lidé re-
aguji zvySenim prolaktinu i na nevelky stres, jako je
navstéva lékafe a odbér krve. Odlisit stresové zvyseni
prolaktinu je mozné opakovanym odbérem v dobé,
kdy je nemocny v klidu. Fyziologicky ke zvyseni
hladiny prolaktinu dochazi v ¢asné fazi gravidity, kdy
jesté nemusi Zena védét, Ze je téhotna a béhem lak-
tace, také vsak pfri fyzické ndmaze a hypertermii (ty-
picky po navstévé sauny). Hyperprolaktinemie muze
byt také zpUsobena iatrogenné, nejcastéji se jedna
o nezadouci Ucinek psychofarmak, v gynekologické
praxi také estrogeny (hormonalni antikoncepce)
a alfa-metyldopou. Hyperprolaktinemie se muze
vyskytnout i v rdmci PCOS a to jako dlsledek hy-
perestrinizmu. Hyperprolaktinemii Ié¢ime, pokud je
doprovéazena poruchami menstrua¢niho cyklu, infer-
tilitou ¢i obtézujici galaktoreou. Léky prvni volby jsou
dopaminergni agonisté (bromokriptin, kabergolin,
quinagolid), terapie se pferusuje po dobu téhotenstvi
a laktace (33).

Méné casto se vyskytuje také hypotalamo-hypo-
fyzarni utlum s nizkymi hladinami gonadotropinu.
Zde dobfe ucinkuji injekéni gonadotropiny (4).

Syndrom polycystickych ovadrii
(PCOS)

Syndrom polycystickych ovarii je pravdépodobné
nejcastéjsi endokrinopatii u premenopauzélnich
zen (11). Uvadi se, ze PCOS trpi 6-10 %, jiné zdroje
uvadi dokonce az 21 % zen v reprodukénim véku,
z toho se odhaduje, Zze az 70 % zlstava nediagnos-
tikovanych (7). Pro Ceskou republiku by to zname-
nalo neuvéfitelné mnozstvi 115 tisic (6 %) az 400 ti-
sic (21%) zen ve vékové kohorté 20-45 let (14). PCOS
je nejcastéjsi pricinou poruch menstrua¢niho cyklu
a anovulacni sterility (32).

PCOS zasahuje do nékolika oblasti (7):

. Reprodukéni (hyperandrogenizmus, hirsutizmus,
alopecie, anovulace, infertilita),
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- Metabolicka
perinzulinémie,

(inzulinovd rezistence (IR), hy-

acanthosis nigricans, poru-
cha glukézové tolerance (PGT), diabetes mel-
litus 2. typu, obezita, metabolicky syndrom,
hyperkoagulaéni stav, zvySené riziko kardiovasku-
larnich pfihod)

«  Psychosocialni (zvy3ena incidence uzkosti a dep-

rese, zhorseni kvality zivota).

Klinicky obraz se s vékem méni a vSechny symptomy
nemusi byt u dané Zeny pfitomné. U adolescentnich
divek byvaji dominantni hyperandrogenni projevy
(fesi pediatr, dermatolog, gynekolog), u 20-30letych
se projevuje infertilita (fesi gynekolog, endokrinolog,
diabetolog, psychiatr) a v dalsim obdobi to byvaji
metabolické poruchy (fesi endokrinolog, diabeto-
log, kardiolog, internista, geriatr, psychiatr) (7, 8).
Raznorodost projevl a specializaci zainteresovanych
lékard tak maze vést k oddéleni stanoveni diagnozy
a nasazeni vhodné |é¢by.

Podle Rotterdamskych kritérii musi byt pro diagnézu

PCOS pfitomna alespon dveé ze tii kritérii (8):

« Oligo-anovulace (oligo-amenorhea),

«  Hyperandrogenémie anebo klinické projevy hy-
perandrogenizmu (akné, hirsutizmus, androgenni
alopecie, muzsky (visceralni) typ depozice tuki
apod.) po vylouceni sekundarnich pf¥icin,

« Polycysticka ovaria.

Za povsimnuti stoji, Ze ultrazvukovy nalez polycys-
tickych ovarii jiz neni nevyhnutelnou podminkou di-
agndzy. Nalez polycystickych ovarii je totiz mozny az
u 60 % zdravych mladych divek (11). A¢koliv vétsinou
se PCOS projevuje az v adolescenci, v urcitych
pfipadech je mozné zaznamenat jiz intrauterinni
retardaci rlstu postizeného plodu, v détstvi pak
predcasnou pubarché (izolovany rlst pubického och-
lupeni u divek pfed 8 rokem véku) ¢i pred¢asnou ad-
renarché (pubarché se zvysenou hladinou adrenalnich
androgenu) ¢i hyperinzulinémii a ovaridlnim hyperan-
drogenizmem (12).

V adolescenci nebyvéa problém s neplodnosti, do-
spivajici divky spiSe feSi projevy hyperandroge-
nizmu: akné, zvySend tvorba mazu ve vlasech,
hirsutizmus. Uvadi se, Ze az v 70 % je hirsutizmus
u zen projevem PCOS. V tomto vékovém obdobi
se i u zdravych divek vyskytuje akné a také mnoho
nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu s vysokym
podilem anovula¢nich cykld. Z téchto divodu se
doporucuje, aby pro diagnézu PCOS u adolescen-
tek byla pfitomna v3echna tfi Rotterdamska krité-
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ria, z toho oligomenorhea/amenorhea minimalné
po dobu dvou let po menarché anebo primarni
amenorhea ve véku 16 let. Lé¢ba obvykle spociva
v nasazeni kombinované hormondlni antikoncepce
(HAK) ¢i antiandrogen( (spironolakton, cyproteron
acetat) (8). V adolescenci jak gynekolog, tak i divky
samotné symptomy PCOS mnohdy povazuji za pro-
jevy puberty, vzhledem k nasazeni HAK se pfiznaky
zamaskuji a proto nemocnym v tomto vékovém ob-
dobi nebyva diagnéza PCOS stanovena.

Teprve v dal$im obdobi, kdy divky s PCOS vysadi HAK
s cilem pocit potomka se zacinaji pfiznaky projevovat
a navic se pfidruzuje infertilita a ¢asto i obezita. PCOS
je pak diagnostikovan v rdmci patrani po pficinach
neplodnosti. Vzhledem k vysoké prevalenci PCOS
v populaci se v klinické praxi gynekolog v naprosté
vétsiné pripadl setkava pravé s poruchami plodnosti
Zeny v ramci tohoto syndromu. U téchto chronicky
neovulujicich Zen je proto cilem terapeutického zasa-
hu vyvolani ovulace (4).

V bézné klinické praxi se mizeme setkat s divkami
a zenami s typickymi zndmkami mozného PCOS,
na druhé strané se vyskytuji i pacientky, u kterych
prvnim zjevnym klinickym projevem jsou az potize
s otéhotnénim. Spoustécim faktorem vyvoldva-
jicim klinickou manifestaci PCOS se jevi narGst télesné
hmotnosti (32).

V  Uvodnim obdobi managementu infertility se
doporucuji
a obezity, zvySeni pohybové aktivity, abstinence,
vice spanku, zanechani koufeni cigaret a zména
jidelni¢ku (zvyseni podilu zeleniny, ovoce a mofskych
ryb) a to na dobu nékolika mésict (obvykle 6 mésicl
u zen nad 35 let a 12 mésic u mladsich zen) zaroven

rezimova opatfeni: snizeni nadvahy

s pokracovanim snahy o oplodnéni pfirozenym
zpUsobem (nechranény heterosexualni pohlavni
styk). Tento postup je Zenami ¢asto vniman jako pfilis
pasivni a zdlouhavy a vyZzaduji aktivni pfistup, ftj.
doporuceni néjakého pripravku, ktery by ihned fesil
jejich problém.
Vzhledemktomu,Zzemnohodlezitychmikronutrient(
ma krucidlni vyznam pro poceti a udrzeni téhotenstvi
a s védomim, Ze tyto latky jsou sice bézné pfitomné
v potravé, ale z velké ¢3sti se ni¢i nespravnou Upra-
vou a skladovanim, je vhodné po tuto dobu suple-
mentovat nékteré obzvlasté prospésné slozky v stan-
dardizovaném mnozstvi. Proto jiz v tomto obdobi je
vhodné doplnit rezimova opatieni o suplementaci
kombinaci latek, které v organizmu mohou chybét
a zpUsobovat poruchy plodnosti.

V pfipadé, Ze ani tento postup (rezimova opatreni
a suplementace mikronutrientd) nepovede do 6ti ci
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12ti mésica k poceti potomka, pfistupujeme k farma-
kologickym a instrumentalnim technikdm, které je
vhodné provadét ve spolupraci s centrem asistované
reprodukce.

Jiz v avodni fazi managementu neplodnosti
je vhodné doplnit rezimova opatieni

o suplementaci kombinaci mikronutrientti,
které v organizmu mohou chybét
a zpusobovat poruchy plodnosti.

Farmakologickd stimulace ovulace

V soucasné dobé se ke stimulaci zrani oocytl
pouzivaji ¢tyfi hlavni farmakologické postupy a jejich
kombinace:

1. Inzulinovy senzitizator: myo-inositol, biguanid
(metformin), glitazon (thiazolidindion)

2. Modulator estrogenového receptoru: klomifen
citrat

3. Stimulator ovaria: gonadotropin (rekombinantni
FSH, purifikovany urinalni FSH, purifikovany lidsky
menopauzalni gonadotropin hMG (kombinace
FSH a LH))

4. Blokator estrogenu: inhibitor aromatazy (le-
trozol, anastrozol) - v této indikaci se spise
nedoporucuje

Ke spusténi samotného ovula¢niho déje ve zvoleném
Case se aplikuje purifikovany lidsky choriovy gonado-
tropin (hCQ).
V ramci stimula¢nich protokoll se v centrech asis-
tované reprodukce k zabranéni pred¢asné ovulace
a k jejimu sprdvnému nacasovani pouzivaji i GnRH
agonisté (GnRH analoga: triptorelin, goserelin, buse-
relin) a antagonisté gonadoliberin( (cetrorelix, gani-
relix).
Klomifen je selektivni moduldtor estrogenového
receptoru (SERM). Selektivné inhibuje vazbu estra-
diolu na receptory v hypotalamu a hypofyze, coz
vede ke zvysené tvorbé gonadotropinll a stimuluje
ovulaci (10). Pouziva se 50-100 mg klomifenu denné
po dobu vétsinou 5 dni od 3. nebo 5. dne cyklu.
| v pfipadé, Ze k ovulaci dojde, Zena ¢asto neotéhotni
(4). Klinické studie uvadi dosazeni ovulace u 60-85 %
atéhotenstviu30-50 % pacientek po Sesti ovulacnich
cyklech (7). Vzhledem k antiestrogennimu pusobeni
dochazi k vyskytu nezdadoucich ucinkl jako je vag-
indIni atrofie/suchost s dyspareunii, zahusténi cer-
vikdlniho hlenu a zmény na endometriu. Tyto Ucinky
viak pravdépodobnost otéhotnéni dale snizuji.

V neddvné klinické studii u zen s PCOS bylo po 6ti

mési¢nim uzivani klomifenu 50-150 mg denné zazna-
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menano 22,5 % porodl zivého ditéte. Nezddoucim
efektem bylo az 6 % vicecetnych téhotenstvi (9).
K navozeni samotné ovulace pro odbér vajicek
pro umélé oplodnéni ¢ k nacasovani oplodnéni
pfirozenou cestou se nékdy aplikuje jednorazova
davka hCG, jakmile pfi ultrazvukovém vysetfeni
dosahne prdmeér nejvétsiho folikulu 18 mm.

Pfi selhani klomifenu se injek¢né aplikuje
folikulostimula¢ni hormon (FSH), nékdy v kom-
binaci s GnRH analogem, k zablokovani sek-
rece LH. Vzhledem k vysoké cené pfipravkd
a k podminkdm uhrady z prostfedkll verejného
zdravotniho pojisténi je k ovéfeni ucinku nut-
na ultrazvukova
protokoly s gonadotropiny jsou vétsinou Uspésné,
vzhledem k nefyziologickému zvyseni hladiny hCG,
kterd se u normalni ovulace nevyskytuje, je po
jeho exogenni aplikaci mozny vyskyt ovaridlniho
hyperstimula¢niho syndromu (OHSS) s prosaknutim
tkani, ztradtou cirkulujiciho objemu do télnich dutin
a zvySenim krevni srazlivosti. Je proto vhodné tyto
stimulace provadét ve spolupraci s centrem asis-
tované reprodukce (4).

Pouzivaji se i antiestrogent
a gonadotropind (klomifenu a FSH) a navic oba je
mozné kombinovat s inzulinovym senzitizatorem
(inositol, metformin) u pacientek rezistentnich na
terapii samotnym klomifenem ¢i FSH (4). Rezistence
na klomifen je stanovena, kdyz ani po 3esti cyklech
uzivani klomifenu po dobu péti dnG s pocatecni
davkou 50 mg denné neni dosazeno ovulace, ackoliv
po anovulaé¢nim cyklu se pro nasledujici cyklus denni
dévka zvysila 0 50 mg az do 150 mg (7).

