UNIVERZITA KARLOVA
1. LEKARSKA FAKULTA

Habilitacni prace

Sledovani a moznosti ovlivnéni
rizikovych faktort preklinické aterosklerézy
od détského véku

MUDr. Lukas Zlatohlavek, Ph.D.

3. interni klinika 1. LF UK a VFN

PRAHA 2017



Podékovani

Na tomto misté bych rad podékoval véem, diky kterym bylo mozné zrealizovat
vznik predkladané prace.

Je to zejména mduj celozivotni ucitel interny, lipidologie a klinické mediciny,
pritel prof. MUDr. Richard Ce$ka, CSc., vedouci Centra preventivni kardiologie
3.nterni klinikky 1. LF UK a VFN, emeritni pfedseda Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu a souéasny predseda Ceské internistické spole¢nosti. D&kuji mu za
vytvofeni podminek pro realizaci mé prace, cenné rady, ale i za lidsky pfistup,
trpélivost a pochopeni, které pro mne ma a mél.

Rad bych téZz podékoval prof. MUDr. S. Svadinovi, DrSc., prednostovi
3.interni kliniky 1. LF UK a VFN, ktery svou podporou vytvari podminky pro uspésnou
védeckou praci na 3.interni klinice.

V laboratofich by moje prace nebyla uskuteCnitelna bez pomoci a podpory
laborantek pani Renaty Prochazkoveé, Marie Kvasilové a Ing. Lucie Schwartzoveé,
Ph.D.

Mé dal8i diky patfi kolektivu sester Centra preventivni kardiologie, pod
vedenim Bc. Jany Tvrdikové, které s trpélivosti provadéji u pacientl fadu odbéru.

Ve vyCtu podékovani mezi spolupracovniky nemohu opomenout doc. MUDr.
Michala Vrablika, Ph.D., ktery je mym blizkym kolegou a spolupracovnikem
a se kterym jsem fesil velkou fadu gantovych ukoll a publikaci, a kolegyni MUDr.
Michaele Snejdrlové, Ph.D., za vystizné kritické poznamky k mé praci.

Zejména bych ale rad podékoval své roding, ktera mi byla po celou dobu
oporou. Diky patfi mym syndm Filipkovi, Vitkovi, Adamkovi a Hynkovi, rodi¢im
a zejména manzelce Daniele, ktera s laskou vytvofila zazemi, bez néhoz by Zadna

prace vzniknout nemohla. Proto ji vénuji svou habilitaéni praci.



Obsah

Podékovani
Obsah

Seznam zkratek

1. Uvop
1.1. Vlastni uvod
1.2. Ateroskleroza
1.2.1. Etiologie aterosklerozy
1.2.2. Morfologické aspekty aterosklerdzy
1.2.3. Rizikové faktory aterosklerozy
1.3. Metabolizmus lipidd a lipoproteint
1.3.1. Plazmatické lipidy
1.3.2. Lipoproteiny, apolipoproteiny a jejich metabolizmus
1.4. Klasifikace dyslipidemii
1.4.1. Priméarni dyslipidemie
1.4.2. Sekundarni dyslipidemie
1.5. Lécba dyslipidemii
1.5.1. ReZimova opatreni
1.5.2. Dietni opatreni
1.5.2.1. Mastné kyseliny
1.5.2.2. Cholesterol
1.5.2.3. Dyslipidemie pfi metabolickém syndromu
1.5.2.4. Doporuceni

1.5.3. Farmakoterapie

10
11
13
15
17
17
19
40
40
41
44
45
46
50
54
57
58
61



2. VLASTNi PRACE
2.1. Uvod
2.2. Metody
2.3. Soubor
2.4. Vysledky
2.4.1. Antropometrické a laboratorni parametry
2.4.2. FTO, MC4R
2.4.3. Lp-LPA2
2.4.4. Apo A5
2.4.5. Aterogenni index plazmy, HOMA-IR, pomér apo B/apo Al

2.5. Zavér a diskuze

3. LITERATURA

4. LITERATURA AUTORA
4.1 MONOGRAFIE
4.2. PUBLIKACE S IF JAKO HLAVNI AUTOR
4.3. PUBLIKACE S |IF JAKO SPOLUAUTOR

4.4, OSTATNI PUBLIKACE

5. VLASTNI PRACE IN EXTENSO

76
77
81
84
86
86
03
100
107
111
123

127

140
140
140
141
142

144



apo(a)
apo A
apo B
AIP

BMI
CETP
DLP
EDCF
EDRF
FDB

FH

FTO
HDL
HLP
HMG-CoA
HOMA-IR
IDL
ICHS
LCAT
LDL
Lp(a)
Lp-PLA2

LPL

Seznam zkratek
apolipoprotein a
apolipoprotein A
apolipoprotein B
aterogenni index plazmy
body mass index
cholesterol-ester-transfer protein
dyslipoproteinemie
od endotelu odvozeny kontrakéni faktor
od endotelu odvozeny relaxacni faktor
familiarné defektni apolipoprotein B-100
familiarni hypercholesterolemie
protein asociovany s obezitou
high-density lipoproteins
hyperlipoproteinemie
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzym A
homeostatic model assessment — inzulin resistance
intermediate-density lipoproteins
ischemicka choroba srdeéni
lecitin-cholesterol-acyl transferaza
low-density lipoproteins
lipoprotein(a)
fosfolipaza A2

lipoproteinova lipaza



MC4R

PAI-I

PCSK-9

PDGF

PCR

PPAR

TC

TG

VLDL

melanokortinovy receptor

inhibitor tkanoveého aktivatoru plasminogenu
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
plateled derived grow factor

polymerase chain reaction

peroxisome proliferator-activated receptor
celkovy cholesterol

triglyceridy

very-low-density lipoproteins






1. Uvod



1.1. Vlastni uvod

V uvodni Casti predkladané prace je podan struény pfehled problematiky
aterosklerozy, dyslipidemie a jejich vztah k metabolizmu. Vzhledem k velmi
komplexni problematice neni mozné probrat vSechny aspekty do detailll, nékteré
Casti jsou proto probrany pouze okrajové.

Uvodem je nutno objasnit pouZivani termini hyperlipoproteinemie
a dyslipidemie. Plvodni termin — hyperlipoproteinemie se stale pouziva a je spojen
s mnohym nazvoslovim. Nicméné postupem ¢&asu je nahrazovan terminem
dyslipidemie, ktery pravdépodobné spravnéji vystihuje danou problematiku. Za
rizikové faktory aterosklerézy jsou povazovany nejen zvySené hodnoty nékterych
lipoproteint (LDL, apo B ...), ale i snizené hodnoty jinych (HDL, apo Al ...). Tento
aspekt je zejména a praveé nejvice patrny u pacientll s metabolickymi onemocnénimi
typu obezity a diabetes mellitus, kdy dochazi sice ,pouze“ k mirnému zvySeni
LDL-Castic a snizeni HDL-Castic. Nicméné toto ,pouze® mirné zvySeni
LDL-cholesterolu je u této skupiny pacientl spojeno se vyraznym zvySenim malych
denznich LDLCastic. Jelikoz velikost LDL-Castic jsme zatim schopni stanovovat
pouze vyzkumné, v bézné praxi se pouziva stanovovani hladin apolipoproteinu B.
Ten je strukturni a nosnou Casti kazdé LDL-Castice a pravé upresnujicim faktorem
rizikového lipidového profilu pacienta. Pro stanoveni, resp. upfesnéni celkového
kardiovaskularniho rizika lze uzit dalSi Fadu upfesnujicich ukazatell, na které

upozorfiuje predkladana prace.



1.2. Ateroskler6za

Aterosklerézu lze chapat jako degenerativni onemocnéni cévni stény.
pocatku 20. stoleti vénovana velka pozornost na poli védy.

Definice aterosklerdzy se prakticky neustale hleda a vyviji. Jednou z definic,
ktera slouzi stale jako zaklad nové a nové vzniklym, je definice prof. Getze, ktera
pochazi jiz z roku 1969: ,Ateroskleréza je kombinaci zmén arterialni intimy, ktera
vyustuje v mistni akumulaci lipida, dalSich komponent krve a fibrézni tkané, a je
soucCasné provazena zménami v médii cévni stény. Tyto zmény jsou vysledkem
interakce mezi metabolickymi a strukturalnimi vlastnostmi cévni stény, krevnimi
komponenty a hemodynamickymi silami.” Limitaie této definice je, Ze problematiku
pouze obecné popisuje a zdanlivé neobsahuje vsechny faktory, spolupodilejici se na
procesu aterosklerézy.

S pfibyvajicimi védeckymi znalostmi se neustale rozSifuje seznam Cciniteld,
0 nichz vime, Ze se podileji na vzniku a progresi aterosklerézy. V dnesni dobé jsou
jisté jiz nezpochybnitelné znamé rizikové faktory aterosklerézy, at neovlivnitelné,
nebo ovlivnitelné. Nicméné u pacientd se stejnymi rizikovymi faktory mizeme
pozorovat rozdily v manifestaci aterosklerozy (Casnosti manifestace, rozsahem
a mistem postizeni ...), coz nas privadi k hypotéze, Ze existuji dosud neobjevené
rizikové faktory, které akceleruji proces aterosklerézy. V neposledni fadé nelze
opomenout ani vzajemné vztahy a souéinnost rizikovych faktord. Casto
jednoduchymi vypocty & pomérem biochemickych ukazatell lépe zpfesnime riziko
pacienta. Stejné jako je rozdilna manifestace aterosklerézy u jedincli se stejnymi

rizikovymi faktory, muzeme pozorovat rozdilnou odpovéd na farmakologickou
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i nefarmakologickou terapii. Jsou jiz znamé genetické predispozice k individualni
odpovédi na farmakoterapii statiny, resp. laboratorni odpovéd na tuto terapii.
Podobné se prfedpoklada, ze jedinci indivudualné odpovidaji na rezimova opatfeni pfi
lécbé rizikovych faktorl aterosklerézy, zejména obezity. Na nékteré tyto otazky se

snazi odpovédét predkladana prace.

1.2.1. Etiologie aterosklerozy

Pdvodné vnimana predstava o depozitech fibrinu se sekundarni akumulaci
lipidd v cévni sténé a ucasti ,subklinickych tromb(“ v mechanizmu progrese
aterosklerézy byla doplnéna o primarni poskozeni endotelu zanétlivou odpovédi pfi
akumulaci lipidd. V posledni dobé je ateroskler6za vnimana jako imunitné zanétlivy
(reparativni) proces, ktery je odpovédi za poskozeni intimy.

PFi zvySené hladiné LDL partikuli v plazmé dochazi ke zvySeni jejich priniku
endotelem a ke zvySeni nabidky lipidd intimalnim makrofagim a burikam hladkych
svalll cévni stény. Po prekroceni degradacni kapacity téchto bunék se v nich lipidy
hromadi zejména ve formé ester(i cholesterolu a vznika pénova bunka. Ta je potom
zakladem ateromové léze.

Oxidativni stresem vzniklé oxidované lipoproteiny (zejména LDL) jsou uloZzené
vintimé a zde indukuji expresi adhezivnich molekul, cytokini a dalSich mediator(
zanétu jak v makrofazich, tak v burikach cévni stény. Oxidovatelné mohou byt nejen
LDL, ale i VLDL a intermediarni lipoproteiny. Naproti tomu HDL maji roli nejen
v reverznim transportu cholesterolu, ale maji schopnost antioxidaéni a plsobi i pfimo
protizanétlivé.

Endotelialni dysfunkce je povazovana za prvni stadium. Endotel je

jednovrstevnou vystelkou vSech krevnich cév. Jeho hmotnost je u dospélého ¢lovéka
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odhadovana na 1,5-3 kg. Neni jen mechanickou bariérou, ktera selektivné
transportuje rtizné latky (napf. lipoproteiny), ale ma i metabolické a sekrecni
vlastnosti. Secernuje nejen latky vazodilataéni [od endotelu odvozeny relaxacni
faktor (EDRF)-NO a dalSi] i vazokonstrikéni faktory, tzv. endoteliny, napf. od
endotelu odvozeny kontrakéni faktor (EDCF) (Ceska R., 2015).

Endotelialni dysfunkce je definovana jako postizeni endotelu, vedouci ke
zvySeni propustnosti cévni stény a vzniku nerovnovahy mezi vazoaktivnimi
a hemokoagulac¢nimi. Vysledkem je pak pfevaha vazospastickych, protrombotickych
a aterogennich mechanizmu. Dysfunkéni endotel méa v ¢asné fazi aterogeneze vyssi
propustnost pro aterogenni lipidy a makrofagy. Soucasné se zvySuje mnozstvi
oxidovanych LDL-&astic, které spolu se snizenim tvorby antiproliferacné pusobiciho
EDRF/NO vedou k proliferaci bunék hladké svaloviny a tvorbé extracelularni matrix.
SoucCasné v misté poruseni souvislého nesmacivého povrchu adheruji trombocyty,
které uvoliuji mitogeny (napf. PDGF), jejichz pusobenim se rovnéz zvySuje
proliferace hladkého svalstva, produkce extracelularni matrix, dochazi ke zvysSeni
syntézy kolagenu, elastinu i proteoglykanu.

V pozdni fazi aterogeneze se endotelialni dysfunkce projevuje predevSim
zvySenou vazospastickou reakci, vysSi trombotickou a snizenou fibrinolytickou
pohotovosti. Jako endotelialni dysfunkci lze tedy oznacit soubor prvotnich zmén,
které pfedchazeji vzniku vlastnich aterosklerotickych |ézi cévni stény.

Zvazovan byl i infekéni plvod aterosklerézy. V popfedi této etiologie byly
podezfivany zejména: cytomegalovirus, Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori
¢i Porphyromonas gingivalis. O téchto infekcich se uvazovalo jako o mechanizmu
aktivace imunitniho systému s naslednym imunopatologickym poskozenim endotelu,
které vede k endotelialni dysfunkci. Nicméné od infekéniho puvodu jako hlavniho

etiologického Cinitele aterosklerézy je upousténo.
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1.2.2. Morfologické aspekty aterosklerdzy

Morfologicky jsou aterosklerotické zmény cévni stény rozdéleny dle American
Heart Association do Sesti typd (tab. 1.1.). Typy I-lll jsou nazyvany jako
prekurzorové léze, typy IV-VI jsou lézemi vyvinutymi. Poslednim stadiem
aterosklerotickych zmén jsou tzv. komplikované léze, které vznikaji z fibréznich plata
degenerativnimi zménami (kalcifikace, ruptura, ulcerace).

Pocatecni léze jsou prvni mikroskopicky identifikovatelnou akumulaci lipidQ
s doprovodnou bunéénou reakci v intimé arterii. Vyskytuje se jiz v détském véku.
Rozsah tohoto postizeni je dan metabolickych prostfedim jedince.

Tukové prouzky (Stary HC, 1994) jsou pouhym okem viditeIné nazZloutlé ¢asti
luminalniho povrchu cévy. Elektronmikroskopicky je patrna akumulace lipidd,
makrofagld a pénovych bunék, ojedinéle jsou pfitomny i buriky hladkého svalu
s kapénkami lipidu. Vyskytuji se jiz v adolescenci.

Preaterom je charakterizovan velkou akumulaci lipidd, pfredevsim
v extracelularnim prostoru. Buriky hladkého svalstva migruji do intimalni vrstvy cévni
stény. Tento typ nachazime v €asné dospélosti.

