MINIMONOGRAFIE

Vliv malych davek vina ¢i jinych

alkoholickych napoju na lidské zdravi

a délku zivota

The Effect of Small Amounts of Wine or Other Alcohol Drinks

on Human Health and Longevity

Souhrn

V poslednich 20 letech se opakované objevuji v médiich i ve védeckém pisemnictvi informace
o tom, Ze pravidelné mirné piti alkoholickych ndpojt, predevsim cerveného vina, je zdravi pro-
spésné. Podnétem k této explozi informaci se stal tzv. francouzsky paradox. Jedna se o oznaceni
stavu, kdy francouzskd populace stravujici se nezdravé (nadbytkem nasycenych tukd — sadlo,
maslo, tucné syry a maso) ma vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod podstatné nizsi nez napt. v USA,
ale i nékterych zemich Evropy. Povrchni pohled na stravovaci ndvyky lidi ve Francii ¢i jinych jiznich
evropskych statd, kde je nizky vyskyt kardiovaskularnich chorob, ukazuje na pravidelné piti vina.
Rovnéz rada epidemiologickych studii hodnotici vliv pozivani alkoholickych ndpojd na mortalitu,
Uplna abstinence. Ve ving, zvIasté v Cerveném, se potom nachazelo velké mnoZstvi latek s pfizni-
vym Gcinkem na cévni systém — predevsim polyfenoly. Z nich se nejvice studoval experimentalné
efekt resveratrolu na kvasinkach, vinnych muskach, mysich apod., a vysledky ve vétsiné pripadu
ukazovaly pozitivni Ucinek na fadu rlznych parametrd (mortalitu, délka Zivota, ochranu srdce,
rozvoj aterosklerdzy). Nicméné tento efekt se objevoval az po vysokych davkach, které by pfi
humannich pomérech odpovidaly davce nékolika set litrd vina/den. Ve viné viak byly objeveny
dalsi latky (na priklad prokyanidiny) s kardioprotektivnim ucinkem v davkach, jez by bylo mozno
dosédhnout mirnym pitim. Nicméné mnoho pfiznivé plsobicich latek se nachazi ve stejném (i vét-
$im) mnozstvi i v ovodi, napf. v jablkéch nebo brusinkach. Autor se je snazi orientovat posluchace
v této problematice a formulovat prakticka doporuceni konzumaci alkoholu.

Abstract

Over the past 20 years, articles in press, and even scientific literature, have repeatedly been sug-
gesting that regular consumption of small amounts of alcohol, in particular red wine, may have
positive effects on human health. Much of the matter fuelling an explosion of such information, is
derived from what has become known as the “French paradox”. This is based on the observation
that French population has relatively low incidence of coronary heart disease, despite having a diet
relatively rich in saturated fats. One hypothesis presented to explain this anomaly postulates that
the answer may lie in the regular intake of wine with meals that is such an integral part of life in
France: a very attractive explanation. The idea is supported by many epidemiological studies show-
ing that mild alcohol consumption improves general mortality, especially in terms of cardiovascular
and cerebrovascular diseases. Thus it appears that abstinence from alcohol is worse than mild
consumption. Apart from alcohol, wine contains a number of compounds, including polyphenols,
that could be responsible for this cardioprotective effect through their antioxidant properties.
Polyphenol resveratrol has been the most frequent subject of study in experimental research, using
yeasts, drosophila, mice and rats, and it usually has positive effects on a number of parameters
(mortality, longevity, cardioprotection, atherosclerosis). However, this effect has only been present
at doses that are unthinkable to achieve in humans. Procyanidins are also polyphenols that may
be found in wine, in larger amounts than resveratrol, and may potentially be responsible for car-
dioprotection. However, some fruits — apples, cranberries etc. also contain procyanidins in similar
amounts. The author addresses the means and methods of reviewing the information in order to
increase understanding of this topic and attempts to formulate practical recommendations based
on sound evidence.
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Uvodem si dovoluji, pro snadnégjsi orien-
taci v ndsledujicim textu, uvést néko-
lik pozndmek tykajicich se vyrazd, které
budou nize opakované pouzivany.
Co je jeden drink = 1 ddvka = 15 g
alkoholu:
® 1 drink je napt. 355 ml piva (= 0,3 = 3 ddl),
vino 148 ml (0,15 | = 1,5 ddl), destilaty
44 ml (velky cesky ,velky panadk” =
50 ml =0,05 ).
e Co je mirné piti: < 1 drink/den u zen,
< 2 u muzd.

Relativni riziko (RR) a odds ratio
(OR)

Oba parametry jsou si podobné a méfi ve-
likost efektu.

Relativni riziko méri velikost efektu
a popisuje silu asociace nebo nezavislosti
dvou velic¢in (dvou skupin). Je to pomér
pravdépodobnosti vyskytu néjakého jevu
(vyskyt infarktu, mortalita, nezadouci uci-
nek) ve skupinég, ktera je vystavena néja-
kému vlivu (léku, lé¢ebnému postupu, piti
vina), oproti skupiné, ktera tomu vlivu vy-
stavena neni.

Odds ratio (OR) je ponékud jiny para-
metr, ale pokud jde o malé pravdépo-
dobnosti, od RR se zdsadné ¢iselné ne-
li3i. Odds ratio na rozdil od RR porovnava
proménné symetricky a maze byt hodno-
cen pomoci nerandomizovanych vzorka.
Hodi se zvlasté pro studie pfipadd a kon-
trol (case-control study), RR se pouziva
spiSe u randomizovanych a kontrolova-
nych studif.

Hodnota RR nebo OR 0,50; 0,90... je
pozitivni (efekt léku ¢i néjakého léceb-
ného postupu) — napt. nizsi mortalita.

Hodnoty 1,25... 3... 9 je negativni —
napr. vy3si mortalita.

