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Abstrakt

V sicasnosti predstavuje diabezita jednu z najcastejSich ko-
morbidit v klinickej praxi takmer vo vsetkych krajinach vo
svete. Problematika definicie metabolicky zdravej obezity
a urCenie jej prognozy je stale diskutovand, naposledy pocas
tzv. tyzdna obezity v Atlante. Panely expertov rozoberali prob-
lematiku patofyziologickych a klinickych aspektov, ako aj
problémy v jej nomenklatire. Pred ¢asom sme v prehladnej
praci rozobrali kontext moznosti zmeny paradigmy obezity
z klinického a prognostického hladiska. Odvtedy bol ziste-
nych viacero novych poznatkov a nové navrhy na definovanie
nomenklatdry (lit. 27). Text v PDF www.lekarskyobzor.sk.
KELUCOVE SLOVA: metabolizmus, obezita, predklinicka obezi-
ta.

Lek Obz 2026, 75 (4): 131-137

Abstract

Diabesity currently represents one of the most prevalent co-
morbidities in the majority of the countries all of the world.
Problems in the definition of metabolically healthy obesity and
its prognosis are still being disscussed, recently in Atlanta du-
ring the Week of obesity. A panel of experts discussed their
pathophysiological and clinical aspects, as well as problems in
nomenclature. In our previous review we discussed the po-
ssible change in paradigm from the clinical and prognostic
perspectives. New results from recent studies have been pub-
lished together with a proposed definition in the nomenclatu-
re (Ref. 27). Text in PDF www.lekarskyobzor.sk.
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Uvod

Pred casom zdkladna epidemiologicka stddia
z Framingham Offspring Cohort, ktora sledovala vzorku
4291 pacientov v dvoch cykloch (Styri roky 1979 -
1883 a sedem rokov 1998 - 2001). Stddia zahfiala cel-
kovo 26 508 pozorovani a sledovani (1, 2). Sledovali sa
aj fenotypy metabolicky zdravych neobéznych, metabo-
licky zdravych obéznych a metabolicky nezdravych
osdb s obezitou (Adult Treatment Panel III). Hodnotili
sa nasledovné ukazovatele: subklinické kardiovaskuldrne
ochorenie, vyskyt ochoreni (diabetes mellitus, chronické
oblickové ochorenie a celkovd mortalita). Na zaciatku
sledovania malo fenotyp metabolicky zdravej obezity
4 % sledovanych os6b a metabolicky nezdravej obezity
31 %. 4-ro¢nd pravdepodobnost, Ze fenotyp zdravej
prejde do nezdravej, bola 43 % u Zien a 46 % u muzov.
Ked" sa porovnali metabolicky zdravé neobézne osoby
s metabolicky zdravymi obéznymi: prvé osoby mali
1,28-krat vyssiu pravdepodobnost (95% Cl 0,85 - 1,93)
oproti druhej 1,92 (95% Cl 1,38 - 2,68) - subklinicke]
kardiovaskuldrnej choroby a kalcifikdcie koronarnych ar-
térii. KoreSpondujicimi s metabolicky nezdravymi obéz-
nymi tato ndsobna pravdepodobnost bola 1,95 (95% ClI

1,54 - 2,47) oproti 1,92 (95% CI 1,38 - 2,68). Pocas
dlhodobého sledovania (median 14 rokov) sa u sledo-
vanych 231 os6b vyskytol diabetes mellitus, 784 hyper-
tenzia, 423 chronické ochorenie obli¢iek, 639 kardio-
vaskuldrne ochorenie a 1296 o0s6b zomrelo. Pri
porovnani zdravych neobéznych a obéznych mali zdra-
vi obézni vyssie riziko diabetes mellitus HR: 4,69 (95%
Cl 2,21 - 9,06) a hypertenzie HR: 2,21 (95% Cl 1,66
- 2,94). Pri porovnani zdravych obéznych oproti ne-
zdravym mali nizsie riziko diabetes mellitus 0,21 (0,12
- 0,39), kardiovaskularneho ochorenia 0,64 (0,43 -
0,95) a chronického obli¢ckového ochorenia 0,44 (0,27
- 0,73), ¢o bolo podobné s hypertenziou, kardiovasku-
larnou mortalitou a rizikom celkovej mortality. S postu-
pujicim ¢asom u viac 0s6b metabolicky zdravych obéz-
nych sa vyvinuli metabolické abnormality a klinické
ochorenie, takZze vtedy Framinghamské sledovanie po-
ukdzalo, Ze fenotyp metabolicky zdravej obezity je
predzvestou buddceho rizika.

Uvedeny panel expertov na jeseri minulého roka
diskutoval aj o definicii, kedZe existuje velkd nejednot-
nost v spektre roznych definicii. Dosial' nie je celkom
konzistentny ani ndzor na validitu, na potencidl mozné-
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ho prechodu zo zdravej na nezdravd obezitu a na spo-
lupritomnost nemetabolickych stavov, ako napr. kardial-
ne ochorenie, ¢i malignitu (3, 4).

