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ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Hypervitaminoza A a fraktury

Toxicita n€kterych potravin obsahujicich velka mnoz-
stvi vitaminu A je znama jiZ dlouho. Vitamin A (retinol)
je pritomny zejména v jatrech, ledvinach a mléku. Mlééné
vyrobky jsou v mnoha zemich obohacovany malym mnoz-
stvim vitaminu A a D. Provitamin beta-katoten je Siroce
pritomny v rostlinach a st€penim se z né€ho tvofi retinol.
Jatra skladuji retinol ve formé esteril retinylu.

Potize se objevuji, kdyZ je vitaminu A malo i mnoho.
Prvni znamkou nedostatku vitaminu A je Seroslepost, na-
sledovana vysychanim spojivek (xeroftalmie), viedy na ro-
hovce (keratomalacie) a slepotou. Nedostatek vitaminu
A je v né€kterych rozvojovych zemich hlavni pfi¢inou dét-
ské slepoty. MtiZze se vyskytovat také hyperkeratdza a su-
chost ktiZe.

Akutni toxicita vitaminu A se projevuje jako té€Zké one-
mocnéni, které popsal jiz v roce 1597 v deniku Gerrit de
Veer, uvéznény pii své severni cest€ do Indonésie béhem
zimy na ostrové Nova Zemé. Se svymi muZi se zde stravo-
val hlavné jatry ledniho medvéda. Mnoho jich tehdy téz-
ce onemocnélo akutni intoxikaci vitaminem A, ale vSich-
ni se uzdravili. Chronicka toxicita je vyvolana dlouhodo-
bym zvySenym pfijmem vitaminu A (25000-50000 IU/
den nebo vice) a charakterizovana bolestmi kloubi a kosti,
anorexii, nauzeou, zvracenim a hubnutim. Mize nasledo-
vat benigni intrakranialni hypertenze a hepatosplenome-
galie. Chronicka hypervitaminoza A poskozuje metaboliz-
mus kosti a mineralli. Objevuje se hyperkalcemie. Kyseli-
na retinova, aktivni metabolit vitaminu A, stimuluje aktivi-
tu osteoklastll, coz vede ke zvySené kostni resorpci a k pe-
riostalni kostni novotvorbé, ktera je pri¢inou metakarpal-
nich nebo metatarzalnich hyperostéz a hyperostéz na ul-
né, tibii a fibule.

Klinické prace provéfovaly moznost, Ze nadmérny diet-
ni piijem vitaminu A sniZuje denzitu kostniho mineralu a je
spojeny se zvySenym rizikem zlomeniny kycelniho kloubu.
minu A je Sestkrat vyssi ve Svédsku nez v jizni Evropé. Kost-
ni denzita byla o 10 % nizsi u osob prijimajicich denné vice
néz 1,5mg vitaminu A neZ u osob s dennim pfijmem men-
§im nez 1,5mg denné. U osob s vy$Sim pfijmem vitaminu
A proto stoupa i relativni riziko fraktury kycelniho kloubu.
Prijem beta-karotenu vSak riziko fraktury nezvysuje.

Vztah mezi pfijmem vitaminu A a kostni mineralo-
vou denzitou lze vyjadrit ve tvaru obraceného pismena U.
Kostni mineralova denzita je optimalni pfi dennim pfijmu
2000-2800 IU vitaminu A (0,6-0,9 g/den). Pro zdarny roz-
voj kosti je nepfiznivy jak nizky, tak vysoky pfijem vitami-
nu A. V soucasnosti se doporucuje dietni pfijem 0,7 g vita-
minu A pro Zeny a 0,9 g pro muze. Maximalni bezpecny di-
etni prijem je 3,0 g. Ve studii Nurses Health Study vsak 21 %
pacientek mélo denni dietni pfijem vitaminu A, ktery tuto
hranici vysoce pfekracoval. Nova §védska prospektivni stu-
die prokazala pfimé spojeni mezi sérovou hladinou retinolu
arizikem fraktur. Ani v této studii nebyl zjiStén zadny vztah

mezi hladinou beta-karotenu a rizikem fraktur. Vysoka séro-
va hladina retinolu zvySuje riziko fraktur. Autofi uzaviraji,
Ze hypervitaminéza A je jednim z rizikovych faktort, kte-
ré zvySuji incidenci zlomenin kycelniho kloubu ve Skandi-
navii a USA.

