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Uvod

Téma své diplomové prace jsem si vybrala na zdkladé¢ zajmu o problematiku
obezity. Na prelomu tisicileti se obezita stala v disledku zmén Zivotnich podminek a
Zivotniho stylu nejcast&jsi metabolickou chorobou. Je spojena s celou fadou zavaznych
zdravotnich komplikaci jako jsou diabetes mellitus 2. typu, dyslipidémie,
kardiovaskularni onemocnéni i nékteré nddorové choroby. Je proto velmi dilezité
vénovat 16¢bé a zejména prevenci tohoto onemocnéni velikou pozornost.

Za jednu zkliovych slozek 1é¢by obezity je povazovana pohybova aktivita.
Pravidelna pohybova aktivita omezuje tvorbu tukové tkané a pfispiva k redukci tukové
tkang jiz vytvofené. Vysledky fady studii prokazuji, Ze piizniv€é ovliviiuje i fadu
metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci s obezitou spojenych.

Prvni ¢ast prace je teoretickd a pojednava obecné o obezit¢ a metabolickém
syndromu. Zaéina definovanim pojmu obezity a jejim kvantitativnim a kvalitativnim
hodnocenim. V dalsich ¢astech rozebiram mozZné pfi€iny vzniku obezity, jeji zdravotni
rizika a moZné komplikace. Samostatnd kapitola je veénovana metabolickému
syndromu. V posledni ¢asti jsou popsany principy 1é¢by obezity. Pravé zde se vénuji
piiznivému pisobeni dostate¢ného mnozstvi télesného pohybu.

Obsahem druhé ¢&asti je studie organizovana Oddélenim télovychovného
1ékatstvi 3. LF. Jde o tfimé&si¢ni program aerobni pohybové aktivity u obéznich Zen. Ve
studii sledujeme zmény antropometrickych a metabolickych parametrii navozené
t&lesnou z4tdZi a snazime se ovéfit hypotézu, Ze tyto zmény jsou zavislé na zlepSeni

fyzické zdatnosti.
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1. Definice a hodnoceni obezity

1.1. Definice

Obezita je definovana zmnoZenim tukové tkang v organismu. Tuk je
diileZitym zdrojem z4sobni energie, plni funkce izolaéni a strukturlni. Podili se na
tvorbé bunéénych membran, je nezbytny pro syntézu prostaglandinti, vyznamnou
tlohu sehrava také pfi zajistovani sekrece hormont i jinych plsobkil. Podil tuku
vorganismu je uréovan pohlavim, v€kem a etnickym charakterem populace.
Fyziologicky je vyssi podil tuku u Zen (od 15 — 17 % do 28 — 30 %) neZ u muzi (od
12 — 14 % do 23 — 25 %)>". S vékem podil tuku v téle stoupd. U Zen navic stoupa
fyziologicky podil tuku v t&le v t&hotenstvi, kdy tuk matky pfedstavuje energetickou

zasobu pro plod.

1.2. Kvantitativni hodnoceni obezity

Nejjednodusdim postupem pro diagnostiku obezity a urceni jejiho stupné je
hodnoceni hmotnosti a indexti z hmotnosti odvozenych (zejména BMI). K presnému
kvantitativnimu stanoveni obsahu tukové a beztukové tkané byla vyvinuta fada

specifickych metod, které v§ak v praxi nejsou bézn€ dostupné.

Hmotnostni index (body mass index, BMI, Queteletv index)
Je dnes je nejéast&ji pouZivan k posouzeni stupn¢ nadvéhy, resp. obezity a je

povaZovan za zakladni ukazatel sloZeni t¢la.
Vypoéet BMI = hmotnost [kg] / (vyika [m])*

BMI je dostateén& piesny z hlediska epidemiologickych studii, ale u individua
miZe vést k chybné diagnoze. Neodrazi ptesn& podil tuku a beztukové hmoty. Pfi

stejném hmotnostnim indexu maji Zeny vétsi podil tuku neZ muzi a starsi jedinci vetsi



podil tuku nez jedinci mladsi. Projevuji se i etnické rozdily. U sportoveill provozujicich

silové sporty vzestup BMI odrazi zmnoZeni svalové hmoty a nikoli zmnoZeni tuku.

Tab. 1: Klasifikace obezity podle BMI

Klasifikace BmI Riziko komplikaci obezity
podvaha < 18,5 nizké (riziko jinych chorob)
normalni vaha 18,5-24,9 primérné

zvySena vaha 225

nadvaha 25-29,9 mirné zvysené

obezita |. st. 30-349 stfedné& zvysene

obezita ll. st. 35-39,9 velmi zvySené

obezita lll. st. (morbidni) 240 vysoké

Nadvaha je povazovana za predstupen obezity. Zdravotni rizika vSak evidentng

stoupaji jiz od BMI 25 a riziko ostfe stoupa od hodnoty 27%3. Morbidni obezita je
zavaznym onemocnénim a osoby s timto stupném nadvahy nepifeZivaji vétSinou 60
let™>.

Brociv index (BI)

Pouziti BI bylo v soucasnosti jiz prakticky opusténo.

Vypocet BI = hmotnost [kg] / (vyska [em] — 100)

Tento index je nevhodny zn&kolika divodd, zejména proto, Ze koreluje

s vySkou a nehodi se tedy univerzaln¢ pro malé i velké jedince.

1.3. Urceni typu obezity

Uréeni typu obezity podle prevazujici distribuce tukové tkan€ je velmi dilezité

pro posouzeni klinické zavaznosti obezity a rizika vzniku komplikaci.



Typy obezity

Obezita androidni (visceralni, muzského typu, centrilni, tvaru jablka...)

Je charakterizovana hromadénim tuku v oblasti hrudniku a bficha, subkutanné i
ve viscerdlni oblasti. Tento typ obezity je spojen s vyrazné vySSim rizikem
metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci.

Rozvoj androidni obezity vyznamné ovliviluji genetické faktory, ale manifestace
androidni obezity zavisi i na Zivotnim stylu. Stresy, deprese, Uzkosti, konzumace
alkoholu, koufeni a mald pohybovéa aktivita charakterizuji Zivotni styl spojeny
s hromadénim visceralniho tuku. Hromadéni viscerdlniho tuku je ovliviiovano fadou
hormont, jako jsou kortizon, volné androgeny a ristovy hormon. SniZend sekrece
ristového hormonu se stimulaci hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalni osy vede u
obou pohlavi kakumulaci utrobniho tuku. Podobné¢ ke zmnoZeni rizikového
visceralniho tuku vede zvySend hladina volnych androgend u Zen a naopak nizka
koncentrace volnych androgent u muzi.

Obrat syntézy a degradace triacylglyceroll ve visceralnich adipocytech je vySsi
neZ v adipocytech podkoZnich. Visceralni tuk je proto hlavnim zdrojem volnych
mastnych kyselin. ZvySena koncentrace volnych mastnych kyselin v portalni krvi je
davdna do souvislosti se vnikem inzulinorezistence, zvySenou syntézou VLDL a

dalsimi faktory pfedstavujicimi riziko aterosklerdzy.

Obezita gynoidni (gluteofemoralni, Zenského typu, periferni, tvaru hrusky...)
Je charakterizovdna zmnoZenim pfevazné podkoZniho tuku, zejména na hyzdich
a stehnech. Nebyva provdzena vyskytem metabolickych a kardiovaskuldrnich

komplikaci.

RozliSeni typu obezity
Charakter rozloZeni tuku lze nejsndze zméfit pomoci jednoduchych
antropometrickych ukazateldi, kterymi jsou obvod pasu, pomér pas/boky, pomér

pas/vyska.
Pomér pas/boky (waist to hip ratio, WHR)

Pomér pas/boky je klasickou metodou pro rozliSeni obezity androidniho a

gynoidniho typu. Rizikovou visceralni obezitu charakterizuji hrani¢ni hodnoty 1, 0 u
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muzi a 0,85 u Zen®. Pas i boky se m&fi krejéovskym metrem, oboje v mist nejvétiiho

obvodu.

Tab. 2: Pomér pas/boky’

gynoidni obezita | androidni obezita
Zeny |<0,85 > 0,85
Muzi |<1,00 > 1,00
Obvod pasu

Bylo zjisténo, Ze mnoZstvi visceralniho tuku lépe nez s WHR koreluje s prostym
obvodem pasu, proto je pro nyni doporucovano pro posouzeni zdravotniho rizika
obezity méfeni obvodu pasu. Riziko metabolickych komplikaci se obvykle klasifikuje

na zvysené a vysoké riziko.

Tab. 3: Obvod pasu urcujici zvySené riziko metabolickych a obéhovych komplikaci

spojenych s obezitou’

zvysené riziko vysoké riziko
muzi |294cm 2102 cm
Zzeny [280cm =88 cm
Pomér pas/vyska

V nasi populaci dobie odpovida obvodu pasu. Norméalni hodnota je do 0,4 - 0,5,

riziko vzniku komplikaci vjznamné stup4 od hodnoty 0,6 a vice’.
Pii posuzovani zdravotniho vyznamu obezity musime vedle BMI a obvodu pasu

vzit vuvahu i anamnesticky vyskyt komplikaci obezity a vyskyt rizikovych faktord

v laboratornim nalezu.
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2. Etiopatogeneze obezity

Obezita je typickym multifaktoridlnim onemocnénim, na jehoZ vzniku a rozvoji
se podili celd fada faktor vné&jsiho prostiedi i geneticka dispozice. Zakladni a
nejastéjs$i piiCinou obezity ve vSech vyspélych statech svéta je nerovnovéha mezi

energetickym piijmem a vydejem.

2.1. Energeticka bilance

Hlavni pfi¢inou vzniku prosté obezity je pozitivni energeticka bilance. Dochazi
k poruSeni energetické rovnovéhy, kdy energeticky pfijem prevysi energeticky vyde;.

Zékladni princip energetickych bilanci vyjadiuje rovnice:
energeticka bilance = energeticky prijem — energeticky vydej

Jak energeticky pifjem a jeho skladba, tak energeticky vydej a spalovani Zivin
jsou ovliviiovany celou fadou exogennich i endogennich (pfevaZn& genetickych)
faktorti. Pohled na obezitu jako na multifaktorialné podminé&nou metabolickou chorobu
bere v Givahu individudlni geneticky podminénou nachylnost k hromadéni tukovych
zésob pii pozitivni energetické bilanci. Kratkodobé& piisobici pozitivni energeticka
bilance u zdravych jedincii obvykle aktivuje regulani fyziologické mechanismy
(ovlivilujici napf. pifjem potravy a energeticky vydej), které zabrani vzestupu
hmotnosti. U jedincti nachylnych ke vzniku obezity byvaji regulaéni mechanismy
zajisSt'ujici stabilni hmotnost poruseny, a to jak ve vztahu k regulaci p{jmu potravy, tak
ve vztahu k energetickému vydeji a spalovani zivin. Nicméné& dlouhodobé pusobici
pozitivni energetickd bilance ma za nasledek hromadéni tukovych zasob a vzestup
hmotnosti i u téch jedinci, ktefi nejsou predisponovani ke vzniku obezity. Na druhé
strané negativni energetickd bilance zpisobuje Ubytek tukovych zasob a pokles
hmotnosti. V organismu existuje fada regulaénich mechanismi, slouzicich k udrZeni
stabilni hmotnosti. Tyto mechanismy u¢inn&ji chrani organismus pted energetickym

deficitem a poklesem hmotnosti neZ pfed zvySenym energetickym piijmem a
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vzestupem hmotnosti. Tento stav miZe byt disledkem toho, Ze se ¢loveék ve fylogenezi
mnohem ¢ast&ji setkdval snedostatkem potravy a energetickym deficitem, kdeZto

pozitivni energeticka bilance ovliviiuje populaci aZ od 20. stoleti.
2.1.1. Nadmérny energeticky piijem
Celkovy piijem energie zavisi na skladbé potravy, resp. na zastoupeni

zakladnich Zivin (sacharidq, tukd, bilkovin), alkoholu a vldkniny.

Tab. 4: Energeticky obsah Zivin a alkoholu

energeticky obsah
sacharidy | 17 kJ/g (4,1 kcal/g)
bilkoviny |17 kJ/g (4,1 kcal/g)
tuky 38 kJ/g (9,3 kcal/g)
alkohol |29 kJ/g (7,2 kcal/g)

Energeticky pfijem by mél odpovidat energetickému vydeji. Ten zavisi na
pohlavi (v&t§i u muzi neZ u Zen), v&€ku (klesa s ve€kem) a stupni fyzické aktivity.
Odbornici ve vyzivé v jednotlivych zemich se podileji na vypracovani doporucenych
davek ve vztahu k energetickému pijmu a konzumaci zakladnich Zivin, minerald,
vitamint a stopovych prvka.

Doporuceny denni prijem energie je u nasi populace prekracovdn o 20 — 25 %,
takZe vysoky energeticky pfijem je bezpochyby jednim z vyznamnych faktord, ktery se
podili na pozitivni energetické bilanci vysokém vyskytu obezity u nas. Po¢atkem 90. let
byl v CR zaznamenin pokles primémého denniho energetického pifjmu zménou
stravovacich navykt o vice nez 500 kJ 10 Fakt, Ze pokles energetického p¥{jmu neni
v fadé zapadoevropskych zemi provazen poklesem prevalence obezity, se vysvétluje
snizovanim energetického vydeje v disledku poklesu pohybové aktivity.

ZvySeny energeticky pfjem v obdobi vzestupu hmotnost nazyvame dynamickou
fazi obezity. V dynamické fazi je energetickd rovnovaha obézniho jedince vychylena ve
prosp&ch energetického pi{jmu. Naopak v obdobi, kdy je hmotnost obézniho jedince
stabilizovéana, v tzv. statické fdzi obezity, zjistujeme, Ze se ustali rovnovdha mezi
energetickym pfijmem a vydejem na vy$§i urovni v disledku nartistu energetického

vydeje pfi zmnoZeni jak tukové, tak beztukové hmoty. Ukazuje se, Ze jak navozeni
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pocitu sytosti, tak preference potravin jsou vyznamné geneticky determinovany. To
znamend, Ze energeticky pijem je vedle socioekonomickych a kulturnich faktort

vyznamn¢ ovlivilovan faktory hereditarnimi.

2.1.2. Snizeny energeticky vydej

Celkovy energeticky vydej organismu ma 3 slozky: klidovy energeticky vyde;j,
vydej spojeny s pohybovou aktivitou a slozku spojenou s pfijmem potravy,
postprandialni termogenezi. Fakultativni slozku v energetickém vydeji piedstavuje jeho

vzestup navozeny koufenim ¢i konzumaci napojii s obsahem kofeinu.

Klidovy energeticky vydej (resting energy expenditure, REE)

Klidovy energeticky vydej pfedstavuje podstatnou ¢ast celkového energetického
vydeje (55 — 70 %). Slouzi kudrzeni zékladnich Zzivotnich funkci organismu a
k zajidténi télesné teploty. Je vyznamné ovliviiovan genetickymi a neurohumoralnimi
faktory. U obéznich nebyl obecné zjistén, ve srovnani s normalnimi subjekty, niZsi
klidovy metabolismus. Naopak, klidovy metabolismus byva u obéznich zvySen, protoze
maji v&tsi aktivni télesnou hmotu (pfedevsim svalovou hmotu). Nékterd sledovani vSak
svéd¢i o tom, ze nizky klidovy metabolismus mize predisponovat jedince pro vznik

obezity.

