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ABSTRAKT

Détska obezita je v soucasné dobé povazovana za zavazny pediatricky problém. Hlavni
riziko tohoto metabolického onemocnéni spocivd v posunu komorbidit spojenych
s obezitou do stale nizSich vé€kovych kategorii. S tim souvisi 1 zvySujici se celkové
kardiometabolické riziko u téchto obéznich jedinc. VCasna detekce a 1écba détské
obezity je zasadnim tkolem pediatrie. Moznosti nefarmakologické 1€cby détské obezity
je lazenska lécba. Ta spociva v intenzivni redukéni terapii, jejiz soucdsti je nutricni,
pohybova a edukacni intervence.

Cilem prace bylo sledovat zmény antropometrickych a biochemickych
parametrii po mésic¢ni 1€cbé u pediatrickych pacienti. Dale identifikovat a specifikovat
vybrané potencionalni markery kardiometabolického rizika, které vyznamné koreluji
s BMI a mohly by byt pouzitelné u déti i adolescentl. Prace se podrobné zaméfila i na
dva adipocytarni hormony — leptin a adiponektin, které¢ uz v détské populaci korelu;ji
s mnozstvim tukové tkané. Tyto hormony by se mohly stat vyznamnymi prediktivnimi
parametry metabolického syndromu, subklinické aterosklerozy a jinych komorbidit
spojenych s obezitou a kardiovaskularnim rizikem jiz u déti.

Na zdkladé nasich méfeni mizeme potvrdit celkovou tspésnost 1écby. U vSech
sledovanych parametri doSlo ke statisticky vyznamnym zménam. Sledované markery
kardiovaskularniho rizika byly u déti zvySeny a byla ovéfena jejich pozitivni korelace
s redukci vahy. Lze je povazovat za potenciondlni prediktivni parametry KV rizika
u déti. Koncentrace leptinu a adiponektinu byly u obéznich déti zvySené/snizené. Jejich
vstupni hodnoty korelovaly s poklesem vahy, nejlepsi korelace byla potvrzena u poméru
L/A a zmény BMI. Pomér L/A 1ze dle nasi studie povazovat za potencionalni parametr

predikce UspéSnosti nefarmakologické 1écby détské obezity.



ABSTRACT

Childhood obesity is currently considered a serious pediatric problem. The main risk of
this metabolic disease lies in the shift of comorbidities associated with obesity to ever
younger age categories. This is also related to the increasing overall cardiometabolic
risk in these obese individuals. Early detection and treatment of childhood obesity is an
essential task of pediatrics. The possibility of non-pharmacological treatment of
childhood obesity is spa treatment. It consists of intensive reduction therapy, which
includes nutritional, physical and educational interventions.

The aim of the study was to monitor changes in anthropometric and
biochemical parameters after monthly treatment in pediatric patients. Furthermore, to
identify and specify selected potential markers of cardiometabolic risk that significantly
correlate with BMI and could be useful in children and adolescents. The thesis also
focused in detail on two adipocyte hormones - leptin and adiponectin, which already
correlate with the amount of adipose tissue in the pediatric population. These hormones
could become significant predictive parameters of metabolic syndrome, subclinical
atherosclerosis and other comorbidities associated with obesity and cardiovascular risk,
already in children.

Based on our measurements, we can confirm the overall success of the
treatment. There were statistically significant changes in all monitored parameters. The
monitored markers of CM risk were increased in children and their positive correlation
with weight reduction was verified. They can be considered as potential predictive
parameters of CV risk in children. Leptin and adiponectin concentrations were
elevated/reduced in obese children. Their input values correlated with weight decrease,
the best correlation was confirmed for the L/A ratio and the BMI reduction. According
to our study, the L/A ratio can be considered as a potential parameter for predicting the

success of non-pharmacological treatment of childhood obesity.



1 UVOD

Obsahem disertacni prace je problematika détské obezity, zejména vyznam a Gc¢innost
jeji 1éEby ve vztahu ke snizeni kardiovaskularniho rizika v dospélosti.

Détska obezita se stala v poslednich letech pomérné zavaznym pediatrickym
tématem. Je to nejen diky zvySujici se prevalenci a posunu této prevalence do stale
nizsich vékovych kategorii, ale také diky narGstu komplikaci, které jsou s obezitou
spojeny. Tyto komplikace se vétSinou projevi az v dospélém véku, ale k manifestaci
nasledky spojené s metabolickymi zménami podminujicimi rozvoj aterosklerdzy,
kardiovaskularnich onemocnéni s hypertenzi a poruchy lipidového a glukézového
metabolismu. Obezita je dnes tedy povazovana za zdvazné metabolické onemocnéni,
s nutnosti v€asné prevence, nejlépe jiz od prenatalniho a perinatalniho obdobi.

V détské populaci se z etiologického hlediska jedna v 99 % o polygenné
vazanou obezitu, kterd je doprovazena brzkym nastupem komplexnich metabolickych
zmén. Charakteristické pro béZznou obezitu je, Ze z ni déti nevyristaji. Détska obezita
produkuje v 70 % chronicky obézni dospélé jedince se zdvaznymi zdravotnimi
a psychosocidlnimi komplikacemi, které vedou k vy$§i morbidit¢ a nésledné
k pfed¢asnému umrti (Daniels et al., 2005). Casna detekce a 1étba détské obezity
1 pfidruzenych komorbidit je vyznamnou klinickou vyzvou v predchazeni rozvoje
zavaznych zdravotnich 1 psychosocidlnich komplikaci. Zakladem 1écby je odborna
edukace pediatrickych pacientl a jejich rodi¢ii na trovni ambulantni, nebo
prostiednictvim lazeniskych 1é¢ebnych pobytl. Mésicni komplexni 1azeniskd 1écba ma
pozitivni vliv na zdravotni stav, na svalovy aparat, na télesnou vykonnost i psychicky
stav obéznich déti (Macakova a Burianova, 2007). Vyznamné se podili na celkové
pozitivni zméné€ biochemickych i1 antropometrickych parametrti. DéEti je zapotiebi
sledovat i po ukonceni 1écby, s aktivnim zapojenim rodict 1 pediatra.

