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ANOTACE:

Tato bakalatska prace popisuje vzacné onemocnéni zvané Reytv syndrom. Zacatek prace
pojednava o historii a Cetnosti vyskytu onemocnéni. Samostatna kapitola je vénovana kyseliné
acetylsalicylové, kterda k tomuto onemocnéni bezprostfedné patii. V dalSich kapitolach je
probrany Reytiv syndrom od pficiny, pies diagnostiku az k 1é€b¢ a prevenci, mozné komplikace
a nasledky. Na zavér je popsan zivot po Reyoveé syndromu a rozdil mezi ,,pravym Sydromem

Reye* a tzv. Reye-like poruchou.

KLICOVA SLOVA:
Syndrom Reye, kyselina acetylsalicylova, Acylpyrin, Reye-like porucha

TITTLE:

Reye's syndrome

ANNOTATION:

This bachelor thesis describes a rare disease called Reye's syndrome. The beginning of
the work deals with the history and frequency of the disease. The chapter itself is devoted to
acetylsalicylic acid, which directly belongs to this disease. In the next chapters, Reye's
syndrome is discussed from the causes, through diagnosis to treatment and prevention, possible
complications and consequences. Finally, life after Reye's syndrome and the difference between

"one Reye's Syndrome" and the so-called Reye-like disorder are described.

KEY WORDS:
Reye Syndrome, Acetylsalicylic Acid, Acylpyrin, Reye-like Disorder
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1 Uvod

Jedno z velmi vzacnych onemocnéni, se kterym se v dne$ni dob¢ uz skoro nesetkame, je
Reylv syndrom. Jedna se 0 onemocnéni, které postihuje zejména malé déti, ale miize se objevit
i v pozd&jsim véku, kdy déti dospivaji. Casté&ji jsou postiZeni chlapci. V dospélosti uz je vyskyt
malo pravdépodobny. Dité¢ onemocni obycejnou virdzou, popiipadé chiipkou, kterou doprovazi
bolesti hlavy, kloubii a horecky. Pfiznaky jsou tlumeny analgetiky. Nejzndméjsi analgetikum,
které odlevi dobte od bolesti i horecky, je Acylpyrin. Lék bézné dostupny bez lékaiského
ptedpisu, ktery spolehlivé pomtize. Tento 1ék, ale obsahuje kyselinu acetylsalicylovou,
kterd zptsobi U nékterych jedincl kombinaci jaterniho poskozeni a nezanétlivé encefalopatie,
doprovazené vznikem edému v mozku. Ptiznaky se projevi po par dnech, kdy se dostavi
zvraceni, dezorientace, ztrata védomi, dochazi k vykyvim chovani ditéte, dité je apatické a po
chvili agresivni. Kviili postizeni jater, kterd tvrdnou, se télo Spatné zbavuje dusikatych latek,

coz vede k hromadéni amoniaku v téle a ten a jeho derivaty poskozuji mozek. [1]

Onemocnéni je v prvnich chvilich snadno zaménitelné, dochazi K rizné intenzivnim
otokim mozku, proto rychla diagnostika a hospitalizace na jednotce intenzivni péce je na miste.
Lékati se snazi zachovat zivotni funkce ditéte. Diilezitou prevenci je tedy nepodéavat détem do
véku 18 let 1éky s obsahem kyseliny acetylsalicylové. DileZité je vySetfeni matky v prib¢hu
t€hotenstvi, kvili genetické predispozici. Détem se doporucuje davat 1éky jako je Paralen nebo
Ibuprofen, které kyselinu acetylsalicylovou neobsahuji. V dne$ni dobé se ale s timto

vvvvvv

0 tomhle vzacném onemocnéni. [1]
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2 Cetnost vyskytu Reyova syndromu

Reylv syndrom miZzeme povazovat za velmi vaznou a nepiijemnou komplikaci nejcastéji
chiipky typu B, vzacnéji typu A. Lze tedy fict, ze v obdobi chfipek, ale i v obdobi vétsiho
vyskytu planych nestovic je narust Reyova syndromu pravdépodobny. Epidemicka souvislost
s uzivanim 1éku obsahujicim kyselinu acetylsalicylovou byla prokazana ve Spojenych statech
americkych, ato v roce 1980, kde se jednalo o 555 ptipadd. Postizena byla vékova kategorie

5-15 let. Po zakazu salicylat vyskyt tohoto onemocnéni ustal. [1,2]

Nyni se Reyav syndrom vyskytuje okolo 0,2-1,2 ptipadi na milion déti,
které jsou mladsi 18 let. Nejvyssi incidence byla zaznamenana u déti pfedskolniho véku, a to
okolo 46 %, naopak nejnizsi incidence pak u déti nad 18 let, a to pod 1 %. Dospivajici déti pak
rozdélujeme do dvou kategorii. Prvni je mezi 10.—14. rokem, kdy je vyskyt okolo 27 %, a druha
kategorie, kam spadaji déti ve véku 15-17 let a vyskyt je 8 %. Lze tedy fict, ze ¢im je dité starsi,

tim je mensi riziko rozvoje Reyova syndromu. Vyhodou je, Zze onemocnéni neni nakazlivé. [1,2]

Umrtnost se pak pohybuje kolem 40 %. Ve ale zaleZi na rychlé uvaze, Ze byl ditéti podan
1€k, ktery by mohl zplsobit tento typ onemocnéni. Syndrom se mtize ale rozvinout i po jinych
lécich, nez je popularni Acylpyrin. Jsou to 1éky, které obsahuji kyselinu valproovou, ktera byva

obsazena v lécich na epilepsii, dale n€ktera antibiotika z fady tetracyklini nebo Pivampicilin

......

Nelze s jistotou Fict, ze by tyto 1éky piimo zptsobovaly Reyiv syndrom, n¢které mohou
pribéh uz rozvinutého onemocnéni zhorsit. U riznych jedinct se mize totiz jednat 0 vrozenou
metabolickou vadu. V nékterych zemich jako je Velka Britanie nebo Australie jsou mensi
zminky O tomto syndromu, protoze byl pouzivan jako primarni 1ék Acetaminofen neboli
Paracetamol. Tento 1€k syndrom nezplisobi, protoze neobsahuje kyselinu acetylsalicylovou,

jeho ucinky jsou ale velmi podobné, dokonce dokdze ovlivnit emoce, jak kladné, tak zdporné.
[1.2]

Nyni se mortalita pohybuje okolo 20-30 % i mén¢, diky znalostem moderni mediciny
a poskytnuti komplexni péce mladym pacientim. Nevyhodou je ale delsi latentni doba pied
vypuknutim pomérné tézkych piiznaki, které jsou rozhodujici pro nésledujici zdravotni stav

jedince. [1,2]
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3 Historie Reyova syndromu

Za objevitele a prvniho 1ékate, ktery popsal toto onemocnéni, je povazovan australsky
patolog Ralph Douglas Kenneth Reye, ale nebyl jediny, kdo se v té dobé o tento syndrom
zajimal. V roce 1951 se dr. Rey setkal s ptipadem desetimé&si¢niho chlapce, ktery zemiel po
30hodinovém vycerpavajicim zvraceni. U chlapce proved| pitvu a zjistil novy typ poSkozeni
mozku a jater. V nasledujicich letech jsou zminky, ze Se podilel na vyzkumu i dal$i australsky
1ékai R.Mc.D. Anderson, ktery ve své studii uvedl 20 déti, jejichz klinické pfiznaky odpovidaly
Reyové syndromu, ktery ale povazovali za encefalitidu. Podobné udaje nachazime
i v zivotopisu dr. Reye, proto je tedy mozné, Ze na vyzkumu pracovali spole¢né. Déti podle
jejich studie trpély horeCkami, zavratémi, nevolnostmi pozdéji se objevovaly kiece, a nakonec
ztraty védomi. Problém byl, Zze nikdo piesné neveédél, 0 jaké onemocnéni se jedna a jak ho 1é¢it.
Vsechny déti nakonec zemiely a pitva poté prokazala otoky mozku a steatozu jater bez zanétu.

[3.4]

Syndrom dostal jméno po dr. Reyeovi avroce 1963 se 0 ném zacalo psat, poprvé
Vv britském lékarském ¢asopise The Lancet. Reytiv syndrom byl spojen s Acylpyrinem az v roce
1980, ktery byl v téchto letech hojné pouzivan na snizeni horecky a bolesti pii virovych nebo
bakterialnich onemocnénich. Po 6 letech se varovani, ze Acylpyrin pti hore¢natém onemocnéni
zpusobuje Reytiv syndrom, dostalo na Stitky lahvi a krabicky s Acylpyrinem. Doktor Rey

zemiel v roce 1977, kdy studie Reyova syndromu byla jesté na pocatku. [4]

Dalsi studie pak prob&hla mezi roky 1963 a 1974 v mésté Cincinnati. Zaznamenavany
byly pfedevsim zimni mésice, kdy je vyskyt chiipek, virdz a planych nestovic nejcastéjsi. Do
studie bylo zahrnuto 58 pfipadi. Pouze u 6 déti bylo predchozim onemocnénim plané
nestovice. U ostatnich déti se jednalo hlavné 0 chiipku typu B, se kterou se v zimé epidemicky
setkame nejcastéji. [5]

| v dalSich letech se s timto syndromem setkévali, ale ¢etnost rozvoje syndromu klesala.
Bylo prokazano, ze déti byly 1éCeny hlavné Acylpyrinem a u nékterych déti se v anamnéze
dokonce naslo nadmérné pouzivani Acylpyrinu. Je tedy mozné, ze déti uzivaly Acylpyrin i pfi
béznych problémech. V roce 1974 je zaznamenan uspéch s vyménnou transfuzi krve, kterou

dostaly déti s timto syndromem, zadné dité nezemielo. [5]

Ve staté Colorado byly zaznamenany vzacné ptipady rozvoje Reyova syndromu, a to po
chiipce typu A (HIN1). Celkova ¢etnost syndromu poté Cinila 2,5-4,3 ptipadti na 100 000
nakazenych HINI1. V letech 1975-1978 byla provedena retrospektivni analyza v Denveru
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U hospitalizovanych pacientl, kterd neprokazala po prodelani chiipky A (H3N2) zadnou
souvislost s Reyovym syndromem. Otazkou tedy ziistalo, jestli na rozvoj Reyova syndromu

maji vliv jen konkrétni typy onemocnéni. [6]

Pravé tyto studie z USA vedly Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv k tomu, aby vydal
varovani pred rutinnim pouzivanim Acylpyrinu. Byla publikovana studie, ale pred jejim
dokoncenim nartst Reyova syndromu prudce klesl, studie byla kritizovana a méla nizkou ti¢ast.
Nejspis kvuli priakazu vrozenych metabolickych vad, které mohly vést také k rozvoji syndromu.
Takeé se objevuji spekulace 0 tom, Ze diive bylo do Reyova syndromu zatazenych vice etiologii.
Nicméné omezené uzivani Acylpyrinu vedlo ke snizeni vyskytu Reyova syndromu, ktery

