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ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Suplementace vitaminem E a kardiovaskularni pirihody
u vysoce rizikovych pacienti

V experimentu byla oxidace LDL cholesterolu dilezi-
tym krokem pfi vzniku a rozvoji aterosklerdzy a antioxi-
danty, jako vitamin E, tento proces zpomalovaly. ZvySena
spotieba ovoce, zeleniny a dalSich potravin, obsahujicich
vitaminy, pfedevs§im vitamin E, je spojena se snizenym vy-
skytem ischemické choroby srdecni (ICHS). U osob kon-
zumujicich vice nez 100 IU vitaminu E denn€ déle nez 2 ro-
ky, byl zji§tén niZsi vyskyt srdecnich pfihod a pomalejsi
progrese aterosklerozy koronarnich tepen. Doposud vSak
neni jasné, zda niZsi riziko ICHS je vyvolano pfisunem vi-
taminu E nebo Zivotnim stylem (dieta, cvieni).

Prospektivni studie (HOPE studie) se snazila zhodno-
tit dlouhodobé (5 let) podavani velmi dobie biologicky do-
stupnych vysokych dennich davek (400 IU) vitaminu E
z prirodnich zdrojt u velkého poctu nemocnych (2454 zen
a 6996 muzi ve véku nad 55 let) s vysokym rizikem kardio-
vaskularnich pfihod. Primarnim vystupem studie byl akut-
ni infarkt myokardu, iktus nebo smrtelna kardiovaskularni
pfihoda. Sekundarni vystup predstavoval jakoukoliv smrt,
hospitalizaci pro nestabilni anginu pektoris nebo srde¢ni
selhani, revaskularizaci nebo amputaci koncetiny, diabetic-
ké komplikace a nador. Nemocni byli nahodné rozdé€leni
do dvou skupin. V jedné dostavali 400 IU vitaminu E den-
né z prirodnich zdrojl, ve druhé placebo po dobu 4 az 6
let (pramér 4,5 roku) a kromé toho 10 mg ramiprilu denné
nebo placebo.

Vysledek studie byl zklamanim. Lécba vitaminem E
v davce 400 IU denné po dobu primérné 4,5 roku, nevedla
k redukci kardiovaskularniho rizika. Srovnejme tento vy-
sledek s vysledky jinych, podobnych studii.

V cinské studii na 29 584 dospélych, ktefi vstupné ne-
méli Zadné kardiovaskularni onemocnéni, byl jedné skupi-
né podavan vitamin E (30 mg), B-karoten a selen, druhé
placebo. Béhem pétiletého sledovani byl prokazan 9 % po-
kles vSech umrti, bez signifikantniho snizeni kardiovasku-
larnich prihod. Davka vitaminu E v této studii byla pfili§
nizka, stav vyzivy a kardiovaskularni riziko bylo znac¢né
odlisné ve srovnani se zapadni populaci.

Druhou studii byla Alpha-Tocopherol, Beta Carotene
Cancer Prevention Study, zahrnujici 29 133 muzi-kufaka,
ve véku 50 az 69 let. Denni davka 50 mg vitaminu E byla
podavana 5 az 8§ let a na ICHS nem¢la také zadny vliv. V pod-
skupiné 1862 muzi, ktefi prodélali akutni infarkt myokar-
du, bylo dokonce zjiSténo nesignifikantni zvySeni umrti na
ICHS. U muzi, dostavajicich pouze vitamin E, doslo ve srov-
nani se skupinou lé¢enou vitaminem E a 3-karotenem nebo
placebem k poklesu rizika nefatalniho infarktu myokardu.
U zbylych pacientt ve studii byl vliv vitaminu E na fatalni a
nefatalni infarkt myokardu nevyznamny.

Cambridge Heart Antioxidant Study nahodné rozdéli-
la 2002 pacienty s ICHS do skupiny s vitaminem E nebo
placebem. Primérné hladiny a-tokoferolu se u nemocnych
dostavajicich 400 IU vitaminu E denné zvysily z 34,2 na

51,1 umol/l a u pacientii 1écenych 800 IU na 64,5 pumol/1.
Po primérném 1,4letém sledovani byl zjistén u interveno-
vané skupiny vyznamny pokles nefatalniho infarktu myo-
kardu, ale rozdil v po¢tu umrti na kardiovaskularni one-
mocnéni se neobjevil. Vyrazny pokles nefatalniho infarktu
myokardu za relativn€ kratkou dobu (median 1,4 roku), se
neshoduje s vysledky jinych intervenci (podavani hypolipi-
demik nebo antihypertenziv) sniZujicich kardiovaskularni
riziko. Vysledky této studie byly ziejmé ovlivnény néjakou
nahodou.

