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Akutni gastroenteritida

u kojencu a batolat

prim. MUDr. Pavel Friihauf, CSc.

Klinika détského a dorostového Iékafstvi 1. LF UK a VFN Praha

Souhrn

Akutni gastroenteritida je Casty problém v détstvi,
zvlasté v prvnich 3 letech Zivota. Obvykle, nikoliv
vsak vzdy, probihda mirné a Umrti na ni je vyjimecné.
Je vsak spojena s ¢astou hospitalizaci. Je proto vhod-
né, aby rodic¢e zvladali sou¢asné moznosti laické
predhospitaliza¢ni péce.

Klic¢ovd slova: akutni 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.

Definice

Akutni gastroenteritis (AGE) je definovana jako
snizeni konzistence stolice a/nebo zvyseni frekvence
stolic event. s horec¢kou a zvracenim. Prijem ob-
vykle trvd méné nez tyden, ne déle nez 2 tydny.

Epidemiologie

VEvropéincidence AGE¢ini0,5-1,9epizod naditéarok
(u déti mladsich 3 let). Nejcastéjsim vyvolavatelem
je rotavirus. Nejcastéjsi bakteridlni pfi¢inou je
Campylobacter nebo Salmonella. Ve 45-60 % neni
vyvoladvajici agens zjisténo. Kojeni snizuje vyskyt
AGE, pobyt v kolektivnich zafizenich vyskyt AGE
zvysuje. Prehled nejcastéjsich vyvolavateli AGE je
v tabulce ¢. 1. Vzhledem rozsifujicimu se ockovani
proti rotavirim se v posledni dobé relativné zvysuje
pocet norovirovych infekci.

Key words: acute gastroenteritis, dehydration, rehy- Klinicky obraz
dration.

Horec¢ka nad 40 °C, krev ve stolici, bolesti bficha,
kojenci 1-4 roky pfiznaky iritace CNS (iritabilita, apatie, kfece,
rotavirus rotavirus kéma) vedou k podezieni na bakteridlni pdvod
i e T AGE. Zvraceni a respira¢ni pfiznaky (ryma, kasel)

byvaji spojeny s virovou etiologii AGE. Neni v3ak

adenovirus adenovirus objektivni prikaz, Ze z kombinace klinickych
Salmonella Salmonella projevd lze jednoznacné soudit na vyvolavatele
Campylobacter AGE. Nejpodstatnéjsim markerem pro dalsi postup
je stanoveni miry dehydratace. Nejobjektivnéjsim
LEEE parametrem je procento poklesu vahy ditéte
Tabulka ¢. 1: Nejcastéjsi vyvolavatelé AGE
priznak lehka dehydratace stfedni dehydratace tézka dehydratace
kapildrni ndvrat normalni zpomaleny zpomaleny
turgor normalni snizeny vyrazné snizeny
dychani normalni hluboké tachypnoe, hluboké
oci/fontanela normalni halonované/vklesla halonované/vklesla
sliznice normalni oschlé suché
puls normalni tachykardie tachykardie, nitkovity
produkce slz normalni snizena chybéjici
diuréza normalni snizena oligurie

Tabulka ¢. 2: Stupné dehydratace
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EVIEW

a z toho vyplyvajici indikace miry dehydratace
(podle WHO je hodnocena
dehydratace jako 3-9 % ztrdta hmotnosti, tézka nad
9 %). Nejvyznamnéjsi klinické znamky dehydratace

lehkd az stredni

jsou: prolongovany kapildrni navrat, snizeni kozniho
turgoru a abnormalni respiraéni projevy (tachypnoe,
prohloubeni dechu), déale halonované oci, suché
sliznice, chladnd akra, slaby puls, absence slz,
tachykardie, vklesla fontanela (viz tabulka ¢. 2).
Kapildrni navrat je standardné hodnocen na
prstu horni koncetiny, ktery je ve vysi srdce,
v mistnosti s normalni teplotou. Tlak na distalni
¢lanek na palmarni strané prstu je postupné
zvySovan a po jeho skonceni mda byt ndvrat
kapilarniho prokrveni u nedehydratovaného ditéte
do 1,5-2 vtefin.

Postup v ramci domdci péce

Nejdllezitéjsimi kroky v laické pomoci pfi terapii
détskych prijmu jsou:

1. Prevence a |é¢ba dehydratace (viz tabulka ¢.3)

davkovani uvodni udrzeni
roztoku 4 hodiny hydratace
mirna 10 ml/kg
dehydratace 30-50 ml/’kg | nakazdou N
vodnatou stolici
T 10 ml/kg
stredni 50-100 mi/kg  na kazdou
dehydratace -
vodnatou stolici
—_ 10 ml/kg
tézka 100-150 mi/kg  na kazdou
dehydratace -
vodnatou stolici
pokracuje kojeni
nebo vyziva
e nutno zhodnotit Z;Z’g%gﬁgwlat:
efekt rehydratace jablek, bandnd,
mozno ryZi,
suchary

Tabulka ¢. 3: Ddvkovdni rehydratacniho roztoku

2. Dostatecny pfisun potravy
3. Uziti event. dal$i medikace

1. Prevence a lécba dehydratace

Doporucuji se rehydratacniroztoky se snizenou anebo
nizkou osmolaritou - roztoky ESPGHAN (60 mmol/I
Na*). V domécich podminkach je obvykle mozné
pfedejit dehydrataci zvysenim pfijmu tekutin (napf.
polévkou, ryzovym odvarem apod.), jakmile dité
zacne mit prGjem. Davkovani rehydrata¢niho roztoku
je uvedeno v tabulce ¢.3. Rehydratacni roztoky s ryzi
jako zdroj polysacharidG u necholerickych prdjmu
nepfindseji zadny benefit ve srovnani se standardnim
roztokem ESPGHAN a proto nejsou doporucovany.

2. Dostatecny pFisun potravy

Podani jidla by nemélo byt pferuseno na vice nez
4-6 hodin. U uméle Zivenych kojencl neni ve vétsiné
pfipadl nutné uzivat formule se snizenym obsahem
laktézy. Po skonceni prljmu se doporucuje pridat
navic jednu porcijidla denné po dobu jednoho tydne
pro vyrovnani ztraty hmotnosti béhem prdjmu.

3. Uziti event. dalsi medikace

Suplementace zinkem

Podani zinku béhem epizody prajmu zkracuje trvani
prijmu, snizuje jeho intenzitu a také snizuje incidenci
prajmu v nejblizsich 2-3 mésicich. Z téchto ddvodu
by viechny déti s prljmem mély uzivat denné
suplementaci zinkem ihned po zacatku prijmu.
Na zékladé mnoha klinickych studii doporucuje
WHO a UNICEF suplementaci zinkem v davce 10 mg
denné u déti do 6 mésicl a 20 mg denné u déti nad
6 mésicll véku po dobu 10-14 dni jako univerzalni
[é¢bu vsech détskych prdjm0. Tento postup navic
snizuje vyskyt prdjmu v nasledujicich 2-3 mésicich.
PFi uzivani zinku ve studiich u evropskych déti, které
nemaji poruseny stav vyzivy pfed zacatkem prdjmu,
nejsou vysledky suplementace zinkem pfi AGE tak
presvédcivé.

Laktoferin

V soucasné dobé je mozné podani laktoferinu
v dédvce nejméné 100 mg/kg hmotnosti. Laktoferin
je v malém mnozstvi béZnou soucasti matefského
mléka a je ucinny proti virlm - nejcastéjsim
pUvodcim détské gastroenteritidy, ale i bakteriim,

New EU Magazine of Medicine 1-2/2013



parazitdm a plisnim. Navic u déti urychluje zrani
stievni vystelky.

Antibiotika ve vétsiné pfipadl nejsou nutnd ani uc¢inng,
protoze velké mnozstvi prijmu je virového plvodu.
Probiotika naopak snizuji trvani a intenzitu
symptomud. Doporucuje se vyhradné
pfipravkd s ovéfenymi kmeny, tj. Lactobacillus
rhamnosus GG a Saccharomyces boulardii jako
doprovodna léc¢ba k rehydrataci.

pouziti

Strevni adsorbencia (aktivni uhli, kaolin-pektin,
apod.) a antisekre¢ni latky (bismut) nepfinasi pfi
akutnim prdjmu vyznamny efekt. Mirné zlepsuji
konzistenci stolice, ale neredukuji ztraty vody
a iontd. U déti nejsou doporuceny. Mlze se zvazit
pouziti smektitu.

Léky ke zpomaleni stievni pasaze (loperamid
apod.) jsou u déti kontraindikovany. Prodluzuji
setrvani patogen(l v organizmu a mohou prdjmovou
epizodu prodlouzit, coz mlze mit u déti i fatalni
nasledky.

Antiemetika nejsou doporucovana.

V nekomplikovanych situacich postacuje telefonicky
konzultovat rodinného pediatra ¢&i pediatrické
oddéleni nemocnice.

Telefonickou konzultaci nelze
bez klinického vysetfeni rFesit
tyto situace:

«  Vice nez 8 prajmovych stolic/den.

«  Perzistujici zvraceni.

- Existence zadvazné choroby
(diabetes, renalni selhavani).

« Dité ve véku do 2 mésicl.

Indikaci k hospitalizaci jsou:

. Sok.

«  Tézka dehydratace nad 9 %.

«  Neurologické abnormality (kfece, letargie).

«  Neztisitelné zvraceni ¢i biliarni zvraceni.

«  Selhani peroralni rehydratace.

«  Obava z nedostate¢né péce v domacim
prostredi.

«  Suspekce na chirurgickou pfi¢inu obtizi.
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Potieba laboratornich vysetreni

Kultiva¢ni vySetfeni stolice neni u AGE rutinnim
vysetienim.Jeindikovanov pfipadé prolongovaného
prijmu v situaci, kdy je predpokladédno uziti
antibiotiky (imunokompromitované dité, suspekce
na dysenterii) a v situacich, kdy vyluc¢ujeme infekci
v ramci diferencidlné diagnostického postupu
(nespecifické strevni zanéty).

Neexistuji hematologické markery umozniujici
rozliSeni mezi virovou a bakterialni etiologii AGE.
Jedinym laboratornim markerem pouzitelnym
k vylou¢eni dehydratace nad 5 % je normalni
hodnota bikarbonatu.

Terapie v ramci hospitalizace

Na prvnim misté je pouziti perordini rehydratace
roztoky ESPGHAN (60 mmol/l Na*). Podani roztoku
per os nebo sondou je stejné efektivni — ne vsak
lepsi — nez intravendzni cesta, kterou je tfeba uzit
v pfipadech tézké dehydratace a za stavy, kdy ztraty
zvracenim prevysuji dodavku tekutin rehydrata¢nim
roztokem.

Literatura

1. Guarino A etal. ESPGHAN/ESPID Evidence-Based Guidelines
for the Management of Acute Gastroenteritis in Children in
Europe. JPGN 2008;46:581-122..
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EURO VY

Ektopie jako rizikovy faktor HPV
infekce délozniho hrdla a cil primarné
preventivnich opatreni

MUDr. Juraj Mindrik
Odborny redaktor NEUMM

Souhrn

Infekce lidskymi papilomaviry (HPV) se povazuje za
etiologické agens vétsiny karcinoma délozniho hrdla.
Provznik karcinomu cervixuje nutné napadenibunék
spodnich vrstev dlazdicového epitelu. Tyto burnky
jsou vystaveny infekci HPV a jinym neoplastickym
noxam také pfi ektopii a jeji nasledné dlazdicové
metaplazii. V ramci primarné preventivnich opatieni
je proto vhodné minimalizovat dobu expozice
nezralych  metaplastickych  bunék moznému
napadeni HPV. Vaginalni ¢ipky Cicatridina® zvysuji
zralost dlazdicového epitelu a urychluji jeho hojeni
pfilécbé cervicitidy a po konizaci. Mohou tak prispét
k prevenci intraepitelidlnich zmén zplsobovanych
infekci HPV.

Klicovd slova: Lidské papilomaviry (HPV), ektopie,
délozni ¢ipek, nezrald 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®
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Fyziologické ndlezy

na déloznim ¢ipku

U zdravé dospélé Zeny je povrch délozniho ¢ipku
pokryt vrstevnatym dlazdicovym epitelem, ktery
je plynulym pokracovanim epitelu posevnich
stén. Tento epitel hraje kromé jiného vyznamnou
roli v udrzovani protektivni vaginalni mikroflory.
V ptipadé, Ze je epitel neporuseny, tvofi spolu
s bakteridlnim biofilmem, kyselym pH a hlenovou
mechanicko-imunologickou
bariéru odolnou via¢i priniku virionl lidskych
papilomavira (HPV).

vrstvou uc¢innou

Vystelku cervikdlniho kandlu a endocervikalnich
krypt (z1az) zajisStuje epitel, ktery se sestéva
z jedné fady cylindrickych bunék. V tomto epitelu
vznika hlen. U zdravych
estrogenizovanych zZen v misté zevni branky
navazuje cylindricky epitel tzv. skvamokolumnarni

zasadity cervikalni

junkci na vrstevnaty dlazdicovy epitel exocervixu
(obr. 1).

Obrdzek ¢. 1: Kolposkopicky snimek dlazdicového epitelu na exocer-
vixu. V endocervixu se nachdzi jednovrstevny cylindricky epitel. Skvamo-
kolumndrni junkce tvori hranici téchto dvou epitelt v misté zevni branky
(bild linka)




YZKUM

V urtitych obdobich zivota Zeny, kdy dochazi

k vyraznym zménam hladin estrogenl, dochazi

v této souvislosti k posundm skvamokolumnarni

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

skvamokolumndrni junkce na exocervix (ektopie)

dochéazi fyziologicky pfi vyssi hladiné estrogenu

v téchto situacich:

« Nitrodéloznizivot a kratce po porodu (nasledkem
estrogend matky)

« Menarché a obdobi puberty

« Vobdobi téhotenstvi

« V pribéhu uzivani antikoncepce s obsahem
estrogenu

Obrdzek ¢. 2: Ektopie. Kolposkopicky snimek ektopického jednovrste-
vného cylindrického epitelu na exocervixu. Sipka ukazuje na ostrou sk-
vamokolumndrni junkci - hranici mezi cylindrickym (c) a dlazdicovym (d)
epitelem

K posunu skvamokolumndrni junkce na exocervix
muUze dojit i pfi reparacnich procesech na déloznim
¢ipku po vagindlnim porodu (ektropie, ektropium).
Opacna situace, tzn. (inverze)
skvamokolumndrni junkce do endocervixu (obr.
3) se typicky pozoruje v souvislosti se snizenim
mnozstvi estrogent po menopauze ¢i v prabéhu
lé¢by karcinomu prsu u premenopauzalnich Zen
GnRH analogy.

vtazeni

Obrdzek ¢. 3: Inverze skvamokolumndrni junkce do endocervixu

10

Transformacni zéna a nezrala

metaplazie
Transformacni zéna je oblast na povrchu délozniho
Cipku, kde dochdazi k metaplastické proméné

ektopického cylindrického epitelu na dlazdicovy
a kde také vznika vétsina karcinomU a prekanceréz
délozniho hrdla (obr. 4).

