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Suplementace horciku - farmakologické mechanismy,
metody podani a pasti

Zdenék Zadak, Alena Ticha, Radomir Hyspler
Centrum pro vyzkum a vyvoj, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Hoi¢ik je vyznamnym faktorem v celé fadé metabolickych reakci, zejména pfi tvorbé energie, ve funkci mitochondrii, je soucasti kofaktorii enzymd
a moduluje funkci transportnich pump a kanalt buné¢né membrany. Deficit hoiciku je v populaci industrialné rozvinutych zemi velmi Casty a pohy-
buje se kolem 33 % ve viech vékovych skupinach muzl i zen. Diagnostika deplece hoi¢iku v organismu je slozita, vzhledem k tomu, Ze se tento iont
vyskytuje v biologickych systémech v nékolika frakcich, dale proto, ze jeho maximum je obsaZeno intracelularné. Klinicka symptomatologie hoi¢ikové
deplece je velmi Sirokd od minimalnich obtizi az po zivot ohrozujici arytmie. Spravna suplementace horciku se fidi striktnimi pravidly, zejména pokud
jde o cestu podani (peroralni nebo parenteralni).

Vyskyt hypomagnezemie, zejména v industridlné rozvinutych zemich, je stale vyznamny fenomén, ktery vyvolava znacné medicinské pro-
blémy a je podcenovan z klinického i preventivniho hlediska.

Klicova slova: hypomagnezemie, suplementace hoficiku, klinické projevy.

Magnesium supplementation: pharmacological mechanisms, routes of administration, and pitfalls

Magnesium is a significant factor in a whole range of metabolic reactions, particularly in energy production, in mitochondrial function, be-
ing a part of enzyme cofactors and modulating the function of transport pumps and cell membrane channels. Magnesium deficiency is very
common in the population of industrialized countries, ranging around 33% in all male and female age groups. The diagnosis of magnesium
depletion in the body is difficult, given that this ion is present in biological systems in several fractions and, furthermore, because its maxi-
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mum is contained intracellularly. The clinical symptomatology of magnesium depletion is very broad, ranging from minimal complaints to
life-threatening arrhythmias. Proper magnesium supplementation follows strict rules, particularly in terms of the route of administration (oral

or parenteral).

The occurrence of hypomagnesaemia, mainly in industrialized countries, remains a major phenomenon causing substantial health problems,

and is underrated from both the clinical and preventive viewpoint.

Key words: hypomagnesaemia, magnesium supplementation, clinical manifestations.

Uvod

Horcik (magnézium) patfi mezi nejrozsitenéjsi prvky v zemské kure
a tim se zC€asti vysvétluje jeho multifunkeni postaveni v zivé pfirodé.
Horcik je hlavnim intracelularnim kationtem kovového charakteru, jeho
koncentrace v cytosolu se pohybuje kolem hodnoty 0,5 mmol/I (na rozdil
od cytosolového volného ionizovaného vapniku, ktery ¢ini pouze 0,0001
extracelularnf koncentrace). Hoicik vykazuje jen velmi maly extracelularni
koncentrani gradient ve srovnani s intracelularni koncentraci.

K lepsimu porozumeénti role hoiciku ve fyziologickych déjich — vapnik i hot-
Cik jsou charakteristické malé kationty, které velmi pevné vazi vodu. Vzhledem
k vodnimu plasti, ktery je pevné vazan na povrch iontu, se jevi tato ¢astice
jako pomeérné velka. Na rozdil od vapniku vytvari horcik vazby s neutraini
dusikovou skupinou, jako jsou aminoskupiny, a kromeé toho se vaze ke kysliku
specialné v kyselych skupinach. Vysledkem je, ze se hofcik vaze na protein.
Z toho divodu se specifického stanoveni hofc¢iku dosahuje obtizné.

Horcik je vyznamnou slozkou ve velkém mnozstvi enzymatickych reakd,
zejména ve funkci enzymd, jejichz je kofaktorem nebo substratem. Horcik
vytvali pravidelné komplexy s fosfotransferdzami a hydrolazami, jako jsou
ATPazy, které maji centralniroli v energetickém metabolismu bunky. Horcik
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zajiStuje mitochondridlni integritu a v procesu vazby na bunécnou mem-
branu moduluje funkci transportnich pump a kanald. Timto zpldsobem
ovliviuje napf. pfenos cytosolové koncentrace vapniku a hofciku intracelu-
lameé. Obecné mUzeme tvrdit, ze hoicik ma stabilizujici a ochranny Ucinek na
membrany, ktery muze byt zprostfedkovan elektrickym nabojem a inhibici
fosfolipazy A2.

Fyziologické a patofyziologické role horciku

Absorpce hoiciku z gastrointestinalnino traktu

Hofcik je absorbovan prevazné vileu a kolon. Absorpce hoiciku z gastro-
intestinalnfho traktu ma primarné pasivni charakter paracelularniho mecha-
nismu. Dgje se tak pomoci koncentracniho spadu. Soucasné s tim existuje
i mechanismus antiportu vyjadieny 2Na*/Mg?*. Existuje také mechanismus
symportu vyjadfeny vztahem Mg** — 2CI.

Hormonalni modulace transportu horciku
Klicovymi hormony v regulaci metabolismu hofciku jsou parathormon, kal-
citonin a vitamin D. Jejich ucinky jsou velmi podobné ucinku na hospodarenti
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vapnikem. Parathormon také podobnym zpUsobem uvolriuje hofcik z kostni
hmoty a zvysuje jeho absorpci v tenkém stieve. Mechanismus pusobeni vita-

minu D na absorpci hofciku ze stfeva je zprostfedkovan nezavislym aktivnim
transportnim mechanismem. Pomérné malo dat je o Ucinku kalcitoninu na
metabolismus horciku.

Aldosteron vykazuje pomeérné maly efekt na vylu¢ovani hoiciku led-
vinami. Inzulin zvysuje intraceluldrni vstup Mg*, ktery ma receptorovy
charakter a je zavisly na dadvce Mg. Témer opacne nez inzulin pasobi glu-
kagon. S ucinkem glukagonu je synergicky ucinek argininu a vazopresinu.
Tento dgj je zprostfedkovan funkci adenylcyklazy a cAMP (1).

Vyznamny je Ucinek alfa-1-adrenergnich agonistd a beta-adrenergnich
agonistd na eflux Mg?* v srdecnich a jaternich bunkach. Hoicik se podili na
regulaci excitability CNS cestou inhibi¢niho neurotransmiteru GABA (kyselina
gama-aminomaselna). Touto cestou se Mg?* uplatriuje jako ochranny faktor
pri neurotoxickém poskozeni a pfi potlaceni nadhrani¢niho stresu (2).

Cetné klinické studie ukazuji, ze pacienti trpici diabetem mellitem maji
zvyseny vyskyt hypomagnezemie a deficit hofciku je prokazatelné svazan
s vyskytem a rychlosti rozvoje diabetickych komplikaci, zejména diabetic-
kou retinopatii a diabetickou nefropatii. Hypomagnezemie tesnée koreluje
se stupneém a zavaznosti hyperglykemie.

Z obecného pohledu viak neexistuje zcela specificky hormon nebo
endokrinni mechanismus, ktery by byl preferencni pro Mg, jak to pozoru-
jeme u vapniku nebo sodiku.

Prijem a potreba horciku

Dulezitym zdrojem v potrave jsou ofechy, ceredlie, listova zelenina a lus-
téniny. Velmi rozdilna vsak je biologicka dostupnost hofciku z uvedenych
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potravin, protoze soucasny exces fosfatl, vapniku a fytatd velmi snizuje ab-
sorpci hofciku. Ostatni potraviny, jako maso, ryby, mléko a vétsina ovoce, jsou
chudymi zdroji horciku a postradaji vyssi biologickou dostupnost. Bézna pitna
voda mUze kryt necelych 10% denni potteby horciku, pficemz jsou vyrazné
rozdily v iontovém slozeni vody a obsahu hof¢iku v réiznych geografickych
oblastech. Doporucena dietni davka (RDA) pro hofcik je stanovena na 350
mg za den pro muze a 280mg za den pro zeny (3). Potieba hoiciku stoupa
beéhem tehotenstvi a laktace (355 mg/den). Soucasné dietni studie ukazuji, ze
primeérny pffjem hoiciku v industridlnich zemich je ¢asto pod pozadovanou
hodnotou RDA 4.

Hodnoceni rovnovahy hofciku v organismu — obtize a Uskalf

V tele dospélého ¢loveéka je obsazeno 21-28 g (pfiblizneé 1 mol) hofciku.
Z toho polovina je pfitomna v mékkych tkanich a dalsi polovina v kostech.
Pouze 1% celkového horciku je obsazeno v plazmé a v Cervenych krvin-
kdch. Z toho je zftejmé, Ze stanoveni plazmatické koncentrace horciku neni
spolehlivym ukazatelem jeho rovnovahy, pfipadné deficitu. V plazmé je
hofcik obsazen ve tfech frakcich. Je to:
1. ultrafiltrabilni ionizovana frakce horciku (70-80 %),
2. vazana v biologickych komplexech (1-2 %),
3. neultrafiltrabilni frakce (20-30 %).

Referencni hodnoty pro celkovou koncentraci hofciku v krvi jsou
0,65-1,05 mmol/|, pro ionizovanou frakci horciku 0,55-0,75 mmol/I. Pro
celkovy hoicik v erytrocytech dochazime k hodnotam 1,65-2,65 mmol/I.
V soucasné dobeé je pro klinické Ucely nejlépe vyuzitelnd hodnota ionizo-
vaného hofciku.
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Pomeérné komplikovany je problém prikazu deficitu hoiciku. Vyplyva
ze skutecnosti, ze plazmaticky hofcik tvori pouze 1% celkové jeho zasoby
a vetsina tohoto minerdlu je umisténa intracelularné. Z techto ddvodu se
dava prednost stanoveni koncentrace hofciku v erytrocytech. Moznosti pro
prikaz dlouhodobého deficitu hoiciku je stanoveni hofciku ve viasech. Zde
ovsem musi byt pomérné velka opatrnost v interpretaci. Dalsi moznosti hod-
noceni stavu hofciku a jeho zasob je analyza mocdi. Podle nasich viastnich
zkuSenosti jsou jeho snizené hodnoty u vyznamné ¢asti populace (deficit
u 14 9%, nedostatek u 42 %).