Vv dnesni dob¢ skoro vymizel. [7]

Bylo popsano imnoho piipadd dé&ti, které wuzivaly Iéky s obsahem kyseliny
acetylsalicylové, ale diagnéza Reyova syndromu byla zamitnuta aza pfi¢inu smrti

se oznacila toxicita salicylatt nebo encefalitida. [7]
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4 Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova ve formé 1éku je pouzivana uz vice nez 100 let. Historie je
ovSem jesté delsi. Jiz obyvatelé ve starovékém Egypté, ale i tfeba obyvatelé Jizni Afriky nebo
Severni Ameriky proti zanétlivym staviim pouzivali vrbovou kiiru, ktera zaroven zmirfiovala
bolesti kloubti. Jeji hlavni 1éCivou slozkou je salicin. Salicin je v téle metabolizovan na
saligenin, a ten je v jatrech dale metabolizovan na kyselinu salicylovou. Jedinym rozdilem od

Acylpyrinu jsou pak chybgjici acetylové skupiny. [8]

Cistd kyselina acetylsalicylovd byla pifipravena némeckym chemikem Felixem
Hoffmannem za ucelem pomoci svému nemocnému otci. Stalo se tak 10. srpna 1897 a v roce
1899, neékdy se uvadi az rok 1900, byl tento vzorek uveden na trh jako Acylpyrin. Jestli se
ovSem Felix Hofmann da povazovat s jistotou za objevitele Acylpyrinu, neni jasné, protoze se
k tomu v roce 1949 hlasil i Hoffmanndv kolega Arthur Eichengriin. Od roku 1904 se Acylpyrin
zaCal pramyslové vyrabét na celém svéte, nejdiive jako prasek, pozdéji jako tablety. Acylpyrin
se stal velmi oblibenym apopularnim lé€ivem. V dnesSni dob¢é se da tento 1€k koupit

I s ptidavkem vitaminu C. [8,9]

4.1 Struktura a obecné vlastnosti

S kyselinou acetylsalicylovou se mtizeme setkat v riznych formach. Jeji sumarni vzorec
je CoHgO4, molekulova hmotnost je tedy 180,16 g/mol. Piesnéjsi nazev pak zahrnuje polohu,
kde se nachazi karboxylova skupina a to je 2-acetyloxybenzen-1-karboxylova kyselina. Také
muzeme misto polohy 2 napsat, ze se jedna o0 polohu ortho. Za normalni teploty ji nachazime
ve formé bilého krystalického prasku, ktery je bez zapachu, rozpustny ve vod¢ a miizeme citit
mirn€ nahotklou chut’. Nahotkla chut’ je zplisobend kyselinou octovou, kterd je pouzita pii
ptiprave. Stabilitu si udrzuje v suchém prostiedi, ve vlhku dochazi k hydrolyze na kyselinu
salicylovou a octovou. Jeji teplota tani a varu se pohybuje okolo 136-140 °C. Jedna se 0 stiedné
silnou kyselinu s hustotou okolo 1,4 g/lcm®. Strukturni vzorec kyseliny acetylsalicylové je
uveden na obr. 1. [10,11]
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Obrazek 1 - Strukturni vzorec kyseliny acetylsalicylové [12]

Kyselina acetylsalicylovéa je zndma hlavné jako nesteroidni analgetikum, které plsobi
setkavame s nazvy jako jsou Aspirin, Acylpyrin nebo Anopyrin. Jedna se 0 1€k dostupny bez
1¢katského predpisu za pomérné nizkou cenu, ovSem jako kazdy 1ék ma své nezddouci Gcinky,

a tim nejvétsim je v tomto piipadé Reylv syndrom. [8,11]

4.2  Priprava

Kyselina acetylsalicylova je ptfipravovand pomoci dvoustupiiové syntézy. V prvni fazi
dochazi ke Kolbe-Schmittoveé reakci (obr. 2), kterda umoznuje ziskat kyselinu salicylovou
s vytéznosti 94-97 %, kde spolu reaguje fenol s oxidem uhli¢itym. Za pfitomnosti nadbytku
hydroxidu sodného vznika dvojsodna stl kyseliny salicylové. Volna kyselina se pak uvolni
pomoci kyseliny sirové. Dale je kyselina salicylova zahiivana (nad 90 °C) s acetanhydridem
kyseliny octové a za ptidavku kyseliny fosfore¢né, kterd plisobi jako kysely katalyzator, vznika
kyselina acetylsalicylova (obr. 3). Misto katalyzatoru lze pouzit irozpoustédla jako jsou
naptiklad acyklické nebo chlorované uhlovodiky. Spolu se vznikem kyseliny acetylsalicylové

vznikaji i neCistoty ve forme jinych kyselin. [10,11]

Q CMa ] OH

oH Cha oH
COy H9504
2 2 -
HaCH

tenal dvojsocing s ky=. salicylovs
kys. zalicylové

Obrdazek 2 - Kolbe-Schmittova priprava kyseliny salicylové [13]
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4.3  Utinky kyseliny acetylsalicylové

4.3.1Pozitivni Gcinky

Kyselina acetylsalicylova je pouzivana ve formé Acylpyrinu uz fadu let,
ale jako kazdy 1ék ma své pro a proti. Patii mezi nesteroidni 1€ky, které maji antipyretické
ucinky, coz znamend, ze dokazou snizit horecku, fazeny jsou ale mezi analgetika, protoze
dokazou pomoct od bolesti hlavy, svalti a kloubli. Zaroven je to 1ék zabranujici vzniku zanétu.
V neposledni fadé inhibuje agregaci krevnich desticek, ktera je vyvolana epinefrinem nebo
nizkymi koncentracemi kolagenu, ale neinhibuje agregaci vyvolanou trombinem nebo naopak
vysokymi davkami kolagenu. Jedna se konkrétné 0 druhou fazi agregace krevnich desticek, ze
kterych je zabranéno uvoliiovani ADP a také faktoru IV. Tim padem je obvykle prodlouZena
doba krvécenti, a to az dvojnasobné. U zdravého jedince se ale vSe vrati do normalu do 24 hodin.

Jakékoliv dlouhodobé vykyvy by uz mohly znadit vaznéjsi onemocnéni. [10,11]

Vétsina analgetik, kterd maji také protizanétlivé ucinky, je spojena se snizenou tvorbou
prostaglandinti, coz jsou latky, které mohou vyvolavat rizné bolesti. Prostaglandiny mayji
schopnost zvySovat citlivost receptord pro bolest. Acylpyrin tedy inaktivuje cyklooxygenazu
v cirkulujicich trombocytech a mizeme 0 ném fict, Ze je silny vazokonstriktor. Toho se da
vyuzit jako prevence vzniku infarktu myokardu, mrtvice nebo jinych krevnich srazenin, které
jsou Zivotu nebezpecné. Aby pusobil jako antitrombotikum staci mensi davka a to je 160 mg
denné. Dlouhodobé uzivani Acylpyrinu ma kladné vysledky, nejen tedy, Ze zabranuje vzniku
krevnich sraZenin, ale podle nejnovéjsich studii dokaze snizit riziko riiznych druhi rakoviny

jako je rakovina prsu, prostaty, jater, ktize, plic a tlustého stfeva. [10,11]
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4.3.2 Negativni ucinky

Pokud se Acylpyrin pouziva ve vyssich davkach, zptisobuje spiSe nezadouci ucinky. Mezi
prvni nasledky patii poskozeni jater, kdy dojde ke zvySeni sérovych aminotransferaz, objevit
se muze zloutenka az dysfunkce jater. Pfi dlouhodobém uzivani se tedy u pacientd objevuji
zvySené hladiny alaninaminotransferazy (ALT). Pokud jsou davky vysoké a dlouhodobé, udava
se asi 1,8-3,2 g dennég, dochazi k toxickému poSkozeni jater spojené s ptiznaky, jako jsou
nauzea, anorexie, bolesti bficha, encefalopatie az selhani jater. V krevnim obraze se objevuje

mirna eozinofilie. [10,11]

Jedna-li se ale o0 zdravého jedince a odhali se vcas, ze Acylpyrin télu neprospiva,
vétSinou staci tento 1€k dale nepouZzivat anebo snizit jeho dadvky a vzniklé nezddouci Gc¢inky

odezni. [10]

Doporu¢ené neni Acylpyrin pouzivat v kombinaci s jinymi l1éky, konkrétné napiiklad
s Acetaminofenem, kde hrozi riziko analgetické nefropatie az rakovina ledvin ¢i mocového
meéchyte. Také je dobré vzit v uvahu, Ze se mohou vyskytnout vicendsobné ucinky, které by
mohly vést ke zhorSeni srazlivosti, a tedy zvysit riziko krvaceni, hlavné u pacientd trpicich
hemofilii nebo s poskozenim jater. Jako kazdy 1ék by se Acylpyrin nemé¢l pouzivat v kombinaci
s alkoholem, kde se mohou objevit problémy v gastrointestinalnim traktu. Velmi casta ve
spojitosti s timto Iékem je otrava u déti, kdy dojde k nevhodné vazodilataci. Prvni pomoc je
dostatek tekutin, aby bylo dosaZeno velkoobjemové diurézy a télo tak eliminovalo salicylaty,
vhodné je i podani aktivniho uhli, které brani resorpci Acylpyrinu. [11,15]

wevr

Reylv syndrom. Jedna se 0 “neumyslnou otravu” hlavné u mensich déti se snahou ulevit ditéti
od primarnich obtizi virdzy, chiipky nebo tfeba nestovic. Doporucené tedy je u febrilnich
pediatrickych pacienti nepodavat léky s obsahem kyseliny acetylsalicylové, dokud neni
prokazana nepfitomnost tohoto onemocnéni, nepokracovat ani s pouzivanim Acylpyrinu,
pokud se pti 1é¢enych obtizich jako je napiiklad bolest hlavy, objevi horecka neznamé pticiny.
Velka pozornost se musi vénovat détem s Kawasakiho syndromem, ktery se mize vyskytnout
u déti do 5 let (rizikova skupina), kde se musi diikladn¢ hlidat hladina salicylat v séru, nastava
velmi Casto brzka otrava. Pii 1é¢bé byva podavan intravenozni imunoglobulin s Acylpyrinem

nebo bez néj. Ale u 10-15 % dé&ti nastane rezistence na tuto 1é¢bu. [16,17]
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Zvlastni skupinou jsou dale astmatici, ktefi vykazuji zvySenou citlivost na kyselinu
acetylsalicylovou. Objevuje se kopiivka a ji podobné kozni vyrazky, angioneuroticky edém,

rymy, dusnosti a hypotenze. [18]

Acylpyrin, konkrétn¢ tedy kyselina acetylsalicylova, se dokaze vazat na proteiny,
acetylovat mnoho proteinti, DNA a hormontd. Svij vliv ma ina samotné krevni desticky
a hemoglobin. Acylpyrin by se mél davat pouze oraln¢, pti zasazeni o¢i mize vyvolat drazdivé

svédéni, proto se o¢i musi ihned vyplachovat proudem tekouci vody. [10]

