PREDIKCE A PREVENCE
KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA OBEZITY,
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Souhrn

Obezita pfinasi vyznamné kardiovaskularni riziko zejména cestou svych komplikaci. Riziko detekujeme
pomoci slozek metabolického syndromu. Nejvyznamnéjsi redukei kardiovaskularniho rizika navozuji fyzicka
aktivita a prevence diabetu. Personalizovana medicina v Iécbé obezity se opiré zatim jen o klinické faktory
a detekce rizikovych gend nema zatim vétsi vyznam.
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Abstract

Prediction and prevention of cardiovascular risk of obesity, personalized obesity treatment.
Obesity carries a significant cardiovascular risk, in particular as obesity-related complications. This risk
can be detected by means of metabolic syndrome components. Physical activity and diabetes preven-
tion are the major elements that can help reduce cardiovascular risk. Personalized medicine in obesity
treatment has been based on clinical factors only and the detection of risk genes has not been of any

major importance yet.
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Uvod

Pojem personalizovana medicina je davan do
souvislosti zejména s genetickymi faktory. V pfi-
padé obezity se vzdy tvrdivalo, Ze je pfiblizné
z poloviny zplisobena geneticky a z poloviny pro-
stfedim. Genetické vlivy se v rodinach metodami
populaéni genetiky Spatné zkoumaji, nebot v ro-
dinach se dédi nejen geny, ale i kucharky. Ro-
dinné vlivy na vafeni a spektrum konzumovanych
potravin se pfenaseji vice ze strany matky. Z po-
pulaéniho hlediska Ize zminit pouze studie s dvoj-
¢aty adoptovanymido rdiznych rodin. Jsou vsak iz
starsi a pochézeji z dob jesté pred vnikem tzv. to-
xického prostredi, kdy celé populace jsou vysta-
veny enormnimu prejidani a absenci pohybu.
Snaha najit geny obezity byla zatim marna. Novi-
nafe zaujal nejvice gen FTO. ZvySuje v3ak riziko
obezity jen nepatrné, podle hezké prednasky
o0 genetice obezity na predloriském Evropském
obezitologickém kongresu posouva tzv. ROC
kfivku jen o 1-2 % vici rozhodovani hazenim
minci. Pfesto je velmi dileZité rizika obezity pre-
dikovat, a tak IéEbu obezity personalizovat.

Komplikace obezity

Hmotnost sama vyvolava tzv. komplikace me-
chanické - patfi k nim nemoci z pretizeni
kloubl a patefe, dale dusnost a castecné i hy-
pertrofie srdce (z€asti je vyvolana hypertenzi
obéznich) a syndrom spankové apnoe. Vyskyt
téchto komplikaci byva vyznamnou motivaci
k redukci hmotnosti. Pro Ustup obtiZi a projevi
mechanickych komplikaci byva nutna vyrazna
redukce hmotnosti.

Ostatni komplikace fadime mezi komplikace
metabolické. Jsou vazany pfedevsim natzv. meta-
bolicky syndrom [1]. Pro Ustup vétSiny jejich pro-
jev obvykle staci redukce hmotnosti 0 5-10 %.

Metabolické komplikace obezity vyvolavaji
napriklad:
a) Hormony tukové tkané — adipokininy (napf.
vztah k sympatikotonii, hypertenzi, inzulinore-
zistenci, diabetu, dyslipidemii, ateroskleréze,
kancerogeneze).

b) Syndrom ektopického ukladanituku [2] se
steatdzou jaterni, svalovou, steatézou pankreatu

a dalSich organd. Dnes vime, Ze tato tzv. ,obezita
organd” je stejn€ vyznamna jako obezita celého
organizmu. Lokalni tukové bunky se podileji na
dysfunkci organt mimo jiné napf. lokalni pro-
dukci adipokinind. Periadventicialni tuk se napfi-
klad podili na rozvoji hypertenze i aterosklerdzy.

c) Systémovy zanét stimulovany také pro-
dukty tukové tkang, které pochazeji z dysfunke-
nich ¢i apoptotickych adipocytd ¢i z krevnich
elementd infiltrujicich tukovou tkar.

d) Inzulinorezistence tukové tkané, hyperin-
zulinemie a vysSi produkcee lipidd.

Je logické, Ze obezita vyrazné zkracuje Zivot
zejména po vzniku komplikujicich onemoc-
néni. Komplikace se navic kumuluji a konkrétni
obézni jedinec ma pak ve finalnich fazich Zivota
obvykle mnoho zavaznych nemocnéni, ktera li-
mitujf Zivot.

