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Abstrakt

V sdcasnosti epidemiolégia zaznamendva zdsadnd zmenu
v paradigme zdravotného rizika. Nové vedomosti o asocidci-
ach suvisiacich s epidémiou diabezity viedli k novodefinovanej
klinickej jednotke kardio-reno-metabolickému syndrému.
Tento patofyziologicky komplex vo vsetkych krajinach sveta
dnes predstavuje nielen novoidentifikovany klinicky stav, ale
spolu s vplyvmi vonkajsieho prostredia zmenili dosial’ zauziva-
né postupy v preventivnej medicine. Expozém dnes predsta-
vuje vyznamné zdravotné riziko, pretoze komplexne postihuje
vacsinu najdolezitejSich systémovych organov. Predkladany
sthrn rozobera spektrum jeho faktorov, ktoré sa vyznamne
podielaji na morbidite a mortalite vo vsetkych krajinach vo
svete. Jeho ovplyvnenie preto predstavuje vyzvu pre preven-
tivnu medicinu sucasnosti (tab. 2, obr. 1, lit. 65). Text v PDF
www.lekarsky.herba.sk.
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Abstract

Current epidemiology changes our usual approaches to the
health “s risk estimations. Associations connected with the
epidemy of diabesity brought authorities to postulate the
new definition of the cardiovascular-renal-metabolic syndro-
me. This pathophysiological complex leads to the new ap-
proaches for the preventive medicine. At present exposome
represents significant risk affecting the majority of systems in
living organism, affecting both morbidity and mortality in all
countries of the world. Thus, new intervention measures for
lowering the risk of eposome are needed in the current pre-
ventive medicine (Tab. 2, Fig. 1, Ref. 65). Text in PDF www.
lekarsky.herba.sk.
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Uvod

V sacasnej klinickej medicine zaznamenavame
zmenu v metodoldgii. Zapricinend je pandémiou dia-
bezity a s tym suvisiacim posunom od dosial’ klasifiko-
vanych trendov ku kardio-vaskuldrnemu-nefrologickému-
-metabolickému  syndrému ako celku. Tato
novodefinovana paradigma v klinike bola definovand iba
vlani (1, 2). V sdcasnosti je totiz jedna z troch os6b
v americkej populdcii nositefom najmenej troch riziko-
vych faktorov. O epidemiolégii v nasich podmienkach
zatial recentné tdaje nemame. Ulohou sicasnej pre-
ventivnej mediciny je redefinovat nové rizika a urcit
moznosti prevencie a manazmentu takto postihnutych
pacientov.

Civilizacia a urbanizacia vsak priniesla vyznamné
zmeny v zivotnom prostredi ¢loveka a doélezité rizikové
Cinitele: znecistenie prostredia, znecistenie atmosféry
a svetelno-hlukové znecistenie, ktoré sa vyznamnou
mierou potom svojimi dosledkami podielaji na zvyse-
nom kardio-metabolickom riziku (3, 4). Spolu s nadnut-
riciou potom menia stav autonémneho nervového sys-

tému, hypotalamo-hypofyzovej osi, zvysuji stav
systémového zdpalu a trombotické cesty. Menia dote-
rajSie sposoby nutricie, spanku, pohybu a stres, ndsled-
kami si potom diabezita, hypertenzia a ateroskler6za
(teda kardio-reno-metabolické ochorenie) (5, 6). Zname
vplyvy doterajsich klasickych a opisovanych rizikovych
faktorov aterotrombdzy sa spolupodielaji na globdlnom
kardiovaskularnom riziku potom aditivne. V poslednych
desatrociach sa ukdzalo, Ze globdlne riziko je negativne
asociované s vyznamnym zvySenim kardiometabolické-
ho rizika: diabezity (metabolickej dysfunkcie asociovane;j
steatozy pecene) a srdcového zlyhdvania so zachova-
nou funkciou lavej komory srdca, (systémového, mul-
tiorganového ochorenia) (7, 8, 9). Kardiometabolické
riziko predstavuje komplex tradi¢nych rizikovych fakto-
rov asociovanych s metabolickym syndrémom, pricom
zahriiuje ako modifikovatelné, tak aj nemodifikovatelné
rizikové faktory (10, 11). Posledné desatrocia epidemio-
l6gia zaznamendva extrémny ndrast diabezity a s nou
asociovanym postihnutim pecene steatdzou.
Epidemiolégovia uvadzaju, Ze len samotny diabetes mel-
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litus predstavuje celych 11 % globdlnej populdcie.
Z tohto dovodu tento novodefinovany syndrém prekry-
va vsetky uvedené patofyziologické stavy (12, 13).
U osoby so vsetkymi ¢rtami syndrému jeho riziko pri-
marnej zavaznej prihody predstavuje HR: 2,16 (95 % ClI
1,72 - 2,72) (13, 14, 15).

K nim vsak v sicasnosti pristupuje dalsi vyznamny
rizikovy faktor, ktorym je expozém. Do polovice 90.
rokov minulého storocia epidemiolégovia povazovali ex-
pozom za vylu¢ne ovplyviujici respiracny systém, ktory
nielen dokdzatelne zhorsoval plicne funkcie, ale vy-
znamne zhor$oval respiracné symptomy, potrebu hospi-
talizacie a mortalitu pre plicne pri¢iny. V stcasnosti uz
mdame dostatok dokazov o asocidcii aj s akdtnymi kar-
diovaskuldrnymi zavaznymi prihodami, mozgovocievnhou
prihodou, potrebou hospitalizacie a s asociovanou mor-
talitou. Kohortové stidie totiz potvrdili vyznamny vplyv
nielen na respiracnd, ale aj kardiovaskuldarnu prihodu pri
inhalacii partikdl s aerodynamickou velkostou do 2,5 um
(13).

Patofyziologické implikacie

Expozom. Ako znecistenie vonkajsieho prostredia sa
obvykle v literatire oznacuje vsetok materidl, ktory je
don uvolnovany cez aktivity cloveka. Tento faktor sa
v odbornej literatdre Casto prehliada, pricom je rovnako
zavazny, ako su uvedené kardiovaskuldrne rizikové fak-
tory zadefinované zakladnou Framinghamskou stidiou
(16). Zasadnym ovplyvnenim zndmych rizikovych cinite-
lov doslo k vyznamnému ovplyvneniu suvisiaceho epi-
demiologického rizika v rozvinutych krajindach sveta.

Prave publikované Globdlne rizikd ochoreni (GBD
- The Global Burden of Diseases) uvadza, ze 9 - 10
miliénov umrti fudi vo svete je asociovanych so znecis-
tenim vonkajsSieho prostredia (17). Z nich priblizne
62 % pripada na kardiovaskularne ochorenia (priblizne
32 % na ischemickid chorobu srdca a takmer 28 % na
nahlu mozgovocievnu prihodu). Je pochopitelné, ze
uvadzané ¢isla vyznamne podhodnocuji skutoénd situ-
aciu v terajSom svete, pretoze znecistenie vonkajsieho
sveta je komplexnym problémom. Uvedené rizikové fak-
tory nie s dosial zakotvené ani v oficidlnych platnych
guidelines, zial ani len v odpordcaniach pre prevenciu.
Okrajovym zdujmom je tiez aj problematika potreby
ovplyvnenia prebiehajicich klimatickych zmien. Je pri-
tom celkom jasné, Ze potrebnd prevencia tychto nega-
tivnych dopadov (vratane rychleho prechodu na cistd
energetiku) na zdravie celej society je nevyhnutna.
Znecistenie vzduchu je vo svete Stvrtou vedlcou prici-
nou morbidity a mortality. Podla Gdajov WHO az 91 %
populdcie sveta zije exponované na miestach, kde
rocné priemerné koncentracie znedcistenia vzduchu pre-
sahujd WHO guidelines odpordcanych max. stupen
10 ug/mm? (18).

Rizika expozému. Znedlistenie ovzdusia predstavuje
komplexni zmes (koncentracii a kompozicii) v case
a priestore pri vyznamnom vplyve pocasia. O tom, Ze
predstavuje otazku celkom zdsadnd, sved¢i dokumento-
vany doklad z histérie Velkej Britanie z Londyna z ob-

dobia prebiehajicej povojnovej priemyselnej revoldcie.
Obyvatelia Londyna boli na hmly a smog zvyknuti (pri-
blizne uz od 13. storocia), takze sa mu neprikladal
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bola dokon¢end vymena elektriciek za autobusy. Silne
znecisteny vzduch bol uzatvoreny chladnou vzducho-
vou vrstvou (inverziou) a doslo ku katastrofe dovtedy
nevidanych rozmerov (histéria uvadza az ,apokalyptic-
kych”). Dna 5. 12. 1952 a pocas Styroch nasledujicich
dni zomrelo vtedy na ndsledky smogu vyse 12 000 ludi
(a aj velké mnozstvo zvierat) priamo na uliciach, ktoré
sa celkom ponorili do tmy. Odvtedy sa uz zacalo upo-
zornovat aj na vyznam potreby ochrany Zivotného pro-
stredia. Hoci prvy dokument o moznej asocidcii znecis-
tenia prostredia a jeho vplyv na zdravie cloveka sa
zistil asi az v 17. storodi. Vtedy J. Evelyn upozornil (do-
konca aj vtedajsieho anglického krala Karla I1.), Ze uhol-
ny dym spolu s farbiarnami, vapenkami a pivovarmi
robia Londyn ,jedovatym a Spinavym“. Priemysel sa
vSak aj vtedy (aj dnes) povazoval za podmienku potreb-
nu pre pokrok a bohatstvo krajiny.

