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Abstrakt

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou dlouhodobé jednou z vedoucich pficin
morbidity a mortality v rozvinutych zemich s komplexnim vlivem jak na zdravi jednotlivce,
tak i vyznamnym socioekonomickym dopadem. Snahou l|ékafd z mnoha oborl je
v poslednich desetiletich najit co moZna nejlépe vypovidajici rizikovy faktor (RF) (i
kombinaci nékolika RF), ktery by napomohl stanoveni individudlniho rizika rozvoje KVO. Tato
stratifikace rizika slouzi kidentifikaci rizikovych pacientd a intenzifikaci |écby, pripadné
nastoleni vcasnych preventivnich opatfeni. V soucasné dobé je zndmo nékolik rutinné
vySetfovanych RF aterosklerdzy, potazmo KVO, diky nimzZ je mozné individualizovat zdravotni
péci. Nicméné stale dochazi k rozvoji KVO a vyskytu nahlych pfihod i u jedincl, ktefi
nespliovali kritéria pro vysoce rizikové pacienty. Proto stale pretrvava snaha o nalezeni co
mozna nejvice specifického RF, v poslednich letech je vkladana velka nadéje v tzv. zanétlivé

parametry, které hraji zasadni roli v rozvoji aterosklerdzy.

V nasi praci jsme se vénovali vySetfovani hladin zanétlivych parametrd u specifickych
skupin pacientl (obézni déti a pacienti s metabolickym syndromem) a sledovali efekt
poklesu hmotnosti pfi Upravé Zivotniho stylu. Hlavnim pilifem naseho zajmu byl enzym
fosfolypaza A, asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA,), oxidované LDL castice (ox-LDL) a

myeloperoxidaza (MPO).

Vysledky obou dvou provedenych studii prokdzaly jednak jednoznacné zvySeny
prozanétlivy stav organismu u obéznich jedinct a pacienttd splnujicich kritéria metabolického
syndromu. Tato skutecnost zcela jisté souvisi s jiz dokumentovanym vyssim rizikem rozvoje
KVO u obéznich, které jesté stoupa v pripadé metabolického syndromu. Dale jsme pozorovali
pokles hodnot zanétlivych markerd po nastoleni rezimovych opatreni, v podobé redukéni
diety a pravidelné fyzické aktivity, nasledovanych redukci hmotnosti. Vzhledem k opakované
prokazané souvislosti elevace zanétlivych parametrd s vyskytem KVO je mozZné usuzovat, Ze
poklesem hmotnosti Upravou Zivotniho stylu dochazi zaroven ke snizeni individualniho rizika
rozvoje KVO. Kromé jinych benefitd maji tedy vhodna reZimova opatreni zcela zasadni
dopady na prozanétlivy stav organismu, ¢imzZ dochazi k poklesu KV rizika a zlepseni progndzy

pacientd.



Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) have been one of the leading causes of morbidity and
mortality in developed countries with an enormous influence on individual health and
significant socioeconomic impact as well. The aim of most physicians in recent decades is to
seek the best possible predicative risk factor (RF) (or combination of several RF) which could
help to determine the individual risk of developing CVD. This risk stratification can be used to
identify the high risk patients and treatment intensification or establishment of early
preventive measures. Currently, several RF of atherosclerosis and CVD are commonly used
to individualize health care. However, individuals with low levels of these RF suffer of CVD,
therefore the effort to find as much as possible specific RF still persists. In recent years, the

inflammatory markers, crucial in the atherosclerosis development, raise great expectation

In our studies, we focused on investigating the levels of inflammatory parameters in
specific groups of patients (obese children and patients with metabolic syndrome) and
observed the effect of weight loss following lifestyle changes. Our main concern was
lipoprotein-associated phospholipase A, (Lp-PLA;), oxidized LDL particles (ox-LDL) and
myeloperoxidase (MPO).

The results demonstrated significantly elevated proinflammatory state in the obese
individuals, especially in patients with metabolic syndrome. This is certainly related to
previously documented high risk of CVD development in obese people, which even raises in
those who meet criteria of metabolic syndrome. We also observed decrease of inflammatory
markers after lifestyle changes including diet and regular physical activity followed by weight
loss. Due to repeatedly demonstrated connection of inflammatory markers elevation and
CVD incidence we can conclude that weight loss following lifestyle modification reduces
individual risk of developing CDV. Among other benefites, suitable regime measures are
essential to improve the inflammatory state, thereby eliminating CVD risk and improving

patients’ prognosis.



1. Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou hlavni pfi¢inou morbidity a mortality v
rozvinutych zemich. Patofyziologickym podkladem KV pfihod je ateroskleréza, komplexni
proces modifikace cévni stény, na némz se podili fada faktord. Zndme tradicni rizikové
faktory (RF) aterosklerdzy, které pfimo souviseji s rozvojem KVO — mezi neovlivnitelné RF
patfi pohlavi, vék a geneticka zatéz. Ovlivnitelnych RF je velké mnoiZstvi, nejcastéji
monitorované a intervenované reprezentuje na poli rezimovych opatfeni predevsim
nikotinismus, obezita a nedostatek fyzické aktivity. Hlavnimi ovlivnitelnymi RF aterosklerdzy
zGstavaji dyslipidémie, arterialni hypertenze a diabetes mellitus 2. typu.