Hlavnim cilem predklddané disertacni prace je sledovani zmén
antropometrickych a biochemickych parametri po mési¢ni lazenské reZzimové
intervenci u pediatrickych obéznich pacientll. Zaméfuje se na sledovdni zmén
rizikovych  faktord  aterosklerézy a na jejich vyznam pifi stanovovani
kardiometabolického rizika. Cast prace je zaméfena na tGlohu adipocytarnich hormoni

leptinu a adiponektinu, jako moznych prediktivnich faktor uspésnosti 1écby.



2 CILE DISERTACNI PRACE

Pti koncipovani nasi studie jsme vychazeli z predpokladu, ze mésicni 1é¢ba obezity
pediatrickych pacientli pfinese pozitivni vysledky, které¢ lze kvantitativné vyhodnotit.
Rezimova opatieni v ramci redukénich programi vedou ke zméné lipidového profilu
1ke zménam hladin nékterych vyznamnych faktori produkovanych tukovou tkani,
souvisejicich s rozvojem aterosklerozy.

Pro ucely prace bylo vybrano lazenské zatizeni, kde je mozné na rozsdhlém
souboru pediatrickych pacientl zajistit dand méfeni a odbéry vzorkd vzdy na
zacatku a pted ukoncenim 1écby. Navic jsou zde tito pacienti po celou dobu pobytu pod
odbornym dohledem se zavedenym dennim rezimem, coz umoziuje vyloucit rizné
exogenni vlivy na 1é¢bu a ptipadné ovlivitovani vysledkti méfent.

Cilem prace bylo sledovat vliv mési¢éniho rezimového opatieni na
antropometrické a biochemické parametry u pediatrickych obéznich pacientd
a identifikovat ukazatele, které jednak mohou predikovat riziko daného jedince
v dispozici ke kumulaci rizikovych faktorii aterosklerdzy a dale faktory, které se mohou

uplatnit v predikci uspéSnosti 1écby.

Specifické cile prace byly nasledujici:

e Overit efekt intervence na vybrané antropometrické parametry. U pacientl
porovnat nasledujici vstupni a vystupni hodnoty: télesna hmotnost, BMI, télesné
obvody (bficho, pas, boky), kozni fasa (nad pravym tricepsem, pod pravou

lopatkou, na bfise).

e Ov¢rit efekt intervence na vybrané biochemické parametry. U pacientli porovnat
vstupni a vystupni hodnoty lipidogramu - TC, LDL-C, HDL-C, TG, Apo Al,
Apo B, Lp(a) a dalsi laboratorni parametry - glykémie, inzulin, GGT, urea,

kreatinin, TSH, natrium, kalium, chloridy.
e Ovetit efekt 16Cby na zménu krevniho tlaku.

e U vybraného souboru stanovit plazmatické koncentrace adipocytarnich hormont

(leptin a adiponektin). Zjistit, jestli u téchto parametra doslo k predpokladanym

7



statisticky vyznamnym zménam (pokles leptinu, vzestup adiponektinu). Najit
korelaci mezi vstupnimi hodnotami plazmatickych koncentraci adipocytarnich
hormonii a zménou antropometrickych parametra (BMI, véha, obvod pasu).

Posoudit moznost vyuziti téchto parametra v predikci Gspésnosti 1€cby.

Ze stanovenych biochemickych parametri provést dal$i analyzy za ucelem

predikce KV rizika (CRP, Lp- PLA2).



3 SOUBOR PACIENTU A METODIKA

Studie probihala v Ié¢ebné Dr. L. Filipa, lazenské zatizeni pro déti a dorost, Lazné
Podébrady, a.s. Lécebna poskytuje komplexni lazeiiskou péci détem s onemocnénim
kardiovaskularniho systému, pohybového systému - zejména pacientim s juvenilni
idiopatickou artritidou a po ortopedickych operacich a détem s obezitou
a hypercholesterolémii ¢i dyslipidémii. Délka pobytu déti byla 4 tydny. Béhem pobytu
mély déti s diagnostikovanou obezitou ordinovanou redukéni dietu v zavislosti na véku.
Déti do 10 let dostavaly 5000 kJ/den, déti nad 10 let v€ku 7000 kJ/den. Pohybova
aktivita byla u déti rozdélena na 5 ¢asti behem dne, s celkovou délkou trvani 3-4
hodiny/den. Aerobni fyzicka aktivita trvala v priméru 2 hodiny/den. Soucasti fyzické
aktivity byla naptiklad terénni chtize, kolektivni micové sporty, zumba, plavani a dalsi.

Cely projekt probihal ve dvou cyklech, kde bylo vySetieno celkem 879
(353 +526) pediatrickych pacientli (46 % chlapct, 54 % divek) ve véku 7-16 let,
s obezitou, ptipadné obezitou a dyslipidémii. Pfedkladana prace je studii druhého cyklu,
ktery probihal 3 roky (2013-2015). V praci jsou uvedeny i nékteré vysledky z prvniho
cyklu pro komplexni doplnéni a rozSifeni této vyznamné problematiky. Pfi nastupu
k pobytu obdrZeli déti a jejich rodice informace tykajici se projektu a pokud rodice déti
souhlasili se vstupem jejich ditéte do projetu, podepsali jako jejich zakonni zastupci
informovany souhlas. Studie byla schvalena etickou komisi 1. LF UK a VFN v Praze
abyla provadéna v souladu s doporuc¢enimi Helsinské deklarace Svétoveé lékatské
asociace.

Vramci studie byly déti vySetfeny na zacatku a na konci pobytu. Méfeni
1 odbéry krve probihaly soucasné, vzdy nala¢no, pted snidani.

