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Abstrakt

Obezita je progresivne chronické ochorenie charakterizované akumuléaciou tuku s mnohymi organovospecifickymi
metabolickymi a kardiovaskuldrnymi komplikéciami, ktoré ovplyviuju kvalitu a dizku Zivota obézneho jedinca.
Kardiometabolické komplikécie obezity zdruzujeme pod pojmom metabolicky syndrém v pozadi s inzulinovou re-
zistenciou, visceralnou obezitou, systémovym subklinickym zapalom, poruchami koagulacie a fibrinolyzy a v ostat-
nom case aj pritomnostou ektopického tukového tkaniva. V klinike za metabolickym syndrémom stoja rézne
stupne poruchy tolerancie glukdzy, aterogénna dyslipidémia, artériova hypertenzia, poruchy koagulacie a fibri-
nolyzy. Obezita ich prostrednictvom ovplyvnuje narast kardiovaskularnych ochoreni (ischemickej choroby srdca,
infarktov myokardu). Nové poznatky ndm umoznuju zasiahnut proti narastu kardiovaskularnych ochoreni preven-
ciou a komplexnym manazmentom obezity a kardiometabolickych rizikovych faktorov u rizikovych pacientov.
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Cardio-metabolic risks of obesity

Abstract

Obesity is a progressive chronic disease characterized by accumulation of fat and association of many organ-spe-
cific metabolic and cardiovascular complications which affect the quality of life and its expectancy in obese subject.
Cardio-metabolic complications of obesity are involved in denomination of metabolic syndrome characterized by
insulin resistance, visceral obesity, systemic subclinical inflammation, disorders of coagulation and fibrinolysis, and
currently, also by ectopic fat tissue. Different stages of impaired glucose tolerance, atherogenic dyslipidaemia, hy-
pertension, disorders of coagulation and fibrinolysis are beyond metabolic syndrome in clinical practice. Obesity
and previously mentioned clinical states impact the increase of cardiovascular disease (ischemic heart disease,
myocardial infarction). Recent knowledge allows us to intervenient against the increase of cardiovascular diseases
with prevention and complex management of obesity and cardiovascular risk factors
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Uvod

8 kg zvysuje koronarne riziko (nefatalny IM a koronarne

Obezita je progresivne ochorenie charakterizované aku-
mulaciou tuku, ktoré naplia véetky kritéria chronického
ochorenia. Ma svoju etioldgiu, priznaky a symptomy,
vedie ku Strukturdlnym a funkénym zmenam, ktoré kul-
minuju mnohopocetnymi organovo specifickymi pato-
logickymi komplikéciami. Obezita vyznamne ovplyv-
fuje morbiditu a mortalitu na metabolické a kardio-
vaskularne (KV) ochorenia, ako aj kvalitu a dizku Zivota
obézneho jedinca [1].

Publikované studie referujui o vyssom riziku vzniku ne-
fatalneho infarktu myokardu (IM) a koronarneho Umrtia so
zvysujicim sa BMI (body mass indexom/indexom telesnej
hmotnosti). Riziko je najnizsie u muzov a Zien s BMI < 22.
V studii Nurses Health Study relativne riziko rozvoja ische-
mickej choroby srdca (ICHS) bolo 2-ndsobne vyssie pri BMI
v rozmedzi 25-28,9 a 3-ndsobne vyssie pri BMI > 29 v po-
rovnani s osobami s BMI < 21. Narast hmotnosti od 5 do

umrtie) o 25 % a ndrast hmotnosti o = 20 kg zvy3uje riziko
viac ako 2,5-nasobne oproti Zendm so stabilnom hmot-
nostou. V populdcii britskych muzov sa incidencia koro-
ndrneho ochorenia zvy3uje s BMI > 22 a narast hmotnosti
o 1 jednotku BMI je spojeny s 10 % ndrastom poctu KV-
-prihod. Podobny vztah medzi narastom hmotnosti a rizi-
kom rozvoja ICHS priniesli Studie v réznych populaciach
(Finsko, Svédsko, Japonsko, USA) [2-4].

Celkova mortalita sa zvysuje s BMI> 25 (RR=1,1), drama-
tické zvysenie je pri BMI > 30 (RR = 1,5), napr. BMI = 35 zvy-
$uje mortalitu 2,5-nasobne. Studie poukazuju na to, Ze aj
dizka trvania obezity zvy3uje toto riziko [5].

Komplikacie obezity mézeme rozdelit na 2 zakladné
skupiny: mechanické a metabolické (kardiometabo-
lické) [6].

