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TERAPIE DYSLIPOPROTEINEMIi A DALSICH
KARDIOVASKULARNICH RIZIK |

18 US Srovnani vlivu rtznych antiretrovirovych rezim u pacientt s HIV na vybrané
ukazatele kardiovaskularniho rizika
Kraml P, Risko P?, Jilich D? Potockova J'
Interni klinika 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady, Praha
ZKlinika pracovniho a cestovniho lékarstvi 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha
3Klinika infekénich nemoci 1., 2. a 3. LF UK a FN Bulovka, Praha

Uvod: Prevalence kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) na podkladé aterosklerézy u pacientt s HIV je celosvétové 2krat
vy§8ive srovnani se zdravymi jedinci. V patogenezi se kromé chronického zénétu, oxidaéniho stresu a pfimého vlivu HIV na
arterialni sténu vyraznym zplsobem uplatiiuje antiretrovirova terapie (ART) zpUsobujici sekundérni hyperlipoproteinemii
anebo inzulinovou rezistenci. Nejéastéji v souCasnosti uZivana antiretrovirotika zahrnuji nukleosidové a non-nukleosidové
inhibitory reverzni transkriptdzy (NRTI, NNRTI), inhibitory integrazy (INSTI), inhibitory proteazy (PI). Cil studie: Srovnani
5 kombinacnich antiretrovirovych rezimd na vybrané ukazatele KV-rizika. Soubor a metody: Bylo vySetfeno 31 muzl v pri-
marni prevenci s HIV-pozitivitou na ART, primérny vék 31,42 + 9,47 let, primérna doba ART 5,42 + 3,043 let, nikdo nebyl
|é€en pro hyperlipoproteinemii, hypertenzi nebo diabetes. Jedinci byli rozdéleni do 5 skupin podle typu antiretrovirové kom-
binace: (1) 2NRTI+1NNRTI, (2) 2NRTRI+1INSTI, (3) 2NRTI+1INSTIc, (4) INRTI+1INSTI a (5) 2NRTI+Plc (Plc, INSTIc = boosto-
vani cobicistatem). Byla odebrana anamnéza, provedeno fyzikalni vySetieni a antropometrické méfeni a odebrana Zilni krev
nalac¢no na bézné biochemické ukazatele, lipidogram, glykemie, inzulinemie a kalkulovan HOMA-IR. Na ultrasonografickém pri-
stroji Philips IU20 pak byla standardné mé¥ena Sitka intimy/medie spole¢né karotické tepny (IACC) a parametry tuhosti arte-
ridIni stény - index pulzatility (Pl), index rezistence (IR). Vysledky: Pacienti uZivajici kombinaci 2NRTI+1INSTI a INRTI+1INSTI vy-
kazovali vyznamné vy$si hodnoty obezity (obvodu pasu, BMI) a lean body mass (LBM) byly nejvy$si u 2NRTI+1NNRTI. U této
kombinace byly také nejnizsi hodnoty DTK a nejvy$si HDL-C (p < 0,05). U ostatnich lipidovych parametri - T-C, LDL-choles-
terol, TAG, apoB, Lp(a) ani u glykemie, inzulinemie ¢i HOMA-IR) nebyly shledény vyznamné rozdily. Pacienti na 1INRTI+1IN-
STI méli také nejvyssi hodnoty ukazateld arterialni tuhosti (P, IR). Z imunologickych marker( vykazovaly nejvyssi hodnoty
CD4abs jedinci uzivajici 2NNRTI+Plc, i kdyZ tato kombinace méla naznacené nejvy3si IACC sin. Zavér: LéEba 2NRTI+1INSTI
a INRTI+1INSTI je spojena s abdomindini obezitou, kombinace 1NRTI+1INSTI hrani¢né vykazovala i nejvy$si ukazatele ar-
teriélni tuhosti. Z lipidovych parametrd jsme pozorovali rozdily pouze v hodnoté HDL-C, jehoZ hladiny byly ve srovnéni s re-
Zimem 2NRTI+NNRTI u vSech ostatnich kombinaci signifikantné nizsi. V ukazatelich metabolizmu glukézy rozdily pozoro-
vany nebyly.

19 US Vliv 1é&by semaglutidem na obsah tuku v jatrech a metabolické parametry u obéznich
pacientt
Kova¥ J, Svobodova Stastna P, Kordag P, Dusilova T, Laiikova |, Thieme L, Sedivy P, Pajuelo D, Hajek M,
Haluzik M
Institut klinické a experimentélni mediciny, Praha

