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Obezita bez komorbidit nepfindsi pravdépodobné kardiovaskularni riziko, a dokonce se uplatruje tzv. paradox obezity, kdy
obezita mlze prognézu kardiovaskuldrnich onemocnéni zlepsSovat. Kardiovaskularni komplikace vznikaji predevsim nepfimo
vlivem metabolickych komorbidit obezity. Nepochybny je vsak i trombogenni potencial obezity. Velmi dilezitou otazkou sou-
Casné obezitologie je, zda antidiabetika podavana nyni u obéznich nediabetikil budou mit podobny pozitivni kardiovaskularni
efekt jako u diabetik(. Ochrany vliv na kardiovaskularni systém maji nepochybné hormony svalové tkdné — myokiny. Vyznamny
je dale vyzkum epikardidlniho a perikardialniho tuku. Jeho vysetfovéni i terapeutické ovlivnéni pomUize odhalit dalsi mozZnosti
diagnostiky a lé¢by kardiovaskularnich onemocnéni.

Klicova slova: komplikace obezity, paradox obezity, kardiovaskuldrni riziko, antidiabetika, antiobezitika, epikardialni tuk,
perikardialni tuk.

Obesity and cardiovascular disease

Obesity with no comorbidities probably carries no cardiovascular risk, and the so-called obesity paradox even comes into play,
wherein obesity may improve the prognosis of cardiovascular disease. Cardiovascular complications primarily occur indirectly
due to metabolic comorbidities of obesity. However, a thrombogenic potential of obesity has also been established. A very
important question in contemporary obesitology is whether antidiabetics currently administered in obese non-diabetic
individuals will have a positive cardiovascular effect similar to that in diabetics. Myokines, muscle tissue hormones, certainly
have a protective effect on the cardiovascular system. Also of importance is the research into epicardial and pericardial fat.
Its investigation and management will aid in finding additional options of diagnosing and treating cardiovascular disease.

Key words: obesity complications, obesity paradox, cardiovascular risk, antidiabetics, antiobesity drugs, epicardial fat, pericardial fat.

Uvod

Obezita je ¢astecné opravneéné spojovana s kardiovaskularnimi

zenindm prof. Michala Aschermanna publikoval ¢ldnek Obezita a srdce
(3) s rozséhlymi tabulkami rizik. Shrime nejprve stru¢né, co platilo pred

onemocnénimi. Situaci vsak nenf vhodné spojovat s pojmem rizikového
faktoru. Obezita, zejména ta, kterd je spojena s viscerdlni a abdominalni
kumulacf tuku, je soucasti tzv. metabolického syndromu a v tomto
smyslu je dtlezitym rizikovym faktorem aterosklerézy. Neplati to vsak
0 kazdé obezité. Nepochybné plati i paradox obezity, kdy obezita v fadé
situaci zlepsuje kardiovaskularni prognézu. Obezita tedy potfebuje
k negativnimu ptsobeni na kardiovaskuldrni aparat prostrednika — vznik
tzv. komorbidit obezity diabetu 2. typu, hypertenze ¢i dyslipidemie. Jiz
podle starsi Botnia study (1) a fady dal3ich (podrobné v 2) obezita nezvy-
suje kardiovaskuldrni mortalitu v obdobi 7-10 let. Existuji metabolicky
zdravi obézni. To jsou v ml&df prakticky téméf vsichni obéznia béhem
Zivota se u ¢asti z nich rozvijeji komorbidity obezity a tzv. metabolicky
syndrom (podrobné v 2).V ¢asopise Vnitini lékafstvi jsem v ¢isle k naro-

6 lety, a doplfime v druhé ¢3sti, co je v problematice nového.

Kardiovaskularni problematika spojovana
tradicné s obezitou

Obezita je spojovana s mechanickym zatiZzenim kardiovaskularniho
aparatu. Pohyb a zatéz kardiovaskuldrniho aparatu prospivaji a nelze
vyloucit, Ze i z&téz vysokou hmotnosti mize byt pro kardiovaskularnf
aparat pfizniva. Obezita sama neni pravdépodobné pfimo pficinou
rozvoje aterosklerézy vcetné ischemické choroby srde¢nf. Obezita ne-
zvysuje kardiovaskuldrni mortalitu Zen a jen mirné ji zvysuje u muzd, ale
velmi zaleZi na délce sledovani (4). Deldf Casovy interval vede obvykle
u &asti pacientl ke vzniku kardiovaskuldrné velmi rizikovych komorbi-
dit obezity, napt. hypertenze, prediabetu a diabetu. Obézni, ktery ma
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pravidelny pohyb (obvykle oznacovan fit fat), mGze mit vyrazné lepsi
progndzu nez stihly jedinec. To souvisi s tzv. hormony svalové tkané —
myokiny (5). Ty maji vyrazny imunosupresivni a antiaterogennf vliv.

