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Akutní gastroenteritida 
u kojenců a batolat
prim. MUDr. Pavel Frühauf, CSc.
Klinika dětského a dorostového lékařství 1. LF UK a VFN Praha

kojenci 1–4 roky

rotavirus rotavirus

norovirus norovirus

adenovirus adenovirus

Salmonella Salmonella

Campylobacter

Yersinia

příznak lehká dehydratace střední dehydratace těžká dehydratace

kapilární návrat normální zpomalený zpomalený

turgor normální snížený výrazně snížený

dýchání normální hluboké tachypnoe, hluboké

oči/fontanela normální halonované/vkleslá halonované/vkleslá

sliznice normální oschlé suché

puls normální tachykardie tachykardie, nitkovitý

produkce slz normální snížená chybějící

diuréza normální snížená oligurie

Tabulka č. 1: Nejčastější vyvolavatelé AGE

Tabulka č. 2: Stupně dehydratace

Souhrn 

Akutní gastroenteritida je častý problém v dětství, 

zvláště v prvních 3 letech života. Obvykle, nikoliv 

však vždy, probíhá mírně a úmrtí na ni je výjimečné. 

Je však spojena s častou hospitalizací. Je proto vhod-

né, aby rodiče zvládali současné možnosti laické 

předhospitalizační péče.

Klíčová slova: akutní gastroenteritis, dehydratace, re-

hydratace.

Acute gastroenteritis in infants and toddlers

Summary: Acute gastroenteritis is a common prob-

lem in childhood, particularly in the first 3 years of 

life. It is usually, although not always, a mild disease 

and death is an exceptional outcome. However, it is 

associated with a  substantial number of hospitali-

sations. It  is therefore appropriate that the parents 

managed the current possibilities of a lay pre-hospi-

talisation care.

Key words: acute gastroenteritis, dehydration, rehy-

dration.

Definice

Akutní gastroenteritis (AGE) je definována jako 

snížení konzistence stolice a/nebo zvýšení frekvence 

stolic event. s  horečkou a zvracením. Průjem ob-

vykle trvá méně než týden, ne déle než 2 týdny. 

Epidemiologie

V Evropě incidence AGE činí 0,5–1,9 epizod na dítě a rok 

(u dětí mladších 3 let). Nejčastějším vyvolavatelem 

je rotavirus. Nejčastější bakteriální příčinou je 

Campylobacter nebo Salmonella. Ve 45– 60  % není 

vyvolávající agens zjištěno. Kojení snižuje výskyt 

AGE, pobyt v  kolektivních zařízeních výskyt AGE 

zvyšuje. Přehled nejčastějších vyvolavatelů AGE je 

v  tabulce č. 1. Vzhledem rozšiřujícímu se očkování 

proti rotavirům se v poslední době relativně zvyšuje 

počet norovirových infekcí.

Klinický obraz

Horečka nad 40    °C, krev ve stolici, bolesti břicha, 

příznaky iritace CNS (iritabilita, apatie, křeče, 

kóma) vedou k  podezření na bakteriální původ 

AGE. Zvracení a respirační příznaky (rýma, kašel) 

bývají spojeny s  virovou etiologií AGE. Není však 

objektivní průkaz, že z  kombinace klinických 

projevů lze jednoznačně soudit na vyvolavatele 

AGE. Nejpodstatnějším markerem pro další postup 

je stanovení míry dehydratace. Nejobjektivnějším 

parametrem je procento poklesu váhy dítěte 
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dávkování 

roztoku 

úvodní 

4 hodiny

udržení 

hydratace

mírná 

dehydratace
30–50 ml/kg

10 ml/kg 

na každou 

vodnatou stolici

střední 

dehydratace
50–100 ml/kg

10 ml/kg 

na každou 

vodnatou stolici

těžká 

dehydratace
100–150 ml/kg

10 ml/kg 

na každou 

vodnatou stolici

pozn.
nutno zhodnotit 

efekt rehydratace

pokračuje kojení 

nebo výživa 

formulí, u batolat: 

pyré z mrkve, 

jablek, banánů, 

možno rýži, 

suchary

Tabulka č. 3: Dávkování rehydratačního roztoku
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a  z  toho vyplývající indikace míry dehydratace 

(podle WHO je hodnocena lehká až střední 

dehydratace jako 3–9 % ztráta hmotnosti, těžká nad 

9 %). Nejvýznamnější klinické známky dehydratace 

jsou: prolongovaný kapilární návrat, snížení kožního 

turgoru a abnormální respirační projevy (tachypnoe, 

prohloubení dechu), dále halonované oči, suché 

sliznice, chladná akra, slabý puls, absence slz, 

tachykardie, vkleslá fontanela (viz tabulka č. 2).

Kapilární návrat je standardně hodnocen na 

prstu horní končetiny, který je ve výši srdce, 

v  místnosti s  normální teplotou. Tlak na distální 

článek na palmární straně prstu je postupně 

zvyšován a po jeho skončení má být návrat 

kapilárního prokrvení u nedehydratovaného dítěte 

do 1,5–2 vteřin.

Postup v rámci domácí péče

Nejdůležitějšími kroky v  laické pomoci při terapii 

dětských průjmů jsou:

1. Prevence a léčba dehydratace (viz tabulka č.3)

2. Dostatečný přísun potravy

3. Užití event. další medikace

1. Prevence a léčba dehydratace

Doporučují se rehydratační roztoky se sníženou anebo 

nízkou osmolaritou – roztoky ESPGHAN (60  mmol/l 

Na+). V  domácích podmínkách je obvykle možné 

předejít dehydrataci zvýšením příjmu tekutin (např. 

polévkou, rýžovým odvarem apod.), jakmile dítě 

začne mít průjem. Dávkování rehydratačního roztoku 

je uvedeno v tabulce č.3.  Rehydratační roztoky s rýží 

jako zdroj polysacharidů u necholerických průjmů 

nepřinášejí žádný benefit ve srovnání se standardním 

roztokem ESPGHAN a proto nejsou doporučovány.

2. Dostatečný přísun potravy

Podání jídla by nemělo být přerušeno na více než 

4–6 hodin. U uměle živených kojenců není ve většině 

případů nutné užívat formule se sníženým obsahem 

laktózy. Po skončení průjmu se doporučuje přidat 

navíc jednu porci jídla denně po dobu jednoho týdne 

pro vyrovnání ztráty hmotnosti během průjmu.

3. Užití event. další medikace

Suplementace zinkem

Podání zinku během epizody průjmu zkracuje trvání 

průjmu, snižuje jeho intenzitu a také snižuje incidenci 

průjmu v nejbližších 2–3 měsících.  Z těchto důvodů 

by všechny děti s  průjmem měly užívat denně 

suplementaci zinkem ihned po začátku průjmu. 

Na základě mnoha klinických studií doporučuje 

WHO a UNICEF suplementaci zinkem v dávce 10 mg 

denně u dětí do 6 měsíců a 20 mg denně u dětí nad 

6 měsíců věku po dobu 10–14 dní jako univerzální 

léčbu všech dětských průjmů. Tento postup navíc 

snižuje výskyt průjmu v následujících 2–3 měsících. 

Při užívání zinku ve studiích u evropských dětí, které 

nemají porušený stav výživy před začátkem průjmu, 

nejsou výsledky suplementace zinkem při AGE tak 

přesvědčivé.

Laktoferin

V  současné době je možné podání laktoferinu 

v  dávce nejméně 100 mg/kg hmotnosti. Laktoferin 

je v  malém množství běžnou součástí mateřského 

mléka a je účinný proti virům – nejčastějším 

původcům dětské gastroenteritidy, ale i bakteriím, 
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parazitům a  plísním. Navíc u dětí urychluje zrání 

střevní výstelky.

Antibiotika ve většině případů nejsou nutná ani účinná, 

protože velké množství průjmů je virového původu.

Probiotika naopak snižují trvání a intenzitu 

symptomů. Doporučuje se výhradně použití 

přípravků s ověřenými kmeny, tj. Lactobacillus 

rhamnosus GG a Saccharomyces boulardii jako 

doprovodná léčba k rehydrataci.

Střevní adsorbencia (aktivní uhlí, kaolin-pektin, 

apod.) a  antisekreční látky (bismut) nepřináší při 

akutním průjmu významný efekt. Mírně zlepšují 

konzistenci stolice, ale neredukují ztráty vody 

a  iontů. U dětí nejsou doporučeny. Může se zvážit 

použití smektitu.

Léky ke zpomalení střevní pasáže (loperamid 

apod.) jsou u dětí kontraindikovány. Prodlužují 

setrvání patogenů v organizmu a mohou průjmovou 

epizodu prodloužit, což může mít u dětí i fatální 

následky.

Antiemetika nejsou doporučována.

V nekomplikovaných situacích postačuje telefonicky 

konzultovat rodinného pediatra či pediatrické 

oddělení nemocnice.

Telefonickou konzultací nelze 

bez klinického vyšetření řešit 

tyto situace:

• Více než 8 průjmových stolic/den.

• Perzistující zvracení.

• Existence závažné choroby

(diabetes, renální selhávání).

• Dítě ve věku do 2 měsíců.

 

Indikací k hospitalizaci jsou:

• Šok.

• Těžká dehydratace nad 9 %.

• Neurologické abnormality (křeče, letargie).

• Neztišitelné zvracení či biliární zvracení.

• Selhání perorální rehydratace.

• Obava z nedostatečné péče v domácím 

prostředí.

• Suspekce na chirurgickou příčinu obtíží.

1. Guarino A et al. ESPGHAN/ESPID Evidence-Based Guidelines 

for the Management of Acute Gastroenteritis in Children in 

Europe. JPGN 2008;46:S81–122..

Potřeba laboratorních vyšetření

Kultivační vyšetření stolice není u AGE rutinním 

vyšetřením. Je indikováno v případě prolongovaného 

průjmu v  situaci, kdy je předpokládáno užití 

antibiotiky (imunokompromitované dítě, suspekce 

na dysenterii) a  v  situacích, kdy vylučujeme infekci 

v  rámci diferenciálně diagnostického postupu 

(nespecifické střevní záněty).

Neexistují hematologické markery umožňující 

rozlišení mezi virovou a bakteriální etiologií AGE. 

Jediným laboratorním markerem použitelným 

k  vyloučení dehydratace nad 5  % je normální 

hodnota bikarbonátu.

Terapie v rámci hospitalizace

Na prvním místě je použití perorální rehydratace 

roztoky ESPGHAN (60 mmol/l Na+).  Podání roztoku 

per os nebo sondou je stejně efektivní – ne však 

lepší – než intravenózní cesta, kterou je třeba užít 

v případech těžké dehydratace a za stavů, kdy ztráty 

zvracením převyšují dodávku tekutin rehydratačním 

roztokem.
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Ektopie jako rizikový faktor HPV 
infekce děložního hrdla a cíl primárně 
preventivních opatření

MUDr. Juraj Minárik
Odborný redaktor NEUMM

Souhrn 

Infekce lidskými papilomaviry (HPV) se považuje za 

etiologické agens většiny karcinomů děložního hrdla. 

Pro vznik karcinomu cervixu je nutné napadení buněk 

spodních vrstev dlaždicového epitelu. Tyto buňky 

jsou vystaveny infekci HPV a jiným neoplastickým 

noxám také při ektopii a její následné dlaždicové 

metaplazii. V rámci primárně preventivních opatření 

je proto vhodné minimalizovat dobu expozice 

nezralých metaplastických buněk možnému 

napadení HPV. Vaginální čípky Cicatridina® zvyšují 

zralost dlaždicového epitelu a urychlují jeho hojení 

při léčbě cervicitidy a po konizaci. Mohou tak přispět 

k prevenci intraepiteliálních změn způsobovaných 

infekcí HPV.

Klíčová slova: Lidské papilomaviry (HPV), ektopie, 

děložní čípek, nezralá metaplazie, Cicatridina®

Abstract: Infection by the human papillomavirus 

(HPV) is considered to be the etiological agent 

of most cervical cancers. For the formation of the 

cervical carcinoma cells the HPV particles shall 

attack the lower layers of the squamous epithelium. 

These cells are exposed to the HPV infection and 

other neoplastic noxae also during cervical ectopy 

and its subsequent squamous metaplasia. As 

a primary preventive measure it could be therefore 

advisable to minimize the exposure of the immature 

metaplastic cells to the possible HPV infection. 

Vaginal ovules Cicatridina® increase the maturity 

of the squamous epithelium and accelerate its 

healing in the treatment of cervicitis and after the 

loop excisions. They can thus contribute to the 

prevention of the intraepithelial changes caused by 

the HPV infection.

Keywords: Human papillomavirus (HPV), ectopia, 

cervix, immature metaplasia, Cicatridina®

Fyziologické nálezy 

na děložním čípku

U zdravé dospělé ženy je povrch děložního čípku 

pokryt vrstevnatým dlaždicovým epitelem, který 

je plynulým pokračováním epitelu poševních 

stěn. Tento epitel hraje kromě jiného významnou 

roli v  udržování protektivní vaginální mikroflóry. 

V případě, že je epitel neporušený, tvoří spolu 

s  bakteriálním biofilmem, kyselým pH a hlenovou 

vrstvou účinnou mechanicko-imunologickou 

bariéru odolnou vůči průniku virionů lidských 

papilomavirů (HPV).

Výstelku cervikálního kanálu a endocervikálních 

krypt (žláz) zajišťuje epitel, který se sestává 

z  jedné řady cylindrických buněk. V tomto epitelu 

vzniká zásaditý cervikální hlen. U zdravých 

estrogenizovaných žen v místě zevní branky 

navazuje cylindrický epitel tzv. skvamokolumnární 

junkcí na vrstevnatý dlaždicový epitel exocervixu 

(obr. 1).