Aterom tvofi makroskopicky dobfe patrnou Iézi, ve které se tvofri lipidové jadro
platu. Z bunék jsou zastoupeny makrofagy, velka je invaze bunék hladkého svalstva,

Z nichz nékteré se podobné jako makrofagy pfeménuji v pénové bunky.
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Tabulka 1.1. Histologicka klasifikace ateromatéznich 1ézi (dle American Heart

Association, upraveno podle Stary et al., 2000)

Typ Histologicka klasifikace Typ léze

I pocatecCni léze

I progrese tukové prouzky

[l preaterom inicialni 1éze

A aterom fibrino-lipoidni plat
V fibroaterom fibrézni plat

Vi léze s disrupci a trombem komplikovana léze

Ve fibroateromu se jiz zmnozuje fibrézni tkan, ktera je tvofena zejména
burfikami hladké svaloviny. Fibrézni tkan tvofi takzvanou &epicku platu. V periferii
téchto lézi dochazi snadno k disrupcim a vzniku komplikovanych lézi. Nejnachylnéjsi
k disrupci jsou excentricky ulozené fibrozni platy s velkym lipidovym jadrem, které
oznacujeme jako nestabilni. Prosty fibroaterom — typ Va obsahuje stale jesté lipidové
jadro, typ Vb je kalcifikovanou lézi. Typ Vc se dale déli na prvni typ, ve kterém zcela
chybi lipidové jadro, obsahuje minimalni mnozZstvi tuku (tento typ je pficinou
vyznamného zuZovani arterii), a druhy typ, nazyvany gelatinézni léze, kde je
obsazeno vice tuku.

Komplikované léze (Stary HC, 1996, Ce$ka R, 2005) rozdé&lujeme na: Vla —
ruptura, Vlb — hematom, nebo hemoragie do léze a Vic — trombd6za. Oznaceni abc
pak indikuje pfitomnost vSech tfi komplikaci na jedné lézi. Z klinického hlediska je
tato faze aterosklerotického procesu extrémné dulezita, nebot pfi ni dochazi

k akutnim komplikacim aterosklerézy, které mohou koncit fatalné.
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Postupné se mohou do platu ukladat soli vapniku (zejména do lipidového
jadra platu), kdy vznika kalcifikovany plat. Po organizaci trombu ¢&i resorpci jadra
mohou vznikat fibroticke leze.

Jednotliva popsana stadia ateroskler6zy do sebe mohou pfechazet nejen ve
smyslu progrese postizeni, ale mGze dojit i k ¢astecné regresi procesu. To bylo
dolozeno fadou intervenénich studii u pacientl s hyperlipidemii, 1é€enych agresivni

hypolipidemickou terapii.

1.2.3. Rizikové faktory aterosklerdzy

Jak jiz bylo uvedeno v pfedchozich kapitolach, ateroskleréza je dnes chapana
jako onemocnéni s multifaktorialni a komplexni etiopatogenezi. Intenzivnim
vyzkumem a provadénim dlouhodobych studii byly identifikovany desitky rizikovych
faktor(l pfed&asného vzniku a rozvoje aterosklerézy a stale pfibyvaji dalsi (Ceska R.
2015). Rizikové faktory jsou nejCastéji rozdélovany na faktory ovlivnitelné a faktory
neovlivnitelné. Nejdulezitéjsi z nich jsou uvedeny v tabulce 1.2.

Nesmime opomenout pacienty s kombinaci rizikovych faktorll aterosklerézy,
u nichZ se rizika nescitaji, ale nasobi, zejména tito pacienti vyZaduji naSi zvySenou

pozornost.
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Tabulka 1.2. Rizikové faktory aterosklerézy

Ovlivnitelné Neovlivnitelné
dyslipidemie vék

koufeni pohlavi

arterialni hypertenze geneticka dispozice
diabetes mellitus rodinnd anamnéza
obezita, metabolicky syndrom jiz pfitomna ateroskleréza

nizka fyzicka aktivita

trombogenni rizikové faktory
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1.3. Metabolizmus lipidu a lipoproteint

Lipidy, jakozto latky hydrofobni povahy, jsou v plazmé transportovany ve
formé specifickych transportnich ¢&astic — lipoprotein. Strukturni a funkéni
charakteristika lipoproteini je urCovana zejména jejich proteinovymi slozkami —
apolipoproteiny.

V plazmé nachazime C&tyfi hlavni latky lipoidni povahy, jsou to cholesterol,

trigyceridy, volné mastné kyseliny a fosfolipidy.

1.3.1. Plazmatické lipidy

Cholesterol

Je chemicky definovan jako sterol, sestavajici ze &tyf uhlovodikovych kruhu
a osmiuhlikového postranniho fetézce. V organizmu se vyskytuje bud volny,
predevS§im jako soucast bunéénych membran, nebo ve formé esterd s mastnymi
kyselinami. Jedna tfetina cholesterolu je pfijimana v potravé, dvé tfetiny jsou
syntetizovany v organizmu. Doporu€eny denni pfijem cholesterolu by dle starSich
doporuceni nemél prevySovat 200 mg (Vaverkova H. et al., 2007). Nicméné dnes se
pohled na tato doporu€eni méni a jiz nejsou tak striktni. Dokonce exaktni razné
omezeni konzumace cholesterolu mizi z doporuceni. Kromé strukturalni funkce je

cholesterol prekurzorem steroidnich hormon( a Zlu€ovych kyselin.

Triglyceridy
Jedna se o estery mastnych kyselin a glycerolu. Triglyceridy jsou

syntetizovany de novo hepatocyty, burikami tukové tkané i tenkého stfeva. Jejich
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biologicky polo¢as v plazmé je kratky, po dvanacti hodinach laénéni jsou prakticky
vSechny alimentarni triglyceridy resorbovany. Jejich hlavni biologickou funkci je

skladovani energie.

Fosfolipidy

Jedna se o estery glycerolu sKkyselinou fosfore€nou, ktera je dale
esterifikovana dal8i slou€eninou (napf. cholinem). V plazmé nachazime nejCastéji
fosfatidylcholin a sfingomyelin. Stejné jako u pfedchozich tfid lipidd jsou i fosfolipidy
syntetizovany nejvice jaternimi burikami. Fosfolipidy jsou vyznamnou soucasti
struktury bunécnych membran, sfingomyelin hraje velmi dalezitou Ulohu v nervovém

systému.

Mastné kyseliny

Mastné kyseliny jsou v plazmé bud esterifikované, nebo volné. Podle poctu
dvojnych vazeb v jejich uhlikovém fetézci je I1ze délit na nasycené (0 dvojnych vazeb,
kyselina palmitova a stearova), mononenasycené (1 dvojna vazba, kyselina olejova)
a polynenasycené, které Ize podle polohy prvni dvojné vazby délit na omega-3
kyseliny (napf. eikosapentaenova, dokosahexaenova) a omega-6 kyseliny (napf.
linolova, arachidonova). Mastné kyseliny jsou uskladnény ve formé triglyceridu
v tukové tkani, odkud jsou uvolfiovany lipolyzou. Jako mohutny zdroj energie jsou
takto uvolnéné volné mastné kyseliny transportovany plazmou do mist spotieby, ¢ast
z nich je opét reesterifikovana. Nékteré mastné kyseliny neni lidsky organizmus

schopen syntetizovat, proto je zavisly na jejich exogennim pfFivodu.
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1.3.2. Lipoproteiny, apolipoproteiny a jejich metabolizmus

Lipoproteiny pfedstavuji specifickou funkéni jednotku makromolekul, které
umoznuji rozpustnost lipidd v plazmé. Prostorové je lze znazornit jako kulovité
Castice, jejichz vnitini jadro je tvofeno estery cholesterolu a triglyceridy, zevni obal je
tvofen fosfolipidy a proteiny. Tyto proteiny jsou oznacovany jako apolipoproteiny.
Jsou definovany jako bilkoviny vazajici lipidy, slozené z jednoho ¢i vice polypeptidd,
majici schopnost tvofit rozpustné lipoproteinové Castice.

Lipoproteiny Ize klasifikovat podle chemického sloZeni, nejCastéji jsou déleny
podle fyzikalné chemickych vlastnosti, které uréuji jejich chovani pfi elektroforéze
a preparativni ultracentrifugaci. Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL) obsahuji jako
hlavni bilkovinu apolipoprotein B-100 a jsou v plazmé transportérem esterifikovaného
cholesterolu z jater k perifernim bufkam. Lze je tedy oznacCovat jako ,hlavni®
aterogenni lipoproteiny. Naopak molekuly apolipoproteinu A-I obsazeného v HDL,
uskuteCnuji zpétny transport cholesterolu z perifernich bunék do jater a maji tedy
funkci ,antiaterogenni“. Dale existuji podtfidy LDL- a HDL-Eastic s rdznymi
patofyziologickymi funkcemi.

Mezi lipoproteiny jsou dale zafazovany IDL, VLDL-Eastice, chylomikrony.

Specifické postaveni ma lipoprotein(a).

Chylomikrony

Tyto Castice vznikaji ve stfevé z tukl pfijatych potravou. Jejich hlavni lipoidni
sloZkou jsou triglyceridy a jejich hlavnim apolipoproteinem je apo B-48. Lymfatickou
cestou se chylomikrony dostavaji do krevniho obéhu, kde jsou obohaceny

o apolipoproteiny E a C a velmi rychle jsou hydrolyzovany lipoproteinovou lipazou
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(LPL). Cholesterol pfijaty potravou je transportovan do jater ve formé takzvanych
chylomikronovych remnantt, které jsou jatry vychytavany prostfednictvim

specifickych receptort (Redgrave TG. 2004).

VLDL

Very-low-density lipoproteins jsou syntetizovany v jatrech z triglyceridt, které
vznikaji hydrolyzou chylomikronl. Jsou to Castice bohaté na triglyceridy, obsahuji
také cholesterol a jeho estery. Proteinovou slozku VLDL tvofi apolipoproteiny B-100,
C I-lll a E. Triglyceridy z VLDL-Eastic jsou hydrolyzovany lipoproteinovou lipazou,
vznikaji tak lipoproteiny o intermediarni a nizké hustoté (IDL a LDLg&astice). Cast
triglyceridd je po hydrolyze VLDL spolu s uvolnénym cholesterolem pfedavana do
HDL-&astic (high-density lipoproteins, lipoproteiny o vysoké hustoté). Naopak estery
cholesterolu jsou z HDL transportovany do VLDL a LDL pomoci cholesterol ester

transfer proteinu (CETP).

LDL

Low-density lipoproteins vznikaji metabolickou pfeménou VLDL. Jejich
hlavnim apolipoproteinem je apolipoprotein B-100. Kazda LDL-Castice obsahuje
jednu molekulu apo B-100. LDL jsou bohaté na cholesterol a jeho estery, jejich
primarni funkci je zasobeni perifernich tkani cholesterolem. Prostfednictvim
interakce mezi apo B-100 a specifickym receptorem jsou LDL vychytavany
hepatocyty. Preparativni ultracentrifugaci Ize rozliSit subfrakce LDL-Castic, mezi nimiz
a denzité 1,04-1,06 kg/l, u nichz byl prokdzan nejvétsSi proaterogenni potencial
(Griffin BA, 1999). Tyto malé denzni LDL-Casice jsou charakteristicky nalézany

u pacientd s metabolickymi zménami (obézni, DM2T ...).
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HDL

High-density lipoproteins maji nejvyssi relativni hustotu (vice nez 1,21 kg/l).
Jsou tvofeny predevSim jatry a bunkami tenkého stfeva ve formé takzvanych
nascentnich Castic, které obsahuji zejména volny cholesterol a fosfolipidy, hlavni
bilkovinnou soucast tvofi apolipoproteiny tfidy A. Nascentni ¢astice pfijima z dalSich
lipoproteintl a perifernich bunék fosfolipidy, volny cholesterol a apoproteiny. Tak
vznika Castice oznaCovana HDL-3. DalSi interakce mezi jednotlivymi lipoproteinovymi
tfidami je zprostfedkovana CETP (cholesteryl ester transfer protein), enzymem, ktery
umozniuje prenos esterl cholesterolu mezi VLDL a HDL a mezi VLDL a LDL.
Popsanym mechanizmem vznika vétsi a méné denzni HDL-2 subfrakce, které se
prostfednictvim apolipoproteinu A-1 vazou na specifické receptory na povrchu
hepatocytu. HDL-2 hraje dualezitou roli v zajiStovani reverzniho transportu
cholesterolu (Durrington P. 2000). Subfrakce HDL-2 je povaZzovana za vyznamny

faktor podilejici se na regresi aterosklerdzy (Sacks FM. 2002).

Lipoprotein(a)

Dle vySe popsaneho déleni patfi do této skupiny, nicméné zaujima mezi nimi
specifické postaveni. Jedna se o plazmaticky lipoprotein tvofeny z LDL-Castice
a apolipoproteinu(a). PFi elektroforéze lipoproteini se pohybuje v oblasti pre B,
nicméné pfi ultracentrifugaci je porovnatelny s LDL-Castici. Dle Kklinickych studii
a studii na zvifecich modelech jsou zvySené koncentrace Lp(a) spojeny se zvySenym
rizikem aterosklerézy. Za rizikové jsou povazovany hodnoty pres 0,3 g/l. Princip,
jakym se Lp(a) uplatfiuje v procesu aterogeneze, neni zcela znam. Roli hraje
pravdépodobné jeho funkce pfi reparaci a hojeni ran, kdy Lp(a) ,pfinasi“ do

poSkozeného endotelu lipidy jako substrat k hojeni, a tim paradoxné pfispiva
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k ukladani dalSich lipidi do aterosklerotického platu. DalSi jeho jisté vyznamnou roli
je vysoka podobnost s plasminogenem. Vazbou na receptory pro plasminogen
inhibuje jako afunk&ni molekula fibrinolyzu, a tim napomaha k trombogenezi. Naopak
prekvapivé vysoké koncentrace Lp(a) ve stafi jsou asociovany s dlouhovékosti.
Vysvétleni tohoto faktu je mozné hledat pravé v jeho roli pfi reparaci tkani, hojeni ran
a protinadorovém pulsobeni. Koncentrace a velikost Lp(a) jsou u Clovéka velmi
variabilni a jsou dany mnozstvim syntetizovaného apolipoproteinu(a). Koncentrace
Lp(a) je zvice nez 95 % dana geneticky, dale ji mohou ovliviiovat vék, pohlavi,
nékteré hormony a léky. Prakticky ji nelze ovlivnit dietou. Gen pro apolipoprotein(a)
je lokalizovan na 6. chromozomu. Jeho fyziologické a patofyziologické funkce nebyly
stale jasné objasnény. Lipoprotein(a) je pfitomen u c¢lovéka, primatl a jezka
evropskeho (Zlatohlavek L. et al., 2007).

Negativni vliv na cévni sténu neni asociovan velice pravdépodobné pouze
zvySenou hladinou ale i velikosti ¢astic. U pacientll ve vysokém véku jsou
pravdépodobné pfitomny zvySené hladiny dlouhych izoforem a naopak nejvice
aterogenni jsou zvySené hladiny malych izoforem, které jednak nejsou degradovany
v endoplazmatickém retikulu, a jednak Iépe pronikaji do subendotelového prostoru

(Zlatohlavek L. et al., 2008).
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Plvodni prace
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Apolipoprotein A

Apo A je syntetizovan v jatrech a ve stfevé. Je obsazen v HDL-cholesterolu
a chylomikronech. Vyskytuje se v nékolika formach, klinicky nejdilezitéjsi jsou: apo
Al, apo A2, apo A4 a apo A5. Apo Al je strukturalni protein o molekulové hmotnosti
28 000 kDa, je aktivatorem lecitin cholesterol acyltransferazy a jeho snizena hodnota
je povazovana za rizikovy faktor aterosklerdzy. Apo A2 aktivuje jaterni lipazu, apo A4

a apo A5 hraji ulohu pfi transportu triglyceridt (Hubacek JA. 2005).

