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Abstrakt

Obezita a srdcové zlyhavanie si dnes dvoma ¢astymi epidémiami. Ak je mlada
osoba (okolo 20-25 rokov) obézna, tak oproti neobéznej osobe ma vyssie riziko
vzniku kardiovaskuldrneho ochorenia (v¢itane srdcového zlyhavania) vo veku
> 50-60 rokov a tiez je v riziku vyvoja diabetu 2. typu po 50. roku Zivota. Bazalny
vyskum vie vysvetlit priciny tejto asociacie. Uz davno klinicki lekari rozpoznali, ze
osoby s nadhmotnostou/obezitou v pritomnosti chronického kardiovaskularneho
ochorenia (v¢itane srdcového zlyhdvania) maju nizsiu kardiovaskuldrnu morbi-
ditu/mortalitu ako osoby s normalnou hmotnostou. Vo velmi vysokom riziku tejto
morbidity/mortality si osoby s nizkou hmotnostou (kachektizacia). Autori dokla-
duju patofyzioldgiu tohto stavu - ktory nazyvame paradoxom obezity. Parado-
xom je viak len v pripade zdravych 0s6b, ale u chorych je nacase zaradit iny termin
- obezitnd paradigma.
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Abstract

Obesity and heart failure are nowadays frequent epidemics. If a young person
(about 20-25 years old) is obese, it is in greater risk to be cardiovascularly ill (heart
failure included) when being = 50-60 years old in comparison with another non-
obese person and it will also be at risk for development of type 2 diabetes when
> 50 years old. Basic research is able to explain these associations. Many years ago
clinicians noticed that overweight/obese persons suffering a chronic cardiovas-
cular (heart failure included) disease have a lower morbidity / mortality in com-
parison with a normal weight patients. The greatest morbidity / mortality risk is
in low-weight (cachectic) patients. Authors try to explain this pathophysiology of
~obesity paradox”. It is a “paradox” in healthy persons, but in patients it is ,obe-
sity paradigm”.
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Uvod

(nadhmotnost) vyznamnym rizikovym faktorom budu-

Priblizne v poslednych 2 dekédach evidujeme viaceré
Lneinfek¢né” epidémie vo svete, v Eurdpe, ale i u nas.
Tu sa chceme sustredit na vyskyt 2 takych epidémii —
obezity a chronického srdcového zlyhdvania (SZ), a na
ich vzadjomné prepojenie.

Obezita ako rizikovy faktor vyvoja
srdcového zlyhavania

Najprv o tomto prepojeniobezity so srdcovym zlyhdvanim
umladych a zdravych oséb, t.j. u 0s6b vo veku 15-30 rokov
s obezitou (body mass index — BMI = 30,0) ¢i s nadhmot-
nostou (BMI 25,00-29,99). Nuz v tomto pripade je obezita

cich kardiovaskularnych (KV) ochoreni (v¢itane SZ) ¢i dia-
betu (a tymto prepojenim nésledne KV-ochoreni). Z po-
hladu SZ je jeho vyvoj asi 2-ndsobne vy3si u obéznych, a to
i pri zohladneni ostatnych klasickych rizikovych faktorov
¢i komorbidit [1]: pre narast centralnej volémie a minuto-
vého vydaja, pre narast krvného tlaku (a. pulmonalis, zakli-
neny plucny tlak, tlak v pravej predsieni), pre narast rezis-
tencie v plicnom riecisku, a tiez pre ¢astu hypoxémiu pri
sprievodnom ,sleep apnoe” syndréme. Pomalsie k tomu
dochadza u 0s6b v nadhmotnosti, rychlejsie a vyraznej-
Sie u obéznych [2]. A na to reaguje KV-systém i morfolo-
gickymi adaptac¢nymi zmenami — vzostupom masy lavej
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prehladové prace

komory srdca, vzostupom end-diastolického objemu spo-
minanej komory, poruchou relaxacie tejto komory [1,3].
Osobitne aktivna je vtomto smere ,viscerdlna obezita” (ty-
pickd viac pre muzoy, tuk sa akumuluje vyznamne v intra-
abdominalnych orgdnoch: v peceni, obli¢kach, pankrease,
¢revnom tkanive) [4], tiez aj akumulovany tuk v perikardi-
4lnom priestore a v myokarde (steatéza srdcového svalu
s vyvojom obezitnej dilatacnej kardiomyopatie) — prispie-
vaju k aktivécii neurohormondlnych systémov (sympatiku,
renin-angiotenzin-aldosterénového systému - RAAS),
k produkcii cytokinov a k vyvoju kardio-metabolickych
zmien [5,6,7].

