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Uvod

Pro zpracovani své diplomové prace jsem si vybrala téma ,,VIiv redukce
vahy na ukazatele metabolického syndromu u obéznich jedinct“. Je to Siroké
téma, obsahuje v sob¢ problematiku redukce télesné hmotnosti a celou
problematiku metabolického syndromu X. O redukci télesné hmotnosti a obezitu
vibec se zajimam jiz od gymnazidlnich let, se jménem metabolicky syndrom jsem
se setkala az pfi studiu mediciny. Dlouho jsem si nevédéla rady, jak tento
syndrom uchopit. Kde za¢ind a kde konc¢i? Védéla jsem o obecné, jiz zastaralé
Raevenové¢ definici, také o tajemnych nazvech ,,smrtici kvarteto ¢i ,,syndrom X,
nevypovidajicich v§ak mnoho o tomto syndromu. Povédomi o velké rozsitenosti
onemocnéni a o komplikacich, kterd pacientim piinasi. Béhem studia interni
mediciny jsem vidéla, jak velmi je to diskutované téma, a jak zdvazné misto na
poli interniho 1ékafstvi zaujimd. K vybéru tématu své diplomové prace vedla me
tedy touha vice porozumét etiologii, patogenetickym vztahiim, komplikacim a

1é¢bé tohoto syndromu.



1. Metabolicky syndrom

1.1 Uvod

Jiz v prvni vété bych chtéla zminit podstatnou skutec¢nost, Ze metabolicky
syndrom je velmi Casté onemocnéni. V naSich podminkdch miize postihovat az
50% populace.

Metabolicky syndrom X je komplexni onemocnéni. Jiz diive bylo znamo,
7ze se jistd onemocnéni vyskytuji spole¢n€, v posledni dobé se poodkryva
patogeneticky mechanismus, jak spolu choroby souviseji, v jaké vazbé k sobé
navzajem jsou. Vi se, ze primarni poruchou je zdédéna necitlivost na inzulin, ke
které se béhem zivota ptidavaji dal§i slozky metabolického syndromu, ve
sttednim véku to byva hypertenze a jeSté pozd¢ji obvykle cukrovka. Mezi
onemocnéni metabolického syndromu (podrobnéji bude uvedeno dale) patii
vysoky krevni tlak, diabetes druhého typu, obezita s nahromadénim visceralniho
tuku, a porucha metabolismu lipidd. U jedincii s t€émito chorobami se pak ¢asto
vyskytuji komplikace ateroskler6zy, infarkty, mozkové piihody a podobna
onemocnéni. Existuje pekné piipodobnéni (14) metabolického syndrom X k
plovoucimu ledovci. Prirovnava S$picku ledovce k tomu, co je na pacientovi
patrné, co ,,vidime* - zméfime mu zvySenou hladinu glukoézy v krvi. Ta Cést
ledovce, ktera je pod hladinou, piedstavuje dalsi rizikové faktory onemocnéni
srdce a cév. Lidé s metabolickym syndromem jsou vzhledem k nékolika
rizikovym faktorim vystaveni vétSimu riziku rozvoje nejen diabetu 2. typu, ale i
ateroskler6zy a komplikaci, jez jsou s ni spojeny.

Dulezité je véas rozvijejici se metabolicky syndrom u pacienta rozpoznat.
Vcasnou lécbou nékterych slozek metabolického syndromu se oddali dalsi

komplikace a prodlouzi a zkvalitni se zivot jedince.



1.1.1 Je metabolicky syndrom civiliza¢ni onemocnéni?

O obezit¢ existuje urcité poveédomi, ze patii mezi tzv. civilizaéni
onemocnéni. Co to znamena, které onemocnéni si zaslouzi byt takto nazyvano, na
které choroby mame nazirat jako na choroby civiliza¢ni?

Samotnou definici se mi nepodafilo nalézt. J& sama tzv. civilizacni
onemocnéni chdpu jako onemocnéni, jehoz vznik souvisi s prostfedim, ve kterém
se Clovek naléza, spolu s tim, jakym zplisobem v ném existuje, jakym zpisobem
jej vyuziva.

Zijeme v prostiedi, civilizaci, kultufe, na které ¢lovék pracoval od svého
zrodu. Clovék se ménil a méni se, vyviji se spoledenstvi, ktera vytvafi. Stava se
clovek ve svém vyvoji stale lepSim a dokonalej$im? Neni vyvoj a veskeré lidské
snazeni motivovano jen touhou ulehéit si praci, zjednodusit si ziti, pobyt na
planeté, jiz obyvame? Je Clovék ve své podstaté tvor pohodlny? Je hnacim
motorem to, Ze chce lidska bytost mit co jist, byt v teple a suchu, citit se bezpecné,
svobodné, milovat, byt milovana?

Zijeme na podatku 21. stoleti. Jak by se dal charakterizovat ¢lovék nasi
doby? Libi se mi termin, ktery pouzil ve své prednasce doktor Petr Zach. Nazval
¢loveka 21.stoleti ,,Ctyfnozcem®. Je to €lovek, ktery ke svému fungovani pouziva
¢tyfi koncetiny, tedy koncetiny horni a dolni. V préaci vétSinou sedi, hybe se
minimaln¢, pokud ftidi auto, zapoji opét jen koncetiny. Nemam rada
zevSeobecnovani. Presto lze logicky pozorovat rozdil, anebo posun, zadate-li,
stoleti. Zmény v jeho aktivitdch pracovnich, ale i v aktivitach, kterymi travi volny
¢as, jsou patrné. Technicky pokrok vede k tomu, ze ke svému fungovani a
uspokojeni vSech svych potteb zapojujeme stroje, které za nas dé€laji praci. My uz
nemusime délat témér nic, nechceme-li.

Zatimco tedy naS energeticky vydej klesd, energeticky ptijem je naopak
vys$si, nez potiebujeme. Energeticky bohaté potraviny, navic chutné, jsou vSude
kolem nas, jsou snadno dostupné. Tak tomu také nebyvalo vzdy. Jako vzpominka
na doby, kdy nasi predci byli vystaveni obdobim nedostatku potravy, ziistal v
naSem genomu vepsan tzv. Setrny, anglicky ,,thrifty* genotyp, ktery zvyhodnoval

pteziti jedincim s nizkym bazalnim energetickym vydejem. Bylo vyhodné mit



energii nastifadanou v tukovych zasobach. Nasi piedkové piezili obdobi hladu jen
diky tomu, ze uméli ucelné¢ vyuzivat potravu. Po piijeti potravy byli schopni
ukladat energii ve formé tuku. To bylo velmi vyhodné, a proto se geny, které toto
umoznovaly, v populaci rozsitily. Zda se, ze dnes, kdy mame potravy dostatek, a
Setfeni energie vede k obezité, patii jedinci s tzv.“thrifty” genotypem mezi

pacienty s metabolickym syndromem.

Metabolicky syndrom neni ddn pouze naSi genetickou vybavou, a také
neni dan jen prostfedim, ve kterém Zzijeme. Miize byt podminén zptisobem, jak

pohodIné a pohodlnost nabizejici prostiedi kolem nas uzivame.

Prostiedi, ve kterém zijeme, a které jsme si utvofili, ¢i které jsme si
vybrali, se da vyuzivat rizné. Mé-li ¢lovek za cil omezit své hybani se, mize se
témef nehybat. Obklopen pocitacem, internetem, televizi, telefonem ma volbu
usadit se na gauci, pracovat na tom samém gauci za pomoci internetu, pies
internet platit slozenky v bance, ucastnit se virtudlnich konverzaci se svymi
prateli, nechat si posilat jidlo domt donaskovou sluzbou a podobné. To samé
prostiedi, tu samou realitu ale jiny ¢lovek, tieba i stejné socioekonomické urovne,
muze vyuzivat diametralné odlisné.

V ¢em tkvi to, jak ¢lovek vyplituje sviij Cas, jak zije? Pro¢ n€kdo je puzen
do aktivniho zptisobu zivota, zatimco jiny je pohodiny a liny? Je to zakofenéno v
genomu jedince? Ci je to pozorovanim zplsobu Zivota rodi¢t a naudeni se

stejnym stereotyptim? Jde snad o vliv vychovy v détstvi?

1.1.2 Relativita BMI

Zijeme ve 21.stoleti. Jako Cesi patiime mezi nejtlustsi narody v Evropé.
Kdyz jsem po dobu nékolik mésicii pobyvala ve Spojenych statech, pfipadala
jsem si tam se svym BMI 21 jako nejstihlejsi ¢lovek Siroko daleko. Denné jsem
nevychazela z udivu. Ani po mésicich jsem si nezvykla na velkou koncentraci
obéznich lidi, déti 1 dospelych. Obrovsti lidé, které jsem z pozice zaméstnance
zabavniho parku musela z atrakci vyprovazet s diplomatickym odivodnénim, ze

bohuzel bezpecnostni pasy na sedackach jsou na né piili§ kratké. Hypermarkety



nabizejici superbaleni dvaceti krabic kukuficnych lupinkli za cenu deseti.
Konzum. Jidlo vSude. Levné. Dobré. Kvalitni? Kdyz jsem o jinych prazdinach se
stejnym BMI vystoupila z vlaku na Ukrajing, plisobila jsem pokud ne pfimo otyle,
tedy alesponi jako velmi dobfe ziveny Clovek, ktery zjevné Zije v piebytku. Chleba
se kupoval ne v hypermarketu, ale v nepojizdném autobuse slouzicim jako
samoobsluha. Po tydny, které jsem v této vesnici piebyvala, byl chléb k dostani
dvakrat. Obcas jsem méla hlad.

Zijeme ve 21.stoleti. Ve stoleti, ve kterém Ziji ,,étyfnozci®, ve kterém civilizace

vvvvv

moznost volby, jak naloZit se svym Zivotem. Minimalné v Cechach, ve 21.stoleti.

1.2 Definice metabolického syndromu

Metabolicky syndrom je fada kardiovaskularnich a metabolickych
komplikaci doprovazejicich androidni obezitu (obezita, pti které dochazi k
hromadéni tuku na hrudniku a na bfise), které predisponuji jedince k vysokému
riziku rozvoje korondrnich onemocnéni a diabetu 2.typu. Metabolicky syndrom je
Siroce rozSifeny mezi dospélou populaci v rozvinutych zemich, a frekvence se
zvySuje s vékem. Existuji 3 definice metabolického syndromu:
dle World Health Organisation (WHO) z roku 1999
dle the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel NII
(NCEP-ATP II) z roku 2001
dle the International Diabetes Federation (IDF) z 2005

ad 1) V roce 1999 byla uvedena WHO definice metabolického syndromu uvadéna
jako dysmetabolicky syndrom. Syndrom je podle ni definovan takto:
1. Zakladni podminkou je pfitomnost jedné ze tii zdkladnich slozek: diabetu

druhého typu, poruSené glukoézové tolerance nebo prokazatelné inzulinové

cv v



inzulinové senzitivity méfené clampem nebo nejvyssi kvartil inzulinémie na la¢no
nebo nejvyssi kvartil indexu HOMA..)

2. Ptitomnost alesponl dvou ze ¢yt nasledujicich slozek:

abdomindlni obezita: pomér pas/boky (WHR) nad 0,85 u Zen a nad 0,9 u muzi
nebo BMI nad 30 kg/m2,

hypertenze: krevni tlak nad 160/90

mikroalbuminurie: nad 20 pg/min,

dyslipidémie: triglyceridy nad 1,7 mmol/l nebo HDL cholesterol pod 1 mmol/l pro

zeny a pod 0,9 mmol/l pro muze.

ad 2) Pro diagnostiku metabolického syndromu dle NCEP-ATP II jsou nutna
alespon tii kritéria z nasledujicich:

abdominalni obezita: obvod pasu > 102 cm u muzi, > 88 cm u Zen

koncentrace triglyceridti > 1,7 mmol/l

koncentrace HDL-cholesterolu < 1 mmol/l u muzi, < 1,3 mmol/l u Zen

tlak krve > 130/85 mmHg

glykémie na la¢no > 6,1 mmol/l

ad 3) Definice metabolického syndromu podle internaciondlni diabetologické
federace (IDF, International Diabetes Federation) z roku 2005 je:
abdomindlni obezita s obvodem pasu > 94 cm u muzd, > 80 cm u zen u Evropanti
(pro jiné etnické skupiny plati jiné hodnoty)
plus dva z nasledujicich faktort:

- triglyceridy > 1,7 mmol/l

HDL-cholesterol < 1,29 mmol/l u zen, < 1,03 mmol/l u muzu

tlak krve > 130/85 mm Hg

hodnota glukézy v plazmé nala¢no > 5,6 mmol/l nebo diabetes mellitus typ 2

1.2.1 Studie srovnavajici ATP III a IDF definici metabolického

syndromu
Mnohé studie se zabyvaji srovnanim kritérii definic metabolického

syndromu dle ,the Adult Treatment Panel III (ATP III) a ,the International



Diabetes Federation in Unites States* (IDF). Podle obou studii definice IDF
diagnostikuje vétsi pocet pacientil s metabolickym syndromem. IDF kritéria mayji
podle obou studii niz8i prediktivni hodnotu pro koronarni ptihody.

V jedné ze studii (7), kterd porovnavad klinické charakteristiky a
kardiovaskularni riziko pacientti s metabolickym syndromem diagnostikovanym
podle nové definice IDF ve srovnani s kardiovaskularnimi riziky pacientt
diagnostikovanych podle star$i definice National Cholesterol Education Program
ATP II (NCEP-ATP III), byla provedena praiezova studie pacientil, u kterych
bylo sledovdno riziko kardioaskuldrnich komplikaci (Framingham funktion
NCEP-ATP III) a jiné kardiovaskularni ukazatele, exkrece albuminu moci (UAE
v mg/24 h) a C-reaktivni protein (CRP). Zavér této studie je, Ze pouZiti nové IDF
definice metabolického syndromu zvysuje pocet nové diagnostikovanych pacientii
s metabolickym syndromem. Tito pacienti maji podobné kardiovaskularni riziko
(Framingham), ale nové parametry pouzit¢ k urceni kardiovaskuldrniho rizika

(albuminurie a CRP) byly niZsi.

Dalsi studie (8) zabyvajici se porovnanim kritérii definic metabolického
syndromu dle ATP III a IDF americké a evropské populace. Studie porovnavala
prevalenci metabolického syndromu uzitim ATP III a IDF klasifikace ve dvou
americkych (the Dallas Health Study a National Health and Nutrition Examination
Survey) a jedné némecké studie (Prospective Cardiovascular Munster study).
Kdyz byla uzita kritéria ATP III, prevalence metabolického syndromu byla vyssi
ve Spojenych statech nez v Némecku i u Zen (37 % vs. 18 %) 1 muzi (30 % vs.25
%), zatimco kdyzZ byla pouzita kritéria IDF, prevalence metabolického syndromu
byla 0 25 % vyssi u némeckych pacientd nez u pacientll ze Spojenych statt. K
urceni, kterd kritéria jsou lepsi pro stanoveni kardiovaskuldrnich rizik, zda ATP
IIT nebo IDF kritéria, byli srovnavani némecti pacienti sttedniho véku po dobu
delsi nez 10 let. U 3,4 % muzi bez metabolického syndromu se rozvinula
kardiovaskularni piihoda. Vyssi procento muzi s metabolickym syndromem
definovanym dle ATP II (10,7 %) nez dle IDF (5,5 %) mélo kardioaskularni
ptihodu.



