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Kapitola 2: Medicina 3:0

Obrazek 1. Vyvoj umrtnosti od roku 1900
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Graf ukazuje, jak mdlo se od roku 1900 snizila skute¢nd imrtnost, pomineme-li osm
nejéastéjsich infek¢nich chorob, s nimiz si do zna¢né miry poradil pfichod antibiotik na
zacatku dvacatého stoleti.

Zdroj: Gordon (2016).

Kapitola 3: Cil, strategie, taktika

Obrazek 2. Rozdil mezi délkou doziti a délkou Zivota ve zdravi
podle mediciny 2.0 a mediciny 3.0
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Kapitola 6: Krize hojnosti

Kritéria pro diagnézu , metabolického syndromu”

1.
2.
3.

vysoky tlak (nad 130/85 mmHg),

zvysené triglyceridy (nad 1,69 mmol/l),

snizeny HDL cholesterol (pod 1,03 mmol/l u muzt a 1,29 mmol/l

u zen),

abdominalni obezita (obvod pasu nad 102 cm u muzti a 89 cm u Zen),
zvy$ena glykemie nala¢no (nad 6,1 mmol/l).

Kritéria pro diagnézu ,, metabolického syndromu” platna pro éeskou populaci

1.
2.
3.

vysoky TK > 130/ > 85 mm Hg nebo 1écba antihypertenzivy,

zvy$ené TG >1,7 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie,

snizeny HDL cholesterol: muzi < 1,0 mmol/l, Zeny < 1,3 mmol/l nebo
hypolipidemicka terapie,

abdominalni obezita (obvod pasu nad 94 cm u muzi, nad 80 cm

u zen),

zvy$ena glykemie nala¢no 5,6 mmol/l nebo jiz diagnostikovany

DM IL. typu.

Obrazek 3. Rozdil mezi obezitou a metabolickym zdravim
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= 67 milionu

Relativni prevalence metabolického syndromu u obézni a neobézni ¢asti populace.

Zdroj: Interni analyza vychazejici z dat Narodniho dstavu pro diabetes
a onemocnéni traviciho ustroji a ledvin (National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, 2021).
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Obrazek 4. Jak nadbytek tuku zvysSuje kardiometabolické riziko
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Zdroj: Tchernof a Després (2013).

» Pokud metabolizujeme ve velkém mnozstvi fruktézu, prichazi ke slovu jiny enzym, jenz ,,utraceni*
ATP nebrzdi. Hladina energie (ATP) v bunce rychle a vyrazné klesa. Burika si na zakladé tako-
vého prudkého poklesu mysli, Ze mame porad jesté hlad. Mechanismus celého procesu je trochu
slozitéjsi, ale v zasadé jde o to, Ze ackoli fruktoza obsahuje hodné energie, v podstaté Isti presvédci
nas metabolismus, Ze nam energie dochazi — a ze je tudiz potteba pokracovat v jidle a dal energii
uklddat ve formé tuku. Takovy pokles buné¢né hladiny ATP aktivuje enzym zvany AMP deami-
ndza neboli AMPD, coz je jakési zIé dvojce enzymu AMPK, obraceného ukazatele paliva, o némz
byla fe¢ v predchozi kapitole. Enzym AMPK po své aktivaci spousti rozlicné buné¢né programy
napomahajici organismu prezit bez potravy, napriklad spalovani ulozeného tuku. Kdyz naopak
fruktdza aktivuje AMPD, spusti tim proces ukladani tuku. (Tato kaskada rovnéz vyvolava pocit

hladu, protoze blokuje hormon sytosti leptin.)
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Kapitola 7: Ruku na srdce

Budeme-li zdravou koronarni tepnu dostatecné dlouho vystavovat dostate¢né vysokym koncentracim
¢astic apoB, zachyti se v subendotelidlnim prostoru urcité mnozstvi lipoproteintt LDL (a VLDL) a zoxi-
duji, nasledkem ¢ehoz se za¢nou lepit k sobé a tvorit shluky. Endotel na takové naruseni prostoru zavola
biochemickou policii a na scéné se objevi specializované imunitni bunky zvané monocyty, jejichz tikolem
je vetfelce zneSkodnit. Monocyty jsou velké bilé krvinky, které se po vstupu do subendotelialniho pro-
storu zméni v makrofagy, vétsi a hladovéjsi imunitni bunky ob¢as prirovnavané k Pacmanovi. Makrofag,
coz doslova znamend ,,velky Zrout®, nahromadéné zoxidované ¢astice LDL polyka, aby od nich cévni
sténu ocistil. Zhlta-li prili§ mnoho cholesterolu, nafoukne se do pénové bunky, coz je pojem, ktery uz jste
mozna zaslechli. Tyto bunky opravdu pod mikroskopem pripominaji pénu. Sejde-li se jich dostatecné
mnozstvi, utvori tukovy pas — nahlédnete-li pfi pitvé do oteviené korondarni tepny, skute¢né pouhym
okem uvidite pruh tuku.

Obrazek 5. Ateroskleréza u triadvacatnika

Vidite pri¢ny rez proximalni levou pfedni sestupnou tepnou, jednou z nejdtilezitéjsich
cév dopravujicich krev k srdci, u tfiadvacetiletého muze, ktery se stal obéti vrazdy.
Vsimneéte si, Ze sténa tepny jiz vykazuje rozsahlé aterosklerotické poskozeni: vyrazné
jadro (,,core®) z nahromadénych lipidti i makrofagy a pénové bunky (,,fo“) v subendo-
telidlnim prostoru za¢inaji zasahovat do lumen, tedy dutiny, kudy proudi krev. Infarkt
by sice doty¢nému v dohledné dobé pravdépodobné nehrozil, presto se jedna o velmi
pokro¢ilé onemocnéni.

Zdroj: Stary (2003).