Jednalo se o nasledujici vySetfeni:

Antropometrické parametry:
e tclesnd vyska, télesna hmotnost, BMI
e télesné obvody: pas, biicho, boky

e kozni fasa: nad pravym tricepsem, pod pravou lopatkou, na bfise

Télesnd hmotnost byla méfena kalibrovanou digitalni elektronickou vahou zn. Tanita,
s presnosti 0,1 kg. Vyska byla méfena na nasténném stadiometru s ptesnosti 0,5 cm,

obvody byly méfeny krejcovskym metrem s piesnosti 0,5 cm. BMI bylo ziskano
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z naméfenych daji dle vzorce: hmotnost (kg)/vyska’ (m). Kozni fasy byly méfeny
pomoci kalibrovaného kaliperu BEST II K-501. Antropometrické parametry a kozni

fasy byly méfeny autorkou préce.

Arterialni krevni tlak

Systolicky, diastolicky krevni tlak a puls byly méfeny kalibrovanym digitalnim
tlakomérem Omron M6 Komfort, v sedé. K méfeni byly pouzity dvé manzety pro
rozdilné obvody pazi. Méfeni probihalo po antropometrickém vySetfeni, pfed odbérem

krve, autorkou prace.

Biochemické parametry:
e celkovy cholesterol (TC)
e cholesterol o nizké hustoté (LDL-C), cholesterol o vysoké hustot¢ (HDL-C)
e triglyceridy (TG)
e apolipoprotein Al (Apo Al), apolipoprotein B (Apo B), lipoprotein(a)
e glykémie, inzulin

e GQGT, urea, kreatinin, TSH, natrium, kalium, chloridy

Dalsi stanoveni (u vybranych soubori pacientii):
e leptin, adiponektin
e (C-peptid (CRP)
o fosfolipaza A2 (Lp - PLA2)
e DNA analyza

Krevni odbéry byly provedeny standardnim postupem z kubitalni Zily po celononim
laénéni. Celkovy cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceridy, apolipoprotein Al,
apolipoprotein B, lipoprotein(a) vcetné¢ zdkladni biochemie byly stanovovany
v centralnich laboratofich Vseobecné fakultni nemocnice v Praze (Ustav klinické
biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN). LDL-C byl vypoc¢teny pomoci
Friedewaldovy rovnice: [TC — HDL-C — (TG/2,2)]. Hmotnostni koncentrace Lp-PLA2
byla stanovena enzymovou imunoanalyzou (Plac test ELISA Kit, diaDexus, USA).
U vybraného souboru 200 pacientil byla stanovena plazmaticka koncentrace leptinu,

adiponectinu a CRP pfed a po intervenci. Ke stanoveni byly pouzity komeréné dostupné
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kity (Human Adiponectin, EZHADP-61K, Merk, Darmstadt, Germany; Human Leptin,
RD191001100, BioVendor, Heidelberg, Germany; CRP, BMS288INSTCE,
BenderMedSystem, Vienna, Austria), IKEM.

Ke statistickému zpracovani byly pouzity standardni statistické metody
k porovnéni rozdilu sledovanych parametri pfed a po intervenci (t-test a Wilcoxoniv
neparametricky test, Chi-kvadrat test, Spearmantv korela¢ni koeficient, ANOVA
a ANCOVA) . Data jsou prezentovana jako hodnoty prumér + SD; p-hodnoty <0,05

jsou povazovany za statisticky vyznamné.
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4 VYSLEDKY

Vramci studie byly celkem zpracovany vysledky u 526 obéznich pediatrickych
pacientll ve véku 7-16 let. Primérny veék déti byl 12,3 £ 2,1 roku, primérnd vstupni
télesna hmotnost byla 79,4 + 20,9 kg. Nejvyssi hmotnost byla 170kg/BMI 50,8, vék 15
let, chlapec. Béhem reduk¢énich pobytii doslo ke statisticky vyznamnym poklestim

sledovanych antropometrickych, biochemickych parametra i krevniho tlaku (p<<0,001).

4.1 Antropometrické a biochemické parametry

Po mési¢nim redukénim pobytu doslo ke statisticky vyznamnému (p<<0,001)

poklesu sledovanych antropometrickych parametrt (Tab. 1).

Tab. 1: Antropometrické parametry

PARAMETR VSTUP VYSTUP ROZDIL A p

Hmotnost (kg) 79,49 £ 20,99 74,59 £ 19,91 4,90 £ 1,68 < 0,001
BMI (kg/m?) 30,91 +5,86 29,04 £ 5,57 1,87 £ 0,83 < 0,001
Obvod pas (cm) 88,69 + 10,89 83,14 £ 10,28 5,55 + 3,14 <0,001
Obvod bticho (cm) 103,02 + 13,11 97,55+ 12,86 5,47 £ 3,16 < 0,001
Obvod boky (cm) 104,37+ 12,87 99,57 £ 12,41 4,80 + 3,79 < 0,001
Rasa — biicho (cm) 4,67+ 1,01 4,04+ 0,96 0,63 + 0,59 < 0,001
Rasa — triceps (cm) 3,61 £0,88 3,11 +0,84 0,50 £ 0,51 <0,001
Rasa — lopatka (cm) 3,60+ 1,00 3,09+ 0,97 0,51 + 0,55 < 0,001

Po mési¢nim redukénim pobytu doslo ke statisticky vyznamnému (p<0,001) poklesu

systolického (STK) i diastolického (DTK) krevniho tlaku a tepové frekvence (Tab. 2).

Tab. 2: Krevni tlak

PARAMETR VSTUP VYSTUP ROZDIL A p

STK (mmHg) 129,17 + 13,94 124,61+12,44 | 4,56+ 13,59 <0,001
DTK (mmHg) 76,21 £9,72 71,57 +9,17 4,64 £10,25 <0,001
P (/min) 88,29 + 14,36 78,60+ 14,10 | 9,69 +13,15 <0,001
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Po mési¢nim redukénim pobytu doslo ke statisticky vyznamnému poklesu
(p<0,001) sledovanych biochemické parametri. Byl zaznamenan pokles celkového
cholesterolu (TC), LDL-C, HDL-C, triglyceridl (TG) i apolipoproteini (Apo Al, Apo
B, Lp(a)). Béhem sledovani byl zjistén pokles gama-glutaryl-transferazy (GGT).