Obezita a mortalita

Studie ukazujici pfimy vztah obezity k morta-
lit€ musi mit tedy delSi trvani. Lze je rozdélit
na studie observacni — prokazujici vztah body
mass indexu (BMI) k mortalité — a na studie
intervencni — prokazujici vliv konkrétni lécby
obezity na sniZeni mortality. Snizeni mortality
nebylo dosud prokéazano po zadném antiobe-
zitiku a snizeni mortality pfesahujici vyrazné
podle riznych studii i 50 % bylo prokazano po
bariatrickych chirurgickych vykonech.

V observacnich studiich byl jiz v minulosti
opakované prokazan vztah BMI a mortality
tvaru J kfivky [3,4]. Mortalita je obvykle vzta-
hovana k normalnimu BMI 20-256. Mirné zvy-
Senou mortalitu maji osoby s BMI pod 20 (kratké
rameno J), od 25 pak mortalita stoupa postupné
jiz od pasma nadvahy a pfi obezité Ill. stupné
s BMI nad 40 byva 3-4krat vy3si (dlouhé
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rameno J). Tato fakta potvrdily i dvé publikované
studie. Jee et al sledovali 1,25 milionu Korejcl
ve véku 30 az 90 let. Studie prokazala uvedeny
J tvar kfivky u muz@ i zen kurakd i nekurakd. Po-
dobné zvySeni mortality se vzestupem BMI pro-
kazali i u umrti na kardiovaskularni onemocnéni
a nadory. Riziko mortality nemélo pfitom J zakFi-
veni pfi nizkém BMI. V pfipadé amrti na respi-
racni onemocnéni méa kfivka naopak invertovany
tvar a s BMI mortalita klesa.

Je pritom zajimavé, ze po adjustaci na koureni
a fyzickou aktivitu mirné zévislost mortality na
BMI zistava. Po dalsi adjustaci na glykemii, cho-
lesterol a krevni tlak zavislost mortality na BMI
mizi zcela u Zen a u muzd je mirné signifikantné
zvySena az od BMI 32. S BMI je spojen tzv. meta-
bolicky syndrom, a rizika BMI jsou tak pravdépo-
dobné ovlivnéna predevsim jeho slozkami.

Americka studie Adamse et al [4] sledovala
pll milionu Americand a béhem studie zamrelo
40 000 muzd a 20 000 Zen. Mortalitni riziko je
uosob s nadvahou vyssio cca 20-40 % a u osob
s obezitou 2-3krat, tedy o 100 az 200 %. P¥i
BMI nad 40 pak dokonce vice nez 4kréat. Ve vys-
Sich vékovych skupinach je zavislost rizika na
BMI o trochu méné vyjadrena. Tato studie nebyla
tak podrobné adjustovana na dalsi faktory jako
studie vySe uvedené. V sedmileté Botnia Study
adjustované na dalsi kardiovaskularni rizikové
faktory neméla obezita rovnéz zadny vliv na kar-
diovaskularni mortalitu.

Z uvedenych studif Ize pfesveédcive Fici, Ze se
stoupajicim BMI stoupa mortalitni riziko. Prav-
dépodobné viak plsobi predevsim komplikace
obezity, jako jsou hypertenze ¢i diabetes. Po
adjustaci na né nenf vztah BMI k mortalité ob-
vykle vyznamny.

Pravdépodobné jesté vétsi vazbu nez BMI
ma na mortalitu obvod pasu. Dalsi studie uké-
zaly vétsi mortalitu ve vazbé na obvod pasu nez
na BMI u muzid i Zen. U Zen navic nebyla vazba
mortality na BMI ani prokazatelna. Tyto vysledky
ukazuji na jedné strané obrovsky negativni vliv
abdominalni kumulace tuku na prognézu obéz-
nich, i zde vSak jde pravdépodobné pfedeviim
0 vazbu obvodu pasu na zavazné komplikace
obezity diabetes, dyslipidemii a hypertenzi.

Existuje ovSem i moznost, Ze obezita zlep-
Suje Zivotni progndzu za nékterych situaci —
tento jev byva oznaCovan jako paradox obezity.
Obezita mlze zlepSovat progndzu u specific-
kych populaci (studie americkych veteran()
a také u pacientl s respiracnim onemocnénim,
s renalnim a srde¢nim selhanim.

Mortalita obéznich je dana predevsim kardio-
vaskularnimi a méné pak onkologickymi riziky.

Pojem metabolicky syndrom

V €ervnu 2008 tomu uz bylo 20 let, co Gerald
Reaven na Americkém diabetologickém kon-
gresu v tzv. Bantingové prednasce poprvé
pouzil tento termin.

Hypertenze, cukrovka, dyslipoproteinemie
a obezita patfi k nejcast&jSim onemocnénim
v celém svété. Komplex téchto onemocnéni byl
v 80. letech oznac¢en Kaplanem jako tzv. smr-
tici Ctvefice &i smrtici kvarteto. Spolecny vyskyt
téchto onemocnéni se dnes nazyva metabo-
licky syndrom.

