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Crevny mikrobiém je prepojeny s vyvojom jednotlivych ochoreni. U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim (S2)
sa vyvija edém crevnej steny pre venéznu kongesciu, ktord narisa absorpénu funkciu a povoluje bakteridlne prerastanie.
Nasledne patogénne baktérie produkuju mnoho skodlivych substancii vratane trimetylamin-N-oxidu (TMAO) a endotoxinu
(LPS - lipopolysacharid), ktoré vedu k zhorseniu SZ. Tieto objavy viedli k hypotéze o osi srdce-Creva pri SZ. Vysoké hladiny
TMAO pritomné u pacientov so SZ predisponuju k vyssej dlhodobej mortalite, dokonca aj po koreldcii s tradi¢nymi rizikovymi
faktormi a kardiorendlnymi indexami. Vac¢sina LPS je generovana ¢revnym mikrobiémom, pricom osteogénna odpoved
pri aortalnej stendze na LPS stimuldciu intersticidlnych chlopriovych buniek je Uzko prepojend so zédpalom a imunitou.
Koncentracia vyskumu na ¢revny mikrobiém méze poskytnut nové nahlady pri skimani novych terapeutickych cielov
srdcového zlyhavania a aortalnej stendzy.
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Gut microbiome in heart failure and aortic stenosis

The gut microbiome is linked to the development of individual diseases. Patients with congestive heart failure (HF) develop
intestinal wall edema due to venous congestion, which impairs absorption function and allows bacterial overgrowth. Con-
sequently, the pathogenous bacterial strains produce many harmful substances, including trimethylamine N-oxide (TMAO)
and endotoxin (LPS - lipopolysaccharide), which lead to deterioration of HF. These discoveries led to hypothesis about the
heart-bowel axis. High levels of TMAO present in patients with HF predispose to higher long-term mortality, even after
correlation with traditional risk factors and cardiorenal indices. Most LPS is generated by the intestinal microbiome, and the
osteogenic response in aortic stenosis to LPS stimulation of valve interstitial cells (VIC) is closely linked to inflammation and
immunity. Thus, the concentration of intestinal microbiome research may provide new insights into the investigation of new
therapeutic targets for HF and aortic stenosis.
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I'Jvod 10 % populdcie do roku 2030. Lie¢ba SZ predstavuje 2-3 % celkovych

Srdcové zlyhdvanie (SZ) je ¢asté, smrtelné a drahé. Patri celosveto-  zdravotnych nakladov vo vyspelych krajindch s predpovedou viac ako
vo medzi hlavné pric¢iny morbidity a mortality, pricom zodpovedd za ~ dvojnasobku v priebehu dalsich 20 rokov z dévodu starnutia popula-
~30 9% umrtiro¢ne (1). Prevalencia rastie a predpokladd sa ndrastazna  cie (2). Aortélna stendza je najcastejsia chlopriové chyba vyzadujuca
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intervenciu v Europe a Severnej Amerike. Prevalencia AS stupa s vekom,
pricom postihuje 0,2 % ludi vo veku 50-59 rokov, 3-5 % u ludi starsich
ako 75 rokov, s najvyssou prevalenciou do 9,8 % v skupine 80-89 rokov
(3). Napriek vysokej morbidite a mortalite spojenej s AS v stc¢asnosti
abstinuju efektivne preventivne a neinvazivne terapeutické stratégie.
Ludsky mikrobiém je subor mikroorganizmov, ktoré spolunazivaju v ale-
bo na tele hostitela. Pri réznych chorobnych stavoch sa zistili specifické
zmeny v mikrobidme. Je mozné, ze ¢revny mikrobiém je zahrnuty aj
do progresie kardiovaskularnych ochorent (4), a teda mé potencidl stat
sa novym terapeutickym cieflom.

Srdcové zlyhavanie

SZ je definované ako neschopnost srdca zasobit periférne organy
dostatoc¢nym mnozstvom krvi a kyslika na zabezpecenie metabolickych
potrieb. Vacsinou je spdsobené zékladnou chorobou myokardu (najma
ischémiou), avéak kardidlne priciny vratane chlopriovych chyb, abnor-
malit perikardu a arytmif mézu taktiez vyustit do poskodenia srdcovej
funkcie. Nedelitelnu etioldgiu tvoria aj kardiomyopatie, myokarditidy,
infekcie a expozicia kardiotoxickymi liekmi.

