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Sthrn: Obezita je nezavisly rizikovy faktor pre vyvoj a progresiu artériovej hypertenzie, kardiovaskularnych ochoreni a chronickych ob-
lickovych ochoreni. Narasta pocet dokazov o tom, Ze obezita a asociované metabolické abnormality mézu vyvolat a urychlit obli¢kové
komplikacie v rdmci esencidlnej hypertenzie. Zoskupenie obezity s dal$imi komponentmi metabolického syndrému méze mat dolezity
dosledok pre prevenciu, obzvlast z aspektu ovplyvnenia viscerdlnej obezity s o¢akdvanim priaznivého efektu na kardiovaskularnu a rendlnu
morbiditu.
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Obesity and arterial hypertension

Summary: Obesity is an independent risk factor for the development and progression of hypertension, cardiovascular disease and chronic
kidney disease. There is growing evidence that obesity and associated metabolic abnormalities may induce and accelerate renal complica-
tions in essential hypertension. The clustering of obesity and other features of the metabolic syndrome might have important implications
for prevention, particularly with regard to whether interventions targeted at visceral obesity would have beneficial effects on cardiovas-

cular and renal morbidity.
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Uvod

Obezita je chronické progresivne ocho-
renie charakterizované akumuléciou
tuku s mnohopodetnymi orgdnovo
$pecifickymi patologickymi nésled-
kami, ktoré vyznamne ovplyviiuji ako
morbiditu, tak aj kvalitu a dlzku zivota
obézneho jedinca.

Prevalencia obezity sa v mnohych kraji-
nach Eurépskej tnie od roku 1980 stroj-
ndsobila a alarmujuco sa dalej zvysuje.
Len za poslednych 10 rokov sa pocet
obéznych zvysil o 10-40%. Obezita je
zodpovednd za 2-8 % nakladov a 10-13 %
amrti v regiéne Eurdpskej unie. Nad-
mernd hmotnost a obezitu ma v Eurép-
skom regiéne viac ako 50% obyvatelov.
20% detf a adolescentov ma nadmernd
hmotnost a 1/3 z nich obezitu [1]. Udaje
z USA poukazuji na to, Zze 65% tamoj-
Sej populdcie ma nadmerni hmotnost
a 31% je obéznych. Tieto tdaje svedcia
o epidemickom vyskyte obezity, a preto
i WHO povaZuje zvritenie tohto trendu
za jednu zo svojich priorit [2].

V tab. 1 st priklady spojenia obe-
zity s mnozstvom pridruzenych ocho-
reni a stavov.
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Abdomindlna adipozita ako kar-
diovaskularny rizikovy faktor je spojena
so zlozkami metabolického syndrému,
menovite s inzulinovou rezistenciou,
porusenym metabolizmom glukdzy,
artériovou hypertenziou a dyslipidé-
miou. S tymito zlozkami je velmi tizko
spojeny proces urychlenia ateroskle-
rézy a jej zavaznych systémovych kom-
plikacii. Doélezité je skutoénost, Ze
efekt tychto zlozZiek (faktorov) sa vza-
jomnou kombindciou jednoducho ne-
séitava, ale zndsobuje.

Obezita a nadhmotnost sa doéle-
zitym markerom vzniku ischemickej
choroby srdca a vedu k zvySovaniu
kardiovaskuldrnej a cerebrovaskular-
nej morbidity a mortality [3].

Tukové tkanivo je endokrinnym or-
gdnom. Syntetizuje a uvolfiuje viaceré
pecifické komponenty, napr. kortizol,
estrogén, leptin, adiponektin, rezistin,
neesterifikované vofné mastné kyseliny,
interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis
factor a (TNF-a), inhibitor aktivitora
plazminogénu-1 (PAI-1) a iné. Tieto
sa potom spolupodielaju na celkovom

Tab. 1. Obezita je spojend
s mnozstvom pridruzenych ocho-
reni a stavov.

