Ateroskleroza a infarkt myokardu

Popis onemocneéni

Ateroskleroza (neboli arterioskleroza), je chronicke
degenerativni onemocneni cévni steny. Jedna se o
dlouhodoby proces, pfi nemz dochazi k tuhnuti cevni steny
a zuzovani jejiho prusvitu za vzniku arteriosklerotickych
platu. Nedochazi tedy k dostateChemu zasobeni organu
krvi. Komplikacemi arteriosklerozy mohou byt infarkt
myokardu, angina pectoris, mozkova mrtvice nebo
periferni cevni uzaverové onemocneni dolnich koncetin.
Za hlavni priciny onemocneni |Sou povazovany. Spatny
zivotni styl a prodluzovani delky naseho zivota a tim |
obdobi, béhem kterého se muze projevit aterosklerdza.
Z aterosklerotickych platu se mohou odlupovat kousky
lipidu nebo muze dojit k jeho prasknuti a vyplaveni latek
do krevniho obéhu. Vznika krevni srazenina, ktera muze
zablokovat koronarni tepny v srdci a zpusobit infarkt
myokardu. U Iinfarktu dochazi k loziskovemu odumreni
casti srdecniho svalu, ktery neni zasobovany kyslikem ani
zivinami. Hlavnim projevem je dlouhotrvajici bolest na
hrudniku, ktera vystreluje do leve paze. U 40 % pacientu
dojde v prvni hodiné k porucham srdecniho rytmu nebo
funkce srdecCnich chlopni. Na kardiogenni sok umiraji lide,
ktefi maji infarktem vyrazeno pres 50 % srdecniho svalu.
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Mechanismus vzniku

PriCinou arteriosklerozy je ukladani lipidu (hlavne
cholesterolu), dalsich komponent krve a fibrozni tkane
v arterialni intime. Nejdrive se hromadi penove bunky,
které obsahuji intracelularne zabudované lipidy. Po
jejich odumreni vznika intermedialni leze, kde |e
ulozeno malé mnozstvi lipidu extracelularné. Nasledné
jako
prasknuti
Krevni

se  vytvori

lipidoveé
arterioskleroticky

arteriosklerotickeho platu
srazenina, ktera muze zpusobit dalsi komplikace.

Mezi rizikove faktory patri:
- zvysene mnozstvi celkoveho

cholesterolu

jadro,
plat.

- zvysene mnozstvi LDL-cholesterolu
- zvySeneé mnozstvi triacylglycerolu
- nizké mnozstvi HDL-cholesterolu

- hyperglykemie

Obr.

Terapie Uzemi, kraj 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
HI. m. Praha 2135 | 2092 | 1676 | 1478 | 1525 | 1655 | 1721 | 1493
ot eeivevs . . X x Stfedotesky 2440 | 2698 | 2217 | 2044 | 2277 | 2208 | 2385 | 2436
NejvduIeZ|tevJS| je u techtov onhemocneni prevence. Clovve. K Jinogesky 1544 | 1833 | 1669 | 1882 | 1705 | 1970 | 1904 | 1897
by mel dodrzovat zdravy zivotni styl, sportovat, nekourit, Plzefisky 1486 | 1624 | 1463 | 1374 | 1554 | 1480 | 1464 | 1314
omezit tucna jidla a zvysit prijem vlakniny v potrave. U Karlovarsky 794 | 1046 | 923 | 864 | 915 | 792 | 956 | 865
aterosklerdzy se lecCi spise priciny, kdy dochazi ke vzniku Ustecky 2092 | 2385 | 2277 | 2011 | 2196 | 1998 | 2046 | 1810
plati, tak aby se zabranilo vzniku novych platd v jinych LoEEehy 846 | 884 | 830 | 986 | 1050 | 1109 | 1174 | 1122
svach. Hlavné se 1&&i vvsoka hladina cholesterolu Kralovehradecky 1168 | 1309 | 1143 | 1151|1164 | 1165 | 1135 | 1190
cevach. | y 1 o Pardubicky 1238 | 1260 | 1063 | 1071 | 1059 | 1150 | 1047 | 961
hypertenze, obezita, cukrovka. Tato lecba se provadi Kraj Vysogina 1104 | 1209 | 1179 | 1212 | 995 | 1187 | 1188 | 1106
vhodnou kombinaci léku. Jihomoravsky 2679 | 2864 | 2620 | 2650 | 2731 | 2586 | 2653 | 2542
V pripadé infarktu myokardu je dulezité co nejrychleji e g 1566 | 1657 | 1658 | 1465 | 1490 | 1363 | 1450 | 1472
obnovit normalni pratok krve. Provede se katetrizace srdce Zlinsky [ 125511544 11421 | 1431|1435 1388 | 1277 | 115/
ssled ioplastik D¥i Iké tizeni Moravskoslezsky 3188 | 3247 | 3242 | 3176 | 2990 | 2946 | 3155 | 3021
S na’s ,e nou c"fmg’lop astikou. - n ve ) em POS |’zen| Sve, Bezdomovci 86 117 119 120 | 132 149 127 118
provadi koronarni bypass (premosteni), ktere zlepsi Celkem 23633 |25 772 |23 501 | 22 915 | 23 223 | 23 149 | 23 684 | 22 507

zasobeni ostatniho myokardu. Po infarktu je nedilnou
soucasti leCby dozivotni uzivani leku. Hlavnim markerem
poskozeni myokardu je troponin.
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Popis onemocneéeni

Jedna se o0 geneticky podmineneé chronické onemocheni,
zpusobené permanentni precitlivélosti organizmu na lepek. Télo
si vytvari protilatky a niCi vlastni bunky tenkého streva. Pacienti
trpici celiakii maji geneticky podminenou predispozici ke vzniku
autoimunitni reakce, jejimz spoustecem je konzumace lepku. U
vsech celiaku vyskytuji antigeny HLA-DQZ2 nebo HLA-DQS.
Lepek (gluten) se nachazi v endospermu semen nekterych
obilovin a je tvoren bilkovinami gluteniny a prolaminy. Prolaminy
psenice se nazyvaji gliadiny, ktere jsou nejCcastéji zodpovedne za
vznik celiakie. Pri pruniku techto peptidu stfevni sliznici dochazi
k Jejich deaminaci pomoci tkanove transglutaminazy. Pote se
navazou na povrchove glykoproteiny nazyvane HLA-DQZ2/HLA-
DQ8 pozitivhich imunokompetentnich bunek. Nasledne se
zacnou tvorit v lymfaticke tkani gastrointestinalniho traktu
protilatky IgA proti transglutaminaze, ktere poskozuji, pfip. nicCi
bunky sliznice tenkého stfeva. PoSkozenim enterocytu, klku a
krypt dochazi ke zmenseni absorpcCni plochy a tim dojde k
poruse resorpce zivin a jejich transportu do systémove cirkulace.
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Obr.1: Histologické stupné poskozeni stfevni sliznice u pacientu s celiakii

Formy celiakie

Rozlisujeme pet zakladnich forem celiakie:

1. Klasicka forma — objevuji se klasicke abdominalni priznaky
2. Atypicka forma — pritomnost extraabdominalnich priznaku

3. Silentni forma - asymptomaticka forma, avsak sliznice
streva je znacne poskozena a Vv Krvi jsou nalezeny protilatky

4. Latentni forma - asymptomaticka forma, typicka je
pritomnost pozitivhich protilatek, je doporuceno dodrzovat
bezlepkovou dietu

5. Potencionalni forma — asymptomaticka forma, zvysené
riziko celiakie, objevuji se negativni protilatky a | biopsie strev e
negativni, casto dochazi k prestupu na ostatni formy celiakie

Obilovina Prolamin
PSenice Gliadin
Zito Sekalin
JeCmen Hordein
Oves Avenin

Tab.1: Prolaminy obilovin
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Celiakie

Priznaky

Projevy celiakie se deli na abdominalni a extraabdominalni.
Projevy u deti a dospelych jsou odlisne, Cim pozdegjsi je
diagnoza celiakie, tim ubyva DbriSnich pfiznaku a pribyva
projevu mimobrisnich. Proto je odhaleni celiakie v pozdéjsim
véku obtiznéjsi. Typickymi pfiznaky jsou bolesti bficha, prujem,
nadymani, neprospivani. Extraabdominalni projevy se vyskytuji
predevsim u dospelych a |jsou polymorfni. NejCasteji se
objevuje anémie (chudokrevnost), hypovitamindza vitaminu B,
hlavhé B12, fidnuti kosti, bolesti kloubu a svalu, zvySena
kazivost zubu, kozni problémy, snizena obranyschopnost.

Diagnostika a doporuceni

Diagnostika se provadi nejCasteji ve 2 zakladnich krocich.
Dulezité je, aby toto vySetreni bylo provadeno jesté v dobe,
kdy pacient konzumuje lepek.

* Prvnim krokem jJe stanoveni
protilatek. NejCasteji se  stanovuji
transglutaminaze a endomysiu.
* Druhym krokem Je histopatologické vysetreni biopsie
sliznice tenkého streva, vzorek sliznice odebira gastroenterolog
pri endoskopickem vysetreni z horni Casti tenkeho streva.
Pokud se celiakie u pacienta potvrdi, musi dodrzovat
velice prisnou bezlepkovou dietu, ktera je jedinou dosavadni
moznosti IéCby celiakie. Pacient vyradi ze svého jidelnicku
vsechny potraviny obsahuijici lepek, ktery je pritomen v pecivu,
téstovinach a celé rade dalsich potravin. Diky snizenemu prijmu
obilovin maji pacienti snizené mnozstvi vlakniny, coz muze
zpusobit zacpu. Proto se doporuCuji potraviny bohaté na
viakninu (zelenina, lusteniny, pohanka). Pokud bude pacient
dodrzovat Dbezlepkovou dietu |jeho strevni sliznice se
zregeneruje a zlepsi se tak jeji funkcnost.

celkového mnozstvi
protilatky  proti

Potraviny s obsahem lepku Bezlepkové potraviny

= Psenice, jecmen, Zito, oves = Ryie, brambory, pohanka

= (Chléb, pecivo, strouhanka
= Spalda, klicky
=  Knedliky, psenicny skrob

=  Kukufice, proso, jahly
=  Mlekoamlééne vyrobky

= Masoa vnitfnosti

= Viocky, kroupy, krupice = Rybya mofské plody
=  Kuskus, otruby = Rt

. ; - ) = Lusteniny
= Zahustované omacky a polévky = Ovoce a zelenina, houby

= Cukrafske vyrobky = Vejce, ofechy, med
=  Téstoviny 3 I 5i
S N _ =  Glukdzovy sirup, karamel
Obilne kavy, nanrazky kavy, pivo = Kofeni..
= Susenky ..
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DIABETES MELLITUS

Popis onemocneéeni

Diabetes mellitus je chronické onemocneni, které vznika v
dusledku absolutnino nebo relativni nedostatku inzulinu. Nedostatek
iInzulinu vede k naruseni transportu glukozy z krve do bunek
bunecnou membranou, coz ma za nasledek vznik hyperglykemie a
intracelularnino nedostatku glukozy. Transport glukozy do bunky se
uskuteCnuje pomoci specifickych glukozovych transportéru (GLUT 4
—regulované inzulinem), které se nachazi v buneCné membrane.
Pokud ma bunka nedostatek glukozy, ktera je hlavnim zdrojem
energie, dojde ke spusténi déju, které glukdzu bunce zajisti. Mezi
tyto deje patri glukoneogeneze a glykogenolyza, dochazi take ke
zvyseni lipolytického stepeni triacylglycerolu na mastné kyseliny a
glycerol. Mastne kyseliny jsou nasledne odbourany [-oxidaci za
vzniku acetyl-CoA. V okamziku, kdy je acetyl-CoA mnoho a je
prehlcen citratovy cyklus zacnou se z nadbyteCneho acetyl-CoA v
jatrech tvorit ketolatky — acetacetat, 3-hydroxybutyrat a aceton.
Jestlize tvorba ketolatek prekrocCi jejich utilizace perifernimi tkanemi,
zacne se rozvijet ketoacidoza. Nasledne dochazi ke ketonurii, diky
rozpustnosti ketolatek ve vode. Krome ketonurie dochazi take ke
glykosurii, kdy se do mocCi dostava nadbytecna glukoza. Osmoticka
aktivita glukdézy a ketolatek vede k polyurii. Mezi hlavni priznaky
diabetu patri zizen, Casté a vydatné moceni, hubnuti a unava.
Chronicka glykémie je spojena s porusenou cinnosti nekterych
organu — ledviny, ocCi, nervovy a cévni systém.

Typy diabetu

Pro tento typ je charakteristicka destrukce a nasledny zanik [3-
bunek pankreatu, ktery je zprostredkovan aktivovanymi T-lymfocyty
a cytokiny. Vysledkem je absolutni nedostatek inzulinu. Onemocnéni
se projevi v dobe, kdy je autoimunitnim zanetem zniceno 60-70 %
pankreatickych [3-bunék. Tento typ diabetu je vzacnejsi a muze se
manifestovat kdykoliv behem zivota, ale obvykle se objevuje v
detstvi Ci dospivani. Pozdni vznik tohoto onemocnéeni po 30. roce

Zzivota oznacujeme jako LADA. Pricinou DM 1.typu je geneticka
predispozice s urcitymi vnejsimi faktory.