Tukovy pas je predstupném aterosklerotického platu, a pokud je vam vice nez plus minus patndct
let, je dost dobfe mozné, ze se ve vasich tepnach uz néjaky ten plat ukryva. Ano, ctete dobfe, ,,pat-
nact®, nikoli ,padesat® - jde o celozivotni proces, jenz zacina velmi brzy. Jak vime z pitev mladych
lidi, ktefi se stali obéti nehod ¢i vrazd nebo zemfeli z jinych pricin nesouvisejicich s kardiovasku-
larnimi chorobami, cela tfetina Sestnactiletych az dvacetiletych jiz méla v dobé tmrti v korondrnich
tepndch skute¢né aterosklerotecké léze neboli platy. Jako teenagefi.
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Neznamena to, ze by jim bezprostfedné hrozil infarkt. Ateroskleroticky proces postupuje velice
pomalu, mozna i diky ¢asticim HDL. Jakmile ¢astice HDL dorazi na misto ¢inu obsazené pénovymi
bunkami a tukovymi pasy, mtize cholesterol z makrofagti opét vysdt procesem zvanym delipidace.
Poté proklouzne zpét endotelidlni vrstvou do krevniho recisté, aby nadbytecny cholesterol dopravila
do jater a dal$ich tkani (v¢etné tukovych bunék a zlaz produkujicich hormony) k opétovnému vyuziti.

Utast v procesu ,,odplavovani cholesterolu® je jednim z ditvodi, pro¢ se ¢astice HDL povazuji za
»hodné®, ale uméji toho mnohem vice. Novéjsi vyzkumy naznacuji, Ze lipoprotein HDL plni nékolik
dalsich ateroprotektivnich funkci, napfiklad pomaha zachovavat neporusenost endotelu, snizuje za-
nét a neutralizuje ¢i zastavuje oxidaci LDL, takze pusobi jako jakysi arterialni antioxidant.

Roli HDL rozumime mnohem méné nez roli LDL. Obsah cholesterolu v ¢asticich LDL neboli vyse
»Spatného® cholesterolu (technicky vyjadfena hodnotou LDL-C)* predstavuje slusny, jakkoli nedoko-
naly ukazatel jeho biologického vlivu. Rada studii prokazala silnou korelaci mezi hodnotou LDL-C
a rizikem kardiovaskuldrni pfihody. Veledilezita hodnota ,hodného cholesterolu® HDL-C v krevnim
testu o celkovém rizikovém profilu témeéf nic nevypovida. S nartistem HDL-C priblizné k 80. percentilu
se sice zfejmé snizuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni, nicméné nebylo prokazano, ze by se zmir-
nilo pouhym navy$enim HDL cholesterolu hrubou silou pomoci specialnich léka. Klicem k uspéchu se
zda byt zlep$ovani funkcnosti téchto castic, coz zatim nedokaZeme (ani nevime, jak to zméfit).

HDL muze (ale nemusi) vysvétlovat, pro¢ centenariani onemocni kardiovaskularnimi chorobami
o dvacet let pozdéji nez primér populace, pokud viibec. Nezapomerte, zZe se na prepravé a zpraco-
vani cholesterolu podileji tfi z nejvyznamnéjsich dosud objevenych ,,genti dlouhovékosti“ (APOE
plus dva dalsi, CETP a APOC3). A nejde jen o centenaridny: mam pacienty, jejichz lipoproteinovy
profil se svymi zavratné vysokymi hodnotami LDL-C a apoB blizi rozsudku smrti, ale podle zadnych
dostupnych méritek (at se jedna o kalciové skore, CT angiografii nebo cokoli jiného) nevykazuji se-
bemensi znamky onemocnéni. Zatim jesté nedokazeme uspokojivé vysvétlit pro¢. Jsem presvédcen,
ze chceme-li pokrocit v boji proti kardiovaskularnim chorobam za pomoci lékti, musime nejprve lépe
porozumét uloze castic HDL a pokusit se zjistit, jak zlepsit jejich ¢innost.

To jsem ovéem odbocil. Vratme se na misto ¢inu. Hromadici se pénové bunky se za¢nou slévat do
lipidové hmoty, jako kdyz se postupné roztéka obsah pytlt s odpadky nahdzenych na travnik. Tato
hmota se stava jadrem aterosklerotického platu. A v tuto chvili se vloupani zvrhne ve sprosté rabo-
vani. Bunky ,hladkého svalstva®“ ve sténé tepny se ve snaze zabranit nejhor§imu presunou k tomuto
ulozisti toxického odpadu a zacnou kolem néj vytvaret jakousi bariéru podobnou jizvé. Vysledkem
je fibrozni ¢epicka na zbrusu novém aterosklerotickém platu.

A co huf: nic z vy$e uvedeného nelze snadno odhalit testy bézné pouzivanymi k hodnoceni kardio-
vaskularniho rizika. Mohli bychom ocekavat znamky zanétu, naptiklad zvySenou hladinu C-reaktivniho
proteinu, coz je oblibeny (nicméné Spatny) ukazatel arteridlntho zanétu. Vétsinou vsak nas lékarsky ra-
dar nic nezaznamena. Zobrazime-li si v této fazi koronarni tepny pomoci CT, pravdépodobné problém
prehlédneme, pokud budeme hledat pouze nanosy vapniku. (Lepsi $anci odhalit tento stupen poskoze-
ni nabizi pokrocilejsi typ CT zobrazeni, takzvana CT angiografie. Davam ji prednost pred vysSetfenim
kalcifikace,** protoze dokaze najit i nekalcifikované neboli ,,mékké® platy, které kalcifikaci predchazeji.)

S dal$im pokrac¢ovanim maladaptivniho procesu opravy nebo prestavby dale roste i plat. Nejprve
se roz$ifuje smérem k vnéjsi sténé tepny, ale pozdéji miize proniknout i do lumen, kudy proudi krev,
v na$em prirovnani tedy za¢ne v ulici blokovat dopravu. I takové ztzeni zvané stendza lze pozorovat
na angiogramu.

* Struc¢né o nazvoslovi: Zkratkami LDL a HDL zpravidla oznacujeme typ cdstic, zatimco LDL-C a HDL-C jsou vysledky
laboratorniho méteni koncentrace cholesterolu v téchto ¢asticich.

