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Sbornik praci vénovany Zivotnimu jubileu
prof. MUDr. AleSe Zaka, DrSc.

Dlouholety aktivni ti€astnik kongresu Atherosklerosa a ¢len programového vyboru v letosnim
roce oslavil vyznamné zivotni jubileum.

Prof. MUDr. Ale§ Zak, DrSc. se narodil 25. 5. 1951 v Praze. Po absolvovani gymnazia
v Boti¢ské ulici studoval na Fakult¢ vSeobecného I€kafstvi (dnes 1. I¢katské fakultc)
Univerzity Karlovy, kde jako vynikajici student promoval v roce 1975.

Uz jako student dochazel na IV. interni kliniku. Po kratkém puasobeni na interné¢ piibramské
nemocnice se vratil na kliniku, aby zde absolvoval kariérni zebti¢ek od sekundarniho 1ékate po
prednostu kliniky. Na kliniku nastoupil v roce 1976. V letech 1978 a 1982 slozil 1. a II.
atestacni zkousku, vZdy s pochvalou. V roce 1995 obhdjil kandidatskou disertacni praci v
oboru vnitiniho Iékafstvi na téma ,,V1iv n-3 mastnych kyselin na metabolismus lipidl a n¢které
parametry glukoregulace u hyperlipidemii“. Néasledovala habilitacni prace na téma ,,Lipidy v
patogenezi kardiovaskuldrnich onemocnéni. Vyznam esencidlnich mastnych kyselin“ v roce
1999. Dva roky poté Uspésné obhdjil doktorskou diserta¢ni praci na téma ,,Mastné kyseliny,
hyperhomocysteinemie a oxidativni stres: rizikové faktory kardiovaskularnich a metabolickych
onemocnéni vSe na 1. Iékatské fakulté UK. V oblasti pedagogickych hodnosti byl v r. 2005
jmenovan profesorem.

Od zacatku plisobeni na klinice se orientoval na poruchy metabolismu tukd, a to jak z hlediska
vztahu vybranych dietnich faktori k patogenezi a prevenci hyper-lipoproteinémii a diabetes
mellitus 2. typu, tak lipoperoxidaci, sloZzeni LDL a riziku kardiovaskularnich chorob. Pozdé&ji
rozsitil svilj zajem o nové faktory v diagnostice, patogenezi a progndze nutricnich poruch, totiz
vyznamu myostatinu a lathosterolu, ale rovnéz i o interakci dietnich faktord a nékterych
genovych polymorfismii v patogenezi aterogennich dyslipidémii s hyperapolipoproteinémii. V
posledni dobé soustfedil zajem o vySetfeni antioxidacni rovnovéhy a nékterych polymorfismu
paraoxondzy | u pacientl s riznymi onemocnénimi pankreatu.



Vynikajici student se stal nejen klinickym védcem, ale i klinikem — internistou se Sirokym
rozhledem, ktery neni pfiznacny pro superspecializované soucasniky. Navzdory tomu se prosadil
i jako vyborny manazér. Dokladem toho je, Ze kliniku pievzal v dob¢, kdy v ramci VSeobecné
fakultni nemocnice doslo k restrukturalizaci internich klinik, ktera znamenala ztratu tradi¢niho
oboru angiologie, a rozsifeni druhého pilotniho oboru kliniky, a to hepatogastroenterologie se
vSemi disledky vcetné¢ znaénych personédlnich zmén. Pfi postupné redukci lazek a navzdory
vSem potizim se mu podaftilo uhdjit zajmy kliniky a jeji misto ve VSeobecné fakultni nemocnici.
Ve funkei ptednosty kliniky pisobil az do roku 2019.

Tato manazerskd Cinnost vSak nikterak neovlivnila jeho ¢innost pedagogickou a publikacni.
Vedle obvyklé pregradudlni vychovy ve formé¢ prfednasSek a semindii se podili na postgradudlni
pfipravé studentli v doktorandském studiu. Je feSitelem grant a VZ, autorem vice nez 350
publikaci a jeho H-index mé hodnotu 22. Autorstvi monografii bylo nékolikrat ocenéno napf.
Cenou rektora a cenou CIS JEP.

Vedle casové naro¢ného vedeni kliniky zastaval tiinact let funkci prodé€kana pro védeckou
¢innost a akademické hodnosti a byl ¢lenem Védecké rady 1. LF UK. V soucasné¢ dobé je
Clenem AS 1. LF; zde vykonéava funkci pfedsedy Komise pro studijni zalezitosti. Zaroven je
garant specializacniho vzdélavani vnitiniho 1ékatstvi na 1. LF a ¢lenem SOR vnitiniho 1ékatstvi.

Mezi jeho velké zaliby patii vytvarné umeni, historie a literatura predevSim literatura fakta,
kterou sleduje s vybranym vkusem ctenafe.

Piejeme prof. Zakovi pevné zdravi a mnoho uspéchi v pracovnim i osobnim Zivoté.

MUDr. Jaroslav Macasek, Ph.D.

piedseda organiza¢niho vyboru kongresu Atherosklerosa 2021
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TUKY V POTRAVINOVYCH PYRAMIDACH A TALIRICH
FATS IN FOOD PYRAMIDS AND PLATES

J. Brat

Union of Oilseed Growers and Processors

Abstrakt

Bézny spotiebitel se Spatné orientuje v tucich. Ukazuje se, Ze se v nich vyzna ze zakladnich
zivin nejméné. Nevi, kolik tuki by mél denné snist, jaké tuky omezovat a jaké naopak
preferovat. Odborné spoleCnosti se snazi vytvofit srozumitelnéjsi a graficky nazorna
doporuceni, jak by meéla vypadat idedlni skladba stravy. Spotiebitel si neni schopen
zapamatovat vyzivova doporuceni v procentech z celkového piijmu energie nebo v gramech a
fidit se podle nich.

Proto se v posledni dobé& castéji objevuji doporuceni zalozend na skupindch (bazich) potravin.
Formuluji se v podobé konkrétnich druhli potravin, frekvence jejich konzumace a velikosti
porci. Je snaha co nejméné kvantifikovat doporuceni tykajici se Zivin. Na pomoc pfichazeji
ruzna grafickd vyjadieni, jaké druhy potravin bychom méli konzumovat ¢astéji, nebo naopak
kterym bychom se méli spiSe vyhybat. Nejéastéji se pouzivaji dva formaty infografiky:
potravinova pyramida a potravinovy talif. Zatimco slovn¢ formulovanad doporuceni odbornych
spole¢nosti se pftilis nelisi, u grafickych zjednoduSeni 1ze zaznamenat vyznamné rozdily, které
budou diskutovany v ramci prednasky.

Abstract

The average consumers are not well orienting in fats. It turns out that they know the least
about fats among essential nutrients. They do not know how much fat they should eat per day,
which fats to limit, and which to prefer. Experts are trying to create more recommendations in
graphic format, how the ideal diet should look like. Consumers are not able to memorize and
follow dietary recommendations as a percentage of total energy intake or in grams. Therefore,
food-based dietary guidelines have become recently more common. These are formulated in
terms of specific types of foods, frequency of consumption, and portion sizes. There is an
attempt to quantify nutrient recommendations as little as possible. Various graphical
representations of what types of foods should be consumed more frequently or, conversely,
which should be avoided. The food pyramid and the food plate are the two most commonly
used graphic formats. While the verbal recommendations of professional societies do not
differ much, there are significant differences in the graphical simplifications, which will be
discussed in the lecture.

Uvod

Je vSeobecné a dlouhodob& zndmo, Ze nékteré potraviny vykazuji pozitivni vlastnosti
sohledem na zdravi a jejich konzumace pomahd pifedchazet nékterym nemocem.
V poslednich letech roste i povédomi o vlivu skladby stravy na zdravotni stav ¢lovéka. Mezi
védci panuje konsensus v tom, Ze strava chuda na nékteré Ziviny spolu s nevhodnym Zivotnim
stylem zplsobuje nékteré chronické zdravotni problémy. Ve spolecnosti dochazi k nérGstu
nadvéhy a obezity, zvySuje se pocet kardiovaskuldrnich onemocnéni, diabetikii 2. typu,
diagnostikované rakoviny i nékterych kognitivnich onemocnéni, jako napt. demence. Clovék
potiebuje fadu zivin, pokud chce zlstat zdrav a vyvarovat se rizikim nékterych onemocnéni
souvisejicich se zptisobem stravovani. Kazda z Zivin méa v organismu uréitou funkei. Ziviny,
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které jsou zaroven zdrojem energie (tuky, sacharidy, bilkoviny, souhrnné¢ makroziviny),
potiecbujeme v relativné vEétSim mnoZstvi, u vitaminti a mineralnich latek (mikroziviny) staci
nizsi piijem zivin. Co bychom méli v ramci stravy upfednostiiovat, co omezovat a cemu Se
pokud mozno vyhybat, nam ftikaji vyzivova doporuceni.

Jak vyzivova doporuceni zjednodusit?

Odborné spolecnosti se snazi vytvofit srozumitelngjsi a graficky nazorna doporuceni, jak by
méla vypadat idedlni skladba stravy. Ukazuje se, Ze primérny spotiebitel se dobie nevyzna
v Ciselnych hodnotach obsahu kliovych zivin uvadénych na obalech potravin ve vztahu
k tabulkam, kolik by denné mél snist bilkovin, sacharidii a z toho cukri. Totéz plati pro tuky a
v ramci této skupiny se vytraci povédomi, jaké tuky omezovat a jaké naopak preferovat. Proto
se v posledni dob¢ castéji objevuji doporuceni zalozena na skupinach (bazich) potravin.
Formuluji se v podob¢ konkrétnich druhd potravin, frekvence jejich konzumace a velikosti
porci. Je snaha co nejméné¢ kvantifikovat doporuceni tykajici se zivin. Na pomoc piichazeji
rizna graficka vyjadreni, jaké druhy potravin bychom méli konzumovat ¢astéji, nebo naopak
kterym bychom se méli spiSe vyhybat. Nejcastéji se pouzivaji dva formaty infografiky.

Potravinova pyramida

Potravinova pyramida znazoriiuje doporucenou cetnost konzumace zékladnich potravin a
byva vyjadiena v porcich. V zakladn¢ pyramidy jsou potraviny, které bychom méli
konzumovat Castéji. Na vrcholku jsou potom ty, které bychom méli konzumovat v omezeném
mnozstvi. Nevyhodou pyramid je, Ze nemusi byt piesné¢ definovany velikosti porci. Porce se
pro jednotlivé druhy potravin lisi svou velikosti, nékdy byvaji porce sméSovany
S konzumovanym mnozstvim, coz vyvolava vyznamné rozdily mezi pyramidami vydavanymi
riznymi organizacemi. V ramci nékterych pyramid splyvaji rozdily ve vyzivové hodnoté
ur¢itych druhii potravin (ryby, maso, masné vyrobky), které byvaji uvadény spolecné jako
zdroje bilkovin. Ve slovné formulovanych doporucenich vSak maji riizné druhy masa zcela
odlisné preference v ramci konzumace. Proto byva slovni popis v nékterych piipadech
dalezitou soucasti dané pyramidy.

Potravinovy talif

Druhym nejéastéji pouzivanym formatem doporucené skladby stravy je potravinovy talif. Ten
V podstaté¢ odpovidad kolaCovému grafu. Znazoriiuje, jaky mnoZstevni podil by jednotlivé
druhy potravin mély tvofit v ramci celkové stravy. Nevyhoda tohoto grafického vyjadieni
spociva v ptilisném zjednoduSeni. Nejime jeden talit denné a celodenni skladba stravy je
poskladana z vice jidel, které se vyznamné li§i v zastoupeni jednotlivych potravin. Skloubit
vSechna denni jidla do jednoho kolacového grafu tak, aby poméry odpovidaly celkovému
doporuceni pro vyvazenou skladbu stravy, vyZaduje velkou predstavivost.

Pyramida nebo talif, co je lepsi?

Vedou se diskuse, zda je potravinovy talit lep$i neZ pyramida. Nazor na to neni jednotny, obé
graficka vyjadfeni maji sva pro a proti. Vyzivova doporuceni formulovana na bazi potravin
doprovazi nékdy vzorovy pokrm. Ten je inspiraci pro vybér surovin pro pifipravu pokrmi a
rovnéz demonstruje, jaké dulezité ziviny pochazeji z riznych komodit. V doporucenich se
objevuyji 1 tabulky a dopliujici ¢iselné udaje, které nabéadaji k Cetnosti konzumace rtznych
druhti potravin. Samoziejmosti kazdého doporuceni je souhrn zésad, jak poskladat spravnou
skladbu stravy.

Tuky v potravinovych pyramidéch a talifich

Tuky obsahuji vice nez dvojnasobek energie nez ostatni zakladni Zziviny (sacharidy a

bilkoviny). Celkovy piijem tukd by mél byt proto umirnény. Referen¢ni hodnota piijmu pro

tuky u osob se stfedni fyzickou zatézi pti piijmu 2000 kcal denné ¢ini 70 g/den tukt. Je to
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hodnota orientacni, uvadeéjici, kolik tukt bychom méli denné konzumovat. V ni jsou zahrnuty
tuky skryté (napf. mléné vyrobky, maso, uzeniny apod.), jejichz mnoZstvi pfi konzumaci
Casto nevnimame, i tuky viditelné, které pouzivame na piipravu pokrmu a jejichz mnozstvi si
naopak uvédomujeme. Tuky viditelné maji stanovenu relativné nizkou hodnotu velikosti
porce. Obecné se uvazuje, ze porce tukll pouzivanych pfti pfipravé pokrmi ¢ini 10 g nebo ml.
Ve stravé by mély ptevazovat oleje a tuky s ptiznivym slozenim mastnych kyselin s pfevahou
nenasycenych mastnych kyselin. Téch bychom méli tudiz konzumovat minimaln€¢ 4 porce.
Tomu by mélo odpovidat zatazeni tukii v hierarchii potravinové pyramidy. Jak si ukdzeme
na n¢kolika ptikladech, ne vzdy tomu tak je.

Ptiklady komunikace tukd v ramci potravinovych pyramid

Potravinovych pyramid je cela fada. Je s podivem, jak se nékteré vyznamné lisi z hlediska
doporuceni kolik tukii, pfipadné jakych, bychom méli konzumovat. Pyramida Ministerstva
zdravotnictvi CR byla vyddna v roce 2005 jako soucast vyzivovych doporudeni
pro obyvatelstvo CR (obr. 1)

DEFINICE PORCE

Ovoce
Jedna porce - 1 jablko, pomerané & bandn (100g), miska jahod,
rybizu & borfivek, sklenice nefedéné ovocné Stivy

Obilniny, ryze, téstoviny, peéivo

Jedna porce - 1 krajic chleba (60g), 1 rohlik & houska, 1 miska
ovesnych vioéek nebo masli, 1 kopedek vafené ryze & vafenyich
téstovin (125g)

Obr. 1 Pyramida Ministerstva zdravotnictvi CR

Kladem pyramidy Ministerstva zdravotnictvi CR je uvedeni podtu a velikosti porci
jednotlivych skupin potravin. Umisténi tukl a slovni komentai je doprovazejici vSak viibec
neodpovida souc¢asnym vyzivovym doporuc¢enim, dokonce ani doporucenim platnym v dobé
vydani této pyramidy. Porce tukil je v této pyramidé spravné urcena na 10 g, ale doporucuje se
denné jist jen 0 - 2 porce. Striktni omezeni piijmu tukt bylo uplatnovano v 80. letech
minulého stoleti. Od roku 2003, kdy byla publikovana vyzivova doporuceni WHO, se
piiklada vétsi vyznam sloZeni tukd, nez jejich konzumovanému mnozstviZ. Pokud by se nékdo
doporudenimi pyramidy Ministerstva zdravotnictvi CR #idil, mél by vyrazné deficitni piijem
esencialnich mastnych kyselin, zejména omega 3.

-3-
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Pyramida Féra zdravé vyzivy (obr. 2) komunikuje doporuéeni pro tuky spravné®.

Ceska potravinova pyramida

Obr. 2 Pyramida Fora zdravé vyzivy

Olej a margarin v kelimku jsou umistény do 2. tirovné stejné jako nékteré vyrobky z obilovin,
ryby, mlé¢né vyrobky, brambory apod. Tuky balené ve folii, at’ uz se jedna o tuky Zivocisné
nebo pokrmové, by meély byt konzumovany umirnéné, proto jsou umistény ve vrcholu
pyramidy. Rozdéleni tukl na dvé skupiny s pfevahou nasycenych a nenasycenych mastnych
kyselin je v souladu s vyzivovymi doporucenimi, stejné jako jejich rozdilné umisténi v ramci
pyramidy.

Podobny problém jako pyramida Ministerstva zdravotnictvi CR ma i Pyramida vyzivy pro
déti sestavena z kostek®.
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Obr. 3 Pyramida vyZzivy pro déti

Porce jsou definovany jako seviena pést ¢i rozeviena dlan. Tato definice v podstaté odpovida
konzumovanému mnozstvi, nikoliv porcim, jak jsme u jednotlivych potravin zvykli. Veskeré
tuky (i oleje) jsou umistény do tzv. ,,zaketné kostky“. V komentafich k této pyramid¢ je
doslova uvedeno: ,,To, co do kaZdodenniho jidelni¢ku nepatii, je znadzornéno v zdkeiné
kostce.“. Z hlediska oleji je to zasadni rozpor s vSeobecné uzndvanymi vyzivovymi
doporucenimi. Ryby, vejce, dribezi, hovézi a vepfové maso jsou umistény do stejné kostky.
Ryby a rizné druhy masa neslouzi v rdmci stravy jen jako zdroje bilkovin, coz by mohlo byt
divodem umisténi do stejné kostky. Vyznamné se 1i$i z hlediska sloZzeni a mnoZstvi tuku,
ktery je v ruznych druzich masa obsazen. Ryby patii podle vyzivovych doporuceni
renomovanych odbornych spole¢nosti mezi preferované zdroje omega 3 mastnych kyselin a
driibez je obecné¢ upiednostiiovana v konzumaci pred masem hovézim a vepfovym, stejné
jako maso libové pifed masem tuénym (s vyjimkou u ryb). To Pyramida vyZzivy pro déti vliibec
nezohlediiuje. Strava déti podle této pyramidy bude deficitni vzhledem k piijmu esencialnich
mastnych kyselin, které hraji vyznamnou roli z hlediska rastu a vyvoje déti.

Pyramida Harvardovy university umistila oleje v souladu s vyzivovymi doporuc¢enimi do
stejné Urovné jako zeleninu, ovoce a celozrnné obiloviny, coZz muize byt pro né&koho
piekvapenim®. To viak odpovida doporué¢enému poétu porci v ramci denni konzumace. Maslo
je umisténo ve vrcholu pyramidy. V pyramidé se z hlediska cetnosti konzumace rovnéz
rozlisuji rizné zdroje bilkovin a v nich obsazenych tukt. Na tfeti irovni jsou umistény ryby,
vejce, dribez, stejné¢ jako ofechy, semena, fazole a tofu a ve vrcholu potom maso veptové,
hovézi a skopové pod obvyklym anglosaskym oznacenim ,,Cervené maso®.
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Taking a MULTI-
VITAMIN can be
a good nutrition
insurance policy.

Daily Exercise & Weight Control

Obr. 4 Pyramida Harvardovy university

Nejednoznacnost komunikace tykajici se doporu¢eného mnozstvi tukli miZzeme
dokumentovat na piikladu irské pyramidy®. Irska pyramida fadi tuky do patra pod vrcholem.
U tukt je doporucovana konzumace v omezeném mnozstvi, zatimco ostatni potraviny ve
spodnich patrech jsou doporucovany ve form¢ porci. SméSovat doporu¢ovanad mnozstvi a
pocty porci neni v souladu s koncepci tvorby potravinovych pyramid. Vyznam konzumace
tukli s pfiznivym sloZenim mastnych kyselin neni timto zpisobem naleZit¢ zdiraznén. Irska
pyramida je k dispozici ve 3 verzich:

e bez komentare

e s komentafem k jednotlivym patriim pyramidy

e stimto komentafem spolu S definici velikosti porci (obr. 5).
Rozmisténi potravin v ramci pyramidy je ve vSech verzich shodné. Pokud pouzije bézny
spotiebitel pouze jednoduchou verzi bez dalsich detailnéjSich informaci, mize dojit k zcela
odlisnym zavérim. U tukil v plné verzi s komentafem je doplnéno vysvétleni, ze by se mély
pfednostné pouzivat roztiratelné tuky s pievahou mono- a polynenasycenych mastnych
kyselin, stejné jako oleje fepkovy, olivovy, slune¢nicovy a kukufi¢ny. Omezovana by méla
byt konzumace majonézy a upfednostiiovany by mély byt kulinarni Upravy pouzivajici méné
tuku. Jednoducha verze irské pyramidy tento popis nema a bézny spotiebitel mize nabyt
dojmu, Ze mezi tuky neni rozdil.
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Healthy Food for Life
The Food Pyramid

Foods and drinks high
in fat, sugar and salt

Fats, spreads and oils

variaty every day

Milk, yogurt and cheese

&
3
2
&

Wholemeal cereals
and breads, potatoes,
pasta and rice

Needad for

Vegetables,
salad and fruit

For adults, teenagers and children aged five and over

drieks up to 6 times a day (Healthy leeland Survey 2016). There are no
recorrenended serdngs for Top Shell foods and drinks because they ate
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1ot o c¥l as possible - grilling. oven-baking. steaming, bolling or stie-frying.
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16 Twice & week, Choote 6ggn, beans and euts. Lint processed sty
/ meats uxh 3% 1utages, Bacon and ham,

. Choose reduced fat o low-fat varketios.

Whalemeal and wholegrain cereals are
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Obr. 5 Irska pyramida s komentati

S podobnymi problémy se potyka i Pyramida pro moderni Cesko publikovana v roce 20217,
Vsechny tuky jsou umistény v jedné tirovni pod vrcholem pyramidy. Doporuc¢eni pro tuky ma
mnozstevni charakter, zatimco ostatni potraviny v pyramidé jsou prezentovany V porcich.
Doporucovany jsou 1 az 2 1zi¢ky oleje nebo 30 g ofechii. Preference mezi jednotlivymi tuky
jsou zdlraznény jen v komentafi, a to navic ne zcela srozumitelné. Vyhybat bychom se méli
tukiim s prevahou nasycenych mastnych kyselin. Jako ptiklad jsou uvedeny kokosovy a
palmovy tuk, na chleba si vSak mlizeme mazat maslo, aniz by bylo specifikovano tolerované
mnozstvi. Méslo se svym slozenim podoba tropickym tukim. Proto pro né&j plati podobna
doporuceni, respektive omezeni. Ta v§ak v pyramid¢é formulovana nejsou.

Z uvedeného srovnani vyplyva, Ze potravinové pyramidy sice poskytuji Spottebiteli grafickou
nazornost, které potraviny konzumovat Castéji, nicméné, jak vyplyva z vySe zminénych
ptikladi, néktera zjednoduseni v pyramidach zpisobuji ne zcela jasnou interpretaci z pohledu
detailngjsitho vybéru potravin v ramci ptibuznych nebo stejnych potravinaiskych komodit.
Nejvice rozdili je u tukil nebo potravin, v nichz tuky tvoii vyznamny podil.


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjjvdea95fWAhVIPFAKHTy0Bg8QjRwIBw&url=http://www.hse.ie/eng/about/Who/healthwellbeing/Our-Priority-Programmes/HEAL/Healthy-Eating-Guidelines/&psig=AFQjCNFsMwbfN4TpK7ntT96PYnOfy_KjYA&ust=1505039386117138
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PRO MODERNI CESKO

VYZIVOVA PYRAMIDA

ROSTLINNE OLEJE,

‘Doporucent:
“¢ MASO, # 1-2 tzicky plidané Lzicky olsje,
T U GRECHYASEMENA | Sogondrommriors
LUSTENINY v potravinéch) Rostin olels, ofechy a semena jsou zdjem ch a e
DEK
‘nych mastnych kyseli napt. kokosovy & palmovy tuk. Pokud
Maso, ryby, vejce, lusténiny jsou hiavnim zdrojem bilkovin, Maso vybirojto ibovo. Alospon dvakrat viak 20 tuk o

1ydné zatazufte ryby. Vhodn jo stiidat ryby sadkovodnl | mofske. Vyhnéte se zejména promysiove

Wiimeénd, nap!. v podobé Sunky (2de so zamdfte 20jména na vysal podil libového masa a ni2s!
obseh soll. Meso nemus! byt zatezovéno kady den, v bezmasych dnech dopifite bikoviny
ideding |usténinami. Ty jsou takeé dobrym zdrojem bilkovin | vidkniny, v jideinitku se mohou

phiméteny.

mmmw:—axm.' y zatozute MLECNE 250 ml
Vhodnd jsou Gocka, fazole, scje, hréch nebio cizme. Veloe Jsou zdrojem velmi kvalitnd VYROBKY ﬁr’“ nebo jogurt, nebo 30 g syru

bitkoviny, ale take tul (vajecny Zloutek). Nemusiie se jejich konzumace bat, proto | je

Vrobky. Z micych vyrobkt | rostinych ehiematv s snazte vybkat ty bez pridancho
cukru. Jidelnieku napt. sojovém

robku. Z nich vybirefte pr y vépnik
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d ZELENINA | Doporucent
alespon 5 porcy,
::Q AOVOCE | resp.400-600gdenns

‘Ovoce a zelenina jsou zdrojem viskniny, vody, vitamind, minerél-

mibxovaného ovoce ve forms .smoothies”. e
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Dalé wekutiny jsou piimany Pitny reim by méla tvofit zejména voda. Zafadit mizeme také je
 PITNY neperive minerdini vody (siabd mineralzovane), SUL | do5 gdenns & 20jmé-
g. REZIM | min1.51 ol
donnd ‘zivisi také na okolni tepiotd.
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~ u2en polovitn mna2stvi. (max. Uich

Obr. 6 Pyramida pro moderni Cesko

Potravinové talife

Koncept potravinového talife pochazi z USA, kde jej predstavilo tamni ministerstvo
zemédélstvi (USDA — United States Department of Agriculture) v roce 2011 pod nazvem My
Plate. Jak se ukazuje, 1 potravinové talife vyzaduji komentafe, jinak se v rdmci grafického
zjednoduseni ztraci pro spotiebitele dilezité informace. Jako ukazka muze slouzit anglicky
potravinovy talif pouzivany od roku 2009, ktery prochazel vyvojem z hlediska doprovodného
textu, az byla v roce 2016 prepracovana i grafika. Z prostého talife (Eatwell Plate)® se stal
uceleny navod na spravnou skladbu stravy (Eatwell Guide)®.

Jaké jsou rozdily mezi talifem z roku 2016 a jeho ptedchozi verzi? Z aktualizovaného taliie
zmizela vyse¢ potravin a napoju s vysokym obsahem tuku a cukri. Produkty tohoto typu byly
umistény mimo talif s poznamkou, ze mohou byt konzumovany méné casto a v malych
mnozstvich. Misto toho pfibyla skupina oleji a roztiratelnych tukd s komentafem o
piednostni konzumaci vyrobku z této kategorie s pfevahou nenasycenych mastnych kyselin. U
mléénych vyrobku piibyla poznamka preferované volby variant s niz§im obsahem tuku a
cukri. U obilovin by mély byt upfednostiiovany celozrnné vyrobky. U zdroji bilkovin je
zminéno Cast&jsi zatazovani lusténin do stravy, konzumace ryb 2 x tydné (z toho jedna
tuénéjsi) a omezovani piijmu vepiového, hovéziho a skopového masa a masnych vyrobkd.
Tyto rozdily opét demonstruji, Ze samotna grafika nestaci na to, aby se béZnému spotiebiteli
dostala ucelend informace, jak si poskladat vlastni jidelnicek. Dulezité jsou komentaie
tykajici se tukill, jaké omezovat a jaké preferovat, at’ Uz se jedna o tuky skryté, obsazené
V mase nebo mléénych vyrobcich, nebo tuky viditelné, pouzivané pti piipraveé pokrmi.
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The eatwell plate

Use the eatwell plate to help you get the balance right. it shows how
much of what you eat should come from each food group.

wouroes of proten Foods and drinks
high in fat and/or sugar

Obr. 7 Potravinovy talit Velké Britanie z roku 2011

Trojrozmérna pyramida DGE
Némecka spolecnost pro vyzivu DGE (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e. V.) pfisla se
zajimavym pfistupem, ktery slucuje koncept pyramidy a talife do jednoho grafického
vyjadteni'®. Tim je jehlan, jehoZ stény tvoii 4 trojihelniky a étvercova zékladna. Potraviny
jsou rozdéleny do 4 skupin a 7 podskupin na:

e potraviny rostlinného ptivodu (zelenina, ovoce, vyrobky z obiloviny a brambor)

e potraviny Zivo¢isného piivodu (mléko a vyrobky z néj, maso a masné vyrobky)

o tuky aoleje

e napoje
Kazda sténa jehlanu ukazuje, co bychom méli v ramci téchto skupin jist Castéji a co naopak
omezovat. Plati pravidla obvykld pro potravinové pyramidy: potraviny v dolni ¢asti stény
jehlanu jsou povazovany za piednostné doporucované, potraviny v horni ¢asti bychom méli
spiSe omezovat. Barevny pruh po strané znazoriiuje hodnoceni nutriéni Kkvality kazdé
potraviny. Pro uspofddani potravin v rdmci Ctyf stran pyramidy se pro kazdou skupinu
potravin pouZzivaji odli$na kritéria hodnoceni. Potraviny na riznych stranach pyramidy nejsou
z hlediska vyzivové kvality vzajemné srovnatelné. Diky rozdéleni potravin do jednotlivych
skupin a podskupin je odstranén problém riiznych velikosti porci pro tuky a oleje oproti
ostatnim potravinam. V zékladné jehlanu je vyobrazen kruh, ktery ukazuje, jaky by mél byt
podil jednotlivych skupin a podskupin potravin uvedenych na sténach jehlanu v ramci celkové
stravy. Zde se jiz nejedna o porce, ale o celkové mnozstvi potravin. Obr. 9 ukazuje zékladnu
jehlanu trojrozmémé pyramidy DGE, sténu jehlanu pro tuky a olej a sténu jehlanu pro
potraviny zivocisného ptvodu.

-9-
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It shows how much of what you

overall should coma from sach food group.

starii
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mckmubnﬁ%

o TODKY (Kiobsa),

\
ey
‘miéko, miécné
vjrobky amaso

(& S vy3sim obsahem Iuku -
o mlekoa miécné

Potraviny znvoﬁiného piavodu Segmenty kiuhu 4 B

Oleje a tuky segment kruhu &

Obr. 9 Elementy Pyramidy DGE tykajici se tukd

Jak je mozné vidét na zékladn€ pyramidy DGE, tuky zaujimaji v rdmci stravy relativné maly
podil, podobné jako v pfipadé¢ potravinového talife Velké Britanie (obr. 8). Dilezitou
informaci pro spotiebitele je pomér potravin rostlinného a Zivoc¢isného plvodu a dil¢ich
podskupin, které utvareji vyvazenou stravu. Podil rostlinnych a zivocisnych potravin se v
rdmci ruznych jednoduchych, vyse diskutovanych pyramid casto vytraci. Tyto pyramidy
postradaji nékteré prvky pro komplexni edukaci. Velmi dulezité je, jaké tuky a oleje
konzumujeme. To ukazuje pyramida (sténa jehlanu) pro tuky a oleje. Repkovy olej spolu
solejem z vlasskych ofechi patii mezi nejvice preferované. Na vrcholu pyramidy jsou

-10 -
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pokrmové tuky nebo sadlo pouzivané na smazeni. Z hlediska doporu¢ené konzumace tuki je
dulezita i sténa jehlanu znazornujici potraviny zivociSného pivodu. V zakladné pyramidy jsou
ryby a libové maso. Upfednostiiovany jsou i mlécné vyrobky s niz§im obsahem tuku. V horni
¢asti pyramidy jsou masné vyrobKky s Vysokym obsahem tuku a uzeniny.

Pyramida DGE vyftesila fadu problémi, které jednoduché pyramidy nebo talife nejsou
schopné postihnout. Tuky by mély byt vramci pestré a vyvazené stravy konzumovany
Vv relativné malém mnozstvi. Specialni pyramida (strana jehlanu) pro tuky a oleje na druhou
stranu ndzorn¢ ukazuje, jaké tuky preferovat a jaké omezovat. Tim je zaroven vyfeSen
problém velikosti porce pro tuky, ktera je vyznamné niz$i nez u Ostatnich potravin. Pyramida
(strana jehlanu) pro zivocisné produkty zase postihuje obsah a slozeni tuka v jednotlivych
produktech a grafické vyjadreni je v souladu se slovné formulovanymi doporuc¢enimi.

Zavér

I kdyz se slovné formulovana vyzivova doporuceni zalozend na skupindch potravin od sebe
vyznamné nelisi, jejich grafickd vyjadieni vedena snahou je zjednoduSit a prezentovana
formou potravinovych pyramid nebo taliifi vykazuji vyznamné rozdily. Ty se asi nejvice
projevuji v tom, jakym zplsobem jsou v téchto formatech komunikovéany tuky. Spottebitel se
nasledn¢ obtizn¢ orientuje vramci téchto doporuceni a nevi, jaké tuky piednostné
konzumovat a jaké naopak omezovat. PfiliSné zjednoduSeni muize byt proto na Skodu
z hlediska edukace obyvatel. Trojrozmérna pyramida DGE neni slozitd na pochopeni a
zapamatovani. UmoZiluje vysvétlit nckteré detaily, které jednoduché pyramidy nejsou
schopny postihnout.

Prispévek vznikl za financéni podpory 7 prostiedkit Ministerstva zemédélstvi Vv ramci
projektu “Edukace ohledné mastnych kyselin — kli¢ k pochopent problematiky tukii “
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SYSTEM ZNACENI POTRAVIN NUTRI-SCORE
NUTRI-SCORE - NUTRITIONAL LABELLING SYSTEM
J. Brat

Union of Oilseed Growers and Processors

Uvod
Ceska republika povaZuje soucasny stav oznadovani nutriénich tdaji podle harmonizované
unijni legislativy za dostacujici obdobné jako Potravinarska komora CR.

CR podpoii zavedeni nového systému oznaovani jen v piipadg, Ze ziistane dobrovolné (tzn.
na zvazeni kazdého ¢lenského statu). Budouci novy systém, by mél byt dobrovolny, nemél by
hodnotit vyzivovou hodnotu potraviny zjednodusen¢ jako celek, ale mél by podavat faktické
informace o obsahu zivin a energie, nemé¢l by byt diskrimina¢ni a rozdé€lovat potraviny do
kategorii na zdravé a méné zdravé. Evropska komise by méla predlozit ptipadny legislativni
navrh ve druhé polovin¢ roku 2022.

Potravinaiskd komora CR se piiklani pouze k dobrovolnému systému, piipadné
harmonizovanému a jednotnému systému pro celou EU.

Vzhledem k silicim tlakiim clenskych statli a nadnarodnich potravinaiskych spole¢nosti na
ptijeti systému Nutri-Score na urovni EU, je zddouci se zaméfit vtéto chvili i na tento
vyzivovy systém jako jednu z moznych variant.

Hlubsi pohled do systému Nutri-Score

Nutri-Score je systém znaceni vyzivové hodnoty potravin. Zafazuje potraviny do 5 téid: A az
E. Vystupem je logo, které je uvadéno na ptedni strané potravin:

rNUTRI-SCORE A

(AEEDE)

Tyto systémy byvaji ozna¢ovany zkratkou FOPL (front-of-package-labelling).

Zarazeni do jednotlivych tfid vychazi z vypoctu, pii kterém se zapocitavaji kladné a zaporné
body podle definovaného vzorce.

Kladné body se ziskdvaji podle podilu/obsahu ovoce vcetné ofecht (skofapkové ovoce) a
zeleniny, vlakniny a bilkovin v dané potraving (vyssi hladiny jsou povazovany za ptiznivé pro
zdravi). V kazde ze 3 skupin lze ziskat 0 az 5 bodli, dohromady 15 kladnych bodu.

Zaporné body se pocitaji z energetické hodnoty, obsahu nasycenych mastnych kyselin, cukrti
a sodiku (vys$i hodnoty obsahu jsou povazovany za neptiznivé pro zdravi). V kazdé ze 4
skupin 1ze ziskat 0 az 10 bodl, dohromady 40 zapornych bod.

Systém se podoba (i graficky) energetickym Stitklim pouzivanym pro budovy nebo spotiebice.
Zasadni rozdil vSak spociva v tom, ze u energetickych Stitkli se hodnoti energie, v ptipadé
Nutri-Score se jedna o vypocet z vice parametrd, ktery v fadé pfipada dava vysledky, které
nejsou v souladu s vyzivovymi doporucenimi.
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Priklad vypoctu:

Points Energy

0-10(a) 0-10(b) 0-10(a) 0-10(b) 0-10 (c)

(kD)
[} <335
1 >335
2 > 670
3 > 1,005
4 >1340
5 > 1,675
6 > 2,010
7 > 2,345
8 > 2,680
9 > 3,015
10 >3,350
Total

Sugars
(9)
<4.5
>4.5
=9
> 13.5
>18
>225
=27
> 31
> 36
> 40
> 45

Specific
cut-offs:
beverages
Energy Sugars
(kD) (@)
<0 0
=30 =15
<60 <3
<90 <4.5
<120 <6
< 150 <75
<180 <9
<210 =105
<240 <12
<270 =135
<270 >13.5

Saturated Saturated fat/

fat (g)
<1
=1
>2
>3
>4
>5
>6
>/
>8
>9
> 10

Specific
cut-offs:
fats

Lipids (%)
<10
<16
<22
<28
<34
< 40
< 46
<52
<58
< 64
> 64

0-10 (9

Points A = (a) + (b) + (c) + (d) [0 — 40]

LT - - T R O L -

10
TOTAL

Energy Sugar
L3)] (&)

Saturated
fatty acids (g)

£335

S0 9
>1005 » 135
> 1340 »18
» 1675 »225
> 2010 »27
> 2345 =31
> 2680 >36
> 3015 =40
>3350 »45

oo

»1
>2
>3
»4
>5
>6
=7
=8
»>9
>10

0 points

Sodium l
(mg)
550
=90
> 180
> 270

> 360
=450
> 540
> 720
> B10

> 200
7 points l

Tuky maji odliSnou stupnici pro nasycené mastné kyseliny, vypocet se lisi i u napoji:

Sodium Points
(mg)
<90 0
>90 1
> 180 2
> 270 3
> 360 4
> 450 5
> 540 6
> 630 7
> 720 8
> 810 9
> 900 10

0-10 (d)

Total

Specific
cut-offs:
beverages
Fruits, Fruits,
veg (%)  veg (%)
<40 =40
<40
> 60 > 40
- > 60
> 80
> 80
0-5 (a) 0-10(a)

Fiber
(9)
=0.7
>0.7
>14
=21
>28
>35

0-5 (b)

Protein
(9
=16
> 1.6
>3.2
> 4.8
> 6.4
=80

0-5 (o)

Points C = (a) + (b) + (c) [0 -15]

Tuky maji odliSnou stupnici pro nasycené mastné kyseliny, vypocet se 1iSi 1 u nédpoji:
Kladné a zaporné body jsou seéteny a podle vysledku je dana potravina zafazena do kategorie
A az E dle nasledujicich kritérii a prevodni tabulky, pficemz se rozliSuji kritéria pro napoje a
ostatni potraviny:
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2. Final score: -15 to 40 points 3. Attribution of colors
/\ Foods (points) Beverages Color
= or for cheese .
‘/\ min to -1 water green
Oto2 minto 1 light green
Points fruits Points fruits and
and vegetables = 5 vegetables < 5 3to10 2-5 yellow
¥ v 11to 18 6-9 orange
) 19 to max 10 to max dark orange
Final score = Final score = Final -
Points A — Points C Points A — (fiber-points + 5 e score‘ o c
fruits & vegetables- points ) Points A~ Points NUTRI-SCORE i i
Green: highest quality

B Red: lowest quality

Historie

Vypocet vychazi z navrhu anglické Food Standards Agency, kterd sestavila vyzivovy profil
potravin a napoju na zaklad¢ obsahu zivin ve 100 g ptislusného produktu.

Se zavedenim vyzivovych profild v minulosti pocitalo rovnéz natizeni (ES) €. 1924/2006
0 vyzivovych a zdravotnich tvrzenich. Cilem pouzivani vyzivovych profili podle tohoto
natfizeni bylo spojit moznost pouziti pfisluSnych schvalenych tvrzeni s uréitymi definovanymi
vyzivovymi vlastnostmi potravin a vyhnout se situaci, kdy vyzivova nebo zdravotni tvrzeni
zastiraji celkovou vyzivovou hodnotu potraviny. To by mohlo klamat spotiebitele, kteti se v
rdmcei vyvazené stravy snazi vybirat si potraviny s pfiznivou vyzivovou hodnotou. Vyzivové
profily podle tohoto natizeni byly uréeny vyhradné pro stanoveni okolnosti, za kterych mohou
byt tvrzeni uvadéna. Mély byt zalozeny na obecné pfijimanych védeckych udajich tykajicich
se vztahu mezi stravou a zdravim. Jak stoji v pfislusném natfizeni, profily mély také umoznit
inovaci produktu a zohlednit riiznorodost stravovacich navyku, tradic a skute¢nost, ze
jednotlivé produkty mohou hrat v celkové stravé dulezitou tilohu.

Pii stanovovani vyzivovych profili se mélo pfihlizet k obsahu rGznych zivin a latek s
vyzivovym nebo fyziologickym ucinkem, zejména latek, jako jsou tuky, nasycené tuky,
transmastné kyseliny, sul/sodik a cukry, jejichz nadmérny piijem v celkové stravé se
nedoporucuje, a polynenasycené a mononenasycené tuky, vyuzitelné sacharidy jiné nez cukry,
vitaminy, mineralni latky, bilkoviny a vldknina. Pfi stanovovani vyzivovych profilti by se
mélo piihlizet kK riznym kategoriim potravin a k mistu a Gloze téchto potravin v celkové
stravé. Pro nékteré potraviny nebo kategorie potravin mtiize byt v zavislosti na jejich uloze a
vyznamu pii stravovani obyvatel nezbytné stanovit vyjimky z pozadavku dodrZzovat stanovené
vyzivove profily. Zamér stanovit vyzivové profily v ramci tohoto nafizeni se nepodafilo
naplnit. Ukazuje se, Ze sestavit vyzivové profily, aby odpovidaly vySe uvedenym
pozadavkliim, neni jednoduché.

Na myslenku anglické Food Standard Agency navazal francouzsky Conseil supérieur
d'hygiene publique a podle navrzeného algoritmu vypocital profil potravin, které byly
dostupné v lokalni databazi. Ukézalo se, ze vysledky pro né€které druhy potravin jsou zcela
zcestné. Proto byly kromé zakladniho profilu stanoveny specifické profily pro skupinu
napoji, tuki a syra.

Vyhody a nevyhody systému

Vyhodou je transparentni systém aplikovany na rizné potraviny bez rozdilu na zakladé

jednotného vypocetniho vzorce. Vypocet vychazi jen ze 7 parametrli, z nichz vétSina je

soucasti informace uvedené na obalech a dalsi 1ze dohledat ze specifikace vyrobku a slozeni.

Vysledek vede k jednozna¢nému zatazeni potraviny do jedné z kategorii. Dalsi vyhodou je, Ze

v systému neni piili§ vyjimek, které by bylo nutné vzit v Givahu pfi zatazovani do pfislusné
-14 -
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kategorie. I kdyz urcité odliSnosti vypoctu byly v pribéhu vyvoje systému zakomponovany
do obecnych kritérii jako napf. kritéria pro tuky nebo syry.

Nevyhodou je, ze charakter potraviny do zna¢né miry ptedurcuje, v kterych kategoriich A az
E se mize dané potravina nachazet. Tim se do jisté miry déli potraviny na zdravé a nezdravé,
nezohlediiuje se vliv konzumovaného mnozstvi potraviny na zdravi. Autofi systému se to
snazi vyvracet, Ze to neni U¢elem tohoto systému, ale nékteré potraviny ze své podstaty
nedosdhnou na kritéria pro zarazeni do vyssi kategorie, ptitom jsou z hlediska zdravi ve stravé
nepostradatelné a o vlivu na zdravi rozhoduje jejich konzumované mnozstvi. Systém Nutri-
Score viibec nezohlediiuje obsah minoritnich zivin (vitamint a mineralnich latek) ani jejich
vyuzitelnost. Mikronutrienty jsou ¢aste¢né nepiimo zapoc¢itavany pouze v kladnych bodech z
podilu zeleniny ¢i ovoce. Napt. vapnik v mléénych vyrobcich neni zohlednén viibec. Pfitom
syry jsou vyznamnym zdrojem vapniku. Potraviny obsahujici ovoce a zeleninu dostavaji
kladné body vlastné dvakrat za ovoce a zeleninu a vldkninu. Systém Nutri-Score se hodi k
porovnani vyrobkli v rdmci jedné kategorie nebo vyrobki, které se konzumuji podobnym
zpisobem. V systému se upiednostiiuje rostlinna strava. Ta ma obecné méng¢ rizikovych zivin,
ale nebere se vuvahu pfitomnost pfirodnich toxickych a antinutriénich latek a také
neplnohodnotnych bilkovin. Systém Nutri-Score nezohlediiuje primyslové zpracovani.
Z epidemiologickych studii vyplyva, ze konzumace vysoce zpracovanych potravin zvySuje
rizika vyskytu neinfekénich onemocnéni hromadného vyskytu. Otazkou je, zda existuje vzdy
prokazatelnd pfi¢inna souvislost s primyslovym zpracovanim nebo pfiina spociva ve
vyzivové hodnoté potravin. Nejsou zohlednény velikosti porce. Kazda skupina potravin ma
svoji typickou velikost porce.
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Profily jsou postaveny jako bychom vSechny potraviny konzumovali stejné. Nékteii obhajci
systému Nutri-Score tvrdi, Ze stanovit velikost porce je obtizné. Nicmén¢ zohlednit velikost
porce Ize i neptimo uspotadanim vyzivovych profilt pro specifické skupiny potravin. Takto
pracuyji i jiné systémy FOPL. Tvirci systému Nutri-score se z existujicich systému nepoucili.

Viubec nelze navzajem srovnavat vyrobky z jinych Kategorii. Pokud by si chtél spotiebitel
vybirat vyrobky jen z kategorii A ¢i B (zelené kategorie), nemusi byt strava vyvazena a mize
byt z hlediska n€kterych Zivin 1 deficitni. Vyznam kategorie, do niZ je vyrobek zatazen, nelze
absolutizovat. Spotiebitel by nemél nabyt dojmu, Ze si vysta¢i v ramci stravy jen s vyrobky v
zelenych kategoriich A a B. To je hlavni nevyhodou systému. Kategorie A az E jako takova
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ve vztahu ke zdravi nemad jasnou vypovidajici schopnost, musi byt vzdy provazana s tirovni
konzumace, coz systém nenabizi.

Priklady vyhod a nevyhod systému

1. V skupiné snidanovych ceredlii mizeme jasn¢ rozlisit vyrobky s lepsi vyzivovou hodnotou.
Vyrobky lze zatadit do vSech kategorii. Spotiebitel si mliZze vybrat vyrobek z kategorie A.
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2. U vyrobku, Které sice nejsou ze stejné kategorie, ale konzumuji se pfi stejné prilezitosti, je
srovnani mezi potravinami rovnéz na misté. Celozrnny chléb a nékteré druhy miisli jsou
vhodnéjsi ke snidani neZ jiné vyrobky z kategorie jemného peciva. Vyrobky opét spadaji do
vSech kategorii. Spotfebitel mtize vybirat z kategorie A.
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4. Castetny smysl dava i oznaGovani napoji. Nealkoholické napoje jsou vyznamnym
ptispévatelem piijmu piidanych cukri. Spotiebitel si opét muze vybrat ze vSech kategorii

vyrobkd.

n - 5 : .
‘. 4

s Tropicana e _

vian QRANGE i

2 e | = Y el
A
J g =
’ @

NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE

5. Na druhou stranu Némecka asociace vyrobclii cukru prosazuje logo znézoriiujici obsah
energie jako vhodnéjsi nastroj v boji proti obezité. Z ptikladu na obrdzku vyplyva porovnani
dvou napoji s rozdilnym obsahem energie, kde napoj s niz$i energetickou hodnotou je
zatazen do tfidy E a vy$§im obsahem energie do tfidy B. Nutri-Score systém je oznacen jako
past na spotiebitele.
https://www.foodnavigator.com/Article/2019/08/16/NutriScore-is-a-consumer-trap-Industry-
group-calls-for-front-of-pack-calorie-logo

6. Coca-Cola Zero, Red Bull a Pepsi Max Zero jsou zafazeny do tfidy B.

Energetické napoje by nemély byt zatazovany do zelené kategorie. Budi to dojem, ze jejich
konzumace je zdravi prospésnd. Tyto napoje by nemély byt konzumovany détmi,
mladistvymi, t€hotnymi a kojicimi zenami, pted a po vyssi fyzické zatézi, pied spanim a v
kombinaci s alkoholem.

Napoje se sladidly vychazeji ve vypoctech v preferovanych zelenych kategoriich. Nazory na
pouziti nizkoenergetickych sladidel v potravinach, zejména v nealkoholickych népojich se
rizni. Mezinarodni sdruzeni vyrobcil sladidel vypracovala pozi¢ni dokument podporujici
vyznam sladidel:

https://www.sweeteners.org/latest-science-post/sugar-reduction-and-low-no-calorie-
sweeteners-policies-evidence-and-dietary-practice/

Existuji i opa¢né nazory. Prehledové prace z posledni doby poukazuji na nutnost pokracovat
ve vyzkumu této problematiky. Effects of Sweeteners on the Gut Microbiota: A Review of
Experimental Studies and Clinical Trials (nih.gov). Mezinarodni sdruzeni vyrobcu sladidel
rovnéz nezminuje, ze konzumaci nizkoenergetickych sladidel si organismus zvyka na sladkou
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chut’. Cukr, jehoz pfijem se omezi v nealkoholickych napojich, se ¢asto konzumuje v jinych
potravinach.

Spotieba cukru v Ceské republice dle poslednich tdaji Ceského statistického ufadu neklesa.

F \: ‘ - —
&7 (<]
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BITTER
KAS

Nz

Méfici
POTRAVINY A NEALKOHOLICKE NAPQJE jednoka | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2015 | 2017 | 2018 | 2019 20?5;3313
Unit
CUKR, CUKROVINKY, CUKRARSKE VYROBKY
Cukr kg 60| 388| 345| 4| 7| aws| 41| ;9| 48| 30 1005

7. Na druhou stranu u $unek je znaéeni Nutri-Score uz problematické. Sunky maji z masnych
vyrobkd nejlepsi vyzivovou hodnotu. Zarazenim vSak spadaji do kategorii C az E hlavné
kvuli obsahu soli. Z masnych vyrobkd ziskavame Zelezo, které je podle nedavného
monitoringu saturace Zelezem SZU u na$eho obyvatelstva, zejména u Zen, nedostatkové.
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Podobné jsou na tom syry, které jsou vétSinou v kategorii D. Nekteré s vy$Sim obsahem soli a
nasycenych mastnych kyselin 1 v kategorii E. Nekteré Cerstvé syry mohou spadat do kategorie
C. Syry jsou zdrojem vapniku, ktery neni v ramci vypoctii zohlediiovan. Syry se na celkovém
piijmu vapniku se z jednotlivych potravin podileji nejvyraznéji, a to cca 21 %. Za nimi tésné
nasleduje konzumni mléko s 20 % a dale ostatni mlééné vyrobky s 15 %. Podil piijmu
vapniku ziskany z mléka a mléénych vyrobkl na jeho celkovém piijmu tedy predstavuje cca
56 %. Sunka obsahuje plnohodnotné Zivo¢iiné bilkoviny, stejné jako syry. To, Ze nejsou syry
zastoupeny v zelenych kategoriich A a B by se dalo vykladat, Ze nepatii mezi potraviny
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doporuc¢ené ke konzumaci. Cervend barva muize odradit od konzumace vyrobki, které pii
konzumaci v mirném mnozstvi doplni vhodné nedostatkové ziviny napf. tvrdé syry vapnik,
masné vyrobky Zelezo.

Pro syry, aby neskoncily jesté hife, musela byt upravena i metoda vypoctu.

Itdlie namita, ze systém Nutri-Score je zaméfen proti tradicnim vyrobkim vysoké jakosti,
jako je parmska Sunka, prosciutto, parmezan, gorgonzola apod. Tradi¢ni vyrobky maji vysoky
obsah soli, pfipadné nasycenych mastnych kyselin. Vliv na zdravi je dan konzumovanym
mnozstvim a frekvenci konzumace. Zatazeni do nejhorsi kategorie z hlediska vyzivy tyto
vyrobky diskriminuje, ob¢asna konzumace v nizkych dévkach v ramci vyvazené stravy nema

negativni dopady na zdravi.
https://theconversation.com/front-of-pack-nutrition-labels-the-parmesan-and-prosciutto-war-

116962

8. Italie vytvorila ptiklad dokladujici zcela matouci informaci, kterou dostava spottebitel pii

konzumaci tradi¢niho pokrmu téstovin s olivovym olejem a tradicnim syrem. Spravnost

vypoctu byla ovétena s vyuzitim vyzivovych udajia v databazi NutriPro.

Energie | Tuky |SAFA (Sacharidy| Cukry |Vlaknina|Bilkoviny| Sal Iglg(t)rrle
kJ/100 g |g/100 g |g/100 g| ¢/100 g {g/100g| g/100¢g | g/100¢g |g/100 g
Téstoviny
semolinové 1583 2,0 0,3 67,2 1,7 6,0 12,5 0,02 A
100 %
Parmigiano
regglano 1639 | 284 | 187 | 00 | 00 | 00 | 330 | 167 | D
ptirodni
polotu¢ny syr
Olej olivovy 3713 100,0 | 13,8 0,0 0,0 0,0 9,0 0,01 D
Téstoviny
nevaiené se 1948 22,7 5,6 448 1,1 4.0 15,3 0,29 C
syrem a olejem
Téstoviny
varené (YF2.1)| 4994 | 131 | 32 | 258 | 07 | 23 | 88 | 017 | A
se syrem a
olejem

Prvni 3 fadky piedstavuji vyzivové hodnoty surovin v g/100 g. Ctvrty fadek je prepodet
surovin (80 g téstovin, 20 g syru, 20 g oleje) Vv receptuie na 100 g. Paty fadek predstavuje
uvafeny pokrm s vyuZitim tabulek vytéZnostniho faktoru dle Bognara. Olivovy olej priméarné
spada do kategorie D, stejn¢ jako tradi¢ni syr Parmigiano reggiano. Spotiebitel by se jim mél
tudiz spiSe vyhybat. Nicméné, jak ukazuje vypocet. pokrm z téchto surovin pfipraveny je
zafazen do kategorie A. Tento piiklad zaroven osvétluje, Ze se 1 pfiprava pokrmil vyrazné
promita do vysledné klasifikace. Hypoteticka smés surovin pted ptipravou je v kategorii C,
Pfidanim vody, kterd ma nulovy obsah Zivin, potfebné k hydrataci té€stovin, se pfipraveny
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pokrm piesune do kategorie A. Edukacni pfinos znaceni potravin vyplyvajici z tohoto
ptikladu je nulovy.

9. Ryba patii mezi preferované potraviny v ramci vyzivovych doporucenich. Doporucuje se
konzumovat ryby 2x tydné, z toho alespon jednu tu¢nou. Simulace s vyuzitim dat z databaze
Nutri-Pro a kalkulatoru Nutri-Score ukazuje, ze tu¢né Cerstvé ryby vychazeji v kategorii B,
coz neodpovida vyzivovym doporucenim. Sardinky v oleji spadly do kategorie C, 1 kdyz je
slozeni mastnych kyselin stale pfiznivé a obsah soli neni vysoky.

Energie |Tuky |SAFA  |SacharidwCukry [Vldknina [Bilkoviny |Shl Mutri-Score

EJ100 g2 |g/100 g [g/100 g (o100 g |g/l0 g |g/li0 g |g/l00 gz  |g/100 g |zikl.profil
Sled tichomofsky syrovy, primér 819 13.9 3.3 0.0 0.0 0.0 16.4 0,19 B
Sled atlantsky syrovy, primér 664 .04 204 0 0 0 17.96 0,23 A
Makrela atlaniskd syrova, primér 864 13,80 | 3.26 0 0 0 18.6 0,23 B
sardinky v oleji 1300 25.1 2.8 0 0 0 19.6 1.28 C

.....
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Ryby a rybi vyrobky nemaji zjevné dobie nastaveny vyzivovy profil a nelze je pocitat podle
profilu zékladniho.

10. Mezi kategorie, kde Nutri-Score nepodava spotiebiteli dobie pochopitelnou informaci o
nutriéni hodnoté, jsou tuky. Tuky maji vysoky obsah energie, za coz dostavaji plny pocet 10
negativnich bodu. Tuky uz z podstaty, tak jak jsou kritéria v soucasnosti nastavena, nemohou
ziskat zadné pozitivni body a to je Spatné. Kvuli tuklim musela byt nakonec nasledné
zavedena specificka tabulka pro nasycené mastné kyseliny v %, jinak by v podstaté vSechny
spadly do kategorie E. Nutricni hodnotu tukii (skore) mize paradoxné vylepSit voda v
roztiratelnych tucich. Cim vys§i je obsah vody, tim je nizsi energetickd hodnota a vyrobek
ziskava méné negativnich bodii za energii. Viibec neni zohlednéno, namazu-li si na chléb
tenci vrstvu tuénéjsiho vyrobku nebo tlustsi vrstvu tuku s niz§im obsahem tuku. Nutri-Score v
tomto sméru nereflektuje vyzivova doporuceni, kde cilovd konzumace tukl se posouva k
vys$§im hodnotdm a nizky pijem tuku neni jiz delsi dobu podporovan. Zivo¢isné tuky a
tropické tuky spadaji do kategorie E, zatimco oleje a roztiratelné tuky do kategorie C a D, a to
i ty, které jsou svym slozenim doporuc¢ovany k prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.

11. HAK — jable¢nd omacka je zafazena do Nutri-Score tiidy A. Pfitom obsahuje 1,5 vice
cukru nez Coca-cola. Ve vyzivovych doporucenich nemaji produkty ze zpracovaného ovoce
stejnou vazu jako ovoce samotné. Ve zpracovaném ovoci vynikd vyssi podil cukru, coz vede
k jeho vyssi konzumaci. To Nutri-score nezohlediuje.
https://twitter.com/davidvanbodegom/status/1169641090414186496
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12. Paradoxné pisobi i srovnani potravin ze zcela odliSnych kategorii. Obhéjci systému Nutri-
score tvrdi, Ze nelze srovnavat rlizné potravinové kategorie mezi s sebou, ale bézny spotiebitel
toto bude d¢lat, tak jako tak. Zelena barva bude pro n¢j vzdy spravné a Cervena Spatné bez
ohledu na kategorii.