Vysledky méfeni biochemickych parametrt jsou uvedeny v tabulce 3.

Tab.3 : Biochemické parametry

PARAMETR VSTUP VYSTUP ROZDIL A p
TC (mmol/1) 4,16 + 0,85 3,29 + 0,68 0,87 + 0,52 <0,001
LDL -C (mmol/l) 2,55+0,74 1,88 + 0,58 0,67 + 0,45 <0,001
HDL-C (mmol/l) 121 +0,24 1,08 £0,23 0,13+ 0,18 <0,001
TG (mmol/l) 0,90 + 0,41 0,71 + 0,25 0,19 + 0,33 <0,001
Apo Al (g/1) 1,20 £0,22 1,03+0,18 0,17 + 0,19 <0,001
Apo B (g/l) 0,86 + 0,25 0,66 + 0,19 0,20 £ 0,15 <0,001
Lp(a) (g/) 0,34 + 0,40 0,26 + 0,33 0,08 + 0,17 <0,001
glykémie (mmol/l) 493 +0,41 4,87 £0,46 0,06 + 0,48 NS
GGT (ukat/l) 0,28 £ 0,14 0,20 + 0,09 0,08 + 0,09 <0,001

4.2 Leptin, adiponektin, CRP

U vybran¢ho souboru 200 pediatrickych pacientt (7-16 let) byly sledovany zmény
plazmatickych hladin leptinu, adiponektinu a CRP. Ke statistickému zpracovani bylo
pouzito 183 naméfenych hodnot (71 chlapct, 112 divek) pied zahdjenim a po ukonceni
redukéniho programu. Dle ofekavani, plazmatické hladiny leptinu byly vyssi u divek
(29,5 = 17,2 ng/ml) nez u chlapct (23,6 = 13,3 ng/ml). Hladiny adiponektinu byly
u divek také vyssi, rozdil mezi divkami a chlapci byl nevyrazny (divky 8,82 + 3,39
mg/l, chlapci 8,26 + 2,82 mg/l). CRP m¢li vyssi chlapci (0,66 + 0,87 mg/l), nez divky
(0,42 £+ 0,49 mg/1). Nejvyssi hodnota CRP byla u divek 2,70 mg/1, u chlapct 3,51 mg/I1.
V tomto souboru doSlo ke statisticky vyznamnym zménam sledovanych
antropometrickych i biochemickych parametri (Tab. 4 ). Primérny pokles hmotnosti
byl 6,59 + 0,16 kg (p <0,01), s minimem 1,8 kg a maximem 14,4 kg. BMI pokles byl
2,38 = 0,07 kg/m? (p < 0,01). Obvod pasu, jako ukazatel abdominalni obezity, poklesl
7z 86,5 £ 12,9 cm na 83,0 £ 15,2 cm (p < 0,05). B€hem redukcniho pobytu doslo ke
statisticky vyznamnému poklesu hladin leptinu (A 16,59 + 0,84 ng/ml; p < 0,001)
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a CRP (A 0,38 £ 0,04 mg/l; p < 0,001). Plazmatické koncentrace adiponektinu vzrostly
A0,76 £ 0,4 mg/l, statisticky nevyznamné, blizko hranice vyznamnosti (p = 0,06).

Tab. 4: Zména vybranych parametrii po mesicni intervenci (leptin, adiponektin, CRP,
antropometrické parametry).

PARAMETR VSTUP VYSTUP ROZDIL A p
Pocet v souboru 183 - - -
Chlapci/Divky 71/112 - - -
Hmotnost (kg) 82,4 +18,9 75,8 +17,4 6,6 + 0,2 <0,01
BMI (kg/m?) 30,8 +4,5 28,4 +42 2,4+0,1 <0,01
Obvod pasu (cm) 86,5+12,9 83,0152 35+1,9 <0,05
Leptin (ng/ml) 27,49 £ 0,95 10,89 + 0,89 16,60 + 0,84 <0,001
Adiponektin (mg/1) 8,90 +£ 0,93 9,66 + 0,90 -0,76 £ 0,41 0,06
CRP (mg/1) 0,50 £ 0,18 0,12+0,17 0,38 + 0,04 <0,001

Dalsim statistickym zpracovanim byly porovnavany vstupni koncentrace
sledovanych parametrti (leptin, adiponektin, CRP, leptin/adiponektin) s hodnotami
poklesu hmotnosti, BMI a obvodu pasu. Analyzy prokéazaly pouze slabou zavislost,
nicméné¢ vSude byla prokdzdna statistickd vyznamnost. Vstupni plazmatické
koncentrace leptinu a adiponektinu statisticky vyznamné korelovaly s poklesem BMI.
V ptipad¢ leptinu linedrni model vysvétluje 2,9 % z poklesu BMI (p<0,02), v pripadé
adiponektinu Slo o 3,1 % z poklesu BMI (p<0,01).

Vyraznéjsi korelace byla nalezena mezi hodnotami poméru vstupnich
plazmatickych koncentraci leptin/adiponektin a ABMI. Linearni model vysvétluje 7,9 %
zpoklesu BMI (p<0,0001). Korelaci mezi hodnotami vstupnich koncentraci
leptin/adiponektin a poklesem hmotnosti vysvétluje 4,8 % zpoklesu hmotnosti
(p<0,003). Statisticky vyznamna korelace byla nalezena i mezi hodnotami poméru
leptin/adiponektin a redukci obvodu pasu. Linearni model zde vysvétluje 2,8 %
z redukce obvodu pasu (p< 0,02).