Hlavnim ddsledkem téchto onemocnéni
a pri¢inou Umrti na né je ateroskleréza. Maji
vztah i k dal§im zavaznym onemocnénim,
napr. k vyskytu nadord.

V minulosti se pokladala jedna slozka tohoto
syndromu za pfi¢inu a jind za nasledek. Dodnes
mnoho lékafd napfiklad poklada obezitu za ty-
picky rizikovy faktor diabetu. Skute¢né plati, ze
¢im vy3Si je stupen obezity, tim vySSi je vyskyt
cukrovky 2. typu. Tato skute¢nost ma vsak dnes
jiny charakter, nez je klasické pojeti rizikového
faktoru, kdy napf. koufeni ¢i hypercholestero-
lemie jsou pfi¢inou a ischemicka choroba sr-
decnije jejich nasledkem. Obezita je v3ak v Easti
pripadd projevem stejného genetického zékladu
jako diabetes mellitus. Ve stfednim véku tloustne
ten, kdo v sobé ma genetické viohy pro cukrovku
2. typu. Obezita je tedy Casto indikatorem toho,
Zze dany jedinec v sobé pfedpoklady pro diabetes
2.typu ma. Nejde tedy o vztah pficina-nasledek,
ale o jedno onemocnéni, které v komplikovanych
patogenetickych vztazich vede k vyjadfenitu jed-
noho, tu jinych jevll v riizném poradi. Podobné
vztahy — bez jasného urceni, co je pficinaa co na-
sledek — existuji i mezi dalsimi slozkami metabo-
lického syndromu.

Metabolicky syndrom je hlavni aterogenni
syndrom v nasi populaci. Je to jedno z nejcas-
téjSich onemocnéni na svété a Ize ho nepo-
chybné opravnéné nazvat nemoci prelomu dru-
hého a tretiho tisicileti.

Jak individualizovat
kardiovaskularni riziko obéznich
Jednou z cest, jak individualizovat kardiovasku-
larni riziko obéznich, je casné detekovat slozky
metabolického syndromu. To znamena méfit
obvod pasu a véas se pokusit o dietni redukei.
Véas zachytit a |éCit hypertenzi a dyslipidemii.
Jesteé dllezitéjsi je vSak pravidelnd fyzicka ak-
tivita. Ta nejvice snizuje kardiovaskularni riziko
obéznich a edukacné je vhodné uzivat znamy
zavér studie Leea et al [5], Ze kardiovaskularni
prognoézu ma lepsi obézni sportovec (fit-fat) nez

§tihly nesportovec (unfit-unfat). Existuje vSak
jesté vyznamnéjsifaktor v predikci kardiovasku-
larniho rizika, a tim je predikce diabetu 2. typu.

Obezita a diabetes 2. typu

Diabetes 2. typu je nejzavaznéjsi slozkou meta-
bolického syndromu. Nepostihuje vsechny ne-
mocné s metabolickym syndromem. Pro rozvoj
diabetu 2. typu nestadi inzulinova rezistence, ale
musi dojit k poruse sekrece inzulinu betabunkou.
Vzestup hmotnosti ve stfednim véku je velmi
dobrym prediktorem vzniku diabetu 2. typu.
Z hlediska personalizované mediciny by bylo opti-
malni znat geny, které vznik diabetu 2. typu predi-
kuiji. | kdyz fadu kandidatnich gent zname, jejich
prakticky klinicky vyznam je zatim nulovy.

Diskutovano je mnoho patogenetickych
mechanizm(, pro¢ diabetes vznikd, mimo jiné
tzv. lipotoxicita — poskozeni betabunék lipidy.
Vyznamna je inzulinorezistence samotnych be-
tabunék. Vyplaveny inzulin sdm podporuje se-
kreci dalsich molekul inzulinu. Tzv. my$ BIRKO
(beta cell, inzulin receptor knockout mouse)
ma typicky diabetes 2. typu s poruchou ¢asné
faze sekrece inzulinu.

Hlavni cestou od metabolického syndromu
obvykle pfes androidni obezitu k diabetu je
cesta od inzulinorezistence k vyjadreni dalSich
slozek metabolického syndromu az k nejzavaz-
néjsi komplikaci nebo sou¢asti metabolického
syndromu, k poruse glykoregulace. V pfeddia-
betickém stadiu postupné vznika vysoka oxi-
dace lipidd, ktera je pak u diabetikd mirné vyssi
bazalné atrvale zvySend béhem oGTT. Lipolyza
je stale méné supresibilni. S rozvojem diabetu
stoupa oxidace lipidd a klesa schopnost ukla-
dani glukézy. Pri rozvoji k diabetu pak stoupa
také utilizace bilkovin bazalné a lipidl bazélné
i béhem oGTT.

