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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 ukolem 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
parametril po mésic¢ni 1é¢bé u pediatrickych pacient. Dale identifikovat a specifikovat
vybrané potencionalni markery kardiometabolického rizika, které vyznamné koreluji
s BMI a mohly by byt pouzitelné u déti i adolescentli. Prace se podrobn¢ zaméftila 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 aterosklerdzy 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 hmotnosti, nejlepsi korelace byla potvrzena
u poméru L/A a zmény BMI. Pomér L/A Ize dle nasi studie povaZzovat za potencionalni

parametr predikce uspéSnosti nefarmakologické 1écby détské obezity.

Klicova slova: détskd obezita, kardiovaskularni onemocnéni, rizikové faktory

aterosklerdzy, lazeniska lécba, adipocytarni hormony



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.

Key words: childhood obesity, cardiovascular disease, atherosclerosis risk factors, spa

treatment, adipocyte hormones
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uvoD

Obsahem disertacni prace je problematika détské obezity, zejména vyznam a ucinnost
jeji 1écby ve vztahu ke snizeni kardiovaskuldrniho 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
niz§ich vékovych kategorii, ale také diky narGstu komplikaci, které jsou s obezitou
spojeny. Tyto komplikace se vétSinou projevi az v dospélém véku, ale k manifestaci
muze dojit mnohem dfive. Mezi nejzavaznéjsi komplikace détské obezity se tadi
nasledky spojené s metabolickymi zménami podmifiujicimi rozvoj aterosklerozy,
kardiovaskularnich onemocnéni s hypertenzi a poruchy lipidového a glukézového
metabolismu. Obezita je dnes tedy povazovdna za zavazné metabolické onemocnéni,
s nutnosti v€asné prevence, nejlépe jiz od prenatalniho a perinatalniho obdobi.

V détské populaci se z etiologického hlediska jednd v 99 % o polygenné
vazanou obezitu, ktera je doprovazena brzkym néstupem komplexnich metabolickych
zmén. Charakteristické pro béZnou obezitu je, Ze z ni déti nevyrlstaji. Détska obezita
produkuje v 70 % chronicky obézni dosp€lé jedince se zdvaznymi zdravotnimi
a psychosocidlnimi komplikacemi, kter¢ vedou k vyS§i morbidit¢ a nasledné
k pfed¢asnému umrti (Daniels et al., 2005). Casna detekce a 1étba détské obezity
1 pfidruzenych komorbidit je vyznamnou klinickou vyzvou v pfedchazeni rozvoje
zavaznych zdravotnich 1 psychosocidlnich komplikaci. Zakladem 1écby je odborna
edukace pediatrickych pacienti a jejich rodi¢i na 1rovni ambulantni, nebo
prostiednictvim lazeniskych 1é¢ebnych pobytl. Mésicni komplexni 1azeniskéd 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 ptedklddané¢ disertacni prace je sledovani zmén
antropometrickych a biochemickych parametri po mési¢ni lazenské reZzimové
intervenci u pediatrickych obéznich pacientli. Zaméiuje se na sledovani zmén
rizikovych  faktord  ateroskleré6zy a mna jejich vyznam pii stanovovani
kardiometabolického rizika. Cast prace je zaméfena na tulohu adipocytarnich hormont —

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

1.1 Aterosklerdoza a kardiovaskularni onemocnéni
1.1.1 Epidemiologie kardiovaskularnich onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni pfedstavuji hlavni pfi¢inu mortality ve vétSin€ vyspélych
zemi, véetné Ceské republiky. Vyznamné se podili na celkové mortalité i morbidité
a jsou zavaznym socioekonomickym problémem (Mathers, Loncar, 2006). Pfestoze jsou
trendy v mortalité na KVO od roku 1990 v CR sestupné, CR je stile zemi s vysokou
KVO mortalitou. V roce 2018 se KVO podilely v celkové standardizované timrtnosti
v CR na 43,5 % amrti, u muzi to bylo 40 %, u Zen 47 % (UZIS CR, 2019). Vyvojové
trendy mortality jsou v EU regionalné odli$né. Dlouhodoby pokles je patrny v zemich
jizni, severni a zapadni Evropy (vetné CR), naopak v zemich stiedni a vychodni
Evropy je KVO mortalita nejvyssi, s dlouhodobym vzestupnym vyvojem. I zde vSak
dochdazi v poslednich letech k pozitivnim zménam. Jak vyplyva z nedavno provadénych
studii, pokles mortality na KVO je z vétsi ¢asti podminén pfiznivym ovlivnénim KV
rizikovych faktorii, zejména plazmatické koncentrace cholesterolu, hypertenze
a koufeni (Ford et al., 2007). Zde se uplatiuji intervence v podob¢ zavedeni rezimovych
opatieni, piipadné farmakologicka 1écba. Tato opatieni se souhrnné podili na sniZovani
incidence KVO. Na poklesu mortality se podili i zlepSeni 1ékatské péce u pacientl po
jiz prodélané KV piihod¢ a také vcasna detekce a 1écba pacientii se zvySenym KV
rizikem.

V détské populaci je nejvyznamnéjSim modifikovatelnym RF KVO obezita,
ostatni RF maji jen malou prevalenci. S vékem se vSak u déti prevalence nékterych RF
zvySuje a v adolescenci uz nabyva na vyznamu (obezita, hypertenze, dyslipidémie,
kouteni). Pokud bychom m¢éli najit spojeni mezi détskou populaci a KV rizikem

v dospélosti, obezita se zde jevi jako nejvyznamnéjsi propojeni.
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1.1.2 Etiopatogeneze aterosklerézy

Kardiovaskularni onemocnéni vznikaji na podkladé ateroskler6zy. Ateroskleroza je
proces, podilejici se patofyziologickymi mechanismy na vzniku orgédnovych zmén,
které se klinicky manifestuji zdvaznymi komplikacemi, jako jsou ischemickd choroba
srde¢ni, ischemickd cévni mozkova ptihoda nebo ischemicka choroba dolnich koncetin.
Ateroskleroza a jeji organové komplikace jsou hlavni pfi¢inou morbidity i mortality ve
veétsin€ vyspélych zemich (Rader, Daugherty, 2008).

Jedna se o chronicky imunitné zanétlivy proces vznikajici v disledku poskozeni
arteridlni intimy spojeny s postupnym uklddanim lipidd a krevnich elementd do
poskozené intimy. V dal§im vyvoji dochdzi k tvorbé fibrézni tkané, ke kalcifikaci,
nekr6zam a ke zménam v medii arterie. Zmény cévnich stén vedou Casto k tvorbé
trombl. Cely tento proces muze vést k obstrukci korondrniho krevniho feciste.
V kone¢ném disledku tim mize byt ohroZena ¢innost myokardu. Z klinického hlediska
je dilezitd fize komplikované léze (Stary, 1996; Ceska, 2005). V této fazi dochazi
k akutnim komplikacim ateroskler6zy, s moznymi fatalnimi nasledky. VSechny zmény
arteridlni intimy a pozdé¢ji 1 medie jsou vysledkem metabolickych a histologickych
zmén cévni stény a jejich interakce s krevnimi komponentami a hemodynamickymi
silami (Bures, Horacek, 2003).

Klicovou ulohu v patogenezi aterosklerézy maji zanét arteridlni stény
a endotelidlni dysfunkce. Chronicky zanétlivy proces intimy arterii je odpovédi na
hemodynamické poskozovani cévni stény. Zplsobuje dysfunkci endotelu, kterd je
spojena s tvorbou cytokind, adheznich molekul a rastovych faktord. Aktivované
endotelové buiniky ptitahuji do mista 1éze krevni komponenty (makrofagy, T-lymfocyty,
monocyty) a bunky hladké svaloviny zmedie. Soucasné zvySeni permeability
endotelové vystelky umoziuje pronikani lipoproteinovych castic do subendotelialniho
prostoru, dochézi v nich k lipoperoxidaci piisobenim reaktivnich forem kysliku a dusiku
a uvolnény cholesterol je pohlcovan makrofigy za vzniku pénovych bunék. Sténa
arterie se v misté léze ztluStuje a dostava prokoagulaéni vlastnosti. Cely proces
vyustuje do tvorby ateromu (ateromového platu). Klinické ptiznaky se projevi formou
ruptury obalu ateromového platu, krvacenim do platu, vznikem trombdzy nebo embolu.

Proces aterogeneze a vyvoj endotelidlni dysfunkce je zndzornén na obrazku 1.1.
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pénové tukové  intermediarni ateroma fibrézni komplikovana
buriky prouzky léze plak léze/ruptura

endotelilni dysfunkce >

od narozeni od 20 let nad 30 let

Obr. 1.1: Aterogeneze (upraveno dle Stary et al., 1995)

Poskozeni endotelu je dnes vniméno jako reverzibilni pfedstupeni aterosklerozy,
dle n€kterych autort jiz pfedstavuje prvni stadium aterogeneze. Dysfunkéni endotel ma
vy$§i permeabilitu pro aterogenni lipidy a makrofagy. Endotelie ziskavaji prokoagulacni
vlastnosti namisto antikoagulaénich, zvysSuje se produkce vazoaktivnich molekul,
cytokinti, chemokini a rastovych faktorii. Dysfunkce je spojend také s naruSenim
rovnovahy mezi vazoaktivnimi a hemokoagula¢nimi mechanismy. Na vzniku poskozeni
endotelu se uplatiuji faktory hemodynamické — turbulentni proudéni krve v mistech
ohybl a vétveni tepen, zvlasté u arteridlni hypertenze, mechanické — ptfimé poranéni
intimy nebo faktory, které jsou soucasti krevni plazmy - hypercholesterolémie,
endotoxiny, imunokomplexy, virové infekce, chemické soucasti tabdkového koute
(Povysil et al., 2007; Vrablik et al., 2011). Jednotlivé faze aterogeneze do sebe mohou
prechazet a mize tak dochazet k progresi postizeni, muze ale dochéazet i k regresi
procesu. V etiologii zanétlivého aterosklerotického procesu se intenzivné zkoumayji
1 mozné etiologicky vyznamné infekéni faktory. Jednd se pfedevS§im o mikroorganismy
- Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, cytomegalovirus a herpes virus simplex,
které jsou nalézany v aterosklerotickych platech. Pfi¢innd souvislost nebyla doposud
prokézana.

Ateroskler6zu nelze povazovat za organové onemocnéni. Jedna se o dlouhodobé
progredujici proces, ktery zacina jiz v détstvi. Tukové prouzky i fibroézni platy jsou

patrné jiz u déti 10-14 let (Urbanova, Samanek, Ceska et al., 1998; Fox, 1999).
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K manifestaci aterosklerézy nékterou formou KVO dochézi az v dospélém veku. Pfi
rychlejsi progradaci ateroskler6zy se miize tato manifestace vyrazné casoveé posunout.
Posun manifestace ateroskler6zy do nizsiho véku (asi kolem 30 let) je patologicky stav.
V tomto ohledu je zapotiebi vénovat pozornost uz pediatrickym pacientim s RF KVO,
zejména détem s obezitou, hypertenzi, dyslipidémii nebo jinym metabolickym

onemocnénim.

1.1.3 Rizikové faktory aterosklerézy

Ateroskleroza a KVO jsou multifaktoridlné podminénd onemocnéni s komplexni
etiopatogenezi. Jejich masovy vyskyt je spojen se soucasnym zivotnim stylem a podili
se na nich zejména exogenni faktory, kterym je znacna ¢ast dospélé i détské populace
exponovana. Odstranéni nebo alespont modifikace rizikovych faktorti aterosklerozy ma
ptiznivy vliv na snizeni celkové mortality i morbidity dosp€lé populace.
Protoze hlavni pficinou KVO je aterosklerdza, rizikové faktory aterosklerdzy jsou
soucasn¢ 1 rizikovymi faktory KVO.
Rizikové faktory maji v aterogenezi n¢kolik funkci:

e mohou prispivat ke vzniku aterosklerozy
e podporuji ukladani lipidt v cévni sténé

e potencuji vznik trombdzy

e urychluji manifestaci cévni nestability a insuficience
Obecné¢ lze rizikové faktory de€lit na modifikovatelné a nemodifikovatelné.

Modifikovatelné RF jsou faktory zivotniho stylu a biochemické a fyziologické
charakteristiky. Piehled RF KVO je uveden v tabulce 1.1.
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Tab. 1.1: Nejdiilezitejsi RF KVO (upraveno dle Bencko, 2006)

1. Faktory Zivotniho stylu

1 energie, nasycené tuky, TMK, cholesterol, potraviny s vysokym GI

| pfirozené antioxidanty a chemoprotektivni latky

koufeni cigaret a tabaku viibec

nadmérna spotieba alkoholu

nizka té¢lesna aktivita — sedentarni zptisob zZivota

2. Biochemické a fyziologické charakteristiky

obezita

centralizované uloZeni télesného tuku (abdominalni obezita)

porucha glukézového metabolismu — inzulinova rezistence

intolerance glukozy, hyperglykémie nalacno

diabetes mellitus (piedev§im DM2T) = rizikovy ekvivalent ICHS!!!

hyper-dyslipoproteinémie

1 celkovy, LDL cholesterol

| HDL cholesterol

1 triglyceridy

Dalsi lipoproteinové parametry

hypertenze nad 140/90 mmHg

trombogenni faktory — 1 fibrinogen, faktor VII, PAI-1

zanétlivé faktory— 1 leukocyty, IL-6, TNFa, CRP

vaskularni faktory— mikroalbuminurie ... (endotelialni dysfunkce/léze)

dalsi faktory— 1 kyselina mo¢ova, homocystein | bilirubin

3. Nemodifikovatelné RF

vék (u muzii > 45 let, u Zen postmenopauzalng)

muzské pohlavi, hyperandrogenicita u zeny

rodinna anamnéza - ¢asné ICHS (u muzi ve véku < 55 let, u Zen < 65 let) nebo jiné
manifestace ateroskler6zy u pribuzného 1. stupné (1j. rodice, sourozenci, déti)

genové varianty, polymorfismy DNA

osobni anamnéza ICHS nebo jiné manifestace aterosklerozy

Z populacniho hlediska jsou dulezité¢ faktory, které jsou nejvice rozsifeny
v populaci a jsou modifikovatelné. Rada ,,mirn&* zvysenych hodnot rizikovych faktort
u jedince predstavuje vyssi riziko nez vyskyt jednoho rizikového faktoru. Manifestace
ateroskler6zy muze byt odliSna u pacienti se stejnymi rizikovymi faktory. U téchto
pacienti muzeme pozorovat 1 rozdilnou odpovéd na farmakologickou

1 nefarmakologickou terapii, v ptipadé¢ 1écby obezity i na rezimova opatieni.
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Prestoze jiz byly definovany hlavni rizikové faktory aterosklerézy (Swann, 1999;
WHO, 1988; Tunstall-Pedoe et al., 1999; Vartiainen et al., 1994), hypoteticky existuji
doposud neobjevené rizikové faktory, které akceleruji aterogenezi také.

