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Uvod

Téma nai diplomové préce jsme si vybrali na zakladé naseho zjmu o problematiku obezity
a s ni spojenych komplikaci.

Obezita je v dne$ni dob& povaZovana za velmi zévainé onemocnéni , jez spolu
s svymi komplikacemi vyznamné snizuje kvalitu a délku lidského Zivota. V soucasné dobé se
stala obezita diky zvySenému energetickému piijmu a snizenému vydeji celosvétovou
epidemii.

V prvni ¢asti prace s zam&fime na vymezeni pojmu obezita, epidemiologii,
etiopatogenezu, diagnostiku a terapii obezity. V dal3f asti se zaméfime na vysvétleni pojmu
metabolicky syndrom, inzulinové rezistence, na metody detekce inzulinové rezistence a na
zobrazovaci metody pouZité k zjistovani mnoZstvi visceralniho tuku. Treti st diplomové
prace popisuje Klinickou studii. Studie byla zaméFena na méfeni BMI, mnozstvi visceralni
tukové tkané a inzulinové resistence v souboru 60 Zen (jak obéznich, tak s normaini télesnou
hmotnosti). Na zakladé takto ziskanych Gdajli se pokusime zodpovedét otazku, do jaké miry
savisi inzulinova rezistence na mnoZstvi tukové tkané (at’ uz z hlediska BMI, tak pfimé
detekce visceralni tukové tkané pomoci CT). Zjist&ni pfimé korelace mezi mnoZstvim
visceraln/ tukové tkan& a inzulinovou rezistenci by mohlo byt klinicky vyuZito pfi terapii

diabetu mellitu 2. typu
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1. Obezita

1. 1 Historické poznamky
Obezita se na prelomu tisicilet! stala nejéastéjsi metabolickou chorobou. V dlsledku lepsich
Sivotnich podminek , vy3§imu pijmu energie a snizené fyzické praci doslo k nardistu obéznich
v populaci. V dfiv&jSich dobach lidstvo spiSe trpélo nedostatkem potravy,bylo vystaveno
podvyZivé a hladovéni. Obezita se v této dobé& témé nevyskytovala.

Obezita provazi lidstvo jiz od dévné historie, doklady o obezité a spoleCenském
nahledu na ni doklada mnoZstvi uméleckych pamatek- sochy, obrazy, pozdé&ji i literatura. Na
mnoha mistech ve svété byly nalezeny sosky Venusi, pochazejici z doby pfed 25 tis. lety.
Tyto sosky obvykle zobrazuji postavu Zeny s gynoidné dysplastickou ¢ androidni obezitou,
velkymi prsy coby symboly plodnosti a hojnosti. Obezita se vyskytovala i v dobéch starého
Egypta a to zvlasté v bohatych vrstvéch.Rozbory koZnich fas mumii Amenhotepa III. a
Ramese III. prokazali, e tito panovnici trpéli obezitou. Ve starém Recku a Rimé byl
propagovén zdravy Zivotni styl. Idolem této doby se stava urostly atleticky typ, reprezentant
sochou Diskobola. LékaFi jiZ v této dobé poukazuji na zdravotni rizika obezity. Hippokrates
varuje, Ze nahla smrt postihuje Castéji osoby otylé nez ty, ktefi maji hmotnost pfimérenou.
Poukazuje rovnéZ na vyskyt menstruacnich poruch a neplodnosti u obéznich Zen. Galén ve
starém Rimé& déli obezitu na pfim&Fenou a morbidni, zarovefi jako prvni popisuje pfiznaky
mentalni anorexie. Hippokrates pfi terapii obezity doporucuje namahavou praci pred jidlem,
Galén vétsi mnoZstvi jidla malé vyzivné hodnoty, rychly béh, masaze, koupele. Avicenna
(predstavitel arabského Iékarstvi) doporucuje 4 principy v redukénim reZimu a to: jist
objemné, ale nepfili§ vydatna jidla; urychlit pasaz potravy 7aludkem a stfevy; pred jidlem
neponofit do koupele; vénovat se usilovnému cviceni.

V podéatcich kfestanstvi, na rozdil od antiky, je télo zahalovéno jako nastroj hichu,
poustevnici hladovi, aby plistem ocistili své télo i ducha. Ve stfedov&ku panovnici a vyssi
socioekonomické tfidy obyvatelstva konzumuji velké mnoZstvi kaloricky bohaté stravy, piji
znacné mnozstvi alkoholu, minimaln& se pohybuji. Antropologické studie koster feudalll
iﬁotvrzujl' &asty vyskyt dny, jeZ patfi mezi pomé&mné Caste komplikace obezity. Osviceni vladafi
mé&li své osobni Iékare ktefi jim davali doporuceni, jak dodrZovat zdravou Zivotospravu.
Mnoh4 tehdejéf doporueni se shoduji i s dneSnimi principy zdravého Zivotniho stylu
(st¥idmost v jidle i piti,konzumace libového masa, cvi€eni na &erstvém vzduchu), avsak

nedostadujici jsou doporuceni tykajici se mnoZstvi ovoce a zeleniny ve stravé (snad z dlivodu
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toho, za ovoce a zelenina tvofili hlavni soucast jidelnicku chudych, nebylo vhodné, aby
panovnik jedl,to co chudina.

V dobé baroka se idedl krasy hleda v zaoblenych tvarech lidského téla, pfesto se i
v této dob& poukazuje na to, 7e obezita vyrazné zkracuje Zivot. (Obrazy znazorfiujici lukulské
hody, konéici smrti obtloustlych gurmand.

Nové pohledy na obezitu pfindsi medicina 18.a 19 st. V roce 1727 se Thomas Short
vyjadFuje v tom smyslu, Ze obezita je nejen nezdrava, ale v jistém smyslu i amoralni, protoze
je vysledkem neschopnosti se kontrolovat. Zddiraziiuje vyznam chovani jedince jak pfi vzniku
tak pfi prevendi a terapii obezity. V roce 1760 Malcolm Flemyng monografii o obezité
poukazuje na to, Ze ne vaichni obézni konzumujf velkd mnoZstvi potravy a Ze ne vsichni Stihli
jedinci se fidi pravidly stfidmého Zivotniho stylu. Timto popisuje sklon k vzniku obezity
v rodinach a pfipisuje tento jev ,poddajnosti* bunécnych & tukovych membran. Jiz v 18. st.
je poukazovano na individualni rozdily v energetickém metabolismu a na roli dédicnych
faktordl pfi rozvoii otylosti. V roce 1793 vyslovuje Iékai' Thomas Beddoes hypotézu, z obezita
vznika na podkladé snizeného spalovani tukd. Tuto teorii potvrzuji experimentaini a klinické
studie aZ koncem 20. stoleti.

V udebnicich vnitfniho Iékarstvi z roku 1842 je obezita popisovéna jako dlsledek
zvyéené konzumace Zivocisnych tukd, nedostatku pohybu, vrozené predispozici a flegmatické
osobnosti. V terapii obezity se doporu€uje sniZit pfijem stravy, konzumovat vetsi mnoZzstvi
Zeleniny a jiné ,vodnaté" stravy, intenzivné cvicit, méné spat a ,excitovat flegmatickou

mentalitu®

1. 2 Definice

Obezita je definovana jako chronické metabolické onemocnéni, kdy je v téle pacienta
2vyeny podil tukové tkané a doslo k soucasnému vzestupu t&lesné hmotnosti nad rozmezi
definované jako normalini. Podil tuku tvoi u Zen normainé 25 -30% a u muzd 15 - 20%.
Zjigténi mnozstvi t&lesného tuku se provéadi nékolika metodami (méfeni kozni impedance -
mé&Feni intenzity elektrického proudu mezi HK a DK), klinicky vyznamné je BMI a méfeni
obvodu pasu.

Obezita je nemoc a soucasné ddleZity rizikovy faktor Fady dalSich
onemocnéni.Existuji dva zékladni typy obezity - gynoidni a androidni. Jako androidni typ
obezity je oznatovéna obezita s vy$sim mnozstvim visceralniho tuku, tento typ ma zavaznéjsi

metabolické komplikace (metabolicky syndrom- inzulinoresistence, diabetes mellitus 2. typu,



oo

arterialni hypertenze, ICHS, iktus, dna, dyslipidémie, hyperurikémii, poruchy hemokoagulace
a dalgi). Gynoidni typ obezity je definovan jako gluteofemoralni a je spojen s nizim rizikem
metabolickych komplikaci.