Obrázek č. 1: Kolposkopický snímek dlaždicového epitelu na exocer-

vixu. V endocervixu se nachází jednovrstevný cylindrický epitel. Skvamo-

kolumnární junkce tvoří hranici těchto dvou epitelů v místě zevní branky 

(bílá linka)
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V určitých obdobích života ženy, kdy dochází 

k  výrazným změnám hladin estrogenů, dochází 

v této souvislosti k posunům skvamokolumnární 

junkce na exocervix (obr. 2) nebo naopak. K everzi 

skvamokolumnární junkce na exocervix (ektopie) 

dochází fyziologicky při vyšší hladině estrogenů 

v těchto situacích:

• Nitroděložní život a krátce po porodu (následkem 

estrogenů matky)

• Menarché a období puberty

• V období těhotenství

• V průběhu užívání antikoncepce s obsahem 

estrogenu

K posunu skvamokolumnární junkce na exocervix 

může dojít i při reparačních procesech na děložním 

čípku po vaginálním porodu (ektropie, ektropium).

Opačná situace, tzn. vtažení (inverze) 

skvamokolumnární junkce do endocervixu (obr. 

3) se typicky pozoruje v souvislosti se snížením 

množství estrogenů po menopauze či v průběhu 

léčby karcinomu prsu u premenopauzálních žen 

GnRH analogy.

Transformační zóna a nezralá 

metaplazie
Transformační zóna je oblast na povrchu děložního 

čípku, kde dochází k metaplastické proměně 

ektopického cylindrického epitelu na dlaždicový 

a kde také vzniká většina karcinomů a prekanceróz 

děložního hrdla (obr. 4).

Zpětná přeměna ektopického epitelu na původní 

dlaždicový je daná reakcí tzv. rezervních buněk na 

kyselé vaginální pH. Rezervní buňky jsou speciální 

buňky, které jsou nepravidelně rozesety při bazi 

cylindrického epitelu a ze kterých se cylindrický 

epitel při zásaditém pH endocervixu neustále 

obnovuje. V kyselém prostředí, které se fyziologicky 

nachází v pochvě v důsledku činnosti vaginálních 

laktobacilů, se však rezervní buňky nediferencují do 

buněk cylindrických, nýbrž dávají vzniku buňkám 

dlaždicovým. Tento proces přeměny jednoho epitelu 

v jiný se nazývá metaplazie.

EURO VÝZKUM

EURO VÝZKUM

c d

Obrázek č. 2: Ektopie. Kolposkopický snímek ektopického jednovrste-

vného cylindrického epitelu na exocervixu. Šipka ukazuje na ostrou sk-

vamokolumnární junkci – hranici mezi cylindrickým (c) a dlaždicovým (d) 

epitelem

Obrázek č. 3: Inverze skvamokolumnární junkce do endocervixu

 

Obrázek č. 4: Transformační zóna. Plocha mezi původní a posunutou sk-

vamokolumnární junkcí, kde dochází k metaplazii cylindrického epitelu 

na dlaždicový (šíře zóny označená šipkou). Bílé zbarvení nezralé metapla-

zie po aplikaci kyseliny octové

Obrázek č. 5: Metaplazie v transformační zóně. Ostrůvek (m) a výběžek 

(e) nezralé metaplazie na podkladu ektopického cylindrického epitelu na 

exocervixu
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Z rezervních buněk tak může vzniknout 

metaplastický dlaždicový epitel. Proces metaplazie 

je tedy zahájen v prostředí s kyselým pH, kdy 

se v  ektopickém cylindrickém epitelu objevují 

ostrůvky a výběžky metaplastických dlaždicových 

buněk (obr. 5).

Tyto dlaždicové buňky však zatím tvoří jen několik 

málo vrstev, ve kterých jsou buňky strukturálně 

i funkčně obdobné. Vrstev postupně přibývá, 

nicméně dokud jednotlivé vrstvy nově vznikajícího 

metaplastického dlaždicového epitelu nejsou 

vertikálně diferencované, jedná se o tzv. nezralý 

metaplastický dlaždicový epitel. Diferencované 

keratinocyty zralého dlaždicového epitelu leží ve 

třech vrstvách (obr. 6):

1. Buňky bazální a parabazální (několik vrstev buněk 

nad bazální membránou) – vysoce mitoticky 

aktivní buňky s velkým jádrem

2. Buňky suprabazální (intermediární)

3. Buňky superficiální – odumřelé a deskvamující 

ploché buňky s malými či žádnými jádry

Nezralý metaplastický epitel se oproti zralému 

vrstevnatému epitelu vyznačuje:

• Zpočátku menší výškou z důvodu menšího počtu 

vrstev dlaždicových buněk

• Menší diferenciací buněk s přítomností bazálních 

buněk na povrchu epitelu

• Vyšší mitotickou aktivitou ve všech vrstvách 

epitelu

Zvýšená náchylnost nezralého metaplastického 

epitelu k napadení noxami s neoplastickým 

potenciálem (zejména HPV) a ke vzniku prekanceróz 

je s velkou pravděpodobností dána expozicí 

vysoce proliferačně aktivních bazálních buněk 

v  povrchových vrstvách epitelu těmto noxám.

Ve zralém metaplastickém nebo originálním 

dlaždicovém epitelu jsou totiž tyto aktivní 

bazální buňky překryty vrstvou superficiálních 

deskvamujících buněk a pod nimi vrstvou buněk 

suprabazálních. Viriony HPV se v těchto buňkách 

i po případném napadení nemohou množit, protože 

v nich již nedochází k mitózám s replikací virové 

DNA, pouze k jejich postupnému posunu směrem 

k  povrchu epitelu. K infekci takového epitelu je 

nutná přítomnost mikrotraumat epitelu v důsledku 

např. cervicitidy či frikce při koitu. 

EURO VÝZKUM
EURO VÝZKUM

Obrázek č. 6: Rozdíl mezi nezralým metaplastickým (vlevo) a diferen-

covaným dlaždicovým epitelem (vpravo). Nezralý epitel je tvořen vrst-

vami mitoticky aktivních nediferencovaných buněk, zatímco vrstvy 

buněk zralého epitelu jsou diferencované (schematicky naznačené nad 

příslušným epitelem)

Obrázek č. 7a: Koilocyt na snímku z mikroskopu s fázovým kontrastem. 

Šipka ukazuje na tmavý okraj perinukleárního haló

Obrázek č. 7b: Buňka s tmavým jádrem na snímku z mikroskopu s 

fázovým kontrastem

Obrázek č. 7c: Multinukleární buňka na snímku z mikroskopu s fázovým 

kontrastem. Šipky ukazují na jednotlivá jádra
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V epitelu infikovaném HPV se pak v důsledku aktivity 

virů nachází změněné a dělící se buňky ve všech 

vrstvách epitelu. Jedná se o:

1. Koilocyty – buňky s tmavě ohraničeným 

perinukleárním projasněním – tzv. haló (obr. 7a)

2. Buňky s tmavým jádrem (obr. 7b)

3. Multinukleární buňky – všechna jádra v buňce 

jsou stejná (obr. 7c)

Koilocyty jsou větší než normální buňky epitelu. 

Ke zvětšení dochází v důsledku nahromadění 

velkého množství nově syntetizovaných virionů, 

jádro i cytoplazma jsou zatlačené k okraji buňky. 

Kolem jádra se tvoří světlé haló s tmavým okrajem. 

Koilocyty se již nedělí a nemohou tak být zdrojem 

rakovinového bujení, po jejich cytolýze se však do 

vaginálního lumina uvolňuje ohromné množství 

virionů, které mohou být zdrojem autoinfekce.

Jak je uvedeno výše, v transformační zóně se 

na ektopickém cylindrickém epitelu spontánně 

inicializuje skvamocelulární metaplazie a to vlivem 

nižšího vaginálního pH na diferenciaci rezervních 

buněk směrem dlaždicovým. Nezralý metaplastický 

epitel se tak stává ohromnou plochou, kde 

jsou působení neoplastických nox včetně HPV 

exponované tisíce bazálních buněk. Je tedy zřejmé, 

že ačkoliv je při rutinním gynekologickém vyšetření, 

zejména u mladých dívek, nález ektopického 

cylindrického epitelu a nezralé metaplazie velmi 

častý, představuje vysoké riziko vzniku cervikálních 

intraepiteliálních neoplazií.

Zatímco pro cervikální intraepiteliální neoplazii 

typu LSIL (Low-grade squamous intraepithelial 

lesion) je charakteristická infekce terminálně 

diferencovaných povrchových keratinocytů, které 

se již nedělí, pro neoplazii se závažnou prognózou 

HSIL (High-grade squamous intraepithelial lesion) je 

typická infekce dělících se bazálních a parabazálních 

buněk. U LSIL se proto nachází jen mírné buněčné 

atypie v superficiálních vrstvách epitelu, virová 

DNA není integrovaná do genomu hostitelské 

buňky a neoplazie bývá polyklonální. U HSIL naopak 

nacházíme buněčné atypie v celé tloušťce epitelu, 

virová DNA je integrována do DNA hostitelské buňky 

a buňky neoplazie jsou většinou monoklonální.

Primárně preventivní opatření

V rámci primárně preventivních opatření karcinomu 

děložního čípku se v současné době zdůrazňuje 

především účinek vakcinace proti HPV. Dnes 

komercializované profylaktické vakcíny však 

bohužel nezajišťují stoprocentní pokrytí rizikových 

kmenů HPV. Navíc i přes snadnou dostupnost 

vakcín se mnoho dívek z různých důvodů očkovat 

nenechá vůbec anebo se k očkování odhodlá až 

v pozdějším věku, což z epidemiologického hlediska 

snižuje účinnost vakcín a usnadňuje šíření infekce. 

Kromě toho očkování chlapců jako „přenašečů“ 

infekce se v současnosti prakticky neprovádí. 

Celoplošná vakcinace proti HPV v panenském terénu 

dospívajících dívek by měla v dohledné budoucnosti 

snížit výskyt nejčastější HPV-asociované malignity, 

tj. karcinomu čípku, až o 80 %.

Z těchto důvodů je proto vhodné zvážit přirozený 

způsob primární prevence a to zajištění intaktního 

zralého dlaždicového epitelu, který je vůči infekci 

HPV odolný. Mezi vhodná opatření patří mimo 

jiné i zkrácení doby, po kterou je na děložním 

čípku přítomná ektopie a nezralý metaplastický 

epitel. Bez terapeutického zásahu totiž vznik 

zralého metaplastického epitelu odolného vůči 

neoplastickým noxám může trvat měsíce až roky. Po 

celou tuto dobu je pak žena vystavena zvýšenému 

riziku infekce a vzniku prekanceróz na děložním 

čípku.

Navíc může být ektopický cylindrický epitel na 

exocervixu zdrojem excesivní produkce hlenu, 

který může ženám způsobovat jistý dyskomfort, 

ale především svým vysokým pH může narušovat 

fyziologické obranné mechanizmy pochvy. Při 

vysokém pH hlenu pokrývajícího ektopii se totiž 

rezervní buňky nediferencují dlaždicovým směrem 

a proces metaplazie se proto značně prodlužuje. Při 

vyšším než fyziologickém vaginálním pH je také vyšší 

riziko vzniku jiných poševních a cervikálních infekcí 

a zánětů, které mohou facilitovat infekci bazálních 

buněk zánětem narušeného epitelu viry HPV.

Pro zajištění intaktního zralého dlaždicového epitelu 

děložního čípku je vhodné také minimalizovat 

dobu reparačních procesů po zánětu cervixu a po 

zákrocích na děložním čípku (konizace apod.).

Pozitivní vliv vaginálních čípků 

Cicatridina® na zralost a integritu 

dlaždicového epitelu

Dostupnou metodou pro rychlé zajištění zralého 

dlaždicového epitelu jsou vaginální čípky 

Cicatridina®, jejichž účinnost byla klinicky ověřená 

v  mnoha indikacích souvisejících s integritou 

a zralostí vaginálního epitelu.

EURO VÝZKUM

EURO VÝZKUM

New EU Magazine of Medicine 1–2/2013



New EU Magazine of Medicine 1–2/2013 13

1. Klinická studie Ekina et al. (2011) prokázala, 

že vaginální čípky Cicatridina® až 10-ti násobně 

zvyšují zralost dlaždicového epitelu již po 

8 týdnech podávání.

V této klinické studii bylo hodnoceno celkem dvacet 

jedna žen, kterým byly každý den podávány vaginální 

čípky Cicatridina®. Před zahájením podávání čípků 

Cicatridina® a po 8 týdnech užívání byla provedena 

cytologická analýza za účelem zjištění stupně zralosti 

dlaždicového epitelu. V průběhu studie došlo k 10ti  

násobnému zvýšení indexu zralosti dlaždicového 

epitelu ze 4,1 na začátku studie na 44,4 po 8 týdnech 

podávání vaginálních čípků Cicatridina® (obr. 8).

Index zralosti dlaždicového epitelu stanovoval 

cytolog a to výpočtem: (0 × % parabazálních 

buněk) + (0,5 × % intermediárních buněk) + (1 × % 

superficiálních buněk).

V klinické praxi je však vhodné pro zajištění účinku 

vaginálních čípků Cicatridina® na urychlení zrání 

dlaždicové metaplazie nejdříve:

• Odstranit hojný zásaditý hlen produkovaný 

zmnoženými cylindrickými buňkami a to 

vaginálním výplachem s kyselým pH (např. 

Aflovag – jednou denně po dobu 3 dnů), který 

brání působení vaginálního pH na rezervní 

buňky a tím zpomaluje, až znemožňuje, proces 

metaplazie

• Zajistit optimální kyselé vaginální pH pod 4,5 

(např. vaginální krém VITAgyn C jednou denně 

večer po dobu 6 dnů).

Po takovéto přípravě pak podáváme vaginální 

čípky Cicatridina® 3krát týdně po dobu 8–10 týdnů. 

Minimálně jednou týdně (nejlépe v neděli) je 

vhodné vypláchnout zbytky vaginálně podávaných 

přípravků a případných vaginálních sekretů, které 

by mohly znesnadňovat přístup účinných látek 

k epitelu a snižovat jejich efekt (tab. 1).

 

2. Srovnávací klinická studie Šulce (2012) 

prokázala, že vaginální čípky Cicatridina® 

urychlují hojení dlaždicového epitelu, což se 

projevuje snížením výskytu krvácení u pacientek 

léčených pro cervicitidu.

V klinické studii prováděné v České republice 

bylo celkem čtyřicet sedm žen léčených pro 

zánět děložního čípku. Jedné skupině žen byly 

spolu s  léčbou zánětu podávány vaginální čípky 

Cicatridina®, druhá skupina tyto čípky nedostala. 