Treti National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES III) zjistila nizké sérové hladiny retinolu
u déti a dospélych jen velmi zfidka. Vysoké hladiny reti-
nolu byly prokazany u 5-10 % vySetfované americké popu-
lace, nejcastéji u muzi starSich 30 let a u Zen starSich 50
let. Sérovy retinol se zvysuje s vékem, pravdépodobné v du-
sledku sniZené metabolické clearance. Starsi osoby jsou te-
dy vystaveny vys$Simu riziku hypervitamindzy A. Pfitom az
28 % osob ze studie NHANES III uzivalo preparaty s obsa-
hem vitaminu A. V primyslovych zemich Zapadu je pro-
to nutné prehodnotit podavani preparatii obsahujicich vi-
tamin A starSim muzim a Zenam. Na druhé stran€, hypo-
vitaminoza A a xeroftalmie jsou Casté v Africe a Asii, kde
provazeji malnutrici, zejména u déti. V téchto zemich je
naopak nutna suplementace vitaminem A a fortifikace po-
travin pro prevenci xeroftalmie.

Terapeutické okno pro vitamin A je uzké. Osteoporo-
tické fraktury pfi nadmérném pfijmu vitaminu A jsou rizi-
kem pro dospé€lé, zejména starsi lidi, zatimco o€ni postize-
ni pfi hypovitaminéze A ohrozuje malnutri¢ni déti. Suple-
mentace vitaminem A a fortifikace potravin timto vitami-
nem muzZe byt v primyslovych zemich s vysokym vysky-
tem osteoporozy ve vysSim véku nebezpecné.

Lips P. NEJM 2003; 348: 347-349
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Fyzicky trénink u pacienti s klaudikacemi

Nemocni trpici klaudikaénimi potiZzemi jsou znac-
né omezeni ve své kazdodenni aktivité. Mnoho pacien-
th proto zlstava radéji doma a je zavislych na pomoci ji-
nych. Prospektivni studie prokazaly u téchto pacientd pri-
znivy vliv fyzického tréninku. Protoze se vétSina klinic-
kych studii tykala nemocnych s mirnymi nebo stiedné téz-
kymi klaudikacemi, vime dnes jen malo o vlivu cvieni na
priitbéh onemocnéni u pacientli s asymptomatickym posti-
Zenim perifernich tepen a u pacientl s kritickou ischemii
dolnich koncetin.

Pozitivni vliv cvi¢eni na klaudikacni interval byl velmi
dobfe zdokumentovan, ale intenzita odpovédi na trénink
se lisila studie od studie. Tyto rozdily je mozné vysvétlit
riznym zatiZenim, trvanim a frekvenci cvi¢eni a odlisny-
mi metodami méfeni funkéni kapacity. Metaanalyza shr-
nujici nerandomizované a randomizované studie ukaza-
la, Ze cviceni prodluzuje klaudikaéni interval primeérné
0 180 %. Nejlepsi vysledky mé€lo alespon 30 minut trvajici
cvic¢eni do submaximalni bolestivosti dolnich koncetin 3 x
tydné po dobu minimalné€ 6 mésici.

Fyziologické, metabolické a mechanické zmény v ob-
dobi pravidelného cviceni stimuluji adaptivni reakci, kte-
ra je odpovédna za zlepSeni klaudikacnich potizi. Jednou
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z adaptacnich zmén je indukce angiogeneze zvySujici krev-
ni pritok kosternimi svaly pod mistem arterialni stenozy
nebo uzavéru. Proangiogenickymi stimuly jsou sniZeny
parcialni tlak kysliku, zvySeny krevni pritok a svalové
kontrakce. U zdravych jedincd zvySuje jednorazové cvice-
ni v cévach kosterniho svalu expresi mRNA pro endoteli-
alni rastovy faktor.

