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Srdcové zlyhavanie so zachovalou ejekénou
frakciou a vysoka prevalencia centralnej
adipozity

Heart failure with preserved ejection fraction and high
prevalence of central adiposity

Jan Murin
I. internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

Sahrn

Sucastou charakteristik pacientov so srdcovym zlyhdvanim (SZ) a so zachovalou ejekénou frakciou (HFpEF -
Heart Failure with preserved Ejection Fraction) byva expanzia tukového tkaniva v tele. Zatial o index telesnej
hmotnosti (BMI - Body Mass Index) byva pokladany za naj¢astejsi ukazovatel pritomnosti obezity, tak ukazova-
tel pritomnosti centralnej adipozity (tzv. pomer obvodu pasa voci vyske tela v cm, WHtR - Waist-to-Height Ratio)
nam oznamuje obsah telesného tuku a jeho distribdcie v tele. Ukazovatel WHtR nie je ovplyvhiovany kostnou
ani svalovou masou v tele, ani pohlavim ¢i etnicitou osoby, a preto je uZito¢nym ukazovatelom u pacientov so
HFpEF. Stidia PARAGON-HF randomizovala 4 796 pacientov so SZ a ejekénou frakciou = 45 % k lie¢be valsarta-
nom alebo k lieCbe sakubitril/valsartanom. Tato praca sa snazi charakterizovat vztah BMI a WHtR ku klinickym
prejavom pacientov v spomenutej studii, tieZ k vyskytu klinickych prihod a tieZ vztah k inhibicii neprilyzinu (pri
lieCbe). Asi polovica (49 %) ucastnikov mala obezitu podla BMI (= 30 kg/m?), ale temer kazdy pacient (96 %) mal
pritomnu centralnu adipozitu (WHtR = 0,5). Spomedzi pacientov, ktori netrpeli obezitou (BMI < 30 kg/m?), malo
860 zaradenych (37 %) pritomnu centralnu adipozitu (WHtR = 0,6). ZvySené hodnoty oboch parametroy, t. j. BMI
aj WHtR, asociovali so zvySenym rizikom hospitalizacii pre SZ, avSak v porovnani s parametrom BMI hodnota
parametra WHtR lepSie linedrne asociovala s prihodami SZ - identifikovala hlavne td proporciu pacientov, ktorf
mali zvySené riziko parametra nad hodnotou 30 %. Paradox obezity (t. j. lepSie preZivanie zaradenych s vacSou
adipozitou) sa preukazal vtedy, ak sa zhodnocoval parameter BMI, ale toto prezivanie zaradenych nebolo lepsie,
ak sa zhodoval parameter WHtR. Neprilyzinova inhibicia mala vac¢si efekt na vyskyt srdcovych prihod u podsku-
piny zaradenych s vy$Simi hodnotami BMI aj WHtR, ale hodnotenie centralnej adipozity (WHtR) ukazalo situaciu
s prihodami presnejSie. V stdii PARAGON-HF, oproti hodnoteniu vyskytu SZ len podla BMI, preukazalo hodno-
tenie WHtR pritomnost HFpEF ovela CastejSie a lepSie. Teda parameter BMI nie je vhodny k zistovaniu pritom-
nosti centralnej adipozity, ktora je zretelnou Crtou pacientov so HFpEF.

Klt€ové slova: inhibitor pre angiotenzinovy receptor neprilyzinu - index telesnej hmotnosti (BMI) - obezita -
pomer obvodu pasa voci vySke osoby v cm - srdcové zlyhavanie so zachovalou ejekénou frakciou (HFpEF)

