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Abstrakt

Prevalencia nadhmotnosti a obezity vo svete i u nds ohromne stipa. Naprostd vacsina imrti v savislosti s nadhmot-
nostou a obezitou je kardiovaskularneho (KV) pévodu. Viaceré studie preukazali asociaciu medzi vzostupom vy-
skytu nadhmotnosti a obezity s ischemickou chorobou srdca; asocidcia s inymi kardiovaskularnymi ochoreniami
(KVO) je menej dokladovand. Analyza Svédskych autorov Studie s mendelovskym randomizaénym pristupom pre-
Setrovala asocidciu nadhmotnosti/obezity (podla BMI) s viacerymi KVO, pricom pouZzili genetické data Biobanky vo
Velkej Britanii — subor 367 703 0s6b vo veku 40-69 rokov. Obdobim zberu dat boli roky 2006-2010. Priemerny vek
suboru bol 57 rokov, muzov bolo 46 %, fajc¢iarov 10,3 %. Zhodnotili 96 SNPs (genetické Udaje, Single Nucleotide Pro-
teins), ktoré vysvetlili 1,6% variabilitu v BMI a 0,8% variabilitu charakteristiky tukového tkaniva. Geneticky ovplyv-
neny BMI vyznamne a pozitivne asocioval s 8 KVO: najvyraznejsie so stenézou aortélnej chlopne (relativne riziko
1,13), potom so srdcovym zlyhdvanim (RR 1,12), s hlbokou venéznou trombézou a s artériovou hypertenziou (obe
ochorenia s RR 1,10), ostatné ochorenia od RR 1,07 a menej. Novym poznatkom tejto analyzy je skuto¢nost, ze nad-
hmotnost a obezita vyznamne podporuju vznik stenézy aortalnej chlopne.
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Abstract

Prevalence of overweight and obesity are increasing in the world and also in our country. Most of mortality cases in over-
weight and obese people is of cardiovascular (CV) origin. Some studies documented association of overweight and obe-
sity increase with ischemic heart disease, but less so with other CV diseases. Analysis of Swedish authors of a study with
Mendelian randomized character discovered association of overweight/obesity (BMI parameter) with some CV
diseases by using genetic data from Biobank in UK - population of 367 703 people in the age group 40-69 ys, data
during time period 2006-2010 ys. Mean age was 57 ys, 46% males, 10.3% smokers. They used 96 SNPs (genetic data,
Single Nucleotide Proteins) and were able to document here 1.6% variability in BMI and 0.8% variability of charac-
teristics of fat tissue. Genetically documented variability of BMI significantly and positively associated with 8 CV dis-
eases: most significantly with aortic valve stenosis (relative risk: 1.13), then with heart failure (RR:1.12), and with deep
venous thrombosis and hypertension (both with RR:1.10), other diseases with RR 1.07 and less, but also significant. The
new result of this analysis is the documentation that overweight and obesity support development of aortic valve
stenosis.
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Uvod

Obezita je chronicky klinicky stav, ktory je vysledkom
genetickych, metabolickych, enviromentalnych a beha-
vioralnych faktorov a je spojena so zvysenou morbidi-
tou a mortalitou. Vo vadsine pripadov je to désledok
dlhodobej chronickej energetickej nerovnovahy pri
zvySsenom energetickom prijme a znizenom energetic-
kom vydaji. Obezita je charakterizovana akumulaciou
tuku s mnohopocetnymi organovo-specifickymi pato-
logickymi nasledkami, ktoré vyznamne ovplyvnuju ako
morbiditu, tak aj kvalitu a dizku Zivota obézneho je-
dinca. Prevalencia oséb so zvysenym BMI (body mass
indexom) vo svete i u nas neustale stupa [1]. Nespravne
stravovacie navyky so zvysenym BMI, fajCenie, artériova
hypertenzia, nadmerna konzumdcia alkoholu, uZivanie
drog patria k vedicim pri¢indm zvysenej morbidity
a mortality [2]. Z viacerych epidemiologickych studii je
zname, Ze obezita je spojend s vy$sou umrtnostou a od-
haduje sa, Ze 30-40 % celkovej umrtnosti je spojenej
s obezitou. Vztah medzi hmotnostou a Umrtnostou ma tvar
krivky ,J*, teda osoby s nizkou hmotnostou (BMI < 19 kg/m?)
a naopak s vysokou hmotnostou (BMI > 25 kg/m?) maju
vyssiu Umrtnost nez osoby s BMI 19-25 kg/m?[3,4,5].
Suvislost medzi narastom BMI a mortalitou dokumen-
tuje metaanalyza 239 prospektivnych studii [6]. U oboch
pohlavi sa najnizsia mortalita zistila pri BMI 22,5-25 kg/m?.
Vo vietkych vekovych kategériach 35-59 rokov, 60-69
rokov, 70-79 rokov a 80-89 rokov sa zistil vyrazny narast
mortality u os6b s BMI 25-50 kg/m?2 BMI takmer line-
arne suvisel so systolickym a diastolickym tlakom krvi.
Obezita bola vyznamne spojena i s diabetom. To vy-
svetluje suvislost BMI a narastu poc¢tu umrti z dévodu
korondrnej choroby srdca so 40% néarastom mortality
pre ICHS na narast BMI o kazdych 5 kg/m?. Asi dve tre-
tiny amrti, zapri¢inenych zvysenym vyskytom nad-
vahy/obezity, su kardiovaskuldrne (KV) umrtia [1]. Tato
asociacia medzi vzostupom vyskytu nadhmotnosti/obe-
zity a ischemickou chorobou srdca (ICHS) bola v $tudiach
opakovane potvrdend, ale asociécia s inymi kardiovas-
kuldrnymi (KVO) ochoreniami je v tomto smere menej
dokladovana [7,8,9,10]. Vysledky observa¢nych Studii
viak napovedaju o asocidcii nadhmotnosti/obezity
i s daldimi KVO [11,12,13]. Svédski autori [14] vyuzili vo
svojej analyze mendelovsky randomizacny pristup, aby
sa blizsie pozreli na asocidciu nadhmotnosti/obezity
(podla BMI, ¢o definuje u osoby stav jej adipozity) s via-
cerymi KVO. A ziskali pozoruhodné vysledky.