Epidemiologické implikacie

Z epidemiologickych stadii na populacnej Urovni
nie je v literatdre dostatok relevantnych ddajov o vplyve
Stylu Zivota a prechode celkovej aj abdominalnej obez-
ity na prechod z metabolicky zdravej na nezdravy feno-
typ. V 10-ro¢nom sledovani Spanielskej populacie bol
tento fenotyp sledovany v kontexte BMI, obvodu pdsa,
pomeru pds - boky a stylu zivota (5).

Bola sledovana vzorka 3052 os6b, muzov a zZien vo
veku 25 - 74 rokov s normdlnym kardiometabolickym
fenotypom (krvny tlak, celkovy cholesterol, triacylglyce-
rolyy, HDL a LDL cholesterol, diabetes mellitus).
Kompozitnym ukazovatelom Stylu zZivota boli diéta, fy-
zicka aktivita pocas volného casu a fajcenie. Na zaciat-
ku sledovania malo 20,8 % sledovanej populacnej vzor-
ky zdravy fenotyp, z nich ¢asom 49,2 % preslo do
nezdravého fenotypu. Pri multivariantnej analyze zmeny
BMI, obvodu pdsa a pomeru pds - boky pozitivne aso-
ciovali s tymto prechodom: (p = 0,004, p = 0,018
a p = 0,016). Na jednu jednotku zdravého Stylu Zivota,
vyjadreného v uvedenom bolo 33 % zniZenie rizika pre-
chodu do nezdravého fenotypu (p = 0,026) po adjusta-
cii na vek, pohlavie, stupen vzdelania a bazdlny
energeticky prijem, BMI, obvod pdsa a pomer pas -
boky. Toto epidemiologické sledovanie ukdzalo na dve
veci:

a) pritomnost metabolickych pordch v zdravom fenoty-
pe predikovala vzostup antropometrickych ukazova-
telov celkovej a abdomindlnej obezity,

b) zdravy styl Zivota chranil pred prechodom do druhé-
ho fenotypu (6, 7).

Je vsak zrejmé, ze redlne existuje velkd variabilita
stavu, ked prevalencia podla roznych zdrojov variruje
od 6 - 60 % u dospelych s obezitou. Sledované skupi-
ny populdcie st hlavnym faktorom, kedZe u Zien je ten-
dencia lepsiecho metabolického zdravia nez u muZov.
A tiez mladsie osoby st metabolicky zdravsie nez osoby
starsie. Existuju vsak aj zrejmé rasové a etnické rozdiely.
Vo vécsine publikovanych prac sa v definovani uvadza-
ju dva, alebo aj menej ako pat komponentov metabo-
lického syndrému (systolicky/diastolicky krvny tlak, hla-
dina triacylglycerolov, nizka hladina HDL cholesterolu,
je vSak argument, Ze osoby nie st skutocne zdravé, len
jednoducho maji menej kardiometabolickych abnorma-
Iit (8, 9).

Patofyziologické implikacie
Patofyziol6gia obezity je typicky asociovand s celym
radom kardiometabolickych abnormalit, ako inzulinova
rezistencia, aterogénna dyslipidémia, nealkoholové stu-
kovatenie pecene, prediabetes a metabolicky syndrom
(10). Niektoré osoby s obezitou tieto komplikdcie ne-
maju, a preto sa oznacujd ako ,metabolicky zdravi* (11).

Aj ked' je riziko celkovej mortality, diabetes mellitus
a korondrnej choroby srdca u 0séb s obezitou charak-
terizovanych ako metabolicky zdravi nizsie, ako u ne-
zdravych, riziko rozvoja kardiometabolickych abnormalit
je stdle vyssie ako u zdravych os6b s normalnou teles-
nou hmotnosfou. Aj tak mnohf pacienti s ¢asom kon-
vertuji na zhorSeny fenotyp, a preto mame klinicky
problém definicie. Na tomto mieste je korektné uviest,
Ze v literatdre existuje viac ako 30 réznych takych de-
finicii. Ak sa vsak pripusti Gvaha, Ze Cast os6b s obezi-
tou je skutocne rezistentnd voci neziaducim metabolic-
kym Gc¢inkom nadmerného telesného tuku, s istotou ide
o unikdtnu populaciu.