Vzhledem k problémdm se spravnym sbérem moci za 24 hodin je lépe
vztahnout koncentraci horciku v moci na miligram kreatininu. Pres obtize se
spolehlivosti stanoveni odpadu hofciku za 24 hod. mizeme deficit pfedpo-
kladat, pokud bude exkrece hofciku do moci mensi nez 0,5 mmol/24 hod.
Dalsi problémy s hodnocenim odpadu hofciku do mocdi jsou zplisobeny
zejména zevnimi faktory. V prvni fade dietou v dobé sbéru modi. Daleko
presné&jsi pro zhodnoceni celkového deficitu hofciku v organismu je intra-
venodzni zatézovy test hofcikem, ktery da lepsi informacdi, je vsak z technic-
kého hlediska narocnejsi (5).

Dalsi okolnosti, které musime respektovat pfi stanoveni hoiciku v plaz-
me, jsou nasledujict:

1. Odbér krve musi byt proveden bez zaskrceni u sediciho pacienta.

Nedoporucuje se vyuzit svalové pumpy ke zlepseni vendzniho

odbeéru.
2. Zmeny pHa pokles tenze CO, zietelne ovliviuje rovnovahu horciku v sé-
ru. Z toho dtivodu je ddlezity anaerobni odbér s pouzitim Vacutaineru.
3. Nedoporucuje se pouzivat k odbéru heparin jako protisrazlivé cinidlo,
vzhledem k vazbe hoiciku na heparin.
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4. Davame pfednost stanoveni ionizovaného hofciku v plné krvi nebo
v plazmeé z vendzni krve a musime mit na zfeteli, ze plazmaticka koncen-
trace horciku reprezentuje pouze 1% celkove zasoby horcikuv téle.

Terapie hypomagnezemie

Lécba hypomagnezemie se zaklada na zjisténi poklesu koncentrace hof-
Ciku v plazmé pod 0,5 mmol/l, dale na snizeném odpadu hofciku modi a za-
vaznosti klinické a laboratorni symptomatologie. Hlavnimi klinickymi pfiznaky
jsou svalové kieCe, zavazne srdecni komorové arytmie, hypokalemie rezistentni
na pifvod drasliku, psychické deprese, neurologické priznaky (zejména pa-
restézie), zvraceni, zmatenost az koma. Pfed Ucinnou suplementaci horciku
je tfeba zhodnotit moznost iatrogenniho vzniku (z [éCiv je to napr. podavani
blokatort protonové pumpy, thiazidd, cisplatiny, gentamycinu, cyklosporinu
A). Indikacni schéma pro suplementaci hofc¢iku demonstruje obr. 1.

Dilezité poznamky k uprave hypomagnezemie —

pasti v suplementaci

1) Mirna asymptomatickd hypomagnezemie je upravovana dietnimi
opatfenimi a nutricnimi suplementy. Pfitom je vSak nutné vzit v Uvahu
nasledujici skute¢nosti:

®m Mg se Spatné vstiebava za pritomnosti potravin obsahuijicich volny tuk,
se kterymi jsou vytvafena nevstiebatelna mydla (strava v zafizenich
rychlého obcerstveni).

®m Hodnoty uvadéjici obsah Mg v potravinach nemusi odpovidat biolo-
gické dostupnosti tohoto prvku pro organismus. Biologicka dostupnost
z nekterych potravin i pfi vysokém obsahu je nizka (ovlivnéni pfitom-
nosti hrubé vlakniny, fytatd, organickych kyselin).
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® V mineralnich vodéch je Mg dobte dostupné, pokud je ve formé uhli- ~ Obr. 1. Indikacni schéma pro suplementaci hoiciku
Citanu, tam, kde je siran horecnaty, je dostupnost z gastrointestinalniho
traktu nizka (ma spise mirny projimavy ucinek).

2) Pfi akutni symptomatické hypomagnezemii (kfece, dysrytmie) je indi- Mg v séru 10,5 mol/l @
kovano podani Mg vyhradné paranteralné (6). Je nutné zajistit ucinek
hot¢iku v minutach nebo desitkdch minut. Uprava deplece Mg se p

Deplece Mg

peroralnim podani (3umivé tablety, doplitky stravy) projevi az za rela- =Y Jsou klinicke priznaky?
tivné dlouhou dobu (desitky hodin nebo spise dny). Mg ze stfeva se sugiehe?wty
vstiebava pomaluy, je z portalniho obéhu zadrzeno v jatrech a v sys- ANO NE
témovém obéhu (a tim ve svalech, mozku, myokardu) se objevi az se
zpozdenim. Nelze tak ocekavat efekt perordlné podanych pfipravkd
s hoicikem pro akutni feseni svalovych kfeci nebo dysrytmii. <— Komo.rovlé arvytvmie Mg>0,
vy v ] o . . (malignf), kiece, 1-2 g/hod.
3) Pfifedeni akutnich projevi hypomagnezemie intravendzni cestou se po ooruchy védomi iy
prekroceni ledvinného prahu asi 50 % podaného horciku vylouci modi. MgSO, !
Po parenteralnim podani je hladina horciku jiz kratce po podani vyss;, 129 MgSO,
nezZ je ocekavani, protoze k rovnovaze mezi extracelulami a intracelularni opakovane Tgi.v.
koncentraci Mg probiha pomalu. Nasledné vsak dojde opét k poklesu 5_15 min. 2-3 dny
hofciku, ktery vyzaduje dal3f suplementaci. Tato past mUze byt klinicky MgSO, dale
vyznamna v piipadé vyrazné klinické symptomatologie z deficitu v infuzi
hofciku pfi rozhodovani o pokracovani v infuznim podavani Mg (7). 10 mg/min.
|
Zaver :

peroralni suplementace

Hofcik je mimoradné dulezity prvek, jehoz deficit ma cetné akutnf
i chronické symptomy. DUlezitost hofciku byva v klinické mediciné
podhodnocena. Nekteré komplikace z deficitu hof¢iku maji vyrazné  nemocného. Malo jsou docenény interakce s [é¢ivy a mnohdy je ne-
chronické i akutni dasledky (vznik malignich arytmii, pfipadné soucasné  spravné interpretovan Udaj o obsahu hofciku v potravinach ve vztahu
s hypokalemii rezistentni na lécbu). To ma zasadni vyznam pro osud  k jeho biologické dostupnosti. Podobné je malo vyuzivana znalost
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vyhodnoceni laboratornich nalezd, zejména vyznam plazmatickych
koncentraci hofciku, stanoveni ionizovaného Mg?*, odpadu Mg do
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Vapnik a vitamin D u primarni a sekundarni
prevence osteoporozy

Pavel Novosad
Mediekos Ambulance, s.r.0., Osteologicka Akademie Zlin, o.p.s.

Clanek podava informaci o sou¢asném vyvoji nazorli na prevenci osteoporézy. Poukazuje na vyvoj nazord v tomto sméru, ktery se dnes
v moderni mediciné posouva od primarni prevence k sekundarni. Smysl primarni prevence je prodlouzit geneticky predefinovanou dobu
rlstu kostni tkané, pomaha zamezit Casné osteopordze a plsobi hlavné proti tzv. vysokoenergetickym zlomenindm. Méli by ji dnes pro-
vadét hlavné prakticti |ékafi ve spolupraci s pacientskymi institucemi a nejriiznéjsimi, nejcastéji neziskovymi, organizacemi. Podstatou pri-
marni prevence je Zivotni styl, strava a fyzicka ¢innost. Strava by méla obsahovat dostatek energie, proteint, vitaminu D a vapniku. Lze pfi
této prevenci velmi ¢asto pouzivat uniformnich doporuceni odbornych spolecnosti. Sekundarni prevence byla vyhlasena jako celosvétovy
program na kongresu ESCEO v roce 2013 v Rimé. Do této prevence vstupuje jiz specializovana péée o osteologické pacienty formou lé¢by.
Zasadni rozdil od primarni péce je, Ze se jedna jiz o pacienty vétsinou se zavaznym chronickym hendikepujicim onemocnénim a s prodé-
lanou nizkoprahovou zlomeninou, bud bez nebo s operacnim feSenim. Pacienti byvaji vétSinou polymorbidni. Tato preventivni opatfeni
u takovychto pacientl jsou zasadné individualni a méla by se z toho divodu odehravat ve spolupraci a pod vedenim specializovaného
pracovisté. Individualni jsou také davky vapniku a vitaminu D. Clanek tak podava podrobnéji informace o stavu ve svété a také o stavu této
problematiky v Ceské republice.

Klicova slova: osteopordza, primarni prevence, sekundarni prevence, vitamin D, vapnik, individualni terapie.
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Calcium and vitamin D in primary and secondary prevention of osteoporosis

The article provides information about the contemporary development of an approach to prevention of osteoporosis. It points out the development
of opinion relevant to the issue which has been shifted today from primary prevention to the secondary one. The main goal of the primary prevention
is to extend the genetically predefined time of growth of the bone tissue, thus to help prevent early osteoporosis and high-energy fractures. This pre-
vention should be mainly provided by the General Practitioners in cooperation with patient organisations and other mostly non-profit organisations.
The main core of such prevention lays in a healthy life style, diet and physical activities. Healthy diet should be a source of sufficient energy, proteins
of Vitamin D and Calcium. Primary prevention can be based on uniform recommendations provided by relevant vocational institutions. Secondary
prevention was declared a worldwide program at the ESCEO congress in Rome, 2013. This secondary prevention program includes a specialised care
of osteoporotic patients in a form of health treatment. The secondary prevention mostly treats patients with a chronic handicap illness and those
who suffered low-threshold fractures with or without surgery treatment, which is the main difference from the primary prevention. Those patients
are mostly polymorbid. Preventive treatments of such patients have, on principle, a specialised individual character and for this reason should be
arranged in cooperation with and under the guidance of a specialised workplace. Doses of Calcium and Vitamin D are individual. The article provides
information about the situation in the world and in the Czech Republic.
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Tento text je urcen predevsim praktickym Iékafim. Proto bude nejprve
vysvétlen pojem primdrni a sekunddrni prevence. V Cesku neni zdaleka
jasny a nepouziva se presne. V druhé Casti pak bude vysvétleno pouziti
vapniku a vitaminu D u téchto forem prevence, nebot se pouzivaji u obou.