Mechanické komplikacie (priamy nasledok zvy3enej te-
lesnej hmotnosti) su spojené so zvysenou zétazou pohy-
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bového apardtu (osteoartréza, osteoartridida), s hypoven-
tilaénym syndrémom, syndrdmom spankového apnoe,
gastroezofagedlnou refluxnou chorobou a ciastocne aj
s hypertrofiou srdca (kombinovany efekt v sucinnosti
s frekventne pritomnou artériovou hypertenziou).

Kardiometabolické komplikécie obezity obvykle
zdruzujeme pod pojmom metabolicky syndrom (MS),
ktory predstavuje zoskupenie rizikovych faktorov vply-
vajucich na rozvoj kardio-cerebrovaskuldrnej morbidity
a mortality a rozvoj diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
V pozadi MS stoja viaceré faktory: inzulinorezistencia
(IR) viscerdlna (androidnd, abdominalna) obezita, sys-
témovy subklinicky zépal, poruchy koagulacie a fibri-
nolyzy [7,8].

Tukové (visceralne) tkanivo povazujeme za metabolicky
aktivny orgén so sekréciou horménoy, cytokinov a ras-
tovych faktorov nazyvanych adipocytokiny (adipokiny),
ktoré ucinkuju autokrinne, parakrinne alebo endokrinne.
Produkuje antiaterogénne adipocytokiny (leptin a adipo-
nektin), proaterogénne a prozapalové adipocytokiny in-
terleukin 6 (IL6) a tumor nekrotizujuci faktor alfa (tumor
necrosis factor alpha - TNFa), volné mastné kyseliny
(VMK), inhibitor aktivatora plazminogénu 1 (plasminogen
activator inhibitor-1 - PAI-1) atd'[9].

V patofyzioldgii s obezitou spojenych komorbidit
popri mnozstve a distribucii tukového tkaniva nadobuda
¢oraz vacsi vyznam nahromadenie lipidov v netukovom
tkanive (ektopické tukové tkanivo — lokalna obezita or-
ganov) predovietkym v peceni, kostrovom svalstve,
pankrease, perivaskularne, intramyoceluldrne a extra-
myoceluldrne, perikardialne, epikardialne). Syndrém ek-
topického ukladania tuku suvisi pravdepodobne s ne-
schopnostou tukového tkaniva absorbovat dalsi tuk,
ktory sa nielen ukladd v netukovych tkanivach, ale ich
aj mechanicky a funkéne ovplyvnuje. Tukové bunky tak
vstupuju do regulacie metabolickej a KV homeostazy
na systémovej i lokalnej Urovni s potencovanim rozvoja

IR, s potencovanim prozéapalového a proaterogénneho
stavu. V sucasnosti je ektopické tukové tkanivo povazo-
vané za novy marker kardiometabolického rizika [10,11].

IR ma uzky vztah k rozvoju kardiometabolickych ri-
zikovych faktorov. Medzi tieto rizikové faktory zaradu-
jeme rdézne stupne poruchy tolerancie glukézy (od hy-
perglykémie nala¢no, cez poruchu tolerancie glukézy
az po DM2T), aterogénnu dyslipidémiu, artériovu hy-
pertenziu (AHT), poruchy koagulacie a fibrinolyzy, ne-
alkoholovu steatézu pecene, sterilitu, kancerogenézu)
[12-14], schéma 1.

Kardiometabolické komplikacie

a ochorenia suvisiace s visceralnou
obezitou

Prediabetes a diabetes mellitus 2. typu
Progresia z normalnej homeostazy glukézy ku poruse-
nej homeostaze je kontinualny dej. Prediabetes - hra-
ni¢na glykémia nalacno (IFG - impaired fasting glucose)
a porucha tolerancie glukézy (IGT - impaired glucose
tolerance) su intermedidrne stavy predchddzajuce ma-
nifestacii DM2T (tab.1). Pacienti v obidvoch skupinach
maju vysoké riziko progresie do DM2T (25 % pocas
3-5 rokov), ako aj vyssie riziko rozvoja KV komplikacii,
av3ak IGT je s vy3sim KV rizikom asociovana vyraznejsie.
Pritomnost DM2T zvysuje KV riziko 4-nasobne a v su-
¢asnosti patri DM2T do kategdrie rizikovych ekvivalen-
tov ICHS [15].