Obrdzek ¢. 4: Transformacni zéna. Plocha mezi plvodni a posunutou sk-
vamokolumndrni junkci, kde dochdzi k metaplazii cylindrického epitelu
nadlazdicovy (Sife zony oznacend Sipkou). Bilé zbarveni nezralé metapla-
zie po aplikaci kyseliny octové

Zpétna preména ektopického epitelu na pavodni
dlazdicovy je dana reakci tzv. rezervnich bunék na
kyselé vagindlni pH. Rezervni buriky jsou specidlni
bunky, které jsou nepravidelné rozesety pfi bazi
cylindrického epitelu a ze kterych se cylindricky
epitel pfi zasaditém pH endocervixu neustale
obnovuje. V kyselém prostiedi, které se fyziologicky
nachézi v pochvé v disledku ¢innosti vaginalnich
laktobacill, se vsak rezervni burky nediferencuji do
bunék cylindrickych, nybrz davaji vzniku burikam
dlazdicovym.Tento proces pfemény jednoho epitelu
v jiny se nazyva metaplazie.

Obrdzek é. 5: Metaplazie v transformacni zéné. Ostrivek (m) a vybézek
(e) nezralé metaplazie na podkladu ektopického cylindrického epitelu na
exocervixu
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Z rezervnich bunék tak muUze vzniknout
metaplasticky dlazdicovy epitel. Proces metaplazie
je tedy zahdjen v prostiedi s kyselym pH, kdy
se v ektopickém cylindrickém epitelu objevuji
ostrivky a vybézky metaplastickych dlazdicovych

bunék (obr. 5).

Tyto dlazdicové bunky vsak zatim tvofi jen nékolik
malo vrstev, ve kterych jsou bunky strukturdiné
i funkéné obdobné. Vrstev postupné pribyva,
nicméné dokud jednotlivé vrstvy nové vznikajiciho
metaplastického epitelu nejsou
vertikdlné diferencované, jedna se o tzv. nezraly
metaplasticky dlazdicovy epitel. Diferencované
keratinocyty zralého dlazdicového epitelu lezi ve
tfech vrstvach (obr. 6):

dlazdicového

Obrdzek ¢. 6: Rozdil mezi nezralym metaplastickym (vlevo) a diferen-
covanym dlazdicovym epitelem (vpravo). Nezraly epitel je tvoren vrst-
vami mitoticky aktivnich nediferencovanych bunék, zatimco vrstvy
bunék zralého epitelu jsou diferencované (schematicky naznacené nad
prislusnym epitelem)

—_

Bunky bazéalnia parabazalni (nékolik vrstev bunék
nad bazélni membrdnou) - vysoce mitoticky
aktivni buriky s velkym jadrem

N

Bunky suprabazalni (intermediarni)
Bunky superficialni — odumfrelé a deskvamujici
ploché buriky s malymi ¢i zZddnymi jadry

w

Nezraly metaplasticky epitel se oproti zralému

vrstevnatému epitelu vyznacuje:

« Zpocatku mensi vyskou z divodu mensiho poctu
vrstev dlazdicovych bunék

« Mensi diferenciaci bunék s pfitomnosti bazalnich
bunék na povrchu epitelu

«  Vy3si mitotickou aktivitou ve vsech vrstvach
epitelu

Zvysena nachylnost nezralého metaplastického
epitelu neoplastickym
potencidlem (zejména HPV) a ke vzniku prekanceréz

k napadeni noxami s
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je s velkou pravdépodobnosti dana expozici
vysoce proliferacné aktivnich bazéalnich bunék
v povrchovych vrstvach epitelu témto noxam.

Ve zralém metaplastickém nebo origindlnim
dlazdicovém epitelu jsou totiz tyto aktivni
bazalni bunky prekryty vrstvou superficidlnich
deskvamujicich bunék a pod nimi vrstvou bunék
suprabazalnich. Viriony HPV se v téchto bunkach
i po pfipadném napadeni nemohou mnozit, protoze
v nich jiz nedochazi k mitézam s replikaci virové
DNA, pouze k jejich postupnému posunu smérem
k povrchu epitelu. K infekci takového epitelu je
nutna pfitomnost mikrotraumat epitelu v dlisledku
napf. cervicitidy ¢i frikce pfi koitu.

/

Obrdzek ¢. 7a: Koilocyt na snimku z mikroskopu s fadzovym kontrastem.
Sipka ukazuje na tmavy okraj perinukledrniho halé

Obrdzek ¢. 7b: Burika s tmavym jddrem na snimku z mikroskopu s
fdzovym kontrastem

Obrdzek ¢. 7c: Multinukledrni burika na snimku z mikroskopu s fazovym
kontrastem. Sipky ukazuji na jednotlivd jddra




YZKUM

V epitelu infikovaném HPV se pak v dsledku aktivity

vird nachdazi zménéné a délici se bunky ve vsech

vrstvach epitelu. Jedna se o:

bunky s tmavé ohranicenym
perinukledrnim projasnénim — tzv. halé (obr. 7a)

2. Bunky s tmavym jadrem (obr. 7b)

3. Multinuklearni bunky - vSechna jadra v bunce
jsou stejna (obr. 7¢)

1. Koilocyty -

Koilocyty jsou vétsi nez normalni bunky epitelu.
Ke zvétSeni dochézi v dlsledku nahromadéni
velkého mnozstvi nové syntetizovanych viriond,
jaddro i cytoplazma jsou zatlacené k okraji burky.
Kolem jadra se tvofi svétlé halé s tmavym okrajem.
Koilocyty se jiz nedéli a nemohou tak byt zdrojem
rakovinového bujeni, po jejich cytolyze se vsak do
vagindlniho lumina uvolfuje ohromné mnozstvi
virion(, které mohou byt zdrojem autoinfekce.

Jak je uvedeno vyse, v transformacni zéné se
na ektopickém cylindrickém epitelu spontanné
inicializuje skvamoceluldrni metaplazie a to vlivem
nizsiho vagindlniho pH na diferenciaci rezervnich
bunék smérem dlazdicovym. Nezraly metaplasticky
epitel stdvd ohromnou plochou, kde
jsou pusobeni neoplastickych nox vcetné HPV
exponované tisice bazalnich bunék. Je tedy ziejmé,
ze ackoliv je pfi rutinnim gynekologickém vysetfeni,
zejména u mladych divek, ndlez ektopického
cylindrického epitelu a nezralé metaplazie velmi
Casty, predstavuje vysoké riziko vzniku cervikalnich
intraepitelidlnich neoplazii.

Zatimco pro cervikdIni intraepitelidlni neoplazii
typu LSIL (Low-grade squamous intraepithelial
lesion) je charakteristickd infekce termindlné
diferencovanych povrchovych keratinocytl, které
se jiz nedéli, pro neoplazii se zdvaznou prognézou
HSIL (High-grade squamous intraepithelial lesion) je
typickd infekce délicich se bazalnich a parabazélnich
bunék. U LSIL se proto nachdzi jen mirné bunéc¢né
atypie v superficidlnich vrstvach epitelu, virova

se tak

DNA neni integrovand do genomu hostitelské
bunky a neoplazie byva polyklonélni. U HSIL naopak
nachazime bunécné atypie v celé tloustce epitelu,
virova DNA je integrovana do DNA hostitelské bunky
a bunky neoplazie jsou vétsinou monoklonalni.

Primdrné preventivni opatreni

V rdmci primarné preventivnich opatieni karcinomu
délozniho cipku se v soucasné dobé zduraznuje
predevsim uclinek vakcinace proti HPV. Dnes
profylaktické viak

komercializované vakciny

12

bohuzel nezajistuji stoprocentni pokryti rizikovych
kmenl HPV. Navic i pres snadnou dostupnost
vakcin se mnoho divek z rdznych ddvod( ockovat
nenecha vibec anebo se k ockovani odhodld az
v pozdéjsim véku, coz z epidemiologického hlediska
snizuje ucinnost vakcin a usnadnuje Sifeni infekce.
Kromé toho ockovani chlapcl jako ,pfenasec(”
infekce se v soucasnosti prakticky neprovadi.
Celoplosna vakcinace proti HPV v panenském terénu
dospivajicich divek by méla v dohledné budoucnosti
snizit vyskyt nejcastéjsi HPV-asociované malignity,
tj. karcinomu ¢ipku, az o 80 %.

Z téchto dlavodu je proto vhodné zvazit pfirozeny
zpUsob primarni prevence a to zajisténi intaktniho
zralého dlazdicového epitelu, ktery je vici infekci
HPV odolny. Mezi vhodna opatfeni patii mimo
jiné i zkrdceni doby, po kterou je na déloznim
Cipku pfitomna ektopie a nezraly metaplasticky
epitel. Bez terapeutického zasahu totiz vznik
zralého metaplastického epitelu odolného vci
neoplastickym noxam muaze trvat mésice az roky. Po
celou tuto dobu je pak Zena vystavena zvysenému
riziku infekce a vzniku prekanceréz na déloznim
Cipku.

Navic mze byt ektopicky cylindricky epitel na
exocervixu zdrojem excesivni
ktery mGze zendam zpUsobovat jisty dyskomfort,
ale predevsim svym vysokym pH muze narusovat

produkce hlenu,

fyziologické obranné mechanizmy pochvy. P¥i
vysokém pH hlenu pokryvajiciho ektopii se totiz
rezervni bunky nediferencuji dlazdicovym smérem
a proces metaplazie se proto zna¢né prodluzuje. Pfi
vys$sim nez fyziologickém vaginalnim pH je také vyssi
riziko vzniku jinych posevnich a cervikalnich infekci
a zanétd, které mohou facilitovat infekci bazalnich
bunék zanétem naruseného epitelu viry HPV.

Pro zajisténiintaktniho zralého dlazdicového epitelu
délozniho ¢ipku je vhodné také minimalizovat
dobu reparacnich procesd po zanétu cervixu a po
zakrocich na déloznim ¢ipku (konizace apod.).

Pozitivni vliv vagindlnich ¢ipki
Cicatridina® na zralost a integritu
dlazdicového epitelu

Dostupnou metodou pro rychlé zajisténi zralého
epitelu jsou vagindlni cipky
Cicatridina®, jejichz ucinnost byla klinicky ovéfrena
indikacich souvisejicich s
a zralosti vaginalniho epitelu.

dlazdicového

v mnoha integritou

New EU Magazine of Medicine 1-2/2013



1. Klinicka studie Ekina et al. (2011) prokazala,
ze vaginalni ¢ipky Cicatridina® az 10-ti nasobné
zvysuji zralost dlazdicového epitelu jiz po
8 tydnech podavani.

V této klinické studii bylo hodnoceno celkem dvacet
jednazen, kterym byly kazdy den podévany vagindlni
¢ipky Cicatridina®. Pfed zahajenim podavani cipkud
Cicatridina® a po 8 tydnech uzivani byla provedena
cytologickd analyza za ucelem zjisténi stupné zralosti
dlazdicového epitelu. V pribéhu studie doslo k 10ti
nasobnému zvysSeni indexu zralosti dlazdicového
epitelu ze 4,1 na zac¢éatku studie na 44,4 po 8 tydnech
podavani vaginalnich ¢ipkd Cicatridina® (obr. 8).
Index zralosti dlazdicového epitelu stanovoval
cytolog a to vypoltem: (0 X % parabazalnich
bunék) + (0,5 X % intermediarnich bunék) + (1 x %
superficidlnich bunék).

V klinické praxi je véak vhodné pro zajisténi ucinku
vagindlnich ¢&ipkd Cicatridina® na urychleni zrani
dlazdicové metaplazie nejdfive:

44,4

4,1

pred lé¢bou

Stupen zralosti dlazdicového epitelu

po 8 tydenni lécbhé

Obrdzek ¢é. 8: Ucinnost vagindlnich ¢ipkd Cicatridina na zralost
dlazdicového epitelu

« Odstranit hojny zéasadity hlen produkovany

zmnozenymi cylindrickymi  bunkami to

vagindlnim vyplachem s kyselym pH (napf.
Aflovag - jednou denné po dobu 3 dnu), ktery

a

brani plsobeni vagindlniho pH na rezervni
bunky a tim zpomaluje, az znemoziuje, proces
metaplazie

EURO VY

« Zajistit optimalni kyselé vaginalni pH pod 4,5
(napf. vagindlni krém VITAgyn C jednou denné
vecer po dobu 6 dn0).

Po takovéto pfipravé pak podavame vaginalni
¢ipky Cicatridina® 3krat tydné po dobu 8-10 tydnu.
Minimalné jednou tydné (nejlépe v nedéli) je
vhodné vyplachnout zbytky vaginalné podavanych
pfipravkl a pfipadnych vagindlnich sekretd, které
by mohly znesnadniovat pfistup uUcinnych latek
k epitelu a sniZzovat jejich efekt (tab. 1).

100 % -

68 %

28 %

% pacientek bez krvéceni po pohlavnim styku

0

X

po 5 tydnech

Obrdzek & 9: Ucinnost vagindinich ¢ipkd Cicatridina® na snizeni
krvdceni po pohlavnim styku v rdmci lécby cervicitidy

klinicka studie Sulce

ze vaginalni

2. Srovnavaci (2012)
prokazala, c¢ipky Cicatridina®
urychluji hojeni dlazdicového epitelu, coz se
projevuje snizenim vyskytu krvaceni u pacientek
lécenych pro cervicitidu.