Urychlení hojení sliznice děložního čípku se 

projevilo již pět týdnů od zahájení léčby, kdy došlo 

k významnému omezení a vymizení krvácení po 

pohlavním styku u 68 % pacientek užívajících čípky 

Cicatridina®, zatímco ve druhé skupině k tomu došlo 

pouze u 28 % pacientek (obr. 9).
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Obrázek č. 8: Účinnost vaginálních čípků Cicatridina na zralost 

dlaždicového epitelu

1. týden 2. týden 3. týden 4. týden 5. –10. týden
Po Út St Čt Pá So Ne Po Út St Čt Pá So Ne Po Út St Čt Pá So Ne Po Út St Čt Pá So Ne Po Út St Čt Pá So Ne

Aflovag vaginální výplach (ráno) × × × × × × × ×

Vitagyn C vaginální krém (na noc) × × × × × ×

Cicatridina vaginální čípky (na noc) × × × × × × × × × × × ×

Tabulka č. 1: Schéma podávání přípravků k urychlení zrání dlaždicové metaplazie
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Obrázek č. 9: Účinnost vaginálních čípků Cicatridina®  na snížení 

krvácení po pohlavním styku v rámci léčby cervicitidy

EURO VÝZKUM
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3. Klinická studie Markowské et al. (2008 a 2011) 

prokázala, že vaginální čípky Cicatridina® 

významně urychlují a zlepšují výsledky hojení 

rány po konizaci děložního čípku.

V této klinické studii bylo sledováno celkem třicet 

dva pacientek po konizaci děložního čípku pro 

CIN I–III. Jedné skupině byly po zákroku podávány 

vaginální čípky Cicatridina®, druhá skupina čípky 

nedostala. Při kontrolním kolposkopickém vyšetření 

provedeném 6 týdnů po konizaci byla rána po 

zákroku zhojena u 87 % pacientek užívajících čípky 

Cicatridina®, zatímco ve druhé skupině to bylo 

pouze 56 % pacientek. 

Tři měsíce po zákroku došlo k  úplnému zhojení 

u všech pacientek užívajících čípky Cicatridina®, ale 

pouze u 89 % pacientek bez léčby (obr. 10).

Všechny kolposkopické a mikroskopické snímky 

laskavě poskytl prof. Giovanni Miniello, Univerzita 

Bari, Itálie.
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Obrázek č. 10: Účinnost vaginálních čípků Cicatridina® na hojení 

rány po konizaci
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VITAgyn C® je vaginální krém s kyselým pH. 

Díky svému komplexnímu složení účinně 

a dlouhodobě zabraňuje rekurenci 

bakteriální vaginózy*.

1. Okamžitě upravuje vaginální pH na fyziologickou 

úroveň pod 4,5.

2. Přímo stimuluje obnovu dominance původní 

laktobacilové fl óry.

3. Dlouhodobě tak brání opětovnému pomnožení 

patogenů.

Dávkování: 1 aplikace večer po dobu 6 po sobě jdoucích dnů.

* Miniello G. Una associazione Vitamina C a Argento nella profi lassi della Vaginosi Batterica ricorrente. La Colposcopia in Italia Anno XXI – No.2 : 17–21.

Vídáte některé pacientky 
s bakteriální vaginózou 

příliš často?

k zabránění rekurence 
bakteriální vaginózy

Zdravotnický prostředek  0373. Žádejte ve své lékárně bez lékařského předpisu.

Výhradní distributor pro  ČR a SR: AXONIA, a.s., Obrovského 644/3, 141 00 Praha 4, www.vitagyn.cz, www.axonia.cz.

vždy po aplikaci metronidazolu, klindamycinu či dequalinium-chloridu.

Doporučte



Doporučte svým 
pacientkám Ginexid® clx

pH 4,5

Při výskytu infekce

Pro akƟ vní prevenci recidiv

Žádejte ve své lékárně bez lékařského předpisu.
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Použití chlorhexidinu v gynekologii

Souhrn

Chlorhexidin (clx) se řadí mezi širokospektrá lokální anti-

septika. Působí proti G+ i G- bakteriím, kvasinkám i virům 

a to bez navození rezistence. Díky vazbě na buňky epitelu 

vytváří depo, ze kterého se postupně uvolňuje po dobu 

několika hodin, což prodlužuje antimikrobiální působení. 

V gynekologii je možné použít chlorhexidin v empirické 

léčbě vaginálních výtoků a smíšených infekcí vzhledem 

k vysoké účinnosti v léčbě nejčastějších vaginálních infekcí 

– bakteriální vaginózy a vulvovaginální kandidózy. Navíc 

v terapeutických dávkách nemá chlorhexidin negativní vliv 

na normální vaginální mikrofl óru. Vzhledem k zanedbatel-

né systémové expozici je možné chlorhexidin používat 

u těhotných a kojících žen.

Klíčová slova: Chlorhexidin, vaginální antiseptika, vaginální 

infekce.

Abstract: Chlorhexidine (clx) belongs among the broad-

spectrum topical antiseptics. It is eff ective against G+ and 

G- bacteria, yeasts and viruses without the induction of re-

sistance. By binding to epithelial cells creates a depot from 

which it is released gradually over several hours, which 

prolongs the antimicrobial eff ect. In gynecology, chlorhex-

idine can be used in the empirical treatment of vaginal 

discharge and mixed infections due to the high effi  cacy 

in the treatment of the most common vaginal infections - 

bacterial vaginosis and vulvovaginal candidiasis. Moreover, 

chlorhexidine at therapeutic doses do not adversely aff ect 

the normal vaginal microfl ora. Thanks to the negligible sys-

temic exposure chlorhexidine can be used in pregnant and 

lactating women.

Keywords: Chlorhexidine, vaginal antiseptics, vaginal infec-

tions.

Chlorhexidin (clx) – širokospektré 

lokální antiseptikum

Lokální antiseptika tvoří rozsáhlou skupinu látek různé 

chemické struktury a aplikačních forem, které se v lékařství 

používají k likvidaci patogenních mikroorganizmů v rámci 

dezinfekce kůže, sliznic a ran. Aplikace může být povrcho-

vá, do tělních dutin i parenterální.

Velkou skupinu lokálních antiseptik tvoří tzv. kvarterní 

amoniové soli, které narušují integritu cytoplazmatické 

membrány a tím způsobují zastavení růstu bakterií, plísní 

a některých prvoků.  Nejpoužívanější zástupci této skupiny 

jsou benzalkonium chlorid, cetylpyridinium chlorid, ben-

zoxonium chlorid, benzethonium chlorid a dequalinium 

chlorid. V gynekologii se využívá dequalinium chlorid pro 

léčbu bakteriální vaginózy.

Další používaná antiseptika jsou například jód-povidon, 

triklosan, genciánová violeť a chlorhexidin. V gynekologii 

se používá jódovaný povidon především pro dezinfekci 

operačního pole. Kontraindikacemi jód-povidonu jsou 

kromě poměrně časté alergie na jód, také hypotyreóza, 

těhotenství a laktace a to z důvodu jeho vstřebávání do 

organizmu. 

Chlorhexidin (clx) je širokospektré lokální antisepti-

kum. Chemicky se jedná o bisbiguanid, který narušuje 

buněčnou stěnu bakterií a plísní a likviduje i viry. Působí 

baktericidně i bakteriostaticky v závislosti na použité kon-

centraci. Má širší spektrum než jiné antimikrobiální látky 

(např. antibiotika) a také rychlejší účinek baktericidní než 

např. jód-povidon.

Účinek proti bakteriím a plísním

V nižších koncentracích narušuje osmotickou rovnováhu 

buněčné stěny. Jakmile je narušena, proniká dále 

a  poškozuje i vnitřní (cytoplazmatickou) membránu.  

Dochází k úniku cytoplazmy a nekróze buňky. Ve vyšších 

koncentracích způsobuje sražení a ztuhnutí cytoplazmy.

EURO VÝZKUM

MUDr. Michal Pokorný
Odborný redaktor NEUMM

Obrázek č. 1: Chemická struktura chlorhexidinu (clx)
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Účinek proti mikroorganizmům 

v biofi lmu
Biofilm je komplexní agregát heterogenních 

mikroorganizmů a polymerních substancí extracelulární 

matrix nacházející se na pevném podkladu (např. na kůži 

nebo na orálním či vaginálním epitelu). Extracelulární 

matrix chrání mikroorganizmy biofi lmu před působením 

mnoha antimikrobiálních látek, které jsou pak vůči těmto 

patogenům málo účinné. Chlorhexidin má schopnost 

oslabovat adherenci mikroorganizmů k podkladovému 

povrchu a brání tak tvorbě a růstu biofi lmu.

Účinek proti virům

In vitro byla prokázaná účinnost chlorhexidinu proti 

opouzdřeným virům jako např. HSV, HIV, CMV, RSV a viru 

chřipky. Proti neopouzdřeným virům (např. rotavirům, 

adenovirům a enterovirům) vykazuje clx mnohem slabší 

efekt.

Rezistence

Během 60 let klinického používání clx nebyl zaznamenán 

vznik bakteriální či mykotické rezistence. Je to mimo jiné 

důsledkem jeho velmi rychlého, silného a nespecifi c-

kého účinku na široké spektrum mikroorganizmů. In vitro 

je clx schopen usmrtit až 100 % G+ a G- bakterií během 

30 vteřin. Je dokonce možné, že se rezistence ani neobjeví.

Bezpečnost

Chlorhexidin (clx) byl poprvé syntetizován v roce 1950. Od 

roku 1954 se široce používá k dezinfekci jak v medicíně, tak 

v kosmetice. Používá se u dospělých, dětí i novorozenců. 

Přesto je výskyt nežádoucích účinků po podání clx velmi 

nízký.

Díky výše uvedené vazbě clx na epiteliální buňky sliznic 

a kůže je významně omezena jeho systémová absorpce. 

Clx je proto možné bezpečně používat i během těhotenství 

a kojení a také je možné ho aplikovat na velké plochy u dětí 

i dospělých. U dětí do 2 měsíců věku se však aplikace na 

kůži nedoporučuje z důvodu jejich nedokonale vyvinuté 

stratum corneum.

Využití chlorhexidinu v medicíně 

Díky své pozitivně nabité molekule se při topické aplikaci 

snadno váže na povrchové proteiny membrán epiteliál-

ních buněk kůže a sliznic. Zde vytvoří depo, ze kterého se 

postupně uvolňuje po dobu 8–10 hodin. Díky vazbě na 

tyto proteiny je clx odolnější vůči odplavení tělními te-

kutinami (vaginální sekret, sliny, krev apod.), které takto 

u  jiných lokálních antiseptik snižují jejich účinnost. Anti-

mikrobiální aktivita clx tak může trvat až 48 hodin a proto 

je chlorhexidin považován za zlatý standard ve stomato-

logické antisepsi.

Clx se používá také jako velmi účinné antiseptikum pro 

impregnaci zdravotnických prostředků, které se aplikují do 

těla (např. některé druhy žilních katetrů, dentální implan-

táty) a pro jejich udržení v aseptických podmínkách (např. 

dlouhodobě zavedené žilní a močové katetry apod.).

Chlorhexidin v prevenci a léčbě 

vaginálních infekcí

Účinnost

V rozvinutých zemích jsou bakteriální vaginóza a vaginální 

kandidóza nejčastější příčinou vaginální infekce a výskytu 

bílého vaginálního fl uoru. Uvádí se, že bakteriální vaginó-

za představuje 10-30% infekcí těhotných žen. Standardní 

antimikrobiální terapií bakteriální vaginózy je metroni-

dazol event. klindamycin, standardní léčbou vaginální 

kandidózy je azolové antimykotikum (např. klotrimazol). 

Mnohokrát (až v 50 % případů) se však tyto infekce vysky-

tují současně a v těchto případech by proto bylo vhodnější 

použít chlorhexidin, který svým antimikrobiálním účinkem 

pokrývá baktérie i kvasinky. 

Do prospektivní randomizované multicentrické srovná-

vací studie (12) bylo zařazeno 90 pacientek s vaginálním 

výtokem a vulvárním svěděním. (tab. č. 1) 45 pacientkám 

byla stanovena diagnóza bakteriální vaginózy na základě 

pozitivity 3 ze 4 Anselmových kritérií:

1. Homogenní bílošedý vaginální výtok

2. Vaginální pH >4,7

3. Pozitivní aminový test s 10 % KOH

4. Přítomnost klíčových buněk

Dalším 45 pacientkám byla určena diagnóza vulvova-

ginální kandidóza na základě přítomnosti symptomů (pru-

ritus, dysurie, vaginální podráždění a dyskomfort, vaginální 

fl uor) a známek vulvovaginitidy (edém, erytém, tvorba vul-

várních fi sur a exkoriací) při normálním vaginálním pH<4,5 

a pozitivní mikroskopií s 10 % KOH.

Pacientky s bakteriální vaginózou byly randomizovány 

k  léčbě vaginálním chlorhexidinem po dobu 7 dnů 

anebo vaginálním metronidazolem 500 mg po dobu 

7 dnů. Pacientky s kandidózou byly také randomizovány 

k léčbě vaginálním chlorhexidinem po dobu 7 dnů anebo 

vaginálním 2% klotrimazolem po dobu 7 dnů (obr. 2).
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Klinické známky vyléčení u bakteriální vaginózy byly:

1. Vymizení výtoku

2. Vaginální pH<4,7

3. Negativní aminový test

4. Nepřítomnost klíčových buněk

Klinické známky vyléčení u kandidózy byly:

1. Vymizení symptomů a známek vaginitidy

2. Absence mykotických hyf, pseudohyf a blastospor 

při mikroskopii s KOH

Všechny pacientky dokončily léčbu. U pacientek s bakteriál-

ní vaginózou kontrolní vyšetření po 4 týdnech prokázalo, 

že ve skupině clx bylo vyléčeno 93,3 % pacientek (28 z 30), 

ve skupině s metronidazolem 74,4 % pacientek (11 z 15), 

p = 0,3. (obr. 3). V obou skupinách signifi kantně pokleslo 

vaginální pH z 6,1 na začátku studie na 4,1 ve skupině clx 

a 4,3 ve skupině metronidazolu (p = 0,001).