Energeticky vydej p¥i pohybové aktivité (energy expenditure due to physical
activity, EE PA)

Podili se na celkovém energetickém vydeji 20 — 40 %. U obéznich nebyl zjistén
niz8i energeticky vydej pti pohybové aktivité dané intenzity, vydej je vySsi v disledku
ve&tsi svalové hmoty a vétsi hmotnosti, kterou je tfeba ,,pohybovat™. Na druhé strané
fada sledovani ukazuje celkové nizsi objem celodenni pohybové aktivity u obéznich.
Pohybova aktivita je vyznamné ovlivnéna sociokulturnimi vlivy a v souvislosti s jejim
poklesem dochazi knartstu prevalence obezity. Spontanni pohybova aktivita

(..fidgeting®) je vyznamne geneticky determinovana.

Postprandialni termogeneze
Nékdy je oznaGovana také jako dietou navozena termogeneze (diet induced
thermogenesis, DIT). Na celkovém energetickém vydeji se podili 8 — 12 %. Je spojena

jednak s procesem traveni, vstiebavani a metabolismu Zivin obsaZenych v potravé (tzv.
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obligatorni postprandialni termogeneze), jednak s aktivaci sympatického nervového
systému po jidle inzulinem (tzv. fakultativni postprandialni termogeneze). U t€to slozky
vydeje byly nalezeny snizené hodnoty u obéznich. SniZeni je snad spojeno se snizenou
utilizaci glukézy pfi inzulinorezistenci ¢asté u obéznich, ulohu ma i snizena reaktibilita
sympatoadrenalniho systému na piijem potravy (stejné jako na jiné podnéty, jako chlad,

t&lesna zatéz apod.).

Koufeni
Rada studii prokéazala, Ze u kutakh stoupa energeticky vydej vlivem stimulace
energetického vydeje nikotinem. U silnych kufakd miZe vzestup energetického vydeje

vlivem koufeni ¢init az 10 %.

Nevelkou tulohu miize sehravat mirné zvyseni energetického vydeje vlivem

kofeinu a methylxantini, které jsou obsazeny v kave, Gajich a nékterych napojich.

2.2. Regulace energetickeé rovnovahy

Regulace pocitu sytosti a hladu je komplexni dgj, ktery je ovliviiovan
mechanickymi signaly z gastrointestinélniho traktu, nutriénimi signaly odrazejicimi
ptijem zakladnich Zivin, termogennimi signaly informujicimi o zevni a vnitini teploté a
Cetnymi neurohumoréalnimi signaly, které integruji tuto regulaci v hypotalamu.
V soucasnosti je zfejmé, Ze integrujici Glohu hypotalamu v regulaci energeticke
rovnovéhy vyznamné ovliviiuje i pfima signalizace 0 arovni tukovych energetickych
zasob zprostfedkovana leptinem. Ventromedialni hypotalamus je centrem sytosti,
zatimeo ventrolateralni hypotalamus je centrem hladu. Destrukce ventromedidlniho
hypotalamu nebo stimulace lateralniho hypotalamu vede k vzestupu véhy. Naopak
destrukce lateralniho a stimulace ventromediélniho hypotalamu navodi pokles véhy.
Signaly spojené se snizenim piijmu potravy a se zvySenim energetického vydeje byvaji
oznadovany jako katabolicke (anorexigenni), zatimco signaly navozujici zvySeni ptijmu

potravy se oznacuji jako anabolické (orexigenni).
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Leptin

Leptin byl poprvé popsdn vroce 1994. Je to proteohormon, jehoZ tvorba je
zakodovana ob genem adipocytii bilé tukové tkang. Ulastni se regulace télesné
hmotnosti. Je secernovan adipocyty v zdvislosti na mnoZstvi uloZeného tuku, cirkuluje
vkrvi a vhypotalamu se véze na dlouhou formu leptinového receptoru, ktera je
kédovana db homolognim genem. V hypotalamu ovliviiuje leptin energetickou
rovnovahu a to jak zvySenim energetického vydeje aktivaci sympatického nervového
systému, tak inhibi¢nim vlivem na p#{jem potravy. Mimo to zvy3uje sekreci LHRH,
¢imz iniciuje pubertu a zajistuje fertilitu. Mutace 0b genu u 0b/ob mysi je spojena,
v disledku neschopnosti produkovat leptin, se sniZenym energetickym vydejem,
hyperfagii, obezitou a infertilitou. Mutace receptoru pro leptin v hypotalamu u db/db
mySi ma obdobné nésledky navzdory vysoké koncentraci leptinu v krvi. Analogické
mutace jak ob genu, tak receptoru pro leptin byly popsany u vzacnych piipadd lidské
obezity.

Leptin ovliviiuje energetickou rovnovahu dvéma mechanismy. Akutni,
kratkodobé  plsobeni leptinu  spodivd v modulaci sympatického  pienosu
v hypotalamickych neuronech a je spojeno s uvolfiovanim neuropienade¢t a hormond,
které ovliviiuji jak jidelni chovani a pifjem potravy, tak metabolismus (vzestup
energetického vydeje, pokles inzulinémie a glykémie). Chronické, dlouhodobé
plsobeni leptinu je spojeno sregulaci exprese gent, které ovliviiuji energetickou
rovnovahu.

Ptipady deficitu leptinu jsou vzacnou piicinou vzniku lidské obezity. Vétsina
obéznich ma leptinémii zvySenou. Nicmén& u obéznich osob po redukei hmotnosti byla
zjisténa sniZena koncentrace plazmatického leptinu®. Ta by pak mohla pfispivat spolu
se snizenou schopnosti oxidovat tuky k opé&tovnému vzestupu vahy u postobéznich
jedinci. Pfedpoklada se rovné€Z, Ze na rozvoji obezity se miize podilet leptinorezistence,
kterd miZe mit za nasledek jak mens$i pocit nasyceni, tak sniZenou termogenezi. U
obéznich lidi se prokazuje porucha transportu leptinu hematoencefalickou bariérou.
Zatimco v krvi maji obézni jedinci podstatné vy$si koncentraci leptinu neZ jedinci
snormalni hmotnosti, v koncentraci leptinu v mozkomi$nim moku se obézni a

Swire ge s sxr2
normostenicti jedinci nelisi”.
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2.3. Vliv dédi¢nosti na vznik a rozvoj obezity

Rada sledovani nasvédéuje nepochybnému vlivu dédi€nosti na vznik obezity.
Genetické faktory ovliviiuji energetickou rovnovahu jak sohledem na energeticky
ptijem tak sohledem na energeticky vydej. Zva¥ime-li podil faktort na ur&ovani
t€lesné hmotnosti, pfipadd na genetické faktory 40 % a na zevni faktory 60 %Z. PH
uréovani t€lesného sloZeni se podil genetickych faktord zvy$i na vice ne¥ 50 %>
Vyznamné dédi¢né determinovano je i rozloZeni tuku v tle a hmotnostni odpovéd’ pii
zménach energetické bilance. Obezita je v3eobecné povaZovana za onemocndni
vyznamné souvisejici s Zivotnim stylem, tedy s prostfedim a podil genetickych faktort
je u obezity podcetiovan.

Vyznamny vliv uréitého mista na chromozomu na rozvoj obezity (,,major gene
effect™) se uplatiiuje zejména u t&Zkych obezit. Interakce vice gendl neboli oligogenni &i
polygenni vliv se vztahuyje k rliznym stupfitim akumulace t&lesného tuku.

Molekuldrni  genetika napomohla kodhaleni monogennich chorob
charakterizovanych obezitou. Monogenni poruchy jsou vak u lidi vzacnou pHéinou
obezity, v&tiina obezit ma spife oligogenni &i polygenni charakter. To znamend, Ze
vznika v disledku vzijemné interakce prostfedi jak s geny pfispivajicimi ke vzniku
obezity — obezigennimi geny, tak s geny, které rozvoji obezity brani — leptogennimi

geny.

Mendelovsky dédéné choroby -

Jedna se o velmi vzécné choroby, u nichZ byla prokézana porucha nezbytného
genu a u nichZ se obezita druZi s fadou vrozenych poruch. Nejéast&j$i chorobou z této
skupiny je Praderiiv-Williho syndrom. K dal§im chorobdm patii autozomaln& recesivné

dédi¢ny Bardetiiv-Biedliv syndrom a Alstromiv syndrom.

Monogenni formy lidské obezity

Vyznamné objevy vtéto oblasti byly uskuteénény v neddvné minulosti.
Nejznamé&jsi je kongenitdini deficit leptinu. U lidi vznikd kongenitdlni deficit leptinu
v disledku mutaci 7. chromozomu, je velmi vzacny a je spojen s t&%kou obezitou od
ran¢ho dtstvi. Mutace genu leptinového receptoru (na 1. chromozomu) byla u lidi

popsana a manifestuje se obezitou, centrdlnim hypogonadismem a sniZenou sekreci
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TSH a TRH. Dalsimi abnormalitami jsou mutace genu pro a-melanocyty stimulujici
hormon (a-MSH), mutace genu pro pro-opiomelanokortin (POMC). Mutace genu
receptoru pro melanokortin (MC4R) je zatim nejcastéji popsanou monogenni pfi¢inou
obezity u lidi. Pfedpoklada se, Ze by se mohla podilet ze 3 — 5 % na vyskytu morbidni
obezity v dasném détstvi’. Mutace dal§ich gent jako p¥i&ina obezity byly u lidi popsény

pouze jako jednotlivé pfipady.

Teorie Gspornych genii

Nachylnost k rozvoji obezity je vyrazné ovlivilovdna etnickymi faktory.
Vyznamnou Ulohu miiZze pfi rozvoji obezity sehravat tzv. Usporny neboli ,thrifty*
genotyp. Ten mohl byt v ur€itych populacich vyselektovan v disledku opakovanych
hladomorti, jimZ byly tyto populace v minulosti vystaveny. V populaci rozvinutych
zemi nelze zvaZovat zménu genotypu jako pfi¢inu dramatického vzestupu prevalence
obezity v poslednich desetiletich, nebot’ genotyp se v této populaci v pritb&hu tak kratké
doby podstatné nezménil. SpiSe se uplatiluje nahld zména Zivotniho stylu —

wamerikanizace® spole¢nosti.

2.4.  Socioekonomické aspekty

Bylo prokdzano, Ze v rozvinutych zemich se obezita Cast&ji vyskytuje u lidi
s niz8im vzdélanim a niZ&m vydélkerp. V rozvinutych zemich je obezita Cast&jsi u
venkovské neZ u méstské populace. U nas tento stav souvisi jak s niz§im spoleenskym
tlakem na $tihlost a s jidelnimi zvyklostmi spojenymi se samozasobitelstvim, tak s niZsi
dostupnosti nizkoenergetickych potravin na venkové. S opacnou situaci se setkadvame
v rozvojovych zemich, kde jidelni a pohybové navyky zapadni civilizace ovliviiuji

méstskou populaci diive neZ populaci venkovskou,

2.5. Endokrinni systém a obezita

I kdyZz jsou sekundéarni obezity velmi fidké, je nutné vidy je zvaZovat

v diferencidlni diagnostice obezity. VétSinu endokrinopatii provazi charakteristicky
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klinicky obraz. Pro odliSeni jednotlivych endokrinopatii od prosté obezity je nutné
specializované endokrinologické vySetieni.

Mezi endokrinopatie, které se mohou manifestovat obezitou, patfi hypotyre6za,
Cushingiiv syndrom, hypotalamické poruchy, hypopituitarismus, hyperprolaktinémie,

inzulinom, hypogonadismus, hyperestrogenismus, pseudohypoparathyreoza.

2.6. Tukova tkan jako endokrinni organ

Tukové tkai byla donedédvna povaZovéana pfedeviim za energetickou zasobarnu
a byla také zdlraziiovéna jeji tloha zhlediska mechanické a tepelné izolace.
V poslednim desetileti se dostava do popiedi uloha tukové tkané jako vyznamného
zdroje fady hormont a cytokintl. Dnes je zfejmé, Ze tukova tkan je nejvetsi endokrinni
organ v organismuz. Hormony tukové tkdn& se podileji na regulaci energetického
metabolismu, vyznamng ovliviiuji glukézovou toleranci, odpovéd na zanét a vznik fady
onemocnéni, kterd souviseji s obezitou. Mezi hormony, které jsou produkovany
v tukové tkani, pat¥ napt. leptin, resistin, adiponektin a steroidni hormony. V tukové
tkani 1ze nalézt téZ cytokiny jako TNFa, IL-6 a TGFf. V tukové ‘tkéni se tvoii PAI-1
ovlivitujici trombogenezi, angiotenzinogen ulastnici se regulace krevniho tlaku a

haptoglobiny a C-reaktivni protein, jejichZ tvorba souvisi s reakei organismu na zatéz.
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3. Zdravotni rizika a komplikace obezity

Obezita je dnes povazovana za jedno primarnich zdravotnich rizik moderni
spoleénosti. Zdravotni vyznam obezity je viak vieobecné podcefiovan, protoze obezita
jako takova Zivot bezprostfedné neohrozuje. Nicméng Cetné zdravotni komplikace

obezity vyznamné ovliviluji jak nemocnost, tak kvalitu a délku Zivota obézniho jedince.

Tab.5: Relativni riziko zdravotnich komplikaci v souvislosti s obezitou (WHQO 1997)

Relativni riziko
vyrazné zvyseno stfedné zvySeno lehce zvySeno
(> 3krat vyssi) (2-3krat vyssi) {1-2krat vy35$i)
diabetes 2. typu ischemicka choroba nadory (ca prsu, ca délohy,
srdeéni ca tlustého stfeva)
inzulinovd rezistence hypertenze poruchy pohlavnich hormen(
dyslipidemie osteoartrdza (zejm. syndrom polycystickych ovaril
nosnych kloubu)
cholecystopatie hyperurikemie a dna poruchy plodnosti
dusnost
spondylogenni algicky syndrom
lumbalgie
syndrom spankové apnoe zvysené riziko komplikaci pfi
' narkoze
defekty plodu u obéznich matek

3.1. Vztah mezi BMI a imrtnosti

Obezita zvy$uje riziko I'J,mrtnost;. Je hned po koufeni druhou nejéastéjsi pric¢inou
amrti, které lze pfedchézet. Kiivka znazoriiujici zavislost mezi BMI a mortalitou mé
charakteristicky tvar U &i J. Celkova tmrtnost i umrtnost na nadory a kardiovaskularni
onemocnéni je u muZi nejniZ¥ vrozmezi BMI 23,0-24,9>. U Zen se miniméln
amrtnost pohybuje v rozmezi BMI 19,0-22,9% Nizsi i zvydujici se BMI je spojeno
s nartistem Gmrtnosti u obou pohlavi. Jsou-li brany v ivahu ukazatele télesného tuku,
vznika mezi BMI a tmrtnosti piimd zavislost. Naopak se zvy$ujfcim se podilem
beztukové hmoty mortalita klesd. ZvySenad umrtnost pfi niZ§im BMI je zfejmé
disledkem poklesu beztukové hmoty. Bylo prokéazano, Ze na zvy$ené imrtnosti se pfi
nizkém BMI vyznamné podili koufeni a s nim spojend onemocnéni. Vysoki rizika

z hlediska nemocnosti a Gmrtnosti pfedstavuje téZka obezita v mlad$im a stfednim
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kardiovaskularnimi onemocnénimi, chorobami Zlu¢niku a nékterymi nadory.