kardiovaskuldrne ochorenia: ische-
mickd choroba srdca, infarkt myo-
kardu, systémova artériova hyper-
tenzia, aterogénna dyslipidémia,
néhla cievna mozgova prihoda
onkologické ochorenia: endomet-
ridlny a ovaridlny karciném, karci-
ném prostaty, prsnika, rekta, obli-
Ciek, pecene, Zl¢nika

diabetes mellitus 2. typu a inzuli-
nova rezistencia

steatdza pecene

osteoartropatie

hlboka Zilova trombéza a plicna
embdlia

chronické obli¢kové zlyhdvanie
syndrém polycystickych ovarii
hyperurikémia

Zl¢nikové kamene

poruchy reprodukcie
lumboischialgicky syndrém
ventila¢né pficne komplikacie
syndrém spankového apnoe
psychologické a socidlne problémy
komplikacie v tehotenstve
komplikacie v periopera¢nom obdobf
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kardiometabolickom riziku u daného
pacienta [4].

Mnohé epidemiologické 3tidie
poukazujui na to, Ze prevalencia hyper-
tenzie sa zvySuje progresivne so zvysu-
jucim sa BMI (body mass index) ako
u muzov, tak aj u Zien. Vzfah medzi
BMI a krvnym tlakom (TK) je silnejsi
pre systolicky (STK) ako pre diasto-
licky (DTK) krvny tlak. Udaje zo $tddie
NHANES Il [5] jasne indikujd, Ze ri-
ziko rozvoja artériovej hypertenzie je
v tuzkom vztahu ako k obvodu pésa,
tak aj k pomeru pds/boky (WHR).

Vo vieobecnosti sa odhaduje, Ze
priblizne v 75% hypertenzie u muzov
av 65% hypertenzie u Zien je pritomna
nadmernd hmotnost alebo obezita.
Udaje z finskej populaénej étudie pred-
pokladaju az 85% prevalenciu hyper-
tenzie u 0s6b s BMI nad 25kg/m? [6].
Obezita a obzvlast centrdlna obezita
vedie ku zvy3eniu kardiovaskularneho
rizika. Vysledky populaénych stadif
poukazuji na to, Ze aspofl 2/3 preva-
lencie hypertenzie mézu byt priamo
pristidené vplyvu obezity [7].

Patofyziologické zmeny

v kardiovaskuldrnom systéme

pri obezite

Pri obezite dochddza ku zmenam v za-
kladnych charakteristikdch cirkuld-
cie, ako je vyvrhovy a mindtovy objem
srdca, periférna cievna rezistencia,
zmeny v distribdcii prietoku. V aso-
cidcii s inymi rizikovymi faktormi do-
chadza k rozvoju artériovej hypertenzie
a ischemickej choroby srdca. Stuper
obezity priamo koreluje so srdcovym
vydajom a je inverzne asociovany so
systémovou vaskuldrnou rezistenciou.
Zvysenie srdcového vydaja u obéznych
vyplyva zo zvySenia vyvrhového ob-
jemu, kym srdcovd frekvencia s BMI
nekoreluje [8,9]. Vyvrhovy objem su-
vis{ pravdepodobne so zvySenym in-
travaskuldrnym objemom (neobézni
50ml/kg vs obézni 75ml/kg). Cen-
tralny typ obezity sa v3ak asociuje
s niz§im srdcovym vydajom a vy3Sou
celkovou periférnou cievnou rezisten-
ciou, pri¢om odchylka uvedenych pa-