Vstupni koncentrace CRP statisticky vyznamné korelovaly jak s poklesem
hmotnosti (analyza prokazala slabou zavislost s korela¢nim koeficientem 0,31, linearni
model vysvétluje 9,5 % zpoklesu hmotnosti (p<0,00002)), tak s poklesem BMI
(analyza prokézala slabou zavislost s korelacnim koeficientem 0,22. Linearni model
vysvétluje pouze 4,7 % poklesu BMI, nicméné stale zlstdva statisticky vyznamny

s p<0,0033).
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5 Diskuse

Me¢siéni intervence, jako soucast nefarmakologické 1éCby détské obezity v lazenskych
zafizenich, je U¢inna, jak prokazuje fada klinickych studii s velkymi pocty sledovanych
pacientt. U¢innost 16¢by potvrdila i piedloZzena prace. Pii dietni a pohybové intervenci
déti dochazi v rozdilné mire k redukci hmotnosti a BMI, ke sniZzeni krevniho tlaku, ke
zméné antropometrickych a biochemickych parametrii, zaroven také ke snizeni rizika
pfedcasné manifestace aterosklerdzy. Vyznamna je piedevSim zména lipidového profilu
a zména nekterych vyznamnych faktorti produkovanych tukovou tkdni, souvisejicich

s rozvojem aterosklerdzy nebo jinych onemocnéni.

5.1 Antropometrické a biochemické parametry

Zakladni té€lesné charakteristiky i celkovy ontogeneticky vyvoj jsou u obéznich jedinct
odlisné od neobézni populace jiz od détského veku. Typickym znakem obéznich jedinct
je vyrazné odliSnd télesnd stavba s dominanci nadmérného rozvoje tukové slozky
a s akceleraci riistu. Kvantifikovat a kvalifikovat mnozstvi a rozloZzeni tuku v téle je
ipfes moznosti vyuziti fady metod narocné, ato nejen uobézni subpopulace.
K nejjednodussim zplsobtim, jak definovat obezitu, patii vybrané metody klasicke
antropometrie, které¢ v kombinaci s klinickymi a biochemickymi metodami umoziuji
pfesnéji detekovat tclesné slozeni a zdravotni rizika obézniho jedince, navrhnout
a objektivné kontrolovat redukéni proces (Blaha, 2002).

Pro Ucely nasi studie byly v rdmci antropometrickych parametri méteny pouze
zakladni parametry. Pokles télesné hmotnosti, BMI, télesnych obvodi a koznich fas je
ocekavanym a také cilenym vysledkem redukcnich pobytt déti v 1écebnach. Vysledky
studie jednoznacné prokazaly statisticky vyznamnou redukci vSech sledovanych
antropometrickych parametrii. Méfeni télesné hmotnosti a vysky bylo provadéno
kalibrovanymi pfistroji (pomutckami), zatizeni chybou by zde mélo byt minimalni.
U vazeni je zapotifebi zminit, Ze déti se vazily bez bot, ale v obleCeni. Zde samoziejmé
muze dojit k ¢aste€nému, ale ne pfili§ vyznamnému zkresleni vysledkl. Pro Gcely studie
byl tento zptsob véazeni dostacujici, déti navic byly velmi podobné obleceny pii obou

méfenich. Béhem vazeni byl sledovan daraz pravé na podobné obleCeni i mezi
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jednotlivymi pacienty (triko, tepldky, spodni pradlo, ponozky, bez mikin, mobilniho
telefonu, atd.).

Kozni fasy byly méfeny ve tfech bodech, kalibrovanym piistrojem. Toto méteni
byva nejvice zatizeno chybami, i v piipadé, Ze se vyzkumu ucastni pouze jedna osoba.
Nejcastéjsi chyby méteni se tykaji nespravné lokalizace méteného bodu, tuhosti, resp.
pevnosti tukové tkané a individudlnim pfistupem zvedani tukové tkané. Tyto chyby
byly eliminovany na minimum diky méfeni koznich fas autorkou piedkladané prace
a diky dodrzovani metodiky méfeni.

Srovnanim vysledki méfeni mezi divkami a chlapci byly pocateéni hodnoty
antropometrickych parametrc vys$§i u chlapci nez u divek, doslo u nich také
k vyraznéjsi redukei téchto parametri (Vrablik et al., 2014). Nejvyssi hodnoty télesné
hmotnosti i BMI se vyskytovaly u déti ve véku 14-15 let, tedy v adolescenci. Tento
vysledek se dal ocekavat, vzhledem k naristu tukové tkané v tomto obdobi. Nejlepsich
vysledkt redukce dosahuji déti ve véku 9-10 let. U starSich pacientd (15-17 let) je
problematicka vyssi hmotnost, se kterou do 1écebny piichédzeji a celkové horsi ptistup
k1é¢bé. U téchto starSich pacientd se jiz mohou objevovat zndmky metabolického
syndromu, nejCastéji arteridlni hypertenze a dyslipidémie. To samoziejmé neplati
o vSech jedincich.

Vyznamného vysledku bylo dosaZeno pii porovnéani krevniho tlaku, pfed a po
intervenci. Ke statisticky vyznamnému poklesu doSlo v pfipadé systolického,
diastolického tlaku 1 tepové frekvence. Obezita zvySuje riziko hypertenze az 3 krat,
naopak redukce télesné hmotnosti TK snizuje. Patofyziologickych vztahli a hypotéz
souvisejicich srozvojem esencialni hypertenze u déti je vice. Obezita, zejména
abdomindlniho typu, se jevi u déti jako nejvyznamnéjsi rizikovy faktor. Rozvoj
hypertenze u déti je podminén také pozitivni rodinnou anamnézou arterialni hypertenze.
Ta ma v soucasnosti prevalenci v CR az 35-48 % (25-64 let). Piitomnost hypertenze
v détstvi zvySuje pravdépodobnost hypertenze v dospé€losti, podobné jako obezita.
Prevence a 1écba hypertenze u déti je v souvislosti s prevenci KVO prioritni.