Zaver této studie je, Ze ackoliv prevalence metabolického syndromu byla vyssi pii
pouziti IDF diagnostickych kritérii u vzorku z némecké populace, IDF kritéria

maji nizsi prediktivni hodnotu pro koronarni ptihody.

1.2.2 Definice abdominalni obezity: pomér pas/boky nebo obvod pasu?
Procento télesného tuku je je ¢asto uzivano pro urceni velikosti akumulace
tukové tkan¢ a rizika vzniku obezity. Vime, Ze je silnad zavislost mezi centralni
obezitou a metabolickymi komplikacemi. WHO definice metabolického
syndromu uzivd k definici abdominalni obezity kritérium pomér pas/boky nebo
BMI. Definice dle IDF pro definovani abdomindlni obezity pracuje s obvodem
pasu. Nasledujici studie (9) se zabyva, zda obvod pasu koreluje s indikatory
metabolického syndromu Iépe nez procento télesného tuku. Bylo vysetieno 1 010
zdravych bélocht a afroameri¢anti, muzl i Zen (vék 48,3 + - 17,2 let), BMI 27,0 +
- 5,3 kg/m2. Byl vySetfovan vztah mezi BMI, obvodem pasu a procentem
télesného tuku s vékem, a sérovou glukozou, insulinem, triglyceridy, HDL,
krevnim tlakem.
Studie zavérem poukazuje na to, ze obvod pasu je siln¢ asociovan s ukazateli
zdravotnich rizik, nasledovan BMI. Ackoliv procento télesného tuku je uzite¢né k
méfeni obezity, zdravotni rizika jsou Iépe reprezentovana pomoci urceni obvodu

pasu.

1.3 Z historie

Metabolicky syndrom je uvadén v literatufe pod fadou ndzvi. V 90.letech
byl nejvice pouzivan pojem metabolicky syndrom X ¢i Reaveniv syndrom.
Reaven roku 1988 pod tento pojem shrnul nasledujici kritéria:

1. inzulinorezistence (vyjadienou zejména ve svalech)
poruchu glukézové tolerance resp.diabetes
hyperinzulinismus

zvysené lipoproteiny VLDL

A T

snizeny HDL cholesterol



6. hypertenzi (esencialni neboli primarni)

V roce 1993 revidoval Reaven definici metabolického syndromu
takto: Primarnim nalezem je inzulinorezistence, pomérné pevné sdruzenymi
nalezy jsou hypertenze, hypertriglyceridemie a diabetes. Ve volné&jsi vazbé jsou
mikrovaskularni angina, poruchy koagulace a fibrinolyzy. V jesté volnéjsi vazbé

jsou ICHS a androidni obezita.

Uvedené rozdéleni odpovida klinické zkuSenosti — cast diabetikii a
hypertonikii neni obézni, ale 1 tito jedinci jsou ohrozeni metabolickymi
komplikacemi. Nové se nékdy pro neobézni osoby se slozkami metabolického
syndromu pouziva i pojem “normal weight obese” (obézni s normalni hmotnosti).

Herold (6) uvadi, ze asi 80 % diabetikti druhého typu je obézni.

Dnes se pro metabolicky syndrom zacind pouzivat pojem syndrom
inzulinové rezistence. Novy pojem vystihuje vSeobecné uznani, ze zékladnim
jevem a snad i pri¢inou Reavenova metabolického syndromu je inzulinova

rezistence.

1.4 Vyskyt metabolického syndromu

Udéava se vyrazna zavislost vzniku tohoto onemocnéni na véku. Cim je
jedinec starsi, tim spiSe se u n¢ho slozky metabolického syndromu projevi. Pro
ilustrovani incidence jednotlivych parametri metabolického syndromu uvedu par
fakth prevzatych z literatury (20): Diabetes u nas postihuje ptes 5 % celé
populace. Do nejvyssiho véku dostane diabetes 2.typu pies 25 % populace.
Hypertenzi trpi v nejvyssich vékovych skupinach vice nez 60 % populace. Co se
ty¢e hypertriglyceridemie (pfi¢emz hranice normy pro TAG je od 1,75 do 2,2
mmol/l), udava se, ze aterogenni hodnotu TAG mtize mit béhem zivota také az

kolem 50 % osob



Klasicky pohled na metabolicky syndrom je geneticky (viz vySe zminéna
koncepce v minulosti vyhodného Setrného genotypu, jehoz nositelé maji nizky
bazéalni vydej). Udava se (20), ze genetickd moZzZnost rozvoje metabolického
syndromu X je pravdépodobna u 40 % populace. U dalsi ¢asti populace, ktera je
postizena metabolickym faktorem, sehravaji roli vlivy prostfedi. Typicky pacient
se nehybe, ji vice nez jeho télo pottebuje (pfijima vice energie nez vydava), a
muze také koufit. Nemocni s metabolickym syndromem maji pravdépodobné také

jinou strukturu osobnosti. Trpi vice depresemi a schizofrenii.

1.5 Slozky metabolického syndromu

V této casti uvedu pro piehlednost tabulku uvadéjici jednostlivé slozky

metabolického syndromu (viz tab. 1)

Tabulka 1. Ptehled slozek metabolického syndromu

klasické pravdépodobné volné souvisejici

inzulinorezistence destickové zmény aterosklerdza

hyperinzulinémie adhezivni molekuly specifické komplikace
diabetu

porucha dynamiky sekrece  proinzulin oxidativni stres

inzulinu amylin

esencialni hypertenze niz§i DHEA neuropatie

hyperglykemie vy$s§i homocystein depresivni ladéni

porucha glukézové vyssi TNF-a vyskyt schizofrenie

tolerance nezrala imunita

hypertriglyceridemie vys$si lipoprotein LP(a)

malé denzni LDL niz§i SHBG

niz§i HDL-cholesterol snizeni NO

hyperurikemie fibrinogen

fetalni malnutrice vyssi ACE



androidni obezita vy$si angiotenzinogen

intraabdomindlni tuk vyssi endothelin

vyssi PAI-1 zmény v centrech hladu

vyssi faktor VII zmény spektra
katecholamini

vyssi faktor VIII poruchy Na/K pumpy

niz8i bazélni energeticky ferritin a Fe — odchylna

vydej reakce na fyzickou zatéz

poruchy za inzulinovym zmény AT III a proteinu C

receptorem: relativné nizsi leptin

- prenasece glukozy rezistin

- IRS proteiny vy$§i sympatikotonie

- kindzy

ACE = enzym konvertujici angiotenzin; AT III = angiotenzin III; DHEA =
dehydroepiandrostendion; IRS = inzulinovy receptorovy substrat; NO = oxid
dusnaty; PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1; SHBG = globulin vazajici
sexualni hormony; TNF-o = tumor necrosis factor a

Do obrazu metabolického syndromu patii poruchy metabolismu lipidi.
Pacient s metabolickym syndromem bude mit vysoké triglyceridy a vysoké
lipoproteiny VLDL. Je typické snizeni hladiny HDL cholesterolu.

U metabolického syndromu je zvySeni PAI-1 (tzv. plasminogen activator
inhibitor-1). Vysledkem jeho zvySeni je porucha fibrinolyzy. Zvyseni koreluje s
inzulinemii. PAI-1 se tvofi zejména v adipocytech, hlavné¢ intraabdominalnich,
kde je tvorba stimulovana inzulinem. Dale se vytvafti v jatrech a endotelu, kde se
na jeho tvorbé podili i stimulace triglyceridy a VLDL lipoproteiny. Z
koagulacnich poruch je uvadéna zvySend agregace trombocytl, zvySeni faktoru
VIII a tkanového aktivatoru plazminogenu. Naopak snizené byvaji hladiny
proteinu C a antitrombinu III.

Pro¢ maji pacienti s inzulinorezistenci hypertenzi? Esencidlni hypertenze
je dnes pokladana za onemocnéni s metabolickym piivodem. Uvedu faktory, které
se pravdépodobné podileji na vzniku hypertenze (1): Je to vyssi tonus sympatiku

podminény pravdépodobné centralné, efekt samotného inzulinu na cévni sténu,



resp. ledvinu, dal§imi faktory mohou byt stres a hyperkortizolismus, hormony
produkované tukovou tkani (viz kapitola vénujici se sekre¢ni funkci tukové
tkan€), a metabolicky podminény systémovy zanét s endotelovou dysfunkci.
Vlastnim vztahem hypertenze k inzulinorezistenci se zabyva fada teorii, Zadna ale
neni piesvédcive tou hlavni.

Nejenom obézni maji metabolické komplikace. ZvySeni slozek
metabolického sydnromu se vyskytuje jiz u nadvéhy. Zdravotni rizika se vSak
evidentné zvysSuji jiz od BMI 25, ostfe stoupa od BMI 27 (20). Riziko
metabolickych komplikaci je u androidniho typu obezity, je imérné obvodu pasu
a obvykle se klasifikuje na mirné a vyrazné. Mirn¢ metabolické riziko se udava
pti obvodu pasu 80 — 88 cm u zen a 94 — 102 cm u muzl. Nad 88 cm u Zen a nad
102 cm u muz je jiz vyrazné rizikometabolickych komplikaci (2).

Hyperurikemie patii mezi klasické rizikové faktory aterogeneze. Jeji
patogeneticky vztah k inzulinorezistenci neni piesné znam. Casna detekce tohoto
faktoru je pro poznani pacientii s metabolickym syndromem dulezita.

Endotel je vyznamny sekre¢ni organ. Jeden ze sekrec¢nich produktl —
endotelin — je vazokonstrikéni faktor dulezity v patogenezi esencialni hypertenze.
Vyssi endotelin-1 se vyskytuje jiz u inzulinorezostentnich neobéznich hypertonikt
(20). V patogenezi aterosklerézy se u syndromu X uplatiiuji tzv. adhezivni
molekuly — E selektin, P selektin a ICAM-1. Je prokazéna korelace ICAM-1 a
fibrinogenu. Adhezivni molekuly jsou stimulovéany interleukiny a TNF-a. Tyto
vztahy podporuji teorii o zanétlivém piivodu aterosklerdzy i o probihajicim zanétu
u pacientl s metabolickym syndromem.

Z psychickych onemocnéni diabetici 2.typu Ccastéji trpi depresemi a
schizofrenii. Antidepresiva i neuroleptika maji velmi diferencovany efekt na
hmotnost, slozky metabolického syndromu i cukrovku. VétSina psychofarmak
vede k vzestupu hmotnosti a zhorSuje diabetes i nékteré slozky metabolického
syndromu.

Diabetes 2. typu je nejzavaznéjsi slozkou metabolického syndromu, ale
nepostihuje vSechny nemocné s timto syndromem. U diabetiki jsou slozky
metabolického syndromu vyjadieny pfiblizn€ takto: v 90 % obezita, v 70 %

hypertenze a hypertriglyceridemie, hypercholesterolemie v 30-40 % (20).



Diabetes 2. typu vznika u jedinct s periferni inzulinorezistenci, pfi jeho vzniku se
hlavné uplatituje porucha sekrece inzulinu. U c¢asti pacientd s metabolickym
syndromem se tedy k periferni rezistenci na inzulin pfidd novy jev — porucha

sekrece inzulinu, a tak vznikne diabetes.

1.6 Genetika metabolického syndromu

Zajimavou kapitolu v otazce etiologie metabolického syndromu sehrévaji
teorie o genetickém plvodu inzulinové rezistence. Piredpoklada se asi u dvou
tretin pacientti. Genetické faktory rezistence na inzulin souvideji s geny IRS, s
geny pro glykogensyntetazu, s geny pro proteinfosfatdzu, s geny pro B3 receptory
a tzv.geny HNF1-4. (20).

Také u hypertriglyceridemie je snaha objevit geny podmifiujici zvySeni
hladiny triglyceridd. Jde o geny pro nékteré apolipoproteiny, enzymy
lipoproteinového metabolismu, napi.z gent pro apo E jsou to alely E2 a E3, dale

apolipoproteinovy gen B100 (20).

2. Obezita

2.1 Definice obezity

Obezita je definovana nadmérnym uloZenim tuku v organismu. Podil tuku v
organismu tvofi normalné u zen do 25 az 30 %, u muzt do 20 az 25 %.

Obezita vznikd, je-li rovnovdha mezi energetickym piijjmem a
energetickym vydejem vychylena ve prospéch piijmu energie. Jiz jsem zminila
zradnost snadné dostupnosti chutné, a energeticky bohaté potravy. Zaroven
soucasny zpusob Zivota vede k omezeni fyzické prace, klesa tak energeticky
vydej. Podle udaji Svétové zdravotnické organizace stoupl primény energeticky

piijem na hlavu z 9660 kJ v roce 1963 na 10 250 kJ v roce 1971 ana 11 420 kJ v



roce 1992. V roce 2010 ma podle odhadi dosdhnout primérny denni energeticky
piijem na hlau 12 200 kJ (20). Vedle uvedené nerovnice ptisobi dalsi faktor, a to
dédicnost. Podle n€kterych praci je obezita z 40 — 50% geneticky determinovana,
coz je dano vyvojem lidstva a podminkami, v nichz naSi pfedkové zili (viz
vyse).Ve 20. stoleti je celosvétova epidemie obezity diusledkem neustale se
zvysujiciho energetického piijmu a snizujiciho se energetického vydeje.

Nadvdhou rozumime nadbytek hmotnosti. Obezitu chidpeme jako
chronickou nemoc charakterizovanou zmnozenim tukové tkdn€¢ v organismu v
dasledku pozitivni energetické bilance. V obou piipadech se jednd o poruchu
vyzivy, kterd s sebou nese vyznamné zdravotni riziko.

Pro definici a stanoveni miry obezity existuji rizna kritéria. Na zaklad¢
relativni nadvahy urcujeme lehkou obezitu pii 120 — 140 % ideélni télesné
hmotnosti, stfedni obezitu pii 140 — 200 % a morbidni obezitu pfi vice nez 200 %
idealni té€lesné hmotnosti. Hodnota ide4lni hmotnosti je u muzi v priméru o 8 % a
u zen o 6 % niz8i neZ tzv.normalni hmotnost dle Brocy (vyska téla v cm —

hmotnost téla v kg).

2.2 Klasifikace obezity

Existuje nekolik klasifikaci obezity:

1. Stanoveni tzv. Brocova indexu — dnes se jiZ nepouziva; pocital se za
pouziti zlomku, v ¢itateli je hmotnost téla v kg, ve jmenovateli (vyska téla
v cm — 100). Tento index je nevhodny proto, ze koreluje s vyskou a nehodi
se tedy univerzalné pro mal¢ i velké jedince.