Spotiebitel tézko chépe, Ze Coca-Cola Zero ma lepsi celkové hodnoceni nez olivovy olej.

ZERO AZUCAR

E DE

https://www.elespanol.com/ciencia/nutricion/20181113/coca-cola-zero-aceite-semaforo-
sanidad-empieza-polemica/352965029 0.html

Cokoladova zmrzlina je lepsi neZ losos.

It seems that Nutriscore does not look at the amount of nutrients,
but the way they are scored according to their nutrient levels. So
chocolate mousse ice cream gets a a better score than smoked
salmon (example from Belgium)

ient levels for 100 g @
5.7 g Fat in moderate quantity NUTRI-SCORE

.5 g Saturated fat in moderate quantity
1.4 g Sugars in moderate quantity

0.0254 g Salt in low quantity

ent levels for 100 g ® l
NUTRI-SCORE

12 g Fat in moderate quantity
.2 g Saturated fat in moderate quantity ﬁ 0'
0.5 g Sugars in low quantity

3 g Salt in high quantity
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https://twitter.com/julianmellentin/status/1068792412988858368
Medové kulicky jsou lepsi nez losos

35 DELHAIZE |
| citeo B

https://twitter.com/fleroy1974/status/1097842403506089984
Hranolky patii mezi nejzdravéjsi potraviny tiidy A. Potraviny, které se kulinarné zpracovavaji
smazenim, vyrazn¢ zméni vyzZivovou hodnotu.

Chipsy jsou zatazeny do podporované tfidy B.

NUTRISCORE = B!! France officially receiving the message that these are health-promoting foods

f i h NS
¢)| Crisps and nachos?!!! H

https://twitter.com/fleroy1974/status/984344635958054912

13. Zemsky soud v Hamburku vydal v dubnu 2019 vyrobci mrazenych potravin Iglo
pfedb&zné opatieni zakazujici pouzivat systém Nutri-Score. Podle rozhodnuti soudu se jedna
0 zdravotni tvrzeni nikoliv jen o pouhé oznacovani vyzivovych hodnot. Veskera zdravotni
tvrzeni musi byt schvalena a publikovdna ve véstniku pravnich ptedpisi EU. Firma Iglo
oznamila, ze se bude odvolavat.
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https://www.spiegel.de/wirtschaft/service/nutri-score-bei-iglo-gericht-stoppt-
naehrwertkennzeichnung-a-1263159.html

14. Vlastni simulace ukazuje zavadéjici znaceni surovin v ptipadé pouziti pii ptipravé pokrmi
v domdcnosti. Flora Origindl a kruti prsni Sunka LE-CO vychézeji v systému Nutri-Score v
kategorii C. Spotiebitel by se mél spise vyhybat vyrobkiim v kategorii C. Pouzijeme-li je pti
pripravé svaciny nebo snidan¢ podle nasledujiciho receptu, je oblozeny chléb v kategorii A. Z
tohoto pohledu je Nutri-Score vhodnéjsi k vypoctim hodnot pfipravovanych pokrmu nez pro
oznaovani potravin, které samostatné nekonzumujeme. To plati napf. pro syry, masné
vyrobky a tuky. Spotiebitel dostdva pii nakupu informaci o nevhodnosti téchto potravin,
avSak doma si z nich pfipravi chutny a nutri¢né¢ hodnotny pokrm.

|[avokadovy sendvié 1,0 porce pokrmy uréené k pfesnidavce, k lehkému obédu
Surovina mnoistvi  Energie  bilkoviny | sacharidy culry(g) tuky(g) SAFA(g) = TFA(g) | vldknina sodik(mg)
(keal) (e) (e) (e)

chléb peni¢no Zitny, celozrnny prak 120 248,7 8,7 49,1 1,1 1,6 0,7 9,1 506,4
Flora origindl ]_ 10 39,9 0,0 0,0 0,0 45 1,1 0,0 0,0 20,6
| [Sunka kriiti prsni LE&CO i 60 52,2 10,3 0,3 0,1 0,8 0,2 0,0 0,0 420,0
||Avokddo syrové, jedly podil 40 64,1 0,8 3,4 0,3 5,9 0,9 0,0 2,7 2,8
Raite ervend, zralé, syrové 50 9,0 0,4 2,0 1,3 0,1 0,0 0,0 0,6 2,5
||Celkem 280 414 20,3 55,3 2,8 12,8 2,9 0,0 12,4 952,3
|[100g 100 148 7,2 19,8 1,0 4,6 1,0 0,0 4,4 340,1
1 porce 280 4139 20,3 55,3 2,8 12,8 2,9 0,0 12,4 952,3
lpodil ovoce 32,14286

(IFlora origindl 100 399,0 0,2 0,2 0,2 45,0 11,0 0,0 0,0 206,0
:§unka kritf prsni LE&CO 100 87,0 17,2 1,4 0,1 1,3 0,3 0,0 0,0 700,0

Fruits,

Kilocalories Kilojoules Sugars Lipids fs:tmur::izr: Sodium Salt Proteins Fibres AOAC vegetables,
(Kcal/100g) (KI/100g) (g/100g) (g/100g) {9/100g) (mg/100g) (g/100g) (g/100g) (g/100g) pulses, and nuts
e (%/100q)

Brand Nutri-Score

Flora 399 1669 0,2] 45 11 206 0| 0,2| 0| [ 9 Nutriscore_C Yellow

Fruis,

SeE) Proteins  Fibres AOAC  vegetables,

Kilocalories  Kilojoules

Sugars fatty acids Sodium Sal
Product Brand (Kcal/100g or (KI/100g or  (g/100g or (mg/100g or (g/100g or  (g/100g or  (g/100g or pulses, nuts score Nutri-Score

(9/100g or

100m) 100mt) 100mL) 100mL)

100mL) 100mL) 100mL) 100mL) (%/100g or
100mL)

|IPrsni krditi $unka Le-CO 87 364 0.1 03 700| 17,2 0| 0 3 Nutriscore_C Yellow
|sendvic: chigb, Flora, §unka, rajce, avokado 153| 640| 1 11 352| 75 46 33,33 -3 Nutriscore_A

15. Opacéné zkreslujici vysledky bude davat polotovar ureny k findlni Gpravé smazenim.
Polotovary mohou byt zafazeny v tiidé A (napf. hranolky viz vys$e) nebo B.

Smazenim se vyrazné zvysi podil energie v pfipravovaném pokrmu, coz povede k ptefazeni
do kategorie s horSim vyzivovym profilem. O tom vsak jiz spotfebitel neni informovan a
nabyva dojmu, Ze konzumuje nutri¢n¢ preferovany pokrm.
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Jak zabranit mateni spotebitelti?

Zasadni chybou systému Nutri-Score je existence jen 4 profili a nedostatecné nastaveni
pozitivnich/negativnich bodi. Pozitivni body jsou de facto potraviny - ovoce/zelenina,
skotapkové plody, u minusovych bodu se jednd o Ziviny. Srovnavani potravin napiic¢ raiznymi
kategoriemi nelze zabranit. VySe uvedené matouci piiklady nezplsobuje nevhodny vybér
porovnavanych potravin, ale primarné Spatné nastavené kalkulace. EXxistence pouze 4
kategorii je obhajovana mysSlenkou, ze by systém mél byt co nejjednodussi. S tim lze
souhlasit, ale jen castecné. Systém by mél byt skutecné jednoduchy. Jednoduchost vsak
spo¢iva v dostupnosti zdrojovych informaci. Do soucasné kalkulace jsou vstupnimi daty
vyzivové udaje, které jsou povinné z hlediska uvadéni na obalech potravin, doplnéné o
vlakninu, kterd je idajem dobrovolnym. Asi by nem¢l byt problém tento princip zachovat. Na
druhou stranu systém nebude komplikovanéjsi, pokud bude vydefinovano vice profili pro
dalsi kategorie potravin. Za zvazeni stoji pfidat mezi plusové body nékteré vitaminy a
mineralni latky, pfipadné hodnotit kvalitu bilkovin a v ramci minusovych bodl zohlednit
pridavek sladidel ¢i vétSiho mnozstvi ptidatnych latek. Nemélo by to vSak byt na ukor
neumérného zvyseni komplexity vypoctu. Vypocet bézi na pozadi, bézny spotiebitel s nim
nepiijde do styku, proto i vice parametrii nebo vice skupin potravin nebude vadit.

K vypocétu Nutri-Score se dnes pouzivaji rizné kalkulatory. Pouziti je jednoduché a je
zalozZeno na 2 krocich:

TN
[\1/] Choose your food product O Fats/Oil/Butter O Cheese QO Drinks ® General

Enter the nutritional values

Please enter the nutritional values per 100 g or 100 ml exactly as they appear on the label. @

Energy (in kJ) kJ
Total fats (in g) 8
Saturated fats (in g) 8
Sugars (ing) g
Protein (ing) g
Fibre (ing) g
Salt(ing) 8

CALCULATE THE NUTRI-SCORE 9
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1. Vybere se druh potraviny
2. Zadaji se vyzivové udaje na 100 g/ml. Vypocet probéhne automaticky.

Asi neni problém tento princip zachovat. I kdyz je vypocet nutno brat s uréitou rezervou,
protoze vyzivové hodnoty z oballl ne zcela odpovidaji algoritmu dle definice. Napf. zapocet
pozitivnich bodl za pfitomnost ovoce a zeleniny z vyzivovych udaji uvedenych na obale
nevyplyva. Nicméng¢ jiz dnes je zfejmé, ze mit pouze 4 profily je nedostatecné. Neodpovida to
principiim pestré a vyvazené stravy. 4 profily byly stanoveny arbitrarné bez hlubsi analyzy
specifik jednotlivych druhli potravin, velikosti porce a zvyklosti sestavovani ideéalniho
jidelnicku.

Inspiraci Ize hledat v porovnani existujicich systému

Existuje fada systémil pouzivajici pozitivni logo. Pozitivni logo vyjadiuje, ze dana potravina
ma vhodnéjsi vyzivové slozeni nez potravina, kterd nesplituje kritéria pro dany druh
potraviny. Systémy jsou zavedeny na trhu jiz delsi dobu a maji mnohem Iépe propracovany
systém. Systémy vétSinou pracuji s vétSim poctem skupin potravin. Kritéria jsou definovana
tak, aby byl zachovan princip pestré a vyvazené stravy. Naptiklad systém Choices vychazi z
podrobné analyzy slozeni potravin na trhu a upravuje kritéria tak, aby 30 % potravin dané
kategorie spliiovalo parametry pro ud¢leni loga.

Ukazuje se, Ze pokud jsou nasledné konzumovany potraviny, kde jsou splnéna kritéria pro
udéleni pozitivniho loga, odpovida celkova skladba stravy vyzivovym doporuc¢enim. To je
ostatné¢ cilem i systému Nutri-Score. Problém soucasného Nutri-Score je nespravné
definovany systém, ktery byl Sity horkou francouzskou jehlou, aniz by byl podroben hlubsi
odborné analyze. Systémy pouZivajici pozitivni logo by mély zhruba odpovidat zelenym
kategorii systému Nutri-Score. Vétsina vyrobkd nesouci pozitivni logo by méla spadat do
kategorie, n¢které mohou byt i v kategorii B.
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To by mél byt prvni krok k spravnému nastaveni algoritmu vypoctu Nutri-Score.
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WHO: https://www.euro.who.int/data/assets/pdf file/0005/270716/Nutrient-children_web-
new.pdf

EU Pledge: https://eu-pledge.eu/wp-content/uploads/EU_Pledge_Nutrition_White_Paper.pdf
EFSA: https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2008.644.

EFSA jiz v roce 2006 upozoriiuje v tabulce 2, Ze jednotlivé skupiny potravin se 1isi nejen
obsahem rizikovych zivin, ale obsahuji rizné ziviny, které je nutno konzumovat

V dostate¢ném mnozstvi k zajisténi potfeb organismu.

Table 2: Role and dietary contribution of selected food groups including those identified in the Terms of Reference

Food or food group

Nutrients for which intakes might
exceed recommendations

Overall dietary role'”

Vegetable oils:

SFA

Unsaturated fatty acids acid (MUFA &
PUFA) and vitamin E

Spreadable fats:

SFA (fats of animal origin) and TFA
(hardened fat).

Unsaturated fatty acids (MUFA, PUFA),
vitamins E, and A and D (if added)

Dairy products:

SFA, Na (cheese), sugar (added)

Calcium, Vitamin D (added),
protein, and vitamins B,,, B, . iodine, Zn

Cereal and cereal products:

SFA, TFA, Na (added) and sugar (added)

Dietary fibre,
Digestible carbohydrates,
Minerals, B-vitamins, trace elements

Fruits and vegetables, and their products:

Na (added), Sugar (added)

Related to individual product (vitamins
and minerals, folate, potassium and
dietary fibre).

Low energy density

Meat and meat products:

SFA and
Na (added)

High quality protein, Fe, vitamins and
minerals, and MUFA ..

Fish and fish products

Na (added), SFA

n-3 LC-PUFA (EPA/DHA), vitamins A
and D, and iodine

Beverage (non-alcoholic)

Sugar (added)

Hydration

V zadném systému nejsou jen 4 kategorie potravin. Pravé nizky pocet kategorii potravin vede
k tomu, Ze u nékterych potravin vysledné hodnoceni vibec neodpovidd vyZivovym
doporucenim. Existujici systémy, na jejichz vzniku se podilel velky pocet odbornikli na
vyzivu, by mély byt inspiraci pro nastaveni spravného algoritmu napfi¢ riznymi kategoriemi
potravin a napoj.

Demonstrace chybné nastaveného systému Nutri-Score na n€kolika zvolenych vyrobcich

Z databaze NutriPro bylo vybrano 6 vyrobku (viz tabulka). Vyzivové hodnoty byly dosazeny
do nutriéniho kalkulatoru Nutri-Score. Vypocet byl proveden pro danou skupinu potravin,
vysledky byly porovnavany s kalkulaci podle zédkladniho profilu a s kritérii systému Vim, co
im.

Energie |Energie ([Tuky [SAFA |Sacharidy |Cukry [Vlaknina (Bilkoviny |SUI

KJ/100 g |kcal/100 g (g/100g|g/100g [0/100g |g/100g |9/100g |[9/100g |[0/100¢g
Eidam 30 % t.v.s prlimér 1081 257] 16,2 13,2 0,0 0,0 0,0 21,3 1,50
Repkovy olej, primér 3713 884| 100,0 74 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00
sycené napoje kolového typu 181 43 0,0 0,0 10,6 10,6 0,0 0,00 0,01
Zrna ryZe bila dlouhozrnné 1533 365 0,7 0,2 80,0 01 1,0 71 0,01
knedliky houskové, Ceské primér 633 151 2,8 0,9 26,9 0,3 1,6 42 0,28
ISunka kriti prsni LE&CO 441 105 42 1,2 13 11 0,0 152 2,08

Vysledky vypoctu jsou v nésledujici tabulce.
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Nutri-Score  |Nutri-Score  |logo VCJ
zakl_profil skupina
Eidam 30 % t.v.s primér E D Ano
Repkovy olej, primér D C Ano
sycené napoje kolového typu B E Ne
Zrna ryie bila dlouhozrnna A Ne

A -

D

knedliky houskové, Seské priimér Ne
Sunka kriti prsni LE&CO Ano

Z vysledki vyplyva nékolik zaveéra.
1. Pokud byly pocitany tuky, syry a napoje podle zakladniho profilu, skute¢né¢ dochazelo k
zcela zcestnym interpretacim. Syr Eidam 30 % t.v.s. by skoncil v kategorii E, fepkovy olej v
kategorii D a napoj kolového typu naopak v kategorii B. Ustaveni specifického profilu pro
tyto kategorie bylo tudiz opravnéné.

2. Nastaveni vyzivového profilu pro napoje vypada logicky, napoj kolového typu je pfemistén
z kategorie B do kategorie E. Otazkou je vsak, zda néjakym zplisobem nezavést do vypoctu

pouziti sladidel do algoritmu. Informace je dostupna na obalech v seznamu slozek.

Napiiklad kritéria uplatiovana v Mexiku v ramci FOPL zahrnuji piitomnost sladidel ve
slozeni jako diskriminaéni faktor pro udé€leni pozitivniho loga.

https://ijbnpa.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12966-021-01148-1

3. Soucasné nastaveni vyzivového profilu pro tuky neodpovidd vyzivovym doporucenim.
Repkovy olej, ktery ma z oleji jedno z nejlepsich sloZeni, se presunul z kategorie D jen do
kategorie C, coz neodpovida realité. Repkovy olej spliiuje kritéria pro udéleni pozitivniho
loga a mél by proto spadat do zelenych kategorii Nutri-Score, pravdépodobné A.
4. Ani soucasné zarazeni syru Eidam 30 % t.v.s., ktery se ptesunul z kategorie E do D,
neodpovida realité. Obsah soli odpovida technologickému minimu a obsah tuku a nasycenych
mastnych kyselin je obecné niz§i nez u jinych typl syru. Syr Eidam 30 % t.v.s. spliuje
kritéria pro udéleni pozitivniho loga a mél by proto spadat do zelenych kategorii Nutri-Score,
pravdépodobné B.
5. V Nutri-Score prozatim neexistuje specificka skupina pro masné vyrobky. Pro jeji zavedeni
hovofti nasledujici argumenty. Kriti prsni Sunka LE&CO méa z masnych vyrobkil nizky obsah
tuku/nasycenych mastnych kyselin. Obsah soli se blizi technologickému minimu. V kalkulaci
Nutri-Score je zafazena do kategorie D. Vyrobek spliuje kritéria pro udéleni pozitivniho loga
a m¢l by proto spadat do zelenych kategorii Nutri-Score, pravdépodobné B.
6. V Nutri-Score prozatim neexistuje specificka skupina pro ryby a rybi vyrobky. Tuéné
Cerstvé ryby jednoznacné patii do kategorie A. Je otazkou, pro¢ je hodné rybich vyrobku v
nepreferovanych kategoriich, zda je obsah soli natolik vysoky, aby opraviioval toto zatfazeni.
7. V Nutri-Score prozatim neexistuji specifické skupiny pro ryzi nebo vyrobky z obilovin.
Kritickym parametrem v souladu s vyzivovymi doporucenimi v téchto druzich vyrobki je
obsah vldkniny. Piestoze je obsah vldkniny jednim ze vstupnich parametrd, ve vypoctu u
téchto vyrobkl se neprojevuje ocekavanym zpisobem. Klasicka bila ryze nebo i obycejny
houskovy knedlik ve vypoctech Nutri-Score vychazeji v kategorii A, piestoze oba vyrobky
jsou relativné chudé na potiebné ziviny. Vyrobky nespliiuji kritéria pro udéleni pozitivniho
loga a nem¢ly by proto spadat do zelenych kategorii Nutri-Score A, ani B.
Systém Nutri-Score by nemél byt vyzadovan u vyrobkd, kdy natizeni Evropského parlamentu
a Rady (EU) ¢. 1169/2011 stanovuje vyjimky v neuvadéni vyzivovych udaji (Ptiloha V
tohoto nafrizeni).
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Dtlezita je edukace spotiebitele

UZEI zorganizovalo ve spolupraci se spole¢nosti STEM/MARK dotaznikového Setfeni na
reprezentativnim vzorku vice nez 1000 respondenti zaméfené na znafeni potravin. Z
prazkumu vyplynulo, Ze vétSina spotiebitelli nema jasnou piedstavu o tom, jaké informace
jsou povinné ¢i nepovinné. Na otevienou otazku, jaké nepovinné udaje o potraviné by méli
zajem ziskat, mnozi deklarovali udaje, které jsou povinné (mezi jinymi i vyzivové udaje) a
1/2 se viibec nevyjadiila. Uroveii znalosti o vyZivé a potravinach obecné je u ¢eské populace
stale nedostate¢na a je opravdu nezbytné obCany trvale vzdélavat a ovliviiovat. Kdyz
spotiebitel uvidi na obalu konkrétniho vyrobku cervenou znacku, ti uvédoméli si potravinu
ziejme nekoupi, o vétsinu to asi neodradi.

Jedna z otazek dotaznikového Setfeni znéla, v jaké formé by mély byt prezentovany vyzivové
udaje na predni strané¢ obalu. Z nabidky pifedloZzené v dotazniku se 35 % respondentii
vyslovilo pro tabulku vyZivovych hodnot, 28 % pro zjednodusené grafické zobrazeni a 6
% pro elektronicky kod (napt. QR kod) do aplikace. 32 % dotazanych o tyto udaje neprojevilo
vibec zajem. Tabulka vyzivovych hodnot vice vyhovuje mlad$im lidem (v kategorii 18-34 let
bylo 36 % pro tabulku a jen 19 % pro grafické vyjadieni), star$i generace (55+) naopak dava
ptednost zjednodusenému grafu (29 % pro tabulku proti 37 % pro grafické vyobrazenti).

V Nizozemsku bylo v rdmci prizkumu zjisténo, Ze pro pfiblizné 40 % spotiebitelli je matouct,
pokud jsou vyrobky zdravé podle etikety na piedni strané obalu, ale ne podle vyzivovych
doporuceni. To negativné¢ ovliviiuje jejich divéru ve znaceni 1 vyzivovd doporuceni.
Jakékoliv znaceni by mélo byt srozumitelné, ale zarovein je v souladu s vyzivovymi
doporucenimi. Kritéria pro jednotlivé kategorie by méla zohlediovat roli vyrobkll ve strave i
obsah zivin, které poskytuji. Systém by mél jednoznatné rozliSovat mezi zakladnimi
potravinami odpovidajicimi vyzivovym doporucenim a vyrobky, které tato doporuceni
nespliiuji. Jen tak mize byt FOPL skuteéné schopno pomoci spotfebitelim s vybérem
potravin.

MozZnosti, jak zménit Nutri-Score

1. Zavedeni pouze 4 vyzivovych profilii je hlavni problém Nutri-Score. To je pfi¢ina vétSiny
matoucich zavért. Systém by mél byt podroben dikladné revizi z tohoto pohledu. Rozsiteni
kategorii potravin se jevi jako nutné.

2. Zohlednéni velikosti porce. Casto se objevuje nazor, Ze brat v uvahu velikost porce je
slozité a nebude mozné najit shodu. Velikost porce vSak nemusi byt brdna v tivahu jen jako
jeden z parametrti kritérii. Staci, aby bézna konzumovand mnoZzstvi urcitych skupin potravin
byla zohlednéna ve vyzivovych profilech dana skupiny. Nutri-Score si muze vzit priklad z
existujicich systémt FOPL, jaka kritéria jsou stanovena v ramci jednotlivych skupin. Kritéria
systému na bazi pozitivniho loga mohou byt inspiraci pro kategorii A Nutri-Score, ostatni
kategorie Ize od toho jiz parametricky odvodit.

3. Zohlednit dal$i minoritni latky zastoupené v potravinach, které jsou dileZité pro spravnou
funkci organismu (omega 3 a 6 polynenasycené mastné kyseliny, mineralni latky a vitaminy).
Opét to nemusi byt formou zatfazeni dalSich parametrit do vypoctu, systém by se néasledné
Zastoupeni minoritnich latek v jednotlivych skupinach je ¢asto obecnou charakteristikou dané
skupiny. Vyzivovy profil specificky pro danou skupinu by mél vice vyvazovat pozitivni latky
a rizikové Ziviny.

4. U polotovart, které podléhaji vyrazné zmén€ vyzivovych hodnot napt. smazenim, by se
mél zohlednit zptisob piipravy do znaceni FOPL.

5. Detailni odborné diskusi by mély byt podrobeny zptsoby zpracovani potravin, na zvazeni
je zda neptidat do kritérii n€které ptidatné latky. Informace jsou dostupné na obalech potravin
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a nebyl by problém je do systému zafadit formou zapornych bodu, aniz by se zhorsila
technické dostupnost vstupnich tdaji. Casto se hovoii z tohoto pohledu o nizkokalorickych
sladidlech.

6. Zvazit rozliSeni bilkovin rostlinného a Zzivoc¢isSného pivodu (plnohodnotnych a
neplnohodnotnych).

7. Zahrnuti vyjimek z FOLP v identickych ptfipadech jako stanovuje Pfiloha V nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 1169/2011.

Podani konkrétnich navrhti v bodech 1 az 6 jde nad ramce tohoto dokumentu, dalsi diskuse by
mély probihat na odborné bazi.

Zavér

Systém Nutri-Score tak je v soucasnosti nastaven, je nevyhovujici. Vychazi sice z védecky
provétenych parametrii, které souviseji s vyskytem neinfek¢énich onemocnéni hromadného
vyskytu, ale navrzeny algoritmus pracujici z témito vstupnimi Udaji dava tadu zcela
matoucich zavéru. Existuje spousta konkrétnich piikladi nespravného zafazeni jednotlivych
potravin do kategorii Nutri-Score, které neodpovidd vyzivovym doporucenim a neodpovida
védeckym poznatkiim o vlivu konzumace stravy na zdravi. Nékteré vyrobky jsou zafazeny v
preferovanych zelenych kategoriich, aniz by tomu jejich vyzivova hodnota odpovidala. Jiné
vyrobky, které jsou zatazeny v kategoriich C aZ E, naopak patii mezi potraviny, jejichz
konzumace je odborniky na vyzivu a renomovanymi spole¢nostmi doporu¢ovana. Arbitrarni
ur¢eni 4 vyzivovych profilti na zakladé, nichz jsou vypocty v soucasnosti provadény, vede v
fad¢ piripadd k zcela matoucim zévérim, které rozhodné nepftispeji k spravné edukaci
spotiebiteli ve smyslu formulovani dodrzovani zdsad spravné vyzivy v praxi. Spotiebitelé
nasledné nebudou vétit ani Nutri-Score, ani vyzivovym doporuceni, jak naznacuji nékteré
vyzkumy. V Zadném jiném systému FOPL se nenajde tolik kontroverznich ptikladfi. Namitka,
ze systém funguje pro velky pocet vyrobki, neobstoji, protoze lze dolozit, Ze zaroven dava
nevyvazeny pohled na vyrobky z Kategorie oleji a tukt, syri, masnych vyrobku, ryb a rybich
vyrobki, vyrobkl z obilovin. U polotovarti nezahrnuje do vypoctu obvykly zptisob ptipravy.
Pted jeho $ir$im zavedenim do praxe by mél byt podroben diikladné&jsi odborné analyze a Sirsi
diskuzi ve védecké komunité. Cilem tohoto dokumentu nebylo piinést zcela konkrétni navrhy,
jak systém do vSech detaild zménit. Nicméné sméry, kterymi je tfeba se pohybovat, byly
naznaceny. Jejich implementace by méla byt realizovana na Cisté odborné bazi.

Dokument vznikl v ramci odborné skupiny pro Nutri-Score pri Ceské technologické platformé
pro potraviny.

Komise pracovala ve slozeni: doc. Ing. Jiri Brat, CSc.; prof. Ing. Jana Dostalova, CSc.; doc.
MUDr. Pavel Kohout, Ph.D.; MUDr. Petr Tidskal, CSc., Ing. Hana Striteckd, Ph.D. a Ing.

llona Mrhalkova.
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NEALKOHOLOVA TUKOVA CHOROBA JATER - SITUACE V CR

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE - SITUATION IN THE CZECH
REPUBLIC

R. Briha
1V. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Nealkoholova tukova choroba jater (Non-alcoholic fatty liver disease: NAFLD), soucast
metabolického syndromu, je celosvétove nejcastéjsim chronickym jaternim onemocnénim (1).
NAFLD je spjato s diabetem 2. typu (DM2), obezitou i genetickymi faktory. Jedna se o Siroké
spektrum postizeni od prosté steatozy, pres nealkoholovou steatohepatitidu (NASH), rizné
stupné¢ fibrézy az po jaterni cirhdézu se vSemi jejimi komplikacemi. NAFLD je také
vyznamnym a nezavislym rizikovym faktorem pro vyvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni,
chronickych ledvinnych onemocnéni a nékterych nadori (2).

Prevalence NAFLD se pohybuje celosvétové mezi 17-46 % v dospélé populaci (3).
Prevalence NAFLD v evropské populaci je kolem 25 %. Vyskyt NAFLD té€sné souvisi s
vyskytem obezity (pfedevSim viscerdlniho typu) a DM2. U pacientd s tézkou obezitou se
NAFLD vyskytuje ve vice nez 90 %, u pacientt s DM2 az v80 % a u pacienti
S hypertriglyceridémii je NAFLD pfitomen u vice nez 50 % jedincti. Prevalence NASH
Vv evropské populaci je pravdépodobné mezi 1,5-6,5 % (4). Cirhoza diive oznacovana jako
kryptogenni souvisi z vétsi ¢asti pravé s NAFD/NASH a je dnes druhou az tieti nejcastéjsi
indikaci k transplantaci jater.

Prevalence ani incidence NAFLD/NASH v Ceské republice neni zndma; k dispozici jsou
dosud jen omezend data popisujici u pacienti s DM2 ptitomnost NAFLD v 70-79% a
pokro¢ilé jaterni fibrozy ve 13-19% (5). Jind prace pochazejici z CR ukazuje, Ze v
selektované populaci 56 pacienti s NAFLD indikovanych k jaterni biopsii byl NASH
histologicky diagnostikovan u 68 % jedinct (6). V dalsi praci z CR byl ve skupiné pacienti
po jaterni transplantaci (kteti podstupovali kontrolni jaterni biopsie) detailné popsan vyvoj
NAFLD vcetné ptitomnosti zanétlivych zmén a fibrézy (vyznamnd fibréza byla v priabéhu
sledovani popsana u 18 % téchto pacienti) (7). Prevalence NASH u neselektované populace v
CR neni znama.

K dispozici jsou také data prokazujici pfitomnost genetické predispozice ke vzniku NAFLD i
u ceské populace. Ze svétové literatury je zndmo, Ze z pohledu rizika vyvoje NAFLD hraje
nejvétsi roli gen PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain containing protein 3), jehoz
varianta rs738409 C > G p.I148M je vyznamnym genetickym faktorem spjatym s rizikem
NAFLD (8). Dalsimi geny, jejichz urcité varianty se mohou podilet na vyvoji NAFLD jsou:
TM6SF2, MBOAT7 a GCKR. U pacientii po jaterni transplantaci bylo v CR prokéazano, Ze
nosic¢stvi neptiznivych variant PNPLA3 a TM6SF2 u darce je spjato s vysSim rizikem steatdzy
S§tépu Vv obdobi po jaterni transplantaci (9). V jiné, zatim nepublikované praci bylo popsano
vy$§i zastoupeni prirozené (,,ochranné*) varianty PNPLA3 v kontrolni populaci ve srovnani se
skupinou 60 pacientt s NAFLD. V cetnosti jednotlivych variant PNPLA3 se pravdépodobné
Ceska populace pfilis nelisi od evropské populace.

Zavérem lze konstatovat, ze i v CR ma NAFLD vysokou prevalenci v rizikovych skupinach a
vysledky ze selektovanych souborti s provedenou jaterni biopsii ukazuji, ze i vCR se
diagnostikuje NASH s rozvojem fibrozy a cirhozy. Skutecnou prevalenci NAFLD/NASH
Vv nasi populaci v§ak nezname.
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ENVIRONMENTALNE FAKTORY A ICH VPLYV NA ROZVOJ CHRONICKYCH
OCHORENI]

ENVIROMENTAL FACTORS AND THEIR INFLUENCE ON THE DEVELOPMENT
OF CHRONIC DISEASES

I. Cimbolakova?, T. Pastyréak?, H. Pavolova?

L Ustav telesnej vychovy a Sportu, UPJS v Kosiciach v Kosiciach
2 Fakulta banictva, ekologie, riadenia a geotechnologii, TU v Kosiciach

Abstract

The aim of this study is focused on the severity and need to address the long-term adverse
effects of environmental factors - heavy metals on the health of the population and their
possible impact on the development of chronic diseases. Environmental problems are already
becoming global, including Slovakia. Monitoring the environmental situation in relation to
the health of the population, including the development of chronic diseases, is increasingly at
the forefront of scientific research. The overview study is focused on pointing out the issue of
not only the effect of environmental factors and the association of harmful effects of toxic
elements on health, but also in terms of the development of chronic diseases pointing out the
need for synergy and importance in the history. Studies of this nature are important in the
monitoring of heavy metals in the environment as a potential independent risk factor for the
development of serious, chronic diseases. The work may be useful for further studies of a
similar nature.

Uvod

Predmetom svetového monitoringu su toxické latky ktoré st monitorované v rdéznych
zlozkach Zivotného prostredia (ZP). Predstavujii vyrazné riziko nie len pre bioticku zlozku
7P, ale predovsetkycm pre zdravie ¢loveka-jedinca, ako i pre celu Pudska populaciu bez
ohl'adu na zdroj z ktorého sa do organizmu dostavaju. Akatnost’ potreby rieSenia zvacsujucich
sa problémov vyplyvajicich z kontaminacie ZP determinuju v su¢asnosti viaceré faktory.
Vyznam environmentalnych problémov z globalneho hl'adiska uzko suvisi S narastanim ich
intenzity i priestorového rozsahu. Silnejuci synergicky efekt prejavov zvysuje nie len ich
mieru zavaznosti ale aj naro¢nost’ rieSenia. Odhady WHO (Svetova zdravotnicka organizacia)
uvadza, ze priblizne 25 % - 30 % zdravotnych dosledkov populacie mozno pripisat’ prave
posobeniu negativnych environmentalnych faktorov. Aj preto zavaznost’ tychto vplyvov na
zdravie, je jednym zo stanovenych cielov a priorit Europskej tnie [3,4,8]. Eurdpska
environmentalna agentura (EEA) definovala jedenast globalnych megatrendov, ktoré su
kI'i¢ové pre oblast’ definovania strategickych vyhl'adov tykajtcich sa ZP v celej Europe [2].

Tazké kovy a zdravotné rizika

Tazké kovy zneéistujuce ZP su nie len vaznym ekologickym dopadom pre krajinu, ale hlavne
predstavuju vysoké riziko poskodenia zdravia. Expozicia tazkymi kovmi uz pri kratkodobom
nepraznivom ucinku na organizmus mozZe mat’ za nasledok rozvoj dlhodobého — chronického
ochorenia [5].

Toxické latky ktoré vznikli ¢i uz prirodnou cestou alebo ¢innostou ¢loveka, velmi vzacne
ostavaju v danej podobe (forme) v akej vznikli, kde vznikli, respektive sa uvolnili do
prostredia. Prostrednictvom zloziek Zivotného prostredia m6zu vstupovat’ do potravinovych
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retazcov v ramci jednotlivych ekosystémov, alebo kontaminovanych pol'nohospodarskych
produktov. Cesta rizikovych toxickych latok je znazornena na obr. 1.

zdroj toxickej latky
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Obr. 1: Cesta rizikovych toxickych latok
Zdroj: Cimboldkovda, 2013

Otazky neustale sa zvySujuceho poctu ochoreni stvisiacich s posobenim tazkych kovov ako
st napr. Cd, Hg, AS, Pb ale aj niektorych zo zakladnych stopovych kovov ako napriklad Cr,
Co, Cu, Mg, Mn, Mo, Ni, Se, W, V stale viac zvySuji pozornost’ vedeckej spolo¢nosti.
Kladie sa vyS$$i doraz na Stadie, ktoré sa venujui tejto otdzke aj z dovodu, Ze neustéle
zatazovanie organizmu uz aj nizkymi davkami toxickych latok zo zivotného prosredia mozu
vyraznym sposobom prispiet’ k zhorSeniu zdravia nie len jedincov, ale celkového zdravotného
stavu obyvatel'stva [3, 7, 14].

Tazké kovy napr. kadmium a arzén boli identifikované ako najpravdepodobnejsie priciny
pozorovanych chorob spojenych prave stazkymi kovmi Vv medicine v ramci primarnej
starostlivosti [6]. Vo vSobecnosti je zname, ze tazké kovy svojim pdsobenim na organizmus
maju ¢asto kumulativne Skodlivé Gcinky [3]. Ini autori uvadzajt, Ze sa jedna 0 chronické
degenerativne zmeny v organizme, mozu pdsobit’ na nervovy systém i organy (napr. pecen,
obli¢ky), v niektorych pripadoch sa jedna o teratogénne a karcinogénne G¢inky. Vaznu hrozbu
predstavuju najma Cd, Hg, Pb, As, Cr, Ni v pripade, ak dojde k prekroceniu pripustnych
limitov v organizme ¢loveka ¢im dochadza uz k samotnym prejavom zavaznych ochoreni
[1,15,18].

Expozicia tazkych kovov v Zivotnom prostredi (okrem aj inych latok) este stale nema v ramci
anamnézy taku vyznamnu dolezitost’ ako by to bolo z pohl'adu rozvoja ochoreni potrebné. Pri
kardiovaskularnych ochoreniach (KVVO) st zname rizikové faktory - vek, muzské pohlavie,
fajcenie, hypertenzia, hypercholesterolémia, obezita, ale takmer vdobec, resp. vobec sa do
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uvahy nebert environmentalne faktory [17, 21]. Pritom niektori autori uz poukazuju na
zvysené riziko kardiovaskularnych choréb v dosledku Skodlivého ucinku tazkych kovov
priamo na kardivaskularne tkaniva vratane endotelovych buniek [13]. Vystavenie zivého
organizmu posobeniu tazkych kovov sa pritom v poslednych desatrociach stalo globalnym
problémom verejného zdravia, a to prave z dovodu potencialnych zdravotnych nasledkov pre
I'udskd populaciu. Na epidemiologické a experimentalne dokazy vplyvu Cd, Pb i Hg na vyvoj
KVO taktiez poukazuji aj d’alsi autori [9,19]. Mechanizmus ktory by mal byt zakladom
vplyvu tazkych kovov na vznik KVO nie je vSak eSte dokladne prestudovany a to aj napriek
tomu, ze KVO st celosvetovym zdravotnickym problémom [5].

Kardiovascularne choroby a ateroskleroza

Kardiovaskularne ochorenia su skupinou portach ovplyviujacich funkciu srdca a ciev
a predstavuja sucasna hlavnu pri¢inu amrti na celom svete, ktora si vyziadala uz viac Zivotov
ako vsetky formy rakoviny dohromady [11, 20]. Aterosklerdza je hlavnym prispievatelom
K tejto zat'azi, pretoze je zakladom réznych foriem KVO vratane ochorenia periférnych artérii,
infarktu myokardu i cievnej mozgovej prihody. Je potvrdené, Ze ochorenie sa vyvija celé
desatroéia bez viditelnych symptomov az kym sa neobjavia Skodlivé komplikacie [10,
11,12]. Vzhl'adom uz k poznanym faktom rozvoja ochorenia by bolo prospesné uvazovat’ aj
0 uznani posobenia environmentalnych faktorov ako pripadnej priority pri eradikacii réznych
chor6b z blahobytu vratane KVO - na Slovensku zomiera na srdcovocievne ochorenia kazdy
druhy ¢lovek. Uvaha o navrhu pre osobitnti legislativu i novu stratégiu z dovodu ochrany
zdravia l'udstva by mohla byt jednozna¢nym prinosom. Je nepopieratel'né, Ze na jednej strane
ziskavanie novych poznatkov v oblasti medicinskeho vyskumu a ich aplikacia do medicinske;j
praxe vyrazne narasta, av§ak na druhej strane to prinasa aj mnoho dilém a otazok [4].

Zaver

Slovenskd republika v zastupeni jednotlivych predstavitelov rezortov zdravotnictva
a Vv spoluparticipacii s predstavitelmi zivotného prostredia uz prijali politicky zavazok
uskutoc¢nit’ kroky smerujice k vypracovaniu narodnej stratégie ochrany zdravia obyvatel'stva
vratane predvidania dopadov na zdravie, rychlej detekcie a informovanosti.
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Abstrakt

Mentalni anorexie (AN, anorexia nervosa) je psychiatrické onemocnéni s vysokou morbiditou
a mortalitou az 5-6 %, s rozvojem piedevsim v dospivani. Patii mezi poruchy pfijmu potravy
a je typickd omezenim pfijmu stravy s cilem snizit t€lesnou hmotnost a chorobnym strachem z
hmotnostniho pfirtistku, spojenym s poruchou vnimani vlastni hmotnosti a tvaru postavy.
Vyskyt AN se odhaduje na 0,2 - 0,8 % a pomér zen k muzim je 10:1. AN predstavuje
klinicky model prostého hladovéni bez ptfitomnosti systémového zanétu a s fadou klinickych,
endokrinnich, metabolickych, hematologickych, imunologickych a nutri¢nich abnormalit.
Klinické zmény postihuji gastrointestinalni trakt, ¢innost ledvin, kizi, nervovou i respiracni
soustavu, Kk nejvaznéjsim komplikacim AN patii kardiovaskularni poruchy a naruSeni
elektrolytové rovnovahy. Dochézi ke sniZeni bunééné imunity, zhorSenému hojeni. Casta je
anémie, leukopénie, neutropénie, trombocytopenie nebo trombocytdza. K typickym
endokrinnim zménam patii nizka hladina trijodtyroninu (T3) a tyroxinu (Ta), vzestup
reverzniho Tz, hyperkortikalismus, vzestup bazélni sekrece rustového hormonu pfi snizené
hlading insulin-like growth factor 1 (IGF-1), snizena hladina folikuly stimulujiciho hormonu,
luteiniza¢niho hormonu a estradiolu u divek, snizena hladina testosteronu u chlapcti. Snizena
je hladina leptinu, sekrece ghrelinu je vyznamné zvysena. Casta je osteopénie a osteoporoza.
Z nutri¢nich zmén je Casty deficit predev§im K, Mg, P, Ca, vit. By, Bz, Bs, A a C. Hladiny
sérovych proteinll jsou obvykle dlouho v normé, hypoalbuminémie je vaznym prognostickym
faktorem. Podvyziva vede ke zménam v hladinach jednotlivych sérovych aminokyselin a
Vv jejich pomérech. U vice nez 50 % pacientit s AN je ptitomna dyslipidémie fenotypu HLP
lla. Prokazan byl deficit membranovych vicenenasycenych mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem. Koncentrace fytosteroli jsou c¢asto zvySené, ale snezménénou hladinou
lathosterolu. U pacientd s AN byla rovnéz opakované prokazana vyssi Groven oxidaéniho
stresu, hladiny antioxidanti byvaji sniZené.

Zavér: Mentalni anorexie je zavazné psychiatrické onemocnéni, které je mozno vyuZzit jako
klinicky model prostého hladovéni. Dochézi pfi ném k vyznamnym zméndm v elektrolytovém
hospodafstvi, ke zménam endokrinnim, metabolickym, hematologickym, imunologickym i
muskulo-skeletalnim.

Abstract

Anorexia nervosa (AN) is a psychiatric disorder associated with a high morbidity and
mortality up to5 - 6 %, with an onset especially during midadolescence. It ranks among the
eating disorders and it is characterised by a food intake restriction with a goal to lower a
bodyweight and by a compulsive fear of gaining weight, associated with a disturbance of
viewing of own weight and body shape. The incidence of AN is estimated to be 0,2 - 0,8 %
with the ratio of women/men about 10:1. AN represents a pathophysiological model of simple
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starvation without systemic inflammation and with clinical, endocrinal, metabolic,
hematologic, immunological and nutritional abnormalities.

Clinical changes affect gastrointestinal tract, renal functions, skin, nervous and respiratory
system. Cardiovascular changes and electrolyte equilibrium disturbances are among the most
serious complications of AN. Cellular immunity is getting weaker, wound healing is delayed.
Anemia, leucopenia, neutropenia, thrombocytopenia or thrombocytosis are common. In
patients with AN we can typically find low level of trilodothyronine (T3) and thyroxine (Ta4),
increased level of reverse Ts, hypercortisolism, increased basal secretion of growth hormone
with decreased level of IGF-1, decreased level of follicle stimulating hormone, luteinizing
hormone and estradiol in women and decreased level of testosterone in men. The level of
leptin is decreased; secretion of ghrelin is significantly increased. Osteopenia and
osteoporosis are common.

There is common deficiency of potassium, magnesium, phosphorus, calcium, vitamin By, B,
Bs, A and C among nutritional abnormalities of patients with AN. Serum protein levels are
usually normal for a long time, hypoalbuminemia is a serious prognostic factor. The
malnutrition leads to changes in serum levels of particular amino acids and their ratios. We
can find dyslipidemia with phenotype HLP Ila in more than 50 % of AN patients. Some
studies have proved a deficiency in polyunsaturated fatty acids, elevated levels of plant sterols
and unchanged level of lathosterol in patients with AN. There have been proven increased
level of oxidative stress repeatedly in AN patients, the levels of antioxidants are usually
lowered.

Conclusion: Anorexia nervosa is a complex psychiatric disorder, which can be used as a
simple starvation model. AN is a disorder, accompanied with significant changes in
electrolyte equilibrium, endocrinal, metabolic, hematologic, immune and musculoskeletal
changes.

Uvod

Mentalni anorexie patii mezi poruchy piijmu potravy. Jde o komplexni psychiatrickou
poruchu s vysokou morbiditou a nejvyssi mortalitou mezi psychiatrickymi onemocnénimi.
Nejc€astéji se poprvé manifestuje béhem dospivani. Tato porucha pifijmu potravy je typicka
omezenim energetického piijmu s Cilem sniZeni télesné hmotnosti a chorobnym strachem z
hmotnostniho pfirtistku, spojenym s poruchou vnimani vlastni hmotnosti a tvaru postavy
(American Psychiatric Association, 2013; Zipfel et al., 2015). Kromé energetické restrikce a
excesivniho cviceni, které jsou charakteristické pro restriktivni (nebulimicky) typ AN, mohou
byt zapojeny i dal$i mechanismy vedouci ke sniZeni télesné hmotnosti, jako je cilené
vyvolavané zvraceni, zneuzivani laxativ nebo diuretik (purgativni, bulimicky typ AN, u né¢hoz
se mohou stiidat i obdobi hladovéni s piejidanim), u nékterych pacienti jsou pfitomné
charakteristiky obou typt (kombinovany typ AN) (Winston, 2012). Az 50 % pacientd
s chronickou formou AN prodéld béhem svého onemocnéni zménu typu AN, cCasty je i
pfechod kjiné zporuch pifijmu potravy, zmény probihaji 1 opakované a obéma sméry
(Barbarich-Marsteller, 2012). Prevalence AN v ekonomicky vyspélych zemich (USA, EU) se
odhaduje na 0,2 - 0,8 % s pomérem zen k muzim 10:1 (Zipfel et al., 2015; Winston, 2012).
Primérny vék doziti pacientii s mentalni anorexii je asi 33 let (Navratilova a Kalendova,
2019). Az u tietiny nemocnych se vyviji terapeuticky rezistentni forma, ktera az v 15 - 20 %
ptipadi mize vést k pred¢asnému umrti (Winston, 2012), nejrizikovéjsi vékovou skupinou
jsou pacienti ve véku 10 - 19 let. Riziko suicidia je u pacienti s terapeuticky rezistentni
formou AN vysoké. Pacienti S mentalni anorexii predstavuji klinicky model prostého
hladovéni s fadou endokrinnich, metabolickych, hematologickych, muskulo-skeletalnich a
nutri¢nich abnormalit (Tajiri et al., 2006). Malnutrice u pacientd s AN se vyznacuje Ubytkem
tukové tkang, ale i kosterniho svalstva, v kombinaci se zhorSenymi biologickymi funkcemi
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(svalova slabost, kognitivni deficit, porucha obranyschopnosti) bez ptitomnosti systémového
zanétu (Soeters et al., 2008). Dochazi k poklesu bazalniho energetického vydeje (American
Psychiatric Association, 2013; Winston, 2012).

Mezi rizikové faktory AN patii Zenské pohlavi, izkostné poruchy ¢i obsedantné kompulzivni
porucha, environmentalni faktory (vliv historického, socidlniho a kulturniho prostiedi), stejné
jako genetick¢é a fyziologické faktory (zvySené riziko bipolarni afektivni poruchy a
depresivnich poruch v rodinach s AN, specialné purgativniho typu; zvySeny vyskyt AN u
monozygotnich dvojcat ve srovnani s dizygotnimi dvojcaty). Rizikovym faktorem je rovnéz
nadvéha i obezita v détstvi. Castjsi je rozvoj AN u pacienti s diabetem 1. typu (Winston,
2012).

V etiologii a patogeneze se uplatiiuji vyznamné vlivy genetické. Existuje vyznamna familiarni
agregace AN. Relativni riziko vzniku AN u pfibuznych 1. stupné je az 11,3krat vyssi ve
srovnani s béznou populaci. Heritabilita (dédivost) AN se pohybuje mezi 0,56 - 0,74 (Brandys
et al., 2015). Na zaklad¢ asociac¢nich studii byly zjistény polymorfismy genti regulujicich
serotoninovy receptor a transportni protein (HTR2A, 5-HTT), polymorfismus metyltransferaz
(COMT) a neurotrofického faktoru derivovaného z mozku (BDNF) (Duncan et al., 2018;
Baker et al., 2017). Celogenomové studie prokazaly pozitivni genetické korelace AN se
schizofrenii, neurotickymi poruchami, dosazenym vzdélanim i obsahem cholesterolu ve
velkych HDL a negativni genetické korelace s BMI, podilem télesného tuku koncentraci
inzulinu a inzulinovou rezistenci (Duncan et al., 2017). Studie zaméfené na epigenetické
mechanismy prokazaly zmény metylace DNA mapovanych do oblasti genii regulujicich
aktivitu glutamatu a serotoninu, lipidovy a gluk6zovy metabolismus, imunitu a zanét (Steiger
etal., 2019).

Rizikovym faktorem jsou i dysfunkéni rodinné vztahy ¢&i hyperprotektivita rodi¢i. Lécba
mentalni anorexie je zaloZena pfedevSim na psychoterapii, ale je nezbytnd 1 stabilizace
vnitiniho prostfedi a obvykle i urcity hmotnostni pfirastek, protoze pfi velmi nizkém BMI
(body mass index) muze byt psychoterapie neucinna. Ziskat pacienta ke spolupraci pii 1é¢bé
AN je casto problematické, protoze vétsSin€ pacientli chybi na onemocnéni néhled, Casta je
tzv. pseudospoluprace s manipulativnim chovanim a pokra¢ovanim v praktikach vedoucich ke
sniZovani hmotnosti.

Klinické projevy mentalni anorexie

Gastrointestindlni projevy

Gastrointestindlni obtiZe jsou u pacienti s mentalni anorexii velmi ¢asté. K nejcastéjsim patti
pocit plnosti 1 po poziti malych porci, pyréza, nadymani, obstipace. Diky dlouhodobému
hladovéni se zpomaluje evakuace zaludku, sniZuje se sekrece ZaludeCnich i pankreatickych
enzymu, prodluzuje se transit time, dochazi k hypertrofii slinnych zlaz, mize se rozvinout
jaterni steatdéza. Na poruse motility stfeva a zacp€ se podili mimo jiné sniZzena hladina
trijodtyroninu a zmény v hladiné elektrolyti (pokles koncentrace kalia a hoic¢iku), ale také
zneuzivani laxativ v anamnéze (Navratilova a Kalendova, 2019). Pocit hladu se postupné
snizuje, az zcela vymizi. Pokud pacient opakované zvraci, mize dojit ke vzniku ezofagitidy,
otoku pfiusni Zlazy a rovnéz k naruSeni zubni skloviny a iritacii az zanétu periodontu.. Casté
jsou ragady ustnich koutkt, afty, strukturalni zmény na povrchu jazyka. (Moskowitz a
Weiselberg, 2019).

Kardiovaskularni projevy

Kardiovaskularni zmény jsou u pacientd s AN velmi ¢asté. Dlouhodobé hladovéni miize vést
k atrofii srdecniho svalu (s Castym poklesem hmotnosti levé sin€) s projevy srde¢niho
selhavani. Vyznamnou roli ve funkci srdce hraji i zmény v elektrolytovém hospodarstvi, které
mohou vyustit az v umrti vlivem maligni arytmie, fibrilace komor ¢i akutniho srde¢niho
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selhani (Meisnerova, 2013). Typickym nalezem je u pacientii s AN bradykardie, ortostaticka
hypotenze a arytmie. Na EKG lze Casto pozorovat snizeni amplitudy QRS komplexu,
prodlouzeni QT intervalu nad 470 ms, nodalni rytmus ¢i sitokomorovou blokadu, snizeni ST
useku, nékdy lze pozorovat vinu U, Sirokou TU vlnu, snizeni T vlny. Echokardiografie
pomérné casto odhali prolaps mitrdlni chlopné, nékdy jeji insuficienci. Zmény ve funkci
mitralni chlopné 1ze pozorovat u vice nez 60 % pacientii s AN. U pacientll s AN byla popsana
také Tako-tsubo kardiomyopatie v souvislosti stézkou hypoglykémii. Na vzniku
kardiomyopatie se mohou podilet i deficity mikronutrientd, pifedev$im drasliku, fosforu,
hof¢iku, selenu, vitaminu E ¢i thiaminu (Navratilovd a Kalendova, 2019; Moskowitz a
Weiselberg, 2019).

Kozni projevy

Pacienti s AN maji typické kozni projevy. V souvislosti s poruchou termoregulace se objevuje
vyrazngj$i jemné ochlupeni, tzv. lanugo, a to zejména na zadech, napadna je akrocyanoza,
ktize byva sucha, s tendenci k praskani. Vlasy zvysSené vypadavaji, vlasy i nehty jsou lomivé.
Zhorsuje se hojeni ran. Vzhledem k trombocytopenii a snizené hladiné vitaminu K snadno
vznikaji hematomy a petechie (Navratilova a Kalendova, 2019). Pti vyrazné konzumaci
karotenoidii se muze klze zbarvit mirné do zlutooranzova, zejména na dlanich a ploskach
nohou. Pii opakovaném vyvolavani zvraceni muZeme pozorovat tzv. Russelovo znameni
(hyperkeratoza na hibeté ruky).

Dalsi klinické projevy

Narusena muze byt funkce ledvin vlivem zmén v elektrolytovém hospodafstvi, zejména
hypokalemii a hypomagnezemii, piipadné metabolickou acidézou vzniklou vlivem zneuzivani
projimadel nebo vyvolavanym zvracenim. Muze dojit az k chronické tubularni insuficienci
S polyurii a polydypsii, sekrece kreatininu je nizkd. Polyurie a polydypsie mohou byt i
psychogenniho plivodu pfi nadmérném piijmu tekutin, n€ktefi pacienti maji naopak nizky 1
piijem tekutin. U nich se mize vlivem hypovolemie a nasledné stimulace oSy renin-
angiotenzin-aldosteron zvySovat hladina reninu a aldosteronu a vznika sekundarni
hyperaldosteronizmus (Meisnerova, 2013). Pti nahlém snizeni pfijmu tekutin hrozi pacientim
vlivem zhorSené koncentracni schopnosti ledvin rychla dehydratace. Nerozpoznana dysfunkce
ledvin u pacienta s AN mize diky zvySovani plazmatické koncentrace drasliku, hoic¢iku a
fosfatu maskovat celkovy deficit téchto mineralnich latek v organismu (Winston, 2012).
Pacienti s chronickou dehydrataci a AN maji zvySeny vyskyt urolithidzy, patrné i diky
vysokému pfijmu oxalati potravou. Casty je utlum dfené a anémie, u nemocnych
s dehydrataci se naopak koncentrace hemoglobinu zvysuji (Moskowitz a Weiselberg, 2019).
Poruchy elektrolytového hospodafstvi mohou vyustit také v neurologické projevy, pacienti
maji zejména sklony ke kiecim, hyperventilacni tetanii ¢i epileptickym paroxysmim.
Ptfitomny mohou byt téZ poruchy plicni ventilace, souvisejici s ibytkem svalové hmoty
dychacich svalt, ale také s deficitem fosforu, drasliku a hot¢iku. 1 opakované zvraceni
s naslednou metabolickou alkalézou mize vést k hypoventilaci — nejprve obvykle dochazi
K respiracni kompenzaci s hypoventilaci a vzestupem pCO2 — postupné se mize rozvinout az
respiracni selhani (Navratilova a Kalendova, 2019). Riziko respira¢niho selhani s sebou nese i
ptili$ rychla realimentace bez monitorace a doplnéni elektrolytl, predev§im fosforu. Pacienti
s mentalni anorexii mivaji naruSen sexualni pud ve smyslu nezajmu az obavy z fyzického
kontaktu, u muzi dochazi k erektilni dysfunkci.

Hematologické zmény

Zmény v mnozstvi krevnich element ¢i hemoglobinu jsou u pacientii s AN velmi Casté.

Studie, zaméfena na hematologické zmeény u tézké AN popisuje az u 80 % pacientl anémii a

leukopénii u tfetiny pfipadt se nachazi neutropenie a 25 % trombocytopenie. Pancytopenie
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byla pfitomna u 23 % pacientii se zavaznou AN (Sabel et al., 2013). Hematologické zmény se
ptipisuji hypoplasii kostni dfené, jejiz hematopoeticka ¢ast ubyva pfimo umérné s ubytkem
celkového télesného tuku a je nahrazovdna gelovitou amorfni hmotou bohatou na
glykosaminoglykany (rosolovita pfestavba kostni dien¢). Hypoplazie aZz aplazie kostni diené
byla zjisténa u 39 % sledovanych pacientli s AN, pticemz 30 % mélo ¢astecnou a 20 % totalni
rosolovitou pfestavbu, v kostni dieni se zaroven s pfestavbou zvySoval pocet a velikost
adipocytd (Abella et al., 2002). Zvysené¢ mnozstvi tukové tkané v kostni dieni pacientd s AN
popisuje i dalsi studie, pficemz vyssi byl podil tukovych bunék ve dieni pacientek s AN a
amenoreou nez u pacientek s AN bez amenorey a podil tukovych bunék v kostni dfeni rostlo
nepiimo umérné s BMI, kostni denzitou a mnozstvim celkové tukové tkané (Bredella et al.,
2009). Pii adekvatni vyzivé se zmény v kostni dfeni ukazaly jako vratné (Abella et al., 2002).
Celkovy pocet leukocytt, neutrofilii, monocytu a erytrocyti vyznamné koreluje s BMI. Byla
prokdzana vyznamnd souvislost mezi procentem télesné¢ho tuku a poctem monocytl,
neutrofild, eozinofilt i celkovym poc¢tem leukocyti a hladinou hemoglobinu (Lambert et al.,
1997). Studie neprokazala souvislost mezi krevnimi elementy a netu¢nou télesnou hmotou ani
u pacientd s AN, ani u kontrolni skupiny. AN je sice spojena s niz§im ptijmem Fe, Cu ¢i vit.
B12, deficit Fe byl ve zminéné studii popsan pouze u 6 % pacienti s tézkou AN. Deficit
kyseliny listové ani vit. Bi2 nebyl prokdzdn u Zadného pacienta. U 25 % pacientii byl
prodlouzen INR, pfi¢emz delsi INR byl pfitomen u pacientd sniz§im BMI a béhem
suplementace vit. K se INR u vSech pacientti normalizoval (Sabel et al., 2013). Pomérné
Castym nalezem je u pacientll s AN také akantocytoza (Abella et al., 2002).