Nepochybné ma viak obezita vyrazny potencial trombogenni.
Obézni pacient ma napt. stejné riziko trombotickych komplikaci jako
stihly heterozygot Leydenské mutace (podrobné v 2).

Predevsim s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi je spojovan
fenomén paradoxu obezity — tedy situace, kdy obézni maji lepsi
progndézu nez stihli. To se tykd selhdvani srdce i dalsich kardiovas-
kuldrnich onemocnéni. Je zndmo, Ze protektivni vliv na myokard ma
z hormond tukové tkdné adiponektin. V uvedeném ¢lanku v tomto
Casopise (3) je uveden v tabulce rozsahly pfehled klinickych studif,
které fenomén paradoxu obezity potvrzuji. Pojem paradox obezity
je vak také velmi paradoxni. Nevylucuje, Ze by obezita byla riziko-
vym faktorem onemocnéni, ale konstatuje, ze pokud onemocnéni
vznikne, prostond obézni nemocny do své smrti mnohem delsi ¢as
nez stihly. Jiz pred 6 lety jsme zde uvedli (3), ze velmi vyznamnym
fenoménem je kumulace epikardidlniho a perikardidlniho tuku. Ta je
spojovdana s postizenim srdce veetné rozvoje koronarnf ateroklerozy.
Tato forma steatdzy je stejnou viscerdIni obezitou, jakd postihuje
jatra, pankreas, cévnf sténu, a vysvétleni postizeni myokardu je pak
nejen lokalnim plsobenf tuku u srdce, ale i metabolickym syndro-
mem - tedy postizenim kli¢covych orgdn, resp. celého organismu

s komplexnim aterogennim vlivem.

Novinky vlécbé obezity ve vztahu
ke kardiovaskularnim onemocnénim

V poslednich letech byl prokazan pozitivni efekt na vyskyt kardio-
vaskuldrnich pfihod a ¢astecné i u srde¢niho selhdnf u fady antidia-
betik (nékterych inkretinovych analog a gliflozind — podrobné v 6).
U pioglitazonu, semaglutidu a dulaglutidu je pfitomen dokonce efekt
na prevenci mozkovych pfihod. Ve Spojenych statech jsou uzivana
i dalsi antidiabetika a antiobezitika bromocripitin a lorcaserin, ktera
pozitivni kardiovaskularni efekt maji. Bromocriptin v antidiabetické
indikaci ma kardiovaskularni studii s pozitivnim efektem a antiobezi-
tikum lorcaserin ma dfl¢i studie a hlavni kardiovaskularni studie bude
publikovdna pravdépodobné letos (podrobné v 7). Semaglutid je
jako injek¢ni antidiabetikum dostupny ve svété i u nds a v tabletové
formé ve Spojenych statech od fijna 2019 (tbl. za velmi vysokou
cenu 750 USD na mésic). Injekeni i tabletovéd forma maji jiz studie
u obéznich nediabetikd. Liraglutid (s pozitivnim kardiovaskuldrnim
efektem prokazanym v diabetologii) se pres vysokou cenu i u nds stava
béznym antiobezitikem. Nekteré glifloziny maji prokdzany pozitivni
efekt u srde¢niho selhani i v nediabetologické indikaci. Probihd fada
studif s uzitim nékterych gliflozind (obvykle kombinovanych SGLT1
a 2 inhibitor() jako antiobezitik. Zatim vsak nejsme schopni odpove-
dét na otazku, zda vysledky kardiovaskuldrnich studif s antidiabetiky
jsou pfenositelné a na obézni nediabetiky (podrobné v 8). Nejasné je
i postaveni centralné pUsobiciho antiobezitika Mysimby (naltrexon/
bupropion). Zde kardiovaskuldrni studie vychazela v prvnich mésicich
pozitivné a v dalSich mésicich se jiz Iék jevil jako kardiovaskularné
neutradinf (podrobné v 7). Je tfeba tedy vyckat dalsich studif.
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Novinky v epidemiologii a patogenezi
kardiovaskularnich onemocnéni u obéznich

Kardiovaskularni riziko obéznich je vazano predevsim na abdominal-
ni obezitu a metabolicky syndrom. Riziko abdominaIni obezity pfindsf
podobné riziko jako koureni ¢i pravidelny pfijem alkoholu. S uvedenymi
riziky se pravdépodobné nasobf (Tab. 1. podle 9).

