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SEZNAM ZKRATEK A ODBORNYCH TERMINU

ACTH adenokortikotropni hormon (Adenocorticotropic-Hormone)

AdipoR-1 adiponektinovy receptor 1. typu

AdipoR-2 adiponektinovy receptor 2. typu

AgRP Agouti- Related Peptide

AMP adenozinmonofosfat

ARC nukleus arcuatus

ATP adenozintrifosfat

BIA bioimpendaéni analyza

BMI index télesné hmotnost (Body Mast Index)

CART Cocaine Amphetamine Regulated Transcript

CB; kanabinoidni receptor typu 1 (Canabinoid receptor)
CB; kanabinoidni receptor typu 2 (Canabinoid receptor)
CCK cholecystokinin

CRH hormon uvoliujici kortikotropin - kortikoliberin (Corticotropin-

Releasing Hormone)

CRP C — reaktivni protein

CT pocitacova tomografie (Computer Tomography)

DEXA dualni rentgenova absorpciometrie (Dual Energy X-ray
Absorptiometry)

EMEA Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky (European Medicines
Agency)

FDA Americky Utad pro kontrolu potravin a 1ékti (Food and Drug

Administration)
G.ABL.I. Gastric Antral Botulotoxin Injection
GLP glukagonu podobny peptid (Glucagon-like Peptide)

HDL lipoprotein o vysoké hustoté¢ (High-Density Lipoprotein)



HSL
IL-6
JPNC
KBT

LDL

LEPR
LPL
MCH

MC4R
o-MSH

NHANES
NMR
NPY
NRO
oTC

PILS

POMC
PPARy

PUFA
SHBG

TAG
TGF-B

TNF-a
TRH

UCP

hormon- sensitivni lipazy
interleukin- 6
Japan Public Health Center

kognitivné behavioralni terapie
lipoprotein o nizké hustoté (Low-Density Lipoprotein)

leptinovy receptor (leptin receptor)
lipoproteinova lipaza
hormon koncentrujici melanin (Melanin-Concentrating

Hormone)

melanokortinovy receptor 4.typu (melanocortin-4 receptor)
hormon stimulujici a-melanocyty (alpha— melanocyte-
stimulating hormone)

National Health and Nutrition Survey

nukle4rni magneticka rezonance

neuropeptid Y (neuropeptide Y)

Narodni rada pro obezitu

voln¢ prodejné Iéky (Over the Counter)
Pilsen Longitudinal Study

proopiomelanokortin (proopiomelanocortin)

receptor y aktivovany proliferatory peroxisomu (Peroxisome —
Proliferator Activated Receptor-gamma)

polyenové mastné kyseliny (PolyUnsaturated Fatty Acids)

sexudlni hormony vazajici globulin (Sex Hormone Binding
Globulin)

triacylglyceroly
transformujici rastovy faktor B (Transforming Growth Factor f3)
faktor nekrotizujici nador (Tumor Necrosis Factor o)

hormon uvolfiujici thyreotropin - thyreoliberin (Thyrotropin-

Releasing Hormone)

odptahujici bilkovina (uncoupling protein)



VLCD

VLDL

WHO
Y1R

Y2R
ZAG

velmi pfisna nizkoenergeticka dieta (Very Low Calorie Diet)

lipoprotein o velmi nizké denzité (Very Low Density
Lipoprotein)
Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)

receptor Y1

receptor Y2
Zinc ay- glycoprotein
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UVOD

Obezita se na pocatku 21. stoleti stava celosvétovou pandemii a jeji vyskyt
roste zavratnou rychlosti. Svétova zdravotnicka organizace (WHO), oéekava ze
do roku 2010 se bude obezita tykat 150 miliona dospélych a 15 miliona déti.
Vyskyt obezity u déti kazdy rok trvale narGsta a nyni je jiz desetkrat vyssi nez
v 70. letech.

Obezita zhorSuje nejen zdravotni stav, ale i kvalitu a délku Zivota obézniho
jedince. Nadvahu a obezitu provazi fada kardiovaskularnich a metabolickych
rizik.

Po koufeni  pfedstavuje obezita druhou pfi¢inu umrti. Vysoké riziko
kardiovaskularnich, metabolickych, pohybovych, nadorovych onemocnéni
vyzaduje ndkladnou léc¢bu. Podle WHO je az 6% celkovych nakladid na
zdravotnictvi pouzito na vydaje v souvislosti s obezitou.

Jelikoz predstavuje zavazny nartUstajici zdravotni problém, je nutné se zamyslet
nad novymi piistupy. Teprve nedavno zacala byt obezita povazovana za
metabolickou poruchu, nikoliv pouze jako nekdzen v jidle nebo otdzka slabé
vile. Je nutné, aby byla vnimana komplexné, jelikoz nové poznatky
v etiopatogenezi obezity odhalily vyznamny geneticky podil pfi vzniku a
rozvoje obezity vedle vlivll Zivotniho stylu ¢i psychologickych faktord. Péci
obéznich by se mél zabyvat tym specialisti (internisté, diabetologové,
dietologové, ale 1 psychiatfi a psychologové) ve specializovanych
obezitologickych ptipadné¢ metabolickych pracovistich. Lékati by méli ke
kazdému obéznimu pacientovi pfistupovat individualng, nalézt specifickou
pfi¢inu obezity daného pacienta, stanovit realné cile, komplexné edukovat
pacienta a také zpétné kontrolovat vysledky, kterych pacient dosahl. Nestaci
jen pausalni doporuceni v podobé letakd ¢i publikaci. Lékati by se kromé
doporuceni zmény Zivotniho stylu, neméli bat pfedepisovat antiobezitika. U
nékterych pacienti zmeéna Zivotniho stylu nevyfesi problém obezity a to
z divodu genetického podilu vzniku a rozvoje obezity. Antiobezita umoziuji

obéznim vétsi tspeéSnost pii hubnuti a ndsledné udrzeni optimélni hmotnosti.
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V budoucnu by se 1é¢ba obéznich méla jesté zlepsit, jelikoz je ve vyzkumu vice
jak pét novych 1€kt na obezitu. Nejzajimavéjsi z nich by méli ovliviiovat
hormonalni rovnovdhu — méli by zasahovat do okruhu ptsobeni leptinu a
inzulinu.

I zde je velmi dulezita prevence. S tou je nutné zacit v détském véku, jelikoz
Vv dospélosti nejen podle Prof. Freda ztraci na vyznamu. Bohuzel je velice
slozité nalézt obecny nadvod pro uspéSnou prevenci obezity.

V prvé tad¢€ rodina hraje dilezitou roli pfi vytvareni dobrych stravovacich
navykd, jelikoz se déti pti vybéru jidla snadno nechavaji ovlivnit reklamou.
Vyrobci a prodejci jidla, se snazi zaujmout vzhledem, mnozstvim a cenou jidla.
Dulezita je pohybova aktivita ditéte a piistup pediatri pfi preventivnich
prohlidkach déti. Ti by méli zachytit pocate¢ni stadia rozvoje nadvahy a
obezity.

Prevenci mizeme zvysit kvalitu Zivota potencialné obéznich, ale i snizit
budouci naklady na terapii obezity a s nim spojené komplikace.

Ve své diplomové praci bych rada zmapovala soucasnou dostupnou Iécbou

obezity.

Cil: Obezita je zavazné chronické metabolické onemocnéni, jehoz disledkem
byvé fada zdravotnich komplikaci. Jesté v nedavné dob¢ byla extrémni obezita
povaZovana pouze za genetickou zélezitost. Nyni se zjiSt'uje, Ze to neni pravda.
Pocet lidi s extrémni obezitou se zvySuje az dvakrat rychleji nez pocet vSech
obéznich lidi. Za posledni t¥i roky vzrostl podet obéznich v Ceské republice 0
5%, to je asi 0 425 000 lidi. Obezita a nemoci s ni spojené jsou tieti nejcastejsi
pfi¢inou timrti v CR. Tento stav je alarmujici. Obezita trapi i zemé jako je
Cina, Thajsko, Malajsie, dokonce i v nékterych zemich Afriky. Nejvétsim
problémem je obezita v rozvinutych zemi zapadni Evropy a Ameriky. Studie
prokdzaly, ze uz pokles hmotnosti o 10 % snizuje riziko imrti o 20 % a riziko
umrti na kardiovaskularni choroby dokonce az o 25%. Studie u obéznich
diabetikli dokézaly, Ze kazdy zredukovany kilogram vedl k prodlouZeni Zivota
o 4 mésice. Vysledky dalSich studii prokazaly, Ze pravdépodobné jesté silnéjsi

vztah k umrtnosti nez body mass index (BMI) ma obvod pasu. Bohuzel
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existuje jen omezené mnozstvi informaci uréenych pro obézni osoby. Zaroven
1 postoj nekterych I¢kaiti a zdravotnich pojistoven je nemilym pirekvapenim.
Hlavnim problémem je, ze farmakoterapie obezity, nema stejné postaveni jako
naptiklad farmakoterapie dislipidémie, a to jak v preskripci, tak i thradé
zdravotnich pojisStoven. Moznd pravé uhrada mé& vliv na preskripci
antiobezitik. Je pravda, Ze antiobezitika sama problém nevyiesi, ale urcité je to

jedna z moznosti, na pomoci obéznim jedinctim.
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1 DEFINICE OBEZITY

Obezita je zavazné chronické metabolické onemocnéni, které je
charakterizovano zvySenym podilem tuku na télesném slozeni se soucasnym
vzestupem télesné hmotnosti nad normélni rozmezi. Obezita je rizikovy faktor,
ktery se podili na vzniku fady daldich onemocnéni (viz kap. 4.0)!
V soucasné dobé jiz také uvazujeme nejen o zjevné, ale také o tzv. skryté
obezit¢, kterd nemusi byt charakterizovana pfili§ zvySenou hmotnosti, ale podil

tuku je pfesto nadmérné rozvinut na ukor ostatnich tkani.?

1.1 Podil tuku v organismu, definice stupne obezity

Abychom mohli prakticky aplikovat definici obezity musime ur¢it mnozstvi
tukové tkané vtéle a stanovit normalni hodnoty. UrCovani procenta tuku
V organismu je slozité a vétSinou v bézné¢ ambulantni praxi nedostupné. Mezi
metody ke stanoveni slozeni téla (i tukové tkané v téle) patii metody
referencni, které jsou piesné, ale zpravidla drahé, pouzivaji se v ramci

vyzkumnych studii.

1.1.1 Referen¢ni metody
Hydrodenzitometrie — patii k nejstar§im metodam. Je to denzitometrické

uréovani procenta tuku pomoci podvodniho vazeni. Metoda vychézi z rozdilné
hustoty lidského tuku a beztukové hmoty. Je limitovana schopnosti pacienta
ponofit se v€etné hlavy pod vodu. VyZaduje i stanoveni objemu vzduchu, ktery
zistava  vplicich po maximalnim vydechu (rezidualni objem).

Pletyzmografie — tato metoda je zalozena na principu vytésnéni vzduchu

4

uréitym objemem z malého prostoru (méfici komory). Tato metoda se pro
dobrou toleranci a menSi nutnost piesné spoluprace casto uzivd u déti.

Dualni rentgenovéd absorpciometrie (DEXA) — vychédzi z odliSné adsorpce

zafeni o dvou rlznych energii riznymi tkanémi. Jde o pfesnou metodu,

nevyhodou je vysoké cena aparatury.
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Pocitacova tomografie (CT) — Vv posledni dob¢ Casto pouzivana piedevsim pro

hodnoceni télesného slozeni, vyznaCuje se urcCitym stupném zafeni, proto
nebyla zatim hodnocena jako vhodna pro déti.

Nuklearni magnetickd rezonance (NMR) — ptedstavuje dal$i zobrazovaci

metodu.

Mg¢éfeni ptirozeného izotopu K — obsah tohoto izotopu drasliku, ktery tvofi

stalou soucast celkového obsahu drasliku (jehoz obsah v tukuprosté hmoté je u
dospélych staly) umoziuje vzhledem k piirozené gama aktivité pomoci
celotélovych pocitacli vyhodnoceni slozeni téla.

Celotélova uhlikova metoda — vychazi z faktu, ze v celém téle je obsazen uhlik,

ktery je slozkou tuku, glykogenu, bilkovin a kostnitho materidlu.
Bombardovanim téla riznymi druhy neutrondi, dochédzi k reakci prvka
specifické podle typu neutronového proudu pro jednotlivé prvky C, N, Ca
Z jejich mnozstvi pak je rovnici vypocitano mnozstvi tuku.

M¢éteni obsahu celkové vody — celkova voda v organismu se méfi pomoci

izotopové diluce, aplikaci latky, ktera se rovnomérné rozptyli v celkovém
obsahu vody Vv organismu a jejiz koncentraci je mozno v odebraném vzorku
méfit. Pouzivaji se stabilni izotopy vody, které nejsou radioaktivni a obsahuji
deuterium D, nebo **0. Deuterium oxid D,O se pouZiva nejéastéji a pro jeho

. o . .2
stanoveni se pouziva hmotova spektrometrie.?

1.1.2 Neptfimé metody
V bézné praxi se vyuziva fada jednoduchych neptimych metod stanoveni

télesného slozZeni.

Antropometrie — nejjednodussi metoda k stanoveni obsahu tukové tkané.
Mg¢feni tlousky koznich fas na riizném poctu mist na povrchu téla. Informuje o
vrstvach tuku v raznych lokalitach. Pouzivaji se rtizné typy kaliper. Bestiv
kaliper — méfime deset koznich fas (dle Patizkové 1977), Harpedentv
(Holtainiv) — m&fime &tyfi kozni fasy (dle Durnina 1974).2°

V posledni dobé je velmi rozsifené méfit té€lesné slozeni pomoci bioelektrické
impedance (BIA). Metoda je zaloZena na méfeni odporu, respektive vodivosti

téla pti priachodu proudu s nizkou intenzitou a vysokou frekvenci. Pii kalkulaci

podilu tuku a beztukové tkané se vychazi z lepsi vodivosti beztukové hmoty
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oproti tukové tkani.* Elektrody mohou byt umistény na dvou zapéstich a nad
hlezennim kloubem pravostrannych koncetin (Bodystat). Dal$i moznosti je
lokalizace elektrod na ploskach nohou naslapné vahy (bipedalni umisténi,
Tanika, Tefal) nebo na madlech pro uchopeni rukama (bimanualni lokalizace,
Omron). Nové jsou pouzivany elektrody na ob€ horni i dolni koncetiny.
Vyhodou BIA je, Ze nezatéZuje pacienta a neni ¢asové narocna. Nevyhodou je
zavislost na hydrataci a na anatomickych pomérech (vliv lokalizace tukové
tkan¢ u Zen pii umisténi elektrod pouze na hornich nebo dolnich koncetinéch,
rozdily v délce jednotlivych &asti)*®

BMI

Posouzeni vahy ve vztahu ke zdravotnim rizikim se provadi srovnanim
s vahou podle tabulek nebo pomoci vahove vyskovych indexti. Za optimalni je
povazovana vaha snejmensi mortalitou.® V soutasné dob& se pouziva ke
klasifikaci obezity Queteletova hmotnostniho indexu zvaného body mass index
(BMI), ktery je mozno vypocitat jako podil hmotnosti a druhé mocniny télesné

vysky podle vzorce:

hmotnost v kg / ( vyska v metrech )?

