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ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Raynaudiiv fenomén

V roce 1862 popsal Maurice Raynaud pripady pacien-
th, u kterych vedla expozice chladu k pfechodné ischemii
prsti. Sam tento jev tehdy pfipisoval piehnané odpovédi
centralniho nervového systému.

Termin ,Raynaudiv fenomén® je dnes pouzivan
k oznaceni epizodické ischemie, vyvolané vazokonstrikci
digitalnich arterii, prekapilarnich arteriol a koZnich arte-
riovendznich zkratl. Ischemicka faze ataky je charakteri-
zovana bledosti a cyandzou kiize omezenou na prsty. Za-
chvat typicky zacina na jednom nebo né€kolika prstech pii
expozici chladu nebo pfi stresové situaci a poté se syme-
tricky rozsifuje na vSechny prsty obou rukou. Ataka ob-
vykle kon¢i rychlou obnovou krevniho pritoku prsty, kte-
ra se klinicky manifestuje zarudlou kizi (reaktivni hyper-
emie). U 80% pacientd s Raynaudovym fenoménem jde
jednoduse o prehnanou fyziologickou odpovéd na chlad.
Miize se vSak také jednat o klinicky projev vazného, dopo-
sud nerozpoznaného onemocnéni, o prvni znamku Kritic-
ké ischemie prstli nebo celé koncetiny. Podle velikosti po-
stizenych cév se objevuji povrchové ulcerace ¢i hluboké ne-
krozy s gangrénou. Raynaudlv fenomén je nutno odlisit
od akrocyanozy, kde se jedna o trvalou cyanozu rukou ne-
bo nohou, zhorsujici se chladem. Abychom mohli stanovit
diagnézu Raynaudova fenoménu, musi mit nemocny ana-
mnézu citlivosti na chlad, kdy se v chladném prostiedi ob-
jevuje bledost nebo cyanoza prsti (nebo oboji). Prevalence
onemocnéni v populaci je 3-5 %.

Pro odliseni nekomplikovaného primarniho Raynau-
dova fenoménu od sekundarniho Raynaudova fenomé-
nu jsou stanovena klinicka kritéria. Kritéria pro primar-
ni Raynaudiv fenomén: symetrické postiZeni koncetin, ne-
objevuji se nekrozy a ulcerace, nejsou znamky zakladni-
ho onemocnéni (anamnéza, fyzikalni vySetieni), na neh-
tovém ltiZku nachazime normalni kapilary, autoprotilatky
jsou negativni, je normalni sedimentace erytrocytl. Pri-
marni Raynaudtv fenomén se vétSinou objevuje v puberté
(kolem 14 let). Pouze 27 % pfipadt zacina po 40. roce véku.
Asi ¢tvrtina nemocnych ma pozitivni rodinnou anamnézu
u prvostupnového pribuzného.

Sekundarni Raynaudiv fenomén se vétSinou objevuje
po 30. roce vé€ku. Ataky onemocnéni jsou intenzivni, bo-
lestivé, asymetrické a spojené s ischemickymi koznimi 1é-
zemi, nachazime znamky zakladniho onemocnéni a pato-
logicky nalez na kapilarach nehtového lizka. Vétsinou pro-
kazeme protilatky proti specifickym autoantigenim. VSich-
ni nemocni s Raynaudovym fenoménem musi byt komplet-
né vySetfeni k vylouceni primarniho onemocnéni. Je nutno
patrat po projevech onemocnéni pojivové tkané - artritida,
myalgie, teploty, suchost sliznic, kozni ras, kardiopulmonal-
ni potize. Musime se ptat na uzivané léky (neselektivni be-
ta-blokatory) a expozici toxickym latkam (zvlasté chemote-
rapeutikiim), na prod€lané trauma hlavy a krku a na praci
v riziku vibraci. Citlivost na chlad miize byt vyvolana také
syndromem karpalniho tunelu a jinymi neuropatiemi. Dal-

§imi pri¢inami mohou byt kryoglobulinemie, dysproteine-
mie, karcinom nebo hypotyredza. Pokud ma nemocny asy-
metrické projevy onemocnéni, je nutné cévni vysetieni k vy-
louceni obliterujiciho postiZeni velkych tepen.

Nejlepsi prevenci atak Raynaudova fenoménu je vy-
hybat se chladu. Prstové a termoregulacni tepny jsou
hlavné pod sympatickou adrenergni kontrolou. Samot-
ny emocionalni stres miZe vyvolat vazospazmus digi-
talnich tepen a strach mizZe exacerbovat chladem navo-
zené ataky Raynaudova fenoménu. Proto mize byt vel-
mi uZitec¢na lé¢ba redukujici emocni stres. Dale je nut-
no se vyhnout koufeni a 1éktim vyvolavajicim vazospaz-
mus - sympatomimetika, klonidin, ergotamin, agonisté
serotoninovych receptord.