Mnohé klinické Studie (Nurses Health Study, Health
Professionals Follow-up Study) potvrdzuju, ze riziko
rozvoja prediabetu az po DM2T sa zvySuje paralelne
s narastom BMI a obvodu pasa. Tie isté Studie zaroven
poukazuju na fakt, Ze redukcia hmotnosti o 5 kg vedie
ku zniZeniu rizika rozvoja DM2T priblizne o 50 %. Tieto
sledovania boli potvrdené aj v dalsich klinickych studi-
ach - DPS (The Diabetes Prevention Study) a DPP (Dia-
betes Prevention Program) - v ktorych nefarmakolo-

Schéma 1. Ektopické tukové tkanivo, inzulinova rezistencia, kardiometabolické komplikacie
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Tab.1. Diagnostické kritéria pre FPG, IGT a DM2T

HGN glykémia nala¢no 5,6-6,99 mmol/I

glykémia v 2. hodine po perordlnom podani

ar 75 g glukdzy = 7,8 az <11,1 mmol/I

glykémia nala¢no = 7,0 mmol/I

alebo

glykémia kedykolvek v priebehu dria

> 11,1 mmol/l so symptomatolégiou DM
(polyuria, polydipsia, strata hmotnosti)
alebo

HbA, >6,5%

DM2T

gicka intervencia zamerand na redukciu hmotnosti vy-
znamne znizila vyskyt DM2T. Podobné vysledky priniesli
aj Studie u morbidne obéznych pacientov po bariatrickej
chirurgii (Studia SOS - Swedish Obese Subject).

Progresia normalnej homeostdzy glukézy az do
DM2T je spojena s narastom IR (znizovanim inzuli-
novej senzitivity), s ktorou subezne dochadza ku po-
klesu funkcie B-buniek pankreasu, ¢o sa prejavi zhor-
Senim glykemickej kontroly. IR a hyperinzulinémia naj-
lepsie predpovedaju rozvoj DM2T a mnohi jedinci s IR
a hyperizulinémiou progreduju do DM2T. Hlavné spo-
jivo medzi obezitou, IR a DM2T predstavuje zvysena
koncentracia VMK, ktora vedie ku stimulacii glukoneo-
genézy, ku akumuldcii TAG, zvyseniu IR v peceni a vo
svaloch, zhorseniu sekrécie inzulinu u oséb s genetic-
kou predispoziciou, zhorseniu uGcinku inzulinu na peri-
férii i v peceni. Hovorime o lipotoxicite, ktord méze vy-
raznym sposobom zhorsovat funkciu B-buniek pan-
kreasu. Vztah medzi nahromadenim visceralneho tuku
(zmenou distribucie tuku) a IR je pripisovany zvysenej
citlivosti viscerdlneho tuku na lipolytické podnety, ¢o
zvysuje tok VMK do portalnej a systémovej cirkuldcie.
Na rozdiel od podkozného tukového tkaniva viscerdlne
tukové bunky produkuju véac¢sie mnozstvo uz vyssie
spominanych prozapalovych adipocytokinov (TNFa,
IL6, PAI-1) a znizuju mnoZstvo inzulin senzitizujuceho
adiponektinu [6,15,16].

Z tohoto vietkého vyplyva, ze prevencia zamerana
proti rozvoju DM2T u vysoko rizikovych os6b s nad-
hmotnostou, obezitou, MS musi zacat skuto¢ne velmi
v¢asne. Z tohto uhla pohladu pod pojmom primarnej
prevencie rozumieme prevenciu vzniku samotnej nad-
hmotnosti a obezity (metabolického syndrému - pre-
diabetického stavu) ako nositela mnohopocetnych kar-
diometabolickych rizikovych faktorov. V pripade, Ze uz
je pritomny DM2T musime svoju pozornost sustredit na
komplexny manazment kardiovaskuldrnych rizikovych
faktorov a ich nasledkov (vratane KV komplikacii) [6].