Identifikace rizikovych faktorti je vyznamnou soucasti epidemiologie KVO.
Mezi vyznamné dlouholeté studie, které¢ identifikovaly RF KVO, se fadi longitudinalni
kohortova Framinghamska studie (Swann, 1999). Jiz po Sesti letech peclivého
monitoringu Framinghamské populace doslo k identifikaci hlavnich rizikovych faktort
KVO: vysoky krevni tlak, vysokd hladina cholesterolu, koufeni, obezita, diabetes
mellitus a fyzicka inaktivita. Vysledky Framinghamské studie byly pouzity pro
evropskd doporuceni pro prevenci ICHS (Pyorala et al., 1994; Wood et al., 1998).
Vyznam Framinghamské studie spo¢ivd mimo jiné v tom, ze sledovala vice nez 50 let
obecnou populaci. Jako jedna z mala epidemiologickych studii porovnavala vyskyt
rizikovych faktort KVO a prevalenci, incidenci a prognozu téchto onemocnéni u muzt
iu zen. Tim pomohla ziskat fadu poznatkti o etiologii ateroskler6zy a ICHS, informace
o rizikovych faktorech tohoto onemocnéni a o moZnostech prevence (Framingham
Heart Study, 2014).

Dalsi vyznamnou studii v oblasti sledovani RF KVO byla studie MONICA
(WHO, 1988). Projekt WHO MONICA (MONItoring trends and determinants in
CArdiovascular disease) méla za kol zodpovédét klicovou otazku poklesu imrtnosti na
KVO. Jednou z c¢asti studie MONICA byl prizkum hlavnich rizikovych faktord
kardiovaskularnich onemocnéni v Ceské republice. Studii byly identifikovany ti
vyznamné RF KVO, které¢ koreluji s poklesem mortality na ICHS. Jedna se o koufeni,
krevni tlak a koncentraci celkového cholesterolu. Pokles krevniho tlaku, celkového
cholesterolu a koufeni v populaci s nejvétsi pravdépodobnosti pfispél k vyznamnému

poklesu kardiovaskuldrni mortality (Vartiaien et al., 1994; Cifkova et al., 2010).
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Globalni kanadska case-control studie INTERHEART (Macleod et al., 2005; McKee et

al., 2005) identifikovala devét snadno méfitelnych rizikovych faktorit KVO:

e koureni
e koncentrace lipidii
e abdominalni obezita

e hypertenze

e ovoce a zelenina (nedostatek)

e diabetes mellitus
e konzumace alkoholu

e pohybova inaktivita

e psychosocialni faktory

Tyto RF jsou z 90 % pficinou vzniku akutniho infarktu myokardu (AIM). To znamena,

ze 90% rizika AIM je preventabilni. Vic jak 50 % téchto RF souvisi se stravovacimi

navyky. Vyznam abdominalni obezity jako RF je dle této studie znacné vyznamny

(Yusuf et al., 2004). Na zaklad¢ studie EHES (European Health Examination Survey)

zroku 2014 byly ziskdny udaje o prevalenci RF chronickych onemocnéni v Ceské

populaci stfedniho v€ku (25-64 let). Zjisténé vysledky (Tab. 1.2) ukazuji na vysoky

vyskyt téchto RF a poukazuji na nutnost jejich vcasné detekce, prevence a 1écby,

nejlépe jiz v détském véku.

Tab. 1.2: Prevalence rizikovych faktorii kardiovaskularnich onemocnéni v dospélé populaci

(25-64 let) v %, studie EHES (zdroj: Capkova et al., 2016)

Rizikové faktory Muzi Zeny
Hypertenze 47 26
Dyslipidémie 77 66
DM2T 9 6
Obezita 29 25
Koufeni 27 24
Fyzicka inaktivita 60 59
Prehypertenze 15 8
Prediabetes 25 25
Nadvaha 43 31
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Pti posuzovani vlivu RF na vznik KVO musime brat v avahu tu skute¢nost, ze
u pacientll s kombinaci riiznych RF se rizika nescitaji, ale nasobi a ze nékteré tyto RF
vykazuji vzajemny synergicky ucinek (Bures, Horacek, 2003). Eliminaci jednoho RF je
mozn¢é jiné rizikové faktory ,,utlumit® a tim snizit celkové riziko onemocnéni (Vollmer,
2003). Metabolické rizikové faktory maji tendenci agregace a tim mohou u jedince
akcelerovat vyvoj aterosklerdozy (Bencko, 2006). Hlavnim spojovacim cCinitelem
agregace RF se jevi inzulinova rezistence (IR). IR mulZze piedstavovat nejCastejsi
populacni pficinu chronickych onemocnéni. S IR jsou spojend onemocnéni jako je
metabolicky syndrom, diabetes mellitus 2. typu i obezita. Obezita je epidemiologicky
nejvyznamngéjsi pri¢inou vzniku inzulinové rezistence.

Lécebné zmény zivotniho stylu spolu s intenzivni kombinovanou farmakoterapii
sméfuji k normalizaci hlavnich KV rizikovych faktora. Zajisti neutralizaci aterogennich
mechanismu, zmirni zanét cévni stény a vyrazné snizi riziko nezddoucich KV piihod
i potiebu revaskulariza¢nich zakrokl. Vzhledem k tomu, ze vétSinu RF (dyslipidémie,
nadvaha, diabetes mellitus 2.typu) lze pfiznivé ovlivnit dietnimi opatfenimi, lze
pokladat nutri¢ni intervenci za vyznamnou &ast v prevenci a 16¢bé ateroskler6zy. Udaje
z randomizovanych studii a klinickéd zkuSenost ukazuji, Ze razantni multimodalni 1é¢ba
cilend na ovlivnitelné RF KVO u pfiméfené disciplinovaného pacienta dramaticky
snizuje, a podle nekterych sdéleni témét eliminuje, vyskyt kardiovaskularnich piihod

(Bell, O’Keefe, Jellinger, 2008).
Obezita se zRF KVO povazuje za odstranitelny faktor ¢islo 1, za nim nasleduje

koufeni. Je tedy ziejmé, Ze jeji prevence a 1écba maji v celkové prevenci KVO, ale

1 jinych chronickych onemocnéni, prioritni vyznam.
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1.2 Obezita

1.2.1 Epidemiologie a etiologie obezity

Obezita je multifaktoridln¢ podminéné chronické metabolické onemocnéni spojené se
zmnozenim tukové tkdné. Z epidemiologického hlediska se jednd o zavazné
onemocnéni, které ma celosvétove vzrastajici trend a rozméra epidemie dosahuje nejen
v rozvinutych, ale i v rozvojovych zemich (WHO, 2000). V roce 2016 bylo na svété
1,9 miliardy (39 %) lidi s nadvahou, pti¢emz 650 miliond (13 %) z nich bylo obéznich.
Pocet obéznich se od roku 1975 téméf ztrojnasobil (WHO, 2020) a je dnes vyssi nez
pocet podvyzivenych. Obezita ma v soucasnosti vys$Si mortalitu nez podvyziva.
Prevalence obezity v Evropé je u muzi 10-20 % a 15-25 % u Zen, pfiCemZ témét
polovina populace trpi celkovou nadmérnou hmotnosti (obezita a nadvaha) (James,
Rigby, Leach, 2004). Obezita a nadvdha ma vzrustajici prevalenci i v détské populaci
a pro pediatry se toto onemocnéni stdva zavaznym problémem. Po znacném nartstu
obezity koncem minulého stoleti dochazi v souc¢asné dobé k mirné stabilizaci, coz je
jisté velmi pozitivni trend vyvoje. Na druhou stranu pfibyva ptipadd vySSich stupit
obezity (morbidni obezita), s vyraznym zvySenim zdravotnich komplikaci. To se tyka
jak dospélé, tak 1 détské populace.

Hlavnim etiologickym faktorem vzniku primarni obezity je pozitivni energeticka
bilance, tedy nerovnovéha mezi pfijmem a vydejem energie. V etiologii se uplatiiuje
pusobeni vnéjSich i vnitinich (genetickych) faktord. Jedna se tedy o polygenni typ
dédicnosti. V soucasnosti se odhaduje, Ze se genetické faktory podileji na rozvoji
obezity ze 40-70 % (Mastnd, 2000; Hainer, 2011). Geneticky determinované faktory,
které se podili na vzniku a vyvoji obezity, mizeme d¢lit na faktory souvisejici se
zakladnimi zivinami, faktory souvisejici s energetickym vydejem a faktory hormonalni.
Genetické faktory mohou determinovat 1 mnozstvi viscelarniho tuku, a to az z 50 %
(Hainer, 2003). Genetickd predispozice k obezit¢ souvisi zejména k nachylnosti
k tomuto onemocnéni, nejde o dédi€nost nemoci. Exprese genl je Casto ovlivnéna
Zivotnim stylem, zejména nevhodnou nutrici. Vnéjsi faktory, které se podileji na vzniku

obezity, souvisi se soucasnym zivotnim stylem.
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Mezi exogenni faktory se fadi zejména:
e stav vyzivy — konzumace jidel s vyssi energetickou hodnotou, nevhodné slozena
strava
e pohybové inaktivita — nedostatek denniho pohybu, absence intenzivni fyzické
aktivity
e psychosocidlni faktory

e socialn¢é-ekonomické faktory

Do kategorie sekundarn€¢ podminéné obezity se fadi obezita navozena léky,
obezita endokrinné¢ podminénd, monogenni obezity, syndromy provdzené obezitou
a obezita podminénd jinymi patogennimi faktory (Hainer, 2011). Sekundérni typ
obezity se vyskytuje u méné nez 10 % obéznich pacientl. Pii stanovovani diagndzy je

vzdy zapotiebi ovéfit a ptipadné vyloucit moznost sekundarniho typu obezity.

1.2.2 Diagnostika a Iécba obezity

Ke klasifikaci obezity se u dospélych pouZziva nejcastéji index télesné hmotnosti (Body
Mass Index, BMI) a vypocitava se jako pomér hmotnosti v kilogramech a druhé
mocniny vySky v metrech (Aldhoon Hainerové, 2009; Svacina, 2010). Pro zptesnéni
odhadu zdravotniho rizika, spojeného s obezitou, se pouZzivaji 1 jiné antropometrické
parametry, jako napfiklad obvod pasu, pomér pas-vyska (WHtR, waist-to-height ratio),
nebo pomér pas-boky (WHR, waist-to-hip ratio). Hodnota obvodu pasu dobte koreluje
s mnozstvim abdominalniho tuku a odrdzi miru kardiometabolickych rizik. K presnéjsi
diagnostice je nutné stanovit 1 obsah tuku v téle a urcit jeho rozloZeni v téle. Zde se
pouzivaji metody méfeni koznich fas, bioelektrickd impedance, referencni metody
(hydrodenzitometrie) a rizné zobrazovaci metody. Dalsi soucasti vySetfeni obézniho
pacienta je rodinnd a osobni anamnéza, laboratorni vySetfeni ve vztahu ke komplikacim
obezity, stanoveni energetické bilance, ptipadné genetické vySetieni k vylouceni
monogennich nebo polygennich pti¢in obezity (hlavné u monstrdzni obezity). VySetieni
v obezitologii se provadi na riznych urovnich péfe o obézniho pacienta. Ambulance
praktickych Iékaiti provadi pouze zakladni antropometricka a laboratorni vySetfeni,

vcetné posouzeni anamnestickych rizikovych faktorii, specializované obezitologické
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ambulance a centra se specializuji 1 na dal§i metody analyzy obezity a pfidruzenych
komorbidit.

Lécba obezity je indikovana v zavislosti na véku, stupni a formé obezity, na
pridruzenych komorbiditach, zdravotnim a psychickém stavu pacienta. Jejim ucelem je
kromé& redukce hmotnosti také snizeni zdravotnich, pfedev§im metabolickych rizik,
které jsou s obezitou spojeny. Uz snizeni hmotnosti o 5-10 % znamena vyznamné
snizeni rizik, zejména pozd¢jSich metabolickych komplikaci (Fried, Svacina 2018).
Soucasti kazdé 1écby obezity jsou intervence v podobé dietnich a reZimovych opatient,
véetné preskripce adekvatni pohybové aktivity. Dal$i moznosti 1écby jsou
farmakoterapie a bariatrickd 1écba. Ty jsou indikovany jen za urcitych podminek, které
musi pacient spliiovat. Farmakoterapie — BMI > 30, ev. BMI > 27, pokud jsou zdroven
pfitomny nemoci spojené s obezitou (napt. dyslipidémie, hypertenze, diabetes mellitus
2. typu), bariatricka 1é¢ba — BMI > 40 nebo s BMI > 35, pokud jsou pfitomny jesté dalsi
pfidruzené choroby (napf. diabetes mellitus 2. typu, hypertenze, ischemicka choroba
srde¢ni apod.).

Vyznamnou soucasti 1é€by je i1 kognitivné-behavioralni terapie (KBT). KBT
terapie je kratkodoba, strukturovana psychoterapie. Zaméfuje se na feSeni konkrétnich
problémtli a potizi, se kterymi klient pfichazi za terapeutem, dile na dosahovani
specifickych, pfedem stanovenych cili pomoci fady psychologickych metod. Klient se
témto metoddm za podpory terapeuta aktivne uci, aby byl po skonceni terapie schopen
tyto metody pouzivat samostatné. KBT ma v dietoterapii vyznam predevSim ke
dlouhodobému zvySeni GspéSnosti 1écby. Méla by byt praktikovana zvlasté pii vSech
skupinovych terapiich, v laznich a sanatoriich. KBT v pediatrii by méla byt

koncipovana pro détského pacienta i jeho rodinu soucasné.
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1.3 Détska obezita
1.3.1 Prevalence détské obezity

Epidemie obezity vyznamné zasdhla i détskou populaci. Jednd se o kategorie
predskolnich, Skolnich i adolescentnich déti. Prevalence nadvahy a obezity se liSi mezi
jednotlivymi regiony svéta. Nartst prevalence détské obezity je zaznamenan ve vétSing
pramyslové vyspélych zemich, ale posouva se 1 do zemi s nizS§im ekonomickym
ptijmem, jako je naptiklad Afrika a Asie (Wang, Lobstein, 2006).