Zasadnym problémom v patofyziolégii je, Ze u mno-
hych dochadza ku konverzii zo zdravej na nezdravd
obezitu. Preto je to otdzne u osbb, ktoré nie s zdravé
hned na zaciatku, ked" uz majd dva metabolické kom-
ponenty. Metabolickd destabilizaciu ovplyviuje pokles
metabolického zdravia v suvislosti so stipajicim vekom,
problém prolongovaného excesu adipozity a tendencia
k zvySovaniu telesnej hmotnosti pocas stredného veku
Zivota (8, 9). Udaje z longitudindlnych $tidii ukazujd,
ze 30 - 50 % o0s6b s metabolicky zdravou obezitou ku
konverzii dochddza s medidnom 14 rokov. Medzi naj-
dolezitejsie faktory patri znizovanie inzulinovej senzitivi-
ty a zvySovanie glykémie nala¢cno. HOMA-IR je ddlezi-
tym ukazovatelom inzulinovej rezistencie v tomto
kontexte pre patolégiu metabolickych komplikacii obez-
ity. Ak nie je pritomny metabolicky syndrém, v 50 %
0sdb s obezitou st metabolicky zdravi. Naopak, ak su
v definicii zahrnuté komponenty metabolického syndré-
mu za normadlnej inzulinovej senzitivity (hodnotené
HOMA-IR), iba 5 % s obezitou si metabolicky zdravi.
Je preto potrebné identifikovat tie osoby, ktoré nemaju
inzulinovl rezistenciu, ¢i sd redlne metabolicky zdravi.
A v patogenéze metabolickych komplikdcii obezity,
kedy exces adipozity je dodlezity pre vyvoj neziaducich
nasledkov. Dosial' sa vsak systematicky nesledoval dlho-
doby priebeh tejto skupiny pacientov, pretoze sa uka-
zalo, Ze aj pri vyznamnom zvédcSenf telesnej hmotnosti
mozu byt osoby metabolicky zdravé. Otdzka, ako je to
v dlhodobom c¢asovom Useku, nie je vSak nateraz
zndma, kedZe je heterogénnost nielen medzi adipozi-
tou a metabolickou dysfunkciou, ale aj pri odpovedi na
Gbytok telesnej hmotnosti. Ak po diéte, alebo bariatric-
kej chirurgii d6jde k zniZeniu telesnej hmotnosti o 18 %,
zlepsi sa ich inzulinova senzitivita priemerne o 75 %.
Akokolvek vsak existuje uvedend heterogénnost, lebo
u vsetkych nedéjde k zlepseniu inzulinovej senzitivity
a u inych zasa dojde k vyznamnému zlepseniu. U nie-
ktorych sa inzulinovd senzitivita pri zniZzeni hmotnosti
nezmeni, ak maju vysoky stupen bazdlnej inzulinom sti-
mulujicej glukdzy. V tomto kontexte je potrebné upo-
zornit, Ze pohlad na metabolicky zdravd obezitu je do6-
lezity nielen vo vztahu ku kardiometabolickému
ochoreniu, ale aj na stavy, ako neoplazmy, artritidy,
alebo dokonca aj na spankové apnoe. Pre liecbu obez-
ity su teda velmi dolezité aj iné suvislosti, nielen meta-
bolické komplikdcie. Preto je v sicasnosti velkou otdz-
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kou aj Standardnd definicia. Problémom je teda aj
epidemioldgia, kedZe demografické modulatory, ako su
vek, pohlavie, etnicita, by sa mali celkom iste zahrndt
do ich sledovani. A ani tieto fakty z epidemiologickych
stadii’ dosial' eSte nemame. U Zien, ktoré dosiahnu vy-
znamny pokles telesnej hmotnosti a zostani metabolic-
ky zdravé, maju zrejme skutocni metabolicky zdravi
obezitu, ale vysokd pravdepodobnost prechodu z me-
tabolicky zdravej obezity na metabolicky nezdravi. Toto
by mohli poukazovat na relativne nizky vyskyt metabo-
licky zdravej obezity.

V uZ uvedenej $tadii (4) na 15 000 participantoch
sa ukdzalo, Ze komponenty metabolického syndrému
linedrne stipaji so zvysovanim BMI, ako funkcia veku
a pohlavia. Ak nie su Ziadne pritomné komponenty me-
tabolického syndrému, prevalencia tplného metabolic-
kého zdravia bola 7,5 % pri BMI nad 30, pokles na
menej neZ 1 % priu BMI s 36. Na zdklade uvedenych
nalezov v tejto Stddii mozno uzatvorit, Ze je dosial ne-
presnd definicia, diagnostika a prognosticky vyznam
metabolicky zdravej obezity, spolu s rizikom adipozity
navyse od daného rizika hypertenzie a kardiovaskular-
neho ochorenia (4). Biolégia procesu bude zrejme za-
visiet od genetickych variabilnych faktoroch.

Klinické implikacie

Klinici navrhuji pouZzivat v definicii miesto metabo-
licky zdravej obezity nazov ,predklinickd obezita”. Takto
je definovand v Lancet Commission on Clinical Obesity
(12). Nédzov je odvodeny od potvrdenia excesivneho
telesného tuku dvoma rozlicnymi metédami bez doka-
zaného postihnutia orgdnovej / tkanivovej dysfunkcie
obezitou asociovanou s variabilnym zdravotnym rizi-
kom, ale bez znakov ochorenia (12). Napriek vsetkym,
aj najprisnejsim kritéridam to neznamend, Ze dand osoba
je zdravym obéznym. V sicasnosti je metabolicky zdra-
va obezita chdpana cisto vo vztahu ku kardiometabolic-
kym faktorom. Neznamend to vSak liecbu samotnej
obezity, ale aj ovplyvnenie vsetkych stavov, ktoré su
vztahu k obezite, vratane kvality Zivota.

