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Sthrn: Vo vdeobecnej populacii je obezita povaZovand za predisponujuci faktor rozvoja chronickych ochorent, ako st diabetes mellitus
2. typu a kardiovaskularne ochorenia. Obezita je sti¢asne jednym z rizikovych faktorov vzniku ako aj progresie obli¢kovych ochoreni u pa-
cientov s uz pritomnym chronickym ochorenim obliciek. Kardiovaskuldrne ochorenia st u pacientov s chronickym ochorenim oblic¢iek
najéastej$iou pri¢inou ich mortality, avak vyznam obezity ako rizikového faktora kardiovaskuldrnych ochoreni u tejto skupiny pacientov
nie je dostato¢ne objasneny. Kym vo vieobecnej populdcii je obezita asociovand so zvySenou kardiovaskuldrnou mortalitou, u pacientov
s chronickym ochorenim obliciek je podla niektorych prac vplyv obezity na kardiovaskuldrnu mortalitu opaény. Obezita je spojend s ich
lep3im prezivanim a na rozdiel od v3eobecnej populdcie sa javi byt protektivnym faktorom kardiovaskuldrnych ochoreni. Tento fenomén
bol oznaceny ako ,reverznd epidemiolégia“ alebo ,,obesity paradox“, u hemodialyzovanych pacientov je zndmy ako ,risk-factor-paradox”.
Niektoré stidie vSak tento paradoxny vztah obezity a mortality u pacientov s chronickym obli¢kovym ochorenim nepotvrdzuji.
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Obesity - the risk factor of cardiovascular disease in patients with chronic kidney disease?

Summary: In general population obesity is regarded as a predisposing factor for chronic disease such as type 2 diabetes and cardiovascu-
lar disease. Obesity increases the risk of kidney disease and adversely affects the progress of kidney disease among patients with diagnosed
kidney disease. The main reason of mortality in chronic kidney disease patients is cardiovascular disease, however, the real meaning of
obesity as a risk factor of cardiovascular diseases is still uncertain. While in a general population obesity causes higher cardiovascular
mortality, many studies reflect inverse association in chronic kidney disease patients. Obesity is associated with better survival, contrary
to general population obesity appears to be a protective factor of cardiovascular disease. The name of this phenomenon is “reverse
epidemiology” or “obesity paradox”, in dialysis patients known as a “risk-factor-paradox”. Some studies do not confirm this paradox as-
sociation in patients with chronic kidney disease.
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Uvod

Obezita sa u deti i dospelych fudi za po-
slednych 10 rokov svojou stipajdcou
tendenciou stdva ¢oraz viac narastaju-
cim problémom, v zdpadnych krajindch
hovorime dokonca o jej pandemickom
vyskyte [1]. Obézni pacienti a pacienti
s nadhmotnostou maju signifikantne
vy$si vyskyt diabetu, hypertenzie, vyssie
hodnoty sérového cholesterolu, triacyl-
glycerolov a nizko denzitnych lipopro-
teinov [2].

V porovnani so vieobecnou popu-
laciou, vysoké hodnoty body mass in-
dexu (BMI), vysoké hladiny sérového
cholesterolu, triacylglycerolov a ky-
seliny mocovej u hemodialyzovanych
pacientov nie st asociované so signi-
fikantnym narastom kardiovaskular-
nej (KV) a celkovej mortality. Naopak,
hodnoty BMI pod 20 kg/m?, nizke hla-
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diny sérového cholesterolu (menej ako
4,5 mmol/l) a mocoviny (menej ako
4,6 mmol/l) pred dialyzou st zodpo-
vedné za vzostup celkovej a KV morta-
lity a u tychto pacientov vedu hlavne
k vyvoju cievnej mozgovej prihody [3].
Tento fenomén nesie nazov ,reverzna
epidemiolégia“ alebo ,obesity para-
dox“ [4]. Podobné paradoxné vysledky
s zaznamenané u pacientov s chro-
nickym srdcovym zlyhavanim [ 5], chro-
nickou obstrukénou chorobou plic
[6], reumatoidnou artritidou [7] a na-
dorovymi ochoreniami [8]. Priciny re-
verznej epidemiolégie este stdle nie su
dostatocne prebdadané. Do dvahy pri-
pada stabilnejsi hemodynamicky sta-
tus, receptory tumor nekrotizujticeho
faktora, neurohormondlne zmeny,
endotoxin-lipoproteinova hypotéza
a syndrém malnutri¢ného-zapalového

komplexu (malnutrition-inflammation
complex syndrome) u obéznych pa-
cientov [9].