V klinické studii provadéné v Ceské republice
lé¢enych pro
zéanét délozniho ¢Cipku. Jedné skupiné zen byly

bylo celkem (tyficet sedm zen

spolu s lé¢bou zdnétu podavany vagindlni &ipky
Cicatridina®, druha skupina tyto ¢ipky nedostala.
Urychleni hojeni
projevilo jiz pét tydnd od zahdjeni l1écby, kdy doslo
k vyznamnému omezeni a vymizeni krvaceni po

sliznice délozniho ¢Cipku se

pohlavnim styku u 68 % pacientek uzivajicich ¢ipky
Cicatridina®, zatimco ve druhé skupiné k tomu doslo
pouze u 28 % pacientek (obr. 9).

_.tjden __).tjden __ 3.tjden _4.tyden _5.=10.tjden
Po | Ut | St | Ct|Pa[So|Ne|PolUt]St|Ct|Pa]So[Ne|Po|Ut]St|Ct|Ps]SolNe|PolUt]st]Ct]palSolNe|PolUt]St]Ct]ps]SolNe
Aflovag vagindlni vyplach (rdno) X | X | X X X X X ‘ X
Vitagyn C vagindlni krém (na noc) XX | X | XX | X ‘
Cicatridina vaginalnf cipky (na noc) ‘ X X X X X X X X X X ‘ X X
Tabulka ¢. 1: Schéma poddvdni pfipravki k urychleni zrdni dlazdicové metaplazie
New EU Magazine of Medicine 1-2/2013 13




YZKUM

3. Klinicka studie Markowské et al. (2008 a 2011)
prokazala, c¢ipky Cicatridina®
vyznamné urychluji a zlepsuji vysledky hojeni
rany po konizaci délozniho ¢ipku.

V této klinické studii bylo sledovano celkem tficet
dva pacientek po konizaci délozniho ¢ipku pro
CIN I-1ll. Jedné skupiné byly po zdkroku podavany
vagindlni Cipky Cicatridina®, druhd skupina c&ipky
nedostala. Pfi kontrolnim kolposkopickém vysetieni
provedeném 6 tydnl po konizaci byla rdna po
zakroku zhojena u 87 % pacientek uzivajicich Cipky
Cicatridina®, zatimco ve druhé skupiné to bylo
pouze 56 % pacientek.

ze vaginalni

100 9% -f - - - - === mmmmmm oo foos

87 %

% pacientek se zhojenou ranou

0%

6. tyden

Obrdzek ¢. 10: Ucinnost vagindlnich ¢ipkd Cicatridina® na hojeni
rdny po konizaci

Tfi mésice po zdkroku doslo k uUplnému zhojeni
u viech pacientek uzivajicich ¢ipky Cicatridina®, ale
pouze u 89 % pacientek bez 1é¢by (obr. 10).

Vsechny kolposkopické a mikroskopické snimky

laskavé poskytl prof. Giovanni Miniello, Univerzita
Bari, Itdlie.
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Vidate nektere pacientky
s bakterialni vaginézou
pfilis Casto?

Doporucte VlTAgy N C

k zabranéni rekurence
bakterialni vaginozy

vzdy po aplikaci metronidazolu, klindamycinu ¢i dequalinium-chloridu.

VITAgyn C° je vaginalni krém s kyselym pH. B P
Diky svému komplexnimu slozeni G¢inné \w"" =
a dlouhodobé zabranuje rekurenci -
bakteridlni vagindzy*.

vagindlni krep kyselym pH i
I

V
1. Okamzité upravuje vaginalni pH na fyziologickou ‘agindlny krém fk\sivmpH

Uroven pod 4,5.
2. Pfimo stimuluje obnovu dominance pavodni
laktobacilové fléry. T
v (s v / v . 7';" fm;g
3. Dlouhodobé tak brani opétovnému pomnozeni -mse.."___...m@
patogend. -

) ” ﬁ;j
pin

Davkovani: 1 aplikace vecer po dobu 6 po sobé jdoucich dnd.

( ) Zdravotnicky prostiedek C€ 0373. Zadejte ve své lékarné bez Iékai'ského predpisu.
Vyhradni distributor pro CR a SR: AXONIA, a.s., Obrovského 644/3, 141 00 Praha 4, www.vitagyn.cz, www.axonia.cz.

*Miniello G. Una associazione Vitamina C a Argento nella profilassi della Vaginosi Batterica ricorrente. La Colposcopia in Italia Anno XXI - No.2: 17-21.
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Doporuéte svym
pacientkam Ginexid® clx

g o1
pfi vyskytu infekce Gmede

s i i recidiv GYNEK §
Pro aktivni prevenci re g i
e

v

Zdravotnicky prostredek C€

pagindlni cipky
yagindlne capiky

Zakladni informace o pfipravcich:

Nazev: GINEXID® clx — vaginéIni ¢ipky. SloZeni: Polosyntetické glyceridy, olejovy vytazek z vilinu, olejovy vytazek z hefménku, vitamin E acetét, chlorhexidin diglukonat. Indikace: Vag-
indlni ¢ipky GINEXID® clx se indikuji k zenské intimni hygiené pro svdij zklidriujici, ochranny a rovnovéhu opét nastolujicf ticinek. Kombinace latek piirodniho plivodu poméha predchazet
a/nebo omezovat posevni zanétlivé stavy. Doba aplikace a délka aplikace: Pouzivejte jeden cipek vecer nebo podle Iékarského predpisu. Baleni: 10 vagindinich cipkd po 2g. Ka-
tegorie: Zdravotnicky prostredek C€.

Nazev: GINEXID® - gynekologicka cistici péna. Slozeni: Voda, disodny laurét sulfosukcindt, butan, lauryl sulfét amonny, voda z kvétu hefmanku pravého, voda z vilinu virginského, propan,
izobutan, kyselina mlé¢nd, karboxymetyl sodny cocopolypropylamin, undecylenamidopropy! betain, peg-12 dimetikon, chlorid sodny, parfém, mentol, polyquaternium-44, chlorhexidin
diglukondt, olej z listu australského cajovniku, limonen. Vlastnosti: Diky svému sloZeni bez agresivnich povrchove aktivnich latek péna jemneé Cisti a je dobre sndsena i pfi dlouhodobém
pouzivani. Hygienicko-kosmeticky doplnék, ktery je uzitecny pri jakékoliv situaci se zvysenym rizikem infekce (plavecké bazény, télocvicny, pléze, pouzivani syntetického nebo tésného
oblecent, pouzivani tampont a vlozek, po pohlavnim styku), v urcitych obdobich Zivota Zeny (téhotenstvi, po porodu, pfi menstruaci) nebo pfi, pfed a po operacni profylaxi v gyneko-
logické chirurgii. GINEXID® ¢istici péna navic diky svému specifickému slozeni ptsobf antibakteridiné tim, ze zabraruje mikrobidlnimu bujeni. Baleni: 150 ml.

ax n i a Zadejte ve své lékarné bez lékarského predpisu.
cuarma Distributor: AXONIA, as. Obrovského 644/3, 141 00 Praha 4, www.axonia.cz
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Pouziti chlorhexidinu v gynekologii

MUDr. Michal Pokorny
Odborny redaktor NEUMM

Souhrn

Chlorhexidin (clx) se fadi mezi Sirokospektra lokdlni anti-
septika. PUsobi proti G+ i G- bakteriim, kvasinkam i virGm
a to bez navozeni rezistence. Diky vazbé na bunky epitelu
vytvaii depo, ze kterého se postupné uvolriuje po dobu
nékolika hodin, coZ prodluzuje antimikrobialni plisobeni.
V gynekologii je mozné pouzit chlorhexidin v empirické
Iécbé vagindlnich vytokd a smiSenych infekci vzhledem
k vysoké ucinnosti v 1é¢bé nejcastéjsich vaginalnich infekci
— bakteridlni vaginézy a vulvovaginalni kandidézy. Navic
v terapeutickych davkach nema chlorhexidin negativni vliv
na normalni vaginalni mikrofléru. Vzhledem k zanedbatel-
né systémové expozici je mozné chlorhexidin pouzivat
u téhotnych a kojicich zen.

Kli¢ovd slova: Chlorhexidin, vagindini antiseptika, vagindini
infekce.

Abstract: Chlorhexidine (cIx) belongs among the broad-
spectrum topical antiseptics. It is effective 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 effect. In gynecology, chlorhex-
idine can be used in the empirical treatment of vaginal
discharge and mixed infections due to the high efficacy
in the treatment of the most common vaginal infections -
bacterial vaginosis and vulvovaginal candidiasis. Moreover,
chlorhexidine at therapeutic doses do not adversely affect
the normal vaginal microflora. Thanks to the negligible sys-
temic exposure chlorhexidine can be used in pregnantand
lactating women.

Keywords: Chlorhexidine, vaginal antiseptics, vaginal infec-
tions.

Chlorhexidin (clx) - Sirokospektré
lokdlni antiseptikum

Lokalni antiseptika tvoii rozsahlou skupinu latek r(izné
chemické struktury a aplikacnich forem, které se v I1ékarstvi
pouZzivaji k likvidaci patogennich mikroorganizm v rdmci
dezinfekce klze, sliznic a ran. Aplikace m(ze byt povrcho-
va, do télnich dutin i parenteralni.
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Velkou skupinu lokdlnich antiseptik tvofi tzv. kvarterni
amoniové soli, které naruduji integritu cytoplazmatické
membrdany a tim zpUsobuji zastaveni rlstu bakterii, plisni
a nékterych prvokd. Nejpouzivanéjsi zastupci této skupiny
jsou benzalkonium chlorid, cetylpyridinium chlorid, ben-
zoxonium chlorid, benzethonium chlorid a dequalinium
chlorid. V gynekologii se vyuziva dequalinium chlorid pro
|é¢bu bakterialni vaginézy.

Dalsi pouzivand antiseptika jsou napfiklad jod-povidon,
triklosan, gencianova violet a chlorhexidin. V gynekologii
se pouziva jédovany povidon predevsim pro dezinfekci
operacniho pole. Kontraindikacemi jéd-povidonu jsou
kromé pomérné casté alergie na jéd, také hypotyredza,
téhotenstvi a laktace a to z divodu jeho vstiebavani do
organizmu.

Chlorhexidin (cIx) je Sirokospektré lokdlni antisepti-
kum. Chemicky se jednd o bisbiguanid, ktery narusuje
bunécnou sténu bakterii a plisni a likviduje i viry. Plsobi
baktericidné i bakteriostaticky v zavislosti na pouzité kon-
centraci. M4 $irsi spektrum nez jiné antimikrobialni latky
(napf. antibiotika) a také rychlejsi ucinek baktericidni nez
napt. jéd-povidon.

HN NH
HN  )-NH HN—4{ NH
H HN
HN NH
Cl Cl
Obrdzek ¢. 1: Chemickd struktura chlorhexidinu (clx)

Ucéinek proti bakteriim a plisnim

V nizsich koncentracich narusuje osmotickou rovnovahu
bunécné stény. Jakmile je narusena, pronikd dale
a poskozuje i vnitini (cytoplazmatickou) membranu.
Dochazi k uniku cytoplazmy a nekréze buriky. Ve vyssich
koncentracich zplsobuje srazeni a ztuhnuti cytoplazmy.
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Uéinek proti mikroorganizmiim

v biofilmu

Biofiim je komplexni agregat heterogennich
mikroorganizm{ a polymernich substanci extracelularni
matrix nachazejici se na pevném podkladu (napf. na kazi
nebo na ordlnim ¢i vagindlnim epitelu). Extracelularni
matrix chrani mikroorganizmy biofilmu pred plsobenim
mnoha antimikrobidlnich latek, které jsou pak vici témto
patogenlm malo ucinné. Chlorhexidin ma schopnost
oslabovat adherenci mikroorganizm( k podkladovému
povrchu a brani tak tvorbé a rdstu biofilmu.

Ucéinek proti viriim

In vitro byla prokézand ucinnost chlorhexidinu proti
opouzdienym virdm jako napf. HSV, HIV, CMV, RSV a viru
chripky. Proti neopouzdienym virlm (napf. rotavirGm,
adenovirlm a enterovirim) vykazuje clx mnohem slabsi
efekt.

Rezistence

Béhem 60 let klinického pouzivani clx nebyl zaznamenan
vznik bakteridlni ¢i mykotické rezistence. Je to mimo jiné
dlsledkem jeho velmi rychlého, silného a nespecific-
kého ucinku na Siroké spektrum mikroorganizmd. In vitro
je clx schopen usmrtit az 100 % G+ a G- bakterii béhem
30 vtefin. Je dokonce mozné, Ze se rezistence ani neobjevi.

Bezpecnost

Chlorhexidin (clx) byl poprvé syntetizovan v roce 1950. Od
roku 1954 se siroce pouziva k dezinfekci jak v medicing, tak
v kosmetice. Pouziva se u dospélych, déti i novorozenc(.
Presto je vyskyt nezadoucich Gcinkl po podani clx velmi
nizky.

Diky vySe uvedené vazbé clx na epitelidIni buriky sliznic
a klize je vyznamné omezena jeho systémova absorpce.
Clx je proto mozné bezpecné pouzivat i béhem téhotenstvi
a kojeni a také je mozné ho aplikovat na velké plochy u déti
i dospélych. U déti do 2 mésicli véku se vsak aplikace na
kazi nedoporucuje z dlivodu jejich nedokonale vyvinuté
stratum corneum.

Vyuziti chlorhexidinu v mediciné

Diky své pozitivné nabité molekule se pfi topické aplikaci
snadno vaze na povrchové proteiny membran epitelial-
nich bunék kiiZe a sliznic. Zde vytvofi depo, ze kterého se
postupné uvoliiuje po dobu 8-10 hodin. Diky vazbé na
tyto proteiny je clx odolnéjsi vici odplaveni télnimi te-
kutinami (vagindlni sekret, sliny, krev apod.), které takto
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u jinych lokalnich antiseptik snizuji jejich G¢innost. Anti-
mikrobidlni aktivita clx tak mUze trvat az 48 hodin a proto
je chlorhexidin povaZzovan za zlaty standard ve stomato-
logické antisepsi.

Clx se pouziva také jako velmi ucinné antiseptikum pro
impregnaci zdravotnickych prostredkd, které se aplikuji do
téla (napfr. nékteré druhy Zilnich katetrd, dentalni implan-
taty) a pro jejich udrzeni v aseptickych podminkach (napf.
dlouhodobé zavedené Zilni a mocové katetry apod.).