Podle BMI rozdélujeme obezitu do 3.stupnu (viz tab.1).

nizké (riziko jinych

podvéaha <18,5 chorob)

nommlnivéha  185-249  pamemé
zvysena vaha > 25

nadvéba  25-259  mimezviené
obezita 1.stupné 30-34,9 sttedné zvySené

obezitalstupné  35-399  velmisviené
obezita 3.stupné > 40 vysoké

Tabulka 1 - Klasifikace obezity podle BMI
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Je ovSem tfeba vzit na védomi, Ze i kdyz index BMI souvisi s obsahem tuku
Vv téle, neméti ho piimo. Proto jeho vypovidajici schopnost miize byt nékdy
zkreslend, zvIasté u lidi, ktefi maji hodné svaloviny. Napftiklad u atleti mtze
BMI dosahovat hodnot nad 25 bodi, ac¢koliv maji velmi malo télesného tuku.
Zv1asté problematické je urCeni obezity u déti a starSich lidi, nebot’ jeho
hodnoty se vyznamné¢ 1isi podle pohlavi a veku.®

Naproti tomu existuje tzv. skrytd obezita, kdy ptfi normalnich nebo nizsich
hodnotach BMI mtize depotni tuk dosahovat zvySenych hodnot, které obvykle
nachazime az u osob se zvySenou hmotnosti a vy$§imi hodnotami BMI. Proto
je zjisténi obsahu tuku v organismu riaznymi metodami zcela podstatné, protoze
upfesiiuje diagnozu obezity a jejiho stupng.?

Na 3. interni klinice UK byla provedena studie, kde se hodnotil obsah tuku
V téle u obéznich Zen riiznymi metodami bézn¢ dostupnych v praxi. Cilem bylo
nalézt optimalni postup pro stanoveni procenta tuku pomoci metod bézné
dostupnych v bézné klinické praxi. Byly vyuzity Ctyfi metody — Bodystat,
Tanita, Omron a kaliperace jako reten¢ni metoda byla pouzita metoda DEXA.
Celkem bylo hodnoceno 61 Zen s nadvdhou a obezitou. Porovnani vysledki
jednotlivych metod ukézalo, Ze nejvysSi vzdjemnou korelaci s referencni

metodou DEXA vykazuje metoda BIA pomoci piistroje Bodystat.’

1.2 Rozlozeni tuku v organismu

Zdravi vice ovliviluje distribuce tukové tkané neZ jeji mnozstvi. RozloZeni tuku
Vv téle predstavuje nezavisly rizikovy faktor vzniku metabolickych a obéhovych
komplikaci obezity.*

Obezita androidni neboli muzského typu je charakterizovana zmnozenim tuku
na hrudniku, bfiSe a zejména uvnitt bficha. Tuk uvnitf bficha oznacujeme jako
tuk utrobni neboli viscerdlni. Je uloZen kolem nitrobfiSnich orgdni a na
peritoneu.* Androidni obezita hraje ddleZitou roli v etiopatogenezi
nepfenosnych nemoci hromadného vyskytu, které jsou fazeny pod pojem
metabolického syndromu — inzulinové rezistence, diabetes melitus 2. typu,
arterialni hypertenze, ICHS, dyslipidemie.! U kazdého pacienta by mé&l byt

zméfen obvod pasu. U muzi obvod pasu ptesahujici hodnotu 94 cm, koreluje
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s vysokym rizikem metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci obezity.
U zen je mezni hodnota 80 cm.

Obezita, u niz je tuk akumulovan pfevazné na hyzdich a stehnech, predstavuje
mensi kardiovaskularni a metabolicka rizika, vyskytuje se Castéji u Zen, a proto

se oznacuje jako gynoidni neboli zenského typu.4

2 VYSKYT OBEZITY
Vyskyt obezity v celém svété dramaticky nardsta, vzestup se piitom tyka nejen
rozvinutych zemi, ale i zemi rozvojovych. Prevalence obezity je vysoka
nejenom u dosp&lych, ale i u d&ti.?
Podle poslednich udajti Svétové zdravotnické organizace (WHO) trpi nadvahou
1,6 miliardy lidi starSich patnécti let, ztoho 400 miliént lidi obezitou.
Progndzy tikaji, ze v roce 2015 by mohlo byt na svété 2,3 miliardy dospélych

s nadvéahou a vice nez 700 miliént lidi trpicich obezitou.”

2.1 Vyskyt obezity v CR

V Ceské republice se prevenci a 1é¢bou obezity zabyva Narodni rada pro
obezitu (NRO) - poradni organ Ministerstva zdravotnictvi. NRO ve spolupraci
sCeskou  obezitologickou  spolecnosti  provedla v listopadu 2005
epidemiologické Setieni, podle vysledkii tohoto Setieni ma v Ceské republice
nadmérnou hmotnost 52% dospélé populace, z toho 35% spada do kategorie
nadvahy a 17% je obéznich.® V roce 2000/2001 byla provedena obdobné
studie. Podle srovnani téchto dvou studii prevalence nadvahy a obezity v CR
stoupla 0 3% . Zvy3eni prevalence nadvahy a obezity v CR v poslednich 4 az 5

letech odpovida trendu v EU.

2.2 Vyskyt obezity v Evropé
Data zneddvnych narodnich studii prokazuji pramérny vyskyt nadvahy
od 5,4% do 22,8% u muzi a od 7,1% do 35,6% u zen v Evropé€. Podle udaji
WHO nejvyssi vyskyt obezity je v Albanii, Bosné¢ a Hercegoviné. Naopak
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Vyzkum publikovany koncem roku 2008 v Journal of Epidemiology and
Community Health uvadi, Ze prevalence obezity u muzli se zdvojnasobila
(1993-2004) z 13,6% na 24% a u Zen z 16,9% na 24,4%. Na zaklad¢ téchto
udaji se predpokladd, ze vroce 2012 bude ve Velké Britanii 13 milioni

obéznich.

Austria, 1999, 20+ s43|213

Kazakhstan, 1999, 15—29 | 195 [0 Freobese, measured data
Denmark, 2000, 16+ 398|249

Italy, 2003, 18+ 4211258 B Obese, measured data
France, 2003, 15+ 374|237 [0 Precbese, self-reported data

Sweden, 2005, 16-84 410|260 Obese, self-reported data
Slovakia, 2002, 15+ 443|224
Azerbaijan, 2001, 1544 I 25.1
Belgivm, 2004, 18+ 387|244
Romania, 2000, 15+ 381|286
Cyprus, 2003, 15+ 410|269
Netherlands, 2005, 20+ 405(282
Finland, 2005, 15-54 448|267
leelanc, 2002, 15-80 426|280
Estonia, 2004, 16—64 320|257
Germany, 2003, 18+ 441|289
Armenia, 20002001, 1549 [ 27.4
Bulgaria, 2001, 15+ 388|288
Latvia, 2004, 15-64 30.1(239
Lithuania, 2004, 2064 383|293
Czech Republic, 2002, 16+ 43.0(311
Greece, 2003, 20-70 41.1]299
Portugal, 1999, 15+ 41.8| 324
Ireland, 1997-1999, 1854 463|325
Poland, 2000, 19+ 410|287
United Kingdom: Wales, 2003—-2004, 16+ 4201310
Malta, 2002, 2064 416|250
Hungary, 20032004, 18— 41.8[313
Serbia anc Montenegro, 2000, 20+ 43.0[309
Georgia: Chugureti district, 2004, 25-64 448|398
United Kingdom: England, 2003, 16+ 432|325
Turkey, 2003, 1549 335
Croatia, 2003, 18+ 467|355
Israel, 1999-2001, 2564 458|331
United Kingdom: Scotland, 20032004, 16+ 43.0[337
Bosnia and Herzegovina, 2002, 25-54 486|362
Albania: Tirana city, 2001, 25+ = 565|422

20 0 20 100

Obrazek 1 —\yskyt obezity v Evropé (podle WHO)

2.3 Vyskyt obezity v USA

V USA trpi obezitou nebo nadvahou 65% obyvatelstva, toto C¢islo se
zZtrojnasobilo v prubéhu poslednich dvou dekad (viz obr.2). Recentni data ze
studie NHANES ukazuji, e 31,3% muZi a 33,3% Zen trpi obezitou.™
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[Duoom [C]<t0% [ 10%-14% [ 15e-19% []20%-24% [ 25%-20% [l=30% |

oot

Nrt

[[(]NoData [] <tos [ t0%-ten 1519 []20%-20% [25%-20% [=s0% |

Obrazek 2 - Nariist obéznich s BMI > 30, za poslednich 25 let, v USA (podle Center
for disease control and prevention, CDS)
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2.4 Vyskyt obezity ve svete

K vysokému narGstu vyskytu obezity dochazi i v Latinské Americe,
jihovychodni Asii. Pfesto je ve vétSiné asijskych zemi doposud velmi nizka
prevalence obezity.”

V Japonsku, Japan Public Health Center (JPHC) provedlo studii, ktera se
zabyva prevalenci obezity v prub¢hu 10 let. Do studie bylo zahrnuto 65 000
muzu a Zen, ve véku od 40 do 69. Bylo zjisténo, ze lidé zijici ve mésté maji
vétsi BMI (nezavisle na véku a pohlavi) nez lidé zijici na venkove. Byla
pouzita standartni definice nadvahy (BMI > 25) a obezity (BMI > 30). Ptestoze
Japonska obezitologicka spole¢nost navrhla k definici obezity v japonské
populaci nizs§i hrani¢ni hodnotu BMI, protoze u Japonct i pfi niz§im BMI
dochazi k vyssi akumulaci viscerdlniho tuku nez u belosské evropské
populace.* Vyskyt obezity na venkové odpovidd priméru vyskytu obezity
Vv ostatnich asijskych zemi, zatimco ve méstech je vyskyt obezity vyssi. Ale
stale vyskyt obezity v japonské populaci je nizsi nez v zapadnich zemich. "

V Australii byla provedena studie, kde se hodnotil vyskyt obezity v letech 1990
— 2000. Zavéry o zvySovani vyskytu obezity byli celosvétové podobné. Od

roku 1990 stale roste pocet obéznich.?

2.5 Faktory ovlivijici zvyseni prevalence obezity

Rozvoj obezity vyznamné ovliviiuje etnicky charakter populace a Zivotni styl
dany jidelnimi zvyklosti a pohybovou aktivitou. Vliv prostfedi na zménu
prevalence obezity dokazuji studie u Pima Indiant.* Mexiéti indiani Pima, ktefi
zili velmi skromné jsou o 25 kg lehéi neZ indiani Zijici v lepSich Zivotnich
podminkach v USA.

Ve vyskytu obezity v USA jsou etnické diferenciace: 22% bélosek je obéznich,
zatimco mezi Afroamericankami je 30% obéznich a obezita u Ameri¢anek
mexického piivodu se vyskytuje ve 34%.

Vzdélani a vyse piijmu ovliviiuje rozdiln€ prevalenci obezity v rozvinutych a
rozvojovych zemich. Zatimco u nas a v ostatnich rozvinutych zemich je obezita

Cast€j$i u osob s niz§im vzdélani a nizSim piijmem a u venkovské populace,

11



Nové pristupy k farmakoterapii obezity

v rozvojovych zemich se obezita castéji vyskytuje u  vysSich

socioekonomickych vrstev a u méstské populace.5

3 ETIOPATOGENEZE OBEZITY
Soucasna medicina jiz odmita redukovat pfi¢iny vzniku obezity na pouhou
nekdzen vjidle a nedostatek pohybu. Je zdlraznovana multifaktoridlni

etiologie zahrnujici vlivy exogenni i endogenni.l'14

3.1 Zevni faktory

3.1.1 Energeticka bilance
Ptimou pficinou zistdva dlouhodoba pozitivni energetickd bilance, kdy je
piijem energie ve srovnani s vydejem vyssi, nadbytecné zkonzumovana energie
je ukladana ve formé triacylglycerolti (TAG) do tukovych bun¢k s naslednym
vzestupem podilu t&lesného tuku.™**

3111 Energeticky prijem

Energeticky pfijem ovliviluje zastoupeni zékladnich zivin (tuky, sacharidy,
bilkoviny) v ptijmu potravy, piipadné alkohol.*
Sacharidy piedstavuji pohotovostni zdroj energie pro organismus. Pokud
prevysi nabidka sacharidii energetickou potiebu organismu, jsou ji zprvu
dopliovany zasoby sacharidi ve formé glykogenu (glykogeneze) v jatrech a ve
svalech. Pozd¢&ji je vSak nadbytek sacharidii pilisobenim hormonu inzulinu
pfeménovan na zasobni tuk. Sacharidy tvofi nejvétsi podil energie piijmané
V potravé a to obvykle okolo 60%.
Mezi jednoduché cukry patii monosacharidy glukoza, fruktéza, galaktoza.
Glukéza je klicovy monosacharid v latkové pfeméné u ¢loveka. Z disacharidi
je nejbézngjsi sachardza, laktéza, maltdoza. Nadbytecny piijem jednoduchych
sacharidii vede po jejich poziti k rychlému vzestupu krevniho cukru glukozy —
stoupé glykémie a tim je stimulovdna sekrece hormonu inzulinu v - bunikach
Langerhansovych ostriivkil slinivky bfigni. Cim rychleji stoupa po poziti
potravy koncentrace glukézy v krvi, tim vice stoupd sekrece inzulinu a tim
veétsi mnozstvi glukézy se muze premeénit v zasobni tuk. Po poziti

polysacharidt stoupa koncentrace glukozy v krvi pomaleji.

12
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Na rozdil od tukti maji sacharidy nizsi energetickou denzitu (17 kJ/g) a dobrou
sytici schopnost. Utlum energetického pifjmu po konzumaci sladkého mize

tudiz odvratit vznik pozitivni energetické bilance.**

energeticky obsah, tedy role Ziviny, ale funkce stavebniho kamene k syntéze
vlastnich bilkovin, peptidii a dalSich dusikatych latek (nukleotidli, nukleovych
kyselin, kreatinu).

V pfijatych bilkovindch musi byt dostate¢ny obsah esencialnich aminokyselin
(1g/den) leucinu, methioninu a fenylalaninu.®

Bilkoviny maji nejvyssi sytici schopnost ze vSech zivin. Tlumivy vliv bilkovin
na piijem potravy je dan stimulaci sekrece cholecystokininu (CCK) a
glukagonu, tak i pfimym ovlivnénim regulace pfijmu potravy v hypotalamu
nékterymi aminokyselinami (pf. tryptofanem jako prekurzorem serotoninu).”
Tuky Na zvySeném energetickém piijmu se podileji predevS§im zvySena
konzumace tukt. Tuky by se méli na celkovém energetickém piijmu podilet
30%. Tuky maji ptes svou vysokou energetickou denzitu (38 kJ/g) malou sytici
schopnost.”

Mezi piijatymi tuky pfevazuji nasycené mastné kyseliny. Vysoky ptijem tuku
s pfevahou nasycenych mastnych kyselin nelze doporucit. Neptiznivé ucinky
maji 1 trans-izomery nenasycenych mastnych kyselin, které vznikaji pfi
ztuZzovani tukd. Proto je vhodngj$i nahradit ZivociSné tuky stiidmym
mnozstvim rostlinnych olejt, které maji vyssi obsah polyenovych kyselin.
Velmi dulezité jsou esencialni mastné kyselin a to kyselina linolova (»-6) a
kyselina linoleova (®-3). Polyenové mastné kyseliny fady -3 nalezneme také
pod zkratkou PUFA (polyunsaturated fatty acids).’® PUFA inhibuji produkci
tkanich, stejné jako uginek insulinu a uréitych neurotransmitert.’