NejuzivanéjSimi léky u Raynaudova fenoménu jsou blo-
katory kalciovych kanald. VétSina klinickych studii pouzi-
vala nifedipin, podavany v nékolika dennich davkach, po-
mérné kratkou dobu. Jedina dlouhodoba, placebem kont-
rolovana studie s nifedipinem v davce 30-60 mg denné pro-
kazala 66 % redukci atak primarniho Raynaudova fenomé-
nu. Vedlejsi ucinky vedly k preruseni 1écby u 15 % nemoc-
nych. Klinické studie pouZivajici jiné kalciové blokatory
(isradipin, amlodipin, felodipin, nisoldipin) zjistily asi 50 %
redukci frekvence zachvatli a vyznamné sniZeni jejich za-
vaznosti. Ackoliv jsou kalciové blokatory zatim zfejmé nej-
lepsi dostupné vazodilatacni 1éky v 1€cbé tohoto onemoc-
néni, pouze n€kolik malo studii je srovnalo s jinymi vazo-
dilatatory. V 1é¢bé Raynaudova fenoménu lze pouzit také
sympatolytika. Existujici studie se vSak tykaji pouze alfa
-adrenergniho blokatoru prazosinu. Pfiznaky onemocnéni
byly zmirnény také podavanim losartanu (antagonista re-
ceptortl typu 1 pro angiotenzin II) a fluoxetinu (selektivni
inhibitor zpétného vychytavani serotoninu). Pfimé vazodi-
latatory (nitroglycerin, hydralazin, papaverin, minoxidin,
niacin) lze také pouzit, ale zatim nebyly u pacientti s Ray-
naudovym fenomonem studovany.

Uloha proximalni sympatektomie v 16¢bé Raynaudova
fenoménu zatim neni presn€ vymezena. Bezpe¢né jsou lo-
kalni prstové sympatektomie provadéné mikrochirurgic-
kou technikou. Dovedou bezprostiedné zlepSit krevni pri-
tok prsty, ale jejich pouZiti je omezeno na pfipady tézké is-
chemie nereagujici na farmakoterapii.

Wigley FM. NEJM 2002; 347: 1001-1008.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Nealkoholické ztucnéni jater

Patologicky obraz pfipomina alkoholické poSkozeni ja-
ter, ale objevuje se u nemocnych bez abuizu alkoholu. Pro
oznaceni tohoto onemocnéni se pouZzivaji rizné nazvy -
hepatitida ztucné€lych jater, nealkoholové Laé&nneckovo
onemocnéni jater, diabeticka hepatitida, nealkoholova ste-
atohepatitida. Preferovanym nazvem je vSak nealkoholic-
ké ztucnéni jater. Zahrnuje v sobé Sirokou §kalu jaterniho
poskozeni od jednoduché steatdzy po steatohepatitidu, po-
kroéilou fibrézu a cirhézu, zatimco termin steatohepatiti-
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da predstavuje pouze urcité stadium v Sirokém spektru ne-
alkoholického ztu¢néni jater.

Vyznam onemocnéni spociva v jeho cCastém vyskytu
v celkové populaci a v jeho potencialu progredovat az do
cirhozy a jaterniho selhani. S nealkoholickym ztuénénim
jater je nejCastéji spojena obezita, diabetes mellitus 2. typu
a hyperlipidemie. Obezita se v riznych studiich vyskytova-
lau 30-100 % pacientii s nealkoholickym ztuénénim jater,
diabetes 2. typu u 10-75% a hyperlipidemie u 20-92 % ne-
mocnych. Nékteré déti s nealkoholickym ztuénénim jater
maji diabetes mellitus 1. typu. Prevalenci nealkoholického
ztuénéni jater zvySuje zejména obezita (centralni typ obe-
zity), ale bez ohledu na BMI pritomnost diabetu 2. typu sa-
ma o sobé vyrazn€ zvysuje riziko tohoto onemocnéni. Ne-
bezpeci nealkoholického ztu¢néni jater zvySuje spiSe tria-
cylglycerolemie nez hypercholesterolemie. Nealkoholické
ztuénéni jater postihuje 10-24 % celkové dospélé populace
v riznych zemich. Postihuje pouze asi 2,6 % vSech déti, ale
az 23-53 % obéznich déti.