Na zasadnych faktoroch znecistenia ovzdusia sa po-
dielaju jednotlivé velkostné partikuly, ako aj primdrne
plynné latky typu NO, (oxid dusnaty), SO, (oxid siricity)
a CO (oxid uholnaty). Tieto sa priamo uvolfiuji do at-
mosféry spolu so sekunddrnymi ako napriklad ozén
(0O,), a tak tvoria zloZenie atmosféry. Dalsimi kompo-
nentami su prchavé a poloprchavé organické aerosélo-
vé latky, ako benzén, toluén, xylén, ¢i polycyklické aro-
matické hydrokarbony. Na znecisteni atmosféry sa
podielaji vonkajsie, ako aj vnitorné (domace) zneciste-
nia. Principidlne sa na znecisteni atmosferického vzdu-
chu podiela spalovanie fosilnych paliv. Do atmosféry sa
uvolnuje cez staciondrne zdroje (tepelné uholné elek-
trarne, oceliarne a mobilné zdroje, autd, kamidny, lode,
atd’). V rozvojovych krajindch sd zdrojmi spalovanie
domadcej biomasy (drevo, uhlie, slama, trus, drevené
uhlie). V rozvinutych krajindch si zdrojmi domaceho
znecistenia vzduchu spalovanie prirodného plynu, krbo-
vého dreva, prchavé Cistiace latky, aerosolové spreje,
vonné latky/sviecky. Znecistenie ovzdusia zodpoveda
za 6,7 miliéna ludi (95 % Cl: 5,9 - 7,5 mil.) vo svete.
Z nich 4,1 miliéna (95 % CI: 3,5 - 4,8 mil.) pripadd na
vonkajSie znecistenie atmosféry a 2,3 miliéna (95 % Cl:
1,6 - 3,1 mil.) na domdce znecistenie vzduchu (19). Iné
Udaje uvadzaju, ze pocet umrti na tento rizikovy cinitel
predstavuje 9 - 12 miliénov ro¢ne (20). Kym pocet
damrti’ vyplyvajicich z domaceho znedistenia vzduchu
klesa, naopak pocet Uimrti z vonkajsieho znecistenia at-
mosféry od roku 1990 sa zvysil o 51 %. Pri sicasnych
trendoch sa predpoklada dvojndsobné zvysenie morta-
lity do roku 2030, predovsetkym z juznych a vychod-
nych oblasti Azie (India, Cina). Inhaldcia uvolfiovanych
partikdl predstavuje najdoleZitejSie rizikd pre zdravie.
AMMD (aerodynamic mass median diameter) ich roz-
deluje podla velkosti do troch kategdrii: < 10 pm
(PM10), malé < 2,5 pym (PM2,5) a na ultra malé
< 0,1 um (PMO,1). Partikuly spolu s O, predstavujid naj-
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vacsie rizikd pre morbiditu a mortalitu, ¢o je dobre
znamy fakt u fajciarov. Toxicita na kardiovaskuldrny sys-
tém je najvyssia pri inhaldcii vyfukovych plynov s ultra-
malymi partikulami. ZvySenymi rizikovymi pacientmi su
ti, ktori uz maji anamnézu kardiovaskularneho ochore-
nia s pritomnymi viacndsobnymi rizikovymi faktormi,
anamnézou plicnych ochoreni a pacienti na imunosup-
resivnej liecbe. Je dokdzana aj asocidcia s koronaviruso-
vou infekciou (21). Na exacerbdcii sa vyznamnou mie-
rou podielaji zmeny klimy (zvysena teplota, O;, lesné
poziare, pieso¢né burky), ¢o dalej zvySuje poziadavky
na dodavky elektriny. Teplotné extrémy a tepelnd varia-
bilita je priamo asociovana so zvySenou mortalitou na
infarkt myokardu a ndhlu mozgovocievnu prihodu.
Kratkodobd variabilita hladin PM2,5 asociuje so zvyse-
nym rizikom infarktu myokardu, mozgovocievnej priho-
dy a s kardiovaskularnou mortalitou. Riziko predstavuje
zvySenie do 1 % na kazdy kratkodoby vzostup
o 10 pg/mm? PM2,5. Ukazuje sa aj efekt davky spolu
s koncentraciami NO, a SO,. Dlhodoba variabilita
PM2,5 pri expozicii 1 - 5 rokov zvySuje mortalitu na
ischemickd chorobu srdca o 16 - 31 % na kazdy
vzostup o 10 pg/mm?* PM2,5. Napokon metaanalyza 35
stadii ukdzala vzostup rizika hospitalizacii a mortality na
srdcové zlyhanie o 2,12 % na vzostup o 10 ug/mm?
PM2,5 (22). Preukdzala sa aj asocidcia so zvysenim ko-
morovych arytmii a fibrildcie predsieni (13, 23).
Znedistenie vonkajsej atmosféry ma dokazatelny
kauzalny vplyv na viaceré zname kardiovaskularne rizi-
kové faktory, predovsetkym artériovi hypertenziu a dia-
betes mellitus (24, 25). Uz kratkodoby vzostup PM2,5
vedie k zmene cievneho tonusu a zvyseniu krvného
tlaku. Jeho zvySena expozicia pocas predchadzajiceho
dna o 10 pg/mm?® zvySuje aj systolicky, aj diastolicky
krvny tlak o 0,5 - 1,0 mm Hg s velkou variabilitou
u niektorych osob, ktord dosahuje také hodnoty, ako
5 - 10 mm Hg. Dlhodobd expozicia zvysuje incidenciu
novovzniknutej hypertenzie, o je vyznamnym mortalit-
nym rizikovym ¢initeflom. Dalej zvyuje index intimy/
médie na karotickej artérii, zvysuje kalcifikdciu aorty,
tvorbu aterosklerotickych plakov, hypertrofiu lavej ko-
mory srdca a progresiu chronického oblickového ocho-
renia (26, 27). Mdme Udaje z z epidemiologickych aj
klinickych stadii o asocidcii s inzulinovou rezistenciou
a diabetes mellitus 2. typu, pricom vsetky tieto uvedené
faktory sa vyznamne dalej zvysuju pri koncentraciach
5 pg/mm? (28). Znecistenie atmosferického ovzdusia sa
podiela dalej na incidencii priblizne 3,2 miliénoch pri-
padov diabetes mellitus kaZzdoro¢ne a podla ddajoch na
196 792 dmrti na diabetes mellitus (95 % Cl: 136 301
- 258 392) (29). Na zaklade uvedenych ddajov je zrej-
my tento podiel na kardio-reno-hepato-metabolickom
syndréme, ako je novodefinovny v stcasnosti. Efektorové
mechanizmy zahrriaju aktivdciu neuralnych ciest a uvol-
novanie biologickych aktivnych mediatorov, ako su za-
palové cytokiny, oxidované lipoproteiny, imunitné bunky,
mikropartikuly a mikroRNA, ako aj endokrinné poruchy
(30, 31). Kardiometabolické ochorenia, ako hypertenzia,
alebo diabetes mellitus 2. typu si potom ndsledkami

neskorych stadii indukovanych oxidacnym stresom, za-
palom, zmenami cievneho a autonémneho tonusu (32,
33). K tymto faktorom je potrebné este pripocitat po-
diel toxickych kovov, ako su olovo, ortut a kadmium,
podielaji sa aj na ich vplyvoch na inzulinovi rezisten-
ciu. Dalej zvy3uju riziko nielen kardiovaskuldrne, rendl-
ne, hepatdlne, metabolické, onkologické, ale aj neuro-
-behaviordlne riziko (34, 35).

Patofyziolégia syndromu je teda charakterizovand
vzgjomnym komplexom hemodynamickych a neurohu-
moralnych mechanizmov, nadmernou aktivitou sympati-
ku, renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS),
oxida¢ného stresu a viacerymi medidtormi, ako oxid
dusnaty, prostaglandiny, endoteiny, atd. Molekulové me-
tabolické mechanizmy zasa komplexom hyperglykemic-
kého stavu, zvysenym influxom glukézy do buniek, tvor-
bou superoxidu v mitochondridch a opdt oxidacného
stresu. VSetky uvedené patofyziologické mechanizmy sa
nasledne zdcastiiuji na poskodeni vsetkych ciefovych
organov. K poskodeniu tkaniv dochadza cez zvySeny
oxidac¢ny stres polyolovou a hexozaminovou cestou, ak-
tivdciou proteinkindzy C (PKC), tvorbou glykdciu konco-
vych produktov (AGE). Je vysledkom neenzymatickej
glykacie proteinov a upreguldciou ich bunkovych recep-
torov. RAGE. AGE mo6Zu priamo poskodzovat srdce,
cievy, oblicky a pecen, pdsobenim cez matrixové prote-
iny zvySenim ich tuhosti. AGE sa zdroven podielaji na
organovom poskodeni pri diabetes mellitus, ako diabe-
tickd kardiomyopatia, nefropatia a aterosklerdza.
Podstatnd dlohu tu ma dysfunkcia endotelu pri ich mik-
rovaskularnych a makrovaskularnych komplikdcidch.
Hyperglykémia je pritom spojend s aktivaciou lokalneho
RAAS v myokarde, ako aj v oblickdch a v peceni, ¢o
ma zdsadny vplyv na uvedené orgdny zvySenou vazo-
konstrikciou, fibrézou, steatézou a exacerbdciou orga-
novej dysfunkcie. Na poskodeni sa podielaji aj stres
endoplazmatického retikula (ER), abnormdlne procesy
kalcia, oxidacny stres a chronicky zdpal. Tieto maju
dopad na apoptézu kardiomyocytov a urychlenim pro-
cesu aterotrombézy. Svoju uUlohu v oxidaénom strese
maju volné kyslikové radikaly, ktoré sa v organizme zu-
Castiuju na bunkovej signalizdcii a udrziavajd tak fyzio-
logické odpovede. Tvorbu volnych radikdlov (ROS)
mozno rozdelit na tvorbu reaktivnych dusikov (RNS),
ktoré reguluji rast a diferencidaciu buniek, relaxaciu
hladkého svalstva a inhibiciu adhézie trombocytov.
Nevyrovnanie homeostazy redoxu vedie k prozapalové-
mu a profibrotickému stavu. Tento stav sa podiela na
poruseni signalizacie metabolizmu inzulinu, zniZzeniu en-
dotelom mediovanej vazorelaxacii a celym radom Struk-
tirnych a funkénych abnormalit v kardiovaskuldarnom,
rendlnom a hepatdlnom systéme. ZvySenie nutricie
s nadmernym prijmom stravy s vysokym obsahom tukov
cukrov spolu s angiotenzinom Il a aldosterénom zvysu-
je inzulinovu rezistenciu. Aktivaciou cesty rapamycin ki-
nazy (mTOR/56) v kardiovaskuldrnom, rendlnom a he-
patdlnom tkanive sa spdjaji pri tomto syndréme.
Genomické stddie poukdzali na polygenickd Struktdru
imunologickych faktorov, ide teda o prekryvanie gene-
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tiky a imunometabolizmu s expresiou génov v patolo-
gickych cestach (36, 37, 38). Pri ich manifestdcii sa
spoluzidcastiuja faktory vonkajsieho prostredia: socioe-
konomickd deprivacia, nezdravy $tyl Zivota, fyzicka inak-
tivita, vysoko tukova diéta, fajCenie, nedostatok spanku
a stresové faktory zivota. Prevalencia imunometabolic-
kého ochorenia v nasich podmienkach neustdle narasta.
KedZe etiologicka a fenotypickd heterogénnost je kom-
plexnd a rozsiahla, predstavuje cely biotyp, bude si
preto v budicnosti vyzadovat aj komplexné riesenie.
PretoZe viaceré patofyziologické vztahy a procesy pri
syndrome este stdle nie celkom pozndme (obr. 1).