Hmotnost a mortalita

vo vieobecnej populacii

Nedavna metaanalyza [10] ukazala, Ze
obezita je vyznamnym rizikovym fak-
torom rozvoja obli¢kovych ochoreni.
S obezitou vzrasta riziko vzniku obli¢ko-
vych ochorenfi vo vSeobecnej populécii.
Tato asocidcia sa zda byt vyraznejsia
u Zien ako u muzov. Obezita je taktiez
povazovana za rizikovy faktor progresie
obli¢kovych ochoreni u pacientov s uz
pritomnym chronickym ochorenim ob-
liciek (Chronic Kidney Disease - CKD)
[10]. Hsu et al [11] vo svojej rozsiah-
lej kohortovej stadii hovori o vefmi sil-
nom vztahu medzi ndrastom hodnoty
BMI a rizikom vyvoja konecného 3ta-
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dia obli¢kového ochorenia (End Stage
Renal Disease - ESRD). Riziko vyvoja
ESRD narastd uz pri vzostupe hodnoty
BMI nad 25 kg/m?. Této asocidcia je
pozorovana u Zien i muZov, u mladsich
i starsich pacientov, u pacientov odlis-
nej rasy, u pacientov s alebo bez obli¢-
kového ochorenia, s diabetom a arté-
riovou hypertenziou [11]. Tieto zavery
st rovnaké ako neddvno publikované
vysledky Framinghamskej Offspring
Studie, ktora ukdzala, Ze vy$sie hod-
noty BMI st rizikovym faktorom roz-
voja novozisteného obli¢kového ocho-
renia [12].

Hlavnou doménou histologickych
zmien v bioptickych vzorkdch oblic¢iek
u morbidne obéznych pacientov (bez
obli¢kového ochorenia v predchorobf)
je glomerulomegalia, zhrubnutie glo-
merulovej bazdlnej membrany a reduk-
cia jej plochy. Popisané zmeny st po-
dobné skorym histologickym zmenam
obli¢iek popisanym pri diabetickej ne-
fropatii. Glomerulomegalia byva pri-
tomnd dokonca pred objavenim sa
mikroalbumindrie. Nie je vSak zname,
¢i ubytok hmotnosti u pacientov s mor-
bidnou obezitou vedie k regresii uvede-
nych zmien obliciek, vyZzaduje si preto
dalsie presetrenie [13].

MnoZstvo epidemiologickych studif
hovorf o vyznamnom vplyve obezity vo
vieobecnej populdcii na znizené prezi-
vanie, zapric¢inené predovietkym vzo-
stupom rizika vzniku KV ochoreni [ 14].
Obezita je v tejto populacii rizikovym
faktorom KV ochoreni, ako je akdtny
infarkt myokardu a chronické srdcové
zlyhavanie [15,16].

Hmotnost a mortalita u pacientov
s ESRD

Jedna z prvych studif, ktoré poukdzali
na paradoxny vztah mortality a BMI
u dialyzovanych pacientov, bola reali-
zovand vo Francuzku. Do $tudie bolo
zahrnutych 1 453 mladsich pacien-
tov na dialyzaénej terapii, vi¢Sina ne-
diabetikov, sledovanych v obdobi
1972-1978 v 33 francuzskych dialyzaé-
nych centrach. Pri vy33ich hodnotédch
BMI sa u pacientov nedokdzal signifi-
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kantny vzostup celkovej ani KV mor-
tality [3]. ZhorSené prezivanie bolo
popisané u dialyzovanych pacientov
s niz§imi hodnotami BMI [3], krvného
tlaku [17], sérového cholesterolu [18],
homocysteinu [19] a kreatininu [20].
Dokonca este viac ironické st zavery,
ktoré hovoria o tom, Ze tieto rizikové
faktory posobia paradoxne protek-
tivne a st asociované s lepsim preZi-
vanim pacientov. Tento fenomén je
oznaceny ako ,reverzna epidemiolé-
gia“ alebo ,,obesity paradox“ [4], u he-
modialyzovanych pacientov je znamy
ako , risk-factor-paradox“ [21]. Mnoz-
stvo dalsich epidemiologickych studif
[22,23] subezne potvrdzuje, Ze nad-
hmotnost a obezita (hodnoty BMI
nad 25) st asociované s lepsim pre-
Zivanim hemodialyzovanych pacien-
tov. Hodnoty BMI v refere¢nom roz-
medzi a pod referenénym rozmedzim
st spojené s ndrastom celkovej mor-
tality, najma z KV pric¢in [22,23]. Na-
priek tomu v3ak existuju tidie, ktoré
tento paradoxny vztah obezity a mor-
tality u pacientov s CKD nepotvrdzuju
[24]. Fleischmann et al [25] po prvy
krat hovorf o signifikantne dlhom pre-
Zivani dialyzovanych pacientov s nad-
hmotnostou a obezitou (BMI > 27,5)
na rozdiel od pacientov s normélnou
hmotnostou (BMI = 20-27,5) a pod-
hmotnostou (BMI < 20) [25]. Pri hod-
notach BMI nad 27,5 kazdym vzostu-
pom hodnoty BMI o jednu jednotku
sa relativne riziko dmrtnosti redukuje
030%[25].