Podle udaji Svétové zdravotnické organizace (WHO, 2020) mélo v roce 2019
nadvahu nebo obezitu 38 miliont déti mladsich 5 let, v roce 2016 mé€lo nadvahu nebo
obezitu vice nez 340 miliond déti a dospivajicich ve v€ku 5-19 let. Prevalence nadvéahy
a obezity u déti a dospivajicich ve veéku 5-19 let dramaticky vzrostla z pouhych 4 %
vroce 1975 na 18 % v roce 2016. Zatimco v roce 1975 bylo obéznich mén¢ nez 1 %
déti a dospivajicich ve véku 5-19 let, v roce 2016 bylo obéznich déti a adolescentti vice
nez 124 miliona (6 % divek a 8 % chlapcli). Narist obéznich déti v Evropé jiz v roce
2004 ptesahl pesimisticky pfedpoklad pro rok 2010 stanoveny v osmdesatych letech
minulého stoleti (Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults, 2001). Dle vyzkumi trpi v CR nadvahou kazdé &tvrté dité,
obezitou kazdé sedmé dité a zastoupeni extrémni obezity v détské populaci je 4,7 %
(Marinov, 2014). WHO uvadi prevalenci détské obezity v CR 9,7 %, prevalenci
nadvéhy 27,5 % (WHO, 2020).

Narhst hmotnosti u déti je spojen piedevsim s obdobim od 5 let do adolescence.
Zaklad obezity uz ale vznikd v kojeneckém a batolecim véku. K rozvoji pak dochazi
v rastovém urychleni (1 rok, 2-3 roky, 4-5 let, 11 let). Vramci monitorovani
zdravotniho stavu obyvatelstva ve vztahu k Zivotnimu prostfedi byla provedena studie
»Zdravi déti 2016%. Vyvoj prevalence nadvahy a obezity byl sledovan ve vékovych
kategoriich 5, 9, 13 a 17 let, mezi roky 1996-2016. K vyznamnému naristu prevalence
obezity doslo v letech 2006-2011. Mezi roky 2011 a 2016 jiz k nartstu nedoslo a lze
v tomto piipadé mluvit o stabilizaci vyvoje. Stabilizace vyvoje se tyka predevSim
nadvahy. V ptipad¢é obezity a zejména monstrdzni obezity o stabilizaci hovofit nelze,
protoze pripadu zde stale ptibyva, i kdyz pomaleji. Vyvoj prevalence nadvahy a obezity

u déti je zndzornén v grafu 1.1. Hodnoty BMI dle véku a pohlavi znazornuje graf 1.2.
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Graf 1.1: Vyvoj prevalence nadvahy a obezity u déti (vékové skupiny 5, 9, 13 a 17 let) mezi lety
1996 az 2016 (upraveno dle: Zdravi deti, 2016)

V celém souboru bylo 8,1 % déti s nizkou hmotnosti, normalni hmotnost mélo 74,1 %
déti, nadvahu 7,5 % a obezitu 10,3 %. Vyssi neZ normalni hmotnost méli ¢astéji chlapci
nez divky. Procento déti se zvySenou hmotnosti (tj. nadvaha + obezita) nejvice narostlo

mezi 5. a 9. rokem.
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Graf 1.2: Hodnoty BMI u chlapcii a divek dle véku (upraveno dle Zdravi deti, 2016)

Podle nejnovéjsi studie HBSC zroku 2019, kterou uvedlo MZd CR, opét dochazi
k pomalému nariistu déti s nadmérnou hmotnosti. Jejich statistiky ukazuji, ze nadvahou
trpi 15 % a obezitou 6 % dospivajicich déti ve véku 11-15 let. Nadvahou a obezitou
Castji trpi chlapci nez divky. Ttretina déti si svou nadmérnou hmotnost nepfipousti
(chlapci 41 %, divky 29 %). V této vékové kategorii doSlo ke zlepSeni stravovacich
navykl, zaroven pohybova aktivita je u téchto déti nizka (Kalman, 2019; Kalman,

2011).
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1.3.2 Etiopatogenetické faktory détské obezity

Stejné jako u dospélych, je vétSina pripadi détské obezity etiologicky primarniho typu
(prosta, primarni obezita), tedy polygenné¢ podminéna. Pouze méné nez 2 % piipada
obezity v détském veku vznikd z jinych pfi¢in, jako jsou endokrinopatie, v ramci
genetickych syndrom nebo v disledku farmakoterapie (Marinov et al., 2012).
Sekundarni typ obezity se u déti projevuje jiz od malicka a pfi diagnostice je vzdy
zapotiebi tento typ obezity piipadné vyloucit. Rozvoj détské obezity byva pozvolny.
Nartst hmotnosti u déti je podminén pfitomnosti tii faktori: obezitogenni genom,
obezitogenni prostiedi a pozitivni energeticka bilance (Marinov et al., 2012).

Prostd obezita je determinovdna zejména zivotnim stylem jedince, u déti je
vyznamny vliv Zivotniho stylu rodiny. Geneticka predispozice predurcuje danému
jedinci vyssi nachylnost k obezitogennim faktortim vnéjsiho (obezitogenniho) prostiedi.
V détské populaci je tento geneticky vliv 30-50 %, podil exogennich vlivii je 50-60 %.
Pokud se tedy dit¢ vyskytuje v rodin€ dvou obéznich rodi¢l, na rozvoji obezity se podili
kromé jeho genetické vybavy zejména domadci prostredi, vyzZivové a pohybové zvyklosti
rodiny (rodic¢l), obliba riznych typl potravin apod. Je tedy vysokd pravdépodobnost, ze
dité, pochazejici z této rodiny, bude také obézni. V nékterych pitipadech je narocné 1écit
déti, které z téchto obezitogennich prostiedi pochazeji. Rada z nich se ticastni i lazefiské
lécby, kterd je ve vétsiné piipadech kratkodobé velmi tspéSna. Dlouhodobé vSak pro
¢ast pediatrickych pacientii udrzitelnd neni. Priméarni détska obezita je podminéna
témito faktory:

e genetickd predispozice, BMI rodict, etnikum
e Zivotni styl ditéte (vyziva a pohybova aktivita)
e vliv rodiny

e prenatdlni a perinatalni vlivy

e psychosocialni faktory

e socialné-ekonomické faktory

e pestry sortiment a dostupnost potravin

e expozice obrazovkovych médii

e reklama na nezdravé potraviny

e nedostatek spanku

e stres
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Z téchto rizikovych faktori maji znaény vyznam obdobi prenatalniho

a perinatdlniho vyvojového stadia ditéte. Tato obdobi nebyla v diiveéjsi dobé
povazovana za vyznamny faktor, ktery by se mohl podilet na rozvoji détské obezity.
Dnes uz se jim vénuje podstatné veétsi pozornost, protoze obezita se u déti presouva jiz
i do veku kojenct a batolat. V prenatdlnim obdobi dochazi k epigenetickym zménam,
které mohou pfispivat k rozvoji obezity ditéte. Klicovym faktorem, ktery navozuje tyto
zmény, je stav vyzivy matky, ale i jiné faktory. Po narozeni si déti hlavni stravovaci
navyky osvojuji zejména do v€ku 5 let, prvni tfi roky jsou vyznamné i pro spravnou
funkci metabolismu. Stravovaci ndvyky jsou v tomto obdobi ovliviiovany vyhradné
nebo zejména matkou, pozd€ji mize dojit ke zvySené¢ adipozité i v dusledku
nevhodného stravovani jiz samostatnéjSiho ditéte (tzv. obdobi ,,adipozity rebound®)
(Prokopec, Bellisle, 1993; Dietz, 1997). Ptredcasny ,,Adiposity rebound* vykazuji
obézni déti ve véku 5 let, oproti Stihlym jedincim ve véku 7-8 let. Nastup obdobi
adiposity rebound se posouva v détské populaci k niz§imu véku i s casem. Podobné
zmeény jsou u déti zaznamendany oproti minulému stoleti i v celkové télesné konstrukci,

Z prenatalnich a perinatalnich rizikovych faktort l1ze uvést nasledujici:

e rizikové téhotenstvi

e zdravotni stav matky — vyskyt DM2T, vyskyt gestacniho diabetes

¢ dlouhodoby stres v t€hotenstvi

e koufeni v t€hotenstvi

e vyziva matky v t€hotenstvi

e hmotnost matky pfed ot€hotnénim a v t€hotenstvi

e délka t€hotenstvi

e porodni vaha ditéte (oba extrémy)

e dé¢lka a intenzita kojeni

e socio-ekonomické zazemi matky

e vzdé¢lani matky

Zavery prehledu tady studii, sledujicich vliv koufeni matek v tehotenstvi na
hmotnost jejich déti, nalezly 1,5krat vyssi riziko nadvahy (Oken et al., 2008), riziko se
zvySuje 1 s poctem vykoufenych cigaret (Kries et al., 2002). Kojeni je naopak

povazovano za ochranny faktor rozvoje obezity v détstvi (Arenz et al., 2004), ackoli
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dilkazy jsou stale kontroverzni a mechanismy nejasné (Marseglia et al., 2015). Pozitivni
ptinos dostate¢ného kojeni spoc¢iva mimo jiné v dostate¢ném ptivodu polynenasycenych
mastnych kyselin s dlouhym fetézcem. Ty se podileji na Casné diferenciaci CNS,
inhibuji tvorbu prozanétlivych cytokina a indukuji v CNS tvorbu receptort pro dopamin
a inzulin. Kojeni se z téchto divodi povazuje za ochranny faktor, ktery snizuje riziko
vyvoje systémového zanétu a nasledné dalsich onemocnéni progredujicich s vékem.

Uz ve fazi kojeneckého véku muze dochazet k vytvareni Spatnych stravovacich
navykil kojence. K tomu dochdzi, pokud je dit¢ pfekrmovano jak matefskym mlékem
(MM), tak i pozdé¢ji kombinaci matefského mléka a piikrmi. Ve vyzivé kojenci
a batolat se na nartistu hmotnosti podileji také nahradni kojenecké vyzivy a ovocné
presnidavky, které nékteré matky upfednostiiuji pred doméci ptipravou stravy. Tyto
potraviny jsou pro déti celkoveé chutové atraktivni, mohou obsahovat vyssi podil cukri,
bilkovin i energie a déti si na nich mohou jiz v tomto v€ku budovat zavislost. Béznou
stravu s niz§im obsahem cukri a méné chutové atraktivni tak mohou v budoucnu
odmitat. DalS§imi rizikovymi faktory ve vyzivé této v€kové kategorie jsou slazené
napoje a sladidla obecné, nadmérna konzumace peciva, ryzovych ceredlii aj. U déti je
v soucasné dobé povazovan vysoky pfijem cukri prostfednictvim raznych druht
potravin a slazenych ndpoji za nejzadvaznéj$i nutricni a zdravotni riziko. Uz
v pfedSkolnim obdobi mohou mit déti nedostatek pohybové aktivity a mohou byt
celkové negativné ovliviiovany rodi¢i v otazce Zivotniho stylu.

Vyziva a zivotni styl déti Skolniho veéku jsou ovlivnény dal§imi zevnimi faktory,
kter¢ se mohou podilet na rozvoji obezity. Témi jsou snadnid dostupnost potravin
a napoju (nutricné nevyvazenych), sledovani obrazovkovych médii (televize, PC a jina
technickd zafizeni), nedostatek pfirozeného denniho pohybu (nedostatek bézné chtlize
a sportovnich aktivit), nedodrzovani pravidelného rezimu stravovani (absence snidané,
obéda) a v neposledni fad¢ vliv reklamy. Problematika reklamy na nezdravé potraviny
a napoje, cilené na détskou populaci, by méla byt na urovni vyzivové politiky a zejména
psychosocialni. Stres, pocity osamoceni, nev§imavost okoli, nizké projevy uznani
a zajmu ze strany rodi¢li, nedostatek koniCkli a zajmd, introvertni chovani ¢i posméch
spoluzakl — téchto faktort je celd fada a rozhodné je, jako mozné determinanty rozvoje

obezity, nelze opomijet.
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1.3.3 Diagnostika détské obezity

Zékladnim diagnostickym parametrem obezity u dospélych je vypocet BMI. Hodnoceni
samotného BMI u déti pouzit nelze, nebot’ BMI se vyrazn¢ méni s vékem. Sledovani
hodnot zakladnich télesnych charakteristik déti a adolescent je nejjednodussSim
zpisobem posuzovani jejich zdravotniho a vyzivového stavu. Rychlé a nazorné
zobrazeni télesného vyvoje ditéte béhem sledovaného obdobi umoznuji percentilové
grafy. V praxi jsou uzivany predevS§im grafy ukazujici vztah konkrétniho rozméru
(vysky, délky, hmotnosti, obvodu hlavy aj.) nebo indexu (napi. BMI) k véku. U déti do
péti let 1ze pouzit grafy poméru hmotnosti k télesné vysSce, u starSich déti percentilové
grafy BML

a Vignerové (Bldha, 2002). Jsou vysledkem antropologickych vyzkumi v détské
populaci, provadénych Stitnim zdravotnim tustavem ve spolupraci s Univerzitou
Karlovou. Tyto celostatni vyzkumy se provadi od roku 1951 v desetiletych intervalech,
naposledy vroce 2001. Na zdkladé 6. CAV (Celostatni antropologicky vyzkum)
2001 byly aktualizovany veskeré publikované rustové grafy, kromé grafti souvisejici
s hmotnosti (hmotnost k télesné vySce, hmotnost k véku, BMI k véku). Ty jsou
konstruovany na zakladé¢ 5. CAV 1991 (Bldha et al., 1993; Bldha et al., 2003).
Dtvodem je nartstajici vyskyt nadvahy v détské a dospivajici populaci. Aktualizace
téchto grafi by znamenala posun kritickych hodnot pro urceni nadvédhy a obezity
k vy$§im hodnotam.

Rastové grafy umoziiuji porovnat rist ditéte s hodnotami béznymi v celé
populaci. Hodnota 50. percentilu ukazuje ptiblizné primérnou hodnotu. Jedinci, jejichz
hodnoty se pohybuji v rozmezi 75. az 90. percentilu, jsou jedinci se zvySenou
hmotnosti, hodnoty tésn€ pod 90. a nad 90. percentilem znamenaji nadmeérnou hmotnost
hranicici s obezitou, hodnoty nad 97. percentilem znamenaji obezitu. U adolescentnich
chlapcii je nutno pfihlizet i k rozvoji svalové hmoty. Vys§i hodnoty BMI nemusi
v téchto pripadech vzdy znamenat zvysujici se podil t€lesného tuku. Pti hodnotdich BMI
vysSich nez 85 je zapotiebi provést dalSi vySetieni, zejména na obsah a rozlozeni
télesného tuku.