rametrov sa eSte zvySuje pri mental-
nom strese. Prietok krvi splanchnikom
je zvySeny o 20%, prietok obli¢kami
a mozgom ostdva nezmeneny [10].
Distribtcia telesného tuku vplyva na
morfolégiu svalstva a na hustotu kapi-
larnej siete. Osoby s va¢sim obvodom
pasu maju menej svalovych vldkien
typu | a viac vldkien typu IIB. Typ 1IB
mé o 20-30% nizsiu hustotu kapilar-
nej siete. V pripade stresovej reakcie sa
da predpokladat nizsia vazodilata¢nd
odpoved v svalstve s ndslednou menej
efektivnou splanchnickou vazokon-
strikciou pri obrannej stresovej reakcii.
Abdomindlny typ obezity sa spdja so
zvy$enou aktivitou hypotalamoadre-
nokortikalnej osi, neuroendokrinne
spojenej s obrannou reakciou [11,12].
U obéznych os6b sa vyskytuje vy3si
srdcovy vydaj, cirkulujdci intravasku-
larny objem a zvySend spotreba kyslika,
aviak celkovy prietok krvi vo vztahu
k telesnej hmotnosti je zniZeny. Pri obe-
zite je beznd i zvySena aktivita sympa-
tiku. Jeho dlhodobé4 aktividcia méze
sposobit hypertenziu periférnou va-
zokonstrikciou a zvysenim tubularnej
reabsorbcie. Stiidiom regionalnej akti-
vity sympatiku u obéznych oséb sa zis-
til nadbytok noradrenalinu vo vztahu
k obli¢kam ako kfi¢ovému organu kar-
diovaskuldrnej homeostdzy. Ako obe-
zita, tak i hypertenzia vedu k rozvoju
hypertrofie lavej komory a ndslednej
poruche diastolickej funkcie [13].
Tukové tkanivo je prostrednictvom
viacerych mechanizmov priamo za-
¢lenené do patogenézy artériovej hy-
pertenzie. Tieto zahffiaju alterdciu
renin-angiotenzin-aldosterénového
systému (RAAS), zvySenie aktivity sym-
patikového nervového systému, inzuli-
novej rezistencie, leptinovej rezistencie,
alterdciu koagulac¢nych a zapalovych
faktorov s rozvojom endotelovej dys-
funkcie. Aktivacia adipézneho RAAS je
v¢lenend obzvlast do vzniku a rozvoja
hypertenzie pri centrdlnom (visceral-
nom) type obezity. Najma pri tomto
type obezity je zvySend hladina plaz-
matického aldosterénu [14]. Pri¢inou
jeho zvySenia méze byt produkcia po-

tentnych mineralokortikoidy-uvolfiu-
jucich faktorov, alebo tcinok oxido-
vanych zlticéenin kyseliny linolénove;
na syntézu aldosterénu [15]. Leptin
predstavuje spojnicu medzi adipozi-
tou a zvySenou aktivitou sympatiku.
Popri tc¢inkoch na chut do jedla a me-
tabolizmus zvySuje cestou hypotalamu
krvny tlak pomocou aktivacie sympa-
tiku [16]. Pochopenie ulohy leptinu
v patofyziolégii hyperaktivity sympa-
tiku u obéznych ufahéuje koncept se-
lektivnej leptinovej rezistencie. Lep-
tinom indukované zvySenie rendlnej
sympatikovej aktivity a krvného tlaku
je mediované ventromedialnou a dor-
zomedialnou ¢astou hypotalamu [17].
Selektivita sa vztahuje na odlisné sig-
nalne cesty distdlne od leptinového
receptora. Fosfoinozitol-3 kindza je
doélezitou intraceluldrnou signalnou
cestou pre kontrolu renalneho sympa-
tiku, pretoZe inhibiciou tohto enzymu
sa sympatikova aktivita znizuje. Mela-
nokortinovy systém je taktiez doleZitou
regula¢nou osou s t¢inkom na rendlny
sympatikus a krvny tlak [18].
Artériova hypertenzia sa podiela na
zvy$eni kardiovaskularnej a cerebro-
vaskularnej morbidity a mortality pro-
strednictvom vplyvu na aterogenézu
viacerymi mechanizmami: vedie k en-
dotelovej dysfunkcii so zhorsenim od-
povede na vazodilatane posobiace
latky, k zvySeniu cievnej permeability pre
makromolekuly (aj pre lipoproteiny),
k zvysenej produkcii vazokonstrikéne
posobiaceho endotelinu a k zvy3eniu
adherencie leukocytov, tiez k remodela-
cii hladkej svaloviny vo velkych tepnéch,
kym v malych tepnach sp6sobuje zvy3e-
nie cievneho tonusu. ZvySenie hladiny
angiotenzinu Il a PDGF pésobia ako
rastové faktory na hladké svalové bunky
médie, ich efekt potencuje endote-
lin. MbZe déjst aj k fenotypovej zmene
hladkych svalovych buniek ciev, ¢o zvy-
Suje ich prolifera¢ny potencidl a ich od-
poved na rastové faktory [19].
Endotelovd dysfunkcia v zmysle zni-
Zenej reaktivity na oxid dusnaty (NO)
je typickou abnormalitou pri obezite.
Poskodenie endotelidlnej vystelky je za-
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vaznym rizikovym faktorom pre vznik
kardiovaskuldrneho ochorenia, pre-
toze vedie ku Strukturdlnym zmendm
ako je prestavba intimy a médie steny
ciev. Silnym faktorom pre vznik endote-
lovej dysfunkcie je zvySend produkcia
endotelinu-1 u pacientov s hyperten-
ziou a obezitou. Blokdda receptorov
pre endotelin-A vyvolava signifikantnu
vazodilataciu u os6b s nadmernou
hmotnostou a obezitou, aviak nie
u chudych hypertonikov [20].