Prospektivna 3tddia [26] realizo-
vand v Spojenych Stdtoch americkych
av niektorych $tatoch Eurépy (Franctz-
sko, Nemecko, Taliansko, §panie|sko
a UK), do ktorej bolo celkovo zahrnu-
tych 9 714 hemodialyzovanych pacien-
tov, hovori o tom, ako u tychto pa-
cientov so stipajicou hodnotou BMI
klesd relativne riziko mortality. Pacienti
s hodnotami BMI < 20 boli asociovani
s najvy$sim relativnym rizikom mor-
tality. Niz8ie relativne riziko mortality
bolo zaznamenané u pacientov s nad-
hmotnostou (BMI =25-29,9), miernou
obezitou (BMI=30-34,9) astredne taz-
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kou obezitou (BMI = 35-39) v porov-
nani so skupinou pacientov s referenc-
nymi hodnotami BMI (BMI = 23-24,9)
[26]. Kopple et al ale i dalsi vo svojich
stididch uvddzaju podobné vysledky
[27-31].

Zaujimavé vysledky vykazuje Studia,
podfa ktoreji extrémne vysoké hodnoty
BMI u hemodialyzovanych pacientov
su asociované s lep$im prezivanim pa-
cientov [22]. Tato skuto¢nost sa potvr-
dila u belochov, africkych Ameri¢anov,
Hispancov, nie véak u Aziatov [22]. Po-
dobné vysledky ukazala i dalsia stadia
[32]. Podla nej vplyv BMI na prezivanie
hemodialyzovanych pacientov zavisf
od typu rasy. Obezita nie je u hemo-
dialyzovanych pacientov asociovand
s ndrastom rizika mortality. Tato sku-
toénost viak neplati u azijskych Ame-
ricanov [32].

Stddia, do ktorej bolo zahrnutych
1 675 hemodialyzovanych pacientov
a 1662 peritonedlne dialyzovanych pa-
cientov, hovorf o 5-ro¢nom prezivanf{
u 39,8 % hemodialyzovanych pacientov
pri hodnotdch BMI 2 30kg/m? v po-
rovnani s 32,3% pacientov s niz$imi
hodnotami BMI. U pacientov liece-
nych peritonedlnou dialyzou sa za-
znamenalo 5-ro¢né prezivanie pri
BMI 2 30kg/m? u 38,7% pacientov
v porovnani so 40,4 % pacientov s niz-
§imi hodnotami BMI. Zaverom tejto
Stidie mozno povedat, Ze z hfadiska
preZivania z obezity profitovala prave
skupina hemodialyzovanych pacientov
[23]. Hemodialyzovani pacienti s niz-
§imi hodnotami BMI maju vyssie rela-
tivne riziko mortality, nezavisle od rasy.
Iba 4zijski Americania podrobeni he-
modialyzacnej terapii maju v suvislosti
s vy88imi hodnotami BMI zvySené rela-
tivne riziko mortality [26].

Beddhu et al [33] skiimal u 70 028 dia-
lyzovanych pacientov, ¢i je vyhoda vich
prezivani dana svalovou hmotou alebo
telesnym tukom. Za ukazovatela svalo-
vej hmoty si uréil 24-hodinovy odpad
kreatininu v mo¢i. Je viak otézne, ¢i je
prave 24-hodinovy odpad kreatininu
v modi vhodnym ukazovatefom stavu
svalovej hmoty u pacientov s ESRD,

1089




Obezita - rizikovy faktor kardiovaskuldrnych ochoreni u pacientov s chronickym ochorenim obliciek?

kedZe oblickové funkcie u tychto pa-
cientov st do urcitej miery poskodené.
Zlepsené prezivanie hemodialyzova-
nych pacientov je dané svalovou hmo-
tou, a nie telesnym tukom. Za zlepsené
prezivanie hemodialyzovanych pacien-
tov tak zodpovedd normalne alebo
vadsie mnozstvo svalovej hmoty. Vyssie
hodnoty BMI so sti¢asne va¢sim mnoz-
stvom telesného tuku zvy$uji mortalitu
pacientov [33]. Zlep3ené preZivanie je
dané kooperaciou viacerych faktorov
sucasne a nie len samotnym zvySenym
mnozstvom telesného tuku [34].