Chlorhexidin v prevenci a Ié¢bé
vagindlnich infekci

Uéinnost

V rozvinutych zemich jsou bakterialni vaginéza a vaginalni
kandiddza nejcastéjsi pricinou vaginalni infekce a vyskytu
bilého vaginalniho fluoru. Uvadi se, ze bakterialni vagino-
za predstavuje 10-30% infekci téhotnych Zen. Standardni
antimikrobidlni terapii bakteridlni vagindzy je metroni-
dazol event. klindamycin, standardni Ié¢bou vagindlni
kandiddzy je azolové antimykotikum (napf. klotrimazol).
Mnohokrét (az v 50 % pfipadu) se vsak tyto infekce vysky-
tuji soucasné a v téchto pripadech by proto bylo vhodnéjsi
pouzit chlorhexidin, ktery svym antimikrobialnim ucinkem
pokryva baktérie i kvasinky.

Do prospektivni randomizované multicentrické srovna-
vaci studie (12) bylo zafazeno 90 pacientek s vagindlnim
vytokem a vulvarnim svédénim. (tab. ¢. 1) 45 pacientkam
byla stanovena diagnéza bakteridlni vagindzy na zakladé
pozitivity 3 ze 4 Anselmovych kritérii:

Homogenni bilo3edy vaginaini vytok
Vaginalni pH >4,7

Pozitivni aminovy test s 10 % KOH
Pritomnost klicovych bunék

> wnN -

Daldim 45 pacientkdm byla uréena diagndéza vulvova-
gindIni kandidéza na zakladé pfitomnosti symptom (pru-
ritus, dysurie, vaginalni podrazdéni a dyskomfort, vaginalni
fluor) a zndmek vulvovaginitidy (edém, erytém, tvorba vul-
varnich fisur a exkoriaci) pfi normalnim vaginalnim pH<4,5
a pozitivni mikroskopii s 10 % KOH.

Pacientky s bakteridlni vagindézou byly randomizovany
k 1é¢bé vagindlnim chlorhexidinem po dobu 7 dnl
anebo vaginalnim metronidazolem 500 mg po dobu
7 dn(. Pacientky s kandidézou byly také randomizovany
k [é¢bé vagindlnim chlorhexidinem po dobu 7 dnt anebo
vaginalnim 2% klotrimazolem po dobu 7 dn( (obr. 2).
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Pacientky s bakterialni vagin6zou Pacientky s vaginalni kandid6zou
Skupina lé¢ena CLX Skupm.a |écena Skupina lé¢ena CLX Skup!na |écena
metronidazolem klotrimazolem
n=30 n=15 n=30 n=15
Vék (roky) 42 36 32 33
Menopa:.lza ano 8 5 4 2
(pocet)
Vaginalni pH 6,1 6,1 4,1 4
Tabulka ¢. 1: Vstupni charakteristika pacientek
Pacientky,
které prosly
skrininkem
Pacientky, které nevyho-
vovaly vstupnim kritériim
n =30
Pacientky
zafazené
do studie
Pacientky Pacientky
s bakterialni vaginézou s bakterialni kandid6zou
n=45 n=45
I 1 ] 1
Pacientky Pacientky Pacientky Pacientky
randomizované randomizované randomizované randomizované
na chlorhexidin na metronidazol na chlorhexidin na klotrimazol
n=30 n=15 n=30 n=15

Obrdzek ¢. 2: Struktura klinické studie

Klinické znamky vyléceni u bakterialni vaginézy byly:
Vymizeni vytoku

2. Vagindlni pH<4,7 100 %
3. Negativni aminovy test

4. Nepfitomnost klicovych bunék

—_

Klinické znamky vyléceni u kandidézy byly:

1. Vymizeni symptomu a znamek vaginitidy

2. Absence mykotickych hyf, pseudohyf a blastospor
pfi mikroskopii s KOH

74,4 %

metro-
nidazol

% vylécenych pacientek

Vsechny pacientky dokoncily Ié¢bu. U pacientek s bakteridl-
ni vagin6zou kontrolni vysetfeni po 4 tydnech prokazalo,

Ze ve skupiné clx bylo vylé¢eno 93,3 % pacientek (28 z 30),
ve skupiné s metronidazolem 74,4 % pacientek (11 z 15),
p = 0,3. (obr. 3). V obou skupinach signifikantné pokleslo
vaginalni pH z 6,1 na zacatku studie na 4,1 ve skupiné clx

Obrdzek ¢. 3: Srovndni ucinku clx a metronidazolu
a 4,3 ve skupiné metronidazolu (p = 0,001). v lé¢bé bakteridlni vaginézy
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Ve skupiné pacientek s vagindlni kandidézou byl pozo-
rovan srovnatelny efekt clx (26 z 30, tj. 86,6 % pacientek)
a klotrimazolu (13 z 15, tj. 86,6 % pacientek), p=0,5 (obr. 4)

100 %

86,6 %

86,6 %

Klotri-
mazol

clx

% vylécenych pacientek

Obrdzek ¢. 4: Srovndni ucinku clx a klotrimazolu v lécbé

vagindlIni kandiddzy

Vzhledem k Sirokospektralnimu ucinku je vhodné zvazit
pouziti clx také u vagindlnich mykéz rezistentnich na stan-
dardni antimykotickou lé¢bu (napt. infekce non-albicans
kmeny kandidy) (11).

V jiné randomizované srovnavaci klinické studii (13) byl
srovnan Ucinek chlorhexidinu a jod-povidonu na dez-
infekci operacniho pole pred vagindlni hysterektomii.
Hodnocen byl pocet kontaminovanych vzorkd v priibéhu
operace. Vsechny pacientky dostaly preoperacné profylak-
ticky intravendzni antibiotikum. Tésné pfed jeho podanim
byly ziskany vychozi stéry k urc¢eni mikrobialni kolonizace
operacniho pole.

50 pacientek bylo randomizovano k pouZiti clx anebo jod-
povidonu jako desinfekce operacniho pole pro vaginalni
hysterektomii. U 27 pacientek byl pouZit clx, u 23 jéd-
povidon, jinak byla obé ramena srovnatelnd co do véku,
rasy, body mass indexu, uzivadni hormonalini antikoncepce,
parity, délky operace a preoperacni
kontaminace operacniho pole.

mikrobialni

Pfi odebrani prvniho peroperacniho stéru 30 minut po
zacétku vykonu bylo kontaminovéno statisticky vyznamné
(p=0,003) vice kultur ve skupiné jéd-povidonu (63%, tj. 17
z 23) oproti skupiné s chlorhexidinem, kde to bylo pouze
22 % kultur (5 z 23). Nasledujici stéry jiz nezjistily statisticky
vyznamné rozdily mezi skupinami.

20

Ué¢inek chlorhexidinu na normdlini
vagindlni mikrofloru

Ucinek chlorhexidinu na normalni vaginalni mikrofléru
byl hodnocen u 20 zdravych netéhotnych zen (14). CIx
byl intravaginalné aplikovan jednou denné po dobu 7 po
sobé jdoucich dnd. Vagindini stéry byly odebrany jednou
pred a dvakrat po aplikaci clx. Predominantni aerobni
bakterie ve viech tfech kulturach byly Lactobacillus spp.,
Gardnerella vaginalis a Staphylococcus epidermidis,
z anaerobll to byly Bacteroides spp. SloZeni vaginalni
mikrofléry 30 dnt po aplikaci clx se vyznamné nelisilo od
mikroflory pred [é¢bou.

V jiné randomizované placebem kontrolované klinické
studii (15) byl hodnocen ucinek chlorhexidinu u pacientek
s bakteridlni vagindzou. P¥i vstupu do studie mély viechny
pacientky mikroskopicky nalez absence laktobacill ve
vaginalnim stéru. Po 1é¢bé chlorhexidinem se potvrdil
mikroskopicky nalez laktobacildia méné nez 20 % klicovych
bunék u 70 % pacientek, zatimco stejny vysledek byl
pozorovan pouze u 30 % pacientek lé¢enych placebem.

Bezpecnost
Jak jiz bylo uvedeno vyse, diky minimalni systémové

absorpci z kize a sliznic je mozné pfipravky obsahujici
chlorhexidin pouzivat i béhem téhotenstvi a kojeni.
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Negativni vliv hyperhomocysteinémie
na lidskou reprodukci a moznosti jeji
korekce suplementaci vitaminy skupiny B

MUDr. Michal Pokorny, MUDr. Juraj Minarik
Odborni redaktofi NEUMM

Souhrn

Hyperhomocysteinémie (HHcy) je definovana
plazmatickou hladinou homocysteinu vy3si nez
15 pmol/l. Vysokd hladina homocysteinu (Hcy)
zpUsobuje oxidacni poskozeni bunék véetné bunék
endotelu cév placenty, oocytd a spermii. Je proto
vhodné sledovat hladinu homocysteinu u muzl
a Zen v ramci managementu neplodnych parl
s cilem usnadnéni poceti potomka a prevence
vyskytu nékterych perikoncep¢nich a téhotenskych
patologii. HHcy je mozné Gcinné a bezpecné
korigovat suplementaci kofaktory enzymd, které se
ucastni odbouravani homocysteinu - vitamintd B6
a B12 - a kyseliny listové.

Kli¢ovd slova: Homocystein, hyperhomocysteinémie,
infertilita, vitamin B6, vitamin B12, kyselina listovd
Abstract: Hyperhomocysteinemia  (HHcy) is
determined as plasma homocysteine level higher
than 15 umol/Il. High homocysteine (Hcy) level causes
oxidative damage to cells, including endothelial cells
placental blood vessels, oocytes and spermatozoa. It
istherefore advisable to monitorhomocysteinelevels
in men and women in the management of infertile
couplesin 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,
infertility, vitamin B6, vitamin B12, folic acid.

hyperhomocysteinemia,

Metabolizmus a funkce

homocysteinu
Homocystein (Hcy), neboli kyselina 2-amino-
4-sulfanylbutanovéd (ev. kyselina  2-amino-4-

merkaptomadselnd)-bylobjevenvroce1932.Spole¢né
s glutathionem, cysteinem a cysteinylglycinem
patii mezi aminokyseliny s thiolovou (sulfanylovou)
skupinou -SH. (3) Homocystein vznikd v organizmu
pfi  preméné methioninu na §|-|
cystein. Pfijem homocysteinu
potravou je zanedbatelny. (3)

CH,

o o H,N“C-COO’

Obrdzek ¢. 1: Chemickd struktura homocyste- H

inu s volnou sulfanylovou skupinou -SH

Homocystein je odbourdvén dvéma cestami (obr. ¢. 2):

cystein  (probihd pouze
v bunkdch jaternich, ledvinovych, stfevnich
a pankreatickych) a

2. remetylaci zpét na methionin (probihd ve viech
bunkach).

1. Transsulfuraci na

Transmetylace

N

Methioninovy
cyklus

W

Transsulfurace

T — TN

Vitamin B12

= - I

\

5-metyl-THF

jMTHFR

5,10-metylen-THF

Obrdzek ¢. 2: Schéma metabolizmu homocysteinu. THF: tetrahydrofoldt, MTHFR: N-5, N-10-metylentetrahydrofoldtreduktdza
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EVIEW

1. Pritranssulfuracireaguje homocystein se serinem
za vzniku cystathioninu. Reakce je katalyzovand
cystathionin-B-syntazou (CBS).
tohoto enzymu je vitamin B6. Cystathionin je
pak nasledujici reakci deaminovan na cystein
a a-ketoglutarat. Kofaktorem reakce je opét
vitamin B6.

Kofaktorem

2. Remetylaci katalyzuje 5-metyltetrahydrofolat-
homocystein-S-metyltransferdza  (MTR). Ko-
faktorem reakce je vitamin B12, ktery prenasi
metylovou skupinu z 5-metyl-THF (z 5-metyl-tet-
rahydrofolatu) na homocystein za vzniku methi-
oninu.

Homocystein vznikd transmetylaci z methioninu
ve vétsiné bunék lidského organizmu, zatimco
odbouravani remetylaci a transsulfuraci probiha
predevsim v jaternich bunkdach a ledvinach. (3)

Poruchy metabolizmu homocysteinu mohou vznikat
jak narusenim urcitych metabolickych drah (napf.
vrozenou mutaci nékterého z klicovych enzym
- MTHFR, CBS aj.), tak i insuficienci kofaktorud

téchto enzymd (tzn. nedostatkem vitaminG
B6, B12 a kyseliny listové (vitamin B9 ev. B11)).
Metabolizmus homocysteinu ovliviiuji i néktera

léciva (napf. fenofibrat, cyklosporin A, kyselina
nikotinova, metotrexat, antiepileptika, metformin,
levodopa aj.). Nasledkem téchto poruch dochazi
ke kumulaci homocysteinu v organizmu, coz se
projevuje hyperhomocysteinémii (HHcy). (2, 3, 5)

Na rozdil od intracelularniho kompartmentu, kde je
vétsina Hcy v redukované formé, je v plazmé vétsina
homocysteinu (99%) ve formé oxidované. Soucet
koncentraci vSech redukovanych a oxidovanych
forem homocysteinu v krevni plazmé (tHcy) se
fyziologicky pohybuje mezi 5-15 pmol/l. (3) Je
zavisly na pohlavi, véku, vyzivé, svalové zatézi
u fyziologické gravidity (2-5 pmol/l). Déti maji
niz8i hodnoty tHcy nez dospéli, muzi maji vyssi
hodnoty nez Zeny, nejvyssi koncentrace pozorujeme
u seniord. Zhorsené vstiebavani vitamin( skupiny B
srezultujiciHHcy nachdzime u chronickych stfevnich
onemocnéni (celiakie aj.). U etyliki se vysoké
mnozstvi vitaminu B12 spotiebuje na metabolizaci
etanolu, z ¢ehoZ vyplyva relativni nedostatek tohoto
kofaktoru na odbouravani Hcy. U etylikl proto
pozorujeme zvysené hladiny Hcy. (2, 5)

Hladina homocysteinu se u Zen vlivem estradiolu méni
v pribéhu menstruacniho cyklu. Koncentrace tHcy je
vyssi ve fazi folikularni a klesa ve fazi lutedlni. (3)
Hladinahomocysteinunad 15 umol/lse oznacuje jako
hyperhomocysteinémie (tab. ¢. 1). Mirna a stfedné
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tézkd HHcy je vétSinou zplsobend nedostatkem
vitamin( B6, B12 nebo kyseliny listové v potravé.
Nachazime ji jak pfi nékterych perikoncep¢nich
patologiich tak i pfi chronickém rendlnim selhdvani,
hypotyreéze ¢i osteodystrofii. Takovéto hladiny
pozorujeme také u mutaci genu pro enzym MTHFR
(N-5, N-10-methylentetrahydrofoldtreduktaza) (obr.
¢. 2). Tézka HHcy (nad 100 pmol/l) je nejcastéji
zpUsobena vrozenymi vadami gend pro klicové
enzymy, kterése ucastnimetabolizmuhomocysteinu,
ale také ji pozorujeme u vitaminového deficitu
a chronického renalniho selhavani. (1, 2, 5)