Pro pochopeni ucinku inzulinovych senzitizator( pfi

folikulometrie. Stimulaéni

kombinace

indukci ovulace u pacientek s PCOS je nutné vysvétlit

souvislost mezi hyperandrogenémii, inzulinem

a vznikem PCOS.

Vznik PCOS diisledkem expozice
Zenského plodu zvysené hladiné
androgenti

Etiopatogeneze PCOS nebyla zatim zcela objasnéna.
Poukazuje se na mozné poruchy jako inzulinova re-
zistence, nadprodukce androgen(, porucha sekrece
luteiniza¢niho hormonu (LH) v hypofyze, hypersek-
rece inzulinu a hyposekrece rdstového hormonu (32).
Souvislost mezi vznikem PCOS a zvySenou expozici
androgenim béhem intrauterinniho vyvoje byla
zkoumana a potvrzena v experimentalnim modelu
na opicich (5) a jinych zvifatech (11). Nékteré dalsi ex-
perimentalni prace na mysich také ukazuji na kauzalni
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vliv vysokych hladin steroidd (estrogen(, testoste-
ronu, kortikosteroidd) v téhotenstvi na vznik PCOS
u Zenského potomka. Autofi zvlasté upozoriuji na
mozny negativni vliv alimentarnich fytoestrogent ze
séje a Inu a vliv velkého stresu u téhotné matky, kdy
dochazi k vyplavovani vysokych titrd kortikosteroidd.
Vysoké hladiny steroidd zfejmé naruduji vyzravani
T-lymfocytd. Absence vyzralych a plné funk¢nich
regula¢nich T-lymfocytd tak mulze byt pric¢inou
poruchy ovulace a vzniku folikull v ovariich (6).
Prenatdlni expozice plodu Zenského pohlavi excesu
androgenl je schopna naprogramovat reprodukcni
a me-tabolickou dysfunkci, ktera se nasledné u divek
mUze projevit rdznym stupném virilizace a vznikem
PCOS. U divek s geneticky podminénou deficienci
21-hydroxylazy, jejimz nasledkem doslo v intrauterin-
ni vyvoji ke zvysené expozici androgendm se kromé
télesné popisuje i mentalni viri-lizace - maskulinni
typ chovani, preference chlapeckych hracek a homo-
sexualni/bisexudlni orientace (11).

Novéjsi prace oponuji ndzoru, ze by alimentérni
fytoestrogeny mohly zpUsobit PCOS, jelikoz pfirozené
zvy$ené hladiny SHBG (sex-hormone binding globulin
vazici androgeny v krvi) v téhotenstvi a placentarni
aromatizace matefskych androgen( bréani virilizaci
zenského plodu i u téhotnych Zen s PCOS (11). Je
proto velmi pravdépodobné, ze zdrojem androgend,
kterym je Zensky plod in utero vystaven, je plod
samotny. Nejcastéji se uvazuje pravé o ovarialni
nadprodukci androgent (19).

Syntéza androgenti pod vlivem
LH a inzulinu thékdlnimi bunkami
ovaridlnich folikula

Thékalni bunky v urcité fazi zrani ovarialniho folikulu
exprimuji na své cytoplasmatické membrané recep-
tory pro LH, inzulin, lipoproteiny (HDL a LDL) a jiné.
Antralni folikul je pak schopny pod vlivem LH, inzu-
linu ¢&i lipoprotein syntetizovat do folikularni te-
kutiny vysoka mnozstvi androstendionu, kterd jsou
nasledné v burikdch granulézy do urcité miry konver-
tovany aromatdazou na estradiol.

Hlavnim
androgenu thékalnimi bunkami je sice LH, nicméné
role inzulinu je rovnéz vyznamna. Navic inzulin snizuje

stimula¢nim  hormonem k  produkci

jaterni syntézu SHBG a tim dochdzi ke zvySeni mnozstvi
volného biologicky aktivniho testosteronu v cirku-
laci, ackoliv celkova hladina testosteronu muize zUstat
v mezich normy anebo je jen mirné zvysena (16).

Syntéza androgent v thékalnich burikach je tedy re-
gulovéna jak LH, tak i inzulinem a lipoproteiny, zatim-
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co FSH reguluje aktivitu aromatazy v granul6zovych
burikach folikull. Tim FSH urcuje, kolik estrogen( se
vytvori konverzi androgen(l uvolnénych z thékalnich
bunék. Pokud je koncentrace LH relativné vyssi nez
hladina FSH, dochazi k mensi konverzi androgen( na
estrogeny a tim k hyperandrogenémii. Az 75 % Zen
s PCOS ma zvy3ené hodnoty LH a az 94 % ma zvyseny
pomér LH/FSH (16).

Inzulinovad rezistence
a hyperinzulinémie vede k rozvoji
PCOS

V soucasnosti se primarni poruchou v patogenezi
PCOS jevi:
Zvysena produkce androgent thékalnimiburikami
oocytl v ovariich a
« Porucha funkce inzulinu (inzulinova rezistence).
PIné rozvinuty fenotyp PCOS je tedy charakte-
rizovan klinickym a/nebo biochemickym hyperan-
drogenizmem, dysfunkéni ovulaci a pfitomnosti
mnohocetnych folikuld (cyst) v ovariich. Ve velké mire
se PCOS sdruzuje s obezitou a inzulinovou rezistenci
s kompenzatorni hyperinzulinémii (11) a to nejen
u obéznich, ale i u stihlych zen s PCOS (16). U ¢asti
zen s PCOS inzulinova rezistence chybi (4). Hyper-
inzulinemii zjistujeme u 40-50 % Zen se syndromem
polycystickych ovarii a az 27 % zen s anamnézou opa-
kovanych potratl (1).
V Ceské republice maji zeny s PCOS primérny BMI
(body mass index) 26 kg/m?, porucha glukézové to-
lerance se vyskytuje u 10 % z nich, metabolicky syn-
drom u 2 % a manifestni diabetes mellitus 2. typu
u 1 %.V USA jsou zeny s PCOS obéznéjsi (BMI 32 kg/
m?), poruchu glukézové tolerance méa 30 %, metabol-
icky syndrom 49 % a manifestni diabetes mellitus 2.
typu 7,5 % z nich (16).
Nejnovéjsi etiopatogenetické hypotézy PCOS stavi na
prvni misto exces androgenl. Hyperandrogenizmus
indukuje pfevazné visceralni depozici lipidd. Pfevaha
visceralniho tuku zpétné stimuluje sekreci androgent
v nadledvindach a ovériich a to:
Pfimo prostfednictvim adipokini (adiponektin,
TNFaq, IL-6, leptin aj.) a
+  Nepfimo prostiednictvim inzulinové rezistence
a kompenzatorniho hyperinzulinizmu.
Tim se pak uzavird circulus vitiosus, jehoz pocatek je
mozné vypozorovat jiz ve fetdlni fazi vyvoje (11).
At uz je fenotypicky obraz PCOS jakykoliv, viechny
pacientky vykazuji dysfunkéni androgenni sekreci
a proto se sméfovani lé¢ebnych zasahl na Upravu
hladin androgent projevi Upravou hyperandrogen-

New EU Magazine of Medicine 1-2/2012

EUROR

nich, reprodukénich, metabolickych i kardiovasku-

l[arnich dysbalanci.

Dalsi prokazanou patologii u zen s PCOS je post-

receptorova porucha prenosu signalu na inzu-

linovém receptoru. Inzulinovy receptor je pro-
teinkindza a zaroven transmembrénovy protein, na
jehoz extraceluldrni ¢ast se vaze inzulin. Po navazani
inzulinu se intraceluldrni ¢ast receptoru aktivuje

a spusti nékolik systém0 druhych posld vedouci ke

kone¢nému efektu (17).

1. Nejvice prozkoumany systém druhych posli nava-
zanych na inzulinovy receptor je tyrozinkinazovy
sytém. Po navazaniinzulinu na extracelularni ¢ast
inzulinového receptoru dochazi na intracelularni
¢asti k jeho autofosforylaci a tim k aktivaci kaskady
dalsich reakci rezultujici pfesunem a zaclenénim
intraceluldarné ulozeného transmembranového
proteinu GLUT-4 do vnéjsi cytoplazmatické mem-
brany. Prostfednictvim glukézového transpor-
téru GLUT-4 tak glukéza muze vstoupit do bunky.
U pacientu s obezitou, s diabetes mellitus 2. typu
tak i u pacientek s PCOS se vyskytuje snizend
odpovéd bunék na stimulaci inzulinem ve smyslu
vychytavani a utilizace glukézy, tzn. inzulinové
rezistence (17).

2. Dalsim ze systémd druhych posll napojenych

na inzulinovy receptor a nezavislych na tyro-
systému je inositol-
glykanovy (18, 19, 20, 21, 22). V cytoplazmatické
membrané thékalnich bunék ovarialnich folikull

zinkindzovém systém

existuji latky nazyvané inositolfosfoglykany (IPG).
Inositolfosfoglykany jsou membranové fosfolipidy
s navazanym inositolem. Vyskytuji se na intrace-
luldrni i extraceluldrni strané cytoplazmatické
membrany. Existuje 9 rlznych stereoizomerd,
nejvice se v lidském organizmu vyskytuje myo-
inositol (MYO) v mensi mifre také D-chiro-inosi-
tol (DCI). Zatimco D-chiro-inositol maze vznikat
pfimo v organizmu epimeraci myo-inositolu,
myo-inositol télo ziskava pfedevsim z potravy
a z produktld strevnich baktérii. Bylo prokazano
(22), Zze ve stavu inzulinové rezistence dochazi
k nékolikanasobnému zvyseni exkrece MYO modi.
PFi ndsledné zvysené poptavce si télo nedokaze
MYO vyrobit ¢i jej jinak doplnit v dostate¢ném
mnozstvi a proto dochazi i ke snizeni konverze
na DCI. Typicky k tomu dochazi v ovériich, kde
hyperinzulinémie v kone¢ném dlsledku vede
k nedostatku DCl v oocytech. Oocyty se sice snazi
stimulovat pfeménu MYO na DCl a udrzet si tak
dostate¢nou hladinu DCI, mnozstvi MYO se vSak
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¢asem vycerpa. Snizend hladina DCl v oocytech
narusi maturaci vajicek s tvorbou mnohocetnych
nezralych folikul(, oligo-anovulaci a infertilitou.

Inzulinova rezistence muze navodit

nedostatek inositolu s rozvojem PCOS.

V tadé klinickych studii se potvrdilo, Ze suplemen-
tace inositolu (jak MYO tak i DCI) obnovila spon-
tanni ovarialni aktivitu a tim i fertilitu, snizila hladinu
androgenu v krvi, zlepsila glukézovou toleranci a dalsi
metabolické odchylky u pacientek s PCOS (25, 31).

V pfimém srovnani pouziti myo-inositolu a D-chiro-
inositolu u euglykemickych pacientek s PCOS bylo
prokazano, ze podani MYO vedlo k produkci oocytl
statisticky signifikantné vyssi kvality nez pfi podani
DCl, tj. ziskal se vyssi pocet zralych oocytl vhod-
nych pro ICSI (intracytoplasmaticka injekce spermie).
Nasledna IVF (in-vitro fertilizace) byla také Uspésnéjsi
ve skupiné MYO (28). Jevi se proto vyhodnéjsi u pa-
cientek s PCOS pouzit MYO nez DCI kvali lepsimu
ucinku na oocyty a kvali tomu, ze DCI m{ze vzniknout
z MYO v téle samotném, ale MYO z DCI nikoliv.

Inzulinové senzitizatory v lécbé
infertility u pacientek s PCOS

Jak bylo uvedeno vyse, inzulin reguluje syntézu
androgent a SHBG, hyperinzulinémie pfispiva k hy-
perandrogennimu stavu a proto terapeuticky zasah
vedouci k normalizaci hladiny inzulinu vede ke
zmirnéni symptom0 PCOS. Ke snizeni inzulinémie
je mozné pouzit inzulinové senzitizatory, latky dnes
bézné uzivané v |é¢bé diabetes mellitus 2. typu (ino-
sitol, biguanidy, thiazolidindiony).

Inzulinova rezistence muze zpusobit
vycerpani zasob myo-inositolu v organizmu,

coz dale prohlubuje inzulinovou rezistenci
s rozvojem projevu PCOS.

Myo-inositol

Inositol je latka pfirozené se vyskytujici v lidském orga-
nizmu. Clovék sam neni schopen inositol syntetizovat
v potfebném mnozstvi a tak jej musi prijimat ve formé
lecitinu anebo kyseliny fytové z rostlin (cereélie, ofechy,
lusténiny, pomerance atd.) anebo z potravy zivocisného
plvodu. Absolutni ¢i relativni nedostatek inositolu mo-
hou zpUsobit:
«  ZvySené ztraty inositolu: typicky u pacientek s PCOS,
kde hyperinzulinémie navodi zvysené ztraty DCl do
moci.
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« ZvySena poptavka po inositolu — zvysené ztraty
DCI nahrazuji oocyty zvysenou konverzi MYO
na DCl, vysledkem je v3ak snizeni zasoby MYO
a nasledné i DCI.

« Snizena syntéza ¢i dodavka potravou - napf.
naruseni stirevni mikrofléry antibiotiky.