Ristové grafy zékladnich télesnych rozméri jsou dilezitou pomickou
v pediatrické praxi. Jsou vyuzivany i v klinické praxi, zejména v diagnostice obezity,

pii 1écbé rustovych, endokrinologickych a jinych poruch.
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V dobé, kdy se zvySuje procento obéznich déti v populaci, pomaha jednoduché
sledovani zakladnich télesnych parametr vcas odhalit chybné vyzivové navyky
vedouci k nadvéze, obezit¢ nebo naopak k nizké hmotnosti. Hodnoceni percentilovych

pasem je zobrazeno v tabulce 1.3.

Tab. 1.3: Hodnoceni détské obezity dle percentilovych pdsem

Percentilové pasmo Hodnoceni ditéte
97 < obézni
90-97 nadmérna hmotnost
75-90 robustni
25-75 proporcionalni
10-25 Stihlé
<10 hubené

Z dalSich antropometrickych metod se provadi méfeni obvodu pasu, boki,
pomér pas/vyska (WHtR), ptfipadné obvod paze nebo stehna. Nejvyznamnégjsi je
z téchto méteni obvod pasu, souvisejici s abdomindlni obezitou a také pomér pas/vyska.
Pti hodnoceni BMI podle narodnich referencnich hodnot CAV (Vignerova a kol., 2006)
byla nalezena pomérné velka skupina déti, které byly z hlediska BMI v normé, ale mély
rizikové rozloZeni tukové tkané pifi hodnoceni pomérem pas/vyska (WHtR > 0,5).
Jednalo se témét o 25 % déti. Prevalence nadvahy a obezity u déti uz témeét deset let
stagnuje, to je vyznamny posun. Dilezity rizikovy parametr, zvySeny obvod pasu
s vyskytem 25 %, rozhodné stoji za pozornost. Métfeni obvodu pasu a vypocet WHtR
muze napomoci odhalit déti se zvySenymi zdravotnimi riziky.

Dalsi metodou v ramci antropometrickych vySetieni je méfeni koZnich fas. Toto
meéfeni umoznuje stanovit podil tukoveé slozky, sledovat rozlozeni tuku v téle a zjiSté€né
hodnoty koZnich fas jsou také dllezitym ukazatelem pii hodnoceni redukéniho
procesu. Tloustka koznich fas se méii kalibrovanym pfistrojem kaliper. U nés se
pouzivaji dva typy kaliperli — typ Best a typ Harpenden. Pro obézni subpopulaci se
pouziva typ Best pro Sir$i rozpéti branzi. Byla vypracovéana fada metod, kdy je pomoci
regresnich rovnic vypocitano procento tuku. Jednotlivé metody se kromé samotného
vypoctu 1i§i 1 mnozstvim fas méfenych na definovanych mistech. V détské
antropometrii se u nas nejvice pouzivaji regresni tabulky a rovnice podle Patizkové

(Patizkova, 1997).
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Pocet métenych koznich tas dle Patrizkové je 10, obvykle se méii 3-5 koznich fas.
Rustové grafy koznich fas véetné metodiky jejich méfeni byly publikovany v roce 2001
(Vignerova, Bldha, 2001). M¢éteni koznich tas se provadi dle této zdkladni metodiky na
pravé stran¢ téla, na péti mistech (Obr. 1.2). Z namétenych hodnot se vypocitava soucet
Ctyt koznich tas (biceps + triceps + subscapulare + suprailiacale) a odhad podilu tukové

slozky dle regresnich rovnic (Vignerova, Bldha, 2001).

)
B~ .C‘

Obr. 1.2: Meéreni koznich ras u déti; 54 kozni rasa nad bicepsem, 5B kozni rasa nad tricepsem,
5C kozni Fasa na stehné, 5D kozni Fasa subscapulare, SE kozni Fasa suprailiacale; (upraveno
dle Vignerova, Blaha, 2001)

Me¢éieni koznich fas mize byt ovlivnéno hydrataci organismu a neni vhodné
u jedincl s vyS$im stupném obezity. Jde sice o nendkladnou a neinvazivni metodu,
zarovenn vSak toto méfeni vyzaduje zkuSeného a zodpovédného vySettujiciho, aby
vysledky byly co nejpiesnéjsi (Svacina, 2010; Hainer, 2003).

Soucasti vySetieni pediatrického pacienta je podrobnd rodinnd a osobni
anamnéza, se zam&ienim na dalsi rizikové faktory aterosklerdzy ¢i endokrinologické
poruchy. V osobni anamnéze se mimo prodéland onemocnéni posoudi ristovy graf
ditéte a zjisti se jeho stravovaci navyky v rodiné¢ i ve Skole. V anamnéze se dale
provéiuje moznost piidruzeného onemocnéni, prenatalni a postnatalni faktory, celkovy

stav vyzivy, ptipadny vyskyt poruch pfijmu potravy, psychicky stav, vyvoj hmotnosti
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v Case a nahled rodi¢e na hmotnost ditéte. Pii vySetfeni obézniho ditéte je zapotiebi
pfedem diagnostikovat, pfipadné¢ vyloucit sekundarni pfi¢iny obezity, vcetné
genetickych syndromt, u kterych se pfistupuje k odlisné 1écbé a maji zaroven jinou
progndzu (Baker et al., 2010). Déti se sekundarnim typem obezity jsou malého vzristu
a ¢asto maji opozdény nebo normalni kostni vék. Naproti tomu déti s primarni obezitou
jsou vyssi a Casto maji zrychleny rist ve spojeni s pokroc€ilej$im kostnim vékem.
Vysetfeni déti s obezitou by se mélo také soustfedit na onemocnéni spojena
s obezitou, jakymi jsou diabetes mellitus 2. typu, hypertenze, hyperlipidémie, spankova
apnoe, ortopedické a respira¢ni komplikace a psychiatrické poruchy. U kazdého ditéte
s nadvahou ¢i obezitou je zapotiebi vySettit markery lipidového metabolismu (HDL-C,
LDL-C, TG) a inzulinové rezistence. VySetieni lipidového metabolismu je soucasti
prevence a v€asné 1écby dyslipidémie. V rodinné anamnéze se Casto vyskytuje infarkt
myokardu (IM), obezita, hypertenze, ateroskler6za nebo CMP (Kytnarova, Hainerova,
Zamrazilova, 2013). Pro prukaz existence inzulinové rezistence se vySetfuje hladina
glykémie nalacno, inzulinémie, pifipadné glykovany hemoglobin - HbAlc. Z dalSich
laboratornich testli se stanovuji endokrinni ukazatele a jaterni testy (Kytnarova,
Hainerové, Zamrazilova, 2013). N¢kteti odbornici doporuc€uji provést zakladni soubor
vySetieni (t). glykémii nala¢no, koncentraci inzulinu a lipidogram) u déti s BMI vys§im
neZ 85. nebo 95. percentil ke zhodnoceni, zda nejsou pfitomny béZné komorbidity.
Koncentrace glukézy nala¢no > 5,55 mmol/l je povaZzovdna za ukazatele poruSené
glukézovée tolerance a koncentrace > 7 mmol/l znamend diagnézu diabetu. VySetieni
glykémie nalac¢no je doporucovano pii BMI nad 85. percentilem a vyskytu dvou
z téchto rizikovych faktorti: rodinna anamnéza DM2T u ptibuznych, jiny nez b&lossky
puvod, znamky IR (napfiklad hypertenze, dyslipidémie a syndrom polycystickych
ovarii). To se tyka déti starSich deseti let. Koncentrace TG nalacno je u obezity casto
zvysSena a povazuje se za ¢asnou znamku metabolického syndromu. Déti s koncentraci
TG > 2,26 mmol/l by mély byt sledovany a mé€ly by u nich byt provedeny jaterni testy,
protoze nealkoholicka steatoza jater je typicky asymptomatickd. Z dalSich laboratornich
parametrii se stanovuje kyselina mocovd, z hormonli hladina volného T4 a TSH
k vylouceni hypotyredzy. Pii podezieni na hyperkortikalismus je nutny sbér moci za
24 hodin ke stanoveni volného kortizolu a provedeni dexametazonového supresivniho
testu. Jen mald c¢ast déti s nadvahou potiebuje laboratorni vySetieni k vylouceni
sekundarni pficiny obezity. Genetickd vySetieni a zobrazovaci metody se pouzivaji

pouze v indikovanych ptipadech.
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Za kriticky v€k pro vznik obezity se povazuje 5. rok Zivota a adolescence.
V tomto obdobi je zapotiebi sledovat pediatrem BMI dikladnéji a na nebezpeci vzniku

obezity upozornit jiz pii BMI nad 75. percentil (Barlow, 2007).

1.3.4 Lécba détské obezity

Lécba zdravotnich nasledkt détské obezity je dlouhodoby a obtizny proces, nicméné se
predpoklada, ze nasledky zplsobené détskou obezitou mohou byt ve znacné miie
reverzibilni. Cilem terapie by mélo byt pfiblizeni se 75. percentilu na vyvojové vékové
kiivce BMI. Za tspéch vSak miizeme povazovat i pomaly trvaly pokles hmotnosti
0 10 % (Urbanova, 2008). Tento pokles podstatné snizuje vSechny rizikové faktory
predcCasné aterosklerdzy i kardiovaskuldrniho onemocnéni v dospélosti, jak vyplyva ze
studii. Nadmérna energeticka restrikce a vyrazny vahovy ubytek je u déti nezadouci,
protoze v tomto obdobi u nich probihd rist a vyvoj. U déti mladSich sedmi let, bez
zdravotnich komplikaci, je cilem lécby obezity spiSe udrZeni stavajici hmotnosti.
K upravé BMI dojde postupné s nartstajici vySkou. Hmotnostni ibytek je doporucen az
u déti starSich sedmi let, a to 0,5-1 kg/mésic (dospivajici 1-2 kg/mésic).

S 1é¢bou détské obezity je nutné zacit vzdy co nejdiive, jeSté pfed obdobim
adolescence. Lécebny postup se voli dle stupné obezity, véku ditéte, ptipadné dle
pridruzenych komorbidit. Pfiznivy uc¢inek 1écby je predevSim u programu, které
pouzivaji v 1é€bé obéznich déti komplexni intervence zacilené na zménu chovani. U déti
se vzdy uprednostiuje nefarmakologickd intervence v podobé zavedeni rezimovych
opatfeni, pfipadné¢ vcetné psychiatrické intervence. Intervence spocivd ve zméné
zivotniho stylu, zejména z hlediska vyzivy a stupné fyzické aktivity.
pfipadi miZe pediatr pfedat dit¢ do péce obezitologl, lze zvolit 1 lazenskou lécbu,
pfipadné jind zatfizeni typu sanatorii. DEti mohou spolecné s rodi¢i navstévovat i rizné
kurzy zamétfené na redukci hmotnosti. Lazeiiskd 1écba je navrzena pediatrem
a posuzovana reviznim lékafem pfislusné zdravotni pojisStovny. Je urena détem 3-18
let, mladsi déti s moznosti doprovodu rodic¢ti. Délka pobytu je obvykle 4-6 tydni.
Béhem pobytu si déti osvojuji spravné stravovaci navyky, vénuji se celodenné
pohybovym aktivitdm, soucasti je i Skolni vyucovani. Nekterd lazeniska zatizeni mayji

zahrnuté¢ v programu i KBT pod vedenim odbornika. V lazenskych zafizenich jsou
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obézni déti edukovany kvalifikovanym persondlem. Béhem pobytu by si mély osvojit
nové stravovaci navyky, ochutnat nové druhy potravin a naulit se jist jinak nez
v domacim prosttedi, které jim z¢asti obezitu navodilo. Podobné¢ je tomu 1 se zavadénim
pohybové aktivity do denniho rezimu lazni. Lazenskd 1écba, jak je patrné z vysledka
préce, je uspésna a vede k redukci hmotnosti u déti. Déti si vétSinou dokonce ,,novy typ
stravovani* a pravidelnou pohybovou aktivitu oblibi. Problematicky je vSak navrat déti
do rodinného prostiedi. Jen ¢asti téchto pacienti se podaii udrzet dosazenou hmotnost.
V laznich by mé¢li byt idedlné ptitomni i1 rodice (podle véku ditéte), aby byli edukovani
ioni a aby mohli v dodrZzovani rezimu nasledné¢ spolu s détmi pokracovat doma
(Matoulek, 2014). Pii propusténi déti je zapotiebi tyto pacienty dostatecné¢ edukovat
a poskytnout jim 1 jejich rodi¢im dostatek edukacnich materiald. UdrZeni redukce
hmotnosti docilené v laznich je tfeba podpofit adekvatni nédslednou obezitologickou
péci v misté bydlisté ditéte a za nezbytné spoluprace rodi¢ti (Machova, Kubatova,
2015).

V indikovanych ptipadech détské obezity se pfistupuje k 1é€bé farmakologické
a bariatrické (McGovern et al., 2008). V détském veku je tato 1écba zcela vyjimecna,
u adolescenti by ji mél indikovat détsky obezitolog. Podavani antiobezitik je u nas
doporucovano od 18 let véku. V zemich, kde je povoleno jejich podavani
1 dospivajicim, maji pouze doplilovat intervenci zaloZenou na rezimovych opatienich,
nikoliv je zcela nahradit. Jind situace je u pediatrickych obéznich pacientl s pfitomnou
komorbiditou. Zde se k farmakoterapii pfisluSnymi lé€ivy v indikovanych ptipadech
pristupuje. Tyka se to predevSim 1écby hypertenze a dyslipidémie, syndromu
polycystickych ovarii a déale vSech endokrinnich a metabolickych onemocnéni.
Chirurgicka 1écba predstavuje nejefektivngjsi zptisob redukce télesné hmotnosti. U déti
a dospivajicich se téméf nepouziva. Na druhou stranu, v soucasné dob¢ piibyva piipadi
morbidni obezity u déti, takze je pravdépodobné, Ze se tento druh 1é€by v pediatrii bude
vice uplatiiovat. Chirurgicka lécba je indikovdna pouze u adolescenti s BMI>40
s vaznymi komorbiditami.