Supeh DTS- | el
Mirna HHcy 15-30

Stfedné tézka HHcy 30-100
Tézka HHcy nad 100

Tabulka ¢. 1: Stupné hyperhomocysteniémie (1)

Toxické uc¢inky homocysteinu na organizmus délime
na dvé skupiny:

1. Uéinky zplisobené homocysteinem samotnym a
2. Ucinky zpuUsobené sekundarnimi
v dusledku hyperhomocysteinémie
Oxidaci homocysteinu vznikd peroxid vodiku, ze
kterého se uvolnuje vysoce reaktivni hydroxylovy

zménami

radikal. Ten napadd zejména mastné kyseliny, coz
vede k oxida¢nimu poskozeni bunéénych membran,
trombocyt(, mnoha
dalSich. Dusledkem oxida¢niho
i k poSkozeni organel v cytoplazmé (mitochondrii,
endoplazmatického retikula a Golgiho aparatu). (3, 5)
Zvlast citlivé k oxida¢nimu stresu jsou endotelidlni
bunky, ve kterych metabolizmus Hcy nemze
probihat transsulfura¢ni cestou kvlli nepfitomnosti
cystathionin-B-syntazy.
homocysteinu v endotelidlnich bunkdch tak
vede k endotelidlni dysfunkci, kterd se projevuje
akcelerovanou

lipoproteind, leukocytd a

stresu dochazi

Zvysena koncentrace

aterosklerézou, prokoagulacnim
(zvysenou trombocyt(,
aktivaci koagulac¢nich faktor( a inhibici fibrinolyzy)
a vazokonstrikci. (5)

HHcy jako jedna z pficin trombofilniho stavu
2,5-4 nasobné zvysuje riziko prvni tromboembolické
pfihody. HHcy
nosi¢stvi mutace MTHFR se fadi mezi nejcastéjsi
pficiny HELLP syndromu. (7)
Hyperhomocysteinémie je nezavislym
rizikovym faktorem kardiovaskuldrni morbidity
a mortality (aterosklerotického postizeni
cerebrovaskularnich pfihod a rekurentniho Zzilniho

adhezivitou

stavem

jako dlsledek homozygotniho

céy,
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tromboembolizmu). (2) HHcy zvysuje peroxidaci
lipidd, depozici takto
lipoproteint do subendotelidlniho prostoru cévni
stény, kde dochazi k akceleraci aterosklerotického
procesu.

Zvysena hladina Hcy také brani polymeraci kolagenu
z monomery, které se hromadi a jsou dlvodem
pfedcasnych kostnich a cévnich zmén. Dochazi také
ke zvysené proliferaci hladkych svalovych bunék
ve sténé cév a naslednému zuzeni cévniho lumina,

facilituje alterovanych

coz se u gravidnich zen muze projevit defektni
vaskularizaci choriovych klk( s fatdlnimi nasledky
pro embryo. (3, 20)

Negativni vliv
hyperhomocysteinémie na lidské
reprodukéni schopnosti

HHcy je v téhotenstvi asociovdna s defekty
neurdlni trubice (anencefalie, spina bifida apod.)
atéhotenskymikomplikacemijako jsou preeklampsie,
abrupce placenty, intrauterinni rdstova retardace,
pfedcasny porod ¢i smrt plodu. (3)

Akumulace Hcy v organizmu vyvoléva oxidacni stres,
ktery se projevuje zvySenou incidenci mnoha chorob
vcetné snizeni plodnosti. Nadmérnd koncentrace
volnych poskozuje cytoplazmatické
membrany a DNA bunék, v¢etné bunék pohlavnich.
Oocyty jsou, podobné jako bunky endotelové, citlivé
na zvysené koncentrace Hcy, protoze i v nich je
jedinou alternativou pro odstranéni homocysteinu
cesta remetylacni. (3)

radikald

Negativni vliv hyperhomocysteinémie na pribéh

téhotenstvi zahrnuje (17):

«  Hcy zvySuje mnozstvi reaktivnich forem kysliku
(ROS - reactive oxygen species) a redukuje
koncentraci oxidu dusnatého (NO), coz vede
k endotelialni dysfunkci
Oxidac¢ni stres v cévach placenty vede k ischémii,
infarktu ¢i abrupci placenty

« Hcy zapfi¢inuje cytotoxickou zanétlivou reakci
namifenou proti endotelidlnim burikam

+ Hcy indukuje apoptézu bunék endotelu

- Deficit vitaminG skupiny B vede k hypometylaci
DNA a tim k poruse exprese genl

« Hcy je
k mikroinfarktdm placenty a poruchdm nidace ¢i
zasobeni embrya kyslikem

« V placenté dochazi k pfenosu homocysteinu
pres plazmatickou membranu mikroklkG bunék
syncytiotrofoblastu tfemi transportnimi systémy.

trombogenni, coz mulze vést
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U téhotnych s HHcy soutézi homocystein o tyto
transportni systémy s ostatnimiaminokyselinami,
omezuje pfisun téchto aminokyselin
k vyvijejicimu se plodu. (3)

coz

Béhem fyziologického téhotenstvi nachazime
u gravidnich zen velmi nizké koncentrace Hcy,
coz znamenia, ze se v tomto kritickém obdobi
organizmus toxického Hcy lépe zbavuje uc&inkem
ovaridlnich a placentarnich hormont. (2)
Hladina Hcy v prdbéhu téhotenstvi byvad velmi
stabilni a proto kazdé jeho zvyseni je signélem
patologickych matky nebo
plodu. HHcy a ztlusténi intimy cév v hypotrofické
placenté typicky provazi zhorSovani funkci ovarii
a placenty z dlivodu abrupce placenty nebo vlivem
gestozy. (2)
vyvolané poruchy hemokoagulace mohou byt
pficinou vzniku mikrotrombd v déloznich cévach,
jejichz
oplodnéného vajicka ¢i maze dojit k abortu. (3)
U Zen s rekurentnimi ¢asnymi aborty (v 1. trimestru
téhotenstvi) bylo zjisténo, Zze zvySena hladina Hcy je
spojena s defektni vaskularizaci choriovych klkd. (6)
V retrospektivni studii 5883 norskych Zen a jejich
14 492 déti se pozorovala silnd spojitost mezi
aktudlni koncentraci Hcy a pfedeslymi poruchami
téhotenstvi. (18) Zeny s vy$simi hladinami Hcy mély v
anamnéze vyrazné vétsi mnozstvi abrupci placenty,
porodd mrtvého ditéte, nizké porodni hmotnosti
novorozence a predcasnych porodd, preeklampsie
a defektd neurdlni trubice u déti.
V klinické studii bylo sledovano 161 subfertilnich
IVF/ICSI (in-vitro fertilizace/
injekce Muzi,
ktefi ve své dieté jedli ,zdravou stravu” méli nizsi

rozvoje zmén u

preeklampsie i Homocysteinem

nasledkem dochazi k zabrané nidace

pard postupujicich
intracytoplazmaticka spermii).
hladiny Hcy v plazmé i v semindlni tekutiné a vyssi
koncentraci vitaminu B6 v plazmé. ,Zdrava strava”
byla definovana jako strava s vy$sim podilem ovoce,
zeleniny, ryb a celozrnnych obilovin.

Homocystein negativné ovliviiuje muzskou reprodukci
predevsim nadmérnou tvorbou
kysliku, které poskozuji spermie a zpUsobuji neplodnost
a to dvéma klicovymi mechanismy - peroxidaci mastnych
kyselin  cytoplazmatickych membrdn a pfimym
poskozenim jejich DNA. (3)

Ve studiich stanovujicich koncentraci homocysteinu,
vitaminu B12 a kyseliny listové v seminalni tekutiné bylo
zjisténo, Zejejich hladina uzdravych muzis normospermif

reaktivnich forem

byla vyrazné vyssi nez u muzll s azoospermii,

oligoasthenoteratozoospermii a azoospermii. (29)
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Hyperhomocysteinémie u pacientek
se syndromem polycystickych ovarii
(PCOS)
Syndrom  polycystickych  ovarii (PCOS) je
endokrinologickd porucha, kterou trpi 5-10% Zen
v reprodukénim véku. PCOS zahrnuje komplexni
spektrum projevi a je spojovdn s
komorbiditami jako je diabetes mellitus, hypertenze,
dyslipidémie. U pacientek s PCOS nachéazime zvy3ené
hladiny nékterych biomarker kardiovaskuldrnich
onemocnéni jako homocystein, C-reaktivni protein
(CRP) a adiponektin. (1, 15)

HHcy je spojena s rekurentnimi ¢asnymi aborty,
preeklampsii a (IR).
V prospektivniklinické studii bylo u pacientek s PCOS
a HHcy podstupujicich asistovanou
zjisténa signifikantné vyssi hladina Hcy u pacientek
s PCOS a IR nez u pacientek bez PCOS (13,9 versus
6,94 umol/l, p=0,03). (12)

HHcy u Zen s PCOS negativné ovliviuje tvorbu
estradiolu a tim i zrdni oocytl a plodnost.
Koncentrace homocysteinu ve folikuldrni tekutiné je
u téchto Zen vyrazné vys3si oproti zdravym Zendm.
Také byla zjisténa negativni souvislost mezi hladinou
homocysteinu a kvalitou oocytd a embryi. Hladina
tHcy mlze u Zen s PCOS podstupujicich asistovanou
reprodukci pfedstavovat vhodny marker stanoveni
kvality oocytl, embryi a predikovat tak Uspésnost
fertilizace. (3)

Bylo zjisténo, Zze u Zen, u kterych se pozdéji vyvinula

dalsimi

inzulinovou  rezistenci

reprodukci

preeklampsie, se v ¢asné fazi téhotenstvi (10.-15.
tyden) nalézaji vyssi hladiny Hcy a to bez ohledu
na to, zda hyperhomocysteinémie byla zplsobena
poruchou enzymiU anebo nedostatkem vitaminu
skupiny B. (13) Navic se ukazalo, Ze s vy3si hladinou
Hcy stoupa i riziko vzniku preeklampsie. Autofi se
domnivaji, ze vysoké hladiny Hcy zvysuji oxida¢ni
stress a tim zpUsobuji endotelidlni dysfunkci, kterd
vede k poskozeni cév a eklampsii.

Ovarialni stimulace u Zen podstupujicich metody
asistované reprodukce sniZzuje koncentraci tHcy
v plazmé. (3) V klinické studii bylo 52 pacientek
s PCOS podstupujicich asistovanou reprodukci (15)
stimulovano analogem GnRH a rekombinantnim
FSH. V plazmé a ve folikularni tekutiné se sledovala
koncentrace B12,
a homocysteinu. Hladiny v plazmé byly vy3si nez
ve folikularni tekutiné (p<0,001). Hladina vitaminu
B12 ve folikularni tekutiné byla nizsi u pacientek
s vysokou folikularni koncentraci Hcy (p<0,01). Vyssi
folikularni koncentrace Hcy méla rovnéz negativni

vitaminu kyseliny listové

26

vliv na kvalitu oocytl (p<0,001)
korelovala s hladinou vitaminu B12, kyseliny listové

a podilem néasledného Uspésného oplodnéni.

a negativné

Moznosti ovlivnéni
hyperhomocysteinémie vitaminy
skupiny B

HHcy z ddvodu nedostatku vitaminG B6, B12 a B9/
B11 (kyseliny listové) je velmi castd. Nachazime ji
zejména u seniord. (2)

Co se tyce prevence kardiovaskularnich pfihod
u pacientll s HHcy, metaanalyza randomizovanych
mortalitnich studii zahrnujicich pres 37 000 pacientt
potvrdila neutrdlni vliv suplementace kyselinou
listovou a daldimi vitaminy skupiny B na snizeni
celkové a kardiovaskularni morbidity a mortality.
Navic se prokézalo, Ze tato suplementace vitaminy
skupiny B nema negativni vliv na vyskyt zhoubnych
nadord. (24)

V  prospektivni randomizované
placebem kontrolované studii HOPE
2 vsak bylo pfi suplementaci vitaminy B6, B12
a kyselinou listovou po dobu 5 let u 5522 pacientu
s vaskularni chorobou nebo diabetem pozorovano
nesignifikantni snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich
pfihod o 5% (p=0,41) a statisticky signifikantni
snizeni vyskytu cévnich mozkovych pfihod o 25%
(p=0,03). (19)

Vliv nékolikaleté suplementace vitaminy skupiny
B u zdravych lidi a pacientl s HHcy na kardiovasku-
larni morbiditu a mortalitu vSak nelze aplikovat na
kratkodobé podavani vitaminG subfertilnim parim
s cilem zlepseni fertility prostfednictvim norma-
lizace vysoké koncentrace Hcy. Vliv perikoncepéni
suplementace vitaminy B6, B12 a kyselinou listo-
vou na kvalitu spermii, oocytl, udrzeni nasledného

multicentrické
klinické

téhotenstvi a zdravi novorozence byla hodnocena
v nékolika klinickych studiich.