3.2. Piehled zdravotnich komplikaci obezity

Metabolické komplikace

inzulinorezistence — hyperinzulinémie — porucha gluk6zové tolerance — diabetes
mellitus 2. typu,

poruchy metabolismu lipidi: hypertriacylglycerolémie, odchylky hladin HDL a
LDL cholesterolu,

hyperurikémie,

sniZena fibrinolyticka aktivita: zvySena koncentrace fibrinogenu a PAI-1.

Kardiovaskularni komplikace

hypertenze, ischemicka choroba srde¢ni,

hypertrofie a dilatace levé komory srde¢ni,

snizend kontraktilita myokardu — systolicko-diastolickd dysfunkce — srde¢ni
selhani,

arytmie, nahla smrt,

tromboembolicka nemoc,

cévni mozkové ptihody,

varixy DK.

Respiraéni komplikace

hypoventilace a restrikce (Pickwicktiv syndrom),

syndrom spankové apnoe — rizika arytmii a ndhlé smrti.

Gastrointestinalni a hepatobiliarni komplikace

gastroezofagedlni reflux,
hiatova hernie,
cholelithiaza, cholecystitida, pankreatitida,

jaterni steatoza.
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Endokrinni poruchy

- hyperestrogenismus, v disledku zvy%ené aromatizace androgeni v estrogeny
v tukové tkéni,

- hyperandrogenismus u Zen,

- hypogonadismus u muzi s téZkou obezitou,

- funkéni hyperkortizolizmus s néslednou poruchou plasticity a supresibility sekrece
kortizolu,

- hyposekrece ristového hormonu,

- pozménénd aktivita sympatoadrendlniho systému (v3eobecné u obéznich sniZena,
aviak vramei metabolického syndromu se pfedpokléadd jeho aktivace

hyperinzulinémif).

Gynekologické komplikace

- poruchy cyklu, amenorea a infertilita (vliv zvy¥ené hladiny estrogent),

- komplikace v t&¢hotenstvi a pfi porodu,

- pokles délohy, ¢ast&jsi zanéty rodidel.

Onkologické komplikace

- gynekologické (vliv hyperestrogenismu): ca endometria, cervixu délohy, vajeénikd,
prsu,

- gastrontestinalni: ca kolorektalni, Zluéniku a Zlu¢ovych cest, pankreatu, jater,

- urologické: ca prostaty, ledvin. '

Ortopedické komplikace
- degenerativni onemocnéni klubii a pétefe, zejména gonartréza a coxartréza,

- ischemické nekrdza hlavy femuru, zvySené riziko epifyzeolyzy u déti.

Kozni komplikace

- ekzémy, mykdzy, strie, celulitida, hypertrich6za, hirsutismus.

Psychosocialni komplikace

- spolecenska diskriminace,

- malé sebevédomi, motivaCni poruchy, autoakuzace, deprese, uzkost,
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- poruhy piijmu potravy.

Chirurgicka a anesteziologicka rizika

- vliv kardiorespiraénich komplikaci a hor$iho hojeni ran.

Jiné zdravotni komplikace

- edémy, horsi hojeni ran, irazy, kyly, pseudotumor cerebri u déti.

3.3. Obezita a kvalita Zivota

Obezita zhorduje kvalitu Zivota jak s ohledem na fyzické, tak sohledem na
mentalni charakteristiky. Ovlivnéni kvality Zivota vyznamné zavisi na stupni nadvahy,
véku a pohlavi. U mladsich jedinci pasobi obezita vice na slozky fyzického zdravi nez
mentalniho. U obéznich Zen jsou obezitou vyznamné ovlivnény ukazatelé jak

fyzického, tak psychického zdravi, na percepci obezity mé vliv i estetické hledisko.
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4. Metabolicky syndrom

wrwr

Obezita, cukrovka, hypertenze a hyperlipoproteinémie patii k nejcastéjsim
onemocnénim u nas, v Evropé i severni Americe a dnes jiZz i v nékterych zemich
Afriky, Asie i jiZni a stfedni Ameriky. Jejich vyskyt stoupa viude tam, kde se populace
méalo pohybuje a kde se absolutné &i relativné piejida. Pres tento evidentni vliv
prostiedi postihuji jedince zejména surditou genetickou dispozici. Komplex téchto
onemocnéni byl v 80. letech oznalen Kaplanem jako tzv. smrtici étvefice. Dnes jsou
tato onemocnéni ve svém komplexu nazyvana metabolicky syndrom X, Reaveniv
syndrom, resp. syndrom inzulinové rezistence. Pravé inzulinova rezistence, necitlivost
na inzulin, je dnes povaZovdna za zékladni patogeneticky fenomén této skupiny
onemocnéni. Tento syndrom je hlavni pfi¢inou umrti ve viech vyspé&lych statech, jeho
frekvence v8ak vyznamné stoupa i v rozvojovych zemich. Hlavnim disledkem slozek
syndromu a pfi¢inou Gmrti je ateroskler6za a od ni odvozené komplikace — koronarni &
centrdlni mozkové pfithody. M4 vztah i k dal$im z4vaZznym onemocnénim, napf. ke
koagulanim porucham, depresi a vyskytu tumori. Celkova mortalita je u pacientd
s metabolickym syndromem 4krat vy$8i, kardiovaskularni mortalita Skrat vy33i®,

O spoletném vyskytu cukrovky, obezity a hypertenze se vi uz dlouho.
V minulosti se obezita pokladala za typicky rizikovy faktor diabetu. Tato skute&nost ma
ale dnes jiny charakter, nez je klasické pojeti rizikového faktoru. Obezita je obvykle
projevem stejného genetického zdkladu jako diabetes mellitus. Je &asto jen indikatorem,
Ze jedinec v sobé piedpoklady pro diabetes 2. typu ma. Nejde tedy o vztah pfifina —
nasledek, ale o jedno onemocnéni, které v komplikovanych patogenetickych vztazich
vede k vyjadieni tu jednoho, tu jinych jevl v riizném pofadi. Podobné vztahy jsou
pravd&podobn& mezi viemi sloZkami syndromu.

Lécime-li v€as a uspéing nékteré sloZky metabolického syndromu, odddlime

vyskyt dalsich slozek a komplikaci a vyznamné prodlouZime Zivot jedince.
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4.1. Historie a definice pojmu metabolicky syndrom

Nejstar§Sim pojmem souvisejicim s dneSnim metabolickym syndromem X je
pojem tzv. hyperplastického syndromu, dnes bychom ho nahradili spiSe pojmem
androidni obezita. V 80. letech hovotil Kaplan o tzv. ,,deadly quarter®, smrtici &tvefici —
hypertenzi, noninzulindependentnim diabetu, obezité a hyperlipoproteinémie, které jsou
hlavni pti¢inou umrti na kardiovaskularni onemocnéni v dnesni spole¢nosti.

Reaven pak v roce 1988 zahrnul pod novy pojem metabolicky syndrom:
inzulinorezistenci (vyjadfenou zejména ve svalech),
poruchu glukozové tolerance resp. diabetes,
hyperinzulinismus,
zvySené lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL),
. snizeny HDL cholesterol,

I

. hypertenzi (esencialni neboli primarni).

V roce 1993 revidoval Reaven definici syndromu X takto:
1. Primarnim ndlezem je inzulinorezistence.
2. Pomérn¢ pevné sdruzenymi nalezy jsou hypertenze, hypertriacylglycerolémie a
diabetes.
3. Ve voln&jsi vazb€ jsou mikrovaskuldrni angina, poruchy koagulace, poruchy
fibrinolyzy a hyperurikémie.

4. V jeste voln€jsi vazbé jsou ICHS a androidni obezita.

Toto rozdéleni odpovida klinické zkuSenosti — ¢ast diabetikli a hypertonik(i neni
obéznich a i tito jedinci jsou ohroZeni metabolickymi komplikacemi. Nové se pro
neobézm' osoby s typickymi slozkami metabolického syndromu uZiva pojem ,,normal
weight obese®.

V literatufe je metabolicky syndrom uvadén pod fadou pojmi. Dfive byl nejvice
pouZivan pojem metabolicky syndrom X ¢i Reaveniiv syndrom. Dnes se zda, Ze zacina
mirn€ pievazovat pojem syndrom inzulinové rezistence. V zasad¢ vSak plati, Ze je

obecné uznavana Reavenova definice z roku 1993.
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Klasicky definovanych sloZek syndromu X bylo 3est, dnes je popisovéano 60 —
80 slozek, vazanych na metabolicky syndrom. Tyto slozky lze podle jednotlivych
patogenetickych celki rozdélit nap¥iklad takto:

Tab.6: Jevy sdrutené v syndromu inzulinové rezistence®

jev pfiklady odchyiek

glykoregulaéni poruchy [ porudena glukdzova tolerance
porusena glykémie na laéno
diabetes 2. typu

gestaénl diabetes

poruchy sekrece inzulinu

esenciaini hypertenze retence Na, hypersekrece angiotenzinogenu
centraini zvyseni tonu sympatiku

antropometrické zmény | obezita, kumulace viscerdlniho tuku, fetalni
malnutrice (small baby syndrom)

hyperlipoproteinémie hypertriacylglycerolémie
nizky HDL cholesterol
pritomnost malych aterogennich LDL &astic

koagulaéni odchylky zmény PAI-1, fibrinogenu, antitrombinu IIf
prokagula¢ni stav s poruchou fibrinolyzy
hormonalini odchylky nizky SHBG

u muzi nizsi testosteron

u Zen hyperandrogenémie, sterilita
polycysticka ovaria, vyskyt hormonélng
dependetnich rlédorl‘], hyperestrinismus

psychické zmény Zavislost na jidle, night eating syndrom,

Castéjsi vyskyt deprese a schizofrenie, stres

4.2. Vyskyt onemocnéni

Takzvany syndrom inzulinové rezistence je onemocnéni s velmi vysokym
vyskytem. Jeho vyskyt kolisa podle pfisnosti definice, napf. u urdeni norem
triacylglycerolémie & hypertenze. Definujeme-li metabolicky syndrom jako vyskyt
alespori jedné ze sloZek uvedenych vyse, je u nés vyskyt v nejstar${ populaci nad 60 %

a pii zahmuti nadvdhy nad 80 %°. Pii jeho sledovéni je také nutné uvidomit si

¢
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vyraznou vékovou zavislost vzniku tohoto onemocn&ni. Cim je jedinec starsi, tim spise
se ungj slozky metabolického syndromu objevi.

Genetickou moZnosti rozvoje metabolického syndromu X je ohroZeno
pravdépodobné kolem 50 % osob zcelé populace’™®. U dal¥i &sti populace pak
ptevladaji vlivy prostfedi. Tyto faktory, jako je napiiklad absence pohybu, nadmérna
vyziva &1 koufeni, stile p¥ibyvaji. Z epidemiologickych studii vyplyva, ze vyskyt
diabetu i hypertenze je v uréité populaci tim vy§si, &im méné se jedinci dané populace
pohybuji.

Velmi zajimavé je zji§téni, Ze pacienti s metabolickym syndromem X prodglali
¢asto malnutrici ve vlastnim intrauterinnim vyvoji. Porodni hmotnost téchto pacientd
byva nizsi. Naopak v dospélosti, rozhodne-li se nemocny pro piisné diety, vyskyt
sloZek syndromu X kles4.

Pri vykladu o metabolickém syndromu a inzulinorezistenci byla v minulosti
Casto zdlrazniovana obezita a pfejidani. Dnes se zda, Ze role absence fyzické aktivity je
jesté vyznamné&j$i. Hlavni inzulinorezistentni organ je jiZz podle nejstar$i Reavenovy
definice ztukovatély p¥i¢né pruhovany sval. Pravé nepfitomnost pravidelné pohybové
aktivity je pro inzulinorezistentni{ osoby typicka. Pravidelna fyzick4 aktivita dokaze
vyznamné prolomit inzulinorezistenci. Metabolicky syndrom X byva také povazovan
za tzv. Setrny neboli ,thrifty” genotyp snizkym bazalnim energetickym vydejem.
Historickd vyhoda usporného fenotypu je zfejmaé, ale patogenetické mechanismy jsou
diskutovany,

Klasicky pohled na metabolicky syndrom je geneticky. Piesvédduje nas o tom
zejména rodinnd anamnéza diabetiki a'hypertonikﬁ. Rada autord se viak domniva, Ze
metabolicky syndrom X miiZe byt indukovan zevnim prostiedim, zejména stresem.
Prokédzalo se i to, Ze nemocni s metabolickym syndromem maji jinou strukturu
osobnosti. Je prokazatelna i centralni mozkova inzulinorezistence. U diabetu 2. typu je
Zastdj§i i vyskyt deprese a schizofrenie?.

Podobny kontroverzni pohled je i na inzulinorezistenci samotnou. Posledni
Reavenova monografie uvadi genetickou podminénost inzulinorezistence z 66 %,
zatimco inzulinémie je dédéna jen zcca 40 %>  Genetickd determinace
inzulinorezistence je tedy nejspi§ primarni a jeji zhorSeni mohu indukovat vlivy
prostfedi. Prakticky u kaZdého nemocného v naSich podminkach je pfitomna slozka

indukovand prostfedim.
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Na jedné strané je tedy metabolicky syndrom X onemocnéni geneticky
determinované, na druhé stran€ je prave Zivotni styl dokaze vyrazné modifikovat a
rozvoj jednotlivych slozek oddalit.

Z hlediska nakladi na zdravotnictvi i z hlediska individua je nejdileZit&jsi ¢asna
detekce syndromu X. Dnes je nejlevn&j$im a nejdostupnéj$im vySetfenim Casn€

oy sen

sledovani triacylglycerolémie, ktera koreluje s hyperinzulinémii jiz u mladé populace.

4.3. Slozky metabolického syndromu X

Klasicky definovanych slozek metabolického syndromu bylo 6, dnes je
popisovano mnoho dal$ich fenoménd. Jde o jevy antropometrické (androidni obezita,
visceralni uloZeni tuku, nizkd porodni hmotnost), funkéni (hormonalni, metabolické a
koagulacni) a jevy morfologické (aterosklerdza). Neékdy jsou za slozky pokladany jen

ur¢ité nemoci, jindy kazda biochemicka ¢i koagula¢ni odchylka.

Tab.7: Slozky syndromu inzulinorezistence 268

klasické pravdépodobné volné souvisejici
inzulinorezistence desti¢kove zmény ateroskleréza
hyperinzulinémie adhezivni molekuly specifickeé DM komplikace
porucha dynamiky sekrece | proinzulin oxidaéni stres
inzulinu amylin neuropatie
esencialni hypertenze nizsi DHEA

hyperglykémie vy$Si homocystein

porucha glukézové tolerance | vy$si TNF-a

hypertriacylglycerolémie nezrala imunita

malé denzni LDL vy$si lipoprotein Lp(a)

niz8i HDL cholesterol niz8i SHBG

hyperurikémie snizeni NO

fetalni malnurice fibrinogen

androidni obezita vyssi ACE

intraabdominalni tuk vy$si angiotenzinogen

vyssi PAI-1 vy&si endotelin

vyssi faktor VII vy$Si sympatikotonie

vy§8i faktor VIII zmeény spektra katecholaminl

nizsi bazalni enengeticky porucha Na/K pumpy
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vydej ferritin a Fe
poruchy za inzulinovym odchylna reakce na fyzickou
recepiorem: zatéz
pienadede glukézy Zmény AT It a proteinu C
IRS proteiny nizsi leptin
kinazy zmeény v centrech hladu

centralni deficit serotoninu
porucha stfevni absorbee
cholesterolu

mozkova inzulinorezistence
rezistin

Hyperlipoproteinémie

Z hyperlipoproteinémif pat¥{ do obrazu syndromu X hypertriacylglycerolémie a
vysoké lipoproteiny VLDL. Typickd byva ni#§i hladina HDL cholesterolu, kiera
negativné koreluje s inzulinem. Vyskytuji se malé denzni lipoproteiny LDL, které jsou
vyznamnym rizikovym faktorem aterogeneze. Zvy3ovani triacylglycerold a sniZeni
HDL cholesterolu miize byt velmi &asnou zndmkou pfitomnosti syndromu X. A proto¥e
dnes neexistuje Z4dny molekuldrng geneticky marker metabolického syndromu a
inzulinorezistence, je toto b&¥né vyletfeni spektra lipidd déleZitou moZnosti &asné

detekce metabolického syndromu.