Uvod

V poslednich 10-20 letech se ve vefej-
nosti i v odbornych zdravotnickych i vé-
deckych kruzich rozvifila a zase ¢aste¢né
usadila diskuze o problematice vlivu ma-
lych davek vina na lidské zdravi, prede-
v3im jeho kardioprotektivniho, ale i ce-
rebroprotektivniho efektu. Celd sporna
otdzka se dokonce posunula do schop-
nosti piti vina nebo uzivani nékterych jeho
slozek prodlouzit délku Zivota pfi zacho-
vani jeho vysoké kvality. Tyto pfilis skvélé
vlastnosti by mély u kritického Ctenare
vést k obezfetnosti. Pokud bychom vy-
chazeli z prostého selského rozumu, méli
bychom tusit past. Zabranit nebo ales-

pon jen omezit vyskyt téchto smrticich
chorob (srde¢nich a mozkovych infarktd)
a vyrazné prodlouzit délku zZivota ve vy-
soké kvalité tak prostou metodou, kterd
nam lezi na ocich, jako je pravidelné po-
Zivani malych davek vina, je prilis lakavé
i zrddné. Je to néco jako nabidka velmi
kvalitniho auta za velmi nizkou cenu,
nebo nabidka velké pljcky bez rucitele.
Navic klinickd zkuSenost s nemocnymi,
ktefi pravidelné konzumuji alkohol, je
zcela jind, nez Ze by to upevnovalo jejich
zdravi. Alkohol je jedovatd latka, které se
organizmus snazf rychle zbavit. Propa-
gace piti vina (napf. ¢erveného) v sobé
nese rovnéz podezieni z jinych nez zdra-
votnich zajma, napf. mimoradné atraktiv-
nich zajmd ekonomickych.

Zajem o tento problém se az drama-
ticky rozvinul na podkladé televizniho
pofadu ,60 minut” v USA v roce 1991
diskuzi francouzskych a americkych lé-
kard, kardiologl a epidemiologt na téma
tzv. francouzského paradoxu. Takto byl
jiz od 80. let minulého stoleti obcas uva-
dén a pozdéji Sergem Renaudem, vy-
zkumnikem z Bordeauxské univerzity ve
Francii, publikovan (1992) — a tim ve vé-
domi vefejnosti zafixovan — jev, Ze ve
Francii, kde jsou lidé vlazni k dodrzovani
vieobecné doporucované zdravi pro-
spésné tzv. sttedomoiské stravy (bohaté
na olivovy olej, ryby, chleba a vino), pozi-
vaji nadbytek téch nezdravych, chutnych
nasycenych tukd (sddlo, maslo, tuc¢né
syry, tu¢nd masa), a pfesto je u nich na-
padné nizky vyskyt kardiovaskularnich
chorob [1]. Povrchni pohled na stravo-
vaci navyky lidi ve Francii ¢i jinych jiznich
evropskych statd s nizkym vyskytem kar-
diovaskuldrnich chorob ukazuje na pra-
videlné piti vina b&hem jidla. Atraktiv-
nost pravidelného piti vina a soucasné
dobfe zvoleny termin , francouzsky para-
dox” vedla po vyse zminéném televiznim
porfadu nejen ke 43% nardstu spotrfeby
cerveného vina v USA, ale také k explozi
klinickych i preklinickych praci, které se
snaZi tento jev predevsim podpofrit, ale
také znovu prokazat a vysvétlit. Je pre-
kvapivé, jak se da zjistit po precteni desi-
tek studii na toto téma, Ze vétsina i hlu-
boce preklinickych studii stereotypné
opakuje termin francouzsky paradox,
i kdyZ se tyka vyrazné klinického a pre-
ventivniho |ékafstvi, a vabec nemaji po-
chybnosti o jeho vérohodnosti, pouze jej
chtéji vysvétlit, doplnit, rozsifit. Je z toho

pFilis citit Uporna az nekriticka snaha na-
|ézt jasny dukaz néceho, co by podpofilo
tu skvélou hypotézu, a patrné si ziskat
pochvalu za rychly prenos teoretickych
poznatkl do klinické praxe.

V nasledujicim textu se pokusime shro-
mazdit poznatky z mnoha teoretickych
i klinickych, pfedevsim epidemiologickych
studif, které se budou tykat vlivu alkoholu
(bude se hovofit pouze o mirném piti) na
vyskyt kardiovaskularnich a cerebrovasku-
larnich chorob a na celkovou mortalitu.

Zpocatku se zdala celd problematika
pomérné jednoducha (alkohol a kardio-
protekce), ale s vyvojem poznatkd se roz-
pada do fady okruhd, kterymi se budeme
nasledné zabyvat.

Malé davky alkoholu a cévni
mozkové prihody
PFi metaanalyze 16 studii sledujicich vliv
malych davek alkoholu na vznik cévnich
mozkovych pfihod (CMP) byl nalezen
J (nebo U) tvar kfivky mezi pozivanim vina
a vaskularnim rizikem, tj. nejmensimu ri-
ziku jsou vystaveni ti, kteff piji malé davky
alkoholu a nepfiznivé vysledky vykazuji na
jedné strané abstinenti a na strané druhé
pijaci velkych déavek alkoholu. Maximalni
ochrana (v prméru 31 %) byla zjisténa
pfi davce alkoholu 21 g/den = napf. 2 dcl
vina. Podobné 13 studii vykdzalo totéz
pro pivo (max. ochrana 42 % pfi davce
43 g/den = 850 ml piva). Tento vztah ale
nebyl nalezen v 10 studiich sledujicich po-
Zivani destilata [2]. Titiz autofi publiko-
vali podobnou metaanalyzu v roce 2002,
kde piti vina (az do 1,5 dcl/den) snizilo RR
na 0,68 — ze 13 studii, které zahrnovaly
209 418 lidi. U piva v 15 studiich na sou-
boru 208 036 lidi to bylo RR 0,78, ale ne-
zaviselo to v sedmi studiich (136 382 lidi)
na mnozstvi vypitého piva. Interpretace
tohoto ndlezu je podle autort svizelna [3].

Pozitivni vliv mirné konzumace alko-
holu na vznik ischemickych mozkovych
ptihod zjistila i 4letd populacni studie pfi-
padd a kontrol (case-control study) na
Manhatanu, ve které byli sledovani 40leti
a starsi jedinci. Celkem $lo o 12 000 lidi.
Mirné piti (do 2 drink@/den) sniZilo vyskyt
CMP u mladsich i starsich lidi, u muzd
i Zen, u bélochl i ¢ernochd ¢i hispanct —
OR: 0,51. Zvy3eny pocet CMP se objevo-
val u lidi pijicich vice nez 7 drink(/den —
OR: 3,0 [4].