U subfertilnich pard planujicich potomstvo se
zjistila vysokd prevalence nezdravych dietnich
faktord a nezdravého zivotniho stylu. Cilené dietni
a lifestylové poradenstvi se ukdazalo jako jedna
zZ moznosti Upravy tohoto stavu. (9)

Nizka hladina vitaminu B12 je spojovéna s vysokym
rizikem abortd ve velmi casné fazi téhotenstvi,
defektd neurdlni trubice a vyskytu spina bifida.
Nedostate¢na hladina vitamin( B v prekoncep¢nim
obdobi mize byt nejdllezitéjsi globdlni pfi¢inou
HHcy a z ni rezultujicich téhotenskych komplikaci.
(16,17)

New EU Magazine of Medicine 1-2/2013



V' prospektivni  klinické studii u 181 zen
podstupujicich in-vitro fertilizaci bylo zjisténo, Ze
vys$si hladiny vitaminu B12 ve folikularni tekutiné
jsou spojeny s lepsim stavem embrya. Naopak pfilis
vysoka i pfilis nizkd hladina tHcy byla pozorovana

u embryi s horsi kvalitou. Autofi proto doporucuji

prekoncep¢ni suplementaci kyselinou listovou
a vitaminem B12. (10)
Ve vyse popsané prospektivni klinické studii

bylo u pacientek s PCOS, inzulinovou rezistenci
a HHCy podavana suplementace vitaminy B6, B12
a kyselinou listovou po dobu 6 tydn(, coz vedlo
k statisticky signifikantni redukci koncentrace Hcy
v plazmé o0 32,9% p=0,007. (12)

Ve srovnavaci randomizované klinické studii (14)
byl hodnocen vliv vitamind skupiny B (B1, B6,
B12 a kyseliny listové) na hladinu Hcy u téchto
pacientek.
pacientkdm s PCOS po dobu 12 tydnd zvySovalo
hladiny Hcy az o 26,5 %. Ve skupiné pacientek
uzivajicich s metforminem vitaminy B6 a B12
doslo ke snizeni hladiny Hcy 0 21,17 %, u pacientek
uzivajicich s metforminem kyselinu listovou doslo
k méné vyraznému poklesu Hcy o 8,33% oproti
vychozim hodnotam. Vyraznéjsi efekt kombinace
metforminu a vitaminG B6 a B12 oproti podani
metforminu s kyselinou listovou autofi vysvétluji
tim, Ze vitaminy B6 a B12 ucinkuji v metabolizmu
Hcy samostatné a
potencuji svlj ucinek.
Uvadi se, Ze az ke 2/3 abortl dochazi jesté predtim,
nez zena zjisti, ze byla téhotna. (20) V observacni
studii byl hodnocen prekoncepc¢ni stav vitaminu
B6, B12 a kyseliny listové u 364 Zen po dobu
1 roku. (11) Zaroven se sledoval vyskyt téhotenstvi
a Casnych abortd (do 6. tydne téhotenstvi). Studie
prokazala, ze lepsi prekoncepcni status vitaminu
B6 byl spojen s 0 40% vyssi Sanci otéhotnéta o 30%
rizikem casného abortu oproti
s deficitem vitaminu B6. Rozdil v riziku abortu byl
mezi prvnim a poslednim kvintilem koncentrace
vitaminu B6 vice nez dvojnasobny. Rovnéz riziko
pfed¢asného porodu bylo u Zen s adekvatnim
stavem vitaminu B6 v prekoncepénim obdobi o 50%

Podavani samotného metforminu

pravdépodobné vzdajemné

nizsim zenam

nizsi nez u Zzen s deficienci vitaminu B6. Podobné
i jinfautofi nachdzi souvislost mezi nizkou hladinou
vitaminu B6 a vyskytem rekurentnich spontannich
potratl (21), abrupce a infarkt placenty (22). Tato
pozorovani potvrzuji, Ze stav vitaminu B6 u matky
ovliviuje cely pribéh a vysledek téhotenstvi od
poceti do porodu.
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Doporucené ddvkovdni vitamini
skupiny B

Doporuceny denni pfijem jednotlivych vitamin(
potravou (RDI = recommended dietary intake) je
v rlznych zemich odlisny (25, 26, 27, 28). Nejnovéjsi
Ceskd doporuceni prevzala referen¢ni hodnoty
z doporuceni odbornych spolec¢nosti pro vyzivu
zemi DACH (Némecko (D), Rakousko (A), Svycarsko
(CH). (tab. ¢. 2)

Kyselina listova (ug) Muzi Zeny
<50 let 200 180
> 50 let 400 400
Téhotné zeny 600
Kojici zeny 600
Vitamin B 6 (mg)

<50 let 2 1,6
> 50 let 1,7 1,7
Téhotné Zeny 2,5
Kojici zeny 2,2
Vitamin B 12 (pg)

<50 let 200 200
> 50 let 240 240
Téhotné zeny 350
Kojici zeny 400

Tabulka ¢. 2: Doporuceny denni prijem vitamin( skupiny B dle DACH (27)

Evropsky védecky vybor pro vyzivu (European
Scientific Committee on Food - SCF) prozkoumal
zdravotni Ucinky sloZek potravy a stanovil hranice
jejich denniho pfijmu podle bezpecnosti:

« NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
- Uroven pfijmu bez pozorovaného vyskytu
nezadoucich ucinkaq,

«  LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) -
Nejnizsi aroven pfijmu s pozorovanym vyskytem
nezadoucich ucinkaq,

+ UL (Tolerable upper intake level) - Nejvyssi
tolerovatelny pfijem.

UroveA pijmu bez pozorovaného vyskytu
nezadoucich Uu¢inkd - NOAEL (No Observed Adverse
Effect Level) - je definovadna jako nejvy$si denni
pfijem nutrientu, u kterého nebyly zaznamenany
ucinky. NOAEL probihd
studiem validnich publikovanych dat. V pfipadé,

nezadouci Stanoveni
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ze pro stanoveni NOAEL neni k dispozici dostatek
validnich informaci, urci se LOAEL.

Nejniz$i droven pfijmu s pozorovanym vyskytem
nezddoucich uc¢inkG - LOAEL (Lowest Observed
Adverse Effect Level) - predstavuje hodnotu
prokazatelné zaznamendn vyskyt nezddouciho
ucinku. NOAEL (ev. LOAEL) u jednotlivych nutrientd
se mUze stanovitipro rdzné nezadouci Ucinky zvIast.
Z uvedeného je ziejmé, ze NOAEL a LOAEL mohou
mit stejnou hodnotu. Na zdkladé stanoveni NOAEL
(ev. LOAEL) je pak ur¢enad hodnota UL (Tolerable
upper intake level).

Nejvyssi tolerovatelny pfijem - UL (Tolerable upper
intake level) je definovan jako maximalni davka
chronického denniho pfijmu nutrientu ze vsech
zdroja. Je to hranice denniho pfijmu nutrientu, kterd
by méla zarucit ochranu uzivatele pfed vyskytem
nezddoucich ucinkl. ,Tolerovatelnym pfijmem”
se v této souvislosti rozumi pfijem fyziologicky
tolerovatelny a zéaroven stanoveny po védeckém
zhodnoceni rizika, tzn. po urceni pravdépodobnosti
vyskytu nezadoucich uc¢inkd pfi urcité trovni pfijmu.
UL je stanoven na rGzné urovni pro jednotlivé
skupiny obyvatelstva. UL tedy neni doporuceny
denni pfijem, nybrz odhadem urcend hranice pfijmu,
kterd nepfinasi zadné vyznamné riziko nezddoucich
zdravotnich komplikaci. (26)

Kyselina listova (ng)| UL NOAEL/LOAEL
Dospéli 1000 5000
Vitamin B 6 (mg)

Dospéli 25 100
Vitamin B 12 (pg)

. neni i
Dospéli neni stanovena
stanovena

Tabulka ¢. 3: Horni bezpecnd hranice pro denni prijem jednotlivych
vitamind (UL - Tolerable upper intake level), NOAEL (No Observed Adverse
Effect Level), LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level). (25, 26)

Vitamin B6

NOAEL pro vitamin B6 byl stanoven na Urovni 100 mg
denné. Z divodu velké variability obsahu vitaminu B6
ve stravé byla proto UL stanovena na drovni 25 mg
denné. Rozdil mezi hodnotami NOAEL a UL (75 mg
denné) pravé predstavuje miru nejistoty, kolik vitaminu
B6 by se do organizmu mohlo dostat potravou
a presahlo by tak mnozstvi, které bylo podano z pfesné
definovanych zdroja (doplnky stravy, léciva).
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Neurotoxicita vitaminu B6 byla zjisténa pouze
pfi uzivani extrémné vysokych davek po dlouhou
dobu (nejméné 500 mg denné po dobu 1 roku).
Mirné neurologické symptomy byly pozorovany
i pfi uzivani davek nad 100 mg vitaminu B6 denné
po dobu 1 roku. Viechny symptomy byly vzdy
reverzibilni. (25, 26)

Vitamin B12

Vitamin B12 byl podavan oralné i parenteralné
(v davkach 1-5 mg jednou za 14 dni az mésic) po
dobu az 5 let pacientlim s poruchou jeho vstfebavani
a to bez jakéhokoli nezddouciho ucinku, jez by se
dal pfipsat vitaminu B12.

Z tohoto dlvodu nebyla LOAEL ani NOAEL pro
vitamin B12 stanovena a nebylo proto mozné ani
urcit UL, ktery z téchto hodnot vychazi. (25, 26)

Kyselina listovad

Podavani kyseliny listové je obecné velmi bezpecné,
coz vyjadiuje i fakt, Ze nékteré vyspélé zemé
fortifikuji kyselinou listovou bézné potraviny,
zejména pecivo. (30)

Nejvaznéjsi mozny nezidouci ucinek podavani
kyseliny listové neni vlastné zplsoben kyselinou
Jedna kdy
vysoky pfijem kyseliny listové mlze zamaskovat
hematologické projevy nedostate¢ného pfijmu
vitaminu B12. Karence vitaminu B12 totiz muze
zpUsobit nékteré neurologické poruchy (napf.
poruchu michy ¢ periferni

listovou samotnou. se o pfipady,

posterolateralni
neuritidu).
Zamaskovani hematologickych projevl perniciozni
anémie se pozoruje u pravidelného pfijmu kyseliny
listové nad 5 mg dennéatojen uosob s marginalnim
pfijmem vitaminu B12, coz jsou vétSinou osoby
odmitajici zivocisnou stravu (napf. vegani).

LOAEL pro kyselinu listovou byla proto stanovena
na urovni 5 mg denné. Z dlivodu velké variability
obsahu kyseliny listové ve stravé byla proto UL
stanovena na urovni 1 mg denné. Rozdil pfijmu 4 mg
kyseliny listové denné mezi LOAEL a UL pfedstavuje
pravé vysokou miru nejistoty, jaké mnozstvi kyseliny
listové by se do organizmu mohlo dostat potravou
nad hodnotu pfijmu z pfesné definovanych zdroja.
(25, 26)

New EU Magazine of Medicine 1-2/2013



20.

21.

22.

Literatura

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.

Hyének J, et al. Hyperhomocysteinémie - nepoznané, nepoznatelné
a zanedbané (homocystein - uzitecny marker methylacnich poruch
z deficitu holotranskobalaminu a folatu). Klin Biochem Metab 2009 No.
2;17(38):83-92.

Kralikova M. Role homocysteinu a pribuznych thiold u poruch re-
produkce. Dizertacni prace. Lékarska fakulta. Biochemicky ustav. Ma-
sarykova Univerzita. Brno 2011.

Crha |, et al. Homocysteine, folate and vitamin B12 in seminal plasma.
Poster P-556. 23rd Annual Meeting of the ESHRE, Lyon, Francie, 1.-4.
Cerven 2007.

Vodova M. Vliv metabolismu homocysteinu na lidskou reprodukci.
Bakalafska prace. Prirodovédecka fakulta Masarykovy Univerzity. Brno
2008.

Nellen WLDM, et al. Maternal homocysteine and chorionic vascu-
larization in recurrent early pregnancy loss. Human Reproduction
2000;15(4):954-960.

Kessler P. Trombofilni stavy. Interni Med 2006;9:374-379.

Kr¢ova V, Hlusi A. HELLP syndrom. Interni Med 2005;10:462-463.
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.

Boxmeer JC, et al. IVF outcomes are associated with biomarkers of the
homocysteine pathway in monofollicular fluid. Human Reproduction
2009;24(5):1059-1066.

Ronnenberg AG, et al. Preconception B-Vitamin and Homocyste-
ine Status, Conception, and Early Pregnancy Loss. Am J Epidemiol
2007;166:304-312.

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. Prednaska ¢.120. 17th Annual meet-
ing of the ESHRE, Lausanne, Svycarsko, 3. éervence 2001.

Noto R. Hyperhomocysteinemia in preeclampsia is associated to higher
risk pressure profiles. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2003;7:81-87.

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.
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.

Cetin |, Berti C, Calabrese S. Role of micronutrients in the periconcep-
tional period. Human Reproduction Update 2010;16(1):80-95.

Allen LH. Multiple micronutrients in pregnancy and lactation: an over-
view. Am J Clin Nutr 2005;81(suppl):12065-12S.

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.

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.

Dvorédkova D. Vyznam homocysteinu v patogenezi trombdzy, vyskyt
v populaci a moznosti lécebného ovlivnéni. Bakalarskd prace.
Prirodovédecké fakulta Jihoceské Univerzity v Ceskych Budéjovicich
2011.

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.

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.

New EU Magazine of Medicine 1-2/2013

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Vujkovic M, et al. Associations between dietary patterns and semen
quality in men undergoing IVF/ICSI treatment. Human Reproduction
2009;24(6):1304-1312.

EFSA meeting summary report: Folic acid: an update on scientific devel-
opments, 21-22 January 2009, Uppsala, Sweden. European Food Safety
Authority. April 2010. www.efsa.eu.int.

Facts about vitamins, minerals and other food components with
health effects. ERNA - The European Responsible Nutrition Alliance.
WWW.erna.org.

Scientific Committee on Food. Scientific 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
Fajfrova J, Pavlik V. Vitaminy, jejich funkce a vyuziti. Med praxi
2013;10(2):81-84.

WHO/FAQ. Vitamin and Mineral Requirements in Human Nutrition. Sec-
ond edition. WHO 2004.

Minérik J. Novinky v managementu neplodnosti v bézné gynekologické
praxi.Vyznam inositolu. New EU Magazine of Medicine 2012;7(1-2):15-25
Schneiderka P. Homocysteinémie a folatémie v ére fortifikace folatem.
Klin Biochem Metab 2008;16(37):228-231.