Summary

An integral feature of patients with heart failure and preserved ejection fraction (HFpEF) is an expansion of fat
mass. While body mass index (BMI) is the most common anthropometric measure of obesity, a measure of cen-
tral adiposity (the Waist-to-Height Ratio - WHtR) focuses on body fat content and distribution. WHtR is not dis-
torted by bone or muscle mass, sex or ethnicity and it is particularly relevant in HFpEF. The PARAGON-HF trial
randomized 4 796 patients with heart failure and ejection fraction > 45 % to valsartan or to sacubitril/valsartan.
The current work characterizes the association of BMI and WHtR with clinical features, outcomes and the re-
sponse to neprilysin inhibition. About half (49 %) of the participants were considered obese by BMI (> 30 kg/m?),
but nearly every patient (96 %) had central adiposity (WHtR > .5). Among patients who were not obese (BMI
<30 kg/m?), 860 (37 %) had marked central adiposity (WHtR > .6). Higher BMI and WHtR were both associated
with higher risk of total heart failure hospitalization, but as compared with BMI, WHtR was linearly associated
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with heart failure outcomes and identified a higher proportion of patients who had a particularly elevated risk
(i.e. 30 % or greater). An obesity-survival paradox (i.e. improved outcomes in those with greater adiposity) was
apparent with BMI in unadjusted analyses, but it was not observed with WHtR. Although neprilysin inhibition
appeared to have greater effects on heart failure outcomes in patients with higher BMI and WHtR, analyses of
interaction with obesity metrics did not show significant heterogeneity across the range of values for adiposity.
In PARAGON-HF trial, in contrast with BMI, nearly every patient with HFpEF had central adiposity (assessed by
WHtR), and the risks of adverse heart failure events were more robustly related to WHtR. These data challenge
the current reliance on BMI as an appropriate metric of adiposity, and they suggest that - rather than obesi-
ty-related HFpEF being regarded as a select HFpEF subgroup - central adiposity is ubiquitous feature of HFpEF.
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Uvod

Vyskyt obezity u chorych so srdcovym zlyhavanim
(SZ) je vyznamny, €o sa osobitne tyka chorych so SZ,
ale so zachovalou ejekénou frakciou (HFpEF - Heart
Failure with preserved Ejection Fraction), ako to pre-
ukazuju viaceré nedavne klinické Studie [1,2]. Zda
sa, Ze obezita tu nie je komorbiditou, ale podporuje
priamo patofyzioldgiu &i patogenézu HFpEF, a to vy-
vojom systémového zapalu v myokarde u chorych,
ale tieZ podporou zapalového stavu v ich epikardial-
nom tukovom tkanive [3,4]. Isté observacné Studie,
osobitne u pacientov so HFpEF, preukazali, Ze riziko
vyvoja SZ tu stupa rychlejSie u chorych s tazkou obezi-
tou [5]. Tieto Studie v3ak tiez preukazali, Ze lieCebné
intervencie s redukciou intenzity obezity (bariatrické
zakroky, lie¢ba pomocou GLP1-receptorovych agonis-
tov/GLP1-RA) redukuju aj systémovd inflamaciu, redu-
kuju tieZz objem epikardidlneho tuku, no a nakoniec re-
dukuju aj riziko vyvoja SZ [,6,7].

Dnes sa pre ,preukazanie” obezity pouziva tzv. pa-
rameter BMI (Body Mass Index), ktory je vSak ovplyv-
neny aj kostnou a skeletnou svalovou masou, no
a BMIvariruje podla pohlavia, podla geografického re-
giénu Ci podla etnicity [8]. A navySe, BMI nevie vyjad-
rit distriblciu tukového tkaniva v tele. Tukové tkanivo
v subkutannej oblasti je biologicky benignou hmotou
(nema vplyv na kardio-metabolické riziko), avsak ex-
panzia tukového tkaniva okolo visceralnych organov
podporuje navySenie prozapalového stavu (chova-
nia) v organizme [9]. Biologicka transformacia adipo-
cytov v oblasti epikardidlneho tuku je vyznamna, na-
kolko epikard nie je oddeleny od myokardu Ziadnou
,blanou” (prekazkou) [3,4] - teda mikrocirkulacia je
spolocna v epikarde a v prifahlom myokarde, a tak pro-
zapalové adipocytokiny (syntetizované v adipocytoch)
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[10] vyvolavaju endotelovd inflamaciu, a jej nasled-
kom byva zanik mikrovaskulatury a tieZ vyvoj myokar-
didlnej fibrézy [11] - a takto potom vznika histologicky
nalez u pacientov so HFpEF.

Prebytok visceralneho tuku sa dnes preukazuje
,parametrami” tzv. centralnej adipozity (obvod pasa,
pomer obvodu pdsa s ocbvodom okolo bedier a tieZ
pomerom obvodu pasa s vyskou tela) [12]. Poznédmka:
pomer obvodu padsa s obvodom bedier byva ovplyv-
fovany variaciami v glutedlnom svalstve, tiez Struk-
tdrou panvi a telesnym tvarom - a zda sa, Zze pomer
obvodu pasa s vyskou tela je tym dobrym paramet-
rom centralnej obezity [13]. Tieto parametre su oproti
hodnote BMI silnejSimi prediktormi vyskytu systémovej
telesnej inflamacie, expanzie epikardidlneho tuku, pri-
tomnosti hypertrofie lavej komory ale i diastolickej dys-
funkcie [13,14], ale aj incidencie trombotickych kardio-
vaskularnych (KV) prihod, osobitne vyskytu HFpEF [15].