Zmény elektrolytového, mineralového a vodniho hospodarstvi

Zmény v elektrolytovém hospodaistvi mohou vést u pacientti s mentalni anorexii k velmi
zavaznym az smrtelnym komplikacim véetné srde¢niho selhdni nebo selhdni ledvin. Tyto
zmény hrozi zejména pii Castém zvraceni, uzivani laxativ ¢i diuretik, nejcastéji dochazi
k poklesu hladin drasliku, hot¢iku a fosforu, méné ¢asto sodiku a vapniku (Winston, 2012).
U pacientl S Castym zvracenim hrozi metabolicka alkaloza s hypochloremii, hyponatrémii a
sekundarné 1 sniZzenou hladinou drasliku a hotfciku. Hlavni pfic¢inou deficitu drasliku pfi
opakovaném zvraceni je metabolickd alkal6za vlivem ztraty vodikovych iontl v Zalude¢ni
Stavé s naslednou zvySenou nabidkou bikarbonatu rendlnim tubulim. ZvySend hladina
bikarbonatu v rendlnich tubulech zvySuje exkreci drasliku. Deficit mineralnich latek se
nejdiive projevi snizenou az témét nulovou exkreci sodiku a chloridii do moci, naopak draslik
byva v moci ve zvySeném mnoZzstvi a navzdory metabolické alkaldze byva pifitomna acidurie
(v dtsledku deplece kalia). Stanoveni elektrolytti v moci je proto u pacienti s AN piinosnéjsi
nez jejich stanoveni v séru. Hladina minerdlnich latek v séru klesa az pozdéji a svéd¢i jiz pro
vyraznou kachexii. Zejména hladina drasliku jako hlavniho intraceluldrniho iontu zistava
dlouho v normé i pti vyrazném deficitu jeho zasob v buiikach. U chronickych pacientu se jevi
jako citliv§jsi laboratorni ukazatel deplece drasliku zvySend hladina bikarbonatu v plazmé
(Winston, 2012). Hypokalemicka alkaloza se zvySenymi ztratami drasliku mo¢i jsou pfitomny
také pfi zneuzivani diuretik. Biochemicky obraz pii zvraceni nebo zneuzivani diuretik je
podobny Bartterovu syndromu a nazyva se pseudo-Bartteriv syndrom. Odlisit pseudo-
Bartteriiv syndrom od rendlnich pfi¢in hypokalemické metabolické alkalozy milize pomoci
stanoveni poméru chloridii a kreatininu v mo¢i, ktery je u rendlnich pfi¢in normalni nebo
zvyseny, zatimco u extrarenalnich pfi¢in snizeny (Winston, 2012). U chronické metabolické
alkalozy s té€Zzkou hypokalémii a pfi zneuzivani diuretik vSak nemusi byt vysledek
vypovidajici. K hypokalémii mize pfispivat také dehydratace pacienta, pii které dochazi
k sekundarnimu hyperaldosteronismu a naslednému zvyseni rendlni exkrece drasliku a
zvySenému zpétnému vstiebavani sodiku a bikarbonatu. Pfi opakovaném zvraceni dochézi
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také ke ztratam chloridi a k hypochloremii, nizka hladina chloridi v ledvinach vede opét
K retenci bikarbonatu.

Pfi zneuzivani laxativ muze vzniknout hypokalemickd a hypochloremickd metabolicka
acidoza, ztraty drasliku jsou zpusobeny jeho zvySenym vyluCovanim ze stieva (Winston,
2012). V moci byva pii zneuzivani laxativ mnozstvi drasliku snizené, coz pomaha rozlisit
tento stav od zmén zplisobenych zvracenim. VySetfeni moci je pfinosné i z hlediska zjisténi
pitného rezimu pacienta — nizké osmolarita svédci pro nadmérny piijem tekutin, vysoka pro
jejich restrikci. Snizené vylucovani sodiku a chloridi moé¢i ukazuje na nadmérny piijem
tekutin s nedostatkem mineralnich latek nebo nadmérné cviceni s nedostate¢nou nahradou
potnich ztrat mineraly.

Deplece fosforu je ve fazi t€zké malnutrice pomérné Casta a piispiva ke snizeni svalové sily
dychacich svala, na které se podili 1 nedostatek drasliku a hoiciku. Hypofosfatémie je castou
komplikaci refeeding syndromu, zejména pii parenteralni realimentaci, mizeme se s ni setkat
vsak 1 ve fazi zachvatl piejidani u purgativniho typu AN. Zvysené riziko hypofosfatémie maji
1 pacienti zneuzivajici laxativa, diuretika ¢i alkohol. Chronickd acidéza pii dlouhodobém
uzivani laxativ sniZzuje zpétnou resorpci fosfatu v tubulech. K depleci fosfatu u AN pfispiva i
hyperkortizolémie, kterd vede ke zvySeni jeho exkrece do moci. Protoze fosfat je podobné
jako draslik ptedevSim intracelularni ion, jeho sérova koncentrace mize byt i pfi vyrazném
intracelularnim nedostatku v norm¢. Hypofosfatémie mize vést k rhabdomyolyze, k akutnimu
rendlnimu selhani, k chronické tubulointersticidlni nefropatii nebo glomerulosklerdze
(Winston, 2012).

Pacienti s AN maji rovnéz Casto nizky pfijem hoi¢iku, hypomagnezémie se mize vyskytovat
jiz ve fazi hladovéni, Castéjsi je ale aZz ve fazi realimentace a je soucasti refeeding syndromu.
Ke ztratdm hotc¢iku dochézi jak stolici, tak moci, vyrazng;si deplece tedy provazi zneuzivani
laxativ i1 diuretik. Hypomagnezémie se Castéji vyskytuje i u pacientdl zneuzivajicich alkohol,
kdy je casto spojena s hypokalciurii a hypokalemickou metabolickou alkalézou a vytvaii
biochemicky obraz podobny Gitelmanovu syndromu.

Hormonalni zmény spolu s nedostateénym piijmem vapniku jsou pii¢inou velmi casté
osteopénie a osteopordzy u pacienti s AN. Osteopordza je popisovana ve 13-38 % piipadia
(Winston, 2012), kostni denzita je u AN snizena az o Ctvrtinu oproti zdravym kontrolam
(Navratilova a Kalendova, 2019). Vyznamnéj$i vliv na snizeni mineralni kostni denzity je
pfipisovan hormonalnim vlivim, sniZzeny pfijem Kalcia u pacientd s AN potvrdily pouze
nékteré studie (Misra et al., 2005). Hypokalcémie pii dlouhodobém deficitu vapniku muize
vést az Kparestéziim a kie¢im. Deficit vapniku je Casty v obdobi hladovéni, k jeho
prohloubeni dochazi ve f4zi realimentace pii suplementaci fosfatu. K hypokalcémii
nereagujici na suplementaci piispiva také hypomagnezémie.

Hyponatrémie je spojena jednak snadmérnym piijmem nizkomineralizovanych tekutin,
jednak se zneuzivanim diuretik, hypovolemicka hyponatrémie byla vSak popséna i u tézce
malnutri¢nich pacientll, kteti dodrzovali dlouhodobou dietu s velmi nizkym obsahem sodiku
v ramci snahy o snizeni hmotnosti. Vzacné se mize hypovolemicka hyponatrémie vyskytovat
u opakované zvracejicich pacientll. Zejména u normovolemické hyponatrémie je nutné
diferencialné diagnosticky vylouc¢it SIADH (syndrom nepiiméiené sekrece antidiuretického
hormonu), pfi hyponatrémii s relativn¢ vysokou hladinou drasliku je nékdy nutné vyloucit
Addisonovu chorobu (Winston, 2012).

Ze stopovych prvki chybi pacientim s AN nejcastéji zelezo, zinek a selen (Winston, 2012;
Navratilova a Kalendova, 2019). Deficit Zeleza vede k rozvoji sideropenické (hypochromni,
mikrocytarni) anémie. Nedostatek selenu pfispiva k rozvoji kardiomyopatie, ke zpomaleni
rustu, k poskozovani cévnich stén, svalovych a nervovych bunék. Nedostatek zinku se
projevuje snizenou obranyschopnosti, zhorSenym hojenim ran, zénéty kize, nekrotickymi
zménami v hypofyze ¢i psychickymi zménami (Navratilova a Kalendova, 2019).
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Dalsi laboratorni zmény

U pacientll s mentalni anorexii ¢asto nachdzime snizenou hladinu urey a kreatininu diky
snizené hmotnosti kosterniho svalstva a snizenému piijmu bilkovin. Jejich normalni ¢i
zvySena hladina muze signalizovat zavaznou dehydrataci ¢i selhavani ledvin (Winston, 2012).
ProtoZe z hladiny kreatininu se odhaduje glomerularni filtrace, byva tato Casto u pacientl
s AN nadhodnocovéana. Pacienti zneuzivajici laxativa mohou mit snizenou 24hodinovou
clearance kreatininu oproti restriktivnimu typu AN (Winston, 2012).

Castym nalezem je elevace jaternich transamindz, at’ uz ve fazi hladovéni &i ve fazi
realimentace. VétSinou nejsou pritomny klinické symptomy signalizujici poruchu funkce
jater. Béhem realimentace dochazi spiSe k normalizaci hladin jaternich transamindz, i kdyz
nekdy naopak zaznamenavame jejich vzestup. Za moznou pfi¢inu zvysenych hladin jaternich
transamindz se povazuje snizena perfuze az ischemie jater, autofagie hepatocytti a nedostatek
glutathionu. Pfedpoklada se, ze zvysSend sekrece inzulinu béhem realimentace miize vést
jater pii AN jsou velmi vzacné.

Castym laboratornim nalezem u pacientti s AN je rovnéz hypoglykémie, mirna hypoglykémie
byvd obvykle dobfe tolerovana. Tézkd hypoglykémie je ale zdvaznym prognostickym
faktorem a divodem k okamzité hospitalizaci. Hladiny inzulinu jsou obvykle sniZzené nebo
normalni (Winston, 2012).

Z vitamini nachdzime v krvi u pacienti s AN sniZzenou hladinu nejéastéji vitaminu Bj
(thiaminu), B2, Bs a C. Vztah mezi hladinou vitamind v krvi a celkovou zasobou v organismu
je komplexni a neni proto vzdy snadné urcit zavaznost jejich deficitu. Nedostatek thiaminu
byl popsan az u 38 % pacientli s AN. Deficit thiaminu miize vést i ke kognitivnimu postiZeni,
které je u tézké AN casté (Winston, 2012). Nedostatek vitaminu A je vzacny, ale miZze vést az
ke keratomalacii a nasledné slepoté. V rané fazi realimentace se doporucuje suplementovat
predevsim vitaminy skupiny B. Méné Casto, avSak signifikantné Castéji nez u bézné populace,
nalézame u pacientd s AN zvySenou hladinu p-karotenu. Plazmatické hladiny retinolu a
retinol vazebného proteinu vSak byvaji obvykle v normé (Winston, 2012). Pfi¢ina zvySené
hladiny B-karotenu neni zcela jasna, v nékterych ptipadech ji lze vysvétlit nadmérnym
pfijmem ovoce a zeleniny bohatych na karoten, tato souvislost v§ak neni nalezena vZzdy.
Hladina vitaminu D je podle vétSiny provadénych studii u pacientii s AN v normé¢, v jedné ze
studii byla snizena hladina 25-hydroxyvitaminu D pozorovana u 88 % pacienti, zatimco
hladina 1,25-dihydroxyvitaminu D byla snizena pouze u 12 % pacienti (Winston, 2012).
Mén¢ Castym nalezem pii AN je zvySena aktivita slinné amylazy (pfi poranéni nebo zvysené
stimulaci slinné zldzy pfi opakovaném zvraceni). Pfi hyperamylazémii je nutné zméfit i
hladinu sérové lipazy k odliSeni hyperamylazémie slinného piivodu od pankreatitidy, ktera se
nekdy také pii AN vyskytuje.

U pacientll s mentdlni anorexii, ktefi excesivné cvici, nachdzime Casto zvySenou hladinu
kreatinkinazy.

Hormonalni zmény

K typickym endokrinnim zménam u pacienti s AN patii syndrom nizkého trijodthyroninu.
Dochazi k poruse konverze tyroxinu na Tz v periferii, tyroxin se méni na netéinny reverzni
trijodthyronin. Hladina tyroxinu muze byt normalni nebo snizena, hladina TSH byva obvykle
Vv norme¢, presto klinicky obraz odpovida hypotyredze (bradykardie, hypotenze, hypotermie,
obstipace). Snizena hladina T3 a T4 je odpovédi na snizeni metabolismu a neni vhodna terapie
hormony §titné zlazy (Meisnerova, 2013).

Hladina IGF-1 je u pacientd s AN snizena a koreluje s BMI, mnozstvim tukové tkané¢ a
sttednim obvodem paze. MiiZze odrazet energeticky piijem v poslednim obdobi v fadu tydni
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(Casanueva et al., 1997). Snizena je i1 sérova koncentrace IGFBP-3 (insulin-like growth factor
binding protein 3), ktera koreluje s BMI (Golden et al., 1994). Pacienti s AN maji rovnéz
signifikantné snizenou hladinu leptinu oproti zdravym kontroldm. Hladina leptinu pozitivné
koreluje s mnozstvim tukové tkané a se sérovou hladinou IGF-1 (Grinspoon et al., 1996) a
néktefi autoti davaji snizenou hladinu leptinu do souvislosti s amenorheou u pacientek s AN
(Winston, 2012; Hebebrand et al., 1997).

Typicky je také hyperkortikalismus, vzestup bazalni sekrece ristového hormonu pii snizené
hladin¢ IGF-1, sniZzena hladina folikuly stimulujiciho hormonu, luteiniza¢niho hormonu a
estradiolu u divek, snizend hladina testosteronu u chlapcti. Odpovéd’ na gonadoliberin
(GnRH-gonadotropin releasing hormone) je snizena, uvoliiovani luteiniza¢niho hormonu
odpovida prepubertadlnimu obdobi, coz je ptipisovano nizké hladin¢ leptinu, ktery hraje roli
v sekreci GNnRH (Winston, 2012). Uvadi se, ze jiz ztrata 10 - 15 % t€lesné hmotnosti je
spojena s amenoreou (Patizek a kol., 2010). Ptiblizn¢ 20 % divek a Zzen piestane menstruovat
jesté pied vyznamnou ztratou hmotnosti.

Pti dlouhodobé¢ nizkém piijmu potravy klesa sekrece inzulinu, a naopak dochazi ke vzestupu
sekrece glukagonu, hydrokortizonu a katecholaminti. Vét$ina pacienti ma zvySenou citlivost
tkani k inzulinu, nékdy vSak dochazi vlivem katecholaminil i ke snizeni citlivosti na inzulin.
P#i nizkych zasobach glykogenu miize dochdzet k postprandidlnim hypoglykémiim
(Navratilova a Kalendova, 2019). ZvySena je sekrece kortikoliberinu, ktery snizuje sekreci
neuropeptidu Y v hypotalamu a ma anorekticky ucinek. Jeho zvySena sekrece rovnéz zvysuje
sérovou hladinu kortizolu (Meisnerova, 2013). Odpovéd na ACTH (adrenokortikotropni
hormon) je v norm¢ (Winston, 2012). Mezi hladinou kortizolu a ukazateli nutriéniho stavu
(jako BMI, mnozstvi tukové tkané, hladina leptinu, inzulinu a IGF-1) byla u pacienti s AN
popséana negativni korelace. Piijem glukdzy nevedl u osob s AN ke snizeni sekrece kortizolu,
na rozdil od zdravych kontrol. Narast BMI 0 10 % vedl u pacientd s AN k vyznamnému
sniZzeni poctu kortizolovych pulzi. Popsdna byla také silnd negativni korelace mezi hladinou
kortizolu a hladinou markerti kostniho metabolismu (C-terminalni propeptid prokolagenu I a
osteokalcin) (Misra et al., 2004). Z vyzkumu vyplyva, ze estradiol neni dobrym prediktorem
kostni hustoty u osob s AN a suplementace estrogenu u nich nevede k jejimu zvyseni. VUci
ristovému hormonu, ktery je endogennim anabolickym hormonem s t¢inkem na zvySeni
kostni hmoty, je u pacientii s AN popséna nutricné ziskana rezistence, a to az u 50 % pacientt
(Navratilova a Kalendova, 2019; Misra et al., 2004). Hormonalni pfi¢iny jsou povazovany za
hlavni ditlvod snizené minerdlni kostni denzity a zahrnuji hypogonadismus, rezistenci vici
ristovému hormonu, sniZzenou koncentraci IGF-1, hyperkortisolismus a pravdépodobné i
narusenou sekreci leptinu (Winston et al., 2008). Hladina parathormonu je obvykle v normé.
Markery kostniho metabolismu naznacuji u dospélych pacienti s AN rozpojeni kostniho
obratu, zvySenou resorpci a snizenou tvorbu kostni hmoty, u dospivajicich snizeny celkovy
kostni obrat, vysledky jednotlivych studii ale nejsou jednozna¢né. Byla nalezena pozitivni
korelace mezi BMI a markery tvorby kostni hmoty a negativni korelace mezi BMI a markery
kostni resorpce (Winston, 2012). Byla nalezena signifikantni korelace mezi nizkou hladinou
leptinu a snizenou kostni mineralni denzitou.

24hodinova sekrece ghrelinu je u osob s AN vyznamné zvysSena oproti zdravym kontrolam i
osobam s astenickym habitem. K vyraznéjSimu vzestupu hladiny ghrelinu dochazi v noci.
Hladina ghrelinu negativné koreluje s BMI (béhem hladovéni i po realimentaci), s hladinou
leptinu a trijodthyroninu u pacienti s AN, nebyla nalezena korelace mezi hladinou ghrelinu a
rastového hormonu ani mezi hladinou ghrelinu a kortizolu (Tolle et al., 2003). Sekrece
ghrelinu je ovlivnéna i celkovym energetickym piijmem. Pfi kratkodobém hladovéni byl
pozorovan vzestup hladiny ghrelinu nezavisle na zménach v mnozstvi tukové tkané (Tschop
et al., 2000; Moskowitz a Weiselberg, 2019).
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U pacientll s AN byly popsany béhem hladovéni snizené hladiny fibroblastového riistového
faktoru 21 (FGF21) oproti osobam s normalni hmotnosti (Dostalova et al., 2008). Plazmaticka
hladina FGF21 pozitivn¢ korelovala s BMI, s hladinou leptinu a inzulinu a negativné
korelovala s hladinou sérového adiponektinu jak u o0sob s AN, tak u zdravych kontrol.
Caste¢né realimentace u pacienti s AN vedla k dalsimu snizeni hladin FGF21 (Dostélova et
hladiny triglyceridi u obéznich osob a diabetikd. Snizena hladina FGF21 pfi hladovéni miize
prispivat ke zvysené lipolyze v tukové tkani a udrzeni normoglykémie.

Nekolik studii rovnéz nalezlo naruseni sekrece antidiuretického hormonu (ADH) u pacientt
s AN. Sekrece ADH je v akutni fazi onemocnéni zvySena, je naruSena reakce na nedostatek
tekutin (zhorSena schopnost koncentrace moci pied i po podani ADH). Koncentrace ADH
Vv mozkomis$nim moku pacienti s AN je zvySena (Winston, 2012). Tyto zmény, spolu
s nastavenim hypotalamickych osmoreceptori na niz§i osmolaritu se podileji na hypo-
natrémii.

Zmény metabolismu proteint a lipida

Hladiny sérovych proteini jsou obvykle v normé i pies velmi nizky BMI, v norm¢ je obvykle
jak albumin, tak celkova bilkovina, prealbumin i transferin, stejné tak i mén¢ ¢asto pouzivané
markery jako je ceruloplasmin ¢i retinol vazebny protein. Hladiny sérovych proteinii proto
nejsou vhodnym laboratornim ukazatelem, hodnoticim zavaznost podvyzivy pacienta. Ke
snizeni hladiny albuminu dochazi obvykle az pfi zanétlivém onemocnéni a hypoalbuminémie
je zavazny prognosticky faktor. Pfi¢ina dlouhodobého udrzeni normalni hladiny albuminu je
nejasna, muze reflektovat dostatecny piijem bilkovin i pfes velmi nizky energeticky piijem,
adaptaci na hladovéni snizenim katabolismu proteinti, ale také presun albuminu
z extravaskularniho do intravaskularniho poolu (Winston, 2012). Jako vhodné&jsi ukazatelé
nutriéniho stavu, nez hladiny bé&zné pouzivanych sérovych proteind se jevi hladiny
jednotlivych aminokyselin a jejich vzajemné poméry.
U pacient s AN je velmi Casta dyslipidémie s fenotypem HLP lla. Ve vice nez 50 % piipadi
je pritomna hypercholesterolémie (zvySena hladina celkového cholesterolu, triacylglycerolu a
HDL-cholesterolu), ktera mize byt dasledkem zvysené absorpce exogenniho cholesterolu
spolu se zpomalenym tranzitnim Casem stfeva pfi nezménéné Urovni syntézy cholesterolu
(Zak et al., 2005; Feillet et al., 2000). Publikovana byla studie s negativni korelaci mezi
hladinou cholesterolu a hladinou Tz a T4 (Matzkin et al., 2007). Ptestoze pfesna pficina
hypercholesterolémie neni dosud jasna, je hypercholesterolémie u pacientli s AN uzite¢nym
diagnostickym kritériem, které umoziiuje AN odliSit napiiklad od nespecifickych stfevnich
zanétl nebo malabsorpénich syndromi, u kterych je obvykle hladina cholesterolu pii dolni
hranici normy nebo snizena (Winston, 2012). Vyjime¢né se vSak i u pacientd s AN muze
vyskytovat hypocholesterolémie. K té dochazi u tézkych forem s BMI pod 13 kg/m? dochazi
K hypocholesterolémie (Takeshita et al., 2002).
U nemocnych s AN byl prokazan deficit membranovych vicenenasycenych mastnych kyselin
s dlouhym fetézcem (LC-PUFA, long-chain polyunsaturated fatty acids) bez biochemickych
znamek deficitu esencialnich mastnych kyselin (Caspar-Bauguil et al., 2012). Nicméné nalezy
slozeni mastnych Kkyselin v hlavnich lipidovych tfidach plasmy a erytrocytarnich membranach
u nemocnych s AN jsou pouze ¢astecné shodné (Shih et al., 2016; Shih et al., 2017). Rozdilné
nalezy jsou ziejmé dusledkem fady faktord, mezi nimiZ vyznamné jsou metodické aspekty
uspofadani studie, charakteristika nemocnych s AN (zachyt, Gplna nebo ¢aste¢na remise,
psychiatrické a endokrinni komorbidity), typ a slozeni stravy, délka la¢néni, stejné jako
genetické faktory (polymorfismy FADS1 a FADS2) (Zak et al., 2016). Vysledky jsou v
neposledni fad€ ovlivnény i analyticky. VétSina praci vyjadiuje koncentrace mastnych kyselin
v plasmatickych a erytrocytarnich lipidech v molarnich procentech.
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U AN obsah PUFA v tkanich negativné koreluje s hmotnosti tukové tkang, ktera ptispiva, pfi
omezeném piijmu kyseliny linolové (LA, 18:2n-6) a a-linolenové (ALA, 18:3n-3) pouze
zlomkem k obsahu cirkulujicich PUFA tady n-3 a n-6 (Caspar-Bauguil et al., 2012). V naSich
predchozich studiich jsme prokazali specifické zmény plasmatickych Kkoncentraci
necholesterolovych sterolii a spektra mastnych kyselin. Osoby s AN mély zvySené
koncentrace fytosteroli (kampesterol a [-sitosterol) pii nezménénych koncentracich
latosterolu. Soucasné byl nalezen pokles koncentrace vicenenasycenych mastnych kyselin
fady n-6 (PUFA n-6), ktery byl kompenzovan vzestupem koncentrace mononenasycenych
(MFA) a nasycenych mastnych kyselin (Zak et al., 2005). Ptedpoklada se, Ze eikosanoidy a
dokosanoidy derivované z LC-PUFA se podileji nejen na riziku AN, ale soucasné mohou
ovlivnit patogenezi jejich komorbidit (Yehuda and Rabinowitz, 2016; Shih et al., 2017).

Zavér

Mentalni anorexie je zavazné psychiatrické onemocnéni, které je mozno vyuzit jako klinicky
model prostého hladovéni. Dochazi pii ném k vyznamnym zménam v elektrolytovém
hospodaistvi, ke zménam endokrinnim, metabolickym, hematologickym, imunologickym i
muskuloskeletarnim. Realimentaci je nutné vést pozvolna a s diislednou kontrolou vnitiniho
prostiedi predchéazet rozvoji refeeding syndromu. Zakladem 1écby mentalni anorexie zlstava
psychoterapie, K jeji u¢innosti je vSak nékdy nutna stabilizace vnitiniho prostfedi a zvySeni
télesné hmotnosti.

Price byla podpo¥ena vyzkumnymi projekty RVO VFN64165/2012 (MZ CR) a PROGRES
025 (1. lékai'ska fakulta Univerzity Karlovy)
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VYBRANE EXOGENNE FAKTORY A KARDIOVASKULARNE OCHORENIA
SELECTED EXOGENOUS FACTORS AND CARDIOVASCULAR DISEASES
Z. Gul'asova, Z. Hertelyova

Ustav experimentdlnej mediciny, LF UPJS v KoSiciach

Abstract

Most of the cardiovascular diseases are affected by many risk factors that can be altered,
treated, controlled, and affected. These factors include smoking, obesity, diabetes, high
cholesterol and others. There are also factors such as age, gender, family history that cannot
be influenced. Despite the fact that many factors contributing to the development of the
cardiovascular diseases are known, their amount in the human population is constantly
increasing. Therefore, it is necessary to know and find new exogenous factors, not only those
that contribute to the development of cardiovascular diseases, but also those factors that
protect from the diseases of heart and vessels.

Uvod

Kardiovaskularne ochorenia patria vo svetovej populacii k ¢asto sa vyskytujicim ochoreniam
obehovej sustavy a dosahuju popredné miesto vV pocte imrtnosti pacientov. Je to podmienené
najmé posobenim roznych rizikovych faktorov napr. dedi¢nosti, fajéenia, obezity, diabetes
mellitus, depresie a d’al$ich. Spravnou prevenciou je mozné prispiet’ k zniZzeniu vyskytu
kardiovaskularnych ochoreni.

Exogénne faktory a kardiovaskularne ochorenia

Obezita suvisi so zvySenou Umrtnostou, rovnako aj so zniZenim priemernej dizky Zivota
a dosahuje globalny epidemiologicky rozmer nielen u dospelych, ale aj u deti [4]. S obezitou
su pridruzen¢ aj dalSie ochorenia, vratane niektorych druhov rakoviny anajmi
kardiovaskularnych ochoreni. Je hlavnym rizikovym faktorom pre hypertenziu, zlyhanie
srdca, koronarne ochorenie srdca [22], kedze ma nepriaznivé ucinky na hemodynamiku,
Struktiru a funkciu kardiovaskularneho systému. Obezita zvySuje celkovy objem krvi
a srdcovy vydaj, ale aj celkovli pracovnu zataz srdca [11], savisi s dysfunkciou endotelu,
ktora je vysledkom znizZenia oxidu dusnatého (NO). Tento pokles NO pri obezite koreluje so
zySenim oxida¢ného stresu, ale moZze byt aj dosledkom aktivity prozapalovych cytokinov
[22].

S obezitou st spojené aj d'alSie rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni, zahfiiajic
vysoky krvny tlak, cukrovku, abnormdlne hladiny lipidov (vysoky cholesterol a zvySené
triacylglyceroly). Tieto faktory prispievaju nielen k zmene Struktiry krvnych ciev, ale aj k
celkovej zmene metabolizmu kardiovaskularneho systému [16]. ZvySené mnozstvo
cholesterolu v krvi vedie Kk jeho zabudovavaniu do cievnej steny, o moéze vyustit az
do aterosklerdzy. Postihnuté cievy menia svoju Strukturu, vysledkom c¢oho je stazeny
a obmedzeny prietok Krvi. V pripade, ze dojde k iplnemu zablokovaniu pritoku krvi do srdca,
nastane srdcovy infarkt [30].

Stadie odhalili spojitost medzi metabolitmi obsahujucimi aminokyseliny s rozvetvenym
retazcom (BCAA) a rizikom kardiovaskularneho ochorenia. BCAA predstavuje podskupinu
troch dolezitych esencialnych aminokyselin, leucinu, izoleucinu a valinu, ktorych primarnym
zdrojom je potrava. Zvysené hladiny BCAA boli pozorované u pacientov s koronarnym
ochorenim artérii, zaroven bol zisteny suvis medzi BCAA a cievnou mozgovou prihodou.
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Tieto aminokyseliny st povazované aj za jeden zrizikovych faktorov vzniku cukrovky.
Zaciatok nespravne regulovanej metabolickej signalizacie na zaciatku kardiovaskularnych
ochoreni, modifikuje metabolizmus BCCA, ¢o vedie primarne k zmenenému mnozstvu
BCAA cirkulujuceho v krvi a sekundarne moéze viest' k zvySenému mnozstvu BCAA aj v
tkanivach. Zmena metabolizmu BCCA moézZe byt spojena so zmenou vnutrobunkovej
signalizacie v prozapalovom tukovom tkanive pri obezite, fajceni, nedostatku pohybu.
Genetické zmeny enzymov, ktoré¢ reguluji odburavanie BCCA pravdepodobne
najsignifikantnejSic  prispievaji  k zvySenému mnozstvu tychto aminokyselin v Krvi
a tkanivach, ktoré ako sa zistilo nie je zavislé od ich mnozstva v diéte. Napriek tomu BCCA
patria medzi rizikovy faktor kardiovaskularnych ochoreni a znizenie mnozstva tychto kyselin
Vv krvi moze znizit' vyskyt kardiovaskularnych ochoreni a infarktu [7, 26].

Vyvoj a progresia koronarnej artériovej choroby je spojené s aktivaciou imunitného systému
a zapalom, kde aktivované makrofagy a prozapalovy cytokin interferon gamma aktivuju
biosyntézu pteridinovych derivatov napr. neopterinu a 5,6,7,8-tetrahydrobiopterin (BHa),
ktoré sa podielaji na kardiovaskularnych ochoreniach, rakovine ovarii, u pacientov
s dlhodobou aktivaciou imunitného systému. Vyssie hladiny pomeru fenylalaninu ku tyrozinu
(Phe/Tyr) vkrvi boli pozorované pocas zapalu aimunitnej aktivacie u pacientov
s kardiovaskularnymi ochoreniami. Zépal a aktivdcia imunitného systému poskodzuje
premenu fenylalaninu na tyrozin. Poskodeny metabolizmus fenylalaninu a zvySeny pomer
Phe/Tyr u pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami je spojeny s neuropsychiatrickymi
poskodeniami a unavou [18].

Koenzym Q10 (CoQ10) pritomny v bunkovych membranach, je dolezity antioxidant, jeho
redukovana forma, ubiquinol, ochraniuje bunkovi a mitochondridlnu membranu, ako aj
molekuly DNA pred oxidacnym poSkodenim sposobenym vol'nymi radikdlmi, zaroveil chrani
LDL castice pred oxidaciou, ktory pochddza bud’ z endogénnej syntézy alebo z exogénnych
zdrojov, teda potravy avyzivovych doplnkov, ktoré sa podavaji  pacientom
s kardiovaskularnymi ochoreniami [29]. Stadie odhalili nedostatok CoQ10 v myokardidlnom
tkanive pacientov s kardiovaskularnym ochorenim. Jeho znizend hodnota bola zistena aj
u pacientov s ochorenim aortalnej a mitralnej chlopne, s diabetickou kardiomyopatiou,
s kongenitalnymi chlopniovymi chybami [28].

Vapnik je mineral, ktory ma podstatni tulohu v metabolizme kosti [12, 23], ale pri
kardiovaskularnych ochoreniach méze dojst’ k cievnej kalcifikacii, teda ukladaniu vapenatych
soli v tkanivach, ktora suvisi s hyperfosfatémiou pri chronickom ochoreni obli¢iek [6].
Zvysenie mnozstva fosforu v krvnom sére je dalsim rizikovym faktorom pre
kardiovaskularne ochorenia, pretoze vedie k zvySeniu vapnika aku kalcifikacii ciev, ¢o
zvySuje tuhost’ ciev pri kardiovaskularnych ochoreniach, rychlost’ a frekvenciu srdcovych
pulzov aznizuje tok krvi v koronarnych artériach [15]. Pri cievnej kalcifikacii dochadza
k zGZeniu ciev, k st'azeniu prietoku krvi cez kalcifikujace cievy a chlopne, hypertrofii 'ave;j
komory srdca acelkovému zvySeniu srde¢nej Cinnosti, ¢o moze viest az k letalnym
nasledkom [23].

Konzumaécia potravinovych doplnkov vapnika, ktoré by mali zniZit’ vyskyt osteopordzy, mozu
zvysit riziko kardiovaskularnych ochoreni, pretoZze sa méZu ukladat’ na stene artérii, vytvarat
plaky s mastnymi kyselinami, ¢o vedie k ateroskleréze umuzov aj Zien [12]. AvSak je
potrebné skumat” aky vplyv ma sucasné poddvanie potravinovych doplnkov vapnika
a vitaminu D. Zistilo sa, Ze najlepsi vplyv na kardiovaskularne ochorenia nemaju potravinové
doplnky, ale potraviny obsahujuce vapnik, vitamin D (mlie¢ne vyrobky, zelena listova
zelenina) spolu s pobytom na sInku doplnené aktivnym pohybom [23].

Pri kardiovaskularnych ochoreniach zohravaju rolu aj niektoré i6ny. Hor¢ik je hlavny
vnutrobunkovy katién v T'udskych bunkach a aktivator mnohych enzymov (najma ATPazy),
ktory ma vyznamnu funkciu vo viacerych bunkovych metabolickych procesoch, vratane
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kardiovaskularnych ciest [3]. Hor¢ik ovplyviiuje funkciu endotelu, zapalové procesy v cievnej
stene, zaroven vplyva aj na d’alSie rizikové faktory ako su krvny tlak a cukrovka [8]. Klinicka
hypomagnézia a nedostatok hor¢ika spdsobuje srdcové arytmie. Nedostatok horcika v diéte
a krvnej plazme zvysSuje riziko kardiovaskularnych ochoreni. Horcik znizuje krvny tlak,
lipidy, arytmiu srdca, znizuje riziko vzniku tradi¢éného koronarneho srdcového ochorenia,
diabetu, aterosklerdzy a nahleho srdcového zlyhania, ktorého vysledkom je smrt’ [8].

Vitamin C je zndmy antioxidant, ktory zabrafiuje procesu starnutia, podiela sa na
regenera¢nych mechanizmoch v kostiach a zuboch a na procesoch hojenia ran. Tento vitamin
je potrebny pre biosyntézu kolagénu, dolezitej zlozky krvnych ciev. ZvysSuje dostupnost’
oxidu dusnatého (NO) k cievam, ¢im prispieva Kich lepSej vazodilatacii. Vitamin C
predstavuje ochranu pred viacerymi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych ochoreni (Sesso
akol., 2008). Znizuje riziko vysokého krvného tlaku, spomaluje proces kornatenia ciev,
pomaha udrziavat’ pruznost’ ciev a chrani ich pred poskodenim LDL cholesterolom. LCudia so
znizenou hladinou vitaminu C st vystaveni vysSSiemu riziku srdcového infarktu, perife-
ralnemu ochoreniu artérii, cievnej mozgovej prihode [24].

Vitamin B6 je dolezitym koenzymom v metabolizme aminokyselin, lipidov a d’alsich
dolezitych latok v organizme. Je jednym z hlavnych faktorov, ktory méze znizit’ koncentraciu
homocysteinu v krvnej plazme. Stadia odhalila, Ze zniZeny prijem vitaminu B6 v potrave
(vajcia, pecCienka, listova zelenina, zemiaky) a pokles jeho hladiny vkrvi je spojeny
s hypercysteinémiou, ktora je markerom zvySenej pravdepodobnosti vzniku kardio-
vaskularnych ochoreni [13].

Kyselina listova (B9) a kobalamin (B12), ktorych hlavnymi zdrojmi st zelena listova
zelenina, fazul'a, pecen, vnatornosti, kysla kapusta, syry, st d’al§imi zo skupiny B vitaminov.
Ich nedostatok sa podiel'a na hyperhomocysteinémii, pri ktorej dochadza k dysfunkcii
arterialneho endotelu a vzniku kardiovaskularneho ochorenia. Znizeny vitamin B12 tiez stvisi
s makrocyt6zou, koronarnym ochorenim, infarktom myokardu, cievhou mozgovou prihodou
a d’alsimi ochoreniami srdca a cievneho systému [20].

Vitamin K, vyskytujuci sa v izoformach K1 (zelena listova zelenina) a K2 (vajcia,
vnutornosti), plni svoju Glohu nielen pri zrazani Krvi a tvorbe trombov, ale tiez v metabolizme
Kosti  a kardiovaskularneho systému, najmd pri procesoch rastu buniek, ich migracie,
proliferacie aapoptézy. Vitamin K inhibuje zvySent aktivitu osteoklastov, zabrafuje
odburavaniu kosti. V cievach vitamin K zabrailuje nadmernému hromadeniu vépnika
v cievach, ¢im predchadza procesu cievnej kalcifikacii, kedy nastava narast degradacnych
procesov a pokles elasticity v stene ciev, vyustujice az do tvorby aneuryzmy aorty [27].
Vitamin E je u¢inny antioxidant, ktory synergicky spolupracuje s vitaminom K. Exogénnymi
diétnymi zdrojmi vitaminu E su hlavne rastlinné oleje, obilné klicky, orechy, zelena listova
zelenina. Tento vitamin poméha predchadzat’ tvorbe kvnych zrazenin, ktoré by mohli viest
tromboze zil a srdcového infarktu [17]. Vitamin E je antioxidant, Ktory predchadza tvorbe
oxida¢nych produktov a vystavbe aterosklerotického plaku [25].

Omega 3 aomega 6 mastné kyseliny, ktorych zdrojom st rastlinné oleje ako napr. rézne
semend (slnecnice, chia, l'anu) a orechy (vlasské orechy, araSidy, mandle), vedu k poklesu
rizika ochoreni srdca a ciev. Tieto kyseliny a ich suplementy v subtoxickych davkach znizuja
riziko arytmie a trombdzy, spomal’uji rast aterosklerotického plaku, zaroven znizuju krvny
tlak a redukuju zapalové procesy v organizme. Dolezity je spravny pomer tychto kyselin, kde
prevazuji omega 3 mastné kyseliny [9, 10].

Alkaloidy a terpény st bioaktivne zlozky lieCivych rastlin, ktoré sa pouzivaji ako lie¢iva na
cievne a srdcové choroby v zavislosti od davkovania. Pri vyssich davkach moézu byt aj
toxické. Tieto zluCeniny sa vyznacuju proti-hypertenzivnymi a vazodilatatnymi vlastnostami
[14]. Priaznivy ucinok na kardiovaskularne ochorenia maju aj viaceré pigmenty rastlin,
ovocia a zeleniny napr. flavonoidy, karotenoidy, chlorofyl a d’al$ie, ktoré ovplyviiuju viaceré
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metabolické procesy v organizme. Medzi najddlezitejSie protektivne G€inky tychto pigmentov
patria protiapoptoticky, protiarytmicky, protihypertenzivny, protiischemicky, protioxidacny a
protizapalovy ucinok, ktoré prispievaji k znizeniu rizika viacerych kardiovaskularnych
ochoreni [21].

Fajéenie cigariet poskodzuje mnohé organy Vv tele, ale najmé pluca, srdce a krvné cievy, a
preto je jednym z najvyznamnejSich kardiovaskularnych rizikovych faktorov, o potvrdzuju aj
viaceré Stadie [1, 2]. Komponenty cigaretového dymu st rychlo absorbované do krvného
obehu. Samotné fajcenie zvySuje riziko akatneho koronarncho syndrému, aortalnej
aneuryzmy, trombozy, periferalneho artériového ochorenia [5, 19]. U fajiarov je potlacena
tvorba kolagénu v aortalnych endotelovych bunkéch a korondrnych arériarnych hladkych
svalovych bunkach a dochadza k urychleniu aterosklerotického procesu [5].

Zaver

V stcasnosti narasta pocet diagnostikovanych ochoreni kardiovaskularneho systému, napriek
tomu, zZe pozname mnohé faktory, ktoré prispievaji k vzniku tychto ochoreni.
Kardiovaskularne ochorenia vznikaji nielen v zavislosti na genetickej rodinnej predispozicil,
ale predovsetkym ako dosledok zhorSujuceho sa zivotného $tylu, s ktorym suvisi nedostatok
pohybu, dusevny a psychicky stres, starnutie, ¢i vyber nevhodnej stravy.
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BENEFITY APLIKACIE PROBIOTICKEHO KMENA LACTOBACILLUS
PLANTARUM LS/07 V ANIMALNOM MODELI CREVNEJ DYSBIOZY A
KOLOREKTALNEHO KARCINOMU

BENEFITS OF APLICATION OF PROBIOTIC STRAIN LACTOBACILLUS
PLANTARUM LS/07 IN ANIMAL MODEL OF GUT DYSBIOSIS AND
COLORECTAL CANCER

Z. Hertelyoval, J. Kuzma?, D. Szabéova?, E. Hijova®

. lZstav experimentdlnej mediciny LF UIfJg
2 Ustav patologickej fyziolégie, LFUPJS, Kosice

Abstract

Research on chronic diseases focused on clarify the role of gut microbiota in their
pathogenesis. Disturbances in physiological composition of gut microbiota leads to reduction
of possitive effect or total absence functions of gut microbiota. Connection of gut microbiota
and host organisms is main preventive mechanism in the development of chronic and
metabolic diseases. The experimental model of gut dysbiosis and colorectal cancer was
focused on determinatinig changes in immunological and metabolic parameters. evaluation
modulating effect of probiotic strain L. plantarum LS/07. The results of experiment showed
tendency lowering inflammatory parameters Cox -2, IL -1B, IL -2. This cytokines can be
aplicated in the pathogenesis of colorectal carcinogenesis and other chronic diseases. With
development of colorectal is associated with high activity of 3 - glucuronidase in gut content.

Application of probiotic strain to achieve a reduction in activity of - glucuronidase and
increased activity of a - galactosidase and B - glucosidase in gut content at the end of
experiment. This results showed the ability of probiotic strain L. plantarum LS/07 had
positively impact in inflammatory process on system level. Positive effect of probiotic strain
on tissue level was investigated and confirmed in other experimental model.

Uvod
Vyskum v oblasti chronickych ochoreni sa zameriava na objasnenie ulohy ¢revnej mikrobioty

vich patogenéze. Doteraz zistené poznatky potvrdili spojitost medzi zloZenim Crevnej
mikrobioty a vznikom §irokého spektra ochoreni (Schippa et al., 2014).

Crevna mikrobiota ma vplyv na érevny metabolizmus s naslednym pozitivnym ovplyvnenim
funkcii organizmu. NaruSenie zlozenia fyziologickej ¢revnej mikrobioty sa definuje ako
dysbioza. Prepojenie Crevnej dysbidzy s rozvojom chronickych ochoreni je aktudlna téma
v odbornych kruhoch anaberd na vyzname pri nachddzani moznych spolo¢nych
mechanizmov ich vzniku. Predpoklada sa spojitost medzi aktivitou fyziologickej ¢revnej
mikrobioty s pozitivnym vplyvom na funkciu celého organizmu. V pripade porusenia zlozenia
fyziologickej ¢revnej mikrobioty vedie tento stav Kk naslednému rozvoju metabolickych
ochoreni. V stc¢asnosti stale nie je jednoznacne objasneny fakt, ¢i je ¢revna dysbidza ndsledok
alebo pri¢ina zmien crevnej mikrobioty, ktora vedie k indukcii mierncho stupna zapalu.
Perzistujici mierny stupenn zapalu asociuje s patogenézou mnohych chronickych ochoreni,
ako su ateroskler6za, diabetes mellitus, zapalové ochorenia c¢reva (Flint et al., 2012).
Dysbiotické zloZzenie mikrobioty indukuje metabolické poruchy a rozvoj ochoreni ako -
obezita, hypertenzia, ateroskler6za, metabolicky syndrom a onkologické ochorenia (Mraz et
al., 2014). Z nemetabolickych ochoreni sa do suvislosti stale viac davaju s érevnou dysbiézou
psychiatrické ochorenia, gynekologické poruchy a rozvoj alergickych ochoreni (Piche, 2014).
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Rozvoj ¢revnej dysbidzy stvisi s neprimeranym spdsobom zivota. Nepravidelné stravovanie,
nevyvazené zlozenie stravy, neopodstatnené uzivanie liekov, hlavne antibiotik, si faktory
sposobujuce porusenie fyziologickej mikrobioty &reva. Zivotny $tyl je jednym z hlavnych
faktorov, ktory ovplyviuje jej zlozenie. Nepravidelnd anevhodne zlozena potrava
nepriaznivo moduluje prostredie ¢reva, ¢im dochadza k zvySenému vyskytu patogénnych
baktérii, ktoré pdsobia na celkovy metabolizmus hostitel'a. Pouzitim latok s antimikrobidlnym
ucinkom sa dosiahne efekt uplného znicenia fyziologickej mikrobioty. Dlhodobé uzivanie
a ¢asto nevhodne nasadené antibiotické pripravky prispievaji k rozvoju antibiotickej
rezistencie. Zoznam ochoreni, ktoré maji spojitost’ s dysbiotickym zlozenim ¢revnej
mikrobioty, nie je stale jednoznaCne uzavrety. Neustale sa rie$i mnozstvo vyskumnych
projektov na objasnenie ulohy c¢revnej mikrobioty v patogenéze chronickych ochoreni
(Francino, 2016). Aktualne je jednoznaéne potvrdena spojitost’ ¢revnej dysbidzy s obezitou,
zapalovym ochorenim ¢reva (IBD), CRC a alergickymi ochoreniami (Piche 2014, Schippa, et
al., 2014). V stcasnej dobe postihuju chronické ochorenia viac ako 50% dospelej populacie
(Schippa et al., 2014). Jednou z moznosti modulacie dysbiotickej ¢revnej mikrobioty je
vyuzitie bioaktivnych latok naturdlneho pdvodu, ako su probiotikd a prebiotikd. Vyznam
probiotik spoc¢iva v produkcii roznych esencialnych latok, ktoré maju charakter protektivnych
vlastnosti voci zapalovym ochoreniam ¢reva, ktoré vedu k rozvoju CRC (Sivieri et al., 2013).

Material a metody

Do experimentu boli zaradené potkany, samce kmena Sprague Dawley vo veku 6 tyzdiov.
Zvierata boli rozdelené do skupin po 10 kusov: kontrolna skupina (KS), dysbioticka skupina
(KSD), kontrolna skupina + probiotikum (KSP), dysbioticka skupina + probiotikum (KSDP),
skupina s kolorektalnym karcindmom (KK), dysbioticka skupina s kolorektalnym
karcinomom (KKD), skupina skolorektalnym karcinomom + probiotikum (KKP),
dysbiotickd skupina s kolorektalnym karcindbmom + probiotikum (KKDP). Celkovy pocet
zvierat bol 80. Pocas celého experimentu mali zvieratd volny pristup k vode a krmivu
s kazdodennym klinickym monitoringom zdravotného stavu.

Crevna dysbiéza bola indukovand prostrednictvom metronidazolu (Polpharma, Sieradz,
Pol'sko) a amoxicilinu (Sandoz, Lublana, Slovinsko) poddvanych Vv pitnej vode pocas celého
experimentu. Kolorektalny karcindm bol indukovany aplikaciou azoxymetanu (AOM) (Sigma
— Aldrich, Missouri, USA) intraperitonealne v davke 15 mg/kg v dvoch davkach pocas dvoch
tyzdnov.

Probioticky kmen L. plantarum LS/07 bol izolovany na Ustave experimentalnej mediciny LF
UPJS Kosice (Strojny et al., 2011). Pripravovany bol ako no¢na kultira pocas 24 hodinovej
kultivacie pri teplote 37 °C. Denna davka pre probiotické skupiny predstavovala priblizne
7,5x 108 CFU v objeme 75 pl.

Na konci experimentu, po 6 mesiacoch (25 tyzdiov), boli zvierata uvedené do celkovej
anestézy pouzitim Zoletil 50 (Virbac, Carros, Franctuzsko) v davke 50 mg/kg a Xylazin
(Riemser, Greifswald, Nemecko) v davke 15 mg/kg. Zvieratam v celkovej anestéze bola
odobrata krv punkciou srdca a ¢revny obsah na potrebné mikrobiologické a biochemické
analyzy.

Enzymatickd aktivita bola stanovovand spektrofotometricky na principe uvolnenia
p - nitrofenolu zo substratu. Aktivita enzymov je vyjadrend ako umol/l vzniknutého
p - nitrofenolu za minatu (IU) na gram ¢revného obsahu.

Sérové hodnoty cytokinov Cox-2, IL -1B alL-2 boli stanovené metdédou enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) vyuzitim komer¢ne dostupnych kitov (BlueGene, Shanghai,
China, MyBioSource, San Diego, USA, eBioscience, San Diego, USA) s odporu¢enim
vyrobcu a ich pracovnym postupom.
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Celkovy pocet koliformnych baktérii bol stanovovany z Cerstvych vzoriek obsahu kolénu.
Obsah kolonu (0,2 g) bol zhomogenizovany spolu s 1,8 ml 0,9 % roztoku NaCl. Po
homogenizacii boli vzorky centrifugované pocas 30 s pri otackach 1 000 rpm a nasledne bolo
prenesenych 200 ul do pripravené¢ho roztoku NaCl s objemom 1 800 ul. Tymto spésobom
bolo urobenych viacero riedeni v rozsahu 103-10% Kultivicia koliformnych baktérii
prebiehala po¢as 24 hodin pri teplote 37 °C a bola vyjadrena ako Logio CFU/gram feces.
Meranie pH v obsahu kolonu bolo vykonané hned’ po eutanazii zvierat pomocou pH metra
Consort C 561(Turnhout, Belgicko).

Hodnoty v grafoch st vyjadrené ako aritmeticky priemer a smerodajna odchylka (x+SD).
Vysledky boli vyhodnotené pouzitim Statistického testu Tukey test (MINITAB for Windows
11,21).

Vysledky
Zmena enzymatickej aktivity po¢as experimentu

Zmena enzymatickej aktivity pocas experimentu bola vyhodnotend porovnanim udajov na
zaciatku (Z) a na konci (K) experimentu (tab. 1). Tymto spésobom sa vyhodnotila zmena
enzymatickej aktivity B-glukuronidazy v skupinach KK, KKD a KKDP ako signifikantne
vysSia na konci experimentu. V skupine KKP aktivita B-glukuronidazy bola na konci
experimentu signifikantne niz§ia. Rovnako ako v skupine KKP, tak aj v skupine KSDP, bola
aktivita B-glukuroniddzy signifikantne nizSia na konci experimentu.

Signifikantné zvySenie aktivity a-galaktozidazy pocas experimentu bolo zaznamenané iba v
skupine KSP. V skupinach KS, KK, KKD, KSDP a KKDP bol zaznamenany signifikantny
pokles aktivity.

Signifikantné zvySenie aktivity B-glukozidazy bolo zaznamenané v skupinach KSP a KSDP.
V skupinach KSD a KK bolo zaznamenané signifikantné znizenie aktivity pocas
experimentu.

P -galaktozidaza P - glukozidaza glukufonidéza
Skupiny zvierat pmol/g/min pmol/g/min pmol/g/min
KS z 0,035+ 0,012 0,059 + 0,0122 0,074 + 0,022
K 0,029 + 0,01° 0,068 + 0,032 0,084 + 0,032
KSD z 0,078 + 0,032 0,072 + 0,03° 0,070 + 0,006°
K 0,045 + 0,012 0,036 + 0,022 0,108 + 0,052
KSP z 0,031 +0,01° 0,039 + 0,006° 0,169 + 0,092
K 0,070 + 0,012 0,114 + 0,022 0,149 + 0,022
KSDP z 0,027 + 0,005" 0,028 + 0,006" 0,194 + 0,082
K 0,048 + 0,012 0,068 + 0,022 0,113 + 0,02°

Tabulka 1 Zmeny enzymatickej aktivity a-galaktozidazy, p-glukuronidazy a p-glukozidazy
V kontrolnych skupinach

a, b - hodnoty reprezentujui Statisticky vyznamné rozdiely medzi jednotlivymi skupinami;,

hodnoty p < 0,05 boli povazované za Statisticky vyznamné
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Hodnoty vybranych zapalovych cytokinov

V skupinach bez aplikacie probiotického kmena bola detekovana signifikantne vyssia hladina
COX-2 ako v skupinach s aplikaciou probiotického kmenia. Vynimkou je skupina KS, kde
hladina COX-2 nebola signifikantne vysSia v porovnani s probiotickymi skupinami.
V hladinach IL-1B neboli zaznamenané signifikantné rozdiely medzi skupinami
s indukovanym CRC a ani medzi kontrolnymi skupinami.

Aplikaciou probiotického kmena doslo v skupine KKDP Kk signifikantnému zniZeniu sérovej
hodnoty IL-2 v porovnani so skupinou KK. V skupinach KKP a KKD nebola zaznamenana
signifikantna zmena. Medzi kontrolnymi skupinami nebola zaznamenana signifikantné zmena
v hladine IL-2.

Celkové pocty koliformnych baktérii

V dysbiotickych skupinach KSD, KKD, KSDP, KKDP boli zaznamenané signifikantne vyssie
pocty koliformnych baktérii v porovnani so skupinami bez indukovanej dysbidozy KS, KK,
KSP, KKP. Medzi jednotlivymi dysbiotickymi a kontrolnymi skupinami neboli zaznamenané
signifikantné rozdiely v pocétoch koliformnych baktérii. Vysledky celkového poctu
koliformnych baktérii v experimentalnych skupinach st prezentované na grafe 1 a 2.

log 1o CFU/ gram feces

KS KSD KSP KSDP

Graf 1 Zmena poctu koliformnych baktérii v kontrolnych skupinach
a, b - hodnoty reprezentujii statisticky vyznamné rozdiely medzi jednotlivymi skupinami;
hodnoty p < 0,05 boli povazované za Statisticky vyznamné

log 1o CFU/ gram feces

KK KKD KKP KKDP

Graf 2 Zmena poctu koliformnych baktérii v skupinach s indukovanym CRC
a, b - hodnoty reprezentuju statisticky vyznamné rozdiely medzi jednotlivymi skupinami;
hodnoty p < 0,05 boli povazované za statisticky vyznamné

Hodnoty pH ¢érevného obsahu kolénu

V skupinach s indukovanym CRC bolo zistené signifikantne nizsie pH Vv skupinach KKP,
KKD, KKDP v porovnani so skupinou KK. Medzi kontrolnymi skupinami signifikantne
nizsie pH bolo zistené v skupine KSDP v porovnani so skupinou KSP. Hodnoty pH ¢revného
obsahu kolonu v jednotlivych skupinach su prezentované na grafe 3 a 4.
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KS KSD KSP KSDP

Graf 3 Hodnoty pH ¢revného obsahu kolonu v kontrolnych skupinach
Hodnoty predstavuju priemer a S.E.M. (standard error of means)

a, b - hodnoty reprezentujii Statisticky vyznamné rozdiely medzi jednotlivymi skupinami;
hodnoty p < 0,05 boli povazované za Statisticky vyznamné

KK KKD KKP KKDP

Graf 4 Hodnoty pH ¢revného obsahu kolénu v skupinach s indukovanym CRC
Hodnoty predstavuju priemer a S.E.M.

a, b - hodnoty reprezentuju statisticky vyznamné rozdiely medzi jednotlivymi skupinami;

hodnoty p < 0,05 boli povazované za Statisticky vyznamné

Diskusia

Dysbioza je stav mikrobioty hostitel'a, ktory negativne ovplyviluje organizmus
prostrednictvom kvalitativnych a kvantitativnych zmien v zloZeni ¢revnej mikrobioty,
zmenami ich metabolickej aktivity a lokalnej distribucie (Walker, 2013). Jednou z
charakteristik dysbiotickej mikrobioty je stav znizeného poétu obligatne anaerobnych baktérii
so sucasnym zvySenim fakultativne anaerdébnych baktérii z Cel'ade Enterobacteriaceae.
Porusenim zloZenia fyziologickej ¢revnej mikrobioty dochadza k zvyseniu zastiipenia gram
negativnych baktérii (G°), ktoré obsahuju vo svojej stene endotoxin - lipopolysacharid (LPS).
LPS podnecuje zapalovy proces v organizme s néslednou produkciou zapalovych cytokinov
ako TNF-a, IL-6, IL-1. ZvySena hladina LPS suvisi s indukciou a rozvojom metabolickych
ochoreni prostrednictvom dlhotrvajiceho mierneho stupiia zapalu. LPS spolu s dlhotrvajucim
miernym stupiiom zapalu indukuji rozvoj metabolickej endotoxémie, ktora podporuje rozvoj
viacerych chronickych metabolickych ochoreni (Gonzales-Quintela et al., 2013, Zhu et al.,
2013). Dlhotrvajuci mierny stupeni zapalu sa uplatiuje v rozvoji CRC, prostrednictvom
produkcie zapalovych cytokinov a reaktivnych foriem kyslika, ktoré v spolo¢nej kombinacii
podmieniuji rozvoj CRC. Vyznamnu tulohu v tomto procese zoOhrdvaji cytokiny s
prozapalovym ucinkom ako TNF-a, IL-6, IL-1 (Zhu et al., 2013, Rigottier-Gois, 2013,
Laugerette et al., 2011).