Tab. 1. Relativniriziko kardiovaskuldrni pithody v zdvislosti na abdomindini
obezité, kouteni a piti alkoholu (podle 9)

Relativni riziko kardiovaskularni pfihody

nikdy nekoufici + normalni obvod pasu 1,0
kuraci + normalni obvod pasu 24
abdominalini obezita + nikdy nekoufici 1,6
abdominalini obezita + kufaci 53
abstinenti + normalnf obvod pasu 1,0
Pravidlené alkohol + normalnf obvod pasu 1,6
abdominalni obezita + abstinenti 1,8
abdominalini obezita + pravidelné alkohol 44

Z problematiky paradoxu obezity jsou zajimavé prace, které pro-
kazuji nizsi mortalitu obéznich po sepsi (10). Je pfitom zndmo, Ze po
septickych stavech a infekcich vyrazné stoupd riziko kardiovaskularnich
pithod obecné (11). Z dalsich fenoménd vézanych na paradox obezity
byl potvrzen lepsi funkéni stav nemocnych s obezitou nez stihlych pfi
dimisi po kardiochirurgickém vykonu (12) i znovu potvrzena lepsi zivotni
progndza obéznich pfi fibrilaci sini (13).

Pribyva praci o epikardidInim, perikardidlnim a parakardidlnim tuku
nejen vyzkumnych a patofyziologickych, ale i praci s klinickym dopa-
dem, které potvrzuji vyznam pro urceni kardiovaskularniho rizika (14).
Site epikardialniho tuku stanovend pii echokardiografii mdze predikovat
restendzu ve stentu (15 — Tab. 2.).

Tab. 2. Epikardidini tuk a jeho vztah ke stenézdm ve stentu (podile 15)

In stent restenoza | bezrestenozy P
Epikardialni tuk mm 55 41 p =0,006
Epikardialni e "
tuk nad 4,7mm senzitivita specifita pro restenozu
75 % 69 %

Site epikardidlniho tuku koreluje také s kalcifikacemi v mitralnim
anulu (16). Je zajimavé, ze sife epikardidlniho tuku je vyznamné nizsi
po |écbé statinem (17).

Je otdzkou, zda néco z poznatk( bude mit terapeuticky vyznam. V1écbé
dosud nepouzivdme léky ovliviujici GIP receptor. V brzkém klinickém vyuziti
jsou hybridni molekuly inkretinG s funkci GIP, GLP-1 a glukagonu. Podle
experiment(l se zd3, Ze ovlivnéni GIP receptoru by mohlo mit pozitivni
efekt na kardiovaskuldrnmi aparat i epikardialni tuk (18). Zajimava je studie
proteint CTRP (C1Q/TNF related protein — podrobné v 8). Jde o nové
adipokininy, které viak mohou vznikat i v myokardu a epikardialnim tuku.
Jejich genetické varianty mohou diferencované predikovat kardiovasku-
[armi imrtnost diabetik{l. Zaroven vsak mohou i napoméhat reperfuzi po
ischemii myokardu (19). V terapii koronarnich pithod budou mit vyznam
v budoucnosti pravdépodobné i léky ovliviiujici epikardidlni tuk.

Patogeneze endotelidlni dysfunkce jako klicového faktoru aterogene-
ze u obéznich s metabolickym syndromem je komplikovana (podrobné

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



napf.v 8). Zahrnuje negativni vliv adipokind, snizeny pozitivni viiv myokin(,
hyperkoagulaci, inzulinovou rezistencii ovlivnéni NO. Je zajimavé, Ze pravé
tyto fenomény vcetné redukce tuku ovliviuiji inkretinové Iéky a glifloziny.
Pravé v téchto skupinach 1ékd je mozno hledat nejvice kandidatd na
ovliviiovani patogeneze kardiovaskularnich komplikaci obéznich.

Zaver
Téma kardiovaskuldrnich komplikaci obezity je i nadale kontroverzn.
Obezita mlze pred kardiovaskularnim onemocnénim chrénit nebo rizika

nezvysovat. Pro klinickou praxi je zatim nejddleZitéjsi sledovani rozvoje
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zemich. Velmi vyznamné viak obezitologii v nejblizsich letech ovlivni
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