4.4  Obecné vyuziti kyseliny acetylsalicylové v 1ékarstvi

Acylpyrin byl nejdiive vyuzivan hlavné jako 1€k, ktery pasobil antipyreticky, pozdéji se
objevily ucinky analgetické, a v neposledni fad¢ G¢inky antitrombotické. V dnesni dobé je to
ale vSestranny 1€k pouzivany proti bolesti hlavy, kloubi, svalii, zubli, menstruacnich bolesti,
zaroven ke snizeni horec¢ky a na 1é€bu zanéti. Své misto nasel i jako inhibitor enzymu COX
(cyklooxygenaza), coz umoznilo dalsi vyuziti v 1€katstvi. Acylpyrin se vyuziva jako prevence
vzniku kardiovaskuldrnich a cerebrovaskuldrnich onemocnéni. Pisobi jako antikoagulant,
¢ehoZ se vyuziva pii 1é€bé preeklampsie, kolorektalniho karcinomu, nékterych neurologickych
onemocnéni jako je napiiklad Alzheimerova choroba. Nemizeme ale fict, ze by Acylpyrin
pusobil u vSech typt rakovin ptiznivé, ale podle novych studii Acylpyrin dokaze ptsobit na
endotelialni bunky, nadorové buiky, epitelialni buriky, desticky a imunitni bunky, proto dokaze

ovlivnit rist nadoru nebo piipadny vznik metastaz. [16]

Doporuc¢ené neni Acylpyrin uzivat, pokud se u daného jedince vyskytuje néjaka alergie
na latku, kterd je obsaZena v tomto 1éCivu, nejcastéji na kyselinu acetylsalicylovou. Také se
nesmi Acylpyrin kombinovat s 1éky na fedéni krve jako je naptiklad Warfarin, ale i soucasné
uzivani né€kterych 1€k jako jsou napiiklad riznd diuretika, kortikosteroidy, léky na dnu
(Probenecid), 1éky na srdce (Digoxin) nebo nékteré 1€ky na 1écbu epilepsie (Fenytoin) mohou
ovlivitovat ucinek 1é€by primarniho onemocnéni. Velmi €asto je kyselinou acetylsalicylovou
zesilen ucinek 1é¢by u cukrovky, anaopak zeslaben ucinek 1ékti na mocovy méchyft.
Dale neni doporucené uzivani pii vyskytu viedové choroby, onemocnéni jater, ledvin nebo
naptiklad dny. [18]

Nové studie doporucuji uzivat Acylpyrin v téhotenstvi, ktery by mél zmirnit riziko vzniku
preeklampsie, zaroven také zabréanit vzniku srazenin tim, ze krev bude méné lepkava.
Samoziejmé je to velmi individudlni. Doporucené je uzivat mensi davku asi okolo 100 mg
denng, mensi davky nejsou ucinné a vétsi zbytecné zatézuji té€lo. Zahajeni uzivani Acylpyrinu
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by mélo byt co nejdiive, ukonceni pak zalezi na stavu téhotné¢ Zeny a rozhodnuti Iékare.
V piibalovém letaku se ale uvadi nebrat Acylpyrin v poslednich tfech mésicich gravidity
a béhem kojeni, protoze kyselina acetylsalicylova pfechazi do mateiského mléka. Acylpyrin

snizuje vznik preeklampsie asi 0 10 %. [15,18]

4.4 1Davkovani

Dospély ¢lovek pii béznych obtizich uziva 1 az 2 tablety béhem 4-8 hodin. Rozestup je
tedy minimalné 4 hodiny. Jedna tableta obsahuje 500 mg kyseliny acetylsalicylové
a doprovodnymi latkami jsou bramborovy $krob a mastek. Tablety jsou kulaté s pulici ¢arou
a napisem Acylpyrin, nemélo by tedy dojit k zaméné s jinymi Iéky. Déti do 16 let mohou uzivat
Acylpyrin pouze po domluvé s Iékafem, aby se predeslo ptipadnému vzniku Reyova syndromu.
V ptipadé, Ze 1ékar dovoli U déti (nad 7 let) brat Acylpyrin, obvykla davka je 'z tablety 3krat
denné. Acylpyrin by se nemél uzivat déle jak 7 dni, pokud nezmizi horecka a bolesti je nutné
poradit se s lékafem. Maximalni davka u dospélého ¢loveka, pii vétsich obtizich je 8 tablet
denné, coz odpovida asi 4 g kyseliny acetylsalicylové. Pti ptedavkovani se objevuji ptiznaky
kiece. Objevit se mohou béhem uzivani i nezadouci Gi¢inky, mezi které patii paleni zahy, bolesti

bticha a nevolnost. [18]

V kazdém baleni Acylpyrinu je piibalovy letak, kde jsou uvedené vSechny potiebné
informace hlavné¢ tedy davkovani, kdo smi a nesmi Acylpyrin uZivat a nezddouci G¢inky. Mezi
vzacnymi nezadoucimi ucinky uvedenymi v piibalovém letdku je vZdy varovani 0 rozvinuti
Reyova syndromu ve znéni, napiiklad: ,U déti adospivajicich do 16 let s virovym
onemocnénim existuje moznost vzniku tzv. Reyova syndromu projevujici se poruchami

védomi, kieCemi a vysokymi teplotami‘. [18]
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5 Reyiv syndrom
51  Pricina

Reytiv syndrom lze oznacit za tzv. dvoufazové onemocnéni. V prvni fazi dit¢ onemocni
chiipkou s postizenim hornich cest dychacich, virézou, gastroenteritidou ¢i planymi
nestovicemi. T¢€lo na tato onemocnéni nejcastéji reaguje zvysSenim télesné teploty, bolesti

hlavy, kloubd, svalti a nechutenstvim a tyto projevy vedou rodi¢e, aby dali svému ditéti 1ék,
ktery mu ulevi. [19,20]

Velmi zndmym 1ékem, proti t€émto potizim je Acylpyrin. Tento 1€k je na trhu velmi
dlouho, dostupny bez lékatského predpisu a patii k 1éktim méné nakladnym. Objevuje se tedy
Casto v domacnostech, a bud’ rodice daji Ik ditéti bez znalosti rizika rozvoje Reyova syndromu,
anebo si starsi déti, které se uz 0 sebe staraji samy, tento 1ék vezmou bez védomi rodict. Proto
je dirazné doporucovano skladovat 1éky mimo dosah déti. Reyliv syndrom se miize rozvinout
I po jinych lécich, které se berou naptiklad na nevolnost (antiemetika), dale byl Reytv syndrom
spojovan s léky jako Acetaminofen, Warfarin, Zidovudin, Diklofenak a kyselina valproova
s mefenamovou. Ovsem jedna se 0 velmi vzacné piipady, kdy tyto léky spise zhorSovaly uz
rozvinuty Reylv syndrom, vyjimecné tento syndrom zplsobily samy. Urcitd souvislost
s Reyovym syndromem byla zaznamenana i s insekticidy. Tyto latky pak maskuji velmi dobie

pii¢inu rozvoje Reyova syndromu. [19, 21]

Reyiiv syndrom je onemocnéni, pro které miZe mit jedinec urcitou predispozici. Pfi¢iny
rozvoje ale nejsou vzdy jasné arozvoj tohoto syndromu po podani 1€ki, které obsahuji
salicylaty, je pouze jedna z moznosti. Nékdy se toto onemocnéni dostavi samo bez podavani

1€k, které rozvoj spousti. Jedna se ovSem 0 velmi vzacné piipady. [19,20]

Pokud dojde k rozvoji tohoto onemocnéni bez 1éki, které by tento syndrom navodily,
a jedna se tedy pouze 0 urcitou vrozenou predispozici, mluvime 0 tzv. Reye-like poruse. Jedna
se 0vrozenou metabolickou poruchu, ktera se vyskytuje udéti do 4let. Je nezbytné ji

diagnostikovat, nastavit 1é¢bu a vySetfit ostatni ¢leny v roding. [19,20,22]

5.2  Zmény v klinickém obraze

Druhou fazi tohoto onemocnéni je samotny rozvoj Reyova syndromu, ktery se zac¢ina
objevovat po zotaveni zZ primarniho onemocnéni. Mezi prvnimi pfiznaky asi 3 az 5 dni po
onemocnéni ditéte se objevi nevolnost spojena se zvracenim, které nemusi ustavat. Mnohdy

dochazi k nepfetrzitému zvraceni i nékolik dni. To je pro dité velmi vyCerpavajici a dostavuje
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se ubytek energie, apatie a ospalost. Po né¢jakém Case se dostavuji dalsi priznaky, které méni
celkovou osobnost ditéte, z apatie se najednou dostavi podrazdénost az agresivita, dit€ ma velmi
iracionalni chovani. To vSe je zpusobeno urcitymi zménami vV mozku. Dochazi konkrétné
k edému astrocyti a ztraté neuront. Jedny z poslednich se dostavujicich ptiznaki uz jsou velmi
vazné a zivot ohrozujici, jedna se predevSim 0 dezorientaci, zmatenost, delirium, kiece az

koma. [20,21]

Reyiv syndrom se velmi vzacné muze rozvinout i U kojenct, kdy se objevuji méné
typické piiznaky. Zvraceni neni tak Casté, spiSe se objevuje prijem, dale dychaci obtize, mezi

které fadime hyperventilaci, apnoické epizody a vyskytnout se muze i hypoglykémie. [20,21]

Hypoglykémie je sama 0 sob¢ velmi nebezpecnd, a to v kazdém veku, kdy velmi nizké
hodnoty ohrozuji pacienta na zivoté. V takovém piipadé¢ se doporucuje podavat 25% nebo 10%
dextrozu a pomoci infuze udrzovat davku 1-1,5 ml/min, aby byla u pacienta dosaZena hodnota

8-12 mg/kg/min a sérova glukdza se tedy drzela v rozmezi 120-170 mg/dl. [21]

Reytuv syndrom by tedy mél byt ihned podeziely u déti, které¢ pravé prodélaly nékteré
Zz uvedenych onemocnéni (onemocnéni dychacich cest, virova onemocnéni, chiipka A, B,
gastroenteritida, plané nestovice) ajako 1écba jim byl indikovan Acylpyrin nebo jiné 1éky

obsahujici salicylaty. [19,20]

Jednotlivé piiznaky se nemusi objevovat postupné. Proto je diagnostika tohoto
onemocnéni velmi slozitd a Casto jednotlivé pfiznaky svedou lékafe k jinym onemocnénim,

ktera se vyskytuji vice. [23,24]