V italské studii na 11000 nemocnych po infarktu myo-
kardu bylo zkoumané skupin€ podavano 300 IU vitaminu
E denné a kontrolni skupiné placebo po dobu 3,5 roku. Po-
¢et nemocnych s nefatalnim infarktem myokardu byl mir-
né vyssi ve skupiné s vitaminem E. Také tento vysledek je
zfejmé dilem nahody.

Podle jedné hypotézy musi byt antioxidanty podavany
vice nez 5 let, aby se jejich vliv uplatnil, protoZe na rozdil
od hypolipidemik a antihypertenziv, primarnim mechaniz-
mem jejich ucinku je prevence vzniku novych 1ézi. Pozitiv-
ni efekt podavani vitaminu E by se proto mozna projevil za
vice nez 5 let. Ve Physician Health Study vSak nebyl zjiStén
efekt B-karotenu ani po 12 letech jeho podavani. Podobné
udaje zatim pro vitamin E sice neexistuji, ale observac¢ni
studie prokazujici nizsi vyskyt ICHS pri suplementaci vita-
minem E naznacuji, Ze k poklesu rizika by mélo dojit jiz
za 2 roky.

Negativni vysledek studie byl mozna ovlivnén délkou
sledovani a charakterem sledované populace nebo tim, Ze
vitamin E byl podavan samostatn€, bez ostatnich antioxi-
dantt. V epidemiologickych studiich, nachazejicich spoje-
ni mezi vy$Sim dietnim pfijmem vitaminu E a niZ§im vy-
skytem ICHS, byla vysS§i spotieba tohoto vitaminu vzdy
provazena vysSim pfijmem dalSich antioxidantd a mikro-
nutrientd. Interakce mezi vitaminem E a dalSimi vitaminy
(B-karoten) nebo selenem zatim nebyla potvrzena Zadnou
observacni nebo randomizovanou studii.

NEJM, 342, 2000, 154-160.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Fyziologie proteinu pribuzného parathormonu

Protein pfibuzny parathormonu (parathyroid hormo-
ne-related protein, PHRP) byl poprvé popsan v osmdesa-
tych letech jako produkt riiznych nadori se schopnosti ak-
tivovat receptory pro parathormon a vyvolat hyperkalcé-
mii zvySenou kostni a renalni tubularni resorpci vapniku.

PHRP je hlavni pficinou hyperkalcémie u onkologic-
kych pacientd. U nemocnych se solidnim tumorem a hyper-
kalcémii nachazime zvysSenou hladinu PHRP az v 80 %.
Pric¢inou hyperkalcémie u nemocnych s nadorem tedy neni
lokalni kostni destrukce metastazami, ale hyperkalcémie
je ve vétsiné pripadi navozena humoralné. Kromé svého
humoralniho ptisobeni je PHRP kolem kostnich metastaz
schopen navodit lokalni osteolyzu a u pacientek s karcino-
mem prsu je ziejmé odpovédny za progresi kostnich meta-
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staz. Na rozdil od primarni hyperparatyreozy, ktera obvyk-
le probiha jako mirné, chronické onemocnéni, se u nemoc-
nych s nadorem hyperkalcémie objevuje nahle, je Casto téz-
ka a spojena se Spatnou prognézou s medianem pieZiti asi
6 tydni.

Zatimco parathormon nachazime pouze v pfistitnych
téliskach, s PHRP se 1ze setkat u fétti i u dospélych jedinci
v mnoha tkanich. Tato Siroka distribuce hodné€ napovida
o rtznych rolich PHRP. Mysi s nulovou mutaci genu pro
PHRP, které proto nejsou schopné produkovat tento hor-
mon, umiraji zahy po narozeni pro téZky defekt vyvoje
chrupavky (chondrodysplazie), kdy chondrocyty abnormal-
né rychle vyzravaji, urychlen€ se diferencuji a hynou. Opa-
kem této patologie je nadprodukce PHRP, zpomalujici ma-
turaci chondrocyti a potlacujici jejich apoptozu. Ve vyzra-
1é kosti pretrvavaji ostriivky chondrocytt. Vliv PHRP na
proliferaci chondrocytli urcuje velikost a tvar kostry. Tento
protein se za fyziologickych okolnosti také podili na uzavi-
rani rastovych epifyzarnich plotének a v puberté ukoncuje
linearni rust.