Aterogénna dyslipidémia

U obéznych jedincov sa mdzeme stretnut s roznymi po-
ruchami metabolizmu lipidov a lipoproteinov (polygé-
nova hypercholesterolémia, hypertriacylglycerolémia).
Avsak typickou dyslipidémiou sprevadzajucou visceralnu
obezitu pri MS (ale aj inych stavoch suvisiacich s inzuli-
novou rezistenciou ako napr. DM2T) je aterogénna (non-
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Tab. 2. Charakteristika aterogénnej dyslipidémie

¥ koncentracia HDL-C

¥ apoA-|
hlavné nezavislé

rizikové faktory KVO t TAG a lipoproteinov bohatych na TAG

t non-HDL-C

+ apoB

t postprandialne TAG
iné suvisiace rizikové

faktory * pocet LDL castic

t apoC-llI
iné prejavy aterogénnej t malé denzné LDL-Castice
dyslipidémie t malé denzné HDL-astice
-LDL) dyslipidémia. Charakterizuje ju lipidova tridda — zvy-
Sené koncentracie TAG — nalac¢no i postprandidlne, kvan-
titativne (zniZzenie koncentrécie) i kvalitativne zmeny
HDL-¢astic (malé denzné HDL-Castice), s normalnymi
alebo lahko zvy3enymi koncentraciami LDL-cholesterolu
(low density lipoprotein — LDL-C) s pritomnostou malych
denznych (MD) LDL-Castic. Pritomnost MD LDL-Castic
a MD HDL-¢astic je doleZitym aspektom dyslipidemickych
stavov (tab. 2). Tento fenomén vznikd remodelaciou li-
poproteinov v cirkulacii enzymami ako CETP (cholesteryl
ester transfer protin) a hepatalna lipaza. Pri hypertriacyl-
glycerolemickych stavoch zvysend koncentrécia velkych
VLDLI1-¢astic urychluje transfer TAG do LDL- a HDL-
-Castic vymenou za estery cholesterolu. LDL-a HDL-Cas-
tice bohaté na TAG su dobrym substratom pre hepatalnu
lipzu, ¢o vedie k tvorbe MD LDL a MD HDL ¢astic. MD HDL
Castice su senzitivnejsie na degradaciu a zvysené odbura-
vanie z krvi, ¢o vedie k niz$im koncentraciam HDL-C [6,17].

Existuje viacej sposobov, ktorymi sa chylomikréonové
a VLDL-remnantné castice, LDL castice a MD LDL-¢as-
tice podielaju na rozvoji aterosklerézy. Uvedené cas-
tice migruju do subendotelového priestoru a pretrva-
vaju v Aiom, pokial nie su vychytané monocytmi/mak-
rofagmi za vzniku penovych buniek. Mame k dispozicii
udaje, ktoré poukazuju na vztah medzi koncentraciou
lipoproteinov bohatych na TAG a remnantného cho-
lesterolu ku koronarnej, cerebralnej a periférnej ate-
roskleréze. Okrem nepriaznivého priameho vplyvu na
cievnu stenu bol popisany aj vplyv ordlneho tukového
toleran¢ného testu (oTTT) a infuzie na TAG bohatych li-
poproteinov na endotelovu dysfunkciu. Na rozdiel od
LDL-¢astic chylomikréonové a VLDL-remnantné Castice
sU vychytavané scavengerovymi receptormi makrofa-
gov aj v pripade, Ze nie su modifikované (oxidované,
glykooxidované). MD LDL-castice maju zvysenu afinitu
k proteoglykanom v stene artérii, ¢o ma za nasledok ich
zvySenu akumulaciu v subendotelovom priestore. MD
LDL-¢astice su nachylnejsie na oxidaciu kvoli mensiemu
obsahu volného cholesterolu a vy3sej koncentracii poly-
nenasytenych mastnych kyselin (PUFA - polyunsatura-
ted fatty acid), ako aj kvéli nizSej koncentracii antioxida-
¢ne posobiacich latok (polovicny obsah a-tokoferolu).
Treba poznamenat, Ze velkost lipoproteinovej cas-
tice zohrdva ulohu v migracii cez endotel a LDL-castice
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migruju podstatne lah3ie ako vacsie remnantné Castice.
Avsak pocet castic sa nakoniec nemusi pretransformo-
vat do vacsej depozicie cholesterolu v subendotelo-
vom priestore (chylomikrénové remnantné castice ob-
sahuju asi 40-ndsobne viac cholesterolu na jednu cas-
ticu ako LDL-Castice). Modifikované MD LDL-castice
maju nizsiu afinitu k LDL-receptoru, dlhSie zotrvavaju
v krvnom obehu, ¢im sa predlzuje ich expozicia voci
oxiddcii (tab. 3).

V sucasnosti mame k dispozicii dékazy, ze na TAG
bohaté remnantné a HDL-Castice relevantne ovplyviiuju
vietky S$tadid aterotrombdzy, Specidlne v kontexte
pritomnosti IR a prispievaju ku vyssej incidencii atero-
trombotickych komplikacii u obéznych jedincov [18,19].