Osobitnu dlohu pri rychlosti vyvoja SZ, ale i pri ndsled-
nej intenzite SZ hraju komponenty metabolického syn-
drému - inzulinovd rezistencia, hyperglykémia (hlavne
dlhodobo pritomna) a diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
[8,9,10,11]. Preto vznikne ,agresivnejsia forma” lavokomo-
rovej dysfunkcie (SZ), u ktorej je vyssia mortalita i morbi-
dita, inzulinova rezistencia je pritomna asi u 2 tretin pa-
cientov s DM2T so SZ a asi u 30-40 % nediabetikov so
SZ - teda i preto je SZ velmi vaZznym a smrtelfnym ocho-
renim. Myokard je tu zna¢ne poskodeny, nakolko abnor-
malnymi sa stanu kontraktilné proteiny, poskodené su
i ostatné bunky, byva pritomna mikrovaskuldrna dys-
funkcia, narast pritomnosti tzv. AGEs (advanced glyca-
ted end-products — produkty pokrocilej glykacie) v kar-
diomyocytoch, ktoré ich ¢innost narudujd, a je tu i narast
pritomnosti volnych kyslikovych radikdlov - no a preto
je podporena myoceluldrna dysfunkcia i ich apoptdza
[12,13].

Mozno teda konstatovat, ze bazalny vyskum (v ob-
lasti kardio-metabolizmu) vela dokézal a vysvetlil i v ob-
lasti vyvoja a dosledkov SZ. Co véak chyba je skuto¢nost,
Ze tento vyskum zatial nenasiel cestu k lep3ej prevencii
vzniku SZ ¢i cestu k dobrej a Ucinnej liecbe SZ.

Paradox obezity u srdcového zlyhavania

Uz v davnej dobe poznali klinicki pracovnici a potvrdzuju
to i ti dnesni na zaklade faktov a Udajov zo zdravotnickej
Statistiky, Zze v pripade jasného pritomného chronického
ochorenia (SZ nevynimajuc) mévaju osoby s nadhmot-
nostou/miernou ale i stredne tazkou obezitou lepsie
prezivanie ako osoby s normalnou/nizSou hmotnostou
(a nizka telesna hmotnost a rychly pokles telesnej hmot-
nosti asociuju s vysSou KV-mortalitou) [14,15,16].
Kardiovaskuldrne ochorenia s ,paradoxom” obezity
= chronické SZ

= akutne SZ

= systolické SZ

= SZ so zachovalou ejekénou frakciou

= akutny korondrny syndrém

= akutna cievna mozgova prihoda

= predsienova fibrilacia

A tak vznika prakticka kazdodenna otazka: ,Co je idedlna
telesna hmotnost?” Asi je to takda hmotnost, ktora s ¢lo-
vekom ,dlho kra¢a” (ide s dlhym ¢i najdlhsim zivotom),
a to ndm hovori nielen zdravy rozum ale i isté vedecké

data. Treba vsak rozlisovat, o aku osobu ide - ¢i je to
zdrava osoba alebo chory ¢lovek, napr. s pritomnym SZ.
Obezitovy paradox sa dotyka chronicky chorych oséb
[16]. Aké Udaje takéto konstatovanie podporuju?

Studia REACH (osoby s KV-ochorenim ale i osoby bez
KV-ochorenia ale s > 3 KV-rizikovymi faktormi, spolu to
bolo > 54 000 oséb sledovanych asi 4 roky) preukazala
tzv. J (alebo U) tvar asociacie telesnej hmotnosti s vy-
skytom KV-prihod: nizka a velmi vysoka telesnd hmot-
nost iSli s narastom vyskytu KV-prihod a najhorsou
podskupinou boli osoby s BMI < 18 (tzv. kachektické
osoby). Nielen osoby KV-choré, ale i osoby ,len” s KV-ri-
zikovymi faktormi (= 3) preukazali v ¢ase tuto asocia-
ciu. Asociacia pretrvavala i vtedy, ked' sledované osoby
mali optimalnu lie¢bu KV-ochoreni, ¢i jednotlivych rizi-
kovych faktorov [17].