Vysledky klinické studie JUPITER ukézaly, Ze u lidi srysy metabolického
syndromu je za zvySenou hodnotu cholesterolu zodpovédnd predevsim
akcelerovana syntéza endogenniho cholesterolu, nikoliv zvySend resorpce

cholesterolu z potravy.
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Studie sledovala 18 tisic lidi ve 26 statech svéta, kteti neméli vys$si hladinu
cholesterolu ani neprod¢lali srde¢ni chorobu. VSichni ale trpéli vysokou urovni
efekt na snizeni mortality u pacientd, které by pfi jejich biochemickém nalezu
normalni cholesterolémie mirn¢ zvySeného CRP nikdo nelééil. Proto je velmi
dualezity, jak jiz bylo zminéno, ptijem PUFA. Naptiklad u Eskymak, v jejichz
potravé je vysoky obsah polyenovych kyselin, je kardiovaskularni mortalita
19

pouze 7%.%,
3.1.1.2 Energeticky vydej

Na celkovém energetickém vydeji se podili tfi slozky — bazalni nebo také

klidovy energeticky vydej, postprandidlni energeticky vydej a vydej energie

spojeny s pohybovou aktivitou.

Klidovy energeticky vydej slouzi k zajisténi zakladnich zivotnich funkci
organismu a udrzovani télesné teploty tvoii podstatnou ¢ast celkového
energetického vydeje (50-70%).

Postprandialni termogeneze, dietou navozena termogeneze, je spojena jednak

S trdvenim, vstfebavanim a metabolismem zivin po poziti potravy, jednak
s aktivaci sympatického nervového systému po jidle. Postprandialni
termogeneze se podili 8-12% na celkovém energetickém vydeji. Jeho vyse je
ovliviitovana mnozstvim, druhem stravy a rozloZenim potravy béhem dne.

Energeticky vydej pii pohybové aktivité se podili na celkovém energetickém

vydeji 20-40% vV zavislosti na druhu, frekvenci a intenzité pohybové aktivity.
Tuto ¢ast celkového energetického vydeje lze velmi dobfe ovlivnit zménou
zivotniho stylu.4

3.1.1.3 Tkanovy metabolismus

Mnozstvi tuku v téle je ur¢ovano pomérem dvou slozek energetické bilance,
kalorimetrického pfijmu a energetického vydeje.

Energeticky vydej zavisi nejen na svalové praci, ale na vSech metabolickych
dgjich, zejména ve svalech, jatrech, mozku a tukové tkani, a také na ucinnosti
energetické premény v tkanich. Mirou metabolického obratu je tvorba tepla,
ktera je umérna spotieb¢ kysliku. Metabolicky obrat zavisi na tvorbé

adenozintrifosfatu (ATP), zejména v mitochondriich, a na spotieb&é ATP.
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Utinnost syntézy ATP v mitochondriich reguluji mitochondrialni odpiahujici
proteiny (UCP). Nizsi ucinnost syntézy ATP, nebo rychlejsi spotfeba ATP jsou
doprovazeny vyssi produkci tepla, to znamend vyss$im energetickym vydejem.
Uginnost syntézy a spotfeba ATP se méni pod vlivem potravy nebo chladové
zatéze. Klicovou roli v regulaci metabolismu v zavislosti na energetickych
narocich bunky hraje adenozinmonofosfat (AMP) aktivovana proteinova
kinaza.’

Tukova tkan

Tukova tkan je derivatem mezodermu a zakladd se v obdobi kolem porodu.
Diferenciace tukové tkan€ vychézi z adipoblastii. Tyto buiiky proliferuji a jsou
ptitomny po cely zivot. Jejich dalsim vyvojem vznikaji preadipocyty a dale
adipocyty. Diferenciace preadipocytu ve zraly adipocyt je dan fadou
transkripénich faktorii. Nejvyznamnéjsi transkripéni faktory jsou nukleédrni
receptory vy aktivovany proliferatory peroxisomi (PPARy). PPARYy se nachazi
nejen v tukové tkani, ale i ve stievech. PPARy fidi expresi nejen gent pro
diferenciaci preadipocytd na zralé adipocyty, ale téz geni regulujicich ukladani
lipid( nebo senzitivitu buiiek vici ptisobeni insulinu.

Tukova tkan chrani kosti 1 vnitini orgdny ptfed mechanickymi vlivy, slouzi jako
termoizolace a energetickd zasobarna.

Nékteré z adipocytt vytvareji tzv. hnédou tukovou tkan. Tato tkan se u clovéka
objevuje jiz pted narozenim v typickych lokalizacich, zejména kolem velkych
cév, mezi krénimi svaly a na zddech. Hnédé tukové tkané rychle ubyva béhem
prvého roku Zivota, ale tkan zcela nezanikd. Bild tukova tkan se u clovéka
zaklada jiz pted narozenim, zatimco u potkana a mysi aZ po porodu. Adipocyty
hnédé tukové tkan€ jsou tvoreny veEtSim mnoZstvim tukovych vakuol tzv.
multilokularni adipocyty. Bila tukova tkan obsahuje unilokuldrni adipocyty a
jedinou tukovou kapénkou. Vsechny multilokularni adipocyty jsou opatieny
vlastnim nervovym zakoncenim sympatiku,v bilé tukové tkani je to pouze 3-
5% unilokularnich adipocytii s vlastnim nervovym zakon&enim. >+’
Metabolismus tukové tkané

Metabolické vlastnosti tukové tkané se liSi v zavislosti na typu adipocytli

(hnéda nebo bila tkan). Adipocyty jsou hlavnim mistem metabolismu lipidi.
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Hnéda tukova tkan funguje jako termogenni organ. Chladovy podnét vyvola
V tukové tkani uvolnéni noradrenalinu, ktery prostfednictvim Pz-adrenergnich
receptorit stimuluje expresi hormon-senzitivni lipasy (HSL), ktera uvolni
mastné kyseliny z endogennich triacylglycerold. Mastné kyseliny vstupuji do
mitochondrii, kde jsou oxidovany, vznika energie. Ta se vSak nevyuzije jako
energie chemicka, ale diky pfitomnosti tzv. odpiahujiciho proteinu 1 (UCP 1),
ktery zprostfedkovava pienos protonil pfes vnitini membranu mitochondrii a
odptahuje syntézu ATP oxidacnich pochodt dychaciho fetézce, ¢imz se netvori
ATP, ale jen teplo.

Bila tukova tkan skladuje energii ve formé TAG. Syntéza TAG probiha
nejintenzivnéji pravé v tukové tkani a jatrech. Mastné kyseliny potiebné pro
syntézu TAG ziskava adipocyt zkrve po wuvolnéni zchilomikroni a
lipoproteini o velmi nizké denzit¢ (VLDL), jez byly rozs§tépeny v cévnim
fecisti lipoproteinovou lipazou (LPL). LPL je stimulovana insulinem, vysokou
koncentraci glukosy v krvi. Tukova tkan ptfimo ovliviiuje krevni hladiny
mastnych kyselin, které jsou diky HSL zni vyplavovany. HSL je po jidle
inhibovana inzulinem. Pti hladovéni je HSL aktivovéna sympatikem (vzestup
krevnich hladin noradrenalinu). Na stimulaci HSL mohou mit do jisté miry vliv
hormony S§titné zlazy, glukokortikoidy a glukagon. Vysledkem, je ze
lipoproteinova lipasa se podili na zvySeni tuku v téle — volné mastné kyseliny
pronikaji do tkani, kdezto hormon-sensitivni lipasa je snizuje — adipocyt
ochuzuje 0 TAG.>6:20

Pti obezité se méni metabolizmus cukri a tuki v adipocytech, i citlivost tukové
tkané k pusobeni inzulinu a katecholaminti. Dusledkem je zejména zvySené
vyplavovani neesterifikovanych mastnych kyselin z tukové tkan€ do cirkulace.
Mastné kyseliny z tukové tkané navozuji systémovou rezistenci k inzulinu.
Inzulinova rezistence adipocytli a zmény v metabolismu tukové tkané se tak
dostavaji do dalsich tkani a potencuji rozvoj metabolického syndromu.5
Tukové tkan neni pouze energetickou zasobarnou organismu, ale je hlavné
nejvétsi endokrinni organ v organismu (viz obr.3). Céast hormont tukové tkang

vvvvv

patogenezi metabolického syndromu, hypertenze a diabetu (leptin, TNF-a).
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Tukova tkan seceruje 1 hormony s projektivnim pasobenim, jak ve smyslu
aterosklerdzy, tak obezity.zo‘21

Hormony tukové tkané: leptin, adiponektin, rezistin a steroidni hormony.
Hormony tukové tkané se podileji na regulaci energetického metabolismu,
ovliviiuji glukézovou toleranci a odpovéd’ na zanét a vznik fady onemocnéni,

které souviseji s obezitou.’

ZAG
STEROIDY TNF- o
ADIPONEKTIN TUKOVA TKAN LEPTIN
REZISTIN RIS

DALS{ FAKTORY

Obrazek 3 - Tukova tkan jako endokrinni organ (upraveno podle Hainer, 2004)

Leptin byl objeven roku 1994 doktorem J. M. Friedmannem metodou
pozi¢niho klonovani zjistil, Ze obezita ob/ob mysi je diisledkem mutace ob
genu. U mysich ozna¢ovanych ,,0b* — obézni mys a ,,dp* — diabeticka mys, byl
zjistén vyznam genu pro leptin. ,,Ob“ mysi jsou fenotypové identické s ,,db*
mySima. ,,Ob*“ my§ méla mutaci genu pro leptin, jejimz nasledkem nebyla
schopna tento hormon vibec tvorit. ,,Ob“ mysi se nedostatkem leptinu
piejidaly, prestoze byly stale obéznéjsi. Kromé velké obezity mysi trpély i
nedostateCnou funkei Stitné Zlazy a byly neplodné v disledku nedostatec¢né
¢innosti pohlavnich 714z, spojenim krevniho ob¢hu ,,0b* mysi s krevnim
obéhem normalnich mysi, sniZil se u ,,0b*“ mysi pfijem potravy a poklesla
hmotnost. Jestlize byla ,,0b“ mys propojena s ,,db* mysi (také obézni), snizila
mys ,,0b* pfijem potravy tak radikéalné, Ze zasla hladem. U ,,db* mysi nedoslo
ke zméndm. Zatimco ,,0b* myS$ méla deficit leptinu, ,,db* mys byla na leptin

rezistentni (viz obr.4).2%%%%*
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Obrazek 4 - Podani leptinu mysi obezni a diabetické (podle studijnich materialii

Lékarské fakulty Masarykovy univerzity)

Lidsky leptin je produktem ob-genu, lokalizovaného na 7. chromozomu.
Hlavnim mistem produkce je bila tukova tkan, dale placenta a zaludek. Je to
proteohormon o 167 aminokyselinach velmi podobny tzv. cytokininu.?
Hlavnim faktorem urcujici hladinu cirkulujiciho leptinu je mnozstvi tukové
tkané, koncentrace leptinu se progresivné zvysuje s obezitou. Pokles hmotnosti
snizuje i koncentraci leptinu. U obéznich je jeho koncentrace vysoka pii
leptinové rezistenci. Tato vysoka koncentrace koreluje s inzulinovou rezistenci,
snizena koncentrace pak sredukovanou fertilitou (extrémni vyhublost
zen-amenorhea) a supresi imunitnich funkei.?

Leptin se v hypotalamu vaze na leptinové receptory LEPR (leptinové receptory
maji také T-lymfocyty a pankreatické B-buniky), tim leptin na jedné strané
stimuluje  uvollovani hormonu  stimulujiciho  melanocyty (a-MSH),
vytvofeného z proopiomelakortinu (POMC). Vazbou na melanokortinové
MC4-receptory tlumi hormon koncentrujici melanin (a-MCH) ptijem potravy a
zvySuje tonus sympatiku a spotfebu energie. ZvysSend aktivita sympatiku se
zpétn€ podili nejen na retenci tekutin (jeden ze znakil obezity), ale také na
zvySeni srde¢ni frekvence, coZ nasledné vede ke zvySenému srde¢nimu vydeji
a krevnimu tlaku, charakteristické pro obezitu. Na druhé strané tlumi leptin
V hypotalamu uvoliovani neuropeptidu Y (NPY), ktery zesiluje pocit hladu,
zvysuje tonus parasympatiku a snizuje spotiebu energie.20

Adiponektin je to polypeptid, objeveny vroce 1996, sklada se z 224

aminokyselin. Je produkovan tukovou tkani a v krvi se nachdzi o vysoké
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koncentraci. U obéznich je jeho koncentrace snizena. Pusobi ptes specifické
receptory AdipoR-1 a AdipoR-2, které jsou hlavné v kosternich svalech
(AdipoR-1) a jatrech (AdipoR-2). Negativné koreluje s inzulinovou rezistenci a
ateroskler6zou. Je tedy pokladan za vyznamny projektivni faktor v patogenezi
metabolického syndromu a obezity.z‘r"z6

Rezistin hormon objeveny v roce 2001, sklada se ze 114 kyselin. Jeho hladiny
jsou u obezity zvySeny (pfinejmensim u mysi a potkant). V novéjsich studiich
se nepodafilo prokazat vyznam resistinu pii rozvoji inzulinove rezistence, jak
predpokladala piivodni hypotéza.

Cytokiny tukové tkan¢: TNF-a (tumor necrosis factor), IL-6 (interleukin 6) a

TGF-B (transforming growth factor )

TNF-o (tumor necrosis facror-o) prozanétlivy cytokinin produkovan nejen
adipocyty, ale 1 monocyty a jatry. Jeho hladina je vysSi u obéznich a klesa po
poklesu hmotnosti. TNF-a zvySuje inzulinovou rezistenci, vlivem zvySeni
hladin triacylglyceroli a s naslednym vzestupem cirkulujicich volnych

mastnych kyselin.?’

IL-6 (interleukin-6) — protein s prozanétlivym ucinkem, pfispiva ke vzniku
inzulinorezistence.

V adipocytech se také nachazi lipomobilizacni faktor ZAG (Zinc ao-
glycoprotein), ktery pisobi jako agonista Ps.adrenoreceptorti a aktivuje

lipolyzu u nadort.

3.1.2 Regulace piijmu potravy

Homeostaticka requlace

Regulace pifijmu potravy je komplexni proces, ktery podléha jak kontrole
nervoveé tak hormonalni. Pfijem potravy je ¢innost fizend a je proto zavisla na
aktivit¢ hypotalamickych center sytosti a pfijmu potravy. V laterdlni casti
hypotalamu je umisténo centrum pro piijem potravy a je-li stimulovano,
dochazi k nadmérnému a bezvybérovému piijmu potravy. Ve vetromedidlni
¢asti hypotalamu se nachazi centrum sytosti: je-li toto centrum stimulovano

pak organismus piijem potravy odmitd.?® Opakovan& bylo experimentaln&
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prokdzéno, Ze rozruseni medidlné uloZené¢ho seskupeni neuroni vedlo u
pokusnych zvifat k neustdlému pfijmu krmiva a rtstu hmotnosti, zatimco 1éze
lateralng ulozenych neuroni méla za nasledek odmitani potravy a hladovéni.?®
Hypotalamicka jadra jsou centralnim regulaénim orgdnem, ktery dostava fadu
podnétti jednak =z centralniho nervového systému, jednak z periferie. Tyto
podnéty mohou byt zprostfedkovany tiemi zplisoby — nervovym spojenim,
zménami koncentraci ,,mozkovych® hormonti i neurohormont a prinikem ¢i
aktivnim pfenosem hormont nebo metabolitd cirkulujicich v krvi. Nervové
propojeni se uplatiiuje pii pfenosu podnétl jednak z dalsi ¢asti mozku, jednak
Z periferie (pt. z traviciho traktu).