Napriek pozoruhodnému progresu v klinickom manazmente pa-
cientov a pouzivani zariadenli, ¢i uz resynchroniza¢nych alebo mecha-
nickej podpory, progndza SZ ostava nepriazniva s ro¢nou umrtostou
6—7 % u pacientov s chronickym SZ a do 25 % u hospitalizovanych
s akutnou dekompenzaciou SZ (5). Lie¢ba SZ predstavuje 2-3 % cel-
kovych zdravotnych nakladov vo vyspelych krajindch s predpovedou
viac ako dvojnasobku v priebehu dalsich 20 rokov z dévodu starnutia
populacie (2).

SZ je vacsinou diagnostikované anamnézou, fyzikalnym vysetrenim,
laboratornymi testami a kardiovaskuldrnym zobrazovanim. Tradi¢ne sa
srdcové zlyhdvanie deli na viacero fenotypov na zéklade merania ejek¢-

Obr. 1. Distriblcia cerveného mikrobiému. Upravené podla (12)
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nej frakcie (EF) lavej komory. Redukovana EF (HFrEF) je definovana ako
< 40 %, lahko redukovana EF (HFmrEF) 41-49 % a zachovana (HFpEF)
EF > 50 % (6). Jednou z hlavnych vyziev v diagnostike je identifikacia
spolahlivych biomarkerov. Natriuretické peptidy su najviac studované
a pouzivané biomarkey SZ. Sérovy mozgovy nétriureticky peptid (BNP)
je v sucasnosti jediny biomarker SZ s odportcaniami triedy I1A v eurdp-
skych a americkych odporucaniach (6, 7).

Mikrobiom

Ludsky mikrobiém je subor mikroorganizmov, ktoré spolunazivaju
v alebo na tele hostitela (8). Existuje viac ako 2000 druhov komenzal-
nych organizmov, najma baktérif, ktoré spolunazivaju v fudskom tele,
povacsine v trdviacom trakte. Zdravy dospely jedinec ma priblizne
100 biliénov baktérii v traviacom trakte, predominantne v hrubom
¢reve. Crevny mikrobiom (CM) je ziskany z prostredia, nie geneticky.
V maternici je traviaci trakt plodu bezne sterilny. Plod ziskava rozdielny
mikrobiém pocas cisarskeho rezu ako pri vagindlnom poérode (9). Dalej
sa typy mikrobiomu réznia v zavislosti od stravy a vplyvu prostredia (10).

V ludskom mikrobiéme dominuje pat kmenov (Obr. 1.): Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria a Verrucomicrobia (8). Zvycajne
je mikrobiém jedinca stabilny. V zdravom traviacom trakte anaerébne
skupiny Bacteroidetes a Firmicutes prispievaju k viac ako 90 % bakteri-
alnych druhov (11).

Specifické vzorce ¢revného mikrobiému sa nazyvaju enterotypy.
Nepriaznivd zmena v crevnom mikrobiéme sa nazyva dysbiéza. Jednym
z najdolezitejsich faktorov ovplyvriujucich enterotypy je dlhodoba
diéta jedinca. Napriklad, diéta bohatd na zivocisne proteiny a tuky
sposobi vysoké hladiny Bacteroides a nizke hladiny Prevotella (¢ast rodu
Bacteroidetes) (13). Naopak, diéta bohata na uhlovodiky a chudobné na
zivocisne proteiny a tuky spdsobi nizke hladiny Bacteroides a vysoké

Firmicutes 65%
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hladiny Prevotella. Dalsim prikladom interakcie jedla a mikrobiému su
Japonci, ktorych ¢reva obsahuju Bacteroides plebeius, ktory produkuje
enzym poméhajuci v trdveni morskych rias (14). Dal3ie faktory ovplyv-
Aujuce mikrobiom, okrem stravy, su enviromentéalne zmeny, hygiena,
uzivanie antibiotik a $tadia roznych ochoreni (8).