2. BMI — body mass index. V soucasné dobé& je nejbéznéji pouzivana praveé
tato klasifikace, kterou definoval v minulém stoleti Belgican A.Quetelet.
BMI se vypocte tak, Zze se hmotnost vyjadiena v kilogramech vydéli
druhou mocnicnou vysky vyjadienou v metrech. Podle BMI mtizeme urcit
zdravotni rizika spojend s obezitou (viz Tab. 2)

3. Pomer obvodu pasu a boku = index pas / boky (waist tu hip ratio, WHR).

Hranici androidni obezity podle tohoto indexu je u muzii pomér nad 1,0 a



u zen nad 0,8 nebo 0,85. Obvod pasu se méti v misté viditelného pasu
nebo v poloviné vzdélenosti mezi lopatou kosti kycelni a poslednimi
zebry, obvod bokii nad velkym trochanterem nebo v misté nejvétsiho
vyklenuti hyzdi.

Obvod pasu. Podle n¢j se klasifikuje obezita na obezitu androidni a
gynoidni. Méfeni pouze obvodu pasu se ukdzalo vyznamnéjsi a ve studiich
nejlépe korelovalo s pfesnym méfenim metabolicky rizikového
abdomindlniho tuku (9). Pravé androidni obezita je provdzena fadou
metabolickych komplikaci v¢etné rozvoje diabetu a aterosklerdzy. Riziko
metabolickych komplikaci, tedy tendence k androidnimu typu obezity, je
umérné obvodu pasu a obvykle se klasifikuje na mirné a vyrazné (viz

tab.2)

Tabulka 2. Zdravotni rizika podle kategorii BMI

BMI Kategorie podle SZO a Zdravotni rizika
I0TF
18,5-249 normalni rozmezi minimalni
25,0-29,9 nadvaha
<26,9 nizka
>27,0 lehce zvySena
30,0 - 34,9 obezita L.stupné (mirna) vysoka
35,0—-39,9 obezita IL.stupné (stfedni)  vysoka
> 40,0 obezita IIl.stupné velmi vysoka
(morbidni)

2.3 Metody méreni tuku v téle

K méfeni zastoupeni tukové tkané v téle se vyuzivd metod, které¢ jsem

uvedla v nasledujicim piehledu:

méfeni koznich fas

- méfeni vodivosti t¢la — impedance

- podvodni vazeni se stanovenim hustoty téla — hydrodenzitometrie

- sonografie
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- pocitacova tomografie

- dvoufotonova denzitometrie pouzivana zejména v osteologii
- méfeni beztukové télesné hmotnosti izotopem kalia

- m¢éfeni celkové télesné vody, napf.tritiem oznacenou vodou

~ neutronova aktivacni analyza

Me¢fteni kozni impedance se provadi vétSinou métenim prichodu proudu
mezi hornimi koncetinami drzenim pfistroje v rukou — bimanudlné — nebo
postavenim nemocného na 2 elektrody — bipedalng. Casto se vy3etfuje na piistroji,
ktery soucasné slouzi jako vaha.

Pro odhad mnoZstvi tuku lze uzit Deurenbergovu rovnici odvozenou na
holandské populaci. Pro muze se dosazuje pohlavi 1,0 a pro zeny 0, vék je uveden
v letech a BMI (body mass index) podle dale uvedeného vzorce: podil tuku (%) =
1,2.BMI. 0,23 . vék — 10,8 . pohlavi — 5,4

Tabulka 3. Metabolické riziko podle obvodu pasu:

Mirné Vyrazné
Zeny nad 80 cm nad 88 cm
Muzi nad 94 cm nad 102 cm

2.4 Zdravotni rizika obezity
Nadvéha a obezita zvySuji riziko vzniku fady onemocnéni (viz Tab. 4)

Tabulka 4. Relativni riziko zdravotnich komplikaci v souvislosti s obezitou
(WHO 1997)

Vyrazné zvySeni rizika  Stfedni zvySeni rizika Lehké zvySeni rizika
(> relativni riziko 3) (relativni riziko 2 — 3) (relativni riziko 1 — 2)
diabetes 2.typu ischemicka choroba srdecni nadory (ca prsu, ca
d¢lohy, ca tlustého
stfeva)
inzulinova rezistence osteoartroza (zejména poruchy pohlavnich
malych nosnych kloubi) hormonti



dyslipidemie hyperurikemie a dna syndrom
polycystickych ovarii

cholecystopatie poruchy plodnosti,
dusnost, spondylogenni
algicky syndrom,
lumbalgie

syndrom spankové apnoe zvysené riziko
komplikaci pfi narkoze,
defekty plodu obéznich
matek

2.5 Etiopatogeneze obezity

Obezita vznikd v disledku pozitivni energetické bilance, kdyz energeticky

piijem ptevysi energeticky vyde;.

2.5.1 Energeticky prijem

Na zvySeném energetickém piijmu se podili predevSim zvySena
konzumace tuki. Tuky by se mély na celkovém energetickém piijmu podilet 30%.
Tuky maji pfes svou vysokou energetickou denzitu (38 kJ/g) malou sytici
schopnost. To znamen4, Ze k dosaZeni pocitu nasyceni si télo vyzada konzumaci
vétSitho mnoZstvi tukl nez bilkovin €1 sacharidi.

Zvyseny podil tukG v potravé nevede k okamzitému vzestupu jeho
oxidace, a tak je veskery nadbytecny piijem energie ve form¢ tuki skladovan ve
formé tukovych zasob. Kapacita tvorby tukovych zasob je v podstaté neomezena.

Obézni preferuje tuk pro jeho senzorické vlastnosti. Tuk dodava pokrmim
charakteristicku plnost. Velmi Casto preferuji obézni konzumaci sladkosti s
vysokym obsahem tuku.

Sacharidy oproti tukiim nesehravaji podstatnou ulohu pfi rozvoji obezity
(20). Na rozdil od tuk dochazi pti zvySeném piijmu sacharidi k adaptacnimu
zvySeni jejich spalovani, které muze stoupnout az na dvojnasobek. Pfi
dlouhodobém nadmémém pifijmu sacharidd je ale také za¢ne organismus

preménovat na zasobni tuk. Kapacita ukladat sacharidy jako takové do zasob je



omezena mnozstvim jaterniho a svalového glykogenu. Na rozdil od tukii maji
sacharidy nizsi energetickou denzitu (17 kJ/g) a dobrou sytici schopnost. Nahrada
tukil sacharidy ve stravé vyvolava pokles hmotnosti, pozitivné ovlivni lipidové
spektrum a zvysi citlivost k inzulinu.

Z hlediska vzniku obezity se odlisn¢ uplatiiuji sacharidy v zavislosti na
vysi glykemického indexu. Glykemicky index vztahuje plochu pod glykemickou
kiivkou po poziti dané potraviny k plose pod glykemickou kiivkou po poziti
glukozy, kterd ptedstavuje index 100%. Potraviny s nizkym glykemickym
indexem vedou k mensimu postprandidlnimu vzestupu glykemie a inzulinemie a k
protrahovanému pocitu nasyceni. Nizky glykemicky index maji cocka (29%),
téstoviny (41%), nékteré suSenky s obsahem ceredlii (51%) a ryze (56%). Vysoky
glykemicky index maji naopak bila pe€iva jako francouzskd bageta (95%),
brambory (85%) a kukufi¢né lupinky (84%).

Vedle tuka a cukri patii mezi zédkladni ziviny bilkoviny. Jejich nadbytecny
pfijem nesehrava podstatnou tlohu pfi vzniku obezity v dospélosti. Jedinci, kteti
konzumuji pfili§ ZivociSnych bilkovin jsou obézni vlivem soucasného
nadmérného prisunu zivocéisnych tukl. Bilkoviny maji nizkou energetickou
denzitu (17 kJ/g) a nejvyssi sytici schopnost ze vSech zivin. V odpovéd na
zvySeny piijem bilkovin dochdzi k promptnimu zvyseni jejich oxidace. Po poziti
bilkovin se nejvice ze vSech zakladnich zivin zvySuje postprandialni termogeneze.
Kapacita ukladat bilkoviny v organismu je na rozdil od tukd omezena.

Vladknina snizuje energetickou denzitu potravy a navic diky své
bobtnavosti navozuje dilataci hornich partii zazivaciho traktu a tim navozuje pocit
sytosti. Rozpustna vldknina obsazend v zelenin€ a ovoci (napi.pektin) vlivem na
reosrbci zivin priznivé ovliviuje jak lipidové spektrum, tak metabolismus
sacharidi. NedostateCny pfijem vldkniny u nasi populace se muze podilet na
rozvoji obezity a jejich komplikaci.

V etiopatogenezi obezity jist¢ hraje svou roli pfijem alkoholu. ZvySena
konzumace alkoholu se muze podilet zejména na akumulaci rizikového
visceralniho tuku. Alkohol ma vysoky energeticky obsah (29 kl/g) a je

bezprostiedné po poziti oxidovan. VyuZiti alkoholu jako energetického substratu



vede k potlaceni oxidace ostatnich energetickych zdroji, coz ma za nasledek
jejich hromadéni.
Pfijem vitamint,, minerdlQi a stopovych prvkil nesehrava zasadni roli pii

vzniku a rozvoji obezity.

2.5.2 Energeticky vydej

Celkovy energeticky vydej sestava z klidového energetického vydeje,
postprandidlni termogeneze a z energetického vydeje pti pohybové aktivité.

Klidovy energeticky vydej tvoii 55 — 70 % energetického vydeje. Slouzi k
zajisténi zakladnich Zivotnich funkci organismu a k udrzovani télesné teploty.

Postprandialni termogeneze je spojena s travenim, vstiebdvanim a
metabolismem zivin po poziti potravy, a s aktivaci sympatického nervového
systtmu po jidle. Postprandidlni termogeneze se podili na 8-12% celkového
energetického vydeje.

Genetické faktory vyznamné urcuji jak vySi klidového energetického
vydeje, tak vysi postprandidlni termogeneze.

Energeticky vydej pii pohybové aktivit¢ se podili na celkovém
energetickém vydeji 20 - 40 %.

Na etiopatogenezi obezity se v posledni dobé pod vlivem
socioekonomickych faktorti stale vice podili snizujici se pohybova aktivita.
Prevalence obezity se v poslednim desetileti v fad¢ zapadoevropskych zemi
zvysila, 1 kdyZ poklesl jak energeticky piijem, tak spotieba tukii (20). Ve vétsiné
zemi, kde doslo k vzestupu prevalence obezity, se vyznamné snizila fyzicka
aktivita, a to jak pfi pracovnim procesu v dusledku vyuzivani pocitaca a stroju,
tak pfi pfepravé do zaméstnani v disledku pouzivani automobilové dopravy. Diky
moderni technice (automatické pracky, mycky nadobi, vysavace) se vyznamné
omezuje 1 fyzicka aktivita pii praci v domdcnosti. U déti stoupa prevalence

obezity umérn€ poctu hodin stravenych u televize a u osobnich pocitaca.



2.6 Regulace energetické rovnovahy

Regulace energetické rovnovahy je komplexni d¢j, ktery je ovliviiovan
mechanickymi signaly ze zazivaciho traktu, temogennimi signaly informujicimi o
zevni a vnitini teploté, a také neurohormondlnimi signdly, které integruji tuto
regulaci v hypothalamu. Leptin je proteohormon o 167 aminokyselinach, jeho
tvorba je zakddovana ob genem. Leptin se vaze na receptor v hypothalamu, kde
ovlivituje energetickou rovnovahu. Ventromedidlni hypothalamus je centrem
sytosti, zatimco laterdlni hypothalamus je centrem hladu. Destrukce
ventromedialniho hypothalamu nebo stimulace lateralniho hypothalamu vede k
vzestupu vahy. Naopak detrukce laterdlniho hypothalamu ¢&i stimulace
ventromedialniho hypothalamu navodi pokles vahy.

Jsou katabolické (anorexigenni) a anabolické (orexigenni) signdly, které
reguluji energetickou rovnovahu. Katabolické jsou ty (napt. distenze zaludku,
distenze stfeva, zvySena zevni teplota, glukoza, mastné kyseliny, al, B2- a B3-
adrenergni neurohumoralni signaly, serotoninergni, histaminergni, dopaminergni
signaly a dalsi), které jsou spojeny se snizenim piijmu potravy a se zvySenim
energetického vydeje, anabolické (napft.o2-adrenergni neurohumoralni signaly,
neuropeptid Y, endorfiny, somatoliberin, melanin koncentrujici hormon a dalsi)
naopak navozuji zvySeni pfijmu potravy. Leptin a inzulin v CNS stimuluji
katabolické procesy stimulaci neuropfenasecového syst¢tmu POMC a CART a
inhibici neuront zprostiedkujicich anabolickou signalizaci (NPY, AgRP), které
zacinaji v nucleus arcuatus. V perifernich tkanich je inzulin anabolicky psobicim
hormonem, ktey mj. plsobi lipogeneticky. Podminéné reflexni zvySeni sekrece
inzulinu v odpovéd’ na Cichové a zrakové podnéty po prezentaci jidla by mohlo
sehravat urcitou roli pfi zvySovani tukovych zasob u obéznich jedinc.

Genetika sehravad na etiopatogenezi obezity velkou roli. Udava se 50 %
podminénost obezity pravé genovou vybavou jedince (20). Vyznamny vliv
urittho mista na chromosomu na rozvoj obezity (“major gene effect”) se
uplatituje zejména u tézkych obezit. Interakce vice genil neboli oligogenni ¢i
polygogenni vliv se vztahuje k riznym stupnim télesného tuku. Geny, které

urcuji rozvoj obezity se déli na primarni a sekundarni. Primarni geny jsou takové,



které¢ primarné ovliviiuji vznik obezity a které mohou vsak soucasné, ale v mensi
mife, mit vliv i1 na jiné fenotypické znamky. Sekundarni geny jsou pak ty, které
primdrné ovliviiyji jiné znaky a jejichz vliv na vznik a rozvoj obezity je maly a
mnohdy jen tézko zjistitelny.

Ur¢ité monogenni choroby mohou byt vzacnou pfi¢inou obezity u lidi.
VétSina obezit mé spiSe oligogenni ¢i polygogenni charakter, tzn. Ze vznikd v
dasledku vzajemné interakce prostredi jak s geny piispivajicimi ke vzniku obezity
— obezigennimi geny, tak s geny, které rozvoji brani — leptogennimi geny.

Mendelovsky dédéné choroby manifestujici se obezitou se vyskytuji
vzacné. Nejcastejsi chorobou je Pradertiv-Williho syndrom, jehoz prevalence se
udava 1 : 25 000. Syndrom vznikd, dojde-li k deleci 12.segmentu 15.chromosomu
(15q11.2-12) otcovského ptivodu. Onemocnéni charakterizuje obezita, hyperfagie,
mentalni a ristova retardace a hypotonie. Dal$im syndromem spojenym s
obezitou je Bardetiv-Biedliv syndrom. Projevuje se obezitou, mentalni retardaci,
dysplasii  ledvin, retinitis  pigmentosa, polydaktylii, syndaktylii a
hypogonadismem. Fenotyp tohoto syndromu byl mapovan Sesti rlznymi

chromozomalnimi oblastmi.