U zvifecich modeli koncetinové ischemie cvieni zvy-
Sovalo rozvoj kolateral do svalti zadnich koncetin. Pro-
dlouzZeni klaudikacniho intervalu u lidi vSak neodpovida-
lo zvyseni krevniho prutoku dolnimi konéetinami. Sesti-
mésicni cvieni zvysilo reaktivni hyperemicky krevni pri-
tok 0 27 % a maximalni pritok bérci o 30 %. Bez ohledu na
klinické zlepSeni se vSak nezvysil ani klidovy prutok bér-
ci ani kotnikovy tlakovy index. Cetné dalsi studie nezjisti-
ly zvyS$eni krevniho pritoku u nemocnych s ustupem klau-
dikaci. Po tfimési¢nim cviCebnim programu se sice u ne-
mocnych trpicich klaudikacemi prodlouzil klaudikaéni in-
terval, ale krevni pritok méfeny ve femoralni arterii a sy-
stolicky krevni tlak méfeny na kotniku se nezménily.

Jina prace srovnavala nemocné s klaudikacemi nahod-
né rozd€lenymi do tfi skupin podle zpisobu 1é¢by - tepen-
na chirurgicka rekonstrukce, tepenna chirurgicka rekon-
strukce a nasledné pravidelné cviCeni a pouze pravidelné
cviceni. Chirurgicka rekonstrukce tepenného systému dol-
nich koncetin zvysila kotnikovy tlakovy index, maximal-
ni krevni priitok bérci a prodlouzila klaudikaéni interval
0 80-90%. Pravidelné cviCeni sice nezlepSilo pratok krve
bérci, ale zvySeni klaudikaéniho intervalu bylo podobné ja-
ko po chirurgickém vykonu. Cviceni také vede k presmé-
rovani krevniho toku od inaktivnich svali smérem k pra-
cujicim svaltim.

Lze shrnout - dikazy, Ze cviCeni zvySuje kolateralni
krevni tok u nemocnych s klaudikacemi, jsou zatim nepre-
svédcivé. Bez ohledu na to, zda cviCeni krevni pritok zvy-
Suje nebo ne, chybi zde korelace s prodluzovanim klaudi-
kaéniho intervalu. Za zvySovani funkéni kapacity a ustup
symptoml musi byt odpovédné, kromé zvySeného krevni-
ho pritoku, také jiné mechanizmy.

Oxid dusnaty uvolnovany endotelialnimi bunkami zvy-
Suje namahovou hyperemii v periferni a koronarni cirku-
laci. Je mozné, Ze porucha syntézy oxidu dusnatého u ne-
mocnych s klaudikacemi omezuje jejich fyzickou kapaci-
tu. Porucha endotelem zprostfedkované vazodilatace byla
prokazana u nemocnych s ICHDK, a také u pacientt s ri-
zikovymi faktory aterosklerdzy (diabetici, hypertonici, pa-
cienti s hypelipidemii atd.). Studie na zvifecich modelech
prokazaly zvySeni endotelem zprostiedkované vazodilata-
ce po fyzickém cviceni. K obdobnym vysledkim dospély
také humanni studie. ZlepSeni endotelem navozené vazo-
dilatace potvrdily i prace u nemocnych s dal§imi chronic-
kymi chorobami (srde¢ni selhani, diabetes 2. typu, meta-
bolicky syndrom, atd.). Ke zlepSeni funkce endotelu prispi-
va téz cvicenim navozené hubnuti, pokles krevniho tlaku,
zlepseni lipidového profilu a metabolizmu glukézy. Nesmi-
me zapominat na l1éky, které také ovliviuji funkci endote-
lu - statiny, ACEI a blokatory vapnikovych kanalii. Kromé

regulace vazomotorického napéti je endotel nezbytny i v ji-
nych aspektech - zprostfedkovava rovnovahu mezi fibrino-
lytickymi a protrombotickymi procesy, kontroluje zanétli-
vou odpovéd a rast hladkych svalovych bunék.