Ke komorbiditdm, na jejich vzniku se nadmérna hmotnost podili , Ize fadit poruchy
pohybového aparatu (sekundarni osteoartrosa), zvySené riziko nadorového bujeni (napfr.
kolorektalni karcinom, karcinom endometria, mammy), cholelitidza, gynekologické choroby u

Yen (Stein- Leventhalllv sy- obezita, polycysticka ovaria, infertilita, hirsutismus.
1. 3 Epidemiologie

vysledky rozséhlych multicentrickych studii zamérenych na hodnoceni vyzivového
stavu ve vztahu k riziku metabolickych onemocnéni, provadénych na konci 20. stoleti,
jednoznacné dokumentuje narfist poctu lidi s nadvahou a obéznich v celosvétovém méfitku.
V dtisledku vzestupu prevalence a incidence nadvahy i obezity v détské i dospélé populaci a
také na zaklad& vysledk{ multicentrické studie MONICA (MONTItoring of trend and
determinants in CArdiovascular diseases), ktera byla realizovana v fadé stét svéta vetné
Ceské republiky, vyhlasila Svétova zdravotnicka organizace (WHO) v roce 1997 obezitu
celosvétovou epidemii. Ve spojenych statech byla obezita a choroby zplisobené Spatnou
vyZivou a nedostateénou fyzickou aktivitou oznaceny za druhou nejCastéjsi pricinu smrti hned
2a kourenim. Nardst t&lesné hmotnosti obyvatel USA za poslednich deset let dosahl 12 kg.
Nedavna data ze studie NHANES III ukazuji, Ze 33,6% obyvatel USA je obéznich.. Ve vétsiné
Evropskych zemich analyza vyskytu obezity a nadvahy za poslednich deset let prokdzala
nardist prevalence o 10-40%. Prmérny vyskyt obezity v Evropé je v rozmezi 10-20% u
must a 10-25 % u Zen. V CR se obezita vyskytuje u 20-25% populace (data k roku 2000),

mezi lety 1985 - 2000 doslo ke statisticky vyznamnému zvyseni BMI u muzd.



1.4 Etiologie

Obezita je charakterizovéna jako multifaktoridlni onemocnéni. Vnéjsi faktory
(obezitogenni prostfedi) hraji vyznamnou roli v rozvoji nadvéhy a obezity. Ke stéZejnim
faktor@im je prifazovana geneticka predispozice jedince, ta je pravdépodobné polygenniho
charakteru a na vzniku obezity se podili aZ v 50%. Geneticky podminéné faktory, Ize rozdélit
na faktory tykajici se vybéru, konzumace a metabolismu zakladnich nutrientl, vCetné
regulace pfijmu potravy (pocit hladu, chutova preference) a na faktory souvisejici s regulaci
vydeje energie - klidovy energeticky vydej, postpradnidini termogeneze, vydej energie
v pribéhu télesné aktivity. Regulace pifjmu potravy na centraini Grovni, pfedevsim v oblasti
hypotalamu, ma neurohumoraini charakter.

Dlouhodobd pozitivni energeticka bilance hraje v etiopatogenezi obezity zakladni roli.
Pokud pfijem energie piekraluje jeji vydej, je nadbytecné zkonzumovana energie ukladana
ve formé triacylgylcerolu do adipocytdl, dochazi ke zvy3eni podilu télesného tuku. Pozitivni
energetickd bilance vznika jako désledek nezdravého Zivotniho stylu (konzumace velkého
mno¥stvi sladkych a tuénych jidel s vy3Si kalorickou hodnotou, nedostatecny pifjem vidkniny,
pokles vydeje energie pfi snizené pohybové aktivit&). Hlavni sloZkou vydeje energie je
bazalni metabolismus, ktery je zavisly na pohlavi, véku, télesném povrchu, stavu svalové
tkang a fyziologickém stavu organismu. Sougasti celodenniho energetického vydeje je take
termogenni efekt potravy a vydej energie pfi aktivnim pohybu.

V uplynulych 20-ti letech klesa fyzickd narocnost potfebnych k zajiSténi béZnych
dennich potfeb, i traveni volného ¢asu. Nedilnou soucasti etiologie obezity predstavuji
psychologické faktory. Obézni Casto preferuji chut’ tuénych a sladkych jidel. Byla u nich
pozorovana téZ vy$si Uroven depresivniho ladéni.

Na vzniku obezity se také podileji socioekonomické a kulturni faktory. U osob se
zakladnim vzdélanim je prevalence nadvahy a obezity vy35i nez u osob vysokoSkolsky
vzdélanych, soucasné je zpravidla pozorovéna vys3i prevalence vyskytu obezity u Zen.

Vyznamné vyS3i je také vyskyt obezity u skupin s horsi socioekonomickou situaci.
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1. 5 Diagnostika
1.5.1 Anamnéza

Soudcasti diagnostického procesu je u obezity anamnéza, klinické vySetreni,
antropometrické sledovani, méFeni podilu tukové tkané v téle, biochemické vysetfeni.
V rdmci rodinné anamnézy je nutné se zaméfit na pfitomnost nadvéhy a obezity u rodicd,
sourozenct a dalsich pFibuznych. Osobni anamnéza, konkrétné obezitologicka Cast, zjistuje
zmény télesné hmotnosti od narozeni (v&etné porodni hmotnosti) az do doby aktualniho
vySetfeni se zamé&Fenim na kritickd obdobi - pfedskolni vék, pubertu, stafi, u Zen téhotenstvi
a menopauza. Pro relativné vzacné monogenni formy obezity je charakteristicky zaCatek
v raném détstvi. Déle je vhodné se zamé&Fit na zmény fyzické aktivity v pribé&hu pacientova
Yivota- ukondeni sportovni ¢innosti, nastup do zaméstnani, zména charakteru zaméstnani,
imobilizace po Urazech. Je nutno vylou¢it hypofunkci Stitné Zlazy a dalsi onemocnéni, je
nutno pétrat po predchozi farmakoterapii, jeZ se na vzestupu hmotnosti miiZe podilet-
neadekvatni hormonalini terapie (napf.insuficientni substituce tyroxinu, vysoké davky
kortikoid@, nadmé&rné mnoZstvi estrogend), podavani tyreostatik, neuroleptik (chlorpromazin,
chlorprotixen, risperidon, olanzapin a dalsf) a nékteré antidepresiva (tricyklicka antidepresiva
napf. amitryptylin, imipramin), mirtazapin, lithium aj., vitaminy sk. B, peroraini antidiabetika
typu sulfonylurey, insulin aj. DdleZitou tlohu hraji rovnéZ psychologické faktory, jako je
stresové prejidani, u obéznich osob, zejména u Zen, byvaji Cast&jsi deprese. Dale musi byt
soutasti osobni anamnézy dotazy na stravovaci zvyklosti (pravidelnost a frekvence
stravovani, preference né&jakych potravin, pozivani alkoholu, ve¢erni a noni konzumace
potravy) déleZité je kvalifikace hladu nemocnym. Pro objektivizaci pfijmu energie a
z&kladnich Zivin Ize uZit vyhodnoceni 3-7 dennich zéznam{ pffijmu potravy (dlileZita je

dostate¢na complience pacienta).
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1.5.2 Antropometrické metody

Pro méFeni vybranych antropometrickych tdajd vyZivy se uziva vyskomeér s presnosti
0,5 cm, standardni paskovéa mira s presnosti 0,5 cm, u které je nutna pravidelna kalibrace,
lékarska vaha s rozsahem do 200kg a s presnosti 0,1 kg. Méfeni je nutné vzdy vykonavat za
standardnich podminek. |V soucasné dobé se pro klasifikaci télesné hmotnosti a pro
stanoveni velikosti relativniho rizika poskozeni zdravi uziva BMI (Body mass index). BMI se
vypodita jako podil télesné hmotnosti v kg a druhé mocniny télesné vysky v m (BMI=
hmotnost (kg)/ vyska (m2)).

Nadvéaha (BMI v rozmezi 25 -30) je povaZovana za predstupef obezity. Zdravotni
rizika v8ak prokazatelné stoupaii jiz od BMI 25 a riziko ostre stoupa od BMI 27. Morbidni
(BMI nad 40) obezita je zavaZnym onemocnénim a osoby takto postizené se vetsinou
nedozivajf vice neZ 60 let. Optimum pro Zivotni progndzu se pohybuje v rozmezi BMI 20-22.
DéleZité je rozliSovani androidni (abdomindlni) a gynoidni (gluteofemoralni) obezity. Pro
jednoduchou klasifikaci se dfive pouzivalo WHR (waist hip ratio) pomér obvodu pasu a bokd-
hranice androidni obezity u muZ{ byl WHR nad 1,0 a u Zen nad 0,85. Nyni se spiSe uziva
Cisté pouze obvod pasu (ukazalo se vyznamnéjsi a ve studiich nejlépe korelovalo s presnym
mé&Fenim metabolicky rizikového abdominalniho tuku). Obvod pasu se méfi v misté
viditelného pasu nebo v poloviné vzdalenosti mezi lopatou kosti ky€elni a poslednimi Zebry.