Apolipoprotein B

Apo B-100 je proteinova molekula o hmotnosti vice nez 500 000 daltonu
(Elovson J. et al., 1985). Je tvofen pfevazné v jatrech (Veniant MM. et al., 1999).
Molekula apo B-100 je modelovana jako prstenec kolem LDL-Eastice (Schumaker
VN. et al.,, 1994). Gen pro apo B-100 je lokalizovan na kratkém raménku
2. chromozomu. Funkci apo B-100 je udrZzovani integrity LDL-Castic
a zprostfedkovani interakce s receptory. Interakci svazebnou doménou LDL
receptoru se apo B-100 zasadné podili na udrzovani homeostazy LDL-cholesterolu
(Brown MS. et al, 1986). Pfi studiu mechanizmu vzniku priméarnich
hypercholesterolemii byly identifikovany mutace genu pro apo B-100, které zpUsobuiji
vyznamné shnizeni vazebné afinity apo B-100 kLDL receptoru a vedou
k hypercholesterolemii a pfedCasné manifestaci aterosklerézy. Prvni popsanou
mutaci, ktera zpusobuje snizeni vazebné afinity apo B-100 k LDL receptoru, je
bodova mutace genu pro apo B, ktera vede k aminokyselinové substituci v pozici

3500 (Arg3500Gin).
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Apolipoprotein C

ApoC je syntetizovan v jatrech, je obsazen v chylomikronech, LDL, IDL a HDL.
Vyskytuje se v nékolika formach o rlznych molekulovych hmotnostech: apoC1
(5800), apoC2 (9100) a apoC3 (8750). Tyto formy maji odliSnou funkci. ApoC1l
aktivuje lecitin cholesterol acyltransferazu, apoC-Il aktivuje lipoproteinovou lipazu,
apoC3 ji naopak inhibuje. Gen pro apolipoprotein C1 a C2 je lokalizovan na

19. chromozomu, gen pro apolipoprotein C3 na 11. chromozomu.

Apolipoprotein D

Apolipoprotein D je glykoprotein o molekulové hmotnosti 33 kDa. Je soucasti
HDL-&astic. Jeho funkce je asociovana s lecitin cholesterol acyltransferazou. Je ve
vysokém stupni homologie s retinol-binding proteinem a skupinou transportnich
az-mikroglobulini, oznagovanych jako lipocaliny. Casto je spojovan s rliznymi

neoplazmatickymi procesy (Eichenger A. et al., 2007).

Apolipoprotein E

Gen pro apoE se nachazi na dlouhém raménku 19. chromozomu. Mistem
jeho produkce je pfedevsim jaterni tkan, odkud je secernovan ve formé nascentnich
HDL partikuli. ApoE je proteinovou slozkou plazmatickych lipoproteinovych Castic
VLDL, IDL, HDL, chylomikronl a chylomikronovych remnantll a ucéastni se tak
predevSim metabolizmu Castic bohatych na triglyceridy. Funkci apoE je pfedevsim
zprostfedkovani  vychytavani zminénych lipoproteinovych tfid  z cirkulace
prostfednictvim interakce apoE s LDL-receptory a receptory pro chylomikronové
remnanty (tzv. LRP-receptory). Vyskytuje se bézné ve tfech izoformach,

oznacovanych jako apoE2, apoE3, apoE4. Izoforma apoE2 ma cholesterol snizujici
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ucinky, izoforma apoE4 je naopak spojena s vyS$Simi hladinami plazmatického
cholesterolu (Davignon J. et al., 1988). Izoforma apoE2 je tedy z hlediska
metabolizmu plazmatického cholesterolu povazovana za vyhodnou. Homozygotni
genotyp apoE2/2 vS§ak mulze predisponovat ke vzniku hyperlipoproteinemie typu Il
(Fazio S. 1993). Kromé dyslipidemii byl polymorfizmus apoE zkouman v souvislosti
s fadou onemocnéni, napf. byl zkouman vztah apoE k Alzheimerové chorobé,

muskularni degeneraci €i pfed€asné menopauze.
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1.4. Klasifikace dyslipidemii

Prvni ucelena klasifikace hyperlipoproteinemii byla provedena Fredricksonem,
ktery hyperlipoproteinemie rozdélil do péti typl podle aktualniho lipoproteinového
fenotypu. Tato klasifikace byla pro potfeby klinické praxe nahrazena jednodus$sim
délenim podle doporuceni Evropské spoleCnosti pro aterosklerézu (EAS, 1992).
Podle téchto doporuceni lze dyslipidemie rozdélit podle pfevazujici poruchy na
izolovanou hypercholesterolemii, izolovanou hypertriglyceridemii a kombinovanou
dyslipidemii. Z hlediska etiologie dyslipidemii se jako nejvhodnéjsi jevi klasifikace na
primarni a sekundarni dyslipidemie. Primarni dyslipidemie, jichz je vétSina, jsou
onemocnéni zplUsobena genetickymi odchylkami, které jsou charakteristické
familiarnim vyskytem. Na jejich manifestaci a zhorSeni fenotypového projevu se
podili genetickad vybava spolu s vlivem vnéjSiho prostfedi (nizka pohybova aktivita,
nadvaha, dieta, zivotni styl). Sekundarni dyslipidemie jsou privodnim znakem jiného

onemocnéni a mohou vést ke stejnym komplikacim jako dyslipidemie primarni.

1.4.1. Primérni dyslipidemie

Primarni dyslipidemie |ze rozdélit na primarni hypercholesterolemie, primarni
hypertriglyceridemie a primarni kombinované dyslipidemie. Pfiklady onemocnéni
jsou uvedeny v tabulce 1.3.

S rozvojem molekularné genetickych metod bylo mozné identifikovat mnozstvi
gend, podilejicich se na nasledujicich onemocnénich, napf. gen pro apolipoprotein
B-100 je spojen s familiarné defektni apo B-100, gen pro LDL-receptor s familiarni
hypercholesterolemii a gen pro lipoproteinovou lipazu je spojen s familiarni

hypertriglyceridemii.
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Goldstein a Brown objasnili podstatu familiarni hypercholesterolemie, ktera je
zpusobena poruchou funkce LDL receptoru na podkladé mutace genu pro LDL-
receptor. Za tuto praci jim byla udélena Nobelova cena (Brown MS, Goldstein JL.
1985). Prvni monografii vénovanou familiarni hypercholesterolemii publikoval jiz
v roce 1970 prof. Sobra, zakladatel lipidologie nejen na lll. interni klinice v Praze, ale

i v celém tehdejsim Ceskoslovensku.

1.4.2. Sekundarni dyslipidemie

Sekundarni dyslipidemie vznikaji jako dusledek zakladniho onemocnéni, které
alteruje metabolizmus lipidl a lipoproteind. Porucha lipoproteinového metabolizmu
muze byt dokonce prvnim projevem onemocnéni. Sekundarni dyslipidemie mohou
zhorSovat prubéh zakladniho onemocnéni, jak tomu je napfiklad u ledvinnych
a jaternich onemocnéni, ale ve své podstaté vedou ke stejnym komplikacim jako
dyslipidemie primarni (pfed€asna manifestace aterosklerézy, akutni pankreatitida).
U kazdého pacienta s poruchou lipidového metabolizmu tedy musi byt sekundarni
priCina dyslipidémie vylou€ena, protoze Casto Ize ovlivnénim primarni pficiny
odstranit i dyslipidemii. Pfehled sekundarnich dyslipidemii a jejich pfi¢in je uveden
v tabulce 1.4. (upraveno dle Chait A, Brunzell JD. 1990).

Smutnou realitou je fakt, Ze dfive se sekundarni dyslipidemie vyskytovala
v détském véku prakticky jen u jasné danych nozologickych, nejCastéji
endokrinologickych onemocnéni (Cushingliv syndrom ...). Bohuzel dnes se
setkavame se sekundarni dyslipidemii u déti mnohem c&astéji, a to zejména se
sekundarni dyslipidemii vramci obezity, inzulinové rezistence a predCasné
manifestace DM2T. Co je velmi alarmuijici, je vék téchto déti, ktery se presouva do

Skolniho a nezfidka i pfedSkolniho véku. A¢ na prvni pohled maji tito pacienti pouze
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hraniéni hodnotu LDL-cholesterolu, pomér jejich apolipoproteini je velmi
proaterogenni, mnohem  pfesné&jSi  vypovidajici hodnotu o  hrozicim
kardiovaskularnim riziku nez LDL-cholesterol ma& vtomto pfipadé napf. pomér

apoliproteinu B ku A, Ci aterogeni index plazmy ¢i HOMA-IR.

Tabulka 1.3. Primarni dyslipidemie

Primarni hypercholesterolemie Primarni hypertriglyceridemie
— familiarni hypercholesterolemie — familiarni deficit lipoproteinoveé lipazy
— familiarné defektni apo B-100 — familiarni hypertriglyceridemie

— polygenni hypercholesterolemie — familiarni deficit apoC-lI

Priméarni kombinované dyslipidemie

— familiarni dysbetalipoproteinemie
— familiarni kombinovana dyslipidemie

— familiarni deficit LCAT
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Tabulka 1.4. Sekundarni dyslipidemie

Hypercholesterolemie Hypertriglyceridemie
— hypotyredza — diabetes mellitus

— mentalni anorexie — uremie

— akutni intermitentni porfyrie — alkoholizmus

— terapie nékterymi betablokatory

Kombinovana dyslipidemie — systémovy lupus erythematodes
— hypothyret6za — lipodystrofie

— nefroticky syndrom — glykogenoza typ |

— akromegalie — dysgamaglobuminemie

— |é€ba diuretiky, kortikoidy
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1.5. Lécba dyslipidemii

PFfi zvazovani terapeutického postupu u pacientl s dyslipidemii je nutné
postupovat individualné. K uleh&eni rozhodovani ndm pomahaji jednak doporuceni
jednotlivych odbornych spolecnosti (Vaverkova H. et al., 2007), a jednak kalkulatory
(Ci tabulky) stanoveni rizika vyskytu fatalnich kardiovaskularnich komplikaci
v nasledujicich 10 letech (www.athero.cz).

LéCebna strategie a cilové hodnoty plazmatickych lipidi se li§i podle rizika
u posuzovaného pacienta. Orientacni pfehled cilovych hodnot pfi IéEbé dyslipidemii

je uveden v nasledujici tabulce 1.5.

Tabulka 1.5. Cilové hodnoty celkového a LDL-cholesterolu

Celkovy cholesterol LDL-cholesterol
Primarni prevence <5 mmol/l < 3 mmol/l
Sekundarni prevence < 4,5 mmol/l < 2,5 mmol/l
ICHS + DM < 1,8 mmol/l

Obecné lIze |éCebné strategie rozdélit na populaéni a individualni. Cilem
populacni strategie je zménou zejména dietnich a rezimovych navykd dosahnout
snizeni kardiovaskularniho rizika v celé populaci. Druhym pfistupem je individualni
strategie, kdy je intervence cilena na rizikové skupiny. PFfi vyhledavani nejvice
ohrozenych skupin pacientll je velkym pfinosem rozvoj specializovanych center
(napf. projekt MedPed, Centra preventivni kardiologie), ktera umoznuji zrychleni

a zpresnéni diagnézy pacientd s dyslipidemii. Cileny populac¢ni zasah byl vzdy
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doménou dospélé populace. S masivnim rozvojem détské obezity pfechazi nase usili
do stale mladSich vékovych kategorii déti.
Zakladem kazdého doporu€eni pro nemocné s poruchou lipidového

metabolizmu jsou rezimova a dietni doporuceni.

1.5.1. Rezimova opatreni

Rezimova opatieni, ktera jsou doporuCovana nemocnym s dyslipidemii, by
méla vést nejenom ke snizeni hodnot sledovanych lipidovych parametru, ale méla by
obecné vést ke snizeni kardiovaskularniho rizika. Toto se pfenesené tyka vSech
rizikovych faktorll aterosklerézy, nikoliv pouze dyslipidemie. Proto bychom maéli
pacienta chapat jako celek a ne jako danou laboratorni &i naméfenou hodnotu.
V ramci rezimovych opatfeni se tento fakt tyka zejména koureni. Celosvétova osvéta
v boji proti koufeni je dnes nedilnou soucasti vSech odbornych doporuceni a i pfes
firemni lobby se zda, Zze kone&né zapojuje do jednani i viadu a legislativu Ceské
republiky. DalSi soucasti rezimovych opatfeni musi samoziejmé byt pohybova
aktivita. Zde je nutné si uvédomit, Zze kazdy pacient je v jisttm slova smyslu
individualita. Jist¢ musime vychazet z doporuceni jednotlivych odbornych
spoleCnosti, zabyvajicich se ve své odborné problematice metabolickymi
a kardiovaskularnimi onemocnénimi, ale je nutné si uvédomit, Ze ne kazdy pacient je
danych doporuceni schopen. Asi je mozné zobecnit, ze je dnes doporuCovana
pohybova aktivita v délce 20-45 minut idealné 3 x tydné. Nicméné je dulezité
v edukaci naSe pacienty upozornit na cilené hledani si kazde, i kdyZz na prvni pohled
zanedbatelné, aktivity typu: vyjit schody a nejet vytahem, vystoupit o zastavku dfive

a dojit Cast cesty pésky a podobné priklady dennich aktivit.
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BohuzZel se Casto stava, Zze pacient je zprvu motivovan a dodrzuje naSe
LPrisna“ rezimova i dietni opatfeni, nicméné u téchto doporuceni vydrzi pouze
nékolik dni €i tydnl a poté se opét vrati ke svému Zzivotnimu stylu. Proto, myslim, je
nékdy méné nutné trvat na exaktnim dodrzovani dietnich doporuceni &i rezimu a je
treba je pfizplsobit danému pacientovi. Musime byt vdé¢ni i za alespon projevenou
vuli a parcialni splnéni nasich pozadavkil, které klademe na pacienta. Na tomto
misté se nesmi opomenout psychoterapie, ktera bohuzel neni zcela dokonale
dotaZzena v nynéjSi kazdodenni praxi. Cilena motivace pacienta, kdy on sam se
nasledné citi ,fyzicky“ Iépe a jasny dikaz je v podobé zleSeni biochemickych
ukazatelu, je nas Casto nedostizitelny cil. Proto si dovolim zopakovat, Ze na daného

pacienta je tfeba pohlizet komplexné a pfistupovat k nému individualné.

1.5.2. Dietni opatreni

Zasady dietnich doporuceni pro nemocné s dyslipidemii se vyvijeji jiz od doby,
kdy byla zjisténa kauzalni Uloha dyslipidemii v patogenezi aterosklerozy a ICHS.
Z fady pozorovani a studii byla formulovana prvni ucelena pravidla Evropské
spoleCnosti pro ateroskleréozu (EAS), ktera se zabyvala i dietnimi doporucenimi
(EAS, 1988). Obdobnym metodickym navodem, ktery obsahuje i zasady dietni 1éCby,
je i Narodni cholesterolovy edukaéni program (NCEP), ktery je opakované
revidovany a doplfiovany. Poslednimi oficialnimi doporuéenimi v CR jsou doporuéeni
vyboru Ceské spoleénosti pro aterosklerézu, kterd vychazeji z evropskych
a americkych doporuceni.

Odborna verejnost si postupné uvédomila rozdilnost stravovani v riznych
zemépisnych Sitkach a délkach a jejich vyznam na vliv a na zdravi obyvatel. Asi

nejvice znamymi jsou Stfedomofrska dieta a tzv. francouzsky paradox. Obé tyto diety
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se vyznacuji zvySenou konzumaci ryb, Cerstvého ovoce a zeleniny a umirnénou
konzumaci alkoholu. Je otazkou, zda jednotlivé podslozky této diety (nebyl prokazan
pozitivni vliv s6lového podavani antioxidantl, ¢i dalSich jednotlivych podslozek této
diety), ¢i spiSe komplex téchto opatfeni vedou ke snizeni kardiovaskularni mortality
a morbidity. Stfedomorska dieta hojné obsahuje Cerstvou zeleninu a ovoce, coz
pravdépodobné taktéz mulze hrat svou roli v prevencirozvoje kardiovaskularnich
onemocnéni (pfitomnosti antioxidantl a vitaminl) a kromé ovoce a zeleniny
obsahuje oproti ostatnim dietnim zvyklostem vice rostlinnych oleji (olivovy olej),
obilovin a lusténin. Francouzska dieta obsahuje dokonce vice mléénych tukd nez
primérné diety, ale uréitd umirnéna pravidelna konzumace alkoholu pravdépodobné
shiZzuje postprandialni glykemie a lipemie, které patrné hraji jednu z vyznamnych roli
pfi aterogenezi.

Obecné excesivni pfijem tukd a bilkovin (nadbyte¢né prejidani, pfijem
cizorodé bilkoviny) vyvola prozanétlivy stav, ktery se pravdépodobné spolupodili na
akceleraci aterosklerdzy, prijem cukrl pusobi protichidné&, nicméné u diabetikd toto
neplati.