Primdrni prevence je dnes pouzivana zejména praktickymi lékafi,
pacientskymi organizacemi, spolky a nevydélecnymi spoleCnostmi nej-
rdznéjsiho typu. Pro kvantitu této péce jsou nezastupitelné. Sekunddrni
prevence by méla byt zcela v rukou Iékaft ze specializovanych pracovist
(jsou tim minéna pracovisté zabyvajici se osteologif — oficialni definice
osteologickych center neni uzékonéna) a praktickych lékard. VV Ceské re-
publice tomu tak neni, protoze neexistuje systém, do kterého by byla tato
pracoviste logisticky zapojena.

www.praktickelekarenstvi.cz

Osteopordza a fraktura

Je tfeba pripustit, ze ve svéteé se zacind ménit pohled na feseni os-
teopordzy a smér péce se zameéfuje na problematiku fraktury (1). Proto
je dulezité pochopit rozdil v primarni a sekundarni péci. Tam je mozné
hledat fesenf tohoto velkého medicinsko-ekonomického problému.

Osteopordza je onemocnéni se snizenou kostni masou a narusenou
mikroarchitekturou, coz ma za nasledek snizené mechanické napéti
a zvyseni rizika nasledné fraktury, dokonce po minimalnim traumatu (2).
Tyto fraktury po minimalnim traumatu (na rozdil od vysokoenergetické
zlomeniny) nazyvané jako zlomenina osteoporoticka, nizkoprahova ¢i
fragilni jsou znamkou chronického a hendikepujiciho onemocnénti jak
u zen, tak u muzU. Dle statistickych podkladd vice nez 50 % zen po

PRAKTICKE LEKARENSTVI e10



2 @

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
VAPNIK A VITAMIN D U PRIMARNI A SEKUNDARNI PREVENCE OSTEOPOROZY

Tab. 1. Doporuceny denni prijem vdpniku dle IOM (Institute of medicine of — Tab. 2. Doporuceny prijem vitaminu D potravou dle IOM a IOF (Institute of

the US National Academy of Science)

medicine of the US National Academy of Science and International Osteoporosis
Foundation)

Veék Doporucené davky (IU/den)
Novorozenec 0—-6 mésicd 400
Novorozenec 6-12 meésicl 400

1-60 let 600

60 let+ 800-1000

Veék Kalcium (mg/den)
Od narozeni po dospélost

0—6 mésicu 200
6-12 mésicu 260
1-3 roky 700
4-8 let 1000
9-13 let 1300
14-18 let 1300
Zeny

19-50 let 1000
Postmenopauza (51 let+)
V pribéhu tehotenstvi / laktace 14-18 let 1300
V prabéhu téhotenstvi / laktace 19-50 let 1000
Muzi

19-70 let 1000
70 let+ 1200

menopauze a 30 % muzl po 60 letech utrpi tento druh zlomeniny ve
své dalsi Zivotni etapé (3, 4). Osteoporotické fraktury pak maji sklon
k refrakturdm az pfedcasné smrti (5, 6). Ze statistiky je pak zfejmé, ze
zeny i muzi s nizkoprahovou frakturou maji 2-3x vy3si predispozici
k dalsi fraktufe (7). Zde je pak dllezité provadét to, co nazyvame
sekundarni prevenci.

www.praktickelekarenstvi.cz

Primarni prevence

Nezastupitelnou roli v tvorbé kostni tkané hraji genetické faktory, které
také urcuji zivotni obdobi, kdy je jedinec nachylny ke zlomeniné ¢&i nikoli.
Nicrnéné zivotni styl, dieta a fyzicka cinnost mUze prodlouzit tuto geneticky
predefinovanou dobu rdstu kostni tkané, jez konci mezi 20.-30. rokem vékuy,
a pomaha zamezit Casné osteopordze a plsobi preventivneé proti zlomeni-
nam tzv. vysokoenergetickym (padem z vysky, Uraz pfi sportu apod.).

Z literatury vyplyva, ze 10% zvySeni kostni hmoty v détstvi redu-
kuje riziko zlomeniny o 50 %. Podstatou této primarni prevence je
v détském veéku strava obsahujici dostatek energie, proteiny, vitaminu
D a kalcia (Ca) jako hlavniho iontu pfi tvorbé matrix kosti, dale pasobi
pozitivne vyhybani se pobytdim s moznosti sekundarniho (pasivniho)
koufeni a u dospélych vynechani nadmérné konzumace alkoholu.
Pro tyto Ucely primarni prevence bylo vypracovano mnoho tabulek
a grafl z nejraznéjsich pohledt a od rlznych organizaci, které se ale
prakticky pohybuji kolem stejnych hodnot a pravidelné se opravuji
s postupem poznani. V tabulce 1 jsou doporucené kvantity pfijmu Ca
dle IOM (Institute of Medicine of the US Nacional Academy of Science),
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v tabulce 2 doporucené hodnoty pfijmu vitaminu D potravou. Tyto
udavané hodnoty predpokladaji prakticky zdravého jedince ve smy-
slu hormonalnich regulaci, nepfitomnosti sekundarnich onemocnéni
ovliviujici jejich potfebu (jinak musi byt pfijem fizen individualné).
Tento tabulkovy pfijem je uvazovan u zdravého jedince pohybujiciho
se na slunci a majici pestrou stravu prakticky zajisténou.

Dnesni doba zmeény stylu zivota vsak pfindsi vice patologii, hlavné
v obdobi puberty, a je tfeba se o fyziologickém stavu Casto presveddit
laboratornimi vySetfenimi Ca a 25(0OH)D.

Celkovou situaci v oblasti osteopordzy a naslednych zlomenin primar-
ni prevence nefesi ani po strance zdravotni, ani z pohledu ekonomické
efektivity. Samotna ztrata kostni hmoty nenf tak zavazny problém. Je spise
soucasti Sirokého syndromu zahrnujictho osteoporodzu, sarkopenii a ostat-
ni faktory vedouci ke zZlomeniné. Zde je tfeba pfistoupit k problematice
sekundarnf prevence, na kterou se dnes moderni medicina zaméfuje.

Sekundarni prevence

Byla provedena rozsahld metaanalyza pacientl s osteoporézou ze 574
referenci, 42 ¢lankd z toho bylo hodnotitelnych (8). Péce byla rozdélena do
4 skupin. Skupina A — byli vyhodnoceni pacienti, jejichz soucasti péce byla
| terapie, B — podobni pacienti bez lécby, C — s Ucasti |ékafe v primarnim
stadiu, D — pacienti jen pouceni. Pouze skupina A pak prokazuje signifi-
kantné ubytek refraktur. Skupiny A a B byly pfi feSeni ekonomicky efektivni.
Na tomto zakladé je pak zaver takovy, ze do sekundarni prevence musi
vstoupit Iékarska péce, a to Iékarska péce specializovana. Prakticti Iékafi by
pak méli byt napojeni na specializované pracoviste podle danych pravide],
jez byly vypracovany IOF (International Osteoporosis Foundation). IOF pak

www.praktickelekarenstvi.cz
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organizuje tento program celosvétové (9). O stavu tohoto programu v CR
bude pojednano v dodatku.

Z nadpisu clanku je zrejmé, ze se ma venovat hlavné vapniku a vita-
minu D v primarni i sekundarni prevenci.

Nejprve rozebereme jednotlivé entity a pak pridélime jejich rozsah do
forem preventivnich opatfeni proti osteopordze, resp. refrakture.

Je tfeba fici, Zze nejsou prakticky zndmy cldnky, které by oddélovaly Ca
a vitamin D od sebe. Pouzivaji se vZdy spolecné. Z didaktického pohledu je ale
rozebereme jednotlivé.

Vapnik

Rozsiteni vapniku a pfipravkd z ného v medicing je docela znacné. Pro
medicinské Ucely se pouzivaji tyto formy vapniku: Kalcium acetat, Kalcium
karbonat, Kalcium chlorid, Kalcium citrat, Kalcium glubionat, Kalcium gluko-
nat, Kalcium laktat. Kalcium se prakticky u osteopordzy pouziva spolecné
s vitaminem D. V praxi se z vySe jmenovanych moznosti nej¢asteji pouziva
Kalcium karbonat a Kalcium citrat (ten hlavné u pacientd, ktefi uzivaji H2
blokatory nebo maji achlorhydrii). Ostatni pripravky jsou pouzivany spise
v zahrani¢i nebo pro specidlni Ucely (napf. pouziti Kalcium chloridu v akut-
ni medicing). Kalcium spolecné s vitaminem D se pouziva jak v primarni,
tak sekundarni prevenci.V sekundarni prevenci pak byva pouzit prakticky
vzdy se specializovanou terapii.

Optimalni davky vapniku ¢i vitaminu D nejsou zcela pfesné defino-
vany. U postmenopauzalni zeny s osteoporézou je doporucovano 1200
mgq kalcia a 800 IU vitaminu D, u premenopauzalnich zen je za optimum
povazovano 1000 mg a 600 U vitaminu D, davka vapniku mensi nez
600-800 mg/den se povazuje za nizkou pro zajisteni mineralizace kosti.
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Tab. 3. Dostupnost kalcia z nékterych potravin
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Potravina 1 porcevmg | ObsahCavmg | Odhad absorpcev% | Absorpce Cavmg | Mnozstvi adekvatni hrnku mléka
Mléko (1 hrnek 250 mg) 260 315 32 101 1,0
Kapusta 69 95 59 56 1,8
Cinské zeli 90 84 54 45 2,2
Mandle prazené 73 206 21 43 2,3
Repa 90 43 61 26 39
Brokolice 100 46 53 24 4]
Sezam seminka 68 89 21 19 53
Fazole 95 85 17 14 /]
Kvetak 66 10 69 7 14
Spenat 95 129 5 6 16,8

Vapnik je vstfebavan jak aktivnim transportem pfes enterocyty za
Ucasti aktivniho vitaminu D (1,25 dihydroxyvitaminu D3), tak pasivni
paracelularni cestou. Do pfijmu 500 mqg vapniku pfevazuje aktivni trans-
port, ktery se vysyti a nad tuto davku se uplatfiuji pasivni paracelularni
mechanismy. Pfi nizkém pfijmu vapniku se zvysuje absorbovana frakce
vapniku, snizuje se hladina ionizovaného vapniku a zvySuje se sekrece
PTH (Parathormon), ktery stimuluje renalni alfa-hydroxylazu. Ta zvysu-
je aktivni vitamin D, a tim je stimulovan aktivni transport v duodenu
(10, 11). U¢innost stfevni absorbce u lidi je v prdméru nizkd, pfiblizné
jen 15% a je zavisla na veku. V détském veku dosahuje az 60 % a pak
v dospélosti klesa. Strevni ztraty vapniku jsou pasivni a odhaduji se na
100-150 mg/den.

www.praktickelekarenstvi.cz

Dostupnost kalcia z potravin je v tabulce 3. Z uhli¢itanu vapenatého je
max. 25 %. Vstiebany vapnik se ¢astecné uklada do kosti a zCasti se vylucuje
ledvinami. Tubulari reabsorpce je Ucinna z 98-99 %. Denné se moci vyloudi
asi 100 mg vapniku, pfi velkém poceni i vice. Denné se resorbuje z kosti asi
6,25 mmol vapniku (250 mg) a stejné mnozstvi se deponuje do kosti zpét
pfi mineralizaci osteoidu. S vekem se vsak bilance stava negativni. V détstvi
je vysoce pozitivni pfi rdstu skeletu a vice Ca se ze skeletu uvolfiuje.