PHRP je jednim ze signalti podilejicich se na komplex-
ni interakci mezi epitelem a mezenchymem prsni Zlazy a
tedy na jejim vyvoji. Zde jeho role v§ak nekon¢i. Glandular-
ni epitelialni bunky laktujiciho prsu, stejné jako myoepite-
lialni bunky, produkuji veliké mnoZstvi PHRP. Tento nalez
vedl k predpokladu, Ze tento protein je signalem odpovéd-
nym za adaptaci kalciového metabolizmu matky na laktac-
ni stres. Kojici matky vylucuji do mléka gramova mnoZstvi
vapniku. Laktace pfedstavuje pro vicerodicky skutecnou
vyzvu pro homeostazu vapniku. Matka mize uspésné kojit
svoje dité i pfi deficitu vapniku v dieté, hypoparatyredze
nebo deficitu vitaminu D, obé&tujic znacnou ¢ast svého ske-
letu. V séru kojicich matek se nachazi PHRP. Definitivni
dtikaz o funkci této bilkoviny pfi kojeni vSak stale schazi.

Béhem laktace je uvoliiovani PHRP stimulovano sa-
nim a tento protein se dostava do mléka v 10000x vysSich
koncentracich nez nachazime v séru. Timto se ve stievé
znovu vytvafi prostiedi, jaké zde bylo béhem intrauterin-
niho vyvoje, protoZe amniova tekutina, polykana plodem
také obsahuje vysoké koncentrace PHRP. Receptory pro
PHRP se nachazeji ve stfevnim epitelu. Je mozné, Ze tento
protein hraje roli pfi vyvoji traviciho traktu nebo je absor-
bovan, aby plnil jiné funkce. Déti Zivené pouze sojovymi
preparaty, neobsahujicimi PHRP, se vyvijeji normalné. Pfi-
tomnost PHRP v mléce ziejmé tedy neni nevyhnutelna.

PHRP a receptory pro tento protein béZn€ nachazime
v CNS. Protein chrani neurony proti toxicité glutamatu.

Parathormon a PHRP maji rozdilné biologické ukoly.
Parathormon je cirkulujici hormon nesouci signaly z kalci-
ovych receptori v pristitnych téliskach, zatimco PHRP je
lokalni, tkanovy posel. Cirkulujici parathormon neni scho-
pen obsadit tkanové receptory pro PHRP v k(zi, chrupav-
ce a mlécné Zlaze. V bezcévnaté chrupavce je tento diivod
ziejmy. V kiizi a mlécné Zlaze jsou receptory exponovany
ob&éma hormontim, k parathormonu vsSak ztstavaji necitli-
vé. V bunkach produkujicich PHRP je tento hormon zpra-
covavan skupinou prohormon-konvertaz na minimaln¢ tfi

fragmenty. U PHRP se ziejmé jedna o polyhormon, prekur-
zor mnoha biologicky aktivnich peptidu.

Pro zajisténi kalcia k mineralizaci kostry plodu je vap-
nik transportovan pres placentu placentarni pumpou, udr-
Zujici vys$i koncentraci vapniku v séru plodu nez v séru
matky. Tento gradient je zruSeny u mysi s deficitem PHRP.
Transport vapniku se obnovi po aplikaci stfedniho frag-
mentu molekuly PHRP, nikoli podanim parathormonu.

PHRP je také tvoren hladkym svalem v odpovédi na
mechanické napinani a humoralni vazokonstriktory, ja-
kym je angiotenzin II. Po vazbé na sviij receptor pisobi ja-
ko dilatator hladkych svall. Vznika tak kratka zp€tna vaz-
ba, ve které PHRP v odpovédi na napéti hladkého svalu
vyvolava jeho lokalni relaxaci. PHRP je vytvaren proliferu-
jicimi bunkami hladké svaloviny v kultufe a po balonkové
angioplastice in vivo. Koncentrace tohoto proteinu se zvy-
Suje v aterosklerotickych koronarnich tepnach. Na bunky
hladkého svalu ma PHRP také antimitoticky efekt.

PHRP reguluje lokalni tkanové funkce, na rozdil od pa-
rathormonu, ktery ptsobi systémove. Mezi lokalni funkce
PHRP patfiregulace mezenchymalnich tkani (chrupavka) a
zpé€tnovazebna kontrola rychlosti proliferace a diferenciace
bunék. Je vytvaren nékterymi epiteliemi a podili se na epite-
lialné-mezenchymalni interakci aktivaci svého receptoru a
receptoru pro parathormon v mezenchymu. Aby mohl plnit
své rtiznorodé funkce, jedna se o polyhormon, ze kterého
vznika né€kolik biologicky aktivnich peptidii. Kazdy z téchto
peptidit ma pravdépodobné sviij vlastni receptor. A aby jesté
rozs§ifil svlj repertoar, ma ziejm€ kromé svého juxtakrinni-
ho, parakrinniho a endokrinniho ué¢inku také intrakrinni
pusobeni v jadrech bunék, které jej produkuji.