EURO VÝZKUM
EURO VÝZKUM

Pacientky s bakteriální vaginózou Pacientky s vaginální kandidózou

Skupina léčena CLX
Skupina léčena 

metronidazolem
Skupina léčena CLX

Skupina léčena 

klotrimazolem

n = 30 n = 15 n = 30 n = 15

Věk (roky) 42 36 32 33

Menopauza ano 

(počet)
8 5 4 2

Vaginální pH 6,1 6,1 4,1 4

Tabulka č. 1: Vstupní charakteristika pacientek

Pacientky, 

které prošly 

skríninkem

Pacientky, které nevyho-

vovaly vstupním kritériím

Pacientky 

zařazené 

do studie

Pacientky 

s bakteriální vaginózou

Pacientky 

s bakteriální kandidózou

Pacientky 

randomizované 

na chlorhexidin

Pacientky 

randomizované 

na metronidazol

Pacientky 

randomizované 

na chlorhexidin

Pacientky 

randomizované 

na klotrimazol

n = 120

n = 30

n = 90

n = 45 n = 45

n = 30 n = 15 n = 30 n = 15

Obrázek č. 2: Struktura klinické studie

Obrázek č. 3: Srovnání účinku clx a metronidazolu 

v léčbě bakteriální vaginózy
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Ve skupině pacientek s vaginální kandidózou byl pozo-

rován srovnatelný efekt clx (26 z 30, tj. 86,6 % pacientek) 

a klotrimazolu (13 z 15, tj. 86,6 % pacientek), p=0,5 (obr. 4)

Vzhledem k širokospektrálnímu účinku je vhodné zvážit 

použití clx také u vaginálních mykóz rezistentních na stan-

dardní antimykotickou léčbu (např. infekce non-albicans 

kmeny kandidy) (11).

V jiné randomizované srovnávací klinické studii (13) byl 

srovnán účinek chlorhexidinu a jód-povidonu na dez-

infekci operačního pole před vaginální hysterektomií. 

Hodnocen byl počet kontaminovaných vzorků v průběhu 

operace. Všechny pacientky dostaly preoperačně profylak-

ticky intravenózní antibiotikum. Těsně před jeho podáním 

byly získány výchozí stěry k určení mikrobiální kolonizace 

operačního pole.

50 pacientek bylo randomizováno k použití clx anebo jód-

povidonu jako desinfekce operačního pole pro vaginální 

hysterektomii. U 27 pacientek byl použit clx, u 23 jód-

povidon, jinak byla obě ramena srovnatelná co do věku, 

rasy, body mass indexu, užívání hormonální antikoncepce, 

parity, délky operace a preoperační mikrobiální 

kontaminace operačního pole.

Při odebrání prvního peroperačního stěru 30 minut po 

začátku výkonu bylo kontaminováno statisticky významně 

(p=0,003) více kultur ve skupině jód-povidonu (63%, tj. 17 

z 23) oproti skupině s chlorhexidinem, kde to bylo pouze 

22 % kultur (5 z 23). Následující stěry již nezjistily statisticky 

významné rozdíly mezi skupinami.

Účinek chlorhexidinu na normální 

vaginální mikroflóru

Účinek chlorhexidinu na normální vaginální mikrofl óru 

byl hodnocen u 20 zdravých netěhotných žen (14). Clx 

byl intravaginálně aplikován jednou denně po dobu 7 po 

sobě jdoucích dnů. Vaginální stěry byly odebrány jednou 

před a  dvakrát po aplikaci clx. Predominantní aerobní 

bakterie ve všech třech kulturách byly Lactobacillus spp., 

Gardnerella vaginalis a Staphylococcus epidermidis, 

z anaerobů to byly Bacteroides spp. Složení vaginální 

mikrofl óry 30 dnů po aplikaci clx se významně nelišilo od 

mikrofl óry před léčbou.

V jiné randomizované placebem kontrolované klinické 

studii (15) byl hodnocen účinek chlorhexidinu u pacientek 

s bakteriální vaginózou. Při vstupu do studie měly všechny 

pacientky mikroskopický nález absence laktobacilů ve 

vaginálním stěru. Po léčbě chlorhexidinem se potvrdil 

mikroskopický nález laktobacilů a méně než 20 % klíčových 

buněk u 70 % pacientek, zatímco stejný výsledek byl 

pozorován pouze u 30 % pacientek léčených placebem.

Bezpečnost

Jak již bylo uvedeno výše, díky minimální systémové 

absorpci z kůže a sliznic je možné přípravky obsahující 

chlorhexidin používat i během těhotenství a kojení.

EURO VÝZKUM
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Obrázek č. 4: Srovnání účinku clx a klotrimazolu v léčbě 

vaginální kandidózy
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Negativní vliv hyperhomocysteinémie 
na lidskou reprodukci a možnosti její 
korekce suplementací vitamíny skupiny B

Souhrn

Hyperhomocysteinémie (HHcy) je definována 

plazmatickou hladinou homocysteinu vyšší než 

15 μmol/l. Vysoká hladina homocysteinu (Hcy) 

způsobuje oxidační poškození buněk včetně buněk 

endotelu cév placenty, oocytů a  spermií. Je proto 

vhodné sledovat hladinu homocysteinu u  mužů 

a žen v rámci managementu neplodných párů 

s cílem usnadnění početí potomka a prevence 

výskytu některých perikoncepčních a těhotenských 

patologií. HHcy je možné účinně a bezpečně 

korigovat suplementací kofaktory enzymů, které se 

účastní odbourávání homocysteinu – vitaminů B6 

a B12 – a kyseliny listové.

Klíčová slova: Homocystein, hyperhomocysteinémie, 

infertilita, vitamín B6, vitamín B12, kyselina listová

Abstract: Hyperhomocysteinemia (HHcy) is 

determined as plasma homocysteine level higher 

than 15 μmol/l. High homocysteine (Hcy) level causes 

oxidative damage to cells, including endothelial cells 

placental blood vessels, oocytes and spermatozoa. It 

is therefore advisable to monitor homocysteine levels 

in men and women in the management of infertile 

couples in order to facilitate procreation and prevent 

some periconceptional and pregnancy pathologies. 

HHcy can be effectively and safely corrected by 

supplementation of the enzyme cofactors involved 

in the degradation of homocysteine – vitamins B6 

and B12 – and folic acid.

Keywords: homocysteine, hyperhomocysteinemia, 

infertility, vitamin B6, vitamin B12, folic acid.

Metabolizmus a funkce 

homocysteinu

Homocystein (Hcy), neboli kyselina 2-amino-

4-sulfanylbutanová (ev. kyselina 2-amino-4-

merkaptomáselná) – byl objeven v roce 1932. Společně 

s glutathionem, cysteinem a cysteinylglycinem 

patří mezi aminokyseliny s thiolovou (sulfanylovou) 

skupinou –SH. (3) Homocystein vzniká v organizmu 

při přeměně methioninu na 

cystein. Příjem homocysteinu 

potravou je zanedbatelný. (3)

Homocystein je odbouráván dvěma cestami (obr. č. 2):

1. Transsulfurací na cystein (probíhá pouze 

v  buňkách jaterních, ledvinových, střevních 

a pankreatických) a

2. remetylací zpět na methionin (probíhá ve všech 

buňkách).

MUDr. Michal Pokorný, MUDr. Juraj Minárik
Odborní redaktoři NEUMM

Obrázek č. 1: Chemická struktura homocyste-

inu s volnou sulfanylovou  skupinou –SH

Obrázek č. 2: Schéma metabolizmu homocysteinu. THF: tetrahydrofolát, MTHFR: N-5, N-10-metylentetrahydrofolátreduktáza
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1. Při transsulfuraci reaguje homocystein se serinem 

za vzniku cystathioninu. Reakce je katalyzovaná 

cystathionin-β-syntázou (CBS).  Kofaktorem  

tohoto enzymu je vitamín B6. Cystathionin je 

pak následující reakcí deaminován na cystein 

a α-ketoglutarát. Kofaktorem reakce je opět 

vitamín B6.

2. Remetylaci katalyzuje 5-metyltetrahydrofolát-

homocystein-S-metyltransferáza (MTR). Ko-

faktorem reakce je vitamín B12, který přenáší 

metylovou skupinu z 5-metyl-THF (z 5-metyl-tet-

rahydrofolátu) na homocystein za vzniku methi-

oninu.

Homocystein vzniká transmetylací z methioninu 

ve většině buněk lidského organizmu, zatímco 

odbourávání remetylací a transsulfurací probíhá 

především v jaterních buňkách a ledvinách. (3)

Poruchy metabolizmu homocysteinu mohou vznikat 

jak narušením určitých metabolických drah (např. 

vrozenou mutací některého z klíčových enzymů 

– MTHFR, CBS aj.), tak i insuficiencí kofaktorů 

těchto enzymů (tzn. nedostatkem vitamínů 

B6, B12 a  kyseliny listové (vitamín B9 ev. B11)). 

Metabolizmus homocysteinu ovlivňují i některá 

léčiva (např. fenofibrát, cyklosporin A, kyselina 

nikotinová, metotrexát, antiepileptika, metformin, 

levodopa aj.). Následkem těchto poruch dochází 

ke kumulaci homocysteinu v organizmu, což se 

projevuje hyperhomocysteinémií (HHcy). (2, 3, 5)

Na rozdíl od intracelulárního kompartmentu, kde je 

většina Hcy v redukované formě, je v plazmě většina 

homocysteinu (99%) ve formě oxidované. Součet 

koncentrací všech redukovaných a oxidovaných 

forem homocysteinu v  krevní plazmě (tHcy) se 

fyziologicky pohybuje mezi 5–15 μmol/l. (3) Je 

závislý na pohlaví, věku, výživě, svalové zátěži 

a  životním stylu. Nejnižší hodnoty tHcy nacházíme 

u fyziologické gravidity (2-5 μmol/l). Děti mají 

nižší hodnoty tHcy než dospělí, muži mají vyšší 

hodnoty než ženy, nejvyšší koncentrace pozorujeme 

u seniorů. Zhoršené vstřebávání vitaminů skupiny B 

s rezultující HHcy nacházíme u chronických střevních 

onemocnění (celiakie aj.). U etyliků se vysoké 

množství vitamínu B12 spotřebuje na metabolizaci 

etanolu, z čehož vyplývá relativní nedostatek tohoto 

kofaktoru na odbourávání Hcy. U  etyliků proto 

pozorujeme zvýšené hladiny Hcy. (2, 5)

Hladina homocysteinu se u žen vlivem estradiolu mění 

v průběhu menstruačního cyklu. Koncentrace  tHcy je 

vyšší ve fázi folikulární a klesá ve fázi luteální. (3)

Hladina homocysteinu nad 15 μmol/l se označuje jako 

hyperhomocysteinémie (tab. č. 1). Mírná a středně 

těžká HHcy je většinou způsobená nedostatkem 

vitaminů B6, B12  nebo kyseliny listové v potravě. 

Nacházíme ji jak při některých perikoncepčních 

patologiích tak i při chronickém renálním selhávání, 

hypotyreóze či osteodystrofii. Takovéto hladiny 

pozorujeme také u mutací genu pro enzym MTHFR 

(N-5, N-10-methylentetrahydrofolátreduktáza) (obr. 

č. 2). Těžká HHcy (nad 100 μmol/l) je nejčastěji 

způsobena vrozenými vadami genů pro klíčové 

enzymy, které se účastní metabolizmu homocysteinu, 

ale také ji pozorujeme u vitaminového deficitu 

a chronického renálního selhávání. (1, 2, 5)

Toxické účinky homocysteinu na organizmus dělíme 

na dvě skupiny:

1. Účinky způsobené homocysteinem samotným a

2. účinky způsobené sekundárními změnami 

v důsledku hyperhomocysteinémie

Oxidací homocysteinu vzniká peroxid vodíku, ze 

kterého se uvolňuje vysoce reaktivní hydroxylový 

radikál. Ten napadá zejména mastné kyseliny, což 

vede k oxidačnímu poškození buněčných membrán, 

lipoproteinů, trombocytů, leukocytů a mnoha 

dalších. Důsledkem oxidačního stresu dochází 

i  k  poškození organel v cytoplazmě (mitochondrií, 

endoplazmatického retikula a Golgiho aparátu). (3, 5)

Zvlášť citlivé k oxidačnímu stresu jsou endoteliální 

buňky, ve kterých metabolizmus Hcy nemůže 

probíhat transsulfurační cestou kvůli nepřítomnosti 

cystathionin-β-syntázy. Zvýšená koncentrace 

homocysteinu v endoteliálních buňkách tak 

vede k endoteliální dysfunkci, která se projevuje 

akcelerovanou aterosklerózou, prokoagulačním 

stavem (zvýšenou adhezivitou trombocytů, 

aktivací koagulačních faktorů a inhibicí fibrinolýzy) 

a vazokonstrikcí. (5)

HHcy jako jedna z příčin trombofilního stavu 

2,5–4 násobně zvyšuje riziko první tromboembolické 

příhody. HHcy jako důsledek homozygotního 

nosičství mutace MTHFR se řadí mezi nejčastější 

příčiny HELLP syndromu. (7)

Hyperhomocysteinémie je nezávislým 

rizikovým faktorem kardiovaskulární morbidity 

a mortality (aterosklerotického postižení cév, 

cerebrovaskulárních příhod a rekurentního žilního 

Stupeň hyperhomo-

cysteinemie
μmol/l

Mírná HHcy 15–30

Středně těžká HHcy 30–100

Těžká HHcy nad 100

Tabulka č. 1: Stupně hyperhomocysteniémie (1)
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tromboembolizmu). (2) HHcy zvyšuje peroxidaci 

lipidů, facilituje depozici takto alterovaných 

lipoproteinů do subendoteliálního prostoru cévní 

stěny, kde dochází k akceleraci aterosklerotického 

procesu.