V bézném zivoté pfijimame vapnik hlavné z potravin a z nescetnych
doplnkd stravy (vétSinou ve formé karbonatu), které jsou dnes velmi
rozSitené (pfi dnesni velké dostupnosti doplnkU je tfeba sledovat, jaka
slouCenina Ca je obsazena v daném doplrku). V potravinach se vapnik
vyskytuje hlavné ve formé Calcium carbonatu (viz vyse).
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Pokud pfipravky obsahuji 200-600 mg, pfijem je tedy 50-150 mg
(12). Ke vstfebavani je nutna acidita, zmena na chlorid vapenaty, jez je
vstrebavan v tenkém strevu. Diskuze o vySce pfijmu vapniku se odrazi
v doporuceni jednotlivych spolecnosti, pohybuji se od 700 ve Velké

Britanii az po 1500 mg ve Spojenych statech (13) pro postmenopauzalni
zeny. V rozvojovych zemich je pfijem mnohem nizsi, kolem 350 mg/den,
ve vyspelych kolem 850 mg/den.

Samotné vstirebavani je v rozvojovych zemich ovlivnéno stravou bo-
hatou na Stavelan, fytaty a vlakninu, které brani vstiebavani vapniku. Tato
populace nema ale vyssi prevalenci osteopordzy. Moznym vysvétlenim
je rozdil v prijmu vitaminu D. Zaverem k davkam vapniku je mozné fici,
ze davka 600-800 mg/denneé se poklada za prilis nizkou, na druhé strané
je nepravdépodobné, Ze prijem Ca 1300 mg/den a vice je skodlivy (az
do maxima, které nenf pfesné definovano a které se pohybuje kolem 2
500 mg/den). Mozny pristup k optimalizaci davky vapniku je dostatecny
pfijem vitaminu D k podpofe transceluldrniho vstfebavani (14).

Vitamin D

Vitamin D je pleiomorfni steroidni hormon, ktery hraje zasadni roli
v rozvoji a udrzbé kostni tkané, svald, imunity, requlaci a ochrané pred
srdecnimi a onkologickymi onemocnénimi. Aktivita vitaminu D na kost je
komplexni. Reguluje diferenciaci osteoblastd a stimuluje expresi alkalické
fosfatdzy na kostni proteinovy matrix. Stimuluje také formaci osteoklastd
cestou bunécné interakce s osteoblasty a bunecnymi prekursory osteo-
klasty. Vitamin D nepfimo stimuluje formaci osteoklastU, je také zvysovana
absorbce kalcia, podporuje mineralizaci a inhibuje PTH, ktery indukuje
kostni resorpci (15). Znalosti v tomto sméru se ale velmi rychle vyvijeji.

www.praktickelekarenstvi.cz
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Metabolismus vitaminu D od pocatku bude popsan jen kratce. Je velmi
podrobné znam a popsan v doporucené literature a literatufe uvedené
v zavery, resp. nékterych nasich clancich (16).

Vitamin D ziskavame ze dvou zdroju, stravy rostlinné (vitamin D2) a zi-
vocisné (vitamin D3). Klinické stavy nizké hodnoty vitaminu D se prakticky
vzdy fesf vitaminem D3. Je nejméné dvakrat ucinngjsi pri doplnéni v krvi
(17). Zisk ze stravy je pouze limitovany, hlavni proud vitaminu D3 ziskavame
konverzi v kiizi pUsobenim slunce. Zde dochazi velmi casto ke kontroverz-
nim vyrokdm vzhledem ke Ca klze. Je tfeba fici, ze dostate¢né mnozstvi
vitaminu D3 v kdzi ziskame oslunénim 15 minut hlavy a ramen (oblek ,V*
tricko). Pacienti, ktefi toto netoleruji, jsou velmi vyjimecni. Kosmetické filtry
zabranujici vzniku vitaminu D jsou jiz od hodnoty 3.

Slunce ozafuje prekursor vitaminu D (7-dehydrocholesteol), ktery je
dodan z diety, ktery je konvertovan na previtamin D, resp. pak isomeri-
zovan na vitamin D3 (cholecalciferol), nasleduje hydroxylace v jatrech na
25-hydroxycholecalciferol (25(0H)D), mitochondridlnim enzymem CYP27AT
a znovu pak v ledvindch na 1,25 (OH)2D I-alfa hydroxyldazou CYP27B1. Tato
forma — kalcitriol - je aktivni slozkou vitaminu D. Hlavni transportni slozkou
PO organismus je vitamin D vazajici protein (DBP). Je to polymorfni protein
o velikosti 52-59 kDa, ktery je syntetizovan v jatrech.

25(OH)D je mirou hodnoty vitaminu D v organismu. K tomu doslo po ce-
losvetové dohodé z analytickych divodU (16). Pro praktické vyuZiti je toto
hlavni metabolit, ktery by meél byt kdykoli k dispozici v pfislusné laboratofi.
Kalcitriol pak pUsobi pfes VDR receptor a mél by byt k dispozici minimalné
pfi sekundarni prevenci, protoze je nezbytny pfi hodnoceni komplikovanych
metabolickych stavd. Také by mély byt zndmy zakladni polymorfismy VDR,
které maji vysoky vyskyt poruch (celostatni data neexistuji, nase lokalni data
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Tab. 4. Koncentrace vitaminu 25(OH)D

Deficit vitaminu 25(OH)D hodnoty nizsi nez 10 ng/ml (25 nmol/1)

Insuficience hodnoty mezi 10-35 ng/ml (20-80 nmol/l)

Normalni hodnoty hodnoty mezi 35-80 ng/ml (80200 nmol/l)

Toxické hodnoty hodnoty nad 80 ng/ml (200 nmol/I)

Tab. 5. Priblizny obsah vitaminu D v nékterych potravindch

Strava U Doporuceny prijem ve véku
vporci | 51-65 let dle FAO/WHO*
Olej z trescich jater 1 polévkova lzice 924 231
Grilovany losos 100 g 284 71
Grilovana makrela 100 g 352 88
Tunak v laku 100 g 144 36
Sardinky v oleji 100 g 184 46
Vlocky z otrub 30 g 52 16
Vajicka slepici 50 g 36 9
Jatra jehnéci 100 g 36 9

*Doporuceny pfijem je minén ten, ktery vyhovuje nutricnim poZadavkam cca 97,5 %
populace

ukazuji podobnou frekvenci jako v Polskuy, tj. 30-36 %) (18). Podobné je to
u transportni formy DBP (18).

Jak bylo feceno, mirou saturace vitaminem je hodnota vitaminu 25(OH)
D. Dle IOF je klasifikace vitaminu D v tabulce 4. Abychom zajistili tyto hod-
noty, je tfeba zajistit pfivod vitaminu alespon v doporucenych hodnotach
dle IOF (tabulka 5). Podrobny rozbor monitoringu a klinického pohledu na

www.praktickelekarenstvi.cz
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vitamin D jsme podrobné popsali v praci z roku 2016 (19). Posledni rozsahla
doporuceni v tomto smeru vychazi ve Nature review Endocrinology (20)
v ¢lanku Comparative analysis of nutritional quidelines for vitamin D. Denni
potfeba se zde pohybuje mezi 200-2 000 IU, tato hodnota by se neméla
dle doporuceni prekracovat. Za minimalni koncentraci vitaminu D v tomto
¢lanku je povazovano ve vsech skupinach 25 nmol/I. Na druhé strané prace
pojednavajici o problematice prevence karcinomu zazivaciho traktu dopo-
ruCuji hodnoty vyssi nez 100 nmol/I (18). U pacientU s rizikem zlomeniny pak
dochazi k davkovani az 4000 IU D3 denne (21). Velkou otazkou je pak pomeér
Ucinku volného vitaminu D a vazaného na bilkovinné nosice, protoze hodné
pridruzenych chorob mnozstvi nosict ovliviuje a mize tim zasadné meénit
jeho bioefektivitu (22). Pfedavkovani vitaminem D je velmi vzacné a prakticky
zpUsobeno vzdy arteficialnim podanim lékd, pohybujicim se v hodnotach den-
niho pffjmu 5000-10000 IU. V nevhodné kombinaci se stravou to muize byt
jiz hodnota kolem 4000 U, kdy v klinickém a laboratornim obraze prevazuje
vyrazné zvysené Ca v krvi i v moci. Samozfejmeé k témto porucham mohou
vést nekteré genetické odchylky. Nekteré zemeé (Kanada, USA, severské zeme
Fvropy) obohacuji vybrané potraviny (mléko, chléb) o vitamin D (fortifikace
stravy) (22, 23). V Ceské republice, byt neni zadnd zabrana jak technologicks,
tak v Ceském resp. EU pravu, se zatim o této Uprave stravy, ktera je nesmirné
vyhodna pii feSeni problematiky hypovitamindzy, a tim celkového profilu
zdravi populace, prakticky neuvazuje (18).

Zaver

Z vySe popsaného je zfejmé, ze veénovat pozornost kalciu a vitaminu D
pfi péci o kostni tkan je velmi dalezité. Je tfeba si uveédomit zcela zadsadné
odlisny pfistup v primarni a sekundarni prevenci pro praktického lékare.
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1. Zaver pro pouziti vitaminu D a Ca u primarni prevence

Primarni prevence je zalozena na udrzovani rovnovahy pfijmu za-
kladnich stavebnich kamenU pro kost, kam Ca, a vitamin D, patfi. Pfijem
a hodnoty Ca resp. vitaminu D se pohybuiji kolem klasickych tabulkovych
hodnot. U pacienta, ktery nema zadnou vedlejsi chorobu toho dosdhne
tim, ze mu doporucime, aby pfijimal pestrou stravu, zachovaval pfimére-
nou fyzickou zatéz a pfiméefeny pobyt na slunci. V praxi je velmi vyhodné
pro pacienty vypracovat kalkulatory pro podrobnéjsi informaci o strave,
se kterymi jak prakticti |ékari, tak pacienti velmi radi pracuji. Napf. IOF ma
takovy kalkulator pro kalcium https://www.iofbonehealth.org/calcium-
-calculator. Nase pracoviste vypracovalo kalkulator pro komplexni slozeni

stravy, ktery zapudj¢ujeme pacientdm k domacimu pouriti.