Jako norma je uvadén obvod pasu u zen do 80cm u muzll do 94 cm, riziko vyrazné stoupa u
en s obvodem pasu nad 88 cm a u muzd nad 102 cm.

. Jako jednoznacné kritérium obezity je vzestup mnozstvi télesného tuku (jak
visceralniho tak podkozniho). Déle Ize pro stanoveni mnoZzstvi télesného tuku vyuzit metody
bioimpedance- BIA (rozdilné vedeni proudu tukovou a svalovou tkani).

Vysledky je nutné porovnat s ostatnimi nalezy. PouZiti BIA neni vhodné u pacientd
s otoky nebo ve fazi prisného redukéniho rezimu (zavislost na hydrataci organismu). Dalsi
moznosti je antropometrie, kdy kaliperem méfime tloustku koznich fas na definovanych
mistech téla. U kazdého pacienta by mél byt zméren obvod pasu. Vzestupu rizika vzniku
komorbidit tizce souvisi nejen s celkovym mnozstvim tuku, ale zejména s jeho distribuci.
UKladani tuku v oblasti bficha vede ke zmnoZeni viscerainiho tuku (androidni typ obezity) a
vyrazné vy$&imu riziku komplikaci ve srovnéni s obezitou gynoidni (zmnoZena podkoZni
tukové tkaf v oblasti stehen a hyZdi). Riziko poskozeni zdravi ve vztahu k rozlozeni tukové

tkané v téle.



1.5.2.1 Klasifikace hmotnosti dle BMI a hodnoceni rizika metabolickych komplikaci

Tabulka 1. Klasifikace hmotnosti podle BMI

Stuperi BMI (kg/m®) Riziko komplikaci obezity
Podvaha < 18,5 Nizké (ale stoupa riziko jinych
zdravotnich problém{)
Normalni vaha 18,5-24,9 Prdmérné
? Nadvaha 25,0-29,9 Mirné zvySené

- .Obezita I.stupné 30,0-34,9 Stredni

o Obezita II.stupné  35,0-39,9 Vysoké
Obezita III.stupné  >40 Velmi vysoké

Tabulka 2. Obvody pasu u muzd a Zen, které charakterizuji zvySené a velmi zvySené
riziko vzniku metabolickych komplikaci

Riziko spojené se vznikem komplikaci obezity

zvysené velmi zvySené
Muii > 94 cm >102 cm
Zeny > &80 cm > 88 cm

1.5.3 Laboratorni vySetreni

1.5.3.1 Biochemické

Biochemicka laboratorni vySetfeni upozorni na pfitomnost komplikaci a ptipadny
vyskyt komorbidit. Do zakladniho vySetteni Ize zaradit: sledovani sérovych hladin celkového
- cholesterolu, HDL cholesterolu, LDL cholesterolu, triacylglycerold, kyseliny mocové, glykémie,
éminotransferéz, GMT, bilirubinu, urey, kreatinu, TSH a krevniho obrazu a dalSi podle

indikaci u konkrétniho pacienta.
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1. 5. 4 Dalsi vySetreni

1. 5. 4.1 Celkové vysetreni

Je nutné vysSetteni krevniho tlaku a tepové frekvence. Pro obézniho pacienta je ke
spravnému méfeni krevniho tlaku nutné pouzit manZetu o dostatecné déice. Dale se
zamé&Fujeme na vySetfeni &titné Zlazy (struma), vyskytu strii na kdzi, lymfedému, pritomnosti
kyly, dehiscence pfimych svald briSnich, projeviim chron. Zilni insuficience, hirsutismu,

pfitomnosti venter pendulus, intertriga apod.

1. 6 Vybrané terapeutické postupy v terapii obezity

Prvnim lékarem, se kterym se obézni pacient, ale i pacient s normalni hmotnosti se
zvyéenym rizikem vzniku obezity nebo nadvéhou setkd je zpravidla prakticky |ékaf. U
kaZdého pacienta by mél byt v rdmci preventivnich prohlidek stanoven BMI a zméfen obvod
pasu a pripadné zahajen pfislusny terapeuticky nebo preventivni postup. Prevence obezity je
mnohem snazsi nez jeji terapie.

Z4kladem terapie je redukce mnoZstvi tukové tkané v téle pacienta. Déle je ddleZita
adekvatni 1é¢ba nemoci komplikujicich obezitu, jako jsou hypertenze, diabetes mellitus 2.
typu, hyperlipidémie. Trvaly pokles hmotnosti o 5 -15% plivodni hmotnosti ma pro pacienta
vyznamny pozitivni efekt, vede k redukci rizika vzniku komorbidit. U pacientd s poruchou
metabolismu lipidd byl po redukci hmotnosti opakované prokazan pokles hladiny celkoveho a
LDL cholesterolu, pokles hladiny triacylglycerolu a vzestup HDL cholesterolu v séru. Zaroven
doglo k poklesu glykémie nalaéno a inzulinémie v disledku snizené rezistence tkani
k insulinu. U obéznich hypertonikd po redukci télesné hmotnosti dochazi k poklesu
systolického i diastolického tlaku. Komplexni Ié¢bu obezity Ize rozd€lit na oblast dietnich
opatteni se zménou pohybového stereotypu (za vyuZiti KBTechnik, vyuZiti farmakoterapie a
na bariatrickou chirurgickou intervenci).

Pozitivniho efektu v prbéhu redukce nadmérné télesné hmotnosti v ambulantni praxi, leze

dosahnout aplikaci komplexniho pFistupu. Pfi terapii obezity je nutné dosahnout dlouhodobé
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negativni energetické bilance (snizenim pf{jmu energie a zaroven jeji vy3si spotfebu

zvySenou fyzickou aktivitou.
Terapie obezity

bnes je 5 postupll: dietoterapie, fyzicka aktivita, psychoterapie, farmakologicka a chirurgicka
lé¢ba. PO redukci 10% télesné hmotnosti klesa vyskyt cukrovky o 50 %, vyskyt nadorl o
40%. Pokles celkové mortality vaskularnich pfihod je 20%. Hlavnim postupem v prevenci a
1&¢bé diabetu a dalSich sloZzek metabolického syndromu je dietoterapie a zvyseni fyzické

aktivity nemocného.

Farmakologicka terapie obezity
Tato Iéciva rozdélujeme do dvou skupin:
a) léky tlumici chut’ k jidlu (anorektika)
b) léky ovliviiujici vstiebavani zivin (predevsim tukd)

Anorektika se pak dale podle plisobeni pres mediétory déli na — katecholaminergni a
serotoninergni. Opakované byla v [é¢bé obezity nasazovéna tzv. termogenni farmaka.

Fixni kombinace

Na hypertenzi: kombinace sartand s diuretikem (Atacand plus, Micardis plus); ACE inhibitor
s diuretikem (Enap H, Acuzide), BCC s ACE inhibitorem (Unimax, Tarka). Casto ma pfiznivy
metabolicky efekt kombinace metabolicky neutralniho a metabolicky pozitivniho I€ku (napf.

trandolapril s BCC)



Tabulka 4. Krokovy diagram vySetreni v obezitologii (Doporucené postupy)

Lékar Slozeni Distribuce Prijem Vydej Laboratorni
téla tuku energie energie vySetieni
Prakticky hmotnost, obvod pasu, zakladni
Iékar vyska, popr. laboratorni
BMI obvod vysSetreni,
bokd, anamnestické
pomeér rizikové
pas/boky faktory -RA,
koureni, 1éky
Obezitologi + + hodnoceni  Vypocet +
cka antropo- sagitalni 3az7 z hmotnosti  interni
ambulance  metrické abdomindl-  denniho téla nebo vySetreni dle
vySetfeni 2 ni rozmér zaznamu beztukové zjisténych
koznich fas, ve vysSi L4/5 piijmu teélesné patologickych
BIA potravy, hmoty, vysledkd,
dotaznik dotaznik zajisténi
najidelni  pohybové odbornych
preference aktivity, vySetreni,
, vypocCet dotazniky
anamnéza  nasobkd na jidelni
prijmu RMR, chovani,skére
potravy pulsmetr, deprese
sportester
Centrum + + + +
pro podrobna fakultativné fakultativné  fakultativné
diagnostiku antropomet- US nepfima hormonalni
a lécbu rie vySetreni kalorimetrie, vySetfeni pfi
obezity fakultativné  viscerdlniho zatézova obezité
hydroden- tuku, CT, ergometrie
zitometrie NMR
nebo DEXA
Pred +
planovany esofagogast-
m vykonem roduodeno-
bariatrické skopie,
chirurgie* spirometrie,
US bricha,
vySetieni
psychologem

* bariatricka chirurgie = chirurgie obéznich, zpravidla planovana bandaz zaludku
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1)

2)

3)

4)

5)

Prevence obezity ovlivnénim |éby jinych nemoci

Omezeni uzivani peroralnich steroid@i (u plicnich chorob se nahrazujf inhalacnimi
formami, u systémovych onemocnéni jsou nyni b&zné vysoké pulsni davky bez
diouhodobého podavani davek vysokych.