Tento typ diabetu vznika v dusledku kombinace néekolika faktoru,
jako Je nedostatek pohybu, stres, obezita, genetické predispozice a
nespravne stravovaci navyky. Hyperglykémie je v tomto pripade
zpusobena kombinaci relativhiho nedostatku inzulinu a inzulinové
rezistence. Rezistence na pusobeni inzulinu muze byt zpusobena
snizenim poctu plazmatickych membranovych receptoru na cilovych
bunkach nebo nasledkem postrecepcni blokady nitrobunecneho
metabolismu glukézy. Stupen inzulinové nedostatecnosti je odrazem
postupneé ztraty schopnosti [-bunek reagovat na glukozu.
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Diagnostika

Zakladnim projevem diabetu je zvysena hladina krevniho
cukru (hyperglykémie). Pro stanoveni diagnozy se pouziva vzdy
laboratorni vySetreni, ktera vyuzivaji nejruznéjSich metod
stanoveni. Mezl nejCastejsi metody patri enzymove, kdy e
glukdoza stanovena pomoci enzymu, ktery i metabolizuje.
Odebira se kapilarni (pro kontrolu lecby) nebo venozni krev (pro
diagnostiku) a glukdéza se stanovuje v plné krvi, plazme nebo
séru. Glykémie se stanovuje tremi zakladnimi zpusoby:
 Nalacno (nejméne 8 hod po prijmu posledni potravy)

d Nahodna glykémie (kdykoli behem dne bez ohledu na prijem
potravy)
 Oralni glukozovy tolerancni test (0GTT)

Pacient trpi diabetem, pokud ma glykemii nalacho 2 7 mmaol/l,
nebo ve 120. minuteé oGTT glykemii 2 11,1 mmol/l, nebo
hodnotu nahodné glykemie 2 11,1 mmoll/I.

Smértoku glukozy —> Smeértoku inzulinu

Obr.1: Cesta glukoézy a inzulinu
do obehu

Obr.2: DM | a ll
Rozdily mezi typy diabetu
DM I DM I
Vék Obvykle pod 30 Obwvykle nad 30
Vyskyt (% viech diabetika) 10-20 % 80-90 %

WVelmi casta
Obezita, téhotenstvi, stres

Obezita MNeni obvykla
Vyvolavajici faktory Zmenéna imunitni reakce po
virove infekci
Mepiitomen nebo stopy Mizky, normalni, vysoky
Vysoky, ale potladitelny Vysoky, ale rezistentnina
inzulinem inzulin
Pritomny u 85 % pfipadu MeEné neiu 5%

Mnoistviinzulinu
Glukagon v plasmé

Protilatky proti pankreatickym
ostriavkim

Primarni rezistence nainzulin Minimalni Obvykle vyrazna
Odpovéd na léceniinzulinem +++ + ai -
Odpovéd na dietni lécbu Mepatrna Pritomna
samotnou

Odpovéd na léecbu PAD

Ketoacidoza Hyperosmolarni koma

Tab.1: Rozdily mezi DM | a DM I
Terapie

Cilem terapie je dosahnout dlouhodobé normoglykémie a
zabranit tak rozvoji akutnich komplikaci a predejit vzniku
chronickych. LeécCba krome farmakoterapie zahrnuje takeé
nefarmakologicka opatreni, jako je dieta a vhodne zvolena
fyzicka aktivita. Farmakologicka IéCba je zavisla na typu diabetu.
DM | typu vyzaduje jiz od pocCatku Iécbu inzulinem. U DM Il typu
se nejdrive zavadi rezimova opatreni spolu s metforminem a
postupne se pridavaji PAD (peroralni antidiabetika). Inzulin se u
pacientu s DM Il typu podava v pripadé, kdy se nedosahne
pozadovaneé kompenzace onemocneni pomoci PAD a
rezimovym opatrenim.
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DNA

Popis onemocnéni

Dna neboli arthritis uratica, podagra a pakostnice |e
metabolické onemocnéni kloubu zpusobené poruchou
metabolismu purinu. Onemocnéni je spojeno se zvySenou
hladinou kyseliny mocoveé v krvi. Protoze je kyselina moCova
Spatne rozpustna ve vode, vede jeji zvysena koncentrace
k ukladani krystalu do méné prokrvenych mist (napr. kloubni
chrupavky), typicke je také ulozeni v oblastech s nizkou
teplotou tela (napr. usi). V techto mistech poté dochazi
k zanéetlivym reakcim a degenerativnim zménam kloubu.
Zvysené mnozstvi kyseliny mocove v organismu a nasledna
dna ma takeé vliv na stav ledvin, kde muze dojit k urolithiaze,
dnaveé nefritidée nebo az akutnimu selhani ledvin.

Onemocneni delime do Ctyr stadii:

1. Asymptomaticka hyperurikemie — zvySeni hladiny
kyseliny moCové, které se vsak neprojevuje zachvatem

2. Akutni dnavy zachvat — nemusi mit zjevnou pricinu,
muze byt | vyvolana dalSim onemocnénim, dietni chybou,
alkoholem. Typicky zacCina prudkou bolesti v oblasti palce na
noze (podagra), palec je natekly, do ruda zbarveny, citlivy na
dotek. Dale se zachvat projevuje zvysenou teplotou, vyssSi
sedimentaci, zvysenim proteinu akutni faze. Délka zachvatu
muze byt od nékolika hodin po nékolik dni, vyjimecné tydnu.
3. Interkriticke obdobi — obdobi mezi zachvaty

4. Chronicka tofozni dna — ulozeni krystalu uratu sodného
(tofy) do kloubu, slach, subchondralnich kosti

Terapie

Akutni ataka

Pri atace dnave artritidy se pouzivaji predevsim nesteroidni
antiflogistika (NSAID). Mezi nejpouzivanejsi patri iIndometacin
a diklofenak, dale Ize pouzit ibuprofen, naproxen Ci nektere
koxiby. Pokud jsou nesteroidni antiflogistika kontraindikovany
nebo |je diagndza nejasna, Je mozne pouziti alkaloidu
kolchicinu, ktery se pouziva | v profylaxi. Kolchicin je mitoticky
jed, ktery ovliviuje aktivitu polymorfonuklearu fagocytujicich
kyselinu mocovou. Velkou nevyhodou kolchicinu je jeho uzke
terapeutické okno a cCasté nezadouci ucinky (zvraceni, silné
prujmy). V nekterych pripadech Ize pfristoupit 1 k pouziti
kortikosteroidu.
Chronicka tofézni dna

Zakladnim postupem je snizovani hyperurikémie. NejCasteji
jsou k tomuto ucCelu pouzivany inhibitory xantinoxidazy
(allopurinol, febuxostat), ktere blokaci enzymu snizuji zvysene
mnozstvi kyseliny mocCove. DalSi moznosti je pouziti urikosurik
(probenecid, benzbromaron), ktere zvysuji vylucovani kyseliny
mocove ledvinami. Tato skupina vSak muze byt pouzita pouze u
pacientu bez poskozeni ledvin. Novéjsim postupem je IéCba
pomoci urikaz, diky nimz je kyselina mocova oxidovana na lepe
rozpustny allantoin.

Mezi rezimova opatreni patfi nizkopurinova dieta, dulezita je
take abstinence | pohybova aktivita.
Mezi potraviny bohate na puriny patri vnitrnosti, kakao, zverina
ale | morské plody.