Vetsi pozornost se zde musi vénovat jedinclim vybocujicim ze stan-
dardu, jako jsou vrcholovi sportovdi, vojaci, lidé zabyvajici se extrémnimi
fyzickymi vykony apod. Tedy jedinci majici na kostni tkan mimoradné
pozadavky. Samozfejmé jsou to i lidé s vedlejsimi chorobami vyvolavajici
sekundarni postizenf skeletu.

2. Zaver pro pouziti vitaminu D a Ca u sekundarni prevence
Sekundarni prevence je vetSinou péce o pacienta s jiz prodelanou nizko-
prahovou zlomeninou bud bez, nebo s operacnim feSenim. Jedna se totiz
0 jiz nemocné se zavaznym chronickym hendikepujicim onemocnénim.
Tato prevence by se méla odehravat vzdy ve spolupraci se specializovanym
pracovistem a péce by méla byt 3-5 let vedena timto pracovistem. V praxi se
jedna o vetSinou zavazné stavy. Terapie (tedy i davky Ca a vitaminu D) i mo-
nitoring klinického stavu jsou prakticky vzdy individuaini. U vitaminu D je to
zvlasté zavazné (24), protoze se pouzivaji pfi terapii i aktivni metabolity (napf.
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Alfacalcidiol TEVA) a vétsina pacientt je polymorbidnich (22). Kazdé pracoviste
si musi vypracovat monitorovaci systém pro danou oblast a komunikovat o ni
s praktickymi Iékafi (25). Celostatni monitorovaci systém a systém spravné
péce neni pro Ceskou republiku definovan. Proto jsme spravnou praxi a mo-
nitorovaci protokol konzultovali cestou IOF s pfednimi pracovisti sveta (Kossim
Javaid (UK), prof. Kristina Akesson (Fin) — zabyvajici se touto problematikou).
Cely systém sekundarni péce rozvijejici se dnes ve svete se jevi také jako jeding
moznost, jak ekonomicky a medicinsky zviddnout tuto vétev mediciny.

Soucasny stav primarni a sekundarni prevence
v Ceské republice

Primarni prevence

Je velmi smutnym zjisténim, ze v zadnych svetovych prehledech, které
jsou skutecné jiz velmi ilustrativni, nejsou populacni hodnoty Ceské republiky,
na rozdil od vSech sousednich zemi vcéetné Slovenska (26). Proto musime
vychazet z toho, ze pravdépodobné hodnoty nasi populace budou pribuz-
né nebo si musime stanovit hodnoty regionalni, jak jsme ucinili v nasem
pripade (18). To plati o hodnotach pfi primarni prevenci, ktera je postavena
na nutricnim pfijmu Ca a vitaminu D, zivotnim stylu a pohybovem rezimu.

Sekundarni prevence

Sekundarni prevence je zalezitosti spoluprace specializovanych praco-
viSt a praktickych Iékard. Ve svété byla jako program oficidlné vyhlasena
v roce 2013 na kongresu ESCEO v Rimé, Osteologicka Akademie Zlin byla
do Rima pfizvana k primarnimu uvedeni modelu pro CR pro zlomeniny
patefe prednaskou (20). Od té doby byl nami vypracovan model pro
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Ceskou republiku, pfednesen skupiné poradct MZ CR, pfedano do ofi-
cidlnich struktur a v soucasné dobé jsou na svétové mape pracovist se
spravnou praxi uvedeny — Zlin a Uherske Hradiste. Systémova spoluprace
U nas neexistuje a cely projekt zmizel v oficidlnich strukturdch mimo nas

dosah. Bylo by velkym pfinosem tohoto ¢lanku ozivit debatu nad timto
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Hypolipidemika a cilové hodnoty lipidu

Ondrej Kyselak’, Vladimir Soska" 2
'Oddéleni klinické biochemie, FN u sv. Anny v Brné
?|l. interni klinika; Biochemicky ustav, Lékarska fakulta MU Brno

Hypolipidemika jsou jedna z celosvétoveé nejvice predepisovanych léciv. V roce 2016 vysla nova odborna doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti (ESC) pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni v klinické praxi a také nova spole¢na doporuceni ESC a EAS (Evropskeé spolec-
nosti pro aterosklerézu) pro management dyslipidemii, ve kterych se objevilo nékolik zmén oproti pfedchozi verzi doporuceni. Jde napfiklad
o zmény v kategorizaci pacientl do jednotlivych skupin kardiovaskularniho rizika a nékteré zmény v cilovych hodnotach LDL-cholesterolu.
Dosahovani téchto cilovych hodnot, které je vétSinou velmi obtizné ¢i nemozné u pacientu s familiarni hypercholesterolemii, by mél usnadnit
pfichod velmi u¢inné skupiny hypolipidemik, PCSK9 inhibitord.

Klicova slova: dyslipidemie, kardiovaskularni onemocnéni, LDL cholesterol, triglyceridy, statiny, PCSK9 inhibitory.

Hypolipidemic treatment and target values of lipids

Hypolipidemics are one of the most frequently prescribed drugs in the world. Last year, the updated guidelines were released: European Guide-
lines on cardiovascular disease prevention in clinical practice by European Society of Cardiology (ESC) and ESC/EAS (European Atherosclerosis
Society) Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. Both of them contain changes mainly in estimation of individual cardiovascular
risk and target levels of LDL-cholesterol. Targeting these goals is usually very difficult and often impossible in patients with familial hypercho-
lesterolemia. PCSK9 inhibitors are a new and very potent hypolipidemics that should make target LDL-cholesterol levels reachable.

Key words: dyslipidemia, cardiovascular diseases, LDL cholesterol, triglycerides, statins, PCSK9 inhibitors.
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Uvod

Hyperlipidemie patii mezi nej¢astéjsi metabolickda onemocnéni
v populaci rozvinutych zemi. Zvysena hladina LDL cholesterolu (LDL-
CH) je jeden z hlavnich rizikovych faktorl vzniku kardiovaskularnich

(KV) onemocneéni, predevsim ischemické choroby srdec¢ni ¢i infarktu
myokardu. Bylo prokazano, ze |écba statiny, ktera vede ke snizeni LDL-
CH o 1 mmol/l, vede k poklesu rizika vzniku KV pfihod o 20-25 % (1).
Tento jednoznacny benefit ze snizovani LDL-CH odrazi také vzristajici
preskripce hypolipidemik u nas i ve sveté. Mezi lety 2003-2012 vzrostl
ve Spojenych statech pocet lidi ve veku 40 a vice let uzivajicich [éky
na snizeni cholesterolu z 20 na 28 %. Také preskripce statind, které jsou
lékem prvni volby ke snizeni LDL-CH, vzrostla ve sledovaném obdobi
7 18 na 26 % (mezi roky 2011-2012 je v USA uzivalo 93 % vSech dospeé-
lych lé¢enych pro hypercholesterolemii) (2). V CR je nyni statiny lé¢en
pfiblizné milion nemocnych.

Cilové hodnoty lipidi a kategorizace rizika

V roce 2016 vydala Evropska kardiologicka spolecnost (ESC) ve spolu-
praci s Evropskou spolecnosti pro aterosklerdzu (EAS) spolecna doporuceni
pro management dyslipidemi (3), kterd se od doporuceni predchozich
z roku 2011 (4) lisSi mimo jiné i v cilovych hodnotach LDL-CH. Ve stejném
roce také vysla odborna doporuceni ESC pro prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni v klinické praxi (5). V obou jmenovanych doporucenich je
k vypoctu KV rizika i nadale doporuceno pouziti tabulek SCORE (Systemic
Coronary Risk Estimation) a zUstavaji i 4 kategorie rizika. Cilové hodnoty
jsou vSak jiz pouze pro LDL-CH (dfive byly stanoveny i pro cholesterol cel-
kovy). Jako sekundarni cilové parametry |ze pouzit také apolipoprotein B
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Tab. 1. Cilové hodnoty LDL cholesterolu dle ESC/EAS Guidelines for the
Management of Dyslipidaemias (2016)

Cilové hodnoty LDL-CH
(pacienti v nizkém
a stfednim KV riziku)

<3 mmol/l

Cilové hodnoty LDL-CH
(pacienti ve vysokém KV
riziku)

< 2,6 mmol/l nebo snizeni alespon o 50 %,
pokud byla vychozi hodnota LDL-CH bez
hypolipidemik mezi 2,6 a 5,2 mmol/I

Cilové hodnoty LDL-CH
(pacienti ve velmi
vysokém KV riziku)

< 1,8mmol/l nebo snizeni alespon o 50 %,
pokud byla vychozi hodnota LDI-CH bez
hypolipidemik mezi 1,8 a 3,5mmol/|

a non-HDL cholesterol. Tyto parametry jsou vhodné zejména u pacientd
s hypertriglyceridemii.

Pro nizké a stfedni KV riziko (riziko dle tabulek SCORE > 1 a <5 %), kam
mohou byt nyni zafazeni i mladi diabetici 1. typu bez dalSich hlavnich
rizikovych faktor( (koufeni, zavazna hypertenze ¢i hypercholesterolemie)
a bez organového postizeni, zUstaly cilové hodnoty LDL-CH nezméneny
(<3,0mmol/l) (3, 5).

V kategorii vysokého KV rizika se cilova hodnota LDL-CH z pdvodnich
<2,5mmol/l (4), zménila na <2,6 mmol/l (3). Pokud je vychozi koncent-
race LDL-CH bez léCby mezi 2,6 a 5,2 mmol/l, mél by byt LDI-CH snizen
alespor 0 50 %. Vysoké KV riziko by mélo byt podle novych doporuceni
pfifazeno nasledujicim pacientdm v primarni prevenci aterosklerotického
KVO (AS KVO): diabetici 1.1 2. typu bez organoveho poskozeni a bez dalsich
hlavnich rizikovych faktor (hypertenze, hypercholesterolemie, koureni),
pacienti s chronickym renalnim onemocnénim s glomerularni filtraci mezi
0,5a < 1ml/s/1,73 m?, pacienti se zavaznou hypertenzi (> 180/110 mmHg)
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i hypercholesterolemii >8 mmol/| (pfedevsim pacienti s familiarni hy-
percholesterolemii) a osoby s rizikem dle tabulek SCORE =5 a < 10% (3).