Dietou se zabyvaji dnes prakticky vSechna doporuceni |€ékafskych spolecnosti.
Asi neni cilem pfispévku vyjmenovavat dietni doporuceni jednotlivych odbornych
spole¢nosti, nicméné pfi hledani zasad spravnych dietnich opatfeni na né lze
spolehlivé odkazat.

Obecné Ize dietni doporuceni pfi dyslipidemii shrnout do nékolika bodu:

1. snizit denni pfijem tukd do 35 %, pfi zvySeném riziku i méné,

2. zastoupeni nasycenych mastnych kyselin do 15 %, idealné do 10 % (7 %),
3. pfijem polynenasycenych/nasycenych MK v poméru nad 1,0,

4. doporuceny pfijem cholesterolu do 300 mg je dnes sporny,

5. zvysit pfijem vlakniny na 30 g/den,
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6. snizit pfijem jednoduchych cukrd do 10 %,

7. zvysit pfijem komplexnich cukr nad 40 %.

Je nutné upozornit, Ze dana doporueni se mirné liSi dle jednotlivych
spoleCnosti i s pfihlédnutim k tomu, zda dana nérodni doporu€eni vychazeji
z evropskych €i americkych doporuceni.

Pokud se nad témito doporucenimi zamyslime, zjistime, Zze se jedna o obecné
vhodna doporuceni, ktera jsou vhodna pro obecnou dospélou populaci, zejména
pokud mluvime o prevenci aterosklerdzy, resp. o prevenci jejich rizikovych faktoru
(dyslipidemie, diabetes mellitus, arterialni hypertenze ...).

Mnozstvi tukl v potravinach se znacéné liSi, napf. v uzeninach je zastoupen od
10 do 60-70 %, ofechy obsahuji kolem 65 % tukd, blize obsah tuk( v potravinach —
viz tabulka €. 1.6. Je nutné zdlraznit, Ze nedoporu€ujeme pouze kvantitativni snizeni
mnozstvi tukd, ale zejména pomér kvalitativnino sloZeni tukd. Ztukd obecné
preferujeme rostlinné tuky nad ZivoCiSnymi, i kdyz v nékterych pfipadech zcela
nezakazujeme ZivociSné tuky, a to maslo a sadlo, zejména pfi nékterych zpusobech

zpracovani a pfipravé potravin (pe€eni, smazeni pfi vysokych stupnich).

1.5.2.1 Mastné kyseliny (MK)

Pravé velmi aterogenni mohou byt transmastné kyseliny, které vznikaji z cis-
formy polynenasycenych MK na trans-formy. Jejich vyznamnym zdrojem jsou
ztuzené pokrmové tuky, dfive hojné napf. margariny, dale levné Cokolady, resp.
Cokoladové polevy, tedy cukraiské vyrobky z nich. Transmastné kyseliny (TMK) se
také vyskytuji v tuku prezvykavcl (mléce). Pfi ztuZovani rostlinnych tukd vznika
zejména kyselina elaidova, ktera je pravdépodobné zodpovédna za negativni ucinky

této skupiny, kyselina vakcenova, vznikajici v mlé¢nych Zlazach prezvykavcd,
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pravdépodobné nema tyto negativni ucinky. Negativni jsou zejména jeji ucinky na

kardiovaskularni systém. Primérny pfijem transmastnych kyselin v EU je v priméru

2,3 g denné u muzu a 1,9 g denné u Zen. Transmastné kyseliny zvysuji hladinu

triglyceridd a LDL-cholesterol, u kterého sou€asné dochazi ke snizovani denzity

Castic a tim k vySsi aterogenicité téchto molekul. Sou¢asné dochazi k poklesu HDL-

cholesterolu. Diskutuje se o vlivu na rozvoj nadorovych a alergickych onemocnéni.

Vysoky obsah transmastnych kyselin je dle nékterych zdroji udavan napf. v Nutelle,

nicméné na vyrobku neni napsan a nékterymi autory je zpochybnén. Aterogenni

mohou byt také nékteré formy zpracovanych mléénych vyrobkd, napf. tavené syry.

Tabulka €. 1.6. Obsah tukt ve 100 g potravin

Maso, ryby

Uzeniny, pecivo

Tuky, vejce, ofechy

Miééné vyrobky

veprove libové 13 g
veprovy bok 34 g
kralik 6 g

hovézi zadni 10 g
teleci kyta5 g

sméi2g

kapr 3 g
Stika 0,59
file 0,5 g

Sunka bez kosti 7 g
tlacenka 38 g
tlacenka dribez 11 g
salam Vysocina 40 g
salam drubezi 10 g
salam Sunkov 13 g
salam Poli¢an 35 g
parky 22 g

pastika jatrova 41 g

Pecivo

chléb 1 g

babovka 23 g
listovy zavin 16 g
slané crackery 30 g

maslo 75 g

maslo pomazankove
329

slanina 78 g

Flora 70 g

Rama 75 g

olej 74 g

Diana 40 g

vejce 1ks5¢g
mandle 50 g
liskové ofisky 63 g

mléko egal. 2 g

mléko nizkotuéné 1 g
syr Zervé 15 g
syrtaveny 30 %t. 11 g
syrtaveny 70 % t. 34 g
syr Lucina 27 g

syr Eidam 30% 14 g
jogurt bily 4 g

jogurt Vitalinea 1 g

tvaroh Danisimo 6 g
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Riziko hrozi zejména z ¢astecné ztuzenych tuku, které se jiz u nas nevyrabi,
vyskytuji se vSak v potravinach z dovozu (suSenky). Smatzit a fritovat se doporucuje
pouze na CasteCné ztuzenych tucich, které jsou uréené pro tyto upravy. Chybou
zustava pouziti panenského olivového oleje pro svij obsah fosfolipidd. WHO
doporucuje snizeni TMK pod 1 % celkového energetického pfijmu, pfijem nad 2 %
ma prokazatelnou souvislost se srdec¢né cévnimi onemocnénimi.

Obecné je mozné si mastné kyseliny pfedstavit jako linearni fetézce
0 12-24 uhlicich, které se déli dle obsahu dvojné vazby na nasycené (bez dvojné
vazby, oznaCované také jako saturované) a nenasycené (obsahujici dvojné vazby).
Nenasycené maji bud jednu dvojnou vazbu a poté se oznaCuji jako
mononenasycené, ¢i maji vice dvojnych vazeb a oznacuji se jako polynenasycené.
Polynenasycené MK dle mista prvni dvojné vazby od metylového konce oznacujeme
jako omega-3 (pozice 3 od konce) €i omega-6 (pozice 6 od dvojné vazby).
Saturované a mononenasycené MK si dokaze nas organizmus syntetizovat z acetyl-
CoA. NasSe télo si neumi vyrobit nékteré polynenasycené mastné kyseliny, které
mimochodem byly oznaovany jako vitamin F. Jedna se o kyselinu linolovou (C18:2,
n-6) a kyselinu alfa-linoleovou, zkratka ALA (C13:3, n-6). Nékteré MK jsou tzv.
semiesencialni, to znamena, Ze nas$ organizmus si je vytvari pravé z téchto
prekurzor(l. Jedna se o kyselinu eikosapentaenovou, zkratka EPA (C20:5, n-3),
dokosahexaenovou, zkratka DHA (C22:6, n-3) a arachidonovou (C20:4, n-6).
Pficemz ALA se pfeméni na DHA a EPI nejvySe z 10 %. Esencialni mastné kyseliny
jsou hojné obsazeny v matefském mléce, protoze jsou dllezité pro rychle se
rozvijejici organizmus, zejména pro centralni nervovy systém ditéte. Doporuceny
prijem MK odpovida cca 10 % doporu¢eného denniho energetického pfijmu pro

nasycené mastné kyseliny, kolem 7 % pro polynenasycené MK. Pokud by mél byt
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doporuéeny zvySeny energeticky pfijem o vice nez 30 % doporu¢eného denniho
pfijmu energie, mél by tento ,nadbytek” byt tvofen pravé mononenasycenymi MK.
Nejvice v potravé pfijimame kyselinu linoleovou, a to zejména ve
slunecnicovém, sojovém oleji, Ci v oleji z kukufi¢nych kli¢kl, ktera je prekurzorem pro
syntézu kyseliny arachidonové, jedna se o latku nutnou pro syntézu eikosanida.
Kyselina alfa-linolenova, obsazena zejména ve vlaSskych ofeSich, Inéném
a fepkovém oleji, je naopak prekurzorem pro syntézu eikosapentaenové kyseliny,
ktera je opét prekurzorem pro syntézu eikosanoidll. Zde je dulezity pomér omega-6
a omega-3 kyselin, ktery je doporucen cca na 5 : 1. Pfi tomto poméru pfijmu MK byl
dle epidemiologickych studii zjistén statisticky vyznamny pokles vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni. Obecné plati, Ze ¢im je hladina EPA nizsi, tim je
kardiovaskularni morbidita vysSSi. Proto by pro pacienty v primarni prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni mél byt doporucen pfijem téchto MK v mnoZstvi cca
0,25 g denné a v sekundarni prevenci cca 1 g denné, vyskytuji se zejména
v mofskych rybach a rostlinnych olejich. Bohuzel, v zapadnich zemich je tento pomér
posunut vyrazné ve prospéch omega-6 MK, az na 10 : 1. Dulezité je zde opét
upozornit, Ze DHA a EPI jsou obsazeny zejména v moiskych rybach a rybim tuku
(tundk, makrela, losos, sardinky, mofské fasy ...). Jejich prekurzor ALA je sice
obsazen v rostlinnych olejich, ale na DHA a EPI se pfeméni pouze 10 % ALA. Proto
je nutné doplfiovat omega-3 kyseliny. Dnes existuji i ryby se zvySenym obsahem
omega-3 kyselin, které jsou krmeny specialni smési z mofskych fas a podobné jsou
dnes krmeny i slepice se zvySenym obsahem omega-3 kyselin, jejichZz ,produktem*
jsou vejce se zvySenym obsahem omega-3 kyselin. Dale jsou omega-3 MK
pfidavany i do jinych potravin: chleba, margarind atd. Nesmirné dulezity je
dostateCny pfijem téchto kyselin v dobé téhotenstvi, kdy se postupné zvySuje az

0 0,35 g omega-3 MK denné. Zde jsou nesmirné dullezité pro rozvoj ditéte. EPA je
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dllezita pro syntézu prostaglandinu, prostacyklint, tromboxanu, leukotrieni. Obsah

MK v jednotlivych potravinach, viz tabulky ¢. 1.7, 1.8 a 1.9.

Tabulka €. 1.7. Obsah jednotlivych mastnych kyselin a cholesterolu ve 100 g potravin

Nasycené | Mononenasycené | Polynenasycené | Cholesterol
Zivoéisné tuky
veprové sadlo 40,8 g 43,8 g 9,69 93 g
maslo 54,09 19,8 ¢ 2649 230 g
Rostlinné tuky
kokosovy olej 85,2 ¢ 6,6 g 1,79 0
palmovy olej 45,39 41,69 8,39 0
bavinikovy olej 255¢ 21,39 48,1 g 0
olej z pSeni¢nych
ik 18,89 159¢g 60,79 0
sojovy olej 145¢g 23,29 56,59 0
olivovy olej 14,09 69,7 g 11,2 ¢ 0
kukufi¢ny olej 12,79 24,79 57,89 0
slunecnicovy olej 1199¢g 20,2 g 63,09 0
svétlicovy olej 10,2 ¢ 12,6 ¢ 72,19 0
fepkovy olej 539 64,3 g 24,8 ¢g 0
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Tabulka. €. 1.8. Obsah omega-3 mastnych kyselin ve 100 g nékterych druht ryb

Druh ryby ALA EPA DHA Q-3 MK
celkem
makrela 0,19 094¢g 169 2,69
atlanticky sled 0,19 0,79 0,949 1,79
tunak 0,29 0,39 1,09 1509
tichomofrsky 0,19 0,89 0,69 1509
losos
sardel stopové 0,59 09g¢g 1449
mnozstvi
platyz stopové 0,3g 0,49 09g¢g
mnozstvi
pstruh 0,19 0,59 0,49 0,69
treska stopové 0,1¢g 0,49 0,59
mnozstvi
garnat stopové 0,1¢g 0,29 0,49
mnozstvi
sumec 0,09 0,29 0,29 0,39
humr stopové 0,19 0,19 0,29
mnozstvi

Tabulka €. 1.9. Vyskyt polynenasycenych mastnych kyselin

Omega 6- K. linolova s6jovy, slunecnicovy, fepkovy olej, semena,
MK - linofova podzemnice olejna, kukufi¢né klicky, ofechy
, 3 pupalkovy olej, brutnak, min. v zZivocisnych
k. gama-linolenova . :
tucich, vejce
) 3 podzemnice olejna, zivocisné fosfolipidy,
k. arachidonova
maso
- Inény olej, lusténiny — sodja, listova zelenina,
Omega 3 k. alfa-linolenova y ,J . y )
MK kanolovy olej
k. eikosapentaenova RYBI TUK,
(EPA) vejce
k. dokosahexaenova | RYBI TUK,
(DHA) fosfolipidy v mozku
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1.5.2.2. Cholesterol

Cholesterol je zakladnim sterolem naSeho organizmu. Je stavebnim
kamenem pro syntézu bunéCnych membran, ZluCovych Kkyselin a steroidnich
hormonl. Jeho zasoba v organizmu je tvofena jednak exogennim cholesterolem,
a jednak cholesterolem endogennim, syntetizovanym dominantné v jatrech. Tato
syntéza je zpétné inhibovana pravé cholesterolem. Pfi jeho nedostatku dochazi
jednak k odtlumeni této syntézy, jednak k nasledné expresi LDL-receptoru na
povrchu buriky, ktery ve zvySené mife vychytava cholesterol z krve. Snizeny pfivod
cholesterolu zevné zplsobi zvySenou syntézu cholesterolu a naopak. Dfive jasné
definovana teorie, Ze zvySeny pfijem cholesterolu zevné zvysi hladinu cholesterolu
v séru, je dnes zpochybriovana. Nicméné je také znamo, Ze absorpéni kapacita
stfeva je pro cholesterol omezena na cca 2—-3 g/den. Proto napf. pravidelna zvysSena
,Vysoka“ konzumace vajec zvysi hladinu cholesterolu ,pouze® do urcité vyse.

Cholesterol se vstfebava pouze volny, esterifikovany. Po jeho vstfebani je
v enterocytech opét esterifikovan vazbou na mastné kyseliny a ve formé
chylomikront je transportovan lymfatickym systémem do obéhu. Vylouceny
cholesterol, formou Zlu¢ovych kyselin do stfeva, se vraci timto zplsobem zpét do
krve a podstupuje tzv. enterohepatalni obéh cholesterolu (Zlu€ovych kyselin).

U nékterych onemocnéni muze dochazet ke zvySeni endogenni tvorby
cholesterolu, doprovazené snizenou stfevni adsorpci cholesterolu. Celkova
cholesterolemie byva pfitom normailni, coz je typické pro tzv. metabolicky syndrom
a diabetes 2. typu, viz tex dale. Tito pacienti potom omezené reaguji na dietni 1éEbu
a je tfeba spiSe uzivat farmakoterapii statiny, nez omezeni cholesterolu. V nedavné
dobé bylo prokazano, Ze nejde zejména o pfimy efekt stfevni inzulinorezistence na

snizeni vstfebavani cholesterolu. Stoupa totiz exkrece endogenné tvofeného
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cholesterolu ZluCovymi cestami a kvantum cholesterolu ve stfevé. To vede k jeho
fedéni a relativné nizSi adsorpci.

Cholesterol je vstiebavan do organizmu slozitym mechanizmem s fadou fazi
a rostlinné steroly mohou interferovat s témito pochody. Hladina cholesterolu se
snizuje pfi konzumaci margarint, do kterych je pfidano vétsi mnozstvi rostlinnych
steroll. Prakticky tedy plati, Ze rostlinné steroly inhibuji vstfebavani cholesterolu,
soucCasné je vSak hladina rostlinnych sterold méfitkem vstfebavani cholesterolu ze
stfeva. Pro tento uCel se nékdy také pouzivaji indexy sitosterol : cholesterol
a kampesterol : cholesterol.