Zvýšená hladina Hcy také brání polymeraci kolagenu 

z monomerů, které se hromadí a jsou důvodem 

předčasných kostních a cévních změn. Dochází také 

ke zvýšené proliferaci hladkých svalových buněk 

ve stěně cév a následnému zúžení cévního lumina, 

což se u gravidních žen může projevit defektní 

vaskularizací choriových klků s fatálními následky 

pro embryo. (3, 20)

Negativní vliv 

hyperhomocysteinémie na lidské 

reprodukční schopnosti

HHcy je v těhotenství asociována s defekty 

neurální trubice (anencefalie, spina bifida apod.) 

a těhotenskými komplikacemi jako jsou preeklampsie, 

abrupce placenty, intrauterinní růstová retardace, 

předčasný porod či smrt plodu. (3)

Akumulace Hcy v organizmu vyvolává oxidační stres, 

který se projevuje zvýšenou incidencí mnoha chorob 

včetně snížení plodnosti.  Nadměrná koncentrace 

volných radikálů poškozuje cytoplazmatické 

membrány a DNA buněk, včetně buněk pohlavních. 

Oocyty jsou, podobně jako buňky endotelové, citlivé 

na zvýšené koncentrace Hcy, protože i v nich je 

jedinou alternativou pro odstranění homocysteinu 

cesta remetylační. (3)

Negativní vliv hyperhomocysteinémie na průběh 

těhotenství zahrnuje (17): 

• Hcy zvyšuje množství reaktivních forem kyslíku 

(ROS – reactive oxygen species) a redukuje 

koncentraci oxidu dusnatého (NO), což vede 

k endoteliální dysfunkci

• Oxidační stres v cévách placenty vede k ischémii, 

infarktu či abrupci placenty

• Hcy zapříčiňuje cytotoxickou zánětlivou reakci 

namířenou proti endoteliálním buňkám

• Hcy indukuje apoptózu buněk endotelu

• Deficit vitamínů skupiny B vede k hypometylaci 

DNA a tím k poruše exprese genů

• Hcy je trombogenní, což může vést 

k mikroinfarktům placenty a poruchám nidace či 

zásobení embrya kyslíkem

• V placentě dochází k přenosu homocysteinu 

přes plazmatickou membránu mikroklků  buněk  

syncytiotrofoblastu třemi transportními systémy. 

U těhotných s HHcy soutěží homocystein o tyto 

transportní systémy s ostatními aminokyselinami, 

což omezuje přísun těchto aminokyselin 

k vyvíjejícímu se plodu. (3)

Během fyziologického těhotenství nacházíme 

u  gravidních žen velmi nízké koncentrace Hcy, 

což znamená, že se v tomto kritickém období 

organizmus toxického Hcy lépe zbavuje účinkem 

ovariálních a placentárních hormonů. (2)

Hladina Hcy v průběhu těhotenství bývá velmi 

stabilní a proto každé jeho zvýšení je signálem 

rozvoje patologických změn u matky nebo 

plodu. HHcy a ztluštění intimy cév v hypotrofické 

placentě typicky provází zhoršování funkcí ovarií 

a placenty z důvodu abrupce placenty nebo vlivem 

preeklampsie či gestózy. (2) Homocysteinem 

vyvolané poruchy hemokoagulace mohou být 

příčinou vzniku mikrotrombů v děložních cévách, 

jejichž následkem dochází k zábraně nidace 

oplodněného vajíčka či může dojít k abortu. (3)

U žen s rekurentními časnými aborty (v 1. trimestru 

těhotenství) bylo zjištěno, že zvýšená hladina Hcy je 

spojena s defektní vaskularizací choriových klků. (6) 

V retrospektivní studii 5883 norských žen a jejich 

14 492 dětí se pozorovala silná spojitost mezi 

aktuální koncentrací Hcy a předešlými poruchami 

těhotenství. (18) Ženy s vyššími hladinami Hcy měly v 

anamnéze výrazně větší množství abrupcí placenty, 

porodů mrtvého dítěte, nízké porodní hmotnosti 

novorozence a předčasných porodů, preeklampsie 

a defektů neurální trubice u dětí.

V klinické studii bylo sledováno 161 subfertilních 

párů postupujících IVF/ICSI (in-vitro fertilizace/

intracytoplazmatická injekce spermií). Muži, 

kteří ve své dietě jedli „zdravou stravu“ měli nižší 

hladiny Hcy v plazmě i v seminální tekutině a vyšší 

koncentraci vitamínu B6 v plazmě. „Zdravá strava“ 

byla definována jako strava s vyšším podílem ovoce, 

zeleniny, ryb a celozrnných obilovin.

Homocystein negativně ovlivňuje mužskou reprodukci 

především nadměrnou tvorbou reaktivních forem 

kyslíku, které poškozují spermie a způsobují neplodnost 

a to dvěma klíčovými mechanismy - peroxidací mastných 

kyselin cytoplazmatických membrán a přímým 

poškozením jejich DNA. (3)

Ve studiích stanovujících koncentraci homocysteinu, 

vitamínu B12 a kyseliny listové v seminální tekutině bylo 

zjištěno, že jejich hladina u zdravých mužů s normospermií 

byla výrazně vyšší než u mužů s azoospermií, 

oligoasthenoteratozoospermií a azoospermií. (29)
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Hyperhomocysteinémie u pacientek 

se syndromem polycystických ovárií 

(PCOS)

Syndrom polycystických ovárií  (PCOS) je 

endokrinologická porucha, kterou trpí 5–10% žen 

v reprodukčním věku. PCOS zahrnuje komplexní 

spektrum projevů a je spojován s dalšími 

komorbiditami jako je diabetes mellitus, hypertenze, 

dyslipidémie. U pacientek s PCOS nacházíme zvýšené 

hladiny některých biomarkerů kardiovaskulárních 

onemocnění jako homocystein, C-reaktivní protein 

(CRP) a adiponektin. (1, 15)

HHcy je spojena s rekurentními časnými aborty, 

preeklampsií a inzulinovou rezistencí (IR). 

V prospektivní klinické studii bylo u pacientek s PCOS 

a HHcy podstupujících asistovanou reprodukci 

zjištěná signifikantně vyšší hladina Hcy u pacientek 

s PCOS a IR než u pacientek bez PCOS (13,9 versus 

6,94 μmol/l, p=0,03). (12)

HHcy u žen s PCOS negativně ovlivňuje tvorbu 

estradiolu a tím i zrání oocytů a plodnost. 

Koncentrace homocysteinu ve folikulární tekutině je 

u těchto žen výrazně vyšší oproti zdravým ženám. 

Také byla zjištěna negativní souvislost mezi hladinou 

homocysteinu a kvalitou oocytů a embryí.  Hladina 

tHcy může u žen s PCOS podstupujících asistovanou 

reprodukci představovat vhodný marker stanovení 

kvality oocytů, embryí a predikovat tak úspěšnost 

fertilizace. (3)

Bylo zjištěno, že u žen, u kterých se později vyvinula 

preeklampsie, se v časné fázi těhotenství (10.–15. 

týden) nalézají vyšší hladiny Hcy a to bez ohledu 

na to, zda hyperhomocysteinémie byla způsobena 

poruchou enzymů anebo nedostatkem vitaminů 

skupiny B. (13) Navíc se ukázalo, že s vyšší hladinou 

Hcy stoupá i riziko vzniku preeklampsie. Autoři se 

domnívají, že vysoké hladiny Hcy zvyšují oxidační 

stress a tím způsobují endoteliální dysfunkci, která 

vede k poškození cév a eklampsii.

Ovariální stimulace u žen podstupujících metody 

asistované reprodukce snižuje koncentraci tHcy 

v plazmě. (3) V klinické studii bylo 52 pacientek 

s  PCOS podstupujících asistovanou reprodukci (15) 

stimulováno analogem GnRH a rekombinantním 

FSH. V plazmě a ve folikulární tekutině se sledovala 

koncentrace vitamínu B12, kyseliny listové 

a  homocysteinu. Hladiny v plazmě byly vyšší než 

ve folikulární tekutině (p<0,001). Hladina vitamínu 

B12 ve folikulární tekutině byla nižší u pacientek 

s vysokou folikulární koncentrací Hcy (p<0,01). Vyšší 

folikulární koncentrace Hcy měla rovněž negativní 

vliv na kvalitu oocytů (p<0,001) a negativně 

korelovala s hladinou vitamínu B12, kyseliny listové 

a podílem následného úspěšného oplodnění.

Možnosti ovlivnění 

hyperhomocysteinémie vitamíny 

skupiny B

HHcy z důvodu nedostatku vitaminů B6, B12 a B9/

B11 (kyseliny listové) je velmi častá. Nacházíme ji 

zejména u seniorů. (2)

Co se týče prevence kardiovaskulárních příhod 

u  pacientů s HHcy,  metaanalýza randomizovaných 

mortalitních studií zahrnujících přes 37 000 pacientů 

potvrdila neutrální vliv suplementace kyselinou 

listovou a dalšími vitamíny skupiny B na snížení 

celkové a kardiovaskulární morbidity a mortality. 

Navíc se prokázalo, že tato suplementace vitamíny 

skupiny B nemá negativní vliv na výskyt zhoubných 

nádorů. (24)

V prospektivní multicentrické randomizované 

placebem kontrolované klinické studii HOPE 

2  však bylo při suplementaci vitamíny B6, B12 

a kyselinou listovou po dobu 5 let u 5522 pacientů 

s  vaskulární chorobou nebo diabetem pozorováno 

nesignifikantní snížení výskytu kardiovaskulárních 

příhod o 5% (p=0,41) a statisticky signifikantní 

snížení výskytu cévních mozkových příhod o 25% 

(p=0,03). (19)

Vliv několikaleté suplementace vitamíny skupiny 

B u zdravých lidí a pacientů s HHcy na kardiovasku-

lární morbiditu a mortalitu však nelze aplikovat na 

krátkodobé podávání vitamínů subfertilním párům 

s  cílem zlepšení fertility prostřednictvím norma-

lizace vysoké koncentrace Hcy. Vliv perikoncepční 

suplementace vitamíny B6, B12 a kyselinou listo-

vou na kvalitu spermií, oocytů, udržení následného 

těhotenství a zdraví novorozence byla hodnocena 

v několika klinických studiích.

U subfertilních párů plánujících potomstvo se 

zjistila vysoká prevalence nezdravých dietních 

faktorů a nezdravého životního stylu. Cílené dietní 

a lifestylové poradenství se ukázalo jako jedna 

z možností úpravy tohoto stavu. (9)

Nízká hladina vitamínu B12 je spojována s vysokým 

rizikem abortů ve velmi časné fázi těhotenství, 

defektů neurální trubice a výskytu spina bifida. 

Nedostatečná hladina vitaminů B v prekoncepčním 

období může být nejdůležitější globální příčinou 

HHcy a z ní rezultujících těhotenských komplikací. 

(16, 17)
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V prospektivní klinické studii u 181 žen 

podstupujících in-vitro fertilizaci bylo zjištěno, že 

vyšší hladiny vitamínu B12 ve folikulární tekutině 

jsou spojeny s lepším stavem embrya. Naopak příliš 

vysoká i příliš nízká hladina tHcy byla pozorována 

u embryí s horší kvalitou. Autoři proto doporučují 

prekoncepční suplementaci kyselinou listovou

a vitamínem B12. (10)

Ve výše popsané prospektivní klinické studii 

bylo u pacientek s PCOS, inzulinovou rezistencí 

a  HHCy podávána suplementace vitamíny B6, B12 

a kyselinou listovou po dobu 6 týdnů, což vedlo 

k   statisticky signifikantní redukci koncentrace Hcy 

v plazmě o 32,9% p=0,007. (12)

Ve srovnávací randomizované klinické studii (14) 

byl hodnocen vliv vitamínů skupiny B (B1, B6, 

B12 a   kyseliny listové) na hladinu Hcy u těchto 

pacientek. Podávání samotného metforminu 

pacientkám s   PCOS po dobu 12 týdnů zvyšovalo 

hladiny Hcy až o 26,5  %. Ve skupině pacientek 

užívajících s   metforminem vitamíny B6 a B12 

došlo ke snížení hladiny Hcy o 21,17 %, u pacientek 

užívajících s metforminem kyselinu listovou došlo 

k méně výraznému poklesu Hcy o 8,33% oproti 

výchozím hodnotám. Výraznější efekt kombinace 

metforminu a vitamínů B6 a B12 oproti podání 

metforminu s   kyselinou listovou autoři vysvětlují 

tím, že vitamíny B6 a B12 účinkují v metabolizmu 

Hcy samostatně a   pravděpodobně vzájemně 

potencují svůj účinek.

Uvádí se, že až ke 2/3 abortů dochází ještě předtím, 

než žena zjistí, že byla těhotná. (20) V observační 

studii byl hodnocen prekoncepční stav vitamínů 

B6, B12 a kyseliny listové u 364 žen po dobu 

1 roku. (11) Zároveň se sledoval výskyt těhotenství 

a časných abortů (do 6. týdne těhotenství). Studie 

prokázala, že lepší prekoncepční status vitamínu 

B6 byl spojen s o 40% vyšší šancí otěhotnět a o 30% 

nižším rizikem časného abortu oproti ženám 

s  deficitem vitamínu B6. Rozdíl v riziku abortu byl 

mezi prvním a posledním kvintilem koncentrace 

vitamínu B6 více než dvojnásobný. Rovněž riziko 

předčasného porodu bylo u žen s adekvátním 

stavem vitamínu B6 v prekoncepčním období o 50% 

nižší než u  žen s deficiencí vitamínu B6. Podobně 

i jiní autoři nachází souvislost mezi nízkou hladinou 

vitamínu B6 a výskytem rekurentních spontánních 

potratů (21), abrupce a infarktů placenty (22). Tato 

pozorování potvrzují, že stav vitamínu B6 u matky 

ovlivňuje celý průběh a výsledek těhotenství od 

početí do porodu.

Doporučené dávkování vitamínů 

skupiny B
Doporučený denní příjem jednotlivých vitamínů 

potravou (RDI = recommended dietary intake) je 

v  různých zemích odlišný (25, 26, 27, 28). Nejnovější 

česká doporučení převzala referenční hodnoty 

z   doporučení odborných společností pro výživu 

zemí DACH (Německo (D), Rakousko (A), Švýcarsko 

(CH). (tab. č. 2)

Evropský vědecký výbor pro výživu (European 

Scientific Committee on Food – SCF) prozkoumal 

zdravotní účinky složek potravy a stanovil hranice 

jejich denního příjmu podle bezpečnosti:

• NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) 

– Úroveň příjmu bez pozorovaného výskytu 

nežádoucích účinků,

• LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) – 

Nejnižší úroveň příjmu s pozorovaným výskytem 

nežádoucích účinků,

• UL (Tolerable upper intake level) – Nejvyšší 

tolerovatelný příjem.