Kognitivné behavioralni terapie (KBT) byla vyvinuta psychology jako uc¢inna
redukéni terapie u dospélych jedincl. Pozitivnich vysledkii terapie je dosahovano
1u déti a adolescentti. K hlavnim cilim KBT patii vytvaieni systematického pozitivniho
postoje k vlastnimu télu. KBT se provadi jak individudlng, tak skupinové. Osvédcena je
1 metoda smiSené skupiny, tedy skupina tvofena détmi s nadvahou spole¢né¢ s détmi

s normalni hmotnosti, ale s jinymi zdravotnimi problémy. Skupinové terapie lze
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praktikovat hlavné v lazenskych a lécebnych zafizenich, z ekonomického hlediska to
neni v kazdém zatizeni mozné. Nekterd zatrizeni vSak pracuji s psychoterapeuty bézné.
V souvislosti s détskou obezitou je nutno zduraznit, Ze prevence je podstatné
ucinnéjsi nez samotnd 1écba tohoto onemocnéni. Obezita je jedno z mala onemocnéni,
v jehoz terapii je Uloha lékate pouze napomocna a pokud neziskame ke spolupraci
predevsim dité, ale i celou rodinu, stdva se jeji 1é¢ba neuspésnou a predstavuje do
budoucna vysokou ekonomickou zatéz. Spoluprace rodicu je u détskych pacienti
nezbytnosti, bohuZzel se jevi jako nejvice problematickou oblasti 1é€by. Rodice by méli
vice dbat na zéasady zdravé vyzivy pii pripravé jidel a zadroven by méli mit povédomi
o celodennim pifijmu potravin svych déti. Dilezity je i1 aktivni podil rodi¢ti na
organizovani volného casu déti, vetné zajiSténi dostatecné fyzické zatéze na tkor

sedavych aktivit, v€etn¢ limitovani ¢asu stravené¢ho u televize a jinych médii.

Dietni opatieni pri 1é¢bé détské obezity

Dietni intervence jsou nedilnou soucasti preventivnich opatieni i 1écby vétSiny
onemocnéni, tedy vcetn€ obezity a pfidruZzenych komorbidit. Jednou z pficin
soubéznych epidemii obezity a DM2T je vysokoenergetickd, nutricné nevyvazZena
strava s vysokym obsahem priimyslové zpracovanych potravin, polotovarti a pochutin.
Strava s vysokym obsahem jednoduchych sacharidii (cukrii) a nasycenych (SFA) a trans
tukii (TFA) zpisobi bezprostfedni narGsty koncentraci glukdzy, triglyceridd,
chylomikronti a zbytkovych lipoproteinli, coz je provazeno odpovidajicimi vzestupy
intenzity oxidac¢niho stresu a zanétu v organismu. Uvedeny stav, oznaCovany jako
postprandidlni dysmetabolismus, je nezavislym prediktorem budouciho vyskytu KV
pfihod a byva béZzné spojen s inzulinovou rezistenci, s metabolickym syndromem
a s obezitou (O’Keefe et al., 2008). Pro déti jsou v ramci prevence a 1écby obezity
1riznych metabolickych onemocnéni dietni doporuceni velmi podobnad jako pro
dospélou populaci (mnozstvi zivin a energie je ptizptisobeno véku, zdravotnimu stavu

a stupni obezity ditéte).
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V ramci téchto doporuceni ziistava zakladem:

e pfiméfeny energeticky piijem stravy (dle véku, stupné obezity, intenzity
pohybové aktivity)

e snizeny pfijem tuki 25-30 %

e snizeny ptijem nasycenych tuki SFA do 10 %, TFA do 2 %

e dostatecny pfijem nenasycenych mastnych kyselin (MUFA, PUFA, zejména
kyseliny olejové a omega 3 MK)

e snizeny pfijem cukril, zejména pridanych (do 10 %)

e celkovy pfijem sacharidi do 55 % (hlavné polysacharidy)

e dostatecny piijem kvalitnich bilkovin (v€etné rostlinnych) 15-20 %

e dostatecny ptijem vldkniny (v€k + 5 g/den)

e dostatecny pfijem ochrannych faktorli z pfirozenych zdroji potravin —
zejména z ovoce a zeleniny (200/400 g/den)

e kontrola pfijmu soli a aditiv

e pitny rezim

V détské populaci je zapotiebi zaméfit vyzivu déti piredevSim k osvojeni si
vhodnych stravovacich navykll. To se tykd nejen sloZeni stravy, ale i samotného
stolovani a také pravidelného rezimu stravovani. Edukace by méla probihat pozitivné,
s eliminaci pfisnych restrikci. Déti by mély pravidelné snidat, ob&dvat ve Skole
a vecefet doma s rodici. Snidané se u déeti povazuje v rdmci prevence obezity za velmi
dilezitou. Neékteré déti nejsou schopné snidat v brzkych rannich hodinach pied
odchodem do skoly. V tomto piipadé by se meély nasnidat ve skole, jeste¢ pied
vyuCovanim. DéEti by se mély vyvarovat ndkupu vlastnich potravin (pochutin), jidel typu
fast food, cukrovinek, slanych vyrobkt a slazenych napoji. Obliba lusténin, ryb, ovoce
a zeleniny je u déti stale nizka. Tento trend souvisi se stravovacimi navyky v rodiné.
Podobna situace je i s pitnym rezimem. Nékteré déti odmitaji pit Cistou vodu, jsou
zvyklé na slazené napoje v podob¢ limonad a ovocnych §tav. V ramci dietniho rezimu
je détem doporuCovana pouze voda, neslazené Caje, pfipadné fedéné ovocné Stavy
(dzusy).

V soucasnosti vétSina détskych obezitologli doporucuje jen mirné omezeni
energetického pfijmu a nutricné vyvazenou, véku piimérenou dietu. Spravna dieta musi

zohlednovat také chutové preference, jidelni zvyklosti a samoziejmé energeticky vydej
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pacienta. Dlouhodob4a bezpecnost nizkoenergetickych (typu VLED), nebo
nizkosacharidovych diet nebyla u déti dostate¢né studovana a nelze ji pro tuto v€kovou

kategorii v ramci 1écby obezity doporucit.

Pohybova aktivita pri 1é¢bé détské obezity

V ptipadé obéznich déti se pii 1€cbé obezity i1 jejich komorbidit doporucuje
a také zavadi predevSim pravidelna pohybova aktivita, kterd je u této ¢asti populace
zvlaste ucinnd. DéEti si musi pritbézné ziskavat pozitivni vztah k pohybové aktivité, at’
béznému dennimu pohybu, tak ke sportu. Podpora rodicii (motivace, zabezpeceni
sportoviste, sportovni vybavy, poptipadé trénink déti) jednoznaéné zvysuje u déti zajem
o sport (Gustafson, Rhodes, 2006). Kromé zac¢lefiovani pravidelnych sportovnich aktivit
je pro né dulezity i1 pfirozeny pohyb béhem dne, ktery je dnes u vétSiny détské populace
na nizké urovni. V doporucenich se upfednostiiuji zejména aerobni aktivity, zCasti
doplnéné odporovym tréninkem. Velmi dulezité je i omezovani Casu straveného
u televize a jinych obrazovkovych médii. Tento faktor se vyznamné podili na snizené
pohybové aktivité, na zvySeném piijmu energeticky bohatych potravin, snizuje se
mnozstvi spanku, zvySuje se vliv reklamy na déti, stres, obezita 1 KV riziko.

Je zjevné, Ze pravidelné cvieni, je-li provazeno ptiznivym ovlivnénim vétSiny
potvrzenych KV rizikovych faktord, pravdépodobné taktéz nezéavisle zajistuje pokles
KV rizika. Pravidelnd pohybova aktivita zlepSuje zejména inzulinovou senzitivitu,
kompenzaci diabetu a hypertenzi (Snowling and Hopkins, 2006). Déale ma pozitivni vliv
na endotelidlni dysfunkci, sniZuje zanét, urychluje lipolyzu a redukci hmotnosti,
zlepSuje stav pohybového a svalového apardtu a v neposledni fad€ zlepSuje psychicky
stav, ktery byva u obéznich (i détskych) pacientii narusen. Uinek pohybové aktivity na
hladiny lipidd neni zcela jednozna¢ny. Pokud ke zvySeni hladin HDL a poklesu TG
dojde, pak tyto uc¢inky jsou malé a pohybuji se v rozmezi 3-5 %. Byvaji zesileny
soucasnou redukci hmotnosti (Leon and Sanchez, 2001). Dle soucasnych studii je
pfedmétem vyzkumu v této oblasti predev§im sledovani zmén hladin VLDL, TG a HDL
v zé&vislosti na pohybové aktivité. Vysledky se liSi v zavislosti na pohlavi, veku,
intenzité a pravidelnosti pohybové zatéZze a také na BMI, svalové hmoté€ a trénovanosti
jedinct.

Pozitivnich efekti pravidelné pohybové aktivity na zdravi ¢lovéka je celéd tada.
V ramci prevence KVO jsou podstatné predevsim vysSe jmenované U¢inky na jednotlivé

slozky metabolického syndromu. Uz po mési¢ni intervenci, jejiz soucasti je 1 intenzivni
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denni pohybové aktivita u obéznich pediatrickych pacientd v laznich, dochéazi ke
zlepSeni téchto parametri. Neni pfesné znamo, do jaké miry se na zlepSeni téchto
parametrii podileji dietni opatfeni a do jaké miry preskripce pohybové aktivity. Ob¢ tyto
slozky jsou ale kazdopadné nedilnou soucasti 1éCby, vzajemné se dopliuji a urychluji
cely proces redukce hmotnosti a zlepSeni metabolickych parametrd. Déti navic mohou
stimulovat k pfechodu na ,,novy zivotni styl“, coz by mélo byt hlavnim pfinosem 1éCby.
Terapie obezity u déti ma potencial velké efektivity zejména proto, ze stravovaci
navyky, metabolické pochody a pohybové ndvyky, které vedou k rozvoji obezity,
nejsou u déti fixovany a lze je pii patiicné duslednosti zvratit zddoucim smérem

(Marinov, Pastucha, 2012).
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1.3.5 Komplikace détské obezity

Nejvétsim rizikem détské obezity je jeji transport do dospélosti a celkové zvySovani
morbidity 1 mortality v dospélém veéku. PtredSkolaci snadvdhou maji asi 25%
pravdépodobnost nadvahy v dospé€losti, obézni déti 50-70% pravdépodobnost obezity
v dospélosti. U adolescentt je tato pravdépodobnost dle prizkumi také témétr 70 %
spojené s metabolickymi zménami podminujici akceleraci aterosklerdzy, hypertenzi,
DM2T a rozvoj KVO. Zkraceni délky zivota je spojené piedevsim s ¢asnou manifestaci
nékteré z forem KVO. K manifestaci komplikaci obezity miize dojit uz béhem détstvi.
Mezi klasické nasledky détské obezity se fadi zmény vyvolané fyzikalnim plsobenim
nadmérné zatéZze. Jsou pozorovatelné zmény na skeletu i svalovém aparatu. Obezita
snizuje u déti pohybovou zdatnost a obratnost a podili se tak i na incidenci détskych
urazu.
Obezita se u déti podili 1 na jinych typech onemocnéni, mezi které patii:

e respiracni komplikace

e gastrointestinalni a hepatobilidrni onemocnéni

e endokrinni poruchy

e renalni komplikace

e onkologicka onemocnéni

e poruchy kosterniho a svalového systému

e poruchy ristu, posun adiposity rebound do nizsiho véku

e poruchy sexudlniho vyvoje, urychleni nastupu puberty

e modifikace puberty u chlapct

e kozni onemocnéni

e psychosocidlni poruchy a dalsi
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1.4 Obezita a kardiovaskularni riziko
1.4.1 Tukova tkan

Funkce tukové tkané

Tukova tkan je komplexni organ tvoteny celou fadou riznych bunéénych typa.
Z histologického 1 morfologického hlediska ji fadime mezi pojivové tkan€. Jsou zde
zastoupeny predevSim adipocyty, tedy vlastni bunky tukové tkané, dale endotelidlni
a imunokompetentni bunky, nervové buiky, preadipocyty, fibroblasty, lymfocyty,
granulocyty a mnoho dalSich komponent (Cinti, 2005). VSechny bunky tukové tkané se
navzdjem ovliviiuji a spolecné, jako tkdn, hraji dilezitou systémovou roli, kterd je
v soucasnosti vyznamnym tématem mnoha studii.

Tukova tkan je mezenchymalniho plivodu a adipocyty se diferencuji z pre-
adipocytil v zéavislosti na pohlavi, véku a exogennich faktorech. Akumulace tukovych
bunck je determinovdna rovnovdhou mezi lipogenezi a lipolyzou (Kersten, 2001).
Adipocyty tvofi dominantni slozku tukové tkdné (asi polovinu) a jsou nejvyznamnéjsi
soucasti této tkané. Syntetizuji TG a ukladaji je ve form& jedné velké tukové kapky
nebo ve formé vice menSich kapek. Tukova tkan ma v organismu nékolik vyznamnych
funkei. Z téch diive identifikovanych se jedna o tyto funkce:

e zéisobarna energie (TG), prubéh lipolyzy a lipogeneze

e tepelné-izolacni funkce

e mechanické ochrana vnitinich organti

e endokrinni funkce

e misto ukladdani lipofilnich toxint, 1€kt a lipofilnich vitaminQ

e konverze nékterych hormondlnich prekurzort na aktivni hormony

Nartiist obezity a komorbidit s ni spojenych vedl k dals$im novym vyzkumiim v této
oblasti. Tukova tkan je v soucasné dobé chdpana predevsim jako vyznamny endokrinni
organ, ktery uvolnuje do obchu kromé mastnych kyselin i celou fadu biologicky
aktivnich latek — adipokiny, rlstové faktory, enzymy a proteiny. Adipokiny jsou
v tukové tkani tvofeny nejen samotnymi adipocyty, ale i1 slozkami stromavaskularni
frakce, zejména makrofagy. Adipokiny vyznamné ovliviiuji inzulinovou senzitivitu
v tukové tkani, jatrech i kosternich svalech a podili se tak na regulaci mnozstvi tuku

a energetické rovnovaze, i na kontrole metabolismu v dalsich tkanich.

39



Ovliviiuji zejména metabolismus cukrl a tukt, reguluji imunitni odpovéd’, krevni tlak,
homeostdzu i1 reprodukéni funkce. Piasobeni adipokinii je autokrinni, parakrinni
a endokrinni.