Nové formy hormonalni antikoncepce- moderni pripravky obsahuji niz& mnozstvi

hormon@ (jak estrogentl tak gestagentl)

Légeni neplodnosti metodami asistované reprodukce (d¥ive mély pacientky velké

hmotnosti priristky z ddivodu hormonalni terapie)

Zména spektra psychofarmak (odklon od Iékd vedoucich s hmotnostnim prirdistkdm-

napr. tricyklickych antidepresiv a klasickych neuroleptik

flexibiln&jél inzulinoterapie kratkodobymi insuliny vede k uvolnén&jéi dieté a mensimu

riziku hypoglykémii—umoinéni vy&Si fyzické aktivity.
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2. Metabolicky syndrom a obezita

Metabolicky syndrom je astou komplikaci obezity, znamena vyznamné riziko pro
akceleraci aterosklerdzy, kardiovaskuldrni nemoci a rozvoj diabetu 2. typu. Jeho podkladem
je inzulinova rezistence tj. snizena citlivost tkéni zpracovavat glukdzu. Organismus
kompenzuje tuto poruchu zvySenim sympatického nervového systému a hyperinzulinémii,
které maji za nasledek rozvoj celé fady rizikovych faktor pro aterosklerdzu a jeji komplikace.
Méreni inzulinové rezistence je slozité (pomoci clampovych metodik nebo inzulinového
supresniho testu aj. modell), a proto se za metabolicky syndrom povazuji osoby s
rozvinutymi typickymi rizikovymi faktory: zvySeni krevniho tlaku nad 130/85 mmHg, typicka
dyslipidémie (zvySeni triglyceridli nad 1,7 m mol/l) a sniZeni HDL-cholesterolu u muz{ pod 1
mmol/l a u Zen pod 1,3 mmol/l), vétsi objem pasu (u muz& nad 102 cm, u Zen nad 88 cm)
jako projev abdominalni obezity a zvySeni glykémie nad 5,6 mmol/l. Pfi vyskytu 3 a vice z
téchto 5 faktor(l je mozno diagnostikovat u daného jedince ,metabolicky syndrom". Diagndza
metabolického syndromu nabyva stale vétsiho vyznamu, nebot’ souéasny Zivotni styl (sedavy
zplsob Zivota a pfijem nadmérného mnozstvi jidla) vede k jeho &ast&j&im projeviim.
Prlimérna prevalence takto hodnoceného metabolického syndromu se v evropskych
populacich pohybuje kolem 25 %, ale s nar{stajicim vékem a hmotnosti jeho vyskyt stoupé u
obou pohlavi. Metabolicky syndrom predstavuie rizikovy faktor pro aterosklerézu a
kardiovaskularni nemoci. Pfi pokracovéni v nezdravém Zivotnim stylu (koufeni, nedostatek
pohybu a prejidani) skoni vétsina nositell metabolického syndromu jako diabetici 2. typu,
kterym se déle zvySuje riziko a vyskyt kardiovaskularnich nemoci a ktefi 2-4krat castdji
umiraji na ischemickou chorobu srdecni a 3krat Castéji na cévni mozkovou pfihodu.
Prevence rozvoje diabetu 2. typu a sniZeni kardiovaskularniho rizika spocivéa u osob s
metabolickym syndromem predev3im ve zméné Zivotnich navykd tj. u kufakd prestat kourit,
stravovat se racionalné a hlavn& u obéznich osob sniZit pffjem nadmérné energie a
pravidelné se pohybovat. V piipadé pritomnosti hypertenze (. krevni tlak opakované nad
130/85 mmHg) IéCit antihypertenzivy, o kterych vime, Ze zlep$uji inzulinovou rezistenci a
brani vzniku diabet 2. typu (tj. predevsim inhibitory ACE event. sartany). V pfitomnosti
dyslipidémie u osob, jejichz riziko kardiovaskularnich komplikaci ve vyhledu 10 let je 5 % a
vy$Si, je tfeba zahajit hypolipidemickou farmakologickou terapii. PFistup k hypolipidemické
l&Cbé Ize strucné shrnout takto: primarnim cilem v IéCbé dyslipidémie sniZeni LDL-
cholesterolu u vysokorizikovych osob pod 2,5 mmol/l (Iékem prvni volby by mély byt statiny);
sekundarnim cilem je snizeni triglyceridd pod 1,7 mmol/l a zvy$eni HDL-cholesterolu nad 1
mmol/l u muz& a nad 1,3 mmol/l u zen (Iékem prvni volby by mély byt fibraty). PFi vyskytu



kombinované dyslipidémie tj. hypercholesterolémie a hypertriglyceridémie je tfeba se obratit
na specialistu v 1é¢bé poruch lipidového metabolismu. PFi poruse glukézového metabolismu
je tfeba se obratit ne specialistu - diabetologa. Pfi pIné rozvinutém metabolickém syndromu
hrozi nemocnému polypragmasie, a proto je velmi déleZité klast diiraz na zdravy Zivotni styl,
pri kterém dojde k redukci hmotnosti a k Gpravé Fady rizikovych faktor(l PFi netspéchu pak

vybrat ned@lezit&jsi rizikové faktory a zahdjit jejich farmakologickou lécbu.

2. 1 Komplexni prevence metabolického syndromu

Lze predpovidat rozvoj kazdé slozky metabolického syndromu zvIast (napf. diabetes,
hypertenze). Plati, Ze objeveni se nékteré ze sloZek metabolického syndromu , facilituje jeho
daléi rozvoj a objeveni se jeho dal$ich slozek.. Obezita signalizuje pritomnost metabolického
syndromu &asto. Akumulaci tuku v téle ovliviiuje Fada faktorl- vék populace (obéznich
pribyva a vyskyt kulminuje ve véku kolem 50-60 let), obezita oviem zkracuje Zivot, vyskyt
obéznich jedincl star&ich 60 let se proto sniZuje. Déle hraje roli pohlavi: Zeny jsou ve vSech
populacich obéznéjéi nez muzi. metabolicky syndrom je vSak podle kritérif WHO Cast&jsi u
mud. Etnické vlivy- jsou nejsnéze prokazatelné v USA, pri Zivoté v relativné stejnych
podminkéch. Vyskyt obezity je nevyssi v afroamerickych komunitach, mensi v mexickych a
manzelstvi je jak u Zen tak u muzd spojen s narlistem télesné hmotnosti. Predpoklada se, Ze
s poltem mater'stvi roste hmotnost Zeny po kazdém téhotenstvi, tento vliv vsak podle studii
neni velky. Vychazi asi na nékolik kg na kazdé téhotenstvi. Geneticky podil na vzniku obezity
a hypertenze je nezanedbatelny, ale svou roli hraji i rodinné zvyklosti (zejména dietni, hlavné
konzumace tuénych potravin a podil fyzické aktivity)). DalSim faktorem je koureni, koureni
sice zvySuje energeticky vydej a snizuje tak moznost vzniku obezity, nicméné kromé
gkodlivého ucinku na cely org. se také podili na zvySovani insulinové rezistence. Konzumace
alkoholu: mirny prijem vede k vzestupu hmotnosti, t&Z3i alkoholici nebyvaji obézni. Vyskyt
dvedenych faktor@ ovliviiuje nejen vyskyt obezity a, ale i dalSich sloZek metabolického
syndromu. Pro predikci diabetu je vyznamnd vysokd inzulinémie nalacno a glykémie u horni
hranice normy. DaleZité je téZ sledovéani fyzické aktivity nemocného. Zavislost vzniku diabetu
na hodnot& BMI — prah od néhoZ se zaind riziko zvySovat je jiz BMI kolem 24, pfi BMI nad
35 stoupd riziko az 80x. DileZité je také sledovat riist BMI v dospélosti, fada nemocnych

uvadi, ¥e v rané dospélosti byli pomérné stihli a vzestup hmotnosti pozorovali aZ ve stfednim



véku.. Dal$im délezitym predikénim faktorem je androidni typ obezity. Vliv vySsiho WHR se
mirné uplatfiuje i pfi niz§im BMI, samoziejmé daleko vice pfi vysokém BMI. Ochranny vliv
nizkého BMI se nevyskytuje ve vztahu k ICHS. Negativni vliv stoupajiciho BMI se uplatriuje jiz
pri nizkém WHR.

