// covid-19

Obezita a covid-19: vzajemné
souvislosti a globalni perspektiva

U pacienti s onemocnénim covid-19 (zpusobenym virem SARS-CoV-2) se zda, Ze existuje
vztah mezi nadvahou/obezitou a zavaZnosti onemocnéni. Jak ukazuji dosavadni zkuSenosti,
minimalné u obéznich do 60 let je vyssi pravdépodobnost hospitalizace pro toto onemocnéni
nez u osob s normalni hmotnosti. V ¢asopise Obesity Reviews byl publikovan pfehledovy cla-
nek, ktery na zikladé dostupnych dat analyzuje tyto souvislosti.? Clanek rozebira dostupna
data ohledné vztahu mezi nadvahou/obezitou a covidem-19 a poskytuje piehled zmén imu-
nologické a fyziologické odpovédi pfi onemocnéni zpisobeném SARS-CoV-2 u obéznich.
O obsahu tohoto ¢lanku pfinasime stru¢ny referat.

Dusledky pandemie

andemie covidu-1s se objevia v Prevalence jedinct s nadvdhou/obezitou je v
Pd"be' kdy prevalence madvity/ gonéasnosti historicky nejvy$si a stdle roste, coZ
plati ve vSech zemich bez ohledu na vysi prijmii.

obezity globalné nartistd. Témér ve
vSech zemich svéta je prevalence obezity
vySsi nez 20 % a vyskyt nema tendenci k
poklesu. Navic samotnd pandemie tim,
Ze byla nutnost zavést potfebna omeze-
ni kontaktd, vedla k omezeni pohybu, k
opatrenim zpusobujicim socialni izolaci,
pievladala prace v reZimu on-line a do-
chazelo k omezen{ ekonomickych aktivit,
které dale sniZovalo vydej energie u celé
populace. Tato opatfeni vedla ke zménam
poméru spotfeby potravin a fyzické akti-
vity, coz miize vést ke zvySeni prevalence
obezity i jejich komplikaci, ale mlze mit
i celkové skodlivy vliv na zdravotni stav
populace.

Obezita je rizikové
onemocnéni

Je zndmo, Ze obezita je spojena se zavaz-
nymi kardiometabolickymi dtsledky jako
je hypertenze, ischemicka choroba srdecni,
diabetes 2. typu a onkologické onemocné-
ni. Metabolické a zanétlivé faktory hraji u
obéznich vyznamnou roli v manifestaci
zdvaznych plicnich chorob. Nachylnost k
syndromu akutni respira¢ni tisné (ARDS),
primarni pri¢iné imrtnosti na covid-19, je
u pacientl s obezitou vyssi, a to pravdépo-
dobné v souvislosti s poruchami vrozené i
ziskané imunity. Je pravdépodobné, Ze tato
skute¢nost ovlivni také ucinnost vakcin
proti covidu-19 u obéznich.

20 // Biotherapeutics 02 2021

Celkova prevalence nadvahy
a obezity

Prevalence jedincli s nadvahou/obezitou
je v soucasnosti historicky nejvyssi a stale
roste, coz platf ve vSech zemich bez ohledu
na vysi pifjmd. Nadvaha a obezita se obje-
vuji u velké ¢asti populace zemi s nizkymi
i vy$Simi ptijmy. Ekonomicky chuda popu-
lace je pritom nachylnéjsi k rozvoji obezity
neZz populace bohatych. Je to zjevné z ros-
touci prevalence obezity na Stfednim vy-
chodé avJiZzni Americe, kde je vyskyt jeden
z nejvyssich. S rostouci prevalenci roste i
podil takzvaného centralniho typu obezity,
tedy typu, ktery je spojen s vys$sim rizikem
vzniku metabolickych a kardiovaskular-
nich chorob.

Obezita a vyskyt covidu-19
Autoti uvedeného prehledového ¢lan-
ku pouzili dostupné literarni databaze
(PubMed, Google Scholar, MedRxiv a dal-
§1) k systematickému vyhledavani udaja
o vyskytu covidu-19 a obezity. Z naleze-
nych 1733 studii bylo vyfiltrovano 75, do
kterych bylo zahrnuto celkem 399 461
pacientdl. Z téchto studif bylo vybrano
20, které byly pfimo zaméfeny na vztah

mezi obezitou a covidem-19; v 18 z nich
autofi konstatovali, Ze tento vztah exis-
tuje, tedy Ze obézni jedinci maji signifi-
kantné vyS$si riziko vyskytu covidu-19.
Nadvdha zvy3uje riziko onemocnéni co-
videm-19 0 44 % a obezita toto riziko té-
mét zdvojnasobuje.