Na TAG bohaté remnantné castice sa podielaju na
formovani a progresii aterosklerotického platu jednak
priamo, ale aj nepriamo najmd v postprandidlnom
obdobi (porusena vazodilatacia, zvysend produkcia pro-
zépalovych cytokinov, posilnenie zépalovej odpovede
a aktivacie monocytov). Svoju Ulohu zohrdvaju aj v dis-
rupcii sklerotického platu s naslednym formovanim
trombu. Stimuluju sekréciu tkanivového faktora z buniek
endotelu a z monocytov, stimuluju tvorbu trombinu,
maju vztah ku zvysenej koncentracii fibrinogénu a koa-
gula¢nych faktorov VIl a XlI, ku poskodeniu fibrinolyzy
sprostredkovanej zvysenou génovou expresiou a kon-
centraciou PAI-1.

Dysfunkcia HDL-Castic (kvantitativna i kvalitativna)
vedie ku znizenému reverznému transportu choleste-
rolu a ku zniZeniu
= antioxida¢nej ochrany LDL-¢astic
= protizapalovej aktivity

Velké epidemiologické a observacné studie, ako aj
metaanalyzy (od konca 80. rokov minulého storocia az
po sucasnost) jasne dokazali suvislost aterogénnej dy-
slipidémie spojenej s visceralnou obezitou a zvysenym
KV-rizikom.

Patofyzioldgia aterogénnej dyslipidémie pri obezite
je multifaktorialna a zahfia nadprodukciu VLDL pece-
nou, znizenie lipolyzy cirkulujucich TAG, zvyseny tok
VMK z adipocytov do pecene a ostatnych tkaniv, ako
aj tvorbu MD LDL a MD HDL (astic. Liecba ma byt za-
merand na zlepsenie diétnych a reZimovych opatreni
(redukcia kalorického prijmu, zvy3end pohybova akti-
vita). Prvoliniovou hypolipidemickou lie¢bou ostavaju
statiny, avSak u pacientov s aterogénnou dyslipidémiou
je vhodné pouzit kombinacnu hypolipidemicku lie¢bu
(statin s fibratom) [20-22].

Artériova hypertenzia

Artériova hypertenzia je hlavnym rizikovym faktorom
pre rozvoj KV komplikacii (hypertrofia lavej komory,
predsiefiovd a komovora arytmia, srdcové zlyhanie,
KCHS s alebo bez kongestivneho srdcového zlyhania).
AHT vedie ku poskodeniu centrdlneho nervového sys-
tému a obliciek. Pritomnost dalSich rizikovych fakto-
rov, ako je IR, MS potencuje nepriaznivy vplyv AHT na
cielové orgadny a zvySuje dalej kardio-cerebrovasku-
larne riziko. Vztah medzi obezitou (viscerdlnou obe-
zitou) a AHT je zndmy velmi dlho. Mechanizmov, ktoré
vedu pri visceralnej obezite ku zvyseniu krvného tlaku
je viacej. Jednym z moznych dalsich je alteracia sekrécie
angiotenzinu Il a aldosterénu. V tukovom tkanive doka-
Zzeme identifikovat mnozstvo zloziek patriacich do sys-

Tab. 3. Vztah aterogénnej (non-LDL) dyslipidémie ku aterotrombéze

priama ucast na formovani a progresii aterosklerotického platu

nepriama Ucast v postprandidlnom obdobi

porusend vazodilatécia

zvysena produkcia prozdpalovych cytokinov - posilnenie zapalovej odpovede

castice bohaté na triacylglyceroly a ich
remnanty - vztah ku aterotrombéze

aktivacia monocytov

ucast na disrupcii sklerotického platu s naslednym formovanim trombu

stimuldcia sekrécie tkanivového faktora z buniek endotelu a z monocytov

stimulacia tvorby trombinu

zvysenie koncentracie fibrinogénu a koagula¢nych faktorov Vil a Xl

poskodenie fibrinolyzy sprostredkovanej zvysenou génovou expresiou a koncentraciou PAI1

eflux cholesterolu a homeostaza cholesterolu
regulacia metabolizmu glukézy
protizapalova aktivita
antioxida¢na aktivita
antiapoptoticka aktivita
HDL castice - vztah ku protekcii aterotrombézy
reparécia endotelu
vazodilata¢na aktivita
antitromboticka aktivita

antiprotedzova aktivita

protiinfekéna aktivita



tému renin-angiotenzin. Obezita taktiez vedie ku $truk-
turalnym zmenam v obli¢kach, o méze viest k funkénej
strate nefronov s dalSim zvysenim krvného tlaku. Fra-
migham Heart Study (CT podstudia) priniesla dokazy
o tom, Ze abdomindlna obezita sprevadzana pritom-
nostou ektopického tukového tkaniva v oblasti renal-
neho sinusu méze zohravat dolezitd ulohu v patofyzio-
|6gii hypertenzie [23,24].