Úroveň příjmu bez pozorovaného výskytu 

nežádoucích účinků - NOAEL (No Observed Adverse 

Effect Level) – je definována jako nejvyšší denní 

příjem nutrientu, u kterého nebyly zaznamenány 

nežádoucí účinky. Stanovení NOAEL probíhá 

studiem validních publikovaných dat. V případě, 

Kyselina listová  (μg) Muži Ženy

< 50 let 200 180

> 50 let 400 400

Těhotné ženy 600

Kojící ženy 600

Vitamín B 6  (mg)  

< 50 let 2 1,6

> 50 let 1,7 1,7

Těhotné ženy 2,5

Kojící ženy 2,2

Vitamín B 12  (μg)  

< 50 let 200 200

> 50 let 240 240

Těhotné ženy 350

Kojící ženy 400

Tabulka č. 2: Doporučený denní příjem vitamínů skupiny B dle DACH (27)



EURO REVIEW

EURO REVIEW

28 New EU Magazine of Medicine 1–2/2013

že pro stanovení NOAEL není k dispozici dostatek 

validních informací, určí se LOAEL.

Nejnižší úroveň příjmu s pozorovaným výskytem 

nežádoucích účinků – LOAEL  (Lowest Observed 

Adverse Effect Level) – představuje hodnotu 

nejnižšího denního příjmu nutrientu, při které byl 

prokazatelně zaznamenán výskyt nežádoucího 

účinku. NOAEL (ev. LOAEL) u jednotlivých nutrientů 

se může stanovit i pro různé nežádoucí účinky zvlášť. 

Z uvedeného je zřejmé, že NOAEL a LOAEL mohou 

mít stejnou hodnotu. Na základě stanovení NOAEL 

(ev. LOAEL) je pak určená hodnota UL (Tolerable 

upper intake level).

Nejvyšší tolerovatelný příjem - UL (Tolerable upper 

intake level) je definován jako maximální dávka 

chronického denního příjmu nutrientu ze všech 

zdrojů. Je to hranice denního příjmu nutrientu, která 

by měla zaručit ochranu uživatele před výskytem 

nežádoucích účinků. „Tolerovatelným příjmem“ 

se v této souvislosti rozumí příjem fyziologicky 

tolerovatelný a zároveň stanovený po vědeckém 

zhodnocení rizika, tzn. po určení pravděpodobnosti 

výskytu nežádoucích účinků při určité úrovni příjmu. 

UL je stanoven na různé úrovni pro jednotlivé 

skupiny obyvatelstva. UL tedy není doporučený 

denní příjem, nýbrž odhadem určená hranice příjmu, 

která nepřináší žádné významné riziko nežádoucích 

zdravotních komplikací. (26)

Vitamín B6

NOAEL pro vitamín B6 byl stanoven na úrovni 100 mg 

denně. Z důvodu velké variability obsahu vitamínu B6 

ve stravě byla proto UL stanovena na úrovni 25  mg 

denně. Rozdíl mezi hodnotami NOAEL a UL (75 mg 

denně) právě představuje míru nejistoty, kolik vitamínu 

B6 by se do organizmu mohlo dostat potravou 

a přesáhlo by tak množství, které bylo podáno z přesně 

defi novaných zdrojů (doplňky stravy, léčiva).

Neurotoxicita vitamínu B6 byla zjištěna pouze 

při užívání extrémně vysokých dávek po dlouhou 

dobu (nejméně 500 mg denně po dobu 1 roku). 

Mírné neurologické symptomy byly pozorovány 

i  při užívání dávek nad 100 mg vitamínu B6 denně 

po dobu 1 roku. Všechny symptomy byly vždy 

reverzibilní. (25, 26)

Vitamín B12

Vitamín B12 byl podáván orálně i parenterálně 

(v  dávkách 1–5 mg jednou za 14 dní až měsíc) po 

dobu až 5 let pacientům s poruchou jeho vstřebávání 

a to bez jakéhokoli nežádoucího účinku, jež by se 

dal připsat vitamínu B12.

Z tohoto důvodu nebyla LOAEL ani NOAEL pro 

vitamín B12 stanovena a nebylo proto možné ani 

určit UL, který z těchto hodnot vychází. (25, 26)

Kyselina listová

Podávání kyseliny listové je obecně velmi bezpečné, 

což vyjadřuje i fakt, že některé vyspělé země 

fortifikují kyselinou listovou běžné potraviny, 

zejména pečivo. (30)

Nejvážnější možný nežádoucí účinek podávání 

kyseliny listové není vlastně způsoben kyselinou 

listovou samotnou. Jedná se o případy, kdy 

vysoký příjem kyseliny listové může zamaskovat 

hematologické projevy nedostatečného příjmu 

vitamínu B12. Karence vitamínu B12 totiž může 

způsobit některé neurologické poruchy (např. 

posterolaterální poruchu míchy či periferní 

neuritidu).

Zamaskování hematologických projevů perniciózní 

anémie se pozoruje u pravidelného příjmu kyseliny 

listové nad 5 mg denně a to jen u osob s marginálním 

příjmem vitamínu B12, což jsou většinou osoby 

odmítající živočišnou stravu (např. vegani).

LOAEL pro kyselinu listovou byla proto stanovená 

na úrovni 5 mg denně. Z důvodu velké variability 

obsahu kyseliny listové ve stravě byla proto UL 

stanovena na úrovni 1 mg denně. Rozdíl příjmu 4 mg 

kyseliny listové denně mezi LOAEL a UL představuje 

právě vysokou míru nejistoty, jaké množství kyseliny 

listové by se do organizmu mohlo dostat potravou 

nad hodnotu příjmu z přesně definovaných zdrojů. 

(25, 26)

Kyselina listová  (μg) UL NOAEL/LOAEL

Dospělí 1000 5000

Vitamín B 6  (mg)  

Dospělí 25 100

Vitamín B 12  (μg)  

Dospělí
není 

stanovena
není stanovena

Tabulka č. 3: Horní bezpečná hranice pro denní příjem jednotlivých 

vitamínů (UL – Tolerable upper intake level), NOAEL (No Observed Adverse 

Eff ect Level), LOAEL (Lowest Observed Adverse Eff ect Level). (25, 26)



New EU Magazine of Medicine 1–2/2013

EURO REVIEW

29

EURO REVIEW

1. Salehpour S, et al. Evaluation of Homocysteine Levels in Patients with 

Polycystic Ovarian Syndrome. International Journal of Fertility and Steril-

ity 2011;4(4):168–171.

2. Hyánek J, et al. Hyperhomocysteinémie – nepoznané, nepoznatelné 

a zanedbané (homocystein – užitečný marker methylačních poruch 

z deficitu holotranskobalaminu a folátu). Klin Biochem Metab 2009 No. 

2;17(38):83–92.

3. Králiková M. Role homocysteinu a příbuzných thiolů u poruch re-

produkce. Dizertační práce. Lékařská fakulta. Biochemický ústav. Ma-

sarykova Univerzita. Brno 2011.

4. Crha I, et al. Homocysteine, folate and vitamin B12 in seminal plasma. 

Poster P–556. 23rd Annual Meeting of the ESHRE, Lyon, Francie, 1.–4. 

červen 2007. 

5. Vodová M. Vliv metabolismu homocysteinu na lidskou reprodukci. 

Bakalářská práce. Přírodovědecká fakulta Masarykovy Univerzity. Brno 

2008.

6. Nellen WLDM, et al. Maternal homocysteine and chorionic vascu-

larization in recurrent early pregnancy loss. Human Reproduction 

2000;15(4):954–960.

7. Kessler P. Trombofi lní stavy. Interní Med 2006;9:374–379.

8. Krčová V, Hluší A. HELLP syndrom. Interní Med 2005;10:462–463.

9. Hammiche F, et al. Tailored preconceptional dietary and lifestyle counsel-

ling in a tertiary outpatient clinic in the Netherlands. Human Reproduc-

tion 2011;26(9):2432–2441.

10. Boxmeer JC, et al. IVF outcomes are associated with biomarkers of the 

homocysteine pathway in monofollicular fluid. Human Reproduction 

2009;24(5):1059–1066.

11. Ronnenberg AG, et al. Preconception B-Vitamin and Homocyste-

ine Status, Conception, and Early Pregnancy Loss. Am J Epidemiol 

2007;166:304–312.

12. Schachter M, et al. Insulin resistance is associated with elevated plasma 

homocysteine in patients with polycystic ovary syndrome – a novel as-

pect of PCOS-associated infertility. Přednáška č.120. 17th Annual meet-

ing of the ESHRE, Lausanne, Švýcarsko, 3. července 2001.

13. Noto R. Hyperhomocysteinemia in preeclampsia is associated to higher 

risk pressure profi les. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2003;7:81–87.

14. Kilicdag EB, et al. Administration of B-group vitamins reduces circulating 

homocysteine in polycystic ovarian syndrome patients treated with met-

formin: a randomized trial. Human Reproduction 2005;20(6):1521–1528.

15. Berker B, et al. Homocysteine concentrations in follicular fluid are asso-

ciated with poor oocyte and embryo qualities in polycystic ovary syn-

drome patients undergoing assisted reproduction. Human Reproduc-

tion 2009;24(9):2293–2302.

16. Cetin I, Berti C, Calabrese S. Role of micronutrients in the periconcep-

tional period. Human Reproduction Update 2010;16(1):80–95.

17. Allen LH. Multiple micronutrients in pregnancy and lactation: an over-

view. Am J Clin Nutr 2005;81(suppl):1206S–12S.

18. Vollset SE, Refsum H, Irgens LM, et al. Plasma total homocysteine, preg-

nancy complications, and adverse pregnancy outcomes: the Hordaland 

Homocysteine study. Am J Clin Nutr 2000;71:962–8.

19. The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) 2 Investigators. Ho-

mocysteine Lowering with Folic Acid and B Vitamins in Vascular Disease. 

N Engl J Med 2006;354:1567–77.

20. Dvořáková D. Význam homocysteinu v patogenezi trombózy, výskyt 

v populaci a možnosti léčebného ovlivnění. Bakalářská práce. 

Přírodovědecká fakulta Jihočeské Univerzity v Českých Budějovicích 

2011.

21. Wouters MG, Boers GH, Blom HJ, et al. Hyperhomocysteinemia: a risk 

factor in women with unexplained recurrent early pregnancy loss. Fertil 

Steril 1993;60:820–5.

22. Goddijn-Wessel TA, Wouters MG, van de Molen EF, et al. Hyperhomocys-

teinemia: a risk factor for placental abruption or infarction. Eur J Obstet 

Gynecol Reprod Biol 1996;66:23–9.

23. Vujkovic M, et al. Associations between dietary patterns and semen 

quality in men undergoing IVF/ICSI treatment. Human Reproduction 

2009;24(6):1304–1312.

24. EFSA meeting summary report: Folic acid: an update on scientifi c devel-

opments, 21–22 January 2009, Uppsala, Sweden. European Food Safety 

Authority. April 2010. www.efsa.eu.int.

25. Facts about vitamins, minerals and other food components with 

health effects. ERNA – The European Responsible Nutrition Alliance. 

www.erna.org.

26. Scientifi c Committee on Food. Scientifi c Panel on Dietetic Products, Nu-

trition and Allergies. Tolerable upper intake levels of vitamins and min-

erals. European Food Safety Authority. February 2006. www.efsa.eu.int

27. Fajfrová J, Pavlík V. Vitaminy, jejich funkce a využití. Med praxi 

2013;10(2):81–84.

28. WHO/FAO. Vitamin and Mineral Requirements in Human Nutrition. Sec-

ond edition. WHO 2004.

29. Minárik J. Novinky v managementu neplodnosti v běžné gynekologické 

praxi. Význam inositolu. New EU Magazine of Medicine 2012;7(1-2):15–25

30. Schneiderka P. Homocysteinémie a folatémie v éře fortifikace folátem. 

Klin Biochem Metab 2008;16(37):228–231.

Literatura



Název přípravku: Neocomplex® Plus. Složení: Čerstvá mateří kašička 200 mg, včelí pyl 100 mg, L-Arginin 300 mg, zinek (glukonát zinečnatý) 15 mg, vitamín B12 
3,75μg, vitamín B1 1,65 mg, vitamín B2 2,1 mg, vitamín B6 2,1 mg, vitamín B9 (kyselina listová) 300 μg, vitamín C 120 mg, vitamín PP 24 mg, pantotenát vápenatý 
9 mg ve 2 lahvičkách. Dávkování: Děti do 6 let: 1 lahvička denně. Děti od 6 let: 2 lahvičky denně. Použití: Pomáhá při obnově síly v období vyčerpání, psychické 
a fyzické únavy, slabosti a rekonvalescence. Může se používat společně s léčbou antibiotiky a také v období těhotenství a kojení. Upozornění: Používání přípravku 
se nedoporučuje v případě alergie nebo podezření na alergii na jednu z jeho složek. Vitamíny skupiny B (B2, B12, kyselina pantothenová a niacin) přispívají 
ke snížení míry únavy a vyčerpání a přispívají k normálnímu energetickému metabolizmu. Uchovávejte mimo dosah dětí. Doplňky stravy nejsou určeny jako 
náhrada pestré vyvážené stravy a zdravého životního stylu. Doplněk stravy. K dostání pouze v lékárnách.

Distributor: AXONIA, a.s., Obrovského 644/3, 141 00 Praha 4, www.axonia.cz.

Trápí Vaše pacienty 
únava a vyčerpání?

Doporučte NeocompleX® Plus
Pomůže jim zpět do formy

tekutá forma vhodná pro děti a seniory

• v období 

rekonvalescence

• po léčbě antibiotiky

• v náročné práci

• v jarním období

• Mateří kašička

• Včelí pyl

• Vitamíny B 

komplexu

novinka

Patentovaný systém 

dávkování do

 chutného roztoku 

zaručuje čerstvost 

a účinnost až do 

okamžiku použití.