Nase moznosti stanoveni kardiovaskularniho rizika a cileni intervence k jeho snizeni
se v poslednich letech vyznamné zlepsily diky dUislednému vyuZivani standardnich
skérovacich systémua. Navic mlZeme vyuZit zobrazovacich metod k detekci subklinické
aterosklerdzy, patrame po znamkach inzulinové rezistence a hodnotime genetické faktory
rizika prostfednictvim rodinné anamnézy.

Snahou lékarl pulsobicich v oblasti preventivni mediciny je co moZnd nejvice
eliminovat vliv RF na pacienta véasnym rozpoznanim rizika a jeho intervenci. Presto pfiblizné
polovina koronarnich a cerebrovaskularnich pfihod probéhne u osob, které standardni
skdrovaci systémy neidentifikuji jako vysoce rizikové. Proto se vyzkumné Usili zaméruje na
nalezeni dalSich biomarker( kardiovaskuldrniho rizika, které by zpresnily odhad rizika u
jednotlivce.

Obezita (zejména abdomindlni) a jeji metabolické duUsledky predstavuji jeden ze
zasadnich rizikovych faktor(l vzniku kardiovaskularnich onemocnéni a stava se vedouci
pri¢inou morbidity a mortality ve vyspélych zemich, pficemz jeji prevalence stale narlsta (1)
a postupné dosahuje az pandemickych rozmért (2,3). Existuje nékolik spojovacich ¢lanka
mezi obezitou a aterosklerézou — naruSeni metabolismu lipid(, inzulinova rezistence,
arteridlni hypertenze a v neposledni radé vystupnovany chronicky subklinicky zanét (4).
Hladiny zdnétlivych marker( u obéznich dospélych jsou prokazatelné vyssi nez u jedincu
s normalni télesnou hmotnosti (5). JelikoZ chronicky zanét hraje zadsadni roli v patogenezi
aterosklerdzy, muze byt vyssi uroven subklinického zdnétu u obéznich jednim z divod( vyssi

incidence KVO v této skupiné populace (6).



Aterosklerdza je vnimana jako zanétlivy proces cévni stény, jehoZ progrese se Ucastni
nespocet molekul. Pravé chronicky zanét a jeho ukazatele jsou hlavnim predmétem zajmu
vyzkumu v poslednich letech. Vedle tradi¢nich zanétlivych parametr(, jako je CRP, jsou stale
vice uprfednostiiovany specifi¢téjsi markery z hlediska predikce rizika KVO.

Mezi slibné faktory umozniujici zpresnéni odhadu rizika aterotrombotickych
komplikaci patti fosfolipdza A, asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA;). Jedna se o vysoce
vaskularné specificky parametr zanétu, jehoz zvySené hladiny jsou spojené s vyssim rizikem
KV pfihod nezdvisle na tradic¢nich rizikovych faktorech a také nezavisle na CRP (7). Prokdzana
byla elevace Lp-PLA; u pacientl s KVO v zdvislosti na tizi stendzy korondrnich tepen, ktera
vypovidala o zavaZnosti ndlezu signifikantné Iépe neZ hs-CRP (8). Lp-PLA, je enzym, jehoz
tvorba je kontrolovand zanétlivymi mediatory jako je interferon-y a bakteridlni
lipopolysacharidy (9). Vlastnimi producenty Lp-PLA;, jsou buriky monocytomakrofagového
systému, v plazmé cirkuluje ve vazbé na lipoproteiny, pficemz pfiblizné 80% je asociovano s
lipoproteiny o nizké hustoté (LDL). Podle probéhlych studii ma Lp-PLA; zvySenou afinitu k
malym denznim LDL ¢dsticim (10, 11).

Komplex Lp-PLA, a LDL c¢astice vstupuje do subendotelidlniho prostoru, kde zlstava
zachycen proteoglykany extraceluldrni matrix (12). Zde dochazi k oxidaci LDL ¢astice ¢innosti
volnych radikald a nasledné aktivaci fosfolipdzy vdzané na oxidované LDL castici, ktera
katalyzuje hydrolyzu mastnych kyselin. Touto enzymatickou ¢innosti jsou uvoliovany vysoce
prozanétlivé a cytotoxické mastné kyseliny o kratkém rtetézci a lysofosfatidylcholin, jez
inhibuji endotelidlni produkci oxidu dusnatého, navozuji expresi adhezivnich molekul
burikami endotelu a nasledny vstup monocytl do stény cévni (13,14). Aktivaci monocytu
vznikaji makrofagy fagocytujici oxidované LDL castice za vzniku pénovych bunék a
nekrotického jadra aterosklerotické léze. Aktivované makrofagy rovnéz zvysuji produkci Lp-
PLA,, ¢imZ se propojuje kruh pokracujiciho aterosklerotického poskozeni. Nejvétsi
koncentraci Lp-PLA, mUZeme najit v aterosklerotickém platu nachylném k rupture, tedy v
platu nekrotickém a v tenké fibrézni cepicce aterosklerotické léze (15).