S obezitou sa spéaja niekolko Struk-
turdlnych a funkénych zmien obliciek.
Aktivacia sympatiku a RAAS zvysuje
hladinu plazmatického aldosterénu
s naslednym zvySenim obli¢kovej reab-
sorbcie sodika, ¢o vedie k poskodeniu
ndtriumurézy a ku expanzii cirkulujui-
ceho objemu krvi. Obezita méze za-
pri¢inovat aj Strukturalne zmeny v ob-
lickdch, ktoré vedu ku chronickému
obli¢kovému zlyhavaniu s daldim zvy-
$enim krvného tlaku. Ulohu pri po-
Skodenf obliciek m6Zze mat i mecha-
nicky utlak tukovym tkanivom pri
viscerdlnom type obezity. Popri sympa-
tikovom autonémnom nervovom sy-
stéme hrd dlohu i leptin, ktory priamo
posobi zvysenim oxidativneho stresu
s dokézatefnym zvySenim hladiny izo-
prostanov v krvi a v mo¢i, produk-
tov lipoperoxidécie v tkanive oblicky
a v redukcii obli¢kovej aktivity akoni-
tazy [21]. Obezita méZe vyvolat glo-
merularnu hyperfiltraciu, nadmernd
albumindriu a progresivnu stratu ob-
lickovych funkcii v dosledku fokélne;
segmentdlnej glomerulosklerézy [22].
Pocet nefrénov je u pacientov s primar-
nou hypertenziou redukovany [23].
U pacientov s preexistujicim oblic¢ko-
vym ochorenim urychfuje obezita pro-
gresiu ochorenia a oblickovej nedosta-
toénosti [24]. Strukturalne pogkodenie
obli¢iek méze dalej zvysit krvny tlak
a predisponovat ku kardiovaskular-
nym prihoddm.

Patofyziologické zmeny
respiracného systému pri obezite
Obezita, najma abdomindlny typ, je
spdjana so zhorsenim pliucnych funk-
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cif. Abdominalna obezita obmedzuje
pokles brénice a expanziu pflicneho
parenchymu v porovnani s celkovou
adipozitou, ktord komprimuje hrudnd
stenu. Kompresiou parenchymu do-
chéddza k poklesu exspira¢ného rezerv-
ného objemu a funkénej rezidudlnej
kapacity, ¢o znizuje compliance respi-
raného systému. U normokapnickych
obéznych je v kfude dychova préica zvy-
Send o0 30%, pri fyzickej zdtaZi moze byt
nedostato¢nd praca limitom pre dal-
Sie zvySovanie minttového objemu so
vznikom relativnej hypoventilacie. Pro-
dukty asociované s abdomindlnym
typom obezity, ako sérovy leptin, CRP,
leukocyty, fibrinogén maju inverzny
vztah k FEV,, preto moze byt zépal spo-
jenim medzi zmenenou funkciou pfic
a mortalitou [25,26].

S obezitou sa spdja syndrém span-
kového apnoe a syndrém hypoventila-
cie obéznych (alveoldrnej hypoventila-
cie). Pri syndréme spdnkového apnoe
dochadza v désledku pasivneho ko-
lapsu faryngedlnej ¢asti dychacich ciest
pocas hlbokych faz spanku ku chrapa-
niu a intermitentnej obstrukcii dycha-
cich ciest. Vzniknutd hypoxia a hyper-
kapnia spésobuje rozrusenie normalne;
kvality spanku s ndslednou somnolen-
ciou podas dia, vyvija sa pficna a sy-
stémova vazokonstrikcia, polycytémia,
pravostranné srdcové zlyhdvanie. Re-
lativna hypoventildcia méze zapri¢init
progresivnu desenzitizaciu respira¢nych
centier na hyperkapniu s néslednou re-
spira¢nou insuficienciou.