Ta,k jak bylo popsano v pfedchazejicim textu, zda se nelogické doporu€ovat
snizeni pfijmu cholesterolu. Z postupnych patofyziologickych znalosti metabolizmu
cholesterolu byla v lofiském roce doporuCena nova doporuceni, napf. Edukacni
programy americké Harvardské university shrnul zékladni principy antisklerotické
diety takto:

1. Nejvétsi vliv na cholesterolemii ma konkrétni smés cukri a tukd v dieté a nikoli
prijem vlastniho cholesterolu.
2. Omezeni cholesterolu se tyka zejména diabetikll a nemélo by byt tak radikalni
jako dfive.
3. Cholesterol je v téle dulezitou latkou a Ié¢ba dyslipidemie je komplexni a nejen
dietni Ié€ba by méla dosahovat pfislusnych cilovych hodnot LDL-cholesterolu.
4. Vyznamny je dostateCny pfijem nesaturovanych mastnych kyselin z rostlinnych
produktd — oleju, ofechll a semen.
5. Nesaturované mastné kyseliny jsou dvou typu:

— Mononenasycené kyseliny, které jsou bohaté zastoupené v olivovém a dalSich

olejich, v avokadu a ve vSech typech ofechu a semen.
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— Polynenasycené kyseliny, jsou pfitomné ve vétSiné olejl: napf. Fepkovém,
slune¢nicovém, v rybach, semenech. Dostate¢né kvantum polynenasycenych
omega-3 kyselin garantuje pfijem ryb 2—-3 x tydné.
6. Omezeni tuku v dieté by nemélo byt tak vyrazné a spiSe by mél byt pfijem cukru
nahrazen nenasycenymi mastnymi kyselinami.
7. Vyrazné omezeny by mély byt saturované tuky. Také zdravé potraviny, jako je
kufe Ci ofechy, obsahuji mala mnozstvi saturovaného tuku. Velky je jejich obsah ve
zmrzlinach, hovézim mase, syrech a v kokosovém oleji. Dietni doporuceni stale
zdUraznuji pfijem pod 10 g saturovanych tuku, resp. pod 7 % kalorického pfijmu.
8. Chybou je nahrazovat pfijem saturovanych tuk( rafinovanymi cukry, takova
zameéna, stejné jako vétSi omezeni saturovanych tuku, nepfineslo oéekavany efekt.
9. Transmastné Kkyseliny vznikaji zejména hydrogenaci rostlinného tuku
v margarinech a mély by byt v dieté omezeny. Bézné se bohuzel stale uzivaji
v restauracich, ale v malych kvantech se vyskytuji také v mase a mléCnych
vyrobcich. Tyto kyseliny zvySuji LDL-cholesterol, sniZzuji HDL-cholesterol, pUsobi

prozanétlivé a zvySuji inzulinorezistenci. Omezeni transmastnych kyselin je jednim

vvvvvv

Na tomto misté je nutné zddraznit dileZitou poznamku. Obecné laicka
populace ma slovo cholesterol spojeno s negativnimi vlastnostmi, jako jsou:
tuky, uzeniny, ateroskler6za ... Pokud obecné, bez disledného vysvétleni
a edukace, ,,vypustime” mezi laickou verejnost informaci o tom, Ze cholesterol
neni Skodlivy, muze mit tento fakt radu negativni efekti na populaci v podobé
pravé zvysené konzumace napr. uzenin, veprového masa ...., a to pod heslem:

»ale vZdyt’ cholesterol prece nesSkodi“.
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1.5.2.3. Dyslipidemie p¥i metabolickém syndromu

Dyslipidemie jako soucast metabolického syndromu je charakterizovana
zvySenou triglyceridemii, snizenou hodnotou HDL-cholesterolu a pfitomnosti malych
denznich LDL-Castic. Také v pfipadé, Ze neni zvySen celkovy cholesterol, je tato
kombinace vyrazné aterogenni a jak naznacily vysledky nékterych studii (napfiklad
studie CARDS), snizeni i normalni hladiny cholesterolu u pacientdl s metabolickym
syndromem, tedy i u vétSiny diabetikl 2. typu, ma zasadni vyznam pro jejich
progn6zu. Prakticky normalni hladiny celkového cholesterolu u pacientu
s metabolickym syndromem ¢&i diabetem 2. typu jsou dany tim, Ze je akcelerovana
endogenni syntéza cholesterolu a je i sniZzena absorpce cholesterolu z potravy.
Skandinavsti autofi (napf. Simonenova) predpokladaji, Zze pravé obezita u diabetikl
2. typu mlze ovliviiovat syntézu a absorpci cholesterolu — syntéza cholesterolu je
zvySena a absorpce cholesterolu z potravy je snizena. Dle jejich sledovani redukce
pFijmu kalorii snizila syntézu cholesterolu a zvysila absorpci rostlinnych sterolu, které
jsou povazovany za marker adsorpce cholesterolu. Bylo zjisténo, Ze plazmatické
hladiny rostlinnych sterolll (kampesterol a beta sitosterol) byly u diabetikll vyznamné
nizSi a hladina inzulinu nala¢no korelovala negativné s hladinou rostlinnych sterolt
jak u diabetik(l, tak i u nediabetikl. U diabetik(l korelovala hladina inzulinu také
s latosterolem. Tyto vysledky ukazuji, Ze hyperinzulinemie pravdépodobné sniZuje
absorpci rostlinnych sterold a cholesterolu, nicméné svou roli zde jisté hraje
i zvySena exkrece cholesterolu do stfeva a tim relativné nizsi absorpce.

Snazime se tedy zejména o snizeni spotfeby zivociSnych tukd a absolutniho
kvanta energie ve stravé. Podobné zlepSeni kompenzace glykemie vede

k ,normalizaci“ lipidogramu, zejména snizenim hladiny triglyceridu. Probirat dietni
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opatfeni dalSich slozek metabolického syndromu by pFevySilo prostorovy rozpocet
tohoto materialu.

Dyslipidemii u pacientd s metabolickym syndromem Ize Uspé&Sné ovlivnit
témito mechanizmy: Redukce hmotnosti vede k vyznamnému zlepSeni lipidovych
parametrl. Je tfeba zdlraznit, Ze podstatné zlepSeni Ize dosahnout jiz 5% poklesem
hmotnosti. Podobné& rovnéz bariatricka chirurgie vyznamné upravuje dyslipidemii.
Fyzicka aktivita vede k vzestupu HDL-cholesterolu, vhodné je pravidelné cviceni.
Mozna sporny ale urcity pozitivni vliv na vzestup HDL-cholesterolu mohou mit i malé
denni davky alkoholu, otazkou =zUstava kvalita HDL-Castic. Prijem vlakniny

a rostlinnych tukd ma rovnéz vyznamny hypocholesterolemizujici ucinek.

1.5.2.4 Doporuéeni

Na co nesmime zapominat, je prakticnost naSich doporuceni. My, Iékafi ¢asto
mluvime pFed pacientem v pro néj imaginarnich Cislech, a to v podobé doporuceni
tolika a tolika gramu toho, ¢i onoho. Nicméné nasSe doporuceni musi byt pro pacienta
srozumitelna a musi si je umét realné predstavit. Nazorny pfiklad pfedstavuje shrnuti
dle prof. MUDr. S. Svagdiny, DrSc.:
1. Pfijem cholesterolu do 300 mg/den docilime vybérem netuénych mlécnych
vyrobkud/syrad, tvarohu, a to v davce 50-100 g na porci, jogurty & 150 g. Také libova
masa obsahuji cholesterol, proto je dllezita hmotnost jednotlivych porci: hovézi 60 g,
veprové 90 g, drlibez 150 g, ryby 200 g na porci zasyrova, 1 vajeény Zloutek
obsahuje cca 250 mg cholesterolu. Obsah cholesterolu v potravinach uvadi tabulka
¢. 1.10.
2. Omezeni celkového pfijmu tukd na 60 g/den a méné. Vybirame strikiné netu¢né
potraviny. Davka volnych tukl, uréenych na namazani nebo pfipravu pokrm(, by

neméla prekrocit 30 g/den. Nesmazime.
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3. Kvalitativni vybér tukl zaméfeny na zvySeni podilu nenasycenych mastnych
kyselin monoenovych nebo polyenovych a omezeni nasycenych a trans
nenasycenych mastnych kyselin. Toto provedeme nahrazenim zivoc&iSnych tuku
rostlinnymi a omezenim upravy jidla smazenim a peCenim. Misto masla, sadla,
slaniny jsou vhodné&jsi oleje, rostlinna masla, tvrdé margariny ponékud omezujeme.
Téz Casté zafazovani ryb do jidelniCku je velmi vitané.

4. Zvyseni vlakniny na 30 g/den splnime, jestlize snime denné 500 g ovoce nebo
zeleniny, 1 x denné brambory. Bilé pe€ivo zaménime za tmavy chléb, dalamanky,
budeme Casto jist lusténiny, obilniny — jahly, pohanku, ovesné vlocky, ryzi natural
atd.

5. Omezeni energetického pfijmu u obézniho pacienta je velmi dullezité, protoze se
snizi riziko dalSich onemocnéni: kardiovaskularnich chorob, diabetu a zlepSi se
pohyblivost pacienta.

6. ZvySeni podilu polysacharidd ve stravé na ukor slazenych potravin. Cokolada,
zakusky, suSenky, smetanové krémy a zmrzliny obsahuji mimo cukrl také tuky
a cholesterol, a proto jsou nevhodné. Naopak chléb, celozrnné druhy peciva, ryze,
téstoviny, brambory, ovoce a zelenina nejlépe splfiuji pravidla racionalni vyzivy.

7. Omezeni pfijmu alkoholu cca na 1 davku denné, a to jen oblas a pouze
u pacientt bez dalSich onemocnéni (jater, hypertenze).

8. PFi zvySené hladiné triglyceridi omezime konzumaci bilého peciva (rohlik,

houska), pInotuénych mléénych vyrobkl a konzumaci alkoholu véetné piva.
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Tabulka €. 1.10. Obsah cholesterolu ve 100 g vybranych potravin

Maso, ryby

Uzeniny, vnitfnosti

Tuky, vejce,

sladkosti, prikrmy

Miééné vyrobky

jehnéci 71 mg
hovézi zadni 67 mg
teleci kyta 65 mg
veprovy bok 75 mg
vepf. peCené 69 mg
veprova kyta 60 mg
kufe s kuzi 75 mg

srnCi hibet 85 mg

kapr 70 mg
kaviar 490 mg

sardinky v oleji 140 mg

treska (filé) 50 mg

parky 85 mg

salam lovecky 85 mg
Sunka b. kosti 68 mg
jitrnice 105 mg

jatr. pastikal08 mg
jatra 300 mg

ledviny 380 mg

mozecek 2500 mg

méslo 240 mg
maslo pomaz. 93 mg
sadlo veprové 94 mg

vejce slepi€i 250 mg

Cokolada ml. 74 mg
keksy maslové 37 mg

piskoty 223 mg

téstoviny tfivajec¢né 30

mg

jogurt 2,5 % t. 9 mg
jogurt 1 % tuku 5 mg
kefir 4 mg

nanuk 31 mg
smetana 12% 37 mg
Slehacka 33%105 mg
Hermelin 45 77 mg
Eidam 80 mg

syr Niva 50% 105 mg
syr taveny 65% 90
mg

mék tvaroh net. 5 mg

tvrdy tvaroh 11 mg
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1.5.3. Farmakoterapie

Moznosti farmakoterapie se od dob zavedeni hypolipidemické terapie vyrazné
rozsSifily. Dnes se nejvice pouzivaji: statiny, ezetimib, fibraty, velice omezené
sekvestranty ZluCovych kyselin. V blizké dobé bude k dispozici nova velka skupina
hypolipidemik: inhibitory PCSK-9, ktera, jak se zda z vysledkd prvnich klinickych
studii, maji obrovsky potencional v terapii dyslipidemie. Ze hry nelze zcela vyloucit

inhibitory CETP a dalSi nové skupiny.

Statiny

KliCovym enzymem je 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym-A-reduktaza, ktery
katalyzuje jeden z prvnich krokl biosyntézy cholesterolu a ktery blokuji pravé statiny.
Inhibici endogenni cholesterologeneze dochazi k deficitu cholesterolu v burfkach
s naslednym zvySenim exprese LDL-receptor0 na bunééném povrchu. Timto
mechanizmem se zvySuje vychytavani zejména LDL-cholesterolu z plazmy. Kromé
popsaného efektu byly pozorovany i dalSi pfiznivé ucinky na koncentrace
plazmatickych lipoproteinli, vyznamné jsou i takzvané nelipidové ucinky statinu.
Statiny, které jsou indikovany zejména v léCbé& hypercholesterolemii, dnes
predstavuji jeden ze zakladnich pilifi hypolipidemické terapie. V ¢eské republice je
uziva necely 1 milion obyvatel. Nicméné, samoziejmé jako ostatni léky i statiny
mohou, resp. maji své nezadouci ucinky. Dnes je hojné diskutovan potencionalni
diabetogenni ucinek statinl, zname minoritni nezadouci G&inky, jako je insomnie,
padani vlasu atd. Jeden zklinicky vyznamnéjSich je statinova myopatie, jejiz
prevalence se pohybuje mezi cca 5-10 %. Jelikoz, jak bylo popsano
v pCedchazejicim textu, je léCba statiny kliCovym bodem v uspé&Sném snizovani

kardiovaskularniho rizika, je podavani statinl u velké vétSiny pacientd klicové.
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Problém nastava pravé u pacientu, ktefi statiny netoleruji. Jsou hledany stale nové
zpusoby, jak tuto terapii pacientim umoznit. Jednim z téchto moznych zplsobU je
podavani koenzymu Q10. Bylo prokadzano, Ze podani koenzymu Q10 zlepSuje

komplianci pacientl k statinové terapii.
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Ezetimib

Tento inhibitor vstfebavani cholesterolu plsobi v kartacovém lemu mukozy
klicek tenkého stfeva blokadou Niemann-Pick like proteinu. Timto mechanizmem
dochazi ke snizeni koncentrace cholesterolu o 15-20 %. Blokadou vstfebavani
cholesterolu dochéazi ke zvySeni jaterni syntézy cholesterolu. Sou€asnym podanim
statinu dojde k vyraznému snizeni cholesterolu, napf. spolu se simvastatinem se
koncentrace cholesterolu snizi az 0 50 %. Tento kombinovany postup nazyvame

dualni inhibici (Ballantyne M. 2005).

Fibraty

Fibraty jsou spolu s pryskyficemi nejdéle uzivanymi hypolipidemiky. Fibraty se
vazi na PPAR-a (peroxisome proliferator-activated receptors), které aktivuji. Tim
dochéazi k aktivaci lipoproteinové lipazy, urychleni katabolizmu VLDL a pfiznivému
ovlivnéni hladin lipoproteint v plazmé, zejména ke snizeni koncentrace triglycerid(
a zvySeni koncentrace HDL (Fruchart JC. et al., 1998). Hlavni indikaci podavani
fibratl jsou izolované hypertriglyceridemie (s vyjimkou hyperlipoproteinemie typu |
dle Fredricksona, kde fibraty paradoxné snizuji rezidualni aktivitu LPL a zhorSuji

klinicky obraz) a smiSené dyslipidemie.

Sekvestranty zlu€éovych kyselin

Pryskyfice jsou v terapii dyslipidemii pouzivany jiz od 60. let 20. stoleti. Jejich
zakladnim mechanizmem ucinku je pferuseni enterohepatalniho obéhu Zlu€ovych
kyselin. Vzhledem ke zvy$ené potfebé cholesterolu kK jejich syntéze dochazi
k poklesu zejména LDL-cholesterolu. SouCasné se mirné zvySuje syntéza VLDL,

ktera se mlze projevit vzestupem triglyceridd (LRCP, 1984). Vzhledem k tomu, Ze se

51



neresorbuji z gastrointestinalniho traktu, jsou prakticky netoxické. Pryskyfice jsou
indikovany v terapii izolované hypercholesterolemie u vSech skupin pacientd,
zejména v détstvi, t&hotenstvi a pfi laktaci. Casté je vyuziti kombinace pryskyfice
s dalsim hypolipidemikem, nejCastéji statinem. Nevyhodou pryskyfic je horSi
tolerance ze strany nemocnych, ktera vede ke zhorSeni compliance. V sou€asné

dobé jsou v Ceské republice dostupné pouze omezené.