Vétsina nemocnych nema v dobé€ diagnozy Zadné znam-
ky jaterniho onemocnéni. Néktefi si st€Zuji na unavu, ma-
latnost, pocity plnosti a diskomfortu v pravém podzebri.
Jedinym fyzikalnim nalezem je hepatomegalie. U déti né-
kdy nachdzime acanthosis nigricans. Znamky chronické-
ho jaterniho onemocnéni a trombocytopenie jiz ukazuji na
pokroc¢ilé onemocnéni s cirhdzou. Nejcast€jSim laborator-
nim nalezem je zvySena hladina AST, ALT nebo obou en-
zymi. Pomér AST: ALT je obvykle menSi nez 1, ale s obje-
venim se fibrézy nartista. Hladiny ALP a GMT jsou také
Casto zvySené, ne vsak tolik jako u alkoholické hepatitidy.
Ve stadiu cirhozy se objevuje hypalbuminemie, prodlouZze-
ni protrombinového ¢asu a hyperbilirubinemie. ZvySenou
hladinu feritinu ma kazdy druhy pacient. Obsah Zeleza
v jatrech je ale normalni. V ultrazvukovém obraze nacha-
zime zvySenou echogenitu jaterniho parenchymu ve srov-
nani s pravou ledvinou. Na CT ma jaterni parenchym v di-
sledku tukové infiltrace sniZenou denzitu. Steatdza je vét-
Sinou difuzni, ale mohou se objevit pfipady fokalni steato-
zy, které 1ze v ultrazvukovém obraze nebo na CT zaménit
za malignitu. V téchto pripadech lze pouzit magnetickou
nuklearni rezonanci, ktera je schopna odliSit prostorové 1é-
ze od tukové infiltrace hepatocytl. V histologickém obra-
ze se objevuje steatdza, smiSena zanétliva bunécéna infiltra-
ce, balonovité zvétSeni hepatocytl a jejich nekrézy, Mallo-
ryho hyalin a fibroza.

Patogeneze nealkoholického ztu¢néni jater neni jeSté
zcela objasnéna. Doposud neni jasné, pro¢ se u nékterych
pacientd objevuje pouze steatoza a u jinych steatohepatiti-
da a progresivni onemocnéni. Hlavni podminkou pro roz-
voj nealkoholického ztu¢néni jater je retence lipidt v hepa-
tocytech ve formé triacylglycerolii. Zakladni poruchou je
snad defekt syntézy, degradace nebo sekrece lipidii hepa-
tocyty v disledku inzulinové rezistence. Inzulinova rezis-
tence vede k hromadéni tuku v hepatocytech dvéma hlav-
nimi mechanizmy: lipolyzou a hyperinzulinemii. Porucha
-oxidace mastnych kyselin v mitochondriich vede ke stea-
toze. Akumulace mastnych kyselin v hepatocytu predsta-

vuje oxidacni stres, ktery je hlavnim vinikem progrese ste-
atozy do steatofibrozy a cirhézy. Oxidacni stres poSkozu-
je zejména mitochondrie. Mitochondrialni poSkozeni chy-
bi u pacientli s prostou steatdzou, ale je pravidelnym nale-
zem u nemocnych se steatohepatitidou.

Klinické podezieni na nealkoholické ztucnéni jater
vyslovené na zakladé laboratorniho a ultrazvukového na-
lezu 1ze potvrdit pouze jaterni biopsii. Dale musime vy-
loucit virové, autoimunitni, metabolické nebo hereditar-
ni poSkozeni jater a samoziejmé abuzus alkoholu. Den-
ni pfijem 20g alkoholu u Zen a 30g alkoholu u muzt jiz
miuize u nékterych jedincd vyvolat postiZeni jater (350 ml
piva, 120 ml vina a 45 ml tvrdého alkoholu obsahuje 10g
etanolu). Jaterni biopsie neni pouze diagnostickou meto-
dou, ale poskytuje také dulezité prognostické informace
audaje o ucinnosti terapie. V klinickych studiich dlouho-
dobé sledujicich pacienty s nealkoholovym ztu¢nénim ja-
ter u 28 % onemocnéni progredovalo, u 59 % se postiZeni
jater neménilo a zlepSeni nebo uplna uprava byla popsa-
nau 13% z nich.

Zatim neexistuje efektivni 1écba tohoto onemocnéni.
U pacientl s diabetem, nadvahou a hyperlipoproteinemii
se doporucuje redukce hmotnosti a dobra metabolicka
kontrola, ale zlepSeni jaterniho postiZeni nelze vZdy oce-
kavat. K ovlivnéni jaterniho onemocnéni byly v kratkych
studiich zkouSeny gemfibrozil, vitamin E a metformin.
Farmakoterapie je slibna, jsou ale potiebné dalsi studie.