New EU Magazine of Medicine 1–2/2013

EURO REVIEW
EURO REVIEW

31

HAMLET: „Pít, či nepít? To je, oč tu běží!“ 
Výjimečné účinky některých proteinů 
syrovátky 
MUDr. Juraj Minárik
Odborný redaktor NEUMM

Souhrn
Proteiny syrovátky vykazují některé bioaktivní účinky. 

Prozatím se využívá zejména laktoferin k potlačení ne-

mocí vyvolaných střevními patogeny (akutní gastro-

enteritida, eradikace Helicobactera pylori) a k úpravě 

sideropenické anemie. Bylo zjištěno, že komplex 

α-laktalbuminu a kyseliny olejové z mateřského mléka, 

který vzniká při nízkém pH žaludku (HAMLET) nebo 

laboratorně připravená směs bovinního α-laktalbuminu 

s kyselinou olejovou (BAMLET) vykazují specifi cké 

tumoricidní účinky, přičemž zdravé buňky zůstávají 

nedotčené. Klinické použití HAMLET a podobných mole-

kul se očekává u nádorů, které nelze chirurgicky odstra-

nit optimálně. Účinek již byl experimentálně prokázán 

na několika typech lidských nádorů. Ukazuje se, že role 

kyseliny olejové je možná významnější, než se původně 

předpokládalo.

Klíčová slova: proteiny syrovátky, α-laktalbumin, kyselina 

olejová, HAMLET, BAMLET

Abstract: Whey proteins show some bioactive eff ects. 

Currently, mainly lactoferrin is used to control diseases 

caused by enteric pathogens (acute gastroenteritis, 

Helicobacer pylori eradication) and for the treatment 

of iron defi ciency anemia. It was found that a complex 

of α-lactalbumin and oleic acid from breast milk, which 

is produced at low pH of the stomach (HAMLET) or as 

a laboratory-prepared mixture of bovine α-lactalbumin 

with oleic acid (BAMLET) possess specifi c tumoricidal 

eff ects, while leaving healthy cells unaff ected. Clinical 

use HAMLET and similar molecules is expected in the 

treatment of tumors that cannot be surgically optimally 

removed. The eff ect has been experimentally demon-

strated in several types of human tumors. It seems that 

the role of oleic acid is perhaps more signifi cant than 

originally anticipated.

Key words: whey proteins, α-lactalbumin, oleic acid, HAM-

LET, BAMLET

Vznik a obsah syrovátky
Z mléka (kravského, ovčího, kozího apod.) se při výrobě 

sýrů a tvarohu získává koagulát, ze kterého se při zpra-

cování odděluje:  

1. pevná část – obsahující převážně mléčnou bílkovinu 

(kasein) a mléčný tuk a

2. tekutá část – syrovátka.

Pokud ke sražení (koagulaci) mléka použije syřidlo, 

nazývá se vzniklý koagulát sýřenina. Pokud dojde ke 

koagulaci v důsledku přidání kyseliny nebo cestou bio-

chemickou, nazývá se produkt sraženina. 

Při výrobě sladkých sýrů odpadá syrovátka sladká. 

Ke srážení se používají syřidla, což jsou směsi 

proteolytických enzymů štěpících kasein. Po rozštěpení 

kaseinu dochází k propojování štěpů vápníkovými 

můstky a  k  jejich vypadnutí z roztoku. Proteolytické 

enzymy jsou původu:

• živočišného (např. pepsin či chymosin ze zvířecích 

žaludků),

• rostlinného nebo

• mikrobiálního (bakteriální a fungální).

Při výrobě tvarohu a kyselého kaseinu přidáním kyseliny 

do mléka dojde k poklesu jeho pH, což má za následek 

ztrátu schopnosti kaseinových micel udržet se ve stavu 

koloidní disperze. Micely se stávají silně hydrofobní 

s tendencí se spojovat a vytvářet gel. Vzniklá sraženina 

je mnohem měkčí než sýřenina a celý proces trvá déle. 

Zbylá syrovátka je kyselá.

Syrovátka tedy vzniká jako vedlejší produkt při výrobě 

sýrů, tvarohu a kaseinu. Chemické složení syrovátky se 

liší podle druhu vyráběných sýrů a podle toho, zda jde 

o syrovátku sladkou, kyselou anebo po výrobě kaseinu. 

Jako vedlejší produkt se syrovátka likviduje jako od-

pad anebo se používá do krmných směsí. Její produkce 

mlékárenským průmyslem je obrovská, neboť poměr 

objemu syrovátky a vyrobeného sýra je zhruba 9:1.
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Syrovátka obsahuje přibližně 93 % vody a zbytek 

(cca 7%) je sušina. Sušina syrovátky obsahuje:

• laktózu (cca 4–5 % objemu syrovátky, asi 70 % ob-

jemu sušiny),

• syrovátkové proteiny (cca 0,5–1 % objemu syrovát-

ky, asi 15 % objemu sušiny),

• minerály (cca 0,5–0,8 % objemu syrovátky) a

• mléčný tuk (cca 0,1 % objemu syrovátky).

Celkový obsah bílkoviny kravského mléka tvoří:

• kaseiny (αs1-kasein, αs2-kasein, β-kasein a κ-kasein) 

(cca 20 %), které se oddělí jako koagulát od syrovát-

ky při výrobě sýrů, tvarohu apod. a

• proteiny syrovátky (asi 80 %).

Proteiny bovinní syrovátky jsou:

• β-laktoglobulin (BLG) – cca 35 % bílkovin syrovátky,

• α-laktalbumin (ALA) – cca 12 % bílkovin syrovátky,

• glykomakropeptid (GMP) – cca 12 % bílkovin sladké 

syrovátky,

• proteózo-peptony cca 12 % bílkovin syrovátky,

• imunoglobuliny (Ig) – cca 8 % bílkovin syrovátky a

• sérový albumin (SA) – cca 5 % bílkovin syrovátky,

• laktoferin (LF) – cca 1 % bílkovin syrovátky,

• laktoperoxidáza (LPO) – cca 0,5 % bílkovin syrovátky a

• stovky dalších méně významných proteinů – cca 15 % 

bílkovin syrovátky.

Zdravotní účinky proteinů syrovátky

β-laktoglobulin (BLG)

BLG je hlavním proteinem syrovátky kravského mlé-

ka a také hlavní příčinou alergií lidí na kravské mléko. 

Jeho funkce, kromě zdroje aminokyselin, není známa. 

V mateřském mléku se normálně nevyskytuje.

Glykomakropeptid (GMP)

GMP se nachází jen ve sladké syrovátce, protože vzniká 

při enzymatické hydrolýze kaseinu mléka chymosinem. 

GMP neobsahuje fenylalanin, tryptofan a tyrozin, proto je 

vhodný jako přírodní zdroj bílkoviny pro fenyketonuriky.

GMP má imunostimulační i imunosupresivní účinky a je 

schopen vázat endotoxiny cholery a E. coli. Uvažuje se 

proto o jeho využití v roli prevence střevních infekcí.

Proteózo-peptony

Proteózo-peptonová frakce tvoří ty proteiny syrovátky, 

které zůstanou v roztoku po zahřátí mléka na 95 °C po 

dobu 20 minut a následném okyselení na pH 4,7. Jednu 

čtvrtinu této frakce tvoří tzv. proteózo-peptonová kom-

ponenta 3 (PP3), která se nachází v mléce kravském, ale 

nikoliv v mléce mateřském.

Imunoglobuliny (Ig)

Imunoglobuliny poskytují novorozenci a kojenci pasivní 

imunitní ochranu. Ig jsou schopné vázat i nežádoucí 

a toxické látky z potravy a zabránit tak jejich absorpci do 

organizmu. Některé Ig jsou schopné takto vázat choles-

terol, jiné chrání proti infekcí rotaviry a Helicobacterem 

pylori.

Sérový albumin (SA)

Bovinní sérový albumin (BSA) je zdrojem esenciálních 

aminokyselin a jeho terapeutický potenciál není zcela 

prozkoumán. Některé proteiny BSA jsou schopné in 

vitro inhibovat růst některých estrogen-senzitivních 

buněčných linií karcinomu prsu, další působí jako inhi-

bitor ACE (angiotenzin-konvertujícího enzymu).

Laktoferin (LF)

Bovinní i humánní laktoferin (bLF, hLF) vykazuje mnoho 

vlastností, ze kterých některé se již dnes terapeuticky 

využívají. Jedná se o multifunkční protein, který mimo 

jiné:

• přímo působí proti střevním infekcím jak virovým, 

bakteriálním, parazitárním tak i mykotickým,

• urychluje zrání a růst střevní výstelky,

• reguluje systémovou imunitní odpověď,

• moduluje zánětlivou reakci:

 o stimuluje lokální zánětlivou reakci v místě 

napadení organizmu patogeny, aby invaze 

patogenů zůstala pod kontrolou do doby, než se 

aktivuje adekvátní imunitní odpověď,

 o antioxidačním působením redukuje poškození 

buněk organizmu kyslíkovými radikály produ-

kovanými v průběhu imunitní reakce u dege-

nerativních a autoimunitních onemocnění,

• inhibuje angiogenezi a zpomaluje tak růst 

a metastazování nádorů,

• reguluje kostní metabolizmus (zvyšuje novotvorbu 

kostí stimulací osteoblastů a inhibicí osteoklastů) 

a samozřejmě

• působí jako chelátor železa (a jiných iontů), a tak 

reguluje jeho absorpci a zároveň inhibuje růst 

střevních patogenů.

Perorálně podávaný bovinní laktoferin zvyšuje účinnost 

trojkombinační eradikační terapie Helicobactera pylori 

až na 100%.

Preventivní perorální podávání 100 mg  bLF na kilogram 

předčasně narozeným dětem s velmi nízkou hmotností 

statisticky významně snižuje výskyt pozdní sepse a to až 

o 2/3 a také signifi kantně snižuje riziko úmrtí na pozdní 

sepsi.
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Klinické studie s perorálně podávaným bLF těhotným 

ženám se sideropenickou anemií prokázaly zlepšení 

vstřebávání železa a úpravu anemie. Tento efekt bLF 

byl srovnatelný s perorálním podáváním železa, avšak 

bez typických gastrointestinálních nežádoucích účinků, 

které užívání železa provází.

Laktoperoxidáza (LPO)

LPO  rovněž působí jako antimikrobiální látka.

α-laktalbumín (ALA) a HAMLET

ALA inhibuje růst některých stromálních buněk, včetně 

epiteliálních buněk prsních žláz. Předpokládá se proto, 

že slouží jako zpětnovazebný inhibitor růstu buněk 

mammárních žláz během laktace. Molekula ALA váže 

jeden bivalentní kationt (Ca2+, Zn2+, Mn2+, Co2+ apod.). 

Zatímco v kravském mléce je nejhojnější bílkovinou sy-

rovátky β-laktoglobulin, v mateřském mléce je to právě 

α-laktoglobulin.

HAMLET (Human α-lactalbumin made lethal to tumor 

cells) je zvláštní biologicky aktivní proteinolipidový kom-

plex lidského α-laktoglobulinu a kyseliny olejové, který 

navozuje nekrózu nádorových buněk, zatímco na okolní 

zdravé a plně diferencované buňky nemá vliv.

Tuto mimořádně zajímavou vlastnost získává ALA 

mateřského mléka při průchodu kyselým prostředím 

žaludku kojených dětí za přítomnosti volné kyseliny ole-

jové. Kyselina olejová je nejhojnější z mastných kyselin, 

které jsou součástí triglyceridů mateřského mléka. Lin-

guální a žaludeční lipázy kojených dětí uvolňují mastné 

kyseliny z vazby na glycerol. Volná kyselina olejová se pak 

v žaludku váže na apo-α-laktoglobulin, který působením 

nízkého pH uvolňuje z vazby kationty Ca2+, čímž se 

částečně rozvine jeho prostorová struktura. Kyselina ole-

jová jako kofaktor prostorové konformační změny fi xuje 

tuto rozvinutější terciární strukturu ALA (obr. č. 1).

Velmi zajímavá je specifi cita tohoto komplexu. Ve 

skutečnosti totiž pouze kyselina olejová (mononenasy-

cená C18:1 ω-9cis) je schopna jako kofaktor vytvořit 

s  ALA biologicky aktivní látku typu HAMLET, ačkoliv 

komplex s ALA je schopno vytvořit hned několik 

izomerů C18 mastných kyselin.

Mechanizmus letálního účinku HAMLET na buňky 

karcinomů není zcela objasněn. Prokázané jsou zatím tři 

různé cesty:

1. Apoptóza,

2. makroautofagie a

3. kondenzace jaderného chromatinu.

Ad 1. HAMLET je schopen v buňkách navodit procesy 

podobné programované smrti buňky - apoptóze. Tyto 

změny zahrnují abnormality mitochondriální perme-

ability (depolarizace mitochondrií), aktivaci kaspázové 

kaskády a dalších proapoptotických proteinů. HAMLET 

dokáže za fyziologického pH navodit poškození cyto-

plazmatické membrány buněk.  Poškozená integrita 

membrány umožní únik buněčných vezikul do extrace-

lulární matrix, což může být prvním krokem k nekróze 

buňky.

Ad 2. Proces makroautofagie slouží buňkám k degrada-

ci proteinů a organel. Během makroautofagie jsou cyto-

plazma a organely obalené do vezikul z cytoplazmatické 

membrány - autofagozomů. Autofagozomy pak fú-

zují s  lysozomy a jejich obsah se rozloží pro opětovné 

použití. HAMLET iniciuje makroautofagii u nádorových 

buněk a přispívá tak k jejich nekróze. 

Procesy apoptózy a makroautofagie se vzájemně 

ovlivňují. V případě, že je aktivována makroautofagie, 

apoptóza se inhibuje a naopak. Za normálních 

okolností je pro smrt buňky preferována apoptóza 

a makroautofagie se používá spíše jako záložní 

mechanizmus. 

Ad 3. HAMLET se dokáže navázat jak na normální, tak 

na maligní buňky a proniknout do jejich cytoplazmy. 