Klinické implikacie

Kratkodoba expozicia na partikuly z dychaného
vzduchu sa spolupodiela na akdtnej kardiovaskularnej
morbidite a mortalite a dlhodoba takdto expozicia zni-
Zuje ocakdvané doZzitie az o niekolko rokov cez chro-
nické ochorenia. Asocidcia PM2,5 so zvySenim rizika
infarktu myokardu, arytmif, srdcového zlyhdvania a moz-
govocievnych prihod pri expozicii v rozmedzi hodin az
dni. Rizika spocivaju so zvysenou endotelovou dysfunk-
ciou, vazokostrikciou, zvysenim krvného tlaku, protrom-
botickym a prokoagulacnym stavom, systémovym zdpa-
lom a odpovedou cez oxidacny stres, poruchou
autonémnej reguldcie, arytmiami a progresiou atero-
skler6zy. EPA (US Environmental Protection Agency)
a NAAQS (National Ambient Air Quality Standards cha-
rakterizovala PM2,5 pri dennej expozicii na hladiny
65 - 35 pg/m?. Tieto Standardy sd zverejnené ako tzv.
Integrated Science Assessment for Particulate Matter:
http://cfpub.epa.gov/ncea/cfm/recordisplay.cfm/deid-
216546).

Vplyvy krdtkodobej expozicie. Bolo dokdzané, ze ex-
pozicia koncentrdcii partikdl 10 ug/m?* pocas 24 hodin
zvysuje relativne riziko dennej kardiovaskuldrnej morta-
lity v rozmedzi 0,4 - 1 %. Napriek tomuto uvedenému
Statistickému riziku expozicia v populdcii nie je rovno-
merne distribuovand. Vyssie vnimanie tejto zataze je
v skupindch star$ich os6b a u os6b uz s pritomnym
Struktdrnym ochorenim kardiovaskuldrneho systému.
Z tohto dovodu je absoldtne riziko expozicie vyssie v ri-
zikovej populdcii: pri inhalacii 10 pg/m* PM pocas pred-
chadzajliceho dna u nich predstavuje priemerné riziko
predcasného dmrtia 1/5 miliénov oséb (39). Na prvy
pohlad sa zd4, Ze individudlne riziko v danom case je
malé, ale z popula¢ného rizika predstavuje zdsadny
zdravotny problém.

Vplyvy dlhodobej expozicie. Kohortové stidie ukaza-
li, ze dlhodobé vplyvy expozicie su vyssie nez vplyvy
kratkodobej expozicie partikdl, ked" relativne riziko je
v rozmedzi 1,06 - 1,76 na 10 ug/m?* PM2,5. Publikované
Gdaje WHO udavaja priblizne 800 000 predcasnych
dmrti rocne, ¢o predstavuje 13. miesto pricin predcas-
nych dmrti vo svete kazdorocne (40). Koncentracie za-
visia aj od inych meteorologickych vplyvov, ako si po-
Casie, rychlost emisif, diurndlne a sezénne cykly, radidcia
a vonkajsia teplota. Tieto spolu so slnecnym Ziarenim
a vetrom sa potom podielaji na expozicii - dizke pre-
trvavania partikil v atmosfére. Periédy horizontalneho
a vertikdlneho miesania nizsich vrstiev atmosféry pdso-
bia nasledne na expoziciu viacerych znecistujicich dru-
hov latok. Ich koncentracie sa menia aj na geografic-
kych danostiach, faktoroch urbanizacie a regiondlnych
epidemiologickych charakteristikach. Vzajomné zdravot-
né suvislosti rizik s expozémom st schematicky znazor-
nené v tabulkach 1 a 2.

expozoém
Ob]rézok 1. Pfltofyziologické N
vetahy expozému. alveoly/bronchioly
zapal/plicny oxidacny stres
/4 J N
krv systémovy zapal/oxidacny stres autondmny nervovy systém
N 2 Nz
cievy bunkova zapalova odpoved’ NSNS/ PSNS
endotelova dysfunkcia " cytokinov N2
vazokonstrikcia cievy
™ TK 4 J N endotelova dysfunkcia
aterotrombdza tuk cievy  pecen vazokonstrikcia
v N N MK
zapal endotelova dysfunkcia  zépal agregacia Tr
Mcytokinov  vazokostrikcia  PMCRP,TMFBG
(PAIL, rezistin) Mrombogenicita (faktory zrazania) N
AS progresia
vulnerabilného plaku srdce
“Mkoagulacia NZ
J Afibrinolyza JHRV
Mromboza MSF
J Narytmie

inzulinova rezistencia

dyslipidémia

www.lekarskyobzor.sk

207



Tabulka 1. Standardizovand timrtnost na 100 000 podla diagnéz
pripocitatel'né k celkovému znecisteniu.

Kardiovaskularne ochorenia (spolu) 5,1 miliona
+ ischemicka choroba srdca 2 415 769

+ ndhla mozgovocievna prihoda 2 290 691

+ hypertenzia 167 599
Chronické ochorenia plic 1184 146
Onkologické ochorenia 736 645
Diabetes mellitus/chronické rendlne ochorenia 521 072

Tabul'ka 2. Percentualne riziko hospitalizacii pre koronarnu choro-
bu srdca pri dennej expozicii.

Medicare US na 10 pg/m*® PM2,5

+ korondrna choroba srdca 0,44 % (95 % Cl 0,02-0,86%)

« cerebrovaskuldrne ochorenie 0,81 % (95 % CI 0,30-1,32%)

+ srdcové zlyhdvanie 1,28 % (95 % Cl 0,78-1,78%)

*+ arytmie 0,57 % (95 % Cl1 0,01-1,15%)

Metaanalyza 51 Studii na 20 pg/m?* | 1,80 % (95 % Cl 1,40-1,20%)

Systémovy zdpal. Expozicia na PM vedie k zvySeniu
cirkulujicich prozapalovych biomarkerov. Sved¢i to
o systémovej odpovedi na expozom a fakte, Ze takdto
inhaldcia nie je obmedzend len na oblast samotnych
plic. Tyka sa to proteinov akitnej fazy, ako CRP
(C-reaktivny protein), fibrinogénu, leukocytov, ale aj
trombocytov. Viacero studii ukazalo, Ze kratkodobd ex-
pozicia vedie k zvySeniu markerov zapalu u starsich
0s0b a pacientov s korondrnou chorobou srdca (CRP),
mladsich os6b (CRP a fibrinogén), starsich s obezitou
(CRP a TNF-a) a u deti IL-1B (interleukin Tbeta).
Podobne tak aj upregulacia solubilnych adhezivnych
molekdl. Pri dlhodobej expozicii sa ukazala asocidcia
s vzostupom leukocytov, hsCRP a fibrinogénom
u muzov (39). Je zrejmé, ze niektoré osoby si na ex-
poziciu vnimavejsie (nositelia viacerych rizikovych fakto-
rov, alebo s metabolickym syndrémom) a tu su zistené
asocidcie tesnejsie.