3.1.21 Neurotransmitery a ,,mozkové”  hormony

ovliviiujici prijem potravy
V centralnim nervovém systému (nucleus arcuatus - ARC) existuji dva typy
neuront 1.Fadu: orexigenni a anorexigenni. Neurony 1.fadu v nukleus arcuatus
hraji klicovou roli v regulaci energetické bilance. Aktivaci orexigennich
neuronll dochdzi ke zvySeni energetického pfijmu a sniZzeni energetického
vydeje. K opacnému dé&ji dochézi aktivaci anorexigennich neuront. Neurony
jsou aktivovany pomoci neurotransmitert.

Orexigenni neurotransmitery

neuropeptid Y (NPY)
- agouti — related peptid (AgRP)

Anorexigenni neurotransmitery

- proopiomelanokortin (POMC)
- kokain-amfetamin-regulated
transkript (CART)

Orexigenni neurony 1. fadu piijimaji mnoho signalii z periferie pomoci
receptort Y2R a LEPR, zde dochazi k aktivaci NPY a AgPR. Pomoci NPY a
AgPR je zprostfedkovana informace o stavu télesnych zdsob neurontim 2.fadu,
kter¢ také dostdvaji informace z dopaminergnich, serotoninergnich a
endokanabinoidnich signala. Neurony 2.fadu aktivuji pies Y1R receptory

orexigenni pusobky sekundarnich mediatorti (neurotransmiterd) - hormon
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koncentrujici melanin (MCH) a orexin A,B V laterdlni ¢asti hypotalamu a
dochazi ke stimulaci jedeni.

Anorexigenni neurony 1.fadu pfijimaji signaly z periferie pomoci LEPR, ktery
aktivuje POMC a CART. POMC se pomoci enzymu §tépi na fadu funkénich
peptidi — tfi formy hormonu stimulujiciho melanocyty (a,p,y — MSH),
adenokortikotropni hormon (ACTH). Tyto neurotransmitery pusobi na neurony
2.fadu pres melanokortinové receptory 4. typu a tim dochazi k aktivaci
anorexigennich  piisobkd  sekundarnich  mediatorG-hormon  uvoliujici
thyreotropin (TRH), hormon uvolnujici kortikotropin (CRH), oxytocin.
Vysledkem této aktivace je navozeni pocitu sytosti a zvySeni energetického

vydeje (viz obr.5).2

stimulace jedeni navozeni pocitu sytosti

T T
aktivace: MCH, orexin A, B TRH, CRH, oxytocin aktivace
iy ly
ViR

N / MC4R

sarctoninargni,
andokanablnokdnl

piidatné signaly:
orexigent signé/

dopamlnergni,
NPY

w@ageni signdly

POMC
aktivace: / Ag’FR \ Cf]t\RT aktivace
Y2R LEPR GHSR LEPR
= = +
+ 5 =
signély z periferle
PEPTID YY LEPTIN GHRELIN INZULIN

Obrizek 5 - Rizeni energetické bilance — interakce z periferie a centralnim nervovym

systemem (upraveno podle Parizkové, 2007)
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Latky zvySujici chut’ k jidlu jsou neuropeptid Y, MCH, endogenni opioidy,
glutamat, y-aminomaselna kyselina, orexiny v niz$ich davkach, somatostatin.

Anorexigenni pusobky maji hormon uvolnujici kortikotropin, glukagon-like-
peptid 1, melanokortin, agouti protein, kokain, amfetamin, cholecystokinin,

inzulin, oxytocin, vasopresin.?

3.1.2.2 Periferni faktory regulujici prijem potravy
Z periferie je pfijem potravy ovliviiovan signalizaci humorélnich faktort
inzulinu, leptinu, ghrelinu a peptidu Y'Y (viz obr.6).
Inzulin je proteohormon tvofeny dvéma polypeptidovymi fetézci (A, B), které
jsou spojeny disulfidickymi mistky. Retézec A obsahuje 21 a fetézec B 30
aminokyselin. Je tvoten P bunikami Langerhansovych ostravka slinivky bfisni.
Sekrece inzulinu pankreatem vyvolava aktivaci anorexigennich neuront
v hypotalamu.>*® V perifernich tkénich je inzulin anabolicky pisobicim
hormonem, ktery piisobi i lipogeneticky.”
Ghrelin je orexigenni peptid. Je produkovany v zaludku a ve stfevech. Vyrazné
zvySuje chut' k jidlu, motilitu zaludku, sekreci kyselin, sekreci ristového
hormonu a snizuje utilizaci tuku v organismu, a tak napoméha k hromadéni
energetickych zasob. Aktivuje neurony NPY a AgPR v hypotalamu. Hladiny
ghrelinu se zdvojnasobuji u zdravych jedincti pted jidlem a po 1. hodiné po
jidle klesaji na pivodni hladinu, recipro¢né s inzulinem.
Leptin hormon tukové tkané, ktery dlouhodobé moduluje kratkodobou
signalizaci zprostiedkovanou mediatory sytosti z GIT — chlecystokininem
(CCK), glukagon-like peptid 1 (GLP-1) a peptid YY. Tyto peptidy sytosti
spolu s chutovymi podnéty a rozpétim stény zaludku omezuji pii jidle
mnoZzstvi piijimané potravy.
Peptid YY je hormon produkovany tenkym stfevem s anorexigennimi u¢inky.
Jeho plazmaticka hladina na la¢no 1 postprandidlné je sniZena u obéznich
jedinct.
Cholecystokinin (CCK) se tvoti ve sliznici celého tenkého stieva. Jeho sekreci

stimuluji mastné kyseliny s dlouhym fetézcem. CCK vyvolava kontrakci
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zlu¢niku, tlumi vyprazdnovani zaludku a podporuje rist pankreatu a sekreci
pankreatickych enzymii. Uvadi se také, ze lehce tlumi chut’ k jidlu.

Glukagon-like peptid 1 (GLP-1) zpomaluje vyprazdiovani zaludku, snizuje
sekreci glukagonu, stimuluje inzulinovou sekreci. Za bazalnich podminek je

koncentrace GLP-1 nizka, prudce roste po poziti potravy.31

A ( piijem potravy \)

memraoe

L9
=N
hypothalamus i—};\
4 B N

o INZULIN

vty o

— i ~
{  laénéni ) (pﬁjem potravy j

Obrazek 6 Periferni a centrdlni signalizace pri regulaci prijmu potravy(podle
studijnich materiali Lékarske fakulty Masarykovy univerzity)

Hedonisticka regulace

Konzumace potravy neptedstavuje pouze fyziologickou funkci, ale je i
doprovazena celou fadou piijemnych pociti (reward). Dochéazi k navozeni
dobré nalady, celkovému zklidnéni.

Slozky hedonistické signalizace:

. Chutova a cichova drdha do pfislusnych center (limbicky

systém, hypotalamus)
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. Mozkova kiira (prefrontalni oblast)

Dopaminergni projekce ve vetralnim striatu a ostatnich
limbickych strukturach hraji roli v rovnovaze hedonickou hodnotou
jidla a pocitem sytosti a chuti k jidlu. Pasobeni na D, receptory
hypotalamu tlumi pocit hladu a snizuje piijem potravy.

Limbicky systém (amygdala) ve spolupraci s dalSimi
korovymi 1 podkorovymi centry navozuje pocit libosti a to
spojovanim vjemu a vyhodnocenim informaci z ,,vnéjSiho svéta™ 1
z obsahu paméti. Patii sem napf. hledani jidla v lednicce, aktivace
parasympatiku se zvySenim gastrointestindlni sekrece a motoriky.

" Neuromodulatory — endokanabinoidy. Biologické u¢inky
endogennich ligand kanabinoidniho systému, zprostiedkovavaji
kanabinoidni receptory CB; a CB,. Receptory CB; se nachazeji zejména
VvV CNS (hypotalamus), tukové tkani, GITu a jatrech a ve svalech. CB,
jsou na imunokompetentnich burikach.

Nadmérna stimulace endokanabinoidniho systému je spojena s vySSim

pHjmem potravy a ukladanim tuku.*?

Homeostatickd a hedonistickd regulace jsou vzijemné do znacné miry
nezévislé, velmi Casto charakter a mnoZstvi jidla neodpovida metabolickym

potiebam.

3.1.3 Faktory ovliviiujici vznik obezity

Psychosocialni faktory mohou zvySovat pravdépodobnost vzniku obezity.
Psychicky diskomfort, napéti a stres zvysuji riziko vzniku a rozvoje obezity.
Mezi obéznimi pacienty jsou ve zvySené mife popisovany afektivni poruchy,
nizsi subjektivné vnimana kvalita zivota, pocity izolace, pfevazujici depresivni
prozivani.*®

Také pohled na pribéh celého lidského Zivota umoZiuje vymezit urcitd
rizikovd obdobi pro vznik a rozvoj nadvdhy a obezity: prenatidlni a Casné
postnatalni obdobi, doba dospivéni, t¢hotenstvi, klimakterium.** Zeny, které

byly gravidni, maji za 2 roky vét§si hmotnost ve srovnani s negravidnimi. Je
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znamo, 7e opakovand tc¢hotenstvi vedou k mnohem vyrazn&j$Simu zvyseni
hmotnosti.**
Je tfeba podotknout, ze existuji endokrinni (Cushingliv syndrom, hypotyreoza)

a medikament6zné (Viz tab.2) navozené obezity.

Kortikoid ziretelny narust piijmu potravy
y zvyseni hladiny krevniho inzulinu
zpomaluje metabolismus sniZzovanim hladiny
krevni gluko6zy, ukladani glukozy v téle
zvySuje se prijem kalorii, aby se vyrovnala

hypoglykemie

Inzulin

snizeni glykosurie
Sulfonylurea zvySeny prijem kalorii jako prevence hypoglykemie
anabolicky ucinek na tukovou tkan

zvyseny piijem energie nebo snizeny vydej
Valproat sodny zvyseni hladiny inzulinu a tim snizeni hladiny
glukézy

Inhibitory MAO stimulace chuti k jidlu

Tabulka 2 - Léky, které mohou vyvolat zvySovani télesné hmotnosti (podle vyukového
materidlu spol. GlaxoSmithKline)

3.2 Vnitrni faktory

Obezita je vysledkem interakce faktorti prostfedi a faktord genetickych.
Genetické predispozice mohou byt monogenniho charakteru, ale vétSinou jsou

polygenniho charakteru a na vzniku obezity se podili az z 50%.
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3.2.1 Monogenni forma obezity

Monogenni formy obezity vznikaji mutaci jednoho genu. Vyznacuji se
neCasnym vznikem a obvykle i1 stupném zévaznosti. NejcCastéjsi piicinou
obezity vzniklé mutaci jednoho genu je mutace melanokortinového receptoru
4. typu (MC4R). Predpoklada se, ze mutace MC4R by se mohla podilet 3-5%
vyskytu morbidni obezity v Gasném détstvi.” Nejznam&jsi z monogenich mutaci
je mutace genu leptinového receptoru a porucha genu [ -adrenergniho

receptoru — tryptofan za arginin a tim sniZzeni energetického vydeje.

3.2.2 Polygenni forma obezity

V soucasné dobé¢ je znamo pres 430 gentll souvisejici s etiologii obezity pouze
15 geny se zabyvaji studie.*® Tyto geny se neuplatiiuji samostatng, ale ptisobi
ve vzajemné interakci na ur€itém genetickém pozadi, navic v kombinaci
s ruznymi vn¢jSimi faktory jako je vyziva, fyzickd aktivita, stres, koufeni,
virové infekce, chemické toxiny v prostiedi (interakce genotyp — prostiedi).
Jedno z moznych vysvétleni umoznuje teorie usporného genotypu (thrifty
genotype).” Evolu¢né lidsky genom spiSe podporuje akumulaci tukové tkédné€ a
brani jejimu odbouravani, proto signaly nasyceni jsou slabsi nez signaly hladu.
V pribehu dé€jin lidstva dochéazelo k vyselektovani populace s ispornymi geny,
nebot’ jedinci, ktefi byli nositeli netspornych gend vymteli. Lidsky genom 1
pfes zménu dostupnosti potravy neni schopen se ménit a i Vv obezigennim
prostiedi mé tendenci k zachovani a hromadéni energetickych z4sob.?

JiZ v roce 1977 studie na odd¢€lené Zijicich jednovaje¢nych dvojcat prokazala
velkou podobnost télesné hmotnosti navzdory rozdilnym vnéjsim podminkam.
RovnéZ hmotnost adoptovanych déti odpovida spi§ biologickym nez
adoptivnim rodi¢am."*

Mnozstvi a frekvence genovych variant (polygenni) a interakce mezi nimi a
mezi geny a prostiedim (zvySeny energeticky pfijem, snizena fyzicka aktivita,
stres) urcuji individudlni nachylnost ke zvySeni télesné hmotnosti. Je zndmo
n¢kolik genil, které vedou k rozvoji bézné obezity, protoze ovliviiuji tukovou
hmotu, jeji distribuci, energeticky vydej, koncentraci hormonii. Naptiklad

nekteré heterozygotni varianty genu pro leptin snizuji koncentraci leptinu, a tim
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vedou k hromadéni tukové tkané. Gen pro inzulin ovliviiuje sekreci inzulinu, a

tim i t&lesnou hmotnost.?

4 RIZIKA SPOJENA S OBEZITOU

Obezita je vyznamny rizikovy faktor, ktery se podili na vzniku a rozvoji
zavaznych somatickych onemocnéni, tzv. komorbit (doprovodnych zdravotnich
probléml). Mezi n¢ patfi:

kardiovaskularni onemocnéni

. hypertenze

. diabetes mellitus

= porucha metabolismu tuki

. metabolicky syndrom

= poruchy pohybového aparatu (v disledku nadmérného zatiZeni

kloubi a patete)

. kozni problémy (znacné kozni laloky hlavné na biiSe vytvareji
velké plochy pro vznik zaparky)

. hormonalni nerovnovaha (hyperestrogenismus,

hyperandrogenismus u Zen, hypogonadismus u muzit)

. hypoventilace a restrikce (Pickwiktiv syndrom)
. spankové apnoe — rizika arytmii a ndhlé smrti
. onkologické komplikace (karcinom kolorektdlni, pankreatu,

ledvin, prostaty)
. psychické problémy
Obezita vyrazné zkracuje Zivot, hlavné po vzniku komplikujicich onemocnéni
(kardiovaskularni, metabolickd, onkologickd). Existuji studie, které prokazuji
vztah BMI k mortalité. Jiz od BMI 25 postupné stoupa mortalita a pfi obezité
3.stupn¢ s BMI nad 40 je mortalita 3-4krat vyssi, coz dokazaly nedavné studie
v Korei a USA.*®

4.1 Metabolicky syndrom

Vz4jemné vztahy poruch a onemocnéni, které jsou dnes zahrnovany pod pojem

metabolicky syndrom, byly zndmy jiz v Sedesatych letech minulého stoleti jako
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hyperplasticky syndrom & hyperplastickd obezita.>” V roce 1988 definoval
Reaven metabolicky syndrom jako kombinace hyperinzulémie, hyperglykémie,
hypertriglyceridémie a hypertenze.