Crevny mikrobiom pini vela funkcii. Jednou z nich je protektivna
funkcia spocivajlica vo vytesnovani patogénov, produkcii antimikro-
bidlnych latok, produkcii vitaminov. K najdélezitejsim funkcidm patrf
metabolicka, pretoze pomaha traveniu zloZiek potravy, napriklad pri
rozklade cukrov glykozid hydroldzou (glykény, ktoré nemézu byt travené
ludskymi enzymami). CM participuje na sacharolytickej a proteolyticke
katabolickej ceste (15). Obe vedu k produkcii mastnych kyselin s kratkym
retazcom (SCFA - short chain fatty acids). SCFA v systémovej cirkulacii
preukdzali schopnost modulovat kardiovaskularne rizikové faktory
vratane redukcie krvného tlaku a regulacie glukézovej a lipidovej ho-
meostazy (16). Proteolytickd cesta ale produkuje aj toxické molekuly
ako amoniak, rézne aminy, tioly, fenoly a indoly, ktoré su vylu¢ované
oblickami, avsak akumuluju sa pri rendlnej insuficiencii (8, 15). Nové
dbkazy poukazuju na ovplyvriovanie reguldcie trdvenia a absorpcie
lipidov CM (17). Podla st¢asnych poznatkov sa na funkciu mikrobiému
pozerd ako na ,endokrinny” organ, ktory svojimi metabolitmi ovplyviuje
ludsku fyzioldgiu. Podla studif sa CM identifikuje ako mozny rizikovy
faktor kardiovaskuldrnych ochorent.

Studium CM je zlozité kvéli milidnom baktérif a tisicov druhov, ako aj
vyskytu hub ¢i virusov, ktoré moézu interferovat so skimanym genetic-
kym materialom. Dalsim problémom je vyskyt rozli¢nej flory v roznych
usekoch creva, ako aj ¢asté zmeny génomu pre horizontalne transfery
génov (8). Tradi¢nou metddou je kultivécia, ale je ¢asovo naro¢na
a nezazivna. Novsie metddy spocivaju v sekvenovani bakteridineho

gendmu. Menovite 16S ribozomalna RNA génové amplikonova analy-
za, ktord sa snazi objasnit, ¢o (aké baktérie) sa tam nachadza, zatial co
metagendmové sekvenovanie, ktoré je drahsie, poskytuje Specifickejsiu
taxonomicku a funként klasifikdciu (18) a odpoveda na doplnkovu
otazku — ¢o dokazu urobit (19).

Délezitym zistenim je koncept spolocenstva v CM, ktory opisu-
je symbidzu a prepojenie medzi ¢revnymi mikroorganizmami (20).
Niektoré Ustredné baktérie su potencidlne klticové patogény, ktoré
mozu potlacat symbiotické baktérie a promovat iné patogény. Tieto
Zistenia naznacuju, ze narusenie povodnej mikroflory nie je indukované
jedinym $pecifickym mikrébom, ale viacerymi skupinami organizmov.

Metabolity

Trimetylamin-N-oxid

Trimetylamin (TMA) je tvoreny rozkladom potravin bohatych na
fosfatidylcholin, cholin alebo karnitin (ziskané z ¢erveného masa, ryb,
vajec). TMA sa absorbuje v tenkom Creve a hepatdlnym enzymom flavin
monooxygenazou 3 sa meni na trimetylamin-N-oxid (TMAO), ktory sa
vpusti do krvného obehu a eventudlne odstrani oblickami (21).

TMAQ je biologicky aktivna molekula, pricom studie preukazali
koreldciu medzi metabolizsmom TMAO pomocou ¢revného mikro-
bidomu a rizikom KVS ochoreni. Recentnd metaanalyza odhalila 67 %
zvysenie rizika vyvoja KVS ochoreni pri vysokych hladindch TMAO.
Navyse, kazdym dalsim néarastom hladiny TMAO o 10 umol/L sa zvy-
silo riziko Umrtia zo vetkych pricin 0 7,6 % (22). TMAO sa preukazal
ako prediktor akutneho korondrneho syndromu, cievnej mozgovej
prihody a smrti, pravdepodobne svojou proaterogénnou cestou (21,
23). Administracia 3,3-dimethyl-1-butanolu, inhibitora TMA, dokézala

Obr. 2. Asocidcia mikrobiému so srdcovym zlyhdvanim, upravené podla (48)
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zabranit kardidlnej dysfunkcii spdsobenej zépadnou diétou bohatou
na cukry a tuky (24).