Vyznamnou a velkou klinickou Studiou, ktora pri-
niesla uzitocné nové informacie, bola Stddia PARA-
GON-HF, ktord porovnavala u pacientov s prejavmi
HFpEF vyskyt prihod i znasanlivost lieCby v ramene
sakubitril/valsartan (ARNI) vs v ramene liecby valsar-
tanom [16]. A v tejto analyze hladali autori aj asocia-
cie medzi obezitou (BMI) a centralnou obezitou (podla
indexu pomeru obvodu pasa k vySke pacienta/WHtR
- Waist-to-Height Ratio) voci klinickym prihodam, a to
podla typu lie¢by u pacientov so HFpEF [16].

Charakteristika pacientov v studii
PARAGON-HF

Podrobny popis Stddie PARAGON-HF a jej hlavnych
vysledkov bol publikovany [16], preto len stru¢ne: bola
to medzinarodnd, randomizovand, dvojito-slepa kli-
nickd Stadia, ktorad porovnavala vo dvoch ramenach
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lieCbu sakubitril/valsartanom s lie¢bou len valsarta-
nom u pacientov so HFpEF. Do Studie zaradili pacien-
tov starsich ako 50 rokov s klasifikaciou NYHA srd-
cového zlyhavania II. az 1V. typu, s ejekénou frakciou
lavej komory =45 %, so zvySenymi sérovymi hladinami
natriuretickych peptidov, a tieZ s preukazanym Struk-
turalnym srdcovym ochorenim a na diuretickej lie¢be
aspon po dobu 30 dni pred skriningom. Pacienti pod-
pisovali informovany suhlas.

V Uvode Studie, t. . v tzv. run-in periéde, si pacienti
zvykli na priebeh Stddie, no a nasledne boli vietci ran-
domizovani (ale tieZ dvojito zaslepenivociliecbe) zara-
deni k lie¢be bud sakubitril/valsartanom (97/103 mg
2-kratdenne)alebo k lieCbe len valsartanom (v cielove]
davke 160 mg 2-krat denne); pacientov v Studii sledo-
vali 35 mesiacov (median trvania Studie). Primarnym
cielom (primarnym end-pointom) Studie bol ,spo-
lo€ny vyskyt hospitalizacif pre SZ a vyskyt KV-umrti".

Vyhodnocovanie tzv. antropometrickych parame-
trov: BMI je obecne zndmym parametrom obezity a je
zname, ako sa v praxi ziskava. V pripade BMI (podla WHO)
mame tieto kritérid obezity: podhmotnost (< 18,5 kg/m?),

normalna hmotnost (18,5-24,9 kg/m?), nadhmotnost

(25,0-29,9 kg/m?), obezita triedyI (30,0-34,9 kg/m?)
a obezita triedy I1 (35,0-39,9 kg/m?). Pacienti s hodno-
tou BMI = 40 kg/m? zaradeni neboli. WHtR je hodnota
ziskand u pacienta nasledovne - zmeria sa obvod
pasa pacienta a tato hodnota je delena vyskou (obe
hodnoty v centimetroch). ESte inym parametrom je
hodnota WHR (Waist-to-Hip-Ratio), podla ktorej je obvod
pasa deleny obvodom okolo bedier (v cm). V pripade
WHtR boli pacienti zaradovani (podla NICE - National
Institute for health and Care Excelence) nasledovne:
kategdria < 0,5 (bez centralnej adipozity), kategéria
>0,5 az < 0,6 (mierna-stredne tazka centralna adipo-
zita) a = 0,6 (znacna/tazka centralna adipozita) [13,17].

Statistickad analyza vyuZivala tzv. Coxov proporcio-
nalny hazard model zohladfiujuci spomenuté antro-
pometrické parametre. Analyza vyuZila STATA verziu
17.0 [18].

Vysledky Stadie

BMI aj WHIR boli ziskané meranim (aj opakovanym)
u 4 796 pacientov spomedzi 4 534 pacientov. Median
BMI bol 29,8 (u Zien 30,1 a u muzov 29,5) kg/m2.
Median WHtR bol 0,63 u Zien a 0,62 u muzov.