NEJM, 342, 2000, s. 177-185.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Slepota v rozvojovych zemich

Podle aktualnich zprav WHO trpi slepotou na svété asi
50 miliént obyvatel. V priblizné poloviné pripadi doslo
k tomuto stavu na podkladé€ chronické katarakty. Pocet po-
stizenych jedincil nartsta kazdym rokem o 1 aZ 2 milidny.
Nedojde-li v tomto ohledu k uziti cilenych 1é¢ebnych opat-
feni, pak 1ze pro rok 2020 pocitat s tim, Ze na Zemi bude
asi 70 miliont lidi, ktefi ztratili zrak.

Celkem 70 % téchto osleplych osob Zije v Asii a 20 %
v Africe. Asi u 60 % téchto oslepnuti byla mozna efektivni
1éCba, at uz slo o predchozi kataraktu, glaukom ¢i diabetic-
kou nefropatii. Predejit témto onemocnénim se dalo v asi
20 % pripadii. Sem patii takova onemocnéni jako onchocer-
kéza a trachom ¢i xeroftalmie pfi nedostatku vitaminu A.

WHO si stanovila program pomoci pro takto ohrozené
jedince. Situace v tomto ohledu je v jednotlivych zemich
velmi odliSna. Zdravotnicka infrastruktura se potyka s ne-
dostatkem v§eho pro pomoc témto lidem, a to predevSim
détem. Chybi nejen penize, ale i erudovani lékafi, sestry ¢i
optici. Pro Afriku je ukol vychovat pocet potiebnych oftal-
molofii zcela v nedohlednu.

Operacni technika pfi operaci katarakty je od zemé
k zemi velmi odlisna. UrCity efekt predstavuje v posled-
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nich letech vysoka produkce intraokularnich ¢ocek - to se
hlavné tyka Indie, Nepalu, Eritrei a Vietnamu. Narustaji
také trendy k modernim postuptim. Dulezité je, a to nepla-
ti jen pro rozvojové zemé, aby se nehledélo jen na pocet
operaci u katarakty, ale i na kvalitu jejich provedeni. Dnes
se celosvétové provadi rocné asi 12 miliona téchto opera-
ci a tento pocet by mél do roku 2020 stoupnout az na 32
milioént. Roli bude hrat predevsim dostatek Cocek. Dobré
operacni vysledky se musi stat standardem a tim se také
snizi aZ dosud trvajici strach pacientl z operace. Zatim je
situace takova, Ze v zemich 3. svéta oslepne po operaci ka-
tarakty asi 20 % pacientt.

Trojan, H. (2001): Der Augenspiegel, 46, 6: 41-45. -BF-

Klinicka realita smérnic pro koronarni prevenci

Prevence infarktu myokardu se v poslednich letech ne-
zlepSila - to je deprimujici vysledek celoevropské studie
Euroaspire-I. Tato studie byla provedena v letech 1995 az
1996 v 9 evropskych zemich u vice nez 4 000 pacienti a da-
la urcité podnéty k tomu, jak snizit kardiovaskularni riziko
té€chto pacientli s koronarni nemoci srdce.

K uzitym opatfenim patfila bypass-operace, perkutan-
ni transluminalni koronarni angioplastika (PTCA), po-

Cet akutnich infarkt myokardu (IM) ¢i akutni ischemie.
Pacienti pak byli za 6 mésicti po vykonu ¢i zaZitku konzul-
tovani.

Druha a metodicky shodna Euroaspire Study-II byla
provedena v letech 1999 az 2000 rovnéz u asi 5 000 pacien-
th v téchZe zemich a kardiologickych centrech. Srovnani
obou studii mélo ukazat, zda a jak se zlepSila prevence ko-
ronarnich a aterosklerotickych epizod béhem tohoto ¢aso-
vého odstupu. Zakladem studie byly vysledky u asi 80 %
identifikovanych pacientti (n: 3 379).

Prevalence kufackych zvyklosti se zvysila o vice nez
1 % a cCinila 20,8 %, vyrazn€ vzrostla nadvaha, pocet paci-
ent s BMI nad 30 stoupl z 25,3 na 32,8 %. Vice nez polo-
vina pacientl vykazovala tlak nad 140/90 mmHg, vyrazné
klesla hyperlipidemie a to z 86,2 na 58,8 %, velka vétSina
pacientil (84 %) uzivala kyselinu acetylosalicylovou (ASS)
¢i jiny inhibitor destickové agregace. Stouplo také prede-
pisovani a uzivani betablokatord, inhibitori angiotenzin
konvertuliciho enzymu a zvlast€ statint, tj. inhibitora CSE
(cholesterol enzym synthese).

Wood, D. A. (2001): Lancet, 357,
9261: 995-1001. -BF-
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