Vgznam TMAQO a CMPF u pokrocilého
chronického onemocnéni ledvin - je to jen
cervené maso a ryby?
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Je velmi dobre zndmo, Ze kardiovaskuldrni riziko je u ne-
mocnych s chronickym onemocnénim ledvin vysoké a neni
vysvétlitelné jen klasickymi rizikovymi faktory. Pozornost
se proto zaméruje na uremické toxiny. TMAO - trimethyl-
amin N-oxid - ma zfejm¢e vztah ke kardiovaskularnimu
riziku. Zdrojem jeho prekursorti je predevsim cCervené
maso a ryby. CMPF - 3-karboxy-4-methyl-5-propyl-2-fu-
ranopropiondt — souvisi s prijmem ryb. Autofi testovali
hypotézu, ze ,,TMAO pochdzejici z ryb ptisobi méné skody
ve srovnani s TMAO pochdzejicim z ¢erveného masa“.
Soucasné posuzovali CMPF jako marker konzumace ryb.

Do studie byli zapojeni pacienti ze studie EQUAL (Eu-
ropean QUALIty) tykajici se 1é¢by pokrocilého onemocnéni
ledvin. Jednalo se o prospektivni kohortovou studii pro-
bihajici v Némecku, Italii, Polsku, Svédsku, Nizozemsku
a Spojeném kralovstvi v letech 2012-2019. Zahrnuto bylo
737 nemocnych ve véku 65 a vice let, jejichz odhadovand
glomeruldrni filtrace (eGFR) poprvé poklesla na 20 a mén¢
ml/min na 1,73 m* béhem poslednich $esti mésicti. Sledo-
vani byli po dobu 48 mésicli (medidn 39 mésicil); 232 ne-
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CMPF byl pivodné uvddén jako uremicky toxin, jeho hodnota
je u nemocnych lécenych hemodialyzou (HD) proti zdravym
Jedinciim vyznamné zvySena a ktery je prakticky ve 100 % vd-
2dn na bilkoviny.! Jeho koncentrace u starsich HD nemocnych
(> 72 let) jsou ve srovndni s mladSimi nemocnymi dvojnd-
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mocnych v pribéhu sledovani zemfelo a 258 nemocnych
zahdjilo 1é¢bu zajistujici ndhradu funkce ledvin. Ob¢ latky
byly stanoveny ultravykonnou kapalinovou chromatografif
spojenou s tandemovou hmotnostni spektrometrii (UPL-
C-MS/MS). Vys$si hodnoty TMAO (hodnoty nad media-
nem hodnot v daném souboru) byly spojeny se zvySenym
rizikem celkové mortality. Naopak vy$sf hodnoty CMPF
(hodnoty nad medidnem hodnot v daném souboru) souvi-
sely s niz$im rizikem celkové mortality i s rizikem zahéjeni
1é¢by zajistujici ndhradu funkce ledvin. Nemocni s nizky-
mi hodnotami TMAO a vysokymi hodnotami CMPF m¢li
ve srovnani s nemocnymi s nizkymi hodnotami TMAO
i CMPF snizené riziko celkové mortality, ale u nemocnych
s vysokymi hodnotami TMAO i CMPF nebyl po prihlédnuti
k dal$im faktorim (adjustované modely) prokdzdn zadny
vztah ke sledovanym rizikiim. Autoii shrnuji, ze vysoké hod-
noty CMPF jsou ze zdravotniho hlediska vyhodné, a dokon-
ce mohou prevazit negativni prognosticky vyznam TMAO.
Zvy$eni hodnot CMPF autoti pricitaji zvySené konzumaci
ryb, i kdyz slozeni stravy nebylo ve studii blize posuzovano.