Inositol nabyva 9 stereoizomerq, v lidském téle se

vyskytuje prevazné ve formé myo-inositolu (MYO),

chemicky cis-1,2,3,5-trans-4,6-cyclohexanolu. Nazev

myo-inositol je odvozen z faktu, ze byl v roce 1850

poprvé separovan pravé ze svall. Velkda mnozstvi se

vyskytuji také v cytoplazmatickych membranéach
neuront mozku a michy, kardiomyocyt(l, hepatocytd

a thékalnich bunék ovaria.

Jak bylo uvedeno vyse, MYO je integralni soucasti cy-

toplazmatické membrany bunék, kde se jako jeden

zdruhych posltinositolglykanového systému ucastni

v nékolika postreceptorovych reakcich a podle typu

buriky ovliviiuje mnoho metabolickych procesa.

MYO je v thékalnich bunkach ovérii vazan na mem-

branové fosfolipidy a nachazime jej tam ve formé

myo-inositolfosfoglykanu (MYO-IPG). Kdyz se inzu-
lin navaze na inzulinovy receptor, dojde k aktivaci
ur¢itych G-proteind a MYO-IPG se uvoliuje z cy-
toplazmatické membrany a to jak do cytoplazmy
thékalni bunky, tak i do extraceluldrniho prostoru.

Konec¢nym efektem inzulinu v thékalni bunce je:

o Zvysené uvoliovani MYO-IPG z membrany
intracelularné a tim:

- indukce tvorby androgend,

« zvy$eni aktivity glykogensyntazy (glyko-
geneze = ukladani glukézy do zasob) a py-
ruvatdehydrogendzy (glykolyza = uvolnéni
energie z glukdézy)

« Zvysené uvolhovani MYO-IPG z membrany
extracelularné a tim:

« zvySené ztraty myo-inositolu moci
(18,21,22).

Jakmile je glukéza spotfebovana ¢i ulozena do zasob,

glykémie a nasledné i inzulinémie klesa. Ustava také

uvolfovani MYO-IPG z cytoplazmatické membrany
do cytoplazmy thékélnich bunék a extracelularné.

Vysledkem poklesu inzulinémie je tedy snizeni tvorby

androgen (21).

Z vy$e uvedeného je ziejmé, jak hyperinzulinémie

mUze zpUlsobit ovaridlni androgenni hypersekreci

a zaroven zvysené ztraty myo-inositolu modci. Tyto

ztrdty nemusi byt za urcitych okolnosti dostate¢né

kompenzovany alimentdrnim pfisunem MYO a tak
dochézi k nedostatku MYO v organizmu. Snizuje se
proto aktivita inositolglykanového systému druhych
posld a proto bunky (nejen ovaridlni, ale i mozkové,
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jaterni, srde¢ni atd.) pfestdvaji dostatecné reagovat
na inzulin, zhorsuje se inzulinova rezistence, stoupa
inzulinémie, zvysuje se tvorba androgenu a bludny
kruh se uzavira. Tyto metabolické odchylky ndpadné
pfipominaji stav u pacientek trpicich PCOS a proto
jsou opravnéné snahy investigatord o protnuti tohoto
bludného kruhu dodénim inositolu témto nemoc-
nym. Podéni jak MYO tak DCl vede ke zlepSeni meta-
bolickych funkci, oviem podani MYO je vyhodnéjsi,
protoze vede k vyznamnéjsimu zlep3eni maturace
oocytll ve srovnani s DCl samotnym (28). Navic se
chybéjici DCI v organizmu doplni pfeménou z MYO.

V kratkém prehledu uvadim vysledky souboru klinic-

kych studii potvrzujicich pozitivni efekt suplementace

myo-inositolu pacientkdm s PCOS na Upravu ovulace

a fertility, androgenémie a inzulinové tolerance.

1. MYO s kyselinou listovou zmirfiuje metabolické
odchylky u pacientek s PCOS a redukuje akné
a hirsitizmus (41).

2. MYO s kyselinou listovou zlepsuje funkénost
reprodukéni osy u pacientek s PCOS a redukuje
hyperinzulinémii, ktera ovliviuje hladinu LH (42).

3. MYO s kyselinou jednoducha
a bezpecna lécba schopnd obnovit ovaridlni
aktivitu a nasledné fertilitu u vétsiny pacientek
s PCOS. Tato terapie nezpUsobila mnohocetné
téhotenstvi (43).

4. MYO (4 g denné) s kyselinou listovou je schopen
zvysit pocet oocytl ziskanych ovaridlni stimulaci
pacientek s PCOS ve srovndani s kyselinou listovou
samotnou (44) - randomizovana, dvojité slepa
srovnavaci studie u 92 zen s PCOS. Trvani studie:
14 tydna.

5. MYO s kyselinou listovou snizuje sérové hladiny
androgent a inzulinu a zlep3uje toleranci glukézy
a dalsi metabolické odchylky u zen s PCOS (45).

listovou je

100 —
P=0,04

80
4
[}
5

g 60
o
2]

§ 40
e
a

20

0 .

Myo-inositol Kyselina listova
a kyselina listova samotnd

EUROR

6. U pacientek s PCOS MYO s kyselinou listo-
vou, ale ne kyselina listovd samotnd, statisticky
signifikantné (p=0,02) snizuje mnozstvi nezralych
oocytd (germinalnich vesikul( a degenerovanych
oocytl) bez ovlivnéni celkového mnozstvi se-
branych oocytd. Zaroven redukuje hladinu estra-
diolu po podani hCG, coz snizuje riziko ovaridl-
niho hyperstimula¢niho syndromu (46).
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Obrdzek 2: Statisticky signifikantné vyssi pocet pacientek dosdhl fyzio-
logicky ovaridlni rytmus (3 a vice ovulaci béhem trvdni studie) pfi pouZziti
kombinace MYO a kyseliny listové ve srovndni's kyselinou listovou samot-
nou (44).

7. MYO a kyselina listova u pacientek s PCOS zvysuje
pravdépodobnost otéhotnéni (48,4%) ve srovnani
s metforminem (36,6%). MYO by mél byt lék vol-
by pro normalizaci menstruaéniho cyklu u paci-
entek s chronickou anovulaci anebo infertilitou
zpUsobenou anovulaci. MYO se jevi U¢innéjsi nez
metformin a to bez vyskytu nezadoucich ucinku
typickych pro terapii metforminem (47).

8. MYO (4 g denné) s kyselinou listovou je schopen
zvysit pocet oocytl ziskanych pro IVF ve srovnani
s kyselinou listovou samotnou - randomizovana,
dvojité slepd srovnévaci studie u 34 Zen s PCOS
podstupujicich IVF. Trvani studie: 3 mésice pred
sbérem oocytd (48). Navic pocet implantovanych
embryi a jejich kvalita byla vy3si pfi pouziti MYO
(p<0,01). Pocet nezralych oocytl (germinalnich
vesikuld a degenerovanych oocytl) byl také nizsi
ve skupiné s MYO (p=0,02) (48).

Obrdzek 1: Statisticky signifikantné vyssi pocet pacientek dosdhl ovulace
pri pouZiti kombinace MYO a kyseliny listové ve srovndni s kyselinou lis-
tovou samotnou (44).
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Obrdzek 3: Statisticky signifikantné vyssi pocet vajicek ziskanych pro
asistovanou reprodukci pii pouziti kombinace MYO a kyseliny listové ve
srovndni s kyselinou listovou samotnou (48).
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NosiFol® novy pripravek pro zeny,
kterym se nedari otéhotnét

NosiFol® je doplnék stravy dostupny ve formé prasku,
ktery se vypije rozpustény v jakékoliv tekutiné. Jeden
sacek obsahuje unikdtni kombinaci inzulinového
senzitizatoru myo-inositolu (2g), kyseliny listové
(200 pg), vitaminii B6, B12 a magnézia.
Nedostate¢ny pfivod kyseliny listové potravou
zpUsobuje snizeni schopnosti bunék syntetizovat
DNA a tim se zhor3uje schopnost déleni bunék jak
organizmu, tak i pfipadného embrya. Nedostatek
kyseliny listové a vitaminu B12 zplsobuje akumulaci
homocysteinu a hyperhomocysteinémii.
Prekurzorem homocysteinu je methionin z potravy.
Metabolimus methioninu pokracuje bud remetylaci,
anebo transsulfuraci.

A. Remetylace zahrnuje dva navzdjem propojené
cykly, homocystein-methioninovy a folatovy cyk-
lus:

a. Hlavni reakci homocystein-methioninové-
ho cyklu je pfeména homocysteinu na me-
thionin probihajici prostfednictvim pfenosu
metylové skupiny z 5-metyltetrahydrofolatu
(5-metylITHF). Reakci katalyzuje metyltrans-
feraza, jejiz kofaktorem je vitamin B12.

b. Pro pribéh folatového cyklu je dulezita
pfeména 5,10-metylentetrahydrofoldtu na
5-metylTHF katalyzovand metylentetrahy-
drofolatreduktazou (MTHFR).

B. Transsulfurace
Prvnim krokem je spojeni homocysteinu a serinu
katalyzovana enzymem cystathionin-3-syntazou.
Kofaktorem je aktivni forma vitaminu B6 (pyri-
doxal-5-fosfat). Ireverzibilné tak vznika cystathi-
onin, ktery je v dal$im kroku deaminovan na cys-
tein a a-ketoglutarat. Kofaktorem reakce je opét
vitamin B6.

V neddvné metaanalyze randomizovanych studif
se prokazalo, ze denni suplementace kyselinou
listovou a vitaminem B12 snizuje sérovou hladinu
homocysteinu o 25-33 % (40). Adekvatni hladiny
kyselina listové a vitaminu B12 v prekoncepénim
obdobi také prokazatelné snizuji riziko vrozenych
vad a potrati (26,27).

Vitamin B6 je pak kofaktorem dalsich asi 140 reakci
v lidském organizmu (35). Kromé toho uvolnuje kom-
plex steroidni hormon - steroidni receptor z vaz-
by na DNA, ¢imz zkracuje ucinek téchto hormon
a umoznuje recyklaci receptoru pro dalsi vazbu hor-
monu. Nedostatek vitaminu B6 tak mlze zpUsobit
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zesileni Ucinku pohlavnich hormond v organizmu,
coz bylo potvrzeno v experimentech. Biochemické
znaky insuficience vitaminu B6 vykazuje 9-30 % lidi
ve vseobecné populaci (37).

Suboptimalni stav vitaminu B6 a zvySena plas-
matickd koncentrace homocysteinu, coz je marker
nizké hodnoty kyseliny listové anebo vitaminu B12,
zvySuje riziko spontanniho potratu. Nedostatek
vitaminu B6 sniZzuje pravdépodobnost poceti
a zvysuje riziko potratu v ¢asné fazi téhotenstvi. Vyssi
prekoncepéni hladina vitaminu B6 naopak zvysuje
pravdépodobnost otéhotnéni a udrzeni téhotenstvi.
Rovnéz riziko pred¢asného porodu je u Zen s adekvat-
nim stavem vitaminu B6 pfed pocetim o 50 % niZSi nez
u Zen s deficienci tohoto vitaminu (34). Nepfiznivy
vliv Spatného stavu vitaminu B6 matky na ¢asna sta-
dia téhotenstvi se vysvétluje ulohou tohoto vitaminu
v metabolizmu aminokyselin, lipidd, nukleovych ky-
selin a gly-kogenu. Snizend aktivita enzymd, jejichz
kofaktorem je vitamin B6 a které se ucastni struktural-
ni integrity arterialni stény, mdze nepfiznivé ovlivnit
implantaci embrya a vyvoj placenty (40). V Ceské
republice uzivd hormonalni antikoncepci (HAK) 40-
50 % Zen v reprodukénim véku. Vzhledem k tomu, ze
u nemocnych PCOS dochazi pfi uzivani HAK k ustupu
symptomatiky je velmi pravdépodobné, ze mnoho
Zzen s PCOS dlouhodobé HAK uziva. Bylo prokazéno,
Ze u uzivatelek HAK po dobu delsi nez 30 mésicl
dochazi ke snizeni sérovych hodnot vitaminu B6
béhem celého nasledného téhotenstvi a dokonce
i laktace (36).

Vitamin B6 se navic pouziva jako doplrikova lé¢ba zen
s lutedlni insuficienci (kratkou lutealni fazi).

Vitamin B6, B12 a kyselina listovd maji mimofadny
vyznam i pro muzskou fertilitu. Nedostatecny
pfijem téchto mikronutrientd a vznik mirné hyper-
homocysteinemie ma negativni vliv na spermato-
genezi (49). Ve studiich stanovujicich koncentraci
homocysteinu, vitaminu B12 a kyseliny listové
v semindlni tekutiné bylo zjisténo, Ze jejich hladina
u zdravych muzd s normospermii byla vyrazné vyssi
nez u muzd s azoospermii, oligoasthenoteratozoo-
spermii a azoospermii (50, 51, 52).