5.3  Diagnostika

U nemocného ditéte se provadi mnohd vySetreni, kterd poukazuji na riizné zmény v téle,
které nelze jednoznacné v prvnich chvilich pfifadit tomuto syndromu. K zdkladnim vzorkim
k vySetieni se odebira krev a mo¢, velmi ¢asta je lumbalni punkce z patetniho kanalu, ktera se
provadi kviili pfipadné meningitidé€ ¢i encefalitid€, to znamena, Ze zjiStujeme piitomnost virh
a bakterii. Lumbalni punkce neni doporucena v pfipad€, pokud je pacient hemodynamicky
nestabilni nebo ma zvySeny nitrolebni tlak. U nemocného ditéte byvaji jako prvni objeveny
degenerativni zmény na jatrech, ptesnéji se jedna 0 tukovou ptestavbu jater neboli steatdozu (viz
obr. 4) a s tim spojena abnormalni infiltrace hepatocytu, konkrétné triglyceridy. Steatdza kromé
tukové prestavby zplsobi zvétSeni a zezloutnuti jater. Provadéna byva tedy jaterni biopsie,

ktera by méla vyloucit dalsi patologické stavy. Hlavnim diivodem, ktery vede k poSkozeni jater,
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by mohlo byt selhani mitochondridlniho metabolismu. Mitochondrie jsou soucasti bunck,
kterym dodavaji energii a bez nich jatra dobie nefunguji. Pokud dojde k vétsim ztratam energie,
muze to zapticinit hromadéni toxickych latek v krvi, které mohou nasledné poskodit celé télo.
[19,20,25]

K tukové infiltraci mtze dojit i U jinych organt. Postizena muze byt slinivka bfisni,
slezina, ale itfeba myokard nebo renalni tubuly, kde mohou pozdé&ji nastat problémy se
shromazd’ovanim a odvadim moce ztéla ven. Velmi zvySené jsou jaterni transaminazy,
konkrétné ALT a aspartdtaminotransferaza (AST). ALT je enzym, ktery je pfedevS§im marker
pro jaterni onemocnéni. AST se vyskytuje ve dvou izoformach — cytoplazmaticka (AST1)
a mitochondrialni (AST2). Obecné se jednd 0 organové nespecificky enzym, za jeho
katalytickou funkci odpovidaji obé izoformy. Oba enzymy jak ALT, tak AST se podileji na
glukoneogenezi a pouzivaji se k diagnostice poskozeni jater. Zloutenka, ktera je typicka pro
poskozeni jater, se obvykle neobjevuje. [19,26,27]
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Obrazek 4 - Steatéza jater [28]

Mezi zakladni vySetieni patii | vySetieni mozku (CT, magneticka rezonance), protoze dité
vykazuje atypické chovani (podrazdénost, neklid, dezorientace, vypadky paméti, apatie,
spavost). Nalez ukdze hromadéni tekutin v mozkové tkani (mozkovy edém), kdy dochazi

k utlaku mozku, vlivem zvySeného tlaku mozkovych tekutin. [19,20,25]

Objevuje se ifada dalSich nalezi, které mohou smétovat pravé k diagnostice Reyova
syndromu. Tyto ptiznaky je potieba zvazit a urcit jejich pticinu. Zahrnuji poruchy metabolické,
jako jsou poruchy cyklu mocoviny, kdy se miize objevovat vétsi mnozstvi amoniaku v krvi, coz

je nebezpecné hlavné pro mozek a s touto poruchou nastupuji typické piiznaky, kterymi jsou
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zmatenost, apatie, dezorientace az koma. Déle se mlize jednat 0 poruchu metabolismu mastnych
kyselin, pro kterou je typické nadmérmé ukladani mastnych kyselin v téle. V takovych
jednodussi anerozlozené tuky nemohou byt vyuzity jako sekundarni zdroj energie pii
nedostatku glukdzy. Miize se jednat napiiklad o chybé&jici acyl koenzym A dehydrogenazy,
zkracen¢ acyl-CoA dehydrogenazy. Tento enzym je velmi aktivni v jatrech a je nezbytny pro
Stépeni tuktli, konkrétné mastnych kyselin se strednim fetézcem. Pokud nejsou tuky Stépeny,
nadmérné se kumuluji v téle, nejcastéji v jatrech a mozku. Mezi méné Casté nalezy pak patii
organicka acidurie spojena s nedostatkem enzymu glutaryl-CoA dehydrogenazy, pii kterém

byva snizeny svalovy tonus (tuhnuti svalt). [19,25]

Vsechny tyto metabolické poruchy mohou byt v urcitych ptipadech vrozené a potom se
nejedna piimo 0 Reyuv syndrom, ktery je navozeny léky, ale pouze 0 tzv. Reye-like poruchu.
V takovych piipadech neni pacient ohrozen piimo na zivot¢, ale musi byt nastavena dozivotni

1é¢ba. [22]

Infekce centralniho nervového systému, zahrnujici encefalitidu a meningitidu — tyto dvé
choroby jsou si velmi podobné. Meningitida zahrnuje zanét tff membran, které pokryvaji michu
a mozek, encefalitida pak zahrnuje zanét celého mozku. Ob&é onemocnéni mohou probihat
v akutni i chronické podob¢ a ptivodcem mohou byt viry nebo bakterie. Objevuji se bolesti
hlavy, u meningitidy je typické ztuhnuti §ije, zmatenost, otoky mozku az ztrata védomi.
U té€chto onemocnéni se Casto provadi analyza mozkomiSniho moku, kdy miZe byt naruSena
hematoencefalicka bariéra, analyza mtize odhalit naptiklad snizenou hladinu glukézy. Prave

tyto dvé choroby jsou nejcastéji mylné diagnostikovany u déti s Reyovym syndromem. [20,23]

K dal$im onemocnénim, ktera byvaji zaménéna s Reyovym syndromem, patii diabetes
mellitus kviili hypoglykémii objevujici se nejcastéji u kojencti, dale pfedavkovani navykovymi
latkami a s tim spojena otrava a vV neposledni fad¢€ jsou to Urazy hlavy a pfipadné selhani ledvin
a jater. Také je dulezité vyloucit expozici toxickymi chemikaliemi a rostlinami, které by mohly

zpusobovat encefalopatii a hepatocelularni poskozeni. [19,24,29]

5.4  Prognodza

Nasledna prognoza je zavisla na urCitych faktorech. Za prvé se jedna o pohotovost rodicii,
ktefi si co nejrychleji uvédomi, ze ptriznaky praveé probihajiciho onemocnéni jsou zhorSené
a objevuji se dalsi nestandartni. Za druhé je to v€asna a spravna diagndza Iékatre. Mnoho 1ékait

nema zkusenosti s timto vzacnym onemocnénim a ¢asto je onemocnéni Spatné diagnostikované
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a ¢asova prodleva ohrozuje Zivot ditéte. V takovych pfipadech mtze dojit ke smrti béhem par
dni. Dité je umisténo nejcastéji na jednotku intenzivni péce, kdy jsou sledovany jeho Zivotni
funkce. U ditéte hrozi poskozeni mozku s nevratnymi zménami a dal$i organova selhani.
k poskozeni mozku, kdy miize byt dité postizeno mentalni retardaci nebo motorickou ¢i vizualni

integraci. [24,30]
Pravdépodobnost, ze dité Reytiv syndrom nepiezije, se odviji od jednotlivych faktort:

1) Dité je mladsi 5 let.

2) Reyuv syndrom ma velmi rychly rozvoj, dité¢ se nachazi jiz ve 3. stadiu, kdyz se
dostava do nemocnice. Mira umrtnosti v dob¢ pfijeti pacienta podle stupné je okolo
18 %.

3) Centralni zilni tlak se dostava pod hodnotu 6 mm Hg.

4) Hladina amoniaku je vys$si nez 45 pg/dl.

5) Glykémie se nachazi pod hodnotou 60 mg/dl.

6) V pocatecnim stadiu dité trpélo prajmy.

7) Hypoproteinémie, ktera nereaguje na FFP. [21]

Reytiv syndrom jako takovy lze obecné rozdélit do 5 stadii. Dité ma nejvétsi Sanci na
preziti ve stadiu 1a2. VétSinou u ditéte neziistanou trvalé nasledky apo zotaveni zije
plnohodnotny Zivot. Pozdéjsi stadia uZ jsou rizikova, hlavné v ptipadé, ze se dité teprve dostavi
k 1¢kafi. Riziko, ze se U ditéte projevi trvalé nasledky, je pomérné vysoké a 0 tom, jestli dité
piezije, uz rozhoduje jeho stav. V 5. stadiu je pravdépodobnost tmrti az 90 %. Avsak s rychlou

diagnostikou a podptrnou terapii ma dité velké Sance na Gplné uzdraveni. [21,24]

5.5 Lécba

Terapie se lisi podle stavu jedince a vyzaduje vzdy odbornou péci. Na Reylv syndrom
neexistuje zadny test, ktery by diagnézu jednoznacné potvrdil. Déti s velmi mirnym pribéhem
pfipadi je dit€ umisténo na jednotku intenzivni péce a jsou zajistovany jeho zivotni funkce jako
krevni tlak, mnozstvi elektrolyti a dychani. Dité je velmi Casto dehydratované a ma snizené
mnozstvi minerali v téle, coz je zpiisobeno nadmérnym zvracenim a hrozi rozvrat vnitiniho
prostiedi. Intravenézné jsou mu dodavany tekutiny, mineraly a glukéza. Peclivé se musi

sledovat intrakranialni hypertenze, ktera je snizovana dodavanim léku, jako jsou Mannitol
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a Dexamethason. Mannitol je 1€k, ktery se fadi mezi osmotickd diuretika, kterd snizuji
intrakranidlni tlak tim, ze zvySuji vylucovani vody ztéla ven, a Dexamethason je 1ék
glukokortikoidovy, ktery ma vliv pfedevSim na rtizna revmatickd onemocnéna, alergie, plicni
obstrukce a otok mozku. Dale mohou byt podavana antibiotika, napiiklad Neomycin. Jedna se
0 antibiotikum, které se mize podavat ve form¢& masti, kde spolu s Bacitracinem tvoii mast
zvanou Framykoin, nebo ve formé ocnich kapek, poptipadé oraln¢ a pouzivané je hlavné pii
zvySené hlading cholesterolu v Krvi a jako prevence jaterni encefalopatie. Pti vysoké hladiné
amoniaku v krvi, coz nastava diky poskozeni jater, musi byt podpofeno jeho odstranéni
z krevniho feciste, cemuz napomaha Laktuldza. Jedna se 0 disachrid, ktery se podava détem
jako prevence hyperamonémie, zaroven ale také pusobi na pohyb stiev a ma tedy ucinky
projimavé. K 1é¢bé hyperamonémie je pouzivan i benzoan sodny, ktery se pouziva v piipadé,
ze hladina amoniaku v krvi pfesahne hodnotu 500 pg/dl. VétSinou je pouzivany spolecné
s dialyzou a kombinuje se s glycinem. Pii 1é€bé pomoci benzoanu sodného je dilezity

dostate¢ny piijem tekutin a neni doporu¢ovano benzoan kombinovat s jinymi léky. [21,25,31]