Syndrém hypoventildcie obéznych
je jednym z viacerych ochorenfi spoje-
nych s chronickou hyperkapniou a al-
veoldrnou hypoventilaciou. Obezita
je asociovand so zvySenym rizikom al-
veolarnej hypoventildcie a retencie
oxidu uhli¢itého. Hypoxémia a zvy-
Seny alveolo-arteridlny gradient kys-
lika u pacientov so syndrémom hypo-
ventildcie obéznych upozoriiuje nielen
na alveoldrnu hypoventildciu, ale aj na
ventila¢no-perflizny nepomer.

Pacienti s chronickou obstrukénou
chorobou plic a spankovym apnoe,
ako i pacienti so syndrémom hypoven-

tilacie obéznych maji okrem systémo-
ve] artériove] hypertenzie tieZ vysokd
prevalenciu plicnej artériovej hyper-
tenzie [27,28].

Je zrejmé, Ze obezitou podmienend
hypertenzia je multifaktoridlnym ocho-
renim. Obézni jedinci inklinujd k hy-
pertenzii, ale aj naopak, hypertenzn{
jedinci inklinujd k ndrastu hmotnosti.
Ako Framinghamska, tak i Tecumseh
$tudia ukdazali, Ze buduci nérast hmot-
nosti je signifikantne vacsi u hyperto-
nikov nez u normotonikov. Tento po-
znatok poukazuje na to, Ze hypertonici
eSte s normalnou hmotnostou maju
zvysené riziko vyvoja obezity, a tym
i daldich komplikdcii z nej vyplyvaju-
cich [29].

Sdvislost medzi narastom BMI a mor-
talitou dokumentuje analyza 57 pro-
spektivnych stiidif [30]. U oboch pohlavi
sa najnizdia mortalita zistila pri BMI
22,5-25kg/m?. Vo vietkych vekovych
kategériach 35-59 rokov, 60-69 rokov,
70-79 rokov a 80-89 rokov sa zistil vy-
razny ndrast mortality u oséb s BMI
25-50kg/m?. BMI v celom rozsahu
15-50kg/m? takmer linedrne suvisel so
systolickym a diastolickym tlakom krvi.
Obezita bola vyznamne spojend s diabe-
tom. To vysvetluje pozitivnu a priblizne
log-linedrnu sdvislost BMI a nérastu
poctu umrti z dévodu ischemickej cho-
roby srdca so 40% nédrastom morta-
lity pre ICHS na narast BMI o kazdych
5 kg/m?. Rovnaké vysledky sa zistili pre
ndhlu cievnu mozgovi prihodu. Mor-
talita z dévodu zlyhania srdca a hyper-
tenzie bola tieZ silno spojend s vy$8imi
hodnotami BMI.

Jednotlivé skupiny antihypertenziv sa
vyznamne odliduji vo svojich metabo-
lickych efektoch. Treba ale prihliadat
na vyznamné rozdiely v tomto ucinku
medzi jednotlivymi typmi prepardtov
v ramci samotnych skupin, ¢o plati ob-
zvl4st pre beta-blokdtory. Z centralne
posobiacich antihypertenziv bol do-
kdzany priaznivy efekt moxonidinu na
redukciu hmotnosti. Poddvanie ACE
inhibitorov ako i AT, blokatorov vyzna-
mne zniZuje riziko diabetu 2. typu. Svo-
jim komplexnym priaznivym vplyvom
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neovplyviiuji len samotnu hyperten-
ziu, ale i celdi kaskadu metabolickych
zmien, a preto su prepardty ovplyviiu-
juce systém renin-angiotenzin zakla-
dom farmakologickej lie¢by artériovej
hypertenzie pri obezite a metabolic-
kom syndréme. Zo skupiny sartanov
je v tomto ohlade jedine¢nou latkou
telmisartan, ktory vyznamne zlep3uje
inzulinovu senzitivitu. Z liekov, ktoré
mozu nepriaznivo ovplyvnit hmot-
nost a podmienit jej prudky ndrast,
sU vyznamnymi obzvldst psychofar-
maka. Tento neprijemny, vedfajsi Gci-
nok mozno pozorovat predovsetkym
pri klasickych neuroleptikdch a tricyk-
lickych antidepresivach [31].
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