Nejnovejsi definice Evropské a Americké diabetologické spole¢nosti z roku
2005: Zékladni podminkou pro diagnézu metabolického syndromu je
pritomnost abdominalni obezity, charakterizovana vétSim objemem pasu,
definovanym rtizn¢ pro rizné etnika. V Evropé a USA se jako hranice uvadi >
94 cm u muzt a > 80 cm u zen. Ddle je nutnd pfitomnost alesponi dvou ze Ctyt
nasledujicich slozek: triglyceridémie > 1,7 mmol/l, 1é¢ena hypertenze nebo
krevni tlak > 130/85 mm Hg, glykémie > 5,6 mmol/l nebo oGTT ve 2. hodiné
7,8 — 11 mmol/l nebo koncentrace lipoproteintit o vysoké hustoté (HDL)
cholesterolu < 1,3 mmol/l pro Zeny a < 1,0 mmol/l pro muze.

U konkrétniho pacienta vSak rozhodné neplati, Ze by jeho rizika byla jin4,
pokud kritéria metabolického syndromu o jednu slozku spliiuje ¢i nespliuje. U
konkrétniho pacienta dale plati, Ze slozky metabolického syndromu maji
rozdilnou dulezitost. Napftiklad pfitomnost diabetu zvySuje kardiovaskuldrni
riziko Ctyfikrét vice neZ pritomnost né€kolika dalSich slozek dohromady.

U metabolického syndromu jsou dnes hlavni pfi¢inou vzniku vlivy prostiedi.
Typickd je absence pohybu a nadmérny energeticky pfijem, to vse je
charakteristické pro sedavé zaméstnani. Tyto dva faktory zaroven piisobi
typicky u jedinct,, ktefi maji v rodinné anamnéze slozky metabolického
syndromu — hypertenzi, diabetes a obezitu. Dodnes neni jasné, zda muze
metabolicky syndrom vzniknout 1 u jedince bez jakychkoli genetickych vloh.®
Metabolicky syndrom vyrazné zhorSuje progndézu nemocnych a vede ke
zvySenému riziku akcelerace aterosklerézy, rozvoje kardiovaskularnich
komplikaci, zvySeni celkové mortality, morbidity a rizika vzniku nékterych
nadori.*

Vyskyt metabolického syndromu je v zemich zapadni civilizace odhadovéan na
20-30%.%° Podle &eské epidemiologické studie MONIKA provedené v nasi
populaci ve véku 25-64 let se metabolicky syndrom vyskytuje u 24,4% zen a u

32,0% muza.
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4.1.1 Inzulinova rezistence
Inzulinové rezistence nastdva tehdy, kdyz inzulin neni schopen zajistit

adekvatni vyuziti glukozy v perifernich tkanich, zejména ve svalech a jatrech.
V disledku toho wvznika relativni hyperglykémie, nasledovand nadmérnou
sekreci inzulinu z B-bunék Langerhansovych ostrivkid, kterd vede
k hyperinzulinismu.*> Metabolické dasledky inzulinové rezistence se tykaji
svalu, ktery trpi porusenym vstupem glukozy do bunék. V tuku, kde je lipolyza
inhibovana, tukova tkan uvolnuje volné mastné kyseliny, které dale zhorsuji
inzulinorezistenci. Jatra pak vlivem inzulinorezistence produkuji vétsi
mnozstvi glukc')zy.5

Mnoho faktort, které jsou spojeny s obezitou (zvySené hladiny volnych
mastnych kyselin, snizené hladiny adiponektinu a zvySené¢ hladiny

. e oy y : T i 1 39
adipocytikinil) jsou zodpovédny za indukci inzulinové rezistence u obéznich.

Inzulinorezistence spojend s metabolickym syndromem neni vyjadiena jen
perifern¢, ale projevuje se i Vcentralnim nervovém systému. Inzulin
fyziologicky vedle anorektického pisobeni ovliviiuje napf. tonus centralniho
sympatiku. Tachykardie pfitomnd u esencidlni hypertenze je vysledkem

, , . . . 29
centralni inzulinorezistence.

4.1.2 Diabetes 2. typu

wewvr

nemocné s timto syndromem. Na vzniku tohoto onemocnéni se podili jak
inzulinorezistence tak i dynamicka porucha sekrece inzulinu. U diabetes vznika
zména neschopnosti suprimovat glukoneogenezi, dochazi ke stoupajici utilizaci
tukli a jiz zminénou kvantitativni a kvalitativni poruchu sekrece inzulinu.
Preména glukoézy v organismu se také meéni. Klesd schopnost glukézu
neoxidacné ukladat a bazalné oxidovat. Zna¢né mnozstvi glukézy zlstava i

Vv extraceluarni tekuting diabetik.®

Ve skupiné obéznich osob s BMI nad 35 byva uvadéna prevalence diabetu
2.typu kolem 60% (¢im vyssi je BMI, tim vyssi je soucasny vyskyt diabetu).*
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4.1.3 Dislipidémie
je typickym piiznakem metabolického syndromu a lze uvést, ze pravé ona ma
velky vyznam jako zéasadni rizikovy faktor kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Typicka dislipidémie u metabolického syndromu je charakterizovana
hypertriglyceridémii, nizkou koncentraci HDL cholesterolem a prakticky
,hormalni* koncentraci lipoproteinti o nizké hustoté (LDL ¢astic). Problém je
nikoliv kvantita, ale kvalita LDL ¢astic. Malé denzni ¢astice (LDL- III), snaze
pronikaji arterialni sténou, maji snizenou afinitu k LDL receptorim a snadno
podléhaji oxidaci, proto tyto ¢astice maji velky aterogenni potencial. Velmi
vyznamnym ukazatelem rizika (pfitomnost malych denznich LDL ¢astic) je
zejména u nemocnych s metabolickym  syndromem  koncentrace

apolipoproteinu B.*°

4.1.4 Hypertenze
vztah hypertenze a metabolického syndromu je vysvétlovan fadou teorii. Byly

nalezeny spoleéné mechanismy rozvoje inzulinové rezistence (pfi
metabolickém  syndromu) a arterialni hypertenze. Hypertenze pfi
inzulunorezistenci je zpusobena kombinaci mnoha mechanismi. Stavy
inzulinorezistence zpusobuji zvySenou retenci sodiku a vody v ledviné a
zvysuji aktivitu Na'/H® pumpy v bunééné membrand. Zvysena hladina
intracelularniho sodiku vede ke zvySené kumulaci intracelularniho Ca?",
Vépnik zvySuje efektivitu elektromechanického pfevodu a tim zvySuje
kontraktilitu hladké svaloviny cév. Z toho vyplyva zvysena periferni rezistence
a rostouci diastolicky krevni tlak. ZvySend hladina inzulinu také zplisobi
zvySenou aktivitu sympatiku.43

V epidemiologické studii Pilsen Longitudinal Study (PILS I1), kde byly
sledovany vzdjemné vztahy hypertenze a slozek metabolického syndromu, méli
osoby shypertenzi 2,5 - 6 x vyss§i riziko obezity a 2-3x Vvyssi riziko
hypertriglyceridemie. Hlavni komplikaci hypertenze je vyskyt centralnich

mozkovych ptihod. Zvlasté rizikova je kombinace diabetu a hypertenze.‘r”44
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4.2 Kardiovaskularni komplikace

Extrémni kardiovaskularni riziko je pfitomno hlavné u obéznich diabetik.
Ve skandinavské studii Botnia se prokazalo, Ze pacienti s metabolickym
syndromem maji vétsi kardiovaskularni mortalitu nez osoby bez metabolického

syndromu (12,2% vs 2,2%).%

4.3 Psychosocialni komplikace

Obezita ma vliv i na psychiku pacienta. Zména fyzickych proporci vede ke
snizeni sebedltivéry pacienta. Dochazi ke zmé&nam socidlnich vztahti (vlivem
Sikanujicich, zesmésnujicich piistupt), které Casto vedou k pocitim viny a
sebeodmitani.*®

Vztahy obezity a deprese jsou pravdépodobné zprostiedkovany
inzulinorezistenci. Jak jiZz bylo zminéno inzulinorezistence je hlavnim
projevem metabolického syndromu. Je zndmo, Ze inzulin se vyznamné vaze i
centraln¢ a inzulinova rezistence typickd pro androidni obezitu se vyskytuje i
v mozku. Studie psychiatra Horac¢ka popisuje vztah mezi periferni inzulinovou
rezistenci (tedy zménou pifitomnou zejména ve svalech a jatrech) a centralnimi
zménami serotoninergniho systému (tedy reakci v mozku). Byla zjisténa

vyznamna korelace mezi periferni inzulinovou rezistenci a centradlnim

deficitem serotoninergniho systému.*’

4.4 Gynekologické komplikace

Zenské pohlavni hormony estrogeny, zasahuji do rovnovahy lipolyzy a
lipogeneze a ovliviuji tak rozlozeni tukové tkané v organismu. Zeny maji vyssi
koncentraci lipogenetického enzymu lipoproteinové lipazy ve femordlnich
adipocytech nez v oblasti abdominalni, coz vede k pfednostnimu ukladani tuku
Vv niz8ich castech téla — gynoidni obezita. Gynoidni obezita souvisi s niz§im
vyskytem Kardiovaskularnich chorob u zen asi az do 50.véku Zivota. Ale u
obéznich postmenopauzdlnich Zen lze ptedpokladat vystupniované riziko

kardiovaskularnich onemocnéni.'*
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U obéznich Zen jsou castéji pozorovany poruchy ovulacniho cyklu vedouci
k neplodnosti. V této souvislosti je ¢asto zmifiovan syndrom polycystickych
ovarii, nejCastéjsi pri¢ina neplodnosti v disledku hyperandrogenismu a
anovulace. U obéznich zen byla pozorovdna zvysena sekrece androgent ve
vajeCnicich a kufe nadledvin. Dochazi také k vzestupu hladin testosteronu,
cirkulujici testosteron je za normdlnich podminek asi z 66% vazan na sex-
hormone-binding-globulin (SHBG). Hladina SHBG klesa s rostoucim BMI.
Coz mé za nasledek opét vyssi koncentrace androidnich hormont. Jedno
Z moznych vysvétleni mize byt hyperinzulinismus. Studie ukazuji inhibi¢ni
ucinek inzulinu na syntézu SHBG vV jatrech. Omezeni kalorického pfijmu u
obéznich vede ke snizeni sekrece inzulinu, tim je zvySena syntéze SHBG a
dojde k poklesu volného plazmatického testosteronu.™

Riziko komplikaci béhem tchotenstvi je vysoké. Je zde riziko vzniku
gestacniho diabetes mellitus, hypertenze, které ohrozuji jak matku tak i plod.
Matcin diabetes muze podporovat rozvoj inzulinové rezistence u plodu.
Te¢hotenstvi obéznich matek je piiblizné 3krat castéji ukonceno cisafskym
fezem."

Obézni zeny 1 po menopauze maji vyssi hladiny estrogent nez Zeny s normalni
hmotnosti. Pfi¢inou je jak vys$i aktivita aromatazy v tukové tkani, kterd se
podili na preméné testosteronu na estradiol tak niz§i hladiny SHBG, které
indukuji vyssi hladiny volného estrogenu. Hormony chrani obézni Zeny pied
osteoporézou, na druhé strané¢ nadmérnd tvorba estrogenii zvySuje riziko

nekterych gynekologickych nadort (karcinom prsu, endometria).14

5 TERAPIE OBEZITY
5.1 Cile terapie obezity

Terapie obezity vyzaduje komplexni ptistup. Zakladnim cilem lécby obezity je
redukce hmotnosti, ale stejné dilezitd je 1é¢ba doprovodnych zdravotnich
problému jako je hypertenze, diabetes mellitus 2.typu, hyperlipidémie a dalsi
(viz kap. 4). Lécba obezity je prizpusobena podle stupné nadvahy, veéku
pacienta, ptidruzenych komplikaci. Je dilezité stanoveni redlnych cili, ¢lovek

S obezitou druhého ¢i tietiho stupné vétSinou nedosahne dlouhodobé normalni
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hmotnosti (BMI < 25), ale trvaly pokles télesné hmotnosti o 5-10% vede
Kk podstatnému snizeni zdravotnich rizik, tento hmotnostni ubytek je realny pro
kazdého pacienta. Soucasti komplexni 1écby je i psychologicka péce, kde neni
dilezita hodnota BMI, ale jak hluboce pacient proziva svou nadvahu (pocity
ménécennosti, viny, studu..)

Zakladnim pfedpokladem uspésné 1éCby obezity je dostateCna motivace
pacienta, vypracovani individualniho 1é¢ebného planu, stanoveni redlnych cilt
a pravidelnd kontrola efektivity zvolené¢ho postupu. Pacient byvd motivovan

k 1é¢b¢ obezity ze zdravotnich, estetickych nebo spoleenskych davodi. 4>

5.2 Komplexni terapie obezity

Predpokladem 1écby obezity je nutné dosahnout dlouhodobé negativni
energetické bilance, a to snizenim pfijmu energie z potravy se soucasnym
zvySenim energetického vydeje télesnou aktivitou. Lécba obezity tedy
zahrnuje:

e nizkoenergetickou dietu

e pohybovou aktivitu

¢ behaviordlni intervenci

o farmakoterapii

e chirurgickou lécbu

e jiné metody (gastrické balony)
Pti 1é€bé obezity se zacCina prvnimi tfemi metodami, pii nedostate€né Gcinnosti
zékladni 1éCby se ptida farmakoterapie. Chirurgicka 1écba ma své specifické
indikace.*

5.2.1 Dietni lécba
Lécba obezity spocivd ve zméné vyZivovacich zvyklosti. Uplatiiuje se zde

nizkokalorickd dieta s vyvaZzenym sloZenim jednotlivych zakladnich Zivin.
Optimalni redukéni dieta by méla mit sniZzené mnoZstvi nasycenych tuki, vyssi
obsah mononenasycenych a polynenasycenych tukll. ZvySené mnozstvi
zeleniny, lusténin a sacharidd s nizkym glykemickym indexem (Skroby
nevyvolavajici postprandialni hyperglykémii a inzulinovou rezistenci), snizeny

obsah soli a omezené mnozstvi alkoholu. Reduk¢ni dieta by méla obsahovat
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15% bilkovin, 20-30% tuki, 55-60% sacharidii.®® Omezovany by méli byt
hlavné nasycené tuky a tuky obsahujici trans mastné kyseliny. V USA se
oznacuje obsah trans mastnych kyselin v potravinach.

Ptiznivé uc¢inky maji PUFA, coz potvrzuje studie Fyziologického ustavu
Akademie Véd, kdy vlivem ®-3 PUFA z motskych ryb dochazi k niz§imu
hromadéni tuku.™

Zakladem dietnich opatfeni je sniZzeni energetického pfijmu o 1500-2000
kJ/den, to by mélo mit vliv na snizeni hmotnosti asi o 0,5 kg tydné. Ptiprava
takového jidelnicku vyzaduje vypocet dosavadniho pfijmu energie. Nebo je
mozné odhadnout potfebny energeticky pfijem podle naléhavosti redukce,
veéku, pohlavi a fyzické aktivity obézniho jedince. Téméi vzdy se to jsou
hodnoty pod 6000 kJ/den.