Pii obezit¢ dochazi ke zvySenému ukladani TG s naslednou hypertrofii
adipocytt (Spalding et al., 2008). V dalsi fazi ukladani tuku dochézi k tzv. ektopickému
uklddani tuku mimo tukovou tkan. Ektopické ukladédni vede k rozvoji inzulinové
rezistence, pfipadné ke zhorSeni inzulinové sekrece a zvySené apoptdze beta-bunck
pankreatu (Ravussin, Smith, 2002). Obsah triglyceridii v adipocytech kolisa v zavislosti
na zménach nutri¢niho stavu. Adipocyty u obéznich osob jsou vétsi ve srovnani se
Stihlymi jedinci a vyznacuji se snizenou senzitivitou na inzulin. Rovnéz je pro né
typickd endokrinni dysfunkce, tzn. nadprodukce metabolicky Skodlivych prozanétlivych
faktorii a snizend produkce proti-zanétlivych faktori (Hainer, 2011; Reitman et al.,
1999; Curat et al., 2006).

Obezita je spojena s chronickym subklinickym zanétem. K tomu dochazi
v disledku zvySené infiltrace imunokompetentnich bunék, pfedev§im makrofagh
a lymfocytl, do tukové tkan€ a nasledné produkci prozanétlivych cytokini. Pro tento
typ zanétu je typickd zvySena produkce prozanétlivych faktorii (pfedev§im tumor
nekrotizujici faktor a (TNF-a), interleukin (IL) -1B a—6 a dalSich. Subklinicky zanét
v tukové tkéani dale pfispiva k rozvoji inzulinové rezistence a diabetes mellitus 2. typu
(Sethi, Vidal-Puig, 2007; Wellen, Hotamisligil, 2003). Z dalsich funkci tukové tkané je
nutné zminit jeji vyznam pii konverzi nekterych hormondlnich prekurzori na aktivni
hormony a takeé jeji ulohu pti ukladani lipofilnich toxint a Iekl. V lidské tukoveé tkani je
napiiklad tvofen hormon kortizol. ZvySena produkce kortizolu ve visceralni tukové
tkani obéznich jedinct miiZze mit zdsadni vyznam pii vzniku jaterni IR a DM2T. Tukova
tkan je také hlavnim zdrojem estrogenti u postmenopauzilnich zen a také mistem
konverze tyroxinu na u¢inngj$i trijodtyronin.

V tukové tkani dochdzi k bioakumulaci nékterych xenobiotik, pfedev§im farmak
a kontaminantl Zivotniho prostfedi. Jedna se o lipofilni latky se znacnou perzistenci
a akumulacni schopnosti. Nejvyznamnégj$i z nich je skupina perzistentnich organickych
polutanti (POPs), které se nachdzi ve vSech slozkach Zivotniho prostfedi, migruji
a kumuluji se bézné¢ v organickych lipofilnich materidlech. U c¢lovéka se setkdvame
s chronickou peroralni i inhala¢ni expozici témto xenobiotikiim, s tadou toxickych
1 karcinogennich U¢inkti. Vyznam téchto latek spociva v jejich potencidlni interakci

s fadou funkci a regulacnich procest v tukové tkani. Predpoklada se, ze nékteré lipofilni

40



kontaminanty typu PCB po kumulaci v tukové tkani mohou ovliviiovat jeji metabolické
a endokrinni funkce: mohou se piimo vazat na androgenni ¢i estrogenni receptory,
ovlivitovat diferenciaci ¢i endokrinni funkci adipocyti, interferovat s uklddanim lipida
¢1 dalSimi metabolickymi funkcemi adipocytl. Pti rychlém hubnuti a masivnim ubytku
tukové tkané¢ muze navic dojit k vyplaveni téchto latek z adipocytli, a to muize mit
v kone¢ném dusledku vliv na dals$i systémové procesy. Metabolické vlastnosti
a sekrecni funkce tukové tkan¢ se 1iSi v zavislosti na typu adipocytl, na jejich

anatomickém ulozeni a na celkovém mnozstvi tukové tkané.

Typy tukové tkané

Obecné jsou rozliSovany dva hlavni typy tukové tkané: bila tukova tkan (WAT)
a hnéda tukova tkan (BAT). Oba typy se lisi funkci, lokalizaci v téle, morfologickou
stavbou, ale i regulaci a maji spole¢ny pouze pivod z mesenchymalnich kmenovych
bunck. Novéji se hovoii jesté o bézové tukové tkani (brown-in-white). Z metabolického
hlediska je dulezité rozliSovat jednotlivé typy bilé tukové tkané. Jedna se o subkutdanni

(SAT) a visceldarni (VAT) typ tukové tkané.

Bila tukova tkan

Bila tukova tkan je tvotfena hlavné bunkami s jednou tukovou kapénkou
a malym mnoZstvim mitochondrii. Adipocyty bilé tukové tkané patii mezi nejvetsi
bunky lidského téla (prumér 50-150 um). Bild tukova tkan slouzi predevsim jako
zasobarna energie (koncentrované v TG), tepelny izolator a ochrana vnitinich organt.
Predstavuje nejvetsi endokrinni tkan v organismu. Kromé mastnych kyselin produkuje
mnoho faktorid - adipokint, rGstovych faktorti, proteinii a enzymu. Také exprimuje fadu
genll kodujicich receptory pro tyto faktory. Jeji hmotnost a metabolické vlastnosti
zaviseji zejména na celkové energetické bilanci a na stavu nutrice. U Zen tvoii 25-30 %
télesné hmotnosti, u muzt pak 15-20 % (Vitek, 2008). Nartst bilé tukové tkané je
spojeny s hypertrofii 1 s hyperplasii adipocytii. Hyperplasie adipocytl, kterd se
vyskytuje jako odpovéd’ na energetickou nerovnovahu piedevsim v dospivani, pfispiva
k naristu tukové tkané€ velmi vyrazné (Spalding et al., 2008). Bil4 tukové tkan pfimo
ovlivituje plazmatické koncentrace mastnych kyselin, které jsou zni vyplavovany.
Vlastnosti bilé tukové tkané se vyznamné lisi dle lokalizace v téle. Viscerdlni tukova
tkan (VAT) obklopuje vnitini organy v dutiné btisni, nebo se ektopicky ukladé v jinych

organech.
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Predstavuje zhruba 10-20 % tuku u muzl; v ptipadé Zen to je kolem 5-8 % (Ibrahim,
2010). Hromadéni visceralni tukové tkané v oblasti dutiny bfiSni a mezihrudi je
oznacovano jako androidni (centralni, abdominalni, typ jablko) obezita. Vyskytuje se
hlavné u muza, ale jeji vyskyt je pozorovan i v zenské populaci. Zde je povazovana za
jeden z rizikovych faktorii karcinomu prsu. Ukladani tuku v oblasti bok a hyzdi je
oznacovano jako gynoidni obezita. Vyskytuje se hlavné u zZen, u muzi jen ojedinéle.

Viscelarni tuk u androidni obezity je povazovan z hlediska metabolickych
a kardiovaskularnich komplikaci obezity za rizikovéj$i nez ndrlst tukové tkané
subkutanné (Abate et al., 1996; Després, 1993). Visceralni tukova tkan je ve srovnani se
subkutanni tukovou tkani vice infiltrovana makrofagy a produkuje vice prozanétlivych
a metabolicky Skodlivych faktor (IL-6, PAI 1, TNF a jiné) (Curat et al., 2006).
Adipocyty z visceralni tukové tkané vykazuji vys$i miru inzulinové rezistence oproti
subkutannimu tuku a maji 1 vyssi lipolytickou aktivitu, coz zvySuje uvoliiovani volnych
mastnych kyselin do ob&hu. Jsou visceralnim tukem uvolfiovany piimo do portalniho
systému, maji tedy vétsi vliv na jaterni metabolismus nez adipokiny z podkozniho tuku,
jez jsou uvolnovany do systémového obehu. Obezita abdomindlniho typu s pfevahou
visceralniho tuku je celkové povazovana za vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj fady
onemocnéni, jako je hypertenze, dyslipidémie, inzulinova rezistence, diabetes mellitus
2. typu, steatdza jater a dalsi.

Subkutanni tukova tkan (SAT) se nachazi v podkoZi. Nejvice podkozniho tuku
se uklada v oblasti stehen, hyzdi a anteriorni abdominélni stény. Pfevaha podkozniho
tuku je typicka spiSe pro gynoidni typ obezity. Subkutanni tuk ptedstavuje zhruba 80 %
tukovych zésob (Ibrahim, 2010). Slouzi jako tepelnéd izolace organismu, ptredstavuje
zdroj energie pifi hladovéni (depotni tuk) a plni i metabolické a endokrinni funkce.

Metabolické a KVO riziko subkutanniho tuku je niz$i nez riziko viscelarniho tuku.

Hnéda tukova tkan (BAT)

Pro hnédou tukovou tkan jsou typické adipocyty s malymi tukovymi kapénkami
a velkym mnoZstvim mitochondrii specializovanych na adaptivni termogenezi. Bohaté
prokrveni mitochondrii davd bunkdm hnédou barvu. Hnéda tukova tkan se vyskytuje
pfedev§im u novorozencii, kde tvoii az 5 % celkové télesné hmotnosti. Pomaha jim
udrzovat télesnou teplotu. Jeji mnozstvi po prvnim roce zivota rychle klesa, v dospélosti
je jeji mnozstvi zanedbatelné, ne vSak nulové (Liillmann-Rauch, 2012). U obéznich

jedinct je redukce hnédé tukové tkan¢ vyznamnéjsi nez u Stihlych jedincii. Dnes uz je
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zifejmé, ze Clovek ma zalozni zdroje hnédého tuku, které jsou rozlozené v bilém tuku
v podobé nepatrnych struktur. Jedna se o relativné mald mnozstvi, pfesto dnes
povazovana za vyznamna pro udrzeni zdravého metabolismu dospélych. Hnéda tukova
tkan je lokalizovana u déti predevsim v oblasti pateie, podél horni ¢asti michy a smérem
k ramentm. U dospélych ji Ize nalézt v oblasti krku, kolem péatete, klicnich kosti a cév.
BAT ma nékteré funkéni schopnosti stejné s WAT, ale jeji metabolicka aktivita
je mnohem intenzivnéj$i. Buiikky hnédé tukové tkan€ maji vysoky pocet mitochondrii,
které se vyznaCuji malou aktivitu ATP-syntdzy a ptitomnosti specialniho proteinu
UCPI1 (uncoupling protein 1, téz nazyvany jako termogenin). Jejich vyznam spociva
v tom, ze se podili se na netfesové termogenezi (Miillerova a Rohm, 2009). Pfi ni jsou
vlivem nizké aktivity ATP-syntazy a pusobenim UCP-1 mastné kyseliny oxidovany
v mitochondriich, kde dochazi k uvoliiovani tepla namisto jeho ukladani ve formé¢ ATP.
Tvorba energie a tepla buiikami hnédé tukové tkané se podili na spalovani bilé tukové
tkané. Hnéda (ptip. bézova) tukova tkan a jeji schopnost termogeneze pii odpovédi na
chladovy stimulus nebo zvySeny pfijem potravy ma obrovsky potencial v boji proti
obezité a pfidruzenym komorbiditam. V souvislosti s tim se dnes pohlizi i na UCP-1,
jako na jeden z moznych regulac¢nich mechanismd, ktery by mohl mit vyznam pfi 1é€bé
obezity v budoucnosti. Objevuji se ale 1 negativni stranky netfesové termogeneze a je
proto tfeba vSe podrobné zkoumat, aby se pfipadnd Uc¢inna 1écba obezity zaloZena na
poznatcich tohoto vyzkumu mohla v budoucnosti zavést. Porovnani histologické stavby

bilé a hnédé tukové tkané je zobrazeno na obrazku 1.3.
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Obr. 1.3: Histologie bilé (A) a hnede (B) tukové tkdané (upraveno dle Seki et al., 2018)
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BéZova tukova tkan

Bézové adipocyty této tkané se pohybuji barevné mezi hnédou a bilou. Bunky
bézové tukové tkané se vyskytuji ve WAT, podobaji se bilym tukovym buiikam, ale
jsou schopné reagovat na termogenni podnéty zvySenou expresi termogennich genti
a zvySenou spotiebou kysliku. Za podminek dostateéné stimulace se chovaji jako bunky
hnédé tukové tkané. Bilé adipocyty se mohou podle metabolickych potieb na bézové
termogenni buniky pfeménit. Touto pfemeénou dochazi ke generaci tepla a tim ke ztraté
kalorii. Genova exprese téchto bunck se 1isi bud’ od bilych nebo hnédych adipocyti.
Jejich praktické vyuziti by ptipadné mohlo byt v boji proti obezité a s ni spojenymi
nemocemi (Park, Kim, Bea, 2014). Bézova tukova tkan se da stimulovat, predevsim
fyzickou aktivitou, ale také chladem. Béhem pohybu dochazi ve svalech k tvorbé
hormonu irisin, ktery se podili na procesu premény bilé tukové builkky na béZovou
(browning). Stejny efekt jako cviceni mize mit i spani ve studené mistnosti. Nékteré

vyzkumy naznacuji, ze hnédé buiikky mohou byt naopak poskozovany nasycenymi tuky.

Z dalSich typl tukovych tkani se jevi vyznamnd i epikardidlni tukova tkan. Nékteré
studie ukazuji, ze mnoZstvi této tkan€ pozitivné koreluje s metabolickymi riziky a ze
u pacienti s aterosklerézou produkuje tato tkan vyrazné vice prozanétlivych

a metabolicky rizikovych faktort nez vlastni nitrobfi$ni tkan visceralni.