Subklinicky zapal

Zéapalovy stav sprevadzajuci MS nie je spésobeny in-
fekciou, autoimunitnou odozvou alebo masivnym po-
skodenim tkaniva. Rozmer z4palu nie je taky obrovsky
a nazyvame ho chronicky subklinicky zapal. V literatare
sa mOZeme stretnut aj s pojmom ,metazapal” (metabo-
licky spustany zapal) alebo ,parazapal” (termin definu-
juci stav medzi normélnym a zdpalovym stavom). Nech
vak pouzijeme akykolvek termin, zapalovy proces pri
MS ma svoje unikdtne ¢rty. Mechanizmy, ktoré spéso-
buju chronicky subklinicky zépal nie st v sti¢asnoti stale
kompletne zndme. Publikované studie potvrdzuju po-
zitivny vztah medzi obezitou a viacerymi markermi
zapalu. Visceralne tukové tkanivo je citlivé na lipolyzu,
¢o vedie ku zvy3enej produkcii TNFa, IL6 a hs-CRP (vy-
sokosenzitivny C reaktivny protein). Mnohé prace do-
kazali korelaciu medzi velkostou adipocytov a pro-
dukciou tychto zapalovych markerov. Velké viscerdlne
adipocyty sa odliSuju mensim obsahom spojivového
tkaniva s nachylnostou k apoptdze a rupture privyssom
vnutrobrusnom tlaku. Ruptura adipocytu predstavuje
zdroj zapalu (nalez makrofagov obklopujucich ,mitve”
adipocyty podporuje tuto hypotézu). V tukovom tka-
nive sa nachadzaju aj lymfocyty, ktoré sa zucastnuju
na zosilneni zapalovej reakcie. Nedavne vyskumy pou-
kazuju na vyznam rovnovéhy medzi glukokortikoidmi
a mineralokortikoidmi vo vztahu k subklinickym zapa-
lom asociovanym s obezitou [25,26] (schéma 2).

Protromboticky stav

Protromboticky stav je frekventnou sucastou metabolic-
kého syndrému s vyznamnym podielom na rozvoji ate-
rotrombotickych komplikécii. Podiela sa na iom viacej
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faktorov suc¢asne (hypofibrinolyza, hyperkoagulacia, en-
dotelova dysfunkcia, hyperaktivita trombocytov). Je cha-
rakterizovany zvy$enymi hodnotami PAI-1 — potentného
inhibitora fibrinolyzy (inhibicia tvorby plazminu z plaz-
minogénu), ktory je syntetizovany mnohymi tkanivami,
ale najma tukovym tkanivom a vaskuldrnymi endote-
lovymi bunkami. Mnohé prace ukazuju na jasny vztah
medzi koncentraciou PAI-1 a BMI, ¢o podporuje nazor,
Ze obezita je hlavnym faktorom ovplyviujicim kon-
centracie PAI-1.V suhlase s tymito Studiami zase naopak
zdravé stravovanie, zvysend pohybova aktivita s reduk-
ciou hmotnosti vedie ku redukcii PAI-1. So zvySovanim
koncentracie PAI-1 stupa riziko KV-prihod.

Dalsou koagula¢nou abnormalitou sprevadzajlcou
MS je zvysena koncentracia fibrinogénu, zapricinujuca
hyperkoaguldciu. Fibrinogén je podobne ako CRP re-
aktantom akutnej fazy zapalu, zvysenie koncentracie
je reakciou na nadmernu produkciu cytokinov. Na z3-
klade tychto udajov je velmi pravdepodobné prepo-
jenie protrombotického a prozépalového stavu pri MS.
Fibrinogén je silnym nezavislym rizikovym faktorom
KV prihod.

Dolezitu ulohu vo vaskuldrnej hemostaze zohrava
endotel. MS, inzulinorezistentné stavy su spojené s en-
dotelovou dysfunkciou charakterizovanou deficitom
produkcie oxidu dusného (NO), ¢o vedie ku vazkonstrik-
cii, aktivacii leukocytov, trombozy, proliferacii vaskular-
nych hladkych svalovych buniek, ku rozvoju AHT, atero-
sklerézy — aterotrombédzy s ndrastom KV ochoreni.