Vysledky, v naSom experimente v skupinich s indukovanym CRC, poukazuju na
signifikantne vysSie hladiny COX-2 v skupinach KK a KKD v porovnani so skupinami
s pridavkom probiotického kmenia KP a KKDP. V kontrolnych skupindch bola stanovena
signifikantne vyssia hladina v skupine KSD v porovnani so skupinami KSP a KSDP. Femia et
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al. (2002) publikoval experimentalny model indukcie CRC aplikaciou AOM. V tomto
experimente bol sledovany vplyv probiotickych baktérii L. rhamnosus a B. lactis
vV kombinacii s inulinom obohatenym 0 oligofruktéozu. V experimente bolo sledovanych
viacero metabolickych a imunologickych parametrov, ako aj zmeny v morfologickej Struktare
¢revhnej steny so zameranim na histopatologické zmeny. Vysledkom experimentu bolo
potvrdenie pozitivheho efektu podavaného prebiotika a probiotickych baktérii signifikantnou
zmenou viacerych parametrov. Jednym z parametrov, ktory zaznamenal signifikantné
Znizenie, je aj COX-2. V procese karcinogenézy zohrava kIa¢ovl ulohu zvySenad expresia
COX-2. Existuje viacero moznych ciest, prostrednictvom ktorych zvysenie expresie COX-2
vedie k rozvoju karcinogenézy (Koehne, Dubios, 2004). Jedna z ciest, ktora negativne pdsobi
na epitel Creva, je zvySend migracia zapalovych buniek a strata kontroly nad apoptdzou
buniek v epiteli ¢reva. Tento proces predlzuje prezivanie buniek, Vv ktorych sa kumuluju
viaceré zmeny, Vratane mutacii, ktoré indukuju neoplasticku transformaciu. Rozhodujicim
faktorom Ttspesnej neoplastickej transformécie je dostatocné zdsobenie krvou novo
vznikajlicej masy buniek podporou procesu angiogenézy. Zvysena hladina COX-2 sa vyrazne
uplatiiuje a podporuje angiogenézu pocas karcinogenézy (Scanlan et al., 2008).

V inej $tadii Zackular et al. (2013) publikoval model experimentu CRC s pouzitim AOM
a dextranu sulfatu sodného (DSS). Vysledky v tomto experimente prezentuju signifikatne
vyssie hladiny zapalovych cytokinov TNF-a, IL-1pB, IL-6 v porovnani s kontrolnou skupinou.
Signifikantne vys$sie hladiny zapalovych markerov sa prejavili v zmenach morfologickej
Struktary Crevnej steny s vyskytom CRC, ako aj réznych stadii morfologickych zmien, ktoré
vedu k CRC. V tomto experimente nebol sledovany vplyv podavaného probiotika a mozné
zlepsenie zapalovych parametrov, ale bol zamerany na porovnavanie jednotlivych parametrov
medzi skupinami s AOM a DSS samostatne alebo v kombinacii. V d’alSom experimente
Abdin et al. (2008) sledoval ucinok probiotického kmena L. acidophilus na zapalové
parametre na modeli kolitidy. V experimentalnych skupinach s podavanym probiotikom boli
dosiahnuté nizSie hladiny IL-6 a TNF-o. V naSom experimente neboli zaznamenané
signifikantné rozdiely pri hladine IL-1p v skupinach s indukovanym CRC a ani v kontrolnych
skupinach. Signifikantne vyssia hladina IL-2 bola zaznamenana v skupine KK v porovnani so
skupinou KKDP. IL-2 je jednym z hlavnych faktorov imunitnej homeostazy a podiel’a sa na
kontrole imunitnej odpovede. Stale nie st objasnené vSetky funkcie IL-2 a pracuje sa na
objasneni jeho vyznamu v patogenéze zapalovych ochoreni a karcinogenézy (Gaffen, 2004).
Pozitivny vplyv podavaného probiotického kmena sa prejavil v znizovani hladin vybranych
cytokinov, ¢o potvrdzuje schopnost’ L. plantarum LS/07 ovplyviiovat' zapalovy proces na
systémovej urovni. V sucasnej dobe, napriek velkému a stile stupajicemu zdujmu o
probiotika, stale nie je jednozna¢ne znamy mechanizmus preventivneho G€inku voci rozvoju
CRC, alebo inych onkologickych, pripadne inych chronickych ochoreni. Uvadza sa viacero
moznych mechanizmov probiotik, ktoré¢ svojou pritomnostou v ¢reve priaznivo vplyvaji na
organizmus jedinca. Jednym z moznych mechanizmov, ktorymi probiotické baktérie
pozitivne vplyvaju na ¢revne prostredie, je produkcia antimikrobialnych latok, ako st mastné
kyseliny s kratkym retazcom a latky oznaované ako lantibiotika. Tieto antimikrobialne latky
vyrazne znizuju pH Crevného prostredia, a tym ovplyvilujii aj zmenu enzymatickej aktivity
¢revnej mikrobioty (Jiang et al., 2015). Nizke pH c¢revného prostredia je U¢innym
preventivnym prostriedkom pred osidlenim patogénnymi baktériami (Oelschlager, 2010).
Vysledky naSho experimentu poukazuju na znizenie pH crevného obsahu v skupinach s
indukovanym CRC a pridavkom probiotického kmena v porovnani so skupinami bez
pridavku probiotickych baktérii. V nameranych vysledkoch pH sa prejavila individualna
variabilita zvierat, ktord Ciastocne modifikovala zavereéné vysledky. NajnizSie namerané pH
bolo v skupine KSDP a nie v predpokladanej skupine KSP. Aplikacia probiotického kmena
nemala vplyv na celkovy pocet koliformnych baktérii. Nasledkom podavania antibiotik bol vo
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vSetkych dysbiotickych skupinach signifikantne vyssi pocet koliformnych baktérii. Jiang et al.
(2015) publikovala pracu, v ktorej sa skamal G¢inok probiotického pripravku, ktory obsahoval
B. longum, L. bulgaricus a Str. termophilus. V experimente bol potvrdeny pozitivny vplyv
probiotického pripravku a prebiotika - laktulézy na zmenu pH, ktoré sa po podani
signifikantne znizilo v porovnani s kontrolnou skupinou.

Uzivanim probiotickych pripravkov  pozostavajucich z rodov Lactobacillus sp.
a Bifidobacterium sp. sa vyrazne znizuji hladiny enzymov, ktoré su v uzkom vztahu
k rozvoju CRC, pripadne k zapalovym ochoreniam ¢reva. Rowland et al. (1998) vo svojej
Stadii prezentoval signifikantné znizenie aktivity B-glukuroniddzy v skupinach zvierat s
aplikaciou inulinu a B. longum, v porovnani s kontrolnou skupinou zvierat. Rovnako
pozitivny efekt podavaného probiotika a prebiotika sa prejavil vo zvyseni aktivity f-
glukozidazy. V inej stadii nastal signifikantny pokles B-glukuronidazy v animalnom modeli S
pouzitim sylimarinu, ako latky s vysokou antioxida¢nou aktivitou (Kohno, 2002).

Vysledky, ktoré sme dosiahli v experimente, potvrdili pozitivny efekt podavaného
probiotického kmena L. plantarum LS/07 a poukazuju na jeho modulacné ucinky na
mikrofloru v skupinach s indukovanou ¢revnou dysbidzou, ako aj v skupinach s aplikovanym
AOM.

Zaver

Experiment bol zamerany na objasnenie vplyvu probiotického kmena L. plantarum LS/07, v
animdlnom modeli ¢revnej dysbidzy a kolorektalneho karcinomu, na zmenu vybranych
imunologickych a metabolickych parametrov. Z vysledkov vyplyva preukazatelne pozitivny
efekt na zmenu enzymatickej aktivity ¢revnej mikrobioty v skupinach s indukovanou érevnou
dysbidozou, ako aj v skupinach s indukovanym kolorektalnym karcindbmom. Rovnako
pozitivne sa prejavila zmena nizSieho pH Vv skupinach s pridavkom probiotického kmena.
Vsetky tieto zmeny v c¢revnom prostredi sa preukdzali aj na systémovej Grovni v
signifikantnych zmenach vybranych zapalovych cytokinov, v znizenej expresii COX-2 v
skupinach s probiotickym pridavkom. Zmeny boli zaznamenané aj na urovni IL-2 a IL-1p, ale
zmena hladin v tychto parametroch nenadobudla signifikantny charakter. U¢inok jednotlivych
probiotickych kmeniov je druhovo Specificky, preto nie je mozné ziskané vysledky aplikovat
ako vSeobecny udaj platny pre vSetky probiotické kmene. Vysledky mnohych
experimentalnych $tadii poukazuji na uplatnenie probiotik, prebiotik a Synbiotik nie iba v
prevencii, ale aj v samotnej terapii ochoreni gastrointestinalneho traktu.

Tato Stiudia vznikla vd’aka podpore projektov: VEGA 1/0584/16, VEGA 1/0622/20
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CHOLESTEROL A JEHO ZMENY V TEHOTENSTVI

CHOLESTEROLEMIA LEVELS DURING PREGNANCY AND ITS PRACTICAL
SIGNIFICANCE

J. Hyanek

Oddéleni klinické biochemie a hematologie, Metabolicka ambulance Nemocnice na Homolce,
Praha

Abstrakt

Clanek pojednava o fysiologickych a pathologickych zménach hladiny cholesterolu béhem
téhotenstvi u 21 000 zdravych t¢hotnych v prazské populaci. Po vySetieni jak klasickych
lipidovych markert, tak také prekursorti syntezy cholesterolu autor retrospektivné hodnoti
prumérny vyskyt hypercholesterolemie v tomto vyjime¢ném a specifickém zivotnim obdobi
(frekvencel:132 pfti hlading > 8,0 mmol/l).

Vysledky dokladd jeho zvysSenou hladinu ve druhé poloviné gravidity (pram. o 30 %)
intensivn&jsi synthesou lathosterolu a desmosterolu, zatimco kampesterol a sitosterol nebyly
signif. zvySeny: lathosterol 7,8 +/ -1,7 umol/l; desmosterol 4,7 + / -0,9 umol/I; kampesterol:
9,8 +/-2,6 umol/l; sitosterol: 9,6 + / -3,8 umol/l. Sofistikuje podle svych vysledku a podle
literarnich  zdroju, Ze tato zvySena hladina cholesterolu nasledkem intensivngjsi
cholesterologenezy je pro matku i plod zfejmé vyhodna.

Doporucuje po porodu a skonceni kojeni vyuzivat tuto zvysSenou hladinu cholesterolu pro
aktivni vyhleddvani a dalS$i diferenciaci do té¢ doby nepoznanych familidrnich
hypercholesterolemii v populaci.

Abstract

Paper deals with physiological and pathological changes of cholesterolemia levels during
pregnancy in 21 000 of healthy pregnant women from Prague area. Classical lipid markers as
well as markers of cholesterol synthesis and cholesterol absorption have been used for further
differentiation. Average frequency 1:132 of hypercholesterolemia (by the fasting level > 8.0
mmol/l) has been observed.

The incresed levels of lathosterol detected among pregnant patients proved the higher
endogenous synthesis of cholesterol in the 2nd half of pregnancy. Lathosterol: 7,8 + / 8-1,7
umol/l; Desmosterol: 4,7 umol/I+/-; Campesterol: 9,8 + / -2,6 umol/I; Sitosterol: 9,6 + / -3,8
umol/Il. Sofistication about significance of increased levels of cholesterol and discussion of
selected cases patients follows.

Conclusion: Relatively high frequency of hypercholesterolemia in pregnancy is caused
according to our findings by increased endogenous synthesis of cholesterol via lathosterol.The
highly increased values of cholesterolemia during second half of pregnancy could be
effectively used for detection and after lactation period for further differential diagnosis and
treatment of previously undiagnosed familial hypercholesterolemia.
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VYUZITI OLEJNATYCH SEMEN VE VYZIVE
THE ROLE OF OILSEEDS IN NUTRITION
D. Chrpova, J. Panek

Katedra mikrobiologie, vyzivy a dietetiky, CZU Praha; Ustav analyzy potravin a vyZivy,
VSCHT Praha

Abstrakt

Olejnatd semena jsou velmi cennou potravinou, kterd se diive konzumovala jen zcela
okrajové. V posledni dob¢, se zménou stravovacich zvyklosti vyznamné ¢asti populace, se ale
stava dosti vyznamnou slozkou nasi vyzivy. Z olejnatych semen se u nds nejvice vyuziva
mak, ale roste i vyuzivani chia semen, semen Inu, slune¢nice, sezamu, konopi nebo dyn¢.
Vesmes se jedna o semena rostlin mirného pasma nebo subtropu.

Jedla semena maji pomérné vyznamnou nutricni hodnotu. Obvykle obsahuji pomérné hodné
tuku a maji proto vysokou energetickou hodnotu. Jsou dobrym doplitkovym zdrojem proteind.
V nékterych ptipadech (napt. konopné semeno) se jedna o velmi kvalitni proteiny. V tukovém
podilu vyrazné prevazuji nenasycené mastné kyseliny, pfi¢emz casto dominuji polyenové
mastné kyseliny. Z polyenovych kyselin je obvykle dominantni linolova kyselina (napi. ve
slunecnici i 70 % mastnych kyselin), vyznamné mnozstvi linolenové kyseliny ma vedle chia a
Inénych semen, kde linolenova kyselina je dominantni mastnou kyselinou, jiz pouze konopné
semeno. Velmi zajimavé je slozeni mastnych kyselin konopného semene, kdy vedle relativné
vysokého obsahu linolenové kyseliny, je ve vyznamném mnozstvi pfitomna i y-linolenova
kyselina.

Tato komodita je Casto oznaCovana za vynikajici zdroj vyuzitelného vapniku. Pfi hodnoceni je
ale tfeba vzit v ivahu, vedle obsahu vapniku v samotné potraving, i jeji spotiebu. Obsah
vapniku je v této komodité¢ velmi variabilni. Vysoky obsah vapniku je v mdku, dobrym
dopliikkovym zdrojem mohou byt i Inéné a konopné semeno. Vzhledem ke spotiebé této
komodity mohou byt uvedena semena pouze dopliikovym zdrojem véapniku.

Nékteré ofechy a semena jsou také velmi dobrym zdrojem vitaminu E. Plati to zejména o
slune¢nicovych semenech, kde je obsah extrémné vysoky (50 mg/100 g).

Z nutri¢niho hlediska jsou velmi zajimava chia semena (Salvia hispanica). Z toho dtvodu
ziskala tato potravina jiz vroce 2009 (The Commission Decision 2009/827/EC) status
Potraviny nového typu pro pouziti do chleba v maximalnim mnozstvi 5 %; v roce 2013 (The
Commission Implementing Decision 2013/50/EU) bylo pouziti rozsifeno na pekaiské
produkty, snidaiové cerealie a smési suseného ovoce a ofechi v mnozstvi max. 10 %.
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TEHOTENSKY PROTEIN PAPP-A2 - VYZNAM V PROGNOZE NEMOCNYCH SE
SELHANIM LEDVIN

PREGNANCY PROTEIN PAPP-A2 — SIGNIFICANCE IN PROGNOSIS OF
PATIENTS WITH RENAL FAILURE

M. Kalousoval, S. Dusilova-Sulkova?, A. A. Kubéna!, O. Zakiyanov?, K. Levoval, M.
Bockova®, E. Gedeonova®, X. Chadtova Song*, M. L. Ermini4, T. Springer?, J. Homola?,
V. Tesai?, T. Zimal

L Institute of Medical Biochemistry and Laboratory Diagnostics, First Faculty of Medicine,
Charles University and General University Hospital in Prague, Prague, Czech Republic

2Hemodialysis Centre, University Hospital Hradec Kralové, Czech Republic

3 Department of Nephrology, First Faculty of Medicine, Charles University and General
University Hospital in Prague, Prague, Czech Republic

4 Institute of Photonics and Electronics of the CAS, Prague, Czech Republic

Pregnancy-proteins are of significance not only in pregnancy but also in patients with renal
and cardiovascular diseases. A plenty of knowledge is accumulated about pregnancy
associated plasma protein A (PAPP-A) and its significance in the prognosis of haemodialysis
(HD) patients but the information about its homolog PAPP-AZ2 is limited.

PAPP-A2 was measured by surface plasmon resonance biosensor in 102 HD patients and 25
healthy subjects and evaluated together with PAPP-A measured by time resolved amplified
cryptate emission as a possible prognostic marker in HD patients followed up for five years.
Both PAPP-A2 and PAPP-A were detectable in both groups of non-pregnant individuals and
medians were twice as high in HD patients compared to healthy subjects (p = 0.006 and
p < 0.001, respectively). We confirmed that PAPP-A is a significant prognostic factor in HD
patients and disclosed a significant interaction between these two proteins.

Our study contributes to understanding of the significance of pregnancy proteins outside
pregnancy.

Supported by research projects Progres Q25, MH CZ DRO VFN 64165 and
P205/12/G118
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VZAJOMNE VZTAHY MIKROBIOTY TRAVIACEHO TRAKTU,
ATEROTROMBOGENEZY A DIABETES MELLITUS

RELATIONSHIP BETWEEN MICROBIOTA OF THE GASTROINTESTINAL TRACT,
DIABETES MELLITUS AND ATHEROTHROMBOGENESIS

M. Kuchtal, Z. Duroskova?2

!Department of paediatrics and adolescent medicine Medical faculty University P.J. Safarik
and Childrens faculty hospital, Trieda SNP 1, Kosice

2Department of neonatology L. Pasteur University Hospital, Trieda SNP 1, Kosice, Slovak
Republic

Abstract

Introduction. Laboratory experiments, clinical trials and major research projects, were
conducted throughout the 20th century, to find out about the function of intestinal microbiota
and the efficacy of probiotic bacteria, their preventive ef-fects and therapeutic effects, as well
as their communication with digestive tract structures and the immune system.

Context. The paper presents up-to-date information about possible relationships of
microbiome (microbiota) and the origin, development and course of diabetes mellitus. Not
only experimental, but also clinical studies, point to the some-times very “intimate” and
varied relationships, that microbiota (especially the intestinal), has with glucose metabolism
disorders, either type 1 diabetes or type 2 diabetes mellitus. These relationships and impacts
relate not only to the course and development of diabetes, but also to the origin and
development of their complications, e.g. athero-thrombogenesis. Some effects of microbiota
on achieving and maintaining diabetes compensation have also been identified, e.g. effects on
metformin metabolism.

Conclusion. Therapeutic interventions - such as dietary modifications, prebiotics, probiotic
bacteria, antibiotics, metfor-min, stool transplantation and bariatric surgery - can effectively
alter the composition of the intestinal bacteria. Perhaps in the near future we will see whether
these interventions can benefit patients with diabetes mellitus.

Uvod

Chronicky zapal sa povazuje za centralnu patologiu ,civilizatnych chorob®, ako su
metabolicky syndrém, diabetes mellitus (DM), aterosklerdza. Ziskavame stale viac dokazov o
tom, Ze metabolické cesty su funkcne spété s neadaptivnym imunitnym systémom Vv
patogenéze metabolickych ochoreni. Chronicky zapal indukovany chronickou endotoxémiou
nizkeho stupiia, spdsobeny zmenenym zloZzenim c¢revnej mikroflory, iniciuje zapalovy stav
pozorovany pri obezite 1 inzulinovej rezistencii. KI'i-€ovou molekulou je lipopolysacharid
(LPS), komponent steny gramnegativnych baktérii, ktory mdze spustit’ zapalovy proces
viazbou na CD14 a TLR-4 (Barengolts, 2016; Dukat et al., 2018; Verhaar et al., 2020). Pocas
celého 20. storocia prebiehali laboratorne experimenty, klinické pokusy 1 velké vyskumné
projekty, v ktorych sa hladali poznatky o funkcii c¢revnej mikrobioty a ucinnosti
probiotickych baktérii, ich preventivneho posobenia a terapeutickych efektoch, i o ich
komunikacii so Struktarami traviaceho traktu a imunitného systému.

Uz nielen experimentalne, ale aj klinické Stidie poukazuju na niekedy velmi ,,intimne* a
pestré vztahy, ktoré ma mikrobiota (najma ¢revna) s poruchami metabolizmu glukozy, ¢i uz
typu diabetes mellitus 1. typu (DM1) alebo diabetes mellitus 2. typu (DM2). Epidemiologické
Stadie uverejnené pred viac ako 20 rokmi zistili, Ze pacienti s anamnézou infarktu myokardu
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(Mattila et al., 1989) a s mozgovou prihodou (Syrjanen, 1989) mali horSie zdravie Ustnej
dutiny ako kontrolné subjekty. To viedlo k velkému poctu naslednych epidemiologickych
Stidii na overenie uvedenych poznatkov. Metaanalyza 12 relevantnych stadii dospela k
zaveru, ze po ,,0Cisteni® stiborov od spolo¢nych rizikovych faktorov (napr. fajcenie, vek a
pohlavie), bol vyskyt aterosklerotického kardiovaskularneho systémového postihnutia vyssi u
subjektov s periodontalnym ochorenim, ako u subjektov bez periodontalneho ochorenia, ¢o
bolo signifikantné najma u mladsich osob (Dietrich et al., 2013).

Diabtes mellitus 1. typu

K tomu, aby sa DMI1 klinicky manifestoval nestaci len genetickd predispozicia. Medzi
najcastejsie faktory, ktoré sa mozu spolupodiel’at’ na vzniku tohto metabolického ochorenia st
infekcie, ktoré su najCastejSie vyvolané virusom epidemickej parotitidy, rubeoly,
cytomegalovirusom (CMV), virusmi Coxsackie B4 a BS, niektorymi retrovirusmi, reovirusmi
a virusom encefalomyokar-ditidy, herpes simplex virusom (HSV) ale taktiez Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori a inymi (Atkinson and Chervonsky, 2012).
Lipopolysacharidy z patogénov v ¢reve, akym je napriklad H. pylori, su tieZ spojené s
aktivaciou toll-like receptorov, ¢o vedie k energetickému hromadeniu, akumulécii tuku a
stimulacii vrodeného imunitného systému a naslednej inzulinovej rezistencii (Manco, 2010).
Zistilo sa, Ze u jedincov séropozitivnych na H. pylori doslo k zvySenému vyskytu diabetu ako
u jedincov bez infekcie (Jeon et al., 2012).

Experimentalne sa zistilo, ze dlhodobé perordlne podavanie nizkej davky vysoko ¢istého
kvasnicového B-glukanu v prediabetickom Stadiu potlacilo inzulitidu a vyznamne oneskorilo
vyskyt DM 1 u neobéznych diabetickych mys$i. Dlhodoba lie¢ba B-glukdnom spdsobila
vyznamnu zmenu v ¢revnej mikrobiote, najmi zvySenie poctu Bacteroidetes a zniZenie poctu
¢lenov Firmicutes. Tieto pozorovania naznacuju, ze B-glukdn ma nielen prebiotické vlastnosti,
ale ma tiez u¢inok podobny oralnemu tolerogénnemu adjuvantu a tieto vlastnosti by sa mohli
vyuzit’ na modulaciu autoimunity pri DM1 (Gudil et al., 2019).

Mexicka Stidia porovnavala Strukturu fekéalnej mikrobioty u 29 mestskych deti vo veku 7 - 18
rokov (8 s novo diagnostikovanym DM1, 13 s DM1 po 2 rokoch liecby a 8 zdravych kontrol).
Novo diagnostikované pripady DM1 mali vysoké zastiipenie rodu Bacteroides (p < 0,004). V
¢revnej mikrobiote zdravych vsak dominovala Prevotella. Deti s DM1 liecené po dobu 2
rokov mali zastipenie Bacteroides a Prevotella v porovnani s kontrolnou skupinou podobné.
Crevna mikrobiota novo diagnostikovanych pripadov DMI je alterovana, ale to, &i je
zapojena do pri¢innych stvislosti s ochorenim alebo ¢i je dosledkom vyberu hostitel’a,
zostava nejasné (Meji'a-Leo'n et al., 2014). Metaanalyza §tadii o vztahu probiotik a DM1 z
roku 2014 zhodnotila 287 publikacii od roku 2002 do 2013 (Gomes et al., 2014). V zavere
metaanalyzy autori uvadzajl, ze ¢revnd mikrobiota predstavuje obrovski mnoZinu antigénov,
ktoré sa mozu zidastiovat’ na imunologickej modulécii choroby. Crevna bariéra sprostredkuje
Specifické interakcie medzi luminalnymi antigénmi a organizmom a funkéné rozdiely v
mikroflore GIT tak mdzu prispiet k autoimunitnému procesu destrukcie pankreatickych
B-buniek.

Diabetes mellitus 2. typu

V roku 2004 boli na bezmikrobnych (germ free) mysiach uverejnené prvé dokazy o tom, Ze
¢revna mikrobiota moze prispiet’ k zmenadm v metabolizme glukézy. Mysi bez mikrébov po
prechode na konvenény chov i napriek nizSiemu prijmu energie prejavovali vyrazné zvysenie
telesného tuku a inzulinovu rezistenciu (Béackhed et al., 2004). Nasledne niekol'ko studii
preskiimalo tlohu T'udskej ¢revnej mikrobioty pri vyvoji cukrovky typu 2. Najkomplexnejsie
stadie doteraz pouzivali metagenomické sekvenovanie, napr. v roku 2007 ¢inski autori (Qin et
al., 2012)a v roku 2013 $védski autori (Karlsson et al., 2013). Ich stadie preukazali, Ze I'udsky
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diabetes 2. typu sa vyznacuje dysbiotickou ¢revnou mikrobiotou. Pacienti s diabetes typu 2
mali napr. menej baktérii produkujucich butyrat (rod Roseburia a druh Faecalibacterium
prausnitzii). Mikrobidém pacientov s cukrovkou 2. typu je, podla niektorych studii,
charakterizovany znizenym zastpenim Firmicutes a Clostridium a zvySenym pomerom
Bacteroidetes : Firmicutes. Tento pomer Kkoreluje s koncentraciou glukézy v plazme
(Kuczynski et al., 2012; Weinstock, 2012). Zaujimavé je, ze hoci DM2 a obezita spolu uzko
suvisia, dostupné udaje naznacuji, ze zmeny Crevnych mikrobiomov nie si medzi tymito
dvoma populaciami pacientov vzdy rovnaké. V niektorych stadiach zahffia mikrobiom
obéznych jedincov znizeny pomer Bacteroidetes : Firmicutes, na rozdiel od zvySenia
pozorovaného pri DM2. To vyvolava otazku, ¢i tieto dve ochorenia sposobuju rovnaké alebo
odlisné faktory (Béckhed et al., 2004; Grarup et al., 2014; Weinstock, 2012).

Denne sa dostiva do hrubého ¢reva priblizne 10 g proteinov, kde st degradované
gastrointestinalnymi baktériami na metabolity, ako je napriklad aménium, aminy, tioly, fenoly
a indoly. Tieto fermenta¢né produkty v hrubom ¢reve sa vylucuji hlavne stolicou, hoci Cast’
sa absorbuje a d’alej sa vylucuje oblickami (Evenepoel et al., 2009). Okrem toho sa ¢revnym
mikrobidlnym metabolizmom tiez vytvaraju aminy a polyaminy. Cholin, je napriklad
dolezitou zivinou potrebnou pre metabolizmus lipidov a produkciu lipoproteinov s velmi
nizkou hustotou (VLDL) v peceni. Cholin sa vSak metabolizuje ¢innostou mikroflory na
toxicky trimetylamin (TMA), ktory sa d’alej metabolizuje v peceni za vzniku trimetylamin-N-
oxidu (TMAOQO). Tento metabolit vykazuje proaterogénne vlastnosti a bolo dokdzané, ze
zhorSuje kardiovaskularne choroby, ktoré st obzvlast rozsirené u diabetickych pacientov
(Koeth et al., 2013; Kirichenko et al., 2020).

Aj ked priama koreldcia medzi ¢revnou dysbiézou a korondrnym mikrovaskularnym
poskodenim u diabetickych pacientov este nie je Gplne zndma, niektoré z poznatkov dokazuju,
ze by sa mohla (dysbi6za) podielat na vyvoji kardidlnej ischémie, infarktu a rizika
aterotrombézy (Zinocker and Lindseth, 2018). Komplexnost’ posobenia mikrobiomu sa,
samozrejme, meni zmenami diéty ¢i pdsobenim réznych liekov (zvlast antibiotikami). Tieto
fakty sa budu musiet’ brat’ do uvahy v klinickych Studiach realizovanych v buducnosti. D4 sa
tiez uvazovat’ aj o moznosti, ze vysledky viacerych klinickych liekovych stadii, ktoré ,,vysli
negativne®, by mozno mali iny vysledok, keby sa prihliadlo aj na vplyvy crevného
mikrobiéomu (Bull and Plummer, 2014; Verhaar et al., 2020). Zaroven predstavuji novua
paradigmu pre preventivnu medicinu v blizkej budacnosti (Dukat et al., 2018; Zinécker and
Lindseth, 2018).

Zaver

Terapeutické zésahy - ako su diétne modifikécie, prebiotikd, probiotické baktérie, antibiotika,
metformin, transplantacia stolice a bariatricka chirurgia - moézu Uéinne zmenit' zlozenie
¢revnych baktérii atak snad’ uZz v blizkej buducnosti uvidime, ¢i tieto intervencie mozu
pacientom s diabetom priniest’ benefity.
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Abstract

The so-called "new antidiabetics" include two drug groups with an incretin-based effect:
DPP4 inhibitors (-gliptins) and GLP-1 receptor agonists (GLP-1RA) and group with strong
but different effect - "glucosurics” - inhibitors of SGLT2 (iISGLT2). Only for iSGLT2 and
some GLP-1RA, cardioprotective and nephroprotective results were demonstrated in the
studies. These two most beneficial drug groups are effective in reducing glycemia, but
through very different mechanisms, which can be reflected in different mechanisms of
cardioprotectivity and nephroprotectivity. The benefit of iISGLT2 treatment appears to be
mediated predominantly by hemodynamic effects, while GLP-1RAs function predominantly
through antiatherogenic/anti-inflammatory and antioxidative mechanisms. The main part of
the work includes overview of the results of the most important studies for both drug groups,
in conclusion with the results of studies comparing both drug groups. The benefits found led
to a change in the antidiabetic selection regimen for DM2t: for optimal choice of the 2nd
choice drug, it is now recommended correctly assess the present renal and cardiovascular risk
and to select the optimal 2nd and 3rd choice pharmacotherapy from the available
antidiabetics.

Uvod
Aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO), do n¢hoz je zafazovana
ischemickd choroba srdecni (ICHS), cerebrovaskularni onemocnéni (ICHCNS) a dalsi
choroby perifernich tepen s pfedpokladanou aterosklerotickou etiologii (zejména ischemicka
choroba dolnich koncetin, ICHDK) - je podle epidemiologickych studii hlavni pfi¢inou
morbidity a mortality u pacientl s diabetem.? Diabetes 2.typu (DM2t) patfi mezi hlavni
projevy metabolického syndromu spolu s arteridlni hypertenzi a dyslipidemii, které pfinaseji
dalsi, nezavislé kardiovaskularni riziko. Rada studii ukézala, Ze u¢inn4 kontrola jednotlivych
kardiovaskularnich rizikovych faktor (KVR) pfinasi sniZeni rizika ASKVO a to zejména
tam, kde je G¢inné ovlivnéno vice faktorti.? Primarnim kardiovaskularnim endpointem ve
studiich s antidiabetiky byva kompozit vysledki kardiovaskularni umrti + nefatalni infarkt
myokardu + nefatalni ischemicka cévni mozkova piihoda (tzv. MACE, Major Atherosclerotic
Cardiovascular Event) a nov¢ i hospitalizace pro srde¢ni selhani (HHF) popft. hospitalizace +
urgentni vySetfeni pro srdecni selhani (HVHF).
Nova antidiabetika s potencialem kardio- a nefro- protektivity
Mezi tzv. ,,nova antidiabetika® byvaji fazeny dvé 1ékové skupiny s u¢inkem zaloZenym na
pasobeni inkretind, resp. peptidu GLP-1: tzv. —gliptiny, které uc¢inkuji jako inhibitory
DipePetidylPeptidazy 4 (DPP4) a peptidy odolné k DPP4, které pusobi jako Agonisté
Receptoru Glucagon-Like Peptidu 1 (GLP-1RA). Podobné silnymi antidiabetiky jsou tzv.
-68 -
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»glukosurika® - inhibitory Sodium-Glucose Linked Transporter 2 (iISGLT2). Pouze u
nekterych iISGLT2 a nékterych GLP-1RA byly ve studiich prokazany kardioprotektivni a
nefroprotektivni  vysledky. Ob¢é tyto Iékové skupiny w0Cinné snizuji glykemii, ale
prostifednictvim velmi odlisnych mechanismi, které se mohou projevit odlisSnymi
mechanizmy kardioprotektivity a nefroprotektivity. Zda se, ze prospéch z 1écby iSGLT2 je
realizovan prevazné¢ hemodynamickymi uc¢inky, zatimco GLP-1RA tcinkuji pievazné

prostiednictvim antiaterogennich/protizanétlivych i antioxida¢nich mechanismi.3*

Srdecni selhani (HF) je dalSi hlavni pficinou morbidity a mortality na kardiovaskularni
choroby a jeho vyznam vzrista zejména u osob s diabetem s komplikacemi; recentni studie
ukazaly u diabetiki dvojnasobnou cetnost hospitalizaci se srde¢nim selhanim nez u
nediabetik.>® U osob s diabetem byva pfitomna arterialni hypertenze, diastolicka dysfunkce
bez poklesu ejekéni frakce (EF) a Castéji nez u nediabetikl i srde¢ni selhdni se zachovalou
ejekéni frakei (HFpEF).”®° Zatim jsou k dispozici vysledky studii pro prospéch z 1é¢by
iISGLT2 u srde¢niho selhani se snizenou ejekéni frakei (HFrEF). 1

Prikazny kardiovaskularni (KV) prospéch ve studiich vedl ke zmén¢ schématu pro volbu
antidiabetik u diabetu 2.typu (DM2t): pro nalezeni optimalniho 1éku 2.volby po metforminu je
nyni doporudovano spravné posoudit pfitomné kardiovaskularni a renalni riziko'Chybal!
Zalozka neni definovana. a poté vybrat optimalni farmakoterapii 2. a 3. volby z dostupnych
antidiabetik.

Inhibitory SGLT2: skupinovy efekt sniZeni srde¢niho selhani, ale variabilita vysledki
MACE a jeho sloZek.

Studie EMPA-REG OUTCOME, randomizovana, dvojité zaslepena sempagliflozinem
proti placebu nalezla pii medianu sledovani 3,1 roku na souboru 7 020 DM2t s primérnym
vékem 63 let, s anamnézou ASKVO, vyznamné snizeni MACE (HR 0,86 [95% CI 0,74 -
0,99] p = 0,04) i celkové mortality (HR 0,68 [95% CI 0,57 - 0,82] p < 0,001).12 P¥ekvapivym
vedlejsim vysledkem v této prvni kardiovaskularni (KV) studii s iSGLT2 bylo snizeni rizika
hospitalizace pro srde¢ni selhani (HHF) o tietinu (HR 0,65 [95% CI 0,50 - 0,85] p = 0,002).
Podobné priznivy efekt na srde¢ni selhani poté nalezly i dalsi studie s ISGLT2.

Nasledovaly vysledky dvou velkych studii s kanagliflozinem, které samostatné hodnotily
diabetiky se vstupnimi kritérii kardiovaskularnimi (CANVAS, pouze 66 % zatazenych DM2t
prodélalo ASKVO) a kardiorenalnimi (CANVAS-R u pacientd s chronickym onemocnénim
ledvin souvisejicich s diabetem).’® Kanagliflozin prokazal vyznamné snizeni rizika MACE
(HR 0,86 [95% CI 0,75 - 0,97] pro kombinovany vysledek) - velmi podobné studii
s empagliflozinem. Je vSak tfeba zminit, ze v téchto studiich s kanagliflozinem bylo nalezeno
zvySené riziko amputace dolnich kondetin, které nebylo pfitomno v dalsi, cilené renalni
studii CREDENCE s jinymi vstupnimi kritérii. ZvySeno bylo riziko ketoacidozy. Nicméné
lé€ba kanagliflozinem v této studii prokézala kromé kardiovaskularnich pfinosid i
jednozna¢nou nefroprotektivitu: téetinovou redukci primarniho kombinovaného renalniho
endpointu (HR 0,68 [95% CI 0,54 - 0,86]) spolu s vyznamnou redukci MACE (HR 0,80
[95% C1 0,67 - 0,95]) a opét redukci rizika HHF (HR 0,61 [95% CI 0,47 - 0,80]).1*

Dalsi kardiovaskularni studie, DECLARE-TIMI 58, randomizovana, dvojité zaslepena S
dapagliflozinem proti placebu méla pouze ~40 % zafazenych s anamnézou prodélaného
ASKVO, ostatni diabetici spliovali kritéria viceetnych kardiovaskularnich rizik. Byl nalezen
ptinos dapagliflozinu na snizeni kompozitu kardiovaskularni smrti + HHF (HR 0,83 [95%
Cl 0,73 - 0,95] p = 0,005), v némz se promitlo ptedev§im snizeni HHF (HR 0,73 [95% CI
0,61 - 0,88]). Presto redukce primarniho cile, MACE, nedosahla vyznamnosti (HR 0,93
[95% CI 0,84 - 1,03] p = 0,17), coz bylo vysvétlovano méné nez polovi¢nim zatfazenim
diabetikii s anamnézou ASKVO.%°
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Studie VERTIS CV s iSGLT2 ertugliflozinem proti placebu zahrnovala 8246 pacienti s
pramérné 13 let trvajicim DM2t, s pruikaznou ASKVO, primérnym vékem 64,4 roku. Median
sledovani byl 3 roky, tedy vSechny klicové faktory podobné ostatnim studiim, a piesto
ertugliflozin proti placebu pro riziko MACE nedosahl vyznamnosti (HR 0,97 [95%
Cl 0,85 - 1,11]). Podobn¢ noninferiorni vysledek byl nalezen i v dalsich klicovych
sekundarnich vysledcich: kompozit umrti z kardiovaskularnich pii¢in + HHF, smrt z
kardiovaskularnich pficin, kompozit tmrti z rendlnich pficin + nutnost rendlni substitu¢ni
terapie + zdvojnasobeni hladiny kreatininu v séru. Vyznamny prospéch z |éCby
ertugliflozinem byl nalezen pouze pro HHF (0,70 [95% CI 0,54 - 0,90]).%¢

Studie SCORED se sotagliflozinem, dualnim inhibitorem SGLT2 a SGLT1, ktery kromé
glukosurie snizuje glykemii i inhibici na SGLT1 ve stieve, byla ukoncena ptedCasné po
medianu sledovani 16 mésict, kdyz bylo dosazeno vyznamného snizeni primarniho
kompozitu zahrnujiciho kardiovaskularni amrti + HHF + HVHF (HR 0,74 [95%
Cl1 0,63 - 0,88) p < 0,001]). Podobna redukce jako HHF u ostatnich gliflozind byla nalezena
pro kompozit HHF + HVHF (HR 0,67 [95% CI 0,55 - 0,82] p < 0,001), ale nebyl prokazan
vyznamny prospéch ani Vv mortalitnich, ani Vv renalnich endpointech. Nezadouci wUéinky
sotagliflozinu zahrnovaly ¢ast&jsi prijmy pravdépodobné souvisejici s inhibici SGLT1 ve

stfevni sténé.!’

Dalsi studie se sotagliflozinem, SOLOIST-WHF byla uspotadana cilené na akutné
dekompenzované srde¢ni selhani u DM2t. Bylo zafazeno 1222 DM2t s akutnim HHF
k okamzité indikaci 1é¢by sotagliflozinem proti placebu (zahajeni do 3 dnd od dimise).
Kritéria pro vstup do studie byla odlisna od jinych KV studii s antidiabetiky — peclivé
sestavena scilem vybrat na jedné strané pacienty s jednoznacné zvySenym rizikem HF
(zvySeni natriuretického peptidu, nutnost i.v. diuretik...), ale na druhé stran¢ vyloucit ptilis
rizikové pacienty (4. stupen nefropatie, Setrvala oxygenoterapie, koronarni syndrom
S intervenci, ...). Studie rovnéz skoncila UspéSné predcasné pii medianu sledovani 9 mésicii:
s vysledkem upraveného primarniho endpointu na kompozit kardiovaskularni amrti + HHF
+ HVHF, ktery byl 1é¢bou sotagliflozinem redukovan o tietinu (HR 0,67 [95% CI 0,52 -
0,85] p < 0,001). Ve vétvi se sotagliflozinem byl nejen ¢astéji prijem ale i 5x vice zavaznych
hypoglykemii.'®

Souhrn KV prospéchu z iSGLT2

Recentni metaanalyza studii s iSGLT2 nalezla u této 1ékové skupiny nejvétsi piinos ve
sniZeni rizika progrese nefropatie (renalni kompozit HR 0,62 [95% CI 0,56 - 0,70]) a HHF
(HR 0,68 [95% CI 0,61 - 0,76]): redukce HHF byla shledana nejkonzistentnéjSim piinosem
ISGLT2 mezi studiemi, nezavislym na anamnéze ASKVO i nefropatii. Rovnéz kompozit
HHF + KV umrti byl vyznamné redukovan (HR 0,78 [95% CI 0,73 - 0,84]) a konzistentni.
Heterogenita mezi vysledky studii iISGLT2 byla nalezena jen pro kardiovaskularni mortalitu. |
snizeni rizika MACE (HR 0,90 [95% CI, 0,85 - 0,95]) bylo v této metaanalyze shledano
konzistentni napii¢ studiemi s iSGLT2.1°

V mezindrodnich pokynech pro 1é¢bu diabetu’ publikovanych jesté pied touto metaanalyzou
jsou iSGLT2 doporucovany Vv 1écbé diabetikii se snizenou ejekéni frakei. Podle vysledki
studie SOLOIST-WHF miuize byt prospésné indikovat 1écbu iSGLT pifimo v navaznosti na
akutni HHF, pro praxi je vSak potiebné zohlednit skuteCnost, ze probihala s dudlnim
inhibitorem SGLT2/1, jehoz efekt na srde¢ni selhani nemusi byt pln¢ shodny s iISGLT2.

Snizeni rizika HHF 1écbou iISGLT2 je prikazné i u nediabetikii: Ve studii DAPA-HF bylo
prokazano, Ze ucinek dapagliflozinu na primarni vysledek - HHF byl konzistentni bez ohledu
na pfitomnost nebo nepfitomnost diabetu 2. typu.?® Podobné vysledky potvrdila studie
EMPEROR Reduced na souboru pacienti s HFrEF zafazenych na zakladé ejekéni frakce
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pod 40%.2! Publikace vysledkii empagliflozinu u pacientti s HFpEF (EMPEROR Preserved)
je ocekavana v zari 2021: firma na svych strankach predbézné ohlésila sniZzeni rizika pro
HFpEF empagliflozinem. Zvetejnéna pooled data studii SCORED+SOLOIST s kategoriemi
EF ukazuji pro iSGLT2/1 sotagliflozin vyborné vysledky u HFpEF, nejméné stejné¢ dobré
jako u HFrEF.?? Cilena randomizovana studie DELIVER s dapagliflozinem u HFpEF m4
vysledky zatim ohlaseny na leden 2022.%

Peptidy ze skupiny GLP-1RA: s.c. aplikace, vysledky studii pFiznivé, ale je$té varia-
bilnéjsi.

Enterohormon Glucagon Like Peptid-1 (GLP-1) fyziologicky reguluje kolisani glykemie
kontrolou sekrece inzulinu a glukagonu, ale tento G¢inek je u DM2t narusen. Humanni GLP-1
je in vivo rychle $tépen DipePtidyl Peptidazou 4 (DPP-4), proto byly vyvinuty peptidy odolné
vaci DPP4: jednak na bazi exendinu-4, analogu GLP-1 izolovaného z jedu jestérky (Gila
monster), ktery je prirozené vuci DPP4 velmi odolny (exenatid a lixisenatid), a jednak peptidy
na bazi humanniho GLP-1 upravené pro odolnost k DPP4 (liraglutid, semaglutid a dulaglutid,
albiglutid).

Studie LEADER s 1x denné s.c. podavanym liraglutidem proti placebu (publikovana
paraleln¢ s prvnimi vysledky empagliflozinu) s medianem sledovani 3,8 roku (9 340 DM2t
trvani v praméru téméf 13 let, s jiz manifestovanym ASKVO nebo s vysokym rizikem,
prumérny vek 64 let; prokazala vyznamné snizeni MACE (HR 0,87 [95% CI 0,78 - 0,97] p =
0,01) i redukci wmrti z KV p¥i¢in (HR 0,78 [95% CI 0,66 - 0,93] p = 0,007).%
Prespecifikovana sekundarni analyza prokazala redukci renalniho kompozitu (HR 0,78
[95% CI 0,67 - 0,92] p = 0,003).%°

Dalsi GLP-1RA jsou aplikovany s.c. 1x tydné: semaglutid (jediny GLP-1RA se s.c. i
peroralni variantou), dulaglutid, albiglutid, exenatid ER.

Kardiovaskularni vysledky dalsiho GLP-1RA, semaglutidu, 1x tydné s.c. proti placebu ve
studii SUSTAIN-6 byly konzistentni se studii LEADER: v této studii bylo 3 297 pacienti
s DM2t randomizovano k podévani semaglutidu (0,5 mg nebo 1,0 mg) nebo placeba 1x tydné
po dobu 2 let. Bylo nalezeno vyznamné snizeni MACE (HR 0,74 [95% CI 0,58 - 0,95] p <
0,001)%, i vyznamné gastrointestindlni nezadouci u¢inky, které byvaji nezadoucim téinkem i
u dal8ich I1éku této skupiny.

Vv v

KV tu¢inky oralni formy semaglutidu ve srovnéani s placebem byly pfedbézné hodnoceny ve
studii PIONEER 6, se 3 183 pacienty, median sledovani pouze 16 mésicii: Vyznamného
snizeni dosahly mortalitni vystupy: KV mortalita (HR 0,49 [95% CI 0,27 - 0,92]) i celkova
mortalita (HR 0,51 [95% CI 0,31 - 0,84]), ale pro snizeni rizika primarniho endpointu
MACE byla prokazana jen noninferiorita (HR 0,79 [95% CI 0,57 - 1,11]). Kardiovaskularni
tginky této formy semaglutidu budou dale testovany ve vétsi a dlouhodobéisi studii.?’

Rovnéz ve studii Harmony Outcomes s humannim peptidem albiglutidem aplikovanym 1x
tydné proti placebu byly nalezeny podobné piiznivé KV vysledky. Zatazeno bylo 9 463 DM2t
a béhem medianu sledovani pouhych 1,6 roku dosahla vyznamnosti redukce MACE (HR
0,78, [95% C1 0,68 - 0,90]) a IM (HR 0,75 [95% CI 0,61 - 0,90]).?®

Ve studii REWIND s dulaglutidem proti placebu bylo zatazeno rovnéz témét 10 tisic
pacienti S DM2t (jen tfetina s anamnézou ASKVO), median sledovani byl 54 let. Bylo
prokazano vyznamné snizeni MACE (HR 0,88 [95% CI 0,79 - 0,99] p = 0,026), které bylo
konzistentni napri¢ podskupinami pacientii s anamnézou KV prihody a bez ni. Celkova
mortalita mezi skupinami se nelisila (p = 0,067).%

Vysledky lixisenatidu (odvozeného od exendinu), s.c. 1x denng, proti placebu ve studii
ELIXA s pacienty s DM2t zatfazenymi do pil roku po manifestované ICHS a sledovanymi s
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medidnem pfes 2 roky, nenalezly zadny vyznamny KV prospéch: primarni vysledek MACE
(HR 1,02 [95% CI 0,89 - 1,17]); podobny vysledek s HR tésn¢ kolem 1,0 mély i slozky
MACE, sekundarni endpointy a dalsi sledované vystupy.*

Vysledkem 1écby exenatidem ER (rovnéz odvozen od exendinu), s.c. 1x tydné proti placebu,
ve studii EXCEL, v niz 3/4 ze 14752 zatazenych DM2t bylo v sekundarni prevenci, median
sledovani 3,2 roku, byla vyznamné¢ redukovana celkova mortalita (HR 0,86 [95% CI 0,77 -
0,97]) ale nikoli KV mortalita (HR 0,88 [95% CI 0,76 - 1,02]); ani primarni endpoint MACE
t&sné nedosahl na vyznamné snizeni rizika (HR 0,91 [95% CI 0,83 - 1,00]).%!

Souhrn: Agonisté receptoru glucagon-like peptidu 1 (GLP-1RA)

U 1€kt ze skupiny GLP-1RA jsou sice vysledky kardiovaskularnich studii vesmes ptiznivé —
bez nalezu podezieni na zvyseni KV rizika ve srovnani s placebem, ale v detailech jsou siln¢
variabilni a chybi jasny skupinovy benefit, jakym je u iISGLT2 redukce HHF a nefroprotekce.

Retrospektivni studie dat DM2t z regionu Veneto (2011-2018) vychazela z hypotézy, Ze
peptidy skupiny GLP-1RA vytvoteni jako analoga sekvence endogenniho humanniho GLP-1
tohoto enterohormonu, nez agonisté receptoru GLP-1 vyvinuté jako analoga exendinu-4. Byly
nalezeny vyznamné lepsi kardiovaskularni vysledky u pacientii 1é¢enych humannimi GLP-
IRA nez exendinovymi GLP-1RA pro kompozit MACE (HR 0,61; [95% CI 0,39 - 0,95]),
infarkt myokardu (HR 0,51; [95% CI 0,28 - 0,94]) a hospitalizaci z kardiovaskularnich
pri¢in (HR 0,66; [95% CI 0,47 - 0,92]). 3

Porovnani iSGLT2 a GLP-1RA

Velmi rozsahla metaanalyza studii s antidiabetiky,®® ktera méla za cil ziskat podklady pro
doporuceni 1écby DM2t, nalezla pro obé skupiny redukci celkové a kardiovaskularni
mortality, nefatalniho IM a selhani ledvin. Specifické pro iSGLT2 bylo snizeni rizika
HHF. Specifické pro GLP-1RA bylo snizeni rizika cévnich mozkovych p¥ihod. Pro
kardiovaskularni vysledky jsou Vv dodatku publikovany podrobné tabulky prokazujici
stratifikaci ptinosu - S maximem KV prospéchu u kardiovaskularné nejrizikovéjsich pacientu.

V retrospektivni ,real-world“ KV zaméfené studii dat obyvatel severovychodni Italie
s DM2t, z nichz necela pétina prodélala ASKVO, byl nalezen vyraznéjsi prospéch z 1é¢by
ISGLT2 nez GLP-1RA: vyznamné¢ méné nejen HHF (HR 0,59; [95% CI 0,35 - 0,99]
p = 0,048), ale i MACE (HR 0,68; [95% CI 0,61 - 0,99] p = 0,043), infarktd myokardu
(HR 0,72; [95% CI 0,53 - 0,98] p = 0,035), i hospitalizaci z KV p¥ri¢in (HR 0,82; [95%
CI1 0,69 - 0,99] p =0,037). %

Metaanalyza 13 randomizovanych studii, spliujicich prespecifikovana kritéria, porovnavala
renalni a kardiovaskuldrni vysledky iSGLT-2 a GLP-1 RA u DM2t s nefropatii. *> Vyznamna
redukce MACE a vyznamny renalni benefit byl nalezen pro iSGLT2 (MACE HR 0,85 [95%
Cl 0,75 - 0,96], renalni kompozit HR 0,68 [95% CI 0,59 - 0,78]), nikoli pro GLP-1 RA pfi
zafazeni obou podtypi GLP-1RA (MACE HR 0,91 [95% CI 0,80 - 1,04], renalni HR 0,68
[95% CI 0,72 - 1,03]). Pti porovnani obou skupin (oba typy analogi GLP-1RA dohromady
proti iISGLT2) redukovaly iSGLT2 1épe renalni endpointy (HR 0,79 [0,63 - 0,99]), ale
vyznamné rozdily pro MACE nebyly nalezeny (HR 0,94 [0,78 - 1,12]). Podrobné subanalyzy
huménnich proti exendinovym agonistim receptoru GLP-1 nalezly (podobn& jako®?)
kardiovaskularni ptinos snizeni MACE pouze pro humanni (HR 0,81 [0,69 - 0,95]) a nikoli
pro exendinové (HR 1,03 [0,88 - 1,20]) analogy skupiny GLP-1RA: rozdil mezi nimi se
podilel na celkove hor§im hodnoceni celé skupiny GLP-1RA v porovnani s iSGLT2.
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Zavér

Nezastupitelny a mezi antidiabetiky jedine¢ny efekt sniZeni rizika srde¢niho selhani
s nefroprotektivitou, ktery maji iSGLT?2 i u nediabetiki, bude vyuzivan nejen diabetology, ale
i kardiology, internisty a nefrology. Pro GLP-1RA je specifické snizeni rizika cévnich
mozkovych ptihod. Obé skupiny maji v metaanalyzach vysledky s redukci celkové a
kardiovaskularni mortality, nefatdlniho IM a selhdni ledvin. Urcitd odliSnost v ucinku
humanni a exendinové podskupiny GLP-1RA mize ptfispét k oslabeni kardiovaskularnich
ptinosi GLP-1RA, jsou-li v metaanalyzach hodnoceny celkové. Jsou vyvijeny nové dualné
pusobici peptidy, které dokazi jesté ucinngji prispét k redukci hmotnosti a mohly by doplnit
spektrum nejen antidiabetik, ale i antiobezitik.
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MASTNE KYSELINY U OBEZITY
FATTY ACIDS IN OBESITY
J. Macasek, M. Zeman, M. Vecka, B. Staiikova, A. Zak

1V. interni klinika 1. lékarska fakulta Univerzita Karlova a Vieobecna fakultni nemocnice v
Praze

Abstrakt

Obezita je stav, pifi kterém dochazi k nadmérnému hromadéni télesného tuku. Obezita je
asociovana s fadou komorbidit, jako jsou diabetes mellitus 2. typu, dyslipidémie, arteridlni
hypertenze, ischemicka choroba srde¢ni, néktera nddorova onemocnéni, spankova apnoe a
dalsi. Jako meéftitko obezity je nejCastéji uzivan body mass index (BMI), jehoz hodnota je
vypocitavana jako pomér mezi hmotnosti v kilogramech a druhou mocninou vysky v metrech.
Za obézni jsou povazovany osoby s hodnotou tohoto indexu 30 a vice. Tésné&jsi korelaci se
zdravotnimi riziky ma stupeit abdomindlni obezity, vyjadieny obvodem pasu v cm; v nasi
populaci jsou za obézni povazovani muzi s obvodem pasu nad 94 cm a Zeny nad 80 cm.
V rozvoji obezity hraji roli faktory environmentalni, jako piejidani, nevhodné sloZeni stravy a
faktory genetické. Mastné kyseliny, pfijimané ve strave, produkované endogenni syntézou a
podléhajici metabolickym preméndm, patii k pojitkim mezi obezitou a uvedenymi
komorbiditami. V praci jsou diskutovany mechanismy, kterymi se jednotlivé tfidy mastnych
kyselin (nasycené, transnenasycené, monoenové a polyenové fady n-3 a n-6) a jejich derivaty
uplatiiuji v rozvoji metabolickych poruch a komplikaci obezity.

Abstract

Obesity is chararacterised by an excessive accumulation of body fat. Obesity is associated
with many potentially harmful diseases such as type 2 diabetes mellitus, dyslipidaemia,
arterial hypertension, ischemic heart disease, several carcinomas, sleep apnea syndrome etc.
We use measurement of body mass index (BMI) to screen individuals with possible health
problems. Body mass index is a person's weight in kilograms divided by the square of height
in meters. Patients with BMI equal to or greater than 30 are considered obese. Visceral fat
accumulation is very deleterious for patients and thus thightly associated with metabolic
diseases. Visceral obesity is characterised as a waist cimcumference taken around the
abdomen roughly at the level of the umbilicus. In our population for man, a waist
circumference of 94 and more centimeters, and for women, a waist circumference of 80 and
more centimeters, indicates risk of metabolic diseases. There are several factors important for
development of obesity such as environmental contributions, overeating, inappropiate
composition of the diet with too much sugar and unhealthy fat and genetic factors as well.
Fatty acids obtained in the diet, endogenously produced or transformed in metabolism, and
their composition play a role in obesity and its complications. Our work discusses
mechanisms of action of particular fatty acids in obesity and metabolic diseases. Saturated,
monounsaturated and polyunsaturated fatty acids differ in their impacts on obesity because
their metabolic products e.g. proinflammatory and antiinflammatory cytokines have different
effects in pathogenesis of obesity and its complications.
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Uvod

Obezita predstavuje vysoké zdravotni riziko, protoze se vyznamné podili na rozvoji
nepiiznivych zdravotnich komplikaci. Mezi obézni jedince fadime pacienty, ktefi maji
hodnotu BMI rovnu nebo vyssi nez 30. Nicméné pro lepsi identifikaci zdravotnich rizik je
vhodnéjsi méfeni obvodu pasu, protoze za rozvoj komplikaci je zodpovédna predevSim
abdominalni=centralni obezita. Dle Mezinarodni diabetologické federace (Alberti et al., 2005)
je centralni obezita definovana obvodem pasu u muzt nad 94 cm a u Zen nad 80 cm. Jedna se
0 definici pro Evropany a méfi se jako obvod pasu uprostied vzdalenosti mezi horni hranou
lopaty kyc¢elni a poslednim zebrem. Celosvétova prevalence obezity zhodnocena na zakladé
BMI je 13 %, v Severni Americe dokonce az 36 % (Ravaut et al., 2020). Mezi komplikace
obezity patii kardiovaskularni choroby, arterialni hypertenze, metabolicky syndrom spolu s
diabetes mellitus 2. typu a dyslipidémii, onkologicka onemocnéni, nealkoholova steat6za jater
a steatohepatitida atd. Obezita je vysledkem pozitivni energetické bilance organismu. Pacienti
S obezitou maji Spatné stravovaci navyky (pfijimaji vys$$i mnozstvi sacharidi a tuki),
nepravidelnost v Zivotospravé a nedostatek pohybu.

Mastné kyseliny (MK) hraji dilezitou tlohu v rozvoji samotné obezity i jejich komplikaci.

U obéznich jedincti je mnozstvi MK ovlivnéno nejen na zékladé exogenniho pfijmu ve straveé
téchto lidi, ale i vlivem zménénych metabolickych pochodli a regulaci v souvislosti
s inzulinovou resistenci a zanétlivym stavem.