Charakter analyzy

Mendelovska randomizicia je epidemiologickou me-
tédou, ktord zohladriuje genetické varianty (obvykle
SNPs - Single Nucleotide Polymorphisms) istych KVO
(stavov) v asociacii s modifikovatelnym rizikovym fakto-
rom, akym je napriklad aj BMI [15]. Autori ziskali gene-
tické udaje z Biobanky vo Velkej Britanii (UK) [16], ktoré
sa utvdrali v rokoch 2006-2010. Do analyzy zahrnuli len
prisludnikov kaukazoidnej populdcie narodenych vo
Velkej Britanii. Analyzovany subor tvorilo 367 703 oséb

vo veku 40-69 rokov: z elektronickych medicinskych
udajov mali potrebné klinické informacie a KVO vzta-
hovali so SNPs (pricom genetické udaje boli asociované
s BMI) a vyufzili tu ziskané skdsenosti z inej metaana-
lyzy [17], kde tato UK Biobanka v metaanalyze zahrnutd
nebola. Zohladnili celkovo 96 SNPs (polymorfizmov).

Vysledky analyzy a posolstvo studie
Priemerny vek horeuvedeného suboru bol 57,2 rokov
a 46 % os6b boli muzi. Fajciarov bolo 10,3 % a uZivaju-
cich alkohol 93,4 %. Spominanych 96 SNPs (genetickych
udajov o BMI) vedelo vysvetlit 1,6% variabilitu v BMI, no
a 82 SNPs vedelo vysvetlit 0,8% variabilitu v tukovom
indexe (fat mass index) a 0,7% variabilitu v indexe ne-
tukovej vahy/hmotnosti (fat-free mass index).

Geneticky ovplyvneny BMI vyznamne a pozitivne
asocioval s 8 (zo 14) KVO: s aortalnou chlopriovou ste-
nézou (RR: 1,13; vyznamne pre vzostup BMI o 1 kg/m?),
so srdcovym zlyhavanim (RR: 1,12; vyznamne pre vzostup
BMl o 1kg/m?), s hlbokou venéznou trombézou (RR: 1,10;
vyznamne pre vzostup BMI o 1 kg/m?), s hypertenziou
(RR: 1,10; vyznamne pre vzostup BMI o 1 kg/m?), s peri-
férnym arteridlnym ochorenim (RR: 1,07; vyznamne pre
vzostup BMI o 1 kg/m?), s ischemickou chorobou srdca
(RR: 1,07; vyznamne pre vzostup BMI o 1 kg/m?), s pred-
sienovou fibrilaciou (RR: 1,07; vyznamne pre vzostup BMI
o 1kg/m?) a's plicnou embolizaciou (RR: 1,06; vyznamne
pre vzostup BMI o 1 kg/m?). Hrani¢ny (Statisticky) bol
vztah nérastu BMI k subarachnoiddlnemu krvacaniu,
ale nenasiel sa vztah k aortalnej aneuryzme, ischemic-
kej cievnej mozgovej prihode ¢i tranzitérnemu ataku
a ani ku intracerebralnej hemordagii.

Autori realizovali aj analyzu vztahu masy tuku v tele (fat
mass) oproti spominanym KVO a nasli ich pozitivny vztah
u 9 zo 14 ochoreni (pribudli ischemickd mozgova prihoda
a tranzitorny ischemicky atak). Analyza vztahu ,fat-free
mass” (bez tuku) asociovala s ochoreniami inverzne.