K jinym zavérdm dospéla velka epide-
miologickd studie 38 156 muz{ — zdra-
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votnikd (Harvard), kterd zjistila, Ze lehké
piti (0,1-10 g/den) nezvysuje riziko CMP
(bylo stejné jako u abstinentt), mirné pitf
(10-30 g/den) je mirné zvySuje —RR: 1,26.
Konzumace vice nez 2 drinkd za den
mUZe byt spojena se zvysenym rizikem
vzniku CMP (u tézsiho piti Slo vétsinou
o embolické pfihody). Autofi nedokéazali
odlisit efekt raznych druhd alkoholickych
napoju [5].

Zda se nepochybny vztah dlouhodobé
silné konzumace alkoholu (> 60 g/den),
kterd vyrazné zvysuje riziko jedince pro
viechny typy cévnich mozkovych pri-
hod, zvlasté intracerebralnich hematomu
a subarachnoidalniho krvaceni. Vliv mir-
ného piti (< 2 davky denné) je, jak vyse
patrno, méné jasny. V nékterych stu-
diich [4] se zjistilo sniZeni incidence is-
chemickych CMP ve specifické popu-
laci (nepfimy ddkaz), v jinych studiich se
to neprokdzalo [6]. Je totiZ ve hre velké
mnozstvi proménnych, jako je rasa, et-
nicka pfislusnost, vék, pohlavi, zptsob
piti, typ alkoholického napoje.

Podle nékterych autorl polyfenoly
v Cerveném viné maji neuroprotektivni
Uc¢inek a mohou byt prospésné pfi lécbé
mozkové ischemie. Na krysach snizovaly
excitabilitu aminokyselin — glutamatu,
aspartatu, taurinu na ischemii a zvysovaly
hladinu zametacd volnych radikald kyse-
linu askorbovou a mocovou v dobé okluze
a reperfuze. Hladiny glukdzy se zlepsily
béhem okluze, zatimco hladina laktatu
silné poklesla béhem reperfuze (¢ili zvysil
se pocet prezivsich neuront, rovnéz zvysil
krevni pritok béhem reperfuze [7]). Nize
pojedname podrobnéji o vlivu polyfenolt
na aterogenezi a neuro- a kardioprotekci.

V souhrnu nemame tedy spolehliva
data ohledné efektu alkoholu na vyskyt
mozkovych cévnich pfihod, takze nema-
Zeme jednoznacné formulovat néjakd do-
poruceni v tomto sméru. Nalezend asocia-
ce ve vyse popsanych studiich neznamena
jesté kauzalitu jevu. Rozhodné chybi pfimy
dtikaz pozitivniho vlivu alkoholu ¢i piti vina
na vyskyt mozkovych cévnich prihod.

Malé davky vina (a jinych
alkoholickych napojua) a srdecni
infarkty

Rada epidemiologickych studii vyka-
zuje pfiznivy vliv mirné konzumace al-
koholu na vyskyt srde¢nich infarktd (coz
je vlastné podklad populérni teorie fran-
couzského paradoxu).

Takovym prikladem je studie z jihovy-
chodni Francie na souboru 36 250 zdra-
vych muzl sledovanych po dobu
12-18 let. V pribéhu studie zemrelo cel-
kem 3 617 jedincd. V tomto souboru
28 % lidi pilo pivo, 61 % vino, ale ne
pivo, 11 % bylo abstinentd. Mirné piti
vina i piva vedlo ke snizeni RR pro kardio-
vaskularni choroby, coZ bylo adjustovano
pro 4-5 proménnych, RR bylo signifikant-
néjsi pro piti vina [8].

Jina studie sledovala mortalitu ve sku-
piné 1 253 Zen hospitalizovanych pro sr-
de¢ni infarkt po dobu 10 let. Mezi nimi
bylo 61 % abstinentl, 22 % Zen pilo
méné nez 1 drink/tyden, 6 % 1-3 drinky/
/tyden, 11 % vice nez 3 drinky/tyden. Re-
lativni riziko (0,66 a 0,65) bylo snizeno
(oproti abstinentlim) ve vSech skupinach
co do mnozstvi vypitého alkoholu. Nebyly
rozdily v druhu alkoholu a obecné byla na-
lezena inverzni asociace Castosti a mnoz-
stvi alkoholu. Autofi uzaviraji, Ze Zeny po
srde¢nim infarktu nemuseji abstinovat,
ale davky alkoholu mohou byt niZsi, nez
se obecné doporucuje — staci i méné nez
1 drink/tyden, coz samoziejmé vyvolava
pochyby, zda v téchto pfipadech hraje al-
kohol viibec néjakou roli [9].

Na druhé strané bylo zjisténo, Zze mirné
a vysoké davky alkoholu nepochybné sni-
Zuji funkci srdec¢nich komor, ale rovnéz
nizké davky alkoholu (¢ervené italské vino
v davce 0,5 g/kg, alkohol v krvi 0,48 +
= 0,06 g/l)) snizuji funkci levé komory
u mladych zdravych jedincl, mirné zlep-
Suji funkci pravé komory [10].

V souhrnu Ize konstatovat, Ze existuji
urcité nepfimé dikazy, Ze mirné piti al-
koholickych napojd muze snizovat riziko
vzniku srde¢nich infarktd. Kauzalita, po-
dobné jako u vztahu konzumace alkoholu
a mozkovych cévnich pfihod, v human-
nich studiich v3ak prokazana nebyla.

Malé davky vina (a jinych
alkoholickych ndpoju) a celkova
mortalita

Tento vztah byl pfedmétem velké stu-
die sledujici 490 000 muzUd a Zen (pr0-
mérny vék 56 let, rozmezi 30-104) po
dobu deviti let. Byl hodnocen vliv kon-
zumace alkoholu a koureni na celko-
vou mortalitu. Za dobu trvani studie ze-
mrelo 46 000 lidi. Mirné piti alkoholu
mirné snizovalo celkovou mortalitu ve
véku mezi 35-69 lety v&ku. Mortalita
u konzumentd alkoholu byla zpdsobena

cirhézou jater, v disledku zavislosti na
alkoholu, neoplazmatem ust, ezofagu,
faryngu, laryngu a jater, u Zen karcino-
mem prsu, u muzd traumaty. Morta-
lita u pijicich Zen na karcinom prsu byla
0 30 % vetsi neZz u Zen abstinujicich.
U muz0 byla mortalita na kardiovasku-
larni choroby o 30-40 % nizsi (RR 0,7),
u Zen RR 0,6; byl ale slaby vztah k mnoz-
stvi vypitého alkoholu (zlepSeni nastalo
i u téch s jednou davkou/den a bylo sou-
¢asné nejvétsi, tj. nejvétsi efekt byl spo-
jen se stavem hranic¢icim s abstinenci).
Odlisny byl vliv koufeni, které vyrazné
(dvojnasobné) zvysovalo mortalitu [11].