2.7 Virova infekce a vznik obezity

Bylo zjisténo, ze u zvifat mize vznik obezity zapficinit pét typl virl a
jeden prion (20). Adenovirus SMAM-1 ma u infikovanych kufat za nésledek
akumulaci tuku, a to zejména visceralntho a soucCasné¢ paradoxné pokles
plazamtické hladiny cholesterolu a triacylglycerolii. Lid¢é, u nichz byl zjistén
pozitivni titr protilatek proti tomuto kufecimu viru, vykazovali signifikantné vyssi
hmotnost a BMI a soucasn¢ signifikantné niz§i koncentraci cholesterolu a
triacylglycerolii nez lidé, u nichz byl titr protilatek proti tomuto viru negativni.
Zjistovalo se, zda mohou nékteré lidské adenoviry podobné ovliviiovat akumulaci

tuku. Na zaklad¢ dosavadnich poznatkli bude bezpochyby nutné zvazovat moznou



ulohu adenovirti jak v patogeneze lidské obezity, tak i pti ovliviiovani lipidového

spektra.

2.8 Kortizol, visceralni obezita a metabolicky syndrom

Uloha zvy$ené sekrece kortizolu pii vzniku charakteristické pavouéi
(centripetalni) obezity a metabolickych projevii Cushingova syndromu je zndma.
Hypersekrece kortizolu u Cushongova syndromu vede ke zmnoZeni visceralniho
tuku. Po 1écbé Cushingova syndromu se mnozstvi visceralni tukové tkané
normalizuje. Glukokortikoidy mohou navodit charakteristickou obezitu
provazenou metabolickymi komplikacemi, jsou-li dlouhodob¢ podavany pii 1é€bé
fady autoimunitnich, zanétlivych ¢i nédorovych onemocnéni. Pfi chronickém
podavani glukokortikoidi dochazi ke zmnozeni viscerdlniho tuku, takze
metabolické komplikace indukované kortikoidy jsou dale potencovany
metabolickymi nésledky, které souviseji se zmnozenim viscerdlniho tuku.

Glukokortikoidy zvySuji akumulaci tuku v oblasti hrudniku, krku a
zejména uvnitf bficha. Po podavani glukokortikoidi vykazuji abdominélni
adipocyty zvysSenou aktivitu lipoproteinové lipadzy a nizsi lipolytickou aktivitu.
Glukokortikoidy rovnéz atimuluji diferenciaci preadipocyti v adipocyty.
Navozeni vyrazngj$i hypertrofie adipocyti v bfiSe souvisi s veétsi expresi
cytoplazmatického receptoru pro glukokortikoidy. Zmnozeny visceralni tuk
vykazuje vétsi obrat mastnych kyselin. To se projevi zvySenou koncentraci
volnych mastnych kyselin zejména v portalnim feCiSti, s niz uzce souvisi
metabolické a kardiovaskularni komplikace u visceralni obezity. ZvySena
koncentrace volnych mastnych kyselin se vyznamné podili na rozvoji
inzulinorezistence a hyperinzulinemie. Ta ovliviiuje tonus sympatického
nervového systému a zpétnou reabsorpci sodiku a tim potencuje vznik hypertenze
u visceralni obezity. ZvySeny piisun volnych mastnych kyselin do jater pii
zmnozeni visceralniho tuku vede k charakteristické dyslipidemii u obéznich, ktera

je charakterizovana hypertriacylglycerolemii, zmnozenim malych denznich



lipoproteint a snizenim HDL-cholesterolu. Zmnozeni viscerdlniho tuku rovnéz
navozuje hyperfibrinogenemii a vzestup PAI-1. Vys$si obrat volnych mastnych
kyselin vykazuje rovnéz hluboka vrstva podkozniho tuku na biiSe. Tim se da
vysvétlit 1 souvislost zmnozeni této vrstvy podkozniho tuku s inzulinorezistenci a
metabolickym syndromem.

Glukokortikoidy vSak i nezdvisle na zmnozZeni visceralni tukové tkané
indukuji rozvoj metabolickych a kardiovaskularnich rizik. Glukokortikoidy
navozuji hyperlipidemii, zvysuji glukoneogenezi, navozuji inulinorezistenci a
porusenou glukézovou toleranci, zvySuji krevni tlak svym plisobenim na retenci
sodiku, stimulaci tvorby angiotenzinogenu a potencovanim presorickych ucinka
katecholaminli, ovlivnénim trombogeneze zvysSuji rizika tromboembolie,

vyvolavaji ibytek aktivni télesné hmoty, a navozuji osteoporozu.

3. Lécba obezity

K 1é€bé obezity se muze vyuzivat n€kolik postupl, které se mohou

kombinovat:

1. Redukéni diety

2. Uprava pohybové aktivity

3. Kognitivn¢ behavioralni terapie
4. Farmakoterapie

5. Chirurgicka lécba

Zasadnim postupem je lécba dietou. VéEtSinou se kombinuje s
psychoterapii a pohybovou I1écbou. VEtsi Cast nemocnych je 1éCena i

farmakoterapii, chirurgicka 1écba je vyhrazena jen vybranym piipadiim.



3.1 Reduk¢ni diety
Z dtvodu, ze obézni jedinci, ktefi se castnili studie, kterou rozeberu v

druhé casti diplomové prace, byli v rezimu dietnich opatfeni za ucelem redukce

télesné hmotnosti, budu se vénovat pravé dietni 1écbu obezity detailnéji.

3.1.1 Druhy redukénich diet

1. Vyvazena strava

Je nizkoenergeticka dieta s vyvazenym slozenim jednotlivych zivin, jejiz
energeticky obsah je oproti energetickému vydeji snizen. Energeticky obsah diety
by mél byt o 2 000 — 2 500 kJ/den niZsi nez energeticky vydej pacieta. Kolik ale
bude pacient pfijimat, zavisi také na pfijmu energie pfed zahdjenim redukce
hmotnosti. U osob s vysokym energetickym pifijmem pied zahdjenim diety se
zaCind dietou s vyS$Sim obsahem energie. Obsah energie v redukcni dieté se
stanovi podle vydeje energie pacienta a podle pfijmu energie pfed zahédjenim
diety. Dieta by méla mit vyrovnany obsah jednotlivych Zivin.

V pruméru obsahuje redukéni dieta 55 g bilkovin (zastoupeno 15 % mezi
zakladnimi Zivinami), 45 g tuki (20 — 30 %), 200 g sacharida (55 — 60 %), 20-30
g vlakniny. Obsahuje cca 6 000 kJ (1 450 kcal).

2. Diety omezujici jednu ze zivin

Patii mezi né¢ dieta se snizenym obsahem tuku, dieta se zménénym
sloZzenim tuku, bezsacharidova dieta.

3. Velmi pfisna nizkoenergeticka dieta (very low calorie diets, VLCD)

Tato dieta je ma definovany obsah energie 400 - 800 kcal/den (tj.1 600 — 3
500 kJ). Jde o nizkoenergetickou bilkovinnou dietu, na bazi nutri¢n¢ definované
vyzivy. Ulelem je zabranit degradaci aktivni télesné hmoty. Vétsinou byva ve
formé praSku, ze kterého se pfipravuji napoje, polévky, krémy piidavkem vody
nebo nizkotu€ného mléka. Tato strava se vyuziva ke kratkodobé rychlé redukci
nebo muize nahrazovat néktera jidla v redukéni dieté. Byva obohacena vitaminy,

mineralnimi latkami a vlakninou.



VLCD ma byt podavana zasadné pod 1€karskym dohledem. Je tfeba zajistit
v jejim pribehu dostatecny ptivod neenergetickych tekutin (2,0 — 2,5 1/den).

V pribchu lécby VLCD dochazi k nejvétSimu hmotnostnimu poklesu
obvykle v prvnim tydnu 1écby (2). Hmotnost kles4 zy tyden o 2 — 8 kg. Vaovy
pokles je dan predevsim ztratami tekutin. V dalSich tydnech je obvykle ubytek
hmotnosti 2 kg za tyden.

Dieta byvaly indikovany jako jediny zdroj vyzivy k 1é¢bé obezity tézsiho
stupné¢ pii BMI nad 35, pokud selhala v redukénim rezimustandardni
nizkoenergetickd dieta a pokud je u pacienta indikovan rychlejsi hmotnostni
pokles, jako pfed kardiochirurgickymi a ortopedickymi vykony.

4. Méné piisna nizkoenergetickd dieta (low calorie diets, LCD)

LCD ma definovany obsah energie do 1 000 kcal/den.

Tabulka 5. Uvadim jesté jiné rozd¢€leni redukénich diet (18):

Dieta pro rychlou redukci hmotnosti

1.2 520 kJ/600 kcal, 50 g sacharidd, 20 g tuki, 55 g bilkovin
2.3 360kJ/800 kcal, 100 g sacharidi, 20 g tukt, 60 g bilkovin
3.4 200 kJ/1 000 keal, 125 g sacharidi, 25 g tukti, 70 g bilkovin

Dieta pro pomalejs$i redukci hmotnosti vedouci k zachovani dosaZené hmotnosti

1.1 200 kcal/5 040 kJ, 150 g sacharidi, 35 g tukt, 70 g bilkovin
2. 1470 kcal/6 174 kJ, 175 g sacharidd, 50 g tukt, 75 g bilkovin
3.1 770 kcal/7 434 kJ, 225 g sacharidi, 60 g tukt, 75 g bilkovin

ce ey

budu zabyvat ve druhé ¢asti diplomové prace, jsou obézni pacientky podrobeny v
prvnich 4 tydnech velmi piisné redukéni dieté, kterd je ekvivalentem dieté pro
rychlou redukci hmotnosti s omezenim do 800 kcal/den dle Svaciny. Ve druhém a
tfetim meésici se Zeny stravuji s omezenim do 1 000 kcal/den, tedy maji méné
pfisnou redukéni dietu. Ve cCtvrtém, patém a Sestém mésici jsou instruovany
stravovat se tak, aby si udrzely svoji hmotnost — dle Svaciny se tedy jedné o dietu

pro pomalejsi redukci hmotnosti vedouci k zachovani dosazené hmotnosti.



3.1.2 Fyzicka aktivita

Fyzicka aktivita zaujima v 1écbé obezity dulezité misto. Nejen, ze vede k
zvysSeni energetick¢ho vydeje, ale také ma pozitivni vliv na piestavbu téla
obézniho jedince. Vede k Ubytku tkané tukové a narGstu hmoty svalové. Je
vhodné pohybovy rezim kombinovat s dietni 1écbou a psychoterapii. Vysledky
jsou pak jesté patrnéjsi, nez pii samotném zvySeni fyzické aktivity.

Dokazu si predstavit, ze pravé fyzickd aktivita miize byt tim, z ¢eho ma
pacient nejvetsi strach. VétSina by byla rdda za néjaké prasky, které by
pravidelnym uzivanim vedly k zeStihleni, k Ubytku tukové hmoty. Komu by se
chtélo zacinat s pohybem ve stfednim v€ku. Urcit¢ ne nékomu, kdo cely zivot
nesportoval, a spole¢né cviceni ve fitness centrech mu nahéni hrtizu. Druh a
intenzita fyzické aktivity, kterda mu bude doporucena lékatem, je individudlni.
Nékdy je fyzicka aktivita dokonce kontraindikovana pro zdravotni potize
pacienta.

Na prednasce v Tuebingenu vénované diabetu mé zaujal prednasejici 1¢kar
svym tvrzenim, Ze jiz standardim postupem v 1é¢bé obezity je jako prvni
doporuceni pro pacienta pofidit si psa. Koupi psa nastava pro pacienta upln¢ jiny
rezim, nez na ktery byl doposud zvykly. V idedlnim piipadé¢ mize vychovavat k
dodrzovani ur¢itému rezimu — chozeni na prochézky, hra se psem, a pro mnohé
pacienty se tato alternativa jevi schiidnéjsi nez zvedat Cinky v posilovné.

Pii doporucenich pacientovi se uvadi jako vhodné nejen zapojit aktivni
cviceni, ale také zvysit béznou fyzickou aktivitu. ZvySenim bézné fyzické aktivity
se rozumi zapojit se aktivné do béznych Cinnosti — naptiklad chodit po schodech
namisto pouzivani vytahu, chodit vice péSky misto jizdy MHD. Obvykla
doporuceni pro intenzitu a dobu trvani aktivni fyzické aktivity (2) jsou 45 minut 3
- 4 x tydné na tirovni 50 — 70 % maximalni aerobni pohybov¢ kapacity.

Tréninkové programy vedou k ubytku tukové hmoty a ndrGstu hmoty
svalové. U pacienti s metabolickym syndromem vede pohybova aktivita ke
zlepSeni parametri metabolického syndromu (2). Jednordazova 1 pravidelna
pohybova aktivita snizui u obéznich osob inzulinovou rezistenci a

hyperinzulinémii. Dochazi ke snizeni hladiny HDL cholesterolu.



Pti 1é¢be obezity se doporucuje aerobni druh sportovnich aktivit (jizda na

kole, rotopedu, plavani, b&h).

3.1.3 Kognitivné-behavioralni 1écba obezity

Takzvana kognitivné-behaviordlni 1écba obezity vychazi z potieby
odnaucit nemocného nevhodnému Zivotnimu stylu, tj.malé fyzické aktivité¢ a
nevhodnym dietnim navyklim. Nemocny musi poznat nevhodné podnéty k jidlu a
nevhodné jednani a nahradit je novym jedndnim pozitivnim. Stunkardovy
kognitivné-behaviordlni techniky jsou nejvice pouzivané (1). Patii sem
sebepozorovani (napft.slozeni jidla, okolnosti jidla, frekvence jidla apod.), aktivni
kontrola vnéjSich podnétii (eliminace rizikovych situaci s nevhodnym piijmem
jidla, nevhodnou aktivitou, nevhodné ndkupy apod.), techniky sebeposilovani
(stanovovani si odmén, podpora rodiny, chvaleni), a kognitivni techniky
(odstranéni sebeobviflovani, navozeni pozitivniho mysleni, navozeni dlouhodobé
zmeény zivotniho stylu).

Soucasti psychoterapie je i vychova v dietoterapii. Vysvétlovat, co je
obezita, jeji rizika. Pacienti si vedou denni zaznamy o jidle, které snédli, o

pohybové aktivité, také o svych problémech a pocitech.

3.1.4 Farmakoterapie

Léciva pouzivana v 1écbé obezity se rozdé€luji (1) na 1éky tlumici chut’ k
jidlu, neboli anorektika, a léky ovlivilujici vstiebavani z traviciho traktu.
Anorektika se déli na katecholaminergni a serotoninergni. Novym centralné
pusobicim pfipravkem je sibutramin.

Nebudu se vice zabyvat farmakoterapii obezity, kapitola je to obsahla, a
protoze ve studii, kterou se ve druhé ¢asti diplomové prace zabyvam, byly obézni
zeny podrobeny jen dietoterapii, neni farmakoterapie pfedmétem diplomové

prace.

3.1.5 Chirurgicka 1é¢ba
Klasicka bandaz zaludku se provadi u pacientti, kde jina 1écba selhava.

Indikovéani jsou pacienti, ktefi maji BMI nad 40 ¢i nad 35, pii zavaznych



komplikacich lze odeslat pacienta i s BMI nizsim. Dale jsou indikovani pacienti, u
nichz selhaly konzervaticni 1é¢ebné postupy, a spolupracujici pacient bhodny k
vykonu z hlediska psycholigického — netrpici bulimii, schopny dlouhodobé
dispenzarizace.