Na druhej strane protizdpalova liecba (napr. liecba
statinmi) vplyv partikdl z ovzdusia riziko zniZuje.
Podobne je to aj v kontexte vplyvu partikdl v ovzdusi
vo svete v diferentnych populdcidch. Po kontakte parti-
kdl v plidcach sa uvolfiuji zdpalové mediatory do cirku-
lacie a zvysuje sa tvorba proteinov akdtnej fazy v pece-
ni (CRP, fibrinogén). Vzostup aktivity cirkulujdcich
prozapalovych medidtorov (aktivovanych imunitnych
buniek, cytokinov) ma nasledne neziaduce vplyvy na
srdce a cievy (IL-6, IL-1, IL-8, TNF-o). Typicky primdrny
plicny zapal (v trachedlnom a bronchialnom sekréte)
ma sekundarny vplyv na systémovy zdpal. V tomto pro-
cese maju plicne makrofagy doélezitd dlohu, pretoze pri
deplécii tychto buniek nedochddza k zvySeniu uvede-
nych cytokinov a systémovej kardiovaskuldrnej odpove-
di. Dosial’ presné signalizacné cesty a extrapulmonalne
zdroje tukového tkaniva (cirkulujice adipokiny, rezistin)
zatial' celkom nepozndme. Je vSak zrejmé, Ze zvySenie

cytokinov z tukového tkaniva predstavuje aditivnu sys-
témovl zdpalovi odpoved (40, 41).

Oxidacny stres. 1de o stav, kedy si vyssie hladiny
vol'nych radikdlov a reaktivnych kyslikovych dusikovych
latok (0,7, H,0,, ONNO"), podielajicich sa na oxiddcii
a prozdpalovych procesoch. Oxidacny stres sa mo6ze
vyskytovat na lokdlnej drovni (bunkdch, tkanivach), ako
aj na systémovej drovni (oba si vo vzdajomnom biolo-
gickom vztahu) (42, 43). Expozém vedie k vzostupu
biomarkerov oxiddcie lipidov, proteinov, alebo DNA.
Preukdzal sa aj vzostup homocyteinu ako cirkulujici
medidtor oxida¢ného stresu. Inhaldciou PM tieto proce-
sy nie su lokalizované iba lokdlne v plicach, ale aj
v kardiovaskuldarnych tkanivach (cirkulujice imunitné
bunky/ cytokiny), kde dochddza k deplécii ochrannych
mechanizmov (zhorsenie funkcie HDL lipoproteinov)
(44). Konecné nasledky su aktivacia cievneho zapalu,
aterogenéza porucha vazomotoriky ciev, progresia
trombodzy a koaguldcie a aktivacia trombocytov. Pri zvy-
Senej tvorbe superoxidu nasledkom angiotenzinu Il sa
zvySuje systémova cievna rezistencia spolu so zvysenim
krvného tlaku.

Trombdza a koaguldcia. UZ davnejsie bolo dokdza-
né, ze inhaldcia dieselovych vyfukovych plynov vedie
k aktivacii trombocytov a k zvySeniu periférnej cievnej
trombozy (artériovej i venodznej), pricom ndchylnost na
tromboézu bola zistitelnd uz po 24 hodinach po expozi-
cii (45). Cirkulujice spojenia trombocytovo-leukocytové
uz po 5 hodindch po expozicii (46). Uvolfovanie me-
didtorov z buniek alveol (napr. histaminu) vedie k rych-
lej aktivacii cirkulujdcich trombocytov (s dlohami
P-selektinu a IL-6) s ndslednym systémovym poskode-
nim endotelu. K nim sa zdroven priddvaji komponenty
endotoxinov. Chronickd expozicia PM2,5 zvysuje expre-
siu tkanivového faktora v makrofagoch a v hladkych
svalovych bunkdch aterosklerotickych lézii. PM2,5 maju
podporné prokoagulacné a trombogénne vlastnosti.
Patofyziologické vztahy medzi trombotickymi a koagu-
lacnymi procesmi cez cirkulujtci histamin, zapalové cy-
tokiny a aktivované lekocyty a trombocyty si vseobec-
ne zndme (ako aj medzi zdpalom a trombdzou). Po
6 - 24 hodin trvajicom expozome dochadza k vzostu-
pu histaminu v plazme spolu so zvySenim neutrofilov
a cirkulujicich trombocytovo-leukocytovych zhlukov.
Dochadza k rychlemu aktivovaniu trombocytov a ich
depozitov v plicach, mediovanému cez P-selektin
a k systémovému protrombotickému stavu. Chronicka
expozicia PM2,5 vedie k zvySenej expresii tkanivového
faktora z makrofagov a hladkych svalovych buniek
v aterosklerotickych |éziach. Patofyziologicky vztah
medzi zapalom a trombdézou je dnes uz dobre znamy
a dokazany. Ale vztahy medzi PM2,5, endotelom
a z neho uvoltiovanym oxidom dusnatym zatial’ celkom
nepozndme. Bolo vsak realizovanych viacero novych
stadif, ktoré sledovali vplyv expozému na viaceré hemo-
statické markery (fibrinogén, faktor VII, trombocyty,
D-dimér, alebo von Willebrandov faktor). Po akdtnej
a kratkej expozicii neboli zistené vyznamnejsie zmeny
v hemoreol6gii, po 8 - 12 hodindch boli zistené iba
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zvySené hladiny fibrinogénu (47). Novsie Stddie sa za-
merali na sledovanie inhaldcie dymu pri lesnych pozia-
roch, ktoré sa pravidelne vyskytuji vo vsetkych oblas-
tiach vo svete. Sledovali sa markery koaguldcie, zdpalu
a peroxidacie lipidov u zdravych mladych osob. Styri
hodiny po expozicii bol zisteny sérovy amyloid
A a pomer faktora VIII k von Willenbrandovmu faktoru,
ako indikatory zvyseného rizika venézneho tromboem-
bolizmu (48). Expozicia ultramalych partikdl vedie k zvy-
Seniu koncentracii D-diméru a fibrinogénu. Expozém
dieselovych vyfukovych plynov po dobu 2 hodin vedie
k aktivacii trombocytov, trombocytovo-monocytovych
agregdtov a zvacsuje sa tvorba trombu. Krdtkobad expo-
zicia partikdl ma iba nizky potencidl na hemostazu
u Cloveka. O vzdjomnych interakcidch s inymi cCinitelmi
zdpalu, prokoagulac¢nych faktorov a cytokinov zo stadif
definitivne zavery zatial nemame.

Systémovy a plicny krvny tlak. Kontinudlne merania
radiotelemetriou poukdzali na zvysSenie krvného tlaku
vplyvom expozému. Suivislost s vplyvom endotelovej
dysfunkcie, angiotenzinom Il a kardidlnou hypertrofiou
s depoziciou kolagénu je dalsim patofyziologickym na-
sledkom expozému. Uz pri jeho kratkodobej expozicii
sa meni senzitivita baroreceptorov a aktivdcia sympati-
kového nervového systému pri upreguldcii endotelino-
vych receptorov (ET-A) v srdci.

Na zvySeni krvného tlaku sa spolupodielaji aj uvol-
novania ET-1 a ET-3 z pltc (47). Zvy3enie plicnej ciev-
nej rezistencie a pltcneho artériového tlaku vedud k va-
zokonstrikcii plicnych ciev (je to dokdzané aj po
inhalacii uholnych partikdl). Tieto ultramalé partikuly
zvysuju krvny tlak uz po kratkodobej expozicii inhaldcii
pocas 24 hodin. Vzostup systolického krvného tlaku je
sprevadzany zaroven aj sérovym vzostupom IL-6 a CRP.
Expozicia pocas dni aZ tyzdrov vedie k vazokonstrikcii
a zvySeniu plicneho, ako aj systémového plicneho
tlaku pri zvySenej aktivite cievneho a plicneho endote-
Iinového systému, ktory je upregulovany pri zvySenom
oxida¢nom strese a pri znizenom NO. Zaroveri docha-
dza k aktivdcii renin-angiotenzinového systému pri zvy-
$enom systémovom oxidacnom strese, zapale a nevy-
rovhanom autonémnom nervovom systéme. K velmi
rychlemu vzostupu krvného tlaku dochddza pri inhaldcii
partikdl uz pri kratkodobej inhaldcii partikdl (mindty, ho-
diny) cez systémy sympatikového a autonémneho ner-
vového systému (49).

Vaskuldrna dysfunkcia a ateroskleréza. Uz kratkodo-
ba 10-driova inhaldcia vyznamne zhorsuje od endotelu
zavisld vazodilata¢ni schopnost aorty bez toho, aby
expozicia partikil vobec dosiahla translokaciou kardio-
vaskularne tkanivo. Na ovplyvneni tvorby aterosklerotic-
kej lézie sa spoluzicastiuji procesy ako oxidacny stres,
znizend dostupnost NO, malfunkcia lipoproteinu HDL
a systémovy zdpal (IL-6). Zaroveri dochddza k expresii
metaloproteindz matrixu (MMP-2, MMP-9). Tieto proce-
sy sa pomerne rychlo zdGcastriuji na vulnerabilite atero-
sklerotického plaku. Kratkodoba expozicia partikdl
(PM10, PM2,5 a UFP) vazodilata¢nd schopnost vo vo-
divych, ako aj v odporovych artériach a chronicka

ovplyvriuje potom progresiu aterogenézy a vulnerabilitu
plaku. Tieto mechanizmy si dalej ovplyviiované faktor-
mi, ako systémovy zdpal, interakcia s imunitnymi bun-
kami a cytokinmi.