Obezita a zavaznost
onemocnéni

Obezita zvySuje i riziko zavaZného pri-
béhu covidu-19 a nutnosti pacienta hos-
pitalizovat. Celkem 19 studii zkoumalo
vztah mezi obezitou a hospitalizaci. Jed-
na ze studii, do které bylo zatazeno 5700
pacientt, ukézala, Ze témér 42 % hospi-
talizovanych byli obézni jedinci. Pacienti
s tézkym nebo kritickym pribéhem méli
vy$Si BMI neZ pacienti s lehéim pribé-
hem nebo osoby covid-19 negativni. Stu-
die uvadéji, Ze u pacientt s covidem-19 je
hospitalizace na jednotkdch intenzivni
péce (JIP) velmi pravdépodobna, pokud
jsou obézni. a jesté vyznamnéji pravdépo-
dobnd u pacient s morbidni obezitou. U
obéznich byla také vyznamné vyssi prav-
dépodobnost nutnosti pouZiti invazivni
mechanické ventilace.



-

L,

i
—

Obezita a prognéza
covidu-19

Souvislost mezi obezitou a progndzou
covidu-19 mé& komplexni charakter. Napfi-
klad vjedné studii se ukazalo, Ze 4,5 % obéz-
nich pacientt s covidem-19 po propusténi z
JIP zemfelo a 11,5 % muselo byt po opusténi
JIP déle hospitalizovano. Studie ukazuji, ze
obezita vyznamné zvysila pravdépodob-
nost neptiznivych vysledkt 1écby i riziko
umrti na covid-19. Jedna z metaanalyz uka-
zala, Ze obezita zvySuje pravdépodobnost
exitu na covid-19 0 48 %.

Proc obezita zvysuje riziko
onemocnéni?

Obezita je spojena s rizikovymi faktory
véetné hypertenze, dyslipidémie, diabetu
2. typu a chronického onemocnéni ledvin
nebo jater. Koronaviry nebyly do roku 2001
spojovany se zdvaznym onemocnénim a
zplsobovaly jen lehkd onemocnéni hor-
nich dychacich cest. V roce 2002 se objevil
koronavirus zptsobujici zavazné onemoc-
néni SARS (Severe Acute Respiratory Syn-
drome, tézky akutni respira¢ni syndrom).

Dal3i vysoce patogenni koronavirus, ktery
se objevil v roce 2012 na St¥ednim vychodé,
zpusoboval syndrom MERS (Middle East
Respiratory Syndrome). U syndromu MERS
bylo uZ mozno pozorovat vysokou prevalen-
ciu obéznich. Pozorovani pacientl s témito
chorobami ukézalo, Ze obezita zvySuje riziko
zavaznych virovych respira¢nich onemoc-
néni, a zvlasté jejich tézkého prabéhu.
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Metabolické poruchy
u obezity a riziko covidu-19

Jeznamo, Ze obezita je rizikovym faktorem
nijako je chfipka, hepatitida a nozokomialni
infekce. V poslednich letech za¢ina vyzkum
odhalovat pfi¢inu tohoto jevu. Obezita pfed-
stavuje metabolické onemocnéni charakte-
rizované zménami systémového metabolis-
mu véetné inzulinové rezistence, zvysené
glykémie, zménénych hladin adipokinti (na-
ptiklad zvysené koncentrace leptinu a sni-
Zené hladiny adiponektinu) a chronickym
zanétem nizkého stupné.

Hyperglykémie, klicovy marker diabetu
2. typy, je u obéznich charakteristickym na-
lezem. Nekontrolovana hladina glukdzy v
séru v priabéhu covidu-19 vyznamné zvysu-
je imrtnost na toto onemocnéni. V priabé-
hu infekce naruSuje hyperglykémie funkci
imunitnich bunék generovanim oxidantt a
glykovanych produkt. Signalizace inzulinu
ileptinu jsou dilezité pro reakci T lymfocyt
na zanét, protoze zvysuji regulaci buné¢né
glykolyzy, kterd podporuje produkei cytoki-
nl. Tyto metabolické faktory, u obezity pa-
tologicky zménéné, ovliviiuji metabolismus
imunitnich bunék, coZ pfimo urcuje funkéni
odpovéd na patogeny jako je SARS-CoV-2.