**  Prestoze je CT angiografie o néco drazsi, vyzaduje injekci kontrastni latky a vystavuje pacienta o néco vyssi dévce zafeni,

tézko bych proti ni nasel logické argumenty. U priblizné patnacti procent lidi s normalnim kalciovym skore (0) se pii CT

angiografii ukaze mékky plat, nebo dokonce drobné kalcifikace, a u dvou az tfi procent pacientt s nulovym kalciovym

skore odhali CT angiografie platy vysoce rizikové. Proto, rozhodnu-li se u pacienta pro vys$etfeni pomoci zobrazovacich

metod, témér vzdy uprednostiuji CT angiografii pfed vysetfenim kalcifikace.
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V urcité fazi procesu zacne plat kalcifikovat. Teprve pak se (kone¢né) ukaze pri bézném vysetie-
ni. Jedna se pouze o dalsi snahu téla napravit skody tim, ze se pokusi plat stabilizovat a ochranit tak
zivotné dilezité tepny. Pfipomina mi to zalévani ¢ernobylského reaktoru betonem: svému tcelu to
poslouzi, ale jestlize je takovy zdsah zapotfebi, muselo v dané oblasti dojit ke skutecné straslivému
poskozeni. Kalciové skdre vyssi nez nula ndm ve skutecnosti fika, Ze se v okoli téméf jisté vyskytuji
dalsi platy, které mohou byt stabilizované (kalcifikované), ale také nemuseji.

Problém nastava v pripadé, ze se plat stane nestabilnim, narusi se, nebo dokonce praskne. Z po-
$kozeného platu mtize vzniknout srazenina, ktera zuzi a nakonec ucpe lumen cévy - v nejhorsim se
uvolni a zptisobi infarkt nebo cévni mozkovou prihodu. Proto nas nekalcifikované platy znepokojuji
vice nez ty kalcifikované.

Za normalnich okolnosti se vétsina aterosklerotickych plati chova pomérné nenapadné. Tise ve
skrytu rostou, pomalu ucpavaji cévu, az se jednoho dne prekazka tvorend samotnym platem nebo
z néj vzniklou srazeninou dost nepfijemné projevi. Napriklad ¢lovek, ktery vétsinu dne prosedi, si
¢aste¢né ucpané koronarni tepny ani nevs§imne, dokud se nerozhodne jit ven odhazet snih. Nahla
namaha obéhového systému vyvola ischemii (nedostatecny privod kysliku do tkani) nebo odumfeni
tkané zptisobené nedokrvenim - laicky fe¢eno infarkt nebo mrtvici.

Zda se, ze to prislo znic¢ehonic, ale ve skutec¢nosti se na problém zadélavalo dlouho.

Kdyz jsem si coby tficatnik kone¢né uvédomil vlastni kardiovaskularni riziko, nemél jsem ani ponéti,
o jak slozity proces se jednd. Pfi zpétném ohlédnuti je mi jasné, Ze jsem uz tenkrat splioval pomérné
dost vice ¢i méné vyznamnych rizikovych faktori. Nekoufil jsem, coz je asi nejsilnéjsi skodlivy vliv
prostredi, a krevni tlak jsem drzel v normé, ale trapily mé zase jiné problémy. A jak ukdzalo mé kalciové
skore, v horni ¢asti mé levé predni sestupné koronarni tepny (LAD), jedné z hlavnich tepen zasobujicich
srdce, se jiz ukryval drobny kalcifikovany plat. Mozna to jesté nebylo vse, ale protoze jsem nepodstoupil
CT angiografii, nemél jsem predstavu, jak vypadaji mé ostatni véncité tepny. Stav, ktery se kalcifikaci jen
blizi, kalciové skore nezaznamend.

Neni pochyb, Ze nehubeny Peter mél nakroceno ke kardiovaskuldrnimu onemocnéni. Pokracovat
dal timto tempem, dopracoval bych se ve ctyficeti k velikosti XXL, coz predstavuje jasnou znamku
metabolické dysfunkce. Ve nasvédcovalo tomu, Ze se mi v bfise hromadi viscerdlni tuk. Trpél jsem
také inzulinovou rezistenci, jez predstavuje obrovsky rizikovy faktor srde¢né-cévnich chorob. Tlak
jsem mél sice v potradku, ale tusim, Ze by se s vékem pomérné rychle zhorsoval, protoze hypertenze
v nasi rodiné pfimo fadi. Rovnéz jsem mél nejspis vysokou hladinu kyseliny mocové, ktera jde casto
ruku v ruce s vysokym tlakem a dal$imi znamkami metabolické dysfunkce, jak jsme si fekli v pfedcho-
zi kapitole. To vse prispiva k dalsi nezbytné (ne vSak dostacujici) podmince pro rozvoj aterosklerézy,
k zanétu. K poskozeni zanétem je obzvlast nachylna endotelialni bariéra.

Nic takového by lékati pravdépodobné neresili. Moje hodnoty krve nenaznacovaly zadné vyznam-
né riziko. LDL-C jsem mél kolem 3 mmol/l, coz je trochu nad normou, ale nepredstavuje to divod
k obavam, zejména u mladsiho ¢lovéka. Triglyceridy jsem mél trochu vyssi, pfes 1,7 mmol/l, ani to
nikoho neznepokojovalo. Dnes uz vim, ze takova ¢isla téméf jisté ukazovala na vysokou koncentraci
aterogennich castic apoB - jenomze koncentraci téchto ¢astic se také nikdo nenamahal zjistovat.

Tenkrat, témér pred patndcti lety, se vySetfeni apoB (méfeni koncentrace ¢astic nesoucich apoli-
poprotein B) bézné neprovadélo. Postupné se v§ak nashromazdily dtikazy, podle nichz ma apoB pro
predikci kardiovaskuldrnich onemocnéni mnohem vétsi vypovidaci hodnotu nez standardni vyset-
feni ,,$patného cholesterolu® LDL-C. Podle analyzy v ¢asopise JAMA Cardiology z roku 2021 zvysuje
kazdy nartist apoB o smérodatnou odchylku u pacientli bez anamnézy ¢i diagndzy kardiovaskular-
nich pfihod nebo onemocnéni (tedy v ramci primarni prevence) riziko infarktu myokardu o osmat-
ficet procent. To je silna korelace. Pokyny Americké kardiologické asociace ale dodnes upfednostiuji
testovani LDL-C. VSechny své pacienty posilam pravidelné na testy apoB a vy byste méli svého lékare
pri pristi navstévé pozadat o totéz. (Nenechte se odbyt nesmyslnymi argumenty o ,,cené“: vyjde to na
dvacet nebo tficet dolarii.)
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Jesté pred ctyricitkou jsem mél pravdépodobné vSechny tii nejvyznamnéjsi predpoklady pro kar-
diovaskuldrni onemocnéni: velké zatizeni lipoproteiny, potazmo apoB, oxidované ¢i modifikované
¢astice LDL (vedouci ke vzniku platu, které odhalilo vysetfeni kalcifikace) a vysokou hladinu zanétu
v téle. Nic z toho ¢loveéku nezaruci, ze onemocni, ale véechno to jsou nezbytné predpoklady. Nastésti
1ze mnohé z uvedenych problému upravit ¢i téméf odstranit (mimochodem i apoB) zménou Zivotniho
stylu a 1éky. Jak si fekneme na zavér, nekompromisné trvam na snizovani koncentrace ¢astic apoB,
které vSechny tyto potize zptisobuji. (Stru¢né receno: dostanite tuto koncentraci co nejnize a postarejte
se o to co nejdrive.)