Drivéjsi studie zabyvaijici se asociaci hladiny Lp-PLA, s angiograficky dokumentovanym
KVO byly provedeny na malém vzorku, proto prinesly rozporuplné vysledky (7, 16). Po
provedeni dalSich studii byl ziskan jasny dikaz vztahu Lp-PLA; s rozsahem aterosklerdzy (17-
22). Provedené studie poukdzaly i na souvislost mezi hladinou Lp-PLA; a rekurenci KV

prihody u jedincd v sekundarni prevenci, nezavisle na tradi¢nich RF a ostatnich zanétlivych
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markerech. (16, 23, 24, 25). Podle metaanalyzy 32 studii provedené v roce 2010 existuje
pfima Uméra mezi stoupajici aktivitou ¢i hmotnostni koncentraci Lp-PLA; a vyskytem KVO
(26).

V procesu vzniku aterosklerotické léze plsobi nespocet faktor(, jejichZ vzajemnou
interakci dochazi k proliferaci platu sexpanzi nekrotické vrstvy a zvySenou tendenci
k rupture léze. V nasi praci jsme se také vénovali monitoraci myeloperoxidazy (MPO) jakoZto
zanétlivého parametru u obéznich jedincl s MS, ktery by mohl poukazovat na zvysené KV
riziko pacienta. MPO je enzym ze skupiny peroxidaz katalyzujici preménu peroxidu vodiku na
kyselinu chlornou, tedy vznik kyslikovych radikald (ROS), které jsou nezbytné v obrannych
reakcich organismu (27). MPO se aktivuje pfti tzv. respiracnim vzplanuti leukocytd, ale je také
produkovand leukocyty pritomnymi v aterosklerotickém platu, kde jeji ¢innosti vznikajici
ROS, které oxidativné modifikuji LDL ¢astice (28). MPO komplexné ovliviiuje metabolismus
lipoproteind a funkce endotelu (29-32), coz vedlo k teorii uplatnéni MPO v patogenezi
aterosklerdzy a provedené studie skute¢né prokazaly asociaci hladin MPO s rizikem rozvoje
KVO (33).

DalSim z marker( zanétu, ktery lze detekovat z krevniho obéhu a na zdkladé jeho
hladin usuzovat na zanétlivy stav organismu, jsou ¢astice LDL oxidované cinnosti volnych
radikalt (ox-LDL). V cévni sténé dochazi k fagocytéze ox-LDL makrofagy, vzniku pénovych
bunék a nasledné formovani aterosklerotické |éze. Plazmatické hladiny ox-LDL jsou
signifikantné vyssi u obéznich jedincd s MS (34, 35), byla také zjisténa prima uméra mezi

hladinami ox-LDL a tizi aterosklerotického postizeni (36).

2. Hypotézy a cile prace

V nasi praci jsme studovali hladiny zanétlivych parametrd ve specifickych skupinach
pacientd. V prvni studii jsme se vénovali obéznim détem, coZ je velice rizikova skupina
z hlediska budouciho rozvoje KVO — v pfipadé setrvani u zavedeného Zivotniho stylu, bohuzel
prevzatého zrodiny, dochazi velice ¢asto ke kumulaci RF aterosklerézy a nevyhnutelné
manifestaci KVO dle individualnich charakteristik v rzném obdobi Zivota. Ve druhé praci
jsme se vénovali pacientlim s MS a srovnani jejich charakteristik s jedinci obéznimi a

zdravymi, pricemz jsme zjistovali rozdily v prozanétlivém stavu organismu. V obou studiich
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jsme predevsim zkoumali vliv redukce hmotnosti po Upravé reZimovych opatfeni na
parametry zanétu, prevazné Lp-PLA,, ox-LDL a MPO.

Klicovym mechanismem expanze nekrotické vrstvy aterosklerotického platu se zda
byt vystupfiovand bunécnd apoptdza v cévni sténé zapfi¢inéna prozanétlivymi a
cytotoxickymi pUsobky. Lze tedy predpokladat, Ze pokles hladin zanétlivych parametr(,
pfipadné inhibice aktivity enzymU pusobicich vtomto procesu, by mély mit zasadni vliv na
stabilizaci aterosklerotickych 1ézi nachylnych kruptufe a tedy pozitivni efekt na riziko
manifestace KVO. Ovlivnéni RF aterosklerdzy a potazmo snizeni rizika rozvoje KVO je hlavnim
praci jsme se pokusili poukdzat na vyznam zanétlivych parametr( v diagnostice KVO a
predevsim na zcela zdsadni efekt rezZimovych opatfeni na hladiny zanétlivych marker(.

V klinické praxi by zanétlivé parametry mohly teoreticky poslouzit ke stratifikaci rizika

KVO a umoznit individualizaci péce s intenzivnéjsi terapii u rizikovéjsich skupin pacienta.