Variabilita frekvencie akcie srdca - ako marker rov-
novéhy kardidlneho autonémneho systému. Akdtne
Gcinky expozicie pri sledovaniach viedli k malym zme-
nam vo variabilite frekvencie akcie srdca (HRV). U zdra-
vych star$ich 0s6b po akitnej expozicii boli zazname-
nané aj okamzité zmeny HRV, niektoré zmeny
pretrvavali 24 hodin. Znizenie variability frekvencie
akcie srdca bolo v obdobi medzi 4 - 22 hodinami po
expozicii. Statisticky vyznamné zmeny v HRV sa nezis-
tili pri expozicii ultramalych partikdl (meranych v 5-mi-
nutovych intervaloch). Vo vseobecnosti sa vsak predpo-
klada aj vplyv veku, u starSich je znizenie HRV
vyznamnejsie. Pri sledovani kohorty v Normative Aging
Study sa zistil vztah expozému partikdl a HRV u pacien-
tov s obezitou a s pritomnymi markermi oxidacného
stresu. Dodato¢nym ndlezom bol zisteny protektivny
vplyv statinov, antioxidantov, vitaminu B a 3-PUFA po-
lynenasytenymi mastnymi kyselinami. Nie vsetky sledo-
vania vsak priniesli celkom konzistentné vysledky
a mozné patofyziologické implikdcie dosial nie su cel-
kom zname. Nateraz sa uvazuje iba ako o sprievodnom
ukazovateli zhorSenej kardiovaskuldrnej prognézy
Expozém vsak svojimi dcinkami vedie k poruseniu cir-
kadiannych rytmov podobne, ako je to pri poruseni ryt-
mov svetla v noci. Vysledkom dysregulovanych cirkadi-
annych génov je inzulinovd rezistencia a metabolické
ochorenie, zmena Struktiry chromatinu a regulujicich
oblasti cestou histénovej acetyltransferazy (50).

Zaujimavé vysledky priniesla stidia ULTRA (Exposure
and Risk Assessment for Fine and Ultrafine Particles in
Ambient Air). Uz akdtna expozicia PM2,5 medzi 1 - 4
hodinami spdsobuje ischémiu myokardu pocas telesnej
zataze u starSich pacientov a pacientov s korondrnou
chorobou srdca (ako pri zatazovom testovani, tak aj
24-hodinovom ekg monitorovani). Rizikovymi pacientmi
boli zvlast diabetici pocas prvého mesiaca po prekona-
ni zavaznej kardidlnej prihody (51). Expozicia expozému
partikdl teda mo6ze viest k ischémii myokardu v rizikovej
skupine pacientov.

Epigenetika. Interakcia medzi génmi a expoziciou na
znecistenom vzduchu bola sledovand iba menej a na
malom pocte miest pre genetické polymorfizmy.
Znizena DNA metyldcia sprevadza starnutie, oxidacny
stres a kardiovaskuldrne ochorenia. Pokles globdlnej
DNA metyldcie dokdzala stidia Normative Aging Study,
ktora sledovala kratkodobu expoziciu (1 - 7 dni) PM2,5
uholného prachu. Zmeny sa pozorovali v tej istej ko-
horte aj neskér po 3,4 roka. Tieto ndlezy vSak potrebu-
ju potvrdenie tychto epigenetickych zmien aj v dalsich
sledovaniach.

Klasické kardiovaskuldrne rizikové faktory. Na expo-
zom je najrizikovejSia skupina pacientov uz s pritomnym
kardiovaskularnym ochorenim ale aj opacne, prolongova-
na expozicia inhalovanych partikdl predstavuje zdaroven
dokdzany novy rizikovy faktor. MESA (MultiEthnic Study
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of Atherosclerosis) preukazala asocidciu so zvysenym in-
dexom lavej komory srdca hodnotend pomocou MRI.
Stupen jeho vzostupu je analégom 5 - 6 mm Hg zvy-
Senia systolického krvného tlaku v tejto Stidii. Expozém
vedie nielen ku chronickému zvySeniu systémového sys-
tolického krvného tlaku s hypertrofiou lavej komory
srdca, ale sdvisi aj so systémovym zdpalom a oxida¢nym
stresom (51). Tieto aktivuji neurohumordine cesty (dys-
reguldciu autonémneho nervového systému, renin-an-
giotenzinového systému). US EPA monitoring data pri
analyze 132 224 os6b starSich ako 30 rokov v National
Health Interview Survey poukazali na tesnd asocidciu ex-
pozicie PM2,5 s artériovou hypertenziou. Kazdé zvysenie
PM2,5 o 10 pg/mt zvySovalo riziko hypertenzie OR: 1,05
(95 % CI 1,0 - 1,10) (52). Dlhodobejsia expozicia parti-
kdl vo vzduchu predstavuje riziko chonickej hypertenzie,
ako aj jej vzniku. Podobne sa to ukazuje aj pre diabetes
mellitus 2. typu, kde predstavuje OR: 1,04 (95 % ClI
1,0 - 1,08) na kazdé zvysenie o 1 ppb (parts per billion)
NO,. Pri dlhodobom expozéme systémovy zdpal a oxi-
dac¢ny stres vyznamne zvysuju riziko asociované s meta-
bolickym syndrémom (51, 52).

V stadii AIRCHD (Air Pollution and Cardiovascular
Dysfunction in Healthy Adults) bola sledovana mladsia
skupina zdravych oséb vo veku 23,3 = 5,4 rokov opa-
kovane v rokoch 2014 - 2016. Dokazal sa vyznamny
vplyv expozému na HDL cholesterol, parametre zapalu
a oxidacny stres. Vyznamne klesla efluxna kapacita HDL
cholesterolu 0 2,3 % (95 % Cl, —4,3 do —0,3) na 5,0 %
(95 % Cl, —7,6 do —2,4) pocas 1 - 7 dni' s vyznamnym
poklesom cirkulujdceho HDL cholesterolu a apoAl
(apolipoproteinu A-l), ako aj zvySenia oxidacného inde-
xu HDL, oxidovaného LDL sprevddzané zvySenim ma-
|6ndialdehydu a hsCRP. Zvyseny expozém vonkajsieho
vzduchu asociuje so zhorSenim funk¢énosti HDL choles-
terolu, ktoré sa podielaji na zvyseni systémového zapa-
lu a oxidacnom strese v ramci kardio-metabolického
ochorenia. K nim pristupuje este vyznamny vzostup krv-
ného tlaku a dalsie prozdpalové vplyvy diety a Zivotné-
ho stylu cez imdnne cytokiny uvoltiované z makrofagov
v plicach. Chemokiny mediujid bunkovi odpoved
z kostnej drene a sleziny cez TLR (toll-like receptory)
a NLR (nucleotid oligomerization domain receptory),
cesty vedice k systémovej zapalovej odpovedi v orga-
noch, vratane srdca a obliciek. Endoplazmaticky stres
a jeho apoptéza ma za ndsledok tkanivovd dysfunkciu
aj hnedého tukového tkaniva, ¢o je aj podkladom pre
inzulinovd rezistenciu. Tymito cestami sa vysvetluje me-
tabolické ochorenie a spojenie s diabetes mellitus. Kym
asocidcia expozomu s diabetes mellitus 2. typu je dnes
dokdzang, pri diabetes mellitus 1. typu to tak nie je.
Existujica metaanalyza nasla iba 6 relevantnych stadii,
ktoré v stcasnej medicine neumozriuju urcit definitivnu
asocidciu. Uvedené vzdjomné prepojenia spdjaju ché-
miu a bioldgiu, teda ekosystém, chemické latky s biolo-
giou organizmu so socidlnymi faktormi a jeho zivotnym
stylom. Vplyv epigenetickych faktorov na transkriptom
a protedm v suvislosti s expozémom sa v sdcasnosti
dostava do vyskumnej pozornosti.

Nezavislé riziko kratkodobom aj dlhodobom expo-
zéme predstavuje aj ozon. Pri jeho kratkodobom ucin-
ku je jeho denny mortalitny podiel na riziku 1,005
(95 % CI 1,004 - 1,0061). Pri dlhodobej (10 castic na
bilion) zvysené riziko celkovej mortality je 1,1 % (95 %
Cl 1,0 - 1,2 %). Ma amplifikujici efekt v spojeni s os-
tatnymi zlozkami expozému, jeho vplyvy na cloveka sa
vSak este stdle sleduji. V experimentoch vedie k zhor-
Senie endotelovej funkcie a k poruseniu funkcie neuro-
nov porusenim hematoencefalickej bariéry. Ozon dalej
zvysuje cirkulujlce stresové hormény a lipidové meta-
bolity. Metabolomické analyzy ukazali, zZe expozicia
0zonu vyznamne zvysSuje sérové koncentrdcie kortizolu
a kortikosterénu, zvysuje koncentracie monoacylglyce-
rolu, glycerolu a stredne dlhych a dlhych retazcov vol-
nych mastnych kyselin ako odraz mobilizacie lipidov
a ich katabolizmu. Zvysuje hodnoty lysolipidov v sére
z rozloZenia lipidovych membrdn, zvySuje oxidaciu mi-
tochondrii a ich metabolitov (napr. acylkarnitin). Akdtna
expozicia ozénu teda zvysuje koncentrdcie stresovych
horménov a celkovo meni metabolizmus lipidov na pe-
riférii cestou neurometabolickej aktivacie (51, 52).

Specifické kardiovaskularne stavy

Koronarna choroba srdca. Ischemické kardiovasku-
larne prihody predstavuji najvyssie riziko mortality pri
expozicii na 10 p/m® PM2,5 : RR: 1,18 (95 % Cl 1,14
- 1,23). Ked' sa analyzovalo prezivanie po akitnom in-
farkte myokardu z Medicare databdazy (imrtie, reinfarkt,
prvé prijatie na hospitalizdciu pre srdcové zlyhanie)
z 196 000 pacientov, zistila sa zhorsena progndza pri
vyssich koncentracidch partikdl v atmosfére - PM10
(53). V studii Worcester Heart Attack study sa preuka-
zala vyznamnd asocidcia dlhodobej expozicie znediste-
ného ovzdusia s rizikom vzniku akdtneho infarktu myo-
kardu. Existuji nielen rasové a oblastné rozdiely, ale aj
rozdiely rizika medzi pohlaviami. Uz citované Women s
Health Initiative a Nurse’s Health Study vyznamnost
bola preukazana pre fatdlne, nie vsak nefatdlne koronar-
ne prihody vo vztahu ku PM2,5. US Medicare study
urcila pokles potreby hospitalizacii ro¢ne na 1523 (95 %
Cl 69 - 2976) v 204 krajindch na kazdé znizenie PM2,5
o 10 ug/mt (53). Tri realizované stidie celkom konzis-
tentne poukazali na pozitivhu asocidciu rizika infarktu
myokardu uz aj pri kratkej expozicii (1 - 2 hodin) OR:
2,92 (95 % Cl 2,22 - 3,83) (53). Toto riziko je u osbb
s preexistujlicou korondrnou chorobou srdca. O vplyve
expozomu ultramalych castic a rizika v kontexte infarktu
myokardu zatial' presnejsie Gdaje ale nemdme.