ZIcové kyseliny

Primarne zl¢ové kyseliny (ZK) s syntetizované v peceni z choles-
terolu v rdmci viacstupnového procesu a su potrebné na absorpciu
dietarnych lipidov z ¢reva. Vdaka 7K sa moze cholesterol eliminovat
exkréciou do stolice. Tymto spdsobom ZK znizuju hladinu cirkulujiceho
cholesterolu a riziko tvorby aterosklerotického platu. Crevny mikrobiém
dokéze znizit tvorbu ZK, ¢im sa zvysi plazmaticka hladina LDL, ako aj
riziko aterosklerozy (25).

Mastné kyseliny s kratkym retazcom

Mastné kyseliny s kratkym retazcom (SCFA) ako acetat, butyrat
a propionéat st produkované v procese fermentécie nestravitelnej
diétnej vldkniny v crevach mikrobiomom. SCFA sa méZu bud' vstrebat
¢revnym epitelom alebo vyltcit stolicou (26). Butyrat slizi ako primdrny
zdroj energie pre kolonocyty. SFCA maju aj dalsie funkcie, a to proti-
zapalovu ¢i metabolickd pri metabolizme tukov a glukoneogenéze.
Acetdt a propiondt maju v systémovej cirkulacii moznost vézby na
endotelové receptory, ktoré ovplyvnuju kardiometabolické zdravie
(27). Butyrat a propionat su odstranované portalnou cirkuldciou, aby sa
zabrénilo ich vysokym koncentracidm v krvi. Zvysené fekalne hladiny
SFCA st asociované so znizenou diverzitou CM, zvy$enou permeabili-
tou Creva, systémovym zdpalom, glykémiou, dyslipidémiou, obezitou
a hypertenziou.

Obr. 3. Hypotéza osi srdce—creva, upravené podla (4).

SZ
Znizeny srdcovy vydaj

Venédzna kongescia

Znizena ¢revny perfuzia

Ischémia mukozy Edém cervenej steny

Zvyseny ras bakterii
(anaeroéby, patogénne kmene)

Zvysena ¢revna permabilita

Zvysena translokacia
baktérii

Narast chrkulujucich
Néaras TMAO
ales endotoxinov (LPS)
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SZ - srdcové zlyhdvanie, LPS - lipopolysacharidy, TMAO - trimetalmin N-oxid.
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Pacienti so SZ maju zna¢né zmeny v mikrobiéme v zmysle reduko-
vanej biodiverzity a deplécie baktérif, ktoré mézu produkovat butyrat
alebo maslovu kyselinu, ktord je hlavnym zdrojom energie pre kolono-
cyty (28). CM je teda pravdepodobne zapojeny aj do patogenézy S7.
Pri SZ dochddza pre znizeny vyvrhovy objem k redukcii prietoku krvi
v Crevéch a nizkej dodavke kyslika. To predisponuje v ¢revéch k rastu
patogénnych typov anaerébnych baktérif (29). U pacientov s kongestiv-
nym SZ sa vyvija edém crevnej steny pre vendznu kongesciu, ktord
narusa absorp¢nt funkciu a povoluje bakteridlne prerastanie v mukdz-
nej vrstve hlienu, susediacej s apikdlnym povrchom sliznice hrubého
Creva. Zvysend Crevnd permeabilita bola pozorovana pri SZ a koreluje
s tlakom v pravej predsieni a hladinou Greaktivneho proteinu. Nasledne
patogénne baktérie produkuju mnoho skodlivych substancif vratane
TMAO a endotoxinu (LPS - lipopolysacharid), ktoré vedu k zhorseniu
SZ. Tieto objavy viedli k hypotéze o osi srdce-Crevé pri SZ (30). Vyssie
koncentracie LPS boli opisané u pacientov s dekompenzovanym SZ,
¢o koreluje so stupriom opuchu ¢revnej steny. LPS klesaju po kardidinej
rekompenzacii. Sandek et al. na zaklade tychto informacii navrhuje
kauzélny vztah medzi edémom brusnej steny, epitelovou dysfunkciou
a translokaciou LPS (31).

Elevaciu TMAO pri SZ pravdepodobne spdsobuje zmena bakte-
ridlneho zloZenia, ako bolo spomenuté vyssie. Pacienti s chronickym
SZ maju signifikantne vacsiu mieru patogénnych baktérii a kvasiniek
(Candida) a znizent hladinu protizdpalovych baktérii, ako napriklad
Faecalibacterium prausnitzii (32). Takisto k patogénnej distribUcii prispieva
rendlna insuficiencia a diétne vzorce.