Cilové hodnoty LDL-CH pro pacienty ve velmi vysokém KV riziku se
nemeéni (< 1,8 mmol/l). Je-li vsak vychozi koncentrace LDL-CH bez hypo-
lipidemik v rozmezi 1,8-3,5 mmol/l, opét plati, ze bychom méli statinovou
lécbou snizit LDL-CH alespon o 50 % (3). Kategorie velmi vysokeho rizika
nalezi pacienttm s manifestnim AS KVO, déle diabetikdm 1.1 2. typu s or-
ganovym poskozenim nebo s pfitomnosti dalsiho hlavniho rizikového
faktoru (koufeni, zadvazna hypertenze i zavazna hypercholesterolemie),
pacientm s chronickym rendlnim onemocnénim s GF < 0,5ml/s/1,73 m?
a pacienttim s rizikem dle tabulek SCORE > 10 % (3).

Hypolipidemika

Hypolipidemika jsou indikovana u pacientd ve vysokém a velmi vyso-
kém riziku fatalni kardiovaskularni pfihody, soucasti farmakoterapie maji
byt vzdy i zmeény zivotniho stylu (nefarmakologicky pfistup). Pro pfehled
uvadime pouze hypolipidemika, kterd byla schvalena Evropskou lékovou
agenturou (EMA) a Statnim Ustavem pro kontrolu léciv (SUKL).

Statiny

Lékem prvni volby pro pacienty s hypercholesterolemii jsou statiny,
které snizuji v hepatocytech syntézu cholesterolu. Deplece intracelular-
niho cholesterolu vede k ,up requlaci” LDL receptort (LDLR) na povrchu
jaternich bunek, ¢cimz se zvysi clearance LDL Castic z krevniho obéehu (6).
Monoterapie statinem je z hlediska dosahovani velmi nizkych cilovych
hodnot LDL-CH casto nedostatec¢nad, dalsiho poklesu LDL-CH Ize dosah-
nout jeho kombinaci s ezetimibem. Statiny Ize pouzit v kombinaci s ne-
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farmakologickou Ié¢bou i u détskych pacientt ve veku 8-10 let s familiarni
hypercholesterolemii (FH) (7). Nezadoucimi Ucinky statind mohou byt
nejcastéji svalové bolesti a svalova slabost, nékteré statiny mohou mirné
zvySovat hodnoty glykemie.

Ezetimib

Ezetimib (Ezetrol®) blokuje ve stieve tzv. Niemann — Pick Cl-like 1
protein (NPC1L1) a omezuje tak resorpci cholesterolu ze stfevniho lumen.
Lze jej pouzit u pacienty, ktefi statiny netoleruiji, ale v monoterapii je malo
ucinny. U pacientt lécenych ezetimibem v monoterapii byl zaznamenan
signifikantni pokles koncentrace cholestanolu (markeru cholesterolové
absorpce), nicméné doslo k narlstu hodnot lathosterolu, markeru cho-
lesterolové syntézy (8). Ezetimib je proto urcen predevsim do kombinace
se statiny, které reaktivni zvyseni syntézy cholesterolu v jatrech blokuiji.
Uc¢innost této kombinace prokazala i studie IMPROVE-IT. U pacient( s jiz
prodélanou akutni koronarni pithodou doslo pridanim ezetimibu ke statinu
ke snizeni LDL-CH o dalSich 24 %. Oproti pacientlim s kombinaci simvasta-
tin 4+ placebo, skupina pacientl lé¢end simvastatinem s ezetimibem navic
dosahla signifikantniho snizeni rizika KV pfihod (9). Pro zvyseni adherence
pacientl k 1é¢bé je k dispozici na trhu fixni kombinace atorvastatinu s ezeti-
mibem (Zoletorv®), & simvastatinu s ezetimibem (Inegy®). Fixni kombinace
rosuvastatinu s ezetimibem zatim k dispozici neni.

Fibraty
Fibraty pUsobif jako aktivatory tzv. PPAR-a (peroxisome proliferator-acti-

vated receptor-alpha) a ovliviuji tak predevsim metabolismus triglyceridd
(TG) a HDL cholesterolu (HDL-CH) (10). Snizuji plazmatickou hladinu TG inhi-
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bici jejich syntézy a zvysenim jejich clearance. Indukuji 3-oxidaci mastnych

kyselin, &imz snizujf jejich dostupnost pro syntézu TG a tedy i pro sekreci
VLDL &astic (lipoproteind s velmi nizkou hustotou) (11, 12), ve kterych jsou
TG hojné zastoupeny. Dale stimuluji aktivitu lipoproteinové lipazy, ktera
TG odbourava (13). Jedingm doporucenym fibratem, ktery ma za sebou
klinické intervencni studie s prikazem ovlivnéni kardiovaskularnich cild
jak v -monoterapii (14), tak i v kombinaci se statinem (15), je fenofibrat.
Monoterapie fenofibratem snizuje séroveé hladiny TG pfiblizné o 20-50%
(16) a snizuje mirné i LDL-CH. Posouva pomeér malych denznich, silneé proa-
terogennich LDL astic ve prospéch téch velkych (17), které vykazuji vyssi
afinitu k LDLR a jsou tak snadnéji odstrafiovany z krve. U diabetikd fenofi-
brat snizuje riziko diabetické mikroangiopatie (18). Fenofibrat (Lipanthyl®)
je indikovan predevsim do kombinace u pacientt léCenych statiny, ktefi
dosahli cilovych hodnot LDL-CH, ale pfetrvava u nich hypertrglyceridemie.
Z kombinace statinu s fibratem profituji stran KV rizika pfedevsim pacientsi
s vysokymi TG a nizkym HDL-CH (15). Kombinacni lécba fenofibratu se
simvastatinem meéla stejny vyskyt nezadoucich ucinkud jako monoterapie
simvastatinem. Na trhu je k dispozici fixni kombinace fenofibratu se sim-
vastatinem (Cholib®).

Pryskyftice

Pryskyfice ve stieve vazi zlucové kyseliny a prerusuji tak jejich entero-
hepatalni obeh. Deplece zlucovych kyselin zvysuje v hepatocytu jejich
novotvorbu z cholesterolu. Zvysena poptavka po cholesterolu vede k ,up
regulaci” LDLR, ¢imz dochazi k poklesu koncentrace LDL-CH v krvi (19).
Vzhledem ke Spatné toleranci pryskyfic a jejich nezadoucim Ucinkim ze
strany gastrointestinalniho traktu (nadymani, nevolnost), je jejich pouziti
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omezené. V CR je dostupny pouze cholestyramin (Vasosan P®), ktery Ize
indikovat predevsim u déti s familiarni hypercholesterolemii (20) a je také
jedinym hypolipidemikem, které |ze pouzit u téhotnych zen lécenych pro
FH (21).

Inhibitory PCSK9 (PCSK9-I)

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin kexin typu 9 (PCSK9) pred-
stavuji novou a vysoce ucinnou lécbu ke snizeni LDL-CH. Alirocumab
(Praluent®) a evolocumab (Repatha®) jsou pIné humanizované monoklo-
nalni protilatky proti molekule PCSK9, ktera je klicovym mechanismem
v regulaci poctu LDLR a tim i ke vstupu LDL &astic do jaterni bunky. LDLR
,L0znacené" touto molekulou jsou po vazbé LDL Castice a endocytéze
do nitra jaterni bunky degradovany — nemohou se vratit zpét na povrch
bunky a vazat dalsi LDL castici. Alirocumab a evolocumab se navazi na
PCSK9 a znemozni vazbu PCSK9 na LDLR, které pak mohou opakované
recirkulovat do bunécné membrany jaterni bunky a vazat dalsi LDL ¢astice.
PCSK9-I tedy zvysuji mnozstvi funkenich LDLR a tedy i clearance LDL &astic.
Jejich pouzitim Ize snizit hladinu LDL-CH v prdmeéru o 50-60% (22). Vliv
evolocumabu na vyskyt KV pfihod byl pfedmétem studie FOURIER, do
které bylo zafazeno vice jak 27000 pacientt s klinicky definovanym ate-
rosklerotickym KVO (prodélany infarkt myokardu, non-hemoragickd CMP,
nebo symptomatické onemocneéni perifernich tepen) a s koncentraci LDL-
CH pfi statinové lécbe 1,8 mmol/l nebo vyssi. Ti byli randomizovani do
dvou skupin (statin 4+ evolocumab 140 mg kazdé 2 tydny nebo 420 mg
kazdé 4 tydny versus placebo v subkutannich injekcich). Primarnim cilem
studie byl vyskyt umrti na KVO, vyskyt infarktu myokardu, CMP, hospita-
lizace pro nestabilni anginu pectoris nebo koronarni revaskularizace. Ve
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skupiné pacientd lécenych statinem s evolocumabem bylo dosazeno
prameérnych hodnot LDL-CH 0,78 mmol/I (23). Vysledky studie FOURIER
potvrdily, ze pfidani evolocumabu ke statinu signifikantné snizilo riziko KV
pfihod u pacientd s aterosklerotickym KV onemocnénim (23).

Pokud se jedna o vyskyt nezadoucich ucinkd, nebyl prokazan signifi-
kantni rozdil mezi evolocumabem a placebem v dopadu na neurokognitiv-
ni funkce, svaly ¢i nove vznikly diabetes mellitus (23). Vyskyt lokalnich reakci
v misté vpichu je malo casty (2,1 % u evolocumabu vs. 1,6 % u placeba)
(23). PCSK9-I jsou urceny predevsim do kombinace se statiny u pacientd
spadajicich do kategorie velmi vysokého KV rizika, u kterych nebylo dosa-
zeno cilové hodnoty LDL-CH na statinové [écbe (event. kombinaci statin
+ ezetimib). Jde zejména o pacienty v sekundarni prevenci a pacienty
s familiarni hypercholesterolemii. Aplikace léku v pfedplnénych injekénich
perech je pro pacienty velmi jednoduché a komfortni. V CR ale zatim
PCSK9-I nemaji stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi.

Potravinové doplnky
Ke snizeni hladiny TG pfispiva i terapie omega-3 mastnymi kyselinami
v davce 2-4 g denné (kyselina eikosapentaenova a dokosahexaenova) (3).
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Kombina¢éni lécba

Vedle jiz zminénych fixnich kombinaci statinu s fibraty ¢i statinu s eze-
timibem je na trhu dostupna i kombinace statinu s antihypertenzivy:
Lipertance® coz je trojkombinace atorvastatinu, amlodipinu a perindoprilu
v jedné tablete.