Srdcové zlyhdvanie. Uz kratkodobd expozicia parti-
kdl v atmosfére zvySuje potrebu hospitalizacie pre srd-
cové zlyhanie, ako ukdzala databdza US Medicare).
Vzostup 10 p/mt je asociovany so zvySenym rizikom
potreby hospitalizacie pre srdcové zlyhanie o 1,28 %
(95 % CI 0,78 - 1,78 %). Na druhej strane zniZenie
PM2,5 o 10 pg/mt zniZuje nevyhnutnost hospitalizacie
o 3156 pacientov (95 % CI 1923 - 4389 pacientov)
rocne. Je preto pritomné nielen vyznamne vyssie riziko
hospitalizacie, ale aj mortality v skupine pacientov
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s chronickym srdcovym zlyhdvanim a expozémom.
Podobne je to aj pri dlhodobej expozicii: 14-drova ku-
mulativha hodnota na priemerné zvysenie potreby hos-
pitalizacii pre srdcové zlyhanie o 10 pg/mt o 13,1 %
(95 % Cl 1,3 - 26,2 %). Pre prax je uZito¢né porovna-
nie s pacientmi s akdtnymi korondrnymi prihodami (srd-
cové zlyhanie, arytmie a zastavenie srdca): predstavuje
riziko mortality RR: 1,13 (95 % CI 1,05 - 1,21) na pro-
longovanu expoziciu 10 pg/m* = MP2,5 (54).

U pacientov s cerebrovaskuldarnym ochorenim su
k dispozicii vysledky zo stidie Women’s Health
Initiative. Boli ndjdené pozitivne asocidcie s fatdlnou ce-
rebrovaskuldrnou prihodou HR: 1,83 (95 % CI 1,11 -
3,0) a nefatalnou mozgocievnhou prihodou HR: 1,28
(95 % CI 1,02 - 1,61) na 10 pg/mt. V §tddii z Juznej
Kérei sa nasla vyznamna koreldcia s kratkodobou expo-
ziciou u pacientov s cerebrovaskuldrnym ochorenim, aj
mortalitou. Pri sledovani typu mozgovocievnej prihody
pozitivna asocidcia bola s ischemickou, ale nie hemora-
gickou mozgovocievnou prihodou. Tieto koreldcie boli
potvrdené nezavisle aj pri sledovaniach inych kohort.
Koreldcie s potrebou hospitalizdcie pre ischemickd moz-
govocievnu prihodu sa pozorovali pri expozicii 0 - 2
dni pred inhaldciou expozému (CO, NO,, SO,).

U pacientov s periférnym artériovym ochorenim
mame vysledky sledovania vplyvu expozému z vyse 200
oblasti (Medicare data for 204 US countries). Pozitivne
asocidcie sa zistili s dennou expoziciou a potrebou hos-
pitalizacii. Pri sledovani kohorty v oblasti Lombardie
v Taliansku sa nalo vyznamné 70 % riziko hibkovej ve-
néznej trombdézy na 10 pg/m?* dlhodobej expozicie
PM?2,5.

Na zaklade doterajsich stddii mozno zhrnuit, ze pri
sledovaniach kardiovaskuldarnej morbidity, mortality
a potrebu hospitalizacii asocidcie expozému partikdl su
vysokovyznamné u pacientov s korondrnou chorobou
srdca, stredné, ale zvysujice sa u pacientov so srdco-
vym zlyhdvanim a ischemickou mozgovocievnou priho-
dou a malé u pacientov s periférnym artériovym ocho-
renim a arytmiami (55).

Expozém a metabolizmus. Vztah medzi expozémom
a incidenciou diabetes mellitus bol sledovany na kohor-
te 1 729 108 osdb sledovanych pocas obdobia 8,5
roka. Vzostup PM2,5 o 10 pg/ml bol asociovany so
zvySenym rizikom vzniku diabetes mellitus HR: 1,15
(95 % Cl 1,08 - 1,22) zvySenym rizikom mortality
HR:1,08 (95 % Cl 1,03 - 1,13). Riziko diabetu sa zvy-
Sovalo uz od 2 - 4 pg/ml a vyznamne od koncentracif
nad 10 pg/ml. Z hladiska prevencie diabetes mellitus je
vyznam expozému jasne dolozeny a modze viest
k signifikantnému zdravotnému benefitu. Dlhodobé
vplyvy posobenia partikil ovzdusia v redlnom svete,
PM, PM2,5, PM10 a NO, spolu s vplyvmi nezdravého
sposobu Zivota, diéty a centralnej obezity zvysuju riziko
metabolicky asociovanej steatézy pecene (56, 57, 58).

Potrebné je pripomentt dokdzani asocidciu medzi
expozomom a subklinickymi zmenami, napr. dysfunkcie
centrdlneho nervového systémi (obzvlast u najzranitel-
nejCich os6b, ako deti a populdcia starSich oso6b).

Okrem PM2,5 je potrebné pripocitat zataz chemickd
(olovo, ortut, chréom, arzén, azbest, benzén), vrdtane
novych chemickych ldtok, posobiacich neurotoxicky,
alebo ako endokrinné dysruptory (59, 60). V stGc¢asnos-
ti sa vyskum ubera smerom na sledovania vplyvov epi-
genetickych faktorov na transkriptom a proteém v su-
vislosti s expozémom.

Polutanty vo vodnych systémoch

Kontamindcia prirodnych zdrojov vody exogénnymi
hydrofébnymi znecisteniami negativne ovplyviuje nie-
len ekoldgiu, ale md negativne biologické cinky aj na
[udsky organizmus, ale aj zvieratd. Ekol6giu vyznamne
negativne ovplyviuji hydrofébne molekuly vo vodnych
systémoch. Do vody sa vSak vylucujd aj nemetabolizo-
vané lieky (Specificky aj hormdny) a hygienické produk-
ty (ako napr. tonalid, zakladna latka parfémov). Z tohto
dévodu sa dnes pozornost zameriava na moznosti en-
kapsulacie hydrofébnych polutantov z vody, aby sa tak
znizilo ekologické negativne zatazenie na Zzijice orga-
nizmy, vratane cloveka (61).

Translokdcia do vzdialenych tkaniv. ZvySena expozi-
cia partikdl z atmosféry sa dostdva aj do gastrointesti-
ndlneho traktu. Ide o translokaciu expozému do vzdia-
lenych tkaniv a orgdnov, kde negativne ovplyviiuje
¢revny mikrobiém a podiela sa na patoldgii gastrointes-
tindlneho systému, vratane malignit. Partikuly moZzno
vizualizovat a kvantifikovat pomocou pulznej laserovej
analyzy z crevnej biopsie. Biodistriblicia sa ndsledne
hodnoti v troch réznych vrstvach (mukéze, submukéze
a muscularis propria) v biopsidch z ilea a kolonu. PM
zataz je vyznamne vysSia v ileu, v porovnani s kolonom
(1,21x 105 = 1,68 x104 partikdl/mm?* v porovnani
s 9,34x 104 £ 1,33 x 104 partikdl/mm?, p = 0,07 vs
p = 0,01 vo vrstve submukozy). Translokdcia PM do
vzdialenych tkaniv, napr. creva otvdra celkom nové
okruhy patofyziolégie Zivych organizmov (62). Je aso-
ciovand s viacerymi gastrointestindlnymi ochoreniami,
ako ulcer6zna kolitida, alebo kolorektalny karciném.
ZniZuje mnozstvo a bakteridlnu diverzitu, ¢o je kriticky
dolezitym faktorom vyrovnaného bakteriomu a individu-
alnemu zdraviu: (efektivnej tvorby energie = mastné ky-
seliny s kratkym retazcom, ochrany pred patogénmi =
antimikrobidlne peptidy).

Zaver

Stcasny GBD koncept zdo6razriuje ulohu chronic-
kych, neprenosnych ochoreni, ako su aterotrombdza
a diabezita, ktoré v sicasnosti predstavuji dve tretiny
celkovych dmrti (17). Pri tejto projekcii sa v budidcom
desatroci podiel dmrti zvysi az v 77 %. Celkovy dopad
na ekonomiku sa v stcasnosti ani nedd korektne vycis-
lit. Okrem fenoménu starnutia populdcii v rozvinutych
krajindch pojde predovsetkym o vplyvy tykajice sa
pddy, vody, potravin, vzduchu, hluku ako najvyznamnej-
Sich environmentalnych rizikovych faktorov spojenych
s klimatickymi zmenami, nezdravym navrhovanym plé-
novanim miest s chybanim zelenych ploch, nezdravym
sposobom Zivota a psychosocidlnym stresom (63).
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Expozom sa uz v stGcCasnosti podstatnym spdsobom do-
tyka predcasnej dmrtnosti populdcii vo svete, pricom
tragédiou je, Ze najviac postihnutou je najchudobnejsia
a najzranitelnejsia Cast svetovej populacie.