Mechanismus vzniku

Zakladnim faktorem pro vznik dny je hyperurikemie. Ta
muze byt zpusobena snizenou exkreci kyseliny mocove
ledvinami nebo jeji zvysenou tvorbou v téle (nejCasteji kvuli
defektni funkci enzymu PRPP-syntetazy), popfripadée
stravou. Zvysena koncentrace spatne rozpustne kyseliny
mocové Vv seru vede Kk jejimu ukladani ve forme krystalu
uratu sodného. Na krystaly se vazi IgG, dochazi k zanetlivé
reakcl, krystaly jsou fagocytovany polymorfonukiearnimi
Ieukocyty Tyto reakce |sou doprovazeny typickymi
symptomy popsanymi vyse.

Vyskyt dny je do jiste miry genetickou zalezitosti -
geneticke faktory prispivaji k priblizne 60 % variabilite
hladiny kyseliny mocCove. S vyskytem dny jsou casto
spojovany tri geny, nazyvane SLC2A9, SLC22A12 a ABCGZ;
variace Vv jejich skladbe mohou riziko onemocnéni prlbllzne
zdvojnasobit. Mutace vedouci ke ztrate funkce u genu
SLC2A9 a SLC22A12 zpusobuji dedicnou hypourikemii tim,
tvorbu. Dna je take komplikaci
genetickych poruch, k nimz patri familialni juvenilni
hyperurikemicka nefropatie, medularni cysticka nemoc
ledvin, nadmerna aktivita fosforibosyl-pyrofosfat syntetazy a
nedostatek hypoxantin-guanin fosforibosyltransferazy, jenz
provazi Lesch-Nyhanuv syndrom.
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allopurinol

Usazené krystaly kyseliny mocoveé. Artritida- zanét kloubu.

Schéma pusobeni allopurinolu (1). ! : _
Kloub je bolestivy, otekly, s doCasnou ztratou hybnosti (2).

Zajimavosti a diagnéza

Diagnéza: prukaz uratovych krystalu v synovialni tekulting, nalez tofu obsahuijici
depozita natriumuratu (chemicky prukaz murexidovou zkouskou ¢i v polarizaénim
mikroskopu).
» Laboratorni znamky: hyperurikémie (u muzu > 416 ymol/l, u zen > 360 umol/l);
zanetlivy kloubni vypotek; stanoveni kyseliny mocove v mocCi za 24 hod.
* RTG — ostfe ohraniCené kostni eroze v blizkosti kloubu rozsahlé osteolytické
leze.
Zajimavosti:
* Dna se nékdy nazyva nemoci kralu, dnou trpél napr. Karel IV.
* Nekteré leky mohou zvySovat hladinu kyseliny mocové, mezi tuto skupinu patri
diuretika, cyklosporin, tacrolimus ale I nizké davky kyseliny acetylsalicylove.
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Dyslipidemie

Popis onemocneéeni

Dyslipidemie (hyperlipoproteinemie) predstavuji skupinu

dedicnych metabolickych onemocneni, u kterych dochazi

ke zvyseneé koncentraci lipidu nebo lipoproteinu v plazme.
Dyslipidemie predstavuji jeden 2z nejvyznamnegjSich
rizikovych faktoru arteriosklerozy a kardiovaskularnich
chorob. Toto onemocnéni postihuje zhruba 30 % dospelée
populace, ve veku nad 60 let to muze byt az 60 %.
Vetsina dyslipidemii je podminéna dediCnou poruchou

metabolismu lipoproteinu a jsou oznacovany jako primarni

dyslipidemie. Na vzniku se vsak podili | vnejsi faktory jako
je napriklad nedostatek pohybu, spatna strava, koureni.

Mechanismus vzniku

Nadbytek lipoproteinu v plazmé vznika v dusledku
jejich zvysene syntézy nebo snizeneho katabolismu.
Casto se kombinuje jejich zvy3eni s niz8i koncentraci
HDL-cholesterolu. Dyslipidemie rozdelueme na 3
zakladni typy dle zvyseného druhu lipoproteinu. Pri
zvyseni pouze cholesterolu vznika izolovana
hypercholesterolemie, pri  zvysene koncentracl
triglyceridu dochazi k hypertriglyceridemii a tretim
typem je smisena hyperlipidemie, kdy dochazi ke
zvysené koncentraci cholesterolu 1 triglyceridu.

Exogenni cesta Endogenni cesta

Druhou skupinu tvori sekundarni dyslipidemie, ktere Tukzpotravy | Zudovékyselinya LDL

Y o _ : : cholesterol /.ﬁ-._ ':::m BL
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Koncentrace plazmatickych lipidu pri dyslipidemii:

- Celkovy cholesterol >5,0 mmol/L i‘%ﬁ’%‘ Q i EpﬂaﬂLﬁL o8® oo o2 ApoA-1
- LDL-cholesterol >3,0 mmol/L e E“’“ 6o s

- Triglyceridy > 2,0 mmol/L Kapléry i e | AT

- HDL-cholesterol < 1,0 nebo > 1,6 mmol/L OQOO@G’ O"""( e Stere

Lipoproteinova lipasa Lipoproteinova lipasa

Volné mastné kysellny

Tukova tkan, svaly -t—r-'/

Volné mastné kyseliny
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Obr. 2: Vznik LDL-cholesterolu (VLDL vznikaji v hepatocytech, v kapilarach na né
pusobi LPL (lipoproteinova lipasa) a odstépuje z TAG volné MK -> vznika IDL ->
vychytavany v jatrech a pusobenim jaterni lipasy , ktera odstépuje z IDL dalSi
TAG- > vznika LDL cCastice, ktera obsahuje hlavné cholesterol -> transport do
perifernich tkani)

Volny cholesterol

Cholesterol vazany na ¥4

mastné kyseliny Obr. 1: Struktura lipoproteinu

Terapie Familiarni hypercholesterolemie

Je to onemocneéni, které se radi mezi vrozene
dyslipidemie. Patri mezi nejzavaznegjsi dyslipidemie a jeji
dediCnost je autozomalné dominantni. Je zpusobena
defektem v genu pro receptor pro LDL Castice. Receptor
LDL je bilkovina umistena na povrchu bunek a v zasade
,vystupuje® z bunecné membrany a vychytava LDL
castice. Pro navazani Castice LDL na receptor LDL hraje
zasadni roli vazebne misto apolipoproteinu B-100. V Kkrvi
koluje velké mnozstvi Castic LDL (s vysokym obsahem
cholesterolu), které nemohou byt vychytavany. Hlavni
komplikaci je nastup arteriosklerézy s rychlou progresi a
nasledna ischemicka choroba a dalsi kardiovaskularni
onemocneni. Z klinickych priznaku se nejcasteji objevuji
xantomy slach.

Pri 1éCbé dyslipidemie je dulezité pfijmout rezimove
opatreni upravit Zivotospravu a dodrzovat
nlzkocholesterolovou dietu. Pacient by mel pravidelne
cviCit a redukovat svoji hmotnost. Pokud ucCinek diety a
rezimovych opatreni nevede ke zlepseni, pristupuje se
k farmakologicke lecbe. Vyuzivaji se latky, které snizuji
hladinu cholesterolu (statiny, Inhibitory vstrebavani
cholesterolu v tenkem streve) nebo latky, kterée snizuji
hladinu triacylglyceridu (fibraty, kyselina nikotinova).