Stadia INVEST (> 22 500 pacientov s hypertenziou
a ischemickou chorobou srdca, viac ako 2-ro¢né sle-
dovanie) tiez preukdzala asocidciu medzi vyskytom
KV-prihod (aj mortality) a nadhmotnostou/obezitou -
aopat typu ,J ¢ U” krivky [18].

Adotretice eSte priklad studie ARIC (komunitna studia,
> 15 790 pacientov vo veku 45-64 rokov s 3-ro¢nym sle-
dovanim; u 1487 chorych sa vyvinulo SZ: 54 % muzov,
66 % belochov, 67 rokov priemerny vek a pred vzni-
kom SZ malo 35 % oséb nadhmotnost a 47 % obezitu,
a tychto nésledne sledovali 10 rokov) — oproti osobdm
s normalnou hmotnostou mali osoby v nadhmotnosti
vyznamne niz8iu mortalitu o 23 % (s relativnym rizikom
0,77) a obézne osoby ju tiez mali vyznamne nizsiu o0 25 %
(relativne riziko 0,75), pricom zohladnenie komorbidit
a lie¢by chorych na tom ni¢ nezmenilo [19].

Ako médzeme tuto asocidciu vysvetlit ? Obézni chori asi
maju vyssiu metabolicku rezervu oproti chudym ¢i stihlym
[19], a plati to pre akutne i pre chronické SZ [20,21,22,23].
Zda sa, Ze u chronického SZ ,meni” obezita prirodzeny
priebeh SZ ovplyvnenim neurohormonalnej aktivécie (re-
dukuje ju?) [24]. Obézne osoby so SZ mavaju vyssiu sérovu
hladinu lipoproteinov, a tie dokazu neutralizovat péso-
benie bakteridlneho endotoxinu (ktory vyvolava Sokové
stavy pri sepse, napr. aj pri prieniku ¢revnych baktérii do
portalneho rieciska u tazkého SZ s opuchom crevnej steny
a narusenim jej priepustnosti moze k sepse a Soku docha-
dzat) [25,26]. Tukové tkanivo vie tiez produkovat TNF re-
ceptory a uvoliiovat ich do cirkulacie (a tie asi absorbuju
na seba skodlivé TNF agensy) [27]. Obézni mavaju nizdie
sérové hladiny adiponektinu, nizsiu aktivaciu RAAS, nizsiu
odpoved organizmu na katecholaminy — a toto asociuje
so zlep3enim prezivania chorych so SZ [28]. Uvazuje sa
i 0 tom, Ze u obéznych sa skor zisti (@ potom aj lie¢i) SZ
(napr. v pritomnosti dusnosti alebo opuchov na dolnych
koncatindch), obézne osoby so SZ mavaju obvykle i vy3si
krvny (systolicky) tlak a teda ,znesu” intenzivnejsiu antire-
modelacnu liecbu (pri uptitracii ACE inhibitorov, betablo-
katorov, dalsej liecby) [19].

Atak sa isti experti, ako napr. dr. Déhner z Berlina (Cha-
rite Krankenhaus), domnievaju, Ze je ¢as ,upravit termi-
noldgiu obezitného paradoxu” (protirecivosti):



= paradox je ,protirecivy” len u zdravych oséb
= ale nie je protire¢ivym u chorych [19]

Dr. Déhner tu navrhuje iny termin — tzv. kardiovaskuldrna
obezitna paradigma, podla ktorej sa BMI s KV-ocho-
renim v prospech pacienta postva nahor, a prave tym
zlepSuje progndzu chorych. Podporou tohoto konstato-
vania je metaanalyza 28 209 pacientov so SZ, v ktorej sa
v ¢ase sledovania chorych preukazalo, Ze celkové morta-
lita 0s6b v nadhmotnosti/obezite bola len 16 % a u os6b
s normalnou hmotnostou az 33 % (2-ndsobne vyssia)
- a v pripade KV-mortality to bolo 19 % a 40 % aj pri
zohladneni veku chorych, ich pohlavia a aj ich typu SZ,
aj u chorych s redukovanou ¢i zachovalou ejekénou frak-
ciou [29].

Zaver

Nuz neodporucame vyznamne riesit obezitu, pokial
je mierna ¢i stredne tazka, alebo ak ide u chorého so
SZ len o nadhmotnost. Z inych stadii vieme, Ze statiny
nepomahaju u pokrocilého systolického SZ - Corona
studia [30]. Dotyka sa to v3ak aj inych chronickych (KV
i non-KV) ochoreni, nielen SZ.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0112/17 a gran-
tom VEGA 1/0807/18.
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