Uvod: Nealkoholové postiZeni jater pf¥i steatéze (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD) postihuje v soudasné dobé
vice nez 25 % dospélé populace. Vysoka prevalence NAFLD zifejmé souvisi s epidemii obezity a je rovnéZ spojena se zvyse-
nym rizikem rozvoje kardiovaskuldrniho onemocnéni. Akumulace tuku v jatrech je kli¢ovym krokem v rozvoji NAFLD a v nasi
predchozi praci jsme demonstrovali, Ze opakované podani glukézy (3 x 50 g v 2hodinovych intervalech) vede k 15% poklesu
obsahu tuku v jatrech (HFC) u zdravych muzi jiz po 6 hodinéch (Dusilova et al. Am J Clin Nutr 2019, 109: 1519-1526); tento
efekt nebyl pozorovan u muZi se steatézou. V této studii jsme proto zjistovali, zda Ié¢ba obéznich pacientl agonistou recep-
toru GLP1 semaglutidem zamétend na sniZeni hmotnosti pfiznivé ovlivni obsah tuku v jatrech (HFC) a dynamiku odpovédi
HFC na opakovanou zatéZ glukdzou. Soubor a design: 16 obéznich muzl - nediabetikl (vék: 47,0 + 15,4 roku, BMI 36,2 +
3,8 kg/m?) bylo v cross-over designu po dobu 16 tydnl dietné intervenovano a po dobu 16 tydn( Iééeno semaglutidem
(Ozempic®, 0,25-1 mg/tydné). Pofadi obou intervencnich period bylo randomizovéno. U pacientl byl pred intervenci a po
obou periodach intervence opakované stanoven obsah tuku v jatrech (HFC) magnetickou rezonanéni spektroskopii pred
a 6 hodin po opakovaném podani glukézy, jak bylo popsano dfive (Dusilové 2019). V pribéhu 6hodinového vysSetreni byly
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sledovany hladiny triglyceridd (TAG), glukdzy, inzulinu, neesterifikovanych mastnych kyselin a 3-hydroxybutyratu. Rovnéz
byla stanovena koncentrace glukagonu, adiponektinu, leptinu, FGF19, FGF21 a spexinu. Vysledky: 16tydenni [é¢ba sema-
glutidem vedla k poklesu hmotnosti pacientli o 7 + 4 % ze 120,5 + 12,7 kg na 112,0 £ 12,3 kg, p < 0,001, a poklesu obsahu
tuku v jatrech 0 35 + 24 % ze 14,1 + 8,4 % na 8,4 + 5,1 %, p < 0,01. Dynamika odpovédi HFC na opakované podani glukdzy
nebyla intervenci ovlivnéna. A¢koli po Ié¢bé neklesla hladina inzulinu, odpovéd’ glykemie na opakovanou zatéz glukézou
byla vyznamné sniZena. Triglyceridemie klesla z 1,36 + 0,29 na 1,14 + 0,30 mmol/I. Po 1é¢bé doslo k poklesu hladiny glu-
kagonu a leptinu, koncentrace adiponektinu, FGF19, FGF21 a spexinu nebyly vyznamné ovlivnény. Zavér: Lé¢ba agonistou
receptoru GLP1 pfiznivé ovliviiuje nejen hmotnost obéznich pacientd nediabetikd, ale i obsah tuku v jatrech, triglyceride-
mii a inzulinovou rezistenci.

20 US T¥i vitalni role lipida - struktura, energie, regulace
Zadék Z, Ticha A, Skofepa P, HySpler R
Il. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Kréalové

Lipidy maji v metabolizmu ¢lovéka minimélné 3 zakladni funkce: jsou zdrojem energie, maji nepostradatelnou UGlohu ve
stavbé a funkci bunéénych membran a subceluldrnich struktur a déle jsou dlleZitymi metabolickymi mediatory na Grovni
bunék i v oblasti subcelularni. Lipidy maji jesté dalsi dlleZité funkce, které souvisi s transportem lipofilnich molekul a ko-
necéné hraji velkou Glohu ve farmakokinetice a farmakodynamice lipofilnich Iék{. Skupinu energetickou predstavuji zejména
mastné kyseliny se stfednim a dlouhym fetézcem, které vytvareji i hlavni energetické zédsoby v tukové tkani. Ukladani a mo-
bilizace téchto energetickych zdrojd se Fidi i slozitymi vztahy, ve kterych hraje roli lipolyticky systém véetné mechanizmd
tzv. druhého posla. V této roli vystupuje cyklicky adenozin monofosfat a nékteré synaptické modulatory. Zvlastni pozici
maji mastné kyseliny se stfednim fetézcem (MCT), které jsou oxidovéany bez vlivu karnitinu, maji velmi nizkou schopnost
reesterifikace a neukladaji se v tukovych depech. Vyznacuji se pfimym transportem z gastrointestinalniho traktu do jater
a nemaji ani Zzadné mediatorové funkce. Pokud jde o strukturaini funkce, hlavni roli hraje cholesterol, jeho estery a velmi
selektivni druhové specifické fosfolipidy. Evolucni role cholesterolu, ktery vytvari v bunééné membréané velmi sloZitou sit,
je stéle nejasnd. Prekurzory cholesterolu maji vedle strukturéini funkce i podle nasich studii nékteré funkéni a regulaéni
Glohy. Cholesterol a dalsi lipidni struktury steroidniho charakteru maji silny aparat umoziujici nezévislou syntézu. Jejich
stabilita je tak zna¢nd, eliminace omezen4, takZe dochézi k jejich patologické akumulaci, zejména v mechanicky naméha-
nych oblastech. V oblasti funkénich a mediatorovych mechanizm0 se v Sirokém méfitku uplatiiuji polyenové mastné kyse-
liny Fady n-3 a n-6. Funkéni metabolity vznikajici z téchto skupin mastnych kyselin, zejména resolviny, protektiny a mare-
siny se uplatiuji v celém pfirodnim systému jako principidlni mediétory inflamatorni a antiinflamatorni reakce. Podle naSich
zkuenosti tyto skupiny mastnych kyselin maji charakteristickou orgédnovou distribuci, kterd mé rozhodujici vyznam v eti-
opatogenezi nékterych chorob. Zvlastni funk&ni skupinu tvofi specifické fosfolipidy, které se vyznacuji mimoradné velkou
variabilitou a sou¢asné poznatky ukazuji na moznosti jejich terapeutického a protektivniho vyuziti pro zachovani nékterych
kognitivnich funkci.
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