Pro diagnostiku dyslipidemii jsou dulezité testy na krevni
lipidy. Pred odbérem musi byt pacient nalacho po dobu 12
az 14 hodin a 2 az 3 dny ma byt vynechan alkohol. Pred
vlastnim odbérem je nutné dodrzet polohu v klidu v sede
po dobu 10 min. Ke stanoveni diagnozy by mely byt
provedeny nejmene 2 odbery v odstupu 2 az 8 dni.

Nizkocholesterolova dieta

Omezeni: Zvyseni priimu:
- Zivocisnych tuku - rostlinnych a rybich tukd
- alkoholu - ovoce a zeleniny

- vlakniny
- nizkotu¢nych mlécnych vyrobku

- denni davky soli

Obr. 3 a 4: Xantomy pfri familiarni hypercholesterolemi

Tato prace vznikla za podpory projektu IVA ¢. 2015FaF/3160/93 VFU Brno.
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Fenylketonurie

Popis onemocneéni

Fenylketonurie (Follingova nemoc, PKU) je vrozena
metabolicka choroba, enzymopatie. Jedna se o0 poruchu
metabolismu aminokyseliny fenylalaninu. Fenylketonurie
postihuje priblizné 1 dite z 10 000. U pacientu s fenylketonurii
chybi nebo |Je poskozena funkce jaterniho enzymu
fenylalaninhydroxylasy. Fenylalanin se v téle nerozklada, ale
hromadi se v krvi a jeho vysoka koncentrace negativne
ovlivhuje jednotlivé organy. Pouze vCasna lecba a dodrzovani
diety muze zabranit mentalni retardaci.

Neovliyqénf Neovlivnéna
Mezi hlavni priznaky patri: eaaes penasetka
otec matka

Mechanismus vzniku

PriCinou onemocneni je chybeni nebo nedostateCna
funkce enzymu fenylalaninhydroxylasy, ktery premenuje
fenylalanin na tyrosin. PriCinou onemocnéni je mutace
genu pro fenylalaninnhydroxylasu (PAH; 12924.1; OMIM:
612349). Dochazi k hromadéni nezadoucich metabolitu
fenylpyruvatu, fenylacetatu, fenylactatu a samotného
fenylalaninu v krvi a moci. Tyto metabolity poskozuiji
myelinizaci vyvijejicich se nervovych vlaken a zpusobuiji
mentalni retardaci. Pri fenylketonurii dochazi k poruse
syntézy katecholaminu a melaninu. Onemocnéeni se
projevi az po narozeni, protoze v tehotenstvi je prebytek
fenylalaninu u plodu odstranovan pomoci placenty.

« mentalni retardace (IQ < 50) " ‘ Legenda
» typicky zapachajici mod b : ” ! ! fenylalaninhydroxylasa
(zapach po mySiné) I T | (NADPH + O2)
* E = 17 recesivii  dominantni ff:“ NH2 x‘x S NH:
sucha a drsna kuze gen___ gen 4 ;?“ -CH,-CH-CO,H -3¢ .HO{. ,)-CH,-CH-COH
vy v N / N
* svetle vlasy a oCi =8 N~ . N ,
v v Phenylalanine Tyrosine
»  kfece 3 ‘ 6 oKG <
* srdecni vady £ Glu* 4 Melanin/ / \
+ abnormalné mala hlava N | . .9 Catecholamines:
omare 1R T
opozdeny rust - = PhenylPyruvate  Degradationto  porcriephrine
* U Zen je zvysene riziko potratu i 1 1 11 fumarate &
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Obr. 1: Dedicnost choroby je autozomalne recesivni.

Terapie

Cilem lecby je snizit koncentraci fenylalaninu a jeho
metabolitu v krvi a tim zabranit dalSimu poskozeni mozku.
Pacienti musi dodrzovat dietu s nizkym obsahem fenylalaninu
predevsim v obdobi vyvoje mozku. Dale musi doplnovat denni
potrebu bilkovin umeélou smesi aminokyselin bez fenylalaninu.
Optimalni koncentrace fenylalaninu v krvi se pohybuje v
rozmezi 120 — 500 mmol/l. Jedinou prevenci téeto nemoci je
novorozenecky screening, tato metoda je zalozena na
tandemove hmotnostni spektrometrii Ci Guthrieho testu. V tomto
pripade se odebira krev z paticky ditete 4. az 5. den po
narozeni. Tato krev se prida ke kolonii Bacillus subtilis, ktery
preziva pouze v krvi bohaté na fenylalanin.

Priklady zakazanych potravin:
- maso, drubez a ryby
- vejce
- mléko a mlécne vyrobky
- chléb a pecivo
- cokolada, orechy
- susene ovoce
- lusteniny
- sladidlo aspartam

- nizkobilkovinné mieko
- med a marmelady

- Zzavareniny

- maslo a sadlo

- rostlinne oleje

- ovoche zele
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Priklady povolenych potravin:
- nizkobilkovinne pecivo
- hizkobilkovinna mouka

Obr. 2: Schéma pfemény fenylalaninu na tyrozin, které pfi fenylketonurii

neprobiha
. Prumérny obsah PHE v 1g
Potravina , . .
bilkoviny (Udaj v mg)
Cerstvé ovoce 27
Cerstva zelenina 35
Cerstvé houby 29
Brambory a vyrobky z nich 49
Mléko a mlecné vyrobky 51
PecCivo 58
Veprove maso 44
Hovezi maso 48
Uzeniny 46
Ryby 43
Orechy 51
Obili 55
Zloutek 49
Bilek 69
Cukrovinky, cokolada 50

Tabulka: Obsah fenylalaninu v potravinach

Obr. 3: Odbér krve pfi Guthrieho
testu
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Popis onemocnéni

Glykogendzy neboli nemoci ze stradani glykogenu ¢ci GSD
(z anglickeho glykogen storage diseases) jsou vrozené
metabolickeé poruchy, které |sou zapricineny nespravnou
syntézou nebo degradaci glykogenu. Jedna se o
onemocnéni vzacna, jejich prevalence se u nas prumeérne
pohybuje kolem 1:20 000. RozliSujeme vice nez 12 typu
tohoto onemocneéni. V nazvech jednotlivych typu se Casto
objevuiji jejich objevitele (viz tabulka).