Lécba je doplnéna podavanim vitaminu K, ktery je nezbytny pro krevni srdzeni. Miize
se vyskytnout krvaceni kvili abnormalitdm v jatrech, k dispozici by mély byt nachystany
I krevni desti¢ky a plazma. Pokud jedinec trpi zvySenou teplotou je doporuceno pouziti tzv.
chladici ptikryvky, ktera ma za ukol zajistit vnitini teplotu ditéte na bezpecné tirovni. Pokud se
objevi dychaci potiZe, je mozné dité pfipojit na plicni ventilaci, kterda mu usnadni dychani

a zaroven bude dostate¢né okysli¢en mozek. [20,32]

V prvnim ptipad¢€ je tedy nutné zajistit, aby se zmenSil otok v mozku. Poté se vétSinou
za¢nou do normalniho stavu vracet i ostatni funkce v téle. Coz je fadové v par dnech, ovsem,

nez bude dité GipIné zdravé a schopné opustit nemocnici, mize to trvat i nékolik tydnt. [20]

56  Nasledky po prodélani Reyova syndromu

| kdyZ dnes$ni medicina dokaze ,,zdzraky*, v urcitych piipadech u ditéte pietrvaji po
prodélani Reyova syndromu trvalé nasledky. VéEtSinou vzniknou nasledkem otoku mozku, ktery
neni vcas odstranén a dojde Kk poskozeni dulezitych center v mozku. Mohou nastat poruchy
paméti, zhorSena pozornost, jazykové a feCové poruchy. Ztrata nezbytné dilezitych smysli
jako jsou sluch a zrak. To vse ovlivituje spravny rozvoj ditéte. Dale to mohou byt problémy
se spravnym drzenim téla a celkovou koordinaci téla. V neposledni fad¢ se jedna o poruchy

s polykanim a kazdodenni ukoly, které se najednou stanou problémem s jejich vykonanim
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(oblékani, pouzivani toalety). Nasledky jsou velmi vzacné, ale pokud nastanou, je u ditéte

vypracovan individualni plan péce, ktery bude pomahat fesit jeho problémy. [25]

5.7 Komplikace Reyova syndromu

Béhem Reyova syndromu se mohou vyskytnout urcité komplikace, které mohou néhle
zhorsit dosavadni stav pacienta. Organismus pacienta je velmi zatizeny a oslabeny, a proto se
mohou objevit nasledujici komplikace. Jedna se predevSim 0 akutni stavy, jako jsou akutni
respiracni selhani, akutni selhdni ledvin nebo akutni infarkt myokardu. Dale se mtize objevit
pankreatitida, aspiraéni pneumonie, gastrointestinalni krvaceni, SIADH a Vv nejhorsich

piipadech sepse, ktera asto vede ke smrti pacienta. [21]

5.8 Prevence

Jedinou prevenci, ktera existuje, je omezit 1éky s obsahem salicylati u déti. Hlavné ty
Iéky, které obsahuji konkrétné kyselinu acetylsalicylovou, kterd se nachazi predevSim
v Acylpyrinu, ale i v jinych lécich a piipravcich. Déti do uréitého veéku by nemély uzivat ani
ptipravky, které obsahuji salicylatové soli. Ty jsou obsazeny v rlznych gelech a zubnich

pastach, naptiklad na Gstni viedy. [19,20,22]

Je tedy nezbytné poradit se s obvodnim lékafem 0 1écich, které dité bere a upozornovat
lékafe na problémy, které se u ditéte vyskytuji. Velmi Casto i banalni ptiznaky naznacuji, ze
dité trpi vdZznou chorobou. Je také dobré znat dédicné choroby, které se vyskytuji v roding.
Pokud jsou u ditéte shledany nestandartni ptiznaky, které doprovazi naptiklad chiipku, je dobré
piecist si piibalovy letak a zjistit nezadouci G¢inky, mezi kterymi je i upozornéni na Reyliv
syndrom. [19,20]

Rodi¢e ale mohou svému ditéti pomoct tim, Ze udé€laji kompletni seznam piiznak,
kterych si vSimli U nemocného ditéte, popfipad€ zaznamenat, kdy se jaky ptiznak zhorSuje,
napftiklad po jidle nebo konkrétnich lécich. Dalsi seznam, ktery by mél rodi¢ udélat je seznam
vSech l¢ki, které dité uziva od veskerych vitamind, doplnkl stravy az po l€éky na predpis.
Nejlepsi je vzit k 1ékafi pfimo originalni krabicky a lahvicky. Poté je moznost obratit se na
rizné instituce, které se zabyvaji konkrétné Reyovym syndromem. Tyto instituce poskytuji

veskeré informace, jak pro lIékafe, tak rodinam, ve kterych se tento syndrom objevil. [20,33]
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5.8.1Vybrané léky obsahujici kyselinu acetylsalicylovou

Stacyl

Dalsim znamym 1ékem, ktery obsahuje kyselinu acetylsalicylovou je Stacyl. Jedna se
0 lécivo, které je pacientim piedepisovano jako prevence vzniku krevnich srazenin. Jeho hlavni
ukol je antikoagulacni @ m¢l by tedy zabranit infarktu myokardu nebo mozkové mrtvici. Tento
1€k se ovSem nepouziva jako 1é¢ivo pii akutnich stavech, slouzi pouze jako prevence a je na
1ékarsky predpis. Denni davka by nemé¢la piekracovat 300 mg. VéEtSinou se predepisuje lidem
starSitho veku, u déti neni Casty, riziko rozvinuti Reyova syndromu tu ale je. DalSim podobnym

1é¢ivem je Manoass, Carsaxa nebo Vasopirin. [34]

Migralgin

Lék pouzivany k tlumeni stiedni aZ silné tenzni bolesti hlavy. Tento ptipravek mohou
uzivat déti od 12 let. Jedna se 0 kombinaci kyseliny acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu.
Denni maximalni davka odpovidd mnozstvi 1500 mg kyseliny acetylsalicylové. Podobnym

lé¢ivem je napiiklad Excedrinil nebo Thomapyrin. [34]

Godasal

Godasal je univerzalni 1ék pouzivany na bolesti hlavy 0 riizné intenzité, bolesti kloub,
zub, svalli, menstruacni bolesti, piedepisovany k 1é¢bé chiipek a leh¢ich forem artritid. Zde je
darazny zdkaz podavani tohoto léku détem do 16 let v pribeéhu hore¢natého onemocnéni. Denni

davka by neméla prekro€it 4 g kyseliny acetylsalicylové. Tablety maji vyraznou citronovou
vini. [34]

Trinomia

Tento typ 1éCiva zahrnuje 31&Civé latky — kyselinu acetylsalicylovou, ramipril,
atorvastatin. Jedna se 0 l1éc¢ivou kombinaci, kterd predchazi kardiovaskularnim piihodam
U pacientli, U kterych uz néjaka prihoda byla prodé€lana. Kyselina acetylsalicylova plisobi
antikoagulacné abrani vzniku trombu, ramipril patii mezi ACE inhibitory a atorvastatin
upravuje hladinu lipidt a cholesterolu v krvi. Tento pfipravek nesmi lidé s alergii na arasidy.
[34]

Betapres
Lék obsahuje dvé slozky, spolu s kyselinou acetylsalicylovou jesté bisoprolol-fumarat.
L€k je fazen mezi tzv. beta-blokatory, kdy dokaze ovliviiovat urcité nervové impulsy, konkrétné

srdce ato tak, ze snizuje krevni tlak. Diky kyseliné acetylsalicylové zaroven brani vzniku
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krevnich srazenin. Velmi obezietni musi byt pacienti 1é¢eni s poruchami jater a ledvin. Détem

se tento 1ék obvykle nepodava. U¢innou davku stanovuje 1ékai sam. [34]

Vétsina téchto vybranych 1ékti se détem minimalné do 12 let nepodéva. Rozvinuti Reyova

syndromu, ale mize nastat i béhem dospivani a vzacné u dospélych jedinct. [34]

5.8.2 Léky bez kyseliny acetylsalicylové — prevence Reyova syndromu

Mezi bézna 1éCiva, kterd neobsahuji kyselinu acetylsalicylovou, ale zaroven maji stejné
ucinky, patii predevsim Paralen a Ibalgin. Hlavni 1éCivou slozkou Paralenu je paracetamol.
Tento typ 1€kt je vhodny pii chiipce, kdy dochazi ke zvySovani teploty téla, bolestem hlavy,
svall a kloubti. Zaroven se jedna 0 1€k, ktery nedrazdi Zaludec¢ni sliznici na rozdil od Ibalginu.
Jednd se tedy oskvélou alternativu ulidi adéti, které jsou alergické na kyselinu

acetylsalicylovou. Paralen je doporu¢ovan détem az od 6 let. [35,36]

-----

tvorbé prostaglandini aty jsou zodpovédné za vzniklou bolest. Pisobi na poSkozené ¢i
zhmozdéné meékkeé tkanég, snizuje tvorbu zanéth a horecku. Kromé toho plisobi na bézné obtize,
jakymi jsou bolest hlavy, kloubi, svalli, zubii a menstruacni bolesti. Ibalgin se vyskytuje
v riznych forméch (tablety, sirupy, krémy). Krémy ptisobi pfedevsim na pohybovy aparat.
Uzpisoben je i pro malé déti ve formé ibalginu-baby. Podle intenzity bolesti si lze vybrat
I mnozstvi 1é¢ivé slozky, kterou Ibalgin obsahuje. Klasickou formu Ibalginu mohou déti od 12
let. Ibalgin by ovS§em nemély uzivat déti, které se le¢i na astma, trpi onemocnénim ledvin nebo
jater. V kazdém ptiipadé¢ by si rodice méli vzdy piecist ptibalové informace abyt tak
informovani 0 vSech moznych rizicich, které se mohou s uzivanim konkrétniho léku dostavit.
Dalsimi 1éky pak mohou byt napiiklad Valetol, Nalgesin nebo Ataralgin. Vétsina téchto 1éka je

pro déti vékove a vahoveé omezena. Vhodné je tedy poradit se s pediatrem. [36]

U déti mladSich jeden rok by se horecka neméla lécit bez ptredchozi konzultace
a vySetfeni I¢kare. Také by se horecka (zvySena teplota), méla pokusit zmirnit prvné bez ek,
dit¢ zbytecné neoblékat do teplych svetrli, davat jim dostatek tekutin a vétrat. V pfipad¢, Ze
horecka presahuje 38 °C, podat ditéti tlumici 1€k a dité¢ nadale sledovat. Pokud na ditéti
shledame znamky otravy (piipadné se rozvine alergie) po podani 1¢ékii, je vhodné obratit se na
l1ékaie nebo Toxikologické informaéni stiedisko (TIS), které fesi piedev§im otravy rtzného

druhu u déti. [33]
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Toxikologické informacni stiredisko