Je viac dokladov o tom, Ze obezita s clusterom bez
metabolickych rizikovych faktorov progreduje do meta-
bolicky nezdravej obezity s progresiou ¢asu (8). Presné
patofyziologické zmeny, ku ktorym dochddza pri tomto
dlhodobom procese, dosial nie celkom pozndme.
Podobne nie st ani identifikované tie metabolické rizi-
kové faktory, ktoré si zodpovedné za tento prechod.
Boli analyzované britské Gdaje z Whitehall 1l kohorty
(s normalnym BMI 18,5 - 24,9 kg/m?, nadvahou 25 az
29 kg/m?, obezitou > 30 kg/m?), oznacenych ako zdra-
vi, ak mali normalne charakteristiky HDL-C, krvného
tlaku, glykémie, inzulinovej senzitivity (8, 10). Uvedenych
pat metabolickych rizikovych faktorov bolo analyzova-
nych v 20-ro¢nom sledovani z hladiska telesnej hmot-
nosti a obezity pomocou regresného modelovania
u 2878 os6b. 1120 nemalo pritomny Ziadny z metabo-
lickych faktorov na zaciatku sledovania (39- az 61-ro¢ni,
68 % muzi).

Progresivny pokles bol sledovany so zvysSovanim
BMI v uvedenych troch kategéridch (51,5 %, 25,8 %
a 13,4 %). Z relativne zdravych os6b bol vyskyt najme-
nej jedného rizikového faktora pocas 5 rokov u 57,1 %
s koreSpondujicimi proporciami 64,3 % pocas 10 rokov
a 78,6 % po 20 rokoch. Boli mensie i inicidlne celkom
zdravych (32,8 %, 46,7 % a 60,3 %). Po 5 rokoch rela-
tivne zdravé osoby s normalnou telesnou hmotnostou
v porovnani s normdlne zdravymi obéznymi mali nizsf
vyskyt inzulinovej rezistencie. Oproti nim mala druha
skupina 4,4-krat vyssi vyskyt inzulinovej rezistencie,
3,35-krat vyssiu glykémiu a 1,92-krdt vyssiu pravdepo-
dobnost vyskytu hypertenzie (p < 0,05). Inzulinova re-
zistencia zostdvala vyssia pocas celého nasledujiceho
sledovaného obdobia u obéznych zdravych v porovnani
so zdravymi s normdlnou telesnou hmotnostou.
Koncentrdcie lipidov (HDL-C a TGL) sa pocas sledova-
nia vyznamne nemenili, nebola zistend progresia dysli-
pidémie s casom (10).

Je zndme, Ze u obéznych zdravych dochadza v bu-
ddcom obdobi k zvySeniu rizika vzniku diabetes mellitus
2. typu a kardiovaskularneho ochorenia oproti porovna-
telnym zdravym s normadlnou telesnou hmotnostou (5,
13). Indikdtorom je inzulinovd rezistencia ako buddca
porucha metabolizmu glukézy (RR: 4,0 vzniku diabetes
mellitus 2 a RR: 1,2 incidencie kardiovaskuldrneho
ochorenia). Teda zdravd obezita silne asociuje s budu-
cou inzulinovou rezistenciou, ktord indukuje kardiome-
tabolickd patolégiu (5, 11).

Na zdklade pozorovani z viacerych stidii sa ukdza-
lo, Ze dokonca aj osoby s tzv. morbidnou obezitou ne-
maju celkom opisované crty s metabolickymi abnorma-
litami, v nomenklatire sa niekedy aj opisuji ako
~normometabolickd obezita”. Tato koncepcia predpokla-
dd, Ze tato skupina je urcitym sp6sobom chranena pred
obezitou ako nasledok metabolického syndromu. Je to
pre dva patofyziologické nalezy:

a) metabolicky zdravad obezita je zriedkavd u pacientov

s vysokym BMI a klesd s vekom,

b) najcastejSim komponentom metabolického syndré-
mu u muzov je hypertenzia, kym u Zien je vyssi vek,
nez u muzov s rovhakym BMI.

Metabolické zdravie klesa s vekom a BMI takmer
u vsetkych tychto oséb. Teda jednym z prediktivnych
faktorov je u muzov vzostup krvného tlaku a skuto¢nd
hypertenzia predchddza ostatnym komponentom meta-
bolického syndrému. Vo velkej stadii s 19 328 osobami
v skriningu bola analyzovand vzorka 14 093 zdravych
probandov s BMI 18,5 kg/m. (18,5 - 46 kg/m?).
Sledovany bol vztah medzi BMI a komponentami me-
tabolického syndromu ako funkcia kategorii veku a po-
hlavia. 16 % malo jeden a viac komponentov metabo-
lického syndromu (MS > 1), pocet ich komponentov
stipal s vekom. Najcastejsim komponentom pri MS 1 -
4 bola hypertenzia (u muzov) a zvySeny obvod pdsa
(u zien). U 6391 neobéznych s MS = 0 bol zisteny li-
nedrny vzostup krvného tlaku, glykémie a hladiny tria-
cylglycerolov, pokles HDL-cholesterolu, tak ako stdpal
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BMI. U 2087 os6b s BMI > 30 kg/m? a normdlnym
metabolickym stavom (MS = 0) bol iba u 7,8 %, s po-
klesom na 1 % pri BMI > 36 kg/m? (4, 13). Zeny mali
metabolickd ochranu oproti muzom vo veku 30 - 50
rokov. Metabolické zdravie u oséb klesalo so stipajd-
cim vekom a BMI takmer u vsetkych os6b s obezitou
(4, 13).