Liposukce je kosmeticky chirurgicky vykon. Neléci obezitu. Je vhodny u

vvvvv

liposukei odstranit.

4. Tukova tkan

Metabolické vlastnosti tukové tkané se 1isi v zavislosti na prevladajicim
typu adipocytli (hnéda nebo bila tkan) a na anatomickém ulozeni v téle.

Hnéda tukova tkan funguje pfi vystaveni organismu pusobeni chladu jako
termogenni organ.

Bild tukova tkan je zasobarnou chemické energie koncentrované v
triacylglycerolech. Jeji hmotnost a metabolické vlastnosti zaviseji na celkové
energetické bilanci, na sloZzeni potravy a dalSich vlivech. Tukova tkan pifimo
ovliviiuje krevni hladiny mastnych kyselin, které jsou z ni vyplavovany. Zmény
hladin mastnych kyselin v krvi ovliviiuji i syntézu triacylglycerolt v jatrech.

Pfi obezit¢ jsou charakteristické zmény metabolismu glukédzy, zejména
projevy snizené citlivosti jejiho metabolismu k inzulinu. Nevi se, co je podkladem
pro asociaci obezity a inzulinové rezistence. Jsou ale znadmy neptiznivé disledky,
které maji zmény metabolismu v hypertrofované tukové tkani pro cely
organismus. V tukové tkani jsou utlumeny vSechny vlivy inzulinu. Vazne oxidace
gluko6zy, protoze inzulin nedostateCné stimuluje vstup pyruvatu do Krebsova
cyklu. Vznika tak vice laktatu, ktery je transportovan do jater, kde stimuluje
glukoneogenezi.

Pfi obezité¢ se méni odpoveéd tukové tkané na katecholaminy (20). V
hypertrofované tukové tkani v biisni dutiné lipolyticky efekt katecholamint

vzristd. To vede pii abdomindlnim typu obezity k masivnimu transportu



mastnych kyselin a glycerolu portalnim systémem do jater a k sekundarnim
zménam, které potencuji rozvoj diabetu. Rezistence k inzulinu 1 rozvoj
metabolického syndromu zaviseji pravdépodobné na aktivnim plsobeni tukové
tkan¢ na metabolické pochody jinde v téle vlivem latek vyplavovanych z tukové
tkané (viz odstavec ,,Sekre¢ni funkce tukové tkané*). Vznik inzulinové rezistence
pii obezité se pficita zejména vliviim leptinu, TNFa a volnych mastnych kyselin.
Vsechny tyto latky jsou z adipocyti hypertrofované tukové tkdné vyplavovany
zvySenou mérou. Zvlaste vyplavovani volnych mastnych kyselin z hypertrofované
tukové tkané pii obezité, a jejich ptisobeni na sval, jatra, pankreas a dalsi tkan¢,
pravdépodobné souvisi se vznikem inzulinové rezistence. Dulezitym spojovacim

¢lankem mezi obezitou a nizkou citlivosti k inzulinu by mohl byt rezistin, ktery je

také vyplavovan z adipocytu, a také adiponektin (20).

4.1 Sekre¢ni funkce tukové tkané (21)

Bil¢é tukové tkani byla tradicn€ pfipisovana role zasobarny energie (pfi

hladovéni uvoliiuje volné mastné kyseliny pro oxidaci v jinych organech). Bila
tukova tkan neni vSak jen rezervoarem energie, ale je téz sekre¢nim orgédnem, ze
které¢ho je vyplavovano mnoho ruznych latek s regula¢nimi u€inky na samotnou
tukovou tkan i jinde v téle. Patfi mezi né volné mastné kyseliny. Mastné kyseliny
vyplavované z tukové tkané jsou priméarné energetickym substratem pro dalsi
tkané, ale reguluji v ruznych tkanich také metabolické déje, expresi genu a
citlivost k inzulinu.
Bila tukova tkan také uklada cholesterol a je zapojena do metabolismu steroidnich
hormont. Tkan nesyntetizuje steroidni hormony de novo, ale exprimuje enzymy,
které jsou zapojeny v preméné glukokortikoidl a pohlavnich hormont, které jsou
nasledovné uvolnovany. Estrogen je konvertovan na estradiol a androstendion na
testosteron, zatimco androgeny mohou byt aromatizovany na estrogeny.

Riizné proteiny, které hraji dulezitou roli v lipidovém a lipoproteinovém

metabolismu jsou uvoliiovany z adipocytti bilé tukové tkané. Jako prvni ze



sekrecnich produktti adipocyti byl rozpoznan tuc¢inek enzymu lipoproteinové
lipdzy. Lipoproteinova lipaza je zodpovédnda za rozklad -cirkulujicich
triacylglycerolt ve formé chylomikronii a VLDL na mastné kyseliny.

Tukova tkan je zdrojem leptinu. Leptin (nazyvan téz OB protein) byl objeven
roku 1994 Friedmanem a kol. Tento regulacni peptid je secernovan hlavné
tukovou tkani. Jeho sekrece koreluje s mnozstvim tkané. Pii hladovéni klesa
exprese ob genu v bilé tukové tkani, a doprovodné klesd hladina cirkulujicicho
leptinu. Insulin, glukokortikoidy a cytokiny jako napiiklad TNF-o stimuluji
produkci leptinu, stejné jako estrogeny. Katecholaminy (noradrenalin a adrenalin)
suprimuji produkci leptinu. Leptin ma ucinky centralni i periferni. Centralnimi
mechanismy ptes hypothalamické jadra leptin tlumi pfijem potravy a stimulaci
sympatiku zvySuje metabolicky obrat. Leptin také piimo plsobi na bunky
perifernich tkani. Absence letinu ¢i defekt leptinového receptoru v tkénich vyvola
obezitu u zvifat 1 u ¢lovéka. Vzhledem k mnoha u¢inklim pfipisovanym leptinu
vyvstala otdzka, jestli existuje jednotici funkce hormonu, a byly navrzeny dvé
idey. Prvni fika, Ze leptin je primarné signalem pii hladovéni, pro co hovoii
sledovani, Ze mnohé neuroendokrinni a metabolické zmény asociované s plistem,
stejné jako imunosupresivni efekt hladovéni mohou byt pfevraceny u
hladovéjicich zvifat podanim leptinu. Jiny navrh je, ze hlavni roli leptinu je
soustied’ovat mastné kyseliny do tukové tkan¢ a omezit ukladani triacylglycerolti
v jinych tkanich. Tento koncept je zalozen na pohledu, Ze funkce a zivotnost ne-
adipocytd miz byt zychovana, kdyz se obsah triacylglyceroli zvétSi nad
fyziologickou mez.

V roce 2001 byl objeven novy regulacni peptid, resistin, ktery je
secernovan bilou tukovou tkani. Resistin brzdi stimulacni efekt inzulinu na
transport glukdzy do adipocytl a ziejmée i1 do dalSich bunék.

Adipsin je také secernovan bilou tukovou tkani. Casna pozorovani vedla k
tomu, Ze gen pro adipsin je sniZzen u zvifecich modell obezity, s redukovanou
hladinou cirkulujiciho proteinu. Nicméné, adipsin, ktery je jako serinova proteaza
¢asti alternativni cesty komplementu, neni redukovan uobéznich lidi.

Z adipocytt je vyplavovan TNF-a, ktery snizuje citlivost tkdni k inzulinu

(zménou fosforylace inzulinového receptoru), a dalsi peptidy (interleukin-6,



angiotenzinogen , inhibitor aktivatoru-1 plazminogenu, tkanovy faktor), které

maji vztah k aterogenezi, krevnimu tlaku, nckteré jsou zanétovymi faktory,
nékteré hraji roli v lipidovém metabolismu, zatimco jiné U¢inkuji ve vaskularni
homeostdze nebo komplementovém systému. Z tukové tkané jsou uvoliiovany
estrogeny, a tukova tkan je tak dalezitym zdrojem estrogend u muzii a jedinym
zdrojem estrogentl u zen po menopauze.

Z tukové tkané je také uvoliovan vazebny protein pro retinol, ktery
prendsi retinol krvi. Nové objevenym hormonem vyplavovanym z adipocytd je
adiponektin. Protein je homologni s kolagenem VIII a olagenem X, stejné jako
faktor komplementu Clq. Predpoklada se, ze adiponektin moduluje endotelialni
adhezi molekul a inhibuje zanétovou odpoved, a jsou také navrhy, ze protein je
zapojen do souvislosti aterosklerozy a obezity.

Uginky specifickych proteint jsou autokrinni nebo parakrinni, nebo u¢inek
je vzdaleny od tukové tkané.

V posledni dobé byly popsany nasledujici sekrecni proteiny adipocyti:

fasting-induced adipose factor (FIAF), fibrinogen-angiopoietin-related protein,

metallothionein a resistin.

Gen koédujici FIAF je predominantné exprimovan bilé tukové tkani, ackoliv ma
silny G€inke 1 v hnédé tukové tkani. Syntéza FIAF je zvySena v odpovédi na
hladovéni.

Resistin byl objeven v roce 2001. Exprese genu pro rezistin je redukovana
pii hladovéni. Resistin je specificky faktor tukové tkané, ktery navozuje
inzulinovou rezistenci. Brzdi stimulacni efekt inzulinu na transport glukézy do
adipocytl a ziejm¢ i do dalSich bunck. Lécba protilatkami proti rezistinu zlepSuje
glykémii a zvrati inzulinovou rezistenci.

Metallothionein je kov vazajici protein a protein v odpovédi na stresovou

reakci, ktery ma snad antioxidacni roli.

Kli¢ové v ustanoveni sekreni funkce bilé tukové tkané je identifikovat sadu
sekre¢nich proteinti, urcit role kazdého ze sekrecnich proteinti, a zhodnotit
patofyziologické konsekvence zmén v produkei proteinti adipocytem se zménami

tukové tkané (obezita, hladovéni, kachexie). Je jiz zfejmy dikaz souvislosti mezi



stoupajici produkci nékterych faktorii adipocyth a metabolickymi a
kardiovaskularnimi komplikacemi obezity.

Neni snadné ukazat, vyjadfit raciondlni systém, pro¢ takovy rozsah faktorti
jsou sekretovany bilymi adipocyty, dany zjevnou diverzitou proteint, kterych se
to tyka. Bila tukova tkan je zna¢né¢ komplexni sekrecni a endokrinni organ, ktery
je vysoce integrovany do fyziologického a metabolického systému kontroly savci,
a je vice nez jen zasobarna energie. Rozeznavame dvoucestnou komunikaci mezi
adipocyty a mozkem, pfes leptin a sympaticky nervovy systém. Leptin stimuluje
sympatickou aktivitu a sympaticky systém reguluje produkci leptinu.

Metabolismus tukové tkané i proliferace adipoblastli zaviseji na slozeni
diety, zejména na obsahu cukrii, triacylglyceroll a typu mastnych kyselin. Vyssi
nabidka cukrt stimuluje syntézu mastnych kyselin v adipocytech i hepatocytech.
Zvyseny obsah tukli v potravé naopak inhibuje syntézu mastnych kyselin v
adipocytech 1 hepatocytech. Pfesto dochdzi k expanzi tukové tkané. Akumulace
triacylglycerolll v tukové tkani je vysledkem vyssiho transportu mastnych kyselin
z triacylglycerolll v krvi do bunék. Tukova tkan nartistd hyperplazii tukovych

bun¢k a hypertrofii adipocyti (20).

5. Inzulinova rezistence

Vyznam rezistence na inzulin v ramci metabolického syndromu je patrny
jiz z toho, Ze se v posledni dobé& prosazuje misto piivodniho ndzvu Metabolicky
syndrom X ¢i Reaventv syndrom nézev novy - Syndrom inzulinové rezistence. A
to proto, ze prave necitlivost na inzulin se dnes pokladé za zakladni patogeneticky
moment tohoto onemocnéni (2).

Zvyseni inzulinémie je klicovou slozkou metabolického syndromu. Inzulin
je zvysen zejména v dasledku inzulinorezistence. Citlivost na inzulin je snizena
zejména v jaterni a tukové buiice a v buiice kosterniho svalu. Jedna se o tzv.
postreceptorovy typ inzulinorezistence, je Spatna funkce inzulinovych receptort.

Receno jednoduse, inzulin ¥idi $patné funkci jater, svalii a tukovych bungk. Télo



zadrzuje vice tuku, jatra zadrzuji tuk a zbytecné produkuji glukézu, a svaly ziviny
Spatn¢ spaluji. Hladina inzulinu dale stoupa a slinivka se zbytecné zatézuje a
vycerpava. Tento stav trva vétSinou nékolik let 1 desetileti. KdyZ zacne slinivka —
pravdépodobné z vyc€erpani nebo z poskozeni bun¢k a membran dal§imi latkami —

inzulin vydévat Spatné, vznika cukrovka.

5.1 Metabolické zmény u inzulinové rezistence

Uvedla jsem, ze inzulinorezistence je predevsim v bunice jaterni, svalové a
tukové. Co se odehrava v téchto organech?

Sval trpi porusenym vstupem glukézy do buné€k. V tuku je lipolyza mirné
inhibovéna, ale podstatnéjsi inhibice by byla dosazitelnd az mnohem vétSimi
hladinami inzulinu. Proto tukova tkan uvoliiuje volné mastné kyseliny, a ty dale
zhor$uji inzulinorezistenci. Jatra pak vlivem vys$i inzulinorezistence produkuji
vEtsi mnozstvi glukozy. (20)

Triglyceridy se tvoii v tukové tkani z glukdzy (cestou glycerol-3-fosfatu a
acyl-CoA) a z mastnych kyselin. Skladované triglyceridy jsou hydrolyzovany na
mastné kyseliny a glycerol hormon senzitivni lipdzou, kterd je inhibovana
inzulinem. ZvySend lipolyza vede u obezity a diabetu k zvySeni cirkulujicich
mastnych kyselin, mastné kyseliny se utilizuji ve svalu a srde¢nich buitkach. Na
zéklad¢ substratové kompetice mastné kyseliny inhibuji vstup pyruvatu do
Krebsova cyklu, a tim i spotfebu glukézy v myocytech, zatimco v jatrech
stimuluji mastné kyseliny glukoneogenezi. Mechanismem je zvySeny pomér acyl-
CoA/CoA a NADH/NAD a citrat, které inhibuji oxidaci glukozy a glykolyzy
snizenim aktivity fosfofruktokinazy, hexokindzy a pyruvatdehydrogenazy. (20)

Vysledkem celého procesu je vzestup glykemie.



5.2 Jaké mechanismy vedou k rozvoji inzulinorezistence?

Rozvoj systémové rezistence k inzulinu je vysledkem fady
meziorganovych interakci — zejména mezi tukovou tkani a svalem. Pfi vzniku
inzulinové rezistence se asi uplatiiuje TNFo vznikajici pfimo ve svalu a latky
vyplavované z tukové tkdn€, zejména volné mastné kyseliny.