2. 1. 1 Casna detekce metabolického syndromu

Pro provedeni véech preventivnich opatfeni je nutna Casna detekce potencionainé
nemocnych s metabolickym syndromem X.

Je nutno podrobné hodnotit:

1) rodinnou anamnézu diabetu

2) rodinnou anamnézu esencidlni hypertenze

3) Zzéchyt hrani¢nich nebo vyssich hodnot TAG v krvi

4) zvétSovani obvodu pasu a néznak androidniho typu obezity

‘zéchyt vyssi hladiny inzulinu v krvi

2.2 Metabolicky syndrom a déti

Zatim malou Uspédnost prevence metabolického syndromu ukazuje vzestup sloZek
metabolického syndromu u déti, véetné téch nejzavaznéjsich forem- vletné diabetu 2. typu.
Obezitou nebo nadvahou dnes v Evropé i USA trpi kolem 11% déti. U déti se zacaly
vyskytovat komplikace dfive nezndmé- napt. syndrom spankové apnoe, hypertenze, steatoza
jater a cholelithiaza, vy$$i LDL cholesterol, niz8i HDL cholesterol a vySSi TAG v krvi.
Nedavno bylo zjiéténo, Ze diabetem 2. typu (dfive u déti extrémné vzécny) v USA trpi aZ
30% ze véech détskych diabetikdl. Incidence stoupla za 10 let vice neZ 10x. U déti se
vyskytuji i dal$f slozky metabolického syndromu- napf. nizsi STH, vy58i GHBP a niZsi SHBP.
Obezita je u déti problém hlavné terapeuticky- antiobezitika neni mozné détem podavat.

V soudasné dobé (2001) byly ukonéeny studie s podavanim orlistatu (inhibitor pankreatické
lipasy) jiz od 12 let véku ditéte, je pravdépodobng, Ze tento lék zatne byt pouZivan i v této

vékové kategorii obéznich



Algoritmus v diagnostice obezity a metabolického syndromu u déti

Prvni navstéva v ordinaci

Stanoveni vysky a hmotnosti

BMI, uréeni percentilu BMI
sestaveni krivky BMI

Mnozstvi a distribuce tuku

obvod pasu, pomér pas/boky

bioimpedance

tloustka koznich fas

Vylouceni sekundarni obezit

Fyzikalni vysetreni,

M
4
E4

P

Laborat. vySetreni (TSH, kortisol)

v indikovanych pripadech:
genetické vysSetreni
zobrazovaci metody
psychologické vysetreni

Zhodnoceni zdravotnich rizik

Osobni a rodinna anamnéza

Méreni krevniho tlaku

Laboratorni vysetreni

Laboratorni vySetreni

transaminazy, GMT,
glykémie,
lipidy,
urea, kreatinin
kyselina mocova
v indikovanych pfipadech:
OGTT, insulin
amylasa
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3. Metodika méreni inzulinové rezistence

Inzulin je hlavnim regulujicim hormonem metabolickych drah. Snizena citlivost na
inzulin je zakladnim projevem diabetu mellitu 2. typu. Inzulinové senzitivita se méni jak z
patologickych tak z fyziologickych pFi¢in (t&hotenstvi, stres, diurnaini rytmus). Mezi metody
zjist' ujici stav inzulinové resistence daného jedince patfi: QUICKI (Quantitative Insulin-
sensitivity Check Index), IHOMA (insuline homeostasis model assessment), CLAMP.

QUICKI je zaloZen na stalych, nebo téméF stalych hladinach inzulinu a glukézy jez
jsou dosazeny b&hem noéniho hladovéni. Rozhodujici pro hodnoceni je pomér inzulinu ke
glukdze.

Glykemicky clamp je povaZovan za zlaty standart v testovani glukoregulacich poruch.
Je to metoda, jeZ umoZiiuje navodit a dlouhodobé udrZovat pozadovanou hladinu glukdzy
event. inzulinu v krvi. Toho je dosaZeno podavanim inflzi roztoku GLC, inzulinu, nebo jejich
kombinace. Existuji rizné typy clampovych studii. Dle cilové glykémie rozliSujeme testy
hyperglykemické, euglykemické, izoglykemické a hypoglykemické.

Jako euglykemicky oznaCujeme clamp, pfi némz je hladina glykémie udrzovana na
hodnot& odpovidajici glykémii po no¢nim hladovéni u zdravého jedince (4,5-5mmol/l).

Jako izoglykemicky clamp, je oznadovan test, kdy cilovou hodnotou je opét glykémie
po nonim laénéni ale u konkrétniho jedince (tzn. u diabetika klidné i 10 mmol/l).

3.1 Hyperinzulinovy euglykemicky clamp (HEC) a hyperinzulinovy izoglykemicky clamp (HIC)

HIC a HEC umozriuji hodnotit utilizaci glukdzy. Jedna se o metody pouzivané k méfeni
stupné inzulinové resistence
V praxi jde o udrZovéni pfedem zvolené hyperizulinémie a euglykémie (izoglykémie) infuzemi
po urdity éasovy Usek. Pro hodnoceni tcinku inzulinu (inzulinova senzitivita, rezistence)
nepouZiva mnoho ukazatel@, jejichZ zékladem je vzdy spotfeba glukézy (M).Spotreba glukdzy
je mé¥itkem G&inku inzulinu. Hodnotime za urcitou Casovou jednotku (obvykle poslednich 30-
40 min. clampu), vyjadfujeme ji v mg/kg/min.
Vypocet se provadi dle vzorce:
M= vgupriim/ Kgu
Kde vqupriim je préimérna rychlost inflize VIC za danou ¢asovou jednotku v mi/hod a Kg je

konstanta pro prepoget rychlosti podavani glukdzy.
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Spotreba glukdzy je veli¢ina zahrnuijici jak non-inzulin dependentni tak na inzulinu
dependentni transport do bunék, je zavisla téZ od hodnoty glykémie. Spotfeba glukdzy
odpovida ucinku inzulinu, pokud je blokovana produkce glukdzy v jatrech a ledvinach. Ta je
blokovana podanim inzulinu.

Metabolicka clearence glukdzy je dalSim méFitkem Gcinku inzulinu. Vypocitdme ji jako
podil spotfebované Glc a priimérné glykémie.Pokud je provedena série clampovych vysetieni
s pouzitim rznych rychlosti inzulinu, je mozno sestroijit kfivku zavislosti G¢inku na dévce
inzulinu. Pokud je t¥eba pouZit vy&& davky inzulinu k dosazeni maximélniho Gcinku je tento
defekt oznacovan jako porucha senzitivity vaci inzulinu.

3.1.1 Hyperglykemicky clamp (HGC)

HCG je zlatym standardem co se tyka testovani sekrece inzulinu, dale velmi presné
kvantifikuje miru tolerance glukdzy. Hyperglykémie je béhem tohoto testu navozena
bonusem Glc a udrzovana kontinualni inflzi, jejiz rychlost je upravovana na zakladé hodnot
glykémie mérenych v intervalech 5-10 min. Obvykle je glykémie stabilizovana pfi hodnotach
12 mmol/I pfinejméné 2 hodinovém trvani clampu. Spotreba Glc (M) béhem HCG vyjadfuje
miru tolerance Glc (na rozdil od HEC,kde je M méfitkem Gcinku inzulinu a inzulinorezistence),
M béhem HGC pocitame dle stejného vzorce jako u HEC, je nutno ale zohlednit ztraty Glc
modi. Dale hodnotime primérné hladiny inzulinu béhem casového Useku, jez vypovidaji o

endogenni sekreci inzulinu.
3.1. 2 Hypoglykemicky clamp

Je zlatym standardem v testovani reakce kontraregulacnich hormont (glukagon, adrenalin,
kortizon, STH) na hypoglykémii.. Reakce na hypoglykémii je zavisla na jejim stupni,

k hormondlni reakci dochazi s urcitou latenci. Pfi tomto testu hodnotime pritomnost
subjektivnich a objektivnich zndmek hypoglykémie a hodnotime odpovéd' kontraregulacnich
hormond.