Nejprve bych se ale rad zminil o dal$im smrtelné nebezpe¢ném, avsak pomérné malo znamém
lipoproteinu, ktery ma patrné na svédomi spoustu obéti nahlé srde¢ni zastavy. Postihla lidi, ktefi méli
hodnoty cholesterolu i profily rizikovych faktort naprosto v poradku. Sam timto problémem nastésti
netrpim, ale jeden muj dobry kamardad ano, a Ze se na to prislo v¢as, mu nejspis zachranilo Zivot.

Struény prehled Iéki snizujicich hladinu lipidu

Na trhu sice mame sedm druhd statinG, ja vSak obvykle za¢indm rosuvastatinem
(Crestor)* a odklanim se od néj pouze v pripadé, ze se projevi néjaky nezadouci Ucinek
(v podobé symptomu ¢i biomarkeru). Myj cil je razantni: jak zdGvodnil Peter Libby, chci
srazit pacientovu koncentraci apoB na détskou troven 0,39 az 0,58 umol/I.

Pacientim s kontraindikaci statinG s oblibou predepisuji novejsi Iék kyselinu bempe-
dovou (Nexletol).** Tento Iék dosahuje jinou cestou v podstaté stejného Gcinku, inhibuje
syntézu cholesterolu, aby donutil jatra zvysit expresi LDLR a tim podporil odstranovani ¢as-
tic LDL. Zatimco statiny syntézu cholesterolu inhibuji v celém téle, predevsim ve svalech,
kyselina bempedova tak ¢ini pouze v jatrech. Proto nevyvolava vedlejsi GCinky jako statiny,
zejména bolestivost svall. Hlavnim problémem tohoto Iéku je cena.

Dalsi Iék zvany ezetimib (Zetia)*** blokuje vstrebavani cholesterolu v travicim trak-
tu**** Tim se vyCerpavaji zasoby cholesterolu v jatrech a nasledkem toho se opét zvysuje
exprese LDLR a odstrani se vice ¢astic apoB, coz je nasim cilem. Ezetimib Ize velmi dobre
kombinovat se statiny, protoze statiny blokujici syntézu cholesterolu nuti télo reflexivné
posilovat zpétné vstrebavani cholesterolu ve strevech — a pravé tomu ezetimib velmi Ucin-
né brani.

Expresi LDL receptort Ize zvysit jiz zminovanymi léky ze skupiny inhibitorad PCSK9.
Tyto léky Gtoci na protein jménem PCSK9, ktery LDL receptory degraduje. Tim se prodlu-
zuje polocas rozpadu receptort a zlepsuje schopnost jater odstranovat castice apoB. Pri
samostatném uzivani snizuji hladinu apoB ¢i LDL-C priblizné stejné Gcinné jako vysoko-
davkové statiny, ale nejCastéji se predepisuji jako doplnék ke statinim. Kombinace statint
s inhibitory PCSK9 je nejsilngjsim farmakologickym nastrojem, ktery proti ¢asticim apoB
mame. Statiny také bohuzel nesnizuji hladinu Lp(a), ale inhibitory PCSK? u vétsiny pacien-
tl ano, obvykle o celych tricet procent.

K zatizeni ¢asticemi apoB prispivaji také triglyceridy, protoze je Casto prepravuji ¢astice
VLDL. Triglyceridy snizujeme Upravou stravy, pokud zména stravy nestaci nebo z genetic-
kych divodd nefunguje, nasazuji se fibraty.

Pozn. red.: V CR jsou k dispozici Rosucard, Corvapro, Mertenil, Rosi a Rosumop.
*%

Pozn. red.: V CR tomu odpovida Nilembo nebo Nustendi.

ok Pozn. red.: V CR méme k dispozici napt. kombinovany piipravek Zenon, Delipid nebo samostatny Ezetimib.

> Nejde o cholesterol pfijimany ze stravy, protoZe ten se stejné nevstrebava, ale o cholesterol vznikajici v téle a recyklo-

vany prostfednictvim jater a zlu¢ového systému.
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Ke snizovani hladiny LDL u pacientd se zvySenymi triglyceridy rovnéz Grad FDA schvalil
kyselinu ethyl-eikosapentaenovou (Vascepa)*****, |ék na bazi rybiho oleje tvoreny ¢tyrmi
gramy kyseliny eikosapentaenové (EPA) ve farmaceutické kvalité.

00t Pozn. red.: U nas neni preparat dostupny.

« Kromé LDL existuji také lipoproteiny s velmi nizkou hustotou neboli VLDL, o nichz jsem se zmi-
noval v predchozi kapitole, a lipoproteiny se stfedni hustotou IDL. Ty nesou jesté vice tuku nez
LDL, vétsinu ve formé triglyceridd, a jejich charakteristickou proteinovou slozkou je rovnéz apoB.
Kromé toho maji lipoproteiny HDL vice ¢astic apoA, zatimco LDL (nebo VLDL ¢i IDL) pouze
jednu apoB, takze lze pomérné snadno méfit jejich koncentraci.