Ustiednim organem homeostazy krevnich hladin energetickych substratt
jsou jatra. Napojeni jater na portalni obéh umoziuje pfimy transport Zivin
absorbovanych z gastrointestindlniho traktu, a také metabolitd uvolilovanych z
viscerdlniho tuku, do hepatocytii. Diky tomuto anatomickému uspofadani vede
hromadéni abdominalniho tuku k akumulaci mastnych kyselin v jatrech, a tim
posSkozuje jaterni metabolismus. Toxickym plisobenim mastnych kyselin
akumulovanych v hepatocytech pii obezit¢ se zvySuje glukoneogeneze a
vyplavovani glukézy z jater do krve. Klesd vychytavani VLDL v jatrech. Stoupa
jaterni lipogeneze a vyplavovani VLDL z jater do krve. Dusledkem téchto zmén
jsou dyslipidemie a hyperglykemie. Toxicky efekt mastnych kyselin tlumi leptin,
ktery indukuje oxidaci mastnych kyselin v hepatocytech. “Hepatoportalni senzor”
signalizuje organismu mnozstvi glukézy absorbované ze stfeva nezéavisle na
glykemii v systémovém ob¢hu. Toxicky efekt akumulace mastnych kyselin i
glukézy souvisi mimo jiné s indukci tvorby hexosamini v hepatocytech a v
dalSich buiikach. Hexosaminy ptsobi na bunééné urovni jako senzor sytosti a
indukuji anabolicky metabolismus. Nadmérné tvorba hexosaminii vSak vede k

inzulinové rezistenci a dyslipidemii.

5.3 Metabolicky syndrom, inzulinova rezistence a proinzulin

Jako zajimavou poznamku pfipojuji ku konci kapitoly vénované
inzulinové rezistenci, ze 1 proinzulin se poklddd za vyznamnou slozkou
patogeneze metabolického syndromu. Jeho hladina je vyssi u populaci s vyS$im
vyskytem diabetu 2. typu. Zména pomeéru proinzulin/inzulin je vyznamna pfi

pfechodu od prost¢tho syndromu X k diabetu 2. typu. Vysvétlenim



hyperproinzulinémie mtze byt i vyssi sekrecni stimulace se zapojenim nezralych
sekrecnich granul pfi inzulinorezistenci. ZvySeni proinzulinu je absolutni, nikoli
proporciondlni s hyperinzulinémii. Proto je u této populace, ale i jinde, vyznamné

sledovani praveé poméru proinzulin/inzulin (2).

5.4 VySetrovani inzulinové senzitivity

Na zavér této kapitoly se zminim o metodach vySetfovani inzulinové
senzitivity. V bézné klinické praxi je orienta¢ni posouzeni stupné inzulinové
rezistence mozné podle bazalni laéné inzulinémie. (1)

Inzulinovou rezistenci lze vySetfovat pomoci presnych ¢i méné presnych
(orientaCnich) vySetfeni: Mezi piesnd vySetfeni patii metoda inzulinového
clampu, a intravendézni gluk6ézovy test s naslednou analyzou s pouzitim
matematického tzv. Bergmanova miniméalniho modelu — tento test ma mirné horsi
reproducibilitu (20). Jako orienta¢ni vySetieni se pouziva hladina inzulinémie na
lacno, toleran¢ni test s podanim inzulinu, dalsi testy s kombinaci infuzi glukozy a

inzulinu, a metoda HOMA (index inzulinové rezistence).

Pfiblizim metodu vysSetieni inzulinové senzitivity pomoci clampu, a to
proto, ze se tato metoda vyuzivd ve vyzkumu nejCastéji. Jedna se o piesné
vySetteni inzulinové rezistence. Clamp je pokladan za zlaty standard vySetieni
citlivosti na inzulin (1). Pacientovi jsou podavany kontinualni infuze inzulinu za
snahy udrzet jeho glykémii konstantni. Toho se dosahuje ¢astym méfenim
glykémie a zrychlovanim ¢i zpomalovanim infuze glukézy. Po urcité pocatecni
nerovnovaze dochazi za cca 90 minut k ustdlenému stavu, kdy v podstaté plati:
Glukéza podavana do téla se rovna glukdze, kterd z ob&hu mizi. Tento zméteny
parametr, tzv. glucose disposal, neboli M, se vyjadiuje v miligramech gluk6zy na
1 kg télesné hmotnosti za minutu. Nékdy se hodnota M d¢€li inzulinémii a uvadi se
jako M/I.

Clamp Ize teoreticky provadét v normoglykémii, hyperglykémii,
hypoglykémii nebo v glykémii, jakou m¢l diabetik na lacno. RozliSuji se tak

clampy normoglykémické, hyperglykemické, hypoglykémické a izoglykemickeé.



Opakovanym provedenim clampu lze provést vysetieni i tzv.dose response
kiivky, ktera vyjadiuje zavislost M na inzulinémii. Ma obvykle tvar S, coz
vyjadiuje, Ze pii urCité vysoké hodnoté inzulinémie jiz hodnota M nemulze
stoupat.

Vysetieni lze kombinovat s nepfimou kalorimetrii, kterd zméfi mnozstvi
spalované glukdzy, a tak lze zjistit, jaky je podil glukozy spalované a neoxidaéné

zpracované, tedy ulozené (2).

Vyuzivany jsou i testy, které vychazeji z jediného odbéru a z vypocti z

jediné hodnoty glykémie ¢i inzulinémie nebo z obou — viz tab.6 (2):

Tabulka 6. Indexy inzulinové senzitivity a rezistence

Index Vzorec
Invertované inzulinémie nalacno 1 /INS
Raynaudtv index 40/ INS
Belfioretiv index 2 /(INSx GLU) + 1
Produkt inzulin-glykémie INS x GLU
FIRI (index la¢né inzulinémie) INS x GLU /25
QUICKI (Quantitative Sensitivity Check Index) 1/ (log INS + log GLU)
HOMA (Homeostasis Model Assessment) (GLU . INS) /22,5

INS = inzulinémie; GLU = glykémie

Pozn.: VSechny indexy se pouzivaji a jsou dobrym ukazatelem u nediabetikd.

Nelze je vyuzit u diabetikil, protoze zde relativné selhdva sekrece inzulinu. (2)



6. Studie zabyvajici se vztahem redukce télesné hmotnosti

a parametri metabolického syndromu

Metabolicky syndrom byl jiz definovan: Z jakych slozek se sklada, koho
postihuje, jak se 1é¢i. Bylo zminéno, ze pii jeho 1écbé, naptiklad pii redukci
hmotnosti, reaguji slozky metabolického syndromu vétsinou sdruzené. Z n€kolika
studii, které se zabyvaji vztahem redukce telesné hmotnosti na parametry
metabolického syndromu, jsem zhotovila tabulku (viz tab.7), ktera odpovida na
nckteré otazky, které mé v souvislosti s metabolickym syndromem napadaji:
Redukuje-1li obézni jedinec s metabolickym syndromem svoji hmotnost, jak to
ovlivni dalsi slozky metabolického syndromu? Dojde k pozitivnimu ovlivnéni
vSech jeho slozek, nebo jen nckterych? Pokud se zlepsi vSechny parametry
metabolického syndromu, zlepsi se vSechny stejnou mérou, nebo nékteré vice a
nékteré méné? Zalezi na pocate¢ni hmotnosti obézniho jedince a o kolik redukuje
svoji hmotnost? Je rozdil mezi muzi a Zenami, a existuje zavislost na véku
pacienti?

Pti redukci hmotnosti u obéznich jedinci doSlo ve vétSiné studii ke
zlepSeni hladiny triglyceridi v plazmé, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu. Ve
ttech studiich z deviti nedoSlo ke zméné triglyceridd v plazmé. ZvySeni
koncentrace HDL-cholesterolu bylo pozorovano ve vSech studiich. Ve dvou
studiich z péti, které¢ sledovaly LDL-cholesterol, nedoslo k signifikantnim
zménam, u ostatnich studii méli jedinci po redukci hmotnosti sniZzenou
koncentraci LDL-cholesterolu v plazmé¢. DalSimi sledovanymi parametry byl tlak
krve, a to ve cCtyfech studiich. Ve tiech z nich bylo pozorovéno zlepSeni
systolického a diastolického tlaku krve. P&t z uvedenych studii sleduji také vliv
redukce hmotnosti na parametry inzulinové rezistence: Jedna (5) udéva snizeni
hodnot indexu inzulinové rezistence pii redukci hmotnosti o vice nez 5 %, druha
(6) pti redukci hmotnosti o vice neZ 7 % udava snizeni hodnot laéné inzulinémie o
15 %, treti (8) popisuje parametr inzulinové rezistence bez signifikantnich zmén
po redukci hmotnosti u obéznich jedincti. Ctvrta (23) studie udava zlepseni
inzulinémie nalacno 1 zlepSeni inzulinové rezistence méfenou metodou

hyperinzulinového euglykemického clampu, ackoliv v pribéhu studie za expozice



dynamickému tréninkovému programu nedoslo ke zméné hmotnosti jedinct.

Studie (24) neudéava zlepseni HOMA, ale udava zlepSeni lacné inzulinémie a

rQUICKI.

Tabulka 7. Studie zabyvajici se vztahem redukce télesné hmotnosti a parametrti

metabolického syndromu.

Misto Misto Vek
publikace pribéh
studie  u studie

(5) Brazilie

vek 33
let
(6) USA Praha,  25-35
CR
(7) USA Quebec, ?
Canada
(8) Némecko Berlin  Primérn
y vek
50,9 let

Redukce télesné
hmotnosti

Brazilie prumérny >5 %

>7%(z31,5+/-4,1
na 29,1 +/- 3,9)

V priméru snizeni
hmotnosti o 14,8 %
pocatecni télesné
hmotnosti

redukce z 36,1 +/-
1,3na33,4+/-1,3
po 6 mé&sicich, a na
32,8 +/- 1,3 po 12
mgésicich

Pocet osob Sledované

ve studii +
pohlavi

47 obéznich
Lstupné,
ob¢ pohlavi

40 obéznich
zen

30 obéznich
zen

18 jedinct
(15 Zen, 3
muzi)

ukazatele

- DTK
-TC

- LDL-
cholesterol
- HOMA
(index
inzulinové
rezistence)

- CRP

- FFA

- HDL-
cholesterol
- insulin
nala¢no
-LDL-
cholesterol

-TAG

-TC
-LDL-
cholesterol
-TAG

- HDL-
cholesterol
- glykémie
nala¢no

- HDL-
cholesterol

42

Vystup

| o 6mmHg
| o 13mg/dl
lo 12mg/dl

- snizeni
hodnot
HOMA
(studie
neudava
piesnéji)
-1030%
-1030%
-108%

-lol5%

- bez
signifikantn
ich zmén

- bez
signifikantn
ich zmén

-108,9%
-107,5%

-1271 %
-1099%

-298,0 na
91,2a92,5
mg/dl

-z472na
64,6 mg/dl
po 12 més.



Misto

publikace pribéh

studie

(9) UK

(10) Cesko-

slovensko

(11) Anglie

(23) USA

Misto Vek
u studie
Milano ?
Bratisla 34,7 +/-
va 2,7
Anglie ?

Francou Prumérn
zsko-  yvek
Ceska 50,4 +/-
laborato 2,3 roku
f pro

klinicky

vyzkum

obezity

Redukce télesné
hmotnosti

Redukce z
inicialntho BMI
30-6704,1 %

Inicialni BMI 39,1
+/- 1,5 kg/m2,
télesna hmotnost
124.,4 +/- 4,0 kg,
redukce o0 14 %
inicialni télesné
hmotnosti

Ve skupiné 1 v
praméru redukce
hmotnosti o 15,6 kg,

ve skupiné 2 redukce

o 14,0 kg

PocateCni BMI 33,6
+/- 3,9 kg/m2;
pocatecni hmotnost
109,2 +/- 12,6 kg;
jedinci byli
podrobeni
dynamickému
tréninkovému
programu po dobu
12 tydnti; béhem

Pocet osob Sledovanée
ukazatele

ve studii +
pohlavi

- tlak krve
- krevni

lipidy

-insulin.
rezistence

268 zen -TC

- HDL-

cholesterol
-STK a

DTK

16 obéznich - TAG

muzi -TC
- HDL-
cholesterol
- LDL-
cholesterol
- apo A-1I
-apo B

40 obéznich

zen, 2 -TC

skupiny: 20 - TAG

s - HDL-

hypertriglyc cholesterol

eridémii

(TAG >

2253

mg/dl), 20 s - TAG
normalni
koncentraci

TAG - HDL-

cholesterol

12 obéznich - SI clamp

muzu (

inzulinova
rezistence
metodou
hyperinzuli
nemického
euglykemic

kého

clampu)

43

Vystup

-bsz
-bsz

-bsz

-1016,7%
- zlepSeni o
14,8%

- zlepSeni o
8,7 %

-1046%
-1lo12%
-1lo7%

-1lo8%

-0
-10o13%

Skupinna 1:
-0

-0

-z42,5
mg/dl na
53,6 mg/dl

Skupina 2.
-22253
mg/dl na
152,3 mg/dl
-z41,2
mg/dl na
48,2 mg/dl

-2 5,2 +/-
2,3na 6,8
+/-3,1

-ze 140 na



(24)

Misto

Misto

publikace pribéh

studie

u studie

Francou
zsko-
Ceska
laborato
f pro
klinicky
vyzkum
obezity

Vek Redukce télesné
hmotnosti ve studii +
pohlavi
programu nedoslo ke
zmén¢ hmotnosti
jedincii
40,4 +/- Té¢&lesna hmotnost na 25 obéznich

6,7 roku pocatku 88,5 +/- 8,2 zZen
kg, po aerobnim
tréninkovém
programu 83,3 +/-
7,7 kg;
pocatecni BMI 32,2
+/- 2,2, redukce na
30,4 +/- 2,4;
zména obvodu pasu
z 92,9 +/- 7,0 cm na
89,3 +/- 6,4 cm

Pocet osob Sledovanée

ukazatele

- STK (v
mmHg)

-DTK (v
mmHg)

- la¢na
glykémie
(v mmol/l)
- inzulin
nala¢no (v
mlU/1)
-TC (v
mmol/l)

- HDL
cholesterol
(v mmol/l)
- TAG (v
mmol/l)

- gluk6za
nala¢no (v
mmol/l)

- inzulin
nala¢no (v
mlU/1)
-TC (v
mmol/I)

- HDL
cholesterol
(v mmol/l)
- TAG (v
mmol/l)

- HOMA

- rQUICKI

44

Vystup

127,7 +/-
19,4
-292,5 +/-
9,2 na 81,3
+/-9,8
-z7,1+/-
3,1 na6,6
+/-1,8

-z 10,9 +/-
10,6 na 4,8
+/- 4,78
-7252+/-
0,7na 5,2
+/-1,0

-z 1,1 +/-
0,2 na 1,07
+/-0,2

-z 1,8 +/-
09nal,8
+/-0,8

-25,0+/-
0,5na 5,1
+/-0,3
-726,0+/-
39nas5,5
+/-2,1
-z5,14 +/-
0,9 na 5,09
+/-0,9

-z 1,4 +/-
03naléd
+/-0,4

-z 1,33 +/-
0,7na 1,30
+/- 0,52
-z 1,4 +/-
09nal,2
+/-0,5
(bsz)
-720,43 +/-
0,006 na
0,48 +/-
0,006



TC = koncentrace celkového cholesterolu v plazmé; TAG = koncentrace
triglyceridt v plazmé; DTK, STK = diastolicky, systolicky tlak krve; HOMA =
index insulinové rezistence (Homeostasis Model Assessment), vypocte se pomoci
vzorce: HOMA = GLU x INS/22,5; tQUICKI = Quantitative Sensitivity Check
Index, vypocte se: 1 / (log INS + log GLU), INS = inzulinémie; GLU = glykémie
bsz = bez signifikantnich zmén

7. Experimentalni studie

Téma: Vliv redukce vahy na ukazatele metabolického syndromu u obéznich
jedinct

Hypotéza: Intraabdomindlni obezita je pokladdna za rizikovy faktor vzniku
inzulinové rezistence a rozvoje metabolického syndromu. Protoze tuk ulozeny
visceralné je spjat s metabolickymi komplikacemi obezity, predpokladame
zlepSeni parametri metabolického syndromu v zavislosti na snizeni hmotnosti

rezimem reduk¢ni diety.