Klinické charakteristiky pacientov podla
parametrov BMI a WHtR

Asi polovica (49 %) Ucastnikov Studie boli obézni
(podla BMI =30 kg/m?) a takmer vSetci (96 %) Ucastnici
v Stddii mali centralnu adipozitu (podla WHtR = 0,5) -
pricom 33 % pacientov malo miernu az stredne tazku
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centralnu adipozitu (WHtR = 0,5 a7 < 0,6) a 67 % pa-
cientov malo znacnu ¢i velkd centralnu adipozitu
(WHtR = 0,6). V dalSej podskupine pacientov (714 0sob
s BMI < 25 kg/m?, t. j. osoby s normalnou vahou ¢i
podvahou) malo 566 pacientov (79 %) hodnotu WHtR
>0,5 (teda trpeli centralnou adipozitou). V podskupine
neobéznych bolo 2 306 pacientov (BMI < 30 kg/m?),
z nich malo 860 (37 %) znac¢nu centralnu adipozitu
(WHtR = 0,6). V podskupine azijskych pacientov bolo
len 26 % obéznych podla BMI, ale 93 % pacientov malo
pritomnost centralnej adipozity podla WHtR, a 47 %
pacientov malo dokonca pritomnu vyraznd centralnu
adipozitu (WHtR = 0,6).

Obecne sa preukazalo, ze osobami so zvySenou hod-
notou BMI a WHIR su CastejSie Zeny a diabetici, osoby
s vy3Simi hodnotami systolického krvného tlaku, osoby
s nizSmi sérovymi hodnotami natriuretickych pepti-
dov, osoby so zhorSenou renalnou funkciou a so zhor-
Senou glukdézovou toleranciou (podla hodndt HbA ),
tieZ osoby so zhorSenim skdre KCCQ (Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire). Cirkulujuce sérové hla-
diny kolagénovych biomarkerov (carboxyl-terminal te-
lopeptide collagen Type I a N - terminal propeptide of
collagen Type III) boli zvySené, ak stlpali u pacienta
hodnoty BMI a WHtR, ¢o platilo pre obe pohlavia.

Antropometrické parametre a vyskyt
klinickych prihod

Jestvuje jasny priamy vztah medzi obezitou (vyjadre-
nou podla BMI) ¢i medzi centralnou adipozitou (vyjad-
renou podla WHtR) a rizikom vyskytu hospitalizacif pre
SZ avyskytu KV-dmrti (primarny end-point, t. j. hlavny
cielovy ukazovatel). Ale tento vztah v pripade obezity
hodnotenej podla BMI nabera narast vyskytu primar-
neho end-pointu aZz pri hodnote BMI = 30 kg/m?, zatial
Co v pripade centralnej adipozity hodnotenej podla
WHtR je narast vyskytu ,primarneho end-pointu” uz od
zaCiatku hodndt WHtR linedrne narastajuci [18]. Prave
uvedeny vztah zavisi dominantne na vyskyte hospitali-
zacii pre SZ (nezavisi od vyskytu pripadov celkovej mor-
tality a ani od vyskytu KV-mortality). Okrem toho vztah
medzi BMI ¢i WHTR a vyskytom primarneho end-pointu
je strmsi u Zien v porovnani' s muzmi.

Ako uZ bolo uvedené hore, vztah medzi obezitou (vy-
jadrenou podfa BMI) ¢i centralnou adipozitou (vyjadre-
nou podla WHIR) a vyskytom primarneho end-pointu
(podobne je to aj pri vztahu s vyskytom len hospitaliza-
Cif pre SZ) je u BMI az pri hodnote > 30 kg/m?), u WHtR
je narast vyskytu hospitalizacii pre SZ linearne zvyso-
vany od najnizsej po najvyssiu hodnotu WHtR [18].

Vzostup rizika pre vznik hospitalizacii v dosledku SZ sa
udial z hladiska BMI len v podskupine s BMI = 35 kg/m?,
€o sa tykalo len asi 20 % zaradenych pacientov, a toto
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riziko Cinilo 1,47 (95% CI 1,12-1,93). Vzostup rizika pre
vznik hospitalizacii sa udial z hladiska WHtR u pacien-
tov s hodnotou = 0,6, Co sa dotykalo 63 % zaradenych
pacientoy, a riziko tu bolo vysSie s hodnotou 1,67 (95%
CI1,03-2,71). Uvedené vztahy (obezita definovana podla
BMI a centralna adipozita definovana pomocou WHtR vs
vyskyt hospitalizacil pre SZ) boli strmSie v pripade Zien.