Metaanalyza 7 stidii a stddie ELSA (The English
Longitudinal Study of Ageing) zo vzorky 1770 zdravych
obéznych upozornila u nich na riziko vzniku diabetes
mellitus 2. typu. RR: 4,03 (95% Cl 2,66 - 6,09) a RR:
8,93 (95% Cl 6,86 - 11,62) u metabolicky nezdravych
obéznych v porovnani s osobami s normdlnou telesnou
hmotnostou. Napriek heterogénnosti studii (12 = 49,8 %;
p = 0,03), RR je vyssie riziko vzniku diabetes mellitus
2. typu aj u metabolicky zdravych obéznych v porovna-
ni so zdravymi osobami s normalnou telesnou hmotnos-
tou (14).

Dalsia metaanalyza sledovala celkovi mortalitu
a kardiovaskuldrne prihody a klinické charakteristiky 6
skupin pacientov definovanych BMI kategérii (normalna
hmotnost/nadhmotnost/obezita) a metabolicky stav
(zdravi/nezdravi), definovanych podla pritomnosti, alebo
chybanim komponentov metabolického syndrému podla
kritérii Adult Treatment Panel Ill, alebo International
Diabetes Federation. V 0smich studidch (n = 61 386;
3988 prihodami) sa hodnotila celkova mortalita a/alebo
kardiovaskularne prihody. Metabolicky zdravé obézne
osoby mali relativne riziko RR: 1,24 (95% CI 1,02 -
1,55), mali zvysené riziko prihod v porovnani s metabo-
licky zdravymi osobami s norméalnou hmotnostou pocas
nasledovnych 10 rokov, alebo viac rokov sledovania.
Vsetci s metabolicky nezdravou skupinou mali podobne
zvySené riziko: normdlna hmotnost RR: 3,14 (95% Cl
2,36 - 3,93), nadhmotnost RR: 2,70 (Cl 2,08 - 3,30)
a obézni RR: 2,65 (Cl 2,18 - 3,12). Pri porovnani s me-
tabolicky zdravymi osobami s normdlnou hmotnostou,
obézni mali vyssie riziko neziaducich prihod pri dlhodo-
bom sledovani, dokonca aj pri chybani metabolickych
abnormalit, takze vysledky metaanalyzy predpokladajd,
Ze nie je zdravy znak zvysenej hmotnosti (3). Je to po-
dobné, ¢o uz naznacili aj iné uvedené metaanalyzy
(4, 6).

Jednou zo zavaznych komplikacii obezity sa v su-
Casnosti povaZuje aj vztah metabolizmu k organovému
poskodeniu pecene. Je to novo definovana epidémia
hepatdlnych komplikacii. V¢asnd diagnostika metabolic-
kej dysfunkcie a asociovanej steatézy / steatohepatitidy
pecene (MASLD / MASH) je jednou z manifestacii me-
tabolického syndromu. Je casto nerozpoznand, pod-
diagnostikovand, ale s vyznamnymi naslednymi posko-
deniami nielen samotného orgdnu pecene, ale aj
kardiovaskularneho systému, aj onkologickych komplika-
cil. Az 75 % pacientov s obezitou ma diagnostiku
MASLD a aZz 34 % ma diagnostiku MASH (vsetko su to
komplikacie vyznamného kardiovaskuldrneho rizika (15).
Preto je potrebné v sicasnej klinickej praxi vyuzit viet-
ky diagnostické moznosti (napr. FIB-4 skére) a nasledne
aj nefarmakologické moznosti na jej ovplyvnenie.

ZniZenie telesnej hmotnosti o > 5 % vyznamne zniZuje
tuk v peceni, 7 - 10 % znizuje systémovy zdpal
a 2 10 % znizuje fibrézu v peceni (16). ZniZenie tuku
v peceni > 30 % je najlepsim prediktorom neskorych
komplikaciit MASLD / MASH (17). V¢asné moznosti se-
kunddrnej prevencie farmakoterapiou rizikovych pacien-
tov s obezitou preukdzali uz viaceré klinické stidie,
z ktorych by bolo potrebné uviest aspon niektoré:
MAESTRO-MASH, ESSENCE, SYNERGY-NASH. Viedli
napokon aj k novym registraciam FDA viacerych liekov
indikovanych na sekunddrnu prevenciu rizikovych pa-
cientov. Z celkom novych moznosti farmakoterapie sa
ukazuji v medicine dokazov perspektivne lieky, ako sur-
vodutid, alebo retatrutid (18).

Genetické a genomové implikacie

Obezita je heterogénnym stavom, nie celkom adek-
vatne zahrnuty iba ako jedind vlastnost - adipozita.
Genomovd asociacnd analyza UK Biobanky z 452 768
individualnych Udajov hodnotila vztah obezity ku kar-
diometabolickému zdraviu definovanym fenotypov - od
vysokej adipozity so zdravymi kardiometabolickymi pro-
filmi po nizku adipozitu s nezdravymi (18).