Kyselina nikotinova

Niacin patfi k nejstarSim uc¢innym hypolipidemikim, pouzival se zejména ve
Spojenych statech americkych, postupné se pak rozSifoval i v evropskych zemich.
Mechanizmus ucinku niacinu neni pfesné objasnén, uvazuje se o ovlivnéni produkce
VLDL s naslednymi pozitivnimi zménami LDL- a HDL-cholesterolu. Vyznamny je
rovnéz pokles plazmatické koncentrace lipoproteinu(a) po podavani kyseliny
nikotinové a jejich derivatiu (Seed M. et al.,, 1993). Lécba niacinem je indikovana
prakticky u v8ech typu dyslipidemii, Casté je i uplatnéni v kombinacni terapii. Pouziti
kyseliny nikotinové vSak bylo limitovano vyskytem pomérné zavaznych nezadoucich
ucinkd, mezi nimiz dominuji gastrointestinalni symptomy, flush, zvySeni urikemie.
Témto nezadoucim U€inkim je mozno predchazet soucasnym podavanim
laropiprantu, latky blokujici tyto ucinky (Pieper. JA, 2002). Nicméné pro zvySeny

vyskyt nezadoucich u€inkd byl niacin stazen z trhu.

Inhibitory cholesterol ester transfer proteinu
Po podavani inhibitorll CETP dochazi k vyraznému zvySeni HDL-cholesterolu
(dle studii o 60—100 %) (Bays H. 2002). Sou€asné dochazi k mirnému snizeni LDL-

cholesterolu. Prfesto bylo v klinickych studiich s prvnimi CETP inhibitory
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zaznamenano zvyseni kardiovaskularniho rizika. Ve fazich klinického testovani jsou

dalSi inhibitory CETP, napf. evacetrapib.

Inhibitory PCSK-9

LDL-receptor na povrchu (jaterni) buiky po navazani LDL-Eastice vstupuje do
intracelularniho rpsotoru buriky, kterd odevzda LDL-Castici k dalSimu zpracovani
a vraci se zpét na povrch bunky. Pokud dojde navazani PCKS-9 (proprotein
konvertaza subtilisin/kexin typu 9) na komplex LDL-receptor-LDL-Castice, dojde po
internalizaci tohoto kompelxu nejen ke zmetabolizovani LDL-Castice, ale také
LDL-receptoru. Inhibici PCSK-9 pomoci specifickych protilatek dochazi k vyraznému
vzestupu poctu LDL-receptorl na povrchu bufky a k naslednému poklesu
LDL-cholesterolemie o dalSich 50-60 % oproti stavajici statinové terapii. Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o cilenou ,biologickou® terapii bilkovinou, je nutno ji podavat
subkutanné s frekvenci 1 x za 14 dni, ¢i 1 x za 1 mésic. Zatim nebyly popsany
zavazné nezadouci reakce, pouze ojedinélé lokalni alergické reakce v misté

aplikace.

Klinické studie

Klinické studie, sledujici vztah lipidovych parametrd a kardiovaskularnich
onemocnéni, byly provadény jiz od 30. let minulého stoleti a neustale pfibyva
dalSich. Z dnes jiz stovek studii nelze opomenout prikopnickou Studii sedmi zemi,
ve které byla prokdzana linearni zavislost cholesterolemie a vyskytu ischemické
choroby srde¢ni (Keys A. 1970). Meznikem v poznavani rizikovych faktor(
aterogeneze byla Framinghamska studie (Kannel WB. 1971), ktera taktéz potvrdila

hypercholesterolemii a Lp(a) jako vyznamny rizikovy faktor. Dikaz o kauzalnim
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vztahu ischemické choroby srde¢ni a zvySené plazmatické koncentrace cholesterolu
pfinesla studie MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) s vice nez 350 000
pacienty (Stamler J. et al., 1986). Zavéry ze studie PROCAM dokladaji kauzalni
vyznam hypertriglyceridemie a zvySené hodnoty Lp(a) pro rozvoj koronarnich pfihod
(Assman G. et al., 1996).

Z intervencnich studii, které testuji moznosti snizeni kardiovaskularniho rizika
predevS§im Studie 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study), ktera u pacientu
v sekundarni prevenci monitorovala vliv terapie simvastatinem na kardiovaskularni
mortalitu. Bylo zaznamenano 42% snizeni koronarniho rizika a 30% pokles celkové
mortality ve skupiné léCené aktivni latkou ve srovnani s placebem (4S, 1994). Ze
studii, které prokazaly stejné pfiznivé dopady terapie statiny i v primarni prevenci, lze
uveést napfiklad studii WOSCOPS (Shepherd J. et al., 1995).

Ze studii, které hodnotily vliv terapie fibraty na kardiovaskularni riziko, uvedme
sekundarné preventivni studii VA-HIT, kterd prokazala vyznamnou redukci vyskytu
infarktu myokardu a cévni mozkové pfihody u pacientt I[é€enych gemfibrozilem.

Jako dalSi velice pfelomové studie se nabizeji pravé probihajici klinické studie
s inhibitory PCSK-9. Dle pilotnich studii dochazi k poklesu KV pfihod o 55 %.
Identicky dochazi k poklesu LDL-cholesterolu, kdy se pravdépodobné opét potvrzuje
cholesterolova teorie: ,Cim nize, tim 1épe.*

Provedené studie poskytuji dostatek dikazi o uc&innosti hypolipidemické

terapie v prevenci kardiovaskularnich chorob.
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2. Vlastni prace



2.1. Uvod

Aterosklerdza, respektive kardiovaskularni onemocnéni, pfedstavuji i v dnesni
dobé jednu z nejcastéjSich pficin mortality a morbidity v rozvinutych zemich. Jednou
z nejdilezitéjSich moznosti, jak snizit prevalenci kardiovaskularnich onemocnéni
(KVO) je snizeni vyskytu rizikovych faktorll aterosklerézy. Rizikové faktory
aterosklerézy se déli na neovlivnitelné (vék, pohlavi, zavazna kardiovaskularni
familiarni zatéz) a ovlivnitelné, mezi které patfi: dyslipidemie, diabetes mellitus,
arterialni hypertenze, koufeni, obezita, malda pohybova aktivita. Navic kumulaci
rizikovych faktorl u jednoho jedince se riziko KVO nescéita, ale nasobi, napf.
pritomnost dyslipidemie a arterialni hypertenze zvySuje riziko KVO 9krat, sou¢asna
pritomnost koufeni zvySuje riziko KVO 16krat.

Prestoze tyto rizikové faktory se zdanlivé tykaji dospélého véku, jejich prevalence
se posouva do stale mladsich vékovych kategorii, ba dokonce do détského véku.
Vyskyt nékterych rizikovych faktori v détském véku je alarmujici, napf. obezitou trpi
v Ceské republice 6 % déti a 9 % dé&ti ma nadvahu, dyslipidemii ma 23 % déti
a arteridlni hypertenzi trpi 1,8 %. Ve véku 15-18 let koufi podle SZO 16 % chlapcu
a 11 % divek. Vyskyt diabetes mellitus je zkreslen zejména prevalenci diabetiku
1. typu, nicméné jiz v détském véku se stale Castéji objevuji pfipady diabetes mellitus
2. typu, ktery byl dfive vysadou dospélych.

PFi¢inou zvySené prevalence rizikovych faktoru je zejména zména zivotniho stylu,
snizena pohybova aktivita a zmény stravovacich navyku déti. Tim je umoznéno ve
zvy$ené mife demaskovat fenotypické projevy genovych polymorfizm,

spolupodilejicich se na pfitomnosti obezity, metabolického syndromu ¢&i dyslipidemii.
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Prevence a lécba vySe popsanych rizikovych faktori aterosklerézy je
nefarmakologickd a farmakologicka. V détském véku se primarné apeluje na
nefarmakologickou intervenci. Ta zahrnuje duslednou a pravidelnou dietni edukaci
détskych pacientu, a to v€etné jejich rodi€a &i rodinnych pfislusnikd. Dale je nutna
pravidelna pohybova aktivita. SouCasné je nutné rodiCe i déti motivovat k vlastni
realizaci téchto opatfeni a kontrolovat jejich dodrZovani pfi pravidelnych kontrolach.

Nesmirné dUllezita je selekce pacientl s prFitomnosti rizikovych faktora jiz
v détském véku, s cilem co nejdUslednéji prfedchazet naslednym komplikacim,
plynoucich z kumulace rizikovych faktoru, které se mohou manifestovat jiz v Casném
dospélém véku.

V LéCebné Dr. Filipa s.r.o.,, vPodébradech probihaji pobyty déti
s onemocnénim zejména pohybového, kardiovaskularniho aparatu, dyslipidemii,
arterialni hypertenzi, ale i redukéni pobyty obéznich déti. Jedna se o vybranou
skupinu déti s vysokou kumulaci rizikovych faktort aterosklerézy.

Z tady klinickych studii s velkymi pocty sledovanych pacientl bylo prokazano,
Ze dietni a rezimova opatieni vedou nejen k redukci vahy, zmenseni obvodu pasu,
ale i ke zlepSeni laboratornich ukazatel( a ke snizeni kardiovaskularniho rizika.

Po dietni a pohybové intervenci déti dochazi v rozdilné mife k redukci vahy
a zlepseni sledovanych laboratornich parametr(. PfiCinou jsou zfejmé rozdilné vlivy
vnitiniho prostfedi (metabolizmus, geneticka predispozice) spolu s vlivem vnéjsiho
prostfedi, které velkou mérou modifikuji odpovéd.

Jednémi velice pravdépodobnymi kandidatnimi geny, uplatiujicimi sv(j vliv na
rozdilné odpovédi na dietni a rezimova opatfeni, jsou genetické polymorfizmy genu
FTO a MC4R.

Polymorfizmy genu FTO (fat mass and obesity related gene, OMIN acc.

No 610966) jsou asociovany s obezitou €i vy$Si hodnotou BMI.
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Podobné polymorfizmy genu MC4R (melanocortin 4 receptor, OMIN acc.
No 155541) jsou asociovany s obezitou a vyssi hodnotou BMI.

U selektovaného souboru pacientu s dyslipidemii a obezitou a dalSimi rizikovymi
faktory je velka pravdépodobnost pritomnosti rozdilnych vztah( lipidového
metabolizmu a genetickych polymorfizm(, predisponujicich ke vzniku téchto
onemocnéni.

Plazmatické hladiny triglyceridd (TG) jsou cCaste€né geneticky podminéné.
Varianty v genu pro apolipoprotein A5 (APOA5, gen ID 116519, OMIM acc.
No. 606368) predstavuji vyznamné genetické faktory, které ovliviuji plazmatické
hladiny TG. Haplotypy genu APOA5 jsou spojeny nejen se zvySenou hladinou
plazmatickych hladin TG, ale také s kardiovaskularnim rizikem, a souCasné také
s tendenci k narlstu télesné hmotnosti a obezity. Aktualni hodnota TG v plazmé
(reakce jejich hodnoty na intervenci) je dana vlivem genetického pozadi a faktoru
zivotniho prostfedi (napf. fyzické aktivity a stravy). Dosud je malo informaci
o potencialni interakci mezi intervenci zaloZzenou pfedevS§im na komplexni zméné
Zivotniho stylu a varianté APOAS. Data jsou jeSté méné znamé u détské populace.

Lp-PLA2, fosfolipdza A2 asociovana s lipoproteiny, je enzym produkovany
burfikami monocyto-makrofagového systému, pfedevSim zanétlivymi burnkami
aterosklerotického platu. Makrofagy a pénové bunky v subendotelialnim prostoru
jsou jejim nejvétSim producentem, probéhlé studie poukazuji na vysSi koncentraci
Lp-PLA2 v nestabilnich ateromovych platech. Lp-PLA2 se v cirkulaci z velké Casti
vaze na karboxylovy konec apo B-100 LDL-¢astice (az 80 %), zbyla ¢ast je navazana
na HDL, VLDL a Lp(a). Zda se, ze existuje vétSi asociace s malymi denznimi
LDL-Casticemi. ZvySené koncentrace nebo aktivity Lp-PLA2 souviseji se zvySenym

kardiovaskularnim rizikem. Jedna se o kandidatni marker kardiovaskularniho rizika.
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Aktivita Lp-PLA2 je ovlivnéna fadou faktor(: hypolipidemiky, antihypertenzivy
a fadou dalSich plasobku. Predpoklada se, Ze zvySena pohybova a dietni intervence
také ovlivriuji aktivitu lipoproteinové lipazy. Pravé soubor nativnich déti pfi redukénim
pobytu je vhodnym modelem pro studium vlivu reZzimovych a dietnich opatfeni na
hladinu Lp-PLA2.

DalSim vyznamnym prediktorem ukazatelem kardiovaskularniho rizika byly
definovany aterogenni index plazmy (AIP) a pomér apolipoproteinl:
apolipoproteinu B (dominantni apolipoprotein LDL-Castice) a apolipoprotein Al
(dominantni apolipoprotein HDL-Castice), tzn. pomér apo B/apo Al. AIP reflektuje
rizikovy profil jedince podle jeho hodnot triglyceridd a HDL-Castic. Oba biomarkery
odpovidaji konkrétnim diléim populacim HDL- a LDL-lipoproteinim, které se liSi
v hustoté, velikosti a odliSném aterogennim potencialu. Malé denzni LDL-¢astice jsou
vyrazné aterogenni oproti velkym LDL-Casticim. Na rozdil od LDL-¢astic jsou vyrazné
aterogenni velké VLDL-Castice. Subpopulace HDL maji také rGzné aterogenni
potencialy: velké castice jsou vice protektivni oproti mensSim HDL-Casticim.
Aterogenni profil plazmy je dan tedy nejen hladinami lipoproteint, ale i strukturou
subpopulaci lipoproteini a to je vyjadieno pravé pomoci AIP a poméru apo B/apo
Al.

Z tohoto divodu, jak AIP, tak pomér apo B/apo Al nesou vétsi prediktivni
hodnotu aterogenniho rizika nez je koncentrace jednotlivych lipidovych ukazatell
a mohou byt zejména uziteCné jako ukazatel rizika v pfipadé relativné normalni
koncentrace plazmatickych lipidu.

Inzulinova rezistence, vyjadifena pomoci HOMA-IR, spolu s obezitou

predstavuji dalSim respektovany a vyznamny kardiometabolicky ukazatel.

59



2.2. Metody

V LéCebné Dr. Filipa s.r.o., vPodébradech bylo celkem ve 2 cyklech
vySetfeno 858 (353 v prvnim cyklu a 505 v druhém cyklu) détskych pacientt (44 %
chlapcli, 56 % divek) ve véku 8-16 let s obezitou, dyslipidemii, ktefi absolvovali
pobyt po dobu 1 mésice. VySetfeni bylo provedeno na zaCatku a konci hospitalizace.

Béhem pobytu maji déti s obezitou ordinovanou redukéni dietu v zavislosti na
véku. Déti do 10 let dostavaji 5000 kcal/den, déti nad 10 let véku 7000 kcal/den. Déti
s hypercholesterolemii dostavaji dietu s omezenim nasycenych mastnych kyselin.
Béhem pobytu maji déti pravidelné 5 x denné cviCeni: ranni rozcvicku, cviCeni
pfi pfestavce béhem vyuky, odpoledne pravidelnou pohybovou aktivitu v podobé
micovych her, her na hfisti, plavani, dynamického cvi¢eni v posilovné.

PFi nastupu k pobytu obdrzeli déti a jejich rodi¢e informace tykajici se projektu,
a pokud rodi€e déti souhlasili se vstupem jejich ditéte do projektu, podepsali jako

jejich zakonni zastupci informovany souhlas.

