Co spojuje obezitu a aterosklerozu?
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Souhrn: Obezita, predeviim abdominalni, je vyznamnym rizikovym faktorem symptomatické aterosklerézy. Aterosklerotické zmény cév
i pandemie obezity jsou spojeny s civilizanim procesem, a to zejména se zménami stravy a Gibytkem pohybu a fyzické ndmahy viibec. Kli-
nicky definovany metabolicky syndrom je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem aterosklerézy; jeho podkladem je dysfunkce tukové tkané
vedouci k chronickému mirnému zanétu, inzulinorezistenci a endotelidlni dysfunkei.
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Obesity and atherosclerosis — what’s the link?

Summary: Obesity, primarily abdominal obesity, is a significant risk factor for symptomatic atherosclerosis. Atherosclerotic vascular
changes and the pandemic of obesity are connected with the civilization process, in particular with diet modification and shortage of
exercise and physical effort. The clinically defined metabolic syndrome is the most prominent atherosclerotic risk factor based on adipose
tissue dysfunction producing low grade inflammation and endothelial dysfunction.
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Obezita a ateroskleréza spolu nepo-
chybné souviseji. Kromé mechanizm,
kterymi nadmérnd hmotnost ptispiva
k aterosklerotickému procesu, je zaji-
mavé také to, co maji obezita a atero-
skleréza spolecné.

Obezita i klinické projevy ateroskle-
rézy patii v soucasnosti k nejéastéj-
$im a nejzavaznéjsim onemocnénim
nejen v hospoddrsky rozvinutych ze-
mich. V minulosti tomu tak rozhodné
nebylo, i kdyz v historické dobé je jejich
vyskyt nepochybny, jak doklada i Hip-
pokratdv vyrok , Tloustka neni jen cho-
robou sama o sobg, ale i poslem dal-
Sich nemoci.“

Tusime, ze predvéci lidé byli pFizpa-
sobeni zna¢né odlisSnym podminkam,
nez v jakych Zijeme my. | kdyz Zivotnf
prostiedi populacf Zijicich mimo ob-
lasti, v nichZ se ¢lovék vyvinul, bylo
velmi odlidné, uvadf se, Ze jesté zhruba
pred 10 tisici lety byla dédi¢na vybava
v souladu se Zivotnim zplsobem (pte-
devsim se slozenim stravy) [1]. ,Nor-
mélni“ koncentrace celkového choleste-
rolu, dobte zndmého rizikového faktoru
aterosklerdzy, dosahuji u moderniho ur-
banizovaného ¢lovéka 21. stoleti bézné
dvojnasobku hodnot, zjistovanych
v lidskych spolecenstvech, kterd dosud
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Ziji nebo v neddvné minulosti Zila jako
lovci nebo lovci-sbéraci (napt. Inuité,
Hazdové v Tanzanii, nékteré pygmejské
kmeny nebo Sanové v pousti Kalahari)
[2]. Na druhé strané Ize predpoklddat,
Ze nékteré geneticky podminéné pfi-
¢iny aterosklerézy, jako je familiarni
hypercholesterolemie, se mohly vysky-
tovat jiz velmi dévno.

S obezitou to je sloZitéjsi. Existence
pomérné realistickych zobrazeni obéz-
nich Zen z doby pted asi 25 tisici lety
(gravettien, na jizni Moravé pavlovien),
tzv. venusi, vede k presvédceni, Ze pra-
véky umélec musel takto téZkou obe-
zitu davérné znat [3]. Pres skutecné
znacné realistické provedeni napt. asi
nejznaméjsi Willendorfské venuse jsou
sosky ,,smésici dekorativné-geometric-
kych prvk a prvkd redlné konkrétni
anatomie® [4]. Existuji také ,hubené”
venuse, napf. z Gagarina na btehu
Donu. Neni v8ak obecné zndmo, Ze
pozdni paleolit byl ,zlatym vékem*
v prehistorii lidstva. Tehdejsi lidé nebyli
bezbranna stvoreni prondsledovand ve
dne v noci Selmami, nybrz jiz po viech
strdnkdch moderni lidé (Homo sapiens
sapiens), Zijici v technicky dobfe vyba-
venych skupindch v relativni hojnosti.