Bolo identifikovanych 266 variantov z 205 miest na
genome, kde alely so zvySenim adipozity simultdnne
asociovali s nizkym kardiometabolickym rizikom (18).
Genetické odpdjacie rizikové skoére pri tychto variantoch
(GRS uncoupling) asociovalo s nizkym rizikom kardio-
metabolickych porlch, vratane dyslipidémie a ischemic-
kej choroby srdca, napriek vysokému obezitnému riziku,
na rozdiel od skore adipozity na podklade variantov
percenta telesného tuku (GRSBF). Tychto 266 variantov
tvori 8 genetickych podtypov, kazdy s rozlicnym riziko-
vym profilom a svojimi cestami. Proteomické analyzy
odhalili znaky umoznujice oddelit adipozitu a zdravot-
né nasledky. V ramci presnej mediciny (precision medi-
cine) tak vieme o novych mechanizmoch, ktoré odpa-
jaju obezitu od kardiometabolickych komorbidit.
Genetické informacie tak umoznia urcit podtypy obez-
ity v presnej medicine. Obezita je jednym z hlavnych
rizikovych faktorov kardiometabolickych ochorenf a ich
nasledkov. Je doésledkom zlozitych interakcii medzi
génmi a vonkajsim prostredim. Genémové asociacné
studie identifikovali viac nez 1000 genetickych miest -
lokusov asociovanych s rizikom obezity (19). Poukazali
aj na kld¢ovd dlohu v reguldcii telesnej hmotnosti, a to
na centrdlny nervovy systém. | tak doélezité biologické
kontrolné mechanizmy telesnej hmotnosti stdle celkom
nepozname. Ciasto¢ne je to preto tak, 7e genetické
Stidie doteraz analyzovali adipozitu v Case a casto na
zaklade BMI, ¢im ignorovali heterogénnost medzi oso-
bami s obezitou (napr. etiolégiu, priebeh, ¢i kardiome-
tabolické komorbidity).

Identifikované boli aj rozdielne proteinomické aso-
cidcie (GRS uncoupling oproti GRSBFP). Vac&sina (85 %)
z 208 proteinov asociovanych s obomi genetickymi sko-
rami poukdzala na konzistenciu smerovania, hladiny
proteinov driven adipozitou: Napriklad hladiny leptinu
a adipsin/komplement faktor D (dva adipokiny, ktoré su
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zvySené u 0sOb s obezitou nezavisle na ich kardiome-
tabolickom zdravi), sa zvysujd so vzostupom ako odpd-
jania, tak skére adipozity.

Podskupina proteinov (15 %) mala opacné smero-
vanie asocidcie medzi dvoma skoére: napriklad vyssie
hladiny IGFBP1 a IGFBP2 asociovali s vyssim skére (vys-
Sia adipozita a zlepsenie kardiometabolického zdravia),
ale s nizsSim skodre (nizsia adipozita a zlepsenie kardio-
metabolického zdravia). Tento ndlez potvrdil predcha-
dzajice zndame vysledky, Ze nizsie hladiny IGFBP1
a IGFBP2 asociuju s hypertriacylglycerolémiou a inzuli-
novou rezistenciou (20). Podobne aj nizsie hladiny
LDLR a vyssie S HBG su asociované s vyssim skore
a spojenym s metabolicky zdravym stavom (21, 22).
Niekol'ko bielkovin bolo vylu¢ne spojenych s vyssim
skére, ako ADIPOQ a LPL. ADIPOQ je vyssie u meta-
bolicky zdravych oséb, podporuje inzulinovi citlivost
a ma kardioprotektivne a protizapalové ucinky (23),
kym LPL md dlohu pri klirense triacylglycerolov a pri
distribdcii lipidov a podielaji sa tak na metabolicky
zdravom stave (24). Hladiny myostatinu klesaji so zvy-
Sovanim sa skére. Myostatin sa tak povazuje za lieceb-
ny ciel pri sarkopénii a na udrZanie svalovej hmoty pri
liecbe, ktord zniZuje telesnd hmotnost, takZze udrzuje
hmotnost a funkciu svalu pri metabolickom zdravi (25).
Na druhej strane uloha centrdlneho nervového systému
pri obezite, analyza tkanivového obohatenia génov roz-
pdjajucich miest poukdzala na tukové tkanivo, na kar-
diovaskularne, traviace, endokrinné a muskuloskeletalne
systémy ako uz zndme cesty rozpdjania (signalizacia
inzulinu, homeostaza glukozy, lipidovy metabolizmus,
imunologickd a zapalovi odpoved” ako bioldgiu tukové-
ho tkaniva) (26). Ale poukdzala aj na nové cesty (vyvoj
ciev, kostrového svalu, pecene, Sliach, na cirkadianne
rytmy, pohlavni diferencidciu a odpoved na hypoxiu).