Pti méfeni TK v ramci nasi studie mohlo dojit ke zkresleni vysledkl. Vysledek
méfeni TK muze byt ovlivnén piedevSim psychickym stavem pacientli v souvislosti
s nervozitou a strachem déti pred vlastnim méfenim. Pfi druhém méteni uz déti znaly,
jak bude méfeni probihat, 1ze zde tedy hovofit o suspektnim poklesu nervozity béhem
méfeni. Samotné méfeni miZze byt ovlivnéno i nepiesnosti méfeni. To probihalo

s nejvyssi moznou dislednosti, za pouziti vSech doporuceni pro méteni TK digitalnim
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tlakomérem. TK byl méfen u kazdého pacienta pouze jednou. Divodem byla ¢asova
uspora a také snaha co nejvice snizit psychickou zatéz déti. I pres vSechny tyto faktory,
které¢ se mohou podilet na zkresleni vysledkli, podminky pro vSechny pacienty byly
stejné a to pi1 obou méfenich. Méfeni provad¢la autorka prace.

Analyzy zmén gluk6zového metabolismu byly prokazany ptikladné poklesem
hladin inzulinu. Ten je pravdépodobné dan poklesem inzulinové rezistence souvisejici
s redukci hmotnosti. Hyperinzulinémie, IR a prediabetes patii mezi obvyklé komplikace
obezity. PoruSend gluk6zova tolerance je silnym prediktorem rozvoje jedné
prevence DM2T a KVO jednoznac¢né zadouci a lze jej povazovat za jeden z ukazatelti
uspésnosti 1écby v souvislosti se snizenim KV rizika. Redukce hmotnosti neméla vliv
na hladinu glykémie.

Pokles GGT, jako neptimého ukazatele jaterni steat6zy, by mohl byt ukazatelem
redukce vyvoje hepatosteatdozy. V nasi studii byla pomoci GGT potvrzena uspésnost
1é¢by 1 pomoci tohoto sledovaného parametru.

Ke statisticky vyznamnym zménam doslo také u lipidovych parametrt,
konkrétné u cholesterolémie a triglyceridémie. Pokles TC, LDL-C, TG a Apo B souvisi
s dietni a pohybovou intervenci béhem 1écby. U HDL-C a Apo Al doslo také ke
statisticky vyznamnému poklesu. Tento efekt byl pravdépodobné dén poklesem
celkového cholesterolu v kratkém case. Po reZzimové intervenci se ocekava vzestup
HDL-C. K vzestupu HDL-C by bylo zapotiebi delSi ¢asové obdobi, jeden meésic je
v tomto piipadée Casoveé nedostatecny.

Vramci studie byly vstupni hodnoty lipidogramu déti jest€¢ v pasmu
nepatologickych hodnot, ale celkové se jiz k patologickym hodnotam blizily. Hodnoty
lipidogramu byly u obéznich déti celkové zvySené (HDL-C sniZené), ale u obou
soubort se primérnd hodnota TC pohybovala pod 5 mmol/l. Podobné tomu bylo
1uparametrai LDL-C, TG a Apo B. V obou souborech se vSak nasli jedinci
s patologickymi hodnotami lipidogramu. TC u nékolika mélo jedincti byla vyssi nez
5 mmol/l, u n&kterych ptesdhla i hodnotu 6 mmol/l. TG u nékterych jedinch piesahla
hodnotu 2 mmol/l, primérné hodnoty se ale pohybovaly pod 1 mmol/l. Dle informaci
léCebny, asi jedna Sestina déti prichazi do ldzni s arteridlni hypertenzi, nebo
dyslipidémii. Tito pacienti maji hodnoty TC v rozmezi 5-6 mmol/I.

V détské populaci je nejvyssi prevalence u hypertriglyceridémie, nasleduje nizka

hladina HDL-C, TC a LDL-C. Dyslipidémie spojena s vyssi hladinou TG a s nizkou
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hladinou HDL-C se vyskytuje zejména u adolescentd, a to s prevalenci az 20 % divky
a 30 % chlapci. V pediatrii ma vyznam i stanovovani poméru koncentraci TG/HDL-C.
Tento parametr se jevi jako vyznamny parametr v predikci IR pomoci HOMA-IR
a k identifikaci déti ohrozenych rozvojem MS. V nékterych studiich byva navrhovan
jako vhodny parametr MS.

Lazeniska 1écba, jak plyne znaSich vysledkd, se pozitivné podili na uprave
lipidogramu u obéznich déti. Lazné jsou kromé své 1écebné funkce zaroven i vhodnym
prostfedim pro detekci novych pacientd se zavaznymi komorbiditami souvisejicimi
s obezitou — dyslipidémii a hypertenzi. Tito pacienti jsou po ukonéeni 1écby predany do
odbornych ambulanci, kde jsou poté sledovani a 1é¢eni. Tato nasledna péce je v oblasti

prevence KVO nezbytna.

5.2 Leptin a adiponektin

Tukova tkan je v souCasnosti povazovana za aktivni endokrinni orgén uvoliujici rizné
adipokiny, které ovliviiuji lipidovy a glukdézovy metabolismus a jsou povazovany za
moznou spojitost mezi obezitou a kardiometabolickym rizikem.

V préci jsou sledovany dva z téchto adipokinii — leptin a adiponektin. Dle tady
studii plazmatické koncentrace téchto hormonti koreluji s télesnou hmotnosti a s BMI,
celkové s abdomindlni obezitou a procentudlnim zastoupenim tukové tkan€. V ramci
pozorovani zmén koncentraci téchto hormont, v disledku redukce hmotnosti, je
vyznamné pii analyze pouzit 1 parametr pomér leptin/adiponektin. Ten se jevi jako
siln€j8i parametr v predikci komorbidit souvisejicich se zmnoZenim tukové
tkané/obezitou.

Hladiny leptinu byly u divek celkové vyssi nez u chlapct a byla prokazéna
pozitivni korelace s vékem. U chlapct byla tato korelace negativni. Redukce tukové
hmoty a BMI, spojend s rezimovymi opatfenimi, vedla ke statisticky vyznamnému
poklesu leptinu u chlapcii i divek.