Pfijem mastnych kyselin muZe také
ovlivnit zanétlivou odpovéd. Prostaglandi-
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ré iniciuji lokalni zanétlivou reakci béhem
infekce. Omega-3 mastné kyseliny mohou
indukovat protizanétlivou odpovéd svym
plsobenim na aktivitu cyklooxygenazy.

Studie ukazuji,

Ze obezita

vyznamné zvysila
pravdépodobnost
neptiznivych vysledkii
lécby i riziko umrti na
covid-19. Jedna

z metaanalyz ukdzala,
Ze obezita zvySuje
pravdépodobnost exitu
na covid-19 0 48 %.

Naproti tomu omega-6 mastné kyseliny
zprostedkuji prozanétlivou produkci pro-
staglandind. Jejich zvySeny piijem u obéz-
nich pfimo ovliviiuje pribéh covidu-19.
Vyssi hladiny cholesterolu ovliviiuji Sifeni
obalenych RNA virti, jako jsou respira¢ni
viry, virus chfipky a SARS-CoV-2. Viry po-
uzivaji po svém navazani prostfednictvim
S-proteinu na butiku cholesterol k usnad-
néni replikace a §iteni do okoli.

Fyzické vlastnosti obéznich zvySuji za-
vaznost a riziko infekce SARS-CoV-2, jelikoZ
obstrukéni spankova apnoe a respiracni
dysfunkce, které jsou typické u obezity, zvy-
Suji riziko pneumonie spojené s hypoventi-
laci, plicni hypertenzi a srde¢nim stresem.

Horsi imunitni odpovéd na
SARS-CoV-2 u obéznich

Obezita ma vliv na funkei imunitnich bu-
nék v reakci na SARS-CoV-2. ZvySené hod-
noty BMI jsou spojeny s vyssi frekvenci pro-
tizanétlivych CD4 lymfocyti a T regulacnich
bi inhibici infekce, aviak ke kontrole Siteni
virl je potfeba zénétliva reakce. Regulac¢ni
lymfocyty ukoncuji zanét po infekci; prekli-
nicka data ukézala snizeni produkce IL-10. I
kdyZ jsou koncentrace regula¢nich lymfocy-
t v plicich u obéznich béhem chtipky vyssi,
jsou 0 40 % méné efektivni, cozmé dopad na
vykonnost imunity.

Tézké piipady covidu-19 a chtipky sdileji
aktivaci interferonu I a zanétem vyvolanych
TNEF/IL-1B, coZ vede k nerovnovéze, naruse-
zanétlivych reakci. K dalsi nerovnovaze do-
chazi pti akumulaci prozénétlivych bunék
(makrofagli, dendritickych bunék, cytoto-
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xickych lymfocytl) v tukové tkani obéznich.
To pfispiva k rozvoji inzulinové rezistence
a chronického zdnétu. Uvedené zmény v
populacich imunitnich bunék a akumula-
ce téchto bunék v tukové tkani predstavuji

pribéhu covidu-19 u obéznich.
Zanét u obezity a covid-19

ARDS a akutni poskozeni plic (ALI) jsou
dvé pric¢iny morbidity a mortality dospé-
lych s infekei SARS-CoV-2. Tyto poruchy
jsou charakteristické respira¢nim selhanfm
v dtsledku nadmérné produkce prozanét-
livych cytokint. Zanét vede k rozsahlému
poskozeni a respira¢nimu selhani bez ohle-
du na podani kysliku a plicni edém. Vyssi
mortalita na ARDS u pacient s covidem-19
je spojena se zvySenou sérovou hladinou
IL-6, lymfopenii a nizs{ expresi IFN-y v CD4
lymfocytech.