3. Efekt redukce hmotnosti obéznich déti na parametry kardiovaskularniho rizika

V poslednich letech pozorujeme zvySeni prevalence obezity a nadvahy v mladsich
vékovych kategoriich, ¢imz dochdzi k narlstu kardiovaskularniho rizika mezi mlad$imi jedinci.
Vliv obezity ¢i poklesu hmotnosti v détstvi na zanétlivy proces zkouman nebyl, vénovali jsme
proto pozornost metabolickym zménam u déti s nadvahou/obezitou po rychlé redukci

hmotnosti.

a. Soubor

Vysetfeno bylo 40 déti s nadvahou/obezitou (15 chlapct a 25 divek ve véku 13,7 +
2,1), které podstoupily redukéni pobyt v laznich Podébrady. Mezi vylucujici kritéria patfil
diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, koureni, uzivani jakychkoli Iékl a kontraindikace
fyzické aktivity. Ucastnici studie podstoupili mési¢ni redukéni program, ktery zahrnoval
individualni zménu jidelnicku pod dohledem nutri¢niho terapeuta s ohledem na vék a pét
hodin skupinové fyzické aktivity denné. Cviceni zahrnovalo minimdalné 120 minut aerobni
aktivity (micové hry, plavani, rychld chiize) s tepovou frekvenci 65-75% tepového maxima

pro danou vékovou kategorii a posilovani.



b. Metodika

Déti byly vySetfeny prvni a posledni den pobytu v laznich. Vendzni krev byla odebrana
po dvanactihodinovém lacnéni, stanoven byl celkovy cholesterol, triglyceridy, LDLc, HDL-c,
apolipoproteiny A-l (apo-A) a B (apo-B), glykemie. Hladiny byly stanoveny enzymatickou
metodou za pouZiti automatického analyzatoru (Hitachi, Japonsko). LDL-c byl spocitdn
pomoci Friedwaldovy formule (LDL-c = TC — (HDL-c — TG/2,2)). V nasi studii jsme stanovovali
hmotnostni koncentraci Lp-PLA, enzymovou imunoanalyzou s pouZitim monoklonalni
protildatky. Télesnd hmotnost byla zmérena kalibrovanou elektronickou vahou s presnosti
100 g, vyska a obvod pasu a bok( s presnosti 0,5 cm, ze zjiSténych hodnot byl spocitan BMI.
Systolicky a diastolicky krevni tlak byl méren automatickym sfigmomanometrem (BP-203 NA)
po 10 minutach vsedé, zaznamendna byla hodnota priméru ze tfi méreni na pravé pazi. Pro
statistickou analyzu jsme poutZili Wilcocsonlv test a Spearmanovu korelaci, pro adjustaci

ANCOVA.

c. Vysledky

Dle ocekavani jsme po mésici rezimovych opatfeni zjistili zménu ve vSech
antropometrickych parametrech. Signifikantné poklesl BMI (z vstupniho 29,8+2,6 kg/m2 na
27,3+2,6 kg/m2, p<0,05), ale i celkové mnozZstvi télesného tuku, obvod pasu a bok(. Tyto
zmény byly doprovazeny laboratornim poklesem celkového a LDL cholesterolu a triglyceridd,
vzhledem k rychlému poklesu hmotnosti za kratkou dobu doslo také k poklesu HDL
cholesterolu. Hmotnostni koncentrace Lp-PLA, poklesla z pocatecnich 402+94 ug/l na
368+105 ug/l po intervenci (p=0,008). Zjistili jsme silnou pozitivni korelaci Lp-PLA, a TG,

ostatni proménné byly nezdvislé na Lp-PLA,.

d. Zavér a diskuse
Redukce hmotnosti, BMI a télesného tuku doprovazena zmensenim koZnich fas a
télesnych obvodu jsou beze sporu ocekavané vysledky redukéniho pobytu. Stejné tak zmény
lipidogramu jsou dané Upravou diety a pravidelnou fyzickou aktivitou, pficemz v tak kratkém
¢asovém Useku nelze oéekdvat vzestup hladiny HDL cholesterolu, coz je ve shodé s drivéjsSimi
poznatky (37). Nicméné lze ocekavat postupny vzestup HDL cholesterolu, pokud by

nastolend reZzimova opatfeni pokraCovala. Pti vstupni prohlidce jsme u obéznich déti
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nezaznamenali vysoké hladiny sérovych lipidQ, ve vétsiné pripad byly pouze mirné zvysené.
Na druhou stranu vzhledem k vyssi télesné hmotnosti a vyssi hladiné apo-B se s velkou
pravdépodobnosti jednalo o aterogenni lipoproteinové Castice (38).

