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ABSTRAKTA

Biologie starnuti od tkani po molekuly

RNDr. Zdenka Drastichova, Ph.D.
Katedra fyziologie, Prirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Fyziologie starnuti predstavuje casové zavisly a postupny pokles funkci orga-
nismu. U mladych jedincu je zachovavana funkcni rovnovaha mezi udrzovanim,
opravou a zatézi. U starsich jedincu je tato rovnovaha posunuta k pouhému udrzeni
zakladnich funkci, coz snizuje adaptacni rezervy a moznosti remodelace a plasticity.
Aktivni opravné mechanismy selhavaji a pfi jakékoliv zatézi chybi organismu do-
stateCna kapacita reagovat. DUsledkem takového stresu jsou neprimérené reakce,
pomaly navrat k rovnovaze a krehkost.

Starnuti na Urovni tkani a organu je pro Sirokou verejnost snadno predstavitelnég,
nebot se s nim setkavame v bézném zivoté. Chceme-li vSak poznat skutecné pficiny
starnuti, musime se ponofit hloubéji — nejprve na uroven bunécnou a nasledné na
uroven molekularni. Jiz nékolik desetileti vime, ze i buniky postupné starnou nebo
mohou podléhat bunécné smrti. Starnuti bunék (senescence) vsak nevede pfimo
k bunécné smrti; ta je vyvolana odliSnymi podnéty. Senescentni buriky zustavaiji
metabolicky aktivni, a pokud nejsou eliminovany imunitnim systémem, mohou
svou produkci cytokinu a dalsSich faktoru podporovat prechod sousednich bunék do
senescentniho stavu. Narust poctu senescentnich bunék postupné prispiva k osla-
beni funkci tkani a organu a k poklesu jejich schopnosti adaptace a regenerace.

Pfrechod bunék do senescentniho stavu je spojen se zastavenim bunécného
cyklu, tedy bunky se dale nedéli. Tento proces muze byt vyvolan nékolika faktory:
neopravitelnym poskozenim DNA, zkracenim telomer, epigenetickymi porucha-

mi, mechanickymi a cytoskeletarnimi stresy, onkogennimi signaly nebo meta-
bolickymi dysfunkcemi vcetné poskozeni mitochondrii. Je tak zfejmé, Zze pokud
veskeré opravné mechanismy nefunguiji spravné, bunce nezbyva nez vstoupit do
senescence. Nezbytnymi predpoklady pro ucinné opravy jsou funkéni bunécny
metabolismus a vnitrobunécna signalizace, které reaguji na pfijem zivin a mikro-
nutrientu. Integraci téchto signall zajistuji zejména drahy mTOR, AMPK, inzulinova/
IGF-1 signalizace spolecné se sirtuiny, které jako NAD+-dependentni deacetylazy
propojuji energeticky stav bunky s regulaci genové exprese a opravnymi procesy.
Tyto drahy spolecné rozhoduji o rovhovaze mezi anabolickymi procesy a bunéc-
nou udrzbou. Pfi nadmérné aktivaci rustovych drah nebo naopak pfi chronickém
energetickém stresu, poruse metabolické signalizace a poklesu dostupnosti NAD+
dochazi k naruseni autofagie a mitofagie, oslabeni proteostazy a snizeni ucinnosti
oprav DNA a chromatinu. Soucasné se zvySuje oxidacni stres a narusta bunécné
poskozeni. V takovém prostredi se senescence stava adaptivni, avsak dlouhodobé
maladaptivni odpovédi, ktera chrani genom jednotlivé bunky, ale pfispiva k funkc-
nimu upadku tkani.