Prevence diabetu [6] je jeSté vyznamnéjSim
opatfenim u obéznich nez redukce hmotnosti.
Jak jiz bylo uvedeno, je kardiovaskulamni riziko dia-
betika asi 4krat vy38i nez u pacienta s obezitou,
a proto mlze zabrana vzniku diabetu vyznamné
ovlivnit Zivot obézniho. Dnes existuji efektivni stra-
tegie na predchézeni diabetu 2. typu. Velmi ome-
zené je predchazeni diabetu 1. typu.

U diabetu 2. typu jsou velmi vyznamné
preventivni strategie — snizuji vyskyt diabetu
0 30-50 %. Ktémto opatfenim patfi:

vy8&i fyzicka aktivita,

redukce hmotnosti alespon 0 5—10 %,
omezeni pfijmu zivocisnych tukd,

omezeni pfijmu druhotné zpracovaného
masa (uzeniny, pastiky, mleté maso),

zvySeni prijmu rostlinnych tukd, ofechd, ryb.
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Riziko diabetu 2. typu vyznamné snizuje

i pfijem kavy a malych davek alkoholu.
Vyznamny je vlivfarmakoterapie na snizenf vy-

diabetu u hypertonikd lé¢enych ACE inhibitory
a0 10-256 % u hypertonikd Ié¢enych sartany.

Byly provedeny ctyfi preventivni Iékové
studie s podanim metforminu, akarbézy, orli-
statu a rosiglitazonu u obéznich nediabetikd.
Nejvétsi efekt na prevenci diabetu méla ne-
davno uzaviend studie ACT NOW s pioglita-
zionem. VSechny léky snizily vyrazné vyskyt dia-
betu 2. typu. Nikde ve svété viak zatim neni
jejich preventivni podani hrazeno pojistovnami.

Diabetes 2. typu je onemocnéni, kterému
lze pfedchazet, pozornost je tfeba vénovat
v8em obéznim a zejména tém, ktefi maji dia-
betes v rodinné anamnéze.

Kardiovaskularni riziko snizuje komplexni
|é¢ba diabetika — sem patfilécba dyslipidemie
a hypertenze. Dlsledné |é¢ime i makro- a mi-
krovaskularni komplikace diabetu [7]. Antihy-
perglykemicka lé¢ba [8,9] je velmi dllezita
zejména v prvnich letech po vzniku onemoc-
néni [10]. V poslednich letech zacaly byt po-
uzivany i nové skupiny antidiabetik pdsobicich
tzv. inkretinovym mechanizmem [11]. Ty maji
velmi pravdépodobné pozitivni kardiovasku-
larni Gcinky.

Personalizovana lécba obezity

Tento pfistup k lé¢bé obéznich existoval vzdy.
Pro Uspéch lécby je dllezita psychologicka dia-
gnostika. Rada nemocnych se nehodi pro ba-
riatrické vykony. Orlistat se hodi prakticky pro
vSechny nemocné. U nemocnych, ktefi nedo-
kazou drzet dietu, podani orlistatu samo edu-
kuje jedince k omezeni tuku, ktery vyvolava tra-
vici obtize. Centralné pdsobici antiobezitika se
hodila pro nemocné zajidajici stres. Po stazeni

sibutraminu z trhu v 1é€bé u toho typu nemoc-
nych nemame nahradu. Dalsi centralné pdso-
bici antiobezitika jsou ve vyvoji. Z bariatrickych
vykond [12] volime u spolupracujicich nemoc-
nych jakykoli typ vykonu, u nemocnych ne-
schopnych spoluprace pak spisSe metody by-
passové. Ty mohou byt pouzivany u dvou ve
svém chovani si blizkych typl nemocnych -
obéznich podnikatell, ktefi na sebe nemaji cas,
a obéznich s oligofrenii neschopnych limitovat
pfijem. Dobré vysledky s bypassovymi vykony
méame napf. u nemocnych se syndromem Pra-
der-Willy [13].

Zavér

Jak tedy individualizovat 1é¢bu v redukci kardio-

vaskularniho rizika:

1) Opatfeni dnes obvykle mélo individualizujeme.
Fyzickou aktivitu doporucujeme kazdému,
i kdyz pravdépodobné rovnéz existuji jedinci,
svédcit k pravidelné fyzické aktivité |ze prak-
ticky jen nemocné, ktefi v mladi sportovali.
vence diabetu u obéznich, v idealnim pfi-
padé by mohla byt uplatiovana jen tam,
kde je riziko jisté. To nastane, az zachytime
vhodné genetické markery diabetu 2. typu.

3) Casné detekujeme a lé&ime slozky metabo-
lického syndromu.

Pri uplatnéni vSech téchto tfi postupd by
bylo kardiovaskularni riziko obezity pravdépo-
dobné minimalni.
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