Priciny reverznej epidemiolégie
Koncept reverznej epidemiolégie sa na
prvy pohfad zda byt mattci, pretoze
hypertenzia, obezita, vysoké hladiny
sérového cholesterolu, kreatininu a ho-
mocysteinu st vo vieobecnej populd-
cii rizikovymi faktormi KV ochoreni. Za
mozné priciny reverznej epidemiolé-
gie sa povaZuju: stabilnej$i hemo-
dynamicky status, receptory tumor
nekrotizujiceho faktora-o. u obéznych
pacientov, neurohormondlne zmeny,
endotoxin-lipoprotefnovd hypotéza
a syndrém malnutri¢ného-zapalového
komplexu (malnutrition-inflammation
complex syndrome - MICS) [9].

Stabilnejsi hemodynamicky status

u obéznych pacientov

U obéznych hypertonikov z hemodyna-
mického hfadiska prave zvyseny srdcovy
vydaj, znizend systémovd vaskuldrna re-
zistencia a plazmaticka reninova akti-
vita prispievaju k zlepsenému preZiva-
niu pacientov, znizujd mortalitu z KV
pricin [35]. Vddésina obéznych pacien-
tov a pacientov s nadhmotnostou uziva
inhibitory angiotenzin-konvertujticeho
enzymu, ktoré st zndme tym, Ze pred|-
Zuju Zivot pacientov so srdcovym zly-
havanim v pokrocilom 3tddiu [36],
a zrejme i to suvisi so zlepSenym preZzi-
vanim dialyzovanych pacientov.

Receptory tumor nekrotizujiceho
faktora-a u obéznych pacientov
TNF-0 moZe svojim proapoptotickym
a negativne ionotropnym efektom pri-
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spievat ku kardidlnemu poskodeniu
[37]. Zvysené hladiny tumor nekrotizu-
jaceho faktora-a (TNF-a) boli pozoro-
vané u pacientov so srdcovym zlyhava-
nim [37] a u dialyzovanych pacientov
[38]. Alterovany TNF-a systém pozo-
rovany u obéznych pacientov je pre
nich priaznivy. Tukové tkanivo produ-
kuje solubilné TNF-a. receptory typu
I a1l [39]. Solubilné TNF-a receptory
moézu hrat kardioprotektivnu udlohu
tym, Ze neutralizujd zvySenud hladinu
cirkulujiceho TNF-a, a tym neutrali-
zuju jeho skodlivy biologicky ucinok
[40].

Neurohormondlne zmeny

u obéznych pacientov

Obezita je asociovand so zmenami
sympatikového nervového systému
a renfin-angiotenzinového systému.
Vyssia aktivita sympatikového ner-
vového systému a renin-angiotenzi-
nového systému sa spdja s horSou
prognézou pacientov so srdcovym
zlyhdvanim, ktoré je ¢asté u dialyzo-
vanych pacientov [41]. U obéznych
pacientov so srdcovym zlyhdvanim
a obéznych hemodialyzovanych pa-
cientov v8ak pozorujeme zniZenu od-
poved neurohumoralneho systému,
ktorda moéze participovat na ich priaz-
nivej prognéze z hfadiska prezivania.
Obézni dialyzovan{ pacienti na rozdiel
od pacientov s podhmotnostou maju
nizsie hodnoty systémového krvného
tlaku [42].

Endotoxin-lipoproteinova hypotéza
Obézni pacienti maju vo vieobecnosti
vy&sie sérové hladiny lipidov a lipopro-
teinov. Nizsie sérové hodnoty celko-
vého cholesterolu a lipoproteinov st
u dialyzovanych pacientov [18] a pa-
cientov so srdcovym zlyhdvanim [43]
silne a nezdvisle asociované so zhorse-
nym prezivanim. Lipoproteiny mézu
aktivne viazat a prenasat cirkulujice
endotoxiny, a tym efektivne zabranit
ich $kodlivému Ulcinku, zdpalu a né-
sledne i ateroskleréze [44]. U obéz-
nych dialyzovanych pacientov s vys3-
$imi hodnotami sérového cholesterolu

zaznamendvame zlep$ené prezivanie,
ktoré je dané jeho schopnostou neut-
ralizovat cirkulujice lipopolysacha-
ridy. Vyssie sérové hladiny cholesterolu
tak moézu neutralizovat cirkulujice li-
popolysacharidy (bakteridlny endoto-
xin) a chranit pred infekciou [45].