V pediatrické populaci jsou u obéznich déti hodnoty adiponektinu snizeny,
podobné jako u dosp€lych. Naméiené hodnoty koncentraci adiponektinu nevykazovaly
vyrazné rozdily mezi divkami a chlapci, chlapci méli vstupni hodnoty mirné vyssi nez
divky. Po redukénim pobytu nedoslo ke statisticky vyznamnému vzestupu
adiponektinu, vzestup koncentrace ale studie potvrdila. To lze vysvétlit pomérné

kratkou dobou redukcéni 1éCby. Adiponektin je dalSim vyznamnym prediktivnim
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parametrem metabolického syndromu, subklinické aterosklerdzy a jinych komorbidit
spojenych s obezitou a kardiovaskuldrnim rizikem, s prediktivnim vyznamem jiz
v adolescenci.

Leptin 1 adiponektin jsou dva vyznamné hormony tukové tkané. Vzhledem
k jejich reverznimu ucinku ve vztahu k obezit¢, metabolickému syndromu
a subchronickému zanétu, se jevi jejich pomér jako vyznamnéjsi predikéni ukazatel
komorbidit spojenych s obezitou, nez koncentrace hormont jednotlivé (Lopez-Jaramillo
et al., 2014). Stratifikace rizika se tykd u déti zejména metabolického syndromu
a kostniho metabolismu. Pomér L/A (leptin/adiponektin) je asociovany s obezitou
(BMI) a zaroveil s KV rizikovymi faktory jak u obéznich, tak u neobéznich déti (Stakos
et al., 2014). Dle nasi studie, pii hodnoceni velikosti redukce hmotnosti (BMI)
v zé&vislosti na vstupnich parametrech, vstupni hladiny leptinu i adiponektinu pozitivné
korelovaly s redukci hmotnosti i BMI. Tento vztah byl jesté vyraznéjsi pfi pouziti
pom¢éru leptin/adiponektin. Korelace byla prokézéna v ptipadé redukce hmotnosti, BMI
1 obvodu pasu, vyrazn¢ji u divek. Na zaklad¢ téchto vysledkl lze konstatovat, Ze
vstupni hladiny hormond, vyjadiené jako pomér L/A, mohou u obéznich déti predikovat
uspesnost redukeni 1€¢by, charakterizovanou redukci BMI.

Sledovani zmén hladin adipocytarnich hormont u déti v obdobi prepubertalnim
a v pubert¢ ma jistd omezeni a vysledky nelze jednoduSe potvrdit. U déti nastavaji
pubertalni zmény, spojené se zménou koncentraci pohlavnich hormonti, méni se u nich
celkovée sloZeni téla, odliSné u chlapct a divek. Ke zméndm hladin hormont dochazi jak
v obézni, tak v neobézni pediatrické populaci. U obéznich déti (adolescentll) jsou vSak
tyto zmény vyraznéjsi. adipocytarnich hormonli v souvislosti s obezitou
a kardiometabolickym rizikem, bude zapotiebi provést dalsi studie a posunout tuto

vyznamnou problematiku dal.

5.3 Kardiometabolické parametry

V détské populaci nelze snadno definovat rizikového jedince, resp. jeho mozny rizikovy
aterogenni potencial klasickymi biochemickymi indikéatory (TC, LDL-C, HDL-C, TG).
Stanovovani normalnich hodnot lipidového metabolismu ma u déti urcitd omezeni. Tyto
hodnoty se méni s vékem, je zde biologicka variabilita a variabilita dle pohlavi.

Ke kvantifikaci kardiometabolického rizika je v tomto pfipad¢€ lepSi pouzit

ukazatele, které vychdzeji znaméfenych hodnot lipidového a glukézového
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metabolismu. Jednd se zejména o: aterogenni index plazmy dle DobidSové (AIP; AIP =
log (TG/HDL-C)) (Dobiasova, 2006), HOMA-IR, pomér Apo B/Apo Al a dalsi. Tyto
ukazatele vyjadiuji strukturu subpopulaci lipoproteinti, coz je vyznamng, protoze tyto
subpopulace maji rozdilnou velikost, hustotu a také rozdilny aterogenni potencial. Zda
se, ze mohou byt uzitené i v piipadé normalni koncentrace plazmatickych lipidd, tedy
napiiklad v détské populaci.

V ramci studie byly u déti stanoveny dva z téchto markerti: CRP a Lp-LPA2.
Tyto dva biomarkery maji rozdilnou -charakteristiku a také rozdilnou ucast
v aterogenezi. Jejich kombinace se jevi jako perspektivni, s moznosti uptesnéni KV
rizika.

C reaktivni protein (CRP) je vsouCasnosti povazovan za jeden
z nejvyznamnéjSich predikénich faktortt vzniku ICHS a jejich komplikaci v dospélé
populaci. Zvysené hladiny CRP u obéznich pacientli, vetné déti, odrazi pritomnost
subklinického zanétu a jsou pfitomny jiz v asnych stadiich hromadéni tukové tkané.
V ramci predlozené prace bylo ovéreno, ze vstupni koncentrace CRP byly u obéznich
déti zvySené. Tuto asociaci doklada i fada studii (Kitsios et al., 2013). Z vysledku je
patrné, Ze k vyznamnéjSim zménam koncentraci sledovanych parametri dochazi
zejména v obdobi preadolescence a adolescence. V détské populaci ma hodnoceni
hladin CRP jistd omezeni. Hodnota CRP se mirné méni s v€kem a pohlavim,
u adolescentli je ovlivnéna 1 dal§imi vlivy jako je narist tukové tkané (zvySené BMI
a obvod pasu), pasobeni pohlavnich hormontl, antikoncepce u divek, pripadné uzivani
tabdku a alkoholu, nizka pohybova aktivita. U malych déti se setkdvame s CastéjSim
vyskytem infek¢nich onemocnéni. Hladina CRP u nich mlZe byt proto zvySena i po
ukonceni 1écby. K tomu se v rdmci studii musi ptihlizet.

Ve sledovaném souboru déti doSlo béhem redukéniho pobytu ke statisticky
vyznamnému sniZzeni CRP. Lze tedy potvrdit korelaci hladin CRP s adipositou u déti
a adolescentil. Korelace byla nalezena i mezi vstupnimi hodnotami CRP a poklesem
hmotnosti (BMI).