1.4.2 Hormony tukové tkané

Zdravotni riziko spojené s obezitou vychazi pfedevSim z endokrinni funkce tukové
tkané. Objev endokrinn¢ aktivnich latek proteinové povahy produkovanych v tukové
tkani a vyplavovanych do systémového ob&hu znamenal posun v poznani ulohy tukové
tkdné pfi regulaci intermediarniho metabolismu. Souhrnné jsou tyto latky oznacovany
jako adipokiny (adipocytokiny). Produkce adipokini je v tukové tkani zajiStovana nejen
adipocyty, ale podili se na ni i imunokompetentni, endotelialni a jiné¢ buiky tukové
tkané. Ve skutecnosti je pouze menSina adipokinli produkovana adipocyty (napf.
adiponektin, leptin), vétSinu ostatnich (rezistin, visfarin, TNF-a, IL-1, IL-10, IL-8, IL-6)
produkuji makrofagy a dal$i imunokompetentni bunky (Tab.1.4).
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Tab. 1.4: Produkty tukové tkané (upraveno dle Haluzik, Trachta, Haluzikova, 2010)

metabolity FFA, glycerol

leptin, adiponektin, ASP (acylaci stimulujici

h dukované adipocyt i
ormony produkovane adipocyty protein)

h K T .
ormony produ ?Vane ’a dipocyty i IL-6, TNF-a, IL-1b, visfarin, rezistin
stromavaskularni frakci

proteiny extracelularni matrix kolagen typu III, fibronektin

komponenty systému . . .
. . . renin, angiotenzinogen
renin-angiotenzin-aldosteron

angiotenzin I, II

lipoproteinova lipaza, adipsin, matrix

enzymy metalloproteinazy

angiogenni faktory VEGF, HGF

cytoadhezivni molekuly VCAM-1, ICAM-1

hemostatické faktory PAI-1, tkanovy faktor

rustové faktory FGF, TGF-b, CNTF, MCSF

chemokiny MCP- 1, IL-8, eotaxin, CCL- 5

jiné nezatazené faktory RBP- 4, vaspin, omentin, apelin, prolaktin

Adipocyty, makrofagy a ostatni buiiky tukové tkané na sebe vzajemné plisobi. Do
tukoveé tkdné mohou vstupovat 1 nové imunokompetentni bunky z cirkulace a vyznamné
tak modifikovat jeji vlastnosti. Parakrinni produkce latek produkovanych makrofagy se
vyznamné podili na regulaci metabolické 1 hormondlni funkce adipocytd a naopak
(Haluzik, 2008). Mnohé adipokiny (naptiklad TNF-a) plsobi spiSe parakrinng, vétSinou
jsou vsak vylucovany do cirkulace a piisobi endokrinné na specifickych mistech (jatra,
mozek, endotel, sval). Postupné bylo identifikovano nékolik desitek adipokint. U¢inky
vykazuji tyto latky rizné, nékteré adipokiny se podileji na regulaci metabolismu Zivin
(zejména sacharidi a lipidit), jiné ovliviluji inzulinovou senzitivitu, jiné maji podil
v aterogenezi, imunitni odpovédi, srazeni krve, novotvorbé krevnich cév a v dalSich
procesech.

Z hlediska posuzovani tukové tkané€ v souvislosti s kardiovaskuldrnim rizikem je
tteba zminit pfedev§im prozanétlivé a proaterogenni plisobeni nékterych adipokint.
Produkce téchto latek je vyssi ve viscelarni a epikardialni tukové tkani, ve srovnani
s subkutanni tukovou tkani (Dolinkova et al., 2008; Lacinova et al., 2007). Se zvySenou
produkci prozénétlivych a proaterogennich adipokinii se setkdvame u obéznich
pacientd, pacientl s diabetes mellitus 2. typu a u pacientil s pokrocilou aterosklerézou.

Adipokiny produkované tukovou tkani jsou podstatou patofyziologie obezity ve vztahu
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ke kardiometabolickému riziku. Piehled a funkce hlavnich hormont produkovanych
adipocyty je uveden v tabulce 1.5. Modfe jsou zde zvyraznény adipokiny, které jsou
povazovany za dulezity spojovaci clanek mezi obezitou, inzulinovou resistenci

a souvisejicimi zdnétlivymi onemocnénimi.

Tab. 1.5: Adipokiny a jejich funkce (upraveno dle Haluzik, Trachta, Haluzikova, 2010)

Nazev hormonu Vyznam v organizmu

leptin regulace energetické homeostazy

adiponektin antiaterogenni uc¢inky, zvySeni inzulinové senzitivity
rezistin sniZeni inzulinové senzitivity, icast v regulaci zanétu
ASP (acylation stimulating protein) regulace energetické homeostazy, imunitni déje
visfatin inzulin-mimeticky efekt

PAI-1 (plasminogen activator

inhibitor- 1) Protrombogenni u€inky

agouti protein regulace energetické homeostazy
angiotenzinogen regulace krevniho tlaku

IGF-1 (inzulin-like growth factor 1) regulace rustu a metabolickych déja

IGFBPs (IGF-binding proteins) regulace hladin IGF, metabolické ucinky

TNF o (tumor necrosis factor o ) regulace zanétu, snizeni inzulinové senzitivity
interleukin regulace zanétu, modulace inzulinové senzitivity
TGF b (tumor growth factor beta) rustovy faktor

FGF (fibroblast growth factor) rustovy faktor, regulace inzulinové senzitivity

e g . regulace intracelularniho transportu mastnych kyselin,
FABP4 (fatty acid binding protein 4) g . s . ., P e YO
ovlivnéni zanétu a inzulinové senzitivity

EGF (epidermal growth factor) rustovy faktor

regulace hladin retinolu, snizeni u¢inkd inzulinu

RBP- 4 (retinol bindi tein 4 : . . .
(retinol binding protein 4) (indukce inzulinové rezistence)

Vybrané hormony tukové tkané

Leptin
Leptin je proteinovy hormon produkovany pfevazné adipocyty. Hlavnim mistem

exprese leptinového genu je bila subkutanni tukova tkan. Dal§im mistem s prokazanou
expresi je placenta, kosterni svalstvo, kostni dfei, jatra a Zaludek (Bado et al., 1998).
Z funkci leptinu v organismu se jevi jako nejvyznamnégj$i jeho regulacni vliv
u malnutri¢nich stavii. Kromé pfimych regulacnich vlivii leptinu na energetickou
homeostdzu a pfijem potravy mé tento hormon nepochybné fadu dalSich funkci

aucinki. ZvySeni jeho hladin se muze spolupodilet napi. na vzniku arteridlni
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hypertenze spojené s obezitou. Bylo prokazano, ze leptin vede ke zvySeni krevniho
tlaku centralni aktivaci sympatického nervového systému a také ovlivnénim diurézy
a zpétného vychytavani sodiku v ledvinach (Aizawa-Abe et al., 2000). Z dalSich funkci
leptinu I1ze uvést jeho vliv na regulaci angiogeneze, kostniho metabolismu, proliferace
hematopoetickych kmenovych bun¢k a mnoho dalSich déji (Haluzik, 2008). Leptin
muze prispivat k inzulinové rezistenci a zda se, ze ma piimy pro-tromboticky ucinek,
navic pusobi synergicky s inzulinem a volnymi mastnymi kyselinami ke stimulaci
sympatické aktivity a vazokonstrikci. Mezi leptinem a inzulinem existuje vzdjemna
interakce, ktera mulze mit zasadni vliv na vaskularni dysfunkce pozorované
u metabolického syndromu.

Leptin krom& CNS ptisobi i v perifernich tkdnich napt. v jatrech, ledvinach,
slinivce, kosternim svalstvu, stfevech a reprodukénich orgénech, kde ovliviiuje
metabolismus sacharidii a ptisobeni inzulinu, metabolismus lipidi a jiné metabolické
pochody, termoregulaci, ovulaci a dospivani. Na obrazku 1.4. jsou znazornény nckteré

pleiotropni G¢inky leptinu.

Hormone Food Energy
regulation intake expenditure

Bone and Cartilage:
* Bone mass
+ Chondrocytes
« Rheumatoid arthritis
* Osteoarthritis

Vascular function:
+ Atherosclerosis
+ Angiogenesis
+ Oxidative stress

Innate and Adaptive Immune System: Reproduction:
+ Cytokine induction + Placental function
* Chemotaxis Other targets: *Trophoblast invasion
« Natural killer cytotoxicity * Kidney + Foetal function
* Macrophage activation * Bowel * Gonadotrophins and
« Dendritic cell activation « Pancreas gonadal hormones
+ Thl stimulation + Muscle

+ Th2 inhibition
+ Naive T-cell proliferation

Obr. 1.4: Pleiotropni ucinky leptinu (upraveno dle Francisco et al., 2018)
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Leptin je pfitomen v cirkulaci pfevazné jako vdzany na vazebné proteiny, ¢ast je
ve formée volné. Volna forma ma pomérné kratky polocas, podléha degradaci a nasledné
eliminaci pravdépodobné v ledvinach. Vazana forma ma mnohonasobné delsi polocas.
U obéznich jedinci stoupa procento volného leptinu, tato forma u nich dokonce
prevlada. Stihli jedinci maji naopak vys§i podil leptinu ve formé vézané. Cirkulujici
leptin ve vazané form& ma omezenou dostupnost pro hypothalamické receptory, které
maji inhibi¢ni vliv na pfijem potravy (regulace pocitu sytosti). Koncentrace volné¢ho
leptinu klesé béhem kratkého hladovéni rychleji u Stihlych jedinct.

Exprese leptinového genu je ovlivnéna nékolika faktory:
Expresi leptinové mRNA zvysuji:
e vzestup % télesného tuku v organismu
e pozitivni energeticka bilance — obezita
e téhotenstvi
e pocatek puberty
o glukokortikoidy (kortizol)
e inzulin, estrogeny
e TNF-a a interleukin 1
e rendlni selhani
Expresi leptinové mRNA snizuji:
e hladovéni, malnutrice
e chlad
e intenzivni fyzicka aktivita, vrcholovy trénink
e androgeny
e rlstovy hormon
e IGF-1

e [-adrenergni agonisté (noradrenalin, izoprenalin)

Leptin je produkovan pouze zralymi adipocyty a jeho sérové koncentrace jsou
dle klinickych studii vys$§i u Zen nez u muZzi. Pficinou diferenciace je zde ucinek
pohlavnich hormoni na syntézu leptinu a také rozdilné mnozstvi a rozlozeni tukové
tkand u Zen oproti muzim (Nedvidkova, Haluzik, Schreiber, 1997). Zeny maji také
vys$i procento volné frakce leptinu. Vékova zavislost koncentrace leptinu je patrna

u déti a adolescentii. Vzestup hodnot s vékem koreluje s vyssi volnou frakei leptinu
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v séru. Leptin je produkovan pulzatiln€. U leptinu je vyraznd také cirkadidnni rytmicita,
kterd je v podstaté opakem cirkadidnniho rytmu produkce kortizolu. U Zen se
koncentrace leptinu méni také v souvislosti s cyklickymi zménami sérovych koncentraci
pohlavnich hormonii. Béhem hladovéni je exprese leptinu na nizké urovni, silné
poklesne i1 jako odezva na zvySeny vydej energie. Po najezeni dojde k rychlému
obnoveni syntézy a ke zvySeni sérové koncentrace leptinu.

Sérové hladiny leptinu vyznamné koreluji s mnozstvim tukové tkané
v organismu u dospélych i1 u déti. Obézni jedinci maji tyto koncentrace vyrazné vyssi
nez S§tihli jedinci (Maffei et al.,, 1995). Sérova koncentrace leptinu je dobrym
ukazatelem procenta télesného tuku pouze pii vyrovnané energetické bilanci, zatimco
pfi jejim naruSeni (napf. hladovéni) slouzi spiSe jako indikator metabolickych zmén
v adipocytu (vyjadiuji vychytavani glukozy adipocyty, ptipadné syntézu ¢i Stépeni TG).
Hladina leptinu je ovlivnéna i fadou dalSich faktorti, jako je vék, pohlavi, teplota, ve
které se organismus nachazi nebo poruchy pfijmu potravy (anorexie, bulimie). Snizeni
koncentrace leptinu v cirkulaci spousti fadu d&ji vedoucich k Setfeni energie
v organismu pii nedostate¢ném energetickém piivodu (Vecchione, et al., 2003).

U vétsiny pripadii obezity jsou sérové koncentrace leptinu i exprese leptinové
mRNA zvySeny proporciondlné k obsahu tuku v organismu. Hyperleptinémie
u obéznich jedincil je interpretovana nékolika zplsoby. Prvni mozZnosti je leptinova
rezistence, druhou je moZnost, Ze zvySend hladina leptinu pouze signalizuje narist
obsahu tuku v organismu. Leptin pravdépodobné spousti adaptacni reakce organismu na
dlouhodobé¢ hladovéni, ale nepotlacuje ptijem potravy (Havel, 2002). Leptinorezistence
muze byt u obéznich subjekti ddna nedostatenym transportem leptinu pies
hematoencefalickou bariéru, nebo poruchami na urovni postreceptorové leptinové
signalni kaskady (Caro, Kolaczynski et al., 1996). Vyssi sérové hladiny leptinu, které
vznikaji v disledku leptinové rezistence u obéznich jedincli, mohou byt efektivné

sniZovany pravidelnou fyzickou aktivitou (Lin H et al., 2017).

Leptin v téhotenstvi a u déti

V tcéhotenstvi stoupd hladina leptinu s maximalnimi hodnotami ve druhém
a tietim trimestru. Tyto zvySené hladiny nekoreluji s BMI. Po porodu koncentrace
leptinu opét klesaji. Koncentrace leptinu v pupecnikové krvi pozitivné koreluje
s hmotnosti novorozence. OvSem piesny vyznam leptinu u plodu a novorozence zatim

nebyl jesté¢ objasnén. Nektefi autofi upozoriiuji na roli leptinu v regulaci rastu plodu
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a ve stimulaci kmenovych hematopoetickych bun¢k. Leptin je pfitomen v pupecnikové
krvi od druhého trimestru intrauterinniho zivota a koreluje s mnozstvim tukové tkané
v dobé porodu. Hypotrofi¢ti novorozenci maji pii narozeni nizsi hladiny leptinu nez
novorozenci s normalni porodni hmotnosti, zatimco novorozenci hypertroficti maji
hladiny leptinu vyssi (Koistinen et al., 1997). Leptin je pfitomen v matefském mléce
¢lovéka, kde je vazan na tukové kapénky, nebo na jejich proteiny. Koncentrace leptinu
v MM pozitivné koreluji se sérovymi hladinami leptinu, BMI a mnozstvim télesné¢ho
tuku u matky (Ilcol et al, 2006) a s plazmatickymi hladinami leptinu u ditéte (Ucar et
al., 2000, Savino et al., 2006). Kojené déti maji v prvnich mésicich zivota vyssi sérové
hladiny leptinu nez déti zivené ndhradni kojeneckou mlécnou vyzivou.

U zdravych déti stoupaji sérové koncentrace leptinu jeste ptfed ndstupem
pubertalnich hormondlnich zmén a ptredpoklada se, Ze pravé tento vzestup je vlastnim
spoustéem nastupu puberty (Mantzoros et al., 1997). Pro zac¢atek hormondlnich zmén
na poc¢atku puberty a béhem ni je potfebné nahromadéni dostate¢nych tukovych zasob
v organismu. Pohlavni zrani a spoustéci mechanismus puberty jsou spojovany s funkci
leptinu, jak dokumentuji experimentalni studie (Chehab et al., 1997). Po nastupu
puberty se objevuji u divek vyssi sérové koncentrace leptinu nez u chlapcti. Leptin
pozitivné koreluje s BMI a s inzulinovou rezistenci u pfedpubertalnich 1 pubertalnich
déti. Lze ho vpopulaci déti i1 adolescentl povazovat za vyznamny marker

kardiovaskularniho rizika.