Viysoké hladiny TMAO pritomné u pacientov so SZ predisponuju
k vysSej dlhodobej mortalite, dokonca aj po korelacii s tradi¢nymi
rizikovymi faktormi a kardiorendlnymi indexami. Po 1-ro¢nom sledo-
vani 972 pacientov s akutnou kardidlnou dekompenzaciou vyskumnici
zistili, Ze vyssie hladiny TMAO zhorsuju prognézu. Kombindciou TMAO
a NT-proBNP bolo mozné dosiahnut aditivnu prognostickd informéciu
(33). Spominané korelécie boli silnejsie u pacientov so zdvaznejsim SZ
(NYHATI-IV) (34).

Zatial nie je Uplne zrejmé, ako TMAQ vplyva na patofyzioldgiu SZ.
Navrhované tedrie zahfnaju stimuldciu cytokinov ako tumor necrosis
factor alpha, ktory zhorsuje fibrézu myokardu, mikrovaskularnu dysfunk-
ciu v myokarde a neurohormonélne odchylky (35). Organ et al. (36) opi-
sali signifikantnu deterioraciu funkcie myokardu u mysi so srdcovym zly-
havanim po administracii TMAQO, charakterizovanu plicnym edémom,
hypertrofiou myokardu a znizenou ejekénou frakciou. Schuett et al. (37)
opisali mozné zvysenie nachylnosti k SZ cestou TMAQ potenciovanim
fibrézy myokardu. Vzhladom na vyssie uvedené skutocnosti méze TMAO
sluzit ako potencialny terapeuticky ciel.

Mikrobiom a aortalna stendza

Odpoved na otédzku, ¢i AS vznikd ndhodne, alebo je spustend
cielenym patomechanizmom, ostédva nezodpovedand. Je mozné, ze
Crevny mikrobiom moéze byt zahrnuty do progresie AS. Predoslé studie
ukazali, ze osteogénna odpoved na LPS stimuldciu VIC (valve interstitials
cells) je Uzko prepojend so zépalom a imunitou (38), a vacsina LPS je
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generovana CM. A teda koncentracia vyskumu na ¢revny mikrobiém
moze poskytnut nové nahlady na tieto zaujimavé deje.

Neddvno Liu et al. (39) publikovali zavery studie zameranej na
mikrobiom pri ischemickej chorobe srdca (ICHS) a kalcifikacii chlopn.
Zistili, ze CM u pacientov s chlopriovymi chybami a ICHS sa signifi-
kantne lisi v beta diverzite napriek podobnym rizikovym faktorom.
Baktérie Veillonella dispar, Bacteroides plebeius a Fusobacterium bo-
li prerastenejsie v skupine chlopriovych chyb, zatial ¢o zastupcovia
Collinsella aerofaciens, Megamonas, Enterococcus, Megasphaera, Dorea
a Blautia boli v mensom pocte. Pre asocidciu s dyslipidémiou navrhli 7
operacnych taxonomickych jednotiek (OTU) vratane Parabacteroides
distasonis, Megamonas, Fusobacterium, Bacteroides sp., Bacteroides ple-
beius, Lactobacillus a Prevotella copri ako potencidlne patogény pre
kardiovaskuldrne choroby. Navyse zistili, ze Prevotella copri mbze mat
kltcovud Ulohu u pacientov s chlopriovymi chybami, zatial ¢o Collinsella
aerofaciens je pravdepodobne hlavny patogén priischemickej chorobe
srdca na zaklade pocetnych koreldcii tychto baktérii s ostatnymi OTU.
Blautia, SFCA-produkujuca baktéria, ktord je asociovana s protizapalovou
odpovedou, bola redukovana v skupine chlopriovych chyb a zistilo
sa, Ze aj v skupine pacientov so SZ. Blautia bola v negativnej asocidcii
s NT-pro-BNP a pozitivne korelovala s LDL.