Velmi pfisné nizkoenergetick¢ diety (VLCD) jsou to instantni smési
s energetickou hodnotou niz8i nez 3500 kJ/den. Jejich zakladem je odtu¢néna
mlécénd (vyjimeéné vajecna) bilkovina, obsahuji maximalné 50 g komplexnim
sacharidl, esencidlni mastné kyseliny, vitaminy a minerdly. ZvySend tvorba
ketolatek v pribéhu VLCD pomahé tlumit pocit hladu. Pii dodrzovani VLCD
je nutny dostate¢ny piivod tekutin (2-3 I). Tento druh diety je indikovan
zejména k 1é¢bé pacientl s téz8i obezitou s BMI > 35, u kterych je nutny
rychlejsi hmotnostni ubytek, tzn. u pacientd pied chirurgickymi vykony, u
pacientl s diabetem na vysokych davkach inzulinu, u osob se zdvaznymi
kardiovaskularnimi komplikacemi. Pokud VLCD je jedinym zdrojem vyzZivy,
méla by byt podavana za hospitalizace. Nevyhodou VLCD je, Ze pacienta
nenau¢i spravnym stravovacim navykim. Nejsou doporucovany po dobu delsi
nez 16 tydni. Kontraindikovany jsou u pacientll s viedovou chorobou, kratce
po infarktu myokardu, pifi jaternich a ledvinnych onemocnéni, tumort,
gravidité a laktaci, u pacientt s depresi.48’49’5O

V porovnavaci studii diet, ktera byla provedena na univerzité ve Stanfordu a
uvefejnéna v Journal of American Medical Association se potvrdilo, Ze hlavni
podil na zhubnuti ma dodavéni kvalitnich bilkovin v dostatecném mnozstvi

spolu s vitaminy a stopovymi prvky, coZ spliji diety podobné Atkinsove.’
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Ve studii byly porovnavany c¢tyfi vybrané diety z nichz u Atkinsovy diety byl
nejvetsi ubytek hmotnosti. K porovnani byly zvoleny nésledujici diety:
Atkinsova dieta omezujici pfijem sacharidi, Ornishova dieta omezujici tuky,
Zone dieta omezujici pfijem potravin s vysokym glykemickym indexem a
zvysujici ptivod bilkovin a behavioralni lifestylovda LEARN dieta.’

5.2.2 Fyzicka aktivita

Pravidelna fyzicka aktivita pfedstavuje nejpfirozenéjsi obranu proti hromadéni
tukové tkané. Na rozdil od omezovani piijmu energie, kterému se organismus
ucinné brani, fylogeneticky jsme proti nedostatku pomérné¢ odolni pohybova
aktivita nevede k zadné podstatné adaptaci.

Pti 1é€beé obezity se doporucuje hlavné aktivita aerobniho typu, nejméné 4x -
5x tydné¢ po dobu 30-45 minut sintenzitou 60-70% maximalni tepové
frekvence. U obéznich je nejvhodnéjsi chiize, plavani, jizda na kole, kde je
snizena zatéz pohybového aparatu.

Pravidelny pohyb je dilezity pfi udrzeni dosazeného hmotnostniho ubytku,
pfiznivé ovliviiuje fadu metabolickych komplikaci, snizuje u obéznich
inzulinovou rezistenci a hyperinzulémii, ma vliv na snizeni hypertenze, hladiny
triacylglycerolt a zvySeni hladiny HDL-cholesterolu, cozZ se projevi ve snizeni
celkové mortality i mortality z kardiovaskularnich pfi¢in. Prognoza fyzicky
zdatného jedince (fit-fat) je dokonce s ohledem na onemocnéni srdce a cév

lepsi neZ prognéza §tihlého, ktery viibec necviéi (unfit-unfat).*#3°0°2

5.2.3 Behavioralni intervence
tento pfistup vychazi z toho, Ze nevhodné jidelni a pohybové navyky, které se

podileji na vzniku obezity, jsou naucené a je mozné je odnaucit.

Rozdil mezi obéznim jedincem a jedincem s normalni hmotnosti je hlavné
V jidelnim chovani. Obézni ji castéji sladka jidla, ma zvySenou frekvenci
zvykani, rychleji polykaji sousta, jedi pfi soucasné jiné €innosti, maji snizenou
frekvenci a nepravidelnost konzumované potravy. Casto dochazi k vynechani
snidané, véEtsi porce s vysokou energetickou denzitou jsou konzumovany
hlavné vecer, v noci se obézni budi hlady. Obézni nereguluji pfijem potravy na
podkladé endogennich signali, spiSe reaguji na zevni stimuly. Projevuje se to

od raného détstvi, mize to souviset se vztahem matka-dité, kdy matka reaguje
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na jakykoliv projev nespokojenosti ditéte krmenim. Jidlo zafind mit
emocionalni podtext, slouzi jako odmeéna, Vv dospélosti jidlo muize slouzit
k odbouravani stresu, zvyseni sebediivéry.*®

V kognitivné — behavioralni psychoterapii (KBT) se klade cil na odstranéni ¢i
zmirnéni nevhodnych navykt, i kdyz v novéjsi KBT se bere v tivahu i celkova
struktura osobnosti. KBT vychazi z teorie, ze pfi¢inou obezity je nevhodné
chovani (chybné stravovaci a pohybové navyky) a mysleni, které je naucené a
udrzované vné&jSimi a vnitinimi faktory. V terapii se miize jedinec toto chybné
chovani a mysleni odnaucit, miize se naucit novym, vhodn&jsSim zpisobiim
feSeni problému.Terapie se provadi bud’ individualné nebo Castéji v redukcnich
klubech.

Na 3. interni klinice, 1.LF UK byla provedena studie, jejimz cilem bylo ovéfit
ucinnost kratkodobé skupinové KBT z hlediska redukce hmotnosti a jejiho
dopadu na zménu kvality Zivota u obéznich Zen. Do studie bylo zahrnuto 145
zen ve veku od 20 do 70 let s primérmym BMI 30,4. Tato skupina Zen nebyla
léCena na obezitu. Kratkodoba skupinova KBT vedla k poklesu télesné
hmotnosti a  doSlo k  celkovému  zlepSeni  kvality  Zivota

(dle dotazniku ,,The Impact of Wight on Quality of Life-Lite).”®

5.2.4 Farmakoterapie
Farmakoterapie obezity by méla byt nedilnou souc€asti komplexni 1écby, ktera

zahrnuje nizkoenergetickou dietu, zvysenou pohybovou aktivitu a kognitivné
behaviordlni zménu zZivotniho stylu. Zakladnim cilem farmakoterapie obezity je
dlouhodoby pokles hmotnosti vedouci ke snizeni komplikaci a mortality
metabolického syndromu. Rychlej§i a vétsi ubytek vahy po aplikaci
antiobezitik zvySuje motivaci pacientd k dodrzovani redukéniho programu,
zejména u jedincil, u nichZ byl tento program malo G&inny.>*

Dftive se ke sniZzeni hmotnosti podavaly latky s diuretickym a projimavym
ucinkem. V 19.stoleti se wuzivaly tyreoidalni extrakty, dochéazelo nejen
k redukci tukovych zasob, ale i k redukci beztukové hmoty. Neosveédéily se i
diky kardioexcitatnim ucinkim. Od 50.let 20.stoleti dominovaly Vv 1écbé

obezity derivaty amfetaminu, které plsobily jako anorektika prostfednictvim
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noradrenergniho a dopaminergniho mechanismu. Vzhledem k centralné
stimulatnim a kardioexcitacnim ucinkiim byla vétSina preparatii postupné
stazena. Nové preparaty ovliviiovaly regulaéni mechanismy piijmu potravy
serotoninergnim mechanismem. Serotoninergné pusobici fenfluramin a
dexfenfluramin se uzivali od 70.let. Dexfenfluramin se uzival i k dlouhodobé
terapii obezity. Ale v ¢ervenci 1997 byly stazeny z distribuce, z divodu
vyskytu chlopennich vad. Chlopenni vady se vyskytly hlavné u kombinace
fenfluraminu a phenterminu (v USA oznacované ,,phen-fen). Fentermin jako
inhibitor degradace serotoninu potencoval serotoninergni G¢inky fenfluraminu,
coz bylo jednou z pfi¢in chlopenich vad. Poté v prubéhu dalSich tfi mésica,
nebyl v USA Kk dispozici piipravek, ktery by byl uréen k dlouhodobé terapii
obezity. Az do listopadu 1997, kdy FDA schvalila a registrovala sibutramin. O
dva roky pozdéji v dubnu 1999 byl FDA schvélen orlistat k dlouhodobé terapii
obezity. V Ceské republice byl sibutramin uveden na trh v roce 1999 pod
nazvem Meridia® (2006 Zentiva — Lindaxa®) a orlistat v roce 1998 pod nazvem
Xenical®.>>

V roce 2006 byl zaregistrovan centralizovanou procedurou pro vSechny staty
EU piipravek rimonabant pod nazvem Acomplia®. Rimonabant je selektivni
antagonista kanabinoidniho (CB1) receptoru. Endokanabinoidni systém ma
vliv na energetickou homeostazu, na glukézovy a lipidovy mechanismus a
télesnou hmotnost a v neuronech mezolimbického systému ovliviiuje piijem
chutové velmi piijemnych, sladkych nebo tuénych jidel. U pacientti s obezitou
je obvykle pfitomna zvySena aktivita endokanabinoidniho systému. Blokada
CB1 receptori rimonabantem tlumi zvySenou aktivaci endokanabinoidniho
systtmu s naslednym snizenim pifijmu potravy, s poklesem hmotnosti a
ZlepSenim metabolického profilu.

V dobé registrace pripravku Acomplia® jiz byly znamy jeho nezadouci G&inky
jako jsou deprese, poruchy spanku, uzkost a agrese. Ale Vv poregistraénim
obdobi bylo zjiSténo riziko psychiatrickych nezédoucich Uc¢inkd u pacientt
[éCenych rimonabantem dvojnasobné oproti neléCenym pacientim. Rizika
lécby prevysSovala jeji pfinosy, tak Evropska agentura pro 1éCivé piipravky

(EMEA\) pozastastavila registraci ve viech statech EU.>®
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5241 Indikace
Lécba antiobezitiky je indikovana u pacienti s BMI > 30 nebo u pacienti

s BMI > 27, jsou-li pfitomny zavazné zdravotni komplikace obezity. Narodni
institut pro onemocnéni srdce, plic a krve spolu s Narodnim ufadem pro
potraviny a léky (FDA) zahrnuly do doporuceni uziti antiobezitik i jedince
s pomérné nizkym BMI (27), jelikoz jedinci skomorbiditami podminéné
obezitou jsou vystaveny v dusledku své nadvahy vétSimu nebezpeci. Naopak u
jedinc s BMI pod 25 plati, Ze nebezpeci vyplyvajici z uzivani antiobezitik je
vetsi nez jakykoli jejich pfinos, nebot’ tito lidé nejsou svou hmotnosti ohrozeni
nijak vyznamnég. V Soucasnosti je 1écba antiobezitiky indikovana u dospélych
pacientil a nedoporucuje se aplikovat u déti, mladistvich a u pacient ve véku
nad 65 let. U déti starSich vice nez 12 let FDA v roce 2003 povolil k 1écbé
obezity orlistat a sibutramin. U pacienti starS§ich 65 let chybé&ji studie
potvrzujici U€innost a bezpecnost 1écby antiobezitiky a je tfeba vzit v tivahu
mozné zmeény vV cilovych (CNS,GIT) tkéanich antiobezitik, které souvisi
s vékem. Hmotnostni pokles a jeho udrzeni ovlivituje ve stafi také snizeny
energeticky vydej.>>°"®

Vlastnosti, které by méli mit 1éky pouzivané k farmakoterapii obezity, jsou
tyto: méli by redukovat tukovou tkan, a to hlavné visceralniho tuku, pfiznivé
ovliviiovat rizikové faktory kardiovaskularnich a metabolickych onemocnéni,
nemély by mit vyrazné vedlejs$i U€inky, méli by mit zndmy mechanismus
pusobeni a interakce S jinymi léky, vykazovat dlouhodobou ucinnost a

bezpecnost podavani a méli by byt bez rizika zavislosti.*®

5.24.2 Mechanismus pusobent léciv k lécbé obezity

Léky urcené k 1€cb¢ obezity miizeme rozd¢lit do téchto skupin:
» Centraln¢ pisobici latky
e Latky uvoliujici noradrenalin a dopamin
(fentermin, diethylpropion, fendimetrazin’)
e Latky blokujici zpétné vychytavani noradrenalinu
(mazindol)
e Latky uvolnuyjici serotonin

(Fenfluramin”, dexfenfluramin’)
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e Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(sibutramin)
e Blokatory endokanabinoidnich receptorti
(rimonabant)”
» Latky omezujici pfijem Zivin — inhibitory pankreatické lipazy orlistat
» Termogenni farmaka
(efedrin + kofein)
» Latky bez pritkazu G¢innosti
(Chrom, chitosan, garcinie, ...)

“vzhledem k nezadoucim G&inkim staZeny z trhu nebo pozastavena registrace

5.24.3 V soucasnosti pouzivana antiobezitika v EU
Centraln¢ piisobici antiobezitika

Centralnim pisobenim se rozumi ovlivnéni specifickych neuronii ve
ventromedialnim a lateralnim hypotalamu — centrum sytosti.

Fentermin (Adipex retard®, tbl 415 mg)

Strukturou je velmi podobny noradrenalinu. Mechanismem ucinku je centralni
dopaminergni a noradrenergni efekt, ktery vede ke snizeni chuti k jidlu.
Nezadouci G¢inky vyplyvaji s noradrenegniho efektu — nespavost, nervozita,
sucho v ustech, tachykardie, zvySeni krevniho tlaku, plicni hypertenze.
Z dtivodu vétsiho vyskytu nezadoucich Uc¢inkd neni doporuovan v zemich
Evropské unie. Nemda se pouZivat déle nez tfi mésice 1 tableta denné pfi
snidani. Dlouhodobd 1é€ba mlize zplsobit farmakologickou toleranci, zavislost
a velmi vzacné u predisponovanych pacient t€zké psychotické onemocnéni.
Kontraindikace tohoto preparatu jsou lécba inhibitory monoaminooxidazy,
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, plicni hypertenze, té¢Zka arterialni
hypertenze,  kardiovaskularni  nebo  cerebrovaskularni ~ onemocnéni,
hyperthyre6za, feochromocytom, glaukom, adenom prostaty, renalni
insuficience. Proto jej u zna¢né ¢asti nemocnych s komplikacemi obezity nelze

podat. V soucasnosti jiz neni mnoho divodi k jeho predepisovani (viz tab. 3)
29,48 59
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2004 90 805 62 701 185,20

2006 190 660 130 970 526,67

2008 138 861 90 433 423,68

Tabulka 3 - Spotieba Iéku Adipex®™ 100x15 mg v Ceské republice (podle databdze
SUKLu)

Nov¢jSim 1ékem a vcelém svété vrozsahlych studii provéfenym je
Sibutramin (Meridia® tbl 410, 4 15 mg, v EU pod nazvem Reductil®, Zentiva-
generikum Lindaxa®, viz tab. 4, 5). Chemicky neni pfibuzny amfetaminu jako
fentermin, je to arylbutylcykloalkylamin. Sibutramin puasobi jako selektivni
inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu v centralni nervové
soustavé. Disledkem inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu je mirné
termogenni pusobeni, na zvySeni vydeje energie se podili také ovlivnéni a-
adrenergnich a ptredev§im [z-adrenergnich receptorti. Sibutramin neptisobi
zvySené uvoliiovani serotoninu s proX. neurond, takze nehrozi serotoninovy
syndrom, nevede ke zvySeni uvolnéni dopaminu v CNS, proto neni jeho podani
spojeno ze vznikem navyku, nem4 ani sedativni u&inky.®*®*

Sibutramin je indikovan v 1€cbé obezity a také nadvahy, pokud je provazena
kardiovaskularnimi ¢i metabolickymi rizikovymi faktory (hypertenze,
dislipidémie, diabetes, obezita v rodinné anamnéze). Sibutramin je obvykle
podavan vdavce 10 mg jednou denné réno, pii nedostatecném ucinku
zvySujeme davku na 15 mg denné.