Antropometrické parametre a vplyv liecby
neprilyzinom na vyskyt klinickych prihod

V porovnani s lie¢bou valsartanom mala liecba sa-
kubitril/valsartanom len mierny vplyv (13 % redukcia
rizika) na primarny end-point (vyskyt hospitalizacii pre
SZ a vyskyt KV-mortality), pricom vacsi vplyv bol na re-
dukciu hospitalizacii pre SZ. Intenzita benefitu na pri-
marny end-point bola vy3Sia u 0séb s vy$Sou hodnotou
BMI, hlavne v podskupine pacientov s BMI = 30 kg/m?.
Ak sa zohladfovala pri benefite hodnota WHtR, tak sa
benefit na primarny end-point nepotvrdil.

Ak sa hore uvadzany vztah dotykal len vyskytu hos-
pitalizacii pre SZ, liecba neprilyzinom mala efekt (reduk-
cia hospitalizacii pre SZ) u pacientov s BMI > 30 kg/m?
a s WHtR = 0,6. Lie¢ba sakubitril/valsartanom nere-
dukovala riziko pre KV-Umrtie. Neboli pohlavné roz-
diely v efekte liecby sakubitril/valsartanom na vyskyt
primarneho end-pointu pri zohladfovani BMI a pri
zohladnovani WHtR.

Rozprava

Porucha distenzibility lavej komory srdca u pacientov
so HFpEF sa dnes vztahuje k mikrovaskularnej endote-
lovej dysfunkcii koronarneho systému - preto vznika
koronarna mikrovaskularna rarefakcia (zanik mikro-
vaskulatury) a tieZ kardialna fibréza [11]. U tychto pa-
cientov byva koronarna mikrovaskulatira poSkodzo-
vana systémovou inflamaciou sUvisiacou s expanziou
a biologickou transformaciou epikardidlneho tuko-
vého tkaniva. Prdve zmena (transformacia) tukového
epikardidlneho tkaniva secernuje prozapalové adipo-
cytokiny, tie potom prechadzaju (difundujd) do bliz-
keho myokardu, v ktorom vyvolavaju myokardialnu
inflamaciu a ta potom vedie nasledne k deStrukcii koro-
narnych mikrotepien (kapilar), a tak nasledne tu vznika
myokardialna fibréza [19].

Z epidemiologického hladiska sa zda, Ze obezita je
najCastejSou pricinou vzniku/vyvoja systémového za-
palu a tieZ expanzie epikardialneho tukového tkaniva
- pritomnost obezity je potom sucastou fenotypu
u chorych so HFpEF [20]. Tento obezitny fenotyp u HFpEF
vie dnes ovplyvrovat GLP1-receptorové agonisty
(GLP1-RA) a tieZ tzv. kombinované GLP1/GIP-recepto-
rové agonisty (Glucose-dependent Insulinotropic Poly-
petide receptor) - v prvom pripade (u GLP1-RA) je to

Diab Obez 2026; 26(51): 19-25

22 \ MurinJ. Srdcové zlyhdvanie so zachovalou ejekénou frakciou a vysoka prevalencia centralnej adipozity

semaglutid a v druhom pripade (u GIP-RA) je to tirze-
patid. Vedia potlacit systémovu prozapalovud reakciu,
a tym zlepSuju i klinicky stav a vyskyt neZiaducich
KV-prihod u pacientov s obezitou a so HFpEF [6,7].

Donedavna bola primarnym zakladom pre tzv.
obezitny fenotyp HFpEF potreba sidcasného nalezu
pritomnosti obezity podla definicie BMI > 30 kg/m?
(teda WHO definicia obezity) [20]. AvSak dnes uz vieme,
Ze BMI byva silne ovplyvriovany masou kostného tka-
niva a masou kostrového svalstva, a dalej uz vieme, Ze
BMI variruje znacne podla pohlavia a podla etnicity -
sUcastou BMI je tieZ nielen biologicky benigny subku-
tanny tuk, ale aj patofyziologicky aktivny perivisceral-
ny tuk. A prave NICE ¢i iné inStitdcie navrhli, aby bola
presnejSie definovana klinicky délezZita expanzia masy
visceralneho tuku (dnes sa uziva termin centrélna adi-
pozita) - a tdto adipozitu meriame (Ci odhadujeme
presnejSie, neZ je tomu podfa hodnotenia BMI) pomo-
cou WHtR, t. j. pomerom obvodu pasa voci vyske tela
[13,17]. Index WHtR je lepSim indikatorom (nielen obe-
zitou podmiefiovanou systémovou inflamaciou) in-
flamacie meranej hodnotenim CRP v sére, ale tieZ pri-
tomnostou inzulinovej rezistencie a pritomnostou
kardio-metabolickych rizikovych faktorov, a to i u fudf
bez pritomnosti SZ [12,14]. Okrem toho klinické Studie
preukazali, Ze WHIR je lepSim prediktorom rizika vy-
skytu velkych neZiaducich KV-prihod vratane vzniku
SZ [15]. Hodnota WHtR koreluje velmi dobre s ,hrdb-
kou" (teda s mnozstvom) epikardialneho tuku [21], no
a koreluje vyborne s parametrami abnormalneho dia-
stolického plnenia [22].