Hor¢ik je dulezity minerdl v metabolizmu sacharid.
U lidi s hyperglykémii dochazi k jeho nadmérnym ztra-
tam (29). Hypomagnezémie mize zhorsovat inzulino-
vou rezistenci. Denni suplementace hofciku naopak
inzulinovou rezistenci zlepSuje (30). Inzulinova rezis-
tence mUze byt jednim z projevl PCOS a jeji zlepseni
mUze vést ke zmirnéni symptomatiky. Nékteré studie
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ukdzaly, Ze nedostatek hof¢iku mlze také pfispivat
k fadé pfiznakd spojenych s premenstruacnim syn-
dromem (PMS) jako jsou zmény ndlady, nadymani,
citlivost prst a nervozita. Provedené vyzkumy doka-
zuji, ze dodani hofciku v kombinaci s vitaminem B6
Zzenam s PMS tyto pfFiznaky zmirfiuje (38, 39).
NosiFol® neni nahradou pestré vyvazené stravy.
Poskytuje kombinaci mikronutrient(
v standardizované davce. Mlize pomoci zenam, které
trpi deficitem obsazenych latek a kterym se nedafi
otéhotnét.

ovérenou

Unikatni kombinace latek v pripravku
NosiFol® byla vyvinuta na zakladé vysledki
nejnovéjsich klinickych studii potvrzujicich

ucinnost nékterych obsazenych slozek na
upravu ovarialni ¢innosti, obnoveni fertility
a zlepseni vysledkii téhotenstvi.

Biguanidy: Metformin

Kromé vseobecné znamych ucinkd (snizenijaterni glu-
koneogeneze a zvyseni inzulinem zprostfedkované
utilizace glukézy kosternimi svaly a tukovou tkani)
metformin zfejmé také snizuje ovarialni tvorbu
androgen(, coz vede k poklesu androgenémie. Podani
metforminu u pacientek s PCOS vedlo ke snizeni hla-
din androgenl a LH, zlepseni inzulinové senzitivity
a Upravé menstruac¢niho cyklu (16).

Treti workshop Evropské spole¢nosti pro lids-
kou reprodukci a embryologii (ESHRE) a Americké
spole¢nost pro reprodukéni medicinu (ASRM) ty-
kajici se PCOS presto nepovazuje metformin u Zen
s anovula¢nim PCOS za ucinny ve smyslu stimulace
fertility a donoseni zivého ditéte a jeho rutinni pouziti
nedoporucuje. Podle metaanalyzy klinickych studii
metformin nesnizuje ani riziko potratu v pfipadé jeho
uzivani pacientkami s PCOS pred otéhotnénim (8).
U¢innost metforminu v 1é¢bé neplodnosti u Zen
s PCOS byla potvrzena nékolika mensimi klinickymi
hodnocenimi a napfiklad australskd doporuceni pro
[é¢bu PCOS pouziti metforminu pro indukci ovulace
schvaluji (7). Podle nich by se mél metformin pouzit
v téchto situacich:

« U zen s PCOS rezistentnich na klomifen v kombi-
naci s klomifenem,

« UzZen s PCOS s BMI < 30 kg/m? v monoterapii,

« UzensPCOS s BMI=30kg/m?v kombinacis klomi-
fenem.
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Kazdopdadné v téchto indikacich se jednd o tzv. off-
label pouziti metforminu, jelikoz tento je indikovan
pouze na lé¢bu diabetu 2. typu. Navic ve schvaleném
souhrnu udajl o pfipravku v rdmci registra¢niho fizeni
u Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) se nachazi
vyslovné varovéni, ze by diabetes nemél byt lé¢en
metforminem béhem téhotenstvi a v pfipadé, Ze pa-
cientka planuje otéhotnét (13). Moznd poskozeni plo-
du ¢i jakékoliv jiné komplikace v téhotenstvi by pak
mohli byt kladeny za vinu indikujicimu lékafi. Z foren-
znich dlvodu je proto racionalni dikladné zvazit
toto riziko. Navic je terapie metforminem spojena
s relativné castym vyskytem nezddoucich ucinkl ve
smyslu snizené gastrointestindlni tolerance pfipravku
a to zejména ve vyssich davkach. Dalsim argumentem
pro preferenci MYO pfed metforminem je vysledek
srovnavaci studie, kde byla potvrzena vyssi ucinnost
MYO nez metforminu a to bez vyskytu nezadoucich
ucinkl typickych pro metformin u pacientek s infer-
tilitou v souvislosti s anovulaci (47).

Glitazony (thiazolidindiony)

Pouziti glitazond k indukci ovulace je sice ucinné
a mozné, vzhledem k bezpecnostnim obavam v{ci
plodu pfi dlouhodobém uzivani u zen v reprodukénim
véku se nedoporucuje a to ani pro lécbu diabetu
2. typu u Zen s PCOS (8). V gravidité jsou kontrain-
dikovany (16).

Zdver

Prvnim krokem v managementu neplodnosti jsou
rezimova opatieni. Tento postup je zenami casto
vniman jako pfilis pasivni a zdlouhavy a vyzaduji ak-
tivni pfistup, tj. doporuceni pfipravku, ktery by fesil
jejich problém ihned. Recentni klinické studie pot-
vrdily, Ze suplementace mikronutrientd (zejména
myo-inositolu) obnovuje spontédnni ovarialni aktivitu
a fertilitu a zaroven redukuje dal$i symptomy spojené
s PCOS. NosiFol® nabizi novou moznost aktivniho
managementu infertility jiz v prvni linii a mlze zvysit
sanci na Uspésné zvladnuti problému.
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Novinky v lé¢bé akutnich détskych prajmu.
Uloha laktoferinu, zinku a probiotik.

MUDr. Juraj Minarik
NEUMM

Souhrn

Laktoferin je jednou z hlavnich slozek imunitniho sys-
tému. Ma pfimé antimikrobidlni,
a antioxida¢ni vlastnosti. Je Uc¢inny v prevenci sepse
u predcasné narozenych déti s nizkou porodni hmotnosti.
Bovinni laktoferin pfinasi vyssi ochranu pred infekci a sepsi
novorozencll nez matefské mléko diky svym antimikro-
bidlnim vlastnostem a promaturacni aktivité na nezralou
strevni sliznici. WHO a UNICEF doporucuje suplementaci
zinku po dobu 10-14 dni spolu s rehydrataci jakou uni-
verzalni lécbu vsech détskych prajmud. V terapii akutnich
détskych prdjma vyvolanych rotaviry a neinvazivnimi
kmeny baktérii jsou U¢inna a bezpecna probiotika. Saccha-
romyces boulardii a Lactobacillus rhamnosus GG mohou
byt indikovany i pro terapii prjm{ v souvislosti s lé¢bou
antibiotiky. Vzhledem k tomu, Ze do Ceské republiky bude
v nejblizsi dobé uveden doplnék stravy Brefovil® s obsa-
hem laktoferinu, zinku a probiotik, tento ¢lanek piinasi
prehled uZiti laktoferinu, zinku a probiotik v managementu
akutniho prijmu u déti a novorozenecké sepse. Brefovil®
nabizi novou moznost pro rychlé a G¢inné zvladnuti téchto
zavaznych akutnich stav(.

imunomodula¢ni

Klicova slova: laktoferin, zinek, Brefovil, prdjmy u déti, pro-
biotika.

Abstract

Lactoferrin is one of the main components of the immune
system. It has direct antimicrobial, immunomodulatory
and antioxidant properties. It is effective in the prevention
of sepsis in preterm infants with low birth weight. Bovine
lactoferrin provides greater protection against infection
and neonatal sepsis than breast milk because of its antimi-
crobial properties and promaturation activity on nascent
intestinal mucosa. WHO and UNICEF recommend zinc
supplementation for 10-14 days with rehydration as a uni-
versal treatment of all cases of infant and childhood diar-
rhoea. Probiotics are effective and safe in the treatment of
acute infant and childhood diarrhoea caused by rotavirus
and non-invasive strains of bacteria. Saccharomyces bou-
lardii and Lactobacillus rhamnosus GG may be indicated
for treatment of antibiotic-associated diarrhoea. In antici-
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pation of the availability in the Czech Republic of the food
supplement Brefovil® containing lactoferrin, zinc and pro-
biotics, this article provides an overview of lactoferrin, zinc
and probiotics use in the management of acute diarrhoea
in children and newborn sepsis. Brefovil® offers a new tool
for a rapid and efficient resolution of these serious acute
conditions.

Keywords: lactoferrin, zinc, Brefovil, infant diarrhoea,
probiotics.

Laktoferin — zndmd molekula
s nové objevenymi vlastnostmi

Laktoferin nalezi do rodiny transferind. Laktoferin (LF)
a transferiny (TF) jsou schopné vazat dvé molekuly zeleza.
Maji velmi podobnou molekularni strukturu s 59% ho-
mologii a stejnym vazebnym mistem pro ionty Zeleza.

LF se od svého objevu v roce 1960 povazoval za pouhy
chelator zeleza (1). V nedavné dobé byly objeveny nové
a velmi vyznamné vlastnosti LF:

1. Antimikrobialni: antibakteridlni, antivirové, antimy-
kotické, antiparazitarni a antiprionové.

2. Imunomodulaéni: antioxidacni, prozanétlivé,

3. Antitumoralni: antiprolifera¢ni, antimetastatické,
antiangiogenni, proapoptotické.

4. Regulace rustu kosti.

5. Absorbce zeleza z gastrointestindlniho traktu.

LF je fyziologicky pfitomny v kolostru, matefském
mléku, v pupecnikové krvi, v slzach, ZzZlu¢i, slindch
a v sekretech reprodukénich organt (vagindini hlen,
semindlni tekutina, amniova tekutina), respira¢niho
a gastrointestinalniho traktu (GIT). Navic je také synteti-
zovéan neutrofily a bunkami mikroglie, v jejichz gran-
ulich se uchovava. Sérové hladiny LF jsou za normélnich
podminek relativné nizké (0,2-0,6 pg/ml), jsou pivodem
zejména z neutrofil(i a zvysuji se pfi jejich degranulaci
v misté zanétu, pfi infekci, pfedavkovani zelezem a pfi
rozvoji nddorového bujeni. Vysoké plazmatické hladiny
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LF jsou indikdtorem zvy$eného rizika morbidity a mor-
tality pfi sepsi (1, 4, 6).

Béhem téhotenstvi se plazmatické hladiny LF postupné
zvysuji s maximem okolo 29. tydne. Pfedpoklada se, ze
tento vzestup LF je decidualniho plvodu (4). Kolostrum
matek, které porodily pfedcasné, obsahuje signifikantné
vice LF nez kolostrum matek, které porodily v terminu (4).
Lidsky (humanni) laktoferin (hLF) je bazicky glykopro-
tein. Sestava z jednoho polypeptidového fetézce, jehoz
prostorova struktura je tvofena dvéma laloky. V hloubce
kazdého z nich se nachazi vazebné misto pro iont Zeleza,
médi, zinku a horc¢iku. Asi 30% zeleza v matefském mléce
je navazano na LF. Struktura obou lalokt je velmi podobna
a proto se uvazuje o tom, ze gen pro LF vznikl duplikaci
plGvodniho genu (4). LF se vyskytuje ve 3 formach:

1 Hololaktoferin — LF s navazanymi dvéma ionty zeleza.

2. Apolaktoferin — LF bez navazaného Zeleza.

3. Monoferickd forma — LF s navdazanym jednim iontem
zeleza.

Molekula LF obsahuje také specifické useky pro ptimou
interakci s lipopolysacharidy (LPS), glykosaminoglykany
(GAG), DNA a rlznymi receptory. LPS je hlavni slozkou
bunécnych membran Gram-negativnich bakterii, kde
svou piftomnosti pfispiva k jejich strukturalni integrité.
LPS fadime mezi endotoxiny a imunitni systém clovéka
ajinych savct na jeho piitomnost reaguje silnou obrannou
reakci a zvySenim télesné teploty. Vazbou na TLR 4 (Toll-
like receptory 4) antigen-prezentujicich bunék spousti LPS
kaskadu reakci vedouci az k rozvoji Sokového stavu (1).
Receptory pro LF se nachdzeji v GIT, na bilych krvinkach,
krevnich destickach a bakteriich (4). LF usnadruje absor-
pci Zeleza z GIT, coz se projevuje lepsim statusem zeleza
u déti kojenych matefskym mlékem nez u déti krmenych
kravskym mlékem (4).

Bovinni laktoferin (bLF) se ziskdva z kravského mléka
a strukturalné vykazuji 77% homologii s hLF. Struktura ak-
tivniho mista je u obou forem stejna (1).

Antimikrobidlni vlastnosti laktoferinu

LF je latka jak bakteriostatickd, tak baktericidni. Bakterio-
staticky ucinek je vysledkem vazby zeleza, ktery pak chybi
bakteriim k jejich mnozZeni a rstu. Baktericidni aktivita je
nezavisla na tomto Ucinku a spociva ve vazbé LF na LPS, na
kyselinu lipoteichoovou a bakterialni poriny. Touto vazbou
LF pfimo destabilizuje bakteridlni sténu a zvysi jeji permea-
bilitu vedouci k rozpadu bunky (1).

Baktericidni aktivitu vykazuje jedna ¢ast molekuly LF,
kterd se jmenuje Laktofericin (LFcin). Bakteriolytickd akti-
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vita samotného LFcinu je vy33i nez aktivita celé molekuly
LF. LFcin ziskany z kravského mléka (bovinni LFcin - LFcinB)
je ucinné&jsi nez humanni LFcin (LFcinH), ktery se uvoliuje
z LF béhem prlchodu kyselym prostfedim Zaludku (2).
Mimo jiné plsobi proti Salmonella sp., Escherichia coli ssp.
Helicobacter pylori, Pseudomonas aeruginosa, Shigella
sp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus sp., Strepto-
coccus sp. a Clostridium sp. (1).