Pokud jde o samotnou Lp-PLA,, hmotnostni koncentrace pfi vstupni prohlidce byla
podstatné vyssi ve srovnani s dostupnymi daty ze studii zdravych dospélych (20). Teoreticky
je moiné vysvétleni, Ze obezita v détstvi stimuluje zanétlivou reakci organismu jesté
intenzivnéji nez v dospélosti v dlsledku vystupniovanych reakci imunitniho systému. Nase
vysledky jsou ve shodé se studii z roku 2008, kde byly hmotnostni koncentrace fosfolipazy u
obéznich déti taktéz vyssi nez v béiné populaci (39), prestoze ndmi mérené hodnoty byly
jesté vyssi. Nicméné stejné jako v predchozi studii jsme i my sledovali jasnou asociaci mezi
poklesem koncentrace Lp-PLA, a BMI, coZ je naprosto zdsadni zjisténi, které potvrzuje
spojitost mezi obezitou a zvySenym mnozZstvim télesného tuku, prozdnétlivym stavem
organismu a rizikem aterosklerézy mnohem dfive, nezZ jsou jakékoli strukturalni zmény cévni
stény detekovatelné.

Soucasné jsme prokdzali signifikantni korelaci koncentrace Lp-PLA, s plazmatickou
hladinou TG a prekvapivé pouze nesignifikantni trend asociace mezi Lp-PLA; a apo-B, kterd
byla jiz dokumentovana (40), coz bude pravdépodobné dano malym souborem v nasi studii.
Korelaci s plazmatickymi TG lze vysvétlit faktem, Ze elevace TG je doprovdazena vyssSim
podilem malych denznich LDL ¢astic, které maji k Lp-PLA, prokazatelné zvySenou afinitu (10).

Kaloricka restrikce a pravidelnd fyzickd aktivita u déti s nadvahou/obezitou
doprovazena redukci hmotnosti zpUsobila signifikantni pokles hmotnostni koncentrace Lp-
PLA,. Nicméné i po poklesu koncentraci setrvavaly hladiny enzymu nad limitem
doporucovanym pro béznou populaci (41). Moznym didvodem je kratka doba intervence a
nizky absolutni pokles hmotnosti. Delsi sledovani a nasledné kontrolni méfeni po vétSim
poklesu BMI by pravdépodobné bylo spojené s vétsim poklesem koncentrace fosfolipazy. |
presto nase studie potvrdila pfedchozi pozorovani velice rychlého pozitivniho efektu zmén
Zivotniho stylu ve smyslu racionalnich dietnich opatreni a zarazeni pohybové aktivity na
metabolické rizikové faktory aterosklerdzy a subklinického zanétu v mladsim véku (42).

Tato studie opétovné prokazala spojitost metabolickych a zanétlivych RF
aterosklerdzy s obezitou, kterou mizeme detekovat jiz v détském véku. Podle nasich zavér(
vede i rychld redukce hmotnosti dana intenzivni zménou Zivotniho stylu k ovlivnéni RF

jedince. Poprvé jsme popsali vyrazné zvysené hmotnostni koncentrace Lp-PLA, u déti s
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nadvahou/obezitou, které spolu s redukci hmotnosti sice poklesly, ale setrvavaly vysoko nad

hladinami zdravé populace.

4. Efekt redukce hmotnosti obéznich dospélych s metabolickym syndromem na

parametry oxidacniho stresu

V druhé praci jsme se opét zaméfili na efekt redukce hmotnosti, tentokrat u
dospélych obéznich osob s metabolickym syndromem (MS), tedy komplexnim syndromem
sdruzujicim obezitu centralniho typu, dyslipidémii, inzulinovou rezistenci a arteridlni
hypertenzi (43).

Jedinci spliujici kritéria MS maji prokazatelné vyssi incidenci KVO a riziko umrti na KV
pfihody i celkovou mortalitu (44), kterou lze jen ¢astecné vysvétlit jednotlivymi slozkami MS,
které jsou soucasné RF KVO (45). Dulezitym patofyziologickym podkladem rozvoje
aterosklerdzy je vystupniovany oxidacni stres, ktery je u osob s MS prokazatelné zvyseny ve
srovnani s béZznou populaci (46, 47). Zanétlivé parametry jsou u jedinca splnujicich kritéria
MS bez jakéhokoli jiného onemocnéni vyssi nez u osob se stejnym BMI bez MS (48). V nasi
studii jsme sledovali tfi parametry chronického subklinického zanétu. Kromé jiz zminéné Lp-
PLA, jsme monitorovali koncentrace oxidované LDL cCastice (ox-LDL) a aktivitu
myeloperoxidazy (MPO).

LDL ¢astice mohou byt oxidované v plazmé nebo v cévni sténé cinnosti volnych
radikalG. Castice oxidované v cirkulaci ztraceji schopnost vazby na LDL-receptor a jsou
vychytavany rdznymi druhy scavengerovych receptorl. V cévni sténé dochazi k fagocytdze
ox-LDL makrofagy, vzniku pénovych bunék subendotelia a formovani aterosklerotické léze.
Ox-LDL maji také schopnost indukovat aktivaci bunék endotelia s naslednym rozvojem
endotelidlni dysfunkce a proliferace hladkych svalovych bunék (49-54). Plazmatické hladiny
ox-LDL jsou signifikantné vyssi u obéznich jedincd s MS (48, 55) a asociované s tizi
aterosklerotického postizeni, pficemz hladina ox-LDL korelovala s jinymi zadnétlivymi markery
(CRP, TNF-a) (56).