Nezadouci Uc¢inky se objevuji zpravidla na pocatku 1écby. Jejich zavaznost a
Cetnost ¢asem mizi. NeZadouci ucinky nejsou zavazné, mize se vyskytnout
zacpa, sucho v tstech, nespavost, bolesti hlavy, zavraté, tachykardie.
Bezpecnost podavani sibutraminu a ucinek byl prokdzan na vice nez 100
klinickych studii ve kterych bylo zatfazeno pies 20 tisic pacientll. Klinické
studie byly provadény i v Ceské republice.

Studie STORM, kdy byl sibutramin podavan v davce 10 mg/den vice nez 600
osobam s BMI 30-45, po dobu 6 mésict v kombinaci se stravou s energetickym

obsahem o 2500 kJ niz§im neZ strava, kterd u nich udrzuje stabilni véhu. U
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osob, které snizily vahu o vice nez 5%, byl podavan sibutramin dalSich 18
mésict. Studie prokdzala vyznamny pokles hmotnosti, ale 1 jeji udrZeni po
dobu dvou let, sougasn& doslo i ptiznivému ovlivnéni krevnich lipida.>*®
Studie MERIDIOS, kdy byla sledovana ucinnost sibutraminu na ¢eské populaci
také dokazala u obéznich ucinné snizeni hmotnosti, u obéznich diabetiki doSlo
ke zlepSeni kompenzace diabetu, po dlouhodobé terapii u vétSiny pacientl
sibutramin snizoval krevni tlak.%

V soucasné dob¢ studie SCOUT ovéiuje hypotézu zda podavani sibutraminu
Supravou zivotniho stylu muize snizovat kardiovaskularni morbiditu a
mortalitu u pacientll s vysokym kardiovaskularnim rizikem. V prvnim Sesti
tydnech byla studie zaméfena na bezpeCnost podavani sibutraminu, byla
prokazana dobra snasenlivost a vyrazny klinicky u¢inek i u pacientd se
zvySenym rizikem.®®

Sibutramin je kontraindikovan pii 1é€bé inhibitory monoaminooxidazy a
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, u psychickych onemocnéni, u

tézSich ICHS provazené selhdvanim a arytmiemi, u pacientt po CMP, pii

téz8ich poruchéch jaternich a ledvinnych funkeci, téhotenstvi, laktace.

2004 2 957 23 682 762,55

2006 33 563 67 454 779,64

2008 54 379 98 284 591,04

Tabulka 4- Spotieba léku Meridia®™ 98x15 mg v Ceské republice (podle databdze
SUKLu)

2006 7726 10 711 065,91

2008 28 249 38478 772,10

Tabulka 5 - Spotieba Iéku Lindaxa® 98x15 mg v Ceské republice (podle databdze
SUKLu)
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Latka omezujici vyuziti zivin Zivin — na bazi enzymatické blokady

Orlistat (Xenical® tbl 4 120 mg, viz tab.6) je to tetrahydrolipostatin, derivat
lipstatinu, produktem bakterie Streptomyces toxytricini. Orlistat pisobi lokalné
v tenkém stfevé a nemd systémovy ucinek. Orlistat se aktivné vaze na stfevni
lipazu v zaZivacim traktu, a tim sniZuje cca o 30% vstifebavani tuku z travici
trubice. Nevstiebany tuk odchazi stolici.

Orlistat by mél byt uzivan bezprosttedné pied, v pribéhu, nebo do jedné
hodiny po kazdém hlavnim jidle, v davce 3x denné¢ 1 tobolka & 120 mg. Pokud
jidlo neobsahuje zadny tuk, méla by byt i vynechana davka orlistatu.®
Pfednostn¢ by mél byt orlistat podavan pacientim, ktefi nejsou schopni
dostate¢né omezit ptijem tukt v dieté.

Orlistat je kontraindikovdn u pacienti s chronickym malabsorpénim
syndromem, u pacientll s cholestdzou, laktace. Mezi nezddouci Ucinky patii
dyspepsie, Cast¢js$i nuceni spojené s vyprazdiiovanim mastné stolice, flatuence,

50,64

orlistat mize ovlivnit U¢inek antikoagulancii napi. warfarinu. Vyskyt

nezadoucich G¢inkll v zazivacim traktu mize u pacientl uzivajicich orlistat
ptispét k peclivéjSimu dodrzovani dietnich omezeni.*®

Utinnost orlistatu byla ovéfovana v Klinickych studii. Napiiklad ve &tyfleté
studiit. XENDOS byl prokazédn vyznamné vys$s$i pokles hmotnost po podani
orlistatu ve srovnani s placebem. Vysledky z této studie ukazaly, Ze dosazeny
hmotnostni ubytek oddalil rozvoj diabetu 2.typu v pribéhu studie, u pacientl
s porusenou glukozovou toleranci. Byl prokdzan pokles davky inzulinu u
diabetiki, pokles davky peroralnich antidiabetik. Doslo ke zlepseni lipidového
spektra a lepSi kompenzace hypertenze.54'66 Primérné hladiny vitamint

rozpustnych v tucich a beta-karotenu zistaly béhem dvouletého uzivani

orlistatu v rAmci normalnich hodnot.®®

2005 30 251 65 923 224,58
2007 33 848 47 477 511,06

Tabulka 6 - Spotieba 1éku Xenical® v Ceské republice (podle databdze SUKLu)

42



Nové pristupy k farmakoterapii obezity

Orlistat je nyni k dispozici pouze na lékarsky piedpis, ale od dubna 2009 by
mél byt ve statech EU jako voln¢ prodejny 1ék (OTC), kapsle s obsahem 60 mg
orlistatu pod ndzvem Alli® uvede na trh farmaceuticka spole¢nost
GlaxoSmithKline, kterd dostala v lednu 2009 povoleni od EMEA. Jde o prvni
1€k ze skupiny antiobezitik, ktery bude dostupny bez Iékaiského predpisu. Ve
Spojenych statech je Pripravek Alli® dostani od roku 2007. Doporucené
davkovani piipravku Alli® je 60 mg 3krat denng, v priibhu jidla. UZivani
ptipravku musi byt doprovéazeno nizkokalorickou dietou, obsahujici maximalné
30% energetické hodnoty ve form¢ tukd.

Termogenni farmaka

Kofein (50 az 200 mg) + efedrin (20mg) (Elsinorské prasky), v USA
Metabolite 356 R vnémz je zdrojem efedrinu efedra a zdrojem kofeinu
guayana. Kombinace kofeinu a efedrinu 1krat az 3krat denné¢ mé kombinovany
ucinek, jednak termogenni, jednak tlumi chut kjidlu noradrenergnim
pusobenim. Na rozdil od sibutraminu neexistuji spolehlivé dikazy o jejich
ucinnosti. A vzhledem k obsahu efedrinu je zde riziko zavislosti. Elsinorské
prasky byly jesté pred tfemi lety uvaddény v doporucenych postupech pro 1écbu

obezity pro praktické 1€kate. Pro rizikovost je dnes od nich opouéténo.“'&49

5.2.4.4 VN soucasnosti pouzivand antiobezitika ve sveété

Ve Spojenych statech jsou registrovany kromé pripravkia Adipex P®(Fastin®),
Meridia®, Xenical“(Alli®), jests pripravek Tenuate®.

Diethylpropion (Tenuate® tbl 4 25mg, 4 75mg) amin, strukturou podobny
amfetaminu, sympatomimetikum. Patii do skupiny anorektik. Je urfen ke
kratkodobé 1€cbé obeznich pacienti s BMI >30. Krakodoba 1écba nepiesahujici
tii mésice je z divodu rizika vzniku zavislosti. Diethylpropion by se m¢l uzivat
tbl. 25 mg 3krat denné, hodinu pted jidlem a tbl. s postupnym uvolfiovanim
75mg 1krat denné, béhem dopoledne.

Kontraindikace tohoto preparatu jsou inhibitory monoaminooxidazy, plicni
hypertenze, arterialni hypertenze, hyperthyreéza, glaukom. Nezadouci ucinky
vyplyvaji ze sympatomimetického G¢inku nespavost, nervozita, sucho v ustech,

tachykardie, zvySeni krevniho tlaku.®"%®
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V Australii jsou registrovana jako antiobezitika tyto u¢inné latky: fentermin,

sibutramin a orlistat.

5.2.4.5 Latky bez pritkazu ucinnosti — potravinové dopliiky
Na trhu je bez ptedpisu distribuovana fada pripravki, které ptisobi proti obezité

a jsou charakteru rostlinnych vytazkii, zadnad se studii neprokazala jejich
ucinnost.
o— lipoova Kkyselina je dithiooktanova kyselina, nebo také vitamin Bys.

Vyznamny antioxidant . Podporuje latkovou vymeénu.

Chitosan je polysacharid, vyrabény z chitinu, ktery je obsaZen ve vnéjSich
kostrach korysi. Udajné snizuje absobci tukii. Studie srovnavajici wéinek
chitosanu pii absorbovani tuku z potravy s orlistatem prokazala, ze chitosan
nejevil zadné absorp¢ni GcCinky. Naproti tomu orlistat 120mg zvysil exkreci

tuku stolici o vice nez 16mg/den (viz graf 1).%°

25+

20+

Mean fecal fat excretion
/

0 | | 1

Baseline Chitosan Orlistat

Graf 1 - Porovndni mnozstvi tuku ve stolici po podani chitosanu a orlistatu (podle

Guercioliniho, 2001)
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Chrom je zakladni mineral a spoluptsobici faktor inzulinu, ktery udajné
sniZzuje procento télesného tuku a zvySuje metabolismus.

Garcinia cambogia je kef rostouci v jihovychodni Asii. Také znamy jako
Tamarind malabarsky. Extrakt ze slupek plodi garcinie obsahuje kyselina
hydroxycitronovou. Nékteré zdroje uvadéji, ze potlacuje chut k jidlu a syntézu
de novo mastnych kyselin.

Glucomannan je polysacharid nachazejici se vkofenu konjacu
(Amorphophallus konjac, zmijovec). Jedna se o rozpustnou vlakninu, ktera
muze podporovat pocit sytosti.

Guar gum je polysacharid galaktomanan. Ziskava se z endospermu semene
rostliny podobné fazoli - Cyamopsis Tetragonoloba. Vldknina, kterd také mtze
podporovat pocit sytosti.

Psyllium je vlaknina ze semen rostliny Plantago psyllium nebo Plantago ovata,
bézné znamych jako plantain.

Synefrin je alkaloid z oplodi citroniku hotkého (Citrus aurantium). Strukturou
je podobna adrenalinu, proto ma fadu ucinkGi sympatomimetik pisobi
termogené a zvysuje krevni tlak.

Yerba maté je stilezeleny strom Jizni Ameriky. V potravinovych doplicich

na hubnuti byva v kombinaci s guayanou.

5.2.5 Chirurgicka lé¢ba obezity
Chirurgické 1éceni obezity ma vice nez padesatiletou historii a v sou€asné dobé

predstavuje nejucinnéjsi terapeuticky piistup k zdvazné a t€zké obezité.
Soucasna nabidka bariatrickych vykont zahrnuje jednak vykony restrikéni,
které navozuji Casny pocit sytosti zmensenim objemu Zaludku, jednak vykony
kombinované, které navic omezuji vyuziti zivin. V Cesku se provadéji hlavné
restrikéni operace, zejména laparoskopickd adjustabilni banddZ a novéji
tubulizace zaludku.*®

Ve Spojenych statech americkych je pomér restrikénich a malabsorpénich
vykonl téméf obraceny. JelikoZ obliba konzumace vysoce kalorickych potravin
a napoji typu ,,fast food*“ je mnohem vétsi nez v Evropé. Vahové ubytky po

malabsop¢nich vykonech jsou takovym stravovanim méné ovlivnény. Bandéaze
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zaludku navic vyzaduji 1 uzsi a dlouhodobou pooperacni spolupraci nemocného

s 1ékafem (viz tab.7).2

klady nevyhody

klady nevyhody

relativné Vy;z’aduje nevy%?duje tak C e
technicky pfisnou ptisnou velmi obtizné
snadnd pooperacni pooperacni reoperace
spolupraci spolupraci

pooperacnt nepiili§ vhodnd d? VP !UJVe“
moznost 1o iedlik castecne 1 prijem

ambulantni P ) ilk’h Y sladkych
regulace SHACKENO potravin

Tabulka 7 - Porovndni zdkladnich restrikénich a malabsorpcnich vykonii, (podle
Freda M)

Indikace pacientt k bariatrickym vykoniim

Na indikaci k chirurgické 1é¢bé by se mél podilet internista — obezitolog,
dietolog, klinicky psycholog a bariatricky chirurg. Zékladnim indika¢nim
kritériem je BMI. Pacienti s BMI mezi 35 a 40 je dalsi podminkou
komorbidita, kterda vyzaduje redukci vahy. U pacienti s BMI > 40 postacuje
nadmérna hmotnost k indikaci vykonu. Dal§im kritériem je vék, v Ceské
republice je zdravotnimi pojiStovnami akceptovan v€k mezi 18 a 65 lety.

Vyjimecné mohou byt indikovéni k zdkroku pacienti ve véku 15. — 18. Také se
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hodnoti podrobné¢ anamnéza se zaméfenim na obezitu, vyvoj hmotnosti od
narozeni, dietni pokusy, lécba antiobezitiky, jidelni zvyklosti. Ve vétsSing
piipadi je provadéna laparoskopicky.”® Mezi kontraindikace patii Zaludeéni i
duodendlni vied, zanétlivda onemocnéni GIT, abnormality zaludku a jicnu,
téhotenstvi, psychické poruchy.

Bandaz zaludku — principem operace je zaskrceni zaludku do tvaru presypacich

hodin, vznikne tak mald proximalni ¢ast zaludku o objemu do 25 ml. Dnes se
pouziva hlavné bandéaz adjustabilni, coz umoziuje pooperacné regulovat stupen
zaskrceni. Vysledkem této operace je pocit brzkého nasyceni. Pocit nasyceni
zustava 1 nekolik hodin po jidle, nez potrava projde zGzenou casti. Je nutné se
vyvarovat energeticky vydatnych tekutin a kasovité stravy.

Tubulizace zaludku pfi, kterém dochazi k odstranéni velkého zakiiveni zaludku

a vznikne Zaludek ve tvaru trubice. Po tomto zakroku si pacient musi hlidat
velikost porci, aby nedoslo k roztazeni zbylé ¢asti zaludku.

Gastricky bypase patii mezi malabsorb¢ni vykony, kdy se vétsi ¢ast zaludku a

duodena vyradi z pasdze, to vede ke sniZeni vstfebavani zivin. Po tomto
vykonu se doporucuje dozivotn¢ hradit nékteré mineraly a vitaminy.

Gastrické baloény tato metoda neni plné pfijata obezitologickou obci jako

plnohodnotnd moznost 1é¢by obezity, zatim jsou indikovany hlavné u
superobéznich pacienti s BMI nad 50 jako pfiprava ptfed bandazi zaludku.
Tento vykon neni hrazen ze zdravotniho pojiSténi.

Ve Spojenych statech neni pouzivani intragastrickych baloéni povoleno.

V soucasné dobé¢ jsou na trhu k dispozici dva typy balont — plnény vzduchem
nebo plnény tekutinou.

Balony plnény tekutinou — do zaludku se zavede silikonovy balén naplnén
roztokem. Balon volné plave v Zaludku, jeho velikost brani dalSimu postupu do
duodena ¢i regurgitaci do jicnu. Pacientovi tak navozuje pocit sytosti, zmenSuje
volny objem zaludku, a tudiZz sniZuje pfijem potravy. V Zaludku se balon
nechava po dobu 6 mésicli, béhem niz si pacient vytvaii nové stravovaci
navyky, které snadnéji dodrzuje po vytaZeni balonu.