Ukol :

1. Cilem studie je vySetiit, jak se méni ukazatele metabolického syndromu
(obvod pasu, koncentrace triacylglycerolit v plazmé, koncentrace HDL
cholesterolu v plazmé¢, tlak krve, koncentrace glukoézy v plazmé nala¢no)
pii dietou indukovaném ubytku télesné hmotnosti, respektive sledovat
dynamiku biochemickych parametri metabolického syndromu 1
antropometrickych parametri pacientd ve vztahu s redukci hmotnosti
indukovanou 1. reZimem pfisné nizkokalorické diety (very-low-calorie
diet, VLCD), 2. rezimem VLCD a nésledné méné piisné nizkokalorické
diety (low-calorie diet, LCD), a 3. VLCD + LCD + programu na udrZeni
hmotnosti (weight maintenance phase, WM).

2. Dal$im tukolem je zaméfit se na index HOMA (ukazatel inzulinové
rezistence). Inzulinova rezistence je pokladana (2) za poruchu, jez stoji na
pocatku rozvoje metabolického syndromu (viz kapitola Inzulinova

rezistence). Proto je zajimavé sledovat, se zménou kterych parametrti je ve



vztahu zména inzulinové rezistence pii redukci hmotnosti rezimem diety

VLCD, VLCD + LCD a VLCD + LCD + WM.

Subjekty a metody

Subjekty

Utastnici studie byly vybrani 1ékaii gynekologické kliniky 3. 1ékaiské
fakulty UK a Institutu pro matku a dit¢ v Praze — Podoli a 1ékafi obezitoloigcké
ambulance II. Interni kliniky FNKV. Klinické vySetfovani probihalo na Oddéleni
t&lovychovného lékaistvi, 3. lékatska fakulta UK v Praze. Ugastnikiim studie bylo
vyplaceno 1 000 K¢ za vySeteni plus cestovni vydaje. Studie se ucastnilo 30
obéznich zen, ve vékovém rozmezi od 22 let do 51 let. Vylu€ovaci kritéria byla:
zmény hmotnosti o vice nez 3 kg béhem poslednich dvou mésict pred zaatkem
studie, tehotenstvi nebo laktace, pacienti se zavaznym kardiovaskularnim
onemocnénim, chorobami ledvin nebo jater, psychiatrickym onemocnénim,
syst¢tmovym infekénim nebo endokrinnim onemocnénim jiném nez PCO,
anamnéza malabsorpce, hypertenzni a/nebo hypercholesterolemicti pacienti se
zménou léki béhem poslednich 3 mésict, systolicky tlak krve > 160 mmHg
a/nebo diastolicky tlak krve > 100 mmHg, jedinci se specidlni dietou, abtzus
alkoholu nebo drog. Studie byla schvalena etickou komisi 3.1¢katské fakulty.
Dobrovolnici byli o prib¢hu studie informovani, a odevzdali pisemny souhlas
pted zapocetim studie.

Dietni intervence

Po dobu prvnich ¢tyfech tydni dietniho programu dostavali obézni jedinci
800 kcal/den VLCD (tekuta dieta, Redita, Promil, Ceska republika). SloZeni diety
je 15-20% tuk, 35-40% bilkoviny a 45-50% sacharidy. VLCD byla podavana ve
form¢ tekutych pokrmi - népoje, polévky, krémy piridavkem vody nebo

nizkotu¢ného mléka. Pacienti dostavali pét porci denné: Ctyfi porce formou



nutricné definovanych napoji, polévek, krémt s pridavkem vody nebo
nizkotuéného mléka, a patou porci ve formé ovoce, aby se zmirnil obstipacni
nezéadouci uc¢inek VLCD diet. Behem dalSich dvou mésicti dostavali pacienti LCD
dietu. LCD poskytuje o 600 kcal/den méné nez je individualné¢ vyzadovana
energetickd potfeba. Energeticky obsah diety je urCen nasledovné: hodnota pre-
tréninkového klidového energetického poméru zméfeném nepiimou kalorimetrii
nasobena koeficientem 1,3 pro korekci na troven fyzické aktivity. Posledni faze
byla WM faze po dobu 3 mésict, béhem kterych byli pacienti instruovani o dieté
udrzujici télesnou hmotnost. Pacienti méli jednou tydné¢ béhem prvnich tfech
mésict programu konzultace s dietni sestrou, a jednou za mésic béhem WM faze.
Na kazdé¢ dietni konzultaci poskytovali tfidenni zaznam o dieté.
Klinicke vysetreni

Bylo provedeno kompletni klinické vySetieni pfed a na konci kazdé faze v
rannich hodinach. (VySetfeni pacientek predstavime ve 4 obdobich: pted dietou
(bazalni hodnota), po 1 mésici VLCD, po 2 mésicich LCD, a po 3 mésicich
programu na udrzeni hmotnosti, ktery nasledoval po ukonceni LCD faze).
Antropometrickd méfeni a meéfeni klidového energetického vydeje bylo
provedeno viz {Petersen, 2005 #16}. Slozeni téla bylo uréeno pomoci
multifrekvencni bioimpedance (Bodystat, QuadScan 4000, Isle of Man). Krevni
vzorky byly odebrany z katetru zavedeného do predloketni zily.
Metody vysetreni:
a) Antropometricka mérent

Telesna hmotnost



Pacient je méfen ve spodnim pradle, bez obuvi, réno, nalacno, s
vyprazdnénym mocovym méchyiem. Udaj o hmotnosti byl zaznamenan do

databaze uzitim stejné (nebo podobné) kalibra¢ni stupnice (Tanita).

Teélesna vyska
Vyska je méfena pomoci vySkoméru namontovaném na sténé€, vySetfovana

osoba je bez bot. Vyska byla u dospélych méfena jen jednou.

Skladba téla

Slozeni téla bylo mé&feno bioimpedanci.

Obvod pasu a obvod bokii

Obvod pasu je métfen v poloving€ vzdalenosti mezi spodnim okrajem zebra
a crista iliaca v horizontalni rovin€. Obvod je méfen stejnym métidlem u, pokud
je to mozné, stojici osoby. Jedinec je pouze ve spodnim pradle. Obvod pasu je

méfen rano, nalaéno a s prazdnym mocovym meéchyfem, pti vydechu. Obvod

vvvvv

b) Klidovy metabolicky vydej
Klidovy metabolicky vydej je méfen uzitim nepiimého kalorimetru

(Vmax- Sensor Medics).

¢) Urceni hodnot v plazmé

Glukéza v plazmé byla méfena glukézovou hexokinazovou technikou
(Konelab 60i). Inzulin v plazmé byl méfen pouzitim chemiluminiscentni
imunometrické eseje (Immulite 2000 Insulin, DPC Czech sro, Brno, Ceska
republika). Hodnoty neesterifikovanych mastnych kyselin byly ureny uzitim
enzymatickych postupi (Wako, Unipath). Hodnoty ostatnich parametri byly

urceny uzitim standardnich biochemickych metod.

Statisticka analyza
Data byla analyzovana uzitim SPSS softwaru. Neparametricky Wilcoxon

Signed Rank nebo Mann-Whitney U testy byly pouzity pro srovnani parovych a



neparovych hodnot navzajem. Korelace byly analyzovany pomoci Spearmanova

neparametrického testu. Hrani¢ni hodnota signifikance byla nastavena na p<0.05.

Vysledky :
1. ¢ast: Nejprve uvadim tabulku sestavenou z namétenych hodnot parametri
béhem programu (viz Tabulka 8), ve které je prehledné¢ uvedeno, jak se
jednotlivé ukazatele ménily beéhem jednotlivych fazi programu na redukci

hmotnosti.



Tabulka 8. Klinické parametry 30 obéznich Zen pied zapocetim studie (bazalni

hodnota) a na konci jednotlivych fazi programu na redukci télesné hmotnosti.

Parametr Bazalni hodnota VLCD LCD WM
Hmotnost (kg) 99,2+ 17 02,2 4 17 *** 89,6 £ 17 *** 86,7 £ 15 ***
BMI (kg/m?) 3565 33,2 4 5 *** 32,3 £ 5 *x* 31,5 £ 4 ***
Tukova hmota (kg) 41,2+13 35,9 & 12 #** 32,74 11 #** 31,3 £ 10 ***
Tukova hmota (%) 40,67 38,0 &£ 7 *** 35,6 & 6 *** 35,3 £ 7 ***
Beztukova hmota 58,4+6 56,4+ 6,8 ** 569+ 8* 55,3 £ 7 ***
(kg)

Beztukova hmota (%) 59,9 +7 62,0 £ 7 ** 64,4 £ 6 *** 64,7 £ 7 ***
Obvod pasu (cm) 103,9+13 08,4 & 13 *** 96,7 &+ 13 *** 05,5 £ 13 ***
Obvod boki (cm) 122,7+ 10 118,3 £ 10 *** 115,7 £ 10 *** XXX #**
Pomeér pas/boky 0,85 +0,08 0,83 £0,09 * 0,84 +0,09 0,84 + 0,09
Glukéza (mmol/l) 5,6 £0,5 54+06* 5,4+0,7 5,3+0,8
Insulin (mU/1) 13,3+8 7,5 £ 3,9 *** 6,0 £ 2,5 *** 6,7 £2,8 ***
NEFA (umol/l) 695 £+ 167 740 £ 166 606 + 233 * 543 + 181 **
Glycerol (umol/l) 223+ 74 169 £ 43 *** 155+ 67 ** 151 £ 43 ***
HDL (mmol/1) 1,18+ 0,29 1,01 £0,23 *** 1,16+ 0,28 1,30 £ 0,26 **
Celkovy cholesterol 4,83 = 0,67 3,98 +0,78 ***  436=+0,75 *** 4,58 +0,65
(mmol/T)

Triglyceridy 1,40 +£ 0,65 1,05+ 0,33 *** 1,06+ 0,35 ** 1,04 0,29 *
(mmol/T)

Volny testosteron 7,37+4,28 5,05 £3,00 *** 493 + 3,53 ** 492 +£4,14 *
(nmol/T)

Celkovy testosteron 2,71 +1,16 2,49+ 0,96 2,07 0,91 ** 1,91 £ 0,78 **
(nmol/T)

SHBG (nmol/l) 56,5+ 65,7 68,9 = 53,8 * 65,4+ 67,4 66,6 + 68,8 **
Kortizol (nmol/1) 211,5+107,9 166,0 £ 100,5 ** 158,4+92,0 **  190,9 + 133,1
STK (mmHg) 123,35+ 15,00 119,64 £12,17 116,30 £ 10,62%* 115,25 + 8,34**
DTK (mmHg) 82,00 + 12,60 76,32 £ 8,95% 73,00 £ 9,00%** 72,67 £ 5,74%%*
HOMA 325+1,85 1,82 + (0,98%** 1,43 £ 0,64%** 1,59 4+ 0,72%**

Hodnoty jsou psany ve tvaru + SD. *, P<0.05; ** P<0.01; *** P<0.001 v
porovnani s bazalnimi hodnotami.



VLCD, velmi piisnd nizkokalorickd dieta (angl. very-low-calorie diet); LCD,
méné piisnd nizkokalorickd dieta (angl. low-calorie diet); WM, program na
udrzeni hmotnosti (angl. weight maintenance); NEFA, neesterifikované mastné
kyseliny (angl. non esterified fatty acid); STK, systolicky tlak krve; DTK,
diastolicky tlak krve

Obézni Zeny se podrobily 6 mési¢nimu programu na redukci télesné
hmotnosti sestaveném ze tii fazi: 4 tydny trvajici VLCD, 2 mésici LCD a 3
mésici WM. Antropometrické a biochemické parametry byly meéfeny pied
zapocetim programu a na konci kazdé faze.

Télesnd hmotnost, BMI a obvod pasu klesaly béhem VLCD, LCD i WM.
Ubytek télesné hmotnosti byl zpiisoben piedeviim tbytkem tukové hmoty.
Beztukova hmota vyjadfend v procentech naopak stoupala. Diastolicky tlak krve
klesal ve vSech fazich programu, systolicky tlak krve pouze v prvnich dvou
fazich. Glukoza a glycerol klesaly ve vSech féazich, inzulin klesal ve VLCD a
LCD, opét stoupl po WM. Koncentrace nenasycenych mastnych kyselin stoupaly
ve VLCD, poté¢ klesaly ve VLCD i WM. HDL-cholesterol klesl ve VLCD, poté
opét stoupl v dalSich dvou fazich. Celkovy cholesterol poklesl ve VLCD, poté
stoupl v LCD a WM. Triglyceridy klesly ve VLCD, pak stouply v LCD, poté opét
klesly v WM. Volny testosteron klesal ve vSech tfech fazich programu, zatimco
SHBG zaznamenal e vSech fazich nartst. Kortizol klesl ve VLCD a LCD, stoupl v
WM. HOMA zaznamenal pokles po VLCD i LCD f4zi oproti bazalnim hodnotam,
a stoupl piti WM.

a) efekt VLCD: Béhem 4 tydnt trvajici VLCD doslo k signifikantnimu poklesu
hmotnosti pacientli, signifikantnimu poklesu BMI, ubytku tukové i beztukové

hmoty, signifikantnimu poklesu obvodu pasu, obvodu bokli, poméru pas/boky a k



poklesu diastolického tlaku krve. Ze sledovanych biochemickych parametrii
metabolického syndromu doslo k signifikantni zméné koncentrace glukoézy,
inzulinu, HDL-cholesterolu a triglyceridi, nedosSlo k poklesu hladiny
nenasycenych mastnych kyselin.

b) efekt VLCD + LCD: Pti porovnani méfeni pred zapocetim VLCD a po

absolvovani VLCD+LCD je patrné, ze u sledovaného souboru doslo k
signifikantni zméné hmotnosti, BMI, mnozstvi tukové i beztukové hmoty, k
signifikantni zméné¢ obvodu pasu, boki i systolické¢ho a diastolického tlaku krve.
Nebyla signifikantni zména v poméru pas/boky. Déle doslo k signifikantni zméné
koncentrace inzulinu, volnych mastnych kyselin, glycerolu, celkového
cholesterolu, triglyceridi. Zména nebyla signifikantni u hladiny gluk6ézy a HDL-
cholesterolu .