« V soucasné dobé probihaji klinické studie nové skupiny 1ékii zvanych antisense oligonukleotidy
(ASO), které Lp(a) prakticky eliminuji z krevniho obéhu. Studie zatim vypadaji slibné, protoze se
koncentraci Lp(a) dafi vyrazné snizovat. Dosud je vak pfili§ brzy na zavér, zda léky dokdzou to

vvvvv

« Podle mych klinickych zkusenosti za¢nou asi tfetiné az poloviné lidi, ktefi konzumuji velké mnoz-
stvi nasycenych tuki (coz jde nékdy s ketogenni dietou ruku v ruce), ¢astice apoB prudce pribyvat,
coz samozfejmé nechceme. A to minimalné ze dvou diivodu. Zaprvé se zd4, ze nasycené tuky
primo prispivaji k syntéze nadbyte¢ného cholesterolu. Zadruhé, coz povazuji za dilezitéjsi, jatra
pri nadbytku nasycenych tuka snizuji expresi LDL receptort, takze se z krevniho obéhu odstrani
méné ¢astic LDL.

Kapitola 8: Kdyz se bunky splasi

Obrazek 6. Vyskyt rakoviny ve Spojenych statech podle véku

2500
2000
1500

1000

na 100 000 obyvatel

500

Poéet pripadi rakoviny

<1 1-4  5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+

Vék stanoveni diagnézy

Zdroj: National Cancer Institute (2021).
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Obrazek 7. Typy rakoviny souvisejici s nadvahou a obezitou

Meningeom
(nddor mozkového
obalu - vrstvy
obalujici mozek

a michu)

Rakovina §titné Zlazy

Rakovina prsu
(u Zen po
menopauze)

Adenokarcinom jicnu

Mnohoéetny myelom Rakovina jater

(rakovina krve)

Rakovina zluéniku

Rakovina ledvin
Rakovina zaludku

Rakovina endometria Rakovina slinivky

(délozni sliznice)

Rakovina tlustého

Rakovina vajeénikd streva a konecniku

Zdroj: NCI (2022a).

o Tumor infiltrujici lymfocyty: TIL naptiklad jiz ze své definice prokazaly afinitu k nadoru, nicmé-
né mnozenim rychleji ,,starnou® (bunky totiz ,starnou” pri kazdém déleni), ¢imz ztraceji na sile.
Geneticky modifikované T-lymfocyty zase byvaji mladsi a sndze rostou, ale nemuseji likvidovat
nadory tak uc¢inné jako TIL.

o HER2-pozitivni metastazujici karcinom prsu: To znamena expresi receptoru pro lidsky epider-
malni rastovy faktor 2, coz je proteinovy receptor na povrchu bunék rakoviny prsu podporujici
rist. K nadmeérné expresi tohoto receptoru dochazi priblizné u tficeti procent pripadu rakoviny
prsu.

« Studie publikovana v roce 2022 zjistila, Ze se u lidi, jimz bylo doporuceno absolvovat kolonoskopii
jednou za deset let, riziko kolorektalniho karcinomu proti osobam, jimz to doporuceno nebylo,
snizilo o pouhych 18 procent (relativni), respektive 0,22 procenta (absolutni). Vysetfeni skute¢né
podstoupilo jen 42 procent vyzvanych, a to navic pouze jednou za celé obdobi studie. Rekl bych,
ze studie spiSe nez preventivni ucinek castych kolonoskopii zkoumala, jak efektivni je vybizet lidi,
aby na vySetfeni (v rozumnych intervalech) viibec chodili.
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Kapitola 9: Hledani ztracené paméti

Obrazek 8. Souvislost sily ichopu s vyskytem demence

Celkova hodnota P < 0,001
1,2 4 Nelinearni hodnota P = 0,938

Vyskyt demence (HR)

10 20 30 40 50

Sila uchopu (kg)

Graf ukazuje, jak se vyskyt demence snizuje s rostouci silou ichopu. Data jsou uvadéna
jako pomér rizika v porovnéni s nejslab$i skupinou, napiiklad 0,4 = 40 procent. Clovék
se silou tchopu 40 kg ma tedy proti osobé se silou uchopu 10 kg pouze ¢tyficetiprocentni

riziko demence.
Zdroj: Esteban-Cornejo et al. (2022).

”

Kapitola 11: Cviceni

Obrazek 9. Riziko amrti pro ruzné Grovné zdatnosti a vybrané komorbidity

Riziko imrti vzhledem k mimoradné zdatnosti
Nejnizsi 4,09 (3,94-4,24) e
Nizka 2,88 (2,78-2,99) -+
Stredni 2,13 (2,05-2,21) =
Vysoka 1,66 (1,60-1,73) ==
Nejvyssi 1,39 (1,34-1,45) ==
Riziko 4mrti pro komorbidity
Chronické onemocnéni ledvin 1,49 (1,46-1,52) +
Koureni 1,40 (1,39-1,42) o
Diabetes 1,34 (1,33-1,36) +
Rakovina (v§echny typy) 1,33 (1,30-1,35) +
Kardiovaskularni onemocnéni 1,28 (1,27-1,29) 1
Hypertenze 1,14 (1,13-1,16)
* Vechny p-hodnoty <0,001 3 4 5
R (log)

Tabulka vyjadtuje riziko tmrti ze vSech pric¢in pro riizné urovné zdatnosti v porovnani
s nejzdatnéjsimi 2 procenty osob téhoz véku a pohlavi z hlediska VO, max (,extrémni
zdatnost“) [NAHORE] a pro riizné komorbidity - to znamené pro lidi s jednotlivymi
onemocnénimi a bez nich [DOLE]. Urovné zdatnosti jsou rozdéleny podle percentild:

nejnizéi (pod 20. percentilem), nizka (21. az 40. percentil), stredni (41. aZ 60. percentil),
vysoka (61. az 80. percentil), nejvyssi (81. az 97. percentil).

Zdroj: Kokkinos et al. (2022).
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Obrazek 10. Nahodna amrti ve Spojenych statech

Poéet umrti na 100 000 obyvatel

400

300

200

100

Nahodné predavkovani
W Dopravni nehody
M Pady

Jiné

25-34let  35-44let 45-54 let  55-64 let 65-74 let 75-84 let 85 a vice let

Zdroj: CDC (2021).