Kocyigit et al. (40) sledovali 60 pacientov so stredne zdvaznou a7z
zadvaznou AS, pricom merali plazmatické hladiny diétnych a s mikro-
bidmom suvisiacich metabolitov, menovite cholinu, betainu a TMAO.
Zistili zvysené plazmatické hladiny cholinu v porovnani s kontrolnou
skupinou (p < 0,001) a skupinou so sklerotickou aortalnou chlopriou
(p = 0,006). Plazmatické hladiny betainu a TMAQ boli podobné (obe p
> 0,05). V porovnani s najnizsim kvartdlom hladin cholinu (< 11,15 IM),
pacienti v najvyssom kvartale (> 14,98 IM) mali vyssie kalciové skére
aortalnej chlopne (p < 0,001) ako aj mitrdlneho prstenca (p = 0,013).
Plazmatické hladiny cholinu boli nezévisle prepojené s vrcholovou
rychlostou nad aortalnou chlopriou V max (B£SE: 0,165+0,060, p =
0,009). Hladina cholinu bola zvysend u pacientov s hustejsou lymfocy-
tovou infiltraciou (p < 0,001), neovaskularizaciou (p = 0,011), kostnou
metaplaziou (p = 0,004), zdvaznejsou tkanivovou prestavbou (p = 0,002)
a kalcifikaciou (p = 0,002). Skupina odhalila signifikantnu asociaciu
medzi hladinou cholinu a zdvaZznostou AS potvrdenou zobrazovacimi
metddami a histopatologickym vysetrenim. Tieto zistenia mézu otvorit
nové obzory pri prevencii AS.

Uprava dysbidzy

Kombinované gény mikrobiému nasobne prevysujd fudsky genom
a kazdy mikrob ma potencidl zapnut alebo vypnut produkciu stoviek
metabolitov. Existuju $tudie o manipulécii CM, ktoré poskytuju nadej
v lie¢be istych ochoreni. Manipulovat sa da viacerymi spdsobmi, a to
zmenou stravy, cielenim chemikalii produkovanych CM, priamym
ovplyvnenim mikroflory pridanim neabsorbovatelnych antibiotik, ktoré
zabijaju Specifické mikroby, alebo podavanim probiotik (41)

Probiotika su zivé prospesné baktérie (bifidobaktérie, laktobacily,
streptokoky a nepatogénne kmene Escherichia coli), ktoré je mozné
konzumovat na vytvorenie vhodnej ¢revnej mikrobidlnej rovnovahy.

Existuju studie s pouzitim Saccharomyces boulardii pri SZ, ktoré preu-
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kdzali prinos v zmysle zlep3enia EF (42). Na druhej strane existuju aj
mozné negativa, pretoze pri absencii imunitnej hliadky sa aj benigna
baktéria moze stat patogénom. Medzi potencialne rizikd spojené
s poddvanim probiotik u rizikovych skupin populdcie patri translo-
kécia pri narusenej integrite Creva: v presakujicom, zapalenom alebo
nedovyvijanom ¢reve mozu probiotika (Saccharomyces cerevisiae,
Lactobacillus, Bifidobacterium) preniknUt cez ¢revnu sliznicu a dostat
sa do krvného obehu, alebo Zivotne dblezitych orgédnov a sposobit
systémové resp. lokalizované infekcie. U pacientov s oslabenou imu-
nitou mozu faktory virulencie a skodlivé metabolity probiotik viest
k oportinnym infekcidm a poruchdm metabolizmu. Horizontélny
prenos génov rezistencie na antibiotika z probiotik na patogénne
¢revné baktérie a naopak moze viest k vyvoju patogénov rezistent-
nych voci antibiotikdm. Prehnand imunitnd odpoved prostrednic-
tvom vyvolanej produkcie cytokinov moze viest k autoimunitnému
ochoreniu alebo zédpalu (41).

Dalsou metddou je podéavanie neabsorbovatelnych antibiotik,
ktoré zabfjaju Specifickd mikrofloru a tak menia celkovd mikrobidlnu
Strukturu. Neddvna studia GutHeart randomizovala 150 pacientov so
stabilnym SZ s redukovanou EF UK < 40 %. Pacienti boli rozdeleni do
3 skupin a skumal sa efekt rifaximinu a Saccharomyces boulardii (ATCC
74012) s kontrolnou skupinou bez pridanej lie¢by (43). Trojmesacna
intervencia so S. boulardii alebo rifaximinom nemala klinicky vy-
znamny vplyv na EF LK, diverzitu a funkciu mikrobiomu, cirkulujuce
hladiny TMAO alebo systémovy zapal. Liecba bola dobre tolerovana.
Studia naznacuje, Ze optimalne lie¢enf pacienti so SZ so znizenou EF
nemusia mat nevyhnutne vysoky stupen dysbiézy. V dosledku toho
modulécia mikroflory pomocou sirokospektralnych antibiotik, ako je
rifaximin alebo nespecifickych probiotik, ako je S. boulardii, nemusi
byt u takychto pacientov moznd. Pri navrhovani buducich stratégif
na zacielenie osi ¢reva a srdca pri SZ je potrebné prispdsobit liec¢bu
podla stupna dysbiézy alebo priamo zacielit na konkrétne druhy
alebo metabolity.