Expanzia visceralneho tukového tkaniva spdsobuje
biologickd transformdciu tohto tkaniva a adipocyty
potom secernuju adipocytokiny, ktoré pésobia antina-
triureticky (preto nastdva expanzia plazmatického
objemu), tieZ prozapalovo (preto vznika koronarna mikro-
vaskularna rarefakcia, t. j. zanik mikrovaskulatury) a vedie
az k myokardialnej fibréze. Preto dochadza k obme-
dzovaniu perikardidlneho priestoru a tiez k obmedzo-
vaniu dilatacie lavej komory srdca (preto sa v dutine
lavej komory zvySuje v diastole krvny tlak) [19].

Ukazovatel WHtR je lepSim parametrom ako BMI
v predikcii neZiaducich prihod u chorych so SZ a s re-
dukovanou ejekénou frakciou [23]. Dnes, zda sa, by
tomu mohlo byt podobne aj u chorych so HFpEF, t. j.
lepSi ukazovatel bude aj tu asi WHtR, nez je BMI, ale
zatial to nebolo definitivne preukazané).

V tejto Studii bola obezita (podla BMI) pritomna len
asi u polovice zaradenych pacientov so HFpEF. Ale
obezita z hladiska centralnej adipozity (podfa WHtR)
bola definovana (teda aj pritomnd) u temer vietkych
zaradenych. Je tiez d6lezitym zistenim , Ze temer 80 %
pacientov s BMI < 25 kg/m? malo pritomnu centralnu
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adipozitu (podla WHtR = 0,5) a medzi pacientami bez
obezity (podla BMI < 30 kg/m?) malo temer 40 %
znacnu centralnu adipozitu (podla WHtR = 0,6). V ob-
lasti azijskej populacie (v tejto studii) len 26 % zara-
denych malo pritomnu obezitu (podla BMI), ale temer
50 % z nich malo pritomnud znand centralnu adipo-
zitu (podla WHtR). Tieto Udaje mohli byt ale ovplyv-
nené vstupnymi kritériami Studie PARAGON-HF [16],
pretoze kritéria vylucili pacientov s BMI > 40 kg/m?
a s nizsimi sérovymi hladinami natriuretickych pepti-
dov, lebo tym minimalizovali G&ast pacientov s mor-
bidnou obezitou v studii.

Tieto nalezy podporuju hypotézu (robia ju potvrde-
nou), Ze visceralna adipozita je integralnou a asi uni-
verzalnou Crtou HFpEF [24]. Teda visceradlna obezi-
ta sprevadza fenotyp pacientov so HFpEF a neda sa
diagnostikovat’ BMI kritériami obezity (= 30 kg/m?)
[20]. V dalSej studii (len 139 pacientov z Azie)sa to isté
potvrdilo u chorych so HFpEF.