Dalsi studie sledovala po dobu 12 let
mortalitu u Zen konzumujicich alko-
hol. Slo o soubor 85 709 Zen ve véku
34-59 let. Celkovd mortalita byla
nizsi (s RR 0,83) pfi mirné konzumaci,
tj. 1,5-4,9 g/den; 0,88 pfi piti 5-29,
9 g/den a vy3si s RR 1,19 pfi piti 30 g
a vice/den. Priznivy efekt pitf alkoholu byl
zejména patrny u Zzen s cévnimi riziky a ve
veéku 50 a vice let. Vy$si mortalita pfi silngj-
$im piti alkoholu byla zptsobena zvlasté
karcinomem prsu a cirhdézou jater [12].
Z toho lIze usoudit, Ze jen zcela mirné
piti alkoholickych ndpoji u Zen (napf. do
0,5 dcl vina/den) mirné snizuje celkovou
mortalitu nebo ji neovliviiuje, konzumace
3 dcl vina/den a vice ji zhorsuije.

V jiz vy3e uvedené studii z jihovychodni
Francie sledujici celkovou mortalitu
u muzt pouze denni piijem vina (22-32 g
alkoholu) — ne v3ak piva — byl asociovan se
snizenim rizika (0,67) [8].

V souhrnu se da z uvedenych nepfi-
mych dat usoudit, Ze mirné piti alkoholu
muUZe byt spojeno s lehce nizsi celkovou
mortalitou u muzd i Zen. U Zen zjisténé
nejucinnéjsi davky byly velmi nizké (do
0,5 dcl vina/den), takze hranici s Gplnou
abstinenci. Je tfeba rovnéz upozornit na
to, Ze je velmi obtizné ziskat spolehlivé in-
formace o mnoZstvi pozitého alkoholu od
tak velkého poctu osob po tak dlouhou
dobu. To vyzaduje pomoc mnoha laikd
(sbéract dat), od lidi nepfilis motivova-
nych podavat takovéto informace. Navic
je to pouze zjisténd asociace téchto jevd,
ne vsak kauzalita.

Piti vina, alkohol a aterogeneze
K rozvoji aterosklerézy podle teoretickych
predpokladt dochazi oxidaci lipoproteint
v arteridlni sténé. Oxidovany LDL chole-
sterol je velmi toxicky a pfimo ni¢i endote-
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lidini buriky a aktivuje makrofagy. V né-
kterych studiich na krélicich a geneticky
zménénych mysich podavani antioxidancif
snizovalo aterogenezi. Ale studie nejsou
zcela konkluzivni: napf. aplikace antioxi-
dancia probucol u mysi s knockout apoB
(odstranéni genu apo B vede mimo jiné
k redukci HDL cholesterolu) a u lidi s peri-
ferni vaskulopatii ke snizeni aterosklerozy
nevedlo [13,14]. V animalnim pokusu se
nezjistil protektivni vliv erveného vina na
rozvoj aterosklerézy na pulmondlnich ar-
teriich u zvifat s vysokym obsahem chole-
sterolu v dieté [15].

Navic nékolik studii nezaznamenalo
kardioprotektivni efekt vitaminu E, ktery
je povazovan za antioxidans. Vino, zvlasté
Cervené, obsahuje mnoZstvi polyfenold,
jako jsou resveratrol a dalsi flavonoidy,
které in vitro zabranuji oxidaci lipopro-
teinl. Studie vlivu resveratrolu vykazuijf
v animalnich pokusech nesourodé vy-
sledky [16,17]. Mimoto se flavonoidy vy-
skytuji i v jinych ndpojich, napf. v ¢erném
pivu a grapefruitovém dzusu, v ovoci,
takze jejich efekt neni tfeba hledat ve
ving, kde je jich ostatné velmi malo.

Flavonoidy jsou v humanni mediciné
predevsim znamy, jak jiz uvedeno, pro je-
jich antioxida¢ni efekt prokazany in vitro
v koncentracich, které vsak neni mozno
dosahovat v téle Zivocicha. Casto je stu-
dovan napf. kardioprotektivni ucinek res-
veratrolu pravdépodobné ovlivnénim li-
poproteind — na zvifatech a tkanovych
kulturach. Pokud by se mély ony vysledky
prenést na clovéka, pak by k dosazeni
ucinné davky resveratrolu bylo tfeba vypit
60-300 | vina/den. Obecné Ize konstato-
vat, Ze flavonoidy (tedy vCetné téch, které
jsou obsaZzeny ve viné) v lidském téle maji
pravdépodobné zanedbatelny antioxi-
dacni ucinek.

Alkohol sdm ma sice prooxida¢ni
Ucinky, ale v animalnich studiich u mysi se
sklony k ateroskleréze ji paradoxné snizo-
val [18,19].

Alkohol ¢aste¢né ovliviiuje lipopro-
teiny. Vino jako zdroj alkoholu, nema jiny
znamy pozitivni efekt na zdravi, pokud
vlbec takovy efekt existuje. Vi se 0 ném,
Ze zvySuje plazmatické hladiny HDL cho-
lesterolu. 1-2 davky alkoholu denné zvy-
Suje HDL priblizné o 12 % [20,21]. Toto
zvyseni je podobné jako i u jinych za-
sah( do Zivotospravy, jako napf. fyzicka
zatéZ7 nebo pouziti fibrdtd. Podani niacinu
je jesté lepsi zpUsob, jak zvysit hladinu

HDL cholesterolu 0 20 %. Priblizné polo-
vina pozitivniho efektu alkoholu na srdce
se pri¢ita pravé jeho vlivu na HDL [22], nic-
méné nebyl dosud proveden pokus zvyso-
vat HDL pomoci alkoholu, naproti tomu
u statinG a fibratl tento efekt prokazan
byl. Jako kazdy jiny zdroj uhlovodan( al-
kohol na druhé strané maze zvySovat hla-
dinu triglycerid@ (TG) v plazmé a m0ze byt
zdrojem nadbytecnych kalorii. U lidi s vy-
sokou hladinou TG ji alkohol mutze zvy-
raznit podstatné [23,24]. Zdrojem zvy-
$ené hladiny TG je zvy3eni jejich produkce
a sekrece velmi nizko denzitnich lipopro-
teinG (VLDL).