Onemocneni nejvice postihuje mista s rychlym
metabolismem glykogenu (jatra a svaly), dle postizenych
organu lze délit glykogendzy na jaterni, svalové a
generalizovane. Pro jaterni GSD e typicka hepatomegalie,
hypoglykemie nalacno a  celkove neprospivani.
Nejzavaznejsi jaterni glykogenozou jen von Gierkeova
choroba, pri ktere je porusena syntéza | odbouravani
glykogenu. Svalove glykogenolyzy se projevuji zejmena pri
zatezi, kdy dochazi k myalgiim, svalovym krecim az
rhabdomyolyze, ktera muze mit za nasledek selhani ledvin.
Ke generalizovanym GSD radime Pompeho nemoc. Ta ve
své Casné (juvenilni) forme vede ke svalové slabosti (tzv.
floppy baby), ktera je pfriCinou problematickeho sani,
polykani, hypoventilace. Pro adultni formu, ktera se
projevuje az po 15. roce, je typickym projevem obtizné

GLYKOGENOZY

Hypotonia
(decreased
muscle tone)

ridi osfoglukoza
Limitni dextrin Lyzozomalni 1,4
(4 glukozy ve vétvené glgkomdéza
: : (=acid maltase)
I

konfiguraci) Glukoza-1-fosfat

|

Odvétvujici :
enzym "

Y \ Y

GLUKOZ}Z\'—._—> Glukoza-6-fosfat - - Glukoza +P
Glukokinaza -0-

FADAM. E

Syndrom floppy baby u Pompeho choroby (3) -

Metabolismus glykogenu (4) Pyruvét S Lakiat

Mechanismus vzniku

Pricinou onemocneni je mutace prislusneho genu vedouci
kK vzniku poskozeného enzymu ucastnici se metabolismu
glykogenu. Poskozeny enzym pote neplni svoji funkci a
dochazi k manifestaci onemocneni v miste, kde se dany
enzym vyskytuje (jatra, sval). V nasledujici tabulce jsou
uvedeny vybrane GSD | prislusné poskozene enzymy.

Tabulka vybranych glykogenoz (1,2)

zvednuti se ze sedu, naroCné je pro pacienty I vyjiti schodu. 0 ' glykogensyntaza 2 steatoza J,a tefr’
hypoglykéemie
| von Gierkeova glukozo-6-fosfataza hepatomegalie,
choroba laktatova acidoza,
Terapie hypoglykémie,
nyperurikemie
U vétsiny GDS je hlavnim postupem dietni opatieni, ktera Il Pompeho choroba  kysela a-glykosidaza ~ hepatomegalie,
maji vést k udrzeni normalni glykémie. Nemocni pfijimaji ¢astéji hypotonie
potravu, Casto je doporutovan mezi jidly kukufiény $krob, ze Il Coriho-Forbesova 4- Q- hepatomegalie,
kterého se jakozto polysacharidu pozvolna uvolfiuje glukoza. choroba glukanotransferaza cirhoza jater,
Energeticky pFijem vS8ak musi byt monitorovan, nadbyte¢né kardiomyopatie
mnozstvi energie by mohlo vést k hepatomegalii &i V. Andersonova  glukan rozvetvujici cirhoza,
hyperlipidémii. U Pompeho nemoci je vyuzivana enzymaticka choroba enzym hepatomegalie,
substitucni terapie, kdy se ke zmirnéni onemocnéni pouziva hypotonie
rekombinantni enzym alglukosidaza. V McArdlerova glykogenfosforylaza hypotonie, krece,
choroba (svalova) myalgie
Jako podplrna lédba jsou pouzivany rtizné ortopedické VI Hersovachoroba  glykogenfosforylaza — hepatomegalie,
pomicky (korzety, choditka), duleZitd je také rehabilitace, Jaterni) hypoglykemie,
v né&kterych pfipadech jsou nutné respiratory. | - ketonemie
VII Taruiho choroba fosfofruktokinaza myopatie, krece,
(svalova) hemolyticka anémie
Za- imavosti IX  Fanconi-Bickelova glukozovy transporter renalni Fanconiho
choroba GLUTZ2 syndrom,
malabsopce
. Drive se pacienti s GSD dozivali jen velmi nizkeho veku, cCasta byla novorozenecka Ci kojenecka umrtnost. Diky
pokrokum dnesni mediciny doSlo k vyraznému prodlouzeni a zlepseni kvality zivota.
. Pompeho choroba byla popsana poprve v roce 1932 u sedmimesicni holCicky nizozemskym patologem J. C. Pompem,

ktery byl v té dobe studentem mediciny.

Tento projekt vznikl za podpory projektu IVA ¢.2015FaF/3160/93.
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Laktozova intolerance

Popis onemocneéeni

Laktozova intolerance je onemocneni, kdy telo neni schopno
rozstepit disacharid laktozu (mlécny cukr) na monosacharidy
glukozu a galaktozu diky nedostateCne aktivite enzymu zvaneho
laktaza (B-galaktosidaza), ktery je produkovan v tenkém streve.
V dusledku deficitu laktazy nedojde k rozlozeni laktozy, ktera
nasledne putuje nerozstepena do tlusteho streva, kde slouzi jako
potrava bakteriim mlecného kvaseni. Bakterie laktozu premenuji
na kyselinu mlécnou, mastne kyseliny s kratkym retezcem, oxid
uhlicity, metan a vodik. Nerozlozena laktoza ma take schopnost
vazat vodu, diky tomu tedy stoupa osmoticky tlak. Bakteriemi
produkované latky a plyny zpusobuji nadymani a prujem. Plyny
nadymaji briSni prostor a zpusobuji vedle nadymani takeé tlakové
bolesti. Aktivita laktazy se prirozene snizuje s pribyvajicim vekem a
snizujicim se prijmem mieka. Pro efektivni vyuziti laktozy bez
klinickych projevu intolerance, mezi které patri bolesti bficha,
nadymani, plynatost a prujem, je zapotrebi, aby byla aktivita
laktazy alespon 50%.

Druh mléka Obsah laktozy v % Laktoéza je disacharid sloZzeny z
’ hmotnosti monosacharidi glukozy a
Kr:VSf‘e j’j galaktézy, které jsou navzéajem
oZlI y " I
—— spojeny (-1,4 glykosidovou
Lidské 7,2 : g
OvET =1 vazbou. Tento disacharid je jen z

poloviny sladky jako glukoza a ma
Jen sestinu sladkosti sacharozy.
Je také hure fermentovan
kvasinkami ve streve.

Tab.1: Mnozstvi laktozy v jednotlivych
druzich mleka

Diagnostika

Nabizi se mnoho diagnostickych metod, jak laktézovou
Intoleranci prokazat:
Expozicni test - pacient vypije 1 litr mleka, které obsahuje 50 g
laktozy. Prukaz intolerance je pravdépodobny v pfipadé objeveni
gastrointestinalnich pfiznaku do 4 hodin po poziti.
Laktozovy tolerancni test - meri absorpcni kapacitu laktozy.
Sleduje se hladina glukozy v krvi za 0, 60 a 120 minut po podani
50 g zkusebniho roztoku Ilaktozy dospéelemu pacientovi.
Diagnostické je zvyseni hladiny glukozy v krvi o0 méne nez 1,1
mmol/l a rozvoj priznaku.
Dechovy vodikovy test - meri mnozstvi vodiku v dechu v 30
minutovych Intervalech po dobu 3 hodin. Pote co pacient vypije
testovaci roztok v davce 2g/kg (max. 25 g laktozy).
Biopsie sliznice tenkého stfreva s imunohistochemickym
vysetrenim - stanovuje aktivitu laktazy ve sliznici tenkého streva.
Odebere se biopticky vzorek a stanovuje se aktivita ve stupnici
normalni aktivita, lehky, stredni a tezky deficit.
Geneticky test - stanovuje polymorfismy s variantou C/C 1390 a
G/G 22018, ktere jsou zodpovedne za primarni laktazovy deficit. V
homozygotni forme jsou projevy plné vyjadreny, v heterozygotni
formé zpusobuji pouze dasteCny deficit laktazy. Tento test ma
nejvetsi senzitivitu a specifitu.