V soucasné dobé neexistuji pfimé postupy, jak starnuti zcela zvratit. Lze vsak
odvodit, Ze vyznamny vliv na starnuti ma zivotni styl, strava, kvalita spanku, po-
hyb, mezilidské vztahy nebo okolni prostredi, ve kterém Zijeme. Vyzkumné studie
naznacuji, Ze moznou cestou je dediferenciace bunék a indukce pluripotence se
soucasnym restartem epigenetickych vzorcu, kdy Ize specializované bunce vratit
vlastnosti podobné kmenovym bunkam. Z nich mohou byt opétovné odvozeny
riizné typy bunék, coz by umoznilo obnovu tkané. Mnohé vyzkumné tymy se sou-
stfedi na identifikaci molekul schopnych potlacit patologické procesy starnuti. Ny-
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néjsi moznosti terapeutického zasahu zahrnuji senolytika, odstranujici senescentni
buniky, nebo senomorfika, které modifikuji senescentni fenotyp. Na SirSim trhu se
vyskytuji doplnky stravy, jako je resveratrol a NMN (nikotinamid mononukleotid),
které podporuji spravnou funkci sirtuint. Vyznamnym faktorem je také schopnost
potlacit projevy chronického zanétu — at uz zivotnim stylem, farmaky, metabolic-
kymi a molekularnimi zasahy nebo imunitni modulaci.

Celkové tak soucasny vyzkum naznacuje, Ze kombinace prevence, podpory bu-
nécnych oprav a cilenych terapeutickych zasahl mize zpomalit starnuti a udrzet
funk¢ni integritu tkani a organu co nejdéle.

Lécba nespavosti u senioru

MUDr. Eva Miletinova, M.Sc. et M.Sc., Ph.D.
Oddéleni spankové mediciny, Narodni Ustav dusevniho zdravi, Klecany

Potize se spankem predstavuji ¢asty zdravotni problém ve vyssim véku. V pru-
béhu starnuti dochazi k fyziologickym zménam spanku, které se projevuji zejmé-
na zhorsenim jeho kvality, zkracenim celkové délky no¢niho spanku a odlisnému
rozlozeni spanku béhem 24 hodin. Soucasné dochazi ke zménam v regulacnich
mechanismech spanku, které se manifestuji jak alteracemi cirkadiannich rytma,
tak spankové architektury, zejména v zastoupeni jednotlivych spankovych stadii.

Ve vékové skupiné nad 65 let se kromé primarnich poruch spanku ¢asto vyskytuiji
také poruchy sekundarni, vznikajici v souvislosti s komorbidnimi neurologickymi Ci
psychiatrickymi onemocnénimi nebo jako dusledek farmakoterapie. Jednou z nej-
CastéjSich poruch spanku v této populaci je insomnie, ktera se klinicky manifestuje

obtizemi pfi usinani, poruchami udrzeni spanku ¢i ¢asnym rannim probouzenim.
V lécbé insomnie u senioru je k dispozici nékolik terapeutickych pristupt. Me-
todou volby je kognitivhé behavioralni terapie insomnie (KBT-1), ktera zahrnuje
soubor behavioralnich a kognitivnich intervenci zamérenych na upravu maladaptiv-
nich navyku a presvédceni souvisejicich se spankem. Soucasti téchto postupt jsou
napriklad techniky spankové restrikce. Dalsi moznost predstavuje farmakoterapie,
u niz je nezbytné zohlednit specifika geriatrické populace a potencialni rizika neza-
doucich ucinku. V zavérecné Casti budou diskutovany také vybrané doplrky stravy
s potencialnim vlivem na spanek a jejich mozné vyuziti v IéCbé insomnie u senioru.

Urologické problémy senioru a jejich lécba
MUDr. Katerina Vlachova
Geriatricka interni klinika a Centrum nasledné pece FNMH, Praha

Urologické problémy patfi mezi nejobavanéjsi stavy, které komplikuji zivot se-
niorum, vedou Kk jejich izolaci, zhorsuji zivotni komfort a délku Zivota.

Vylouceni obstruk¢ni uropatie je zakladnim vysSetfenim ambulantnich a [Uz-
kovych pacientu se symptomy obtizného moceni, inkontinence, infekce, celko-
vého zhorSeni stavu a nejasnych bolesti bficha. DUvodem muze byt hyperplasie
prostaty, urolitidza, nadorové onemocnéni nebo projev dekompenzace méchyre
neurologické etiologie. Akutné fesSime obstrukci méchyrfe mocovou cévkou a ob-
strukci ureteru stentem. V lécbé prostaty je primarni farmakoterapie (alfalytika,
finasterid), pfi nedspéchu transuretralni operace. Urolitidzu odstrafiujeme endo-
skopicky (URS, PEK).
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Inkontinenci moce délime dle pfriciny na stresovou, urgentni, smiSenou a para-
doxni ischurii. U ambulantnich pacientl v dobré kondici vyuzivame skalu [écebnych
postupu od konzervativnich s cilenou RHB pres individualné nastavenou farmakote-
rapii k operacnim metodam. U pacientu se ztratou sobéstacnosti volime nezatézuijici
postupy. Snazime se vyhnout permanentnimu katétru jako ultimativnimu reseni.