MPO je enzym produkovany leukocyty spojovany s oxidacnim stresem. Katalyzuje
vznik reaktivnich kyslikovych radikal (ROS), které jsou nezbytné v obranné reakci organismu

(57). Na druhou stranu, ROS jsou vysoce nestabilni latky rychle po svém vzniku reagujici s
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jinymi molekulami téla a jednou z vedlejSich reakci je oxidativni modifikace LDL c¢3stic (58).
Také apolipoprotein A-l, hlavni apolipoprotein HDL ¢astice, je teréem MPO katalyzované
oxidace, ktera cini tento lipoprotein dysfunkénim (59). Ovlivnéni metabolismu lipoproteint
vedlo k teorii uplatnéni MPO v patogenezi aterosklerézy a provedené studie skutecné
prokazaly asociaci hladin MPO s rizikem rozvoje KVO (60).

ZvySeny oxidacni stres by tedy mohl byt jakymsi pojitkem, které je zodpovédné za
vyssi KV riziko nemocnych s MS a lze se domnivat, Ze ovlivnéni subklinického zanétu by
mohlo vést ke snizeni individualniho KV rizika. Prvnim krokem v klinické praxi jsou jisté
rezimova opatreni, ktera by v pfipadé MS pfi dobré compliance nemocného mohla
bezpochyby vést k pozitivnimu ovlivnéni slozek MS a naslednému zmirnéni prozanétlivého
stavu organismu. Byt jen mirna redukce hmotnosti vede k vyraznym zdravotnim benefitim a
dramatickému zlepseni ve vSech parametrech MS i pfesto, Zze BMI setrvava v pasmu obezity
(61). V nasi praci jsme sledovali vliv rychlé redukce hmotnosti na parametry oxida¢niho

stresu u jedinc s MS a vztah mezi MS a oxida¢nimi markery.

a. Soubor

Vysetfili jsme 80 obéznich pacientl (56 Zen a 24 muz(i, priimérny vék 47,1+0,9 let,
primérné BMI 38,3+0,7 kg/m2), z nichz 40 spliovalo NCEP ATP Il kritéria MS (42), 40
jedincl tato kritéria nesplfiovalo. Skupiny se neliSily v BMI a véku. Pacienti neuzivali zadné
léky, které by ovliviiovaly metabolismus glukdzy, sekreci inzulinu nebo citlivost k inzulinu.
Vstupni kritéria byla vék nad 18 let a BMI nad 30 kg/m2. Vylouceny byly osoby s poruchou
pfijmu potravy, nadorovym onemocnénim, diabetes mellitus 1. typu, chronickym zanétlivym
onemocnénim stfeva, dnou, jaternim onemocnéni, recentni KV pfihodou, endokrinologickou
pri¢inou obezity, téhotenstvim, ¢i jedinci uZivajici kortikosteroidy nebo lithium. Diureticka
Ié¢ba byla vysazena pred zahajenim studie, pacienti nedostavali Zddnou medikaci podporujici
redukci hmotnosti, ani nikdo z uUcastnikl pfi zahajeni studie nedodrzoval dietu za ucelem
redukce hmotnosti. Redukéni program byl zaloZzen na dieté o nizkém mnozstvi kalorii s
pfibliznou denni davkou 600-800 kcal, s individudlné uréenou potfebou bilkovin na kg
hmotnosti denné. Zaklad kazdodenniho jidelnicku tvofily bilkovinné napoje v kombinaci s

rybami, libovym hovézim a kurfecim masem.
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b. Metodika

80 pacientl a 20 zdravych kontrol bylo vySetfeno na zacatku redukéniho programu,
obézni dile po 4-6 tydnech a 12-20 tydnech. Provedli jsme sérii klasickych
antropometrickych a biochemickych méreni. V této studii jsme stanovovali aktivitu Lp-PLA,
pomoci kolorimetrické metody mérenim konverze substratu. Plazmatické hladiny ox-LDL byly
méreny pfimou sendviCovou imunoanalyzou za pouziti monoklondlni protilatky mAb-4E6 a
detekce rozdilnych epitopt oxidované molekuly apolipoproteinu B. Koncentrace MPO jsme
méfili pfimou sendviCovou imunoanalyzou. Plazmatické hladiny inzulinu byly méfeny
systémem Luminex-100, inzulinovd rezistence spocitani uzitim homeostatického modelu
HOMA-IR = glukdza (mg/dl) x inzulin (U/ml)/22,5 (62).