na buitky proximdiniho tubulu viivem oxidacniho stresu* ¢i
2vpSent u diabetikii piisobict dysfunkci beta bunék,® nicméné
pozdejst studie ukazuji souvislost s konzumact ryb° a jeho po-
zitivni iCinky, napf. v prevenci jaterni steatozy” ¢i inzulinové
rezistence.® Pohled na CMPF byl postupné prehodnocen s vy-
sledkem, Ze jeho zarazeni mezi uremické toxiny je zavddéjic,
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a naopak je povazovin za marker zdravé stravy a konzumace
omega 3-mastnych kyselin.®

Hodnota TMAO se zvysuje pii onemocnént ledvin®, a na-
opak je vyznamnym biomarkerem kardiovaskuldrniho rizi-
ka.™ Kromé aterosklerdzy, hypertenze a srdecniho selhdni
souvisi TMAO také s inzulinovou rezistenct, diabetem, nd-
dory ¢i s neurodegenerativnimi onemocnénimi, predevsim
s Alzheimerovou chorobou. TMAO vznikd ve dvou krocich:
2 cholinu, karnitinu a betainu z potravy vlivem piisobent
stievni mikrofiéry je tvoren TMA (trimethylamin) a ten je
pak preménovdn flavinovymi monooxygendzami v jdtrech
na TMAO (trimethylamin N-oxid). Vétsina TMAO (> 95 %)
je za fyziologickych okolnosti vyloucena ledvinami do moci.
Celkové mnoZstvi TMAO v organismu tedy souvisi s nabidkou
jeho prekursori ve strave, se sloZenim strevniho mikrobiomu,
s aktivitou enzymit v jatrech a s funkct ledvin. Zdrojem pre-
kursortt TMAO je jednak cervené maso, ale také vejce ¢i ryby.
Co se tyce mikrobiomu, hlavnimi bakteriemi produkujicimi
TMA jsou Firmicutes a Proteobacteria. Pro CKD je typickd
strevni dysbidza se zvySenim piitomnosti Proteobacteria.
Navic sloZeni stravy kromé pritomnosti prekursortt TMAO
ovlivituje také slozent strevnitho mikrobiomu — zdpadni strava
zaloZend na ZivolisSnych produktech zvySuje mnoZstvi bakterii
Firmicutes. Kromé toho je tieba vzit v ivahu mozné genetické

zmeény enzymii, jejich ovlivnéni viivem stravy (fenolové ldtky)
a také snizenou funkci ledvin a tim sniZené vylucovdni TMAO
u CKD. Rada praci se zabyvala moZnosti ovlivnéni hodnoty
TMAO a v experimentech byly studovdny riizné ldtky, ovSem
s riuznymi vysledky. Jako prospésnd se ukdzala napr. prebiotika
(vldknina), probiotika (zde je treba podotknout, Ze i ruzné
druhy bakterii Lactobacillus mohou mit riizny vliv na tvorbu
TMAO), resveratrol pritomny v hroznech, Cerveném viné ¢i
ostruZindch, allicin 2 Cesneku nebo vitamin D v kombinaci
s vitaminem B. Naopak paleolitickd dieta ¢i dieta s vysokym
obsahem tuku a bilkovin vedla ke zvyseni hodnoty TMAO.
Dale napt. zeleny ¢aj ¢i kakao nemély na TMAO vliv, na rozdil
od Caje oolong, ktery hodnotu TMAO sniZoval.'> Na cervené
maso, které je zdiiraziiovdno jako zdroj prekursori TMAO, je
ovSem potieba pohliZet také jako na vyznamny zdroj bilkovin,
vitamini a stopovych prvkii (Zelezo, zinek). Jeho konzumace
Je ale také bohuZel spojena s prijmem nasycenych tuki, cho-
lesterolu a soli.®

V souvislosti s predloZenou studii je vhodné zamyslet se
nad tim, jak se vyvoj ndzori v case meéni, i nad tim, jak se
objevuji nové poznatky. Puvodné ,Spatnd“ molekula CMPF
se stala ,,dobrou. Stran TMAO a moznosti jeho ovlivnéni
Je treba vyckat na dali studie a na problematiku se divat
v Sirsim kontextu.
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