Obezita se vyznacuje excesivni akumulaci tuku v adipocytech. Predilekénim mistem jsou
adipocyty visceralniho tuku. Nasledné patofyziologické reakce vedou k rozvoji
inzulinorezistence a chronického zanétlivého stavu v mnoha tkanich mezi které patii tukova
tkan, svaly, jatra, ledviny, hypothalamus atd. U obéznich pacienti dochazi ke zvySeni
markeri zanétu (TNF-a, CRP, interleukin-6 atd.) (Zhou et al., 2020). Vlivem zvysSené
kumulace lipidd ve visceralni bilé tukové tkani dochézi k ektopickému ukladani lipida
v dalsich organech (jatra, svaly, pankreas) a rozviji se jaterni steatdza, lipomatdza pankreatu
atd. Piesycené adipocyty uvoliuji volné mastné kyseliny pomoci translokdz mastnych kyselin
(oznacované jako FAT, CD36) a volné MK jsou V krevni plazmé navazany a transportovany
prostiednictvim fatty acid binding proteinu (FABP) a fatty acid transport proteinu (FATP).
Akumulace MK s dlouhymi fetézci v netukové tkani vede ke vzniku lipotoxickych molekul,
mezi které patii ceramidy a cholesterolestery (Unger, 2002), které prostiednictvim iniciace
stresu endoplasmatického retikula navozuji rozvoj inflamatorni reakce (Van Herpen a
Schrauwen-Hinderling, 2008). Pro rozvoj obezity je dulezité i slozeni lipidi pfitomné
Vv bunééné membrané. Na zdkladé prospektivnich studii biomembran erytrocytd bylo
prokézéano, ze zvySené mnozstvi omega-3 PUFA ve fosfolipidech buné¢né membrany mélo
protektivni vliv pfed vznikem a rozvojem obezity, naopak zvySené mnozstvi omega-6 PUFA,
transnenasycenych MK a zvySeny pomér omega-6 viici omega-3 PUFA mélo vliv negativni
(Wang et al., 2015). Za rozvojem obezity stoji i genetické faktory. Celogenomové studie
prokazaly kolem 90 lokusti, obsahujici genetické variace ovliviiujici rozvoj obezity. Mnoho
téchto variant se nachazi v intronech genti. Nejsilngjsi vazbou pro vznik polygenni obezity se
ukazal SNP polymorfismus (single nucleotide polyporphism) v intronu 1 a 2 genu zvaného
FTO (fat mass and obesity associated) (Simopoulos, 2016). Tyto polymorfismy ovliviiuji
energeticky metabolismus mitochondrii a intraadipocytarni akumulaci triacylglycerol
(TAG). Dalsimi geny, které siln¢ ovliviuji vznik obezity ve vztahu k lipidim patii IRX3
(iroquois homeobox 3) a IRX5 (iroquois homeobox 5), které stimuluji pfeménu adipocyti
Vv bilou tukovou tkan.
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Jednotlivé mastné kyseliny

Volné mastné kyseliny

U obéznich pacientll nachdzime zvySené mnozstvi neesterifikovanych (volnych) mastnych
kyselin v krevni plazmé (Arner a Rydén, 2015). Neesterifikované MK jsou dulezitym
patofyziologickym pojitkem obezity s inzulinovovou resistenci a diabetem mellitus 2.typu.
Zdrojem volnych MK je pifedevs§im lipolyza v adipocytech bilé tukové tkané, pii které
vznikaji glycerol a mastné kyseliny. Mezi obéma pohlavimi existuje rozdil v plazmatické
hladin¢ MK. Hladina volnych plasmatickych MK je vy$si u Zen, protoze Zeny maji vyssi podil
tukové tkané. Nicméné vliv obezity jako takové na jejich mnozstvi je u obou pohlavi stejny
(Arner a Rydén, 2015). ZvySené mnozstvi volnych MK vede ke snizeni inzulinové senzitivity
a inhibici produkce a uvoliovani inzulinu z beta-bun¢k pankreatu, coz podporuje rozvoj
diabetes mellitus 2.typu (Arner, 2001). Bylo prokazano, Ze snizeni lipolyzy v bilé¢ tukové
tkani vede k lepsimu vychytavani glukozy a zlepseni glukdzové senzitivity (Girousse, 2013).
Pozitivni efekt na glukézovou senzitivitu uplatiuji prostfednictvim inhibice lipolyzy i
peroralni antidiabetika metformin a thiazolidindion (Bourron et al., 2010). U pacienti
Smutaci genu pro hormon senzitivni lipazy, kterd vede ke vzniku afunkéniho enzymu,
dochazi ke vzniku inzulinové rezistence, diabetes mellitus 2.typu a ektopickému ukladani
tuku (Albert, 2014). Na hladinu volnych mastnych kyselin maji nepochybné vliv i jiné
aspekty jako jsou velikost a pocet adipocytt, jejich endokrinni aktivita atd. Dalsim markerem
zvysené lipolyzy u obéznich 0sob je zvysena plazmaticka hladina glycerolu.

Nasycené mastné kyseliny

Nasycené mastné kyseliny (saturated fatty acids, SFA), které pfijimame v jidle, maji vétSinou
nepfiznivé zdravotni GCinky. SFA hraji negativni roli vrozvoji obezity, chronického
zanétlivého stavu a podili se na rozvoji metabolického syndromu a jeho komplikaci (Calder et
al., 2011). V mnoha humannich studiich byla popsana spojitost mezi tzv. ,,zapadni* dietou s
nadmérnym mnozstvim SFA a metabolickym syndromem, obezitou, jaterni steat6zou a
diabetem mellitus 2.typu (napf. Vaittinen et al., 2017). ZvySené mnoZzstvi potravou
pfijimanych SFA indukuje zanétlivou odpovéd v tukové podkozni tkéni, ve které
jsou zvysen¢ exprimovany proinflamatorni cytokiny (Rocha et al., 2017). Nasycené MK maji
vliv i na hromadéni nadmérného mnozstvi triacylglycerold (TAG) v bunééném poolu
adipocytd. Excesivni mnozstvi TAG v adipocytech ma dalsi konsekvence jako je zvySena
sekrece leptinu a cytokint IL-6, TNF-a, IL-1p atd. Spousti se tak chronicky zanétlivy stav
vedouci k vaskularnimu poskozeni a rozvoji ischemické srde¢ni nemoci (Lundman et al.,
2007).

Mononenasycené mastné kyseliny

Oproti nasycenym mastnych kyselinam hraji nenasycené mastné kyseliny, obsahujici
v uhlikovém fetézci jednu nebo vice dvojnych vazeb, piedev§im Kkardioprotektivni roli.
Vyznamnou skupinu ptedstavuji mononenasycené mastné kyseliny (monounsaturated fatty
acids, MUFA) s jednou dvojnou vazbou v uhlikovém fetézci. Zdrojem MUFA v organismu je
predevsim exogenni pfijem ve stravé. Bohatym zdrojem MUFA je tzv. stiedomotska dieta,
ktera zahrnuje ryby, olivovy olej, zeleninu, celozrnné potraviny (MUFA piedstavuji az 60 %
kalorického obsahu). ZvySené mnozstvi v dieté ptijimanych MUFA redukuje mnoZstvi SFA 1
PUFA v organismu a je tak zajimavym ptikladem vlivu nutri¢ni modulace na obsah tuku
v téle (Ravaut et al., 2021). Je velmi pravdépodobné, ze MUFA maji inhibi¢ni vliv na rozvoj
zanétlivé reakce organismu a konzumace stifedomoiské diety vede ke snizeni krevniho tlaku a
zlepSeni parametri glukézového i lipidového metabolizmu (Esposito et al., 2017). Zvyseny
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ptijem olivového oleje s obsahem MUFA v lidské stravé vede ke sniZzeni vyskytu obezity a
metabolického syndromu a ve svém disledku vede ke snizeni mortality (Widmer et al., 2015).
Dalsim moznym mechanismem kardiovaskularni protektivity sttedomoiské diety mtze byt i
ovlivnéni stfevniho mikrobiomu. U chorobnych stavii jako jsou napf. nadory dochazi ke
zvySeni mnozstvi endogenné produkovanych MUFA vznikajicich akcelerovanou syntézou
MK de novo a desaturaci vlivem zvySené aktivity SCD-1. Nasledné zvySeni poméru
MUFA/SFA u patologickych stavii predstavuje marker zhorSeni zanétlivé reakce. Role
MUFA neni tedy jednoznacna.

Vicenenasycené mastné kyseliny

Vicenenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids, PUFA) obsahuji dvé a vice
dvojnych vazeb. Fyziologicky a patofyziologicky jsou dulezit¢ dvé rady PUFA omega-3 a
omega-6. Ob¢ fady PUFA hraji diilezitou roli v U obéznich pacienti. Vychozi zastupci obou
fad PUFA s osmnacti uhliky v fetézci, kyselina linolova kyselina (LA) pro fadu omega-6
PUFA a kyselina alfa-linolenova (ALA) pro fadu omega-3 PUFA, jsou esencialnimi MK pro
lidské bunky. Tyto je totiz nedokazi syntetizovat a musi je pfijimat exogenni cestou.
Metabolismus exogenné pfijatych vychozich PUFA, zahrnujici desaturaéni a elongaéni
reakce, nema dostate¢nou kapacitu K vytvofeni dostateénému mnozstvi PUFA s dlouhym
fetézcem (C 20, C22). Na zakladé tohoto faktu je tedy ziejmé, ze je nezbytny i exogenni
ptijem PUFA s dlouhym fetézcem potravou.

Z fyziologického hlediska je Zadouci, aby pomér mnozstvi potravou piijimanych PUFA
omega-6/omega-3 byl 1:1, protoze to takto to bylo nastaveno b&hem evoluce Elovéka
(Simopoulos, 2001). Témét celou evoluéni historii naseho druhu pfijimal ¢lovék v potravé
vyss§i mnozstvi omega-3 PUFA (ryby, ofechy, maso divoce Zijicich zvitat, rostliny atd.) a
tudiz pomér omega-6 a omega-3 PUFA byl u paleolitickych lidi 0,79. V poslednich cca 150
letech se skladba potravy dramaticky zménila v neprospéch mnozstvi pifijimanych omega-3
PUFA. Moderni strava, pfedev$im zapadni dieta, zalozend na mase chovanych zvirat a na
uméle péstovanych rostlindch obsahuje nizké mnozstvi omega-3 PUFA, coz je v literatufe jiz
dlouhou dobu popisovany poznatek (Raper et al., 1992). V tzv. zapadni dieté euroatlantického
regionu je v soucasnosti tento pomér 20-15:1 ve prospéch kardiovaskularné nepfiznivé
pusobicich zastupci omega-6 PUFA (Simopoulos, 2008, 2016). Omega-6 PUFA kompetuji
somega-3 PUFA o desaturazy a ackoliv desaturazy MK (fatty acid desaturase-FADSL,
FADS2) maji vyssi afinitu k ALA nez k LA, tak pii nadbyteéném mnozstvi linolové kyseliny
je uptednostnéna jeji pfeména na arachidonovou kyselinu (AA, 20:406) na ukor pfemény
alfa-linolenové kyseliny na kyseliny eikosapentaenovou (EPA, 20:5®w3) a dokosahexaenovou
(22:6 ®3). S desaturatnimi a elonga¢nimi enzymy navic interferuji i transmastné kyseliny
(Simopoulos, 2016). Pieménou arachidonové kyseliny vznikaji proinflamatorné a
protromboticky pisobici eikosanoidy (prostaglandin PGE2, leukotrien LTB4, thromboxany,
hydroxy MK). Naopak z eikosapentaecnové a dokosahexanové kyseliny vznikaji
kardioprotektivné putisobici eikosanoidy (prostaglandin PGE3 a leukotrien LTB5), avsak
vzhledem K nepfiznivému poméru ve stravé jSOU Syntetizovany v men$im mnozstvi. Tento
nepomér pak hraje nepiiznivou roli v rozvoji obezity a jejich komplikaci (Kromhout et al.,
2014). Pro vznik obezity a rozvoj jejich komplikaci je zajimava role desaturaz (FADS) a
elongaz. Aktivita téchto enzyml muze byt ovlivnéna pusobenim mastnych kyselin a
genetickymi faktory. Pfi genotypizaci FADS v evropské populaci byly zjiStény dva haplotypy
pojmenované A a D. Haplotyp D je Castéjsi (pfedevsim v africké populaci) a je spojen se
zvySenou hladinou krevnich lipidl, kdezto méné Casty haplotyp A je asociovan s nizsi
hladinou krevnich lipidi. Haplotyp D navic zajistuje vyssi G¢innost vzniku MK s dlouhym
fetézcem (Simopoulos, 2016). Tento haplotyp u lidi z africké populace (afroamericané)
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konzumujicich zapadni dietu S vy$$im pomérem omega-6 vici omega-3 PUFA vede Kk syntéze
nepfiznivé pusobici AA a je tedy rizikovym faktorem pro metabolicky syndrom, obezitu,
diabetes mellitus 2.typu a ischemickou chorobu srdec¢ni (Sergeant et al., 2012). Aktivita
FADS je nepiiznivé ovlivnéna i dalSimi faktory jako jsou rostouci vék (s vy$sim vékem se
snizuje) a pritomnosti hypertenze ¢i diabetes. U téchto skupin je snizena schopnost ptemény
ALA na protektivni EPA a DHA.

Ve svétle zasadnich zmén ve stravé lidi Zijicich pfedevSim V euroatlantickém prostoru
probéhly nutri¢ni studie prokazujici, ze nepfiznivy pomér piijimanych omega-6 a omega-3
PUFA se muze podilet na rozvoji soucasné epidemie obezity (Birch et al., 2002). Interven¢ni
studie s omega-3 PUFA pii 1é€bé obéznich vSak nemély jednozna¢né vysledky (Hill et al.,
designem téchto studii, nejednotnym davkovanim mnozstvi PUFA, nebranim zietele na
pfijem omega-6 a omega-3 v bézné stravé studovanych objekti, rizna délka suplementace
PUFA atd. (Simopoulos, 2016).

Obecné maji obé tfidy PUFA vyznamny ucinek na tukovou tkan, protoze ovliviiuji fadu
procest odehréavajicich se v adipocytech jako jsou adipogeneze, zanétlivd odpovéd’, mnozstvi
lipidd, ovliviuji také osu mozek-stievo-tukova tkan (Simopoulos, 2016). Vétsina Gc¢inkd
omega-6 a omega-3 PUFA je protichudnych. Metabolity zastupce omega-6 PUFA kyseliny
arachidonové ovliviiuji nepiiznivou diferenciaci preadipocytl na terminalni adipocyty, kdezto
omega-3 PUFA tento proces inhibuji. Omega-6 PUFA zvySuji intraadipocytarni obsah
triacylglyceroli zvySenim permeability membrany. Omega-3 PUFA obsah TAG snizuji
stimulaci beta-oxidace a inhibici lipogennich enzymu. Jejich protichiidné ucinky piisobi i
v ramci aktivace osy mozek-stfevo-tukova tkan ¢i v ramci rozvoje zanétlivé odpovédi, coz
v kone¢ném disledku opét moduluje diferenciaci preadipocytl a rust tukové tkané.

Na studiich s laboratornimi zvifaty se ukazalo, ze pokud jsou biezi samicky mys$i krmeny
zapadni dietou s vy$§im obsahem omega-6 PUFA, tak dochézi k nartstu tukové hmoty u
vSech narozenych mys$i (Massiera et al., 2010). V humannich studiich byl také prokazan
negativni vliv na adipozitu potomkd pii zvySeném piijmu omega-6 PUFA Zenami
V perinatalnim obdobi. U narozenych déti je prokazana asociace mnozstvi AA s BMI a s
nadvahou (Simopoulos, 2016). Negativni vliv AA muize byt zprostfedkovan 1 G€inkem na
hypothalamus, respektive na sekreci a tkanovou resistenci leptinu, jak ukazaly studie na
mysich. Timto mechanismem omega-6 PUFA pfispivaji ke vzniku leptinové resistence,
obezity a diabetes mellitus 2.typu. Na druhou stranu humanni i zvifeci studie prokazaly
protektivni i¢inky EPA a DHA pfed rozvojem obezity a proti nartstu vahy (Buckley a Howe,
2009). Pti suplementaci PUFA fady omega-3 doslo k redukci $kodlivého visceralniho tuku.
Bylo pozorovano zmenseni velikosti adipocyti i pokles jejich poctu. Suplementace omega-3
PUFA ma vliv i na apetit, po jejich podavani se lidé citili méné hladovi. Nékteré intervencni
studie prokazaly, Ze pii suplementaci omega-3 PUFA doslo k redukci télesné vahy nejen u
Stihlych, ale i u obéznich jedincu ¢i téch s nadvahou. Na metabolické Grovni se vliv omega-3
PUFA uplatiuje stimulaci oxidace lipidi, beta-oxidace, a to vice u muzt nez u zen (Couet et
al., 1997, Simopoulos, 2016). Z mechanismti vyznamné ovliviiyjicich vznik nadvahy a
obezity patii i rozsah diferenciace adipocytd bud’ v bilou ¢i hnédou tukovou tkan. Hnéda
tukova tkan totiz spaluje velka mnozstvi energie procesem thermogeneze a snizuje mnoZzstvi
intracelularnich triacylglycerolti, které naopak bila tukova tkan akumuluje. V tomto piipadé
maji omega-3 PUFA pozitivni vliv a omega-6 PUFA negativni vliv na formovani hnédé
tukoveé tkan€. Konkrétné AA piimo inhibuje expresi genu pro mitochondrialni uncoupling
protein hnédé tukové tkan¢ (UCP) (Simopoulos, 2016).

V neposledni fadé pomér omega-6 a omega-3 PUFA ovliviuje i endokannabinoidovy systém.
Endokannabinoidy jsou molekuly lipidi, jejichz prekurzorem je arachidonovéd kyselina, a
mezi které patii 2-arachidonoylglycerol (2-AG) a anandamid (AEA). Endokannabinoidovy
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systém ovliviiuje ptisobenim pies receptory CB1 a CB2, které se nachdzi v mozku, jatrech,
GIT a tukové tkani, chut’ k jidlu, energetickou bilanci a jeho hyperaktivita vede k rozvoji
obezity (Artmann et al., 2008). Aktivace CB1 receptort v hypothalamu zvysuje chut’ k jidlu a
piijem stravy. U zvifecich modelt bylo prokazano, ze stimuluje sladkou chutovou modalitu a
prispiva tak ke zvyseni ptijmu potravy (Yoshida et al., 2010).

Zavér

Obezita je pandemii 21. stoleti a vede k mnoha zdravotnim komplikacim ptedev§im
V kardiovaskuldrnim systému. Na jejim rozvoji se podili tfada faktort. Mezi dulezité
metabolické faktory patii i jednotlivé tfidy mastnych kyselin. Na patofyziologickych reakcich
rozvoje obezity a jejich komplikaci se podili exogenné piijaté i endogenné syntetizované
mastné kyseliny. V neposledni fad¢ je dulezity i pomér jednotlivych tfid mastnych kyselin
vuci sobé€.

Prdce byla podpoiena vyzkumnymi projekty RVO VFN64165/2012 a PROGRES Q25
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POLYMORFISMY V GENU FADS1 A SLOZENI MASTNYCH KYSELIN
U ADOLESCENTU

FADS1 GENE POLYMORPHISM(S) AND FATTY ACID COMPOSITION OF
SERUM LIPIDS IN ADOLESCENTS

T. Metelcoval, M. Vaiikova', H. Zamrazilova', M. Hovhannisyan?, B. Staiikova?, E.
Tvrzicka?, M. Hill}, V. Hainer?, J. Véelak!, M. KuneSova

YEndokrinologicky vistav Praha, ?IV. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Abstrakt

Polynenasycené mastné kyseliny se podileji na regulaci fyziologickych pochodli v téle.
V piedchozich studiich byla nalezena asociace mezi SNPs v genu FADS1 a slozenim MK
Vv téle. V nasSem projektu jsme sledovali vztah mezi SNPs (rs174546, rs174537) a slozenim
MK u ¢eskych adolescentd.

K analyze jsme vyuzili soubor z projektu COPAT (Childhood Obesity Prevalence And
Treatment). Z této skupiny jsme genotypizovali 670 adolescentt (336 divek a 334 chlapcit).
DNA byla izolovéna z krevniho vzorku. U subjektii bylo zjiSténo slozeni MK pomoci plynoveé
chromatografie. Ke statistickému zpracovani byla pouzita regrese.

V nasem souboru byla zjiSténa asociace mezi polymorfismy a sloZenim MK. Nosi¢i minoritni
alely T méli v obou SNPs nizsi hladinu kyseliny arachidonové 20:4(n-6) a palmitové 16:0. U
divek jsme nasli také asociaci s kyselinou eikosadienovou 20:2(n-6). Vztah minoritni alely T
a dihomo-y-linolenové kyseliny 20:3(n-6) byl zjistén u chlapci. Vliv SNPs na hladiny
metabolickych faktorti nebyl nalezen.

Nosi¢i minoritni alely méli nizs$i hladiny kyseliny arachidonové a palmitové. Dalsi asociace
mezi sloZzenim mastnych kyselin v séru a polymorfismy jsme nasli u jen u chlapci nebo
divek. Nase vysledky poukazuji na to, ze SNPs v genu FADSI1 ovliviuji aktivitu desaturazy,
ktera se ucastni syntézy polynenasycenych MK.

Abstract

An association has been identified between single nucleotide polymorphisms (SNP) in the
FADS1 (Fatty acid desaturase 1) gene and the percentage of PUFA in serum lipids. The
relationship between 2 SNPs in the FADS1 gene (rs174546, rs174537) and the fatty acid
composition of serum lipids in adolescents was examined.

We used DNA samples (670 children; 336 girls and 334 boys) from the Childhood Obesity
Prevalence And Treatment (COPAT) project. Genomic DNA was extracted from peripheral
blood leukocytes in whole blood samples. For genotype analysis, TagMan SNP Genotyping
assays (Applied Biosystems) was used. Fatty acid composition in the serum lipids was
assessed using gas chromatography. Regression was used for statistical evaluation.

In both polymorphisms, minor allele T carrier had a significantly negative association with
arachidonic acid and palmitic acid in both sexes. In girls, minor allele T carriers had positive
association with eicosadienoic acid. We found positive relationship between allele T carriers
and dihomo-y-linolenic acid in boys. These results imply that these SNP in the FADS gene
cluster influence the desaturase activity.
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Uvod

Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA = polyunsaturated fatty acid) ovliviiuji fadu funkci v
lidském téle. Nedilnou soucasti syntézy PUFA je enzym desaturaza (obrazek 1), ktery se
podili na tvorbé dvojné vazby na uhlikaty fetézec (Smink et al, 2012). Delta 5 desaturaza
(D5D) je kodovana genem FADSI, jez je lokalizovany na chromozomu 11 v pozici 11q12-
13.1 [URL1]. Jednonuleotidovy polymorfismus (SNP = single nucleotid polymorphism)
v genu FADS1 muze ovlivnit G¢innost syntézy PUFA. Polynenasycené mastné kyseliny jsou
asociovany s kardiovaskularnim, nervovym a imunitnim systémem (Glaser et al., 2010) a
mimo jiné ovliviiuji zanétlivou reakci (Klingel et al., 2019). Mnohé studie prezentovaly vztah
mezi SNPs v genu FADS1 a slozenim mastnych kyselin (Schaeffer et al., 2006, Wang et al.,
2015). Naptiklad Wolters et al. (2017) pospal u nosi¢t minoritni alely T v SNP rs174546
nizsi aktivitu D5D, ¢imz se pravdépodobné snizila hladina kyseliny arachidonové (20:4n-6).
Niz8i hladina Kkyseliny arachidonové miize nepiimo vést k ovlivnéni krevniho tlaku a
hmotnosti jednice (Wolters et al., 2017). Nosi¢i minoritni alely T v SNP sgenu FADS1 maji
taktéz niz$i hladiny kyseliny eikosapentaenové (20:5n-3) (Tanaka et al., 2009).

Cilem této studie je vztah mezi SNPs (rs174546, rs174537) v genu FADS1 a sloZenim
mastnych kyselin u ¢eskych adolescenti. Vyjimecnost nasi studie tkvi v relativné nizkém
véku zapojenych subjektd. Valna vétSina vyzkumu zabyvajici se vztahem genu FADS1 a
slozenim mastnych kyselin je zkoumana na dospélych jedincich.

Obrazek 1: syntéza PUFA
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Na obrazku je zjednodusené popsana syntéza omega 3 a omega 6 polyenovych mastnych
kyselin. Béhem syntézy se uplatiuji enzymy elongaza a desaturdza, které jsou nezbytné pro
prodlouzeni uhlikatého fetézce a vytvoreni dvojné vazby na tomto fetézci.
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Soubor a metody

Do studie bylo zapojeno 754 Ceskych adolescentti (376 divek a 378 chlapct) z projektu
COPAT (Childhood Obesity Prevalence And Treatment). Ze vzorkt krve byla izolovana
DNA a nasledn¢ provedena genotypizace za pouziti real-time PCR (Roche, Basel,
Switzerland). Genotypizace byla provedena pro dva polymorfismy v genu FADS1 (rs174546
a rs174537). Zkoumany vzorek byl rozdélen podle pfitomnosti minoritni alely T na dvé
skupiny, nosi¢e (minoritni homozygoti a heterozygoti) a nenosi¢e (majoritni homozygoti) u
kazdého polymorfismu (rs174546: skupina TT/CT a CC; rs174537: skupina TT/GT a GG). U
téchto 754 subjekti bylo také stanoveno sloZeni mastnych kyselin pomoci plynové
chromatografie. ZjisStovala se molarni procenta u 22 mastnych kyselin ve tfech lipidovych
tiidach (PL = fosfolipidy, CE = estery cholesterolu, TG = triglyceridy). U zkoumané skupiny
bylo provedeno antropometrické méfeni a stanoveni metabolickych parametrd, jejich hodnoty
byly ve fyziologické norm¢. Subjekty také vyplnily n€kolik dotazniki a tfidenni jidelnicek.
Do statistické analyzy byli zahrnuti pouze ti jedinci, u nichz byl vyplnén tfidenni jidelnicek.
Jednalo se 0 670 subjektt (336 divek a 334 chlapct). Ve statistické analyze jsme hodnotili
asociaci mezi nosi¢i minoritni alely a slozenim mastnych kyselin. K zjisténi tohoto vztahu
byla pouzita regrese S adjustaci na vék a piijem tuku v gramech. Analyza se délala zvIast’ pro
jednotlivé polymorfismy a pohlavi.

Vysledky

V tabulce 1 je vidét, Ze frekvence genotypl v nasi kohorté se shodovala s procentualnim
zastoupenim v Evropské populaci [URL2, URL3]. Pro urCeni vztahu mezi SNPs byla
vypocitana v Haploview 5.0 vazebna nerovnovaha, kterd u téchto dvou polymorfismu ¢inila
98 %. Polymorfismy byly signifikantné asociovany s procentualnim zastoupenim mastnych
kyselin ve dvou lipidovych tfidach (fosfolipidech a esterech cholesterolu). U obou SNPs
(rs174546, rs174537) jsme nalezli signifikantni inverzni vztah minoritni alely T s kyselinou
palmitovou (PL 16:0; p < 0.0001) a kyselinou arachidonovou (PL 20:4n-6; p < 0.0001).
Tento vztah byl nalezen jak u divek, tak i u chlapct. Alela T obou SNPs byla u divek
pozitivné asociovana s Kyselinou eikosadienovou (PL 20:2n-6, p = 0.0015). U chlapct byl
zjiStén signifikantni pozitivni vztah mezi minoritni alelou T sledovanych polymorfisml a
kyselinou dihomo-gamma-linolenovou (CE 20:3n-6; p < 0.0001). Dalsi signifikantni vztahy
byly nalezeny jen u jednoho polymorfismu a pohlavi. S dals§imi faktory (systolicky a
diastolicky krevni tlak, hladina glukozy v krvi nala¢no, hladina triglyceridii a obvod pasu)
nebyla nalezen signifikantni asociace.

Tabulka 1 Frekvence genotypt v nasi kohorté a u Evropské populace u SNPs rs174546 a
rs174537

1T CT/GT CC/GG

i rs174546 11.04 % 42.84 % 46.12 %
Zkoumany soubor

rs174537 11.49 % 41.94 % 46.57 %

} rs174546 10.57 % 43.89 % 45.54 %
Evropska populace

rs174537 11.17 % 44.50 % 44.34 %
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Tabulka 2 Vztah mezi nosi¢em minoritni alely T pro rs174546 a % mastnych kyselin
V séru s adjustaci na vék a prijem tuku (v gramech) u divek analyzovany pomoci zpétné
postupné regrese

Reg_re_sni . Sila testu
Parametr koeficient T-statistika P-value
(SE) (a.=0.05)

CONSTANT -4160 (598) -6.95 <0.0001* 1.0000
age (years) -38.5 (27.5) -1.4 0.1618 0.2944
Dietary fat (g) -2.74 (6.07) -0.451 0.652 0.0522
CE_20:0 -6.73 (2.95) -2.28 0.0234 0.6345
CE_18:1t 13.4 (5.19) 2.59 0.01 0.7253
CE_18:1(n-7¢) 1.24 (0.522) 2.37 0.0185 0.6484
CE_18:1(n-9¢) 38.1(13.1) 2.91 0.0039 0.8324
CE_18:2(n-6) 5.39 (2.53) 2.13 0.0336 0.5575
CE_20:2(n-6) 9.67 (3.01) 3.21 0.0015* 0.8924
CE_22:4(n-6) -14.1 (5.37) -2.62 0.0091 0.7302
PL_12:0 -47.4(22.7) -2.09 0.0375 0.5623
PL_16:0 -3480 (472) -7.37 <0.0001* 1.0000
PL_18:0 -95.1 (21.2) -4.49 <0.0001* 0.9949
PL_14:1(n-5) 49.7 (14.6) 3.41 0.0007* 0.9306
PL_16:1(n-7¢) 105 (52) 2.02 0.0441 0.5250
PL_18:1t -15.6 (6.35) -2.45 0.0149 0.6717
PL_18:1(n-9¢) -685 (122) 5.6 <0.0001* 0.9999
PL_18:2(n-6) -41.8 (14.4) -2.89 0.0041 0.8249
PL_18:3(n-6) -20.6 (9.37) 2.2 0.0289 0.5741
PL_20:4(n-6) -87.1 (11.1) -7.85 <0.0001* 1.0000
PL_20:5(n-3) -126 (47.5) -2.66 0.0083 0.7517
TG_12:0 35.8 (15.2) 2.35 0.0194 0.6577
TG_14:0 -17.4 (8.63) -2.02 0.0446 0.5558
TG_20:0 0.359 (0.177) 2.02 0.0439 0.5442
TG_16:1(n-9) 9.16 (4.15) 2.2 0.0282 0.6074
TG_20:1(n-9) -8.83 (4.4) -2.01 0.0456 0.5201
TG_18:2(n-6) -125 (29.4) -4.25 <0.0001* 0.9891
TG_18:3(n-6) -115 (37.6) -3.07 0.0023 0.8738
TG_20:5(n-3) -64.5 (22.6) -2.86 0.0046 0.8134
TG_22:5(n-3) 16.2 (3.59) 4.52 <0.0001* 0.9949

R =0.663, n = 336, p < 0.0001. Jako adjustace byly do findlniho modelu
pridany vek a piijem lipidii v gramech. Po Bonferroniho korekci byla
hodnota statistické vyznamnosti p < 0.0017 (oznaceno hvézdickou).
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Tabulka 3 Vztah mezi nosi¢em minoritni alely T pro rs174546 a % mastnych Kkyselin
v séru s adjustaci na vék a prijem tuku (v gramech) u chlapci analyzovany pomoci
zpétné postupné regrese

Regresni . Sila testu
Parametr - E T-statistika P-value

koeficient (SE) (a=0.05)
CONSTANT -1460 (271) 5.4 <0.0001* 0.9996
age (years) 40.6 (27.8) 1.46 0.1449 0.3254
Dietary fat (g) 7.63 (5.88) 1.3 0.1951 0.1315
CE_16:0 -25.6 (12.5) -2.04 0.0422 0.5081
CE_18:3(n-6) -12.1(4.11) -2.94 0.0035 0.8266
PL_16:0 -1320 (264) -4.98 <0.0001* 0.9981
PL_18:1t -12.4 (5.53) 224 0.0259 0.5833
PL_20:2(n-6) 2.37(0.957) 2.47 0.0139 0.6777
PL_20:3(n-6) 161 (36.8) 437 <0.0001* 0.9912
PL_20:4(n-6) -42.6 (6.39) -6.67 <0.0001* 1.0000
PL_20:5(n-3) -107 (38.9) -2.75 0.0063 0.7861
PL_22:5(n-3) -10.5 (4.22) 2.5 0.013 0.6733
TG_18:0 -6.83 (2.95) -2.31 0.0213 0.6123
TG_18:1(n-7c) 103 (32.3) 3.18 0.0016* 0.8669
TG_18:1(n-9c) -6.59 (3.21) -2.05 0.0411 0.5139
TG_18:3(n-6) -173 (31) 5.6 <0.0001* 0.9998

R =0.64, n = 334, p < 0.0001. Jako adjustace byly do finalniho modelu priddny vek
a prijem lipidii v gramech. Po Bonferroniho korekci byla hodnota statistické
vyznamnosti p < 0.0033 (oznaceno hvezdickou).

Tabulka 4 Vztah mezi nosi¢em minoritni alely T pro rs174537 a % mastnych kyselin
Vv séru s adjustaci na vék a prijem tuku (v gramech) u divek analyzovany pomoci zpétné

postupné regrese

Regresni - Sila testu
Parametr .S T-statistika P-value

koeficient (SE) (a.=0.05)
CONSTANT -1370 (235) -5.83 <0.0001* 0.9999
age (years) -36.2 (27.6) -1.31 0.1904 0.3333
Dietary fat (g) -5.03 (6.15) -0.819 0.4136 0.0627
CE_20:2(n-6) 11.8 (2.51) 4.72 <0.0001* 0.9695
CE_22:4(n-6) -11.3 (4.5) 2.5 0.0128 0.5155
PL_16:0 -1590 (233) -6.85 <0.0001* 1.0000
PL_14:1(n-5) 29.4 (13.3) 2.22 0.0272 0.6145
PL_18:1t -16.8 (5.77) -2.91 0.0039* 0.7287
PL_18:3(n-6) -28.3 (7.28) -3.89 0.0001* 0.6310
PL_20:4(n-6) -53.2 (6.32) -8.42 <0.0001* 1.0000
TG_16:1(n-7c) 32.8(8.33) 3.94 0.0001* 0.9226
TG_18:3(n-6) -118 (27.9) -4.24 <0.0001* 0.9905

R =0.578, n = 338, p < 0.0001. Jako adjustace byly do findlniho modelu pridany vék a
prijem lipidii v gramech. Po Bonferroniho korekci byla hodnota statistické vyznamnosti

p < 0.0045 (oznaceno hvézdickou).
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Tabulka 5 Vztah mezi nosi¢em minoritni alely T pro rs174537 a % mastnych
kyselin v séru s adjustaci na vék a prijem tuku (v gramech) u chlapci

analyzovany pomoci zpétné postupné regrese
Parametr Igjee%ir:iselrlllt T-statistika P-value Sila testu
(SE) (a.=0.05)
CONSTANT -1430 (263) -5.42 <0.0001* 0.9997
age (years) 41.1(28) 1.47 0.1429 0.3245
Dietary fat (g) 5.68 (5.88) 0.966 0.3349 0.1132
PL_16:0 -1250 (251) -4.96 <0.0001* 0.9980
PL_18:1t -11.9 (5.51) -2.16 0.0318 0.5551
PL_20:2(n-6) 2.27(0.952) 2.38 0.0178 0.6534
PL_20:3(n-6) 146 (34.5) 4.23 <0.0001* 0.9877
PL_20:4(n-6) -40 (6.39) -6.26 <0.0001* 1.0000
PL_20:5(n-3) -128(38.9) 33 0.0011* 0.9096
PL_22:5(n-3) -8.74 (4.26) -2.05 0.0409 0.5109
TG_18:0 -7.91 (2.85) -2.77 0.0059 0.7717
TG_18:1(n-7¢) 87 (31.5) 2.77 0.006 0.7657
TG_18:3(n-6) -186 (27.4) -6.79 <0.0001* 1.0000

R =0.64, n =334, p < 0.0001. Jako adjustace byly do finalniho modelu pridany vék a
prijem lipidii v gramech. Po Bonferroniho korekci byla hodnota statistické vyznamnosti
p < 0.0042 (oznaceno hveézdickou).

Diskuze

Jiz z ptedchozich studii je znamo, Ze jednonukleotidové polymorfismy v genu FADSL1 jsou
asociované se slozenim mastnych kyselin (Coltell et al., 2020; Koletzko et al., 2019; Bokor et
al., 2010). Nase vysledky ukazuji na vztah mezi slozenim mastnych kyselin (pfedev§im
PUFA) a ptitomnosti alely T v polymorfismech genu FADS1. SNPs v genu FADS1 snizuje
aktivitu D5D (Wolters et al., 2017), ktera je nezbytnym enzymem pii pfeméné kyseliny
dihimo-gamma-linolenové (DGLA) na kyselinu arachidonovou (ARA) respektive kyseliny
eikosatetraenové na kyseliny eikosapentaenovou (Smink et al., 2012; Brenna et al., 2009).
V souladu s ptedchozimi studiemi, jsme u obou polymorfisma nalezli signifikantni negativni
asociaci a ARA (Schaeffer et al., 2006; Lankinen et al., 2019). Také Klingel et al. (2019)
popisuje nizsi aktivitu D5D, ktera zapfiCinuje niz§i hladiny ARA u jedinct s pfitomnosti
minoritni alely T. Sergeant et al. (2012) zjistil, Ze nosi¢i minoritni alely maji signifikantné
niz$i hladiny ARA a vyssi hladiny DGLA nez majoritni homozygoti. Lankinen et al. (2019)
popsal korelaci mezi genotypem TT a hladinou eikosanoidii a ARA v plazmé. Hladina PUFA,
prekurzort eikosanoidi, ovliviiuje riziko kardiometabolickych onemocnéni (Kark et al., 2003;
Roke et al., 2013). Na rozdil od pfedchozich publikaci (Tarnowski et al., 2017; Coltell et al.,
2020), v nasem souboru nebyla nalezena asociace mezi metabolickymi faktory a minoritni
alelou, coz miize byt zptisobeno mladou a relativné zdravou zkoumanou kohortou.

Vétsina publikaci tykajici se SNPs v genu FADS1 byla zaméfena na dosp€lou populaci.
V mladé kohorté tkvi vyjime€nost naSi studie, jejiz vysledky se shoduji s pfedchozimi
vyzkumy, napt. Dumont et al. (2011) popsal asociaci mezi rs174546 a slozenim mastnych
kyselin. Nase vysledky tykajici se zastoupeni PUFA u nosic¢t alely T jsou v souladu se studii
Bokor et al. (2010). Recentni publikace Wolters et al. (2017) se zaméfila na problematiku
spojitosti SNPs a slozeni mastnych kyselin u déti mladSich 10 let.
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Je znamo mnoho SNPs v genech FADS, které maji mezi sebou silnou vazbu (Schaeffer et al.,
2006). My jsme Vv nasem vyzkumu vySetfovali pouze dva polymorfismy v genu FADS1
(rs174546 a rs174537). Do regulace metabolismu lipid jsou vSak zapojeny dal$i geny. Na
slozeni mastnych kyselin se také podili i negenetické faktory, jako je piijem mastnych kyselin
v potravé¢, diabetes mellitus, hypertenze (Das et al., 2006).

Zavér

Nosi¢i minoritni alely méli niz$i hladiny kyseliny arachidonové a palmitové. Dalsi asociace
mezi slozenim mastnych kyselin v séru a polymorfismy jsme nasli u jen u chlapci nebo
divek. Nase vysledky poukazuji na to, Ze SNPs v genu FADS1 ovliviiuji aktivitu desaturdzy,
ktera se icastni syntézy polynenasycenych MK.

Tento vyzkum byl podpoien granty Nr. 17-31670 a MZ CR (EU, 00023761)
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VYZNAM ENDOGLINU V PATOGENEZI KARDIOMETABOLICKYCH
ONEMOCNENICH

ENDOGLIN ROLE IN THE PATHOGENESIS OF CARDIOVASCULAR DISORDERS
P. Nachtigal

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove, Department of Biological and
Medical Sciences, Heyrovskeho 1203, Hradec Kralove 500 05, Czech Republic

Abstract

Membrane endoglin (Eng, CD105) is a transmembrane glycoprotein essential for the proper
function of vascular endothelium. It might be cleaved by matrix metalloproteinases to form
soluble endoglin (sEng), which is released into the circulation. We propose that reduced Eng
expression is a hallmark of endothelial dysfunction development in chronic pathologies
related to metabolic syndrome. Eng expression is also essential for leukocyte transmigration
and acute inflammation, suggesting that Eng is crucial for the regulation of endothelial
function during the acute phase of vascular defense reaction to harmful conditions. sEng is a
circulating biomarker of metabolic syndrome-related symptoms and pathologies, including
hypercholesterolemia, hyperglycemia, diabetes mellitus, arterial hypertension, and liver
fibrosis. Besides, sEng can participate in the development of endothelial dysfunction and
promote the development of arterial hypertension, suggesting that high levels of sEng
promote metabolic syndrome symptoms and complications. Therefore, we suggest that the
treatment of metabolic syndrome should take into account the importance of Eng in the
endothelial function and levels of sEng as a biomarker and risk factor of related pathologies.

Introduction

Endoglin (Eng, CD105) is a 180 kDa transmembrane glycoprotein considered a co-receptor
for ligands of the Transforming Growth Factor B (TGFp) superfamily, with an increasing
research interest and currently over 2800 citations in PubMed. Eng is involved in the
physiological function of the endothelium but also plays an essential role in various
pathological conditions. There are two different isoforms of membrane Eng expressed by
various cells and soluble endoglin (SEng) circulating in plasma or cell culture medium [1].

Eng is expressed by endothelial cells, vascular smooth muscle cells [2], fibroblasts [3],
hepatic stellate cells [4], and activated monocytes and macrophages [5]. Changes in Eng
expression and function are predominantly associated with several pathological conditions,
including Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) [6], cancer, angiogenesis [7], heart
development [8], fibrosis [9], endothelial dysfunction [10] and inflammation [11].

Soluble endoglin (sEng) is the N-terminal cleavage product of the extracellular domain of
Eng formed by the activity of matrix metalloproteinases (MMP14 and MMP12) that is
released into the circulation or cell culture medium in various pathological conditions [12].
Increased sEng levels in the circulation have been detected in endothelium-related pathologies
such as atherosclerosis [13], arterial hypertension, and type |1 diabetes mellitus [1]. Moreover,
sEng is not only a biomarker of cardiovascular and metabolic disorders. Recently, it was
demonstrated that sEng regulates bone morphogenetic protein-4 (BMP4) levels, resulting in
the induction of arterial hypertension in mice and cardiac hypertrophy/heart failure, what
suggests BMP4 as a downstream mediator of sEng [14, 15].
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Role of membrane endoglin in hypercholesterolemia, and inflammation with respect to
endothelial dysfunction

Endothelial nitric oxide synthase (eNOS) is a crucial enzyme maintaining the proper function
of wvascular endothelium. For instance, when the activity of eNOS is reduced by
hypercholesterolemia and/or inflammation, it may result in the development of endothelial
dysfunction [16].

Several studies showed a mutual relationship between Eng, eNOS, and the proper function of
the endothelium. It was demonstrated that reduced Eng expression result in the alteration of
blood vessels function and possibly to the development of endothelial dysfunction [10].
Interestingly, we found that exposure to similar stimuli results in opposite outcomes in vitro
and in in vivo experiments with respect to Eng. We explored the differences between the acute
effect of 7-ketocholesterol (7K) (simulating oxidized LDL (oxLDL) effects in atherogenesis)
in HAECs and chronic effect of hypercholesterolemia in apolipoprotein E-deficient/LDL
receptor-deficient (ApoE”/LDLR™) mice [10]. It was demonstrated that 7K induces Eng
expression in HAECs via simultaneous activation of transcription factors regulating Eng
expression including Kriippel like factor 6 (KLF6) [17, 18] nuclear factor kappa B p65 —
hypoxia-inducible factor 1 (RELA-HIF-1) [19, 20] and liver X receptor (LXR) nuclear
receptor subfamily 1 group H member 3 (NR1H3) [21, 22]. Increased expression of Eng was
associated with increased expression of eNOS and phosphorylated form of eNOS (p-eNOS)
protein levels, which may suggest activation of potential protective mechanisms of Eng after
oxidized cholesterol treatment in HAECs. On the other hand, significantly increased protein
levels of Eng after 7K treatment were associated with significantly increased levels of cell
adhesion proinflammatory molecules (E/P-selectins, VCAM-1, and ICAM-1). Consequent
increased adhesion and transmigration of monocytes through 7K pre-treated endothelial
monolayer confirmed the development of endothelial dysfunction. After the silencing of Eng,
induction of adhesion and transmigration was prevented [10], suggesting a crucial role of Eng
in endothelial dysfunction in acute (12 hours) hypercholesterolemic condition in vitro.

In vivo part of the study was focused on the chronic effect of hypercholesterolemia in ApoE™
/LDLR™ mouse model of spontaneous hypercholesterolemia, endothelial dysfunction, and
atherogenesis [23]. Hypercholesterolemia (in the time frame of two months) resulted in the
development of vascular and endothelial dysfunction in the aorta, with reduced
Eng/eNOS/pSMAD2/3 expression in the aorta and decreased nitric oxide (NO) production,
induction of inflammation and increase of sEng levels in plasma. These results show that
reduced Eng expression is related to the alteration of NO production and vascular function
(endothelial dysfunction) even before the formation of atherosclerotic lesions, which suggests
that proper Eng expression is crucial for the prevention of endothelial dysfunction. This is in
line with our previous papers showing that the progression of atherogenesis (increased size of
atherosclerotic lesions) is accompanied by reduced Eng expression in the aorta and increased
levels of sEng in blood [24-26]. Thus, we suggest that reduced Eng expression and increased
levels of sEng are hallmarks of endothelial dysfunction development and atherogenesis, as
shown in Fig. 4.

Thus, we propose that once Eng role in conditions related to inflammation,
hypercholesterolemia, endothelial dysfunction, and monocyte/macrophage adhesion and
transmigration is evaluated, the conclusion should take into consideration the time of the
exposure/treatment, in vitro or in vivo conditions and type of vasculature.

Membrane endoglin and liver alteration

Profibrotic changes in the liver are a part of the pathophysiology of diseases such as
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and nonalcoholic steatohepatitis (NASH). NAFLD
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is often recognized as a hepatic manifestation of metabolic syndrome-related to obesity and
fat accumulation in the liver. Some NAFLD patients may develop a more severe form termed
NASH, which may progress to cirrhosis and permanent liver damage [27].

Eng is known to play an important role in fibrosis development in the liver [28, 29]. Meurer et
al. reported high protein expression of Eng in isolated liver hepatic stellate cells,
myofibroblast-like cells, liver macrophages (Kupffer cells), and liver sinusoidal endothelial
cells, however no expression of Eng in hepatocytes neither in HepG2 cell line was found. Up-
regulation of Eng expression was observed during hepatic stellate cells activation and
transdifferentiation to myofibroblast-like cells in cell culture and both mice and rat
experimental models of liver injury (CCls application or bile duct ligation) [30] [31].
Although the study mentioned above suggest the profibrotic effect of Eng, it is still unclear
whether Eng stimulates or inhibits fibrosis, since the conducted studies support both
hypotheses. Alsamman et al. suggested Eng as protective against fibrotic injury when they
found that deficiency of Eng significantly aggravates liver fibrosis in response to liver injury

[9].

Soluble endoglin as a biomarker of cardiometabolic disorders

SsEng levels are increased in patients with hypercholesterolemia [32] and Familial
hypercholesterolemia [33]. In addition, sEng levels were also increased in the experimental
mouse model of atherosclerosis with hypercholesterolemia, before the formation of visible
atherosclerosis in aorta, and during the formation of advanced lesions [10, 25, 26]. Moreover,
a correlation of sEng levels with cholesterol levels in hypercholesterolemic mice was
demonstrated [34].

Hypercholesterolemia is a crucial risk factor for the development of atherosclerosis, and
oxidative modification of cholesterol (oxLDL) plays an important role in the pathogenesis. It
was demonstrated that sEng levels are higher in mice with more prominent atherosclerotic
lesions [25, 26]. However, no correlation between atherosclerotic plaque size and sEng levels
was confirmed [34]. Interestingly, SEng showed a positive linear correlation with carotid
intima-media thickness in 978 patients suggesting that SEng might be an interesting biomarker
of subclinical carotid atherosclerosis [35].

According to these data, sEng could be considered a biomarker related to hyper-
cholesterolemia, but there is no conclusive evidence that sEng reflects the development of
atherosclerotic lesions.

Soluble endoglin and type Il diabetes mellitus

Hyperglycemia is considered as a risk factor for the development of cardiometabolic
disorders, especially type Il diabetes mellitus (DM). Plasma concentration of sEng was
increased in patients with advanced DM, and the concentration of SEng positively correlates
with the severity of diabetic vascular alterations such as retinopathy [1], diabetic peripheral
neuropathy [36] and nephropathy [37, 38]. The increase of sEng is related to reduce NO
concentration in adolescents with type | diabetes mellitus compared to the control group of
healthy adolescents [39], and middle-age men with diabetes mellitus type 1l compared to
middle-aged men without diabetes mellitus [40].

These data demonstrate that sEng levels reflect hyperglycemia, and we might propose that
sEng could be considered an important biomarker of developing diabetic changes.
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Soluble endoglin and liver diseases (NAFLD, NASH, Fibrotic changes)

Increased circulating levels of sEng were described in the serum of patients with hepatic
fibrosis featuring chronic hepatitis C virus infection (HCV)[41], patients with biliary atresia
[42], cystic fibrosis-associated liver disease (CFLD)[43] and patients with liver cirrhosis and
carcinoma [44]. Moreover, ongoing studies at our laboratory show that circulating sEng levels
are also increased in rodent diet-induced NASH model and experimental model of estrogen-
induced intrahepatic cholestasis (unpublished data).

We suggest that sEng is a potential biomarker reflecting the severity of the ongoing liver
injury and can be used in a risk assessment of liver complications during metabolic syndrome,
including the development of hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients.

However, several studies also demonstrated that SEng might be not only a biomarker, but it
can induce and/or promote metabolic syndrome symptoms and even aggravate related
pathological conditions as well.

Soluble endoglin as an inducer of cardiometabolic disorders

Venkatesha et al. showed that placenta-derived sEng from pregnant preeclamptic women is
able to inhibit capillary tube formation in vitro and increase vascular permeability and induce
arterial hypertension in vivo. sEng was able to inhibit TGFB1 binding and signaling in
endothelial cells, which resulted in decreased activation of eNOS and impaired vasodilatation
in isolated rat renal microvessels and mesenteric vessels. Authors concluded that sEng plays
an essential role in the pathogenesis of arterial hypertension, proteinuria, and glomerular
endotheliosis [45]. Besides, in an experimental model of preeclampsia, transgenic mice
overexpressing human seng (sEng levels higher than 2000 ng/ml) had higher systolic blood
pressure when compared to wild type littermates [22]. Furthermore, we showed that sEng
treatment induced inflammation (represented by increased NF-xB and IL6) in HUVECs,
suggesting sEng has a proinflammatory potential as well [46].

Based on these studies, we might propose that sEng promotes the development of endothelial
dysfunction, which might contribute to an increase of systemic blood pressure, suggesting that
high levels of sEng promote metabolic syndrome.

Our experimental group focused on the role of sEng effects in the aorta, a blood vessel prone
to the development of endothelial dysfunction and atherosclerosis, which is part of metabolic
syndrome.

It was demonstrated that high levels of sEng did not affect aortic endothelial function either at
the protein or at the functional level, suggesting possibly no contribution to endothelial
dysfunction when sEng is operating as a single factor [47]. In general, it is accepted that
endothelial dysfunction and atherosclerosis “requires” hypercholesterolemia. Thus, we
combined high seng levels with high fat diet (HFD) administration for six months. We
showed significant aggravation of endothelial dysfunction characterized by reduced Eng, p-
eNOS/eNOS, pSMAD2/3/SMAD?2/3 signaling pathway only in mice with high sEng levels.
Thus, we might suggest that sEng, especially combined with other risk factors of metabolic
syndrome, might be considered as a risk factor for the development of endothelial
dysfunction/inflammation and possibly atherosclerosis.

Conclusion

In conclusion, we propose that reduced Eng expression is a hallmark of endothelial
dysfunction development in chronic disorders associated with metabolic syndrome. On the
other hand, Eng also plays an essential role in leukocyte transmigration and acute
inflammation, suggesting that Eng is crucial for the regulation of endothelial function during
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the acute phase of vascular defense reaction to harmful conditions. sEng is a circulating
biomarker of metabolic syndrome-related symptoms and pathologies, including
hypercholesterolemia, hyperglycemia, diabetes mellitus, arterial hypertension, and liver
damage. In addition, sEng is able to participate in the aggravation of endothelial dysfunction
and promote the development of arterial hypertension, suggesting that high levels of sEng
promote metabolic syndrome symptoms and its complications. Therefore, we suggest that the
treatment of metabolic syndrome should take into account the importance of Eng in the
endothelial function and levels of sEng as a biomarker and risk factor of related pathologies.
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ORECHY VE VYZIVE
NUTS IN NUTRITION
J. Panek, D. Chrpova

Ustav analyzy potravin a vyzivy, VSCHT Praha; Katedra mikrobiologie, vyzivy a dietetiky,
CZU Praha

Abstrakt

Tato komodita, diive zcela okrajova, se v posledni dobé, se zménou stravovacich zvyklosti
vyznamné casti populace, stava dosti vyznamnou slozkou nasi vyzivy, zejména ve formé
snidanovych cerealii, snackli apod. K ofechiim subtropickych oblasti a mirného pasma patii
vlasské otechy, liskova jadra, mandle, pistacie, persiko, piniové ofechy a jedl¢ kastany. Z
ofechtl tropickych oblasti je tfeba zminit para ofechy (Brazil nuts), kesu (Cashew), pekanové
ofechy, makadamiové ofechy a kokosovy ofech. Ofechem je vlastné i jadro (nikoliv duznina)
palmy olejné, které se ale vyuziva pouze pro primyslové zpracovani (tzv. palmojadrovy tuk).
K ofechiim se nékdy (ponc¢kud nespravné) tadi i arasidy (které se pozivaji jako ofechy).
V tomto ptipadé se ale jednd o lusténinu.

Otechy (s vyjimkou jedlého kaStanu, ktery se Svym slozenim i vyuzitim této komodité
vymykd) maji pomérné vysokou nutri¢ni hodnotu. Diky vysokému obsahu tuku maji vysokou
energetickou hodnotu. Jsou dobrym doplitkovym zdrojem proteint. S vyjimkou kokosového
ofechu (a zminéného palmojadrového tuku) spise pfevazuji nenasycené mastné kyseliny, u
vlaSskych otfechti dominuji polyenové, u ostatnich ofechii monoenové mastné kyseliny
(hlavné kyselina olejova). Vlassky ofech, jako jediny z béznych ofechi, obsahuje vyznamné
mnozstvi linolenové kyseliny (n-3). Témét se da zobecnit, ze ¢im teplejsi klima, tim je tukovy
podil vice nasyceny.

Vyznam ofechll jako zdroje mineréalnich latek a mikronutrienti je zcela okrajovy. V nékterych
piipadech mohou byt ofechy doplikovym zdrojem vapniku (napft. liskové ofechy nebo
mandle) nebo zdrojem vitaminu E (napf. jedly kastan nebo keSu ofechy), ale pii nizké
spotiebé se o redlném vyznamu neda hovofit.
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CHARAKTERIZACIA EXPRESIE TELOMERAZY V MIECHE POTKANA

CHARACTERIZATION OF TELOMERASE GENE EXPRESSION IN RAT SPINAL
CORD

D. Szabéoval, J. KosSuth?, F. Mochnacky?

YUstav patologickej fyziolégie, UPJS, Kosice
2 Katedra bunkovej biologie, UPJS, Kosice

Abstract

Precence of neural stem cells in spinal cord has not yet been confirmed. A possible marker of
neural stem cell’s presence could be tracking telomerase gene expression, which can be
detected in areas of adult brain with confirmed presence of neural stem cells. We confirmed
expression of mMRNA encoding telomerase (wildtype tert) and detected expression of
telomerase isoforms created by alternative splicing. We detected isoform var A (catalytically
active) and var B, var C and var D (catalytically inactive) in every studied stage of
ontogenetic development — P8, P29, P90 and in embryos during 14. day of embryonic
development. With RT-qPCR we discovered that isoforms var C and var D are in spinal cord
expressed weakly in every ontogenetic stage. In contrast, we detected high expression of these
isoforms in brain tissue at P29 and P90. In general, expression of tert diminishes during
ontogenesis, peaks at E14 and P8 and significantly decreases at P29 and P90. It’s important to
consider different biochemical properties of every alternatively spliced isoform when
detecting and identifying possible neural stem cells.

Uvod

Na koncoch vsetkych eukaryotickych chromozémov sa nachadzaju teloméry, ktoré
predstavuju oblasti bohaté na repetitivne sekvencie. Pre kazdy druh su tieto sekvencie
Specifické (Hiyama and Hiama, 2007). Telomeraza (tert) je enzym pozostavajuci z RNA
templatu a reverznej transkriptazy (Kaneko et al., 2006). Je zodpovedna za syntézu novych
telomérickych opakovani, ktoré¢ sluzia na vyrieSenie problému s nelplnou replikaciou
linearnych chromozémov. Po narodeni dochadza vo vécsine somatickych buniek kazdého
jedinca k poklesu telomerazovej aktivity a k naslednému skracovaniu telomér po kazdom
deleni bunky (Hiyama and Hiama, 2007). Toto skracovanie ma za nasledok nestabilitu
chromozoémov a moznu senesciu alebo premenu bunky na rakovinovi. Vynimku predstavujt
bunky, u ktorych je aj po narodeni zachovana telomerazova aktivita a u ktorych dochadza ku
kontinualnemu predlZzovaniu telomér. Maju potencial delit’ sa nekone¢ne vel'a krat (Mathieu
et al., 2004). Ide o bunky so zna¢nou proliferativnou aktivitou ako st napriklad aktivované
lymfocyty, bunky pecene, zarodo¢né bunky, rakovinové a kmenové bunky (Hiyama and
Hiama, 2007). V oblastiach dospelého mozgu s potvrdenou pritomnostou neuralnych
kmenovych buniek bola zaznamenana expresia telomerazy (Liu et al., 2018).

U potkana boli okrem wildtype telomerazy (wt) s kompletnou nukleotidovou sekvenciou
identifikované 4 izoformy transkriptov vznikajicich alternativnym zostrihom s odlisnymi
biochemickymi vlastnostami. Izoforma var A obsahuje deléciu 18 bp a predpoklada sa, ze je,
rovnako ako wildtype telomeraza, katalyticky aktivna. U izoforiem var B, var C a var D
dochadza pocas alternativneho zostrihu heteronukledrnej mRNA k ponechaniu 145 bp
intrénu, ¢o vedie k naruseniu ¢itacieho ramca a k tvorbe nefunkénych proteinov. 1zoforma var
C obsahuje dalsiu deléciu 39 bp a izoforma var D deléciu 72 bp (Kaneko et al., 2006). Za
pomoci charakterizacie expresie telomerazy v mieche potkana a vyuzitia d’alSich metodik ako
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je in situ hybridizacia, je mozné detegovat’ a lokalizovat' konkrétne bunky exprimujace
katalyticky aktivny typ telomerazy za ucelom identifikacie neuralnych kmenovych buniek.