Dlhodoba expozicia znecisteného ovzdusia sa ob-
zvlast dotyka starsej populdcie. Partikuly s velkostou
2,5 - 10 pm su jasne asociované s rizikom rozvoja in-
validity a fyzickej neschopnosti, ktorého riziko predsta-
vuje 5 %. Najviac st ohrozené si osoby vo vekovych
kategériach 65 - 70 rokov a 80 - 85 rokov. Ovplyvnenie
rizika expozomu teda predstavuje jednu z moznosti,
ako zdsadne ovplyvnit fyzickd neschopnost a invaliditu
starsej populdcie. Okrem uvedenej rizikovej starSej po-
puldcie je potrebné pripomenut este jednu skupinu vy-
sokorizikovych oséb - faj¢iarov, kde sa riziko oboch
uvedenych faktorov inkrementalne zvysuje. Podiela sa
na vysokej repiracnej a kardiovaskuldarnej mortalite
u tychto pacientov kombindciou prirodného a antropo-
génneho expozému (64).

V tomto kontexte je potrebné este upozornit na
dalsi doleziy sdvisiaci faktor. Od roku 1950 bolo novo-
syntetizovanych viac ako 140 000 novych chemickych
latok a pesticidov, z ktorych vyse 5000 je Siroko pouzi-
vanych v nasom univerzdlnom prostredi. Z nich iba
mensia polovica prebehla redlnymi testami na toxici-
tu, bezpecnost a rigoréznymi hodnoteniami pred ich
zavedenim. Doélezitym faktorom je aj urbanizacia, ob-
zvlast rychlo rasticich aglomerdcii miest v industrializo-
vanych krajindch. V stcasnosti v tychto mestach zije az
55 % populacie sveta, tvoria 85 % globalnej ekonomic-
kej aktivity a okrem koncentracie ludi spotrebuji ener-
giu, vratane stavebného rastu a dopravu. Z hladiska po-
trieb v zdravotnictve je nevyhnutné pripocitat aj faktory
farmaceutického rozvoja, aj diagnostiky. Uvedené fakto-
ry predstavuju z historického hladiska zmeny doslova az
bezprecedentného rozsahu.

Znecistenie vonkajsieho prostredia predstavuje naj-
vacsiu zataz na ochorenia cloveka a jeho predcasnd
smrt v sdcasnosti, nielenZe vedd k predcasnej smrti
s odhadovanymi 9 miliénmi, (trikrat viac, Ze umrtia
spolu na AIDS, tuberkul6zu a malariu, patnastkrat viac
nez na vojny a nasilné dmrtia), ale zodpovedaji na dmr-
tie jedného zo Styroch v expozéme najviac postihutych
krajin (16 % vSetkych dmrti najzranitelnejsej populdcie
sveta). Interakcia zdravia ¢loveka a znecistenie vonkaj-
Sieho procesu navzdjom podstatne suivisia. Expozom vy-
znamnym spOsobom zhorsuje zdravie ¢loveka, nici eko-
systémy na planéte a podiela sa tak na globalnych
klimatickych zmendch sdcasnosti. Tento problém sa
vSak netyka iba rozvojovych krajin, ale vyznamne aj
stredne a vysokorozvinutych krajin, ich ekonomik a spo-
lo¢nosti. K tymto zmenam v poslednych desatrociach je
eSte potrebné pridat pripocitatelné rizika z vplyvov
tepla, potravin, vody a novych socidlnych faktorov.

Hoci bezpecny prah ro¢ného znecistenia vzduchu
PM2,5 je 2 - 3 mg/m? Ziaduca je ro¢nd hranica pod
10 mg/m?. Realitou vsak je, Ze je to tazké dosiahnut
napriek prijatym cielom tzv. ,Parizskeho dohovoru” (po
neddvnej politickej zmene v USA tdto krajina z doho-

voru zial" odstupila). Vychddzajdc z Gdajov zvysenej eu-
ropskej rocnej mortality o 434 000 (95 % Cl 355 - 509
000) emisie ukazuje sa potreba zniZzit rozsah spalovania
fosilnych paliv. ZvySenie ocakdvaného dozitia by tak
mohlo predstavovat 1,2 (95 % Cl 1,0 - 1,4) roka a pri-
pocitatelnd mortalita by v Eurépe mohla klesndt az
0 55 %, ¢o by predstavovalo velmi vyznamny mozny
preventivny benefit epidemiolégie globdlneho kardio-
vaskularneho rizika (65).*

*Tento ¢ldnok neobsahuje Ziadne Stddie na ludskych ¢i zvieracich objek-
toch.
Autori publikdcie vyhlasuji, Ze nemajd Ziaden konflikt zaujmov.

Literatura

1. MARASSI M, FADINI GP. The cardio-renal-metabolic connection:
a review of the evidence. Cardiovasc Diabetol 2023, 22 (1): 195.

2. SEBASTIAN SA, PADDA [, JOHAL G. Cardiovascular-Kidney-
Metabolic (CKM) syndrome: A state-of-the-art review. Curr Problem
in Cardiol 2024, 49: 102344.

3. BANSAL N, WEINER D, SARNAK M, et al. Cardiovascular-Kidney-
Metabolic Health Syndrome: What Does the American Heart
Association Framework Mean for Nephrology? ] Amer Soc Nephrol
2024, 1 - 4. Doi.org/10.1681/

4. NDUMELE CHE, NEELAND 1), TUTTLE KR, et al. A Synopsis
of the Evidence for the Science and Clinical Management of
Cardiovascular-Kidney-Metabolic (CKM) Syndrome: A Scientific
Statement From the American Heart Association. Circulation 2023,
148: 1636 - 1664.

5. RONCO C, MCCULLOUGH P, AMKER SD, et al. Cardio-renal syn-
dromes: report from the consensus conference of the acute dialysis
quality initiative. Eur Heart J 2010, 31: 703 - 711.

6. NDUMELE CHE, RANGASWAMI JR, CHOW SL, et al
Cardiovascular-Kidney-Metabolic Health: A Presidential Advisory
From the American Heart Association. Circulation 2023, 148: 1606
- 1635.

7. USMAN MS, KHAN MS, BUTLER J. The interplay between diabetes,
cardiovascular disease, and kidney disease. ADA Clin Comp Series
2021, 2021: 13-18. Doi 10.2337/db20211-13.

8. KHAN SS, CORESH J, PENCINA M]J, et al. Novel Prediction
Equations for Absolute Risk Assessment of Total Cardiovascular
Disease Incorporating Cardiovascular-Kidney-Metabolic Health:
A Scientific Statement From the American Heart Association.
Circulation 2023, 148: 1982 - 2004.

9. DUKAT A, JACKULIAK P, KYSELOVIC J, et al. Kardio-rendlno-
metabolicky syndrém: novodefinovand klinickd jednotka. Lek Obz
2025, 74 (1): 21 - 41.

10. ARNETT DK, BLUMENTHAL RS, ALBERT MA, et al. ACC/AHA gui-
deline on the primary prevention of cardiovascular disease: a report
of the American college of cardiology/ American heart association
task force on clinical practice guidelines. Circulation 2019, 140 (11):
€596 - e646.

11. LLOYD-JONES DM, ALLEN NB, ANDERSON CAM, et al. American
heart association. Life s essential 8: Updating and enhancing the
American heart association’s construct of cardiovascular health:
a presidential advisory from the American heart association.
Circulation 2012, 146 (5): €18 - e43.

212

www.lekarskyobzor.sk



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

CARNETHON MR, LORIA CM, HILL JO, et al. Coronary artery risk
development in young adults study. Risk factors for the metabo-
lic syndrome:the coronary artery risk development in young adults
(CARDIA) study, 1985 - 2001. Diabetes Care 2004, 27 (11): 2707 -
2715.

RAJAGOPALAN S, LANDRIGAN PJ. Pollution and the Heart. N Engl|
J Med 2021, 385: 1881 - 1882.

PULAKAT I, DEMARCO VG, ARDHANARI S, et al. Adaptive mecha-
nisms to compensate for over-nutrition-induced cardiovascular
abnormalities. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2011, 301
(4): R885 - R895.

WILSON PW, KANNEL WB, SILBERSHATZ H, et al. Clustering of
metabolic factors and coronary heart disease. Arch Intern Med
1999, 159 (10): 1104 - 1109.

GIBBONS GH, SEIDMAN CE, TOPOL EJ. Conquering atheroscle-
rotic cardiovascular disease - 50 years of progress. N Engl ] Med
2021, 384: 785 - 788.

GBD 2019 Risk Factors Collaborators: Global burden of 87 risk fac-
tors in 204 countries and territories 1990 - 2019: a systematic analy-
sis for the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet 2020, 396:
1223 - 1249.

RAJAGOPALAN S, BRAUER M, BHATNAGAR A, et al. Personal-
level protective actions against particule mater air pollution expo-
sure: a scientific statement from the American Heart Association.
Circulation 2020, 142 (23): e411 - e431.

ROTH GA, MENSAH GA, JOHNSON CO, et al. Global burden of
cardiovascular diseases and risk factors 1990 - 2019: update from
the GED 2019 study. ] Am Coll Cardiol 2020, 76: 2982 - 3021.
ROGER VI, GO AS, LLOYD-JONES DM, et al. American heart asso-
ciation statistics committee and stroke statistics subcommittee.
Heart diseases and stroke statistics-2012 update: a report from the
American heart association. Circulation 2012, 125 (1): e2 - €220.
POZNER A, DOMINICI F, HAINES A, et al. Regional and glo-
bal contributions o fair pollution to risk of death from COVID-19.
Cardiovasc Res 2020, 116: 2247 - 2253.

HEIDENREICH PA, BOZKURT B, AGUILAR D, et al. 2022 AHA/
ACC/HFSA guideline for the management of heart failure: a report
of the American college of cardiology/American heart association
joint committee on clinical practice guidelines. Circulation 2022,
145: €895 - e1032.