Poruchy koagulace .

Vazbu k metabolickému syndromu m4 nékolik poruch koagulace a fibrinolyzy.
Jde o zvySeni hladiny tzv. plazminogenu aktivétoru inhibitoru-1 (PAIL-1), zvyseni
hladiny fibrinogenu, zvySeni faktoru VII event. f. VII a tkdriového aktivdtoru

plazminogenu. Naopak sniZené byvaji hladiny proteinu C a antitrombinu III. Do

syndromu X dale patt{ zvysend agregace trombocyts.

Hypertenze

Hypertenze je zndma svou &astou vazbou na diabetes a obezitu a je soudasti
metabolického syndromu od prvni definice. Vztah hypertenze k hlading inzulinu a

inzulinorezistenci je vysvétlovan fadou teorii, Zddn4 vak piesvéd&ive neni tou hlavni.
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Hypertenze pii inzulinorezistenci je pravd€podobné zpiisobena kombinaci
nasledujicich mechanismii: zvySené senzitivity k p¥ivodu Na, zvySené citlivosti na
angiotenzin, zmén v transportu Na© (intraceluldrng je 3krat zvyden), sniZené aktivity
Na/K pumpy, zvy3ené aktivity Na/H pumpy, zvy$ené akumulace intraceluldrniho Ca*",
stimulace sympatického nervového systému, utlumu dfend nadledvin, sniZeni syntézy
vazodilatanich prostaglandinii a omezeni vazodilatace, hypervolémie a syntézy
angiotenzinogenu tukovou tkani.

Pocet hypertonikii v populaci velmi zavisi na BMI. Zmé&na hmotnosti vede
k vyrazné zméné systolického a diastolického tlaku o n&kolik torri na kazdy kilogram®.
Hlavni komplikaci hypertenze je vyskyt cévnich mozkovych piithod. Zvlasté rizikovou

skupinou jsou pacienti s kombinaci diabetu a hypertenze,

Inzulinovi rezistence

Inzulinova rezistence byla popséna Reavenem jako pravd&podobna prvotni
pfic¢ina metabolického syndromu X. Mnoho let je pfedmétem vyzkumu a hledéni, co
konkrétné inzulinovou rezistenci pisobi. Pro metabolicky syndrom je typickd tzv.
postreceptorovd inzulinovd rezistence vyjadiend zejména ve svalech a déle pak
v jatrech a tukové tkéni. Dosud neni zndmo, ktery molekuldmg geneticky marker se
dominantng podili na rozséhlém vyskytu metabolického syndromu a jeho slozek.

V b&zné klinické praxi je posouzeni stupné inzulinové rezistence orientadng
mozné podle bazéalni la&né inzulinémie. Zlatym standardem uréeni citlivosti na inzulin
pro vyzkumné Ulely je vySetfeni metodou tzv. glykemického clampu (svorky).

Metabolické dasledky inzulinow;é rezistence se tykaji pfedeviim ti orgdnd —
Jater, kosterniho svalu a tukové tkan&. Sval trpi porusenym vstupem glukézy do bunsk.
vyrazn¢ veétsimi hladinami inzulinu. Proto tukova tkéfi uvoliiuje volné mastné kyseliny,
které inzulinorezistenci dale zhor$uji. Jatra vlivem inzulinorezistence produkuji vetsi
mnozstvi glukozy. V patogenezi inzulinorezistence se vedle receptorovych a
postreceptorovych dé&jii uplatiiuje i substrdtova kompetice. Podani infiize lipidii vede ke
zhorSeni utilizace glukézy, béhem glukézového toleranéniho testu tedy k vys3i kfivce
glykémie i inzulinémie. U obezity a diabetu je p¥itomna zvySend lipolyza, ktera vede
ke zvySeni cirkulujicich mastnych kyselin, mastné kyseliny se utilizuji ve svalu a
stde¢nich burikdch. Oxidace mastnych kyselin pak inhibuje oxidaci glukézy.
Mechanismem je zvySeny pomér acyl-CoA a NADH/NAD a citrit, které mhibuji
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oxidaci glukézy a glykolyzu sniZenim aktivity pfistuinych enzymd. Vechny t¥i dgje
jsou na inzulin rizné citlivé. Mimotédng citlivd na inzulin je lipolyza, kjejimu
potlaceni na 50 % dochézi pii inzulinémii cca 20 j/ml, asi 50 pj/ml je tieba k potladeni
endogenni produkee glukézy, asi 200 pj/ml je tfeba na dosaZeni 50 % maxima mizeni
glukézy z obdhu (glucose disposal v glykemickém clampu)®%. Tyto tii d&je mohou byt
riizn& postizeny rezistencf. U obéznich trpi nejvice glucose disposal, u diabetikit je
navic zvySena endogenni produkce glukézy a velmi rezistentni je tedy efekt inzulinu na
glukoneogenezi.

Rezistence metabolického syndromu je tzv. postreceptorového typu, je tedy
vyjadfena za inzulinovym receptorem. Defekty reakee na inzulin jsou vazany na fadu
molekularn€ genetickych poruch, klasicky jsou popsany vztahy aktivity receptoroveé
kindzy ke koncentraci inzulinu.

U neobéznich osob existuje zaporna korelace mezi U¢inky a sekreci inzulinu.
Vztah neni lineérni, ale hyperbolicky. Obezita neovlivituje tvar hyperboly, posunuje ji
viak nahoru, Uginnost inzulinu je tedy funkei BMI, zavislost je ptiblizng lineérni a plati
pro muze i Zeny.

Inzulinorezistence se miZe projevovat i centralng. Radu let byli obézni a
diabetici obvitiovani z volniho piejidéni. Dnes je znamo, Ze i centralni mechanismy
mohou byt organickym onemocnénim, Ji¥ pres 20 let je zndm anorekticky udinek
inzulinu. Jeho defekt vede u experimentalnich zvifat k obezits. Vazebnych mist pro
inzulin je vmozku srovnatelnd a mo#na i vice nez vazebnych mist pro leptin.
Pravdépodobné je komplexni spole¢né plsobeni sleptinem na rizné centriln
struktury®®, Klinicky byla prokazéna korelace deficitu centralni serotonergn{ aktivity
a periferni inzulinové rezistence a tim i vztah mezi patogenetickymu jevy u

metabolického syndromu a deprese.

Endotel a adhezivni molekuly

Endotel je vyznamnym sekrednim organem a fada jevli provézejicich rozvoj
metabolického syndromu a jeho komplikaci souvis{ s jeho funkci. Jde napfiklad o
zmény syntézy vazokonstrikéniho endotelinu, preproendotelinu, endotelin konvertyjici
enzymu 1 zmény NO. Dochézi také ke zm&nam exprese n€kterych adhezivnich molekul
— E- a P selekting a integrint (ICAM-1),
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Dalsi sloZky metabolického syndromu

Vydet potencialnich slozek syndromu X nemiiZze byt prakticky nikdy uplny.
Syndrom inzulinorezistence je patogeneticky tak komplexni metabolickou poruchou, ze
budou popisovany jists dal3i a dalsi druhotné &i terciarni zmény v riznych regulaénich
okruzich a systémech. Cim jsou tyto jevy vzdélen€j$i od inzulinorezistence, tim je
jejich vazba volngjsi. Inzulinorezistenci jako zékladni pfi€inu metabolického syndromu

dnes jiz prakticky nelze zpochybnit.

4.4. Inzulinorezistence a diabetes mellitus 2. typu

Diabetes 2. typu je vyvrcholenim jevii spojenych s metabolickym syndromem.
Je nejzévaingj$i sloZkou metabolického syndromu, atkoliv nepostihuje vSechny
nemocné s timto syndromem. Obrécend jsou u diabetikid sloZky metabolickeho
syndromu zastoupeny ptiblizné takto: kolem 90 % obezita, kolem 70 % hypertenze a

hypertriacylglycerolémiez.

Sekrece inzulinu

Kliovym hormonem v patogenezi diabetu 2. typu je inzulin. Diabetes mellitus
vzniké u jedincd s periferni inzulinorezistenci, aviak pfi jeho vzniku se dominantné
uplatiiuje porucha sekrece. U &asti pacientl s metabolickym syndromem se tedy
k periferni rezistenci na inzulin i)fidév'novy jev — porucha sekrece inzulinu, a tak
vanikne diabetes.

Inzulin jé"' | Vytvé.fen a skladovan v sekre¥nich granulich betabungk
Langerhansovych ostrivkd. Hlavnim sekre¢nim signalem je glykémie. Kli¢ovy pro
stimulaci betabunek " sekrec1 je i prenos glukézy transportérem GLUT2. U pacientl

s diabetem 2 typu je mnozstw bun&k s ptitomnym GLUT2 vyrazn& nizii. U diabetik

2. typu vzmka i dynarmcka porucha sekrece s pozdni sekreci inzulinu a poruchou tzv.

dasné faze sékr_e_ tabunky milZe plsobit i tzv. lipotoxicita, tj. lipidy vyvolane

zmény sekreéé betakt k eénost e i sama hyperglykémie poskozuje betabuiiky,
je znama a oznaéuje se pojmem 'glukotoxmta
Zajima_i)é'--vysledk' vysetrovam inzulinové sekrece p¥inds$i ivGTT. Inzulin je

6 a_'pozdm, které tento test dokaze odd&lit. P¥i ivGTT a

secernovan ve dve




po podani 0,3 g glukdzy na 1 kg hmotnosti pacienta dochézi k vzestupu glykémie a¥
k20 mmol/l i u zdravého jedince. Inzulin reaguje jiZ ve 2. minuté maximalnim
vzestupem. Tento vzestup nazyvame Casnou fazi sekrece. Chybi typicky u diabetiki 2.
typu a u obéznich jedincl spéjicich k diagnéze diabetu je sniZzen. Po &asné sekreci
nastdva sekrece pozdni, trvajici cca 30 minut. Ta je prahova a pomoci vypodth lze
ukézat, Ze je tmérna zvySeni glykémie nad préh cca 7 aZ 8 mmol/l. U diabetika je druha
faze sekrece vy3§i a trva déle. SnaZi se, jiz bezisp&ing, kompenzovat efekt chybgjici
prvni fize. Chronicka hypersekrece inzulinu u obéznich a zejména prediabetikd, resp.
potomkd diabetiki, se tedy projevuje zejména vysokou bazilni inzulinémii a vysokou
pozdni sekreci inzulinu.

V patologickoanatomickych vySetfenich souvisi st&mito vysledky zjist'ovani
hyperplazie betabunék a déle i pfitomnost amylinu, resp. kalcitonin-reiated-peptidu
v betabuiikach,

Jaterni glukoneogeneze a vznik diabetu

Kromé& kliovych jevil, jakymi jsou inzulinorezistence a poruchy inzulinové
sekrece, dochazi také ke zmé&ndm jaterni glukoneogeneze. U diabetika je
glukoneogeneze vyznamné vystupiiovana v zavislosti na glykémii a je moZno fici, Ze
¢im vyS8i glykémie, tim vys3i je glukoneogeneze a soudasné tim niZ¥i je i ukladani
glukézy®oE,

Podobné jeVy’" -nastévaji .pfi provedeni glukézového toleranéniho testu.
Glukoneogeneze se u zdraveho jedince behem oGTT suprimuje o 70 %, je zrcadlovym
obrazem hyperglykemle U poruchy glukozove tolerance je suprese men3i a u diabetika

je nékdy supresﬂmhta glukoneogeneze témé&F nulova®®S,

Cesta od metabolickeho syndromu k diabetu

Hlavni cestou od_ metabohckeho syndromu obvykle pfes androidni obezitu

k diabetu je cesta ed

girem inzulinorezistence k vyjadfeni dalsich sloZek

wEhwr

metabolického syndrom 1, ¢ az k nejzavaznej 8i komplikaci nebo soudasti metabolického

syndromu, kporu§ '"’gl "oregulace Tato cesta je vysoce individudlni a zcela jistd

probihd na genetlckem zékladg. '_
Y preddlabetlckém tadm p °Stupne dochézi k vysoké oxidaci lipidd, kterd je pak
u diabetik m1mé __vy§§1 bazalng a trvale zvySena b&hem oGTT. Lipolyza je stile ménd




supresibilni u obéznich smérem k diabetikiim. U diabetikl je v8ak obecn¢ vy$8i oxidace
tukil a vy88i hladiny neesterifikovanych mastnych kyselin. S rozvojem diabetu stoupa
oxidace lipid& a klesa schopnost ukladani glukézy. Béhem oGTT lze tedy sumérné
zaznamenat zmény oxidace lipidt, ukladani glukézy, zmény glykémie, volnych
mastnych kyselin a inzulinémie. P¥i rozvoji k diabetu pak stoupa utilizace bilkovin
bazalng a lipidd bazalng i béhem oGTT. Celd porucha ma tedy logicky vyvoj.
glukoneogenezi, stoupajici utilizace lipidh a kvantitativni a kvalitativni porucha sekrece
inzulinu. Konkrétni osud glukdzy v organismu se rovnéZz meéni. Klesid schopnost
glukdzu neoxida¢né ukladat a bazalné a suprabazilng oxidovat. Zna¢né mnoZstvi
glukézy zistava i v extracelularni tekuting.

Diabetes mellitus vznikd v okamZiku, kdy dochazi k poruse sekrece inzulinu.
Tento jev ma vice p¥icin. Jednou je vyerpdni slinivky, protoZe musela zvySenim
sekrece inzulinu cely Zivot pfekonavat inzulinorezistenci. Ostriivky se mé&ni, usazuji se
zde nékteré latky, méni se struktura jejich membran. Pravdépodobné se uplatiiuje také
lipotoxicita a glukotoxicita. Sekrece inzulinu nezanikd stejné rychle jako u cukrovky 1.
typy, ale slinivka neumi vydavat inzulin v&as. Vydava ho nepravidelné, pozdé a dlouho,

a tim se ddle vyerpava.

Komplexni opatieni v 1é¢bé€ inzulinorezistence

Zakladni opatfeni schopnd prolomit inzulinorezistenci jsou tfi — redukce
hmotnosti, fyzick4 aktivita a dietni opatfeni. U pacienti, u kterych se 1é¢ba uvedenymi
opatfenimi dafi, neni tfeba sahat k farrr;akoterapii. V piipadé, kdy pacienti spolupracuji
jen pfechodné a p¥i netspéchu reZimovych zmén je tfeba k farmakoterapii séhnout

vias.