Klasicky se hyperglykemicky clamp vyuzivan k testovani sekrece inzulinu, euglykemicky nebo
izoglykemicky hyperinzulinovy clamp k testovani sekrece kontraregulacnich hormong.



3. 1. 3 Shrnuti vyuziti clampovych technik

Kvantitativni zhodnoceni:
L. inzulinova rezistence (HEC a HIC)
II. sekrece inzulinu
III.  odpovéd kontraregulacnich hormond

IV.  nainzulinu nezavisly transport Glc (HGC)

Testovani vzajemnych interakci utilizace energetickych substratdl

Stabilizace a standardizace metabolického prostfedi u nemocnych s diabetem pfi funkenich

| testech

3.2 HOMA

HOMA (homeostatic model assesment) je metoda ur¢ena ke zjistovani funkce B- bunék
pankreatu a k detekci inzulinové rezistence (IR). Provadi se na zakladé méfeni bazalni
hladiny glukézy (po noénim hladovéni) a inzulinu nebo koncentrace C peptidu.

HOMA model je ziskdvan z matematické evaluace vztahu mezi funkci B-bb a IR

v idealizovaném modelu, jeZ je potom pouzita uréeni ustaleného stavu inzulinu (steady-state)
a koncentraci glukdzy.

Vztah mezi glukézou a inzulinem v bazalnim stavu poukazuje na rovnovahu mezi tokem
hepatalni glukézy a inzulinu, ktery je udrzovén zpétnou vazbou mezi B- bufikami pankreatu a
hepatalni tkani

Rovnice, které jsou pouzivané pro vypocet pro IR a funkci B-bb:

HOMA1-IR _ (FPI x FPG)/22.5
HOMA1-%B _ (20 x FPI)/(FPG -3.5)
Kde FPI je koncentrace plazmatického inzulinu nalacno (mU/l) a FPG je plazmaticka hladina

glukézy nalacno (mmol/l).
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4. Uloha visceralni tukové tkané v patogenezi metab.komplikaci

Podil genetickych (vnitfnich, resp. metabolickych) faktord a faktorll vnéjsich
(psychologickych, vzd&lani, pFejidani se, omezeni pohybu) pfi vniku obezity a jejich
odpovéd' na insulin nez neobézni, to vedio k vytvoreni hypotézy o viivu obezity na vznik
insulinové rezistence. Mechanismy spojujici obezitu a inzulinorezistenci vSak nejsou
dostateén& zndmy. Obézni pacienti maji snizenou oxidaci glukézy a zvySenou betaoxidaci
mastnych kyselin v porovnani s neobéznimi, maji hyperinzulinémii (to mdize vést k down
regulaci inzulinovych receptor{l na bunétnych membréanach. Studie u zdravych osob ukazaly,
se zvyéené hladiny FFA(volnych mastnych kyselin) vedly ke snizené insulinem umoznéné
utilizaci glukézy perifernimi tkdn&mi. Volné mastné kyseliny maji také urcity lipotoxicky
G&inek pro beta bufiky Langerhansovych ostriivkll pankreatu. Dale je znamo, Ze pacienti
s centralni (androidnf) distribuci tuku jsou rezistentnéjsi na insulin neZ pacienti s rozloZenim
gynoidnim.Také bylo zjist&no, Ze redukce tukové tkéné u obéznich zlepsuje insulinovou
senzitivitu.V roce 2000 se byly publikovany studie zabyvajici se pfirozenym ligandem
receptoru syntetickych sekretagog rlistového hormonu (GHS-R) - ghrelinem. Vysoka exprese
jeho mRNA v GIT (pfedevsim v Zaludku- hlavné ve fundu) v kombinaci s mozkovym
kmenem, hypotalamem hypofyzou aj., dala vzniknout teorii, Ze ghrelin by mohl byt dilezitym
spojovacim &lankem mezi GIT a centry regulace pfjmu potravy. Tato teorie byla potvrzena
pozorovanim na mysich a krysich modelech, kde jednorazova intraperitonealni a
intracerebroventrikuldrni aplikace ghrelinu vedla u subjektd k signifikantnimu zvySeni pfijmu
botravy v délce trvani 24 hod. Bylo zjist&no, Ze doslo k aktivaci neurond produkujicich
neuropeptid Y a AGRP (agouti-related protein= endogenni antagonista melanocortinu -4),
dva silné stimulatory pFfjmu potravy. KdyZ byly podény protilatky proti ghrelinu tfidy IgG ,
doglo k zasadnimu potlaceni piifimu potravy. Ve vztahu k leptinu se zda, ghrelin blokuje
leptinem navozené omezeni prijmu potravy, tudiZ plsobi antagonisticky.

Ghrelin je také G&innym stimulétorem sekrece rlistového hormonu u krys (dochazi k inhibici
somatostatinu), centralnim stimulatorem Zaludecni motility a tvorby HCl v Zaludku. Ucinky na
GIT jsou mediovany parasympatikem cestou n. vagus. Na zacatku roku 2001 byl popsan
hormon rezistin, tvofen prevazné tukovou tkéni, vysledky studii naznauji, Ze by mohl byt
spojujicim &ldnkem mezi obezitou a diabetem. U geneticky i alimentarné determinované
obezity jsou hadiny rezistinu zvySeny. Na mysim modelu pfi podani protilatky proti rezistinu
doélo ke zlepgeni dinkd insulinu a ke sniZeni glykémie u alimentarné indukované obezity.

Podani rekombinantniho rezistinu normalnim mysim mélo za nésledek sniZeni citlivosti
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k inzulinu a nardst hladin glukdzy v krvi. Insulinem stimulované vychytévani glukézy
adipocyty bylo inhibovano rezistinem a potencovano jeho neutralizaci. Exprese mRNA
rezistinu je regulovana podle nutritivniho stavu organismu. Jeho inhibicni efekt na
diferenciaci adipocytd by mohl hréat roli ve zpé&tné vazbé& mezi stavem vyZivy a adipogenezi.
Na molekularné - genetické Urovni se zdd, Ze kromé rezistinu existuji dvé skupiny rezistin-like
molekul (RELM), RELM- a je secernovany protein s omezenou tkénovou distribuci a nejvy3si
koncentraci v tukové tkani, RELM-b je protein secernovany a piitomny pouze v |GIT,
predevsim v tlustém stfevé.Exprese RELM-b je markantné zvySena u tumorl vychazejicich

z epitelu colon.

4. 1 Tukova tkan jako endokrinni organ.

Tukové tkan je sekreéni orgén, ktery vyluCuje Fadu plisobkd a hormont, které se mohou

podilet na projevech metabolického syndromu. (viz tabulka)

e

-

Latka Predpokladany Gcinek
Leptin potlaceni hladu, ovlivnéni reprodukce,

energetického vydeje a hemopoezy

lipoproteinové | Lipolyza

lipaza

IL-6 aterogeneze, ovlivnéni imunitniho systému,
zanétu

Adipsin chut’ k jidlu

Rezistin Inzulinorezistence

angiotenzinogen | Hypertenze

TNF- alfa Inzulinorezistence

plazminogen Fibrinolyza

activator

inhibitor-1

Visfatin Inzulinotropni efekt

adiponektin zvy$uje insulinovou senzitivitu, ma

protektivni efekt na endotel a myokard.
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Je pravd&podobné, Ze tukova tkah u obéznich i visceralni tuk u nemocnych s normalni
hmotnosti se podileji na patogenezi metabolického syndromu a jeho komplikaci. Modelové
Ize vztahy sloZek metabolického syndromu sledovat na pacientech, jez podstoupili bandaZ
saludku. Tito pacienti prakticky vSichni vyrazné redukuji hmotnost, tato redukce mé rozdilny
efekt na slozky metabolického syndromu. BandaZ Zaludku je jednim z nejvyznamnéjsich
opatfeni v prevenci i 1é¢bé diabetu 2. typu.

SniZuje riziko vzniku diabetu za 2 roky 32x a po 8 letech jesté 5x. I v Iébé diabetu je u
morbidné obéznich diabetikd bandéZ Zaludku nejefektivnéj$im opatfenim. Podle jedné ze
studii mélo po 14 letech 82,9% diabetiké a 98,7 % pacientl s poruSenou glukézovou
toleranci normalni hladiny glykémie a glykovaného hemoglobinu.