CviCeni v neposledni fadé upravuje u pacientil s klau-
dikacemi abnormalni hemoreologii, a tim zlepSuje zasobe-
ni kyslikem. Bylo prokazano, Ze dvoumési¢ni trénink na
béhatku snizuje viskozitu krve. ZlepSeni hemorelogie je ob-
dobné jako pfi podavani pentoxyfylinu. Podobny vliv maji
i pravidelné prochazky.

U nemocnych trpicich klaudikacemi dochazi pfi fy-
zické namaze v pracujicim svalu k nerovnovaze mezi pfi-
sunem kysliku a jeho potfebou. Chronicka ischemie ve-
de k hromadéni laktatu a intermedialnich produkti oxi-
dativniho metabolizmu (napf. acyl-kanitiny s kratkym
fetézcem) ve svalu. CviCeni zvySuje oxidativni kapacitu
kosterniho svalu a vychytavani kysliku tkanémi, zlepSu-
je metabolizmus karnitinu provazeny poklesem hladiny
acyl-karnitinu v plazmé. Ischemie spolu s cvienim vedou
ke zvySeni aktivity oxidativnich enzymu v kosternim sva-
Iu a vysledkem je zlepSeni oxidativniho metabolizmu.

Svalova bolest objevujici se béhem fyzické zatéze je
projevem ischemie, ktera navozuje lokalni zanét a oxidac-
ni stres. Ve svalu se tvofi volné radikaly, aktivuji neutrofily
a dochazi k systémovému poskozeni cévniho endotelu. Za-
nétliva reakce zhorSuje aterosklerézu a svalovou funkci. Vy-
nofily se proto obavy o Skodlivém ucinku cvieni. Nékte-
fi autori ale pfisli s nalezy ukazujicimi, Ze pravidelné cvice-
ni naopak vede k dlouhodobému oslabeni zanétlivé reakce
a poklesu zanétlivych marker (CRP). Klaudikace jsou pro-
vazeny rozvojem multifokalni neuropatie postihujici zejmé-
na motoneurony. Cviceni vSak tuto neuropatii nezhorsuje,
coz ukazuje na dlouhodobou adaptivni reakci. PostiZeni pe-
rifernich tepen je také spojeno se zhorSenim endogenni fib-
rinolyzy a se zvySenim krevni koagulace. Tito pacienti po
kratkodobém tréninku vytvareji vice trombinu, ale soucas-
né také zvysuji tvorbu a aktivitu tkanového aktivatoru plaz-
minogenu. Vysledkem je sniZeni krevni srazlivosti.

Cviceni je efektivni 1é¢bou arterialnich klaudikaci.
Zvysuje funk¢ni kapacitu a potlacuje klaudikacni sym-
ptomatologii. Toto priznivé plisobeni lze vysvétlit né-
kolika mechanizmy: zlepSenim vazodilataéni funkce
endotelu, upravou metabolizmu kosterniho svalu, sni-
Zenim krevni viskozity a potlaCenim zanétlivé odpové-
di organizmu. Diikazy o tom, Ze pravidelny trénink ve-
de ke zvySeni krevniho pritoku a zlepSeni zasobeni sva-
Iu kyslikem, vSak nejsou zcela presvédcCivé a ziejmé ne-
jde o hlavni mechanizmy prodluzujici klaudikaéni inter-
val. ZlepSeni biomechaniky chiize pravidelnym cvi¢enim
také prispiva k vétSimu vykonu. Cviceni ovliviiuje funkc-
ni kapacitu a klaudika¢ni symptomy také dalSimi zptiso-
by - snizenim krevniho tlaku, zlepSenim lipidového pro-
filu, lepsSi kontrolou glykemie u diabetikli a redukci cen-
tralni obezity.

Steward KJ, Hiatt WR, Regensteiner JG, Hirsch A.
NEJM 2002; 347: 1941-1951
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.
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