4.5. Genetika metabolického syndromu

Genetickd determinace inzulinové rezistence se pfedpoklada asi ze dvou tfetin.
Soutasné poznatky o genetice a molekularni genetice jednotlivych sloZek
metabolického syndromu jsou zatim netiplné. Vyskyt diabetu mellitu a dalsich slozek

metabolického syndromu ve svét€ velmi kolis4, kromé genetiky mohou byt tyto

&
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odchylky podmingny i vlivem prostfedf a dietnimi vlivy. Obecng plati, Ze u populace,
ktera pfela k civilizovanému Zivotu do mést, se zvysi vyskyt diabetu 2-3krat’. Ten,
kdo je vybaven geny pro diabetes nebo obezitu, mii¥e naopak svym Zivotnim stylem
projevy i rizika obou onemocné&ni vyrazng zmensovat nebo oddalovat.

V piipad€ konfrontace moZného podilu genetiky a vlivu vngj$iho prostedi lze
shrnout: Obezita je podle fady studif p¥iblizng z 50 % podminéna vlivy prostfedi a z
50 % geneticky®. Metabolicky syndrom Jje vurgité &asti svého vyskytu prostiedim
indukovan. Odhaduje se, Ze geneticky vliv asi dvakrat pfevaZuje nad viivem prostred;®.
Diabetes 2. typu je pak onemocnénim prakticky ve 100 % plsobenym geneticky®. U
monozygotnich dvojéat vznika u obou sourozencii aZ v 90 % p¥ipadia®®, Je to mimo jiné

zplsobeno tim, Ze hlavni porucha v okamZiku vzniku diabetu je v betabutice.

Molekulirni genetika

Molekularni genetika metabolického syndromu je zkouména zatim jen
s men3imi Uspéchy. Pies faktory, které by mohly sv&dgit i pro monogenni dédidnost
diabetu 2. typu, neni stile prokdzan specificky gen & defekt pro diabetes mellitus 2.
typu. Byla popséna fada tzv. kandidatnich genii, které jsou ve vazbé na diabetes 2. typu.
Jde napt. o nékteré mutace adrenergnich receptort, znadnou nadéji je vyzkum tzv. IRS
proteinli — proteindl inzulinového receptorového substratu. IRS 1 a dal¥ proteiny IRS
maji centralni ulohu v kaskddé d&jii za inzulinovym receptorem. Zajimavy je i
molekularng biologicky vyzkum pienafedt glukézy, zejm. GLUT4. GLUT4 je pri
nepfitomnosti inzulinu asi z 90 % otzsaien v cytoplazmatickych vezikulech. Jejich
transport k membrané je aktivovan inzulinovym receptorem, alternativni moZnosti jei
aktivace fyzickym cvidenim.

Genetické faktory rezistence na inzulin souvisi sgeny IRS, s geny pro
glykogensyntetazu, s geny pro proteinfosfatazu, s geny pro B-3-receptory a tzv. geny
HNF-1-0. Genetickd vybava interaguje déle s fetalnf &i détskou malnutrici, s obezitou,
s fyzickou inaktivitou, po¢tem t8hotenstvi a poddvanim Iékdi, napt. steroid. Vysledkem
interakce je inzulinova rezistence na Grovni tukové tkang, svalu i jater 2%,

Inzulinova rezistence je pokladina za kliSovy jev patogeneze metabolického
syndromu, proto pro genetiku metabolického syndromu plati vie, co jiZ bylo uvedeno
vyse. Podobn& dalsi slozky metabolického syndromu, zejména

hypertriacylglycerolémie, maji své kandidatni geny.
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5. Léc&ba obezity

Cilem 1é¢by obéznich pacientii je navozeni negativni energetické bilance a
redukce t€lesného tuku pii maximélnim moZném zachovani beztukové, tj. piedeviim
svalové hmoty. Principy 1é¢by obezity jsou jednoduché, nicménd v praxi je 16&ba
dlouhotrvajici a obtiZnd, s velkym procentem nemocnych, u nichZ po krat¥i & deld
dob& dochézi k opétovnému vzestupu vahy. Kolisdni véhy (tzv. jo-jo fenomén) je
vnekterych studiich povaZovano za prognosticky (z hlediska metabolickych
komplikaci obezity) nepfizniv&jsi, neZ konstantni véha v padsmu obezity. Podpora
Zadoucich jidelnich névykdl sprdvng indikovanou farmakoterapii, mfiZe vyznamnd
pozitivné ovlivnit dlouhodoby efekt 1é¢by, zvladté u pacienta bez dal$iho pokroku

v 1éEb€, nebo v problematické Zivotni situaci.
K terapii obezity je nutno pristupovat komplexng. Zakladnimi slozkami terapie jsou:

1. redukee energetického piijmu ~ nizkoenergetickd dieta,
2. zvydeni energetického vydeje — pohybovd aktivita,

3. ovlivnéni chovéni, behaviordlni intervence — pfedeviim nutri¢nich zvyklosti.

Dal3imi souc¢éastmi lé¢by jsou:
4. farmakoterapie, o,

5. chirurgickd léc¢ha.

Pii vybéru léCebnych metod je zapotfebi zohlednit v&k pacienta, stupefi
nadvéhy, charakter rozloZeni tuku a pfitomnost zdravotnich komplikaci. Obezita pfi
BMI > 30 je vZdy indikaci k terapii.

V1éEbé obezity se vidy snaZime kombinovat dietni a pohybovou lédbu
s behaviordlni intervenci. AZ tehdy, kdyZ neni tento zpisob 1é¢by dostatednd uspésny,
sahame k farmakoterapii. Chirurgickou 1é¢bu indikujeme jen u t&#3ich stuptii obezity

(BMI > 40, resp. BMI > 35), pokud selhaly konzervativni postupy vdetnd

farmakoterapie.




5.1. Dietni léc¢ba obezity

K dietni 16¢b& obezity se doporucuje cela fada postupi. Minoh¢ z nich viak jsou
biologicky nevyvaZené & doporuduji pfili§ prisnou energetickou restrikci, ktera je
obvykle spojena s deficitem nékolika vyznamnych nutriénich faktort. Redukéni diety
§ifené na komerénim principu opomijeji behaviordlni intervenci a jsou zaméfeny na
jednorazové rychlé zhubnuti, coz miize navodit poruchu p¥ijmu potravy nebo ndsledny
jo-jo efekt. Dnes se doporucuje akcentovat v 1é¢be obezity pfedeviim dlouhodobou,
celoZivotni zménu Zivotniho stylu, kterd je spojena se zménou stravovacich zvyklosti.

Obézni jedinec by se mél naucit nahrazovat v jidelni¢ku tu¢nd a sladka jidla
pestrou stravou s niz$im obsahem tuku a vy$§im obsahem vldkniny. ZvySeny ptivod
komplexnich sacharidli a vlakniny je spojen s niZ$i energetickou denzitou potravy,
kterd umoZiiuje pfi mnohdy kvantitativn® men8im p¥isunu potravy docilit podstatné
vétsiho pocitu sytosti. Nahrazeni ,,dietomanie” trvalou zménou Zivotniho stylu zabrani
balancovani pacienta mezi obdobimi, kdy dodrZuje obvykle pfisnou dietu a redukuje
hmotnost, a naslednymi obdobimi, v nichZ se p¥ejidd a jeho hmotnost vé&t§inou stoupa
nad vychozi troveti.

Obsah energie ve diet€ zévisi na individualni situaci pacienta. Vy33i hodnota je
uréena pro osoby s vysokym pfijmem energie pfed zahdjenim lé¢by nebo pro osoby
s vy88im energetickym vydejem po stabilizaci hmotnosti, niZ§{ hodnota pro osoby
s pavodné nizkym pi{jmem energie, v prib&hu redukce hmotnosti, pro osoby s niz§im
energetickym vydejem. .
Dieta by méla brat vavahu jidelni zvyklosti pacienta, cile 1é¢by, ostatni

onemocnéni pacienta a pro kazdého pacienta musi byt stanovena individualng.

Druhy redukénich diet
Diety s omezenim pifjmu tuku

Vzhledem k tomu, Ze nadmérny piijem tuku sehrava primarni roli v rozvoji
obezity, je doporudovano jak o prvni krok v dietnich doporu€enich sniZit pfijem tuku
pod 30 % denniho energetického piijmu. Tuky nahrazujeme sacharidy, jejichZ podil
v dieté stoupa na 55-60 %, piip. bilkovinami, . jejichZz zastoupeni &ini 10-15 %. U
nékterych pacientil postaéi kredukci hmotnosti pouze omezeni pjmu tukd pfi

nezménéném energetickém p¥fjmu. Hmotnostni pokles za mésic dosahuje 1-2 kg*”.

¢
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Nizkoenergetické diety s omezenim denniho energetického pFijmu o 2500 kJ
Nedosdhneme-li hmotnostniho poklesu omezenim pifjmu tukd, redukujeme
celkovy denni energeticky pfjem o 2500 kJI. Tyto také nepiili§ pfisné diety
pedpokiadaji propodteni aktudlniho denniho energetického pifjmu nejcastéji na
zéklad$ tydenniho nebo tfidenniho jidelni¢ku. Pfedpokladany energeticky deficit by
mél pii této dieté dosahovat 75 MJ za mésic, coz odpovidd hmotnostnimu pokiesu

piiblizng 2,5 kg™

Redukéni dieta o energetickém obsahu § MJ (4,5-6 MJ)

Tato dieta je doporuCovéna obvykle k ambulantni 1é¢b& t&Z8ich forem obezity,
nebo u obéznich pacientl ve statické fazi obezity, jejichZ energeticky pifjem je jiZ
vyrazné .sniieh.. NiZ${ energeticky piijem se doporutuje u Zen (okolo 5 MIJ), vy38i u
muzi a fy_z_.ic.l'c__y'pracujicich (6 MJ). Pfi restrikei na 5 MJ/den dochédzi mnohdy k deficitu
nékterych'}f_fﬁinerélﬁ, vitamini a stopovych prvki. Je-li takovad dieta podavana

dloubodobs, jé treba chybijici nutricni faktory dopliiovat.

Prlsné mzkoenergetlcke diety (Very Low Calorie Diets, VL.CD)

t0 um “16 pnpravene tekuté diety jsou obvykle indikovany jako jediny zdroj
ity t€Z8iho stupné (BMI > 35) , pokud selhala v reduk&nim reZimu
féic‘t_ické dieta a pokud je u pacienta indikovan rychlejdi hmotnostni
ast;i zejména u pacienth indikovanych ke kardiochirurgickym &i
u:m Klasicky .byly deﬁnovany energetickym obsahem 1600-3500
: VLCD jako Jediny zdroj vyZivy ma byt podévéna zasadné pod
p_rl minimalnim energetickém piijmu zajidt'uji dostate€ni pifjem
p.dkrjfvaji denni potfebu vitaminti, minerdll a stopovych prvkil.
otﬁbstni pokles pfi 16¢b& VLCD Redita po dobu 4 tydni je 9,8 kg,
pfiéerﬁﬁ 3 iho poklesu odpovidaji redukei tukovych zésob a pouze 1/4
' d4 tbytku beztukové hmoty™”.

porusovéno obvykle po dobu 2-5 tydni. Béhem této doby je
E’c_:rélnl’ intervenci a seznamovat pacienty s pfechodem na
tickou dietu s omezenim tukdl. Podcenéni této intervence je

dhé_ho selhani redukéniho reZimu po inicidlni 1é¢bé& VLCD.
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5.2. Kognitivné behavioralni 1é¢ba obezity

Tento psychologicky piistup k terapii obezity je nedilnou sougasti komplexni
1é&by. Vychazi z toho, Ze nevhodné jidelni a pohybové navyky, které se podileji na
vzniku obezity, jsou nautené, a ¥¢ je moZné se je odnaudit. Jidelni chovani je
ovlivitovano fadou zevnich faktort, které je tfeba analyzovat, uv€domit si je. Zevni
podndty je poté nutno modifikovat tak, aby se docililo zmé&ny jidelnich zvyklosti.

Souddsti behaviordlni terapie je i vyuka vyZivy a dietetiky, které pacienta
seznamuje jak s vhodnymi a nevhodnymi pokrmy, tak i se zplisobem pfipravy redukéni
diety. Jestlize si obézni jedinec osvoji novy zpisob jidelntho chovéni, pfispiva to
k dlouhodobému udrfeni hmotnostntho poklesu. Velky vyznam ma skupinova
kognitivné behavioralni terapie v redukénim klubu (napf. spole¢nost STOB) a podpora

pratel a rodiny.

5.3. Farmakoterapie obezity

Farmakoterapii povaZujeme za pomocnou 1é&bu obezity, vidy v soucinnosti
svySe zminénymi tfemi slozkami. Obvykle kni pfistupujeme aZ tehdy, neni-li

we

dostateéns uéinna komplexni dietni, pohybové a behavioralni terapie.

Indikace

Ceska obezitogickd spoletnost doporuduje podavani farmak v 1é¢bé obezity u

-

pacientti s BMI > 30, pokud selhala komplexni nefarmakologicka 1écba obezity, tzn. Ze
bshem 3 mdsich 1é¢by nebylo dosaZeno hmotnostniho poklesu vétSiho nez 5 %, ze
shora uvedenych kritérii u pacientd s BMI 25-30, jsou-li pfftomna kardiovaskularni a
metabolicka rizika (napf. hypertenze, dyslipidémie, DM 2. typu), kterd souviseji
s obezitouw, za ﬁ(_‘,elem zvy¥eni compliance pacienta a scilem zajistit dlouhodobé

udrZeni dosaZeného hmotnostniho ibytku.

Léky wivané v Iéébéobezlty

Léky pouilvane v §§j}§asné dobg pii 16&b& obezity lze z hlediska mechanismu




a) anorektika (anorexika)
Tyto léky ovliviiuji pfijem potravy tim, Ze piisobenim na neuropfenaseCe v CNS
vyvolavaji pocit nasyceni & tlumi pocity hladu. Jde o latky plsobici
prostfednictvim katecholaminergniho systému (fentermin) & prostfednictvim
serotoninergniho systému (sibutramin).

b) termogenni farmaka
Léky zvysujici energeticky vydej (efedrin), popt. v kombinaci s latkami zvySujicimi
oxidaci tukd v organismu (kofein).

¢) léky ovliviiujici vstiebavani Zivin z traviciho traktu:

Je vyuzivano omezeni vst¥ebavani tuki (orlistat).

Preskripce farmak k dlouhodobé [€6b& obezity by méla byt doporucena
specialistou — obezitologem. Mezi zatim jedind moderni farmaka v 1éCb& obezity

splitujici kritéria pro dlouhodobou farmakoterapii obezity pati sibutramin a orlistat.

Katecholaminergni anorektika

Mezi tato anorektika patfily amfetamin a fenmetrazin. Ty vSak dnes vzhledem
k neZadoucim USinkdm p¥i 16¢b& obezity uZivany nejsou. Aviak ani nové&jsi
katecholaminegni preparaty jako femtermin, se nehodi k dlouhodobé 1€€b€ obezity
vzhledem k psychostimulaénimu a kardioexcitaénimu piisobeni a k riziku vzniku

zivislosti. V dasledku toho byl fentermin v zemich Evropské unie staZen z trhu.

Serotoninergni anorektika

Serotonin tlumi p¥ijem potravy svym plsobenim v hypotalamu jednak piimo,
jednak neptimo tim, Ze inhibuje syntézu neuropeptidu Y v nucleus arcuatus. Doneddvna
byl v CR pouZivan dexfenfluramin. V roce 1997 byl celosvétove staZen pro suspektni

vztah k zménam srdeénich chlopni a plicni hypertenzi.