Kapitola 12: Trénink 101

Obrazek 11. Jak se hodnota VO, max snizuje s vékem

70
60
50
i
$ 40
s
£
:
5 30
>
20
10
0

=== Vysoka zdatnost (95. percentil)
=== Primérna zdatnost (50. percentil)

Nizka zdatnost (5. percentil)

Béh 16 km/h po roviné

Vyneseni tézkého bremene po schodech (napf. 34 kg)

Jogging 10 km/h po roviné

Rychly vystup po schodech

Chyﬁze 5 km/h do prudkého kopce (stoupdni 10 %)

Chuze 5 km/h do mirného kopce (stoupdni 5 %)

Chuze 5 km/h po roviné

Chuze 1,5 km/h po roviné
PO

25 35 45 55 65 75 85 95

Vék

Zdroj: Graf sestavil Jayson Gifford, Univerzita Brighama Younga, na zdkladé dat od Li-
gouriho (2020).
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Obrazek 12. VO, max podle véku, pohlavi, zdatnosti

Vykonnostni skupina podle VO, max (ml/kg/min)

Vék Nizka Podprimérna Nadpriamérna Vysoka Spi¢kova

Zeny
18-19 <35 35-39 40-45 40-52 > 53
20-29 <28 28-35 36-40 41-50 > 51
30-39 <27 27-33 34-38 39-48 > 49
40-49 <26 26-31 32-36 37-46 > 47
50-59 <25 25-28 29-35 36-45 > 46
60-69 <21 21-24 25-29 30-38 > 40
70-79 <18 18-21 22-24 25-35 > 36
>80 <15 15-19 20-22 23-29 > 30

Muzi
18-19 <38 38-45 46-49 50-57 > 58
20-29 < 36 36-42 43-48 49-55 > 56
30-39 <35 35-39 40-45 46-52 > 53
40-49 <34 34-38 39-43 44-51 > 52
50-59 <29 29-35 36-40 41-49 > 50
60-69 <25 25-29 30-35 36-45 > 46
70-79 <21 21-24 25-29 30-40 > 41
> 80 <18 18-22 23-25 26-35 > 36

Jednotlivé vékové kategorie Ize podle VO, max rozdélit do skupin nizka (dolnich 25 %),
podpriimérna (26. az 50. percentil), nadpriimérnd (51. az 75. percentil), vysoka (75. az

97,6. percentil) a $pickova (nejlepsi 2,3 %).

Zdroj: Mandsager et al. (2018).

Sarkopenie: Podle konsenzualni definice je sarkopenie ddna malym objemem kosterniho svalstva
v kombinaci bud s nedostatecnou svalovou silou (napfiklad silou uchopu), nebo s nizkou fyzickou

vykonnosti (napfiklad rychlosti chize).
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Kapitola 13: Chvala stability

Obrazek 13.

Predtim Potom
(29.1. 2019) (24.10. 2019)

o Odkaz na videoukazku jogy prsti na nohou:
www.peterattiamd.com/outlive/videos

« Pokud se chcete joze pro nohy opravdu vénovat, potidte si ,,separatory prstti, meziprstni vlozky
pomahajici obnovit pfirozené postaveni prstil, uréené zejména pro lidi s vbo¢enym palcem nebo
jinymi problémy zptsobenymi nosenim nevhodnych bot. Sdm je doma nosim velmi casto. Napii-
klad ted je mam nasazené pfi psani. Déti se mi kvtili tomu vytrvale posklebuji.

» Video ukazku Barryho get upu najdete na strance
www.peterattiamd.com/outlive/videos.
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Kapitola 14: Vyziva 3:0

Obrazek 14. Dunning-Krugeruv efekt

A
Vysoké
Plosina udrzitelnosti
Vrchol ,Hory hlouposti”
£
o
K
3 Vzestup k osviceni
o
[}
n
Udoli zoufalstvi
Nizké -
Neznalost Zpusobilost Guru

Zdroj: Wikimedia Commons (2020).

V roce 1775 anglicky chirurg Percival Pott pfedvedl, ze rakovinu muze vyvolat faktor prostredi
(dnes takovy faktor nazyvame karcinogenem). Jednalo se o prvni zaznamenany pripad prokazani
této skutecnosti. Pott si vS§iml, Ze se mezi mladymi kominiky, ktefi méli za kol lézt do komint
a Cistit je od popela a sazi, mnozi pripady bradavic na $ourku. Vyzkum ho pfivedl k zavéru, ze tuto
rakovinu (dlazdicobunéény karcinom kiize) zptsobuji ¢astecky sazi, které se chlapcim usazuji
v koznich ryhdch Sourku.

Doplnéni k obrovské randomizované kontrolované studii Women’s Health Initiative (WHI): Stu-
die sice nezjistila statisticky vyznamny rozdil v amrti na rakovinu prsu ani po 8,5¢i 16,5 letech
sledovani, ale odhalila statisticky vyznamné sniZzeni poctu umrti ze véech pric¢in u zen s diagnos-
tikovanou rakovinou prsu. Z hlediska absolutniho rizika se vSak jednalo o nevyznamny rozdil.
Po osmi a pil letech se pocet tmrti snizil 0 0,013 procenta a po Sestnacti a pul letech o pouhych
0,025 procenta.

Doplnéni ke studii PREDIMED: V ramci sekundarni prevence vykazuji statiny NNT o néco nizsi.
Pozdg¢ji byla studie PREDIMED stazena a podrobena nové analyze, aby se opravily chyby v rando-
mizaci (intervence totiz nebyly ucastnikiim prifazovany opravdu nahodné), ale ani nova analyza
zavéry studie zdsadné nezménila. Nejvétsim problémem této studie je podle mého nazoru takzvané
provadéci zkresleni (performance bias), protoze tcastnici obou lé¢ebnych ramen byli vice v kon-
taktu s vyzkumniky nez kontrolni skupina, coz mohlo ovlivnit jejich chovani.

[15] PREZIT: Doprovodné materialy k audioknize



Kapitola 15: Nutri¢ni biochemie v praxi

Obecné se snazim udrzovat primeérnou glykemii na hodnoté 5,6 mmol/l nebo pod ni, pficemz
smérodatnd odchylka by se méla drzet pod 0,8 mmol/l. Smérodatna odchylka, statisticky vypocet
miry variability v souboru (nebo u jednotlivce), nam ukazuje, jako moc pacientova glykemie kolisa
kolem daného priméru. Zaroven slouzi jako hruby ukazatel mnozstvi inzulinu pravdépodobné
vyluc¢ovaného k odbourani takového mnozstvi glukdzy. Vyssi smérodatna odchylka znamena, ze
vykyvy jsou vétsi a k vyrovnani hladiny glukézy je pravdépodobné zapotiebi mnohem vice inzu-
linu. Pro mé je to dtilezity ¢asny varovny signal hyperinzulinemie.