Toxikologické informacni stfedisko vzniklo koncem 50. let 20. stoleti ve VSeobecné
fakultni nemocnici v Praze jako prvni v Evropé. Oficidlni zalozeni pfipadlo na rok 1962.
Slouzilo pfedevS§im pro akutni ¢i chronické profesni otravy, intoxikace rostlinami a léky.
Pozdéji bylo toto stfedisko rozsifeno s rozvojem chemického a farmaceutického pramyslu.
Bylo potieba pracoviste, které bude slouzit ke shromazd’ovani informaci 0 novych lécich, které
se objevuji na trhu. Koncem 50. let profesor MUDr. Karel Rejsek zac¢al s vypracovavanim prvni
kartotéky, ktera obsahovala informace, zejména princip pusobeni a toxicitu nejcasteji
pouzivanych chemickych latek. V nasledujicim obdobi se Toxikologicka informacni stiediska

zacala zfizovat po celém svété. V dnesni dobé je TIS podporovano mnoha institucemi. [33]

TIS v prvopocatku poskytovalo informace pouze zdravotnikiim, po sametové revoluci
nastala zména, kdy informace mohl dostat kazdy obcan, ktery 0 n€ pozadal. Telefonni ¢isla se
ocitla na prvnich stranach telefonnich seznamu s nouzovymi linkami, Coz umoznilo v€asnou
pomoc a vétsi nadeji k zachrané postizeného. V dnesni dobé jsou stiediska velmi vyuzivana,
dotazy laikli pfevazuji nad lékaiskymi konzultacemi. Na tuto linku se d4 dovolat od 7:30 do
16 hodin. Nepfetrzity provoz pak zajistuje vzdy alespon jeden lékat. Konzultace jsou nahravany
pro piipadné ovéfeni spravnosti. Zahrnuji otazky typu: Kdo je postizeny (dité/dospéli), 0 jakou

latku se jedna, jaké mnozstvi, jaké ma piiznaky, kdy doslo k intoxikaci? [33]
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6 Otrava léky u déti

Jednou z véci, kterymi se zabyva TIS, jsou pravé otravy déti, které jsou zptisobeny 1éky.
Na prvnim misté je velmi dilezité zjistit, kolik tablet si dit¢ vzalo a 0 jak nebezpecny 1€k se
jedna. Je mozné, ze dit¢ pouze ochutnalo vicko nebo obal od I€ka, v takovém piipad€ jsou
obavy zbyte¢né aneni potfeba vyvolavat paniku. Pokud ale dit¢ léky pozielo, je nutné
odhadnout dobu, kdy mohlo k intoxikaci dojit a neprodlen¢ informovat détského 1ékaie nebo
pfimo Toxikologické informacni stiedisko. Toxikolog se zepta na rGzné otazky, mezi kterymi
bude i vaha ditéte, ktera je nezbytna k ur€eni toxicity pro organismus. U ditéte se v zadném
pfipadé nesmi vyvoldvat zvraceni, mohlo by dojit ke zhorSeni stavu. Mezi prvni pomoc patii
podat ditéti aktivni ¢erné uhli, které je doporucené mit doma jako prevenci. Aktivni ¢erné uhli
zamezi rozvoji pisobeni 1€k a zmirni tak nasledky otravy. Neni ale u¢inné v ptipadé otrav
alkoholem, kyselinami/zdsadami, organickymi rozpoustédly, kovy nebo anorganickymi solemi.
Pokud se u ditéte uz rozvinou znamky otravy, je dilezité zachovat zivotni funkce a v piipadg,

ze dojde ke zvraceni zajistit, aby dit¢ zvratky nevdechlo a po¢kat na zachrannou sluzbu. [33,37]

Aktivni Cerné neboli zivocisné uhli je univerzalni 1€k, ktery slouzi k detoxikaci
organismu. LEk je vyuzivany hlavné k prijmovym onemocnénim, kdy na sebe dokaZe navazat
Skodlivé latky a odvést je z téla ven, proto je Zivo€isné uhli vyuZivano pfi akutni intoxikaci,
kdy brani vstiebavani 1éku v téle. Doporucuje se i Vv piipadech, kdy je podezieni na Reydv
syndrom a je potieba zabranit pisobeni kyseliny acetylsalicylové na organismus. Je velmi
dilezité aplikovat Zivo€isné uhli co nejdiive, nejlépe béhem prvni hodiny, kdy spravné
davkovani by mélo byt 10—40krat vyssi, nezZ je ,,toxicka® latka, to by v pfepoctu znamenalo
zhruba 0,5 az 1 g/ kg télesné hmotnosti ditéte. U 1€k, které maji postupné uvoliovani, ptipadné
pretrvavaji delsi dobu v zaludku, je vhodné Zivo¢isné uhli aplikovat ¢astéji (asi po 6 hodinach).

O presném davkovani by ale mélo rozhodnout toxikologické centrum. [37,38]

Toxikologické informacni stfedisko se zabyva i jinymi otravami nez pouze léky. Resi
obecné akutni stavy otrav, zejména U déti. Jedna se o otravy alkoholem a methyl-alkoholem.
Dale jsou to toxické latky jako praci prostfedky, Cistici prostfedky, rizna fedidla nebo tfeba
benzin, ktery byva Casto prelity v plastovych lahvich a uchovany v garazi. V neposledni fadé
jsou to otravy toxickymi houbami, rostlinami nebo ustknuti jedovatymi hady. TIS poskytne
prvni pomoc po telefonu a zamezi tak vzniku horsiho priibéhu otravy. Casto rodie ditéte nebo
jiné osoby uklidni, Ze se nejednd aZ o tak vazny stav. Cim se ale TIS uZ nezabyva, jsou

nezadouci ucinky, které mohou nastat nejcastéji po poziti 1éku. [33]
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6.1 Nezadouci ucinky léki u déti

Vzdy je nezbytné diilezité znat jednotlivé Iéky do detailu, znat jejich miru toxicity, to
znamena, V jakém mnozstvi uz jsou spise pro détsky organismus nebezpecné nez 1é¢ivé. U deéti
se v ur¢itych piipadech mohou vyskytovat nezadouci u¢inky jiné nez u dospélych a specificky
pak reaguji na Iéky novorozenci. U novorozenct se musi striktné dodrzovat piesné davkovani,
jsou na léky velmi citlivi, velmi brzy se rozviji toxicita. Mezi nezadouci U¢inky pak patii
i rozvoj jednotlivych syndromu, které jsou sice vzacné, ale riziko jejich rozvinuti tu je. Do této
kategorie je fazen Reylv syndrom spolecné s Gray syndromem. Poté jsou to patologické stavy

jako poruchy rustu kosti a zubt, poruchy télesného ristu a psychiatrické problémy. [33,39,40]

Pti pfedepisovani 1€ki by se mél 1ékat zaméfit, jestli u ditéte funguji spravné rendlni
tubuly a diky tomu bude 1é¢ivo v téle snadno eliminovano. U déti do 6. mésice je nedostatené
vyvinuta glomerularni filtrace (GF), teprve kolem prvniho roku dosahuje 90 % dospélé GF.
Tubularni sekrece také neni uplnd do prvniho roku zivota. Teprve od 24. mésice 1ze hodnoty
ditéte srovnavat s dospélym jedincem a do této doby se musi u ditéte predpoklddat mozna
kumulace 1é¢iv a aktivnich metabolitii. Gastrointestinalni trakt u malych déti funguje také
odlisné. Udéti do 7let je prodlouzené vyprazdilovani zaludku, anaopak zpomalend
peristaltika. Odlisné pH v Zaludku je u novorozenct, vétSinou byva nad 4, Coz méa prave vliv na
absorpci Iéki. Pokud je tedy 1€k podan peroralné, je nutné pocitat s delsi dobou néstupu tc¢inku,
proto se léky détem podavaji ptevazné pomoci ¢ipkd. U malych déti se objevuji ale i dalsi
faktory, se kterymi je dtlezité pocitat. Jedna se naptiklad 0 jiné mnozstvi tukové a svalové
tkané a s tim spojené jiné mnozstvi celkoveé vody v téle. Poté je u déti odlisna funkce enzymd,
nejdiive jsou enzymy nezralé a je prodlouzen polocas eliminace 1é¢iva a od prvniho zhruba do
Sestého roku ditéte je enzymova aktivita vyssi. Diky tomu byva zvySend kreatininova clearance,

ktera se upravuje na hodnoty dosp€lého ¢loveka béhem dospivani déti. [40]

Je tedy nezbytné pocitat s tim, Ze déti maji pozménény metabolismus, ktery je v urcitych
ohledech na léky odolné&jsi, jako napiiklad paracetamol, naopak nékteré 1éky iV mensSich

davkach puisobi na détsky organismus jako jed. [40]

Mezi prvni znaky, Ze se U ditéte rozviji nezadouci G€inky na konkrétni 1€k, patfi zmény
na kiizi atravici obtize (zvraceni, prijem). Velmi cCasto se nezddouci ucinky objevuji
u antibiotik. Kozni problémy jsou nejspi§ zpasobeny interakci lék-virus. Nejcastéjsi
antibiotikum, na které déti reaguji nezadoucimi ucinky, je Amoxicilin, Penicil a Vankomycin.
Pokud byly u ditéte zaznamenany nezadouci ucinky, obvykle se tento 1€k uz ditéti dale
neptedepisuje a nezadouci ucinky vymizi. Neznamena to, ale ze by se mély nezadouci ucinky
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ptehlizet. Horsi ptipady nastavaji tehdy, pokud nezddoucim tc¢inkem I1éku je rozvoj syndromu

¢i patologického stavu. [41]

Ze syndromt se jedna tedy 0 jiz zminovany Reyuv syndrom, ktery je specificky hlavné
pro détsky vek a s nim spojeny Acylpyrin, podany béhem hore¢natého onemocnéni. Reyuv
syndrom Vv dnesni dobé takika vymizel, jelikoz se détem Acylpyrin nepodava jiz
z preventivnich divodd. Dalsim syndromem je Gray syndrom, se kterym je zase spojené
uzivani Sirokospektralniho antibiotika Chloramfenikolu, opét se v dne$ni dobé jiZz tento

syndrom skoro nevyskytuje. [39]

6.1.1 Ostatni nezadouci ucinky léki

Jednou z moznosti je hepatotoxicita, ktera se mtize objevovat u déti, které jsou 1é¢ené
skupinou 1€kt zvanych antikonvulziva. Jedna se 0 skupinu 1éku, které 1é¢i epileptické zdchvaty
(kfeCe). Antikonvulziva se mohou podavat i na regulaci kieCovych zachvati, které se mohou
objevit v pozd¢jsim stadiu Reyova syndromu. Dale naptiklad kortikosteroidy by ptichazely
v uvahu K tlumeni zvySeného intrakranialniho tlaku, ale v ptipadé Reyova syndromu u déti neni
prokdzan pfiznivy Gcinek a nejsou tedy doporuCovany. Obecné lze fict, Ze kazdy 1€k, ktery je
ditéti podan, s sebou nese urcita rizika, ze se U ditéte rozvine néktery z nezadoucich ucinki
nebo miize byt dité¢ jednoduse alergické na nekterou slozku 1é€iva. VétSinou se na to nepfiijde
diive, nez je ditéti konkrétni 1€k podan. Proto je dileZité pfi prvni ddvce nového 1éku, které je
ditéti podano, byt velmi obezietni. [33,42]