Serotninergnf a katecholaminergni anorektika

Tato skupina anorektik je reprezentovéna sibutraminem. Sibutramin (preparat
Meridia) je inhibitorem zp€tného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu v centralni
nervové soustave. Pfirozenym posilenim funkce obou neurotransmiterli zplsobuje
sibutramin pokles pi{jmu potravy zvy¥enim pocitu nasyceni a zvySeni vydeje energie

stimulaci termogeneze., Termogennim plsobenim zabratiuje poklesu energetického
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vydeje pifi podavani ptisnjSich nizkoenergetickych diet. Sibutramin svym
mechanismem piisobeni pfispivéa nejen k Gsp&in&jsi redukei hmotnosti, ale napomaha i
k dlouhodobému udrZeni hmotnostniho poklesu. Podavani tohoto léku nezvy3uje
uvoliiovani serotoninu a dopaminu v CNS, jeho podavani tedy neni ndvykové a
v disledku toho, e neplisobi na cholinergni receptory, nema ani sedativni uCinky.
Indikaci k podavani sibutraminu by mély byt obezity charakterizované vysokym skore
hladu nebo energetickou uspornosti.

Pokles hmotnosti pacientl je zavisly na davce sibutraminu a byl prokazén v fadé
studii. Efektivné se sni?uje zejména obvod pasu. Dochazi rovnéZ k poklesu hladin
triacylglycerolii a vzestupu HDL cholesterolu, u tzv. respondéril (s poklesem hmotnosti
0 5 %) i k poklesu celkového cholesterolu®. V priméru byl prakticky ve viech studiich
prokazdn mirny vzestup pulsu a sniZeni systolického a diastolického tlaku®, Celkem
tedy prevazi efekt redukce hmotnosti na tlak nad sympatikomimetickym u¢inkem na
tlak.

Efekt sibutraminu byl sledovan u diabetiki 2. typu Iéfenych dietou &I
perordlnimi antidiabetiky. Zejména u pacientll, ktefi zredukovali za 6 mésicd 5 %
hmotnosti, dochédzi k signifikantnimu poklesu glykémie, inzulinémie a hladiny
triacylglyceroli®. Sibutramin je také velmi vhodny Ik k 1é¢b& pacientl s metabolickym

syndromem.

Termogenni farmaka

Elsinorské prasky ( kombinace 20 mg efedrinu a minimaln€ 50 mg kofeinu
vjednom prasku) patfi ktzv. nespeci?ick;’zm termogennim farmakim, kterd zvySuji
energeticky vydej, resp. zabraiiuji vyznamngj$imu poklesu klidového energetického
vydeje pHi 1é¢bé nizkoenergetickou dietou. Zaroveit noradrenergnim mechanismem
tlumi chut’ k jidlu. Vzhledem k moZnému psychostimulaénimu plisobeni a k moZnosti
vzniku navyku se Elsinorské pradky k dlouhodobé 16&bé obezity nehodi. Neni vhodné

podavani delsi nez 3 mésice.

Léky ovliviiujici vstirebavani tuki ve stievé

Orlistat (preparat Xenical) se aktivné vaZe na lipdzy v zaZivacim traktu, ¢imz je
inhibuje, a tak snizuje o 30 % vstfebavani tuku ztraviciho traktu. LéCba je
kombinovana s redukéni dietou s niZ$im obsahem tukf. Nevstfebany tuk odchazi

z organismu stolici. Orljstat se u ¢lov&ka téméf nevstiebava a 97 % podané davky je
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vylougeno stolici, a tudiZ systémova expozice orlistatu u ¢lovéka je minimalni. Lék ma
velmi malo kontraindikaci, k nimZ patfi t87%i formy onemocnéni traviciho traktu
s malabsorbci.

Orlistat by mél byt p¥ednostné indikovan u pacientl, ktefi nejsou schopni
adekvatné omezit pifjem tukil v dieté & u pacientl, u nichZ byla prokdzana porucha
spalovani tukd. P¥i vysokém obsahu tuku v diet¢ stoupd po orlistatu obsah tuku ve
stolici, PotiZe provazejici steatorhoeu pak miiZou na obézniho jedince plsobit pfiznivé
behavioralng tim, Ze ho nuti aktivng omezovat piijem tuki ve strave,

Orlistat se pouziva k dlouhodobé 1é€b& po dobu mésicti i1 let u pacientt, ktefi
dobfe reagovali na po&atedni davku (zhodnoceni po 2-3 mésicich). Po uvolnéni diety je
1ék schopen brénit relapsu hmotnosti. Rada studii s orlistatem ukazuje vyrazny vliv
obezitologické 1é8by na celé spektrum rizikovych faktor u metabolického syndromu X
a diabetu. Ve studiich byla prokazana nejen schopnost orlistatu sniZovat hmotnost, ale i
pozitivni vliv na spektrum lipidG — sniZeni celkové hladiny cholesterolu i poméru
LDL/HDL cholesterolu a sniZeni triacylglycerolémie’. Podavani orlistatu piiznivé
ovlivituje vydi krevniho tlaku. Bylo zji$téno, Ze orlistat vyrazn€ sniZuje inzulinovou
rezistenci a to i beze zmé&ny hmotnosti. Redukee kardiovaskularnich a metabolickych
rizik po podavéni orlistatu souvisi s redukci viscerdlniho tuku. Dochazi ke zlepSeni
kompenzace diabetu podle glykémii i glykosylovaného hemoglobinu a poklesu

inzulinémie, sni¥eni d4vek antidiabetik a zlepeni hypertenze®,

Léky, které nejsou primdrné uréeny k 1é¢hé obezity

Perordlni antidiabetikum me;f(;'min vyuZivame v 1é¢bé diabetu 2. typu u
obéznich pacienti, u nichZ piiznivé ovliviiuje inzulinorezistenci i t€lesnou hmotnost.

Dilezitou skupinou 1€kil jsou antidepresiva ze skupiny selektivnich inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu, zejména fluoxetin. Podéavaji se v 1¢€bé poruch piijmu
potravy. Indikujeme je piednostng klé&be¢ deprese u obéznich, nebot svym
mechanismem pisobeni v CNS mohou doasné piiznivé ovlivnit i pffjem potravy.
Tlumivé plsobeni serotoninergnich antidepresiv na pifjem potravy obvykle po 3
masicich vyprchava. Metformin ani fluoxetin v8ak primdrné jako léky proti obezité

neindikujeme.




Perspektivni farmaka pro 1é¢bu obezity

V soudasné dobé& je ve vyvoji fada 1€k, které by se mohly v budoucnu uplatnit
v 168bé obezity. Uginnost nékterych z t&chto pkpravkil byla zatim ovéfovana pouze u
experimentalnich zvifat, u jinych pokrocilo zkouSeni do 2. a 3. stadia klinickych testt.
Mezi mozné perspektivni ptipravky v 1é¢bé obezity patfi nap¥. specifické stimulatory
Bs-adrenergnich receptorl, antagonisté neuropeptidu Y, antagonisté cholecystokininu,
derivity glucagon-like peptidu - 1 a -2 a exendin, antagonisté receptoru melanokortinu

4, antagonisté gastrického inhibiéniho polypeptidu a fada dalsich.

Zavér

Moderni farmaka k 1é¢b& obezity maji navodit pokles hmotnosti dany predeviim
redukci tukové tkané, Kritériem uéinnosti 1€k proti obezité je hmotnostni pokles
alespoil 0 5 % wvychozi vidhy b&hem tfimési¢niho podavani. Nicmén¢ ulinnost
farmakoterapie obezity je hodnocena 1 ovlivnénim distribuce tuku a vyskytn
kardiovaskuldrnich a metabolickych rizik spojenych s obezitou. Léky proti obezité by
mély byt G¢inné, bezpeéné a nendvykové i pti dlouhodobém podavani. PoZadavkim na
ucéelnou a bezpeénou farmakoterapii obezity vyhovuji orlistat a sibutramin, které jsou

dnes indikovany i k dlouhodobé 1€&b& obéznich pacienti.

5.4. Chirurgicka 1écba obezity-
Chirurgicka terapie obezity je téZ oznalovéana jako bariatrickd chirurgie a je
vyhrazena nemocnym s morbidni obezitou. Chirurgické zikroky vedou k omezeni

energetické piijmu nemocného a k navozeni malabsorbce.

Metody chirurgickeé 1écby obezity

V poslednim desetileti doSlo k celosvétovému rozsifeni restrikénich operaci
Zaludku na Zaludku — vertikdlni gastroplastiky a zejména gastrické banddie, dnes
nejcastéji provadéného chirurgického zékroku pro obezitu (75 % viech operaci vr.
2003"). Kombinované restriktivni a malabsobéni vykony typu gastrického bypassu a
biliopankreatické diverze se jako chirurgicky mnohem ,agresivng§i® operace,

s moznosti vzniku fady komplikaci, pouZivaji pouze u malé asti k takovym zakrokim

&
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piisng indikovanych pacienti. Upustilo se od veskerych operagnich technik
vyuzivajicich stFevnich bypassii, které sice vedly k vyraznym hmotnostnim ubytkim,
ale za cenu navozeni t&7kych malabsorénich syndromu. Zaludeéni bypass se v posledni
dob& rovn&¥ opousti vzhledem k¥adé nezddoucich wcinki (dumping syndrom,
malabsorbee Zeleza a vapniku, Sast&j$i vyskyt stfevai obstrukce a peptického viedu,
vymizeni tlumivého piisobeni na pifjem potravy v disledku dilatace vaku, jeho usti 1
jejuna). Biliopankreatickd diverze je provazena fadou nezadoucich u¢inkd jako
yaludedni bypass a milize vyvolat proteinovou malnutrici, pokud pacient védomé

neobohacuje stravu potravinami o vysokém obsahu bilkovir.

Bandaz zaludku
Tato metoda je v Evropé vyuZivana u > 80 % pacientil, u nas je od roku 1993
primamné provédéna laparoskopicky. Jejim principem je zaskrceni Zaludku do tvaru
piesypacich hodin, zevnd kolem Zaludku p¥iloZenou manZetou — band4dZi. Vznika tak
mald proximélni &4st Zaludku o objemu do 25 ml, spojena s jeho zbytkem asi 12 mm
ZGZenim vzniklym v misté bandaZe.
) "T_Dﬁ_sile_dlgem_této operace jsou pocity velmi brzkého nasyceni. Snédeni byt i
malého'_ mnoé’:stw potravy naplni a roztahne malou horni &ast nové ,vytvofeného®
zaludku apf‘edevﬁlm tinito mechanismem pocit sytosti vyvold. Pocit sytosti pfetrvava i

nék_oli_l?h din po jidle do doby, neZ potrava projde ziZenou Easti Zaludku a teprve

potom muZe paéiep_t snist dal¥i malé mnoZstvi potravy. Operaci se tedy vyznamné
snizuje. | ‘de__rihi energeticky pijem, bez vét§iho pocitu hladu. Po operaci je velmi

o A W r z et r 4 vz - »
dilleZita do operatni spoluprace nemocného. Je nutnd dostatetna kazen a

anych nemocnych i skuteSnost, Ze jde o technicky pomémé
iZeny velmi nizkou morbiditou i mortalitou, ktery nezasahuje

ty ¥aludku a traviciho traktu. V p¥{pad® nutnosti odstranéni




banddZe navic zajidtuje prakticky Uplnou anatomickou reverzibilitu. Pooperaén& tento
zakrok nevyZaduje, na rozdil od malabsorbdnich vykond, dlouhodobé podavani

nutriénich a vitaminovych nahrazek.

Indikace k chirurgické 1é¢bé obezity

K chirurgické terapii obezity jsou indikovéni pacienti st&¥kym stupném
nadvahy (BMI > 40, p¥ip. BMI > 35 trpi-li zdvaZnou komorbiditou, kters vyZaduje
redukci véhy), u nichZ selhala konzervativni 1é¢ba véetng farmakoterapie, kte¥ jsou
motivovani k této 16¢bé a byli poudeni o charakteru, pozitivnich i moznych negativnich
nasledcich.

Indikace k chirurgické 1é8b& obezity by m&l provadét tym odbornikil, k némus
vedle internisty-obezitologa patii i dietolog, klinicky psycholog zkufeny v oboru
obezitologie a bariatricky chirurg. Bariatrické chirurgické vykony by se mély provadét
jen na specializovanych Kklinickych pracovistich. Po operaci by mél byt pacient

dlouhodobé sledovan v obezitologické poradng.

Vysledky chirurgické 1é&by

Zaludetni banddz nabiz{ vyrazné a dlouhodobé hmotnostni tibytky u pacient
vhodng a spravng indikovanych k chirurgické 16¢b& (primérné pres 35 kg za prvnich 12
mésicd od V)'sznu, v dal$im obdobi se ibytek hmotnosti sice zpomaluje, ale pokraguje
jeste zhruba dalsrch 12-24 mésict s celkovou primérnou ztratou kolem 40 kg?).

W

NejcasteJSI pncmou selhani chirurgické 16¢by byva nedodrzovéni dietniho rezimu

pamentem: Ten by mel byt pouden, Y¢ musi konzumovat nizkoenergetickou dietu

v menswh -porcmh a castejl denné a zprvu ptevazng v polotekuté &i kagovité forms,
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V roce 1998 doporugila Ceska obezitologicka spolednost 168ebny standard pro

1é&bu obezity. Cile 1&é&by definované autory lze shrnout do struného schématu:

Cil 16¢by nadvihy bez zdravotnich rizik (BMI 25-29,9):

- trvalé udrZeni hmotnosti a zabrén&ni vzniku komplikaci.

Cil 16¢by nadvihy (BMI 25-29,9) se zdravotnimi komplikacemi nebo s androidni
distribuci tuku (muzi pas > 94 cm, Zeny > 80 cm):

- sni¥eni hmotnosti o 5-10 % b&hem pil roku, sniZeni rizik a trvalé udrZeni

docileného poklesu.

Cil konzervativni }é¢by obezity (BMI 29,9-39,9):

- sniZeni hmotnosti o 10 %, redukce zdravotnich rizik,

- trvalé udrzeni hmotnostniho ubytku.
Cil konzervativni a chirurgické 1é¢by (BMI > 40 event. > 335):

- sniZeni hmotnosti o 20-30 %, podstatnd redukce rizik a udrZeni hmotnostniho

poklesu.
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6. Pohybova aktivita v 1é€bé obezity

Pohybova aktivita je povaZzovana za jednu z kliCovych sloZek 1é&by obezity i
metabolického syndromu. Pravidelna pohybova aktivita omezuje tvorbu tukové tkang a
pfispivé k redukci tukové tkané jiZ vytvorené. Piizniv€ ovliviiuje i fadu metabolickych
komplikaci s obezitou spojenych.

Ulohy pohybové aktivity v reduk&nim reZimu z4vis{ na véku pacienta, na stupni
obezity a na pfitomnosti zdravotnich komplikaci. Velmi vyznamnou Glohu ma
pohybova aktivita v prevenci a 16&bé& obezity a nadvahy u déti a mladezZe.

Cvileni, resp. pohybova aktivita, ovliviiwje mnoZstvi tukové tkané fadou
mechanismi. Zvy$uje se sloZka energetického vydeje spojeného s pohybovou aktivitou,
vysledky nékterych pozorovéani hovoii o zvySeni klidového energetického vydeje a
postprandidlni termogeneze.