Citace:

Typy intolerance

Aktivita laktazy se prirozene snizuje s pribyvajicim vekem a
snizujicim se primem miléka. Nedostatek laktazy se vyskytuje ve
trech ruznych formach:

1. Vrozena - nedetekovatelna tvorba laktazy jiz od narozeni.
Jedna se o autozomalne recesivni dedicnost.

2. Primarni - je nejCastejsim typem, ktery se nejcasteji rozviji do
5 let veku. Z mnoha hypotéz vyplyva, ze za tento deficit muze
pritomnost tzv. variantniho genu, ktery zpusobuje snizeni
produkce laktazy v tenkem streve.

3. Sekundarni - nachazi se u pacientu s gastrointestinalnim
onemocnenim, v jehoz dusledku je poSkozen kartaCovy lem
enterocytu tenkého streva. NejCastéji to jsou celiakie, alergie na
mlecnou bilkovinu, virove gastroenteritidy. Intolerance v tomto
pripade ustupuje po zaléceni daneho onemocneni.
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Obr.2 Znazornéni pochodu v zaZivacim
traktu pri toleranci (A) a intoleranci
laktozy (B)

Obr.1 Hydrolyza laktézy
Terapie

Pacienti se mohou klinickych projevu laktozové intolerance
zbavit dietnim opatrenim. Mleko a mléecné vyrobky se z jidelnicku
zcela vyrazovat nemusi. Dulezita je konzumace pouze malych
davek laktozy, ktere budou rozlozeny behem celeho dne. Uvadi
se, ze 12 g laktdézy denné se u pacientu trpicich intoleranci nijak
neprojevi. Z mlécnych vyrobku se preferuji jogurty a kysané
mlécné vyrobky, ve kterych jsou pritomny zive kultury, které
produkuji B-galaktosidazu, ktera castecne hydrolyzuje laktozu.
Zaroven Jsou take dobrym zdrojem bilkovin a vapniku. Pacienti
mohou vyuzit pripravky s obsahem laktazy, ktere jsou pripraveny
Z bakterialni nebo kvasinkove [3 — galaktosidazy. Tyto pripravky
Se pouzivaji soucasne s potravou, ktera laktéozu obsahuje a
snizuji tak projevy intolerance.

Obr.3: Vyskyt laktézove intolerance ve svete
Tento projekt vznikl za podpory projektu IVA ¢. 2015FaF/3160/93
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Nadorove supresory

Charakteristika

Nadoroveé supresorové geny (tumorove supresorove geny nebo
antionkogeny) |sou geny, které se podili na potlaceni maligniho
procesu a hraji dulezitou roli pri dediCnosti nadorovéeho
onemocneni. Proteiny, které jsou kodovany temito geny reguluji
bunecny cyklus, Ccimz zabranuji, aby se bunka zacala
nekontrolovatelne delit. Mezi jejich dalsi vlastnosti patri podpora
diferenciace bunék a apoptdézy. Dojde-li k mutaci téchto genu
dochazi k nekontrolovatelnému deleni bunek a vzniku nadoru.
Mutace jsou recesivniho typu a vznikaji jako dusledek chybéni obou
alel, zmenou struktury nebo inaktivaci proteinu kodovaneho danym
genem. Na konci 20. stoleti byla potvrzena tzv. Knudsonova
dvouzasahova teorie, kdy pacient zdedi jednu mutantni alelu
(heterozygot), ale nedojde k malignimu procesu, coz se muze
zmenit behem zivota, kdy dojde k mutaci druhé alely.

Nadorové supresorove geny

Lokalizace nadoru
50 % viech nadord ma mutaci TP53

Geny Mechanismus pasobeni
Pozastavenicykluv G1 fazi,
transkripcni faktor

Regulace hladiny p-kateninu (sloZka | Tlusté stfevo a nadory dalSich organi
APC cytoskeletu), bunécné proliferace a
bunéénaadheze
Opravovanidvouvlaknowych zlomid | Prsa a vajeéniky
DMNA
Opravovanidvouvlaknowvych zlomd | Prsa
DMNA

RE1 Regulace bunécného cyklu O¢&i (retinoblastom), kosti|osteosarkom),

TP33

BRCA1

BRCAZ2

Regulace bunécného cyklu Wl|r"|"|5u1u’ nador Iedwn a nadory dalsich

organa urogenitilniho traktu

Tab. 1: NejCastejsi nadorove supresorove geny

Nadorovy supresor RB1

RB1 gen nebo-li retinoblastomovy gen byl prvnim objevenym
tumor supresorovym genem. Nachazi se v kazdé bunce na
13.chromozomu, kde je jeho ulohou regulace bunecneho cyklu.
Ulohou RB1 genu je udrZeni burfiky v klidovém stavu. Jeho
produktem |je RB protein, ktery se v aktivhi formé vaze na
transkripCni faktor E2F. Tento faktor je dulezity pro prestup do S
faze bunecneho cyklu. Pokud dojde k inaktivaci RB proteinu
pomoci cyklinD a cyklinE-dependentnich kinaz, ktere je] fosforyluiji,
uvolni se E2F traskripCni faktor, ktery umozni prechod z faze G1 do
S faze a dochazi tak k nekontrolovatelnemu deleni bunek.
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Obr. 3: Retinoblastom

Obr. 2: Uloha RB proteinu v buné&ném cyklu

Citace:
1. Retinoblastom. Genetika - Biologie [online]. 2014 [cit. 2015-10-15]. Dostupné z: http://www.genetika-biologie.cz/retinoblastom
2. Genetika nddorového bujeni. Genetika [online]. 2011 [cit. 2015-10-15]. Dostupné z: http://genetika.wz.cz/onkogenetika.htm

Nadorovy supresor p53

Gen p53 je hlavnim regulacnim faktorem bunecného cyklu,
ktery monitoruje poskozeni DNA. Tento gen je lokalizovan na
kratkém ramenku chromozomu 17 a byva Casto oznacCovan
jJako TP53. Koduje protein p53, ktery je nazyvan ,strazce
genomu”. Tento protein ma molekulovou hmotnost 53kD a
obsahuje 393 kodonu. Za fyziologickych podminek tvofi p53
komplex s Mdm2 fosfoproteinem, ktery zajisti udrzeni nizke
hladiny p53 v bunce. Pokud dojde k poskozeni DNA jsou oba
tyto proteiny aktivovany fosforylaci a nedochazi tak Kk
vytvoreni komplexu. Aktivovany p53 stimuluje produkci
proteinu p21l. Tento protein zabranuje prestupu z G1 faze do
S faze bunecneho cyklu tim, ze inhibuje cyklin dependentni
kinazy, které reguluji bunecny cyklus. V aktivhim stavu p53
také zajiStuje transkripci genu zodpovednych za reparaci
poskozené DNA. K reparaci dochazi behem pozastaveni
bunecneho cyklu a pokud je neuspesna dojde k navozeni
apoptozy.