Najdolezitejsie gény v tejto suvislosti podporuju
biologické procesy, ako expandabilitu adipézneho tka-
niva, distribdciu tuku a na funkciu hnedého tukového
tkaniva. Takto boli identifikované nové gény s dolezity-
mi mechanizmami vplyvu, ako zapal a fibréza, kontrola
hepatdlnej glukézy a akumuldcie tukov a svalovej funk-
cie. Niekolko pozndmok z experimentalnych sledovani
ako doklad pre zaujimavost. V experimente Specificka
ablacia Jmjdic génu zodpoveda za rs10761785 (asocio-
vaného so zvySenim BMI, pomeru pds - boky a znize-
nim hladin LDL-C a celkového cholesterolu, znizeni li-
pogenézy a ochrane pred inzulinovou rezistenciou
napriek obezite). Alebo experimentdlny knockout génu
Armt u mysi, je zodpovedny za rs10888393 (asociovany
so zvysenim BFP, vysokym HDL-C a nizkym HbA1C)
a dokazuje Specifickd Ulohu adipozity v kardiometabo-
lickom zdravi. Specifické na tuk Amt knockout mysi s
stihle, chranené na diétou vyvolanu intoleranciu glukézy
a obezitu, kym Specifické na hepatocyty Amt mysi maju
zvySenu glykémiu nalacno a majd poruchu glukézove;j
tolerancie (18).

Génovd analyza a proteinovd analyza tak poukazuju
na dolezitost urcenia celého spektra existujicich ciest.
Predstavuji podporny pohlad na expanziu tukového

tkaniva, sekréciu inzulinu, funkciu beta buniek a na
biele tukové tkanivo. Na zapal a fibrézu, ako podporné
mechanizmy, aj na akumulaciu tukov v peceni, kontrolu
homeostdzy glukézy peceriou a na rast a funkciu ko-
strového svalstva. Upozoriujd na doélezitost stanovenia
genetického skoére odpdjania, ako na ukazovatele pro-
tekcie kardiometabolického profilu. Osoby s vysokym
skére majud protekciu kardiometabolického rizikového
profilu, napriek pritomnej obezite. Ich profil sa liSi od
osdb s vysokou celkovou adipozitou, ktori vSak maju
zvysené kardiometabolické riziko. Potrebné je na tomto
mieste tiez pripomendt, Ze tdto rizikova stratifikacia je
dolezita uz v detstve a v adolescentnom veku. Uvedené
genetické skore a odvodenych jeho osem podskére ge-
netickej podtypizacie obezity umoznia odliSenie jednot-
livych kardiometabolickych rizikovych ¢it. Je mozné, ze
genetickd podtypizacia bude uZito¢na pri implementdcii
aj pre iné populdcie. M6ze byt zdkladom nielen pre
stratifikdciu rizika, ale aj pre prevenciu a vcasné inter-
vencné postupy na zlepsenie nepriaznivej progndzy
obezity.

Moznosti preventivnych liecebnych pristupov
Nefarmakologicka prevencia

Moznosti cielenej prevencie smeruji nielen k znize-
niu telesnej hmotnosti 0séb s obezitou, ale aj Gc¢innému
ovplyvneniu jej spojenia s metabolicky skodlivou adipo-
zitou na dosiahnutie jej zdravsieho metabolického pro-
filu. Iba tymto mozno dosiahnut dlhodobejsi efekt na
zdravie. Zakladom su dva dokdzané lie¢cebné nefarma-
kologické pristupy: zdrava diéta a telesné cvicenie, pri-
¢om vzdjomnd kombindcia oboch mad najvyznamnejsi
vplyv na nezdravi viscerdlnu adipozitu u os6b s nad-
hmotnostou a obezitou (27).

O vplyve diéty typu oblasti Stredozemného mora su
k dispozicii vysledky z epidemiologickej Fenland Stidie
z Velkej Britdnie z rokov 2005 - 2020 na 7256 sledo-
vanych po dobu priemerne 7,2 roka. Telesnd aktivita
bola hodnotena a kalibrovand s pohybom a frekvenciou
pulzu. Stddia mala 51 % Zien a priemerny vek sledova-
nych bol 48,8 roka. Kazdd z tychto dvoch modalit osve
bola efektivna a ich kombindcia najviac. SD skére diéty
viedlo k 0,47 kg poklesu telesného tuku a 0,45 g visce-
ralneho tuku. Kazdy vzostup SD skére fyzickej aktivity
zniZil telesny tuk o 1,4 kg a visceralneho tuku o 108 g.
Uvedend kombindcia viedla k poklesu telesného tuku
o 1,9 kg a 149 g viscerdlneho tuku. Asociacie boli vac-
Sie u 0sOb s nadvadhou, alebo s obezitou, alebo ktori
boli fyzicky inaktivni. Znizenie telesného tuku bolo
0,96 kg, ak mali BMI < 25 a pri BMI > 25 bol pokles
uz 1,74 kg (p < 0,001). Bol priaznivo ovplyvneny aj stu-
pen steatézy pecene.

Vysledky s vyznamné aj v tom kontexte, Ze sicas-
né farmakologické moznosti intervencie nie si vhodné
u kazdého takého pacienta, kym nefarmakologické su
mozné u kazdého. Vyznamnym nédlezom je tiez aditivny
a nie synergicky efekt uvedenych pristupov intervencie
(27). Na udrzanie kardiometabolického zdravia je po-
trebnd trvald fyzicka aktivita, samotnd diéta alebo far-
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makoterapia nepostacuji na ovplyvnenie visceralnej adi-
pozity.