Vliv tukové tkdné& na esenciéini hypertenzi (dal3i ze slozek metabolického syndromu) je
odlidny. PO 2 letech doslo k redukci vyskytu hypertenze 2,6x a po 8 letech byl vysledek

v obou skupinach srovnatelny. Redukce hmotnosti bariatrickym vykonem je viibec
nejefektivnéj$im opatfenim v prevenci diabetu u obéznich. Pomér Sanci (odds ratio) pro vznik
diabetu po 8 letech je 0,16 a pro hypertenzi 1,01. tab. 10.4 (metabolicky syndrom a
obezita/Svacina) uvadi 10 leté vysledky studie SOS na prevenci jednotlivych metabolickych

onemocnéni.

4.2 Funkce cytokin tukové tkané

Tukové tkan mizZe ¢astecné vysvétlit vazbu obezity na hypertensi (produkce
angiotenzinogenu, IL-6, leptin). Nejznamé&jsim plisobkem tukové tkang je leptin, je to
proteohormon o 167 aminokyselinach, je velmi podobny cytokinlim.Leptin je produktem
exprese ob genu na 7. chromozomu, jeho hlavnim mistem produkce je bila tukova tkari, dale
placenta a Zaludek. Bylo prokazano (Hayes, 1977), Ze po injekci leptinu dochazi, ke zvySeni
sympatické aktivity.Ma centralné anorektické dcinky, podili se na menarché, ma podplrny
vliv na hematopoezu.

Leptin mé& i dal&f cinky, vyvolava vyssi tonus sympatiku a stimuluje rlst nadord.
Ovliviiuje enzymy tvorby mononenasycenych mastnych kyselin stearoyl-CoA desaturasy-1,
jeji? aktivita Gzce souvisi s metabolickych syndromem. Leptin produkovan tukovou tkani je
uvolRovan do krve, dostéva se do CNS, dostava se k leptin senzitivnim neurond, jez se
nachdzeji zejména v oblasti ncl. arcuatus. Tlumi sekreci neuropeptidu Y (stimulant chuti
k jidlu). Antagonisticky s leptinem se na sympatickém tomu CNS podili i ghrelin. Leptin
aktivuje neurony obsahuijici alfa- melanocyty stimulujici hormon a tzv. kokainem- a
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metamfetaminem- regulované transkrip&ni faktory. Tato aktivace vede ke zvySeni tonu
sympatiku a hodnot krevniho tlaku. Kardiovaskularni plsobeni alfa MSH je zprostfedkovano
déle receptorem pro melanocortin -4. Ten je inhibovéan AGRP. Ghrelin a neuropeptid Y
potlacuji aktivitu sympatiku. Leptin tiumi sympatolytickou aktivitu neuropeptidu Y.

Ghrelin dale centraln& moduluje aktivitu baroreceptorl a aktivitu sympatiku
v ledvindch a také ma vliv na srdeéni frekvenci. Leptin plisobi pfimo v ledvinach
natriureticky. V ledviné se vyskytuji receptory, které mohou byt pii dlouhodobé vysokych
hladinach leptinu, relativné down regulovany (rezistentni). Vyssi hladiny leptinu je provazena
cca 3x vy$Sim rizikem cévni mozkové prihody.

Dal&im plisobkem tukové tkané je adiponektin, tento protein je v krvi pfitomen
v relativné vysokych hladinach.Ma protektivni G¢inek na vznik aterosklerézy a insulinove
rezistence. Podani adiponektinu redukuje jaterni produkci glukézy a snizuje endotelialni
dysfunki, zvySuje utilizaci mastnych kyselin a u zvifat snizuje hladinu triacylglyceroll a
mastnych kyselin. Nepochybné sniZzuje i jaterni a svalovou steatézu. Adiponektin je
secernovan zdravou tukovou tkani $tihiého jedince, u obéznich je produkovén v nizsi mite.
Kratkodoby trénink zvy3uje sekreci adiponektinu a inzulinovou senzitivitu. Mechanismus
plisobeni adiponektinu na sniZeni inzulinorezistence neni zcela zndm. NejspiSe plisobi pres
pokles jaterni produkce TNF-alfa a tudiZ ani nema pravdépodobné pfimy vztah k hypertenzi.
Malé davky alkoholu zvySuji hladinu adiponektinu, tento efekt je nezavisly na zvySeni HDL-
cholesterolu. U mladych dospé&lych vysvétiuje hladina adiponektinu 73% variace insulinové
senzitivity nezavisle na BML.

Angiotenzinogen je produkovén zejména v jatrech, ale jeho produkce v tukové tkani
je rovné? vysoka. Plazmaticky angiotenzinogen je soucésti alfa2-globulinové frakce
plazmatickych proteind. Je sloZen ze 453 aminokyselin. Jeho produkce v jatrech je
stimulovana naptiklad estrogeny (proto hladiny vy3si v gravidité). Angiotenzinogen je
soutasti osy renin- angiotenzin- aldosteron, ktery se vyznamné podili na regulaci krevniho
tlaku, ma téZ vztah k hypertrofii svaloviny cév a srdce.

TNF- alfa je multifunkéni cytokin, md G&inky katabolické, suprimuje pfenaSece glukozy,
zvySuje inzulinorezistenci, zvysuje lipolyzu.

Tzv. acylaci stimulujici protein (ASP), ktery je také produkovan v tukové tkani, ma
vztah ke vzniku inzulinresistence a diabetu mellitu 2. typu. Ovliviiuje zejména metabolismus
mastnych kyselin a jejich ukladani. Porucha jeho syntézy vede k neschopnosti ukladat MK do
tukové tkand a vede ke vzniku insulinové rezistence.

Daléim produktem tukové tkang je tzv. PAI-1 inhibitor. je to vyznamny antifibrinolyticky

faktor, plisobi, Ze pacienti trpici metabolickym syndromem jsou prokoagulacnim stavu (maji
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poruchu fibrinolyzy). Jeho hladina je regulovana do jisté miry dalsimi systémy (zanétlivymi
medidtory IL -1,6, systémem renin-angiotensin-aldosteron). Omezeni soli v potravé zvysi
PAI-1 u hypertonikd. PAI -1 je téZ produkovan v jatrech.

Tzv. adiponektiny-interleukiny tukové tkané, CRP, TNF —alfa a dalsi pfispivaji
k systémovému zan&tu a vzniku inzulinresistence. Klinicky pouzivanym markerem endotelialni
dysfunkce je napfiklad mikroalbuminurie.

Tukova tkar je nejvétsim hormonalné aktivnim orgénem lidského téla. Obezita je
onemocnéni definované kvantitativné nikoli kvalitativng, ne kazdy obézni trpi hypertenzi at
uz esencidlni nebo sekundarni. Skoro kazdy obézni vS§ak ma endotelialni dysfunkci a
inzulinovou resistenci. Metabolicky syndrom je do zna¢né miry endokrinopatii tukové tkané.
Podle nékterych novéjsich teorii je diabetes 2. typu vyvolavan priméarni mitochondriaini
poruchou . Vyznamné se na selhani sekrece inzulinu podili selhani tukovych bunék, a tedy
primarni poruchy mitochondrii tukové tkané.

Tukova tkaf ma ale i vyznam pozitivni jak jiz bylo uvedeno, nékteré mediatory
produkované tukovou tkani mohou citlivost na insulin i zvySovat. Do této skupiny patfi mimo
jiné adiponektin, dale také leptin a insuline like growth factor 1. Pfedpoklada se, Ze tukova
tkan, pokud je spravné metabolicky naladéna (tukova tkér Stihlého Clovéka), vychytava
postprandialng tukové latky a chrani tak klicové orgény, jako jsou jatra, pankreas, Ci svaly
pred ektopickycm uklddanim tuku. Lze tedy shrnout, Ze obézni pacient nema dalSi schopnost
ukladat tuk, jeho tukova tkari neni schopna chrénit ostatni organy pred ektopickym
uklddanim tuku a produkuje latky, které plsobi diabetogenné (resp. zhorsuji
inzulinoresistenci a zvy3uji tonus sympatiku). Naopak tukova tkaf Stihlého jedince i
obézniho, jeZ redukoval svoji hmotnost, produkuje spiSe latky sniZujici inzulinoresistenci a
chrani tkand téla pied ektopickym ukladanim tukové tkané (sama tukova tkar je schopna
vychytévat a absorbovat tuky)- I 5-10% Ubytek hmotnosti u obéznich ma vyrazny viiv na
senzitivitu bun&k k insulinu, hypertenzi a dalsi slozky metabolického syndromu.
Intracelularni, zejména intramyocelularni tuk je nejcitlivéjsi k redukci.Vztah obezity
k hypertenzi mZe byt bud’ pfimy( vliv aktivace sympatiku), tak nepfimy (vliv vyvolavajici
systémovy zénét a aktivaci endotelu).