Ovšem pouze v maligních a nezralých buňkách (embry-

HAMLET

Ca2+

Obrázek č. 1: Vznik HAMLET – komplexu ALA a kyseliny olejové.

α-laktalbumín kyselina olejová
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onálních) proniká HAMLET do buněčného jádra, kde se 

váže na histony (např. histon H3) a inhibuje jejich vazbu 

na DNA. Dochází tak ke kondenzaci chromatinu jádra 

vedoucí k buněčné nekróze.

Kožní papilomy (bradavice) jsou tumory keratinocytů, 

které způsobují lidské papilomaviry (HPV). Konvenční 

léčba zahrnuje kryoterapii, kyretáž, kauterizaci, 

topická antivirotika, laserovou terapii, antimitotika, 

imunostimulancia a psychoterapii. V randomizované 

dvojitě zaslepené placebem kontrolované klinické 

studii u 38 pacientů s kožními papilomy rezistentními ke 

konvenční terapii (18) vedla topická aplikace HAMLET 

k  redukci plochy více než 95 % bradavic u všech 

léčených pacientů ve srovnání s pouze 20 % papilomů 

u 15 % pacientů, u kterých se použilo placebo (p<0,001). 

Terapeutický efekt trval i po dvou letech po ukončení 

aktivní léčby. Nežádoucí účinky nebyly pozorovány.

Účinek HAMLET byl rovněž hodnocen in vivo u pacientů 

s neinvazivním karcinomem močového měchýře. 

(19) Pacientům byl do močového měchýře instilován 

HAMLET pětkrát denně 5 dnů před plánovanou trans-

uretrální operací. HAMLET vyvolal rychlé a mohutné 

uvolňování nádorových buněk do moči. Tento efekt byl 

specifi cký pro intravezikální instilaci HAMLET, protože 

po instilaci fyziologického roztoku nebo samotného 

α-laktoglobulinu k takovémuto zvýšení odlučování ná-

dorových buněk do moči nedocházelo. Většina takto 

uvolněných buněk byla mrtvá.

HAMLET se ukázal účinný in vivo proti nádorovým 

buňkám lidského glioblastomu, které byly transplan-

továny do mozku laboratorních myší. (10) HAMLET ap-

likovaný pomalou 24 hodinovou intracerebrální infuzí 

kanylou redukoval objem tumoru a navíc oddaloval 

neurologické symptomy zvýšeného intrakraniálního 

tlaku. Po 8 týdnech od aplikace byly všechny myši, které 

dostaly HAMLET, asymptomatické, zatímco u všech myší 

z kontrolní skupiny, kterým byl do oblasti tumoru ap-

likován samotný ALA, se vyvinuly symptomy zvýšeného 

intrakraniálního tlaku. V této studii se nepozorovaly výz-

namné nežádoucí účinky na přilehlou mozkovou tkáň 

ani na normální netransformované lidské astrocyty.

Ačkoliv není zatím účinek HAMLET komplexně 

prozkoumán, výše uvedená preklinická hodnocení 

naznačují, že klinické použití HAMLET by bylo zejména 

u nádorů, které není možné chirurgicky snadno anebo 

úplně odstranit. 

Efekt HAMLET byl prokázán in vitro také na buňky kar-

cinomu plic, laryngu, ledvin, kolorektálního karcinomu, 

karcinomu prostaty a ovárií, melanomů a u leukemií.

Je prokázané, že obdobná molekula může v labora-

torních podmínkách vzniknout i z α-laktalbumínu

z kravského mléka. V tomto případě se pak jedná 

o  BAMLET (Bovine α-lactalbumin made lethal to tu-

mor cells). Sekvence aminokyselin humánního a bovin-

ního α-laktalbuminu jsou z 76% identické, obdobná je 

i prostorová konformace. Také účinek HAMLET a BAM-

LET na apoptózu maligních buněk je in vitro srovnatelný. 

Nicméně BAMLET za normálních podmínek v kravském 

mléce nevzniká, protože v něm chybí C18:1 monone-

nasycené mastné kyseliny včetně kyseliny olejové, které 

by pozměněnou terciální strukturu ALA fi xovaly.

Podobné komplexy kyseliny olejové s ALA z koňského 

a kozího mléka vykazují obdobnou cytotoxickou aktivi-

tu vůči nádorovým buňkám.

V klinické studii in vitro (16) se hodnotila cytotoxická 

aktivita kyseliny olejové a ALA v šesti různých 

kombinacích:

1. Samotný ALA

2. Samotná kyselina olejová – roztok upravený 

ultrazvukem

3. Samotná kyselina olejová v roztoku s úpravou pH na 8,0

4. Směs ALA a kyseliny olejové – roztok upravený 

ultrazvukem

5. Směs ALA a kyseliny olejové v roztoku s úpravou pH 

na 8,0

6. BAMLET (kyselina olejová s ALA uměle připravená za 

nízkého pH)

Ve studii se ukázalo, že BAMLET a směs ALA kyseliny 

olejové s úpravou pH měly srovnatelnou cytotoxickou 

aktivitu, zatímco směs ALA s kyselinou olejovou up-

ravenou ultrazvukem měla tento účinek výrazně nižší. 

Podobě i cytotoxicita samotné kyseliny olejové up-

ravené ultrazvukem byla nižší než cytotoxicita kyseliny 

olejové s úpravou pH.  Zajímavé je, že samotná kyse-

lina olejová s úpravou pH vykazuje proti nádorovým 

buňkám srovnatelný efekt jako BAMLET a směs ALA 

s kyselinou olejovou s úpravou pH. Navíc se ukázalo, že 

BAMLET je schopný vyvolat erytrocytolýzu.

Úprava pH na 8,0 zajišťuje, že na plastových površích 

laboratorního zařízení ulpívá méně kyseliny olejové 

a tím pádem se jí do podávaného roztoku dostalo 

několikanásobně více, než když se roztok upraví 

ultrazvukem. Tento výrazný rozdíl v koncentraci ve 
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výsledném roztoku je možným vysvětlením vysokého 

účinku kyseliny olejové s úpravou pH a nízkého účinku 

kyseliny olejové upravené ultrazvukem.

V jiné in vitro studii (21) se prokázalo, že dokonce i bo-

vinní β-laktoglobulin je schopen tvořit s kyselinou ole-

jovou substance s podobným účinkem na nádorové 

buňky jako HAMLET.

Z výše uvedeného přehledu vyplývají velké poten-

ciální možnosti použití bioaktivních proteinů syrovátky 

na selektivní eliminaci nádorových buněk u člověka. 

U  kojených dětí jsou prokazatelné příznivé účinky lak-

toferinu a imunoglobulinů. U těchto dětí také přirozeně 

vzniká HAMLET a lze předpokládat, že má také svou roli 

v dětském organizmu.

U dospělých lidí by bylo nutné pro využití tumoricidního 

účinku proteinů syrovátky:

1. aplikovat HAMLET komerčně připravený 

z mateřského mléka, 

2. aplikovat BAMLET komerčně připravený z mléka 

kravského (anebo jiných zvířat),

3. vyrobit si BAMLET ve vlastním žaludku z mléka a ky-

seliny olejové,

4. aplikovat substance podobné HAMLET na bázi bo-

vinního β-laktoglobulinu (BLG) anebo

5. aplikovat kyselinu olejovou samotnou,

6. využít další možnosti.

Všechny uvedené způsoby jsou však v současné době 

pouze spekulativní. Příprava HAMLET z mateřského 

mléka by byla velmi nákladná, efektivnější by proto 

bylo použít komerčně připravený BAMLET, který však 

nemá za sebou dostatečné klinické hodnocení účinku 

a bezpečnosti.

BAMLET si možná můžeme „připravit“ ve vlastním 

žaludku, kde může docházet k přirozené interakci mezi 

ALA anebo BLG s kyselinou olejovou za vzniku BAM-

LET anebo podobných substancí. Kyselinu olejovou 

však musíme dodat z jiných zdrojů, protože v kravském 

mléku se přirozeně nevyskytuje.

Jeví se, že i samotná kyselina olejová vykazuje podobné 

účinky jako HAMLET/BAMLET. Bohatým přírodním zdro-

jem kyseliny olejové jsou zejména oleje olivový, řepkový, 

slunečnicový a sójový a také ořechy a různá semena.
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„Čo by mamka riekla nato, že sú rúčky samé blato?

Šup ručičky do vodičky mamka večer povie:

Ty si Vladko moje zlatko, rúčky máš jak nové“.

Ale sme sa len čosi napočúvali „kázní“ na tému 

našich rúk počas celého nášho detstva. Minimálne 

stokrát denne nám mama prízvukovala, aby sme sa 

vzorne starali o svoje malé rúčky. Vraj si ich musíme 

pravidelne umývať ak sme sa napr. hrali vonku 

a  prišli celí dofúľaní priamo k obedňajšiemu stolu. 

Viac než často sme tento príkaz opomínali vidiac 

pred sebou misu halušiek, rezne, či rozvoniavajúci 

koláč. V takýchto prípadoch sme vôbec nedbali nato, 

že si so špinavými rukami môžeme zaniesť do tela 

množstvo baktérii a vírusov, ktoré tam potom robia 

veľkú šarapatu.

O hygiene sa nehovorí iba doma, ale i v predškolských 

a školských zariadeniach, takisto vo všetkých 

inštitúciách v ktorých pracujeme, alebo sme s nimi 

v istých kontaktoch. Stará skúsenosť hovorí, že iba 

čistotou môžeme predchádzať chorobám a takto 

sa preventívne poisťovať voči všetkým nákazám. 

Hygienickú osvetu šíria nielen rodičia, učitelia 

a  vedci, ale predovšetkým tí najpovolanejší, „tety aj 

ujovia v  bielych plášťoch“ zvaní lekári. Ak nás niečo 

pichne, už aj bežíme o radu k tým, ktorí sú často 

pre nás nielen záchrancami, ale dávame ich rovno 

na piedestál darcov života. Máme v nich najväčšiu 

dôveru a pri onemocnení plníme do bodky všetky ich 

príkazy a odporučenia.

  

Moja bývalá susedka na Kysuciach tak verila lekárskej 

vede, že stačilo ak šla iba na röntgen a hneď sa jej 

uľavilo.

 

Dodnes mám rešpekt a úctu voči mojim bývalým 

kolegom. Ich prácu si nesmierne vážim a obdivujem. 

Vždy sa poteším, ak počujem kompliment na adresu 

zdravotníckeho personálu.

 

Minulý týždeň sediac pri telke a očakávajúc čerstvé 

zvestí z domova a zo zahraničia, bola som doslova 

zaskočená prvou najdôležitejšou správou. V tieto dní 

sa totiž očakáva, že nás televízne štáby informujú 

v  prvom rade o izraelsko-palestínskom konflikte. 

V  utorok večer tieto informácie vôbec neboli 

podstatné. Vystriedalo ich niečo oveľa dôležitejšie 

Nevychádzala som z údivu, o čom sme boli promptne 

informovaní. Významná štúdia vraj dokázala, že 

v  zdravotníckych  zariadeniach v našej francúzskej 

provincii si z piatich lekárov štyria neumývajú ruky 

po konzultácii s pacientom. Vonkoncom som sa 

nezaujímala o to, či je to naozaj pravda, iba ma 

napadla veľmi zvedavá otázka, ako niekto nato 

vôbec prišiel. Zrejme má každý lekár v ordinácii skrytú 

kameru, alebo nasadeného domáceho škriatka, ktorý 

tieto informácie rozširuje a múti i  tak dosť kalnú 

vodu. Ináč si to neviem vysvetliť. Ešte prichádza do 

úvahy alternatíva, že quebeckí lekári sú natoľko 

čestní a  svedomití, že sa bez bitky priznajú k  svojim 

nerestiam so sľubom, že už nikdy viac takýmto 

spôsobom nezhrešia.

Nesnažím sa prísť na koreň spomínanej štúdii, ale 

predsa len som prišla k pomerne zaujímavému 

poznatku. Už vyše sedemnásť rokov pracujem 

v školskom sektore. Z bohatých vlastných skúseností 

i svojich kolegov môžem s určitosťou tvrdiť o mnohých  

deťoch podľa toho ako sa javia od útleho detstva 

s prihliadnutím na ich reakcie, zvyky a mozgové 

kapacity, že sú doslova predurčené robiť v živote 

konkrétnu profesiu. Veľmi často nie je učiteľ ďaleko 

od pravdy.

 

A keďže sú quebeckí lekári známi „špinďúri“, ktorí si 

neradi umývajú ruky, v tieto dní som napočítala u nás 

iba v troch triedach devätnásť budúcich lekárov. 

Je to veľmi povzbudivá informácia. Nášmu 

zdravotníctvu sa blýska na lepšie časy. Onedlho prídu 

noví „bacilonosiči“ ktorí ho spasia.

Veď v čistote je iba pol života.

Zistí už konečne niekto, v čom väzí tá druhá polovica?

Špinavé ručičky
Bea Janurová

Montreal
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Rychlá úleva od svědění a pálení

Pro rychlou úlevu od nepříjemných symptomů 

vaginálních zánětů doporučte svým pacientkám Clogin®

Diagnóza:

Vaginální zánět – vaginální mykóza – 

– bakteriální vaginóza.

Efekt předepsané specifické léčby a ústup 

nepříjemných symptomů jako je svědění 

a pálení se dostavuje až za několik dnů.

Pokud se specifi cká lokální léčba aplikuje večer, doporučte Clogin® použít ráno.

Clogin® je vaginální výplach pro doprovodnou 

léčbu všech typů vaginálních zánětů.

• přináší rychlou úlevu od svědění a pálení

• je na přírodní bázi

• je připravený k okamžitému použití

pH 4,5

Zdravotnický prostředek 

Dostupný v lékárně bez lékařského předpisu.

Výhradní dovozce pro ČR a SR: AXONIA, a.s., Obrovského 644/3, 141 00 Praha 4, www.axonia.cz, www.clogin.cz.
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VITAMÍN B6 + B12 přispívají k normálnímu metabolizmu homocysteinu

VITAMÍN B12 + Hořčík podílí se na procesu dělení buněk

HOŘČÍK přispívá k normální syntéze bílkovin
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