Pii redukéni 1€¢be obezity se zvySenim mmnoZstvi pohybové aktivity zvySuje
celkovy energeticky vydej. Velikost energetického vydeje pii pohybové aktivité zavisi
na objemu pohybové aktivity, tj. na dob& jejiho trvéni a jeji intenzité a na druhu
pohybové aktivity. P¥i obvyklych doporudenich trvani a intenzity pohybové aktivity (45
minut 3-4krat tydné na Grovni 50-70 % maximalni aerobni kapacity) lze olekavat
energeticky vydej 1500-1800 kcal/tyden (6300-7600 kl/tyden). Je ziejmé, Ze
energeticky deficit dosaZeny konvenénimi programy pohybové aktivity neni pfilis

vyrazny ve srovnani s deficitem dosaZenym dietnimi opatienimi.

6.1. U&inek pohybové aktivity na télesnou hmotnost

Vysledky mnohych pozorovani u¢inkii pravidelné aerobni pohybové aktivity na
redukci vahy u obéznich jsou variabilni. P vyuZiti velmi intenzivnich programd, tj.
programi s velkym objemem pohybové aktivity (500-800 minut tydn& po dobu 8-16
tydnt), byly zaznamenany vyznamné redukce vahy (5-7 kg za dobu trvani programu).
U programi s {rvanim pohybové aktivity mezi 90-200 minutami tydng, p¥i intenzitach
cvigeni 50-70 % maximalni aerobni kapacity, byly zaznamenéany Gbytky vahy pfiblizng

do 3 kg pfi dob& trvani tréninkového programu mezi 8-24 tydny®. Mirna & 2adnd

&
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redukce vdhy byly vnedavnych sledovanich u programt s tréninkem silove-
dynamického typu. Tyto programy vedou ke zvySeni svalové hmoty, nebo ve spojeni
s dietnim reZimem, k prevenci ibytku svalové hmoty vlivem nizkoenergetické diety.
Velkd variabilita udinkdl pohybové aktivity na redukci vahy je
disledkem ¥ady faktord. Jednim z nejvyznamngjiich je vliv d&di¢nosti. To bylo
podpofeno fadou studii sdospSlymi jednovajednymi dvojéaty. Byla sledovana
vyznamné vzéjemna podobnost v jednotlivych parech v odpovédi na dlouhodobou
pohybovou aktivitu (s konstantnim energeticky’rm. piijmem). Mezi dvojéaty byla
potvrzena podobnost u zmén télesné hmotnosti, procenta t€lesného tuku, mnoZstvi
viscerdlniho tuku, n&kterych metabolickych parametréi a maximalni aerobni kapacity
(VO,max)*>!°,
Mnohe¢ u¢inky pohybové aktivity jsou odli¥né u obou pohlavi. Podle n&kterych
studii jsou pii tréninku u muZd vy$si Gbytky vahy a mnoZstvi t&lesného tuku ne u ¥en a
ptiriistek svalové hmoty byl vy u muza'*'®, U Zen byla také zaznamendna vyS§si
kompenzace pohybové aktivity zvySenim kalorického pt{jmu. Tréninkem vyvoland
redukce vahy, tj. tukové hmoty, je téZ z4visld na distribuci tukové tkans. U osob
s abdomindlnim typem obezity byla zaznamenina ptednostni redukce abdominalni
tukové tkans®.
Byly také nalezeny rozdily zmény hiadin leptinu v odpovédi na dlouhodoby
program zvySen€ pohybové aktivity mezi neobéznimi Zenami a muZi. Doglo
k vyznamn&j8i redukei leptinu u mu2d, zatimco u Zen nebyla hladina vyznamné

ovlivnéna?'.

=t

6.2. Vliv pohybové aktivity na metabolické a Kkardiovaskularni

komplikace spojené s obezitou

S metabolickych a kardiovaskuldrnach komplikacemi je spjata zejména
viscerdlni obezita s akumulaci Gtrobniho tuku.

Obezita je nejlast&jsi poruchou, u niZ je pozorovéna inzulinova rezistence a
privodni hyperinzulinémie, spoletné jmenovatele metabolického syndromu. Prolomeni
inzulinove rezistence a zvyleni senzitivity k inzulinu je jednim z hlavnich cila 1é&by

téchto chorob. Jak jednorazova télesnd 24t tak i pravidelnd pohybova aktivita snizuji

+
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u obéznich osob inzulinovou rezistenci a hyperinzulinémii v fadé sledovani®>'*!%* Ke

sniZeni inzulinové rezistence pfispivaji jak twginky pohybové aktivity na drovni
kosterniho svalu, tak i redukce tukové tkang, tj. pfedevsim v abdominalni lokalizaci.
Existuji v8ak i studie, které tento i¢inek pohybové aktivity neprokazuji. Zda se, Ze
G&inek zavisi na objemu a typu pohybové aktivity, je zavisly na pohlavi, genetickych
faktorech a typu obezity’. Bylo prokdzano, Ze zvydeni inzulinové senzitivity je
kritkodobé, coZ vyzdvihuje dileZitost dlouhodobych programi t€lesného cvideni®.

S metabolickym syndromem je klasicky spjata dyslipidémie charakterizovana
hypertriacylglycerolémii a nizkymi hladinami HDL-cholesterolu. Vysledky studii
zabyvajicich se efektem télesné aktivity na hladinu krevnich lipidd jsou Casto
protichiidné. V&tsina studii viak prokazuje zvySeni hladiny HDL-cholesterolu, méné
pak pokles LDL-cholesterolu a jen né&které pokles triacylglycerolG. Zmény jsou
prokazéany v prifezovych i longitudindlnich studiich jak u osob normostenickych, tak u
osob s nadvdhou a obezitou. Jsou nezdvislé na redukci tukové hmoty, 1 kdyZ ve spojeni
s redukci vahy jsou V)'zraznéj§i15. Pokles LDL-cholesterolu nebyva obvykle vyznamny,
ale je znamo, e cvieni snizuje koncentraci vysoce aterogennich Castic LDL3. Toto
sniZeni je tim vétsl, &im vy$si je hladina triacylglycerold a inzulinové rezistence®.
V odpovédi krevnich lipidll na télesnou z4t€Z lze nalézt vyznamnou interindividualni
variabilitu, jeZ je podminéna zejména genetickymi faktory. Ve vySe zminéné studii
s monozygotnimi dvojlaty byly prokdzany podobné zmeény hladiny plazmatickych
triacylglycerold a celkového cholesterolu i LDL-cholesterolu mezi sourozenci,
navozené::--'c:_ilouhodobym tréninkem. Molekularn€ genetické metody potvrzuji, Ze k
vysbké vanablhté uéinkG pohybové ‘;ktivity na hladiny HDL-cholesterolu muze
pfispi\_}_a I‘OZdﬂnOStl genotypu cholesterol-ester-transfer proteinu (CETP)“S, nebo

endote_l__iéiri | 1pazy17 Na rdznorodosti zmén tricylgyceroli, LDL-cholesterolu a HDL-

yplyva, Ze ze cvi¥eni profituji vice Zeny a neobézni jedinci, neZ
8i pfinos cvideni byl v gasnych stadiich hypertenze stejny jako pii

{ pisobilo vétsinou pokles klidového krevniho tlaku .

ylkézuji, Ze pravidelnd pohybova aktivita snizuje mortalitu i

d_iovaskulémich pFicin'!. Tento protektivni G¢inek pohybové

-.,_-pfjitomnosti dalgich rizikovych faktori kardiovaskularnich
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chorob jako je koufeni, vy$§i kreval tlak, vysokd hladina cholesterolu, obezita, &i
diabetes mellitus">*,

Dle n&kterych sledovéni vede aerobni pohybova aktivita ke zlepSeni rizikovych
metabolickych faktori spojenych s obezitou, 1 kdyZ neovlivni vyrazné t€lesnou zdatnost
(posuzovanou dle maximaini aerobni kapacity). Tato pozorovéni vedla kanadské autory
(Depres, Bouchard et al) k definici pojmu ,,metabolickd zdatnost“. Timto pojmem je
popisovan stav, vn&mZ je vlivem pohybové intervence dosaZeno hladiny
metabolickych rizikovych faktort kardiovaskularnich chorob niZsi, neZ byla hladina

pivodni, tj. pfed danou intervenci.

6.3. Pohybova aktivita ve spojeni s dietou

Pohybova aktivita md, na rozdil od dietniho reZimu, diferencovany ucinek na
tukovou a svalovou (obecngji beztukovou) hmotu. Zatimco nizkoenergetické dietni
rezimy vedou k &astené redukei svalové hmoty, pii tréninkovych programech dochézi
soudasné s ubytkem tukové hmoty k nartista hmoty svalové. Proto ma pfiznivy vliv
kombinace dietniho reZimu s programem pohybové aktivity. Tato kombinace vede ke
zvysenemu ubytku ‘tukové tkand a soudasng k mendimu &i Zadnému ubytku svalové

'1d1etn1m rezimem bez pohyboveho programu. Tento ,,ochranny

aid

.r;alezen trvale vy$§i vahovy ubytek u skupiny s pohybovou
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obéznich. U obezit vy$iiho stupné je vhodné plavani ¢i jizda na kole ¢i rotopedu, pii
nich? je sniZeno zatiZeni nosnych kloubi. S vyjimkou lehké nadvahy omezujeme u
obéznich poskoky, které mohou vést k podkozeni piet€Zovanych nosnych kloubd. Pro
dlouhodobé udr¥eni hmotnostniho poklesu se obvykle doporucuje aerobni pohybova
aktivita nizké intenzity (chiize, jizda na kole). V posledni dob& se prokazuji pfiznivé
teinky i u aktivity silové dynamické”,

Zakladnim vkazatelem, ktery uréuje Géinek pohybové aktivity na miru redukce
vahy, nebo udrZeni dosa¥eného vahového ubytku, je celkovy energeticky vyde]
pohybové aktivity, tj. objem pohybové aktivity. Ten je uren intenzitou a trvanim dané
pohybové aktivity a frekvenci cvidebnich jednotek. Zatimco Ulinek pohybové aktivity
na zvySeni t&lesné zdatnosti (charakterizované maximalni aerobni kapacitou) je zavisly
na intenzitd trénminkové aktivity, neprokazuji dosavadni sledovani vliv intenzity
provadéné pohybové aktivity na regulaci vahy?. Dle dosud respektovanych doporudeni
Americké asociace sportovni mediciny (ACSM, 1990) je minimdlni tréninkova
intenzita nutna ke zvySeni kardiorespiratni zdatnosti na 50 % VO,max, optimalni
intenzita je na tdrovni 60-75 % VO,max v zavislosti na pocateni télesné zdatnosti.
Intenzita pohybové aktivity je nejSastéji urena a poté pacientem sledovana pomoci
tepové frekvence: procentu VO,max odpovida procento koronarni rezervy (koronarni
rezerva = maximalni tepova frekvence-klidova tepova frekvence).

Soudasné tdaje sv&d&i o tom, Z¢ minimalni objem pohybové aktivity nutny
k udrZeni vahy je zhruba odpovidajici 1200-1500 kcal/tyden (tj. 5000-6300 kJ/tyden).
Jiné zdroje hovoii o tom, Ze k Gsp&$nému dlouhodobému udrzeni véhy je nutni
pohybova aktivita. odpovidajici 1500-2000 keal/tyden (tj. 6300-8400 kJ/tyden)®. Tato

zjisteéni. odpoiéid' ajf 56u5asn}’rm doporugenim kaZdodenni pohybové aktivity stéedni

intenzity po dobu;alespon 30 minut. Pro realizaci daného energetického vydeje je nutno

pfi n1z§1ch mtenmté.ch cwéem prodlouZit trvani doby cvifebnich jednotek. Pies ¢asovou

Swwr

zvlaste u obezmch pacientti pohybové aktivité s niZimi intenzitami

& glzlko poskozeni pohybového systému, lep§i spolupraci a

prednost. N_QS._
&7ného

1ze ji 1épe vElen ivbtniho rytmu zaméstnaného ¢lovéka.

ném cviceni jsou sacharidy a tuky, pouze v mengi mife

bilkoviny. V
prib&hu zatéz
tukd a sachari

délce jejiho:'tr\_f.




50 % maximalni aerobni kapacity, pfi zvySovani intenzity zatéZe nad tuto mez se

zvy$uje stale vice zastoupeni sacharidil. Zastoupeni tuki stoupa take s trvanim zatéZe.

Pozitivni plisobeni pohybové aktivity
I kdyZ? vlastni zvySeni energetického vydeje pohybovou aktivitou nesehrava
stéZejn{ ulohu v reduk&nim reZimu, je nutné vzit v Gvahu fadu pozitivnich vlivi, které

s sebou zvyZeni pohybové aktivity u obéznich pfindsi.

Pohybova aktivita:

Priznivé oviiviiuje energetickou bilanci tim, Ze:

- piispiva k negativni energetické bilanci p¥i redukénim reZimu,

- zabraiiuje vét§imu poklesu klidového energetického vydeje pfi dietni 16¢b& obezity.
Zlep§uje pomér mezi tukem a beztukovou télesnou hmotou v organismu tim, Ze:

zvySuje oxidaci tukl v tukové tkéni,

snizuje aktivita lipoproteinové lipazy v tukové tkani obéznich,

zvySuje lipolyzu v tukové tkdni a lipolytickou odpoved’ na katecholaminy,

zabrafiuje poklesu beztukové t€lesné hmoty pfi dietni 16¢b& obezity.

PFiznivé oviivituje metabolické rizikové faktory kardiovaskuldarnich chorob tim, Ze:

snizuje mnozstvi viscerdlniho tuku,

- pftizniveé ovlivituje lipidové spektrum,

- pfiznivé ovliviiuje krevni tlak, - 3

- sniZuje hyperinzulinémii a inzulinorezistenci,

- pozitivng ovliviluje morfologii a metabolismus kosterniho svalu,

- zvySuje utilizaci glukédzy jak ovlivnénim inzulinorezistence, tak zvySenim priniku

glukdzy do bunék nezavisle na inzulinu.

Pozitivné oviiviiuje fyzickou zdatnost a pohybové dovednosti.
Pozitivné oviiviiuje psychickou pohodu a sebevédomi, potlacuje deprese a tizkost.
Pihisobi tlumivé na p¥ijem potravy — tyka se zejména pohybové aktivity mensi a stfedni
intenzity.

Snizuje preferenci jidel s vétsim obsahem tuku.

Priznivé oviivituje adherenci k redukénimu reZimu, a tim i jeho dlouhodobou uspésnost.




7. Studie

7.1. Uvod

Ve studii se zaméfujeme na sledovani u¢inkd aerobni pohybové aktivity na
antropometrické a metabolické parametry u obéznich Zenami. Vybranymi
antropometrickymi charakteristikami jsou télesnd hmotnost, BMI, pomér pas/boky a
podil tukové hmoty, laboratornimi ukazateli hladina celkového cholesterolu, HDL-
cholesterolu, pom&r hladiny celkového cholesteroln a HDL-cholesterolu, hladina
triacylglycerolfi, glukozy, leptinu, inzulinu a vypocitany index pro hodnoceni
inzulinové rezistence HOMA. Jako indikator zmén télesné zdatnosti vyuZivame hodnot
maximalni aerobni kapacity (VO,max). Pokusime se ovéfit hypotézu, Ze zmény
antropometrickych a metabolickych parametr( vyvolané tréninkem jsou zavislé na

zménach fyzické zdatnosti (VO,max).