LF vykazuje virocidni aktivitu proti DNA i RNA virlim a to
zejména proti rotavirlm a adenovirdm, dale také proti
virdm hepatitidy (HBV a HCV), herpetickému viru (HSV-1
a 2) a HIV.Tento ucinek je zplisoben hlavné vazbou na mis-
ta praniku virl do organizmu hostitele (integriny a GAG).
Antimykoticky ucinek: Peroralni pfijem bLF signifikantné
snizuje vyskyt kandidézy v ustech diky vazbé LF na mem-
branu kvasinek a jeji destabilizaci (1).

Perordlné podany LF tedy pusobi ve stievé jak pfimym
ucinkem proti patogentim tak i tim, Zze ovliviiuje funkci
slizni¢niho imunitniho systému stfeva - GALT (gut-
associated lymphoid tissue). Ovlivnéni GALT se déje
nejpravdépodobnéji tak, Ze LF je specidlnim receptorem
vychytévan do slizni¢nich bunék, kde ovliviiuje transkripci
prislusnych gen( (9).

Navic LF stimuluje proliferaci a diferenciaci nascent-
nich stfevnich bunék, zvysuje se tak pocet enterocytd
a absorp¢ni kapacita stfeva (9). Toto se projevuje lepsim
vyzravanim GIT u déti kojenych matefskym mlékem nez
u déti krmenych kravskym mlékem (2, 4). Vyznamnym
uc¢inkem LF je také jeho prebioticky a bifdidogenni poten-
cial (2).

Oproti béZznym antibiotikiim nebyla do soucasnosti zazna-
mendana rezistence patogend vici pusobeni LF (2).

Imunomodulacni viastnosti laktoferinu

LF je mocny modulator zénétlivé reakce. Timto mecha-
nizmem chrani organizmus pfed napadenim patogeny. LF
ovliviuje sekreci medidtord zanétu a rekrutaci imunitnich
bunék do mista zanétu.

Antioxidacni efekt: Aktivace monocytl/makrofagl
pfitomnosti LPS anebo TNF-a (tumor necrosis faktor)
spusti jejich fagocytarni aktivitu spojenou se zvysenou
produkci vysoce reaktivnich druhd kysliku — ROS (re-
active oxygen species) jako jsou superoxidovy aniont,
peroxid vodiku a hydroxylovy radikal. Jejich reaktivita
je zavisla na pfitomnosti volnych iontl Zeleza. LF vazici
zelezo omezuje tento proces, ktery miize poskozovat
nejen patogeny, ale i buniky hostitele (1). Existuje
mnoho dutkazd, potvrzujicich, Ze oxidacni stres je jed-
nim z vyvoldvajicich Ciniteld v patogenezi degenera-
tivnich onemocnéni jako jsou Parkinsonova choroba,
Alzheimerova choroba a amyotroficka laterdlni skleréza
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a poskozeni v rdmci cevni mozkové pfihody, traumatu
a revmatoidni artritidy (7).

Posledni vyzkumy naznacuji, ze perorani podani LF ma
protizanétlivy viiv utéhotnych zen, u kterych snizuje riziko
vyskytu téhotenskych komplikaci (9). Ovlivnénim zanétlivé
reakce LF chrani organizmus pfed onemocnénimi, jako
jsou revmatoidni artritida, zanétliva stfevni onemocnéni,
neurodegenerativni onemocnéni a kozni alergie. Ten-
to Ucinek je zprostfedkovan snizenim produkce TNF-a
a IL(interleukinu)-1p a zvysenim sekrece IL-10 (1).

Prozanétlivy ucinek: LF ovliviiuje nejen vrozenou, ale
i ziskanou imunitu hostitele. Vyzkumy ukazuji, ze bLF
stimuluje vyzravani a diferenciaci T-lymfocytl a polarizuje
vyvoj lymfocytl pfiznivym smérem k tvorbé Th-1 (pomoc-
né T-lymfocyty typu 1) a to pomoci stimulace produkce
IL-12 a snizenim produkce IL-10 (1, 6, 7). Th-1 aktivuji
a stimuluji makrofagy (nespecifickd imunita), zatimco Th-2
stimuluji a aktivuji B-lymfocyty k tvorbé specifickych proti-
latek. LF stimuluje také diferenciaci nezralych B-lymfocytd
na antigen-prezentujici bunky (6, 7).

LF je klicovd molekula prvni linie v regulaci imunitni
odpovédi a koordinaci vrozené a ziskané imunity. Je to
jedna z prvnich molekul, které neutrofily uvolni z granuli
po setkani s patogeny. LF aktivuje zanétlivou reakci v misté
napadeni organizmu patogeny, aby invaze patogenl
zUstala pod kontrolou do doby, nez se aktivuje adekvatni
imunitni odpovéd (7).

Antitumordlni viastnosti laktoferinu

LF zvy3uje aktivitu NK (natural killer) bunék. Zvitata, ktera
peroralné uzivala bLF lépe odolavala karcinogendm.
Ochranny vliv bLF spociva nejspise ve zvyseni poctu
NK bunék a T-lymfocytl CD8, CD4 a INF-y (interferon y)
v krevnim obéhu a ve stfevni sliznici.

In vivo bLF inhibuje angiogenezi a zpomaluje tak rUst
a metastazovani nadorG. Protinddorovy Ucinek se jevi
specificky pro bLF, zatimco hLF vykazuje spise proangio-
genni vliv.

Navic je LF schopen in vitro i in vivo blokovat rlist nadoro-
vych bunék tim, Ze zastavuje bunécny cyklus ve fazi G1/S
a indukuje apoptézu nadorovych bunék aktivaci kapsazy
3a8(1).

Role laktoferinu p¥i riistu kosti

bLF stimuluje proliferaci osteoblastd a urychluje tak
rlst kosti. Soucasné zpomaluje kostni resorpci inhibici
osteoklastt (1).
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Uloha laktoferinu p¥i vstiebdvdni Zeleza
Ackoliv role LF a bLF pfi absorpci Zeleza z GIT u déti neni
prozatim zcela objasnéna, studie s peroralné podavanym
bLF téhotnym Zendm se sideropenickou anemii prokaza-
ly zlepseni vstiebavani Zeleza a Upravu anemie (1, 9, 11).
Tento efekt bLF byl srovnatelny s peroralnim podavanim
Zeleza, ale bez typickych gastrointestinalnich nezadoucich
ucinka, které uzivani zeleza provazi (10).

Laktoferin je jednou z hlavnich
slozek imunitniho systému. Ma pfimé
antimikrobialni a imunomodulaéni

vlastnosti a je ucinny v boji proti Sirokému
spektru patogenti a v prevenci septického
Soku u predcasné narozenych déti.

Bovinni laktoferin v prevenci infekci
a sepse novorozencti

Novorozeneckd sepse je zdvazna klinickd jednotka, ktera
se vyskytuje u 20-40 % predcasné narozenych déti a je
spojend s vysokym rizikem morbidity a mortality. Sepse
je hlavni pficinou umrti a dlouhodobych neurologickych
poruch u pred¢asné narozenych déti s velmi nizkou poro-
dni hmotnosti (VLBW - very-low-birth-weight).
Novorozeneckou sepsi délime na:

. Casnousepsi-EOS (early-onset sepsis: do 3. dne Zivota)
a
«  Pozdni sepsi - LOS (late-onset sepsis: od 3. dne Zivota).

U EOS je vétsinou infekce prenesena na dité z matky.
Nejcastéji se jednd o G- bakterie: E. coli, Klebsiella sp,.
Proteus sp. a G+ bakterie: Streptokoky skupiny B, Entero-
koky a Listeria sp. Mikroorganizmy zpUsobuijici LOS jsou
prevazné nozokomidlni a zahrnuji vdechny druhy G- a G+
bakterii jako napf. Streptococcus sp., Staphylococcus au-
reus a také Candida sp. (2).

Klicovym krokem ve vyprovokovani disseminované in-
fekce novorozence se jevi translokace téchto patogent ze
stfevniho lumina pres nezralou ¢&i porusenou intestinalni
bariéru.

Zatimco prevence EQOS je predevsim otdzkou perinatalnich
opatreni, snizeni vyskytu LOS je zélezitosti neonatolog. Je
vyhodnéjsi ucinit preventivni opatfeni, nez 1éCit vznikly
septicky stav, protoze:

. Casna diagndza a Uspé$na lé¢ba nezarucuje protra-
hovany pobyt na novorozenecké JIP (jednotka inten-
zivni péce).

« Lécba piindsi vy3si ndklady, nez jsou naklady na pre-
venci.
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«  Sepse zvysuje riziko poruchy vyvoje nervového sys-
tému (2).

V rdmci prevence se standardné doporucuji hygienicka
opatieni, kohortace pacientl a propagace ¢asného kojeni.
Nékteré strategie (peroralni nystatin v prevenci kandidézy,
nepodavani H2-blokator(, fadna péce o centralni vendzni
katetry apod.) se ukazaly Ucinnymi v retrospektivnich
studiich, ale v této oblasti existuji jen dvé prospektivni ran-
domizované kontrolované studie (2):

1) Flukonazol v prevenci mykéz u déti s velmi nizkou po-
rodni hmotnosti.
2) Bovinni laktoferin v prevenci LOS (3).

Predcasné narozené déti maji vysoké riziko kolonizace
stfeva patogenni mikroflérou, jelikoz antibiotickd terapie,
parenteralni vyZziva a pobyt v inkubatoru zpomaluje fyzio-
logickou kolonizaci. LF podporuje rist a mnozeni komen-
zalnich bakterii Lactobacillus sp. a Bifidobacterium sp. (2).
V prvnich dnech po porodu se v kolostru nachazi vysoké
koncentrace LF, které podporuji proliferaci, rist a zrani na-
scentnich enterocytl a stimuluje uzavirani rozvolnénych
spojeni mezi enterocyty. V dalsich dnech, kdy hladiny LF
v matefském mléku fyziologicky klesaji, tato nizsi kon-
centrace LF stimuluje diferenciaci enterocytd a ziskavani
a tvorbu jejich enzymatického aparatu vcetné laktdzy.
V matefském mléce matek predcasné narozenych déti je
hladina LF vy33i nez v mléku matek, které porodily v ter-
minu a tato vy3$3i hladina se udrzuje po del3i dobu (2).
Klinické studie potvrdily uc¢innost bLF na snizeni vyskytu
infekci dolnich dychacich cest a stfevnich parazitarnich
onemocnéni (2).

Prospektivni randomizovana multicentricka kontrolovana
klinicka studie (3) prokdzala vysokou ucinnost bLF v pre-
venci LOS jakéhokoliv pivodu u pred¢asné narozenych
déti s velmi nizkou porodni hmotnosti pod 1500 g. Studie
se Ucastnilo 11 center. Celkem 472 déti bylo randomizova-
no do tfech ramen:

1 rameno: Bovinni laktoferin

2. rameno: Bovinni laktoferin s probiotikem (Lactobacil-
lus rhamnosus GG (LGQ))

3. rameno: placebo

Duvod pro pouziti kombinace bLF a Lactobacillus rhamno-
sus GG bylo pozorovani, Zze soucasné podavani bLF a LGG
blokuje intestinalni rlst E. coli vice nez LGG samotny (3).
bLF patfi podle FDA (US Food and Drug Administration)
do skupiny bezpecnych latek GRAS (generally recognized
as safe) (3).

bLF samotny anebo s LGG sniZil riziko pozdni bakterial-
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ni a mykotické sepse o dvé tretiny — viz graf ¢.1. Navic
ve skupiné suplementované samotnym bLF nedoslo
k Zddnému Umrti na sepsi, ve skupiné s kombinaci
bLF+LGG doslo také signifikantnimu snizeni mortality na
pozdni sepsi - viz graf ¢.2.

p=0,002 p=0,001

20%

placebo bLF bLF + LGG

Graf ¢. 1: Vyskyt pozdni sepse (LOS) u predcasné narozenych déti s velmi
nizkou porodni hmotnosti

p=0,008 p=0,04

bLF + LGG

placebo bLF

Graf ¢ 2: Umrti na pozdni sepsi (LOS) u pfedéasné narozenych déti s velmi
nizkou porodni hmotnosti

bLF sniZil incidenci LOS z 18,2 % na 2 % u déti krmenych
umélou vyZivou (p=0,013) a z 18,9 % na 4,1 % u déti
krmenych vyhradné matefskym mlékem (p<0,01), za-
timco u déti se smiSenou stravou klesla incidence sepse
z 15,6 % na 6,3 % (p=0,012) (2). Pfekvapivé bylo zjisténi,
Ze bLF pfinasi ochranu pred sepsi i u déti, které dostavali
vyhradné Cerstvé matefské mléko jiz od prvnich hodin po
porodu. Autofi se domnivaji, Ze je to z dlivodu, Ze pfijem
hLF matefskym mlékem nebyl dostate¢ny a nedosahl
100 mg/kg hmotnosti novorozence (2).

Jelikoz existuje vysoka homologie mezi bLF a hLF, mohlo

by se zdat, Ze soucasna suplementace bLF a kojeni (s hLF
v matefském mléce) mize maskovat vliv hLF na pre-
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EVIEW

venci sepse. Jenomze u nelécenych déti byl vyskyt sepse
obdobny jako u déti krmenych vyhradné materskym
mlékem. Navic u lécenych déti byl pokles vyskytu LOS
srovnatelny bez ohledu na to, jakym mlékem byli krmené.
Z uvedeného vyplyva, ze matefské mléko samotné neni
schopné zabranit sepsi v takové mife jako suplementace
bLF. V prevenci LOS je proto nutné bovinni laktoferin
pridavat do stravy (3).