Angulo P. NEJM 2002; 346: 1221-1231.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Inhibitory cyklooxygenazy a tromboregulace

Aspirin primarné inhibuje na cyklooxygenaze (COX)
zavislou syntézu eicosanoidil, prostacyklinu a tromboxanu
A, které jsou konecnym produktem metabolizmu esenci-
alnich mastnych kyselin. Studie prokazaly diileZitost eico-
sanoidll v udrZzovani dynamické rovnovahy mezi trombo-
zou, hemostazou a fluiditou krve. Nedavno byla pfi vzni-
ku tromboézy prokazana také dilezitost mezibunécné inter-
akce (trombocyt-endotelidlni bunka).

U geneticky upravenych mysi, které postradaly recep-
tor pro prostacyklin, vedlo mechanické poSkozeni intimy
karotid k jejich obstrukci. Naproti tomu mysi bez recepto-
ru na tromboxan A, takovou reakci intimy nemély. U my-
§i s chybéjicim prostacyklinovym receptorem byl v nad-
mérném mnozstvi produkovan tromboxan A, trombocy-
ty a bunkami poskozené cévni sté€ny. Prostacyklin tedy in
vivo ovliviiuje tromboxanem A, zprostfedkovanou interak-
ci mezi trombocyty a cévni sténou. COX inhibitory riz-
nou mérou blokuji tvorbu tromboxanu A, a prostacyklinu,
a to by mohlo znamenat, Ze na rozdil od aspirinu selektiv-
ni inhibitory COX-2 mohou urychlovat trombotické kar-
diovaskularni zmény, protoze blokuji tvorbu prostacykli-
nu a neovlivauji tvorbu tromboxanu A, v trombocytech
zprostfedkovanou COX-1. Naproti tomu neselektivni in-
hibitory COX (napf. naproxen nebo aspirin) tlumi tvorbu
jak prostacyklinu, tak tromboxanu A, a maji antitrombo-
ticky ucinek
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Stimulované trombocyty uvolnuji kyselinu arachidono-
vou, ze které se tvoii eicosanoidy a soucasné vylucuji ATP
a ADP. Jeden z vytvafenych eicosanoidd, tromboxan A , je
agonista trombocyti a silny vazokonstriktor. ADP a trombo-
xan A, pfitahuji a aktivuji dalsi, zatim nestimulované trom-
bocyty, coz vede k tvorbé trombu. Dynamicka povaha trom-
boregulace na povrchu endotelu vyZaduje urcitou formu ko-
munikace mezi cirkulujicimi bunkami a cévni sténou. Bé-
hem tvorby trombu zprostfedkovavaji interakci mezi t€mi-
to bunkami tfi funkéné nezavislé cesty. Témito cestami jsou
eicosanoidy (prostacyklin a tromboxan A,), biologické ply-
ny (oxid dusnaty a oxid uhelnaty) a enzym ektonukleotidaza
CD39. Kromé prostacyklinu produkuji endotelialni bunky
také oxid dusnaty a oxid uhelnaty. Tyto biologické plyny jsou
trombocytarnimi antagonisty a vazodilatatory, které snizuji
reaktivitu trombocytd.

CD39 je integralni membranovy protein, jehoz aktiv-
ni misto je orientovano do cévniho lumen - endotelialni
CD39. Tento protein rusi aktivaci krevnich desticek tim,
Ze rozklada ATP a ADP uvoliované z trombocytd na
AMP. Na rozdil od prostacyklinu a tromboxanu A, nejsou

oxid dusnaty ani CD39 ovliviiovany aspirinem. Dokonce
i v nepritomnosti prostacyklinu a oxidu dusnatého protein
CD39 kompletné inhibuje pfitahovani a aktivaci trombo-
cytll in vitro i in vivo. Solubilni CD39 ma v systémové cir-
kulaci stejnou biologickou aktivitu jako endotelialni CD39
a predstavuje potencialni antitromboticky 1ék.

Objasnéni téchto tii cest nam umozinuje 1épe pochopit
mechanizmy, které stoji za tvorbou endovaskularni trombo-
zy. Aspirin je doporucovan v prevenci a 1écbé ICHS. Zatim-
co donor oxidu dusnatého (izosorbid dinitrat) nema lécebny
vyznam u nemocnych s podezfenim na akutni infarkt myo-
kardu, ma in vitro velmi silny antitrombocytarni ucinek.
Protein CD39 zatim je$té nebyl pouzity v klinické praxi. So-
lubilni CD39 redukuje u divokého typu mysi rozsah trom-
bozy a velikost infarktu po okluzi mozkové tepny. Upravu-
je také defekt u mysi, kterym chybi enzymaticky aktivni Cast
CD39. Tento protein je uéinny dokonce tfi hodiny od nastu-
pu mozkové prihody. Tyto vysledky ukazuji, Ze nova enzy-
maticka 1écba tepennych uzaveri je na dosah ruky.

Marcus AJ. NEJM 2002; 347: 1025-1026.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.
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