Pfi vstupu a ukonCeni hospitalizace byly provedeny nasledujici vySetfeni:
zméfeny antropometrické parametry (zjisténa vyska, hmotnost, vypocten Body Mass
Index, zméfen obvod pasu, bficha a boku, zméfena kozni fasa nad levym tricepsem,
pod pravou lopatkou a na bfiSe), arterialni krevni tlak byl zméfen rtutovym
tlakomérem. Tloustka kozni Ffasy byla zméfena pomoci kaliperu BEST Il K-501, viz

obrazky €. 1-6.

60



V krvi byl stanoven celkovy cholesterol, LDL-, HDL-cholesterol, triglyceridy,
apolipoprotein Al, apolipoprotein B, lipoprotein(a), hladina glykemie, C-peptidu,
hladina inzulinu a adiponektinu a leptinu. Vstupné byly odebrany zakladni
biochemické odbéry (natrium, kalium, chloridy, urea, kreatinin, jaterni testy, tyreocyty

stimulujici hormon).

Dale byla vstupné odebrana krev na izolaci DNA. Celkovy, HDL-cholesterol,
triglyceridy, apolipoprotein Al, apolipoprotein B, lipoprotein(a) vcetné zakladni
biochemie byly stanovovany v centralnich laboratofich VSeobecné fakultni
nemocncie v Praze (Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK
a VFN). Z vysledku byly vypocteny dalS§i parametry: LDL-cholesterol vypodéteny
pomoci Friedewaldovy rovnice [celkovy cholesterol — HDL-cholesterol -

(triglyceridy/2,2) a aterogenni index plazmy (log (TG/HDL)].

Déale byl stanoven aterogenni index plazmy pomoci vypoctu: dekadicky
logaritmus poméru molarnich koncentraci triglyceridi a HDL-cholesterol v plazmé
[log (TG/HDL)]. AIP byl pouzit ke stratifikaci urovné aterogenniho rizika déti. Hodnota
AIP pod 0,1 byla charakterizovana nizkym rizikem, hodnoty stfedniho rizika
v rozmezi od 0,11 do 0,21 a hodnoty vice nez 0,21 byly povazovany za rizikove.

HOMA-IR byl vypocitam dle vzorce (gluk6za x inzulin)/22,5.

DNA byla izolovana pomoci standardni metody vysolovani. Varianty genotypu
MC4R rs17782313 byly stanoveny pomoci PCR oligonukleotidd 5 "AAG TTC TAC
CTACCATGT SKTGG a5 TTC CCCCTG AAGCTTTTCTTGTCATTITTGAT
nasledné pomoci restrikéniho enzymu Bcll (nesestfihany PCR produkt 137 bp

predstavuje alelu C, restrikéni fragmenty 30 bp a 107 bp poté alely T). Rs17817449
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varianta v genu pro FTO byla analyzovana stejnou metodou, ktera byla popsana

v predchazejicim textu.

Pro stanoveni koncentrace fosfolipazy byla pouZita sendviova
enzymoimunoanalyza s pomoci specifickych protilatek. APOA5 SNP  byly

analyzovany pomoci PCR-RFLP. Jedinci byli dle pfitomnosti alel rozdéleni do skupin.

Ke statistickému zpracovani byly pouzity standardni statistické metody

k porovnani rozdilu sledovanych parametrli pfed a po intervenci (t-test a Wilcoxontv

neparametricky test, chi-kvadrat test, ANOVA a ANCOVA).
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2.3. Soubor

V ramci projektu byly celkem zpracovany vysledky u 858 obéznich détskych
pacientl ve véku 8-16 let, primérny vék byl 13,9 + 2,4 roku, primérné vysky
vrozmezi 164 + 11,2 cm.

VSechny vySe popsané analyzy nebyly provedeny u celé skupiny 858 déti.
Néktera vysetieni byla provedena pouze u €asti souboru, a to zeména u prvni Casti
pacientl v prvni Casti cyklu. Selekce vySetfeni jednoltivych metod byla dana
dostupnymi vysledky.

Pramérna vstupni hmotnost byla 81,43 + 19,9 kg a BMI 30,78 + 4,6 kg/m? u
déti prvni ¢asti souboru a podobné primérna vstupni vaha byla 79,49 + 20,99 kg a
BMI 30,91 + 5,86 kg/m? u druhé ¢asti souboru. Nejvice vazil 15lety chlapec s BMI 50
a vahou 158 kg, ktery zredukoval vahu na 146 kg.

Vramci vySetfeni byla nové diagnostikovana divka s familiarni
hypercholesterolemii, ktera byla ze sledovani vyfazena, a dale byli vyfazeni 3 chlapci

s léCenou arterialni hypertenzi.
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2.4. Vysledky

2.4.1. Antropometrické, laboratorni parametry

Béhem redukéniho pobytu déti doSlo ke statisticky vyznamnému poklesu
hmotnosti (p < 0,001), BMI (p < 0,001), rk edukci tloustky koznich fas (p < 0,001)
i obvodu pasu (p < 0,001), bficha a bokl. Sou€asné byl zjistén statisticky vyznamny
pokles jak systolického (p < 0,01), tak diastolického (p < 0,001) krevniho tlaku
a soucasné doslo k poklesu tepové frekvence (p < 0,001).

Laboratorné byl zaznamenan statisticky vyznamny pokles jak celkového, tak
LDL-, HDL-cholesterolu, triglyceridd i sledovanych apolipoproteint [apo Al, apo B,
Lp(@)], (p < 0,001). BEhem sledovani byl zjistén pokles gama-glutaryl-transferazy.
Prestoze hladina glykemie zlstala statisticky nezménéna, doslo k poklesu jak hladiny
C-peptidu (p < 0,05), tak k vyznamnému poklesu inzulinemie (p < 0,001). Pfesné
vstupni, vystupni hodnoty a rozdil hodnot pfed a po intervenci jsou uvedeny

v tabulkach ¢. 2.1. a 2.2.
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Tabulka €. 2.1. Popis 1. souboru

Parametr Vstup Vystup Rozdil p

vaha (kg) 81,43 +19,92 | 75,06+ 18,28 | 6,37 +2,26 < 0,001
BMI (kg/m?) 30,78 £ 4,58 28,44 + 4,28 2,33+0,78 < 0,001
obvod pas (cm) 88,7 +£11,3 83,1+£10,5 56+3,1 < 0,001
obvod bficho (cm) 101,9+11,7 96,0+ 11,6 58+38 < 0,001
obvod boky (cm) 104,0 + 11,2 98,6 + 10,8 54+38 < 0,001
fasa — bficho (cm) 4,06 + 0,93 3,3+0,6 0,74+ 0,73 < 0,001
fasa — triceps (cm) 25+0,9 2,0+£0,7 0,5+0,7 < 0,001
fasa — lopatka (cm) 2,7+0,9 2,2+0,8 0,5+0,7 < 0,001
STK (mmHg) 120,2+13,8 | 117,2+119 | 3,1+128 <0,01
DTK (mmHg) 76,8 £ 10,3 73,1 £ 9,53 3,7+125 < 0,001
P (/min) 83,8+129 77,0+129 6,83 +11,8 < 0,001
cholesterol (mmol/l) 4,54 + 0,93 3,66 + 0,86 0,89 + 0,55 < 0,001
LDL (mmol/l) 2,79+0,76 2,09 +0,72 0,69 + 0,49 < 0,001
HDL (mmol/l) 1,31+0,3 1,17 £ 0,25 0,14 + 0,18 < 0,001
TG (mmol/l) 1,01 + 0,57 0,82 +£0,32 0,19+0,45 < 0,001
apo Al (g/l) 1,29 +0,18 1,08 + 0,17 0,21+0,12 < 0,001
apo B (g/l) 0,88 £ 0,22 0,75+0,24 0,13+0,16 < 0,001
Lp(a) (g/l) 0,28 £ 0,34 0,20 £ 0,27 0,08 £0,12 < 0,001

glykemie (mmol/l) 4,88 + 0,39 4,86 + 0,35 0,02+0,4 NS
C-peptid (nmol/l) 0,82+0,3 0,76 £ 0,3 0,05+0,2 <0,05
INZ (mIU/I) 13,54 +7,9 115+6,4 2,0£59 < 0,001
GGT (ukat/l) 0,33 +0,22 0,22 +0,11 0,11+ 0,16 < 0,001
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Tabulka €. 2.2. Popis 2. souboru

Parametr Vstup Vystup Rozdil p
vaha (kg) 79,49 +20,99 | 74,59+19,91 4,90 + 1,68 < 0,001
BMI (kg/m?) 30,91+ 5,86 29,04 + 5,57 1,87 0,83 <0,001
obvod pas (cm) 88,69 + 10,89 | 83,14 +10,28 5.55 + 3,14 <0,001
obvod bricho (cm) | 103,02 +13,11 | 97,55 + 12,86 5,47 + 3,16 < 0,001
obvod boky (cm) 104,37 +12,87 | 99,57 + 12,41 4,80 + 3,79 < 0,001
fasa — bficho (cm) 4,67 +1,01 4,04 + 0,96 0,63 0,59 < 0,001
fasa — triceps (cm) 3,61 +0,88 3,11+0,84 0,50 + 0,51 <0,001
fasa —lopatka (cm) | 3,60 + 1,00 3,09 + 0,97 0,51 + 0,55 <0,001
STK (mmHg) 129,17 + 13,94 | 124,61+12,44 | 4,56 + 13,59 <0,01
DTK (mmHg) 76,21+ 9,72 71,57 +9,17 4,64 +10,25 < 0,001
P (/min) 88,29+ 14,36 | 78,60+14,10 | 9,69+ 13,15 < 0,001
cholesterol (mmol/l) | 416 +0,85 3,29 + 0,68 0,87 £ 0,52 < 0,001
LDL (mmol/l) 2,55 + 0,74 1,88 + 0,58 0,67 0,45 < 0,001
HDL (mmolll) 1,21 + 0,24 1,08 + 0,23 0,13+0,18 < 0,001
TG (mmol/l) 0,90 £ 0,41 0,71+0,25 0,19 0,33 < 0,001
apo Al (g/) 1,20 + 0,22 1,03+ 0,18 0,17 £ 0,19 < 0,001
apo B (g/l) 0,86 + 0,25 0,66 0,19 0,20 £ 0,15 < 0,001
Lp(a) (9/1) 0,34+ 0,40 0,26 + 0,33 0,08 £ 0,17 <0,001
glykemie (mmol/l) 4,93 0,41 4,87 + 0,46 0,06 + 0,48 NS
GGT (ukat/l) 0,28 + 0,14 0,20 + 0,09 0,08 + 0,09 <0,001
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2.4.2. FTO, MC4R

V podskupiné déti s dostupnymi daty nutnymi k vySetfeni byly provedeny DNA
analyzy, tj. 96,8 % u FTO rs17817449 a 95,6 % u variant MC4R z prvni Casti
souboru. Po pouziti Hardyho-Weinbergova testu byly potvrzeny nezavislé segregace
jednotlivych genotypt, p = 0,38 pro FTO a p = 0,37 pro MC4R. Nebyly zaznamenany
pohlavni rozdily v distribuci genotypu.

Je tfeba zminit, Ze alelické frekvence nemohly byt porovnany s kontrolni
skupinou Stihlych zdravych déti. Nicméné v porovnani s reprezentativné vybranym
souborem cCeské dospélé populace studie MONICA (1,191 muzd a 1,368 Zen ve
véku 25-64 let, praimérny vék 49,0 + 10,7 let) byla detekovana vyssi frekvence
genotypu GG FTO (24,9 vs. 17,3 %), p = 0,0005. Nicméné, distribuce MC4R
genotypl se neliSila mezi détmi a touto populaci (p = 0,06) zejména z divodu nizké
frekvence obezity spojené CC genotypem (4,7 % v kontrolnich dospélych a 6,0 %
u obéznich probandu).

Oba polymorfizmy nevykazuji signifikantni vliv na parametry asociované
s obezitou (BMI, télesna hmotnost, WHR), ale byla zjistény zvySené pocatecni
hodnoty BMI u probandl genotypu FTO GG a MC4R CC (zjistény rozdil mezi
homozygoty byl témér 2 jednotky BMI). Tento vysledek |ze pravdépodobné vysvétlit
tim, Ze probandi pfedstavuji pomérné Uzkou c&ast obyvatel (obézni a jedinci
s nadvahou) a extrémni hodnoty BMI mohou maskovat skuteény uc€inek obou
polymorfizmu, ten se odhaduje, Zze v absolutnich gislech je 1,5-2,0 kg télesné
hmotnosti u dospélych na jednu rizikovou alelu. Naopak byly obé varianty silnymi
faktory intervencniho uspéchu.

Varianty genu FTO byly vyznamnym faktorem, urCujicim efekt rezimovych

opatfeni. Nositelé rizikoveho genotypu GG zredukovali vice: (p = 0,02 pro BMI
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a p = 0,04 na télesnou hmotnost), respektive (6,7 + 2,3 kg, 2,52 + 0,75 BMI jednotky)
nez nositelé alespon jedné ochranné alely T (6,0 + 2.1 kg, 2,25 + 0,69 BMI jednotky).

V absolutnich Cislech byl jesté silngjsi vliv na BMI sledovan pfi analyze variant
MC4R. Zde nositelé rizikoveého genotypu CC zredukovali vice (p = 0,004) BMI
jednotek (2,8 £ 0,9 BMI jednotky) nez nositelé alespon jedné ochranné alely T
(2,3 £ 0,7 BMI jednotky).

Zmény v dalSich sledovanych parametrech (plazmatické lipidy, CRP ...) nebyly
asociovany ani s FTO, ani s MC4R polymorfizmy.

Pokud bylo analyzovano vSsech 9 moznych variant kombinaci FTO a MC4R
genotypl (a vSech 9 bylo rovnéz zjisténo), byl nejvyssi pokles BMI zjistén u nositell
variant FTO GG/MC4R CC (A — 3,9 £ 1,3 BMI jednotky), oproti nositelim variant
FTO TT/MC4R TT, ktefi vykazuji nejnizsi BMI pokles (A — 2,1 + 0,6 BMI jednotky).
Avsak tito nositelé byio pouze 4, oproti 43 jedincim s variantou FTO TT/MC4R TT,
rozdil zGstava tedy statisticky nevyznamny.

RozS$ifené analyzy genotypu kombinaci ukazuji, Ze nositelé alespon jednoho
rizikového genotypu (n = 98), bud v FTO (GG), nebo MC4R (CC) snizili hmotnost
(A-6,7+2,2kg) aBMI(A-2,5=+0,7 jednotek) vice efektivné (p = 0,0009 pro BMI
a p = 0,002 pro télesnou hmotnost) nez pacienti bez pfitomnosti téchto variant
(N = 231; hmotnost A — 5,9 + 2,1 kg, BMI A — 2,2 + 0,7 jednotek). Vysledky jsou

zobrazeny v tabulce €. 2.3.
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Tabulka €. 2.3. Rozdéleni jednotlivych genotypl a jejich kombinaci

MC4R
CC CT TT
N (%) N % N % N %
21 6,0 144 413 184 52,7
GG 87 (24,9) 4 1,2 34 9,7 49 14,0
FTO GT 182(52,1) 11 3,2 79 22,6 92 26,4
TT  80(22,9) 6 1,7 31 8,9 43 12,3
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2.4.3. Lp-PLA2

Na proces aterosklerézy je pohlizeno jako na zanétlivé onemocnéni (znama je
korelace high-sensitive C-reactive proteinu a procesu aterosklerdzy). Jak bylo
popsano v predchazejicim textu, jsou hledany stale nové markery jako ukazatele
procesu aterosklerdzy. Jednim z takovychto kandidatnich ukazatelu je s lipoproteiny
asociovana fosfolipaza A2 (Lp-PLA2). Lp-PLA2 je dominanntné produkovana
v aterosklerotickém platu pod vlivem cytokind a hraje vyznamnou roli v inicialnich
fazich aterosklerotického platu.

V naSi studii jsme sledovali efekt rezimovych opatfeni (dietni a pohybova
intervence) na hmotnostni koncentraci Lp-PLA2 u 40 déti s vékovym primérem
13,7 £ 2,1 let, u 26 divek a 14 chlapcu. Ke statistické analyze byl pouzit Wilcoxontv
rank test a Spearmanova korelace.