Francouzsky paradox je paradoxem,
pokud se bere do Uvahy pouze mnoZstvi
nasycenych tukd v potravé. Dulezity fak-
tor je viak rovnéz mnozstvi stravy, které
Francouzi jedi oproti obyvateldm USA.
Porce v jidelndch a restauracich v USA
jsou 0 25 % vétsi nez ve Franciia o 70 %
ve&tsi nez v ¢inskych restauracich ve Fran-
cii. Lidé obvykle sni to mnoZzstvi, které se
jim predlozi. Vyskyt obezity v USA je mno-
hem vy3si neZ ve Francii (0 7 %).

Je také otazka, zda Uprava struktury
spektra lipoproteind spravnym pomé-
rem saturovanych a nenasycenych tuku
v dieté snizi riziko cévnich onemocnéni (to
je zékladni teze francouzského paradoxu,
tzn. Ze Francouzi jedi nezdravé). V 8leté
studii u 49 000 postmenopauzdlnich
americkych Zen bylo zjisténo, Zze pomér
saturovanych a nenasycenych tuk v jidle
neovlivni riziko vzniku kardiovaskular-
nich chorob, zatimco konzumace trans
tukd (tuky s obsahem trans-izomeru
mastnych kyselin, které se vyrabi hyd-
rogenaci olejt k jejich ztuzZeni a vétsi tr-
vanlivosti a které nemaji néjaky znamy
pozitivni vliv na lidské zdravi) vede ke
zvysenému riziku. Trans mastné kyseliny
se podileji na zvyseni cholesterolu v krvi —
vznikaly pfi starsich technologickych pro-
cesech vyroby tukd, tzv. ztuZzovani — je-
jich zdrojem v soucasnosti jsou nékteré
druhy sladkého peciva a zdkuskd, po-
krmy tzv. rychlého obcerstveni, Zivocisné
tuky. Vznikaji také v pfirodé — napr. v tra-
vicim traktu prezvykavcd — odtud v mléc-
ném tuku [25]. TakZe jde o dalsi ve vét-
siné studii nesledovany rizikovy faktor,
ktery se maze podilet na vysledcich, a ty
potom muZeme pficist piti ¢i nepiti alko-
holickych napojd.

Stdle se pohybujeme i co se tyce pro-
tisklerotické diety v nejistych vodach. Vy-

sledkem metaanalyzy 27 randomizova-
nych intervencnich studii trvajicich déle
nez Sest mésict Cochranovou databazi je
zjisténi, Ze neexistuje signifikantni efekt
snizeného mnozstvi ¢i modifikovaného
dietniho tuku na celkovou mortalitu, kar-
diovaskularni mortalitu nebo vyskyt kar-
diovaskularnich prihod po analyze senzi-
tivity [26].

V souhrnu se da fict, Ze pravidelné piti
vina pro jeho udajny antiskleroticky uci-
nek je neprokdzana strategie.

Alkohol a arterialni hypertenze

Pozivani alkoholu je spojeno s rizikem
rozvoje arteridlni hypertenze. Patofyzio-
logicky mechanizmus tohoto jevu neni
presné znam, jedna z moznosti je snizeni
hladiny magnezia v krvi a vazokonstrikce.
U Zen (30-55 let) k ni vede jiz davka vétsi
nez 20 g/den [27]. Podobny efekt byl po-
zorovan u muzd, i kdyz zde tento vztah
nebyl tak linearni. Mimo to poZivani vét-
$iho mnozstvi alkoholu vede jasné k roz-
voji arteridlni hypertenze [28,29]. Vzhle-
dem k tomu, Ze data z observacnich
epidemiologickych studii jsou zna¢né ne-
spolehlivd, byl zvolen jiny pfistup k hod-
noceni konzumace alkoholu na rozvoj
arteridlni hypertenze — tzv. mendelian-
ska randomizace, kdy jsou pacienti roz-
déleni podle genetické vybavy (pfitom-
nost genu pro aldehyd dehydrogendazu 2)
a kde se predpoklada, Ze dobfi metabo-
lizéfi alkoholu (homozygoti) konzumuji
alkohol vice, protoZe jej dobre snaseji.
U nich (u muzd) bylo zjisténo, Ze pfijem
alkoholu vyrazné zvysuje arteridIni hyper-
tenzi. Tento efekt se v této studii nepro-
kadzal u Zen, které obecné konzumuiji al-
kohol méné [30].

V souhrnu velké davky alkoholu jed-
noznacné vedou k rozvoji arteriadlni hyper-
tenze, ale i malé davky pravdépodobné
tuto chorobu podporuji (nepfimé di-
kazy). Pacienti trpici hypertenzi by se méli
vyhnout alkoholickym napojam

Je to alkoholem nebo
nealkoholickymi latkami ve
viné?

Suponovany pozitivni Ucinek piti ma-
lych davek vina denné je také vysvétlo-
van pfitomnosti jinych ldtek obsazenych
ve ving, neZ je alkohol. Nejvice je zvaZo-
van a studovan vliv polyfenoll, prede-
vsim resveratrolu, antokyanidind, tyrosolu
a hydroxytyrosolu.
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Obr. 1a. Malinovy theaflavil-3-gallate.

Resveratrol

Flavonoidy (polyfenoly Zluté barvy) (dfive
oznacovany jako vitamin P) jsou v pfirodé
hojné rozsifeny a jsou obsazeny v mnoha
rostlinach. Predstavuji mnozZstvi (vice nez
6 000) raznych latek, které jsou hlav-
nimi rostlinnymi pigmenty. Jde o pestrou
Skalu bezbarvych sloucenin az po barevné
s rlznymi odstiny Zluté, oranZové a cer-
vené. Déli se na mnoho podskupin — jako
jsou flavonoly, dihydroflavonoly, flavony,
izoflavony, flavanony, antokyaniny a an-
tokyanidiny a taniny (obr. 1).