Aktivace p53 a zastaveni bunecneho cykiu

—

poskozena DNA

+P

p53-P se vaze
na gen p21
. komplex Cdk4
protein p21) sfjs + cyklin

l

c1 —> s

Obr. 1: Struktura proteinu p53

BRCA1 A BRCA2

Tyto geny koduji multifunkeni proteiny, ktere udrzuji stabilitu
genomu tim, ze napomahaji opravit poskozenou DNA, mimo
jiné reguluji transkripci a prubeh bunecného cyklu. Mutace
techto genu jsou autozomalné dominantni a vedou predevsim
ke vzniku karcinomu prsu, vajecniku a prostaty.

Retinoblastom

Jedna se 0 vzacné maligni onemocneni vychazejici z retiny.

U 50 % pacientu je toto onemocnéni zpusobené vrozenou

mutaci jedné alely. Retinoblastom vznika mutaci RB1 genu.
NejCasteji se projevuje do 5 let veku na jednom oku, ale v
nékterych pripadech muze postihnout obé ocCi. Mezi hlavni
priznaky patri silhani a sedobelavé zabarveni zorniCky. Bez
leéCby je toto onemocnéeni smrtelne.
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Popis onemocneéni

Porfyrie jsou prevazne dediCcna autozomalneé dominantni
onemocnéni, ktera |sou zpusobena poruchou nékterého
Zz enzymu v metabolické draze hemu. Podle poSkozeni daného
enzymu se poté vytvari nadmérné mnozstvi prislusnych porfyrinu
a Jejich prekurzoru. Mezi typické projevy porfyrii patfi
fotosenzitivita zpusobena hromadénim porfyrinogenu v kuzi a
tkanich, vyrazne bolesti bricha, Casté jsou take neuropsychicka
symptomy, tmavé cCervené zbarveni mocCe, muze dojit take
k deformitam v oblasti obliCeje — usi, zuby.

Deéleni

Porfyrie muzeme délit dle mista zvyseného ukladani porfyrinu a
jejich prekurzoru na jaterni a erytropoetické porfyrie. V klinické praxi
se vSak vice uplatnuje deleni na porfyrie akutni a chronicke (nekdy
oznacovany jako kozni).

Akutni (jaterni)

Jedna se o0 autozomalneé dominantni onemocnéni s vyssSim
vyskytem u zen. Ataky akutni porfyrie se projevuji silnymi bolestmi
bricha, nevolnosti Ci zvracenim, objevuji se kardiovaskularni
komplikace (napr. tachykardie), obrna Ci psychicke poruchy
(halucinace, psychozy). U takto nemocnych pacientu dochazi ke
zbarveni mocCe do tmave Cervena.

Rozlisujeme 4 druhy akutni jaterni porfyrie: akutni intermitentni porfyrie,
porphyria variegata, hereditarni koproporfyrie, porfyrie s defektem ALA
dehydratazy, které se od sebe liSi zejména pritomnosti a Cetnosti
koznich projevu. PfiCinou vzniku akutnich porfyrii je snizené mnozstvi
hemu a zvysena aktivita ALA syntazy.

Chronickeé (kozni)

NejCastéjsi formou chronické porfyrie je porphyria cutanea tarda,
ktera se vyskytuje ve dvou formach v zavislosti na rozsahu snizené
aktivity enzymu uroporfyrinogen dekarboxylazy. Toto snizeni zpusobuje
hromadeni uroporfyrinogenu v jatrech, ¢cimz dochazi k poskozeni
jaterniho parenchymu, které muze prerust az v karcinom jater.
ypickym pfiznakem je vyrazna citlivost kuze, ktera je nachylngjsi
k poSkozeni, hyperpigmentace a €asta tvorba puchyru. Pro laboratorni
diagnostiku porphyria cutanea tarda vyuzivame zvysené koncentrace
uroporfyrinu v plazme a moci.

Méné cCasta je erytropoeticka protoporfyrie, zpusobena vysokou
koncentraci protoporfyrinu nejen v jatrech, ale i v kuzi, plazmé Ci
erytrocytech. Tento typ se projevuje silnou fotodermatozou.

Zajimavosti
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upiry. Vlivem onemocnéni muze totiz dojit nejen k senzitivité kuze a
psychickym zménam, ale | k deformitam v oblasti zubu a usi.

» Portfyrii trpel napf. kral Jiri lll., houslista Nicolo Paganini nebo malir
Vincent van Gogh.

* Diky pyrrolové strukture porfyrinu muzeme pozorovat po jejich
ozareni UV svetlem vyraznou cCervenou fluorescenci, cehoz se
vyuziva | v diagnostice.
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PORFYRIE

Mechanismus vzniku

Primarni pricinou porfyrické choroby je v nekterych
pripadech mutace genu nekterého enzymu. Takto defektni
enzym poté neplni svoji ulohu pri syntéze hemu. Jak se nemoc
projevuje, zalezi na tom, v jake Casti metabolické drahy se
enzym nachazi. Je-li poskozena draha jestée pred vznikem
porfyrinogenu, vyskytuji se u pacientu silné bolesti bficha a
neuropsychicke poruchy. V pripade poskozeni enzymu, ktery
se vyskytuje pozdejsi fazi biosynteticke cesty hemu, je typicka
fotosenzitivita. Ta je zpusobena nahromadénim porfyrinogenu,
které dale reaguji a jejich derivaty jsou svetlem excitovany,
v téle dochazi za jejich pritomnosti ke vzniku ROS (kyslikovych
radikalu) poSkozujicich bunecné membrany.
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(3) Biochemicka draha syntézy hemu s vyznacCenymi
enzymatickymi deficity zpusobujicimi jednotlivé porfyrie

(2) Fluorescence moci pacienta s porfyrii

Terapie

K lecbe akutnich forem porfyrie se pouziva hem, ktery je
stabilizovan L-argininem (HVLP Normosang, Orphan Europe)
popr. roztok glukozy.

V terapii porhpyria cutanea tarda jsou pouzivany venepunkce
(2,5 az 7 litru krve), dale se vyuziva nizkych davek chlorochinu
(125 mg/tyden), Cimz |sou vyplaveny nahromadene jaterni
porfyriny. Nizka davka tohoto antimalarika je nutna pro pomale
vyplaveni porfyrinu, tak aby nedoslo k poskozeni jater.

U erytropoetické protoporfyrie je podavan betakaroten (snizeni
bolesti) a kyselina ursodeoxycholova. V pripade jaterniho selhani
je nutna transplantace. Dulezita je také ochrana citlivé kuze pred
svetlem.

Tento projekt vznikl za podpory projektu IVA ¢.2015FaF/3160/93.