29




/)Ol,/.
Trapi Vase pacienty %,
unava a vycerpani

v obdobi — ,,F,/

o Ne b6 Vg g g m
rekonvalescence cO?n l x

. po 1é¢bé antibiotiky S npie

e V harocné préci Matefi ka%?é‘ﬁ?fﬂg;?:ﬁinin

v jarnim obdobi P ——

10 fastigiy PO mie

Doporucte NeocompleX®
Pomuze jim zpét do formy

« Materi kasicka

 Vceli pyl

« Vitaminy B
komplexu

Patentovany system
davkovanido
chutného roztoku
zarucuje Cerstvost
a uc¢innost az do
okamziku pouZziti.

tekuta forma vhodna pro déti a seniory

Nazev pripravku: Neocomplex® Plus. Slozeni: Cerstva matefi kasicka 200 mg, veeli pyl 100 mg, L-Arginin 300 mg, zinek (glukonat zine¢naty) 15 mg, vitamin B12
3,75ug, vitamin B1 1,65 mg, vitamin B2 2,1 mg, vitamin B6 2,1 mg, vitamin B9 (kyselina listova) 300 pg, vitamin C 120 mg, vitamin PP 24 mg, pantotenat vapenaty
9 mg ve 2 lahvickach. Davkovani: Déti do 6 let: 1 lahvicka denné. Déti od 6 let: 2 lahvicky denné. Pouziti: Pomahda pfi obnove sily v obdobf vycerpani, psychické
a fyzické tnavy, slabosti a rekonvalescence. MliZe se pouzivat spolecné s lé¢bou antibiotiky a také v obdobi téhotenstvi a kojeni. Upozornéni: Pouzivani pripravku
se nedoporucuje v piipadé alergie nebo podezieni na alergii na jednu z jeho slozek. Vitaminy skupiny B (B2, B12, kyselina pantothenova a niacin) prispivaji
ke snizeni miry Unavy a vy&erpanf a pfispivaji k normalnimu energetickému metabolizmu. Uchovavejte mimo dosah déti. Dopliky stravy nejsou urceny jako

ndhrada pestré vyvazené stravy a zdravého Zivotniho stylu. Doplnék stravy. K dostani pouze v lékdrnach.

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



EUROR

HAMLET: ,Pit, i nepit? To je, o€ tu bézil”

7 oo \'4

Vyjimecné ucinky nékterych proteinu

syrovatky

MUDr. Juraj Mindrik
Odborny redaktor NEUMM

Souhrn

Proteiny syrovéatky vykazuji nékteré bioaktivni ucinky.
Prozatim se vyuziva zejména laktoferin k potlaceni ne-
moci vyvolanych stfevnimi patogeny (akutni gastro-
enteritida, eradikace Helicobactera pylori) a k Upravé
sideropenické anemie. Bylo zjisténo, ze komplex
a-laktalouminu a kyseliny olejové z materského mléka,
ktery vznikd pfi nizkém pH Zaludku (HAMLET) nebo
laboratorné pfipravena smés bovinniho a-laktalbuminu
s kyselinou olejovou (BAMLET) vykazuji specifické
tumoricidni ucinky, pficemz zdravé bunky zUstavaji
nedotcéené. Klinické pouziti HAMLET a podobnych mole-
kul se oc¢ekava u nador, které nelze chirurgicky odstra-
nit optimalné. U¢inek jiz byl experimentalné prokazan
na nékolika typech lidskych nadort. Ukazuje se, Ze role
kyseliny olejové je moznd vyznamnéjsi, nez se plvodné
predpokladalo.

Klicovad slova: proteiny syrovdtky, a-laktalbumin, kyselina
olejovd, HAMLET, BAMLET

Abstract: Whey proteins show some bioactive effects.
Currently, mainly lactoferrin is used to control diseases
caused by enteric pathogens (acute gastroenteritis,
Helicobacer pylori eradication) and for the treatment
of iron deficiency anemia. It was found that a complex
of a-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 a-lactalbumin
with oleic acid (BAMLET) possess specific tumoricidal
effects, while leaving healthy cells unaffected. Clinical
use HAMLET and similar molecules is expected in the
treatment of tumors that cannot be surgically optimally
removed. The effect has been experimentally demon-
strated in several types of human tumors. It seems that
the role of oleic acid is perhaps more significant than
originally anticipated.

Key words: whey proteins, a-lactalbumin, oleic acid, HAM-
LET, BAMLET
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Vznik a obsah syrovdtky

Z mléka (kravského, ov¢iho, koziho apod.) se pfi vyrobé
syrQ a tvarohu ziskava koaguldt, ze kterého se pfi zpra-
covani oddéluje:

1. pevna ¢ast — obsahujici pfevazné mlécnou bilkovinu
(kasein) a mlé¢ny tuk a
2. tekutd ¢ast - syrovatka.

Pokud ke srazeni (koagulaci) mléka pouzije syfidlo,
nazyva se vznikly koaguldt syfenina. Pokud dojde ke
koagulaci v disledku pfidani kyseliny nebo cestou bio-
chemickou, nazyva se produkt srazenina.

Pfi vyrobé sladkych syrG odpadad syrovatka sladka.
Ke srazeni se pouzivaji syfidla, coZ jsou smési
kaseinu dochdzi k propojovani $tépd vapnikovymi
mUstky a k jejich vypadnuti z roztoku. Proteolytické
enzymy jsou plvodu:

« ZivociSného (napt. pepsin ¢i chymosin ze zvifecich
zaludkua),

« rostlinného nebo

« mikrobidlniho (bakterialni a fungalni).

P¥i vyrobé tvarohu a kyselého kaseinu pridanim kyseliny
do mléka dojde k poklesu jeho pH, coz ma za nasledek
ztrdtu schopnosti kaseinovych micel udrzet se ve stavu
koloidni disperze. Micely se stavaji silné hydrofobni
s tendenci se spojovat a vytvaret gel. Vznikla srazenina
je mnohem mék¢i nez syfenina a cely proces trva déle.
Zbyla syrovatka je kysela.

Syrovatka tedy vznikd jako vedlejsi produkt pfi vyrobé
syrd, tvarohu a kaseinu. Chemické slozeni syrovatky se
lisi podle druhu vyrdbénych syrli a podle toho, zda jde
o syrovatku sladkou, kyselou anebo po vyrobé kaseinu.
Jako vedlejsi produkt se syrovétka likviduje jako od-
pad anebo se pouziva do krmnych smési. Jeji produkce
mlékérenskym primyslem je obrovskd, nebot pomér
objemu syrovétky a vyrobeného syra je zhruba 9:1.
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Syrovéatka obsahuje pfiblizné 93 % vody a zbytek

(cca 7%) je suSina. Susina syrovatky obsahuje:

+ laktézu (cca 4-5 % objemu syrovatky, asi 70 % ob-
jemu susiny),

« syrovatkové proteiny (cca 0,5-1 % objemu syrovat-
ky, asi 15 % objemu susiny),
mineraly (cca 0,5-0,8 % objemu syrovétky) a

+  mlécny tuk (cca 0,1 % objemu syrovatky).

Celkovy obsah bilkoviny kravského mléka tvofi:

« kaseiny (as1-kasein, as2-kasein, $-kasein a k-kasein)
(cca 20 %), které se oddéli jako koaguldt od syrovat-
ky pfi vyrobé syrd, tvarohu apod. a

« proteiny syrovatky (asi 80 %).

Proteiny bovinni syrovétky jsou:

«  PB-laktoglobulin (BLG) - cca 35 % bilkovin syrovatky,

« o-laktalbumin (ALA) - cca 12 % bilkovin syrovatky,
glykomakropeptid (GMP) - cca 12 % bilkovin sladké
syrovatky,

« protedzo-peptony cca 12 % bilkovin syrovatky,
imunoglobuliny (Ig) — cca 8 % bilkovin syrovatky a

+ sérovy albumin (SA) - cca 5 % bilkovin syrovatky,

« laktoferin (LF) - cca 1 % bilkovin syrovatky,
laktoperoxidéaza (LPO) — cca 0,5 % bilkovin syrovatky a

« stovky dalSich méné vyznamnych proteinti - cca 15 %
bilkovin syrovétky.

Zdravotni ucinky proteini syrovdtky

B-laktoglobulin (BLG)

BLG je hlavnim proteinem syrovatky kravského mlé-
ka a také hlavni pfi¢inou alergii lidi na kravské mléko.
Jeho funkce, kromé zdroje aminokyselin, neni zndma.
V matefském mléku se normalné nevyskytuje.

Glykomakropeptid (GMP)

GMP se nachazi jen ve sladké syrovatce, protoze vznikd
pfi enzymatické hydrolyze kaseinu mléka chymosinem.
GMP neobsahuje fenylalanin, tryptofan a tyrozin, proto je
vhodny jako pfirodni zdroj bilkoviny pro fenyketonuriky.
GMP md imunostimulaéni i imunosupresivni G¢inky a je
schopen vézat endotoxiny cholery a E. coli. Uvazuje se
proto o jeho vyuziti v roli prevence stfevnich infekci.

Protedzo-peptony

Protedzo-peptonova frakce tvofi ty proteiny syrovatky,
které zlistanou v roztoku po zahrati mléka na 95 °C po
dobu 20 minut a nasledném okyseleni na pH 4,7. Jednu
¢tvrtinu této frakce tvofi tzv. prote6zo-peptonova kom-
ponenta 3 (PP3), kterd se nachazi v mléce kravském, ale
nikoliv v mléce matefském.
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Imunoglobuliny (Ig)

Imunoglobuliny poskytuji novorozenci a kojenci pasivni
imunitni ochranu. Ig jsou schopné vazat i nezadouci
a toxické latky z potravy a zabranit tak jejich absorpci do
organizmu. Nékteré Ig jsou schopné takto vazat choles-
terol, jiné chrani proti infekci rotaviry a Helicobacterem

pylori.

Sérovy albumin (SA)

Bovinni sérovy albumin (BSA) je zdrojem esencidlnich
aminokyselin a jeho terapeuticky potencial neni zcela
prozkouman. Nékteré proteiny BSA jsou schopné in
vitro inhibovat rlst nékterych estrogen-senzitivnich
bunécnych linii karcinomu prsu, dalsi plsobi jako inhi-
bitor ACE (angiotenzin-konvertujictho enzymu).

Laktoferin (LF)

Bovinnii humanni laktoferin (bLF, hLF) vykazuje mnoho

vlastnosti, ze kterych nékteré se jiz dnes terapeuticky

vyuzivaji. Jedna se o multifunkeni protein, ktery mimo

jiné:

« pfimo plsobi proti stfevnim infekcim jak virovym,
bakterialnim, parazitarnim tak i mykotickym,

« urychluje zrani a rGst stievni vystelky,

« reguluje systémovou imunitni odpovéd,

« moduluje zanétlivou reakci:

o stimuluje lokdlni zanétlivou reakci v misté
napadeni organizmu patogeny, aby invaze
patogenu zlstala pod kontrolou do doby, nez se
aktivuje adekvatni imunitni odpovéd,

o antioxida¢nim plsobenim redukuje poskozeni
bunék organizmu kyslikovymi radikaly produ-
kovanymi v prabéhu imunitni reakce u dege-
nerativnich a autoimunitnich onemocnéni,

« inhibuje angiogenezi a zpomaluje tak rlst

a metastazovani nadord,

« reguluje kostni metabolizmus (zvySuje novotvorbu
kosti stimulaci osteoblasti a inhibici osteoklastu)

a samoziejmé

« pusobi jako cheldtor Zeleza (a jinych iont(), a tak
reguluje jeho absorpci a ziroven inhibuje rlst
strevnich patogend.

Peroralné podavany bovinni laktoferin zvysuje Gc¢innost
trojkombinacni eradikacni terapie Helicobactera pylori
az na 100%.

Preventivni peroralni podavani 100 mg bLF na kilogram
predcasné narozenym détem s velmi nizkou hmotnosti
statisticky vyznamné snizuje vyskyt pozdni sepse a to az
0 2/3 a také signifikantné snizuje riziko umrti na pozdni
sepsi.
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Klinické studie s peroralné podavanym bLF téhotnym
zendm se sideropenickou anemii prokazaly zlepseni
vstiebavani Zeleza a Upravu anemie. Tento efekt bLF
byl srovnatelny s perordlnim podavanim Zeleza, aviak
bez typickych gastrointestinalnich nezaddoucich u¢inkd,
které uzivani Zzeleza provazi.

Laktoperoxidaza (LPO)
LPO rovnéz plsobi jako antimikrobialni latka.

a-laktalbumin (ALA) a HAMLET

ALA inhibuje rist nékterych stromalnich bunék, véetné
epitelidinich bunék prsnich Zlaz. Pfedpoklada se proto,
ze slouzi jako zpétnovazebny inhibitor rdstu bunék
mammarnich zlaz béhem laktace. Molekula ALA véze
jeden bivalentni kationt (Ca*", Zn**, Mn**, Co*" apod.).
Zatimco v kravském mléce je nejhojnéjsi bilkovinou sy-
rovatky B-laktoglobulin, v matefském mléce je to pravé
a-laktoglobulin.

HAMLET (Human a-lactalbumin made lethal to tumor
cells) je zvlastni biologicky aktivni proteinolipidovy kom-
plex lidského a-laktoglobulinu a kyseliny olejové, ktery
navozuje nekrézu nddorovych bunék, zatimco na okolni
zdravé a plné diferencované buriky nema vliv.

Tuto mimoradné zajimavou vlastnost ziskdva ALA
matefského mléka pfi prichodu kyselym prostredim
zaludku kojenych déti za pfitomnosti volné kyseliny ole-
jové. Kyselina olejova je nejhojnéjsi z mastnych kyselin,
které jsou soucasti triglyceridd matefského mléka. Lin-
gudlni a zaludec¢ni lipazy kojenych déti uvolnuji mastné
kyseliny z vazby na glycerol. Volna kyselina olejova se pak
v Zaludku véze na apo-a-laktoglobulin, ktery pGsobenim
nizkého pH uvoliuje z vazby kationty Ca**, ¢imz se
¢astecné rozvine jeho prostorova struktura. Kyselina ole-
jova jako kofaktor prostorové konformacni zmény fixuje
tuto rozvinutéjsi terciarni strukturu ALA (obr. ¢. 1).

Velmi zajimava je specificita tohoto komplexu. Ve
skutec¢nosti totiz pouze kyselina olejova (mononenasy-

cend C18:1 w-9cis) je schopna jako kofaktor vytvorit
s ALA biologicky aktivni latku typu HAMLET, ackoliv
komplex s ALA je schopno vytvofit hned nékolik
izomerd C18 mastnych kyselin.

Mechanizmus letélniho u¢inku HAMLET na bunky
karcinomu neni zcela objasnén. Prokazané jsou zatim tfi
rdzné cesty:

1. Apoptdza,
2. makroautofagie a
3. kondenzace jaderného chromatinu.

Ad 1. HAMLET je schopen v bunkdach navodit procesy
podobné programované smrti bunky - apoptéze. Tyto
zmény zahrnuji abnormality mitochondriadlni perme-
ability (depolarizace mitochondrii), aktivaci kaspazové
kaskady a dalsich proapoptotickych proteind. HAMLET
dokaze za fyziologického pH navodit poskozeni cyto-
plazmatické membrény bunék. Poskozend integrita
membrany umozni Unik bunécnych vezikul do extrace-
luldrni matrix, coz mGze byt prvnim krokem k nekréze
bunky.