Vzhledem ke své nizké toxicité se do-
stavaji potravou do téla savcl ve znac-
ném mnozstvi. V rostlindch maji mnohé
funkce — chemického posla, inhibuji né-
které organizmy vyvoldvajici nemoci rost-
lin (Fusarium oxysporum), jsou nejdule-
Zitéjsimi rostlinnymi pigmenty (zlutd az
Cervena barva) pfitahujicimi opylovace,
inhibuji bunécny cyklus a umoziuji pre-
Ziti rostliny v obdobfi sucha a nedostatku
Zivin. Flavonoidy jsou v humanni medi-
ciné predevsim znamy pro jejich antioxi-
dacni efekt prokdzany in vitro v koncen-
tracich, ktery viak neni moZzno dosahovat
v téle Zivocichd. Hodné je studovan napf.
kardioprotektivni Gcinek resveratrolu — na
zvifatech a tkanovych kulturach. Pokud
bychom ocekavali podobny pfiznivy vliv
u Clovéka pfi piti vina, pak by vzhledem
k mnozstvi resveratrolu pouzitého v ani-
malnich pokusech bylo tfeba k dosazeni
Gcinné davky, jak jiz uvedeno vyse, vypit
60-300 | vina/den.

Obr. 1b. Ellagitannin.

Resveratrol (3, 5, 4’-trihydroxy-trans-
-stilben) jako jeden z nejvice studovanych
flavonoidl se nachazi v ¢ervenych a pur-
purovych hroznech, bortvkach, brusin-
kach, morusi, arasidech, pistaciich, v zele-
ném Caji a Cokoladé. Vyskytuje se také ve
velkém mnozstvi v kofincich japonského
rdesna, coz je rostlina chovajici se jako
tézko vykorenitelny vetrelec v USA.

Povést resveratrolu jako témér zazrac-
ného léku (protikancerogenni efekt, kar-
dioprotektivum, podporovatel dlouho-
vékosti, I1ék mozkovych degenerativnich
chorob, jako je m. Parkinsoni, m. Alzhei-
mer atd.) je ve skute¢nosti zaloZena témér
vyhradné na studiich na bunécnych kul-
turédch nebo z laboratornich pokust na
kvasinkach, vinnych muskach, Skrkavkach
a mysich [31-34]. Pozitivniho efektu bylo
dosazeno v davkach, které jsou v lidské
mediciné nedosaZitelné. Ve viné je jeho
mnozstvi velmi malé a nemdze mit ani
teoreticky efekt dosahovany v animdlnich
studiich. Nékolik humannich studif sledo-
valo specifické markery, jako je hladina
antioxidantd, variabilita srde¢niho rytmu,
pritok krve mozkem, mnoZstvi kancero-
gennich proteint. Zadna studie viak ne-
méfila vliv na dlouhodoby zdravotni stav
nebo na délku Zivota.

Ve viné se nicméné na rozdil od re-
sveratrolu nachazeji proantokyanidiny
v koncentracich, které by mohly byt prak-
ticky zajimavé. Napf. 200 mg prokyani-
dinu snizuje krevni tlak. Toto mnozstvi se
nachdzf ve 250 ml madiranského vina z JZ
Francie, ovsem stejné mnoZstvi se d4 zis-
kat po snédeni jednoho jablka Red Deli-
cious [35].

Proantokyanidiny jsou nejjednodussi
flavanoly. Patfi mezi né i katechiny i epi-

katechiny (monomer), dimery a trimery,
které jsou bezbarvé, jako polymer vytva-
feji vy$si proantokyanidiny a jesté vyssi
polymery pak antokyanidiny, jez nabyvaji
tmavé cervené barvy. Vysoké polymery
jsou taniny. Do této skupiny latek patfi
také flavonoly (kvercetin, rutin), které ob-
sahuji ketonovou skupinu. Epikatechin se
hojné nachazi v tmavé cokolddé, méné
v Cerveném viné a zeleném ¢aji. Jeho uda-
vany kardioprotektivni efekt nebyl spoleh-
livé prokazan. Kvercetin se nachazi prede-
vsim v citrusech a v cibuli. Jeho udajny
antikancerogenni efekt in vivo je rovnéz
silné zpochybriovan.

Predbézné vysledky studii ukazuji, ze
flavonoidy mohou déale modifikovat aler-
geny, kancerogeny a viry. Studie in vitro
tialergicky, antimikrobialni [36] a protira-
kovinny efekt [37], ale také prokancero-
genni efekt. V humdannich studiich v3ak
ani pfiznivy ani nepfiznivy efekt na zdravi
spolehlivé prokdzan nebyl. Napf. studie
21 post-menopauzalnich zen nezjistila po
konzumaci velkych davek dealkoholizova-
ného vina po dobu jednoho mésice pro-
tektivni aktivitu na oxidativni poSkozeni
DNA, ani nemodifikovala signifikantné
genovou expresi na perifernich lymfocy-
tech, ale vedla k signifikantnimu poklesu
viskozity krevni. Ale tento efekt nekorelo-
val s ddvkou polyfenolt v dealkoholizova-
ném viné [38].

Malo znamé nezadouci ucinky
resveratrolu

Resveratrol je chemicky pfibuzny s es-
trogeny, v nékterych situacich zesiluje
efekt estrogenl, nékdy jej blokuje [39].
Pokud nebudou néjaké nové informace,

540

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(5): 536-544




VLIV MALYCH DAVEK VINA CI JINYCH ALKOHOLICKYCH NAPOJU NA LIDSKE ZDRAVI A DELKU ZIVOTA

Zeny s karcinomem prsu, ovaria a uteru
a za jinych okolnosti majicich spojeni
s estrogeny by se mély resveratrolu vy-
hnout (chystajici se otéhotnét ¢i uzivajici
AK). Resveratrol maze zvysit efekt war-
farinu, clopidogrelu, ASA, ibuprofenu,
coz muaze vést ke krvaceni. Stejné jako
grapefruit snizuje klicovy enzym cyto-
chrom P 450 3A4, ¢imz mzZe zvySovat
nezadouci Ucinky napf. statint ¢i jinych
IR

V souhrnu Ize konstatovat, Ze flavo-
noidy (tedy vcetné téch, kterou obsazeny
ve vinu) v lidském téle maji pravdépo-
dobné zanedbatelny antioxida¢ni Gc¢inek
a jsou také Spatné stfevem vstifebavany
a to, co se do téla dostane, je rychle me-
tabolizovano a vylouceno jako télu cizi
latka [40].

Jak je to s bilym vinem?