Uroinfekce kopiruji obstrukcni uropatie a inkontinenci moce, ale mohou se
vyskytovat i samostatné. Diagnostika je obtizna u geriatricky vyrazné kfehkych po-
lymorbidnich pacientu. Pfiznaky jsou atypické s dominujicim celkovym zhorsenim
stavu a kognitivnich funkci. Volbu ATB, nasazovanych vétsinou empiricky, ovlivhuje
znalost anamnézy, bakterialni rezistence a eliminacnich funkci pacienta. Se znalosti
puvodce lé¢bu upravujeme.

Nadory prostaty, méchyre a ledvin se vyskytuji pfedevsim u osob nad 65 let.
Nemaji specifickou symptomatologii. Nejc¢astéjsi nador muzu — karcinom prosta-
ty zachytime obvykle pfi vysetreni tzv. prostatickych obtizi. Zakladem vysetfreni
je PSA, MR a biopsie prostaty. Dle kondice pacienta lokalizované nadory prostaty
lécime radikalné (operace, RT) a generalizované systémoveé s vyuzitim moderni
hormonalni terapie. Dle prani pacienta Ize onemocnéni pouze sledovat. Rovnéz
u nadort méchyre je zasadni v€asny zachyt. Rozhoduijici je cystoskopie. Povrchni
slizni¢ni nadory Ié¢ime transuretralni resekci (TUR), ev. doplhujeme intravezikalni
instilace (BCG, mitomycin). Extenzivni vykony s odstranénim méchyfe pro invazivni
nador podminuje unosny biologicky stav plné informovaného pacienta. Nadory
ledvin zachytime téz neplanované pfi vysetieni bficha pro nespecifické obtize.
V poslednich letech pfevazuje snaha o ledvinu Setfici vykony s vyuzitim dostupné
systémoveé |éCby u invazivnich typu.

Syndrom suchého oka z pohledu oftalmologa
MUDir. Petr Vyborny, CSc., FEBO
O¢ni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Syndrom suchého oka je multifaktoridlni onemocnéni slzného filmu a povrchu
oka, které se projevuje specifickymi potizemi, narusenim schopnosti dokonale os-
trého vidéni, nestabilitou slzného filmu, a muze vést k potencialnimu poskozeni
povrchu oka. Onemocnéni je doprovazeno zvysenou osmolaritou slzného filmu
a zanétlivymi procesy na rohovce a spojivce. Syndrom suchého oka patfi k nejcas-
téjSim syndromum v oftalmologii.

Pricinou je bud porucha normalni tvorby a toku slzného filmu, anebo jeho abnor-
malni slozeni. Tyto kvantitativni a kvalitativni zmény vedou k patologickym zménam
na povrchu oka. Byva doprovazen vyraznym subjektivnim pocitem diskomfortu. Pro-
jevuje se rezanim a palenim odi, pocitem ciziho télesa, tlaku, pfitomnosti lepkavého
hlenu ve spojivkovém vaku, pocitem unavenych oci, svétloplachosti, bolesti pri aplikaci
kapek, pocitem prilnuti vicka k povrchu oka, potizemi s pohybem vicek, zhorsenim
vidéni, bolesti hlavy, dalsSim zhorsenim v pfitomnosti nepfiznivych faktoru, pocitem
sucha pro nedostatek slzeni i paradoxnim zvysenim slzeni zptsobenym podrazdénim.
Subjektivni potize byvaji mnohdy vyraznéjsi nez objektivni nalez. V objektivnim na-
lezu dominuje zarudnuti a prekrveni spojivek s lokalizovanym prosaknutim, absence
¢i zmenseni slznych menisku, prfitomnost spojivkovych fas v dusledku tfeni, pripadné
lepkava sekrece. Postupné dochazi k patologickym zménam povrchu oka.