U pacientov, u ktorych sa postupne zvysSovali hod-
noty BMI aj WHIR, sa CastejSie vyskytovala hyperten-
zia a diabetes, dalej tieto osoby mali nizSie sérové hla-
diny natriuretickych peptidov, tieZ mali horsiu renalnu
funkciu a vykazovali vyssie sérové hladiny profibrotic-
kych kolagénovych biomarkerov. Preukazuje sa, Ze
prave uvedené zmeny nastavaju v dosledku biologic
kého pdsobenia aktivnych adipocytov v expandova-
nej mase tukového tkaniva. To podporuje vyvoj inzuli-
novej rezistencie, zvysuje renalnu sympatickd nervovu
aktivitu (sprostredkovanu produkciou leptinu v adipo-
cytoch), podporuje sekréciu aldosterénu a tvorbu
prozapalovych adipocytokinov, ktoré spolo¢ne pod-
poruju vzostup krvného tlaku (hypertenziu), tieZ sys-
témovu inflamaciu a urychluju a zvySuju stav kardial-
nej a renalnej fibrézy [11,25,26]. Diétou podporovana
expanzia tukového tkaniva podporuje v adipocytoch
novotvorbu tzv. clearance receptorov (odstranuju
natriuretické receptory, ale aj neprilyzin) [27], o s¢asti
vysvetluje znizené sérové hladiny natriuretickych pep-
tidov u obezity [28], no strata (chybanie) signalizacie
z natriuretickych peptidov podporuje dalej vyvoj glu-
kézovejintolerancie, vyvoj kardidlnej hypertrofie a pod-
poruje aj fibrotizaciu v KV- systéme [27]. Okrem toho,
obezita podporuje expanziu plazmatického objemu,
ktoru obvykle sprevadza glomerularna hyperfiltracia
[29]. Vzostup perirenalneho tuku (v désledku visceral-
nej adipozity) tak moZze viest'k vzostupu aktivity sympa-
tického nervového systému, o je vyvolavané vzostu-
pom sérovej hladiny leptinu, ale vedie to obvykle aj
k deplécii natriuretickych peptidov v sére: stcastou
tychto procesov byva narast inflamacie a fibrézy v re-
nalnom parenchyme [26,27,30,31]. Tieto mechanizmy
dovoluju vysvetlit akcelerovanie progresie chronic
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kého oblickového zlyhavania u pacientov s vySSimi
hodnotami obezity podla WHtR [32] a tieZ dovoluju
vysvetlenie renoprotekcie u bariatrického zakroku
[33]. Nie je teda prekvapenim, Ze sucastou chorych so
HFpEF byva porucha rendlnej funkcie [27,34].

V nedavnych klinickych studiach sa vyuZzival ukazo-
vatel obezity BMI ako predikujdci rizikovy faktor pre
vyskyt prihod u pacientov so SZ. Osoby s hodnotou BMI
> 30 kg/m? mavali zvySené riziko pre zhorsenie klinic-
kého stavu SZ, ale Casto preukazovali zniZzené riziko
KV- alebo celkovej mortality. Tomuto stavu, tomuto
pozorovaniu sa hovorilo ,paradox obezity” - bolo vtedy
prekvapenim, Ze adipozita je tieZ pri¢inou SZ a reduk-
cia adipozity (obezity) odstranuje (zmierfiuje) stav SZ,
ale pacienti s vy$Sou hodnotou BMI mavali obvykle
nizSie mortalitné riziko [35,36]. S¢asti sa tzv. obezitny
paradox dal vysvetlit skutocnostou, Ze sa sucasne ne-
merali (neanalyzovali) dalSie parametre, a Studie, ktoré
zohladnovali privysvetlovanispomenutého obezitného
paradoxu aj iné parametre, vedeli zniZit'silu obezitného
paradoxu, ale nevedeli ho odstranit [23,37]. AvSak ak
hodnota BMI odraza zachovanie kostnej masy a masy
skeletného svalstva (teda ak nie je pritomna kachexia),
potom by sa mohla vyskytovat redukcia rizika mortality
u pacientov s vyssou hodnotou BMI.

Autori tejto prace [18] potvrdili moZnost uvedeného
vysvetlenia obezitného paradoxu vyuzitim hodnote-
nia obezity pomocou parametra WHtR, ktory zhodno-
cuje tzv. visceralny tuk osoby (a nie kostnu ¢i svalovu
kostrovu masu). Preukazalivyznamny a linearny vztah
medzi parametrom WHtR a naslednym vyskytom hos-
pitalizacii zaradenych pacientov pre SZ, a to bez pri-
tomnosti obezitného paradoxu v tejto studii. Preuka-
zali tieZ silné prepojenie medzi adipocytovou masou
a degradaciou (t. . redukciou koncentracie v sére) natri-
uretickych peptidov [26]. Preukazali, Ze vztah medzi
obezitou a klinickym stavom SZ sa oslabuje, ak zohlad-
nime hodnotu natriuretickych peptidov v sére u pa-
cientov. DéleZity bol vysledok Studie, ktory preuka-
zal, Ze hodnota BMI identifikuje 30 % vzostup vyskytu
hospitalizacii pre SZ len vtedy, ak je hodnota BMI
> 35 kg/m? (a v Studii bolo len 20 % takych pacientov
so HFpEF). Toto riziko vyvoja HFpEF bolo identifikova-
telné pomocou parametra WHtR vtedy, ked jeho hod-
nota bola = 0,6 (takych pacientov v Stddii bolo 63 %).
Tento ukazovatel je teda v predvidani vyvoja HFpEF
presnejsi ako BML.