Ad 2. Proces makroautofagie slouzi burikam k degrada-
ci protein® a organel. BEhem makroautofagie jsou cyto-
plazma a organely obalené do vezikul z cytoplazmatické
membrany - autofagozomu. Autofagozomy pak fu-
zuji s lysozomy a jejich obsah se rozloZi pro opétovné
pouziti. HAMLET iniciuje makroautofagii u nadorovych
bunék a pfispiva tak k jejich nekréze.

Procesy apoptézy a makroautofagie se vzajemné
ovliviuji. V pripadé, Ze je aktivovana makroautofagie,
apoptéza se inhibuje a naopak. Za normadlnich
okolnosti je pro smrt bunky preferovana apoptéza
a makroautofagie se pouziva spise jako zalozni
mechanizmus.

Ad 3. HAMLET se dokdaze navézat jak na normalni, tak
na maligni buriky a proniknout do jejich cytoplazmy.
Ovsem pouze v malignich a nezralych burikéch (embry-

2+
. ./Vca
} S U T g —— HAMLET

a-laktalbumin

Obrdzek . 1: Vznik HAMLET — komplexu ALA a kyseliny olejové.
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onalnich) pronikda HAMLET do buné¢ného jadra, kde se
vaze na histony (napf. histon H3) a inhibuje jejich vazbu
na DNA. Dochazi tak ke kondenzaci chromatinu jadra
vedouci k bunécné nekréze.

Kozni papilomy (bradavice) jsou tumory keratinocytd,
které zpUsobuji lidské papilomaviry (HPV). Konven¢ni
lécba kryoterapii,
topickd antivirotika, laserovou terapii, antimitotika,
imunostimulancia a psychoterapii. V randomizované

zahrnuje kyretdz, kauterizaci,

dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické
studii u 38 pacientud s koznimi papilomy rezistentnimi ke
konvenc¢ni terapii (18) vedla topicka aplikace HAMLET
k redukci plochy vice nez 95 % bradavic u viech
[é¢enych pacientl ve srovnani s pouze 20 % papilom(
u 15 % pacientd, u kterych se pouzilo placebo (p<0,001).
Terapeuticky efekt trval i po dvou letech po ukonceni
aktivni 1é¢by. Nezadouci Ucinky nebyly pozorovény.

Ucinek HAMLET byl rovnéz hodnocen in vivo u pacient(
s neinvazivnim karcinomem mocového méchyre.
(19) Pacientim byl do mocového méchyre instilovan
HAMLET pétkrat denné 5 dn pred planovanou trans-
uretréIni operaci. HAMLET vyvolal rychlé a mohutné
uvolfiovani nddorovych bunék do moci. Tento efekt byl
specificky pro intravezikalni instilaci HAMLET, protoze
po instilaci fyziologického roztoku nebo samotného
a-laktoglobulinu k takovémuto zvy3eni odlu¢ovani na-
dorovych bunék do moci nedochézelo. Vétsina takto
uvolnénych bunék byla mrtva.

HAMLET se ukdzal ucinny in vivo proti nadorovym
bunkam lidského glioblastomu, které byly transplan-
tovany do mozku laboratornich mysi. (10) HAMLET ap-
likovany pomalou 24 hodinovou intracerebrdini infuzi
kanylou redukoval objem tumoru a navic oddaloval
neurologické symptomy zvyseného intrakranidlniho
tlaku. Po 8 tydnech od aplikace byly viechny mysi, které
dostaly HAMLET, asymptomatické, zatimco u viech mysi
z kontrolni skupiny, kterym byl do oblasti tumoru ap-
likovan samotny ALA, se vyvinuly symptomy zvyseného
intrakranidlniho tlaku. V této studii se nepozorovaly vyz-
namné nezadouci Uc¢inky na pfilehlou mozkovou tkan
ani na normalni netransformované lidské astrocyty.
Ackoliv neni zatim dac¢inek HAMLET komplexné
prozkouman, vyse uvedena preklinickd hodnoceni
naznacuji, ze klinické pouziti HAMLET by bylo zejména
u nador(, které neni mozné chirurgicky snadno anebo
Uplné odstranit.
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Efekt HAMLET byl prokazén in vitro také na bunky kar-
cinomu plic, laryngu, ledvin, kolorektalniho karcinomu,
karcinomu prostaty a ovarii, melanoma a u leukemii.

Je prokazané, ze obdobna molekula mUze v labora-
tornich podminkdch vzniknout i z a-laktalbuminu
z kravského mléka. V tomto pfipadé se pak jednd
o BAMLET (Bovine a-lactalbumin made lethal to tu-
mor cells). Sekvence aminokyselin humanniho a bovin-
niho a-laktalbuminu jsou z 76% identické, obdobna je
i prostorova konformace. Také ucinek HAMLET a BAM-
LET na apoptdzu malignich bunék je in vitro srovnatelny.
Nicméné BAMLET za normalnich podminek v kravském
mléce nevznika, protoze v ném chybi C18:1 monone-
nasycené mastné kyseliny v¢etné kyseliny olejové, které
by pozménénou tercialni strukturu ALA fixovaly.

Podobné komplexy kyseliny olejové s ALA z kornského
a koziho mléka vykazuji obdobnou cytotoxickou aktivi-
tu vici nddorovym bunkam.

V klinické studii in vitro (16) se hodnotila cytotoxicka

aktivita kyseliny olejové a ALA v Sesti rlznych

kombinacich:

1. Samotny ALA

2. Samotnad kyselina olejovd - roztok upraveny
ultrazvukem

3. Samotnd kyselina olejova v roztoku s Gpravou pH na 8,0

4, Smés ALA a kyseliny olejové - roztok upraveny
ultrazvukem

5. Smés ALA a kyseliny olejové v roztoku s Upravou pH
na 8,0

6. BAMLET (kyselina olejova s ALA uméle pfipravena za

nizkého pH)

Ve studii se ukdzalo, ze BAMLET a smés ALA kyseliny
olejové s Upravou pH mély srovnatelnou cytotoxickou
aktivitu, zatimco smés ALA s kyselinou olejovou up-
ravenou ultrazvukem méla tento Ucinek vyrazné nizsi.
Podobé i cytotoxicita samotné kyseliny olejové up-
ravené ultrazvukem byla niZsi nez cytotoxicita kyseliny
olejové s Upravou pH. Zajimavé je, Ze samotna kyse-
lina olejovd s Upravou pH vykazuje proti nadorovym
burikdm srovnatelny efekt jako BAMLET a smés ALA
s kyselinou olejovou s Upravou pH. Navic se ukazalo, ze
BAMLET je schopny vyvolat erytrocytolyzu.

Uprava pH na 8,0 zajistuje, Ze na plastovych povrsich
laboratorniho zafizeni ulpivd méné kyseliny olejové
a tim padem se ji do podavaného roztoku dostalo
nékolikanasobné vice, nez kdyz se roztok upravi
ultrazvukem. Tento vyrazny rozdil v koncentraci ve
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vysledném roztoku je moznym vysvétlenim vysokého
ucinku kyseliny olejové s Upravou pH a nizkého ucinku
kyseliny olejové upravené ultrazvukem.

V jiné in vitro studii (21) se prokazalo, ze dokonce i bo-
vinni B-laktoglobulin je schopen tvofit s kyselinou ole-
jovou substance s podobnym ucinkem na nadorové
bunky jako HAMLET.

Z vyse uvedeného piehledu vyplyvaji velké poten-
cialni moznosti pouziti bioaktivnich proteind syrovatky
na selektivni eliminaci nddorovych bunék u ¢lovéka.
U kojenych déti jsou prokazatelné pfiznivé Gcinky lak-
toferinu a imunoglobulinG. U téchto déti také pfirozené
vznikd HAMLET a lze pfedpokladat, Ze ma také svou roli
v détském organizmu.

U dospélych lidi by bylo nutné pro vyuziti tumoricidniho
Ucinku proteinu syrovatky:
HAMLET
z materského mléka,

1. aplikovat komercné pfipraveny

2. aplikovat BAMLET komer¢né pripraveny z mléka
kravského (anebo jinych zvifat),

3. vyrobit si BAMLET ve vlastnim zaludku z mléka a ky-
seliny olejové,

4. aplikovat substance podobné HAMLET na bazi bo-
vinniho B-laktoglobulinu (BLG) anebo

5. aplikovat kyselinu olejovou samotnou,

vyuzit dal$i moznosti.

Vsechny uvedené zpUsoby jsou vsak v souc¢asné dobé
pouze spekulativni. Pfiprava HAMLET z matefského
mléka by byla velmi nakladna, efektivnéjsi by proto
bylo pouzit komeréné pfipraveny BAMLET, ktery v3ak
nema za sebou dostate¢né klinické hodnoceni ucinku
a bezpecnosti.

BAMLET si mozna muzeme ,pfipravit” ve vlastnim
zaludku, kde mize dochazet k ptirozené interakci mezi
ALA anebo BLG s kyselinou olejovou za vzniku BAM-
LET anebo podobnych substanci. Kyselinu olejovou
vsak musime dodat z jinych zdrojd, protoze v kravském
mléku se pfirozené nevyskytuje.

Jevi se, Ze i samotna kyselina olejové vykazuje podobné
ucinky jako HAMLET/BAMLET. Bohatym pfirodnim zdro-
jem kyseliny olejové jsou zejména oleje olivovy, fepkovy,
slunecnicovy a sojovy a také ofechy a rizna semena.
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IFE STYLE

Spinavé rucicky

Bea Janurova

Montreal

»,Co by mamka riekla nato, Ze su ric¢ky samé blato?
Sup ruci¢ky do vodicky mamka veéer povie:
Ty si Vladko moje zlatko, rucky mds jak nové”.

Ale sme sa len cosi napocuvali ,kdzni” na tému
nasich ruk pocas celého ndsho detstva. Minimdlne
stokrdt denne ndm mama prizvukovala, aby sme sa
vzorne starali o svoje malé rucky. Vraj si ich musime
pravidelne umyvat ak sme sa napr. hrali vonku
a prisli celi dofalani priamo k obednajsiemu stolu.
Viac nez casto sme tento prikaz opominali vidiac
pred sebou misu halusiek, rezne, ¢i rozvoniavajuci
koldc¢. V takychto pripadoch sme vébec nedbali nato,
Ze si so Spinavymi rukami méZeme zaniest do tela
mnoZstvo baktérii a virusov, ktoré tam potom robia
velku sarapatu.

O hygiene sa nehovoriiba doma, ale i v predskolskych
a skolskych zariadeniach, takisto vo vsetkych
institucidch v ktorych pracujeme, alebo sme s nimi
v istych kontaktoch. Stard skisenost hovori, Ze iba
Cistotou méZeme predchddzat chorobdm a takto
sa preventivne poistovat voci vsetkym ndkazdm.
Hygienicku osvetu S$iria nielen rodicia, ucitelia
a vedci, ale predovsetkym ti najpovolanejsi, ,tety aj
ujovia v bielych pldstoch” zvani lekdri. Ak nds nieco
pichne, uz aj bezime o radu k tym, ktori su casto
pre nds nielen zdchrancami, ale ddvame ich rovno
na piedestdl darcov Zivota. Mdme v nich najvdcésiu
déveru a pri onemocneni plnime do bodky vsetky ich
prikazy a odporucenia.

Moja byvald susedka na Kysuciach tak verila lekdrskej
vede, Ze stacilo ak $la iba na réntgen a hned sa jej
ulavilo.

Dodnes mdm respekt a uctu voéi mojim byvalym
kolegom. Ich prdcu si nesmierne vdZim a obdivujem.
VZdy sa potesim, ak po¢ujem kompliment na adresu
zdravotnickeho persondlu.
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Minuly tyZden sediac pri telke a ocakdvajuc Cerstvé
zvesti z domova a zo zahraniéia, bola som doslova
zaskocend prvou najdoélezitejSou sprdvou. V tieto dni
sa totiz olakdva, Ze nds televizne stdby informuju
v prvom rade o izraelsko-palestinskom konflikte.
V utorok vecer tieto informdcie vébec neboli
podstatné. Vystriedalo ich nieco ovela doélezitejsie
Nevychddzala som z udivu, o ¢om sme boli promptne
informovani. Vyznamnd Studia vraj dokdzala, Ze
v zdravotnickych zariadeniach v nasej francuzskej
provincii si z piatich lekdrov Styria neumyvaju ruky
po konzultdcii s pacientom. Vonkoncom som sa
nezaujimala o to, ¢i je to naozaj pravda, iba ma
napadla velmi zvedavd otdzka, ako niekto nato
vébecprisiel. Zrejme md kazdy lekdr v ordindcii skrytu
kameru, alebo nasadeného domdceho Skriatka, ktory
tieto informdcie rozsiruje a muti i tak dost kalnu
vodu. Indc¢ si to neviem vysvetlit. Este prichddza do
uvahy alternativa, Ze quebecki lekdri su natolko
cestni a svedomiti, Ze sa bez bitky priznaju k svojim
nerestiam so slubom, Ze uZ nikdy viac takymto
spésobom nezhresia.

Nesnazim sa prist na korenn spominanej studii, ale
predsa len som prisla k pomerne zaujimavému
poznatku. UZ vyse sedemndst rokov pracujem
v skolskom sektore. Z bohatych vlastnych skisenosti
i svojich kolegov mézem s urcitostou tvrdit o mnohych
detoch podla toho ako sa javia od utleho detstva
s prihliadnutim na ich reakcie, zvyky a mozgové
kapacity, Ze su doslova predurcené robit v Zivote
konkrétnu profesiu. Velmi casto nie je ucitel daleko
od pravdy.

A kedZe st quebecki lekdri zndmi , Spindtri’; ktori si
neradi umyvaju ruky, v tieto dni som napoditala u nds
iba v troch triedach devdtndst budtcich lekdrov.

Je to povzbudivd
zdravotnictvu sa blyska na lepsie ¢asy. Onedlho pridu
novi ,bacilonosici” ktori ho spasia.

Ved'v ¢istote je iba pol Zivota.

Zisti uz konecne niekto, v¢om vdzi td druhd polovica?

velmi informdcia. Ndsmu
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