VI/Z/Ve

monalni disfunkce v souvislosti s menopauzou (nizka hladina estrogent), abnormali-
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ty slzné zlazy, tumory, degenerace souvisejici s vekem. Syndrom suchého oka muze
vzniknout v souvislosti s pouzivanim nékterych Iéku k [é¢bé chronickych onemoc-
néni (peroralni léky proti akné, kontraceptiva, diuretika, neuroleptika, betablokatory,
antihistaminika) porusenim sekrece predevsim vodné slozky slzného filmu. Souvis-
lost muzeme najit také s pritomnosti nékterych celkovych onemocnéni (Sjogrentv
syndrom, jizevnaty pemfigoid, reumatoidni artritida, alergie, infekce) nebo urazu oka
(poleptani). Syndrom suchého oka se muze projevit pfi pouzivani kontaktnich cocek,
v téhotenstvi, pfi pobytu v prostfedi s nizkou vlhkosti, po dlouhodobém sledovani
monitoru v dusledku snizené frekvence mrkani a dlouhodobého akomodacniho
usili (office dry syndrom), u kuraku, nebo vlivem chlorované vody v bazénech. Ob-
tize mohou zpusobit i ruzné typy refrakénich zakrokl na rohovce (LASIK, PRK), kdy
dochazi k poruseni nervovych bunék s naslednym porusenim epitelovych bunék
rohovky, dale chronicka konjunktivitis, alergie i karence vitaminu A. Porucha tvorby
slz je vysledkem rychlé apoptdzy bunék povrchu oka, jejich uvolnéni od povrchu epi-
telu a vzniku nepravidelnosti povrchu rohovky, nestabilité slzného filmu a zvysené
citlivosti nervovych zakonceni. Tyto zmény vyznamné snizuji kvalitu zivota pacientu.
Na zakladé odbornych vysetreni volime terapeuticky postup.

Osteopordza u osob starsich 75 let
prof. MUDr. Jan Stépan, DrSc.
Revmatologicky Ustav Praha

V Ceské republice je Uhrada lé¢by osteopordzy podminéna prokazanim hodnot
BMD (denzita kostniho mineralu) < -2,5 T skére v bederni patefi / kycli / dist. radiu,

pfipadné prokazanim nizkotraumatické zlomeniny. Takto nizkd BMD se prokazuje
u 20 % (~420 000) zen a 6 % muzu (~103 000) ve véku nad 50 let. K vétsiné zlomenin
vsak dochazi u osob s BMD > -2,5 T skore. Zatim je [é¢ena jen Ctvrtina Zen a desetina
muzu s osteoporozou. Praktickym lékafum hradi uhradova vyhlaska ,preventivni”
vysSetieni stavu kostni hmoty u ~ 4 miliont Zzen a muzu starSich 50 let. Vyhlaska
umoznuje praktickym lékarum lécbu peroralnimi aminobisfosfonaty (cca 310 000
zen a 23 000 muzu), ktefi maji BMD <-2,5 T a maji prokdazanou primarni osteopo-
rozu, at uz bez zlomeniny, nebo s jiz prodélanou zlomeninou. Gynekologiim, in-
ternistim, revmatologum, endokrinologum, ortopedum a osteologlm umoznuje
uhradova vyhlaska predepisovat aminobisfosfonaty, denosumab, teriparatid nebo
romosozumab u pacientd, ktefi maji vysokeé riziko zlomeniny pfi primarni osteo-
poréze (prodélana zlomenina kycle, vice nez jednoho obratle, zZlomenina obratle
v poslednich dvou letech, BMD T skore < -3,5), nebo trpi sekundarni osteopordézou.
Tyka se to ~ 130 000 Zen a 90 000 muzu. Ro¢ni naklady na léeni jedné osoby pero-
ralnimi aminobisfosfonaty (2 400 K<), kys. zoledronovou (3 500 K¢), denosumabem
(8 000 K¢), teriparatidem (42 000 K<) a romosozumabem (150 000 K¢). Tri tvrtiny
vsech zlomenin ky¢le a polovinu zlomenin obratll utrpi osoby ve véku nad 75 let.
Opatreni ke snizeni vysokého rizika nové zlomeniny u téchto osob vyzaduji mezio-
borovou spolupraci. Zejména jde o zvazeni komorbidit a Ié¢eni sekundarnich pficin
ubytku kostni hmoty, zajisténi pfimérené fyzické aktivity, vyzivy a pfiméreného
zasobeni vitaminem D. Pri farmakoterapii osteoporézy je nezbytné zvazovat, ze
dostupné Iéky riziko osteoporotickych zlomenin snizuji, ale nevylucuiji. Po 3 letech
antiosteoresorpcni lé€by klesa riziko obratlovych zlomenin o 50 % a neobratlovych
zlomenin o 20 %. Protoze 80 % osob lécenych bisfosfonaty ukoncuje [écbu do 2 let,
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u vétsiny z nich |é¢ba nesnizi riziko zZlomenin. Pfi [é¢eni se riziko zZlomenin s vékem
dale zvysuje, ale pomaleji nez bez lécby. Antiresorpcni léky museji byt uzivany
dlouhodobé. V praxi nema antiresorpcni lé¢ba ocekavany efekt, protoze do 2 let
ukoncuje lécbu aminobisfosfonaty 80 % osob a lé¢bu denosumabem 60 % osob.
Antiresorpcni léky nenavozuji novotvorbu kosti, tlumi resorpci i novotvorbu kosti.
Mohou mit zavazné nezadouci Ucinky (GIT, vzacné atypické fraktury, osteonekrdza
Celisti). Kontraindikovana je [éCba aminobisfosfonaty u 7 %, denosumabem u 1 %,
a romosozumabem u 20 % osob starsich 75 let. Lékem prvni volby pfi vysokém rizi-
ku zlomenin muze byt teriparatid, ktery velmi ucinné obnovuje mnozstvi a kvalitu
kosti.