Farmakologicka prevencia

Nové antiobezitikd vyznamne ovplyvnili kliniku
a odsuvaja chirurgickd liecbu. U pacientov, ktori nead-
herovali na injek¢nd liec¢bu, perordlna liecba semagluti-
dom v davke 50 mg denne viedla k 15 % poklesu te-
lesnej hmotnosti.

Daldim novym pristupom je kombina¢nd liecba -
dualnymi agonistami GIP/GLP-1 tirzepatidom, ktora je
Gcinnejsia, nez liecba samotnym GLP-1 agonistom se-
maglutidom.

Retatrutid predstavuje trojitého agonistu, zasahuje
do troch réznych receptorov: GLP-1, GIP a glukagénu.
Vo faze 2 klinického skdsania viedol k 24,2 % poklesu
telesnej hmotnosti uz pocas 48-tyzdriovej liecby. Potlaca
chut do jedla, zlepsuje citlivost na inzulin a spomaluje
vyprazdnenie Zzalidka, je porovnatelny s bariatrickou
chirurgiou. Glukagén ma délezitd dlohu v energetickom
vydaji a tukovom metabolizme. Pri aktivacii receptora
retatrutid nielen zniZuje kaloricky prijem, ale zvysuje aj
schopnost spalit tuk spolu so znizenim telesnej hmot-
nosti.

Nové kombindcie, ako cagrilintid-semaglutid a kom-
bindcie survodutid s GLP-1 agonistami celkovo zlepsuju
klinicky priebeh uvedenych ochorenf a kardiovaskularne
biomarkery. Survodutid zlepsuje aj metabolickd dysfunk-
ciu spojend so steatohepatitidou, ako aj tazké formy
MASH spolu so znizenim telesnej hmotnosti. Cagrilintid
s kombindciou semaglutidu a amylinovym agonistom
vedie uz pocas 20 - 32 tyzdnov liecby k 15 - 17 %
poklesu telesnej hmotnosti. Survodutid s aktivaciou
GLP-1 a glukagénovych receptorov pocas 49 tyzdnov
k 14,9 % poklesu telesnej hmotnosti. Vyhodou je, Ze
zachovadva kostnd a svalovd hmotu pocas zniZenia te-
lesnej hmotnosti liecbou a ovplyvnenia niektorych kar-
diovaskuldrnych rizikovych faktorov.

Nové mechanizmy ucinku vedd k alternativnym
moznostiam liecby. Maridebart cafraglutid blokuje GIP
s aktivaciou GLP-1. Umoznuje liecbu mesacne, alebo
raz za dva mesiace, ¢o vyznamne zlepsuje adherenciu
k liecbe pri znizeni telesnej hmotnosti priemerne 20 %.
Predstavuje odklon od tradi¢nej inkretin mimetickej lie¢-
by. Ovplyviiuje GLP-1 a GIP unikdtnym mechanizmom:
ako GLP-1 agonista a GIP antagonista (blokuje GIP re-
ceptor miesto jeho aktivacie).

Uvedené Gplne nové moznosti farmakoterapie pred-
stavuji vyznamny benefit v skupine pacientov, u kto-
rych nebola liecba bud" Gcinnd, alebo nebola dobre
tolerovana. Majd potencial lepSej Gcinnosti, perordlny
spdsob liecby a zasahujd viaceré ciele v zmysle perso-
nalizovanej mediciny. Zavedenie amylinovych analégov
a mitochondriovych odpdjacov umoznia Specificku lie¢-
bu podla potrieb metabolizmu a menia doterajsie ,stan-
dards of care”, na ktoré sme boli zvyknuti. Velmi sa
ocakavaju aj vysledky lie¢by s perordlnou, malou mole-
kulou nepeptidového GLP-1 agonistu orforglipronu.

Zaver

Existuje skupina obéznych oséb, ktori su ,rezistent-
ni* voci neziaducim metabolickym Gc¢inkom excesu adi-
pozity. Vyznamny vzostup telesnej hmotnosti u niekto-
rych os6b vsak nemd neziaduce kardiometabolické
dcinky. S rozvojom diagnostiky bunkovych a fyziologic-
kych mechanizmov, ktoré si pri metabolicky zdravej
obezite v sticasnosti uz vedd k novym pristupom farma-
koterapie obezity vo vztahu ku kardiometabolickému
ochoreniu (7, 15). Genetickd podtypizdcia obezity
umoznuje zlepsit nas biologicky pohlad na spojenie adi-
pozity s kardiometabolickymi komorbiditami (18).
Zakladom prevencie je vzdy kombindcia zdravej diéty
spojenej s telesnym pohybom (27).*

*Tento c¢lanok neobsahuje Ziadne Stddie na ludskych ¢i zvieracich
objektoch.
Autori publikdcie vyhlasuju, Ze nemaju Ziaden konflikt zaujmov.
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