Material a metodika

Pocas vyskumu sme vyuzili tkanivo odobraté z laboratorneho potkana Rattus norvegicus z
kmena Wistar vo veku P8 (skory postnatalny vek), P29 (neskory postnatalny vek) a P90
(dospelost’). Ako pozitivau kontrolu sme pouzili embrya odobraté na 14. embryonalny den
(ozn. E14). Tkanivo miechy bolo odobraté z lumbalnej oblasti a pozbavené miechovych
obalov. Pracovali sme s nefixovanym tkanivom. Tkanivo mozgu bolo odobraté spolu s
bo¢nymi komorami aj hipokampom. Pre dizajn primerov sme vyuzili sekvencie NM_ 053423
(wildtype tert, referencna sekvencia), AYS539718 (var A tert), AY539719 (var C tert, v
GenBank oznacené ako var B), AY539720 (var D tert, v GenBank oznacené ako var C). Na
detekciu alternativne zostrihanych izoforiem telomerazy (var A, var B, var C a var D) sme
pouzili primery vymedzujuce jednotlivé inzercie, resp. delécie, vznikajuce alternativnym
zostrihom sekvencie tert. 1zoformy sme detegovali pomocou RT-PCR a ich pritomnost’ sme
overili elektroforeticky. Pomocou RT-gqPCR sme kvantifikovali relativnu expresiu telomerazy
Vo vzorkéach. Na odliSenie jednotlivych izoforiem sme pouzili dostupné primery, pricom
kazdy set primerov bol Specificky navrhnuty pre konkrétnu izoformu. Relativna expresia
telomerazy bola normalizovana vzhladom na referenény gén EEFlal (eukaryoticky
transla¢ny elongaény faktor 1 alfa 1), ktory sme si vybrali na zaklade skusenosti z naSej
predchadzajucej stadie, ked’ze sa v mieche potkana ukazal ako vel'mi stabilne exprimovany
pocas celej ontogenézy (Kosuth et al., 2019).

Vysledky a diskusia

Expresiu telomerazy (wildtype a jej alternativne zostrihanych izoforiem var A, var B, var C
alebo var D) sme potvrdili vo vSetkych nami sledovanych stadiach ontogenetického vyvinu —
E14, P8, P29 a P90 — v tkanivach mozgu aj miechy (obrazok 1). Na rozdiel od (Kaneko et al.,
2006) sme potvrdili pritomnost’ izoformy var A aj v nervovom systéme potkana za pomoci
primerov premostujucich deléciu 18 bp parov. Na detekciu transkriptov s pritomnou
inzerciou 145 bp spajanou s izoformami var B, var C a var D sme pouzili primery, ktoré
ohranicovali danu inzerciu. Expresiu katalyticky neaktivnych izoforiem var B, var C a var D,
doteraz popisanych v literatare iba v mozgu (Kaneko et al., 2006), sme detegovali v mieche aj
mozgu naprie¢ celou ontogenézou potkana.

Samostatna kvantifikacia jednotlivych izoforiem nebola vo vsetkych pripadoch mozna kvoli
lokalizacii inzercie a delécii pritomnych v izoformach. Preto sme pomocou kvantitativnej RT-
gPCR kvantifikovali sumarnu expresiu wt + var A + var B a sumu bez var C a sumu bez var
D v mieche aj v mozgu (graf 1). Expresiu wt + var A + var B sme kvantifikovali parom
primerov lokalizovanych do oblasti delétovanych v izoforme var D a C. Sumu expresie
telomerazy bez var D sme stanovili pomocou paru primerov, z ktorych jeden bol umiestneny
do oblasti s deléciou pritomnou v izoforme D, vd’aka ¢omu sa templat var D neamplifikoval.
Podobne sme kvantifikovali sumu expresie tert bez var C - jeden z 1 primerov sme umiestnili
do oblasti sdeléciou pritomnou Vv izoforme var C. lzoformu A sme detegovali parom
primerov, z ktorych jeden premostoval deléciu pritomnu v izoforme A. Zaznamenali sme, Ze
expresia var C a var D vo vSetkych nami sledovanych stadiach v mieche je vel'mi nizka. Ako
sme predpokladali, expresia telomerazy sa pocas ontogenetického vyvinu znizovala, priCom
hlavné zastupenie mala wt/var A + var B. Na E14 a P8 boli tieto varianty exprimované
P90. U starsich jedincov (P29 a P90) sme v mozgu pozorovali vysoku expresiu Katalyticky
neaktivnych izoforiem var C a var D. Tieto izoformy boli exprimované vyrazne viac ako
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suma wt + var A + var B. Podobne, vysoku expresiu neaktivnych izoforiem var B, C a D
opisal aj (Kaneko et al., 2006) v mozgu 8-tyzdnovych zvierat. Tito autori vSak nedokazali od
seba odlisit’ izoformy var B, var C avar D. Expresia var A v postnatilnom obdobi bola
najvyssia na P8, na P29 a P90 klesa, podobne ako suma expresie wt/var A + var B. Obdobne s
expresiou var C a var D bola aj expresia var A vys$sia v mozgu starsich jedincov.

Obrazok 1 A — RT — PCR amplifikacia izoformy var A. B — RT-PCR amplifikicia
izoforiem telomerazy var B, C a D spolu s wildtype telomerazou. C — RT-PCR
amplifikacia izoformy var C. D — RT-PCR amplifikacia izoformy var D. Biele Sipky
oznacuju spravny produkt

Vysvetlivky: SC — miecha (spinal cord), M — mozog, T — semenniky (testes).

A B

P90 Poo P2 P29 P29 pg P8 El4
sc M T sc M SC

P90 P90 P29 P29 P29 P8 PS8 EWN
SC B s¢c B T sC B sC

1-:ups Ps P29 P29 p29 P90 P90
B B sc SC M

Graf 1 Expresia telomerazy a jej izoforiem v réznych stadiach ontogenetického vyvinu
Vysvetlivky: SC — miecha (spinal cord), M — mozog.
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TESTOVANE STADIA EMBRYONALNEHO A POSTNATALNEHO VYVINU
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RELATiIVNA NORMALIZOVANA EXPRESIA TELOMER.

W wt/var A+varB  Bwt/var A+varB+varD  Wwt/var A +var B +varC var A
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Zaver

V mieche a mozgu sme potvrdili expresiu wildtype telomerazy aj jej alternativne zostrihanych
izoforiem var A, var B, var C a var D vo vSetkych skimanych $tadiach ontogenetického
vyvinu. Ako sme predpokladali, pocas ontogenetického vyvinu sme zaznamenali pokles
expresie telomerazy. V mieche sa majoritne exprimovali Katalyticky aktivne formy
telomerazy (wildtype a var A). Katalyticky neaktivne izoformy var C a var D boli v mieche
slabo exprimované. AvSak v mozgu starSich jedincov na P29 a P90 prevySovali svojou
expresiou wt/var A + var B. Analyza a charakterizacia expresie konkrétnych izoforiem
telomerazy su dolezité pre d’alSie Stadium neuralnych kmeniovych buniek v mieche a to vd’aka
moznosti vytvorenia RNA sondy pre in situ hybridizaciu $pecifickej konkrétne pre wildtype
telomerazu. Vdaka tomu by bola mozna presna identifikacia a lokalizacia buniek
exprimujucich katalyticky aktivny typ telomerazy Spajany s telomerazovou aktivitou.

Tato Studia vznikla vd’aka podpore projektov APVV-15-0239 a VVGS-PF-2019-1063.
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Abstrakt

Ultrazvukové vySetfovaci metody Vv poslednim desetileti zaznamenaly piekotny vyvoj, ktery
podporuje trend zavadéni minimalné ¢i zcela neinvazivnich vysSetfovacich metod
v diagnostice internich chorob. V oblasti hepatologie mezi takové metody patii méfeni tuhosti
jaterni tkan¢€ pomoci elastografie umoziujici staging jaterni fibrozy, neinvazivni kvantifikace
jaterni steatozy a V posledni dobé¢ také hodnoceni nekroinflamatornich zmén. VSechny tyto
metody vedou ke zméné zavedenych diagnostickych postupii a ve svém dusledku vyznamné
snizuji nutnost provedeni jaterni biopsie. Jaterni elastografie se muze dale uplatiovat
v diagnostice loziskovych jaternich 1ézi, kvantifikaci portalni hypertenze ¢i v ramci hodnoceni
lécebného efektu.

Abstract

In the last decade, new ultrasound examination methods have been developed, which supports
the trend of introducing minimally or completely non-invasive examination methods in the
diagnosis of internal diseases. In the field of hepatology, such methods include the
measurement of liver stiffness by elastography, non-invasive quantification of liver steatosis
and, more recently, the evaluation of necroinflammatory changes. All these methods lead to a
change in established diagnostic procedures and, as a result, significantly reduce the need for
a liver biopsy. Hepatic elastography can be further used in the diagnosis of focal liver lesions,
quantification of portal hypertension or in the evaluation of therapeutic effect.

Ultrazvukové vySetfovaci metody v poslednim desetileti zaznamenaly ptekotny vyvoj, ktery
podporuje trend zavadéni minimalné ¢&i zcela neinvazivnich vySetfovacich metod
v diagnostice internich chorob. V oblasti hepatologie mezi takové metody patii méfeni tuhosti
jaterni tkan€ pomoci elastografie umoznujici staging jaterni fibrozy, neinvazivni kvantifikace
jaterni steatozy a v posledni dobé také hodnoceni nekroinflamatornich zmén. Vsechny tyto
metody vedou ke zméné zavedenych diagnostickych postupt a ve svém dusledku vyznamné
snizuji nutnost provedeni jaterni biopsie. Jaterni elastografie se muize dale uplatiovat
v diagnostice loziskovych jaternich 1ézi, kvantifikaci portalni hypertenze ¢i v ramci hodnoceni
lécebného efektu.

Nejvétsi skupinou pacientii s potencialné pokro¢ilym chronickym jaternim poskozenim jsou
jedinci s metabolickym syndromem. Vice nez polovina téchto pacientd (40 — 80 %) je
postizena nealkoholovou tukovou chorobou jater (NAFLD — z ang. non-alcoholic fatty liver
disease), ktera je povazovana za nejcastéjsi chronické jaterni onemocnéni soucasnosti. Ma
vysokou prevalenci nejen v bézné populaci (ve vyspélych zemi postihuje cca 20-30 % osob),
ale predevsim Vv ramci rizikovych skupin — diabetikt, pacientd s dyslipidémii ¢i obéznich.
Prostou steatozu jiz nelze povazovat za zcela benigni onemocnéni, tak jak tomu byvalo
V minulosti. Minimalné 25 % téchto osob vykazuje znamky nealkoholové steatohepatitidy,
ktera neziidka progreduje do jaterni fibrozy s naslednym vznikem cirhdzy se vSemi svymi
komplikacemi (portalni hypertenze, hepatocelularni karcinom ad.). U téchto pacienti
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predstavuje jaterni elastografie jednu z mala moznosti, jak jaterni fibrozu/cirhozu efektivné,
rychle a neinvazivné vyhledat.

Ultrazvukové vySetieni je zakladni modalitou pii diagnostice prosté jaterni steatdzy. Jeji
senzitivita pfi nizkém stupni steatézy je vSak nizka (cca 55 % pfi steatoze 10 — 19 %),
vyznamn¢ stoupa az Stizi steatdézy a pii postizeni vice nez 30 % hepatocytl steatdézou
senzitivita i specificita dosahuje pies 85 %. Proto byly vyvinuty dal$i diagnostické nastroje k
jeji detekci a zejména kvantifikaci. Jedna se piedevsim o tzv. CAP (Controlled Attenuation
Parameter), dale ATI (Attenuation Imaging), UGAP (Ultrasound-Guided Attenuation
Parameter) a ATT (Attenuation Coefficient), kterymi lze steatdozu nejen diagnostikovat, ale
predevsim také kvantifikovat.

Diagnostika nekroinflamatornich zmén, typickych napt. pro virové postizeni ¢i NAFLD, se
nadale opira o jaterni biopsii, ktera piedstavuje ,,zlaty standard“. Jeji roli vSak Casteéné
ptebiraji nékteré sérové /neinvazivni/ diagnostické nastroje a také pokrocilé sonografické
metody, napf. méfeni viscoelasticity.

Tize jaterni fibrozy je jediny nezavisly prediktor mortality na jaterni choroby a dlouhodobého
celkového preziti. Urcuje tudiz zadsadnim zplisobem progndzu téchto pacientl. Umozituje také
stratifikaci z pohledu rizika vzniku hepatocelularniho karcinomu véetné zahajeni jeho
véasného ultrazvukového screeningu a screeningu jicnovych varixu. Neinvazivita elastografie
a jeji velmi dobra reproducibilita také umoznuje hodnoceni 1éCby (restaging) a je proto
povazovana za optimalni metodu v ramci dispenzarice pacientd s jaternimi chorobami. Je také
metodou vhodnou pro efektivni screening $irsi populace.

Z metod, které hodnoceni jaterni tuhosti (z ang. liver stiffness) umoznuji, je nejlépe
validovanou tzv. transientni elastografie, ktera je povazovana za ,,zlaty standard®“. Dale se v
klinické praxi pouzivaji metody zalozené na ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) —
point shear-wave elastografie ()SWE) a 2D shear-wave elastografie. VSechny tyto metody
maji témef shodné vysledky a jsou tedy metodami ekvivalentnimi K transientni elastografii.
Jejich nespornou vyhodou je implementace do standartniho ultrazvukového pfistroje, diky
¢emuz lze provést ob¢ vysetfeni (sonografii a elastografii) na jednom pfistroji.

Jaterni elastografie ma v soucasné dobé nezastupitelnou tlohu v péci o pacienty s virovymi
hepatitidami, u nichz zcela upozadila potfebu provedeni inicialni jaterni biopsie, ktera byvala
nutnd v ramci posouzeni tize jaterni fibrézy. Stejné tak je vyuZzivand v péi o pacienty
S autoimunitnimi jaternimi onemocnéni (autoimunitni hepatitida, primarni sklerozujici
cholagitida, primarni biliarni cholangitida). Siroce dostupna elastograficka diagnostika se tak
stala nezbytnym predpokladem umoziujicim poskytovani maximalné kvalitni péce pacientim
S chronickymi jaternimi onemocnénimi.
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Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je celosvétové jednou z nejcastéjSich pfi¢in umrti. Je
zpisobena kornaténim tepen a naslednym nedostatecnym zasobenym myokardu kyslikem a
zivinami. Rozvoj aterogennich platu uzce souvisi s metabolismem lipidi. K progresy ICHS
vyznamnym zpusobem pfispiva i pfitomnost diabetes mellitus 2. typu a obesity.

Tukova tkan je tvorena predevsim z bunck tukové tkané tkz. adipocytl, které osahuji ve své
struktufe lipidové kapénky. Lipidové kapénky jsou tvofeny na svém povrchu vrstvou
fosfolipidii a uvniti kapénky jsou triacylglyceroly (TAG). Triacylglyceroly jsou znamé jako
zasobni zdroj energie. Dalsi lipidy obsazené v adipocytech jsou v minoritnim mnozstvi a
nepiesahuji 1 - 3 % z celkového mnozstvi lipidi.

Zptusobem stanoveni lipidd v tukové tkdni je pomoci necilené lipidomické analyzy pomoci
vysokoucinné kapalinové chromatografie s detekci pomoci hmotnostniho spektrometru.
Limitujici pti analyze byl vysoky obsah TAG v porovnani s minoritnimi lipidy. Z tohoto
divodu jsme vzorek rozdélili na dva alikvoty. Prvni alikvot jsme méfili v pivodnim sloZeni a
z druhého alikvotu jsme si oddélili pomoci tenkovrstvé chromatografie TAG. Timto
zptisobem ndm byla umoZnéna analyza navic dalSich 37 lipidovych jednotek proti pivodnim
169. Metodu jsme dale pouzili pro porovnani slozeni lipidi v podkozni tukové tkani
s epikardialani tukovou tkani. V dalsi fazi jsme porovnali vliv onemocnéni ICHS a DM2T na
sloZeni lipidd.

Podkozni tukova tkan obsahovala signifikantné niz$i mnozstvi nékterych fosfatidylcholind a
fosfalidylethanolamind. Naopak obsahovala vy$§i mnozstvi TAG. Domnivame se, Ze zména
téchto lipidl je zplisobena predev§im mensi velikosti lipidovych ¢asti v epikardialnim tukové
tkani. Vysledky koresponduji s pfedchozimi pozorovanimi, Ze epikardidlni tukova tkan slouzi
predevsim jako ochrana proti lipotoxicité lipidd na tkan myokardu.

Vliv ICHS a DM2T se projevoval na profilu lipidi ¢asto opacn€. Vyraznéj§i zmény byly
pozorovany u epikardidlni tukové tkané€. Zajimavé zmény byly pozorovany Vv molekulach
lipidG s mastnymi kyselinami S lichym poctem uhlikt. Dale byl pozorovan rozdil v nékterych
fosfolipidech a sfingolipidech. Vysledky potvrzuji rozvijejici Se subklinicky zanét
a pravdépodobnou mitochondrialni disfunkci u adipocytu pacientt s ICHS.
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Abstract

The metabolism of fatty acid (FA) in Crohn disease (CD) have been insufficiently explored.
Therefore, we sought to explore the plasma profiles of n-3 and n-6 polyunsaturated (PUFA) in
newly diagnosed untreated active CD. We included 26 consecutive CD pediatric patients (<19
years) and 16 healthy controls (CON) into the study. The CD patients were characterized
according to inflammatory markers, dietary histories, and the Pediatric Crohn Disease
Activity Index (PCDAI). The profiles of plasma FAs in plasma lipid classes were analyzed by
gas chromatography with FID detection.

Erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein and fecal calprotectin (all p < 0.001) were
significantly higher in CD vs. CON. Most changes were observed in plasma phospholipids
(PL), such as higher content of n-3 and changes in n-6 long chain PUFA in CD group. The
CD group had lower ratio of n-6/n-3 PUFA in PL (p < 0.001) and triacylglycerols (p < 0.01).
Correlations of FAs content in plasma PL with disease activity scores of CD were also
observed, positive for sum of MUFA as well as oleic acid (18:1n-9) (both p < 0.01).
Conclusions: The metabolism of PUFA is significantly altered even in treatment-naive newly
diagnosed active pediatric CD, and content of major FAs in PL correlated with disease
activity and inflammatory markers, thus contributing to the still unclear early disease
pathogenesis.

Uvod

Mezi idiopatické stievni zanéty (IBD) patii vedle Crohnovy choroby (CD) také ulcerativni
kolitida (UC). Jsou to autoimunitni onemocnéni s dosud neznamou etiologii, ktera postihuji
primarné gastrointestinalni trakt. U pfiblizné Ctvrtiny pacientd dojde k manifestaci
onemocnéni pred dosazenim 20. roku veku (Sykora et al. 2018). Lécebné postupy jsou u
Crohnovy choroby zaméfeny predevs§im na ukazatele aktivity zanétu. Dulezitou roli pfi
regulaci zanétlivé odpovédi hraji také pusobky odvozené od mastnych kyselin (FA). Navic
byl zvySeny piisun zivo¢isnych tukt a vicenenasycenych mastnych kyselin tfidy n-6 (PUFAnN-
6) v n€kterych studiich spojovan se zvysenou prevalenci CD (Costea et al. 2014), PUFAN-3
oproti tomu mohou riziko vzniku CD snizit (Scoville et al. 2019). Profil mastnych kyselin je u
jedinct s CD v literatufe zminovan pouze zifidka, u nové diagnostikované détské populace
data chybéji.

Pacienti a metodika

Do studie byly zahrnuty déti (<19 let) s nové diagnostikovanou CD (celkem 26), kontrolni
skupinu (KON) tvorily déti sledované po mensich chirurgickych operacich, pravidelnych
preventivnich prohlidkach nebo pro abdominalni potize nesouvisejici s CD. Zadné z déti ze
skupiny KON nevykazovalo znamky akutniho zéanétlivého onemocnéni nebo chronické
choroby a nepodstoupilo resekci stieva, dale nemélo pozitivni rodinnou anamnézu CD.
Vsichni tcastnici studie pochazeli z prostiedi s podobnymi demografickymi charakteristi-
kami, vyplnili dietni dotaznik; studie byla schvalena etickou komisi a rodi¢e/zakonni zastupci
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vSech ucastniki podepsali informovany souhlas se studii. Vylucovaci kritéria zahrnovala
piidruzenou organickou/metabolickou poruchu, piedeslou diagnozu IBD, tézkou kolitidu
s intenzivni 1é¢bou, 1é¢bu Iéky a suplementaci PUFA.

Nutri¢ni dotaznik zaméfeny na pfisun energie, tukti, SFA, MUFA i PUFA byl analyzovan
pomoci software NutriPro (http://Nutripro.cz).

Diagnostika CD se opirala o revidovana kritéria ESPGHAN (Levine et al. 2014) a patizskou
klasifikaci (Levine et al. 2011). Pro hodnoceni aktivity CD byl pouzit index aktivity CD u déti
(PCDAI) (Hyams et al. 2005). Standardni biochemicka vySetieni zahrnovala stanoveni C-
reaktivniho proteinu, fekalniho kalprotektinu a bylo téz hodnocena erytrocytarni sedimentace.
Mastné kyseliny ve vzorcich plazmy byly stanoveny po extrakci lipida (Folch et al. 1957) a
rozd¢leni lipidovych tiid pomoci TLC, ptevedeny na FAME a stanoveny pomoci plynové
chromatografie s plamenoioniza¢ni detekci (Vecka et al. 2002). Data jsou uvadéna jako
prumér + smérodatna odchylka (SD). Analyzy byly provedeny v prostiedi Statistica CZ
ver.12 (StatSoft Inc., Tulsa, USA).

Vysledky a diskuze

V zakladnich charakteristikach se skupina CD od kontrolni skupiny neli$ila, parametry zanétu
byly u skupiny CD vyrazné zvySené (vSechna p < 0,001) (tabulka 1). Hodnoceni nutri¢nich
lipidovych parametrii neodhalilo rozdily mezi obéma skupinami (tabulka 2).

Tabulka 1 Zakladni charakteristika sledovanych soubori

Parametr Kontroly (n = 16) CD (n=26)
pohlavi (zena/muz) 7/9 12/14
vék (roky) 15 [14-17] 15 [13-16]
BMI (kg.m?) 17,9 [16,2-20,1] 17,8 [15,1-20,6]
fekalni kalprotektin (mg/g) 100 [100-101] 1638 [730-1800]***
C-reaktivni protein (mg/l) 1[1-1] 15 [5-45]***
ESR 1h (mm) 7[3-9] 30 [24-48]***
ESR 2h (mm) 12 [9-16] 68 [51-100]***

data jsou uvadeéna ve formdtu medidn [25.-75. percentil]; ESR — erytrocytdrni sedimentace, Mann-
Whitney test: *** - p <0,001

Profil mastnych kyselin byl analyzovan ve tfech majoritnich tfidach — fosfolipidech (PL),
triacylglycerolech (TAG) a cholesteryl esterech (CE) (tabulka 3). Ve tfidach PL a TAG jsme
nalezli zvysené zastoupeni PUFAn-3 ve skupiné¢ CD, které bylo zpisobeno vyssimi podily
kyseliny dokosahexaenové (DHA, 22:6n-3) i eikosapentacnové (EPA, 20:5n-3).
Vicenenasycené mastné kyseliny tiidy n-6 (PUFAN-6) vykazovaly komplikovangjsi zmény —
plazmatické PL u skupiny CD obsahovaly vice kyseliny arachidonové (AA, 20:4n-6) a mén¢
kyseliny linolové (LA, 18:2n-6), které jsme zaznamenali méné také ve tiidé CE. Zmény
v obou tfidach PUFA se odrazily v poméru PUFAN-6/PUFAN-3, ktery byl niz§i u pacientd
sCD v ttidach PL (p < 0,001) i TG (p < 0,01). Zmény v zastoupeni mononenasycenych
mastnych kyselin (MUFA) zahrnovaly hlavné kyselinu olejovou (18:1n-9), ktera byla méné
zastoupena v PL u skupiny CD, a zvySeny obsah kyseliny cis-vakcenové (18:1n-7) v PL a CE
(obé p < 0,05). Podil nasycenych masnych kyselin (SFA), hlavn¢ kyseliny palmitové a
stearové, byl ve skupiné CD niz$i V porovnani s 0sobami Kontrolni skupiny ve tfidé PL
(p <0,001).
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Tabulka 2 Obsah tuka v dieté

Parametr Kontroly (n = 16) CD (n = 26)
celkem energeticky piijem
(kJ) 7920,6 (726,6) 8351,7 (656,4)
celkem tuky (g) 58,5 (16,6) 61,8 (18,8)
(En %) 28,8 (2,0) 27,3 (2,0)
celkem SFA (g) 21,1 (8,9) 25,1 (9,6)
(En %) 9,9 (3,6) 11,5 (4,0)
celkem MUFA (g) 14,8 (8,1) 13,1 (7,4)
(En %) 7,1 (2,8) 58 (2,1)
celkem PUFA (g) 51(1,6) 6,7 (1,9)
(En %) 2,4 (0,8) 2,1(1,0)
celkem PUFA n-3 (g) 0,3(0,2) 0,5 (0,3)
celkem PUFA n-6 (9) 1,4 (1,0) 1,7 (1,1)

En% - procenta energetického prijmu; data jsou Uvddeéna ve formatu primér (SD) denniho prijmu
SFA — nasycené mastné kyseliny, MUFA — mononenasycené mastné kyselina, PUFA — vicenenasycené
mastné kyseliny

Vyssi podil PUFAN-3 (ALA i DHA) a nizsi podil PUFAn-6 byl popsan u dospélych (Esteve-
Comas et al. 1992) i pro inaktivni formu CD (Esteve-Comas et al. 1993). U déti literatura
zminuje niz8i zastoupeni PUFAN-6 spolu s vyssimi podily ALA (Socha et al. 2005). Tyto
vysledky nejsou ve shod€ s naSimi, ale u zminénych studii byly provadény analyzy jiz
lé¢enych pacientd. Vyssi podil PUFAn-3 ve zkoumanych lipidovych tfidach u nasich pacientti
rezolviny, maresiny, piipadn¢ protektiny (Serhan et al. 2014), a naopak smérovanim
metabolismu PUFAN-6 do tvorby prozanétlivych latek. Vyssi podil AA/LA a nizsi zastoupeni
kyseliny olejové byly pozorovany ve vzorcich stfevni mukosy a faeces u pacienti s CD
(Fernandéz-Banares et al. 1997, Jansson et al. 2009). Nasi pacienti s CD m¢li mirnou az
vysokou aktivitu nemoci. Negativni korelace mezi mirou aktivity nemoci a obsahem PUFAnN-
6, EPA ve tfidé TAG jsou ve shodé s vys$sim zastoupenim téchto mastnych kyselin ve skupiné
CD vici kontrolni skuping a podporuji mechanismus zvysené poptavky po substratech tvorby
mediatortt béhem nemoci. Scoville a spol. pozorovali také inverzni vztah mezi obsahem LA
(PUFAN-6) a aktivitou nemoci, ale pro obsah EPA uvadé&ji pozitivni korelaci (Scoville et al.
2019). Pouze malé zmény u MUFA mohou odrazet pouze slabé vztahy mezi MUFA a
aktivitou CD u dospélych s CD (Perreault et al. 2014). Parametry zanétu byly ve shodé
s literaturou (Daniluk et al. 2019) u CD zvyseny, ovSem bez vyraznych vztahi mezi obsahem
jednotlivych mastnych kyselin v ramci skupiny CD (data neuvedena).

Vysledky této studie naznaCuji zhorSenou metabolizaci/utilizaci PUFA u nové
diagnostikovanych détskych pacientd s CD. Obsah PUFA v plazmatickych fosfolipidech
koreluje s klinickym obrazem nemoci a je ve vztahu k parametrim zanétu. Nevyvazeny podil
PUFA tiid n-6 a n-3 mize souviset s patofyziologickymi mechanismy CD, obzvlasté zanétem.
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Tabulka 3 Zastoupeni mastnych kyselin v lipidovych tfidach plazmy

Mastna fosfolipidy triacylglyceroly cholesteryl estery
kyselina ® kontrolni skupina CD kontrolni skupina CD kontrolni skupina CD
14:0 0,3[0,2-0,3] 0,2 [0,1-0,2]*** 2,1[1,5-2,4] 1,0 [0,7-1,5]** 0,6 [0,5-0,7] 0,4 [0,4-0,6]
16:0 31,6 [30,7-33,0] 29,5 [27,1-30,4]** | 28,2[27,0-29,1] 25,7 [24,1-27,5] 11,410,6-11,8] 12,3 [10,9-13,6]
16:1n-9 0,1[0,1-0,1] 0,1[0,1-0,1] 0,8 [0,8-1,0] 0,6 [0,5-0,6]*** 0,5[0,4-0,5] 0,5 [0,4-0,5]
18:0 16,0 [14,8-17,5] 14,2 [13,6-15,0]* 3,1[2,7-3,5] 3,3[2,6-4,2] 0,9 [0,7-1,2] 0,7 [0,6-0,8]
18:1n-9 12,1[11,6-13,5] 11,2 [10,5-11,9]* 41,3 [40,0-43,2] 42,9 [40,6-44,4] 21,1[20,3-21,8] 22,8 [20,1-26,5]
18:1n-7 1,5[1,3-1,7] 1,8 [1,7-2,0]* 2,3[2,1-2,5] 2,6 [2,3-2,7] 0,8 [0,8-0,9] 1,5[1,3-1,8]***
18:2n-6 24,0 [21,5-24,6] 21,2 [19,6-22,8]* 15,5 [14,0-17,0] 16,1 [13,4-18,0] 55,8 [53,1-56,6] 51,4 [49,3-54,1]**
18:3n-3 0,2 [0,1-0,3] 0,2 [0,1-0,3] 0,9 [0,8-0,9] 0,7 [0,5-0,9] 0,5[0,5-0,8] 0,4 [0,3-0,6]
20:2n-6 1,1[0,8-1,3] 0,3 [0,3-0,5]*** 0,4 [0,4-0,5] 0,2 [0,1-0,2]*** 0,1[0,1-0,1] 0,1 [0,0-0,1]
20:3n-6 3,1[2,9-3,4] 3,2[2,7-3,7] 0,3[0,3-0,3] 0,3[0,2-0,3] 0,6 [0,6-0,7] 0,8 [0,7-1,1]***
20:4n-6 8,2 [6,8-8,6] 12,2 [10,5-13,3]*** 0,5 [0,4-0,6] 1,5[1,0-1,9]*** 3,5[3,0-4,9] 5,1[3,1-7,7]
20:5n-3 0,3[0,1-0,4] 0,6 [0,4-0,7]*** 0,04 [0,03-0,05] |0,11[0,07-0,17]*** | 0,13 [0,07-0,18] 0,10 [0,05-0,27]
22:4n-6 0,17 [0,14-0,19] 0,43 [0,33-0,50]*** | 0,04 [0,04-0,05] |0,18[0,14-0,22]*** | 0,01 [0,01-0,02] 0,01 [0-0,02]
22:5n-6 0,09 [0,07-0,11] 0,32 [0,25-0,37]*** | 0,02 [0,01-0,02] | 0,12 [0,08-0,17]*** 0,01 [0-0,01] 0,01 [0-0,02]
22:5n-3 0,31 [0,22-0,36] 0,83[0,73-1,00]*** | 0,04 [0,03-0,04] | 0,27 [0,21-0,33]*** | 0,01 [0,01-0,03] 0,01 [0-0,04]
22:6n-3 0,7 [0,5-0,7] 2,8 [2,5-3,5]*** 0,03 [0,02-0,03] 0,3 [0,2-0,4]*** 0,06 [0,05-0,09] 0,02 [0-0,06]
Ysatur 48,6 [48,1-49,2] 43,4 [42,2-44,2]*** | 32,7 [31,6-34,7] 30,1 [28,0-32,0] 13,1 [12,3-13,3] 13,4 [11,9-15,1]
~mono 14,7 [14,0-16,3] 13,7 [13,0-14,6] 48,6 [47,0-50,6] 48,7 [46,0-51,5] 24,8 [23,6-25,6] 27,5 [24,0-30,8]
>n-6 35,9 [33,3-36,6] 38,4 [35,2-39,2] 17,2 [15,6-18,6] 18,7 [15,3-21,3] 61,2 [60,2-63,5] 57,0 [54,3-63,1]
>n-3 1,3[1,2-1,7] 4,5 [4,2-5,5]*** 1,0 [0,9-1,1] 1,4[1,1-1,8]*** 0,9 [0,6-1,1] 0,7 [0,4-1,0]
~n-6/Zn-3 25,5 [20,9-28,5] 8,4 [7,0-9,6]*** 15,8 [14,3-22,4] | 13,4[10,6-15,1]** | 71,5[56,5-99,9] 94,2 [64,5-129,6]

CD - Crohnova choroba; X — suma, hodnoty jsou ve formatu primér (25.-75.percentil) (mol%), t-test: # P <0.05, ##P <0.01, ###P <0.001,
oznacovani retézcii mastnych kyselin je ve formatu C:n-x, kde C — pocet uhlikii v molekule, n - pocet dvojnych vazeb, X — pozice prvni dvojné vazby od
methylového konce.
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Abstrakt

Souvislost mezi mnozstvim a kvalitou tuku, pozivaného ve stravé a vznikem rtznych
chorobnych stavii u clovéka je znama jiz dlouhou dobu. Byla provedena tada
experimentalnich i klinickych studii s cilem objasnit vyznam jednotlivych mastnych kyselin
pro lidské zdravi. V sedmdesatych 1étech minulého stoleti pozorovali dansti vyzkumnici Bang
a Dyerberg u gronskych Eskymdki ve srovnani s Dany nizsi hladiny sérového cholesterolu a
triglyceridii a soucasn¢ nizsi riziko infarktu myokardu, piesto, Ze jejich strava obsahovala
méné ovoce a zeleniny a vice nasycenych tuki. Zjistili, ze Eskymaci maji v lipidech ndsobné
vyssi hladiny omega-3 mastnych kyselin z ryb a motskych zivocichd, tvoficich podstatnou
¢ast jejich stravy. Tyto nélezy vedly k Gsili najit mechanismy ptiznivého ovlivnéni rizik
kardiovaskularnich chorob omega-3 mastnymi kyselinami a znalosti vyuzit v primarni i
sekundarni prevenci téchto onemocnéni. Piesto, Ze byla publikovana v tomto smyslu jiz fada
praci, nebylo jesté dosazeno tGplného konsenzu. Nedavno byly publikovany vysledky studii
REDUCE-IT a EVAPORATE, které¢ by mohly pfispét feSeni problému. V praci jsou probrany
kardioprotektivni mechanismy, kterymi omega-3 mastné kyseliny kardiovaskuldrni riziko
ovlivityji.

Abstract

The connection between both quantity and quality of ingested fat on one hand and human
health, on other hand has been recognized many years ago. A number of clinical and
experimental studies has been realized to find the significance of individual fatty acid classes
in human health and disease. During the 1970s Danish researchers Bang and Dyerberg have
observed low levels of plasma triglycerides jointly with very low incidence of ischemic heart
disease and the complete absence of diabetes mellitus in Greenlandic Eskimos in comparison
ith Danish controls, though Eskimos consumed in their diet an excessive amounts of both
animal protein and fat and little of the fruits and vegetables. The researchers have found that
Eskimos had in their lipid classes much higher content of omega-3 fatty acids originated from
fish and other seafood. These findings led to the efforts in understanding of mechanisms
involved in favourable influence of omega-3 fatty acids on the cardiovascular risk. Though a
number of clinical studies were carried out both in the primary and secondary prevention, the
complete consensus about significance of omega-3 supplements use still is not reached.
Recently published results of studies REDUCE-IT and EVAPORATE could contribute to
shed light on solving his problem. Pleiotropic cardioprotective mechanisms of omega-3 fatty
acids functioning are discussed in the work.

Uvod

Souvislost mezi mnozZstvim tukd ve stravé 1 jejich kvalitativnim sloZeni a vyskytem
kardiovaskularnich onemocnéni je znama jiz dlouhou dobu. Zaklady ke zkoumani téchto
vztahli polozil jiz v padesatych létech minulého stoleti prof. Ancel Keys z minnesotské
univerzity (Keys, 1957). Ve znamé Studii sedmi zemi zjistil, Ze populace, které pozivaji velka
mnozstvi nasycenych tukii ve form¢ masa nebo mléénych produktii, maji vétsi umrtnost na
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koronarni srde¢ni chorobu nez populace, jejichz potrava obsahuje hlavné ryby, zeleninu,
ovoce, ofechy a obiloviny. Byla formulovana hypotéza, ze nasyceny tuk zvysSuje hladinu
cholesterolu a disledkem je zvySeny vyskyt ICHS - ,, Diet-heart™ hypotéza (Sherwin, 1978).
V pribéhu dalSich let byla provedena fada epidemiologickych a klinickych studii, které se
snazily zjistit vliv jednotlivych tfid mastnych kyselin na lidské zdravi s riznymi vysledky.
Nejveétsi pozornost je ve vztahu Kriziku kardiovaskularnich onemocnénim vénovana
vicenenasycenym mastnym kyselindm fady omega-3 (omega-3 MK), které maji prvni
dvojnou vazbu na tfetim uhliku, pocitano od metylového konce. Jedna se zejména o kyselinu
alfa-linolenovou (18:3 n-3, ALA), pfitomnou v olejach nékterych rostlin a kyselinu
eikosapentaenovou (20:5 n-3, EPA) a dokosahexaenovou (22:6 n-3, DHA), které¢ se nachazeji
v tuku ryb. Jiz v 70. létech minulého stoleti pozorovali dansti vyzkumnici Bang a Dyerberg,
ze Eskymaci v Gronsku maji ve srovnani se stejné starymi Dany niz$i hladiny sérového
cholesterolu a triglyceridl, piesto, Ze jejich strava obsahovala méné ovoce a zeleniny a vice
nasycenych tukd. Eskymaci méli soucasné nizsi riziko infarktu myokardu (Dyerberg, 1978).
V lipidovych tfiddch Eskymakt byly zjiStény nasobné vyssi hladiny omega-3 MK,
pochazejici z ryb a motskych zivocichu, ktefi tvofili podstatnou ¢ast stravy Eskymaki. Tyto
nalezy vedly k Gsili najit vztah vztahu mezi omega 3 MK a vyskytem ICHS a vyuzit ziskané
poznatky v 1é¢b¢ a prevenci ICHS i dalSich kardiovaskularnich onemocnéni. Ptesto, ze byla
publikovana jiz fada praci, sledujicich vyznam podavani omega 3 MK s cilem pfiznivé
ovlivnit kardiovaskularni riziko v primarni ¢i sekundarni prevenci, nebylo jesté dosazeno
uplného konsenzu a zlistdva k objasnéni fada kontraverzi.

Starsi studie s omega-3 mastnymi Kyselinami

Kromhout et al. (1985) v epidemiologické studii nasli, ze umrtnost na ICHS byla u osob, které
ve stravé pozivaly alesponi 30 g ryb denné (jedno az dvé rybi jidla tydné), vice nez o 50 %
niz8$i ve srovnani s osobami, které ryby nejedly (Kromhout, 1985). Pozdé&ji byly provadény
studie, sledujici vliv suplementii omega-3 nebo ryb, na kardiovaskularni onemocnéni.
Vysledky byly ptiznivé, vétSinou u osob v sekundéarni prevenci. Napt. ve studiit DART (Diet
and Reinfarction Trial) byl u muzii po prodélaném infarktu myokardu, ktefi jedli tuénou rybu
2 x tydné, pozorovan za dva roky pokles celkové mortality o 29 % (Burr, 1989). Ve studii
GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico)—
Prevenzione bylo dokumentovano, ze u muzi po IM vedlo podavani malé davky omega 3
MK (1g/den) k vyznamnému poklesu celkové mortality a nahlé¢ smrti. V1iv na pokles nahlé
smrti byl statisticky vyznamny jiZ po 4 mésicich 1écby a vliv na kardiovaskularni a koronarni
smrt byl vyznamny za 6 — 8 mésict trvani studie (Marchiolli, 2002). V Japonsku byla
provedena studie JELIS (Japan EPA lipid intervention study), kde ptidani 1800 mg of EPA ke
statinu u nemocnych s hypercholesterolémii (celkovy cholesterol > 6,5 mmol/l) vedlo
Vv podskupiné nemocnych v sekundarni prevenci K statisticky vyznamnému poklesu hlavnich
koronarnich ptihod (MACE) o 19 % (p = 0,048), v podskupiné primarni prevence €inil tento
pokles 18 %, ale nedosahl statistické vyznamnosti (Yokoyama, 2007). V dalSich létech byla
provedena tada studii, jejichz vysledky u¢innost PUFA n-3 Vv prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni nepodporovaly. Napi. studie OMEGA, ve které byl pacientlim po IM podavan 1
g omega-3 acid ethyl estert (460 mg EPA, 380 mg DHA) jako piidavek k 1é¢b¢, odpovidajici
souCasnym guidelines, takze 81 % pacientl jiz bylo 1é¢eno statinem. Po 1 roce sledovani
nepiinesla suplementace uvedenou davkou PUFA n-3 vyznamny benefit z hlediska nahlé
srdecni smrti, celkové mortality a MACE (Rauch, 2010). Ve studii ORIGIN (The Outcome
Reduction with an Initial Glargine Intervention) nevedla suplementace 1 g omega 3 MK
denn¢ k redukci kardiovaskularnich ptihod u nemocnych s vysokym rizikem (ORIGIN Trial
Investigators, 2012). V jiné studii, provadéné praktickymi lékafi v Italii také nepftineslo
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podavani 1 g omega 3 MK ve srovnani s olivovym olejem osobam s vice rizikovymi faktory
vyznamny pokles kardiovaskularnich piihod (Roncaglioni, 2013). Studie VITAL
(randomizovana, placebem kontrolovana 2x2 faktorial omega 3 MK 1 g/den a vitamin D3
(20001U/den) méla za cil zjistit, zda omega 3 MK a vitamin D3 jsou G¢inné v primarni
prevenci KVO a néadorti v populaci 25871 americkych muzii (> 50 rokll) a zen (> 55 rokd.
Median trvani 1ééby byl 5,3 rokiu. Suplementace PUFA n-3 nevedla ke statisticky
vyznamnému poklesu primarniho sledovaného cile (slozeného ukazatele hlavnich
kardiovaskularnich piithod — IM, iktu, kardiovaskularni mortality) avSak byla spojena
s vyznamnym poklesem celkovych IM, perkutannich intervenci a fatalnich IM (Manson,
2020). V jiné velké studii ASCEND (A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes),
zatazeno 15480 diabetiktl, ktefi dostavali bud’ (840 mg EPA + DHA denné) nebo olivovy olej
v pruméru 7,4 rokt. 75 % osob v obou vétvich bylo 1é¢eno statiny. Primarnim sledovanym
cilem byla prvni vdznéa cévni piihoda a béhem 7,4 let nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil mezi obéma skupinami. Podrobnéjsi analyzy ovSem prokazaly vyznamné méné umrti
na cévni piihody a trend k poklesu rizika koronarni smrti u osob suplementovanych omega 3
MK (Bowman, 2018)

Novéjsi studie s omega-3 mastnymi kyselinami

V nedavno zveiejnénych vysledcich predcasné ukoncené studie STRENGTH u pacient
svelmi vysokym kardiovaskularnim rizikem (prokdzané aterosklerotické onemocnéni,
diabetes mellitus + dalsi rizikovy faktor, jako koufeni cigaret, hypertenze, vysoké CRP), kteti
dostavali statin a dal$i obvyklou 1écbu, nedosahlo pfidani 4 g omega 3 (EPA + DHA) ovSem
ve formé¢ karboxylové kyseliny ve srovnani s kukuficnym olejem, obsahujicim zejména
PUFA a MFA, vyznamného rozdilu ve vyskytu MACE (Nicholls, 2020).

Vyznamnym milnikem ve studiu G¢inkd PUFA n-3 na riziko kardiovaskularnich onemocnéni
bylo zvefejnéni vysledkd studie REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent Ethyl-Intervention Trial), ve které podavani vysoce purifikovaného icosapent
ethylesteru (IPE) v denni davce 4 g vyznamné snizilo riziko kardiovaskularni smrti, infarktu
myokardu, iktu, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris nebo koronarni revaskularizaci u
8170 rizikovych pacienti (mé&li kardiovaskularni onemocnéni nebo diabetes mellitus) ktefi jiz
byli 1éCeni statinem (Bhatt, 2019). Priméra hladina TG byla u téchto nemocnych 2,44
mmol/l, primérna hladina LDL-C 1,93 mmol/l. Prvni ischemické piihody poklesly o 25 %
(P = 0.00000001) a celkové (prvni a nasledné) o 31 % (P = 0.0000000004) (Bhatt, 2019),
pfi¢emZ byly pozorovan konzistentni benefit u fady predem specifikovanych podskupin,
véetné primarni a sekundarni prevence. Pfedem specifikovand podskupina 3146 pacientl
randomizovanych v USA prokézala pfinejmensim stejny prospéch z 1€¢by jako celd populace,
mortalita u osob randomizovanych k IPE klesla 0 30 % (P = 0.004) (Bhatt, 2020). Z vysledku
dlouhodobého sledovani vyplyvala moznost, Ze IPE by mohla zpomalovat rychlost vzestupu
LDL-C s vékem, ktery je pravdépodobné zpiisoben postupnym poklesem rychlosti clearance
LDL z ob&hu. Lécba IPE prokézala ptiznivé efekty nezavisle na vychozich hladinach TG,
véetné asi 10 % pacientd s normalnimi hladinami TG. To ukazuje, Ze na vyznamném efektu
podavani EPA se podili kromé& snizeni TG jesté dal$si mechanismy. EPA ma vyznamné Gc¢inky
na stabilizaci membrany, které mohou casteCné¢ vysvétlit pokles uUmrtnosti
z kardiovaskularnich pti¢in (o 20 %), pokles ndhlé srde¢ni smrti (o 31 %) a srde¢ni zastavy (o
48 %). Ve srovnani s placebem byl ve skuping¢ 1é¢ené IPE zjistén vyznamné vyssi vyskyt nové
fibrilace/flutteru sini (5,3 % vs. 3,9 %), frekvence zavaznych vedlejSich ucinkt, vedoucich
k ukonceni ucasti ve studii se vSak mezi sledovanymi skupinami neli$ila. Po dvouletém
sledovani v lécené skupiné poklesla hladina CRP o 13,9 %, zatimco v placebové skupiné
stoupla o 32,2 %. Nasledné analyzy vysledki studie REDUCE-IT uzitim viceCetnych
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statistickych metod odhalily, ze IPE vyznamné sniZzil vyskyt prvnich, naslednych i celkovych
ischemickych piihod (Bhatt, 2019). Dalsi vyznamnou studii, provedenou v USA byla studie
EVAPORATE (Effect of Vascepa on Improving Coronary Atherosclerosis in People With
High Triglycerides Taking Statin Therapy), ve které byl sledovan vliv pfidani 4 g IPE denné
na ateromové platy u pacientil 1éCenych statiny po dobu 18 mésict. Byla pouzita metoda
multidetektorové poéitadové tomografie (MDCT). Slo o nemocné s koronarni aterosklerézou
(Jedna nebo vice stenoz s > 20 % zGzenim), s hladinou TG 1,52 — 5,63 mmol/l a LDL-C 1,03
— 2,97 mmol/l, bylo mezi nimi 70 % diabetikll. Primarnim sledovanym cilem bylo sledovani
tzv. LAP platd (Low Attenuation Plaque), které obsahuji nekrotickou tkan a jsou vysoce
rizikové z hlediska vzniku koronarnich ptihod. Objem LAP plath klesl o 17 %, zatimco
Vv placebové skupiné se témet zdvojnasobil (P = 0.0061), objem ostatnich plati se ve skupiné
s EPA také regredoval, zatimco v placebové skupiné doslo k progresi (P < 0.01). Je zajimavé,
ze na konci sledovani nebyl mezi intervenovanou a placebovou skupinou rozdil v hladin¢ TG
a LDL-C byl ve skupin¢ s EPA dokonce vyssi (Budoff, 2020). Nalezy studii REDUCE-IT a
EVAPORATE kontrastuji s vysledky ptedchozich studii, ve kterych se nepodatilo prokazat
kardiovaskularni prospéch z podavani kombinaci EPA/DHA nebo dietnich suplementt, které
mohly ovSem obsahovat oxidované MK a nasyceny tuk (Mason a Sherratt, 2017). Byly
vzneseny namitky, ze pozitivni vysledky studie REDUCE-IT by mohly byt caste¢né
ovlivnény tim, ze mineralni olej, slouzici jako placebo, by mohl zvySovat hladinu markert
2019). Nedavno byla ov§em publikovana prace, ktera dikladné analyzovala vlivy mineralniho
oleje jako placeba a bylo zjisténo, Ze minerdlni olej je biologicky inertni a nema Zadné ucinky
na hladiny lipida ¢i ukazatele zanétu, pokud neni uzivan ve vysokych davkach jako laxativum
(Olshansky, 2020).

Mechanismy tucinku omega-3 mastnych kyselin na kardiovaskularni onemocnéni

Protizanétové a antioxidacni piisobeni

Zanét a oxidacni stres jsou vyznamnymi faktory ucastnici se v rozvoji aterosklerozy a jejich
komplikaci. Je tfeba zduraznit, Ze zvySena tvorba volnych kyslikovych a dusikovych radikald,
oxida¢ni stres a zanét jsou vzajemné Uzce propojeny. Poskozeni tkan¢ oxidacnim stresem
vede k aktivaci zanétové odpovédi, ktera mize opét indukovat oxidacni stres (Hulsmans a
Holvoet, 2010). Oxidacni stres aktivuje transkripéni faktory, jako jsou AP-1 (activator
protein-1) a jaderny faktor kappa B (NF-kB) (Janssen-Heininger, 2008). To vede k nasledné
akumulaci makrofagi a leukocytd v poskozeném misté (Yu, 2015) a tvorbé kyseliny
arachidonové, chemokinti a prozanétovych cytokint, jako ainterleukin (IL)-1p, IL-6 a tumor
necrotizani faktor (TNF)-o (Duque a Descoteaux, 2014). Oxidacni stres tak spousti
zanétovou odpoveéd’, ktera pak zesiluje intenzitu oxida¢niho stresu (Hulsmans a Holvoet,
2010). Omega 3 MK snizuji hladiny marker zanétu, jako jsou napf. oxidované ¢astice LDL
(ox-LDL), lipoproteinova lipaza A2 asociovana s lipoproteiny (LpPLAZ2) i hs-CRP (Brinton,
2017). Jak EPA tak DHA inhibovaly v experimentalnim modelu v makrofazich aktivaci
inflamasomu NRLP3, naslednou aktivaci kaspazy-1 a sekreci IL-1B. Na téchto ucincich se
podilely GPR120 (G protein-coupled receptor 120) a GPR40 (Yan, 2013). Allaire et al.
srovnavali U¢inky EPA a DHA na ukazatele zanétu u osob s abdomindlni obesitou a zjistili
v ptipadé DHA statisticky vyznamny pokles plasmatického IL-6, IL-18, CRP, a TNF-a ve
srovnani s kukuficnym olejem jako placebem. V ptipadé¢ EPA doslo k vyznamnému poklesu
genu PPARA (Innes a Calder, 2018). EPA a DHA jsou prekurzory protizanétovych
lipidovych mediatord (specialized pro-resolving mediators, SPMs), resolvinii, protektind,
maresini  (Serhan, 2014). V poslednich Iétech byly publikovany dikazy o piimém
kardioprotektivnim plsobeni téchto mediatorti. Resolviny E (RVE) jsou syntezovany z EPA
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pfes pfeménu 18-hydroxyeicosapentaenové kyseliny pisobenim aspirinem-acetylované
COX2 nebo CYP450 monooxygenazy. RvEl inhibuje pfiliv leukocytli do mista zanétu,
suprimuje tvorbu cytokind a podporuje clearance zanétovych bunék a debris (Serhan, 2014).
V experimentu u krys podavani RvE] vedlo k zmenSeni velikosti infarktu myokardu (Keyes,
2010). U  clovéka je DHA  pfeménovana  puasobenim  15-lipoxygenazy
(15-LOX) na protektiny, resolviny D a maresiny (Serhan, 2014). Resolvin RvD1 zvySoval
tvorbu SPMs ve slezin¢ a indukoval v myokardu konverzi makrofagii na protizanétovy
fenotyp M2, ¢imz branil rozvoji myokardialni fibrozy (Kain, 2015). Ve studii OMEGA-
REMODEL (Omega-3 Acid Ethyl Esters on Left Ventricular Remodeling After Acute
Myocardial Infarction) bylo podavani vysokych davek PUFA n-3 (4 g denné po dobu 6 tydnii)
pacientim s akutnim IM spojeno s redukci remodelace levé komory srde¢ni, myokardidlni
fibrézy a hladin sérovych zanétovych biomarkert (Heydari, 2016).

Omega 3 MK pisobi proti oxida¢nimu stresu. Suplementace omega 3 MK vedla
k vyznamnému poklesu hladiny malondialdehydu, zvySeni celkové antioxida¢ni kapacity a
aktivity glutathion-peroxidazy (Heshmati, 2019). EPA, na rozdil od DHA inhibuje oxidaci
lipoproteini B (LDL, VLDL, malych denznich LDL) (Mason, 2016). Podavani EPA vedlo u
pacienti po IM kupravé pusobeni lipoproteinu HDL, véetné jeho antioxida¢ni a
protizanétové funkce (Mason, 2018). V experimentu na lidskych endoteliich ¢astice HDL s
inkorporovanou EPA inhibovala cytokinem stimulovanou expresi VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule 1) a zvySovala tvorbu resolvinu E3 (Tanaka, 2018). VVzhledem k odlisné
prostorové struktute je EPA do HDL inkorporovana lépe nez DHA, a proto pusobeni EPA
proti oxidaci HDL je vyrazngjsi (Sherratt a Mason, 2018).

Uprava endotelialni dysfunkce

Endotelie tvofi jednak vystelku vnitini stény cév a souc¢asné maji funkci endokrinniho organu,
ktery sekretuje fadu plsobkd, slouZicich udrzovani homeostazy cévni stény. Za
fyziologickych podminek endotelie zajist'uji normalni cévni tonus, plsobi antitromboticky a
exprimuji jen minimalni mnoZzstvi mediatorti zanétu. Pojem endotelidlni dysfunkce zahrnuje
vSechny maladaptivni zmény ve funkénim fenotypu endotelidlnich buné¢k, které jsou spojeny
s rozvojem aterosklerozou podminénych kardiovaskularnich onemocnéni (Gimbrone Jr a
Garcia-Cardeiia  2016). Cévni sténa je propustnéj§i, vznikd nerovnovaha mezi
vazodilatacnimi a vasokonstrikénimi a také mezi protrombotickymi a antitrombotickymi
pusobky a jsou exprimovany cytoadhezivni molekuly, podporujici rozvoj aterosklerotickych
lézi. Endotelidlni dysfunkce je charakterizovana zejména poklesem dostupnosti
vazodilatacnich latek, zejména oxidu dusnatého (NO) a/nebo vzestupem endotelem tvofenych
endotelialni dysfunkce a rozvoji aterosklerotické 1éze viz citace (Ross, 199; Gimbrone Jr a
Garcia-Cardena, 2016). Vzhledem ke vztahu mezi endotelidlni dysfunkci a aterosklerézou
neni piekvapujici, Ze rizikové faktory endotelidlni dysfunkce patii mezi rizikové faktory
aterosklerdzy a jejich komplikaci (dyslipidémie, arteridlni hypertenze, koufeni cigaret,
diabetes mellitus a dal$i). V fad¢ experimentalnich a klinickych studii byly zjiStény piiznivé
ucinky omega 3 MK na rizné markery endotelialni dysfunkce. Pro klinické ucely je jako zlaty
standard uzivano vysetieni tokem indukované vazodilatace (flow-mediated dilation, FMD),
kterou podavani omega 3 MK upravuje (Siasos, 2013). Byla popsana fada mechanismu
pusobeni PUFA n-3 pfi Gpravé endotelidlni dysfunkce: zvySeni dostupnosti NO, snizeni
exprese adheznich molekul jako VCAM, ICAM, snizend exprese TNFa, PAI-1, tkanového
faktoru ¢i regulace receptoru pro ox-LDL (pro ptehled viz Golanski, 2021).
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Antitrombotické a antikoagula¢ni ptisobeni

Uginky omega 3 MK na agregaci desti¢ek byly popsany jiz Dyerbergem a spol. (1978), ktefi
nasli u gronskych Eskymakt vy$si nachylnost ke krvaceni a soucasné vyssi obsah EPA a
snizeny obsah AA ve fosfolipidech membran (Dyerberg, 1978). AA v membranach pusobi
jako prekurzor protromboticky a vasokonstrikéné ptlisobicich prostaglandini druhé tady a
tromboxanu A2 (TXA2) po postupném pusobeni fosfolipazy A2, cyklooxygenazy-1 a
tromboxansyntazy. EPA kompetuje SAA 0 tyto enzymy a je prekurzorem méné
protrombotickych a vasodilata¢né pisobicich eikosanoidt. Pokles agregace krevnich desti¢ek
po podavani PUFA n-3 byl popsan v fadé¢ malych studii (Phang, 2013), pfesné mechanismy
vsak dosud nejsou znamy. Zda se, ze EPA a DHA snizuji schopnost desticek katalyzovat
tvorbu trombinu in vitro (Larson, 2013). Adili et al. zjistili u lidskych desticek a na mysSim
modelu arterialniho trombu, ze vedle oslabeni destiCkami stimulované tvorby trombinu
DHA/EPA také zmenSuji objem trombu snizenim poctu desticek na periferii trombu, aniz by
byl zmenSen jejich pocet v jadru trombu (Adili, 2019). Yamaguchi et al. nedavno popsali, Ze
DHA a 12-LOX derivaty DHA (11-HDHA a 14-HDHA) inhibuji kolagenem indukovanou
agregaci desti¢ek aktivaci proteinkinazy A (Yamaguchi, 2021).