Zaver

Dyslipidemie zaujima v rozvinutych zemich jedno z pfednich mist
na zebficku rizikovych faktord pro vznik kardiovaskuldrnich onemoc-
néni. Zakladem populacniho pfistupu nadéale zUstava nefarmakologic-
ka lé¢ba (zmény zivotniho stylu). U nemocnych ve vysokém a velmi
vysokém riziku s vyssi nez cilovou hodnotou LDL-CH je indikovana
farmakoterapie hypolipidemiky. Zakladnimi Iéky zUstavaji statiny (ev.
v kombinaci s ezetimibem), v nejblizsi budoucnosti k nim pfibudou
PCSK9-1 jako velmi potentni, LDL-CH snizujici biologicka lécba. Cilové
hodnoty LDL-CH stanovené nejnovejsimi doporucenimi ESC/EAS pro
pacienty v nejvyssim riziku vsak zdstavaji pro pacienty s tézkymi forma-
mi hypercholesterolemie i pfi intenzivni hypolipidemické terapii ¢asto
stale obtizné dosazitelné.
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I-TRYPTOFAN — SLOZKA POTRAVY PUSOBICI NA DUSEVNI ZDRAVI

L-tryptofan - slozka potravy pusobici
na dusevni zdravi

Dana Kamaradova', Vilim Simanek?
'Klinika psychiatrie, Fakultni nemocnice Olomouc
2Jstav lékarské chemie a biochemie LF UP, Olomouc

L-tryptofan je esenciadlni aminokyselina, kterou ¢lovék ziskava z potravin. V organismu je soucasti fady bilkovin. Kromé této role je L-tryptofan
substratem pro syntézu serotoninu a dal3ich neurotransmiterd v mozku a travicim ustroji. Clanek je prehledem o pouziti L-tryptofanu ke zvy-
Seni hladiny serotoninu v mozku a tim ke zlepseni nalady, smyslovych schopnosti a socialniho chovani.

Klicova slova: L-tryptofan, dieta, metabolity, 5-hydroxytryptofan, serotonin, poruchy nalady, chovani.

L-tryptofan - a nutraceutical with impact on mental health

L-tryptophan is an essential amino acid of the human diet. Apart from its incorporation into body proteins, L-tryptophan is the precursor of
serotonin and other neurotransmitters in the brain and gastro intestinal tract. This brief overview covers the role of L-tryptophan in brain se-
rotonin synthesis as an important factor in mood, cognition and social behaviour.

Key words: L-tryptophan, nutrition, metabolites, 5-hydroxytryptophan, serotonin, mood disorder, behaviour.

Uvod soucastf zivotniho stylu (ZS) ¢lovéka 21. stoleti. Do ZS rovnéz patii zpQ-
Profylaxe biologicky aktivnimi slozkami potravin (nutraceutiky) s po-  soby chovani, projevu, feseni vztaht a zvyklosti individualnich pro jednu
zitivnim vlivem na celkovy zdravotni stav lidského organismu se stava  osobu nebo spolecné pro skupinu lidi. Vhodné zvolena denni dieta
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Tab. 1. [-tryptofan a l-aminokyseliny, soutéZzici v transportu pfes hematoence-
falickou bariéru, v nékterych druzich potravin. Pomér L-trp/LNAA je ukazatelem
biodostupnosti volného L-tryptofanu pro syntézu serotoninu v mozku (1)

Potravina Mnozstvi | L-trp (mg) | LNAA* (mg) | L-trp/LNAA
Krlti maso 5009 457 10457 0,043
Kureci maso 5009 261 5634 0,046
Mléko 4,5 % 1000 ml 732 8989 0,081
Mléko 2 % 1000 ml 551 12516 0,044
Tunak (konzerva) | 100 g 1571 35268 0,045
Cokoldda70% | 100 g 60 983 0,061
Arasidy 100 g 216 5241 0,041
Banany 1 kus 11 237 0,046
Jablka 1 kus 2 /70 0,029

*— LNAA; [-leucin; L-izoleucin; L-valin; [-fenylalanin; [-tyrosin

obsahuje nutraceutika, ktera maji klinicky prokazatelny vliv na kvalitu
spanku, smyslovych vlastnosti, nalady a socialni chovani clovéka. Jsou to
slouceniny nebo jejich metabolity plsobici v organismu jako neurotras-
mitery. Esencialni aminokyselina L-tryptofan (L-trp) je jednim z nutraceutik,
které je prekurzorem nékolika neurotransmitert (1, 2). Jeho metabolity
serotonin, melatonin, tryptamin, kynurenin a niacin (vitamin B3) maji svou
fyziologickou funkdci i terapeutické indikace. Zmény v jejich koncentraci
ovliviuji nékteré neurologické projevy, zanetlivé procesy a maji vliv na
imunitni ochranu organismu. L-tryptofan je nabizen jako doplnék stravy
pro zvyseni koncentrace serotoninu s pozitivnim vlivem na naladu, zdra-
vy spanek, smyslové funkce a pro snizeni zavislosti na konzumaci cukru.
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Na trhu jsou také kombinace L-trp s extraktem ze semen africké rostliny
Griffonia simplicifolia, ktery obsahuje 5-hydroxytryptofan (5-Htrp, metabolit
L-trp), nebo s melatoninem. Obé tyto slouceniny nejsou v Ceské republice
jako doplnky stravy volné prodejné. L-trp a 5-Htrp neziskaly od Evropské
agentury pro bezpecné potraviny (EFSA) pro vyse uvadené indikace zdra-
votni tvrzeni (3, 4).

Tento ¢lanek je stru¢nym prehledem fyziologickych funkci volného
L-tryptofanu, biologické aktivity nekterych jeho metabolitd, odpovedi
organismu na nedostatecny pfijem L-trp a jeho nizkou koncentraci v krvi
a serotoninu v mozkové tkani. Na zakladé publikovanych vysledkd klinic-
kych zkousek je hodnocena uc¢innost uzivani L-trp ve formeé doplnku stravy
u reaktivni deprese, poruch spanku a negativniho socialniho chovani.

L-tryptofan - biodostupnost a transformace na serotonin
[-tryptofan je jednou z 20 aminokyselin obsazenych v rostlinnych
a zivociSnych bilkovinach. V tabulce 1 je uvedeno nekolik potravin s vys-
Sim obsahem L-tryptofanu a aminokyselin, které maji vliv na jeho trans-
port pfes hematoencefalickou bariéru (HEB). Doporuceny denni pfi-
jem L-trp pro ¢loveka o hmotnosti 80kg je udavan v mnozstvi 278 az
476 mg. V organismu je vétSina L-trp vyuzita v jatrech k syntéze bilkovin.
Fyziologicky metabolismus volného L-trp v jatrech, enterochromafinnich
bunkach stfevni sliznice a mozkové tkani je schematicky znazornén na
obrazku 1. Nasledujici text je zaméfen na L-tryptofan jako prekurzor sero-
toninu (5-hydroxytryptaminu, 5-HT), neuromediatoru regulujiciho nékteré
gastrointestinalni a neurologické funkce. Na serotonin se metabolizuje
asi 1% celkové koncentrace volného L-tryptofanu v krvi (2). V travicim
ustroji je L-trp transformovan na 5-hydroxytryptofan (5-HTP) za katalyzy
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Obr. 1. Metabolismus a requlace L-trp v jdtrech, entrochromafinnich
bunkdch a mozku

L-tryptofan BH4

TPH1I vTU
TPH2 v mozku

[-5-hydroxytryptofan serotonin

DAAA

N

melatonin

TDO v jatrech
IDO vTU A \

kynurenin

5-hydroxyindolyloctova kyselina

cytokiny
(napf. IFN)

BH, — tetrahydrobiopterin; THP1/2 — L-tryptofanhydroxyldzal/2; IDO — indolamin-
-2,3-dioxygendza; TDO — [-tryptofan-2,3-dioxygendza; DAAA — dekarboxyldza aro-
matickych aminokyselin; IFN — interferon; TU — trdvici Ustroji

L-tryptofanhydroxylazoul (THP1). Dekarboxylaci 5-HTP katalyzovanou
dekarboxyldzou L-aromatickych aminokyselin vznika serotonin, ktery
reguluje kontrakce a peristaltiku hladkého svalstva. Do mozkové tkane
je L=trp transportovan pres hematoencefalickou bariéru spolu s vy3simi
neutralnimi L-aminokyselinami (LNAA) a to L-leucinem, L-izoleucinem,
[-valinem, L-fenylalaninem a L-tyrosinem. Transport L-trp a LNAA pfes HEB
je regulovan transportérem L-aminokyselin1 (LAT1). Mnozstvi L-trp, které
projde pres HEB, je zavislé na pomeru koncentraci L-trp a LNAA.V mozku
je L=tryptofan transformovan na serotonin stejnou sekvenci reakci jako
v enterochromafinnich burikdch (obrazek 1). Na rozdil od bunék strevniho
epitelu, tvorbu 5-HTP katalyzuje isoenzym THP2. Pro 5-hydroxytryptofan,
ne vsak pro serotonin, je hematoencefalickd bariéra oboustranné propust-

www.praktickelekarenstvi.cz

SAMOLECBA (

-TRYPTOFAN — SLOZKA POTRAVY PUSOBICI NA DUSEVNI ZDRAVI

na.V mozku je serotonin prekurzorem dalsich neurotransmitert jako napf.
melatoninu a tryptaminu. Serotonin je klicovou molekulou pro etiologii
deprese, zmeny nalady a socidlniho chovani u clovéka. Metabolitem se-
rotoninu, vylu¢ovanym ledvinami, je kyselina 5-hydroxyindoloctova.