Statistickd analyza byla provedena za pouziti Stata vezre 11. Rozdily vstupnich hodnot
mezi jednotlivymi skupinami pacientd jsme testovali nepdrovym t-testem nebo
Wilcoxonovym testem. Pdrovy t-test a Wilcoxon(v test byly pouZity ke zhodnoceni zmén
biochemickych parametrd po redukci hmotnosti. Jakakoli chybéjici data byla doplnéna
pomoci metody imputace. K vyhodnoceni zmén jednotlivych oxida¢nich markerd jsme poutzili
multivariantni linedrni regresi a Pearsonovu korelacni analyzu, ke stanoveni rozdild v

hladinach oxida¢nich marker( mezi jednotlivymi skupinami logistickou regresi a ROC analyzu.

c. Vysledky - vstupni charakteristika

Pramérny vék vysetrenych pacientl byl 46 let (rozmezi 30-71 let). 68% pacientl byly
zeny, 32% muzi, obézni muzi Castéji spliovali kritéria MS. Skupina zdravych kontrol méla
hmotnost v pasmu normalniho BMI, normalni krevni tlak, hladiny glukdzy, inzulinu,
lipidogramu. Ve srovnani se zdravymi kontrolami mélo vSech 80 obéznich osob vyssi krevni
tlak systolicky a diastolicky, vyssi hladiny glukdzy a inzulinu, inzulinovou rezistenci. Pacienti s
MS méli signifikantné vyssi plazmatické hladiny TG a nizsi hladiny HDL cholesterolu ve
srovnani se zdravymi kontrolami. Hladinami sérovych lipid(i se obézni jedinci bez MS ve
srovnani se zdravymi kontrolami vyznamné nelisili.

Pacienti spliujici kritéria MS méli vstupné signifikantné vyssi hladiny ox-LDL ve
srovnani se zdravymi kontrolami (64,26+2,2 vs. 57,08+1,5 U/I, p=0,01) i obéznimi bez MS
(64,26£2,2 vs. 52,21+3,0 U/I, p=0,002). Koncentrace MPO byly vyznamné vyssi u vsech
obéznich pacientl bez ohledu na pfitomnost MS ve srovnani se zdravymi kontrolami

(330,79%45,0 respektive 375,28165,1 vs. 172,72+22,0, p=0,015). Plazmaticka aktivita Lp-PLA,
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se mezi jednotlivymi skupinami statisticky vyznamné nelisSila. Ox-LDL a Lp-PLA, silné
korelovaly vzajemné a s parametry dyslipidémie, zatimco MPO byla asociovana s parametry
inzulinové rezistence. Zamérili jsme se na jednotlivé komponenty MS ve vztahu k
parametrdm oxidacniho stresu a zjistili, Ze nejsilnéjSi asociace pfi vstupnim vySetfeni
vykazovaly ox-LDL ¢astice, zatimco Lp-PLA, a MPO se nejevi jako spolehlivé markery spojené
u obéznich osob s MS. Pokusili jsme se sestavit model k predikci MS podle téchto tfi
parametrd oxidacniho stresu, coz se ukazalo byt nejlepSim zplsobem pfi vyhleddvani osob s

nejvyssim rizikem rozvoje MS (p=0,026).

d. Vysledky - efekt hmotnostni redukce

Skupina pacientd s MS dosahla primérného poklesu hmotnosti o 16,9 kg, snizeni BMI
0 5,6 kg/m2 spolu se zmensenim obvodu pasu. Hmotnostni redukce méla také signifikantni
vliv na pokles parametri oxidacniho stresu, jedinou vyjimkou byla MPO. Hladina ox-LDL
klesla z poc¢atecnich 64,3 na 54,7 U/I, coZ predstavuje 12% pokles (p<0.001). Tato zména byla
asociovana se snizenim celkového cholesterolu i po adjustaci na vék a pohlavi (p=0,019).
Prekvapivé zména ox-LDL nekorelovala s poklesem LDL cholesterolu. Spolu s poklesem
hmotnosti jsme také pozorovali klesajici aktivitu Lp-PLA; 0 4,7% z pocatecnich 136,6 na 127,7
nmol/ml/min (p=0,024), redukci asociovanou se snizenim celkového a LDL cholesterolu a
inzulinu. Zména MPO nebyla statisticky vyznamnad, nicméné spojena s poklesem celkového
cholesterolu, TG a glukdzy i po adjustaci na vék a pohlavi. Pokles vsech marker( oxidacniho
stresu po redukci hmotnosti byl signifikantné spojen se snizenim hladiny celkového

cholesterolu.

e. Zavér

V nasi studii jsme pfi vstupnim vySetfeni pomoci hladin parametr oxidacniho stresu
nebyli schopni jednoznaéné definovat jedince s MS. Pouze hladina ox-LDL byla u obéznich
osob s MS signifikantné vyssi v porovnani s obéznimi bez MS. Tento vysledek je v souladu s
predeslou studii, kde byly dokumentovany zvysené hladiny ox-LDL v plazmé pacientl s MS
(56). Aktivita MPO je statisticky vyznamné zvySena u obéznich jedincl ve srovnani se stihlymi
kontrolami bez ohledu na pfitomnost MS, coZ potvrzuje teorii zvySeného subklinického
zanétu u obéznich. Pouze aktivita Lp-PLA, byla u vSech osob pfi prvnim vysetfeni bez

vyznamnych rozdil(.
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f. Diskuse