Rozdily mezi jednotlivymi typy tukt vyplyvaji z organické chemie. Mastné kyseliny jsou v pod-
staté rtizné dlouhé fetézce atomi uhliku. Proto také nékteré tuky oznac¢ujeme za mastné kyseliny
se sttedné dlouhym fetézcem a jiné zase za mastné kyseliny s dlouhym fetézcem. ,,Nasycené“ se
tuky nazyvaji proto, ze maji uhlikovy retézec plné ,nasyceny“ atomy vodiku. U ,mononenasy-
cenych® tuk retézec takto plné nasyceny neni, protoze dva uhliky v fetézci jsou spojeny jednou
(proto mono) dvojnou vazbou, u polynenasycenych tuku se dvojnych vazeb vyskytuje vice (jesté
stihate sledovat?). Dvojné vazby ohybaji uhlikovy fetézec a zvysuji ndchylnost mastné kyseliny
k oxidaci. Nasycené tuky jsou stabilnéjsi a nereaguji tak snadno s jinymi molekulami. Protoze
maji linedrni retézce, které se shlukuji tésné k sob¢, mivaji pri pokojové teploté pevnou kon-
zistenci. Retézec nenasycenych tuki se vyznacuje ohyby, a proto byvaji tyto tuky pti pokojové
teploté spise tekuté.

Mnozstvi EPA a DHA ve stravé pacientim upravujeme podle mnozstvi téchto tuki v mem-
branach jejich ¢ervenych krvinek, coz lze zméfit specialnim, ale snadno dostupnym krevnim
testem.

Luxusnéjsi verze tohoto testu dokaze urcit i pomér omega-6 ku omega-3 a hladinu véech mastnych
kyselin v pacientové krvi.

Zajimavé je, ze zakladni slozeni lidské tukové tkang, jiz tvori zhruba z 55 procent MUFA, ze 30 pro-
cent SAFA a z 15 procent PUFA (Seidelin 1995), presné odpovida slozeni tukt ve stravé, které se
osvédcilo u vétsiny mych pacientt.

Dle jedné studie miize ptst u nékterych lidi (zejména $tihlych) vést k nadmérnému ubytku svala.
Sam jsem néco podobného zazil ve svém cyklistickém obdobi. Ve vrcholné fazi jsem dodrzoval
velmi pfisny ¢asové omezeny stravovaci rezim ve verzi 20/4. Obédval jsem ve dvé odpoledne, vét-
$inou salat s kufecim masem, v Sest jsem si dal béznou vecefi a vazil jsem o devét kilo méné nez
dnes - predevsim proto, ze jsem mél méné svalt. Na kolo to bylo fajn, protoze tam je nizkd vdha

7Y

vyhodou, ale svalovd hmota v horni ¢asti téla trpéla.
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Kapitola 16: Procitnuti

Pittsbursky dotaznik kvality spanku v anglictiné najdete na adrese www.sleep.pitt.edu/instrument-
s/#psqi. Podrobnosti k vyhodnoceni viz Buysse et al. (1989).

V cestiné najdete Epworthskou $kalu spavosti napriklad tady: https://www.dormimed.cz/epwort-
ska-skala-spavosti/.

Epworthskou $kalu spavosti v anglictiné spolu s bodovym hodnocenim najdete na adrese www.
cdc.gov/niosh/emres/longhourstraining/scale.html.

Index zavaznosti insomnie v angli¢tiné s bodovanim a vyhodnocenim najdete na adrese www.ons.
org/sites/default/files/InsomniaSeveritylndex_ISI.pdf.

Svij spankovy chronotyp miizete zjistit z dotazniku rannich a vecernich typti Morningness/Eve-
ningness Questionnaire MEQ) v angli¢tiné na adrese https://reference.medscape.com/calcula-

tor/829/morningness-eveningness-questionnaire-meq.

Pozn. red.: V ceské verzi je k dispozici napiiklad zde: http://www.stopbang.ca/translation/pdf/
czech.pdf.

Dotaznik STOP-BANG v anglic¢tiné najdete na adrese www.stopbang.ca/osa/screening.php.

Kapitola 17: Prace nekonéi

Obrazek 15. Zvladani neprijemnych emoci

[171]

h

Faktory zavirajici okno

\
Takto si vizualizuji kazdoden-
ni snahu udrzovat a zvySovat
svou odolnost vuéi nepfi-
jemnym emocim. Odolnost
Okno tolerance Cinnosti, jimiz udrzuji okno Znézorﬁuje zde Vyobrazené

nepfijemnych emoci co nejvice oteviené « v. .,
»0kno® ¢i mezera. Snazim se
délat vSe pro to, aby okno zii-
J/ stavalo co nejvice oteviené.
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PODEKOVANI

Této knize nebezpecné hrozilo, Ze nikdy nespatfi svétlo svéta. Zacatkem roku 2020, poté, co mi
agent s nakladatelem ukazali dvefe, protoze jsem jim ani s ro¢nim zpozdénim nedokazal dodat
rukopis, uz jsem nemél chut se o néco snazit a rozhodl jsem se cely projekt zabalit. Rukopis lezel
netknuty asi devét mésicli, nez mé pozadal kamarad Michael Ovitz, zda by si ho nemohl precist.
Za par tydni mi zavolal, Ze kniha ma velky potencidl a Ze by se méla vydat. Navrhl mi, abychom
se spoluautorem Billem Giffordem poslali upravenou verzi jeho kamaradce Diané Baroni do na-
kladatelstvi Penguin Random House. Kdyby mé Michael nesezndmil s Dianou a nedoved] mé ke
smlouvé s Penguin Random House, byla by kniha PreZit stale jen Google dokumentem, o némz
kromé mé védél pouze Bill a hrstka zndmych. Diané vdé¢im za to, ze dokazala rozpoznat moznosti
skryvajici se v mém ponékud neohrabaném rukopisu, a predevsim ji dékuji, Ze nam pomohla vse
dotahnout do zdarného konce.