Syndrém malnutri¢ného-zapalového
komplexu
(Malnutrition-inflammation
complex syndrome - MICS)

Ak ma obézny pacient vac¢sie mnoZstvo
tukového tkaniva a sdcasne u neho
prevlada deficit exogénnych protei-
nov a ma znfZeny energeticky prijem,
dochddza k rozvoju proteinovo-ener-
getickej malnutricie (protein-energy
malnutrition - PEM). K rozvoju PEM
a zapalového procesu u ESRD pacien-
tov prispieva niekolko faktorov jed-
notlivo alebo spolo¢ne [46]. Hlavnym
mechanizmom rozvoja PEM u dialyzo-
vanych pacientov méZze byt cytokinovd
aktivacia spojend s redukciou obli¢ko-
vych funkcii [47]. Nérast uvofnenych
a aktivovanych cytokinov u dialyzova-
nych pacientov, ako je interleukin 6
alebo TNF-a, méze potladit chut do
jedla [48],
teolyzu, hypoalbuminémiu a v konec-

zapri¢init svalovi pro-

nom doésledku viest k vzniku atero-
sklerézy. PEM a zdpal este stéle nie su
samostatne dobre definované, a tak
bolu pacientovs ESRD zavedeny termin
»syndrém malnutri¢ného-zédpalového
komplexu“ (,malnutrition-inflamma-
tion complex syndrome“ - MICS) [46].
Reverznd epidemioldgia u dialyzova-
nych pacientov a u pacientov s chro-
nickym srdcovym zlyhdvanim méze byt
zapri¢inend MICS, ktory interferuje
s rizikovymi faktormi KV ochoreni [9].
Pacienti s podhmotnostou alebo s niz-
$imi hladinami sérového cholesterolu,
kreatininu a homocysteinu, mézu mat
MICS, ktory zvy3uje mortalitu tychto
pacientov, urychluje a zhor3uje pre-
existujice KV ochorenie [49,50]. Pod-
vyziven{ pacienti m6zu byt viac nachylni
a predisponovani k zdpalovym ochore-
niam [46,51]. Podla Lowrie et al pocas
malnutricie alebo zdpalového pro-
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cesu v organizme su uvoltiované pro-
teiny zo zasoby za tc¢elom odstranenia
zapalu a repardcie poskodeného tka-
niva. Nadmernad telesnd hmota u dialy-
zovanych pacientov s nadhmotnostou
tak poskytuje ochranu pred zdpalovym
procesom, infekciou a naslednymi KV
ochoreniami [52].

Zaver

Obezita je vo vieobecnej populdcii
hlavnym rizikovym faktorom rozvoja
KV ochoreni, diabetes mellitus 2. typu,
dyslipoproteinémie, syndrému span-
kového apnoe a metabolického syn-
drému. Vo vieobecnej populacii je tak
obezita z hladiska preZivania nepriaz-
nivym prognostickym faktorom, treba
venovat pozornost jej véasnej diagnos-
tike a naslednej adekvatnej liecbe.
Lie¢cba ma byt vzdy komplexne zame-
rand. Zahfia psychologické postupy
kognitivno-behavioralnej intervencie,
pohybovi lie¢bu a diétnu liecbu vra-
tane farmakoterapie antiobezitikami
[53]. V skupine pacientov s CKD sa
podfa mnozstva doteraz zrealizova-
nych 3tadif obezita javi byt priaznivym
prognostickym ukazovatefom pacien-
tov z hfadiska ich dlhodobého prezi-
vania a chréni ich pred rozvojom KV
ochoreni. Tento fenomém v literatdre
figuruje pod ndzvom ,reverznd epide-
miolégia“ alebo ,obesity paradox“.
Zatial existuju iba dohady a hypotézy
o pri¢indch reverznej epidemioldgie,
jej skutoéné priciny este nie su celkom
odhalené, tak ako jednoznaéne ne-
pozname vztah medzi obezitou a KV
ochoreniami u pacientov s CKD. Za-
slizia si preto dalSie presetrenie a de-
finovanie. MoZno prave dalsie Studie
ndm v buddcnosti pomézu zodpove-
dat na otazku, ¢i obezitu u pacientov
s CKD liecit alebo nie, a tak pristupo-
vat k obéznym dialyzovanym pacien-
tom komplexnejsie a perspektivnejSie
s viziou ich dlhodobejsieho prezivania.
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