N ~

Zvlasté Zeny zily docela usedlym Zivo-

tem a mohly byt i ,,dob¥e Zivené®, tedy
mirn& obézni. Uvahy o frekvenci obe-
zity v této dobé asi zlistanou v roviné
¢irych spekulaci. Pokud se v prehis-
torii skute¢né vyskytovala tézka obe-
zita, mohlo jit teoreticky napt. o ge-
neticky podminény Praderdv-Willyho
syndrom, ktery se vyskytuje jednou na
kazdych 10-15 000 porodt [5]. Lze si
predstavit, Ze tito jedinci, nadanf od
utlého détstvi mimoradnou ,Zravosti“,
mohli byt za urcitych okolnosti tole-
rovani nebo jim dokonce mohla byt
strava doptdvdna jako ,symbolim
hojnosti®.

V kazdém ptipadé byla schopnost
uklddat energii a hospodarné ji vyuZi-
vat zdsadni pro preZiti. Ziskdvani do-
statku potravy bylo vzdy energeticky
naro¢né. | kdyz se zplsob stravo-
vani postupné ménil, nadbytek ener-
gie mohli vzhledem k nutné fyzické na-
maze pfijimat jen nemnozi, vétsinou
privilegovani jedinci. Spolecenskym
problémem se obezita stala az po po-
loviné 20. stoleti, kdy prudce ubylo
dennodennf fyzické ndmahy a pohybu.
Proces se v rozvinutych, ale postupné
i v rozvijejicich se zemich zavr3il v oka-
mziku, kdy pro ziskdn{ energeticky bo-
haté stravy neni nutno vydat Zadnou
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energii (!). Explodovala tak pandemie
obezity, ktera je podle Svétové zdra-
votnické organizace celosvétové fazena
na 5.-6. misto nejvétsich zdravotnich
rizik [6]. Perspektivy jsou pochmurné,
v roce 2030 se odhaduje az 1 miliarda
obéznich a vice nez 2 miliardy osob
s nadvdhou [7]. PFichazejici generace
by tak mohly byt prvni, které se nedo-
Ziji véku svych rodicd [8].

Na obezitu v jeji epidemické po-
dobé je tedy nutno nahlizet podobné
jako na symptomatickou ateroskle-
rézu, tedy jako na p¥imy dlsledek civi-
liza¢ntho procesu; s urcitou nadsazkou
je obezita podobnou danf ,,pohodI-
nému“ Zivotu jako globalni oteplo-
vani ¢i extenzivni mizeni zivocisnych
druhd.

Obezita je v poslednich desetile-
tich ptijiména jako samostatny rizi-
kovy faktor aterosklerézy. To potvr-
zuji i dlouhodobé prospektivni studie,
zahrnujici statisice dospélych osob.
Napt. American Cancer Prevention
Study 2, sledujicf vice nez 1 milion je-
dincd v praiméru 14 let, pfinesla jasné
dikazy, Ze vztah mezi obezitou a cel-
kovou, resp. kardiovaskuldrni dmrt-
nosti je nejvyraznéjsi po vylouceni osob
se symptomatickym onemocnénim pfi
zarazen{ do studie a kutakd [9]. Takova
zavislost byla v této studii i v dalsich
[10] vyraznéjsi pro mladsi osoby, coz
svéd¢i o nutnosti del$iho trvani obéz-
niho stavu. Ve velké &inské studii, sle-
dujici po dobu az 10 rokd 212 000 &in-
skych muzd ve véku 40-79 let, byla
zjisténa zdvislost mezi BMI a dmrt-
nosti na ischemickou chorobu sr-
de¢ni [11]; ve stejném sledovani byla
zvy$end umrtnost na mozkové pf¥i-
hody prokdzana jen od hodnoty BMI
25 a vyge [12].

V téchto studiich vsak nebyla zjisto-
véna distribuce tukové tkané. Abdo-
mindlni obezita, tedy ukladani tuku
v oblasti b¥icha a zejména v bfidnich or-
ganech, je studovédna iz 60 let. Od pro-
stého pozorovani [13] a epidemiolo-
gickych dikazd [14] jsme se znaéné
priblizili k pochopeni patofyziologic-
kych souvislosti. Kli¢ové jsou dva feno-

290

mény: inzulinorezistence a hormondlnf{
produkce tukové tkané.