Ovlivnéni ateromovych plata

Experimentalni a klinické studie ukazaly, ze EPA vedle pfiznivého ovlivnéni endotelidlni
funkce, stabilizace membran a protizdnétového plisobeni také piiznivé ovlivituje vlastnosti
ateromovych plata z hlediska nachylnosti k tromboze (Borrow, 2016; Sherratt a Mason, 2018
b; Nishio, 2014). Ve studii CHERRY (Combination Therapy of Eicosapentaenoic Acid and
Pitavastatin for Coronary Plaque Regression Evaluated by Integrated Backscatter
Intravascular Ultrasonography), provedené v Japonsku u pacientd s ICHS piidani EPA ke
statinu vyznamné snizovala objem korondrnich ateromovych plati hodnocenou IVUS
(Watanabe, 2017). Obdobné vysledky piinesla vyse zminéna studie EVAPORATE (Budoff,
2020).

Antiarytmicky efekt

Jiz ve studii GISSI-Prevenzione byl prokdzan vyznamny pokles celkové mortality a
kardiovaskularni smrti jiz po relativné kratké dob¢ (1 rok) podavani (Marchiolli, 2002), coz
poukazalo na pravdépodobny antiarytmicky efekt omega 3 MK. Vyznamnou funkci omega 3
MK je stabilizace fluidity bunééné membrany, kterd umoziuje optimalni funkci iontovych
kanal a receptori pro rizné fyziologicky aktivni latky. Pfedpokladad se, Ze mechanismus,
kterym omega 3 MK ptisobi sniZeni rizika nahlé smrti, zplisobené maligni arytmii, spociva v
inhibici sodikovych kandli v sarkolemé, kterd stabilizuje elektrickou aktivitu a prodluzuje
relativni refrakterni dobu kardiomyocytt (Tribulova, 2017). Studie, zkoumajici vyznam
podavani omega 3 MK u pacientt s defibrilatory implantovanymi pro komorové tachykardie a
metaanalyzy téchto studii ovSem nepfinesly jasné zavéry (Brouwer, 2009). Byly také
provedeny studie, sledujici mozné pisobeni omega 3 MK proti riziku fibrilace sini rovnéz s
nejednozna¢nymi vysledky (Mariani, 2013). Navic, v uvedenych studiich REDUCE-IT a
STRENGTH podavani omega 3 MK 3 bylo spojeno se zvySenym vyskytem fibrilace sini
(Bhatt, 2019; Nicholls, 2020). Vztah podavani omega 3 MK k vyskytu srdecnich arytmii neni
zcela jasny a bude ziejmé tieba jesté provést velké intervencni prospektivni studie, které by
pomohly vliv podavani omega 3 MK na vyskyt srde¢nich arytmii objasnit.

Hypotriglyceridemické pisobeni

Hypertriglyceridémie je povazovdna za nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularnich
onemocnéni (Austin, 2000; Sarwar, 2007). Diskutovana je otazka, zda snizovani hladiny TG
v plasm¢ koreluje s poklesem kardiovaskularni morbidity a mortality. Je prokazano, ze
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zvySena hladina lipoproteinti bohatych na TG (TGRLP), jako jsou remnantni ¢astice VLDL
nebo chylomikronli, je spojena se zvySenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni i1
s celkovou mortalitou (Nordestgaard, 2016). Hladina téchto aterogennich lipoproteinti hraje
vyznamnou roli v tzv. rezidualnim kardiovaskularnim riziku (Fruchart, 2014). Vysledky
nékterych studii, jako studie REDUCE-IT ¢i EVAPORATE (Bhatt, 2019; Budoff, 2020)
ukazaly, ze podavani vhodné formulace a davky omega 3 MK muze pfispivat k vyznamnému
ptiznivému ovlivnéni kardiovaskuldrnich onemocnéni i u osob, 1é¢enych statiny. Tento efekt
omega-3 MK je mimo jiné zpusoben i jejich komplexnim hypotriglyceridemickym
pasobenim. V jatrech omega-3 MK nékolika mechanismy snizuji syntézu TG a sekreci VLDL
a na periferii zvySuji lipolyzu v TGRLP. Omega-3 MK jsou agonisty jadernych receptorti
FXR a PPARa (jejichz aktivace vede k poklesu tvorby apolipoproteinu C-I1I - inhibitoru
lipoproteinové lipazy, resp. ke zvySeni peroxisomalni a mitochondridlni beta-oxidace
mastnych kyselin (Davidson 2006). Disledkem je snizena dostupnost MK pro syntézu TG a
zvysena periferni clearance TGRLP. PUFA n-3 v jatrech inhibuji klicovy enzym pro syntézu
TG diacylglycerol-acyltransferazu  (DGAT) a podporuji proteolytickou degradaci
apolipoproteinu B (Pan, 2004). Snizuji také expresi SREBP-1c s naslednym poklesem
exprese lipogennich enzymi ACC (acetyl-koenzym A karboxylaza) a FAS (fatty acid
synthase). V tukové tkani inhibuji hormon-senzitivni lipazu (HSL) s naslednym omezenim
toku volnych MK do jater k syntéze TG (Zhao a Cheng, 2014). Celkov¢ tedy omega-3 MK
snizuji syntézu TG a VLDL a sekreci VLDL z jater a zvySuji katabolismus VLDL a dalSich
TGRLP. Hypotriglyceridemicky efekt je zavisly na davce a na vychozi hladiné TG
(Davidson, 2006). AHA (American Heart Association) ve svém doporuceni z r. 2019 uvadi,
ze preskripce omega-3 MK (EPA + DHA nebo jen EPA) v dévce 4 g/ den je ucinnou a
bezpe¢nou volbou pro lébu HTG v monoterapii nebo jako pfidavek k jinym
hypolipidemikim (Skulas-Ray, 2019).

Faktory ovliviiujici vysledky podavani omega-3 MK v prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni

Vliv bazalniho kardiovaskularniho rizika na vysledky studii s PUFA n-3

Vétsi ucinnost podavani omega-3 MK byla pozorovana ve studiich s 0sobami v sekundarni
nez v primarni prevenci. V metaanalyze Alexandra et al. byl efekt podavani omega-3 MK
vétsi u osob se zvySenym TG nebo LDL-C (Alexander, 2017). Ve studii REDUCE-IT byl
pozorovan vyznamny pokles ischemickych piihod (fatdlnich i1 nefatdlnich) u pacientd
lécenych statinem, u kterych byly TG nalacno 1,52 — 5,64 mmol/l. To miZze mit velky
klinicky vyznam pro ovlivnéni residudlniho rizika, jak naznaCuji nalezy studii s uZitim
kombinace statinu s inhibitorem PCSK9, dosahujici vyrazn¢ poklesy LDL-C. Napt. ve studii
FOURIER, bylo po 36 mésicich 1é¢by s medianem LDL-C 0,8 mmol/l kardiovaskularni riziko
u diabetika stale vysoké (vyskyt MACE u 14,4 %) (Sabatine, 2017), coz ukazuje na mozny
vyznam ptipadného uziti omega-3 MK do kombinac¢ni 1écby u osob s vysokym rizikem.

Vliv davky omega-3 MK

Utinnost omega-3 MK v prevenci kardiovaskularnich ptihod je vyznamné ovlivnéna uZitou
davkou, zfejmée je tfeba davky vyssi, nez byla ve vétsiné studii podavana, zejména v primarni
prevenci.  Nizké davky PUFA n-3 (0,65 g/den) kvyznamnému poklesu hladiny
plasmatickych lipidd, ani fibrinogenu, faktoru VII, ¢i srazlivosti krve nevedly (Lervang,
1993). Ve studii VITAL (Vitamin D and Omega-3 Trial) podavani 1 g PUFA n-3 denné
Vv primarni prevenci nevedlo k vyznamnému poklesu MACE (Manson, 2020). Podobné ve
studii ASCEND
(A Study of Cardiovascular Events in Diabetes) u diabetiki bez manifestovaného
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kardiovaskularniho onemocnéni neplsobilo podavani 1 g omega-3 MK denné béhem
sedmiletého sledovani k poklesu vyskytu zavaznych cévnich piihod (Bowman, 2018).
Uplatnéni jednotlivych ptiznivych u¢inkti omega-3 MK vyzaduje ziejmé jejich riznou davku.
Vyssi davky jsou nutné k dosazeni efektu na proces zanctu, na agregaci desticek a na
metabolismus lipoproteintt bohatych na TG (Toth, 2016). V nasi praci podavani 3,6 g
vedlo Kkdalsimu snizeni hladiny TG, snizeni hladiny homocysteinu a snizeni
mikroalbuminurie (Zeman, 2006). V jiné studii podavani etylesterd EPA a DHA v davce 3 g
denné¢ nemocnym s aterogenni dyslipidémii, vedlo k vyznamnému poklesu TG, VLDL, a
podilu malych denznich LDL. (Vecka, 2012). Jak bylo popsano vySe, k vyznamnému
ovlivnéni kardiovaskularniho rizika u nemocnych, jiz 1é¢enych statiny, nebo i inhibitory
PCSK9, zifejmé¢ vede podavani samotné, vysoce purifikované EPA ve formé etylesteru
v davce 4 g/denné (Bhatt, 2019; Budoff, 2020).

Rozdily v piisobeni EPA a DHA

V pracich, porovnavajicich u¢inky podavani DHA a EPA na kardiometabolické rizikové
faktory bylo zjisténo, ze DHA vyznamné snizuje TG, zvySuje velikost LDL ¢astic, LDL-C a
HDL-C (Mori, 2000; Egert, 2009; Allaire, 2016), koncentrace apolipoproteinu B ovliviiuji
stejné (Allaire, 2016). DHA byla G¢innéjsi v ovlivnéni zanétovych markeri (Allaire, 2016). Je
zajimavé, ze UCinky samotné DHA na ovlivnéni kardiovaskularniho rizika nebyly zatim v
randomizovanych studiich zkoumany. Lé¢ba EPA, na rozdil od DHA pfispivala k regeneraci
dysfunkénich HDL-¢astic. Vyznamné zvySovala aktivitu antioxida¢niho enzymu
paraoxonazy-1 a ¢astice HDL obohacené EPA vyznamné inhibovaly cytokiny indukovanou
expresi VCAM-1 a zlepSovaly v makrofazich eflux cholesterolu (Tanaka, 2018). EPA tak
pomahaji ménit ,,dysfunkéni HDL-¢astice™ na ,,funkéni®. Nishio et al. srovnavali efekt 1800
mg EPA pridané ke statinu (rosuvastatin) se samotnym statinem, jeho davka byla adjustovana
k dosazeni LDL-C < 1,8 mmol/l na charakteristiky ateromovych platd u nemocnych pied
perkutanni koronarni intervenci a 9 mésicit po ni. U skupiny s EPA doslo k vyznamnému
zesileni fibrozni Cepicky platu, poklesu akumulace makrofagti, poklesu poméru EPA/DHA a
hladiny pentraxinu-3 (Nishio, 2014). Vysledky dal$ich studii s ovlivnénim ateromového platu
EPA byly uvedeny vyse. Je zajimavé, jak malé rozdily mezi EPA a DHA (dva uhliky, jedna
dvojna vazba) jsou provazeny tak rozdilnymi klinickymi disledky. Vyznam ma ziejmé
odli$nd fyzikéaln¢-chemickd charakteristika molekul EPA a DHA, kter4 vede k jejich zasadné
odlisnému pasobeni v biologické membrané (Mason, 2016).

Zavér

Farmakologické uziti omega-3 MK vyznamné zlepSuje kardiovaskularni prognézu, piicemz
nejvetsi efekt je pozorovan u pacienti v sekundarni prevenci, v pfipadé podavani vyssi davky
nejlépe samotné vysoce purifikované EPA ve formé etylesteru.

Price byla podpo¥ena vyzkumnymi projekty RVO VFN64165/2012 (MZ CR) a PROGRES
025 (1. lékaiska fakulta Univerzity Karlovy).
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PATOGENEZE A KLINICKY VYZNAM HYPOLIPIDEMII
PATHOGENESIS AND CLINICAL SIGNIFICANCE OF HYPOLIPIDEMIAS
Ale§ Zék, Adolf Slaby, Miroslav Zeman, Marek Vecka, Barbora Staiikova

1V. interni Klinika 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v
Praze

Abstrakt

Hypolipidémie (hypocholesterolémie, hypotriglyceridémie) je biochemicky pfiznak
charakterizovany poklesem LDL-cholesterolu (< 1,30 mmol/l) a/nebo triglycerida (< 0,50
familiarni hypobetalipoproteinémie (HBL) jsou mutace gent MTTP, APOB a PCSK9. Tézké
formy familiarni hypocholesterolémie se vyskytuji u tfi onemocnéni s podobnym klinickym
obrazem (homozygoti familiarni hypobetalipoproteinémie, abetalipoproteinémie, choroby
zretence chylomikronti). Familidrni kombinovana hypolipidémie (FCHL) je podminéna
mutaci (se ztratou funkce) genu pro ANGPTL3/4. Cista familiarni hypotriglyceridémie byla
popsana u familiarniho deficitu apoCIll. Naproti tomu sekundarni, ziskané
hypocholesterolémie a hypotriglyceridémie jsou Castéj$i a vyskytuji se u fady chorob —
kritickych stavi, akutnich a chronickych onemocnéni jaterniho parenchymu, tézké malnutrice,
malasimila¢niho syndromu, tyreotoxikézy, termindlniho selhani ledvin, solidnich nadorii i
hematologickych malignit. Hypolipidémie dale provdzi akutni i chronické infekce i
neuropsychiatrickd onemocnéni (jako jsou deprese a suicidialni tendence). Hypolipidémie je
dulezitym ptiznakem, protoze muze byt projevem zatim nediagnostikovaného zavazného
onemocnéni (i), u kritickych stavii a chronickych onemocnéni jater hypolipidémie koreluje
S prognoézou onemocnéni (ii), hypocholesterolémie zvySuje riziko nékterych onemocnéni
(intracerebralni krvaceni, vznik DM2T, osteoporotické fraktury u DM, suicidia, depresivnich
poruchy) (iii).

Abstract

Hypolipidemia (hypocholesterolemia, hypotriglyceridemia) is a biochemical symptom
characterized by a decrease in LDL-cholesterol (< 1.30 mmol/L) and/or triglycerides (< 0.50
mmol/L), which is not caused by specific hypolipidemic treatment. The causes of the primary,
resp. familial hypobetalipoproteinemia (HBL) are mutations in the MTTP, APOB and PCSK9
genes. Severe forms of familial hypocholesterolemias occur in three diseases with a similar
clinical picture (homozygous familial hypobetalipoproteinemia, abetalipoproteinemia,
chylomicron retention disease). Familial combined hypolipidemia (FCHL) is caused by a
mutation (with a loss of function) in the ANGPTL3/4 gene. Pure familial hypotriglyceridemia
has been reported in familial apoCllIl deficiency. In contrast, secondary, acquired
hypocholesterolemia and hypotriglyceridemia are more common and occur in a number of
diseases - critical physical illness, acute and chronic hepatic parenchymal disease, severe
malnutrition, malassimilation syndromes, thyrotoxicosis, end stage renal disease, solid tumors
and hematological malignancies. Hypolipidemia is also accompanied by acute and chronic
infections as well as neuropsychiatric diseases (such as depression, and suicidal tendency).
Hypolipidemia is an important symptom because it can be a manifestation of as yet
undiagnosed serious disease (i), in critical illness and chronic liver disease hypolipidemia
correlates with the prognosis of disease (ii); hypocholesterolemia increases the risk of some
diseases (intracerebral hemorrhage, DM2T, osteoporotic fractures in DM, suicide, depressive
disorders) (iii).
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Definice a klasifikace

Hypolipidémie jako laboratorni piiznak je definovana poklesem koncentrace plazmatickych
lipidd, a to celkového cholesterolu (TC, total cholesterol), cholesterolu v lipoproteinu o nizké
hustot¢ (LDL-C) a/nebo triglyceridd (TG) a apolipoproteinu B100 (apoB100), pod 5.
percentil koncentraci zdravych osob dané¢ho veéku a pohlavi. V uzsim slova smyslu se
terminem hypolipidémie oznacuji sniZzené koncentrace plazmatickych lipidi, které nejsou
dusledkem specifické hypolipidemické lécby. Obrazky 1A/1B ukazuji 5. percentil
plazmatickych lipidti a apo B100 v populaci USA indoevropského puvodu. Jini autofi uvadéji
hrani¢ni hodnoty pro hypolipidémii podstatné nizsi (tabulka 1).

Tabulka 1 Hrani¢ni koncentrace celkového- , LDL-cholesterolu, triglyceridi a apoB100

lipidovy ukazatel 1 2

Celkovy cholesterol 2,58 2,90
LDL-cholesterol 1,03 1,20
Triglyceridy 0,78 0,45
Apolipoprotein B data NA 0,50

Poznamky a zkratky: koncentrace lipidit jsou vyjadieny v mmol/, apolipoproteinu B100 v g/l; NA —
neni k dispozici; Yvolné podle Boemeke et al. 2018; ? UKBLD VFN v Praze (zdroj 2).

Obrazek 1A Hrani¢ni koncentrace (5. percentil) celkového a LDL-cholesterolu
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Obrazek 1B Hrani¢ni koncentrace (5. percentil) triglyceridi a apolipoproteinu B100
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Z klinického a klinicko-biochemického hlediska lze hypolipidémie tfidit na hypocho-
lesterolémie (pfi snizeni TC, resp. LDL-C), hypotriglycideridémie (pfi snizeni TG) a smisené
hypolipidémie (pfi souc¢asném snizeni TC i TG). Snizeni koncentraci LDL-C i TG byva
provazeno poklesem koncentrace apolipoproteinu apoB100, ktery je strukturalni
komponentou hlavnich lipoproteint transportujicich cholesterol, tj. LDL, a lipoprotein,
jejichz zaklad tvoti TG, tj. VLDL (VLDL, very low density lipoprotein). Z etiologického
hlediska se rozeznavaji hypolipidémie vrozené (geneticky podminéné) a ziskané. Ptehled
geneticky podminénych hypolipidemickych syndromt ukazuje tabulka 2. V tabulce 3 jsou
uvedeny chorobné stavy podminujici ziskany deficit LDL-C a TG. Uvadi se, Ze vrozené
hypocholesterolémie jsou spojeny s poklesem apoB100 pod 5. percentil, soubézné s poklesem
LDL-C. U ziskanych hypolipidemickych syndromti mohou byt koncentrace apoB100 vyssi a
pohybovat se mezi 5. a 25. percentilem.

Patofyziologie
Obecné poznamky

U zdravych la¢nicich osob jsou TC a TG nerovnomérné distribuovany v LP tiidach plazmy.
Chylomikrony (CM) transportuji méné nez 5 % TC, VLDL obsahuje 13 - 15 % TC, LDL
transportuje zhruba 70 % TC, a zbytek (15 - 17 %) je obsazen v lipoproteinu o vysoké hustoté
(HDL, high density lipoprotein). Stopy TG jsou sou¢asti CM (< 5 %), VLDL pienaseji zhruba
55-60 % TG, ve tfidé LDL a IDL (intermediate density lipoprotein) jsou TG obsazeny v 25 -
30 %, castice HDL transportuji zhruba 11 % celkovych plazmatickych TG.

Plazmaticka koncentrace LDL-C je vysledkem dynamické rovnovahy mezi syntézou LDL
z VLDL a jejich katabolismem. Koncentrace TG zavisi na syntéze TG jatry, jejich vstiebavani
enterocyty a sekreci do plazmy prostfednictvim VLDL (resp. CM) na strané jedné, a
katabolismem VLDL a LDL na stran¢ druhé. Detailni piehled metabolismu lipoproteini
bohatych na TG (VLDL a CM), pfemény LDL i reverzniho transportu cholesterolu (tj.
transportu cholesterolu z perifernich tkani do jater) podavaji specializované monografie.

-126 -



ATHEROSKLEROSA 2021 ATHEROSKLEROSA

Zjednodusené lze konstatovat, Ze k poklesu koncentrace LDL-C (resp. apoB100) a TG dojde
jednak pfi sniZzeni nebo zpomaleni jejich syntézy a sekrece do plazmy, jednak pti urychleni
jejich katabolismu, a rovnéz kombinaci obou mechanismi. Struény nastin metabolismu
lipoproteint je uveden na obrazku 2.

Obrazek 2 Nastin metabolické premény lipoproteini
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Komentdr: Enterocyty secernuji lipidy (prevazné exogenni TG a exogenni cholesterol) ve formé CM.
Puisobenim lipoproteinové lipazy (LPL) i endotelialni lipazy (EL) a za Spoluucasti Fady kofaktori — tj.
apoCll, apoClll, apoAV, angiopoetinu podobnych proteinii typu 3 a 4 (Angptl, Angiopoetin-like
protein) jsou TG chylomikronii hydrolyzoviny, zmensuje se jejich objem, z HDL prijimaji apoE, ztrdaci
apoClII a apoClIII a prostredniCtvim apoE se vaze na specifické jaterni receptory, kterymi jsou protein
podobny LDL-receptoru (LRP, LDL-receptor related protein) a proteoglykany typu heparan sulfatu.
Endogenné syntetizované TG jsou z jater secernovdny ve formé VLDL. Pisobenim LPL, za spOluiicasti
Fady kofaktorii jsou hydrolyzovany TG ve VLDL, ktery je preménén na lipoprotein o intermedidrni
hustoté (IDL, intermediate density lipoprotein). Cdstice IDL se dalsim piisobenim LPL, jaterni lipizy
(HL, hepatic lipase), acyltransferazy lecitin: cholesterolu (LCAT, lecithin: cholesterol
acyltransferase), transferovych proteinii pro estery cholesterolu (CETP, cholesteryl ester transfer
protein) ddle meéni; snizuje se obsah TG, obohacuje se o estery cholesterolu (CE) a konecnym
produktem je castice LDL. Castice IDL jsou katabolisovany v jatrech po vazbé na LRP a vazbé na
LDL-receptory (LDL-R). Katabolismus LDL probihd ze 75 % vazbou na jaterni LDL-R a zbyvajici
eliminace LDL (cca 25 %), probiha v extrahepatalnich tkanich, prevaziné vazbou na zametaci,
,scavenger®, receptory. Navic, jatra i pPeriferni tkdané jsou vybaveny receptory pro HDL, tzv.
scavenger receptory typu B1 (SR B1).
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Tabulka 2 Familarni hypolipidemické syndromy
Choroba/syndrom Gen/dédi¢nost/produkt Biochemicky fenotyp Klinicky obraz
Abetalipoproteinémie MTTP/ AR/ MTTP Chybéni LDL, VLDL, CM, Variabilni: neprospivani, prijmy, malabsorpce;
(ABL) velmi nizké koncentrace vitamind E, A, D, K; steatorea, progresivni neurologické a o¢ni
TG < 0,34 mmol/l; TC < 0,78 mmol/l; postizent,
LDL-C a apoB — nelze detekovat jaterni steatdza, deficit vitaminl rozpustnych
V tucich
Choroba z retence SAR1B/ AR/SAR1B Chybéni CM, koncentrace LDL-C a apoB100 < Variabilni: neprospivani, prajmy, steatoroe,
chylomikronid (CMRD) 50. percentil referenénich hodnot progresivni neurologické abnormality;
TG — v normalnich mezich abdominalni distenze
Familiarni APOB/AD/ Heterozygoti — LDL-C 1,3 — 0,52 mmol/I; Heterozygoti — asymptomaticti, vyssi vyskyt
hypobetalipoproteinémie | zkracené formy apoB apoB100 <0,5 g/l (< 5. percentil); NAFLD, elevace transaminaz; u apoB< 48 —
(FHBL) —typ | Homozygoti — jako ABL malabsorpce tuki;
Homozygoti (sloZeni heterozygoti) — stejny
Klinicky obraz jako ABL
Familiarni PCSK9/AD/PCSK9 Heterozygoti — 30-70% koncentrace LDL-C a Neni specificky, normalni zdravotni vyvoj,
hypobetalipoproteinémie apoB referen¢nich hodnot (tj. mirna az stfedni vyznamng nizsi riziko ASCVD
(FHBL) —typ Il redukce LDL-C i apoB);
Homozygoti — LDL-C cca 0,39 mmol/I
Familiarni kombinovana | ANGPTL3/AR/ Pokles koncentrace apoB i apoA lipoproteind; Chybi specificky klinicky fenotyp, resp. vazba
hypolipidémie (FCHL) ANGPTL3 panhypolipidémie, pokles LDL-C, HDL-C i TG. na komorbidity; vyznamneé nizsi riziko ASCVD
LOF mutace ANGPTL3
Familiarni deficit APOCIII /AD/ApoClIl Pokles la¢nych i postprandialnich TG 0 30 — 60 Nizsi riziko ASCVD
apoClll %, vyssi koncentrace HDL-C

Zkratky: ABL - abetalipoproteinémie; CMRD — chylomicron retention disease; FHBL — familiarni hypobetalipoproteinémie, FCHL — familiarni
kombinovana hypolipidémie; TC — celkovy cholesterol; TG — triglyceridy, LOF — mutace se ztratou funkce (loss of function); MTTP — mikrosomalni
triglyceridovy transferovy protein; CM — chylomikrony, VLDL — lipoprotein o velmi nizké hustoté; LDL- lipoprotein o nizké hustoté; PCSK9 — gen pro pro-
proteinovou konvertazu subtilisin kexin typu 9; ANGPL3/4 — gen pro angiopoetinu podobny protein typu 3, NA — neni k dispozici; AR — autosomalné
recesivné; AD — autosomalné dominantné; NAFLD — nealkoholova steatoza jater; ASCVD — aterosklerotické kardiovaskularni choroby; SAR1B — transkript
SAR1B, (voln¢ podle Hooper a Burnett, 2014; Shapiro et al., 2018).

-128 -




ATHEROSKLEROSA 2021 ATHEROSKLEROSA

Tabulka 3 Ziskané hypolipidemické syndromy

Agresivni hypolipidemicka lécba
Kritické stavy
¢ akutni infarkt myokardu
o tezké (poly)trauma
e infeké¢ni i neinfekéni SIRS
¢ Sokové stavy, popaleniny
Onemocnéni jaterniho parenchymu
Jaterni cirh6za
o akutni steatdza jater t€hotnych
e jaterni venostaza u srdec¢niho selhani
Striktni veganska dieta
Tézka malnutrice
e proteino-energeticka malnutrice
e mentalni anorexie (s BMI < 13 kg/m2)
e malnutrice s excesivné vyjadienou zanétlivou odpovédi (viz kritické stavy)
Malasimila¢ni syndrom
o maldigesce (chronicka pankreatitida, atd.)
e malabsorpce (primarni a sekundarni malabsorpcni syndromy - celiakalni sprue, syndrom
kratkého stieva, syndrom bakterialniho prerastani, atd.)
e postizeni terminalniho ilea
o Crohnova nemoc a Whippleova nemoc
o stavy po resekci terminalniho ilea
Endokrinni a dédi¢né metabolické choroby
e tyreotoxikoza
e lysosomalni stiadavé choroby
o Gaucherova nemoc typu 1
o Niemannova Pickova nemoc typu C
Terminalni selhani ledvin (ESRD, end stage renal disease)
Hematologicka onemocnéni
e chronické anémie
Nadorova onemocnéni
e solidni nadory
o karcinomy plic, kolorekta, prostaty a ledvin; karcinomy urogenitalniho traktu
o maligni melanom
e hematologické malignity/nadory krvetvorni tkané
o akutni leukémie (myeloidni a lymfoblasticka)
o myeloproliferativni novotvary (chronicka myeloidni leukémie a dalsi)
o paraproteinémie (plasmocytom, MGUS — monoklonalni gamapatie neur¢eného vyznamu)
Akutni a chronické infekce
o akutni infekce
o komunitni pneumonie a infekce dolnich dychacich cest
o bruceloza a leptospirdza
o infekce virem Epsteina a Baarové a infekce cytomegalovirem
o visceralni leishmani6za
o chronické infekce
o tuberkuloza
o virova hepatitida B a virova hepatitida C
o infekce virem lidské imunodeficience (HIV)
o giardidza
Neuro-psychiatricka onemocnéni
e deprese, agresivni a sucidialni chovani;
e generalizovana izkostna porucha a smisena tizkostné-depresivni porucha
Usilovné cviceni spojené s kalorickou restrikci
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U lidi je vylucovani cholesterolu do zluce a jeho pfeména na zlucové kyseliny (BA, bile
acids) jedinym vyznamnym zpusobem eliminace cholesterolu z organismu. Denné je
vylu¢ovano zhruba 1000 mg cholesterolu a 250 - 600 mg BA. Biliarni cholesterol i BA
pochazeji pouze mensim dilem (z 10 - 30 %) z cholesterolu syntetizovaného de novo, vétsi
¢ast vznika z cholesterolu transportovaného lipoproteiny. Vyznamnym zdrojem cholesterolu
vylou¢eného do Zluée jsou estery cholesterolu (CE) obsazené v HDL, zatimco cholesterol
uréeny pro syntézu BA pochazi prevazné z LDL.

Vrozené hypolipidemické syndromy

V tabulce 2 jsou uvedeny nejcastéjsi geneticky podminéné hypolipidemické syndromy.
Pficinou primarni hypocholesterolémie, resp. hypobetalipoproteinémie (HBL) jsou mutace
geni MTTP, APOB, PCSK9 a SAR1B, které byly zjistény zhruba u poloviny nemocnych
s primarni HBL. Dosud neidentifikované geny, které mohou zapficinit fenotyp familiarni
hypobetalipoproteinémie (FHBL), maji vazbu na lokusy chromosomu 3p21.1-22 a 13q. Dalsi
nedavnou objevenou mutaci vedouci k FHBL je mutace se ztratou funkce (LOF, loss of
function) v genu IDOL (inducible degrader of LDLR), jehoz bilkovinny produkt IDOL je post-
transkripénim regulatorem degradace LDL-receptoru (LDL-R). Tézké formy familiarni
hypocholesterolémie se vyskytuji u tii onemocnéni s podobnym klinickym obrazem i 1é¢bou.
Jde o familiarni hypobetalipoproteinémii  (homozygoti, resp. slozeni heterozygoti),
abetalipoproteinémii a chorobu z retence chylomikront.

Familiarni hypobetalipoproteinémie typ | (FHBL) je hereditarni onemocnéni
s autosomalné kodominantnim pifenosem, zapii¢inéné mutacemi v genu APOB. Je
charakterizovana poklesem apoB pod 5. percentil koncentraci pro dany vék a pohlavi a
koncentracemi LDL-C v pasmu 0,52-1,30 mmol/l. Bylo popsano celkem 60 mutaci
zkracenych (truncated) forem apoB v pasmu apoB2 az apoB89, které byly identifikovany jako
pti¢ina FHBL. Zkraceni oznacené ¢islici znaéi procentualni délku nativni molekuly apoB100,
tzn. apoB67 oznacuje 67 % délky amino-terminalniho konce apoB100. U heterozygott se
nevyskytuji koncentrace apoB 50%, ale 24%. VLDL obsahujici zkracené formy apoB jsou
nejen zpomalené secernovany, ale také urychlené katabolyzovany. FHBL na podkladé mutace

vvvvvvvv

Familiarni hypobetalipoproteinémie typ Il vznika v disledku mutace se ztratou funkce
genu PCSK9. Onemocnéni méd mendelovskou autosomélné dominantni dédi¢nost. PCSK9
(pro-proteinova konvertaza subtilisin kexin typu 9) zprostfedkuje zvySenou degradaci
receptoru LDL-R. Ztrata funkce PCSK9 je spojena se zvySenym pocétem aktivnich LDL-R,
s urychlenim katabolismu LDL a niz§imi koncentracemi LDL-C. Heterozygoti maji mirn¢ az
stftedné snizené plazmatické koncentrace LDL-C a apoB (na 30 - 70 % koncentraci u
zdravych 0sob), zatimco u homozygott jsou koncentrace LDL-C snizeny az k hodnotam 0,40
mmol/l.

Abetalipoproteinémie (ABL, syndrom Basseniv—Kornzweigiv) je autosomalné recesivni
onemocnéni podminéné mutaci genu MTTP, ktery fidi syntézu mikrosomalniho
triglyceridového transferového proteinu (MTTP, microsomal triglyceride transfer protein).
MTTP je bilkovina endoplazmatického retikula nezbytna pro tvorbu CM a VLDL. Gen pro
MTTP je kodovan na chromosomu 4922-24. MTTP je nezbytny pro transfer neutralnich lipida
(. TG a estert cholesterolu) na specifické bilkoviny (apoB100/apoB48) pii sestavovani
castic CM a VLDL.

Choroba z retence chylomikroni (CMRD, chylomicron retention disease, Andersonova
choroba) je onemocnéni podminéné mutaci genu SAR1B, ktery tidi syntézu proteinu SAR1B
odpovédného za transport CM z endoplazmatického retikula do Golgiho aparatu. SAR1B je
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kédovan na 5. chromosomu (5031.1). Onemocnéni se projevuje akumulaci pre-chylomikro-
novych vezikul v cytoplazmé enterocyti. DéEdi¢nost je autosomalné recesivni s velmi
vzacnym vyskytem.

Familiarni kombinovana hypolipidémie (FCHL) je podminéna mutaci se ztratou funkce
genu pro angiopoetin like protein typu 3/4 (ANGPTL3/4). Jde o autosomalné recesivni
onemocnéni. Deficit ANGPTL3 zvySuje aktivitu endotelialni lipazy (EL) a lipoproteinové
lipazy (LPL) a akceleruje katabolismus VLDL a HDL s naslednym poklesem koncentrace
VLDL, LDL-C a HDL-C. Gen ANGPTL3/4 je kdédovan na chromosomu 1 (1p31.1-p22.3).
Homozygoti (a slozeni heterozygoti) maji pokles vSech lipoproteinti obsahujicich apoB (tj.
VLDL, IDL, LDL) a ¢astice HDL obsahuji pouze apoAl.

Deficit apolipoproteinu C-I11 je onemocnéni spojené s poklesem koncentrace TG. ApoClll
je pfitomen ve vSech LP tfidach ve variabilnich koncentracich. ApoClll inhibuje LPL a
soucasn¢ se vaze na LDL-R a LRP (LDL-R related protein), ¢imz zpomaluje jak hydrolyzu
TG ve VLDL a CM, tak katabolismus VLDL a remnantnich CM jatry. Vysledny stav vede
k vzestupu TG a cholesterolu ve VLDL. Mutace APOCIII se ztratou funkce se projevuji
poklesem koncentrace apoC-Ill, dezinhibici LPL a urychlenym katabolismem VLDL (resp.
CM) snaslednym snizenim koncentrace lacnych a postprandialnich TG. Mutace ma za
nasledek pokles plazmatické koncentrace apoClll 0 50 % a pokles la¢nych i postprandialnich
TG zhruba na 30 % normalnich hodnot. Nositelé mutace maji zvysené koncentrace HDL-C,
pokles LDL-C a mén¢ vyjadienou subklinickou aterosklerozu. U nemocnych s hereditarni
systtmovou amyloidézou byla popsana varianta apoC-III asociovana s nizkymi
koncentracemi TG a piiznivym Kardioprotektivnim lipoproteinovym profilem.

Vrozené hypolipidemické syndromy mohou byt asociovany s mutacemi apolipoproteint,
kofaktora LPL nebo i receptortu ztéastnénych pii vychytavani a katabolismu lipoproteinovych
Castic. Na vysledné hypolipidémii se v fad¢ ptipadt uplatiiuje nejen urychleny katabolismus,
ale i snizena sekrece VLDL, resp. CM z jater a stfeva.

Ziskané hypolipidémie

Ziskané hypolipidémie jsou heterogenni skupinou chorobnych stavii. Nizka koncentrace
plazmatickych lipidi muze byt dasledkem zakladniho onemocnéni nebo intenzivni
hypolipidemické 1é¢by; Casto mize upozornit na dosud Klinicky inaparentni onemocnéni
(tabulka 3). Bez ohledu na pficinu, nizké (< 1,04 mmol/l) a velmi nizké (< 0,55 mmol/l)
koncentrace LDL-C ptedstavuji zvySené riziko nékterych chorob a chorobnych stavi (tabulka
4).

Hypocholesterolémie a hypotriglyceridémie jsou v soucasné dobé cCastym laboratornim
nalezem, coz souvisi S velkym poctem vysetfeni plazmatickych lipidi provadénych v ramci
prevence aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni a pii kontrolach uginnosti
hypolipidemické 1é¢by. Jednou z pii¢in  hypocholesterolémie (resp. kombinované
hypolipidémie) je intenzivni 1écba statiny, ¢asto v kombinaci s ezetimibem, monoklonalnimi
protilatkami proproteinové konvertazy subtilisin-kexin typu 9 nebo s fibraty.

Doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti a Evropské spolecnosti pro aterosklerdzu
zroku 2019 uvadéji jako cilové koncentrace LDL-C pro kategorii s vysokym rizikem
kardiovaskularnich komplikaci 1,80 mmol/l, s velmi vysokym rizikem 1,40 mmol/l a
s extrémné vysokym rizikem 1,0 mmol/l. Pti extrémné nizkych koncentracich LDL-C, t]. <
0,65 mmol/l pii dvou a vice méfenich, se doporucuje hypolipidemickou 1é¢bu pierusit nebo
redukovat.
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Tabulka 4 Rizika hypolipidémie
Hypocholesterolémie
- zvySena mortalita béZné populace a hospitalizovanych osob
- zvySeni rizika intracerebralniho krvaceni
- riziko agresivniho chovani, sebevrazd a depresivni poruchy
- zvySené riziko osteoporotickych fraktur u 1écenych diabetikti
- vySsi riziko vzniku DM 2. typu
- Vy$si riziko vzniku a rozvoje zhoubnych nadora
- vySsi riziko nepfiznivého prubéhu akutni a chronické infekce
- selhani nadledvin
o kriticky nemocni: zvySené riziko endotoxémie, sepse a multiorganového selhani
o selhani nadledvin
o horsi prognéza tézkych infekci
Hypotriglyceridémie
- horsi prognéza nemocnych s mozkovou cévni pithodou (non-kardio-emboliza¢niho
ptavodu)
- horsi prognoza hospitalizovanych seniori

Nizké koncentrace jsou potencialné spojeny s fadou rizik, pfedev§im S rozvojem myopatie,
diabetu 2. typu a hemoragické mozkové piihody. Pokud se u nemocnych, ktefi dlouhodobé
vykazovali optimalni hladinu LDL-C a TG, zjisti pti kontrolnim vySetieni nizké (po pripadé
extrémné nizké) koncentrace LDL-C a TG, je nezbytné pomyslet na pfitomnost asociovanych
patologickych stavi (tabulka 3).

AKutni a chronicka jaterni onemocnéni. Jatra jsou centralnim organem metabolismu
lipoproteint; reguluji rovnovahu mezi ptijmem exogennich lipidi i volnych mastnych kyselin
(FFA, free fatty acid) uvolnénych ztukové tkang, syntézou lipida de novo, B-oxidaci
mastnych kyselin a exportem lipidt z jater ve form& VLDL. Navic v jatrech probiha syntéza
vétsiny apolipoproteind a enzymu ziacastnénych v pfeméné lipoproteind (jaterni lipaza, LCAT
a dalsi). Jatra jsou také vybavena specifickymi receptory LDL-R a LRP, kter¢ jsou odpovédné
za vychytavani ¢astic LDL, IDL a remnantnich CM. Pokles koncentrace LDL-C v plasm¢ a
nasledny ubytek cholesterolu v jatrech ma za nasledek nizsi oxidaci cholesterolu na zlucové
kyseliny, coz muze zhorsit malabsorpci tuki. Cirhéza jater je zpravidla spojena Se snizenymi
koncentracemi vsech lipoproteinti, pfi¢emz hladiny TC se snizuji v praméru o 20 - 30 %,
HDL-C08-46 %, LDL-C018-41% a TG o 11 - 56 %. Pokles koncentrace plasmatického
TC se tyka vSech LP tfid, charakteristickym rysem je snizeni frakce cholesteryl estert.
Ziskana hypotriglyceridémie byla popsana u akutni steatozy jater téhotnych (AFLP, acute
fatty liver of pregnancy). AFLP piedstavuje spolu s preeklampsii a syndromem HELLP
(hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count) vzacné a zavazné onemocnéni
vyskytujici se v 3. trimestru gravidity. Jednim z biochemickych markert odlisujicich syndrom
HELLP a AFLP je vyznamngjsi pokles koncentrace TC a TG u AFLP. Ve srovnani s HELLP
syndromem, koncentrace TC (resp. TG) dosahuji 30 % (resp. 40 %) koncentraci u HELLP
syndromu. Z laboratornich ukazatelti se AFLP, ve srovnani s HELLP syndromem, odliSovala
dale hypoglykémii, elevaci aktivit transaminaz a snizenou aktivitou antitrombinu I11.

Hypotriglyceridémie, spolu s hypoglykémii, se vyskytuje u srde¢niho selhani a venostatické
hepatopatie. Pfedpokladanymi patofyziologickymi mechanismy jsou porucha degradace
inzulinu v jatrech a jeho piechod do systémové cirkulace s inhibici lipolyzy tukové tkan¢ a
snizenym uvolnovanim FFA z tukové tkané do jater a Systémové cirkulace. Jaterni venostaza
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zpomaluje glykogenolyzu, glukoneogenezu i syntézu TG a jejich transport ve form¢ VLDL
do systémové cirkulace. Venostaza navic potlacuje transport zivin z tenkého stieva do jater.

Dietni vlivy. Od sedesatych let minulého stoleti je znamo, ze koncentrace TC a LDL-C jsou
vyznamné ovlivnény slozenim stravy. Striktni veganska dieta, tj. odmitani veskerych potravin
zivoc¢isného pavodu (maso, mléko, mlécné vyrobky, vejce) je spojena s hypocholesterolémii.
Dusledky téchto diet mohou mit rizné formy (napf. tea and toast syndrom u seniort).
Odmitani zivoc¢isnych tukd bohatych na nasycené mastné kyseliny spolu se zdroji exogenniho
cholesterolu vede k hypocholesterolémii s poklesem jeho koncentrace ve vsech
lipoproteinovych tridach. Naopak kaloricka restrikce spojena S usilovnym cviéenim muize
vyvolat hypotriglyceridémii, v dasledku poklesu sekrece VLDL a jejich urychlené clearance.
Na snizené tvorbé VLDL se podili omezeny pfitok FFA z tukové tkané, pti zvysené citlivosti
na inzulin navozené cvic¢enim.

Kritické stavy. Bez ohledu na vyvolavajici pfi¢inu jsou kritické stavy spojeny s dyslipidémii,
ktera je charakterizovana zvys$enou koncentraci TG (resp. VLDL) a sniZzenou koncentraci
cholesterolu v lipoproteinovych tfidach LDL a HDL. Tyto zmény byly pozorovany po
(poly)traumatech, velkych chirurgickych operacich, popaleninach, zavazném krvaceni a
tézkych systémovych infekcich (virovych i1 bakterialnich). U kritickych stavi pokles
koncentrace LDL-C i HDL-C nastupuje prakticky okamzité, zpravidla do tii dni dosahuje
nejnizsich hladin (cca 50 % koncentraci zjistovanych po =zotaveni). K normalizaci
koncentrace LDL-C i HDL-C dochazi v praiméru za 28 dni. Na vzniku hypocholesterolémie
se podili u¢inek prozanétlivych mediatori, porucha syntézy cholesterolu, dilu¢ni Géinek pfi
ztratach krve a retenci tekutin i porucha absorpce lipida ve stievé. Casna hypometabolicka
faze kritického stavu je dusledkem celkového selhani energeticko-dynamického metabolismu
buriky, zhorSeného transportu kysliku a zivin a tvorby energetickych substrati. Zakladnimi
bunéénymi mechanismy jsou pokles oxidativni fosforylace a tvorby ATP, zména
mitochondrialni permeability a ztrata membranového potencialu, spolu se zménami toku iontt
pies bunéénou membranu.

Hypometabolicka faze kritického stavu piechazi do faze hypermetabolické, ktera ma
charakteristické metabolické a endokrinni rysy. Pretrvava zvySena sekrece a koncentrace
stresovych hormont (katecholamini, kortizolu, glukagonu), oxidace glukozy probiha pouze
k pyruvatu. Jako hlavni energeticky substrat vyuziva organismus aminokyseliny, a to jak
v perifernich tkanich, tak v jatrech (glukoneogeneze). Ve srovnani se zdravymi osobami se
snizuje absorpce lipidi ve stievé zhruba na 50 %. Soucasné dochazi ke zvysené lipolyze
tukové tkang, zaplaveni jater FFA, stoupa koncentrace plazmatickych TG a VLDL a klesa
koncentrace LDL-C a HDL-C. Na poklesu koncentrace cholesterolu ve téidach LDL a HDL se
podili snizena aktivita jaterni lipazy a lecitin:cholesterolacyltransferazy (LCAT). Pokles
HDL-C souvisi také s vyssi koncentraci sérové fosfolipdzy A2 (sPLA2), down-regulaci
kazetového transportéru ABCAL i snizenim Syntézy apoB a apoAl ptisobenim prozanétlivych
cytokinti (TNFa., IL-1B a IL-6). Nezanedbatelnym faktorem hypocholesterolémie miize byt i
vysoka energeticka naro¢nost syntézy cholesterolu. Na syntézu jedné molekuly cholesterolu
je potieba 18 molekul ATP a 26 molekul NADPH (ekvivalent 58 - 82 molekul ATP). Zvyseni
koncentrace TG v plazmé (resp. VLDL) je umocnéno deficitem karnitinu, popisovanym u
kriticky nemocnych. Karnitin je kofaktorem Kkarnitin-palmitoyl transferazy 1 (CPT-1),
enzymu odpovédného za pienos mastnych kyselin do mitochondrii a jejich B-oxidaci.
Hypoxémie a vasokonstrikce vedou K hromadéni laktatu a rozvoji metabolické acidozy,
jejimz duasledkem je inhibice acetyl-CoA karboxylazy (post-translaénim mechanismem),
nahromadéni malonyl-CoA a inhibice CPT-1, coz negativné ovliviiuje transport acyl-CoA do
mitochondrii a B-oxidaci mastnych kyselin.
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Malnutrice (podvyziva) je charakterizovana snizenim télesnych energetickych zasob a
zhorSenim biologickych funkci (svalova slabost, kognitivni deficit a porucha imunitni
obranyschopnosti). Z etiopatogenetického hlediska se malnutrice rozdéluje na tii podtypy: (1)
prosté hladovéni (maranticky typ malnutrice), bez zanétlivé reakce organismu (napi. mentalni
anorexie); (2) malnutrice akutnich stavii nebo poranéni s intenzivni zanétlivou odpovédi
(sepse, popaleniny, polytrauma, fulminantni akutni pankreatitida); (3) malnutrice u
chronickych onemocnéni, Se zanétlivou reakci mirné az stiedni intenzity (organova
nedostate¢nost, nadorové onemocnéni Nnebo sarkopenicka obezita). Maranticky typ malnutrice
se vyznacuje normalni nebo mirn¢ zvysenou koncentraci TC, LDL-C a TG. Piedpoklada se,
7e teprve pokles indexu télesné hmotnosti (BMI) pod 13 kg/m? je spojen
s hypocholesterolémii. Naopak uplna nebo castecna remise je spojena se vzestupem TC a
LDL-C. Klasické lipidologické ucebnice zafazuji mentalni anorexii mezi choroby, u kterych
se vyviji sekundarni hypercholesterolémie. Hypolipidémie pfi malnutrici akutnich stavii s
intenzivni zanétlivou odpovédi je etiopatogeneticky shodna s hypolipidémii u kritickych
stavii. Malnutrice chronickych onemocnéni s pritomnosti zanétlivé reakce mirné az stiedni
intenzity byla diive oznaCovana jako proteino-energeticka malnutrice. Nedostate¢ny piijem
potravy béhem hladovéni spolu s vy€erpanim organismu muize zapiicinit hypocholesterolémii.
Vznika deficit kosterniho svalstva a/nebo tukové tkané, laboratorni obraz je charakterizovan
poklesem koncentrace visceralnich proteint (albumin, prealbumin, transferin), vzestupem
CRP a dyslipidémii. Ta je zpravidla charakterizovana deficitem LDL-C. Koncentrace TG
muze byt snizena (v dusledku alterace enzymatickych systémt a jaternich receptori),
normalni nebo zvysena (v disledku akumulace IDL). U proteino-energetické malnutrice se
uplatiiuje vice vlivi soucasné, vedle nedostatku energetickych substratti i obecné negativni
vliv zanétu. V prubéhu zanétu koncentrace cholesterolu pozitivné Koreluji s koncentracemi
albuminu, prealbuminu a cholinesterazy a negativné s CRP a dalSimi reaktanty akutni faze.

Malasimila¢ni syndrom. Malasimilace je patologicky stav, pii kterém tenké stfevo neni
schopno vyuzit potraviny pro vyzivu organismu. Z patofyziologického hlediska lze rozlisit
dv¢ podskupiny malasimilace, a to poruchu traveni — maldigesci a poruchu vstiebavani v
uzs8im slova smyslu — malabsorpci. Mezi bézné pii¢iny malasimilace spojené s hypolipidémii
se fadi céliakie, chronicka pankreatitida, jaterni cirhdza a biliarni obstrukce; dale zanétliva
onemocnéni tenkého stieva (Crohnova nemoc). K méné Castym pfi¢inam malasimilace patfi
tropicka sprue, parazitarni onemocnéni (Giardia intestinalis), syndrom bakterialniho
prertstani, stavy po resekci zaludku (achylicky syndrom), stieva (syndrom kratkého stieva),
nebo slinivky bfisni. Méstnavé srde¢ni selhani i méstnani v portalni oblasti pfispivaji k
malabsorpci zasahem do transportni faze asimilace Zivin. Hypolipidémie (pokles TC, LDL-C,
HDL-C i TG) neni u malasimilace specifickym ani vedoucim laboratornim piiznakem.
Specifickou pfi¢inu hypocholesterolémie predstavuji onemocnéni Spojend s postizenim
terminalniho ilea, jako je Crohnova nemoc ¢i stavy po resekci terminalniho ilea. Terminalni
ileum je mistem aktivni resorpce zlucovych kyselin (BA). Zanétliva poskozeni terminalniho
ilea nebo jeho chirurgické odstranéni jsou spojena s malabsorpci zlucovych kyselin (BA),
maldigesci a karen¢nimi stavy (deficit vitaminu B12). Preruseni enterohepatalni cirkulace BA
a jejich snizeny navrat do jater dezinhibuje klicové enzymy syntézy BA, piedevsim CYP7A1
(7a-cholesterol hydroxylaza) a CYP27 (27a-cholesterol hydroxylaza), ¢imz se zvysi oxidace
cholesterolu na BA; pokles intracelularni koncentrace cholesterolu zvysi pocet i aktivitu
jaternich LDL-R se zvySenym katabolismem LDL a poklesem koncentrace LDL-C. Ke
zvyseni dekonjugace BA a dehydroxylace primarnich BA na sekundarni dochazi téz v ramci
syndromu bakterialniho pfertstani, v disledku zmény stfevniho mikrobiomu. Zmenseni poolu
BA je provazeno zvySenym zastoupenim sekundarnich BA, které maji nizs$i schopnost
solubilizovat zlucové lipidy i lipidy v travening€, S naslednou malasimilaci tukd a vySsimi
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ztratami zluCovych kyselin a cholesterolu stolici. Nasledné se zvySuje syntéza BA
z cholesterolu s piipadnou hypocholesterolémii.

Chronické onemocnéni ledvin. Chronické onemocnéni ledvin ve stadiu terminalniho selhani
vykazuje charakteristicky lipidovy profil. ZvysSuje se hladina VLDL a IDL Ccastic a
remnantnich CM. Vzestup koncentraci TG je spojen s poklesem koncentraci HDL-C; ¢astice
HDL-C jsou obohaceny TG. Zhruba u poloviny nemocnych se zjistuji snizené koncentrace
LDL-C. Piepoklada se blokada konverze IDL na LDL. Koncentrace apo C-ll maji klesajici
trend, koncentrace apoC-Ill naopak stoupaji. ZvySené plazmatické koncentrace lipoproteinu
Lp(a) u pacientd v hemodialyza¢nim programu koreluji s parametry chronického zanétu
(hs-CRP, IL6). Na hypertriglyceridémii se podili inzulinova rezistence, subklinicky zanét,
blokada konverze IDL na LDL a pokles poméru apoC-1l/apoC-111. U pacientd s terminalnim
selhanim ledvin se popisuje cholesterolovy paradox: kardiovaskularni mortalita u nich
negativné koreluje s plazmatickou koncentraci LDL-C, zatimco u bézné populace je tato
zavislost opac¢na.

Infekéni onemocnéni. Dyslipidémie u akutnich infekénich onemocnéni je charakterizovana
poklesem koncentrace TC, LDL-C i HDL-C, zvySenim koncentrace TG a snizenim
koncentrace apoAl i apoB100. Patogeneze hypocholesterolémie je komplexni. U déti bylo
zjisténo, ze vzestup hs-CRP o 1 mg/l byl spojen s poklesem HDL-C o 0,0018 mmoll/l,
poklesem LDL-C o 0,002 mmol/l a vzestupem TG o 0,006 mmol/l. Koncentrace a pocet
¢astic HDL se pfi infekénim onemocnéni snizuji fadou mechanismt — poklesem produkce
apoAl, snizenou aktivitou LCAT, zvysenim obsahu TG a SAA v HDL i zvySenim aktivit
sérové fosfolipazy Al. Obohaceni ¢astic HDL o TG pak vede ke zvySenému katabolismu
HDL a poklesu koncentrace HDL-C. HDL jsou vyznamnou slozkou pfirozené imunity, vazi
lipopolysacharid (LPS) a kyselinu lipoteichoovou (LTA), podileji se na jejich clearanci a
zabranuji aktivaci endotelu a makrofaga. Lipoproteiny bohaté na TG (CM a VLDL) hraji roli
v pochodech pfirozené imunity; detoxikuji LPS a zabrafuji cytokinové boufi indukované
LPS. Pokles LDL-C je disledkem snizené syntézy apolipoproteini a zvySeného vychytavani
¢astic LDL specifickymi receptory. Na tkanovych kulturach lidského hepatomu (linie HepG2)
bylo zjisténo, ze prozanétlivé cytokiny (TNF-a a interleukin-1p, IL-1pB) up-reguluji LDL-R a
snizuji syntézu apolipoproteind. Na vzniku hypertriglyceridémie se podili zvysena aktivita
hormonaln¢ senzitivni lipazy (HSL), vzestup koncentraci FFA a urychleni toku FFA do jater.
Soucasné TNF-qa, IL-1 a IL-6 stimuluji syntézu mastnych kyselin de novo, potlacuji aktivitu
LPL a omezuji katabolismus VLDL a CM.

Virova onemocnéni. Infekce virem HIV (human immunodeficiency virus) vyvolavajici
syndrom ziskané imunodeficience AIDS je asociovana s poruchou lipidového metabolismu i s
alteraci lipidogramu, a to jak u nelécenych pacientd, tak u nemocnych 1é¢enych kombinacni
anti-retrovirovou terapii. U nelécenych dochazi k poklesu TC, LDL-C i HDL-C a k vzestupu
koncentrace TG. Tyto zmény nejsou plné objasnény. Obviniuje se zvySena exprese proteinu
Nef, ktery down-reguluje ABCA-1 kazetovy transportér, a tim snizuje hladiny cholesterolu
v HDL. Navic HIV protein inhibuje receptory PPAR-y, tim dezinhibuje hormonalné senzitivni
lipazu, zvysuje lipolyzu a tok FFA do jater s naslednou steatézou a zvysenou tvorbou ¢astic
VLDL. Naopak kombinovana anti-retrovirova 1é¢ba navozuje zmény podobné aterogenni
dyslipidémii, ktera je typicka pro metabolicky syndrom.

Infekce virem hepatitidy B (HBV) je spojena s poklesem koncentraci LDL-C a HDL-C a se
zvySenim hladin TG. Patofyziologické mechanismy hypolipidémie nejsou plné znamé,
pricinou mize byt jaterni nedostatecnost. Na druhé strané¢ HBV mitiZze ovliviiovat expresi genli
zaastnénych v metabolické preméné LP. HBV oslabuje expresi apoAl, z ¢ehoz rezultuje
pokles hladin HDL-C, i apoAV, coz se muze podilet na zvyseni koncentrace TG v dusledku
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zpomaleni lipolyzy TG obsazenych ve VLDL a CM. Zména sekrece VLDL je spojovana také
s pusobenim HBV antigenu X (HBx protein), ktery méni strukturu glykoproteinu vazaného na
apoB a down-reguluje MTTP s naslednou akumulaci TG v jatrech a poklesem sekrece VLDL.
Na sniZeni koncentraci LDL-C se muze podilet i zpomaleni konverze ¢astic IDL na LDL.
Infekce virem hepatitidy C (HCV) je asociovana s poklesem TC, LDL-C, HDL-C i apoB100.
HCV inhibuje MTTP, ktery ma vyznamnou funkci v Sestaveni (assembly) lipoproteint VLDL
a CM, snaslednym snizenim sekrece CM a VLDL. U o0sob s virovou hepatitidou C byla
zjisténa hypocholesterolémie i hypotriglyceridémie, ptfi¢emz koncentrace TG signifikantné
korelovaly s délkou infekce i s koncentracemi TC. Laboratorn¢ se muze infekce HCV
manifestovat jako smiSena hypobetalipoproteinémic. V plasmé je virus pienaSen
v komplexech s lipoproteiny za vzniku lipo-virovych ¢astice (HCV-LVP, HCV lipo-viral
particles). Vstup c¢astice do hepatocytu je zprostiedkovan specifickymi receptory (LDL-R,
SR-B1 a NPC1L1). Virus pak vyuziva lipoproteinovy metabolismus hostitele k fadé pochodd,
jako vstup viru do hepatocytu, jeho syntéza, replikace i sekrece viru z jater do krve.

Parazitarni onemocnéni. Slizni¢ni parazité, jako napf. entaméby, giardie a trichomonady,
nemaji mitochondrie, ale maji Golgiho komplex a nekteré dalsi bunééné organely typické pro
vyssi eukaryota. Postradaji sSchopnost syntézy cholesterolu a n¢kterych komplexnich lipidu.

Giardiaza je infek¢ni onemocnéni zptisobené prvokem Giardia intestinalis. Chronicka forma
giardiazy je spojena s malabsorpci a steatoreou. Na vzniku hypocholesterolémie se podili
malasimilace tuki a zvySeny energeticky vydej. Dalsim mechanismem je vyuzivani intra-
luminalniho cholesterolu jako stavebni komponenty parazita a jako energetického substratu.
Visceralni leishmaniaza je onemocnéni zplsobené parazitem Leishmania donovani.
Vyznacuje se rekurujicimi hore¢kami, schvacenosti, kachektizaci a no¢nim pocenim. Klinicky
obraz zahrnuje anémii, trombocytopenii a hepatosplenomegalii. Pacienti mivaji napadnou
hypolipidémii — tézkou hypocholesterolémii s poklesem TC, LDL-C, HDL-C, apoA-I a mirné
zvysenou hladinu TG. Vyrazny pokles LDL-C a HDL-C vendemické oblasti spolu
s klinickymi pfiznaky je suspektni z uvedeného onemocnéni.