¢) efekt VLCD + LCD + WM: Byly pozorovany signifikantni zmény ve vsSech

sledovanych antropometrickych parametrech kromé poméru pas/boky. Z
biochemickych parametrii doslo k signifikantni zméné hladiny inzulinu, volnych
mastnych kyselin, glycerolu, HDL, triglyceridi. Nedoslo k signifikantni zméné
koncentrace glukdzy, celkového cholesterolu a kortizolu oproti bazalnim

hodnotam.

2. c¢ast: Dale jsem se ve sledovaném souboru obéznich Zen vénovala
sledovani zavislosti jednotlivych parametri metabolického syndromu na
ubytku télesné hmotnosti, a na zjisténi piipadné zavislosti jednotlivych
parametrtt mezi sebou, k urceni souvislosti mezi jednotlivymi ukazately.

Pro jednoduchou orientaci jsem sestavila 3 tabulky (viz Tabulka 9-11),



které uvadéji korelace mezi zménami parametri metabolického syndromu
po rezimu VLCD, po VLCD+LCD a po VLCD+LCD+WM v porovndnim

s bazalnimi hodnotami.

Tabulka 9. Korelace mezi zménami parametri metabolického syndromu po
absolvovani 4 tydnli VLCD v porovnani s bazalnimi hodnotami pied dietou.
dhmot dBMI dpas dGlc dIns dHDL dTC dTag dHO dSTK dDTK

MA
dhmot * 3k *% 2k
0,000 0,004 -0,002
dBMI @ *x* k% %ok
0,000 0,007 -0,003
dpas
dGlc
dIns 3k * sk
0,004 0,047 0,000
dHDL ek
0,006
dTC *
0,033
dTag * ok
0,047 0,003
dHO  ** %ok %ok
MA 0,002 -0,003 0,000
dSTK «
0,046
dDTK * *
0,044 0,046

D = delta = znaci rozdil hodnoty pfed a po VLCD; hmot = té€lesnd hmotnost; pas =
obvod pasu; Glc = koncentrace glukézy; Ins = koncentrace inzulinu; HDL =
koncentrace HDL-cholesterolu; TC = koncentrace celkového cholesterolu; tag =
koncentrace triglyceridii; HOMA = index inzulinové rezistence; STK, DTK =
systolicky a diastolicky tlak krve; **, P <0,01; *, P <0,05



Tabulka 10. Korelace mezi zménami parametrti metabolického syndromu po
absolvovani rezimu VLCD + LCD v porovnani s bazalnimi hodnotami pied
zapocetim diety.

dhmot dBMI dpas dGilc dIns

dhmot

dBMI

dpas
dGle

dIns
dHDL
dTC
dTag
dHO
MA

dSTK

dDTK

ok
0,000

0,012

0,049

-0,005

%k *

0,000 0,012
* *
0,035 0,011

*

0,035

*

0,011

*

0,048

%k * ok

-0,004 -0,018 0,000

dHDL dTC dTag dHO dSTK dDTK

MA
* skk
0,049 -0,005
% skk
0,048 -0,004
*
-0,018
sksk
0,000
skok
0,003
skk *
0,003 0,023
*
0,023

ok
-0,001

-0,029

5 54



Tabulka 11. Korelace mezi zménami parametrti metabolického syndromu po
absolvovani rezimu VLCD + LCD + WM v porovnani s bazalnimi hodnotami
métenymi pred zapocetim diety.
dhmot dBMI dpas dGlc dIns dHDL dTC dTag dHO dSTK dDTK
MA

dhmot *ok *k
0,000 0,002

dBMI s
0,000 0,002

dpas sksk kk
0,002 0,002

dGle

dIns %k
0,000

dHDL %k
0,000

dTC *%
0,000

dTag

dHO *k
MA 0,000

dSTK *%
0,000

dDTK *%
0,000

Hodnoceni:
a) VLCD:

Zména télesné hmotnosti pii 4 tydny trvajici VLCD dieté¢ koreluje s
poklesem hladiny inzulinu (r=0,004; p<0,01) a se zménou HOMA (r= - 0,002;
p<0,01). Zména BMI pti VLCD dieté koreluje také s hladinou inzulinu (r=0,007;
p<0,01) a s HOMA (1r=-0,003; p<0,01). Pfi sniZeni parametrti zmény tclesné
hmotnosti (abytek vahy, BMI) se snizi inzulinova rezistence. To znaci, zZe mira

ubytku vahy je urcujicim faktorem pro zménu inzulinorezistence.



Zména triglyceridd béhem VLCD koreluje se zménou hladiny inzulinu

(r=0,047; p<0,01).

b) VLCD + LCD:

Zmeéna télesné hmotnosti pfi 4 tydny trvajici VLCD a 2 mésicich LCD
koreluje se zménou hladinou inzulinu (r=0,012; p<0,05), HOMA (r=-0,005;
p<0,01) a HDL-cholesterolu (r=0,049; p<0,05). Zména BMI koreluje také se
zménou hladiny inzulinu (r = 0,011; p<0,05) a se zménou HOMA (r=-0,014;
p<0,05). Z uvedeného vyplyva, ze, stejn¢ jako po VLCD, je i v tomto piipadé

mira Ubytku vahy urcujicim faktorem pro zménu inzulinorezistence.

Zména BMI koreluje se zménou koncentrace glukozy (r=0,035; p<0,05) a

HDL-cholesterolu (r = 0,048; p<0,05) pti VLCD+LCD.

HOMA je v korelaci s redukci hmotnosti (r=-0,005; p<0,01), hladinou

glukézy (r=-0,014; p<0,05) a inzulinu pfi VLCD+LCD.

¢) VLCD + LCD + WM:

Snizeni hmotnosti pfi 4 tydny trvajici VLCD, 2 mésicich LCD a 3
mésicich WM nekoreluje s zadnym z biochemickych parametri metabolického

syndromu.



Zmeéna koncentrace triglyceridi nekoreluje ani v jednom z rezimii se
zménou hmotnosti. Z toho vyplyva, ze mira ubytku vahy neni urcujicim faktorem

pro miru sniZzeni koncentrace triglycerida

Obvod pasu nekoreluje ani v jednom z rezimd s zddnym z parametri
metabolického syndromu. Tedy ptedpoklad, Ze by mira snizeni obvodu pasu (tedy
ubytek intraabdominalniho tuku) urcovala zlepSeni inzulinové rezistence, se

nepotvrdila.

TK se snizil béhem dietniho rezimu ve vsech tfech fazich. Zména tlaku
krve nekoreluje ani v jednom z rezimt s redukci hmotnosti ani s zddnym z jinych
parametri metabolického syndromu. Mira tbytku vahy ani mira zmény obvodu

pasu neurcuje zménu tlaku krve.

Korelace — parametr HOMA:

HOMA signifikantné poklesla po VLCD, LCD fazi i WM fazi. Po 4
tydnech VLCD koreluje zména HOMA s tbytkem hmotnosti (r= - 0,002; p<0,01)
a s BMI (r= - 0,003; p<0,01). Po 4 tydnech VLCD + 2 m¢sicich LCD koreluje
HOMA také se zménou hmotnosti (r= - 0,005; p<0,01) a s BMI (r=- 0,004;
p<0,01). Po 4 tydnech VLCD, 2 mésicich LCD a 3 mésicich WM hodnota HOMA

nekoreluje se zménou hmotnosti v porovnani s bazalni hodnotou.



Diskuze:

Predmétem studie bylo odpovédét na otazku, zda mira ubytku véhy je
urCujicim parametrem pro zménu inzulinorezistence. Dalsi otdzkou bylo, které
dalsi parametry metabolického syndromu (koncentrace triglyceridd, tlak krve)
jsou v zavislosti na zméné vahy dané redukcni dietou.

Ve studii se potvrdilo, ze mira ubytku vahy je urcujicim faktorem pro
sniZzeni inzulinové rezistence. Stejny vysledek nasly studie, které se také zabyvaly
vztahem redukce télesné hmotnosti a parametrt inzulinové rezistence (5, 6, 8, 23,
24). Jedna studie (5) udava snizeni hodnot indexu inzulinové rezistence pii
redukci hmotnosti o vice nez 5 %, druha (6) pfi redukci hmotnosti o vice nez 7 %
udava snizeni hodnot lacné inzulinémie o 15 %, tieti studie (8) popisuje parametr
inzulinové rezistence bez signifikantnich zmén po redukci hmotnosti u obéznich
jedinct. Ctvrta studie (23) studie udavéa zlepseni inzulinémie nalaéno i zlep3eni
inzulinové rezistence métenou metodou hyperinzulinového euglykemického
clampu, ackoliv v pribéhu studie za expozice dynamickému tréninkovému
programu nedosSlo ke zméné hmotnosti jedinct. Studie (24) neudava zlepSeni
HOMA, ale udéava zlepseni la¢né inzulinémie a rQUICKI.

Tzv. intraabdominalni obezita, tj. obezita s tukem ulozenym visceralné, je
rizikovym faktorem pro rozvoj metabolického syndromu X, tedy pro rozvoj
metabolickych komplikaci obezity. Predpokladala jsem zavislost zmény
parametri metabolického syndromu na zméné obvodu pasu, tj. indikatoru
mnozstvi intraabdomindlniho tuku. Hodnota obvodu pasu urcuje (dle definice
IDF) abdominalni obezitu. Ani v jedné z fazi redukéniho programu se neprokazala

zavislost zmény parametri metabolického syndromu na zméné obvodu pasu pfi



ubytku vdhy daném dietnim rezimem VLCD, VLCD+LCD, nebo

VLCD+LCD+WM.



Ptisnou nizkokalorickou dietou dosahli jedinci redukce hmotnosti, danou
pfedevsim tbytkem tukové hmoty. Z parametrii metabolického syndromu
doslo k signifikantnim zméndm koncentraci vSech sledovanych parametra
ve vSech trech fazich diety, s nasledujicimi vyjimkami: Koncentrace
glukozy se signifikantné sniZila jen po VLCD, koncentrace nenasycenych
mastnych kyselin se signifikantné sniZila jen po rezimu VLCD+LCD a
VLCD+LCD+WM, celkovy cholesterol jen po VLCD. Hladina HDL-
cholesterolu se signifikantn¢ snizila jen po VLCD+LCD+WM.

Hodnota HOMA klesla po VLCD, a déle pti LCD 1 WM fazi. Zména
hodnoty HOMA koreluje v prvnich dvou fazich redukéniho rezimu
(VLCD, VLCD + LCD) se zménou hmotnosti (r = - 0,002 po VLCD, r = -
0,005 po VLCD+LCD; p<0,01). Korelace mezi zménou parametrt télesné
hmotnosti (abytek vahy, BMI) po VLCD i po VLCD+LCD a zménou
inzulinové rezistence (HOMA) znaci, Ze mira ubytku vahy je urcujicim
faktorem pro zménu inzulinorezistence.

Zména koncentrace triglyceridi nekoreluje ani v jednom z rezimii se
zménou hmotnosti. Z toho vyplyva, Ze mira ubytku vahy neni urcujicim
faktorem pro miru snizeni koncentrace triglyceridd.

Obvod pasu se snizil ve vSech tiech fazich reduk¢niho rezimu. Zména
obvodu pasu nekoreluje ani v jednom z rezimll s zddnym z parametri
metabolického syndromu. Mira sniZzeni obvodu pasu neurCuje sniZeni

inzulinové rezistence.



5. TK se snizil béhem dietniho rezimu ve vSech tfech fazich. Zména tlaku
krve nekoreluje ani v jednom z rezimi s redukci hmotnosti ani s zddnym
z jinych parametri metabolického syndromu. Mira tbytku vahy ani mira

zmény obvodu pasu neurcuje zménu tlaku krve.



Souhrn

Ve své diplomové praci s nazvem ,,VIiv redukce vahy na ukazatele
metabolického syndromu u obéznich jedincii* se v prvnich Sesti kapitolach vénuji
problematice metabolického syndromu jako takového, jeho definovani, vyskytu,
slozkam. Dale obezité, 16cbé obezity, tukové tkani a jejim vlastnostem a funkcim,
zvaste pak predstavuji tukovou tkan jako metabolicky aktivni organ se
sekretorickou funkci, a na zavér teoretické ¢asti diplomové prace je pojednani o
inzulinové rezistenci a vztahu k obezit¢.

V experimentalni studii bylo sledovano 30 obéznich Zen, které se
podrobily programu na snizeni télesné hmotnosti. Redukéni program mél
nasledujici tii faze: 4 tydny trvajici VLCD, 2 mésice LCD a 3 mésice programu
na udrzeni hmotnosti. Antropometrické a biochemické parametry byly meétfeny
pred zapocetim VLCD, a dale po kazdé jednotlivé fazi. Predmétem studie bylo
sledovat zmény parametrii metabolického syndromu pfi jednotlivych fazich diety,
tedy zhodnotit efekt diety VLCD, VLCD+LCD a kompletniho tfifazového
rezimu, a jestli jsou zmény ukazateli metabolického syndromu v zavislosti k sobé
navzdjem. Pfisnou nizkokalorickou dietou dosahli jedinci redukce hmotnosti,
danou piedev§im ubytkem tukové hmoty. Vysledek studie ukazuje, ze mira
ubytku vahy je urcujicim faktorem pro zménu inzulinorezistence. Mira ubytku
vahy naopak neni urCujicim faktorem pro miru snizeni koncentrace triglyceridi.
Déle piredpoklad, Ze by mira snizeni obvodu pasu, tj. mira snizeni
intraabdomindlniho tuku, ur€ovala snizeni inzulinové rezistence, se nepotvrdila.
Ubytek vahy vede ke snizeni tlaku krve. Mira ibytku vahy ani mira zmény

obvodu pasu neurcuje zménu tlaku krve.



Summary

In the first part of my graduation theses ,,The effect of weight loss on the
parameters of metabolic syndrome by obese patients® I introduce the metabolic
syndrom - its definition, incidence and components. I introduce the obesity, the
bariatrics, the adipose tissue as well. Mainly I present the adipose tissue as a
metabolic active organ with the important secretory function. At the end of the
theoretics part of my graduation theses there is a paragraph about insulin

resistance and its relation to obesity.

In the experimental study there is 30 obese patients (women) who took a
part in the program of weight reduction. The program has three parts: 4 weeks
very-low-calorie diet (VLCD), 2 months low-calorie diet (LCD) and 3 months
weight maintenance program (WM). The anthropometric and biochemical
parameters were measured before VLCD and then after each phase of the program
of weight reduction. The subject of the study was to watch the changes of the
parameters of metabolic syndrome in the single phasis of the weight reduction
program — to interpret the effect of the VLCD, VLCD+LCD and the complete
VLCD+LCD+WH and to analyse if there is a correlation among the parameters of
metabolics syndrome.

After the diet the patients lost their weight. The weight reduction was
caused by loss of the adipose tissue. The outcome of the study shows that the rate
of weight loss is the determinant factor for the change of insulin resistance. The
rate of weight loss is not the determinant factor for the change of concentration of
triglycerides. Also the hypothesis that the rate of waistline reduction (i.e. the rate
of intraabdominal fat mass reduction) determine decrease of the insulin resistance
wasn’t confirmed. The weight loss lean to decrease of blood pressure. Neither the
rate of weight loss nor the rate of change the waistline doesn’t determine the

change of blood pressure.
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