U muza byl pozorovan vyssi vyskyt co-
vidu-19 nez u Zen. Obezita u muzl zvysuje
aktivitu aromatazy, kterd prevadi testoste-
ron na estradiol. Signalizace estrogenové-
ho receptoru snizuje expresi IL-6, ktery ma
ochrannou funkci proti virovym infekcim
jako je naptiklad chipka. Obézni muZi maji
sniZzenou signalizaci estrogenovych recep-
tord a zvySené androgenni hormony. Jak
ukdzala jedna ze studii, snizena hladina an-
drogennich hormond ma ochrannou funk-
ci proti infekci SARS-CoV-2. To by mohl byt
jeden z mechanismd, kterym jsou zeny vice
chranény proti této infekci nezZ muzi.
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Ucinnost lécby a ockovani
u obéznich

Obezita a metabolické abnormality s ni
spojené mohou také predstavovat faktor,
ktery snizuje UspéSnost terapie covidu-19
u téchto pacientd. ACE inhibitory, béZné
uzivané v 1é¢bé hypertenze, mohou u paci-
entl s diabetem 2. typu zvySovat zdvaznost
pribéhu covidu-19. Antagonista receptoru
IL-6 tocilizumab sniZuje signalizaci IL-6 u
pacientl se zavaznym pribéhem covidu-19,
potlac¢uje u nich horecku a snizuje potfebu
dodavani kysliku. Jak ukazala jedna ze stu-
dif, u obéznich pacientt s chronicky zvyse-
nou hladinou cytokinu IL-6 a chronickym
zanétem nenf tato lé¢ba i¢inna.

Kortikosteroid —dexametazon sniZuje
mortalitu pacientt se zdvaznymi infekce-
mi SARS-CoV-2 0 8-26 %. Studie prokazaly,
7e dexametazon sniZuje 28denni tmrtnost
(10denni podavani 6 mg dexametazonu
béhem symptomatické faze). U dexameta-
zonu i dalsich 1é¢iv jako jsou statiny, neste-
roidni antiflogistika a blokatory receptorti
pro angiotensin, jsou zatim nedostatecna
data, pokud jde o tcinnost proti covidu-19
u obéznich osob.

Obezita také narusuje rozvoj imunologic-
ké paméti, coZ ma sviij vyznam pro u¢innost
vakcinace u obéznich osob. Oc¢kovani proti
chiipce u obéznich vede k niZ$im titrim
protilatek. Obézni pacienti maji pritom vys-
$i riziko chtipky a vakcina poskytuje mensi
ochranu. Horsi t¢innost u obéznich se také
projevila u vakciny proti tetanu, hepatitidé
AaBavztekling.

Jak ukézala dosavadni zjisténi, u vice nez
95 % pacientli, ktefi prodélali covid-19,
se vyvinou neutralizujici protilatky proti
SARS-CoV-2. Lymfocyty s dlouhou Zivot-
nosti byly prokdzany u 23 pacientl po zo-
taveni z covidu-19. Reakce lymfocytt jsou
vSak u obéznich jedinci naruSeny, takze
vakcinace proti covidu-19 miZe byt u této
populace méné t¢inna.

Ekonomicky aspekt pandemie

Covid-19 vedl nejen ke zvySeni neza-
meéstnanosti a nejistoty, ale i ke zménam
v zasobeni potravinami. Mnoho distri-
butort ztratilo poptavky a mélo potize s
dodavkou zboZi. Zarovei lze vidét posuny
nejen ve stravovani (zvysena spotfeba pri-
myslové zpracovanych potravin), ale také
v pohybu (sniZena pohyblivost ma za na-
sledek nedostate¢ny vydej energie). Tyto
faktory vedou, pfedevsim v rozvinutéjsich,
ale i méné rozvinutych zemich, k rdstu
vyskytu obezity, coz by mohlo mit zpétny
negativni dopad na morbiditu i mortalitu
na covid-19.

Diskuse

Rostouci prevalence dospélych a star-
$ich osob s nadvahou/obezitou je celosvé-
tovym problémem. Pacienti s nadvahou
a obezitou ¢eli vét§imu riziku zavaZnych
nasledklt onemocnéni covid-19 vcetné
potfeby hospitalizace, pozadavkd na in-
tenzivni péci a zvySené mortality. Je prav-
dépodobné, Ze obézni jedinci budou Celit
sniZzené uc¢innosti vakecin. Politika social-
niho distancovani a pobytu doma mizZe
zhorsit zdravotni situaci, jelikoZ lze po-
zorovat zvyS$eni spotfeby nezdravych po-
travin a snizeni fyzické aktivity, coZz ma za
nasledek nartst incidence obezity. Roste
tak pocet osob, které jsou vice ohrozeny
covidem-19, i vétsi zavaznosti pribéhu
tohoto onemocnéni. =
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