U amebiazy s jaternimi abscesy (Entamoeba histolytica, Entamoeba dispar) byl popsan
alterovany lipidovy metabolismus. 50 % pacientd mélo hypocholesterolémii (TC pod 2,59
mmol/l) a nizké koncentrace TC, které korelovaly se zavaznosti onemocnéni. U nosicu cyst
byl nizsi pomér TC/LDL-C nez u 0sob s jaternimi abscesy. Vztahy mezi bunéénym cyklem
paraziti a mnozstvim lipidd v okolnim prostfedi jsou oboustranné. Nedostatek
lipidt/cholesterolu v okolnim prostfedi/mediu  zptisobuje encystaci parazita. Naopak
cholesterol pomaha parazitim ztstat ve formé trofozoitu. Podobné zmény lipidi/lipoproteint
byly popsany u déti postizenych tropickou malarii (Plasmodium falciparum).

Akutni bakterialni infekce. U pacientd s tézkou sepsi dochazi k poklesu plazmatickych
koncentraci TC, LDL-C, HDL-C a TG, apoB100 a apoA-I. Pacienti, ktefi zemieli, m&li niZsi
plazmatické koncentrace lipidi ve srovnani s piezivsimi. Podobné zmény byly popsany u
pacient s akutni infekci dychaciho traktu. Nemocni s komunitni bronchopneumeonii méli
niz§i koncentrace ve srovnani s akutni infekci dolnich dychacich cest (akutni bronchitida,
exacerbace obstrukéni choroby plicni). Podobné zmény byly popsany u brucelézy a
leptospirozy, rovnéz u akutni infekce virem Epsteina a Barrové (EBV) a akutni
cytomegalovirové (CMV) infekce. Patogeneticky se uplatiuji mechanismy hypolipidémie
popsané u kritickych stavi.

Tuberkuléza. Mycobacterium tuberculosis stejné¢ jako fada paraziti postrada schopnost
syntézy cholesterolu a rovnéz ji chybéji mitochondrie k syntéze makroergnich fosfatovych
sloucenin. Mycobacterium tuberculosis vyuziva oxida¢ni degradace cholesterolu tadou
enzymu (fizenych skupinou genid oznacovanych jako mce4) k B-oxidaci postranniho fetézce
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cholesterolu, k odstépeni kruhu A i B cholesterolu a k oxida¢ni degradaci kruhi C a D.
Sériovou reakci vznika acetyl-CoA, propionyl-CoA, sukcinyl-CoA a pyruvat jako vlastni
energetické substraty. Dal$imi energetickymi substraty jSou mastné kyseliny hojné zastoupené
v infikované tkani, pfiCemz vyuziti mastnych kyselin i cholesterolu je uzce propojeno.
Nekteré z produkti metabolické degradace cholesterolu maji souvislost s virulenci patogenu.
Bylo zjisténo, Ze nemocni 1é¢eni hypolipidemiky (statiny, ezetimib) reaguji piiznivéji na
antituberkulozni 1é¢bu a maji nizsi prevalenci reaktivace onemocnéni.

Hematologickda onemocnéni. Hypocholesterolémie u anémii je znama od poloviny
sedmdesatych let minulého stoleti. Byla popsana u riznych typt anémie, vcetné talasémie,
srpkovité anémie, deficitu glukozo-6-fosfat dehydrogenazy, sferocytozy, aplastické anémie i
myelodysplastického syndromu. V patogenezi se uplatiuji rizné mechanismy: diluce plazmy,
zvySené pozadavky na cholesterol potiebny k syntéze bunécnych membran u hyperplazie
erytroidni fady, aktivace makrofagi a LDL-R prozanétlivymi cytokiny, zvysené vychytavani
cholesterolu retikuloendotelialnim systémem a chronicka jaterni 1éze v dasledku
sekundarniho pfetizeni zelezem. U chronickych anémii se zvySenou erytropoetickou aktivitou
byla prokazana negativni korelace koncentrace TC se solubilnim transferinovym receptorem
(STR), ktery za piedpokladu nepfitomnosti deficitu zeleza reflektuje erytropoetickou aktivitu
kostni dfené. Zvysena proliferace erytroidnich bunék kostni dfené je spojena se zvySenymi
pozadavky na dodavku cholesterolu.

Nadorova onemocnéni. Nadory krvetvorné tkan¢ (hematologické malignity) i solidni nadory
Jjsou casto spojeny s poklesem koncentrace plasmatickych lipidu.

U monoklonalnich gamapatii (mnohoc¢etny myelom, monoklonalni gamapatie neurc¢eného
vyznamu) mohu byt koncentrace LDL-C, VLDL a TG sniZzené, normalni nebo zvysené.
Paraprotein se vaze na VLDL a komplex paraprotein s VLDL je urychlené¢ vychytavan
Vv retikuloendotelialnim Systému s naslednym poklesem TG. Protoze VLDL jsou prekurzorem
LDL, pti poklesu koncentrace VLDL se snizuji také koncentrace LDL, resp. LDL-C.
U mnohocetného myelomu nezavisi pokles koncentrace LDL-C na typu paraproteinu (IgA,
IgM, 1gG), ale na pokrocilosti nadorového onemocnéni.

Leukémie a myeloproliferativni novotvary. Hypocholesterolémie je typicka pro akutni
myeloidni leukémii, trichocelularni leukémii i myelodysplasticky syndrom; nékdy se
vyskytuje téz u non-Hodgkinskych lymfomu a chronické lymfocytarni leukémie. Patogeneze
hypocholesterolémie je u téchto stavii komplexni, podobné jako u chronickych anémii.
Vysvétluje se zvySenymi pozadavky na cholesterol pfi proliferaci nadorovych bunék. Byla
popsana negativni korelace mezi hladinou cholesterolu v plazmé a aktivitou LDL-R, resp.
LDL-R podobnych receptoru v leukemickych buiikach. Rovnéz u akutni myeloidni leukémie
byla popsana negativni korelace mezi koncentraci LDL-C a vychytavanim LDL
leukemickymi bunkami v kostni dfeni a v jatrech. Navic prozanétlivy stav vede k up-regulaci
receptortt LDL-R v jatrech i v retikuloendotelialnim systému.

Solidni nadory. U nemocnych s bronchogennim karcinomem, s karcinomem jicnu, zaludku,
kolorekta, prsu, urogenitalniho traktu i Skoznim melanomem byly popsany snizené
koncentrace LDL-C a HDL-C a mirn¢ zvysené koncentrace TG. Vysvétleni poklesu HDL-C a
LDL-C je komplexni, jednak spotieba cholesterolu nadorovymi bunikami, jednak malnutrice.
V dusledku deplece LDL-C vazne oxidace cholesterolu na zlucové kyseliny a snizuje se
absorpce cholesterolu ve stievé. Konzistentnim nalezem u nadorovych onemocnéni je pokles
HDL-C a apoA-I. Recentni rozsahla metaanalyza prokazala na témér 25 tisicich pacientt
s karcinomem (plic, ledvin, prsu, hepatocelularnim), Ze vyssi plazmatické koncentrace TC a
HDL-C jsou asociovany s del$im ptezitim.

Thyreotoxikoza. Smisena hypolipidémie, zahrnujici pokles plazmatické koncentrace TC,
snizeni cholesterolu ve VLDL i LDL a pokles koncentrace TG, byla popsana u thyreo-
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toxikozy. Patofyziologickym mechanismem je zvysena oxidace LDL-C na zluCové kyseliny,
vys$$i exprese receptori LDL-R a zrychleny katabolismus LDL jatry. Urychluje se pfeména
VLDL na IDL a LDL vdusledku zvySené aktivity jaterni lipazy. RovnéZz plazmatické
koncentrace HDL-C jsou sniZeny. Byly zjistény vyznamné korelace mezi hodnotami TSH a
koncentraci plazmatickych lipidi (TC, LDL-C, TG).

Vrozena metabolicka onemocnéni. Hypocholesterolémie se vyskytuje u nékterych
lyzosomalnich stfadavych onemocnéni, jako je Gaucherova nemoc 1. typu (autosomalné
recesivni onemocnéni zapii¢inéné poruchou aktivity B-glukocerebrosidazy) a Niemannova-
Pickova nemoc typu C (autosomalné recesivni onemocnéni charakterizované poruchou
nitrobuné¢ného transportu cholesterolu). Pokles koncentrace LDL-C a HDL-C je nespecificky
a diagnostika uvedenych chorob se opira o klinicky obraz (resp. podezieni na stiadavé
onemocnéni), zvySeni aktivity plazmatické chitotriosidazy a sekvenaci prislusnych gend.

Neuropsychiatricka onemocnéni. Od osmdesatych let minulého stoleti je zkouman vztah
plazmatickych koncentraci cholesterolu Kk neuropsychiatrickym porucham, napf.
sebevrazednosti, nasilnému chovani a depresim. Nazory odbornikd nejsou konzistentni.
Rozsahla meta-analyza 32 studii, kterda hodnotila koncentraci LDL-C jako kontinualni
veli¢inu, zjistila vyznamné niz§i koncentrace LDL-C u depresivni poruchy; naopak, pfi
hodnoceni LDL-C jako kategorické veli¢iny bylo zjisténo, Ze pacienti S vyssi hladinou LDL-
C maji vétsi pravdépodobnost deprese. Autofi vysvétluji souvislost mezi koncentracemi LDL-
C a depresi kiivkou ve tvaru ,,U“, kdy jak vysoké, tak nizké koncentrace LDL-C jsou
asociovany s rizikem depresivni poruchy. Predpokladaji, Ze nizké koncentrace LDL-C mohou
upozornit na klinickou manifestaci deprese, zatimco vys$§i LDL-C jsou spojeny
s dlouhotrvajici depresi, vzestupem hmotnosti a vyvojem metabolicky nezdravé obezity.
Protikladné vysledky ptinesly kohortni studie sledujici vztahy mezi ptiznaky deprese, jejich
intenzitou a koncentracemi LDL-C. V fadé epidemiologickych studii byla nalezena asociace
nizké koncentrace LDL-C srizikem sebevrazd. Asociace nizké hladiny cholesterolu
s depresivni poruchou, nasilim a sebevrazednosti se vysvétluje zménou mikroviskozity
bunééné membrany a sni spojenou poruchou serotonergni transmise. Nedavna analyza
francouzskych autorti prokazala u pacientii psychiatrického centra zhruba ¢&tyfikrat vyssi
prevalenci primarni hypobetalipoproteinémie (LDL-C < 1,29 mmol/l) nez v nepsychiatrické
kontrolni skupiné. U pacientl S primarni HBL byla nalezena vyssi frekvence schizofrenie,
agresivniho chovani, autismu a poruch pozornosti s hyperaktivitou (ADHD). Recentni prace
na velkém souboru depresivnich pacientii prokéazala asociaci mezi poklesem koncentrace
desmosterolu a symptomy deprese. Syntéza cholesterolu v neuronech probiha ptes
7-dehydrocholesterol  (7-DHC), zatimco Vv bunkach glie se cholesterol syntetizuje
z lanosterolu pies desmosterol. Autofi usuzuji, ze pomér koncentrace 7-DHC/desmosterol by
mohl ukazovat na metabolicko-genetickou dispozici k depresivni poruse.

Vyskyt hypolipidémii

Celkova prevalence hypolipidémii v bézné populaci neni znama. Pfispiva Ktomu fada
faktort; koncentrace lipidi se bé&zné nevySetiuji, definiéni kritéria pro diagnostiku
hypolipidémie se 1isi mezi jednotlivymi pracovnimi skupinami. Pfesnéjsi informace o vyskytu
vrozenych hypolipidemickych syndromt byly ziskany z molekularné genetickych studii.
Francouzska studie HYPOPSY (Hypobetalipoproteinemia in Psychiatric Patients) zjistila
vyskyt primarni hypobetalipoproteinémie u 0,6 % bé&zné populace. Slo o kontrolni skupinu
psychiatricky nelécené populace z registru Francouzské zdravotni pojistovny v okoli Nantes.
Defini¢nim kritériem byla koncentrace LDL-C < 1,30 mmol/l a vylouceni chorob a
chorobnych stavii asociovanych s hypolipidémii.
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Molekularné genetické studie udavaji vyskyt familiarni hypobetalipoproteinémie (FHBL)
typu | (mutace APOB) u 0,1 - 0,3 % populace. Frekvence FHBL typu Il (mutace PCSKO9) je
vyznamné ovlivnéna etnickymi faktory; u Afro-Ameri¢ani se vyskytovala az v 2,5 %,
zatimco u Ameri¢ani indoevropského pivodu v < 0,1 % (Dallas Heart Study). Vyskyt
Klinicky zavaznych hypocholesterolemickych syndromt, tj. homozygoti (resp. sloZenych
heterozygott) FHC na podkladé mutace APOB, abetalipoproteinémie (ABL) a choroby z
retence chylomikronti (CMRD) se odhaduje na 1:10°. Celkem bylo dosud popsano asi 120
ptipadlt ABL a 47 ptipadi CMRD. Mutace se ztratou funkce APOCIII byla zjisténa u 5 %
populace Amisu v okrese Lancaster (Pensylvanie, USA). Jde o uzavienou geneticky
homogenni populaci. Prevalence FCHL, ktera je zpusobena deficittm ANGPTL3, se podili
zhruba 10 % z celkového pocétu primarnich hypobetalipoproteinémii, tj. stavl
charakterizovanych poklesem LDL-C, TG i HDL-C.

U ziskanych hypolipidémii pfesné tudaje o vyskytu hypocholesterolémie a hypo-
triglyceridémie chybé&ji. Piesnéjsi data jsou Kk dispozici pouze u chronickych jaternich
onemocnéni a nékterych kritickych stavi. U chronickych jaternich onemocnéni byl zjistén
vyskyt izolované hypotriglyceridémie (TG < 0,78 mmol/l) v1 - 2 %, izolované hypocho-
lesterolémie (LDL-C < 1,03 mmol/l) v 35 % a smiSené¢ hypocholesterolémie (tj. pokles
LDL-C i TG) v 37 %. U kritickych stavii se hypocholesterolémie (LDL-C < 1,30 mmol/l)
dob¢ do piijeti na jednotku intenzivni péce, piedchozi 1é¢bé, komorbiditach i komplikacich.
U onemocnéni infekénich, onkologickych a u poruch nutrice tidaje 0 vyskytu hypolipidémie
chybéji. Klinické studie zmifuji pouze koncentrace lipidi u nemocnych s rozdilnou
prognézou daného onemocnéni.

Klinicky obraz

U vsech tézkych forem geneticky podminénych hypocholesterolémii jsou klinické projevy
obdobné. Do skupiny tézkych geneticky podminénych hypocholesterolémii patii homozygoti
(nebo smiSeni heterozygoti) familiarni hypobetalipoproteinémie (FHBL) typu I, jedinci s
abetalipoproteinémii (ABL) a s chorobou z retence chylomikroni (CMRD). Uvedena one-
malabsorpci tukti a v tuku rozpustnych vitamint (pfedevsim vitaminu E), akantocytézou
erytrocytt, rychle progredujicim oc¢nim a neurologickym poskozenim, které se projevuje
atypickou pigmentovou degeneraci sitnice, ztratou Slacho-okosticovych reflexi a spino-
cerebelarni ataxii. Klinicky obraz dopliuje distenze bticha. U heterozygoti FHBL typu I
zavisi klinicky obraz na délce apoB; pokud je zkraceni mensi nez u apoB48, nemocni maji
mirné znamKy malabsorpce tukt. Spole¢nou znamkou je zvysSeny obsah tuku v jatrech (vice
neZz trojnasobny) a rozvoj nealkoholové steatdozy jater s moznym piechodem
k steatohepatitidé, jaterni cirh6ze a hepatocelularnimu karcinomu. Jedinci tohoto typu jsou
vétSinou asymptomaticti a ndhodnym nalezem, ktery upozorni na moznou FHBL, je
kombinace hypocholesterolémie a elevace jaternich testd. Jedinci s FHBL typu Il maji
normalni somaticky a psychicky vyvoj a jejich Klinicky obraz neni specificky; maji nizsi
riziko aterosklerotickych kardiovaskularnich chorob. U familiarni kombinované hypo-
lipidémie (mutace se ztratou funkce ANGPTL3) chybi charakteristicky klinicky fenotyp i
vazba na komorbidity, nemocni maji niz$i kardiovaskularni riziko. U familiarniho deficitu
apoClIl nebyla popsana asociace se specifickymi komorbiditami, nositelé mutace maji
normalni télesny a duSevni vyvoj. Také u nositeld této mutace bylo zjisténo nizsi
kardiovaskularni riziko, posuzované na zaklad¢ vysledkit CT vySetieni kalciového skore
koronarnich arterii.

- 139 -



ATHEROSKLEROSA 2021 ATHEROSKLEROSA

U ziskanych hypolipidemickych stavii neni klinicky obraz specificky. Pfevladaji klinické
projevy zakladniho onemocnéni: ptiznaky kritického stavu, malasimilace (plynatost, bfisni
dyskomfort, prijmy, bolesti bficha, karence vitaminl), malnutrice (ztrata hmotnosti, ztrata
tukové tkané i sarkopenie sruzné intenzivnim zanétem, karenéni syndromy), infekéni
choroby, chronického onemocnéni jater, terminalniho selhani ledvin, nadoru ¢&i neuro-
psychiatrického onemocnéni. Pfi postiZeni terminalniho ilea dochazi k cholereickym prajmam
a karenci vitaminu Bio.

Diagnoéza a diferencialni diagnoza

Diagnoza primarnich a sekundarnich hypolipidémii se opira o anamnézu, véetné¢ anamnézy
farmakologické, o Klinicky obraz, resp. podezieni na urcity patologicky stav, a 0 metody
laboratorni, zobrazovaci nebo instrumentalni. Vrozené hypolipidemické syndromy s vyjimkou
tézkych hypocholesterolémii (tj. ABL, CMRD a homozygotni konstituce FHBL) probihaji
fadu let asymptomaticky a mohou se projevit nahodné hypolipidémii, elevaci aktivit jaternich
testh ¢i ndlezem jaterni steatdzy.

U tézkych vrozenych hypolipidemickych syndromi je nezbytna ¢asna diagnostika a 1écba,
aby se zabranilo devastujicimu, progresivnimu neurologickému a oénimu postizeni.
Heterozygoty FHBL je nutné sledovat z hlediska rizika rozvoje NAFLD, NASH, jaterni
cirh6zy a hepatocelularniho karcinomu.

Biochemicky fenotyp u ziskanych hypolipidemickych stavii je vcelku uniformni a 1ze jej
charakterizovat poklesem koncentrace TC, LDL-C i HDL-C pod 5. percentil pro dany vék a
pohlavi, nebo pod kritickou dolni koncentraci referenéni meze. U vétsiny symptomatickych
hypolipidémii se zvySuji soucasné koncentrace plasmatickych TG. Diagnostika ziskanych
hypolipidemickych stavi probiha per exclusionem. Opira se 0 anamnestické tdaje, vcetné
dlouhodobé farmakologické 1é¢by. Je nutno prokazat sekundarni formy hypolipidémie u
chronického onemocnéni jater, terminalniho selhani ledvin, hypertyredzy a onkologickych
onemocnéni. Vzdy je tieba patrat po pfiznacich malnutrice, malabsorpce, deficitu vitamina
rozpustnych v tucich, nealkoholové steatoze jater, specifickych neurologickych a oénich
pfiznacich.

Lipidogram u vrozenych hypolipidemickych syndromt charakterizuji specifické abnormality.
Pro ABL svéd¢i absence plasmatickych CM, VLD a LDL, koncentrace LDL-C i apoB nejsou
detekovatelné. U CMRD chybi CM v plasmé nala¢no i po tukové zatézi, koncentrace LDL-C
i apoB jsou pod medianem referen¢nich hodnot a koncentrace lacnych TG jsou Vv mezich
normy. U FHBL typu | se koncentrace LDL-C pohybuji mezi 0,55 - 1,30 mmol/l a
koncentrace apoB jsou < 0,5 g/l. U FHBL typu Il se koncentrace LDL-C pohybuji v pasmu 30
- 70 % referen¢nich hodnot a nemocni maji zpravidla normalni koncentrace HDL-C i apoAl.
U FCHL biochemicky obraz charakterizuje panhypolipidémie, tj. pokles koncentrace apoAl i
apoB i vSech lipoproteinii s obsahem téchto apolipoproteini. Jsou vyznamné snizené
koncentrace TC, TG, LDL-C i HDL-C. U familiarniho deficitu apoCIIl je mozno zachytit
redukci lacnych i postprandialnich TG o 30 - 60 % a vyssi koncentrace HDL-C i apoAl.
Biochemickym fenotypem odlisujicim FHBL (v disledku mutace APOB ¢i PCSK9) od FCHL
(v dtsledku mutace ANGPTL3) jsou koncentrace HDL-C a apoAl, které jsou nizké u FCHL a
zpravidla v mezich normy u FHBL. U FHBL typu I lze prokazat v plazmé zkracené formy
apoB (B30-B89) elektroforézou v gradientu polyakrylamidu (SDS-PAGE) v kombinaci s
technikou Western blot.

Dulezitym laboratornim znakem je akantocytdéza erytrocyti (bez anémie). Dale mohou byt
pozitivni testy zaméfené na Steatoroe, prajmy a malabsorpci tukii. Nezbytné je doplnéni
funkénich jaternich testt, ultazvukové vySetfeni jater (elastografie), analyza vitamini
rozpustnych Vv tucich, neurologické a o¢ni vySetieni. U stavii spojenych se zvySenymi ztratami
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zluGovych kyselin (porucha resorpce, zvysena stievni dekonjugace a dehydroxylace) se
zvySuje oxidace cholesterolu. Tu potvrzuji zvySené koncentrace metabolitu C4 (7a-hydroxy-
cholest-3-en-4-on). Lze méfit i syntézu cholesterolu de novo pomoci koncentrace prekurzori
cholesterolu (latosterol, lanosterol, desmosterol) a koncentrace fytosteroli (p-sitosterol,
campesterol, brassicasterol, stigmasterol), které jsou ukazatelem resorpce exogenniho
cholesterolu.

U tézkych geneticky podminénych hypocholesterolémii jsou Castym nalezem snizené az
nedetekovatelné koncentrace vitaminu E i dal§ich vitamind rozpustnych v tucich (A, D a K).
Diagndéza CMRD, ABL a homozygoti (resp. slozenych heterozygoti) FHBL je podpofena
chybénim sekrece CM po tukovém toleranénim testu, nalezem svétlé duodenalni sliznice pii
gastroskopii a elektronoptickym prikazem lipidovych kapének Vv enterocytech. V soucasné
dobé je samoziejmosti potvrzeni choroby molekularné genetickym vySetienim a prikaz
mutaci sekvenovanim genti (APOB, MTTP, PCSK9, ANGPTL3 ¢i SARIB).

Lécba

Lécba symptomatické hypocholesterolémie je totozna slécbou zédkladniho onemocnéni.
Vzestup koncentrace TC, LDL-C a HDL-C je zpravidla znamkou zotaveni a uzdraveni.
Hypocholesterolémie indukovana hypolipidemickou 1é¢bou, pokud picekro¢i kritickou
koncentraci (tj. hranici nizkych a extrémné nizkych koncentraci), by méla vést k zamysleni
nad potiebou vysazeni hypolipidemik nebo redukce jejich davkovani. U FHBL typu | je nutno
sledovat nemocné z hlediska rozvoje moznych komplikaci nealkoholové steatdzy, predevsim
jaterni cirhozy a hepatocelularniho karcinomu.

U tézkych geneticky podminénych hypocholesterolémii (tj. CMRD, ABL a homozygotu
FHBL) je nezbytna casna 1écba K prevenci progredujiciho o¢niho a neurologického
poskozeni, které je davano do souvislosti s karenci vitaminu E. Doporucuje se podavani
vitaminl rozpustnych v tucich, pfedev§im vitaminu E, restrikce dietnich tukd, podavani MCT
oleji (obsahujicich mastné kyseliny se stfedné dlouhym fetézcem) a suplementace oleji
bohatymi na vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3 i n-6.

Price byla podpo¥ena vyzkumnymi projekty RVO VFN64165/2012 (MZ CR) a PROGRES
025 (1. lékai'ska fakulta Univerzity Karlovy)
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FARMAKOTERAPIE DYSLIPIDEMII —- PREHLED NOVYCH POZNATKU
PHARMACOTHERAPY OF DYSLIPIDEMIAS - AN OVERVIEW OF NEW FINDINGS
A.Zak, M. Zeman, M. Vecka, J. Macasek, A. Slaby

1V. interni klinika 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

Abstrakt

Cilem farmakoterapie dyslipidémii (DLP) je snizeni rizika aterosklerotickych
kardiovaskularnich (KV) onemocnéni a predeviim KV a celkové mortality. Ugelem
farmakoterapie DLP je dosazeni zadoucich koncentraci LDL-C, ktera ¢ini u pacientii s velmi
vysokym rizikem 1,40 mmol/l a u vysokého rizika 1,80 mmol/l. Stfedni (resp. nizké) riziko
KVO vyzaduje koncentrace LDL-C 2,60 (resp. 3,00) mmol/l. Je podan piehled konvencnich
hypocholesterolemickych farmak (statiny, ezetimib, sekvestranty zlu¢ovych kyselin) i novych
1éka, které blokuji aktivitu PCSK9 (monoklonalni protilatky, specifické antisense
oligonukleotidy, malé interferujici molekuly RNA), preparati blokujicich MTTP a kyselinu
bempedovou. Mezi konvencni farmaka s hypotriglyceridemickym ucinkem se fadi statiny,
fibraty, niacin a omega-3 mastné kyselin (EPA). Mezi nova farmaka s hypo-
triglyceridemickym u¢inkem patii pradigastat (inhibitor stfevni diacylglycerolové
transferdzy). U familidrniho deficitu lipoproteinové lipazy je moznosti genova terapie aplikaci
lidské hyperfunkéni mutaci LPL genu (alipogen tiparvovek.) Tuto skupinu dopliuji
selektivni moduldtory PPARa receptorit (pemafibrat), specifické antisense
oligonukleotidy vazici se na APOC3 mRNA (volanosersen), ANGPTL3 mRNA, dale
malé interferujici RNA proti ANGPTL3 a APOC3. Klinické maji také monoklonalni
protilatky proti ANGPTL3 (evinacumab).

Abstract

The goal of pharmacotherapy of dyslipidemias (DLP) is to reduce the risk of
atherosclerotic cardiovascular diseases (CVD), and cardiovascular and overall
mortality. The purpose of DLP pharmacotherapy is to achieve the desired LDL-C
concentrations i.e. 1.40 mmol/L for patients at very high-risk, 1.80 mmol/L for
patients at high-risk. The individuals at moderate (respectively low) risk desired levels
of LDL-C are 260 and 3.00 mmol/L. An overview of conventional
hypocholesterolemic drugs (statins, ezetimibe, bile acid sequestrants) as well as new
drugs that block PCSK9 activity (monoclonal antibodies, specific antisense
oligonucleotides, small interfering RNA molecules), inhibitor of microsomal
triglyceride transfer protein and bempedic acid (inhibitor ATP: citrate lyase) are
reviewed. Conventional drugs with hypotriglyceridemic activity include statins,
fibrates, niacin and omega-3 fatty acids (EPA). New drugs with hypotriglyceridemic
effects include pradigastat (an intestinal diacylglycerol transferase inhibitor). In
familial lipoprotein lipase deficiency, gene therapy is possible by application of human
hyperfunctional mutations of the LPL gene (alipogen tiparvovek). This group is
complemented by selective modulators of PPARa receptors (pemafibrate), specific
antisense oligonucleotides that bind to APOC3 mRNA (volanosersen), and ANGPTL3
MRNA, as well as small interfering RNA against ANGPTL3 and APOC3. Moreover,
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pronounced hypotriglyceridemic effect reveals monoclonal antibodies against
ANGPTL3 (evinacumab).

Uvod
Cilem farmakoterapie dyslipidémii (DLP) je snizeni rizika aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni a predevsim kardiovaskularni (KV) a celkové mortality.

Pres Siroké klinické pouziti konvenénich hypolipidemik a vyznamné pokroky ve vyvoji
novych farmak modifikujicich koncentrace plasmatickych lipida a lipoproteinti (LP), ziistava
zakladem 1écby DLP tprava zivotospravy sestavajici z pravidelné fyzické aktivity, ukonceni
kouteni a dietnich opatfeni. Je nutné zdiraznit, ze Giprava zivotospravy muze, pii dodrzovani
doporucenych opatieni snizit ptedevsim koncentrace triglyceridii (az o 50 %), zatimco pokles
celkového cholesterolu (TC) a LDL-cholesterolu (LDL-C) je méné vyrazny a dosahuje
maximalné 10 — 15 %. V zavislosti na celkovém kardiovaskularnim (KV) riziku, aktudlnich
koncentracich lipidi, apolipoproteinti (apo) a komorbiditach je indikovana specificka
farmakologicka 1é¢ba.

Primarnim 1é¢ebnym cilem farmakoterapie DLP, bez ohledu na typ LP poruchy, je dosazeni
zadouci koncentrace LDL-C, ktera zohlednuje individualni KV riziko. Mezi sekundarni cile
hypolipidemické 1é¢by patii dosazeni zadoucich koncentraci non-HDL-cholesterolu (non-
HDL-C), triglyceridt (TG), apolipoproteinu (apo) B100, cholesterolu v remnantnich ¢asticich
(R-C) a lipoproteinu (a) [Lp (a)].

Bylo prokéazano, ze kazdé snizeni LDL-C o 1 mmol/l je spojeno pfiblizné s 22 % snizenim
rizika KV morbidity a mortality. Pokles non-HDL-C o 1 mmol/l je spojen se sniZzenim rizika
KV chorob o 21 % a pokles TG o 1 mmol/l snizuje riziko KV chorob o 16 %. U nemocnych
s hypertriglyceridémii (metabolickym syndromem, DM 2. typu) je pfesnéjsi uzit koncentrace
non-HDL-C, jejichz hodnoty jsou oproti LDL-C vyssi o 0,80 mmol/l. Bez ohledu na kategorii
rizika, zadouci hodnoty TG jsou < 1,7 mmol/l a hladiny HDL-C nad 1,0 mmol/l u muzd, resp.
nad 1,20 mmol/l u Zen. Koncentrace TG nalacno jsou surogitnim markerem hladin
lipoproteinit bohatych na TG (TRP, triglyceride rich lipoproteins), jejichz piesnéjSim
ukazatelem je koncentrace cholesterolu v remnantnich lipoproteinech (R-C). Hraniéni
koncentrace R-C je mensi nez 0,8 (resp. 0,9) mmol/l nala¢no (resp. postprandialné).
Koncentrace apoB100 maji byt niz8i nez 1,0 g/l u osob vysokym a pod 0,8 g/l s velmi
vysokym rizikem. Koncentrace Lp(a) pod 0,18 g/l (32 nmol/l) nezvysuji KV riziko.

Dutlezitou soucasti 1éCebné strategie u DLP smiSené etiologie a sekundarnich DLP je také
ovlivnéni pfic¢in hypertriglyceridémie (HTG). Ta je zaméfena na kontrolu hyperglykémie
(resp. insulinové rezistence) u DM nebo prediabetickych stavi, substituéni 1é¢bu u
(kortikosteroidy, estrogeny, tamoxifen, thiazidova diuretika, [B-blokatory, isoretinoidy,
antipsychotika 2. generace).

Vyse 10letého rizika umrti na KVO se odhaduje na zéklad¢ systému SCORE (Systematic
Risk Evaluation), ktery byl vyvinut po zpracovani vysledki velkych evropskych
prospektivnich studii (www.escardio.com). Tento systém piedpovida vznik fatalniho KVO
béhem deseti let na zaklad¢ pohlavi, veku, koufeni cigaret, systolického TK a koncentrace
TC, nebo poméru TC/HDL-C. Skupina s velmi vysokym rizikem (kalkulované SCORE > 10
%) zahrnuje osoby s prokazanym KVO, prodélanym infarktem myokardu, akutnim
koronarnim syndromem, koronarni ¢i jinou revaskularizaci, ne-embolizaéni MCP ¢i
ischemickou chorobou dolnich koncetin. Dale DM2T, DMI1T s organovym poskozenim (napf.
mikroalbuminurii), chronické onemocnéni ledvin (CKD > 3. stupné; GF < 60 ml/min/l,73m2).
Ve skuping s vysokym rizikem (SCORE > 5% a < 10 %) jsou osoby s jednim vyznamnym
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rizikovym faktorem (jako je DLP nebo téZkd hypertenze). Ve skupiné se stfednim rizikem
jsou osoby, jejichz SCORE ¢ini > 1% az < 5 %. Toto riziko dale modifikuje rodinna
anamnéza predCasného KVO, abdominalni obezita, nizka fyzicka aktivita, pokles HDL-C,
HTG, vyssi koncentrace hs-CRP, Lp(a), fibrinogenu, apoB100 a homocysteinu. Kategorie
S nizkym rizikem zahrnuje osoby s rizikem fatalniho KVO < 1 %.

Podle ESC/EAS 2019 u pacienti s velmi vysokym rizikem v sekundarni prevenci (i), primarni
prevenci (ii) nebo u osob s familiarni hypercholesterolémii jsou cilové koncentrace LDL-C
pod 1,40 mmol/l a pokles LDL-C musi byt vétsi nez 50 % ve srovnani s pied lécebnymi
hodnotami. U pacientti v sekundarni prevenci, ktefi byli 1éCeni intenzivni statinovou 1é¢bou
po dobu 2 let a doslo u nich recidivé kardiovaskularni ptihody, by se mély zvazit koncentrace
LDL-C pod 1 mmol/l. U pacienti s vysokym rizikem KVO se vyzaduji cilové oncentrace
LDL-C 1,80 mmol/l a pokles LDL-C b&hem 1é¢by vyssi nez 50 %. U osob se stiednim
rizikem KVO se zvazuji cilové koncentrace LDL-C 2.60 mmol/l a u osob nizkym rizikem pod
3,0 mmol/l.

V nasledujicim textu budou v pfehledu uvedena jak konvencni tak nova hypolipidemika
srozdélenim na farmakoterapii hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie a zvySenych
koncentraci Lp(a).

Konvenéni farmakoterapie hypercholesterolémie

Statiny jsou nejvice piedpisovanou skupinou hypolipidemik ovliviiujicich jak zvySené
koncentrace LDL-C tak i TG. ZSiroké palety statini je v CR dostupny simvastatin,
fluvastatin, atorvastatin a rosuvastatin. Jednd se o heterogenni skupinu sloucenin, které
kompetitivné inhibuji 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktazu. Snizeni
intracelularni koncentrace cholesterolu v jatrech zvySuje expresi LDL receptoru (LDLR),
ktera Usti ve zvySené vychytavani LDL a dalSich LP obsahujicich apoB (IDL, mal¢ VLDL).
Statiny jsou indikovany u vSech typi DLP se zvySenymi koncentracemi LDL-C (LDL-C >
3,40 mmol/l), tj. u izolované hypercholesterolémie a smiSené hyperlipidémie. U smiSené
hyperlipidémie je pfedpokladem vhodnosti statinu jako léku prvni volby koncentrace TG <
5,20 mmol/l. Statiny se lis§i farmakokinetikou (absorpce, lipofilie, biologicka dostupnost a
polocas, vazba na bilkoviny, jaterni biotransformace cestou cytochromu P450). Mezi
nezadouci G¢inky patii myopatie (u 5 — 10 % lé¢enych), elevace jaternich testl (< 2 %) a
zvysené riziko DM (5 - 10 %). Prospéch z 1é¢by statiny na globalni KV riziko je zhruba
devétkrat vySs$i nez KV riziko asociované s DM. Cilem [éCby statiny je dosazeni cilové
koncentrace LDL-C, podle kategorie rizika, a pokles LDL-C vyssi nez 50 % pii podavani
maximalné tolerovatelné davky. Hypolipidemicka G¢innost statind, hodnocend procentudlnim
poklesem LDL-C zavisi na typu statinu (rosuvastatin > atorvastatin > simvastatin >
fluvastatin) a davce. Vysoce intenzivni lécba statiny (denni davka atorvastatinu 40 — 80 mg,
nebo rosuvastatinu 20 - 40 mg) je spojena s poklesem LDL-C az o 50 %. Soucasné se snizuji
koncentrace TG (viz dale) a mirné se zvySuje HDL-C (5 - 10 %).

Sekvestranty Zlucovych kyselin Mezi sekvestranty zluCovych kyselin (BAS, bile acid
sequestrants, pryskytice) se fadi cholestyramin, colestipol a colesevelam, latky na basi
polymert, které ve stievé ireverzibilné vazou zluové kyseliny a pieruSuji jejich entero-
hepatalni cirkulaci. Nasledné se zvySuje exprese LDLR a urychluje katabolismus LDL a
oxidace cholesterolu na zlu¢ové kyseliny. BAS jsou u¢innymi léky snizujicimi nejen TC a
LDL-C, ale i KV mortalitu i morbiditu (studie LRC-CPPT). Cholestyramin v maximalni
davce 24 g/den, colestipol v davce 20 g/den a colesevelamu v davce 4,5 g snizuji LDL-C 0 18
— 25 %. Mezi nezadouci ucinky BAS patii GI symptomy (dyspepsie, zacpa, flatulence),
poruchy absorpce vitaminii rozpustnych v tucich a indukce HTG, coZ omezuje podavani BAS
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u smiSenych DLP a HTG. Jejich indikace se omezuje na t¢hotné a kojici Zeny, déti s tézkou
hypercholesterolémii a nemocné s kontraindikaci (resp. nesnasenlivosti) statinti. Nezadouci
ucinky ze strany GIT pak vyznamné omezuji dlouhodobou adherenci na 1é¢bu BAS.

Ezetimib Je inhibitorem stievni resorpce cholesterolu na podkladé interakce s NPC1L1
proteinem (Niemann-Pick Cl-like protein 1). NPCIL1 je exprimovan v kartaGové lemu
enterocyty a zluCovém polu hepatocytu. Lék se podava 1krat denné v davce 10 mg.
V monoterapii ezetimib snizuje LDL-C 0 10 — 15 %. Kombina¢ni 1é€ba ezetimibu se statiny
snizuje LDL-C o dalsich 16 — 25 % a zlepSuje prognozu nemocnych s ischemickou chorobou
srde¢ni (studie IMPROVE-IT, SHARP). Ezetimib je indikovan spolu se statinem, pokud
samotnym statinem v maximalni tolerovatelné davce nebylo dosazeno cilovych hodnot LDL-
C. Ezetimib zlepSuje citlivost na inzulin a snizuje saturaci Zluc¢i cholesterolem. Prakticky
nema nezadouci Uc¢inky.

Inhibitory PCSK9 Proprotein-konvertaza subtilisin-kexin 9 (PCSK9) je bilkovina s kratkym
biologickym polo¢asem, ktera je z plasmy eliminovana vazbou na LDLR. Vazba PCSK9 na
LDLR znemozni uvolnéni LDL z komplexu a ten je degradovan v lyzozomu. Pfirozené se
vyskytuje mutace se ztratou funkce, ktera se popisuje jako familiarni hypobetalipoproteinémie
II. typu. Lidské monoklonalni protilatky proti PCSK9 (alirocumab, evolocumab) vazbou na
PCSKO brani interakci PCSK9 s receptorem LDLR a zvySuji expresi LDLR. Oba piipravky se
podavaji subkutanné, jednou za 2 — 4 tydny; alirocumab 75 — 150 mg/2 tydny (resp. 300 mg/4
tydny) a evolocumab 140 mg/2 tydny (resp. 420 m/4 tydny). Pokles morbidity (nefatalni
infarkt myokardu, mozkové cévni piihody) po inhibitorech PCSK9 byl popsan ve studiich
FOURIER A ODDYSSEY OUTCOMES.

Inhibitory PCSK9 velmi vyznamné snizuji plazmatické koncentrace LDL-C (0 40 - 70 %),
TG (0 17 - 20 %) i lipoproteinu Lp(a) o 20 - 30. Indikaci k podavani inhibitord PCSK9 je
pridatna 1écba u pacientt s FH, pfipadné s jinou formou klinicky zavazné
hypercholesterolémie, u nichz maximalné (vysoce) intenzivni 1é¢bou statinem v kombinaci
s ezetimibem nebylo dosazeno cilovych hodnot LDL-C nebo jeho pokles byl mensi nez 50 %.
Dalsi indikaci PCSK9 je intolerance statinii pfipadné kontraindikace jejich podavani.
Frekvence nezddoucich ucinkil (chiipkové obtize, ptiznaky podobné nachlazeni, nauzea,
bolesti zad, artralgie a reakce v misté aplikace) neni vyznamna.

Nova farmaka s hypocholesterolemickym ucinkem

Kyselina bempedova Kyselina bempedova je inhibitorem ATP-citrat lyazy (ACLY),
enzymu, ktery $tépi citrat na acetyl-CoA a oxalacetat. Snizenim dostupnosti acetyl-CoA,
inhibuje syntézu cholesterolu proximalné¢ od pisobeni HMG-CoA reduktizy. Vhledem
k tomu, ze ACLY je pfevazné exprimovana v jatrech, tak nedochazi prakticky k projevim
myopatii. Kyselina bempedova (BemA) se podava v davce 40 — 120 mg denné. V monoterapii
snizuje koncentrace LDL-Co 18 — 26 %, v kombinaci s ezetimibem dojde k dalsimu poklesu
az na 48 %. Nedostatek cholesterolu v jatrech ptsobi pies aktivaci SREBP2x ,,up-regulaci®
jaternich LDLR a zvySenou/urychlenou clearance LDL. Vzhledem k tomu, ze ACLY je spolu
s AMPK (AMP aktivovana proteinova kindza) ustifednim senzorem energetického piijmu a
inhibice ACLY, snizenim dostupnosti acetyl-CoA snizuje také syntézu TG, uvazuje se o jejim
1écebném vyuziti u stavi jako je metabolicky syndrom, DM2T a nealkoholova choroba jater
(NAFLD). Mezi piirozené se vyskytujici inhibitory ACLY patii curcumin, resveratrol,
kyselina hydroxycitronova a nékteré polyfenoly (cinamon).

Mipomersen Je injekéni antisense oligonukleotid (ASO) 2. generace, ktery inhibuje apoB
MRNA. Mipomersen blokuje translaci a syntézu apoB s naslednou sniZzenou sekreci VLDL z
jater a poklesem koncentrace LDL. Po aplikaci dochazi k poklesu koncentraci LDL-C az o 60
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% a koncentraci TG az o 36 %. Jako nezadouci Gcinky byly popsany chiipkové piiznaky (flu-
like) a zvySena akumulace lipida v jatrech. Je registrovan v USA a pouzivan v terapii
homozygotl familiarni hypercholesterolémie.

Lomitapid Je inhibitorem mikrozomalniho transferového proteinu TG (microsomal
triacylglycerol transfer protein, MTTP), ktery je nezbytny pro sestaveni ¢astic chylomikront a
VLDL. Snizenim syntézy chylomikroni a VLDL, které matetské LP, ze kterych vznikaji
¢astice IDL a LDL se snizuji koncentrace LDL-C 1 TG. Mechanismus u¢inku nevyzaduje
zapojeni LDLR, a proto je vhodny i pro tézké formy (LDLR negativni) familidrni
hypercholesterolémie. Podava se v davce 5 — 60 mg denné. Lomitapid (Juxtapid, Aegerion
Pharmaceuticals) byl schvalen pro 1écbu homozygotni familidrni hypercholesterolémie. Po
podani maximalni davky lomitapidu se snizuji koncentrace TG (o 60 %) i LDL-C (0 50 %). Je
slabym inhibitorem CYP3A4 a po jeho podavani jsou mozné 1ékové interakce s inhibitory
P450 3A4 (atorvastatin, klaritromycin, ketokonazol).

Inclisiran Inclisiran pasobi pokles koncentrace LDL-C zasahem do produkce PCSK9 pomoci
siRNA (small interfering RNA), ktera inhibuje translaci syntézy PCSK9. Pokles koncentrace
LDL-C dosahuje az 60 %. Vyhodou je subkutanni podani a trvani hypocholesterolemického
pusobeni az po dobu 4 mésict.

Inhibitory ASBT Inhibitory ASBT (apical sodium-dependent bile acid transporter,
synonymum IBAT, ileal bile acid transporter) potlacuji reabsorpci zlucovych kyselin
V terminalnim ileu. Mechanismem ptsobeni se podobaji sekvestrantim Zluovych kyselin.
Intenzivné se zkouSeji jeho inhibitory (derivaty benzodiazepinu, benzamidu, naftolu a
steroidll). IBAT muze byt terapeutickym cilem u fady onemocnéni, kromé hyperlipidémie
také u NAFLD, jaterni encefalopatie, idiopatickych stievnich zanétu, cholestatického pruritu a
chronické idiopatické zacpy.

Konvenéni farmakoterapie hypertriglyceridémie

K1ékim snizujicim TG patii statiny, fibraty, kyselina nikotinova a PUFA n-3 ve
farmakologické davce (> 4 g/den). Z hlediska ucinnosti, hodnocené poklesem koncentrace je
muzeme sefadit nasledovné: fibraty > niacin = etylestery omega-3 vice nenasycenych
mastnych kyselin >statiny > ezetimib.

Statiny 3. generace (atorvastatin) a mikrostatiny (rosuvastatin, pitavastatin) maji
Vv maximalni davce stfedné silny ucinek na snizeni TG (o 10 — 25 %). Statiny nejsou u¢inné
pro lécbu hypertriglyceridémie pii hladinach TG > 5,20 mmol/l. Ovlivnéni hladin TG
se pfisuzuje zvySenému vychytavani ,malych VLDL®, <¢&astic IDL a remnantnich
chylomikront LDL receptory. Hypertriglyceridémie vyssi nad 5,20 mmol/l je podminéna
pfitomnosti ,,velkych VLDL, kter¢ jiz nemohou byt vychytavany pomoci LDLR.

Fibraty Jsou Iékem prvni volby u nemocnych s TG >5,20 mmol/l. Snizuji koncentrace TG o
30 — 50 %, zvySuji koncentrace HDL-C a maji variabilni u¢inek na hladinu LDL-C. Jsou
agonisté nuklearnich receptorit PPARa. Moduluji expresi cetnych gent, které fidi lipidovy a
glycidovy metabolismus. Jejich hypolipidemicky uc¢inek je dusledkem urychleného
katabolismu TRL (v dusledku aktivace LPL a snizené exprese apoC-Il1l) v kombinaci
s potlacenim syntézy TG. Podéavani fibratt ptiznivé ovliviiuje la¢nou i postprandialni HTG,
zvySuje HDL-C a snizuje zastoupeni malych denznich LDL (sd-LDL) az o 50 %. V primarné
a sekundarné preventivnich studiich (HHS, VA-HIT, BIP, FIELD) mély nejvétsi prospéch
z podavani fibrati osoby s HTG, poklesem HDL-C a pomérem LDL-C/HDL-C > 5,0, v¢etné
nemocnych s aterogenni dyslipidémii. V CR je dostupny ciprofibrat a fenofibrat. Ukazuje se,
ze podavani fibrati oddaluje u DLP vyvoj IGT a vznik DM2 a v tomto ohledu m4 podobny
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ucinek pii kombinaéni 1écbé se statiny. Fenofibrat snizuje mikroalbuminurii u DM2T a bréni
rozvoji diabetické retinopatie. Mezi nezadouci ucinky fibrati se fadi dyspepsie (< 5 %),
zarudnuti kize (< 2 %), myopatie, zvl. u nemocnych s CKD (< 5,5 %) a cholelitiaza
(zvysenim litogenity zluce). Z laboratornich ukazateld je s lécbou fibraty spojena elevace
kreatininu a homocysteinu. V klinické praxi jsou fibraty indikovany u osob s HTG (TG>5,20
mmol/l), poklesem HDL-C, obezitou (nadvahou) s abdominalni distribuci tukové tkané a
inzulinorezistenci. Kombina¢ni 1é¢ba se statinem je indikovana pii trvajici elevaci TG a non-
HDL-C.

Niacin je uc¢inné hypolipidemikum (snizujici TG, LDL-C, Lp(a) a zvySujici HDL-C), jehoz
podavani je limitovano nezaddoucim ucinky (flush, cefalea, dyskomfort traviciho ustroji,
pruritus, hyperurikémie, deteriorace glukozové homeostazy, hepatopatie). Vysledky dvou
Iékovych studii (AIM-HIGH, HPS2-THRIVE), které neprokazaly pokles incidence KV
ptihod po pfidani niacinu ke statinu, vedly ke zruSeni registrace niacinu v zemich EU vcetné
CR. Nicméné z16¢by niacinem by mohli profitovat nemocni s intoleranci statint a
hypercholesterolémii, pfipadné nemocni s vysokymi koncentracemi non-HLDL-cholesterolu.
Mechanismus hypolipidemického ucinku je disledkem snizeného toku NEFA z tukové tkané
do jater (inhibice bazélni i stimulované lipolyzy), potlaceni syntézy TG v jatrech a zpomaleni
katabolismu HDL.

Vicenenasycené mastné Kkyseliny iFady n-3 (omega-3 PUFA), knimz patii kyselina
eikosapentaenové (EPA) a dokosahexaenova (DHA), snizuji koncentrace TG tadou
mechanismu. Jako pfirozené ligandy stimuluji nuklearni receptory PPARa., z¢asti téZ PPARY,
dale snizuji expresi genu pro protein SREBP-1 (sterol response element binding protein) a
ChREBP (carbohydrate response eclement binding protein), které stimuluji lipogenezi.
Zvyseni B-oxidace FA (v disledku aktivace PPARo a AMPK) zmenSuje jejich dostupnost pro
syntézu TG a sekreci VLDL. V tukové tkani n-3 PUFA potlacuji chronickou subklinickou
zanétlivou reakci. SniZeni hladin TG je disledkem inhibice lipolyzy potlacenim stimulacniho
ucinku prozanétlivych adipokint (TNF-a, IL-6, IL-1) na hormonalné-senzitivni lipazu tukové
tkané. Tim se zmenSuje pifisun volnych mastnych kyselin (FFA) z tukové tkané do jater.
Omega-3 PUFA také redukuji inzulinovou rezistenci jater a kosterniho svalstva. Omega-3
PUFA (ve formé etylesterit EPA a DHA, nebo volné EPA a DHA) jsou indikovany u mirné az
sttedné zavazné HTG (2,30 — 5,60 mmol/l). Ve farmakologickych davkach (> 4 g/den) snizuji
TG 0 20 — 30 %, v davce 6 g/den dosahuje pokles TG 60 %. Také pti nizsich davkach (1 — 2
g/den) byl prokazan pokles KV mortality a morbidity. Pouziti n-3 PUFA v prevenci a 1é¢bé
kardiometabolickych onemocnéni reflektuje jejich pleiotropni ucinky (hypolipidemické
pusobeni, pokles obsahu lipidil v jatrech a kosternim svalstvu, zvySeni insulinové sensitivity,
potla¢enim chronického subklinického zanétu tukové tkéané, zlepSeni endotelidlni funkce,
antiagregacni ucinky). Omega-3 PUFA (DHA) maji antiarytmické a hypotenzivni G€inky.
Dnes se prepoklada, Ze priznivé ucinky na KV riziko jsou vlastni EPA, ktera snizuje TG, ale
antiagregaCni, a antioxidacni Uc¢inky. Z hlediska klinické praxe by se mély doporucit
etylestery EPA. Predpoklada se, Ze 1 g EPA denn¢ snizi riziko ASCVD o 7 %, zatimco tato
vlastnost DHA chybi a jeji podavani neni spojeno s redukci KV rizika.

Jako nadéjny 1€k k ovlivnéni HTG se ukazuje konjugat niacinu s EPA (CAT-2003, Catabis
Pharmaceuticals), ktery redukuje la¢né hodnoty TG o 30 % a postprandialni az o0 90 % a nema
pfiznavané nezadouci ucinky.

- 150 -



ATHEROSKLEROSA 2021 ATHEROSKLEROSA

Nova farmaka s hypotriglyceridemickym uc¢inkem

Krom¢ novych Iékd indikovanych u familiarnich hypercholesterolémii (lomitapid,
mipomersen) sV 1écbé hypertriglyceridémie vyuziva genova terapie, nové slouceniny
inhibujici syntézu TG ve stievé a tvorbu chylomikroni. K modernim Iékiim se fadi i
selektivni modulatory PPARa receptort. Dalsi z novych moznosti 1€écby HTG je potlaceni
aktivit kofaktort, které inhibuji katabolismus VLDL a hydrolyzu jejich TG. Mezi tato
farmaka patfi monoklonalni protilatky (mAb), specifické antisense oligonukleotidy (ASO) ¢i
malé interferujici RNA (siRNA). Cilovou molekulou je apoC-III, ktery inhibuje aktivitu LPL,
dale angiopoetin like protein typu 3 (ANGPTL3). Potlaceni aktivity nebo blokada syntézy
ANGPTL3 zvysuje aktivitu endotelidlni lipdzy (EL) a lipoproteinové lipazy (LPL) a
akceleruje katabolismus VLDL a HDL s naslednym poklesem koncentrace VLDL, LDL-C a
HDL-C.

Lomitapid - byl s uspéchem pouzit o familiarniho deficitu LPL k zabran¢ atak rekurentni
akutni pankreatitidy.

Mipomersen (jehoz primarni indikaci je homozygotni FH) ma pouziti téz jako ptidatny 1¢k
K redukci TG.

Pradigastat Pradigastat je peroralni inhibitor stfevni isoformy diacylglycerolové

acyltransferdzy (DGATI1). Byl zkouSen u familidarniho deficitu lipoproteinové lipazy.
Podévani snizovalo koncentrace TG nala¢no o 70 % a postprandialni TG o0 50 %.

Genova terapie U familidrniho deficitu LPL (HLP fenotypu I) se pouziva genova terapie,
ktera je v klinické praxi dostupna od r. 2012. Aplikuje se se alipogen tiparvovek (Glybera,
uniQure), ktery je lidskou hyperfunkéni mutaci LPL genu (LPLS*"X) se sloZzenym virovym
vektorem. Aplikace zvySuje syntézu LPL v kosternim svalstvu a snizuje la¢né i postprandialni
koncentrace TG o 40 %.

Selektivni PPARa modulatory (SPPARMa) jsou novou skupinou 1éka s vysokou aktivitou a
selektivitou vuci PPARq. Jejich piedstavitelem je pemafibrat, ktery vykazuje vyrazny
hypolipidemicky uc¢inek v disledku zvySené aktivity LPL, poklesu koncentrace apoCIII i
ANGPTL3, zvysené exprese ABCA1 a ABCGI. Na rozdil od konvencnich fibrati ma
pfiznivéjsi bezpecnostni profil a mensi interakci se statiny. Je metabolizovan predevs§im jatry,
coZ umoziiuje jeho podavani u chronického onemocnéni ledvin a pfedpoklada se také jeho
pfiznivy G€inek u nealkoholové steatdzy jater a DM2T. Ocekavany jsou vysledky klinické

studie podavani pemafibratu u DM2T (studie PROMINENT).

Monoklonalni protilatky proti ANGPTL3 Evinacumab je mAb proti ANGPTL3. Jeji
aplikace u homozygotti familiarni hypercholesterolémie vedla nejen k poklesu TG, ale i
snizeni koncentrace LDL-C az o 40 % (studie ELIPSE).

Volanosersen Je specificky antisense oligonukleotid (ASO) 2. generace, ktery se vaze na
APOC3 mRNA a snizuje koncentrace TG az o 77 %, v Sirokém rozmezi TG (2 — 22 mmol/l).

Specifické ASO proti ANGPTL3 modifikované N-acetyl-galaktosaminem (GalNac) dosahly
Vv klinickych studiich poklesu koncentrace TG o 63 % a LDL-C 0 33 %.

Malé interferujici RNA (siRNA) zamétené proti apoC-I1I, modifikované GalNac, snizovaly
koncentrace apoC-III az o 90 % a TG na jednu polovinu koncentraci pied lécbou.
AplikacesiRNA proti ANGPTL3, modifikované GalNac, snizovaly koncentrace specifického
proteinu 0 50 % a TG o 55.
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Léky sniZujici koncentrace lipoproteinu (a)

Lipoprotein (a) [Lp (a)] je ¢astice podobna LDL, u které je na molekulu apoB100 je navazan
apo (a). Zvysené koncentrace (> 0,18 g/l) jsou samostatnym rizikovym faktorem ASCVD a
kalcifikované aortalni stendzy. Piedpoklada se, Ze v aterosklerotickych 1ézich je Lp(a)
zdrojem oxida¢né modifikovanych fosfolipidi, které spousti zanétlivou reakci ve sténé cévni.
Apolipoprotein (a) je podobny plasminogenu a piedpoklada se, Ze inhibuje trombolyzu. Mirné
zvySeni KV rizika jsou dany koncentracemi Lp(a) v rozmezi 0,18-0,40 g/l stfedni riziko se
pti¢ita koncentracim 0,40 — 0,90 g/l a vysoké riziko maji osoby s koncentracemi 0,90 — 1,80
g/l. Koncentrace v pasmu nejvyssich hodnot Lp(a) pfinasi nositelim, i pfi jinak ,,normalnim*
lipidogramu KV riziko, které maji jedinci s familiarni hypercholesterolémii. Management
0sob se zvysenymi koncentracemi Lp(a) zahrnuje redukci celkového KV rizika, ptisnou
kontrolu DLP. U osob s Lp (a) nad 0,40 g/l by koncentrace non-HDL-C mé¢la byt pod 2,50
mmol/l. Niacin snizoval koncentrace Lp(a) o 20 — 30 %.

Monoklonalni protilatky (mAb) proti PCSK9 (evolocumab, alirocumab) a mipomersen vedly
k poklesu Lp(a) 0 20 — 30 %. Specifické ASO proti Lp (a) snizovaly koncentrace az o 80 %.

Dalsi 1é¢ebné modality ke sniZeni kardiovaskularniho rizika

Snizeni rizika kardiovaskularnich chorob, které neni spojeno s hypolipidemickou 1é¢bou,

rrrrr

infekcim snizuje riziko akutniho infarktu myokardu az o 29 %. Pouziti mAb proti interleukinu
1B canakinumabem, (studie CANTOS) snizila riziko 0 32 % riziko velkych nezadoucich KV
ptihod.

Prdce byla podpoiena vyzkumnymi projekty RVO VFN64165/2012 (MZ CR) a PROGRES
025 (1. lékai'ska fakulta Univerzity Karlovy)
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