Je fada Uspé&snych nalez{l molekuldrni genetiky v oblasti obezity, diabetu 2. typu i
fenoménu inzulinorezistence a inzulinové sekrece. Napf. jde o detekci tzv. IRS proteind,
prenasetl glukézy GLUT4 a GLUT 2, fosfatazy PTP, jaternich nuklearnich faktord, receptord
PPAR a daldich. Zadny z t&chto nalezd vsak dnes neni 100% nalezem pro urceni rizika

diabetu 2. typu a ani metabolického syndromu.
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Mechanismus spojujici abdominalni tuk a metabolické riziko

Ridici mechanismus

Nadbytek energetickych substratd je pro tkané toxicky
(napt. hyperglykémie u DM, nadbytek FFA u IR a ICHS)
Pozitivni energeticka bilance — hromadéni TG ve tkanich

l

Zvysena lipolyza — uvoliiovani FFA do obéhu

l

Hromadéni tuku v jatrech, pankreatu a kosternich svalech

l

Negativni ovlivnéni jejich funkci a metabolismu

i

Zvyseny obrat TG — lokalita hromadéni - riziko



5. Metody méreni visceralni tukové tkané

Mezi zobrazovaci metody, jeZ stanovuiji distribuci tukové tkéné v organismu, patfi
potitatova (computerové) tomografie (CT) a nuklearni magneticka rezonance (NMR). Pfi
t&chto metodach se mé¥i plocha intraabdominélni (IAT) a subkutédnni abdominalni tkané
(SAT) ve vysi bedernich obratlfi L.s. Intraabdominaini tukova tkaf se dale déli na
intraperitonedini retroperitonedlini tukovou tkaf, subkutanni tukova tkan byla v posledni
dobé rozd&lena na dveé vrstvy, povrchni a hlubokou SAT. Hluboka vrstva tukové tkané se
jevi metabolicky aktivni asi jako intraabominalni,spiSe neZ subkutanni tukova tkan.

Jako dal& metodu literatura uvadi dudini rentgenovou absorpciometrii (DEXA), jeZ stanovuje
mnoZstvi tzv. centralniho tuku (obsah tukové tkéné v oblasti trupu) ve srovnani s mnoZstvim
tuku na koncetinach.

K mé¥eni intraabdominalni tukové tkané se rovn&Z pouZiva ultrasonografie, pfi niz se
stanovuje vzdalenost mezi vnitini plochou piimého bfisniho svalu a pfedni stranou aorty.
Vyhodou této metody,je dostupnost pristrojového vybaveni, nevyhodou nutnost vysetfeni
stejnym pracovnikem (k vySetfeni je pouZivén tlak, jez by mé&l byt stabilni v pfi kazdém

vysetreni).
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6. Studie

6.1 Uvod

Cilem studie bylo zjistit do jaké miry zavisi inzulinova rezistence na mnoZstvi visceralni
tukové tkané.

6.2 Subjekty a metodika

Studie se z(&astnilo 64 Zen ve véku 21 aZ 66 let. Témto Zenam bylo CT zméfeno mnoZstvi
visceralni tukové tkané&, nasledné u nich byla zjistovana inzulinova rezistence metodou HOMA
a CLAMP.

6.3 Vysledky

Ziskané vysledky méfeni viz. pfiloZzena tabulka

6. 3.1 tabulka
Primér Smérodatné odchylka
CT-Visceral Fat (cm?) 109,982 27,1
HOMA 2,836215 0,397533
6.3.2 Graf

Vztah inzulinové rezistence k mnozstvi visceralni tukové tkané
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6.4 Diskuze

Dle vysledk studie a pFiloZeného grafu je patrna stoupajici tendence inzulinové rezistence se
stoupajicim mnoZstvim viscerélni tukové tkané. Tento vztah v3ak neni pfima dmérnost, na
metabolismu glukézy v organismu se podili velkou mé&rou i svalova a jaterni tkari, hormonalni
regulace. Toto by mohlo vysvétiit velké individuini rozdily u jednotlivych osob Ucastnicich se
studie. Bylo by zajimavé porovnat hodnoty inulinové rezistence s mnoZzstvim visceralni tukové
tkané a mnoZstvim svalové tkané v organismu zkoumanych osob, dale bychom mohli
sledovat vliv redukce mnozstvi visceralni tukové tkané u sledovanych osob v Case, jak vlivem
reduk&niho programu v rdmci omezeni energetického pifjmu, tak zvySenym energetickych

vydejem (cvideni) a tim hodnotit (i¢innost cviceni na sniZeni inzulinové rezistence.




Zaveér
Obezita a metabolicky syndrom se v poslednim stoleti v désledku nadmérné konzumace
potravy a nizéiho energetického vydeje v staly celosvétovou epidemi.
Obezita a sni spojené vy3§i mnoZstvi visceralni tukové tkané je spojeno s mnohymi
zdravotnimi riziky. Mezi nejvéznéjsi komplikace patfi metabolicky syndrom a s nim spojena
inzulinova rezistence. Ta ve svém dlsledku mize dale vést k rozvoji diabetu mellitu 2. typu
a akceleraci aterosklerézy a tim padem rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni.
Klinické studie se Gcastnilo 60 Zen ve véku od 21-66 let s BMI pohybujicim se od dolni
hranice normy aZ po morbidni obezitu. Témto Zenam byla zméfena inzulinova rezistence
metodou HOMA a CLAMP a déle u nich bylo zji$fovano mnoZstvi visceralni tukové tkané
-- prost¥ednictvim CT.Na zakladé (dajd zjisténych z téchto vysetfeni Ize usuzovat, ze se
o stoupajicim mnoZstvim visceralni tukové tkéné dochézi ke zvySovani inzulinové rezistence.
Byly v8ak zaznamendny velké individudini rozdily v inzulinové rezistenci s ohledem na

mnozstvi visceralniho tuku.




Souhrn

Tato diplomova prace je zamé&Fena na hledani vztahu mezi BMI, obezitou,mnozstvim
viscerdlni tukové tkané a inzulinovou rezistenci. Vsechny tyto faktory mohou vyznamnou
mérou prispivat k rozvoji metabolickych komplikaci, jeZ mohou znacnou mérou sniZit kvalitu
popf. az ohrozit Zivot Clovéka.

V prvni ¢asti diplomové préce jsou vymezeny pojmy, epidemiologie, etiopatogenezy,
diagnostiky a terapie obezity. Dal3i oddily pojednévaii o souvislosti obezity, vy$3iho mnoZstvi
visceralni tukové tkang, inzulinorezistence a metabolického syndromu a moznostech
prevence metabolickych komplikaci obezity. V posledni ¢asti jsou zminény metody zjiStovani
inzulinové senzitivity, popr. rezistence;dal metody hodnoceni mnoZstvi visceralni tukové
tkané a popis klinické studie zabyvajici se hodnocenim vztahu BMI a inzulinové rezistence.
Studie sledovala 60 Zen ve véku 21-66 let, u t&chto Zen byl zméfen BMI,mnoZstvi tukové
tkdné a zjiéténa inzulinova rezistence metodou HOMA. Byla zjisténa mirnd,nikoli linedrni,
zavislost stoupajici inzulinové rezistence se stoupajicim mnoZzstvim visceraini tukové tkane.
Nicméné byly té7 zjistény velké individudlni rozdily, jeZ mohou odpovidat rlizné metabolické
aktivité (hormonalni regulace metabolismu glukézy, mnoZstvi svalové hmoty aj) danych

subjektd.



Summary

This thesis is directed at finding the relationship between the BMI, obesity, the amount of
visceral fatty tissue and insulin resistance. All these factors can significantly contribute to the
development of metabolic complications that can substantially decrease the quality and even
possibly jeopardize the life of the patient.

The first section of the thesis is dedicated to defining the concepts, epidemiology,
ethiopathogenesis, diagnostic tools and therapy of obesity. Further sections discuss the
contingency of obesity, higher amounts of visceral fatty tissue, insulin resistance and the
metabolic syndrome, as well as the possible measures to prevent metabolic complications of
obesity. The last section examines methods of calculating insulin sensitivity or even
resistance; further, methods of evaluating the amount of visceral fatty tissue and the
description of a clinical study inspecting the relationship between the BMI and insulin
resistance.

The study observed 60 women between the ages of 21-66 years, where their BMI, the
amount of fatty tissue and their insulin resistance using the HOMA method were measured.
A slight, however, non-linear, relationship between insulin resistance and the increasing BMI
was discovered. However, large individual differences were discovered that possibly

correspond to the varying metabolic activity of the given subjects.
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