Studia analyzovala kauzélnu ulohu BMI (a zloZenia tela
z hladiska pritomnosti tuku) pri vzniku viacerych KVO. Pre-
ukdzala, Ze vy33i BMI a vyssi tukovy index hmotnosti zvy-
Suju KV-riziko pre vznik mnohych KVO. Novsou skuto¢-
nostou je, Ze osobitne vznik stendzy aortdlnej chlopne
je na cele tychto KVO. Je to v sulade i s dalsimi studiami
[11,18,19], v ktorych sa tiez potvrdil skordi vyvoj stendzy
aortalnej chlopne s narastom BMI. Vztah vyssieho BMI
so srdcovym zlyhavanim preukdzala Studia ENGAGE
(19 384 0s06b) [7], vztah s vendznym tromboembolizmom
INVENT Sstudia (52 632 osob) [20] a s periférnym arterial-
nym ochorenim ¢inska Studia (11 477 dospelych) [21]. Po-
tencidlne mechanizmy vztahu BMI s KVO su nasledovné:
= vacsia hypertrofia lavej komory s narastom BMI
= zvysenad sérovda koncentracia triacylglycerolov, glyk-

émie, inzulinémie a IL6 (zapalového biomarkeru) - to

vietko podporuje vyvoj KVO [10]
= vyvoj artériovej hypertenzie s ndrastom BMI

Osoby s BMI > 30 kg/m? maju v porovnani s osobami s nor-
maélnou hmotnostou 2-nasobne zvysené riziko vyvoja ar-
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tériovej hypertenzie. U kazdého druhého obézneho ¢lo-
veka sa v priebehu jeho Zivota vyvinie artériova hyper-
tenzia, takZe artériovd hypertenzia predstavuje s 50%
vyskytom najcastejSie sprievodné ochorenie obezity.
Tukové tkanivo je i endokrinnym orgdnom. Syntetizuje
a uvolnuje viaceré Specifické komponenty, napr. korti-
zol, estrogén, leptin, adiponektin, rezistin, neesterifiko-
vané volné mastné kyseliny, interleukin 6 (IL6), tumor
necrosis factor alfa (TNFalfa), inhibitor aktivatora plaz-
minogénu 1 (PAI-1) a iné. Tieto sa potom spolupodie-
[aju na celkovom kardiometabolickom riziku u daného
pacienta [22]. Tukové tkanivo je prostrednictvom viace-
rych mechanizmov priamo za¢lenené i do patogenézy
artériovej hypertenzie. Tieto mechanizmy zahfaju alte-
raciu renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS),
zvysenie aktivity sympatikového nervového systému,
inzulinovej rezistencie, leptinovej rezistencie, alteraciu
koagula¢nych a zapalovych faktorov s rozvojom endo-
telovej dysfunkcie. Aktivacia adip6zneho RAAS je vcle-
nend obzvlast do vzniku a rozvoja hypertenzie pri cen-
trdlnom (viscerdlnom) type obezity. Najma pri tomto
type obezity je zvy3end hladina plazmatického aldo-
steronu. Pricinou jeho zvysenia mdze byt produkcia
potentnych mineralokortikoidy uvolfiujucich faktorov,
alebo ucinok oxidovanych zld¢enin kyseliny linolénovej
na syntézu aldosterénu.

Vypovednd hodnota tejto Studie spociva i v tom, ze
sleduje jednu a tu istd populaciu oséb (geneticky i kli-
nicky), nepreukazala sa pritomnost ,paradoxu obezity”,
teda ze obezita ,chrani” chorého pri vdaZnom ochoreni!
A analyza sa dotykala 0s6b kaukazoidného pévodu a Eu-
répanov. Netreba zabudat i na to, Zze ,genetické studie”
nasli ulohu génov pri ur¢ovani BMI, avsak tlohu tu hraju
aj faktory zivotného Stylu, napr. diéta a telesna aktivita
[23]. Preto sa v prevencii narastu BMI, ale i KVO zdéraz-
fuje vyznam raciondlneho stravovania a telesnej akti-
vity [24]. Aj mierna redukcia telesnej hmotnosti méze
vyvolat vyznamnu redukciu aktivity systému renin-an-
giotenzin-aldosterén v cirkulacii a v tukovom tkanive.
Strata hmotnosti o 5 % je spojena s redukciou hladin an-
giotenzinogenu o 27 %, reninu o 43 %, aldosterénu o 31 %,
aktivity angiotenzin-konvertujiceho enzymu o 12 % a ex-
presie angiotenzinogenu v tukovom tkanive o 20 % [25].
Redukcia hmotnosti vedie tiez ku zlepseniu endotelo-
vej dysfunkcie, znizuje sympatikovd nervovu aktivitu
a zlepsuje funkciu baroreceptorov.

Zaver

Adipozita (vzostup BMI) asociuje s mnohymi kardiovas-
kuldrnymi ochoreniami, ale rozdielnou silou pésobenia.
Vieme, ze vyvoj KVO vyznamne ovplyviiuju i deje meta-
bolické (diabetes, diabezita a pod), a preto treba z dovo-
dov multifaktorialnej a zlozitej patofyzioldgie diabezity
pristupovat ku prevencii a lie¢cbe komplexne, po¢nuc
globdlnou popula¢nou stratégiou, cez individualnu
stratégiu vysokorizikového pacienta, az po sekundarnu
a tercidrnu prevenciu.
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