V porovnani s pacientami, ktorf trpia SZ s redukova-
nou ejekcnou frakciou (HFrEF - Heart Failure with redu-
ced Ejection Fraction) mavaju pacienti so HFpEF vySsi
vyskyt tzv. zhorSeni klinického stavu SZ, ale mavaju ob-
vykle nizsiu mortalitu. Je preto pozoruhodné, Ze v Studii
PARAGON-HF sa nepreukazala asociacia medzi central-
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nou adipozitou a celkovou mortalitou, ¢im sa HFpEF I{Si
od inych klinickych Stddif s pacientami so HFpEF (ob-
vykle zaradenymi tu v3ak boli aziati) [38]. Délezita je
i skutocnost, Ze KV-mortalita nebyva redukovana lie¢-
bou inhibitormi neprilyzinu, ani liekmi, ktoré blokuju
mineralokortikoidné receptory, a ani SGLT2-inhibitor-
mi, hoci prave spomenuté moderné lie¢iva inak re-
dukuju riziko zhorsenia SZ s potrebou hospitalizacie
[16,39,40]. Aktivovanim oboch - GLP1-RA aj GIP-RA
sa redukuje mnoZstvo parakardialneho tukového tka-
niva a tieZ riziko zhorSenia stavu SZ u pacientov so
HFpEF a s obezitou, ale lie¢ba neovplyvriuje KV-mor-
talitu [7,41].

Ini autori zd6razfiovali, Ze okrem spominanych no-
vych lieciy, tzv. inkretinov, ako sU GLP-1RA a GIP-RA,
sa ukazuje tieZ, Ze antagonisty mineralokortikoidnych
receptorov a antagonisty neprilyzinu a tiez SGLT2-in-
hibitory sd U¢inné u pacientov s obezitnou formou
HFpEF [42,43]. Centralna adipozita obvykle zvySuje
schopnost akcie spironolakténu a eplerenénu v ob-
lasti redukcie morbidity a mortality u pacientov so SZ
a s redukovanou ale i zachovalou ejek¢nou frakciou
[44]. Okrem toho SGLT2-inhibitory indukuju stav hla-
dovania, a tento stav charakterizuje i redukcia central-
nej adipozity a zoStihlenie osoby, ale nastava tu aj nor-
malizacia prozapalového stavu v epikardialnej tukovej
mase. Tento efekt potlacenia prozapalového stavu je
zvySeny u obéznych pacientov - nastava obvykle zlep-
Senie zdravotného stavu osoby [2,45]. Ohladne Ucinku
sakubitril/valsartanu je dobré pripomenut, Ze hyper-
trofované adipocyty mavaju obvykle zvySenu expre-
siu neprilyzinu [46], ale expanzia epikardialneho tuko-
vého tkaniva byva sprevadzana potlacenim tvorby
natriuretickych peptidov [47] a potenciacia natriure-
tickych peptidov podporuje lipolyzu a redukuje proza-
palovy stav adipocytov [48,49]. Treba eSte pripome-
nut, Ze sa vyskytol vacsi efekt inhibicie neprilyzinu na
primarny end-point u chorych s WHtR > 0,6.

Posolstvo

Uvedena velka klinicka Studia u pacientov s pritom-
nym HFpEF (EF = 45 %) preukazala, Ze tzv. obezitny
fenotyp HFpEF bol pritomny asi u polovice pacientov
(ak sa obezita definovala podla hodnoty BMI), avsak
tzv. centralna adipozita (definovana podla parametra
WHtR) bola pritomna prakticky u vSetkych pacientov,
vratane pacientov azijského povodu. Dblezitym ziste-
nim je i skuto¢nost, Ze parameter WHtR linearne aso-
cioval s vyskytom prihod SZ. Parameter WHtR iden-
tifikoval vy$Siu proporciu zaradenych pacientov so
zvySenym KV-rizikom (=30 %) a v pripade WHtR sa ne-
preukazala pritomnost paradoxu obezity.
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Udaje &étudie preukézali, e BMI je nespolahlivym pa-
rametrom obezity, ev. adipozity. Udaje tieZ preukazali,
Ze v klinickej praxi jestvuje osobitny fenotyp SZ - obe-
zitny fenotyp HFpEF. Parameter WHtR tychto pacien-
tov velmi UspeSne identifikuje a je spbésobom, ako
tychto chorych diagnostikovat aj liecit redukciou obe-
zity ¢i adipozity.
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