Bez Billovy pomoci by kniha za$la na ubyté jesté davno predtim. V poloviné roku 2017 si mtij teh-
dejsi nakladatel precetl asi tficet tisic slov, ktera jsem vypotil, a oznamil mi, Ze po stylistické strance
je rukopis prilis technicky, postrada cokoli osobnéjsiho a mou vlastni cestu za pochopenim vyznamu
dlouhovékosti. Navrhl mi, abych si nasel spoluautora, a tak zacalo dlouhé hledani, které mé dovedlo
k Billovi. Precetl jsem si Billtiv ¢clanek o rapamycinu z roku 2015 i jeho knihu Spring Chicken (Jarni
kure) a citil jsem, Ze jsem nasel toho pravého ¢lovéka, ktery mi pomuze zvladnout mimoradné na-
ro¢ny ukol: podat toto slozité téma vécné spravné se zfetelem na detaily a soucasné tak, aby byl text
¢tivy a pristupny Sirokému publiku. Bill #ika, Ze je mym prekladatelem. Zaroven se stal i mym blizkym
pritelem a clovékem, ktery mé poznal z té nejhorsi, ale (jak doufam) i z té nejlepsi stranky.

Nedovedu si predstavit, Ze bych tuto knihu napsal bez Boba Kaplana. Bob byl v letech 2015 az
2021 mym vedoucim vyzkumu a nejenze hral zasadni roli pfi shromazdovani a prochazeni viech
studii, o nichz se kniha zminuje, ale také mi byl vyznamnym oponentem a nutil mé uvazovat hloubéji
a v souvislostech. A aby toho nebylo malo, v roce 2022 se vratil z dtichodu, aby se ujal usporadavani
poznamek, coz byl kol hodny Herkula. Spolu s Vinem Millerem také odvedl nejvétsi kus prace na
ovérovani fakti. S reSerSemi mi pomahali Rachel Harrus, Sam Lipman a Kathryn Birkenbach.

Na celém procesu mé opravdu prekvapilo, jak velkoryse se se mnou vsichni délili o svij ¢as a od-
borné znalosti. Mnoho ¢asti rukopisu jsem rozeslal k vyjadreni odbornikiim. V3ichni, koho jsem poza-
dal, bez vyjimky souhlasili. Za pomoc jsem nesmirné vdécny témto lidem: Kellyann Niotis a Richardu
Isaacsonovi (neurodegenerativni choroby), Mattu Walkerovi a Viku Jainovi (spanek), Lewu Cantleymu
a Keithovi Flahertymu (rakovina), Layneovi Nortonovi, Davidu Allisonovi a Kevinovi Bassovi (vyzi-
va), Steveovi Austadovi (kaloricka restrikce), Nirovi Barzilaiovi (centenariani), Mattu Kaeberleinovi
a Davidu Sabatinimu (rapamycin, mTOR), Tomovi Dayspringovi (ateroskleréza) a Beth Lewis, ktera
mi ohromné pomahala psat o stabilité tak, aby to davalo smysl (lo to ztuha).

Mnohé z toho, o ¢em v knize pisu, vychazi z rozhovort s pacienty a hosty mého podcastu. Zku-
$enosti mych pacientt jsou zakladni surovinou, z niz kniha vznikla, a pfipominaji mi, Ze je tfeba
se neustale ucit. Proto je také na svété muj podcast The Drive: nuti mé i miij tym ucit se zavratnym
tempem. Kniha je z velké ¢asti postavena na védomostech, jez tyden co tyden ziskavam pravé diky
rozhovortim s odborniky.

Zavazan jsem nejen vynikajicim védctm a 1ékaitim, ktefi mi byli uciteli po celou dobu mé kariéry,
ale také (ne-li jesté vice) Paulu Contimu, jenz mé donutil jet do Mostu k zotaveni, a terapeuttim, ktefi
mi zachranili Zivot: Esther Perel, Terry Real, Lorie Teagno, Katy Powell, Andy White, Jeff English a cely
tym z PCS.

Dékuji pratelim, ktefi si precetli prvni ¢asti této knihy a poskytli mi uzitecnou zpétnou vazbu:
Rosie Kurmaniak, Deb a Hugh Jackmanovi, David Buttar, Jason Fried a Judith Barker.
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Mozna o mné nevite, ze jsem ponékud svérazny clovek (i kdyz ted uz to asi tusite), takze vytvorit
»tu spravnou” obalku rozhodné nebylo jen tak. Rodrigo Corral se svym tymem nastésti dokazali prijit
s navrhem, ktery podle mého a Billova nazoru skute¢né odpovida obsahu. Méli se mnou neskutecnou
trpélivost a ani slivkem si nestézovali, i kdyz jsem do vSeho $toural a musel mit pod kontrolou cely
proces.

Snad nejtézsi bylo najit si na psani knihy ¢as. Klinicky tym mého programu Early Medical si bral
prescasy, jen abych mohl pracovat bez preruseni. Lacey Stenson ma pod palcem témért kazdicky aspekt
mého osobniho i pracovniho Zivota a pro tuto knihu toho udélala opravdu hodné. Bez Lacey by nic
nefungovalo, jak ma. Nick Stenson zase fidi vSe, co se tykd naseho online obsahu a podcast, a navic
dohlizel na celou strategii a uvedeni knihy na trh, coz se ukdzalo byt mnohem ndro¢néjsi, nez jsme
¢ekali.

A to nejdutlezitéjsi nakonec - rad bych podékoval Jill. Prozila se mnou vSechny vzestupy i pady
a nikdy, ani na okamzik mé nepfestala podporovat, i kdyz by mé kdokoli rozumny uz davno vyhodil na
dlazbu. Nikdy jsi mé v tom nenechala. Olivia, Reese a Ayrton vidali svého tatinka az prili$ ¢asto po vece-
rech a vikendech u pocitace a porad mi fikali, at tolik nepracuji. Ted, kdyz je kniha hotova, jim konecné
muzu vénovat vse, co si pravem zaslouzi.

Bill Gifford

Martho McGraw, dékuji ti za laskavost, vedeni a podporu po celou dobu tohoto dlouhého a nékdy
pékné naro¢ného projektu. Bez tebe bych to nedokazal. Dékuji i Bobu Kaplanovi za obrovské mnozstvi
stazenych materialii a za to, Ze mi pomohl pochopit fadu zapeklitych témat. A svému priteli Stephenu
Darkovi za v§echny prochazky.
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