PETERS A, SCHNEIDER A. Cardiovascular risks of climate change.
Nat Rev Cardiol 2021, 18: 1 - 2.

POPE CA, HANSEN ML, LONG RW, et al. Ambient Particulate Air
Pollution, Heart Variability, and Blood Markers of Inflammation in
a Panel of Elderly Subjects. Environ Health Perspect 2004, 112: 339
- 345.

BOWE B, XIE Y, LI T. The 2016 global And national burden of diabe-
tes mellitus attributable to PM2,5 air pollution. Lancet Planet Health
2018, 2: €301 - e312.

MUNZEL T, SORENSEN M, GORI T, et al. Environmental stressors
and cardio-metabolic disease. Eur Heart J 2017, 38: 557 - 564.
BOWE B, XIEY, LI T, et al. Particulate Matter Air Pollution and the
Risk of Incident CKD and Progression to ESRD. ] Am Soc Nephrol
2018, 29: 218 - 230.

GUO B, GUO Y, NIMA O, et al. Exposure to air pollution
is associated with an increased risk of metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease.) Hepatol 2022, 76: 518 - 525.

29.

30.

31.

32.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

LIM HS, MaC FADYEN RJ, LIP GY. Diabetes mellitus, the renin-
-angiotensin-aldosterone system, and the heart. Arch Intern Med
2004, 164 (16): 1737 - 1748.

HOTAMISLIGIL GS. Inflammation,metaflammation and immuno-
-metabolic disorders. Nature 2017, 542 (7640): 177 - 185.
WHALEY-CONNELL A, SOWERS JR. Oxidative stress in the cardio-
renal metabolic syndrome. Curr Hypertens Rep 2012, 14 (4): 360 -
365.

SORENSEN NV, BENROS ME. The immune system and depression:
from epidemiological to clinical evidence. Curr Top Behav Neurosci
2023, 61: 15 - 34.

. PENNINGS BWJH, LAMERS F, JANSEN R, et al. Immuno-metabolic

depression: from concept to implementation. Lancet 2025, 48 (1 -
12): 101166.

AGHA KOUCHAK A, HUNING LS, CHIANG F, et al. How do natu-
ral hazards cascade to cause disasters? Nature 2018, 561: 458 -
460.

BERK M, KOHLER-FORSBERG O, TURNER M, et al. Comorbidity
between major depresive disorder and physical disease: a com-
prehensive review of epidemiology.mechanisms and management.
World Psychiatr 2023, 22 (1): 366 - 387.

AMIN N, LIU J, BONNECHERE B, et al. Interplay of metabolome
and gut microbiome in individuals with major depressive disorder
vs control individuals. JAMA Psychiatr 2023, 80 (6): 597 - 609.
JANSEN R, MILANESCHI Y, SCHRANNER D, et al. The metabolo-
me-wide signature of major depressive disorder Mol Psychiatr 2024,
29:3722 - 3733.

BOT M, MILANESCHI Y, AL-SHEHRI T, et al. Metabolomics profile
in depression: a pooled analysis of 230 metabolic makers in 5283
cases with depression and 10,145 controls. Biol Psychiatr 2020, 87
(5): 409 - 418.

AI-KINDI SG, BROOK RD, BISWAL S, RAJAGOPALAN S.
Environmental determinants of cardiovascular disease: lessons lear-
ned from air pollution. Nat Rev Cardiol 2020, 17: 656 - 672.
FULLER R, LANDRIGAN PJ, BALAKRISHNAN K, et al. Pollution and
health: a progress update. Lancet Planet Health 2022, 6: €535 -
e547.

BIAN X, CUE H, JING D, et al. Role of serum/glucocorticoid-regu-
lated konase 1 (SGK1) in immune and inflammatory diseases.
Inflammation 2023:46(5):1612 - 1625.

Giacco F, Brownlee.: Oxidative stress and diabetic complications.
Circ Res 2010, 107 (9): 1058 - 1070.

ABELLA V, SCOTECE M, CONDE J, et al. Leptin in the interplay of
inflammation, metabolism and immune system disorders. Nat Rev
Rheumatol 2017, 13 (2): 100 - 109.

LI J, ZHOU CH, XU H, et al. Ambient Air Pollution Is Associated
With HDL Dysfunction in Healthy Adults.Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2019, 39: 513 - 522.

YIN F, LAWAL A, RICKS J, et al. Diesel Exhaust Induces Systemic
Lipid Peroxidation and Development of Dysfunctional Pro-Oxidant
and Pro-Inflammatory High-Density Lipoprotein. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2013, 33: 1153 - 1161.

SULLIVAN JH, SCHREUDER AB, TRENGA CA, et al. Association
between short term exposure to fine particulate mater and heart rate
variability in older subjects with and without heart disease. Thorax
2005, 60: 462 - 466.

LANDRIGAN PJ, FULLER R, ACOSTA NJR, et al. The Lancet com-
mission on pollution and health. Lancet 2018, 391: 462 - 512.

www.lekarskyobzor.sk

213



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

DeFLORIO-BARKER S, CROOKS ], REYES ], RAPPOLD AG.
Cardiopulmonary effects of fine particulate mater exposure among
older adults during wildfire, and nonwildfire periods in the Unites
States 2008 - 2010. Environ Health Perspect 2019, 127: 37006.
PALANIVEL R, VINAYACHANDRAN V, BISWAL S, et al. Exposure
to Air Pollution Disrupts Circadian Rhythm through Alterations in
Chromatin Dynamics. iScience 2020, 23: 101728.

LELIEVELD ), KLINGMULLER K, POZZER A, et al. Cardiovascular
disease burden from ambient air pollution in Europe reassessed
using novel hazard ratio functions. Eur Heart J 2019, 40: 1590 -
1596.

MOITAREK I, MAKHLOUF MHE, RAJAGOPALAN S, AL-KINDI S.
The Exposome and Cardiovascular Health. Can J Cardiol 2023, 39:
1191 - 1203.

BROOK RD, RAJAGOPALAN S, POPE CA. Particulate Matter Air
Pollution and Cardiovascular Disease. An Update to the Scientific
Statement From the American Heart Association. Circulation 2010,
121: 2331 - 2378.

KAUFMAN D, ELKIND MSV, BHATNAGAR A, et al. Guidance
to Reduce the Cardiovascular Burden of Ambient Air Pollutants.
A Policy Statement From the American Heart Association.
Circulation 2020, 142: e432 - 447.

FARIDI' S, BROOK RD, YOUSEFIAN F, et al. Effects of respirators
to reduce fine particulate mater exposures on blood pressure and
heart rate variability: A systematic review and meta-analysis. Environ
Pollut 2022, 303: 119109. Doi 10.1016/j.envpol.2022.119109.
MOITAIREK I, MAKHLOUF MHE, RAJAGOPALAN S, AL-KINDI S.
The Exposome and Cardiovascular Health. Can J Cardiol 2023, 39:
1191 - 1203.

MOZAFARIAN N, HASHEMIPOUR M, YAZDI M, et al. The
Association between Exposure to Air Pollution and Type 1 Diabetes
Mellitus: A Systematic Review and Meta-Analysis. Adv Biochem Rev
2022, 11.103: 1 - 8. Doi 10.4.103/abr.abr-80-21.

De la FUENTE F, SALDIAS MA, CUBILLOS C, et al. Green Space
Exposure Association with Type 2 Diabetes Mellitus, Physical
Activity, and Obesity: A Systematic Review. Int J Environ Res Publ
Health 2021, 18 (97): 1 - 18.

LIU C, YING Z, HARKEMA J, et al. Epidemiological and Experimental
Links between Air Pollution and Type 2 Diabetes. Toxicol Pathol
2013, 41: 361 - 373.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

MILLER DB, GHIO AJ, KAROLY ED, et al. Ozone Exposure Increases
Circulating Stress Hormones and Lipid Metabolites in Humans. Am
J Respir Crit Care Med 2016, 193: 1382 - 1391.

RAJAGOPALAN S, PARK B, PALANIVEL R, et al. Metabolic effects o
fair pollution exposure and reversibility. Clin Invest 2020, 130: 6034
- 6040.

WRIGHT JD, WHITEHEAD GFS, PYZer-Knapp EO, et al
Encapsulation of hydrophobic pollutants within a large water-solub-
le cage. Cell Rep Phys Science 2025. Doi.org/10.1016/j.xcrp.2025.
102404.

WU H, ECKHARDT CHM, BACCARELLI AA. Molecular mecha-
nisms of environmental exposures and human diseases. Nat Rev
Genet 2023, 24: 332 - 344.

DUKAT A, VALENT P, KYSELOVIC J, PAYER J. Rizikové faktory kar-
diovaskuldrnych ochorent, ktoré klinickd prax spravidla prehliada.
Lek Obz 2023, 72 (10): 451 - 473.

VERMEULEN R, SCHYMANSKI EL, BARABASI AL, MILLER GW.
The exposome and health: where chemistry meets biology. Science
2020, 367 (6476): 392 - 396.65.

SAED A, MCKENNAN CH, DUAN J, et al. Mid-life anti-inflammatory
metabolites are inversely associated with long-term cardiovascular
disease events. Lancet 2024, 112. eBioMedicine 2025, 112: 105551.
Doi.org/10.1016j.ebiom.2024.105551.

Do redakcie doslo 25. 2. 2025.

Adresa pre korespondenciu:
Prof. MUDr. Andrej Dukat, PhD.
V. interna klinika LF UK a UNB
Ruzinovskd 26

826 06 Bratislava

E-mail: andrej.dukat@fmed.uniba.sk

214

www.lekarskyobzor.sk