Bovinni laktoferin v davce 100 mg/kg

prinasi vyssi ochranu pred infekci a sepsi
novorozencti nez mateiské mléko diky

svym antimikrobialnim vlastnostem a
promaturacni aktivité na nascentni stievni
sliznici.

Dalsi otazkou je imunogenita bovinniho laktoferinu.
Jelikoz bLF je glykoprotein, jako takovy by nemél vyvo-
lavat intoleranci ¢i alergii na kravské mléko, které jsou
vétsinou vyvolavané a-laktoglobuliny (2).

Ve vyse zminované randomizované kontrolované klin-
ické studii se navic v rdmci sekundarnich cilG pozoroval
nizsi vyskyt retinopatie u skupiny [é¢ené bLF nez u déti
na placebu (5,2 % oproti 11,3 %, p=0,04), nizsi vyskyt
nekrotizujici enterokolitidy (1,0 % oproti 6 %, p=0,01)
a bronchopulmonalni dysplazie (2,6 % oproti 3,6 %,
p=0,75). Tyto vysledky jsou pravdépodobné vysledkem
antioxida¢niho pusobeni bLF (2).

Laktoferin - zdver

Bovinni laktoferin (bLF) samotny a v kombinaci s Lacto-
bacillus rhamnosus je ucinny v prevenci infekci a sepsi
pred¢asné narozenych déti. U¢inek bLF je vy3si neZ Gcinek
Cerstvého mateiského mléka a je zplsobeny silnymi
antimikrobidlnimi vlastnostmi bLF a urychlenim zrani
enterocytll novorozence (2). Doporucend denni preven-
tivni davka bLF je 100 mg/kg.

Vyznam suplementace zinku v pre-
vencialécbé akutnich prijmi udéti
Viyziva hraje klicovou roli pfi vyvoji stfeva v ¢asném
détstvi. Jednotlivé mikronutrienty jsou schopné ovlivnit
rdzné strevni funkce véetné absorpce, transportu iontd,
rdstu a diferenciace enterocyt(, motility aimunomodu-
lace. Dvé funkce - transport iontd a rdst enterocytl —
jsou Uzce propojené. Zinek stimuluje jak absorpci iontd
tak i rGst bunék (21).

Pfestoze zinek je esencialni mikronutrient, jeho zasoby
v organizmu jsou velmi malé. Rovnovaha v téle zavisi
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na pfijmu v potravé, absorpci ze stfeva a vylucovani
modi, ki a stolici. U déti s akutnim prijmem dochdzi
ke zvySenym ztratdm zinku stolici (18). Konzervativni
odhady tvrdi, Ze 25 % svétové populace trpi deficienci
zinku, nej¢astéji v rozvojovych zemich (25).

Zinek moduluje imunitni odpovéd vici patogentm.
I mirna az stfedni Uroveri deficience zinku muze zpUsobit
vyznamné snizeni imunitnich funkci se zvysenou citli-
vosti k patogentm zpUsobujicim prajmy (25).

Zinek v enterocytech blokuje 3 ze ¢tyf hlavnich intrace-
lularnich cest sekrece iontd a vody, které se ucastni roz-
voje akutnich prajm (18, 20):

1. Zinek inhibuje stfevni sekreci indukovanou Ca**,
kterd se uplatiuje pfi infekci rotaviry (nejcastéjsi
plvodce akutnich prajmu), Clostridium difficile
(prdjmy vyvolané antibiotiky) a Helicobacter pylori.

2. Zinek inhibuje stfevni sekreci indukovanou cAMP
tim, ze specificky blokuje K* kandl na bazolaterdlni
membrané enterocytd - viz obrédzek ¢. 1. Tento typ in-
testinalni sekrece je zvySen napfiklad toxinem Vibria
cholerae, salmonelly a shigelly.

3. Zinek inhibuje stfevni sekreci indukovanou NO (oxid
dusnaty), ktera se uplatruje pfi infekci shigellou a citro-
bakterem.

4. Zinek neovliviiuje stievni sekreci indukovanou cGMP,
ktera mlze byt zvysena nékterymi patogennimi séro-
typy E. coli.

H,0 CI-

Obrdzek ¢. 1: Zinek inhibuje cAMP-zprostredkovanou sekreci chloridi
na lumindlInim povrchu a draslikové kandly na basolaterdlni membrdné
enterocyty, coz vede k redukci tranzitu a ztrdt vody pres enterocyty (25).
ZIP4 = transportér zinku
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EVIEW

Daldi mozné mechanismy Ucinku zinku v terapii prdjm
nejsou zcela objasnéné, predpokladaji se viak tyto (18):

Zlepsena absorpce vody a elektrolyt( ze stfeva.
Rychlejsi regenerace stfevniho epitelu.

Zvyseni enzym( na kartacovém lemu enterocytd.
Zvyseni imunitni odpovédi vedouci k rychlejsi clear-
ance patogent zpusobujicich prijem ze stieva.

> wnN -

Vyznam suplementace zinku v [é¢bé a prevenci détskych
prajm0 byla dostatecné zdokumentovand a je soucasti
nejnovéjsich spolec¢nych doporuceni Svétové zdravot-
nické organizace (WHO - World Health Organisation)
a UNICEF (United Nations Children’s Fund) a USAID (U.S.
Agency for International Development) (12,13,14,15).

Akutni gastroenteritidy u déti

Za fyziologickych podminek pocet stolic za den kolisa
v zavislosti na stravé a véku ditéte.

Pfi prljmu je stolice vodnata a ztraci formovanost.
Vice zapachd a defekace muze byt doprovéazena
distan¢nimi fenomény. Pocet takovych stolic je ob-
vykle 3 a vice denné. Casta, ale formovana a neza-
pachajici stolice, ani mékei stolice kojenych déti se
nepovazuje za prijem.

PrGjem se nejcastéji vyskytuje u déti od 6 mésicl
do 2 let véku krmenych kravskym mlékem anebo
susenymi ndhrazkami na bazi kravského mléka.
Incidence akutni gastroenteritidy (AGE) v Evropé se
uvadiod 0,5 do 1,9 epizod na dité a rok u déti mladsich
3let (16).

V Evropé jsou nejcastéjsimi plvodci u déti do 4 let
véku rotaviry (10-35 %), noroviry (2-20 %) a adenoviry
(2-10%). Z baktérii jsou nejcastéji izolovany Campylo-
bakter sp. (4-13 %), Salmonella sp. (5-8 %) a EPEC (En-
teropatogenni Escherichia coli) (1-4,5 %) (16).

U déti nad 4 roky véku jsou nejcastéjsimi plvodci Cam-
pylobacter sp., Salmonella sp. a az na tfetim misté ro-
taviry (16).

Akutni prdjem zacina nahle a mGze pretrvavat nékolik
dn(, obvykle méné nez 7. Je zpUlsobeny stfevni in-
fekci. Perzistentni prdjem zacina podobné jako akutnfi
a pretrvava nejméné 14 dni.

PrGjem zpUsobuje dva hlavni problémy: dehydrataci
a malnutrici, které mohou vést az k umrti, nejcastéji
z dehydratace. V Evropé dojde k umrti z divodu AGE
vyjimecné, hospitalizace pro AGE jsou viak velmi ¢asté
a tim padem jsou spojené s vysokymi naklady (16).
Prijem muUze zpuUsobit anebo zhorsit malnutrici
z nékolika diivodu:
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«  Slozky potravy se nestaci vstiebat ze stfeva
« Dité mUze mit snizenou chut k jidlu.
« Matky casto dité s prdjmem méné krmi.

Dehydratace mize byt potencovana soucasnym zvra-
cenim. Dochazi k ni rychleji v teplém klimatu a pfi zvysené
télesné teploté a horecce. Zavaznost AGE zavisi spiSe od
rotaviry (16).

Vysoka horecka (nad 40°C), krev ve stolici, bolesti bficha
a poruchy centralniho nervového systému spise ukazuji
na bakterialni pdvod AGE, zatimco zvraceni a respiracni
symptomy jsou vétsinou spojeny s virovou etiologii (16).

Lécba akutni gastroenteritidy
Nejdulezitéjsi kroky v terapii prdjmu jsou:

1. Prevence a lé¢ba dehydratace
2. Suplementace zinku po dobu 10-14 dn(
3. Dostatecny pfisun potravy.

Mikrobiologické vysetieni byva zbytecné, nejdlilezitéjsi je
okam?zitd a u¢inna rehydratace (16).

1. Prevence dehydratace

V domacich podminkdch je obvykle mozné predejit
dehydrataci zvySenim pfijmu tekutin (napf. polévkou,
ryzovy odvarem apod.), jakmile dité za¢ne mit prdjem.
Doporucuje se zvysit frekvenci kojeni a zdvojnasobit
mnozstvi vody, ve které se pfipravuje uméla vyziva. Do
tekutiny je vhodné pridat sl a cukr. V Iékarnach jsou
dostupné tzv. ordlni rehydratacni roztoky, které obsahuji
standardizované mnozstvi minerald k ndhradé jejich ztrat.

Doporucuji se roztoky se snizenou anebo nizkou osmolari-
tou ad libitum (16)

Pfiznaky  dehydratace hmotnosti,
prodlouzeni kapildrniho plnéni, snizeni turgoru kéze

zahrnuji  ztratu
a poruchy dychani.

V nekomplikovanych situacich postacuje telefonicky kon-
zultovat rodinného pediatra ¢i pediatrické oddéleni ne-
mocnice.

V nasleduijicich pfipadech je vSak vhodné navstivit pedia-
tra ¢i nemocnici (16):

«  Objemna a astd stolice (vice nez 8krat denné).

+ Perzistentni zvraceni.

« Zavazné zakladni onemocnéni (diabetes, renalni sel-
hani apod.).

« Vékditéte méné nez 2 mésice.
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Pro spravnou volbu rehydratacni strategie je nutné urcit
stupen dehydratace ditéte (zadna, minimalni, mirna nebo
stredni, t&éZkd). Podle moznosti se pak voli ordlni, enteralni
anebo intravendézni aplikace rehydratacnich roztokd (16).

2. Suplementace zinku

Suplementace zinku béhem epizody prGjmu zkracuje
trvani prajmu, snizuje jeho intenzitu a také snizuje inciden-
ci prjmu v nejblizsich 2-3 mésicich. Navic zinek zlep3uje
apetit a rist. Z téchto dlivodu by viechny déti s prdjmem
méli uZivat denné suplementaci zinku ihned po zacatku
prajmu.

V  kratkém prehledu uvddim vysledky metaanalyzy
dvandcti klinickych studii s pouZitim zinku v [é¢bé a pre-
venci détskych prijma:

Zinek v lécbé akutnich prijmii

Zkraceni délky epizody prijmu

Suplementace zinku signifikantné zkracuje délku prdjmu
zhruba o 25 %.V 11 ze 12 klinickych studii doslo ke zkra-
ceni prjmové epizody, v osmi pripadech dosahlo zkraceni
statistické vyznamnosti (15).

Snizeni podilu prijmii trvajicich déle nez 7 dni

Ve viech studiich byl trend ke snizeni vyskytu epizod trva-
jicich déle nez 7 dni, v jedné studii bylo snizeni statisticky
signifikantni. Suplementace zinku sniZila podil epizod trva-
jicich déle nez 7 dni 0 25% a tim snizila i podil perzistent-
nich prdjma, trvajicich vice nez 14 dni (15).

Zmenseni objemu stolice

Osm studii sledovalo objem a frekvenci stolice, v jedné
studii bylo sniZeni pfi suplementaci zinku statisticky sig-
nifikantni a to pfiblizné 0 30 % (15).

Zavér: Suplementace zinku snizuje trvani a zavaznost
akutniho prijmu.

Zinek v lécbé perzistentnich prijmii

Ucinnost suplementace zinku jako adjuvantni lécby
k ordlni rehydratacni terapii béhem rekonvalescence po
epizodé perzistentniho prijmu u déti do 5 let véku sledo-
valy Ctyfi klinické studie. Metaanalyza dat prokazala, Ze
suplementace zinku u déti s perzistentnim prdjmem snizila
pravdépodobnost pokracovani prijmu o 24 % a snizila
0 42 % riziko neuspéchu lécby anebo Umrti oproti skupiné
déti bez suplementace zinku.
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Zavér: Suplementace zinku tedy snizuje trvani a zdvaznost
perzistentniho prdjmu.

Zinek v prevenci akutnich a perzistent-
nich prijma

Metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studif
u déti mladsich 5 let hodnotila Ucinnost suplementace
zinku v prevenci akutnich a perzistentnich prdjma. Analyza
zahrnula sedm studii s kontinualni suplementaci zinku a tfi
studie s kratsi dobou podavani zinku. Kontinudlni studie
hodnotily vliv denniho podévani zinku 5-7krat tydné na
vyskytu prdjm0 po dobu sledovani. Studie s kratsi do-
bou podavéni sledovaly vliv denniho uzivéni zinku po
dobu 2 tydnu na vyskyt prljmu v obdobi 2-3 mésicl po
skon¢eni suplementace zinku.