Podobné jako ve (velkém) souboru dosSlo k poklesu BMI, zde z 29,8 + 2,6 kg/m?
na 27,3 + 2,6 kg/m?, p < 0,05.

Hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 pfed intervenci byla 401,97 + 93,67 ng/ml, po
intervenci 368,24 = 104,72 ng/ml. Byla zjisténa statisticky vyznamna asociace
poklesu Lp-PLA2 s TG, viz graf & 1. Korelace s ostatnimi sledovanymi parametry
(krevni tlak, celkovy, LDL-, HDL-cholestrol, apo Al, apo B) nebyl zjiSten, pfestoze
u nékterych byly naznaceny identické trendy (napf. apo B).

Nami naméfené hodnoty jsou obecné vy$si nez hladiny dospélé (neobézni,
nerizikové) populace, ktera se udava kolem 150 ng/ml.

Na naSem sledovani Ize dokumentovat asociaci zvySenych hladin Lp-PLA,
jakozto markeru akcelerovanych endotelovych zmén u rizikové skupiny obéznich
déti, a jeji regresi po dietnich a rezimovych opatfenich se zlepSenim metabolickych

ukazatell a Lp-LPA2. Podobné korelace zmén Lp-LPA2 s hladinou TG a sice
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statisticky nevyznamna@, ale naznacena v trendu asociace hladin Lp-LPA2 s hladinou
apo B, odpovida poklesu rizikového aterosklerotického profilu jedince v podobé
velice denznich malych LDL-Eastic a pravé endotelovych zmén. Pouze naznacena
korelace zmén Lp-LPA2 a apo B bez statistické vyznamnosti je pravdépodobné dana
velikosti naseho souboru.

Lze tedy shrnout, Ze Lp-LPA2 m(ze byt kandidatnim markerem endotelového
poskozeni u rizikovych pacientd s rizikovym metabolickym profilem jiz v détském

véku.

Graf €. 1 Korelace zmény hodnoty Lp-PLA2 a TG (p < 0,05) béhem redukce
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2.4.4 Apo A5

Jak je popsano v predchazejicim textu, hladiny triglyceridd jsou dany jednak
zevnim prostfedim, a jednak jsou geneticky determinovany, zejména rdznymi
holotypy u apo A5. Ze zakladniho souboru byl vybran soubor 357 déti, u kterych byla
dostupna sledovana data. Soubor tvofily déti ve véku 13,7 + 4,9 roku a BMI
31 £ 5. P¥i vstupu do studie byly zjiStény asociace haplotypld APOAS s plazmatickymi
hladinami TG (p < 0,002 pro haplotypy, p = 0,08 pro Serl9 > Trp a p < 0,01 pro
T-1131 > C). Prevalence jednotlivych APOA5 genotypld u obéznich déti byla
srovnatelna s reprezentativnim vzorkem Ceské dospélé populace (studie MONICA,
2559 dospélych). Zjistili jsme identické frekvence C-1131 (14,7 vs. 15,4 % MONICA
populace, P = 0,72) a stejné u nositeld Trpl9 (14,0 % ve studijni skupiné oproti
14,1 % v MONICA, P = 0,97). Tento vysledek nepodporuje myslenku, Zze APOA5
polymorfizmy by mohly hrat dllezitou roli v genetické determinaci obezity. Zajimavé
bylo zjisténi, Ze nositelé nejméné jedné APOAGS alely (n = 85, C-1131 anebo Trp19)
redukuji jejich BMI o néco vice (31,2 + 4,2 — 28,7 + 3,9 kg/m?, p = 0,08 oproti
jedinciim nenositelim téchto alel (n = 243, 30,5 + 4,6 — 28,3 + 4,3 kg/m?).

Podobné pfitomnost alespori jedné minor APOA5 alely snizuje jejich
plazmatické hladiny TG vyraznéji (od 1,25 + 0,63 po 0,85 = 0,32 mmoll/l,
p < 0,005 rozdil mezi nosteli/nenositeli) v porovnani s homozygoty pro major alely

(od 1,00 £ 0,46 po 0,80 = 0,31 mmol/l).
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2.4.5. Aterogenni index plazmy, HOMA-IR, pomér apo B/apo Al

Tak, jak bylo popsano opakované v pfedchozich kapitolach, prevalence
kardiometabolickych rizikovych faktorl v détstvi enormé narusta. Nicméné u déti
nejsou podobné jako v dospélé populaci piné vyjadfeny sledované rizikové faktory,
jako je hodnota celkového a LDL-cholesterolu, triglyceridd a nizka hladina
HDL-cholesterolu. Proto je vhodné definovat jednoduchy ukazatel, ktery stratifikuje
kardiometabolické riziko daného jedince. Nabizenym FeSenim je stanoveni poméru
apolipoproteinu A ku apolipoproteinu B. Tento pomeér vyjadfuje rizikovost malych
denznich LDL-¢astic v podobé apolipoproteinu B a protektivitu HDL-Eastic v podobé
apoliproteinu A.

DalSim idealnim ,zpfesnujicim“ faktorem urcujicim kardiometabolické riziko
pacienta je HOMA-IR (homeostatic model assessment-insulin resistance).

Pravdépodobné jednim z nejpfesnéjSich ukazatell kardiometabolického rizika
je aterogenni index plazmy Dr. DobiaSové (AIP). Tento index odrazi skutec¢né
metabolicko lipidové riziko daného jedince, jelikoz reflektuje pomér triglyceridu
a HDL-cholesterolu.

Do tohoto sledovani bylo vybrano 309 déti (194 divek al5 chlapcll) ve véku
8-15 let s nadvahou ¢i obezitou, definovymi nad 85. respektive 95. percentil.

Po statistickém zpracovani dat souboru aterogenni index plazmy koreloval
s hodnotou BMI, hladinou C-peptidu, inzulinu a HOMA-R, apolipoproteinu A1 a B
a pomérem apo B/apo Al.

Cekavané pomér apo B/apo Al t&sné& koreloval s hodnotou celkového
a LDL-cholesterolu a triglycerid. HOMA-R signifikantné koreloval s obezitou,

hladinou triglyceridi, HDL-cholesterolu a AIP. Pfi rozdéleni spektra BMI déti na
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kvartily je jasné vyjadien vzestup vSech kardiometabolickych ukazatell rizika se
vzestupnou tendenci, viz graf 1 v pfedchazejicim textu.

Nicméné pokud stratifikujeme déti do rizika dle hodnoty AIP, poté 84,7 %
divek a 74,1 % chlapcu je v nizkém riziku (AIP pod 0,1), dale 10 % divek a 12,1 %
chlacti odpovida stfednimu riziku (AIP vrozmezi 0,11 a 0,21) a 5,3 % divek
a 13,8 chlapcl je ve vysokém riziku (AIP nad 0,21) dle hodnoty AIP pro dospélou
populaci, viz graf 2 v textu.

Vyjadfena hodnota aterogenniho indexu plazmy odrazi realné hodnoty
lipidového i glycidového metabolizmu, kdy korelacni koeficient mezi AIP a HOMA-IR
je vysoky a to vstupné r = 0,406, vystupné: r = 0,517, p < 0,0001.

Vztah AIP a poméru apo B/apo Al pfed a po intervenci byly velmi tésné
(p < 0,0001) pravdépodobné vzhledem k faktu, Ze obé& veli€iny jsou odvislé od
velikosti lipidovych partikuli.

Je otazkou, zda déti v nejvysSim riziku dle AIP nemaiji riziko jesté vysSi pfi uziti
poméru TG/HDL-choelsterolu ¢i poméru apo B/apo Al, 50 % téchto déti spada do
4. kvartilu dle BMI.

API, apoB/apoAl a HOMA-IR jsou adekvatnimi ukazateli kardiometabolického

rizika obéznich déti, repsektive déti s nadvahou.
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2.5. Zaveér a diskuze

Pokles vahy, BMI, obvodl a koznich fas je o¢ekavanym vysledkem redukénich
pobytl déti. Prfestoze nebyla provadéna standardni doporuena antropometricka
méreni (4—7 antropometrickych bodl), bylo dosazeno statisticky vyznamnych
vysledk(. Pozoruhodny je statisticky vyznamny pokles at systolického, tak
i diastolického krevniho tlaku a tepové frekvence. Vysledek je samoziejmé mozno
zpochybnit jednak nepfesnosti méfeni, a jednak zejména suspektnim poklesem
nervozity a strachu déti z provadénych méfeni (pfi druhém méfeni jiz déti znaly
provadéné procedury a vySetfujici kolektiv).

Pokles inzulinu je velmi pravdépodobné dan poklesem inzulinové rezistence,
souvisejici s redukci vahy déti, a¢ na hladinu glykemie redukce vahy neméla vliv.

Pokles cholesterolemie a triglyceridemie byl dan dietni intervenci v jidelni¢ku déti.
Pfes intenzivni pohybovou aktivitu nelze v takto kratkém Casovém obdobi oCekavat
statisticky vyznamny vzestup HDL-cholesterolu, v naSem souboru dokonce doSlo ke
statisticky vyznamnému poklesu. Tento efekt byl pravdépodobné dan poklesem
celkové cholesterolemie v kratkém C&ase po dietni intervenci. K vzestupu
HDL-cholesterolu by bylo zapotiebi delSi Casové obdobi pohybové intervence.

Pokles GGT, jako nepfimého ukazatele jaterni steatdézy, by mohl byt ukazatel
redukce vyvoje hepatosteatozy.

Pfi sledovani poklesu télesné hmotnosti byly zjistény velké interindividualni
rozdily. V naSem sledovani jsme dokumentovali v odpovédi na rezimova opatfeni
vyznamny vliv variant FTO a MC4R. Predchozi intervencni studie FTO
rs1717817449 a MC4R rs17782313 polymorfizmi byly zaméfeny predevSim na

dospélou populaci.
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V pripadé varianty FTO nejsou vysledky konzistentni a vétSiné studii se
nepodafilo odhalit dulezitou roli variant FTO. Proto naSe sledovani prokazuje tedy
jako prvni dulezitou roli vlivih polymorfizmd FTO pfi zméné BMI po intervenénim
programu. V na$i studii byly déti za relativné kratké Casové obdobi témér izolovany
v lazenskych zafizenich a mnozZstvi provadéné fyzické aktivity bylo mnohem vyssi
nez v jinych studiich. NaSe studie s 350 probandy je jednou z nejvétSich
pediatrickych studii.

Z predchozich studii je znamo, Ze uc€inek varianty FTO na BMI je podobny bez
ohledu na vychozi hodnotu BMI, kazda ,riskantni“ alela je spojena s 1,5/2 kg
zvySenim télesné hmotnosti. Prokazali jsme, Ze nosiCi rizikové alely jsou sice
nachylnéjsi k nadvaze, ale na druhou stranu dokazi lépe reagovat na intervence
zivotniho stylu a jejich negativni geneticka predispozice muze byt pfekonana
intenzivni zménou zivotniho stylu.

Nase vysledky naznacuji, Zze varianty rs17817449 v genu FTO a rs17782313
v genu MC4R maiji potencial vyrazné ovlivnit reakci na pravidelnou fyzickou aktivitu
pfi optimalizovaném energetickém pfijmu u déti jak individualné, tak v interakci.
Nositelé téchto variant vyZaduji intenzivnéjSi nebo delSi terapii k dosazeni stejného
ucinku.

LpPLA2 je kandidatem jako novy dopliikovy marker rizika aterosklerézy.
Kaloricka restrikce spolu s cvi¢enim vedla u obéznich déti k redukci hmotnosti
spojené se signifikantnim poklesem koncentraci Lp-PLA2, nicméné i tyto
koncentrace zUstaly nad hodnotami nachazenymi u zdravé dospélé populace.
Moznym vysvétlenim je doba trvani intervence a nedostateéna redukce hmotnosti.
DalSi sledovani spojené s vétSim poklesem BMI by mohlo byt spojené s vétsi redukci
koncentraci Lp-PLA2. Pfesto naSe studie prokazala jasny efekt rychlé redukce

hmotnosti dané Upravou diety a fyzickou aktivitou na metabolické rizikové faktory
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aterosklerézy spolu s markery subklinického zanétu. Rizikové faktory aterosklerdzy
jsou tésné spjaté s obezitou a mohou byt pfitomné jiz v détstvi.

Data o sérovych koncentracich Lp-PLA2 u déti s normalni hmotnosti chybi
v dostupné literatufe, nicméné sledovany soubor déti vykazuje znacné vysSi
koncentrace ve srovnani se zdravou dospélou populaci. Je mozné se domnivat, Ze
obezita v détstvi ovliviiuje zanétlivou odpovéd organizmu vyraznéji, nez je tomu
u dospélé populace, pravdépodobné vzhledem k citlivéjSimu imunitnimu systému
déti.

Zmeény v koncentracich Lp-PLA2 po poklesu hmotnosti byly silné asociované
s poklesem hladiny triglycerid(i. Tato statisticky signifikantni asociace je zfejmé dana
faktem, ze vyS8Si hladiny plazmatickych triglyceridd jsou spojené s vétSim
zastoupenim malych denznich LDL-Eastic, které vykazuji nejvySsi afinitu k Lp-PLAZ2.
Zjistili jsme také korelaci Lp-PLA2 s apo B, prekvapivé pouze nesignifikantni,
pravdépodobné vzhledem k mensimu poctu sledovanych jedinca.

V détské populaci jsou k dispozici omezena data o znalosti vlivu variant APOADS.
Nékteré prace uvadéji mozny efekt variant T1259 > C APOA5 na rozvoj obezity.
NaSe prace studujici détské a dospivajici obézni pacienty potvrzuje souvislost mezi
haplotypy APOA5 a plazmatickou hladinou TG. NaSe vysledky naznacuji, Ze
T-1131 > C Serl9 > Trp SNP jsou podobného vyznamu. Prokazali jsme vyznamny
vliv APOAS haplotypt na uc€innost intenzivni a komplexni zmény zZivotniho stylu. Toto
genové prostiedi vede k pfiznivéjSim zménam plazmatickych koncentraci TG
u jedincu s pfitomnou minor alelou APOA5 ve srovnani s homozygoty. Je zajimavé,
Ze po intervenci hladiny TG v plazmé byly téméf totoZzné u téchto skupin. Toto
zZjisténi je velmi dulezité, nebot opét naznacuje, ze pfinejmensim z ¢asti muze byt
dopad negativnich genetické predispozice prekro¢en komplexni zménou Zivotniho

stylu.
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V détské populaci neni snadné jednoduse definovat rizikového jedince, resp.
Jeho mozny rizikovy aterogenni potencial konvenénimi rizikovymi faktory. Prokazali
jsme, Ze ke kvantifikaci rizika je v tomto pfipadé lepsi pouzit jednoduché vypoctené
ukazatele apo B/apo Al, aterogenni index plazmy dle Dr. DobiaSové a HOMA-IR.
Tyto faktory jednak korelovaly s BMI déti, a jednak byly vyznamné zastoupeny
v poslednich  kvartilech BMI, kde je rizikovych profil déti nejrizikovéjsi
a je pravdépodobné poddiagnostivan.

Vysledky ukazuji, Ze nefarmakologicka lazenska I|éCba déti se zavaznymi
rizikovymi faktory aterosklerézy je efektivni a je nedilnou soucasti pée o déti
s rizikem prfedCasné aterosklerézy.

Dale zprace jasné plyne, Zze dosud pouzivana stratifikace rizika déti je
nedostatec¢na, poddiagnostifikova a pouzitim at’ slozitych genetickych ukazatell, tak
i jednoduchych biochemickych faktort Ize riziko 1épe stratifikovat.

Nezanedbatelny je také efekt edukacni, kdy si déti osvoji zdravé navyky, které si
odnaseji i do domaciho prostfedi. Je nutné nadale vyhledavat rizikové skupiny déti
a dospélych (definované at antropometrickymi, laboratornimi, &i genetickymi

ukazately), u kterych Ize pfedpokladat ¢asné manifestace aterosklerdzy.
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