Studie na krysach zjistila, Ze kardioprotek-
tivni efekt cerveného i bilého vina je ob-
dobny. V bilém vinu je obsaZen tyrosol
a hydroxytyrosol — stejné jako resveratrol
(pfitomny v cerveném viné) vykazuiji rlizné
stupné kardioprotekce. Vysledkem studie
je zjisténi, ze bilé vino ma podobny kar-
dioprotektivni efekt jako cervené, pokud
obsahuje dostatek tyrosolu a hydroxy-
tyrosolu. [34]. Hydroxytyrosol (obr. 2) je
fenolickd latka nachazejici se v rostli-
nach, napf. v listech olivovniku i v olivo-
vém oleji, kterd ma mohutny antioxidac¢ni
efekt (10krét vy33i nez zeleny ¢aj). Tento
efekt v8ak rovnéz nebyl prokazan v hu-
mannich studiich.

Jiné latky ve viné

Existuji urcité dukazy, Ze predpokladany
pfiznivy efekt konzumace ¢erveného vina
mUZe souviset se zdsahem do regulace
angiogeneze. U krys vedlo Sestimési¢ni
podavani cerveného vina k redukci ex-
prese cévniho endotelidiniho rdstového
faktoru (VEGF) a receptort VEGFR2 (an-
giopoietin 1 a 2), coZ bylo vyrovnano zvy-
Senim angiopoietinu/Tie2, kdezto pfi po-

OH

HO
OH

Obr. 2. Hydroxytyrosol.

davani ekvivalentu (polyfenoly a alkohol)
vedlo jen k redukci exprese receptor(
VEGFR2 a Tie2. Z toho se da soudit, Ze
Cervené vino aktivuje selektivni mecha-
nizmy k udrzovani vaskularizace kaver-
nézniho sinu. Zda vsak ma pfiznivy vliv
na kardiovaskularni choroby, vyZaduje
funkéni studie [41].

Malé davky alkoholu
a nezadouci ucinky
Rizika spojena s mirnym pitim
alkoholickych napojt
PFi posuzovani efektu alkoholu na orga-
nizmus je tfeba pocitat také s jeho nepo-
chybnymi nezadoucimi ucinky, kterych je
mnoho: fetdlni alkoholicky syndrom, kar-
diomyopatie, arteridini hypertenze, moz-
kova krvaceni, srde¢ni arytmie a nahla
umrti, alkoholizmus, epilepsie, polyneu-
ropatie, Urazy a suicidia. IndividudInf ri-
ziko vzniku alkoholizmu je obtizné az ne-
mozné predikovat.

Alkohol v davce 50 a vice g/den je asocio-
van u Zen s vyskytem karcinomu prsu [27].

Mirné piti cerveného vina (150 ml/den
u Zen a 300 ml/den u muzd = 16 g nebo
33 g alkoholu/den) v prospektivni 3meé-
si¢ni studii u zdravych dobrovolnikd
vedlo ke zvySeni mnoZzstvi TG v jatrech
ve srovnani s abstinenty. Doslo k mir-
nému sniZzenf hladiny LDL cholesterolu
(-0,3 mmol/l, SD: -0,1). U Zddného nedo-
Slo ke jaterni steatoze.

Malé davky alkoholu a délka Zivota
Resveratrol mimo antioxidacnich vlast-
nosti také aktivuje sirtuin 1 (SIRT1) a zi-
votni geny, které zabranuji Skodlivému
efektu vyvolanému oxidativnim stresem.
Sirtuin 1 jsou vysoce ochranné enzymy
vazané na nikotinamid adenine dinucle-
otid (NAD), jez deacetyluji histony a rezi-
dua acetyl lysinu — proteiny, které se po-
dileji na fizenf buriky (reakce na stresory,
dlouhovékost). U ¢lovéka jsou kédovany
sirt 1 genem krys. Tim zesiluje srde¢nf re-
generaci [33].

V soucasné dobé fada autorl pred-
poklada, Ze resveratrol mudze zlep3o-
vat prognézu nékterych neurologickych
chorob — m. Parkinsoni, m. Huntington,
m. Alzheimer a CMP — cestou Ucinku an-
tioxida¢niho, zametact volnych radikald,
modulaci homeostazy neuralni energie,
modulaci glutaminergnich (iontové ka-
naly) receptorl, zvysenim sirtuin 1 ma-
jicim vztah k dlouhovékosti u rtznych

druh@ podobny k restrikci kalorii. V jedné
studii bylo zjisténo, Ze kratké predlé-
Ceni resveratrolem pusobi neuroprotekci
proti mozkové ischemii cestou aktivace
SIRT 1 [42].

Z4dna z téchto lakavych spekulaci viak
nebyla ovérena klinickou studii.

Je to skutecné alkoholem di
vinem?
Spotfeba alkoholu na hlavu v USA 8,6 I/
/rok neni tolik odlisnd od francouzské
(11,4 1/rok).

Spotfeba vina ve Francii je mensi nez
v Lucemburku (15,6 1), CR (13 1), Madar-
sku (13,6 1), Némecku (12 I) a Chorvatsku
(12,3 1), kde se Zadny podobny paradox
nevyskytuje.

Zavéry

V souhrnu se da konstatovat, Ze piti
vina pro jeho antioxidac¢ni vlastnosti je
neprokazand strategie. Cerstvé ovoce
a zelenina vcetné nealkoholickych néa-
poju (citrusy) mohou mit potencidlné
podobny efekt antioxidacni jako Cervené
vino, pokud predpokldddme podstatu
jeho vlivu v obsahu polyfenold. Télesné
cvi¢eni navic mize mit jesté vyrazné;si
vliv na sniZzeni vyskytu kardio- a neuro-
vaskularnich chorob bez rizik spojenych
s pravidelnou konzumaci alkoholu. Re-
kreacni fyzickd aktivita snizuje riziko vy-
skytu ischemickych CMP — OR: 0,39 pro
mirnou télesnou aktivitu, 0,23 pro ak-
tivitu s velkou zatézi [43]. Nicméné té-
lesné cvi¢eni nema (oproti alkoholu) tu
sanci spolecenskou, gurmanskou, anti-
anxiézni a navic bez nutnosti se nama-
hat a potit.

Abstinentdm bychom rozhodné neméli
radit, aby zacali s mirnym pitim alkoholu,
protoZze potencialni riziko nezadouciho
efektu alkoholu prevazuje nad jeho even-
tudlnim pfiznivym vlivem [44].