Nemoci ledvin ve stari — spolecny pohled nefrologa,
geriatra, a klinického farmaceuta

prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkovad, DrSc.,, MUDr. Bozena Juraskova, Ph.D,, prof.
MUDr. Eva Topinkova, CSc., PharmDr. Eliska Dvorackova, Ph.D.,
doc. PharmDr. Daniela Fialova, Ph.D.

Nefrologicka klinika FN a LF UK v Hradci Kralove; Ill. interni gerontometabolicka
FN a LF UK v Hradci Kralove; Klinika geriatrie a interni mediciny,

VEN a 1. LF UK v Praze; Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta
UK v Hradci Kraloveé; Pracovisté klinické farmacie, Nemocnice Na Frantisku, Praha

Nefrologie naplniuje cile, ke kterym patfi diagnostika a Iécba vlastniho one-
mocnéni ledvin, ochrana renalniho parenchymu a renalni funkce (nefroprotekce),
prevence, v€asné rozpoznani a lécba doprovodnych komplikaci (dominantné kar-

dioprotekce), a pfi progresi do terminalniho selhani ledvin pak indikaci, na¢asovani
a provedeni nékteré z metod nahrady funkce ledvin (hemodialyza a jeji modifikace,
peritonealni dialyza, transplantace, pripadné i paliativni konzervativni postup).

Tento obecny postup je v zasadé uniformni bez ohledu na vék, avsak presto se
v konkrétnim provedeni u osob vysokého veku velmi lisi. Uvedeme nejcastejsi body;,
se kterymi se v praxi nejen Casto setkavame, ale které jsou, pokud lékar nezohled-
ni pravé vék, nékdy nespravneé resp. nepresné vyhodnoceny a profit nefrologické
a dalsi lécby je tim zbytecné snizen.

Klinické nemoci ledvin, véetné autoimunitnich, jsou ve stari cetnéjsi, nez je
obvykla predstava. | proto je tfeba k nefrologovi vcas odeslat pacienta s novou di
progredujici proteinurii, izolovanou ¢i v kombinaci s hematurii. Nefrologické dile-
ma poté je Casté nejen v oblasti intenzity diagnostickych postupd, ale i naro¢nosti
a bezpecnosti lécby.

Mnohem cCastéjsi je vsak situace, kdy k nefrologovi prichazi pacient vysokého
véku s poruchou funkce, ktera se jevi jako zavazna, avsak neni provazena moco-
vym nalezem, a nemuze tedy byt projevem onemocnéni renalniho parenchymu.
Negativni mocovy nalez a progrese hodnot mocoviny a kreatininu obvykle souvisi
s poruchou renalniho prokrveni, at jiz podminéné cévnimi zménami béznymi ve
vyssim veéku, ¢i ubytkem cévni tekutiny, a také s Iékovymi charakteristikami. Zde je
konzervativni postup cestou volby a obvykle udrzi prijatelnou funkci ledvin dlou-
hodobé.