Inzulinorezistence nebyla zpodatku
spojovana s obezitou [15] a soucasna
definice metabolického syndromu, ne-
vyzadujici prtkaz inzulinorezistence,
ale pt¥itomnost abdominalni obezity
[16], je kritizovdna, zejména samotnym
G. M. Reavenem [17]. Je nesporné, Ze
inzulinorezistence je charakteristicka
nejen pro diabetes 2. typu, ale i pro
dyslipidemii a hypertenzi [18]. Oviem
inzulinorezistence je vysledkem meta-
bolického prostredi, charakterizované
predev§im zménénymi koncentracemi
adipokint, hormonélné aktivnich pro-
duktd tukovych bunék [19]. Zvy3end
produkce prozanétlivych adipokint
(TNFa, IL-6, CRP, rezistinu, angioten-
zinogenu, leptinu a PAI-1) a soucasné
snizené koncentrace adiponektinu,
oznalovana jako dysfunkce tukové
tkdné, je spojend s p¥itomnosti (rela-
tivné?) velkého mnozstvi tuku ve vis-
cerdlni oblasti, tedy mimo podkozn{
tukovou tkari. Vysledkem je zdnét mir-
ného stupné (chronicky mirny zanét),
nékdy také zvany metaflammation
(metabolically triggered inflamma-
tion) [20]. Vyznam chronického mir-
ného zanétu pro obezitu, metabolicky
syndrom, aterosklerézu a diabetes po-
drobné a aktudlné zpracovali Andé|
et al [21]. Zcela recentné se obje-
vuji doklady, Ze pro komplikace obe-
zity nemusi byt rozhodujici celkovy
viscerdlni tuk, ale mnozstvi tuku intra-
hepatického [22]. Svéd¢&i pro to i pri-
kaz souvislosti mezi nealkoholickym ja-
ternfm onemocnénim a ischemickou
chorobou srdeé¢ni [23,24].

Vysledkem vSech téchto odchylek je
endotelidlni dysfunkce. Cesta ke kli-
nickym projeviim aterosklerézy je sice
dlouhd, ale pomérné dobte znama
[25] a jeji popis neni cilem tohoto
¢lanku. Zastava viak otazka, proc k vy-
raznému viscerdlnimu ukladani tuku
dochazi jen u nékoho. P¥es mnoZstvi
znalosti, s ¢im je abdomindln{ obezita
spojena a k ¢emu vede [26], jsou jeji
priciny stale velmi nejasné. Poslednf
poznatky z vyzkumu primatd prekva-

pivé podporuji starsi ndzory vyznam-
ného Svédského obezitologa prof. Pera
Bjerntorpa na vyznam stresu a hor-
mondlnich odchylek [27]. Pod¥izené
samice makaka jdvského (Macaca fas-
cicularis) maji castéji nez dominantn{
samice abdomindlni obezitu, hyper-
kortizolemii a také castéjsi projevy is-
chemické choroby srde¢ni [28]. Na-
opak hypogonddni muzi maji ¢astéji
metabolicky syndrom véetné abdomi-
nélni obezity [29].

Obezita, ptedevdim abdomindlnf{
uklddani tukové tkané (které nemusi
byt spojeno s obezitou definovanou
jako BMI = 30, naopak je velmi pod-
statné u osob s ,,pouhou® nadvéhou),
je vyznamnym rizikovym faktorem sym-
ptomatické aterosklerdzy. Stejné jako
aterosklerotické zmény cév je i pande-
mie obezity jednoznacné spojena s ci-
vilizaénim procesem, a to zejména se
zménami stravy a Ubytkem pohybu
a fyzické namahy vibec. Klinicky de-
finovany metabolicky syndrom je
nejvyznamnéjsi rizikovym faktorem
aterosklerézy; jeho podkladem je dys-
funkce tukové tkdné vedouci k chro-
nickému mirnému zanétu, inzulino-
rezistenci a endotelidlni dysfunkci.
Metabolicky syndrom vSak nevysti-
huje celkové riziko kardiovaskularnich
onemocnéni - k posouzeni globélniho
kardiometabolického rizika je nutné
nadéle sledovat i ,klasické® rizikové

faktory [30].
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