Metaanalyza kontinualnich studii prokézala, ze suplemen-
tace zinku snizila incidenci prdjmu o 18 %, prevalence se
snizila 0 25 %. Metaanalyza studii s kratsi dobou suplemen-
tace prokdzala, Ze suplementace zinku snizila incidenci
prajmu o 11 %, prevalence se snizila 0 34 % v sledovaném
obdobi 2-3 mésica.

Zavér: Suplementace zinku (kontinudlni i kratkodobd)
vyrazné snizuje vyskyt prajma.

Zinek u krvavych prijmii

Mnoho studii prokédzalo Ucinnost suplementace zinku
(kontinualniikratkodobé) na snizeni prevalence dyzentérie
v nasledujicim mésici. Studie provedené se suplementaci
zinku u akutni shigellozy prokazaly signifikantni zvyseni
sérokonverze na baktericidni protilatkovou odpovéd,
zvyseni podilu cirkulujicich B-lymfocytd a plasmatickych
bunék a IgA-specifické imunoglobulinové odpovédi.

Z téchto dlivodu WHO a UNICEF doporucuje suplemen-
taci zinku jako doplrikovou lécbu k antibiotické terapii
krvavych prijma.

Doporuceni pro suplementaci zinku
u détskych prajma

Na zdkladé vyse uvedenych metaanalyz klinickych studii
doporucuje WHO a UNICEF suplementaci zinku v davce
10 mg denné u déti do 6 mésicli a 20 mg denné u déti nad
6 mésicu véku po dobu 10-14 dni jakou univerzalni lé¢bu
viech détskych prdjmu. Tento postup navic snizuje vyskyt
prdjmu v nasledujicich 2-3 mésicich (16).

WHO a UNICEF doporucuje suplementaci
zinku po dobu 10-14 dni spolu s rehydrataci

jakou univerzalni lIécbu vSech détskych
prajma.
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Nové;jsi metaanalyza 18 randomizovanych kontrolovanych
studii, kterd zahrnula 11 180 déti s akutnim prGjmem,
prokdzala vyznamné zkraceni délky prljmu a snizeni
vyskytu prGjmu delsiho 7 dnl pfi suplementaci zinku.
Autofi uzaviraji, Ze zinek mGze byt uzitecny v 1é¢bé akutni
gastroenteritidy u déti (19).

V nejnovéjsi multicentrické randomizované dvojité slepé
placebem kontrolované klinické studii u 700 pred¢asné
narozenych déti ve véku 7-120 dni s pravdépodobnou
zavaznou bakteridlni infekci byl ke standardni antibiotické
|é¢bé pridan zinek v davce 10 mg p.o. denné. Zinek stati-
sticky signifikantné snizil riziko selhani terapie o 40 %
(p=0,0113). Ucinek zinku byl signifikantné vy3si u déti
s prdjmem nez u déti bez prdjmu (p=0,026)(26).

Do této doby nebyly zaznamenany nezadouci Gcinky
suplementace zinku. Davka zinku 40 mg denné byla
Food and Drug Administration (FDA) schvalena jako
bezpecna (22).

Vzhledem k rostouci rezistenci patogen( v(i¢i antibiotikiim
pfindsi peroralni podavani zinku ovéfeny ucinek na snizeni
mnozstvi stolice a délky trvani prljmu. Suplementace
zinku je vhodna pro [é¢bu détskych prijmi a mohla by byt
nabidnuta i pro terapii prijmua dospélych (25).

3. Realimentace

Ditéti s prljmem casto nabizime malé porce vyzivné
alehce stravitelné potravy a zvySujeme frekvenci kojeni.
Podani jidla by nemélo byt preruseno na vice nez 4-6
hodin.

Po skonceni priijmu se doporucuje pfidat navic jednu por-
ci jidla denné po dobu jednoho tydne pro vyrovnani ztraty
hmotnosti béhem prdjmu.

Daldi opatteni zahrnuji podani antibiotik, probio-
tik, stfevnich adsorbencii, antiemetik a pfipravkd pro
zpomaleni peristaltiky.

Ostatni moznosti lécby

Antibiotika (napf. ciprofloxacin) ve vétsiné pfipadd nejsou
nutnd ani ucinnd, protoze velké mnozstvi prGjmd je vi-
rového plvodu. Mohou byt Ucinna u shigeldzy a v ¢asnych
stadiich kampylobakterové gastroenteritidy. Zde se pak
spise voli parenteralni podani (16). U prijmu zptsobenych
Salmonella sp. mohou navodit bacilonosi¢stvi. Antibiotika
rovnéz vykazuji devastujici vliv na fyziologickou stfevni
i mimostrevni mikrofloru, predevsim laktobacily a bifido-
baktérie (16).

Probiotika naopak snizuji trvani a intenzitu symptomu — viz
nize. Doporucuje se vyhradné pouziti piipravk( s ovérenymi
kmeny, tj. Lactobacillus rhamnosus GG a Saccharomyces
boulardii jako doprovodna lécba k rehydrataci (16).
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Stfevni adsorbencia (aktivni uhli, kaolin-pektin, apod.)
a antisekrecni latky (bismut) nepfindsi pfi akutnim prdjmu
vyznamny efekt. Miré zlepsuji konzistenci stolice, ale
neredukuji ztraty vody a iont(. U déti nejsou doporuceny.
MuUze se zvaZit pouziti smektitu.

Léky ke zpomaleni stfevni pasaze (loperamid apod.) jsou
u déti kontraindikovany. Prodluzuji setrvani patogenu
v organizmu a mohou prijmovou epizodu prodlouZit, coz
muUze mit u déti i fatalni nasledky.

Antiemetika nejsou doporucena. Mizeme zvazit pouziti
racecadotrilu. Doporucuje se také preventivni antirotavi-
rova vakcinace (16).

Uloha probiotik a prebiotik v prevenci
a lécbé akutnich prijmii u déti

Akutni infek¢ni prijem

V randomizované dvojité slepé placebem kontrolované
klinické studii podani LGG (Lactobacillus rhamnosus GG)
signifikantné sniZilo trvani rotavirového prdjmu primérné
0 40 hodin. Navic se zkratila doba, po kterou bylo nutné
podavat intravendzni rehydrata¢ni roztok prdmérné o 18
hodin.

Vysledky nékolika metaanalyz a Cochrane review rovnéz
potvrdily pozitivni Gcinek probiotik u détskych prijm{ ve
smyslu snizeni poctu stolic a délky prGjmu o zhruba jeden
den. Nejucinnéjsi z probiotik je LGG. Nejvyssi ucinnost
podani probiotik je v ¢asné fazi a to zejména u virovych
prijma, ackoliv jsou Ucinna i u neinvazivnich bakterialnich
prajmua (17).

Prijem v souvislosti s antibiotickou terapii

PrGjem v souvislosti s antibiotickou terapii (antibiotic-
associated diarrhoea - AAD) je definovan jako jinak
nevysvétlitelny prdjem v souvislosti s antibiotickou
Ié¢bou. Ackoliv se vétSinou nepodafi identifikovat
kauzalni infek¢ni agens, nejcastéji se jedna o bakteridlni
AAD, v nejtézsich pfipadech pseudomebrandzni en-
terokolitidy je etiopatogentickym cinitelem Clostridium
difficile (23).

AAD se vyskytne u 5-30% pacient(l v obdobi mezi za-
hajenim antibiotické 1écby a 2 mésici po ukonceni
podavani antibiotik. Incidence prdjm0 u déti, kterym
byla podéavana Sirokospektra antibiotika, se pohybuje
mezi 11-40% (23).

Metaanalyza publikovanych randomizovanych kontro-
lovanych studii s probiotiky v prevenci AAD potvrzuje
jejich ucinnost v pripadé, Ze probiotika jsou podavana
soucasné s antibiotickou terapii (ve vétsiné studii kvali

New EU Magazine of Medicine 1-2/2012



akutni respirac¢ni infekci jako napf. otitis media) (17).
Lécba probiotiky ve srovnani s placebem snizila riziko
vzniku prdjmu o 66%, p=0,006. Nejcastéji hodnocena
probiotika byla LGG, Saccharomyces boulardii a Strep-
tococcus thermophilus (17).

Jind metaanalyza potvrdila snizeni vyskytu AAD o 61%,
p<0,001, pfi pouziti jak Saccharomyces boulardii tak
i LGG (17).

V' novéjsi metaanalyze randomizovanych kontro-
lovanych klinickych studii se Saccharomyces boulardii
v lécbé AAD (23) se prokazalo, Ze samotné Saccharo-
myces boulardii ve srovnani s placebem snizuje vyskyt
prdjmd o 56%. Béhem terapie nebyly zaznamenany
zadné nezidouci ucinky.

Metaanalyza kontrolovanych studii se
Saccharomyces boulardii prokazala snizeni

incidence prijmu v souvislosti s Iécbou
antibiotiky o 56%. Tento efekt se pripisuje
ucinku proti Clostridium difficile.

Mechanizmus ucinku Saccharomyces boulardii v 1é¢bé
AAD muze spocivat v tom, ze vytvafi protedzu, kterd
inaktivuje receptor pro toxin A i toxin B Clostridium dif-
ficile, blokuje adhezi Clostridium difficile na enterocyty
a stimuluje produkci IgA antitoxinu A (23, 24).

LGG produkuje antimikrobidlni [atku, kterd inhibuje rdst
E. coli, streptokokd, Clostridium difficile, Bacteroides
fraqgilis a salmonel. Ve stfevni sliznici zvySuje mnozstvi
bunék produkujicich 1gG a jiné imunoglobuliny a sti-
muluje lokdlni uvolfiovani interferonu. Také usnadnuje
transport antigen( do lymfatickych bunék v Peyerovych
platech (24).

Saccharomyces boulardii a LGG mohou byt indikovany
pro terapii prdjma v souvislosti s Ié¢cbou antibiotiky (17).

Prebiotika ve vyzivé déti

Prebiotika se obvykle vyskytuji v potravé ve formé
oligosacharidd. Jsou ¢lovékem nestravitelné a slouzi jako
selektivni stimulatory rGstu enterdlnich bakterii, zejména
Bifidobacterium sp. Prebiotika ¢asto obsahuji fetézce fruk-
téz s termindini glukézou a typicky sestavaji z 10 a méné
monosacharidd. Nejcastéji se v détské vyzivé pouzivaji
fruktooligosacharidy (FOS), galaktooligosacharidy (GOS),
inulin a sojové oligosacharidy (17).

V roce 2003 Védeckda komise pro vyzivu pfi Evrop-
ské komisi prohlasila, Ze nema zasadni obavy ohledné
pouziti oligosacharidli ve vyzivé urcené détem. Velka
multicentricka studie hodnotici bezpecnost pridani
fruktooligosacharidt (FOS) do détské vyzivy byla provede-
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na v USA. Studie prokdzala, Ze déti si v pribéhu 12 tyden-
niho sledovani udrzeli rdst a to bez vyskytu nezadoucich
ucinkd (17).

Bezpecnost probiotik a prebiotik u déti

Vybor pro vyzivu Evropské spole¢nosti pro pediatrickou
gastroenterologii, hematologii a vyzivu usuzuje, Ze probio-
tika a prebiotika jsou bezpecna pro zdravé déti, ackoliv pro
definitivni zavéry by bylo potieba provést vice klinickych
studii.

V prospektivni randomizované multicentrické kontro-
lované klinické studii bylo do ramene s LGG zafazeno
151 predcasné narozenych déti s velmi nizkou porodni
hmotnosti (pod 1500 g) a nebyly zaznamenany Zadné
nezadouci Ucinky (3).

Prebiotika a probiotika v sou¢asnosti pouzivana v produk-
tech pro déti jsou klasifikované jako GRAS (generally re-
cognised as safe) (17).

Probiotika a prebiotika - zavér

Probiotika jsou Uc¢inna a bezpecnd v terapii akutnich
détskych prdjmda vyvolanych rotaviry a neinvazivnimi
kmeny baktérii. Navic Saccharomyces boulardii a LGG
mohou byt indikovany pro terapii prdjma v souvislosti
s 1é¢bou antibiotiky. Probiotika a prebiotika jsou pro déti
bezpecnd, ackoliv pro definitivni potvrzeni je potieba
provést vice klinickych studif.
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Thajska orchidej ve stribfe poprvé v Praze

Interview s Izabelou Stefunkovou,

ptal se Juraj Minarik

Na prvni prezentaci v Praze dne 10. 2. 2012 piedstavila
Izabela Stefunkova, autorka $perkii znacky Jewel Your
Life, svou origindlni tvorbu. Byli jsme tak svédky uvedeni
jedinecnych a v Evropé dosud neobvyklych kolekci Sperkd
zvzacnych pfirodnich materidlG na cesky trh.

O JAKE PRIRODNI MATERIALY SE JEDNA, MUZETE
NAM TO TROCHU PRIBLIZIT?

V mych kolekcich naleznete napiiklad 3Sperky ze vzac-
nych certifikovanych tmavych tahitskych perel, unikatnich
duhové perletovych Paua musli z Nového Zélandu nebo
Zulugrass z Keni. Naprostym unikdtem jsou 3perky ze
skute¢nych rostlin, napfiklad z vétvicky brec¢tanu namocené
ve stiibfe nebo specidlné upravenych orchideji, které vy-
padaji jako zivé. Pro mensi Sperky, treba ndusnice, pouzivam
napfiklad samotné listky z kvét( orchideji nebo rdze.
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Obr. 1: vy aurum

TO JE VELMI ROZMANITA SKALA MATERIALU.
JAK HO ZISKAVATE?