Pacienti s MS a DM maju vyssi stuperi aktivacie trom-
bocytov, ako aj jej markerov (P-selectin (CD62P), CD63,
PAC-1 a anexin). Trombocyty produkuju tkanivovy faktor,
ktory je upregulovany pri MS a vedie k urychleniu trom-
boézy. Trombocyty Ucinkuju na tvorbu trombu priamo
alebo prostrednictvom uvolfiovania trombocytovych
mikropartikul (PMP - platelet microparticule), ktoré ob-
sahuju fosfolipidy s prokoagula¢nou aktivitou (zvysené
koncentrécie detekujeme u pacientov po infarkte myo-
kardu alebo u diabetikov 2. typu). PMP urychluju for-
movanie trombu vdzbou na subendotelovd matrix,
ktord posobi ako substrat pre daldiu vézbu trombocy-
tov cestou GP llb/llla. PMP aktivuju endotelové bunky

Schéma 2. Klinicka aplikacia hs-CRP pre predikciu kardiovaskularneho rizika
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a leukocyty uvoltiovanim kyseliny arachidonovej, ako aj
daldich molekul zapri¢inujucich zhorsenie endotelovej
dysfunkcie [27].

Vztah ektopického tukového tkaniva ku
kardiovaskularnym ochoreniam

Napriek faktu, Ze visceralna obezita je hlavnou crtou
MS, mechanizmus, ktorym abdomindlna obezita indu-
kuje rozvoj KV ochoreni nie je iplne zndmy. Novinky sa
objavuju s ohladom na ektopické tukové tkanivo (lo-
kélna obezita organov, nahromadenie lipidov v netuko-
vom tkanive) [11].

Typickym prejavom nahromadenie ektopického tuko-
vého tkaniva je nealkoholové stukovatenie pecene
(NAFL). Podla niektorych prac NAFL predikuje buduce
KV-prihody vratane nefatélnych prihod (infarkt myokardu,
korondrne revaskularizacie) ischemicku cievnu mozgovu
prihodu alebo KV-smrt u diabetikov 2. typu. Po adjusta-
cii na vek, pohlavie, fajcenie, trvanie DM, hladiny HbA, ,
LDL-cholesterolu, hladinu pec¢enovych enzymov, medika-
ciu bola pritomnost NAFL signifikantne asociovana so zvy-
Senim KV-rizika (OR 1,84, p < 0,001) [28].

Objavuju sa viak néazory, ze prave ektopické tukové
tkanivo v myokarde je v pric¢innej suvislosti ku Struktu-
rdlnej remodelacii srdca. Je to v dosledku tuku pritom-
ného v lokalnej cirkuldcii (vaskularna lipotoxicita), v do-
sledku intramyoceluldrneho a extramyocelularneho,
perivaskularneho, perikardidlneho a epikardidlneho
tuku. Tento stav sa v literature oznacuje ako kardialna
lipotoxicita [29].

Nadmerna ponuka VMK z viscerdlneho tukového tka-
niva v krvnom riecisku moze viest k poskodeniu vaskular-
nej homeostézy. Cirkulujuce VMK vedu k akutnej aktivacii
reaktivnych foriem kyslika (reactive oxygen species — ROS),

ktoré reaguju s NO, ¢o vedie ku generovaniu peroxynitritu
s poskodenim cGMP-dependentnej vazodilatacie.

Akumuldcia tuku v myokarde je asociovand s hyper-
trofiou lavej komory (LK) a dysfunkciou, ktora nako-
niec progreduje do lipotoxickej kardiomyopatie. Exis-
tuju prace, ktoré poukazuju na to, ze zvysend koncen-
trdcia TAG v myokarde vedie k rozvoju koncentrickej
hypertrofie LK. Obsah tuku v myokarde je u obéznych
0s0b zvyseny a koreluje s hladinou VMK, epikardialnym
tukom a s WHR (waist-to-hip ratio) [29].

Zo studii na potkanoch mame Udaje o tom, ze aku-
muldcia lipidov v myokarde vedie lipotoxickym mecha-
nizmom k srdcovému zlyhaniu.