Podla sucasnych poznatkov diéta bohaté na cholin vedie k nepriaz-
nivej prestavbe a srdcovej dysfunkcii. Ak v strave obmedzime cervené
maso, znizime prijem cholinu a lecitinu, a tym znizime TMAO, ¢o ma
pozitivny vplyv na riziko srdcovych ochorent. Preukézalo sa, Ze prechod
na stredomorsku stravu znizuje markery SZ (44).

Neletdlne mikrobidlne inhibitory predstavuju dalsiu moznost
ovplyvnenia mikrobiému. DMB 3,3-dimetyl-1-butanol (DMB) je inhi-
bitor TMA-lydzy a znizuje produkciu TMAO. Skima sa vplyv viacerych
inhibitorov TMA-lydzy (45). Je zaujimavé, Zze DMB bol tieZ pozorovany
v extra panenskych olivovych olejoch lisovanych za studena, doleZitej
zlozke stredomorskej stravy (46). Preto moze existovat urcitd suvis-
lost medzi mikrobidlnou inhibiciou produkcie TMAO a vyhodami
stredomorskej stravy. Nie je viak jasné, ¢i znfzenie TMAO v dosledku
inhibicie TMA-lydzy moze viest k doposial nerozpoznanym neziadu-
cim ucinkom.

Velmi zaujimavou metédou, ktord je Coraz populdrnejsia pri liecbe
gastrointestinalnych ochoreni, je transplantécia stolice. Zistilo sa, ze
fekdlna transplantacia od stihlych dobrovolnikov vplyvala na redukciu
hmotnosti, ako aj znizenie hladin rizikovych faktorov pre SZ (47).
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Budiice smerovanie

Vzhladom na zlozitost a velkost CM a jeho metabolitoy, ako aj na
potencialne prinosy a rizikd ovplyviiovania CM u vysokorizikovych paci-
entov, je potrebny multidisciplindrny pristup. Do buduicna je potrebné
rozsiahlejsie aplikovat Uplné metagenomické sekvenovanie na lepsie
definovanie funkeénych zmien v CM u pacientov s kardiovaskularnymi
ochoreniami. Takéto metddy su drahé, ale poskytuiju rozliSenie na Urovni
druhu, ako aj funkény potencial mikrébov v ¢reve na hostitela.

Existuje Siroké spektrum moznosti ovplyviiovania CM a v sicas-
nosti prebieha vyskum jednotlivych modalit pri kardiovaskularnych
ochoreniach. Zatial nie je zndme, ktord metdda je najvhodnejsia na
ovplyvnenie crevnej mikrofléry. Farmakologické zacielenie TMA-lydzy
a modifikacia stravy predstavuju prijatelné stratégie na zmiernenie
prejavov a progresie SZ. Najbezpecnejsou a najslubnejsou moznostou

vsak moze byt zmena stravy.
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Na hlbsie pochopenie a ndsledné terapeutické zacielenie osi ¢reva-
-srdce bude potrebné Uzka spolupraca medzi Specializovanymi lekdrmi
a vyskumnymi skupinami zameranymi na mikrobiém s kapacitou pre
analyzu produktov mikrobidlnej aktivity (metabolomické a/alebo pro-
teomické analyzy), metagenomiku a viacurovriovu bioinformatiku.

Zaver
Podla sucasnych poznatkov sa na funkciu mikrobiému pozerd ako

o

na ,endokrinny” orgén, ktory svojimi metabolitmi ovplyvnuje fudsku
fyzioldgiu. Crevny mikrobiom je prepojeny s vyvojom jednotlivych
ochoreni. Zatial ostdva neisté, do akej miery ovplyviuje vyvoj a prie-
beh chorob. Upresnenie Ulohy mikrobiomu pri patogenéze je cielom
vyskumu. Pochopenie a néslednd manipuldcia ¢revnej mikroflory moze
byt v buducnosti atraktivnou metddou na redukciu rizikovych faktorov

a minimalizaciu kardiovaskuldrnych ochoreni.
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