Moji velkou vasni bylo odjakziva cestovéni, vytvarna tvor-
ba a méda. Toto vie jsem spojila dohromady. Procesto-
vala jsem véechny kontinenty a nasla si pfimé dodavatele
unikatnich materidld. V samotné pfirodé pak pfi svém
cestovani hleddm inspiraci s cilem promitnout nadherné
pfirodni skvosty do svych kolekci.
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Obr. 2: Real Catalleya orchid flower
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Obr. 3: Orchid garden

A KDE VLASTNE ZIJETE, KDE MATE ZAKLADNU
PRO SVOU TVORBU?

V soucasné dobé Ziji stfidavé ve Vidni a v Pafizi. Svoji
dilnu mam ve Vidni a tam je registrovana i moje firma Jewel
Your Life. Vite, ja jsem takovy kosmopolitni ¢lovék — jsem
plvodem ze Slovenska, détstvi jsem stravila v AlZirsku,
vystudovala ve Francii a pracovala kromé jiného v Praze,
v Holandsku a poslednich 10 let ve Vidni, kdy jsem travila
prevaznou vétsinu ¢asu na cestach jako export manager
rakouské maédni firmy.

PRO KOHO JSOU VASE SPERKY URCENY?

Moje tvorba je urena pro nezdvislé Zeny, které jsou ori-
entované na madu, chtéji byt origindlni a dokazi ocenit
kvalitu. Mymi zékazniky jsou ale i muzi, ktefi chtéji néco
vyjimecného jako dérek pro svou Zenu, partnerku nebo
treba maminku. Podle typu Zeny, pro kterou je darek urcen,
spolu vymyslime ten nejvhodnéjsi design. A pokud by se
stalo, Ze bychom se Uplné netrefili, neni problém Sperk
bezplatné predélat nebo vybrat novy podle pfani obda-
rované zeny.
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V JAKE CENOVE HLADINE SE SPERKY POHYBUJI?
Pouzivam zasadné ty nejkvalitn&jsi materialy, to vsak ne-
znamena, ze je cena vzdy ve vyssi kategorii. Soustreduji
se na individualni tvorbu, zakaznik si sdm muze urcit, kolik
penéz chce investovat, a podle toho vybereme ty nejlepsi
komponenty v prislusné cené. Originalitu a kvalitu nabizim
pro viechny penézenky.
Kontakt pro vice informaci:
info@jewelyourlife.com
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Nelécena ryma u alergika
a jeho pochod k astmatu

MUDr. Eva Dankova CSc.,

Immunia spol. sr. 0., Praha

Stoupajici prevalence alergickych onemocnéni, zvlasté
astmatu, je celosvétovym problémem. Hovoli se
o neinfekéni epidemii alergie, za jejiz vznik vdécime
nejspise nepfiznivym faktordm Zivotniho prostredi.

Alergie je systémové onemocnéni, jehoZ projevy se
s vékem méni. Typicky je napfiklad rozvoj astmatu u déti
trpicich pdvodné alergickou rymou nebo atopickou
dermatitidou. Tento déj je oznacovan jako ,alergicky ¢i
atopicky pochod.”

Kontakt s alergeny vyvolava ve tkanich senzibilizovaného
jedince imunologicky zprostiedkované reakce, na jejichz
konci je alergicky zanét. Casné alergické reakce i rozvoje
alergického zanétu se ucastni celd fada humoralnich i ce-
luldrnich mechanisma. A tam, kde alergeny pusobi stale,
je trvaly mirny zanétlivy proces. Nemusi byt ani pfitomny
manifestni klinické obtize. Existuji dlkazy, ze alergicky
zanét dychacich cest postihuje soucasné sliznice ve vice
lokalizacich - sliznici nosu, bronch(i a nebo i vedlejsich
nosnich dutin. Mnozi se védecké studie, které ukazuji,
Ze u bézné populace by astma a alergicka ryma mohly
byt projevem jednoho onemocnéni (united airway
disease).

Nejvice zastoupenym projevem respiracni alergie je
chronickd alergickd ryma, kterd je v détském véku
soucasné jednou z nejcastéjSich chronickych chorob.
V nasem staté by mohlo byt postizeno pfiblizné 10
az 20 % populace. O skutec¢nosti, ze alergickd ryma je
rizikovym faktorem pro vznik prdduskového astmatu,
informovali odbornici jiz v roce 2001.(1) Pfitom aler-
gicka ryma se vyskytuje jiz velmi Casto u déti starSich
péti let. Pfitomnost rymy byva pacienty i |ékafi bagatel-
izovéna a jeji lé¢ba podcenovéna. Jsou dikazy, ze je-li
alergicka ryma adekvatné a vcas lécena, riziko astmatu
se vyznamné snizuje. Dlsledna [écba nosnich pfiznakd
snizuje nejen bronchidlni hyperreaktivitu a je prevenci
vzniku astmatu, ale zlep3uje i kvalitu Zivota. Bylo prokaza-
no, ze perzistujici alergicka ryma narusuje spanek
i schopnost soustfedéni, pacienti jsou unaveni, maji
bolesti hlavy a u déti mizeme nékdy zaznamenat
i zvysSeni teploty. Alergickd ryma mUze tedy vyvolavat
i potize v zaméstnani a u déti mze byt pficinou Spatného
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prospéchu ve skole. U pacientd, ktefi trpi soucasné rymou
i astmatem, vede zhor$eni rymy k provokaci astmatickych
obtizi.

Nejnovéjsi doporuceni pro l1é¢bu alergické rymy opirajici
se o medicinu zalozenou na dlikazech je zpracovano ini-
ciativou ARIA (Allergic rhinitis and its impact on asthma
— Alergickd ryma a jeji vliv na astma).(2) Doporuceni,
které se tykaji prevence a lécby alergie, alergické rymy
a astmatu, zdlraznuji nutnost komplexniho pfistupu
k pacientdm s alergickymi projevy na dychacich cestach.
Nejucinnéjsi metodou prevence i lécby alergické
rymy je odstranéni spoustéjiciho alergenu. Aviak ab-
solutni vylouceni kontaktu s alergeny neni mozné a tak
Casto zahajujeme farmakoterapii, ktera pomdaha udrzet
onemocnéni pod kontrolou. Lécba alergické rymy je
u vétsiny pacientd dlouhodobd, spontanni vymizeni
nosnich pfiznakd Ize ocekdvat asi jen u jedné pétiny
postizenych a to obvykle aZ ve vy3sim véku. K 1é¢bé per-
zistujici rymy lehké, stfedni i tézké jsou doporucovana
predevsim perordlni antihistaminika nové generace,
které neplsobi sedaci.(3) Peroralni antihistaminika se téz
spiSe preferuji pfed intranasalnimi antihistaminiky i u in-
termitentni rymy. Napftiklad u sezénni alergické rymy
trapi soucasné ocni i nosni obtize az 70 % pacienti.
Pouzijeme-li peroralni antihistaminikum, ovlivnime
alergické priznaky na obou organech. DalSimi
ucinnymi protialergickymi a protizanétlivymi prostredky
jsou intranasalni kortikoidy.

Mezi zastupce antihistaminik 2. generace, patfi i des-
loratadin (DCL). Jedna se o antihistaminikum s tzv.
imunomodulaénim pisobenim. Tlumi Uc¢inné nejen
Casnou fazi alergické reakce, ale potlacuje i alergicky
zanét. DCL selektivné blokuje periferni histaminové H1-
receptory. Studie in vitro prokdzaly inhibici uvolfovani
prozanétlivych cytokind, jako jsou IL-4, IL-6, IL-8 a IL-13,
z lidskych Zirnych bunék/basofi 10, jakoz i inhibici ex-
prese adhezivni molekuly P-selektinu na endotelidlnich
burikdch (SPC). Tyto komplexni farmakodynamické
vlastnosti by mohly vysvétlit pozorovani alergologt, ze
u alergikl trpicich ¢astymi respira¢nimi infekcemi, vede
dlouhodoba aplikace desloratadinu ke snizeni jejich
frekvence.(4)
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ODA

Chory telefon

Bea Janurova

Montreal

Okrem manZelov, deti, susedov, zndmych, kolegov
a Séfov ndm strpcuju Zivot este aj choroby. Nevedno ani
kde sa vzali, jednoducho existuji a myslim, Ze prdve pre
spominany vyssie uvedeny dévod.

Tak ako o vSetkom na svete aj o vzniku choréb jestvuje
mnoho hypotéz a takisto legiend. Iba pre zaujimavost
jednu legendu ¢i skér hypotézu spomeniem. Vraj kedysi
praddvno Pdn Boh rozddval ndrodom okrem iného aj
choroby. Ndrody ¢cakali na ne vo velkych zdstupoch
a kazdy si mal moznost vybrat z prevelikého rozmani-
tého mnozZstva.

Ked' prisiel na rad nd$ zndmy praotec Cech, Pdn Boh
hovori: ,Mdm tu jednu velmi dobru chorobu. Ni¢ pri
nej neboli, iba ¢lovek je velmi slaby , maldtny, sem
tam trochu zakasle, ale musi vela odpocivat, zdravo sa
stravovat, byt vela na ¢erstvom vzduchu, pokial mozno
na hordch. Praotec Cech nezavdhal ani okamih a hovo-
riz,, TU BERU!

Ochoriet mézu okrem ludi aj zvieratd, malej dcérenke jej
obliibeny macko, stromy, kvety, atd...

Cuduj sa svete, neddvno ochorel aj méj telefén. Prip-
ravujtc veceru telefonovala som jednej svojej zndmej
a nedopatrenim miesto mlieka som na vrchnu policku
do chladnicky polozila telefén. Nasla som ho cirou ndh-
odou zdzrakom ako prvd, véasne rdno.

Ked'som ho zobrala do ruk a zapla, bol chuddcik tplne
skrehnuty a zachripnuty, ako keby mal akutnu lar-
yngitidu. Pri mojom technickom ,super talente” som
ho zobrala aspon pod perinu, aby sa trochu zohrial.
Nastastie, zotavil sa pomerne rychlo, a ked’ho méj muz
chcel pouzit uz bol upline fit, zdravy ako ryba.

Prdve v suvislosti s chorym telefénom sa mi vybavila
v pamiditi prihoda z poslednej ndvstevy Slovenska na
mojom byvalom pracovisku.

Celych pdtndst rokov mojej aktivnej ¢innosti v okresnej
nemocnici som navstevovala ako pacientov vsetkych
zndmych, susedov, priatelov, kmotrov, sesternice na
vsetkych moznych oddeleniach. Obraz v tom ¢ase na
vsetkych izbdch bol takmer rovnaky. Pacienti, ktori
nemali prdve nejaké vysetrenie bud’spali, alebo medi-
tovali, ¢itali a nejeden Zmolil v rukdch pdtricky. Bola
vztahy a postoje. Atmosféra napriek neprijemnému
prostrediu sa mi pravdu povediac pdcila.
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Toto leto pri mojej opditovnej ndvsteve domova ako na
potvoru ochoreli nase dve blizke pribuzné. Pri ndvsteve
kolegov som ,,jednym vrzom“ zdrover bola pozdravit aj
moje zndme pacientky. No atmosféra v nemocnicnych
izbdch bola uplne odlisnd od predchddzajticich rokov.
Technika vykonala svoje aj v tomto prostredi.

Ruzenec vystriedal mobilny telefon. Susedky, pacientky
nemali ¢as ani len navzdjom spolu podebatovat, lebo
kazdd drzala na uchu ,svojho spolo¢nika”.

Nechtiac som si vypocula krdtku konverzdciu, kedy
si babicka staZovala, Ze bola sama a nikto ju neprisiel
navstivit. Dostala odpoved: ,Babka, ved’ mdte mobildk”.
Tento detail ma na dlho rozosmutil. Babicka zrejme
potrebovala pohdr vody, vidiet blizkeho ¢loveka, ktory
jej povie pdr uprimnych viet, pohladi, potesi a usmeje
sa.

~Mobildk” sa zatial’tieto funkcie nenaucil vykondvat.
Naviac s mobilnym telefénom na uchu stracame kon-
takt s Pdnom casu a vecnosti. Telefonicky kontakt s Nim
sa zatial' nadviazat nepodarilo. On pocuje iba upimny
Sepot modlitby, ktoru ,mobildk” nedokdze nahrat
avyslat k nebesdm.

Technické vymozZenosti treba vediet pouZivat s mierou,
vo vhodnom ¢ase a na pravych miestach.

Vdzeni!

Ak sa Vdm ndhodou stane, Ze budete nuteni navstivit
raz toto nie dva krdt prijemné zariadenie, kde budu
Vasimi spoloénikmi a pomocnikmi ludia v bielych
pldstoch, pred odchodom z domu nezabudhnite nechat
Vds nepostrddatelny ,,mobildk” v chladnicke!

Najlepsie na najvyssej policke.
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plecitlivilost na slo2ky piipraviy. Balenf: 5 x 100 ml rozloku 2 5 samostatn® balenych aplikdtorl k jednordzovému pousitl,
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