Perivaskuldrny tuk (hahromadenie tuku v blizkosti viet-
kych ciev, aj koronarnych artérii a aorty) je dalSim moznym
medidtorom KV rizika asociovaného s obezitou. Kon-
vencne sa perivaskularny tuk vnimal ako Strukturdlna pod-
pora vaskulatury. Avsak v suicasnosti sa zd3, Ze tuk lokali-
zovany v periadventicii dokaze modulovat odozvu vasku-
latdry na vazoaktivne podnety. Perivaskularny tuk dokaze
secernovat rozne cytokiny a chemokiny, a tak méze
vstupovat do patogenézy a/alebo progresie obezitou
indukovanej aterosklerézy [30].

Akumuldcia perikardidlneho tuku so schopnostou
sekreovat cytokiny je vo vztaku k remodeldcii srdca.
Mnozstvo perikardidlneho tuku dobre koreluje s mnoz-
stvom visceralneho tuku. Perikardidlne tukové tkanivo
ma vyznamnu sekre¢nu aktivitu, produkuje proatero-
génne a prozédpalové adipocytokiny. U pacientov s roz-
vinutou KCHS perikardidlne tukové tkanivo obsahuje
nizSie koncetracie antiaterogénneho adipocytokinu
- adiponektinu.

Epikardidlne tukové tkanivo (ETT) koreluje nezavisle
s KV rizikovymi faktormi ako je abdominalna viscerédlna

Tab. 4. Manazment hlavnych zloziek metabolického syndrému vedui ku zniZzeniu KV komplikacii

problém metabolicky syndrom
iprava zivotného styl
terapeuticky krok 1 o o o .up V Z,W b . . N
(zvysenie fyzickej aktivity, kvantitativna i kvalitativna zmena stravovacich zvyklosti, zanechanie fajcenia)
rezidualne obezita hyperglykémia aterogénna dyslipidémia AHT
kardiometabolické
rizikové faktory
terapeuticky krok 2 medikamentdzna liecba medikamentdzna liecba statiny ACEI
(orlistat) vyber hmotnostne fibraty sartany
bariatricka (metabolicka) neutralnej alebo omega-3 MK BKK
chirurgia hmotnost redukujlice] kombina¢né centralne posobiace
antidiabetickej liecby hypolipidemicka lie¢ba antihypertenziva
(OAD, event. ich
kombinacia, inzulin)
ciele redukcia hmotnosti o prevencia DM2T velmi vysoké KV-riziko TK < 130/80 mm Hg

5-10% u diabetikov 2. typu
individualizovany pristup
ku dosahovaniu HbA
(< 7,0 %, resp. < 6,5 %)

LDL-C < 1,8 mmol/I
vysoké KV-riziko LDL-C
<2,5mmol/l
TAG < 1,7 mmol/I
HDL-C
> 1,0 mmol/l (muzi)
> 1,3 mmol/l (zeny)



obezita, BMI, artériova hypertenzia a DM. Framingham
Heart Study a Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA) poukazali na ETT ako nezévisly prediktor KV
ochorenia. ETT je zdrojom proaterogénnych mediato-
rov a adipocytokinov. Existuju Studie, ktoré poukazali
na silnu asociaciu medzi zvysenim ETT a koronérnou
aterosklerézou u muzov [31].

Epikardialny tuk je pozitivne asociovany s periférnou
vaskuldrnou rezistenciou. Akumulacia TAG ako dosle-
dok zvysenej expozicie VMK, narast ektopického tuko-
vého tkanivo v kombinacii s periférnou vaskularnou re-
zistenciou vedie hypertrofii LK [31].

Zaver

Visceralne tukové tkanivo zohrava délezitu ulohu v roz-
voji metabolickych a kardiovaskuldrnych ochoreni. Vis-
cerdlna obezita je asociovana s porusenim rovnovahy
produkcie adipocytokinov s vyslednym prozapalovym
a proaterogénnym stavom. Popri mnozstve a distribu-
cii tukového tkaniva nadobuda ¢oraz vacsi vyznam ek-
topické tukové tkanivo, ktoré je povazované za novy
marker kardiometabolického rizika. Obezita je v izkom
vztahu s ochoreniami, ktoré oznacujeme ako kompli-
kacie obezity. Obezita ovplyviiuje KV systém priamo
i nepriamo. Kardiometabolické komplikacie sa naviac
u obézneho jedinca kumuluji a vyraznym spoésobom
limituju jeho Zivot. Nové poznatky ndm umoziuju za-
siahnut proti narastu KV ochoreni prevenciou a kom-
plexnym manazmentom obezity a kardiometabolic-
kych rizikovych faktorov u rizikovych pacientov (tab. 4)
[32-34].
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