Balony plnéné vzduchem jsou rovnéz vyrobeny ze silikonu. Vyrobce udava

jako hlavni vyhodu minimalizace nevolnosti a zvraceni po jeho zavedeni, které
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u balént plnénych tekutinou mohou u nékterych jedincti vést az k predéasnému
ukonceni 1écby. Tento vyrobek neni piili§ rozsifen uz kvuli jeho dvojnasobné
cené oproti balénu plnénym tekutinou, kterd se zaCina snizovat. A chybi zde
detektor piipadné ruptury baléonu, u baléonu s tekutinou tuto funkci plni
methylenova modi.”

Dalsi nové pouzivanou metodou je aplikace botulotoxinu A do antra zaludku —
G.A.B.l. (Gastric Antral Botulotoxin Injection). Po aplikaci do antra zaludku
dochazi ke zpomaleni evakuace zaludku a tudiz dosazeni déletrvajiciho pocitu
sytosti. Tato metoda se pouziva kudrzeni vahového ubytku po 1écbé
intragastrickym balonem."

Nové zavadénou metodou je gastrickd stimulace, pfi niz je do Zzaludku
zavedena elektroda, ktera vydava elektrické impulzy (obdobné jako pfi
kardiostimulaci). Vysledkem je pokles hmotnosti. Mechanismus G¢inku neni
jednoznacné znam, mize se uplatnit stimulace nervus vagus. Tato metoda je ve

fazi klinického vyzkumu.*®

48



Nové pristupy k farmakoterapii obezity

Stanovit stupeii obezity
Spocitat BMI
Zmétit obvod pasu

Vyhodnotit:

Konkrétni piiznaky a dasledky

Komorbity a zdravotni rizika

Zivotni styl — strava a fyzicka aktivita
Stravovaci navyky

Deprese a Spatné nalady

Chronicky psychosocialni stres

Moznosti tbytku vahy pro zlepSeni zdravi
Motivaci pro zménu a prekazky k Ubytku vahy

Nastavit cile a navrhnout zmény zivotniho stylu,
které jsou realistické, individualizované a
dlouhodobé zamétené

Cil na ubytek vahy:

5-15% ztraty télesné hmotnosti nebo 0,5-1 kg tydné

K zvazeni pokud ostatni metody selhaly; vyzaduje
celozivotni sledovani zdravotniho stavu.

Obritit se na odbornika pies obezitu by
se mélo:

Jestlize je ¢lovek v takovém zdravotnim
stavu nebo mé problémy, které nemtzou
byt zvladany v zdkladni nebo vedlejsi péci.
Pokud dusledky obezity musi byt
posouzeny.

Pokud selhala konvenéni 1é¢ba.

Pokud je potieba specialista napt. VLCD.
Pokud je zvazovana chirurgicka lécba.

NE
NE

Bylo dosaZeno stanoveného cile Ubytku
vahy

ANO

Stanovit u¢inky komorbid

UdrzZovani dosaZené hmotnosti a
prevence k znovunabyti nadvahy:
Pravidelné monitorovat vahu, BMI a obvod
pasu.

Posilit zvyk zdravého stravovani a fyzické
aktivity

Urcit dalsi rizikové faktory

Graf 2 — Doporuceny postup pro lécbu obesity (dle Obesity Facts 2008)
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5.3 Budoucnost farmakoterapie obezity

V soucasné dobé je ve vyvoji fada novych 1éku, které by se v budoucnu mohly
uplatnit v 1é¢beé obezity. Muizeme predpokladat, ze v blizké budoucnosti budou
vedle sibutraminu a orlistatu K dispozici dalsi moderni 1éky s pfesné
definovanym ucinkem a moznosti dlouhodobého podavani. VétSina firem
vyvoj taji, jelikoz oCekavaji velké zisky.

Mnoho védct se snazi objevit dalsi latky ovlivilujici regulaci pfijmu potravy,
ale vSechna doposud pouzivand antiobezitika, byla objevena viceméné
nahodné, jejich schopnost snizovat pfijem potravy byla vedlejsim uCinkem
dané latky. Sibutramin byl ptivodné navrzen jako antidepresivum, orslistat jako
latka snizujici hladinu lipidd.

Podle soucasnych kritérii musi potencidlni 1ék proti obezité snizovat u
statisticky vyznamného poc¢tu obéznich pacienti hmotnost alespoit o 5%

v USA nebo 0 10% v Evropé.”

5.3.1 Potencialni nova antiobezitika mizeme rozd¢lit do péti skupin:

1) Léciva ovliviiujici centrdlni nervovy systém

Do této skupiny patii latka PSN S1, latka ptibuznd sibutraminu, silny inhibitor
reuptaku noradrenalinu, zarovenl ma vyrazné serotoninergni ptisobeni. U zvifat
plsobi vyznamnéj$i redukci hmotnosti nez sibutramin, ale zaroven nezrychluje
Dalsi latkou je lorcaserin, agonista serotoninovych receptoru 5 — HT2C. Tato
latka je ve 3.fazi klinickych testid. Méla by sniZzovat chut k jidlu.73

Antagonisté kanabinoidnich receptori latka CP- 945598 od firmy Pfizer, u této
latky bylo v listopadu 2008 pozastaveno klinické zkouSeni ve tieti fazi.

Na tyto receptory mél antagonizujici vliv i rimonabant, kterému byla
pozastavena registrace z divodu nezadoucich uc¢inki. I u latky taranabant
(antagonista CB; receptor ) byly pozastaveny klinické studie ve tieti fazi, ze

stejnych pticin, vyskyt anxiety a depresivnich stavti.
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V soucasné dobé probihaji klinické studie u latky AVE 1625, ktera je
antagonistou na CBL1 receptorech. Klinické studie se zabyva vlivu AVE 1625
na abdomindlni obezitu u obéznich pacientl trpici dyslipidémii.
MK - 0493 je selektivni agonista melanokortinového receptoru MCA4R,
redukuje vyrazné piijem potravy i hmotnost, srovnateln¢ se sibutraminem.

2) Léciva zasahujici do okruhu piisobeni leptinu a inzulinu
V 1écb¢ inzulinem je vyznamné, Ze noveé pouzivany dlouhodobé ptisobici
inzulinovy analog determin (Levemir) nezvysuje na rozdil od jinych inzulinu
hmotnost. Dokonce analog amylidu pramlintid (Symlin) hmotnost snizuje,
nejvetsi pokles hmotnosti byl zaznamenan u osob s BMI nad 40. V budoucnu
by se mohl uplatnit i v 1é¢bé obezity.
Axokin je derivat ciliarniho netrofického faktoru ovliviiujici télesnou hmotnost
lidi o 5 kg veétsi pokles oproti placebu.’ Hlavnim problémem u 70%
testovanych obéznich byla tvorba protilaitek a zplsob podani Axokinu
(subkutanné 1 mikrogram na kg t€lesné hmotnosti denng¢).
C75 inhibitor syntézy mastnych kyselin. Aplikace C75 brani 1 vzestupu NPY
béhem hladovéni. Inhibice syntézy mastnych kyselin indukovand C75 navodi
vzestup malonyl - koenzymu A, ktery sehrava tlohu signalu tlumiciho pfijem
potravy a normalizujiciho energeticky vyde;.
Leptinova analoga se osvédcila pouze u lidi, ktefi trpi vzacnou mutaci genu,
vedouci k deficitu leptinu, ktery se projevuje tézkou obezitou jiz v détském
veéku.
Inhibice NPY receptoriu, vysledky studii ukazuji, Ze endogenni NPY hraje
roli pfi kontrole chuti. Fakt, Ze NPY receptory existuji v minimalné péti
riznych subtypech, zvySuje pravdépodobnost, ze vliv endogenniho NPY na
pfijem potravy muze byt adekvatné odd€len od ostatnich efektl peptidu.
Pomoci dalSich studii je nyni tfeba jasnéji vysvétlit relativni ptispévek NPY
skrze NPY Y2 a NPY Y5 receptorit v komplexni sled fyziologickych udalosti a

chovani, které dohromady tvoii zaklad dlouhodobé kontroly chuti.”
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3) Léciva ovliviwjici gastrointestindlni trakt
Glukagonu podobné peptidy 1 a 2 (GLP 1 a GLP 2) jsou neuropienaSece
v CNS, snizuji pfijem potravy a antagonizuji pusobeni NPY. Ale jejich
klinickému vyuziti brani kratky biologicky pologas.”™
Exendin — 4 je velmi podobny GLP 1, ma delsi biologicky polo¢as. Podavani
mimo schvélenou indikaci, tj. k redukci hmotnosti u nediabetikli 1ze zachytit na
internetu.”
Exenatid ( Byetta ) je synteticky analog Exendinu — 4. Poziva se 1é¢b¢ diabetu.
Od biezna 2009 je ve tretim stadiu klinickych studii k 1é€bé obeznich
nediabetiki.”
CYTO009 — GhrQb vakcina vyvinuta Svycarskou firmou Cytos Biotechnology,
ktera ma v téle vyvolat tvorbu protilatek proti ghrelinu.
Celistat pusobi stejné jako orlistat, blokuje lipazu GITu. Stolice po celistatu
ma ptiznivejsi fyzikalni skladbu tukovych kapének, a tim jsou gastointestinalni
potize mensi.

4) Léciva oviiviwjici energeticky vydej
Bs- adrenergni stimulatory jsou latky, které stimuluji lipolyzu v bilé tukové
tkani a termogenezi v hnédé tukové tkéani. Jedna z latek byla také zkoumana na
Farmaceutické fakulté v Brné. Byla to latka s oznacenim BRL- 37344, ktera ke
sniZzeni koncentrace leptinu v séru u myéi.76

5) Riiznd léciva
Derivaty capsaicinu, keteré maji termogenni vlastnosti.
Oleoyethanolamid latka lipidové povahy vazici se na G protein — coupled
receptor v pankreatu a GITu. Periferné piisobi anorekticky, u mysi ptsobi
komplexn¢ jak na obezitu tak i diabetes (tzv. diabezita)
K redukci hmotnosti vedou néktera antidepresiva - bupropion, antiepileptika -
topiramat, ktery spolu s fenterminem pod oznacenim VI-0521 je ve stadiu

C ., e et . . TR
klinického zkouseni indikaci 1é&by spankové apnoe u obéznich.”

V budoucnosti farmakoterapie by se méli najit takové léky, které by vedli

vedle bezpecnosti a nenavykovosti k redukci tukové tkan€ s trvalym efektem
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s ohledem ke klinickému stavu pacienta a mélo by se rozsifit jejich pouziti pod
hranici 18 a nad hranici 65 let.*°

V soucasné dobé neumime 1éCit pfi¢inu obezity, pouze ovlivnéni vztahu
mnozstvi pfijimané potravy ¢i vstfebavané mnozstvi potravy.

Aby v budoucnu terapie obezity byla uspésnéjsi je potieba vyvinout 1éky, které
budou mit vliv na Grovni genetické a hormonalni, v oblasti regulatorti hladu a
pocitu sytosti (leptinu a ghrelinuy).

Jelikoz 1écba souvisejicich zdravotnich obtizi je stejné tak dilezitd jako feSeni
obezity samotné, je dulezité uplatnit kombinovanou terapii 1é¢by obezity ke

snizeni rizikovych faktort spojenych s obezitou.

6 ZAVER
Vzhledem k vysoké prevalenci obezity je nutna prevence jejiho vzniku a to jak
v détstvi, tak i v dospélosti. Obezita se zpravidla rozviji pomérné dlouho, a
proto v€asna zména zivotniho stylu ve smyslu racionalniho pfijmu potravy a
zvyseni fyzické aktivity miiZe jejimu vzniku zabranit.*®
Obezita je chronické onemocnéni, které vyzaduje komplexni dlouhodobou
1é¢bu jejiz soucasti je farmakoterapie .
Jak vyplyva z diplomové prace moderni antiobezitika by méla zajistit pokles
hmotnosti piedev§im redukci tukové tkang, zejména visceralniho tuku, a dale
pak ptiznivé ovlivnit vyskyt kardiovaskularnich a metabolickych rizik
spojenych s obezitou. Antiobezitika by méla mit znamy mechanismus
pusobeni, byt nenavykové, bezpecné a ucinné i pii dlouhodobém podani.
V soucasné dobé tyto podminky spliluji jen dva léky: sibutramin a orlistat,
které jsou indikovany i k dlouhodobé 1écbe obezity. Bohuzel mnoho pacienti
odradi cena 1éku, kde thrada zdravotni pojistovny je spiSe symbolicka v fadu
nékolika halétt. Je otazkou, zda neni vyhodnéjsi hradit ze zdravotniho pojisténi
1écbu obezity, nez poté hradit ndkladnou 1écbu komplikaci obezity. Pfitom jiz
pfi poklesu hmotnosti 0 5% muze dojit ke snizeni zdravotnich rizik spojenych
s obezitou. Vcasna cilena farmakoterapie, ktera bude soucasti komplexni
terapie ma vliv na prevalenci diabetu, ischemické choroby srde¢ni, mozkovych

cévnich pfihod a nékterych nadord.
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V souladu se zavéry své dipolomové prace navrhuji do budoucna, aby se
piistupovalo k 1é¢bé obezity véetné farmakoterapie obdobné jako k 1é¢bé
jinych komplexnich onemocnéni (pf. hypertenze, dyslipidémie). Je tieba
predpokladat, ze stejné jako u antihypertenziv a hypolipidemik, kde neni 1é¢ba
casoveé omezena a je hrazena ze zdravotniho pojisténi, bude 1écba antiobezitiky

pro fadu pacientl celozivotni.
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SOUHRN

Obezita je chronické metabolické onemocnéni, které je spojeno s tadou
zdravotnich komplikaci pfedevsim kardiovaskuldrnich a metabolickych.
Obezita snizuje kvalitu i1 délku zivota. Prevalence obezity v poslednich
desetileti netmérné nartistd. Obezita je onemocnéni s multifaktorialni etiologit,
kromé pozitivni energetické bilance, maji zde urcity vliv 1 genetické zmény.
Terapie obezity by méla byt komplexni, méla by zahrnovat nizkoenergetickou
dietu, zvySenou pohybovou aktivitu, zménu bahaviordlniho rezimu a Vv
neposledni fadé farmakoterapii. V soucasné dobé¢ jsou schvaleny k dlouhodobé
farmakoterapi obezita dva Iéky: sibutramin a orlistat. K 1é¢bé obezity by se
mélo pfistupovat stejné¢ jako k1écbé jinych komplexnich onemocnéni
(hypertenze). Lze o¢ekavat, Ze v budoucnu budou schvaleny kromé¢ orlistatu a

sibutraminu dalsi 1éky k dlouhodobé terapii obezity.

SUMMARY

Obesity is chronic metabolic disease that is related to many health
complications, first of all cardiovascular and metabolic complications. Obesity
decreases life expectancy and quality of life.

The prevalence of obesity has disproportionally increased in the last decade.
Obesity is a disease with multifactorial ethiology, besides positive energy
balance there is also influence of genetic changes. Treatment of obesity
should be complex, should cover low energy diet, more exercise, change of
behavioral regime and last but not least, pharmacotherapy.

Nowadays there are two approved medicines for long-lasting
pharmacotherapy: sibutramin and orlistat. The treatment of obesity should be
approached like the treatment of any other complex diseases (hypertension). It
is likely in the future that there will be other approved medicines for long-

lasting therapy besides orlistat and sibutramin.
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