Stejné jako jiné studie jsme po poklesu hmotnosti zjistili zlepSeni metabolickych
parametrd u jedincl s MS (63) vCetné parametr(i zanétu, prestoZe valnd vétSina prozatim
provedenych studii byla zamérena na C-reaktivni protein a jeho zmény. Tzotzas a spol.
dokumentovali signifikantni pokles aktivity Lp-PLA, po poklesu hmotnosti u zdravych
obéznich Zen (64). Na druhou stranu Hanusch-Enserer a spol., ktefi sledovali vliv poklesu
hmotnosti po bandazi Zaludu na RF KVO, nezjistili Zddnou zménu Lp-PLA; (65). Tyto vysledky
mohou naznacovat zasadni vliv reZimovych opatfeni a Zivotniho stylu na aktivitu Lp-PLA,.
Pokles koncentrace ox-LDL po redukéni dietou indukovaném snizeni hmotnosti u obéznich
muzl a Zen byl pozorovan i v dalSich studiich (66, 67). Pfesto existuje velice malo praci,
jejichz autofi se zabyvali vlivem rychlé redukce hmotnosti na parametry oxida¢niho stresu u
obéznich osob s MS a spojitosti mezi témito dvéma faktory. Rector a spol. se zaméfil na
pacienty s MS a vySetfoval oxidacni markery a parametry inzulinové rezistence po poklesu
hmotnosti dané pravidelnou aerobni aktivitou (68). Vysledkem byl signifikantni pokles ox-
LDL, ale bez efektu na MPO nebo inzulinovou rezistenci, dospél tedy k podobnym zavéridm
jako v nasi studii. Roberts a spol. pozoroval vliv 21denni diety a cvi¢éeni na muze s MS (69),
coz mélo za nasledek snizeni sérovych lipidd, ale také MPO, CRP a zlepsSeni inzulinové
rezistence. Tyto vysledky mohou byt ovlivnéné velmi kratkym trvanim intervence. Opacné
vysledky dokumentoval Sold a spol., ktefi sledovali efekt mirného poklesu hmotnosti
morbidné obéznich na hladiny zanétlivych cytokinl (70). Pfestoze vstupni hladiny CRP, TNF-a
a leukocytl byly vyrazné zvysené, po redukci hmotnosti nepozorovali statisticky vyznamny
pokles 7adného z téchto parametrl. Pravdépodobné nebyly pouZité markery dostatecné
citlivé k probihajicimu chronickému subklinického zdnétu. Stanoveni ox-LDL, Lp-PLA, a MPO
by mohlo pomoci vyhledavat obézni jedince se zvySenym rizikem budouciho rozvoje MS a
pristupovat k tomuto pacientovi jako ke stfedné az vysoce rizikovému i z hlediska rizika KVO.
Vysetieni jednotlivych markerl neni ovSem dostatecné silnym prediktorem rizika MS,
kombinovany screening je strategii mnohem uc¢inngjsi.

Vysledky nasi studie potvrdily predchozi nalezy, tedy Ze dietou indukovany pokles
hmotnosti je ndsledovan zmirnénim prozadnétlivého stavu organismu, cozZ lze objektivizovat
poklesem hladin parametrl oxidacniho stresu. Prokazali jsme snizeni chronického zanétu

redukci hmotnosti a dietnimi zménami u osob s MS, coZ znamend vyznamné ovlivnéni KV
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rizika, které je u téchto jedincl vyssi neZ v béZné populaci. Nejen na zakladé nasich vysledkd
Ize rozhodné doporucit Upravu Zivotniho stylu vSem pacientlim s vyssi hladinou zanétlivych
parametrd. V soucasnosti je kladen stale vétsi diraz na prevenci, proto by méla byt snaha o
vyhleddvani osob s vysokym rizikem KVO jednim ze zakladnich kamen( soucasné mediciny.
Nejlepsi cestou k zabranéni vzniku mnoha onemocnéni je bezpochyby prevence
obezity, pfestoZe soucasny celosvétovy trend je zcela opacny a pocet obéznich neustdle
narlsta. Za téchto podminek nezbyvd nez mezi obéznimi jedinci patrat po osobdach s vyssim
rizikem a zaméfit se na Upravu jejich Zivotniho stylu s cilem zabranit rozvoji mnoha

chronickych chorob.

Stanoveni specifickych zdnétlivych parametrld je vhodnym doplikem k posouzeni
aterogenniho rizika, respektive zanétlivé komponenty u osob s nadvdhou, obezitou a
metabolickym syndromem. Lp-PLA, se ukazala byt citlivym markerem aterosklerézy a rizika
kardiovaskularni prihody u pacientd se stfednim aZz stfedné vysokym kardiovaskularnim
rizikem v rdmci individualizace péce. Nevyhodou je citlivost metodiky na preanalytickou
pfipravu, ale po zvladnuti a standardizaci testovani bude mozné stanoveni Lp-PLA; zahrnout
do palety vySetfeni v ramci stratifikace aterogenniho kardiovaskularniho rizika. Vyznamna je
skutecnost, Ze s Upravou rezimovych opatfeni nasledovanou poklesem hmotnosti dochazi k
utlumu subklinického zanétlivého procesu. Opétovné tedy prokazujeme pozitivni efekt
raciondlni diety a pravidelné pohybové aktivity jako zakladu zdravého Zivotniho stylu a pilife

preventivnich opatfeni v rdmci ovlivnéni fady chronickych onemocnéni.
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