Jednim zdalSich  parametrl, ktery muize vice specifikovat klasické KV
predikéni parametry, se jevi fosfolipaza A2. Lp-PLA2 je asociovéna s lipoproteiny
(80 % LDL, ptes Apo B) a je povaZzovana za vaskularné specificky marker zanétu,
nezévisly na jinych rizikovych faktorech, véetné CRP. Stanoveni Lp-PLA2 by mélo byt
pouzivano jako dalSi upfestujici rizikovy parametr pro pacienty s metabolickym

syndromem a pro pacienty se stfednim nebo vysokym rizikem vzniku
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kardiovaskularniho onemocnéni. V ramci studie byly naméfené hodnoty Lp-PLA2
u déti obecn¢ vyssi nez hladiny u dospélé (neobézni, nerizikové) populace, kterd se
udavéa kolem 150 ng/ml. Koncentrace Lp-PLA2 v rozmezi 200-235 ng/ml jsou
povazovany za hrani¢ni riziko. Statisticky vyznamny pokles Lp-LPA2 byl spojeny
s poklesem télesné hmotnosti, ke kterému doslo v disledku intenzivnich rezimovych
opatieni. Vystupni koncentrace Lp-LPA?2 vSak byla vyssi, nez je u bézné zdravé dospélé
populace. To lze vysvétlit nedostatecnou délkou redukcniho pobytu, kdy redukce vahy
nebyla jesté natolik vyznamnd, aby tyto hodnoty poklesly na uroveni kolem 150 ng/ml.

Na naSem sledovani lze dokumentovat asociaci zvySenych hladin Lp-PLA,
jakozto markeru akcelerovanych endotelovych zmén u rizikové skupiny obéznich déti
a jeji regresi po dietnich a rezimovych opatienich se zlepSenim metabolickych ukazatela
a Lp-LPA2. Lze tedy shrnout, ze Lp-LPA2 miZze byt kandiddtnim markerem
endotelového poskozeni u rizikovych pacientd s rizikovym metabolickym profilem jiz
v détském veéku. Asociace poklesu koncentrace Lp-PLA2 a BMI jednoznacné potvrzuje
spojitost mezi obezitou a zvySenym mnozstvim télesného tuku, prozanétlivym stavem
organismu a rizikem ateroskler6zy mnohem dfive, nez jsou jakékoli strukturdlni zmény
cévni stény detekovatelné.

Po shrnuti vSech dosavadné zminénych faktd lze 1écbu obéznich pediatrickych
pacienti vyhodnotit jako uspéSnou ve vSech sledovanych parametrech. Nicméné
navzdory relativné vysokému ubytku hmotnosti, kterého doséhli nasi pacienti, vétSina
pacientll zGstala po mési¢ni intervenci v pasmu obezity/nadvahy, a to diky vysokym
vstupnim hodnotdm BMI pii vstupu do 1é¢ebny. Uspésnost 1é¢by souvisi zejména
s redukci rizikovych parametrl, které s obezitou souvisi a pravé tuto vyznamnou
redukci jsme v nasi praci u vétSiny sledovanych parametrii potvrdili (Vrablik et al.,

2014; Zlatohlavek et al., 2013; Zlatohlavek et al., 2015).
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6 ZAVER

Vysledky predkladané prace a celé studie jednoznacné prokdzaly uspéSnost lazenské
1écby détské obezity. I po pomérné kratké dobé mési¢niho redukéniho rezimu doslo
u obéznich pediatrickych pacienti k redukci BMI a ke zlepSeni vSech sledovanych
antropometrickych a biochemickych parametrt. Piestoze Cast z téchto pacientli po 1é¢bé
nedosahla normalni télesné hmotnosti, zlepSeni biochemickych parametrii vyznamnost
1é¢by prokdzalo. Ta souvisi s celkovym snizenim potencidlné¢ kardiometabolického
rizika a rizika rozvoje komorbidit spojenych s obezitou v dospélém ve€ku. Spravna
a v€asna interpretace ,.bézn¢ pouzivanych® parametri kardiovaskuldrniho rizika ma
1 v détské populaci nezastupitelny vyznam. K lepsi stratifikaci KV rizika u déti ale nelze
pouzivat pouze bézné parametry jako v dospélé populaci. Divodem je rostouci
organismus a meénici se slozeni téla s vékem a pohlavim v ramci ontogenetického
vyvoje ditéte az do adolescence. Je snaha objevovat nové, presnéj$i a senzitivnéjsi
ukazatele, které by lépe charakterizovaly u déti stupet metabolického postizeni
souvisejiciho s jejich obezitou. Tito pacienti mohou byt véas selektovani a predani do
odbornych ambulanci. Timto parametrem muze byt naptiklad Lp-PLA2, CRP, nebo
adipocytarni hormony leptin a adiponektin. Vyznamné jsou také parametry, které
mohou byt pouZivany v ramci predikce uspé&Snosti lécby. Pomoci nich lze vcasné
selektovat jedince a zvolit pak vhodny postup 1é¢by. Na zéklad¢ vysledku prace lze jako
vhodny predikéni parametr UspéSnosti 1€cby navrhnout pomér leptin/adiponektin. Ten
statisticky koreluje s BMI a je odrazem mnoZstvi tukové tkané i metabolickych zmén uz
v détské populaci.

Ovéteni pozitivnich vysledkt lazeiiské 1écby byl ocekavany vysledek studie.
Dilezitou soucasti uspesnosti 1écby by méla byt néslednd péfe o tyto pediatrické

pacienty.

Ptinosem nasi studie je ziskani velkého mnoZstvi souhrnnych informaci,
potvrzujicich uspesnost lazenské 1€¢by na velkém poctu pediatrickych pacienti. Nase
vysledky z 1écebny Dr. L. Filipa v Podébradech by mély slouzit jako podklady pro dalsi
dilezité kroky v oblasti detekce a 1écby détské obezity, jednd se o vyznamna fakta pro

pediatry, pracovniky léceben, statni instituce i rodice.
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