Funkce ledvin ve vysokém véku je fyziologicky snizena. Nejde o nemoc, jde
o ubytek fyziologické rezervy, shodné jako u dalSich organu a systémd. Presto je
Ciselné splnéna podminka pro diagndzu chronického onemocnéni ledvin. Samot-
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na definice vsak ma dalsi podminku - stav musi byt klinicky relevantni. Nefrolog
i odesilajici 1ékari by si tohoto méli byt védomi a nezatézovat pacienta obavami
a dalsimi vysetrenimi. Naopak velkou roli zde ma podpora upravy Zivotniho stylu,
je-li mozné (prirozena nefroprotekce).

VsSudypritomnou hrozbu pro ledviny nasich starsich a starych pacientl predsta-
vuji Iéky. Ty jsou obecné urceny k tomu, aby se uzivaly, je-li nutno. Pravé v posouzeni
opravdovosti této nutnosti spociva l[ékova bezpecnost pacientu i ve vysokém veku.

Pacient v ordinaci nefrologa, respektive svého lékare, by mél védét, k cemu
nefrologicka péce sméruje. Zejména staré lidi je treba ujistit, ze i se snizenou funkci
se da dobre zit a Ze spoleCnym ukolem pacienta i Iékafe-nefrologa je tuto funkci
chranit a dlouho udrzet.

Akce je podporena projektem
NETPHARM/New Technologies in Pharmaceutical Sciences,
reg. ¢. CZ.02.01.01/00/22_008/0004607, ktery je spolufinancovdn Evropskou unii.

Geriatricka paliativni péce
MUDr. et Mgr. Dana Hrndiarikova, Ph.D.
Il. interni gerontometabolicka klinika FN Hradec Kralové

Geriatricka paliativni péce je specifickym podoborem paliativni mediciny, ktery je
urcitym prunikem geriatrie a paliativni péce a vyzaduje blizkou spolupraci obou obord.
Oproti paliativni péci u mladsich nemocnych se u geriatrickych pacientu setkavame
velmi casto s polymorbiditou (vice chronickych progredujicich onemocnéni neonko-

logickych i onkologickych soucasné), specifickymi vékem podminénymi onemocné-
nimi (zejména morbus Alzheimer a jind neurodegenerativni onemocnéni), obtiznym
progndzovanim zbyvajici délky zivota a nastupem terminalni faze onemocnénia s tim
souvisejicim dlouhym trvanim paliativni péce. Indikaci k zahajeni paliativni péce u ge-
riatrickych pacientu nemusi byt pouze konecna faze chronickych onemocnéni, ale
také vyznamna symptomova zatéz pri kumulaci pokrocilych geriatrickych syndromd
(zejména syndrom termindlni geriatrické deteriorace). S geriatrickou paliativni péci
a jejimi specifiky je spojena rfada vyzev a etickych dilemat. Vysledkem paliativni péce
u geriatrického pacienta je individualné nastaveny komplexni plan péce vcetné zajisténi
kontinuity péce vdomacim prostredi. Specifickou kapitolou je paliativni péce o geri-
atrické pacienty na luzkach nasledné a dlouhodobé péce a v socialnich zafizenich.

Srdecni selhani - moznosti lécby
MUDr. Barbora Kolosova
Il. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu, Praha

S narustajici prevalenci srdecniho selhani vzrista tlak na kvalitngjsi a efektivnéjsi
péci o pacienty s touto diagndzou. Nejveétsim farmakologickym prilomem z po-
slednich let je zarazeni gliflozind, které jsou zakladnim pilifem [éCby. S narUstajicim
poctem studii na téma srdecniho selhani roste poznani i v oblasti metabolismu
myokardu, nejnovéjsi doporuceni tedy zahrnuji i postupy tykajici se substituce ze-
leza. Nefarmakologicka lé¢ba je nedilnou souc¢asti komplexni péce. Cim dal vétsi
roli v 1é¢bé srdecniho selhani dostavaji samotni pacienti.
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