7.2. Subjekty a metodika

Studii ukonéilo 64 Zen s obezitou, Vstupnimi kritérii byl dobry zdravotni stav
bez chorob (v&. diabetu mellitu a hypertenze), BMI > 30 a fyzicka netrénovanost.

Utastnice podstoupily 12ti tydenni trénink aerobniho typu. Cviily Skrat tydné
45 minut na Grovni intenzity 50 % VO,max. Intenzita z&t&%e byla sledovana
sporttestery. Ugastnice byly poudeny o tom, e je nutno b&hem programu zachovévat
stejny stravovaci reZim jako pted jeho zapodetim.

Na zalatku a na konci studie byl proveden zéatéZovy test na bicyklovém
ergometru a byla urena hodnota VOymax. Déle byla na zacdtku a po ukondeni studie
zmé&Fena hmotnost, uréeno BMI, podil t€lesné tukové tkané (bioimpedanci) a pomér
pas/boky. V krevnich vzorcich byly sledovény hladiny lipidd, glukézy, leptinu a
inzulinu, také pfed a po skondeni studie.

Pied zpracovénim jsme zcelkového poétu 64 Zen vyfadili 14 z ddvodu

chybgjicich udajl u sledovanych parametrt. Zpracovali jsme data a provedli jejich

statistickou analyzu v programu Matlab. Nejprve jsme spoditali statistiky celého




souboru pred tréninkem a po tréninku. Jejich porovnanim jsme ziskali zdkladni
piedstavu o zm&nach jim vyvolanych.
Déle jsme provedli parovy t-test, kterym jsme zjistili, jak se menily parametry u

viech subjekti. Zvolili jsme standardni poZadovanou hladinu vyznamnosti « = 0,05.

7.3. Vysledky

Charakteristiky celého souboru pfed tréninkem a po tréninku jsou uvedeny

v ndsledujici tabulce.

Tab. 8: Charakteristiky celého souboru

Pfed tréninkem | Po tréninku | Absolutni | Relativni| Parovy
Parametr [jednotka) mean * S.D. mean + S.D. zména Zména t-test-p
Hmotnost [kg] 92,93|+|10,77 | 88,84 (+(11,48| -4,08 -4,4% | <0,00001
BMI [kg/m2] 33,45|+|2,89 31,96 |+|3,24 -1,49 -45% | <0,00001
Pomér pas/boky [-] 0,81|£|0,06 0,80|+|0,05 -0,01 -1,1% NS
Podil tuk. tkané [%] 48,75 | £14,57 46,47 |+ (5,23 -2,28 -4,7% | <0,00001
VO,max [mi/min.kg] 22,50|+13,29 24,99 |+ (4,74 2,49 11,0% < 0,0001
Cholesterol [mmol/l] 523 |+10,91 5,36 (+(0,95 0,13 2,5% NS
HDL cholesterol [mmol/I] 1,40|£(0,29 1,39 || 0,24 -0,01 -0,9% NS
Cholesterol celkovy/HDL [-] | 3,85+ (0,93 3,94(+(0,84 0,08 2,1% NS
TAG [mmol/l] 1,16|%(0,53 1,27 |+| 0,56 0,11 9,0% < 0,04
Glukéza [mmol/] 5,39 +|0,60 540|%|0,46 0,01 0,1% NS
Leptin [ng/ml] 28,34 |+ (11,27 | 21,14%]9,24 -7,20 -25,4% | <0,00001
Inzulin [pU/ml] 8,19+ (4,12 7,541+£13,80 -0,65 ~7.9% NS
HOMA [] 2,02|+|1,19 1,84 1+11,04 -0,17 -8,6% NS

N = 50; vék 43,3 = 6,2 (Mean = 8.D.); BMI, Body Mass Index; VO,max, maximalni aerobni kapacita;
TAG, wriacviglyceroly; HOMA, Homeostasis Model Assessment; S.D. ~ Standard Deviation; NS — Not
Significant.

Ke statisticky vyznamnym zmé&nidm doslo pouze u $esti sledovanych parametrti.
Relativné se nejvice zménily hladiny leptinu a maximalni spotfeba kysliku (VO;max).
U leptinu do$lo k primémému sniZeni jeho hladin o 25,4 %, maximélni spotifeba

kysliku primé&rné vzrostla 11,0 %. K jejimu zlepSeni doslo u 36 subjektid, u 14 se viak

4
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hodnota sniZila. Dale doslo ke snizeni hmotnosti o 4,4 % a v dasledku toho i ke sniZeni
zni odvozeného BMI, sniZeni podilu tukové tkdané o 4,7 % a piekvapivé vzestupu
hladiny triacylglyceroldi o 9,0 %.

Ostatni parametry se vyznamné nezménily. Jedna se o pomé&r pas/boky, hladinu
celkového cholesterolu, HDL cholesterolu a znich odvozeného poméru celkovy
cholesterol/HDL cholesterol, hladinu glukézy, hladinu inzulinu a odvozeného indexu
HOMA.

U viech veligin nalézdme interindividudlni rozdily zmé&n. Napadné jsou u

poméru pas/boky a hladin glukézy a nejvyraznéjsi v VO.max, hladin celkového
| cholesterolu, HDL cholesterolu, triacylglyceroll, leptinu, inzulinu a indexu HOMA. U
t&chto parametri nachdzime u nékterych Zen po tréninkovém programu sniZeni hodnot,
u nékterych jejich zvy¥eni a u skupiny Zen se hodnoty nezménily. Jako pfiklad

uvadime grafy 1 aZ 4, které tuto rozdilnost pfed tréninkem a po tréninku znazoriuji.
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Graf 2: Triacylglyceroly
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Déle jsme sledovali vzdjemnou zménu antropometrickych parametrli a
laboratornich ukazateld se zménami maximalni aerobni kapacity (VO;max), tj.

efektem tréninku, s pomoci korelaénich grafli a linearn{ regrese.

Antropometrické parametry

VO;max povaZujeme za referenéni a porovname ho s podilem tukové tkdné a
hmotnosti, resp. BMI. Ze vzorku jsme vytadili nejlep$i a nejhor$i subjekt pro sniZeni
vlivu extrémnich hodnot.

Analyzou zavislosti jsme zjistili, Ze pokles télesné hmotnosti odpovida zvySujici
se fyzické zdatnosti (VOmax). Vzdjemna korelace byla nalezena (P=0,039, R=0,41).
V souborn miZeme také najit respondentky, které si svou kondici b&hem studie

nezlepsily, pfestoZe u nich doslo ke sniZeni t€lesné hmotnosti

Graf 5: Zdvislost hmotnosti a VO-max

Korelace relativni zmeny (R=0.412609 P=0.003850)
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Parametr BMI je odvozeny od hmotnosti na zakladé vysky, kterd je zde
konstantni. Proto jeho zavislost sleduje stejnou tendenci.

Déle prokazujeme korelaci zmén podilu tukové tkan& a fyzické zdatnosti
(P=0,0074, R=0,38). K nérdstu podilu tukové tkan& doslo pouze u subjektd, u kterych

nedoslo ke zlepSeni kondice.
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Graf 6: Zavislost podilu tukové tkdané a VO max
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hladin leptinu a efektem tréninku (P=0,022, R=0,33) a také poklesem t&€lesné hmotnosti

(P=0,009, R=0,38).
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Z metabolickych ukazatel

Graf 7: Zavislost hladiny leptinu a VOmax
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Graf 8: Zdvislost hmotnosti a hladiny leptinu

Korelace relativii zmeny (R=0.388301 P=0.009197)
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Pfestoze se hladina triacylglyceroli zménila, nenali jsme k ni Zadny jiny
vyznamné korelujici parametr (korelace se zménou zdatnosti — P=0,36, R=0,13, se
zmeénou hmotnosti — P=0,86, R=0,026).

Ostatni laboratorni ukazatele (hladina celkového cholesterolu, HDL-
cholesterolu, hladina glukodzy, hladina inzulinu a index HOMA) se cviCenim vyznamné
nezménily. I u nich jsme zkoumali p¥ipadnou zavislost na zménach maximalni aerobni
kapacity. Prokézat se ji nepodafilo ani v jednom piipadé (korelace VOamax s hladinou
celkového cholesterolu — P=0,71, R=0,05, s hladinou HDL-cholesterolu —~ P=0,63,
R=0,07, s hladinou glukdzy — P=.0,51‘,""R=0,09, s hladinou inzulinu P=0,93, R=0,01,
s indexem HOMA P=0,96, R=0,007).

Také jsme se pokusili ovéfit, zda existuje souvislost zmén hmotnosti a vySe
zmin&nych parametrl. Vazbu jsme nalezli jen mezi zm&nami hmotnosti a celkového
cholesterolu (P=0,01, R=0,37), korelace sostatnimi veli¢inami nebyla nalezena
(korelace zmén hmotnosti s hladinou HDL-cholesterolu — P=0,53, R=0,09, s hladinou
glukézy — P=0,24, R=0,17, s hladinou inzulinu P=0,22, R=0,18, sindexem HOMA
P=0,14, R=0,22).

P#i hodnoceni vysledkid studie je nutno uvazovat fakt, Ze dodrZovani
tréninkového planu ucastnicemi ani nezvy$ovani pfijmu potravy nebylo kontrolovano a

je tedy moZné, Ze mezi Zenami byly vyznamné rozdily v adherenci k programu.

+
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V klinické studii, které se zicastnilo 64 obéznich, jinak zdravych Zen, se ndm
podafilo prokazat, Ze trénink vede ke zm&n& hmotnosti a Gbytek vahy je z&asti urlen
efektem tréninku na zvySené fyzické zdatnosti tj. mirou zvySeni fyzické zdatnosti.
Doslo k poklesu podilu tukové tkan& v organismu, také v zavislosti na zvySeni
maximalni aerobni kapacity.

U metabolickych ukazatell vedl trénink pfekvapivé ke zvySeni hladiny
triacylglycerol, nepodafilo se najit souvislosti mezi tréninkovym efektem, 'tj.
zménou VO,max pfi tréninku a zménou hladiny triacylglycerold. Stejné tak se
nepodafilo najit souvislosti mezi zménou hladiny triacylglycerold a hmotnosti
b&hem tréninku, .

SniZeni hladiny leptinu bylo déno efektem tréninku na fyzickou zdatnost, pfimé
souvislost byla nalezena také se zm&€non hmotnosti.

Nepodafil se prokazat vyznamny vliv aerobnitho tréninku na hladinu krevnich
lipidi (celkového cholesterolu a HDL-cholesterolu), hladinu glukdzy, hladinu inzulinu
ani inzulinovou rezistenci (index HOMA). Nebyla také nalezena zdvislost téchto
parametrli na zm&nach fyzické zdatnosti nebo hmotnosti. Vyjimku tvofi jen hladina

celkového cholesterolu, u niZ jsme nalezli korelaci se zmé&nou hmotnosti.
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Souhrn

Ve své diplomové praci se zamé&fuji na problematiku obezity, metabolického
syndromu a roli télesné aktivity p¥i 16€bé a prevenci téchto onemocnéni.

Prvni &4st prace je teoreticka. Za€ina definici pojmu obezity a moZnostmi jejiho
kvantitativniho a kvalitativniho hodnoceni. Dal3{ kapitoly se vé&nuji faktoriim
podilejicim se na etiopatogenezi obezity a hlavnim zdravotnim rizikéim a komplikacim
nadmémé hmotnosti. V ndsledujici kapitole zamé&fuji svou pozornost na metabolicky
syndrom, jehoZ lé¢ba a prevence se v soutasnosti, kdy 50 % populace umird na
kardiovaskularni choroby, stava celospoledenskym zdjmem. Zavéredny oddil se zabyva
1é¢bou obezity a inzulinové rezistence. Jeho podstatnou &ast vénuji pfiznivému efektu
pohybové aktivity v redukénich reZimech.

Druhou &asti diplomové prace je klinickd studie, ktera sleduje zmény
antropometrickych a metabolickych parametri pfi aerobnim tréninku obéznich Zen.
Sledovanymi antropometrickymi charakteristikami jsou télesnd hmotnost, BMI, pom&r
pas/lboky a podil tukové tkan€, metabolickymi ukazateli hladina krevnich lipidt
(celkovy cholesterol, HDL-cholestrol, triacylglyceroly), hladina leptinu, glukézy a
inzulinu a z nich odvozeny index HOMA, ktery je ukazatelem inzulinové rezistence.
Ve studii se snaZim nalézt vzdjemné souvislosti mezi témito faktory a zménami fyzické
zdatnosti a hmotnosti, které jsou navozené tréninkovym programem. Ulastnice
programu podstoupily 12ti tydenni aergbni trénink, soudasné mély zachovévat stejny
stravovaci rezim jako pfed jeho zapodetim. Vysledky bylo moZno hodnotit u 50
z celkového poétu 64 Zen.

Vysledky studie prokézaly statisticky vyznamny pokles hmotnosti, BMI, podilu
tukové tkané a hladiny leptinu na konci programu. Piekvapiv€ se vyznamné zvysila
hladina triacylglycerolii. U ostatnich parametrii b8hem tréninku k vyznamnym zméndm
nedoslo. Ve studii byla potvrzena vyznamnd korelace mezi t€lesnou hmotnosti a
zménami fyzické zdatnosti a dale podilem t&lesného tuku a fyzickou zdatnosti na
zaCatku a na konci testu. Nalezli jsme zdvislost hladin leptinu na zménich t&lesné
hmotnosti a zdatnosti. Korelaci jsme zjistili také mezi zmé&nami hladin celkového
cholesterolu a t€lesné hmotnosti, U ostatnich parametrii jsme vzdjemné souvislosti

nepotvrdili.

61




Summary

In my graduation thesis, I focus on obesity, metabolic syndrome and importance
of physical activity in treatment and prevention of these two disorders.

The first part of my thesis is theoretical. It starts with the definition of the term
obesity and possibilities of its quantitative and qualitative assessment. Next chapters
address to the etiopathogenesis of obesity and the main health hazards and
complications of being overweight. In the following chapter, 1 focus my attention on
the metabolic syndrome. Its therapy and prevention are becoming all-society interests
on the present, when 50 % of population die of cardiovascular diseases. Last section
deals with therapy of obesity and insulin resistance. In its substantial part, I pay
attention to positive effects of physical activity in losing weight.

Second part of thesis describes a clinical trial and its results. It observes changes
of anthropometric and metabolic parameters in obese women induced by exercise.
Tracked anthropometric parameters are body weight, BMI, waist-to-hip ratio (WHR)
and body fat mass, Metabolic parameters are blood lipid levels (total cholesterol, HDL-
cholesterol, triacylglycerides), levels of leptin, glucose and insulin and the HOMA
index. The trial aims to find relationship between these factors and changes of physical
fitness and body weight, induced by exercise training. All participants underwent 12
weeks lasting aerobic exercise program, while they had to preserve their diet. It was
possible to evaluate the results for 50 of fotal 64 women.

The results of the study approved statistically significant decrease of body
weight, BMI, WHR and leptin levels. Surprisingly, levels of blood triglycerides
noticeably increased. During the exercise training, considerable changes of other
parameters were not found. There was also confirmed considerable correlation between
body weight and changes of physical fitness and also between body fat mass and
- physical fitness at the beginning and the end of the experiment. We found dependence
of leptin levels on changes of body weight and physical fitness. Correlation was
approved between changes of total cholesterol levels and body weight. Relationship

between other parameters was not found.
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