Existuje i urcita pravdépodobnost, ze se Reyuv syndrom muze rozvinout po ockovani
Zivymi virovymi vakcinami S naslednym uzivanim 1ékt s obsahem kyseliny acetylsalicylové.
Jedna se ale ovelmi vzacné nezadouci UCinky ockovani. Z téchto divodid neni tedy

doporucovano u déti, které jsou 1é¢eny kyselinou acetylsalicylovou o¢kovani proti chiipce. [43]
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7 Zivot po Reyové syndromu

Jednim z problémut Reyova syndromu, pro¢ nelze rychle a ptesné stanovit diagndzu, jsou
ptiznaky. Ty nas sice upozoriiuji, Ze neni dité v potadku, ale zaroven vedou 1ékare hledat jinou
pri¢inu onemocnéni, nez je toxicita kyseliny acetylsalicylové. Jsou totiz typické pro jina
onemocnéni, se kterymi se bézn¢ potkavame (nejcasteji meningitida). Tento syndrom je zivot
ohrozujici, ato kvili rychlému otoku mozku a metabolické poruse jater. Je zndmo néckolik
ptipadd, ze se dité uzdravilo bez jakychkoliv nésledkd. V takovych piipadech, byla diagnéza
Reyova syndromu zjisténa ve stadiu 1 nebo 2, kdy je velkd pravdépodobnost na uplné zotaveni.
V pfipadé, Ze se dit¢ dostane k 1¢kati pozdé, poptipadé se dlouho nemiize piijit na diagndzu, je
dité ohroZeno na zivoté a priorita je zachovat jeho zivotni funkce. Dité u tohoto syndromu byva
Casto vystaveno otoku mozku avelkému mnozstvi amoniaku v téle, ktery je pro lidsky

organismus toxicky. Existuje tedy pravdépodobnost, Ze dité bude trpét trvalymi nasledky. [44]

Jiny pfipad nastava tehdy, kdy se nejednd pfimo 0 Reyiv syndrom, ale 0 Reye-like
poruchu, kterd jiz byla zminiovana. Reye-like porucha neni vyvolana toxicitou salicylatd, ale
jedna se 0 nékteré z dédi¢nych onemocnéni, na které je sice nezbytné piijit véas, ale ,,nezalezi*
tolik na rychlosti diagnostiky, jako u Reyova syndromu, protoze tento stav je nadale neménny.
Jedna se 0 jednotlivé metabolické poruchy, kdy nejcastéjsi je deficit acyl-CoA dehydrogendzy
(se stftednim nebo dlouhym fetézcem), ktery jedince doprovazi cely zivot jiz od narozeni. Ve
srovnani s Reyeho syndromem tyto poruchy tolik neohrozuji jedince na Zivoté, ale je nezbytné

tomu ptizpusobit zivotni styl. [45]

Kritéria, kterd nasvédcuji, Ze se jedna spiSe 0 nékterou z metabolickych poruch:
1) dité neprodélalo zadné virové onemocnéni,
2) zadna intoxikace Acylpyrinem,
3) rodinna anamnéza MCADD, VLCADD,
4) dysfunkce jater, neurologické abnormality [45]

7.1  Deficit MCADD

Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stiedné dlouhym fetézcem se tedy
objevuje jak u Reyova syndromu (jako ziskany), tak u Reye-like poruchy (jako vrozeny). Tento
deficit se oznacuje zkratkou MCADD a konkrétné se jedna o poruchu beta-oxidace mastnych
kyselin. Jednd se o néktery enzym, ktery S§té€pi tuky a zajiStuje tedy pro télo zdroj energie.
Nastup MCADD zacne byt zietelny pii delSim hladovéni, pfipadné pfi situacich, kdy télo
vyzaduje veEtsi energii, jako je stres nebo horecka. A v takovych ptipadech si télo bere energii
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z metabolismu tukti. Coz by tak bylo za fyziologickych okolnosti, ale pii deficitu MCADD se
hromadi mastné kyseliny asnimi itoxické derivaty. Divodem je porucha v nékterém

Z mitochondrialnich enzymu, které jsou nezbytné pro beta-oxidaci mastnych kyselin. [46,47]

Disledkem chybéni enzymu je zvraceni, prijem a hypoglykemie, které jsou typické pro
rozvijejici se Reytiv syndrom. Tento deficit je autozomalné recesivné dédi¢ny, proto je soucasti
screeningu té¢hotnych zen. Pokud screening ukaze zvysenou hladinu C8, coz je pouzivana
zkratka pro zvySeny oktanoyl-karnitin v téle, dit€¢ bude nejspis trpét timto deficitem. Vysetieni
je nutné vickrat zopakovat. V ptipadé, Ze je diagndza potvrzena jisté, zacina se S lécbou velmi
brzo, coz umozni ditéti zivot bez vétSich obtizi. Lécba spociva v drzeni diety, strava je upravena
tak, aby obsahovala vice sacharida a skrobi, a naopak méné tukti. Velmi dulezité je pravidelné
jidlo (nesmi se Zadné vynechat), a to i v noci, zejména u déti. U déti se mlize jako podpurna
terapie podavat Karnitin, hlavné pokud dité onemocni. Tento typ terapie bude tedy platit i po

prodélani Reyova syndromu, kde dochazi az ke steatdze jater. [47]

Pokud se MCADD nelé¢i mohou se objevit urcité komplikace, které zahrnuji zachvaty,

problémy s jatry, dychaci problémy, poskozeni mozku az koma. [47]

7.2  Deficit VLCADD

Zkratkou VLCADD je oznacovan deficit acyl koenzymu A dehydrogenazy mastnych
kyselin s velmi dlouhym fetézcem. Opét se mize jednat jak 0 pfiznak Reyova syndromu, tak
Reye-like poruchy. Jedna se 0 poruchu oxidace mastnych kyselin, kdy chybi spravny enzym,
ktery $tépi mastné kyseliny s velmi dlouhymi fetézci. Pfiznaky se projevuji do par dni po
narozeni. Dité trpi silnou hypoglykémii a letargii. Mohou se objevit i vysoké hladiny amoniaku
v krvi. Kojenci mohou byt vystaveni riziku kardiomyopatie, ktera je ale spiSe vzacna.
Hypoglykémie s vékem odchézi, kolem 6. roku jiz byva neobvykld. Vyjimecné se mize deficit
VLCADD projevit béhem dospivani. Strukturni vzorec acetyl koenzymu A je uveden na
obrazku 5. [48]
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7.3  DalSi z moznych metabolickych poruch

Existuje tada dalSich geneticky podminénych metabolickych poruch, které mohou
simulovat Reyv syndrom nebo mohou byt zafazeny do Reye-like poruch. V dnesni dobé se
provadi novorozenecky screening na mnoho z uvedenych metabolickych poruch. A teprve po

vylouceni téchto metabolickych poruch mohou Iékaii mluvit 0 ,,pravém syndromu Reye®. [45]

7.3.1Metabolismus lipida

Do poruch B-oxida¢niho metabolismu lze zatadit kromé jiz zminovanych MCADD
a VLCADD také poruchu zvanou LCHAD. Jedna se o nedostatek 3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem. Diagnéza LCHAD pfipomina Reylv
syndrom, typickym odliSenim je ale svétloplachost, kterd u Reyova syndromu neni popsana.

Dalsi poruchou muze byt i nedostatek mitochondrilnich trifunkénich proteint. [50]

Jinou skupinou jsou poruchy karnitinového cyklu, kam patii napfiklad nedostatek
karnitin-acylkarnitin translokazy. Ptiznaky této poruchy lze shrnout jako hypoketoticka
hypoglykémie, kdy jedinci jsou ohroZeni nervovym poskozenim, selhanim jater a kdmatem
s naslednou smrti. Popiipadé¢ se muize déle jednat O primarni nebo systémovy nedostatek

karnitinu, ptipadné muze chybét transportér pro karnitin. [51]

7.3.2Metabolismus aminokyselin s rozvétvenym retézcem

Mezi aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem patii naptiklad leucin, isoleucin nebo valin.
Do poruch aminokyselin lze fadit naptiklad nedostatek 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-
lyazy. Pii tomto onemocnéni télo nedokéze zpracovat ur€itou ¢ast aminokyselin, konkrétné
leucin, a navic porucha brani produkci ketolatek, které jsou dulezité pro télo pii hladovéni.

Tento stav je opét velmi podobny syndromu Reye, pfiznaky zahrnuji urcité epizody zvracenti,
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prijem, dehydrataci, velmi silnou unavu, hypoglykémii a metabolickou acidézu. Tyto stavy
jsou vétSinou vyvoldny stresem nebo hladovénim. Obdobnym piipadem je isovalerova

acidémie. [52]

Velmi podobna porucha je tzv. nemoc javorového sirupu (MSUD). MSUD je opét
porucha, kdy télo nedokaze zpracovavat aminokyseliny, v tomto ptfipad¢ kromé leucinu je to
I isoleucin a valin. Tyto aminokyseliny se v téle hromadi a ve velké koncentraci jsou pro télo
toxické. Toto onemocnéni byva plosné¢ testované pomoci novorozeneckého screeningu asi
v 5 dnech ditéte, kdy se mu z pati¢ky odebere par kapek krve. U déti, které trpi touto poruchou
je pak charakteristickym ptiznakem sladce vonici mo¢ a pot, ztrata chuti k jidlu a ubyvani na
véaze. Cas od &asu se U t&chto déti miize objevit i tzv. metabolicka krize, pro kterou je typické
zvraceni, unava a dychaci obtize. Jedna z moznosti 1é¢by je transplantace jater. Neschopnost

Stépit pouze aminokyselinu isoleucin pak popisuje porucha nedostatku beta-ketothiolazy. [53]

7.3.3Metabolismus sacharida

Do této kategorie lze zatadit dédicnou nesndsenlivost fruktdzy, coz je cukr nachazejici se
pfedevSim v ovoci. Pfi poziti tohoto cukru ujedincii Stouto intoleranci lze pozorovat
hypoglykémii, nevolnost, bolesti bficha, prijem az poSkozeni jater a ledvin. Dale sem patii
nedostatek fruktozy-1,6-bifosfatu, kdy pfi této poruse té€lo nedokaze spravné vytvaiet glukozu.
Pokud tato porucha neni lé€ena dostavuji se pfiznaky, kterymi jsou hypoglykémie, metabolicka
acidoza, hyperventilace aketoza. Podobnymi poruchami pak mohou byt jesté porucha

skladovani glykogenu nebo nedostatek glycerolkinazy. [54,55]