Vzhledem k tomu, Ze nejvice z epide-
miologickych studif vychazi vliv pozivani
alkoholu na kardiovaskularni nemoci,
uvadime na zavér doporuceni Ame-
rické kardiologické spole¢nosti (ACA)
ohledné konzumace alkoholickych néa-
pojl [45]:

* mirné pitf alkoholu neni spojeno s néja-
kou vyznamnou morbiditou,
® ale 3 a vice drinkd denné je spojeno

s hypertriglyceridemii, kardiomyopa-

tif, hypertenzi a mozkovymi cévnimi

pfihodami,
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® ACA nedoporucuje pozivani alkoholu
jako léku a navrhuje, aby muzi konzu-
movali méné nez 3 drinky/den a Zeny
jen 1 drink.

Nedomnivam se, Ze tento prehled lite-
ratury o vlivu alkoholu na lidské zdravi,
ktery ukazuje na neprokazanost jeho po-
zitivniho puasobeni, povede ke snizeni
jeho konzumace u nas, v zemi s velkou
pijackou tradici a kulturou, spojenou
s prekrasnymi lidovymi pisnémi, tanci
a zvyky. Nicméné mohla by vést u téch,
ktefi si v tom nejsou jisti, k ubezpecenti,
Ze abstinenci si rozhodné zdravi nepod-
kopdvaji, Ze neni nutné zacit s pitim,
pokud to dosud neudélali. Konzumuje-
li jiz nékdo alkohol pravidelné a je pre-
svédcen o jeho zdravotni prospésnosti,
necht si uvédomi, Ze jeho davky by mély
byt nizké.
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Védomostni test

1. Termin ,francouzsky paradox” 7. Stfidmé piti alkoholickych napoja: 13. Resveratrol obsazeny ve viné:
oznacuje: a) muze byt spojeno s lehce nizsi celko- a) je efektivnim antioxidantem pfi
a) stav, kdy ve francouzské stravé je nad- vou mortalitou u muzQ i Zen stfidmém piti
bytek nasycenych tukd a je nizky b) je spojeno s lehce vy3si mortalitou b) je ho pfilis mélo, aby mohl pozitivné
vyskyt srdecnich infarkta u muzd pusobit
b) stav, kdy ve francouzské stravé je nad- C) je spojeno s lehce vyssi mortalitou ¢) lidskému organizmu je prospésny, a je
bytek nenasycenych tukd a je vysoky u zen proto metabolizovan jen pomalu
vyskyt srdecnich infarktd d) kauzaIni vztah nalezen nebyl d) je organizmu cizi a je rychle z téla vy-
¢) stav, kdy francouzska strava je svou puzen
skladbou optimalni, a presto je vysoky 8. Vliv pravidelného piti ¢erveného
vyskyt srdecnich infarktd vina na aterosklerézu: 14. Resveratrol:
d) stav, kdy je ve Francii velky pocet a) vyrazné snizuje hladinu a) je lék zlepsujici progndzu Parkinsonovy
obéznich lidi, a pFesto je nizky vyskyt LDL cholesterolu a Alzheimerovy nemoci
srdecnich infarktd b)  mirné zvySuje hladinu b) prodluzuje lidsky vék, pokud se uziva
HDL cholesterolu v dostate¢né davce
2. Terminem 1 drink (1 davka) se c)  zvysuje hladinu triglyceridd €)  snizuje vyskyt mozkovych cévnich prihod
oznacuje napf.: d) hladinu lipidd neovliviiuje d) nebyl prokadzan pozitivni vliv na lidské
a) 2dclvinanebo 11 piva zdravi
b) 1 dcl destilatu 9. Malé davky alkoholu arteridlni hy-
¢ 0,31Ipiva pertenzi: 15. Resveratrol:
d) 0,5 dclvina nebo 0,8 | piva a)  zvysujf a) nema néjaké zavazné nezadouci
b)  mirné snizuji u Zen Ucinky
3. Stfidmé (mirné) piti znamena C)  mirné zvysuji u muzd i u Zen b) maZe zvySovat vyskyt rakoviny prsu pro
u muzl: d) mirné snizuji u muzd i u Zen svou chemickou pfibuznost s estrogeny
a) <2 drinky/den ) muZe zvySovat hladiny nékterych 1ékd
b) <4 drinky/den 10. Snizeni celkového mnozstvi tukd ve  d) mdze snizovat hladiny nékterych Iékd
) < 1drink/den strave:
d) < 3drinky/den a) snizi vyskyt kardiovaskularnich pfihod 16. Svym pacientim-abstinentdm bych
b) nesnizi vyskyt kardiovaskularnich doporucil:
4. Stfidmé piti znamend u Zen: prihod a) co nejdfive zadit s pitim malych davek
a) <2 drinky/den c) snizi kardiovaskularni mortalitu dobrého ¢erveného vina vecler
b) <3 drinky/den d) nesniZi kardiovaskularni mortalitu b) pomalu si zacit na vino zvykat
) < 1drink/den e) nemame spolehliva data Q) vypit trochu jakéhokoliv alkoholu
d) je zcela individuaini alespon jednou tydné
11. Polyfenoly: d) neni tfeba zacinat s pitim alkoholu
5. Mirné piti alkoholickych napojl a) se nachazeji hojné v rostlinach e) nemit strach z piti malych davek alkoholu
vyskyt mozkovych cévnich piihod: b) se nachazeji predeviim v mase
a) snizuje vyrazné prezvykavcd 17. Americka kardiologicka asociace:
b) snizuje mirné Q) se nachazeji predevsim v polétavém a) nedoporucuje alkohol jako Iék
) zvySuje mirné hmyzu b) doporucuje malé davky alkoholu jako
d) nejsou spolehlivé tdaje d) se nachdzeji se ve viné a v pivu kardioprotektivum
c) malé davky alkoholu ohrozuji lidské zdravi
6. Vice nez stfidmé piti alkoholickych 12. Flavonoidy: d) velké davky alkoholu ohrozuiji lidské zdravi
napoju vyskyt mozkovych cévnich a)  majfi prooxida¢ni vlastnosti
pfihod: b) majf antioxidacni vlastnosti s f .
. . L L o Spravné jsou jedna
a) silné zvysuje <) nijak vyznamné se neprojevuiji v lid- nebo vice odpovédi.
b) mirné zvysuje ském téle N Test mdZete vyplnit na:
¢ nema vliv d) vyrazné zlepsuiji lidské zdravi v mnoha
d) paradoxné mirné snizuje smérech WWWCS N N . E U
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