Strach, uzkost, smutek, negativni nalada a asocialni chovani
Se strachem ¢i Uzkosti se vetsina lidi potyka kazdy den. Jedna se
0 bézné emoce, které patfi k zivotu a neznamenaji vzdy patologicky stav.
Strach je emoce vznikajici v reakci na konkrétni nebezpedi. Na rozdil od
Uzkosti jsou lidé schopni pojmenovat objekt svého strachu (napt. pavoudi,
vysky, cestovani autobusem apod.). Uzkost je obtizngji uchopitelna, byva
pocitovana bez jasné definovaného vyvolavajiciho faktoru. Jak strach, tak
Uzkost jsou doprovazeny fadou somatickych pfiznakU. Tyto casto obtézuji
vic nez psychickd komponenta. Uzkost je spojend zejména s aktivaci auto-
nomniho nervového systému (5). Sympatikus stoji napf. za pocity palpitace,
tachykardie, pocity duseni, nauzeou, zvracenim, navaly horka a chladu,
pocity derealizace a depersonalizace (6). Aktivita parasympatiku ma pak
za nasledek pocity nuceni na moceni ¢i defekaci (7). Stiznosti na prave
tyto symptomy mohou vést nemocné do ambulanci praktickych |ékaru.
Rada lidf nemluvi o Uzkosti ¢i strachu, ale rad&ji uzivaji pojem stres.
Stres je definovan jako soubor psychickych a télesnych reakci na zatéz
(stresor). V roce 1975 zaved| Hans Selye pojem eustres a distres. Eustres je
pfiméfeny stres, ktery nas stimuluje k béznému fungovani. Oproti tomu
distresem rozumime nadmeérny stres, ktery mdze jedince poskodit (8).
Obdobné k béznému lidskému zivotu patfi pocity smutku. Nektefi paci-
enti prichazeji do ambulanci lékart se zadosti prozivani permanentni radosti
nebo Uplné absence smutku. Tuto ,zakazku” neni mozné pacientdim splnit.
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Nalada bézné, fyziologicky kolisa v prabéhu ¢asu, zavisi na vnejsich faktorech,
zivotnim obdobi apod. Oproti tomu deprese je zcela neopodstatneny smutek,
ktery je stabilni, neni mozné ho zvratit prozivanim radostnych udalosti a je
spojena i se zménami na somatické Urovni, napf. zménou télesné hmotnosti.

Soucasné moznosti zvladani uzkosti a smutku

Za zlaty standard lécby Uzkosti a poruch nalady jsou povazovany latky
ze skupiny selektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu (SSRI).
Z psychoterapeutickych pfistupt je pak doporucovana lécba pomoci kog-
nitivné-behavioralni terapie (9). U mirnych forem deprese je jako lécebny
pfistup doporucovana psychoterapie. Uzivani psychofarmak by mélo byt
vyhrazeno az pro stiedné tezké a tézké depresivni epizody. Stejné dopo-
ruceni také plati pro uzkostné poruchy. Navzdory témto doporucenim je
v poslednich letech zaznamenavan trvaly narlst preskripce antidepresiv (10).
Otazkou je, zda jsou antidepresiva indikovana spravné a nejsou naduzivana.
Viysvétleni narlstu jejich spotfeby mUze mit nekolik pricin. Zvysené zneuziva-
ni psychofarmak, ale i zlepseni diagnostiky a lé¢by poruch, rozsifeni indikaci
antidepresiv, vétsi ochota pacientl psychofarmaka uzivat nebo rozsifeni
moznosti pfedepisovat antidepresiva Iékafi jinych odbornosti. V soucasné
dobé neni dostatek informaci na to, aby tyto otdzky mohly byt zodpovezeny.
Dalsim problematickym bodem Iécby pomoci antidepresiv je adherence
pfi jejich uzivani. Podle studie provadéné v Ceské republice piiznalo vysa-
zeni medikace v minulosti 37 % dotazanych pacientl v psychiatrické péci
(11). Jednou z diskutovanych pficin takto vysoké miry nespoluprace je mira
stigmatizace. Pro fadu pacientt je uzivani nepfijatelné, protoze tim by prijali
nalepku ,blazna”. Tato skupina pacientl vyhledava jiné moznosti zvladani

//////
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Terapeutické limity L-tryptofanu a 5-hydroxytryptofanu

Prvnim, doposud uzivanym, antidepresivem je imipramin, ktery byl syn-
tetizovan v padesatych letech minulého stoletf, jehoz mechanismus ucinku
spociva v zabraneni zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(12). Kratce po vynalezeni antidepresiv se podafilo prokazat, ze u pacientd
s depresi jsou v mozkomisnim moku snizené hladiny metabolitu serotoni-
nu kyseliny 5-hydroxyindoloctové (13). Od této doby byla vytvorena fada
antidepresiv s rdznymi mechanismy Ucinku, obvykle vsak ovliviuji hladiny
serotoninu, noradrenalinu, dopaminu nebo melatoninu. I kdyz jsou obecné
antidepresiva povazovana za bezpecné latky, mohou s sebou nést jista rizika,
nemeéla by byt pfedepisovana bez rozmyslu a méla by zUstat vyhrazena pro
indikované pripady.

Byla publikovana fada studii, které zkoumaji viiv bézné stravy na naladu
a zdravotni stav Cloveka (14-16). Na trhu je Siroka nabidka rdznych potravin
a doplnkd stravy, které proklamuiji pfiznivy efekt na fyzické, ale i psychické
zdravi Clovéka. Jednemi z velmi slibnych latek se ukazuji byt [-tryptofan
a 5-hydroxytryptofan. Jejich efekt byl v minulosti zkouman celou fadou stu-
dif, bohuzel jen v malo pfipadech se jednalo o randomizované, placebem
kontrolované klinické studie. Nedostatek studii znemoznuje hlubsi popis
latek, napf. nezadoucich Ucinkd, coz vSak neznamena, ze nejsou Ucinné.
Naopak pocet praci, které se zabyvaji Ucinky L-trp a [-Htrp jak na sociadlni
chovani, tak na naladu se v poslednich letech vyrazne zvysuje (17, 18).

Zajimavé jsou studie, které zkoumaji vliv uzivani L-tryptofanu, latky
vedouci ke zvysené serotoninergni transmisi, na zmenu fungovani v mezi-
lidskych vztazich. Jeho pozitivni vliv byl prokazan zejména u osob s nizkou
privetivosti a vysokou mirou hadavosti (19, 20). Nejvétsi efekt se ukazal
byt u lidi, ktefi se snadno nechali vyprovokovat ke vzteku, maji tendenci
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s okolim manipulovat, jsou soutézivi a casto se s okolim pfou. Z uzivani

[-tryptofanu nejvice profitovali lidé, ktefi maji problémy s kontrolou im-
pulzivniho chovani. Impulzivni lidé jednaji bez rozmyslu, neuvazuji mozné
negativni disledky svého chovani. Podrazdénost a impulzivita negativné
ovliviuje jak zivot postizeného, tak jeho okoli, mUze stat za poklesem
pracovni vykonnosti, negativné ovliviiovat socialnf vztahy, snizovat kva-
litu Zivota. Lidé s podobnymi problémy se neciti byt dusevné nemocni.
Z psychiatrického hlediska také nenaplniuji kritéria dusevni nemoci, ale
zaroven jejich potize s nepfiznivym psychickym stavem souvisi.

Kromé toho existuji i prace, které prokazuji ucinnost v lécbeé klinickych
stav(, napf. deprese (21). L-tryptofan a 5-hydroxytryptofan ukazaly svou
superioritu zejména pfi srovnavani s [écbou pomocdi placeba. Jejich uzivani
se ve studiich ukazalo byt bezpecné, uvadenymi nezddoucimi Ucinky byla
nevolnost, prljem a bolest bricha. Dalsi pocetnou skupinou pacientd, kterd
by mohla profitovat z uzivani L-tryptofanu, jsou lidi naduzivajici alkohol (22).

|-tryptofan a 5-Htrp Ize uzivat budto samostatné nebo jako pfidatnou
pfi [écbé pomoci antidepresiv. Jednim z ddvodd kombinované lécby mize
byt vysoké procento rezistence. Udava se, ze na lécbu zdstava rezistentnich
az 60% pacientd trpicich depresf (23). 5-Hydroxytryptofan s pomalym uvol-
novanim se ukazuje byt slibnou latkou v [é¢bé farmakorezistentnich depresi
tim, ze zvySuje hladinu extraceluldriho 5-hydroxytryptofanu a potencuje
Ucinek SSRI (24). Jind prace poukazuje na moznost vyuziti L-trp u pacientd
s depresi a komorbidni emocné nestabilni poruchou osobnosti a to jednak
jako augmentacni strategie k antidepresivni medikaci, ale i v monoterapii (25).
Kazuistické zpravy mluvi o efektu kombinace L-tryptofanu s lithiem a clomipra-
minem (26). Levitan et al. (27) poukazali na to, Ze spolecné podavani fluoxetinu
a L-trp vede k rychlejsimu zlepSeni stavu béhem prvniho tydne lécby.
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Zaver
L-tryptofan je nepostradatelné nutraceutikum, které ziskavame v den-
ni dieté vétsinou ve fyziologicky dostate¢ném mnozstvi. L-trp je vy-
chozi slou¢eninou pro fadu latek v metabolickych déjich probihajicich
v lidském organismu. Je soucasti bilkovin, jeho metabolity jsou nervo-
vymi prenasedi, nikotinamidovymi koenzymy, regulatory zanétlivych
procest a imunitni odpovédi organismu. Pokles koncentrace volného
L-tryptofanu, dostupného pro syntézu serotoninu v mozku, ma negativ-
ni vliv na celkovou naladu jedince a jeho socialni chovani. U zdravého
jedince deficit serotoninu vede ke Spatné naladé a porucham spanku,
coz bylo prokazano v fadé klinickych studif (18). Deficit volného L-trp Ize
upravit adekvatnim pfijmem potravin s optimalnim pomérem L-trp vUci
LNAA, fyzickou aktivitou nebo doplnky stravy obsahujici L-tryptofan. Co
je vsak nezbytné pokud se lékar rozhodne doporucit pacientovi zvysit
pfijem L-trp formou doplrku stravy:
m zvolit odpovidajici velikost denni davky (vétSinou mezi 200 az 3000 mg
L-trp);
® vzit v Uvahu perzonalizovany Ucinek a placebo efekt;
®m posoudit mozné interakce s antidepresivy a inhibitory monoami-
nooxidazy. U vétsiny pacientl Ize ocekavat, ze doplnéni pfijmu L-trp
ma ocekdvany ucinek na naladu ziskany ucinnou a bezpecnou ces-
tou. Navzdory tomu, ze se psychiatricka obec stavi k podavani L-trp
spiSe skepticky, stale narUstajici pocet kvalitnich studi (v¢etné studif
na experimentalnich zvifatech) naznacuje znacny budouci potencial
této aminokyseliny. Do budoucna je vSak nezbytné ziskat dostatecné
mnozstvi kvalitnich dat ke kritickému zhodnoceni mozného benefitu
[-tryptofanu.
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