7.3.4 Detoxikace aminokyselin — porucha cyklu mo¢oviny

Pokud je porucha v detoxikaci aminokyselin, znamena to, zZe se v téle hromadi toxicky
amoniak, na ktery je citlivd pfedevSim nervova soustava. Muze se tedy jednat napiiklad
0 nedostatek ornithin-transkarbamoylazy. Jedna se 0 dédi¢nou poruchu, ktera se mize projevit
v jakémkoliv véku. Castgji jsou postizeni chlapci. Tato porucha se projevuje zpozdénim vyvoje,
popiipad¢ mentalni retardaci, to znamena, Ze se jedna se 0 néjaké neurologické postiZeni, kvili
toxicité¢ amoniaku. Zaroven také dochazi k poSkozeni jater. K dalS$im pfiznaklim pak patii
proménlivé chovani, bolesti hlavy, zvraceni a nechutenstvi. Tato porucha v urcitych ohledech

velmi napodobuje Reytv syndrom. [56]

Velmi podobny piipad poruch cyklu mocoviny je i nedostatek karbamoylfosfatsyntetazy,

kde kromé jesté neurologickych a jaternich poskozeni se objevuji neobvyklé pohyby téla
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a horecka. Obdobnym piipadem je I arginosukcinova acidurie, ktera se jesté vyznacuje koznimi

lézemi a ,,kiehkymi‘ vlasy. [57,58]

Poté se také muze jednat 0 poruchu zvanou citrulinémie. Jedna se 0 pomérné vzacné
genetické onemocnéni, které je zplusobené nedostatkem nékterého zenzymu, ktery je
zodpovédny za odstranéni nadbytku dusikaté slou¢eniny amoniaku. Citrulinémie se projevuje
opét velmi podobné jako ostatni poruchy tohoto typu, ale navic zde dochazi k vétsimu otoku
mozku, ktery je typicky také pro Reylv syndrom. Pokud se tato porucha projevi jiz
v novorozeneckém véku, dité veétSinou neptezije, onemocnéni je velmi nebezpecné a mlze se

projevit i v pozde€jsim véku (bez pticiny). Mélo by se tomu ale piedejit diky novorozeneckému

screeningu. [59]

7.3.5Porucha transportu aminokyselin

Zde se muze jednat napiiklad 0 nesnasenlivost lysinurovych proteint. V takovém piipadé
télo nedokaze travit a pouzivat aminokyseliny jako lysin, arginin a ornithin. U lidi a déti, ktefi
trpi touto intoleranci byva casto nevolnost (Spatné traveni bilkovin), hepatosplenomegalie,
nizky vzrist s kiehkymi kostmi, sniZeny imunitni systém a u nékterych se miliZze rozvinout
plicni alveolarni proteinéza. Velmi nebezpecné je hromadéni aminokyselin v ledvinach
a nedostatek aminokyselin ma za vysledek zvySenou hladinu amoniaku v krvi. Hyperamonémie

pak muize zpusobit poskozeni mozku. [60]

7.4  Neurologické poruchy

Neurologické poruchy nastavaji, pokud se dité nachazi jiz ve 3. stddiu Reyova syndromu.
V takovém piipadé dochazi k nevratnym zméndm v mozku. PoSkozeni muize byt rGzného

charakteru od mirného az po invaliditu. [61]

wewvr

Mezi nejcastéjSi problémy patii: problémy s pozornosti, koncentraci, paméti, zrakem
a sluchem. Dale se jedné 0 poruchu jemné ¢i hrubsi motoriky. Dité se ¢asto zméni v chovani
aupne se na nékterého Clena z rodiny (nejcastéji matka). UrCité poruchy je mozné pomoci

psychologa, logopeda nebo fyzioterapeuta zlepsit. [61]

Aby se dité mohlo plné zotavit z prodélaného Reyeho syndromu a vyrovnat se s novymi
zménami, které nastaly, potfebuje pomoc hlavné od rodiny. Rodi¢e musi pocitat, ze pokud
u ditéte nastaly zmény, bude potieba vice trpélivosti a také bude nutné vyvinout dostatecné
usili, aby se rodina mohla, alespon ¢astecné vratit do normdalniho Zivota. Také je mozné, Ze se

psychicky stav ditéte zhorsi | bez neurologické poruchy. Déti Casto lezi v nemocnici delsi dobu,
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coz ma vliv na jejich psychiku. Mohou mit strach naptiklad z nemocniéniho personalu nebo
jehel. Po obdobi 1é¢by v nemocnici mizeme U déti pozorovat poruchy spanku a neklid, se
kterymi muze mit souvislost no¢ni pomocovani. Dité¢ byva také asto uzavieno do sebe, nestoji
0 kontakt nebo naopak na rodi¢ich pifehnané Ipi. Také se u déti v nékterych ptipadech projevi

deprese, Gizkosti, tiky nebo odmitani jidla. [61,62]

Deprese mohou u déti zlepsit hry, které ditéti dodaji sebevédomi a pocit kontroly. Velmi
rozsifena U déti s neurologickymi problémy je v dnesni dobé terapie hrou, ktera byva provadeéna

i v menSich skupinkach déti a dité se tak 1épe znovu zafadi do kolektivu. [62]

7.4.1Terapie hrou

Pti tomto typu terapie se snazi specialni pracovnici tzv. herni specialisté pomoci hlavné
détem, kdy ucelem terapie je zménit chovani, mySleni a emoce ditéte. Herni specialista miize
své sluzby poskytnout na standartnim lizkovém odd¢leni, v ambulanci, na jednotce intenzivni
péce, popiipadé v domacim prostiedi. Do terapie byvaji zahrnuti i rodice. Vysledkem terapie je
potom schopnost ditéte porozumét nemoci a 1€¢bé, za jakym ucelem a pro¢ se provadi, dale se
dit¢ diky terapii dokaze lépe ptizplsobit nemocni¢nimu prostiedi. Lze tedy tuhle odbornou

pomoc vyhledat jak béhem hospitalizace ditéte, tak po navratu z nemocnice domii. [62]

7.5  Antikoagulacni lé¢ba Acylpyrinem v dospélosti

Existuje mnoho studii, které se zabyvaji lidmi, kteti prodélali v détstvi Reyliv syndrom
a v dospélosti se vratili k uzivani Acylpyrinu kvili antikoagulaéni 1é€bé. Acylpyrin je stale
velmi uznavany pii 1é€bé akutniho koronarniho syndromu, kdy sniZuje riziko trombozy
a ischemie 0 25 %. Rozvoj Reyova syndromu byl nejvice zaznamenan v 80. letech minulého
stoleti, a to znamend, Ze nyni se jednd 0 jedince, ktefi se dostavaji do veéku, kdy se Castéji
objevuji kardiovaskularni piihody. Studie potvrzuji, ze pokud jsou podavany nizké davky
Acylpyrinu (cca 81 mg/kg) a stav jedince se nehorsi, je tedy mozné znovu Acylpyrin nasadit
jako prevence proti infarktu myokardu nebo mozkové piihody. [63]

Dusledky Reyova syndromu jsou odlisné pro skupinu déti, ktera se z tohoto onemocnéni
uplné uzdravi I pfesto, Ze mohou né&jaky Cas po propusténi z nemocnice trpét psychickymi
problémy, které nakonec ,,zahoji“ ¢as. Dalsi skupina déti nemusi mit jiz takové §tésti, protoze
je Reytiv syndrom jiz v pokrocilém stadiu nebo neni diagndza vcas zjisSténa. Reyiv syndrom

neurologickymi problémy, popfipadé metabolickymi, které jsou ale vétSinou IécCitelné.
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U dospélych jedincii je Reytiv syndrom velmi vzacny, vétsinou se jiz nerozvine. Jako prevence
u lidi, kteti prodélali Reyiv syndrom, se nadale doporucuje Acylpyrin neuzivat, pouze
Vv piipadé nezbytné antikoagulacni 1é¢by, a to po diikladném zvazeni 1ékafi. [64]
Socialni péce

Reylv syndrom je zavazné onemocnéni s urcitou pravdépodobnosti trvalych nasledkii
a pokud tedy skon¢i dité s postizenim, rodiny mohou Zzadat u riznych instituci a nadaci
0 pomoc. Postizené déti vétSinou potiebuji specidlni vybaveni, na které nemusi mit rodina
penize. Mistni orgdny (Ufady) maji povinnost rodindm v takovych piipadech pomahat
a poskytovat jim tzv. socialni pé¢i. Poplatky ma vymeétené kazdy mistni Gfad podle sebe,
v zadném ptipadé by ale rodina neméla platit vice nez si mize dovolit, tedy podle svych

finanénich mozZnosti. [64,65]
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8 Zavér

Reylv syndrom je fazen mezi velmi vzacna a zpravidla détska onemocnéni. Na vzacna
onemocnéni vétSinou neexistuje zadna kauzalni 1écba. Diagnostika U téchto typti onemocnéni
byvé opozdéna, coz je dano tim, ze prakticti I¢kaii se s vzacnymi onemocnénimi setkdvaji velmi
ziidka a v pfipad¢€ Reyova syndromu hraje €as velkou roli. Nevyhodou je navic velka podobnost

S jinymi onemocnénimi, napiiklad meningitidou.

Vzacna onemocnéni byvaji az z 80 % povazovana za Klinicky heterogenni skupinu
onemocnéni, ktera jsou geneticky podminéna s nizkou prevalenci. V takovych piipadech lze na
vzacnd onemocnéni pfijit velmi brzo diky novorozeneckému screeningu, kdy se matka
vySetiuje jiz béhem téhotenstvi a poté se obvykle odebere novorozenci krev asi 48-72 hodin po
porodu. Diky tomu se na vzacna a té€zce 1é¢itelna onemocnéni piijde velmi brzo. Na tzv. ,,pravy*
Reylv syndrom se timto zplisobem nepftijde, syndrom vznikne nejcastéji behem horecnatého
onemocnéni, které je nasledné 1éceno kyselinou acetylsalicylovou tedy Acylpyrinem. Samotny
1€k neni schopny toto onemocnéni vyvolat. Na co se ale u novorozence v ramci screeningu
vétsinou piijde, je syndrom podobny Reye, vétSinou popisovany jako tzv. Reye-like porucha.
[66].

Jedna se 0 metabolickou, vyjimeéné neurologickou poruchu, ktera velmi piipomina
Reytiv syndrom. Rozdilem je, Ze Reye-like porucha je geneticky podminéna, vétSinou postihuje
novorozence ihned, zfidka se rozvine v pozdé&j$im veéku a doprovazi jedince po zbytek Zivota.
Jednd se 0 zminované metabolické poruchy naptiklad MCADD, VLCADD adalsi. Tyto
poruchy jsou dédi¢né pfenosné a je tedy dobré 0 nich védet a vyloucit Reylv syndrom, ktery
V dneSni dobé€ jiz nepfitahuje tolik pozornosti, jako onemocnéni, kterd jsou v dneSni dobé
CastéjSi. Upozornéni na mozny vznik Reyova syndromu obsahuji témét vSechny piibaloveé
letaky, které se nachazi u léku, které obsahuji kyselinu acetylsalicylovou a Acylpyrin se

z preventivnich divodi jiz détem nepodava.
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