Adiponektin

Adiponektin je proteinovy hormon produkovany pfevazné adipocyty, v malé
mife v kosternim svalu a v jatrech. V cirkulaci se vyskytuje v n¢kolika polymernich
izoforméch. Zajistuje homeostdzu glukoézy a lipidl, plsobi proti fad¢é rizikovych
faktori spojenych s obezitou, zvySuje inzulinovou senzitivitu tkani k inzulinu, zvySuje
metabolismus mastnych kyselin a celkové snizuje riziko aterosklerézy. Rada studii
uvadi, Ze adiponektin vykazuje pozitivni efekt pfi udrzovani endotelidlni homeostazy
a podili se pozitivné na imunitnich procesech svym pifimym biologickym uc¢inkem. Pti
1ézi endotelu se akumuluje v arteridlni st€én¢ a moduluje endotelidlni odpoveéd’ na zanét
tim, Zze inhibuje fagocytézu monocytomakrofagovych bunck a brani uvolnéni
adhezivnich molekul indukovanych plsobenim TNF-alfa (Fortuno et al., 2003).
Adiponektin vykazuje souhrnné protizanétlivé a antiaterogenni ti¢inky (Ouchi, Kihara et

al., 2001). Hladiny adiponektinu jsou az tisicindsobné vyss$i nez hladiny inzulinu ¢i
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leptinu. Na rozdil od ostatnich adipocytdrnich hormonti jsou hladiny adiponektinu
vysoké u Stihlych jedinct a sportovceil, naopak u lidi s obezitou, inzulinovou rezistenci,
DM2T a pokrocilou ateroskler6zou jsou vyrazné snizeny (Hotta, Funahashi et al.,
2000).

Produkce adiponektinu v bilé tukové tkani vzristd béhem diferenciace
adipocytti. Hypertrofie adipocytli vyvolana stravou s vysokym obsahem energie a tukl
zpusobuje naopak snizeni produkce a sekrece vSech hormonti zvysujicich inzulinovou
senzitivitu, véetn¢ adiponektinu. Ke sniZzeni syntézy a sekrece adiponektinu dochézi
zvlaste za podminek leptinové deficience ¢i rezistence. Hypoadiponektinémie je
asociovana se zvySenou hladinou CRP, TG, IR a se sniZzenou hladinou HDL-C. Byva
povazovana za nezavisly rizikovy faktor pro rozvoj hypertenze. Adiponektin se podili
na modulaci hladin CRP cestou regulace jeho exprese. Mize byt proto povazovan za
mozné molekularni spojeni mezi adipozitou a subklinickym zanétem. Redukei télesné
hmotnosti u obéznich jedinct je mozné nizkou hladinu adiponektinu opét zvysit.

Adiponektin je dal§Sim vyznamnym prediktivnim parametrem metabolického
syndromu, ateroskler6zy a jinych komorbidit spojenych s obezitou a kardiovaskuldrnim
rizikem. Sérové hladiny adiponektinu se zdaji byt vhodnym biomarkerem pro sledovani
inzulinové senzitivity ve spektru pacienti s metabolickym syndromem a bé&hem
terapeutické intervence u téchto stavi. Zatim neni jasné, nakolik ma sniZeni hladin
adiponektinu etiopatogeneticky vztah k rozvoji IR, DM2T a ateroskler6zy, nebo nakolik
je pouze markerem rozvoje téchto onemocnéni (Kadowaki et al., 2006). Vzhledem
k vyse uvedenym faktiim se vyuziti adiponektinu v predikci vzniku diabetu a zvySeného
kardiovaskularniho rizika jevi jako velice slibné a uzite¢né¢ (Mather and Goldberg,
2014). Na obrazku 1.5 jsou schematicky zndzornény nckteré pleiotropni ucinky

adiponektinu.
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Obr. 1.5: Pleiotropni ucinky adiponektinu (zdroj: https://getloss.com/weight-
loss/strategies/how-to-increase-adiponectin.html)

Koncentrace adiponektinu neni zavisld na lacnéni, je pfitomen v plazmé ve
vysokych koncentracich a jeho hladinu lze ovlivnit Upravou zivotniho stylu, v¢etné
diety, preskripce pohybové aktivity, ptipadné medikaci (Pischon, Rimm, 2006). Ziejm¢e
nejefektivnéjsi cestou ke zvySeni hladin adiponektinu v plazmé, a tedy ke snizeni KVO
rizika u obéznich pacientd, je redukce hmotnosti. Po redukci hmotnosti dochazi
k elevaci vSech tfi forem adiponektinu (Polak et al., 2007). Pozitivni efekt ma také
farmakoterapie za podavani thiazolidindiont, které zvySuji jeho plazmatickou
koncentraci. Aplikace adiponektinu, rekombinantniho adiponektinu nebo 1ékl
stimulujicich sekreci ¢i pusobeni adiponektinu, miize v budoucnu vést ke zlepSeni
inzulinové senzitivity a glukézové tolerance a k népravé hyperglykémie spojené
s obezitou. Dle experimentalnich studii dochazi ke zvySeni inzulinové senzitivity
v disledku stimulace oxidace mastnych kyselin a nasledné redukce triglycerida v jaterni
a svalové tkani. Mechanismus inzulinsenzitizujictho u¢inku adiponektinu je
pravdépodobné zprostfedkovan cestou aktivace AMP-kindzy, klicového enzymu
bunécného energetického metabolismu (Combs et al., 2001). Kombinované¢ podavani
adiponektinu spolu s leptinem piindsi jesté lepsi vysledky (Haluzik, Parizkova, Haluzik,

2004).
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Adiponektin v pediatrii

Adiponektin ma svlij vyznam i v pediatrii. Jeho pfijem matefskym mlékem
pravdépodobné snizuje riziko obezity a metabolickych onemocnéni v pozd¢jsim véku.
Vysoka hladina adiponektinu v matefském mléce je spojena se signifikantné nizsi
hmotnosti a proporcionalitou télesné stavby u kojenych déti b&hem prvnich
6 mésict. V prvnich dnech Zivota hladiny adiponektinu pozitivné koreluji s porodni
hmotnosti a délkou novorozence, mnozstvim tukové tkané a cirkulujicimi hladinami
leptinu. U nedonoSenych déti jsou sérové hladiny adiponektinu niz8§i nez u déti
donosenych (Siahanidou et al., 2007). Hladiny adiponektinu negativn¢ koreluji
s hmotnostnim pfirtistkem v prvnich Sesti mésicich Zivota a jsou prediktivnim faktorem
prirastku tukové tkané v prvnich tiech letech zivota ditéte (Mantzoros et al., 2009).
Studie u déti potvrzuji korelaci hladiny adiponektinu s vékem a procentem télesného
tuku. Korelace s BMI naproti tomu vychazeji statisticky nevyznamné. U adolescentli
hladina adiponektinu negativné¢ koreluje s BMI i obvodem pasu. Nizsi hladiny
adiponektinu u obéznich adolescentli jsou spojeny s vyS$im rizikem subklinické
aterosklerézy a KVO (Liu et al., 2010; Arnaiz et al., 2010). Vztah hypoadiponektinémie
v détstvi se zvySenym KVO rizikem v dospélosti se jevi jako vyznamny faktor pro

sledovani rizikovych pediatrickych pacientt, tedy i obéznich déti.

Pomér leptin/adiponektin (L/A)

Leptin a adiponektin jsou, jak jiZ bylo zminéno, vyznamnymi hormony tukové
tkané. Koreluji s mnoZstvim tukové tkané, s IR a s vyskytem MS. Reflektuji tak jeji
aktualni stav, kromé& toho je 1ze povaZovat i za pleiotropni mediatory, které se zapojuji
do fady metabolickych procesii. Sérové koncentrace leptinu a adiponektinu jsou
asociované s metabolickym syndromem a mohou byt vyuzity jako diagnostické markery
metabolického syndromu, nebo jinych chronickych onemocnéni, jako DM2T (Inoue et
al., 2005). Lepsich prediktivnich vysledki je dosahovano pifi pouzivani poméru
leptin/adiponektin (L/A), nez pfi stanovovani hladin jednotlivych hormonti odd€lené.
Pomér L/A je povazovéan za potencionalné velmi kvalitni marker pro sledovani zmén
inzulinové rezistence, metabolického syndromu i zmén celkového télesného tuku
u obéznich pacienti po reduk¢ni intervenci. Tyka se to jak dospélé, tak détské,
predevsim vSak adolescentni populace. Z tfady studii vyplyva, ze pomér L/A u déti

koreluje s BMI a je asociovan s KVO rizikovymi faktory u obéznich déti, predevsim
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se zvySenym rizikem u déti s abdomindlni obezitou (Stakos et al., 2014). K tomuto

tématu bude vice pojedndno v experimentalni ¢asti prace.

Identifikace novych potenciondlnich markerd KVO rizika u déti by mohla pfispét
k rozvoji strategii v¢asné intervence, zejména jako soucast preventivnich opatieni

1 v ramci 1écby détské obezity.

1.4.3 Vliv obezity na metabolismus

Obezita a metabolicky syndrom

Obezita, jako patofyziologicky stav, byva ¢asto spojena s jinou komorbiditou,
ktera se v zavislosti na véku, pohlavi a typu obezity v urcitém ¢asovém odstupu projevi.
Znacna cast dospélé 1 détské obézni populace jsou diabetici, hypertonici nebo jedinci
s dyslipidémii. Obezitu nelze povazovat za ,,pouhy* rizikovy faktor DM2T, potazmo
aterosklerézy a KVO. Obezitu dnes chapeme jako ,.indikator* predispozice jedince
k jinému onemocnéni, které s obezitou souvisi, vétSinou zaloZzeného na genetickém
zakladé. Nejde o typ pficina-nasledek, ale o vyjadieni slozitych vzdjemné propojenych
patologickych vztahi mezi rliznymi typy metabolickych onemocnéni, kterd se mohou
v kone¢ném stadiu manifestovat nékterou z forem KVO.

Spolecna patogeneze obezity, diabetu, hypertenze, dyslipidémie a souvisejicich
onemocnéni byla zahrnuta do spolecné koncepce s oznacenim Metabolicky syndrom
(MS, resp. Reavenliiv metabolicky syndrom X, syndrom IR) (Reven a Laws, 1999;
Svacina et al., 2010). Metabolicky syndrom je asymptomaticky patofyziologicky stav,
charakterizovany obezitou, hypertenzi, poruchou gluk6zového metabolismu
a dyslipidémii (Alberti et al., 2009). Definic a kritérii diagnostiky metabolického
syndromu bylo vysloveno nékolik a v této Casti nebudou podrobné rozebirany.
V pribéhu rozvoje metabolického syndromu dochazi ke komplexnim zménam v tukové
a svalové tkani, ke zménam v sekretorické Casti pankreatu a ke zménam tonusu arterii.
Metabolicky syndrom je charakterizovany absolutni inzulinovou rezistenci, endotelidlni
dysfunkci a dyslipidémii. Na trovni jaterni tkdn¢ dochédzi ke zméndm lipidového
metabolismu — zvySend hladina LDL-C, TG a snizen4 hladina HDL-C (Parizkova et al.,
2007; Weiss, 2005). TG spolu s ApoB se slucuji do VLDL Ccastic, které se ukladaji

v jatrech. Muze dochazet az k hepatélni steatoze. Na urovni perifernich tkéani, tukové
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a svalové, dochazi k poruse glukézové tolerance. Dysbalance mezi metabolickymi
zménami za soucasné¢ho snizeni protektivnich endotelialnich faktori mulze vést az
k ateroskler6ze s moznymi naslednymi komplikacemi.

Pohled na kritéria MS se stale vyviji. V soucasnosti je platnd definice podle
Mezinarodni diabetické federace (IDF) z roku 2005 (Tab. 1.6). Kritéria Mezindrodni
diabetické federace byla v roce 2007 modifikovdna pro détskou populaci, s rozlisenim
kriterii dle véku (Tab. 1.7). Metabolicky syndrom se v pediatrii definuje od 11. do 16.

roku véku ve vazb¢ nad 90. percentil BMI.

Tab. 1.6: Definice metabolického syndromu pro dospélou populaci podle Mezinarodni
diabetické federace, 2005

Centralni obezita podle etnické skupiny
(pro Evropany obvod bficha muzi >94 cm, Zeny >80 cm)
Plus 2 kritéria z nasledujicich:

Triacylglycerol >1,7 mmol/l nebo specificka lécba

HDL cholesterol:
Muzi <1,03 mmol/l
Zeny <1,29 mmol/l nebo specifické 16¢ba

Krevni tlak > 130/85 mmHg nebo specificka 1é¢ba

Glykémie nalacno >5,6 mmol/l nebo specificka 1écba
Doporuceno verifikovat o GTT, ale neni podminkou

Tab. 1.7: Definice rizikové skupiny a metabolického syndromu u deti podle Mezindarodni
diabetické federace uverejnené v roce 2007

Vék od 6 do 10 let — rizikova skupina

Metabolicky syndrom nelze v tomto obdobi diagnostikovat

Obezita >90. percentil se zhodnocenim obvodu biicha

Rizikova skupina s pozitivni rodinnou anamnézou:
metabolicky syndrom, DM2T, dyslipidémie, KVO, hypertenze, obezita

Vék 11 az 16 let - MS

Obezita >90. percentil se zhodnocenim obvodu bficha

Triacylglyceroly >1,7 mmol/l nebo specificka lécba

HDL cholesterol <1,03 mmol/l

Krevni tlak >130/85 mmHg

Glykémie nalac¢no >5,6 mmol/l nebo specificka 1écba
Doporuceno verifikovat oGTT, ale neni podminkou

VéK vice nez 16 let

Pouzivaji se kritéria pro dospélou populaci
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Metabolicky syndrom se u déti obtizné stanovuje a jeho diagnostika se bézné
nepouzivd. Zde hovoiime spiSe o skuteCnosti, ze obézni déti vykazuji znamky
metabolického syndromu. U obéznich déti se miize vyskytovat mikroalbuminurie,
kterou lze povazovat za znamku rizika MS. U MS byly jiz v adolescenci prokazany
nékteré¢ dalsi abnormality jako hyperurikémie, spankova apnoe, oxidacni stres,
hyperandrogenismus a syndrom polycystickych ovarii (Lisa, 2019).

Patogeneze MS je v mnohém nejasnd a z tohoto diivodu byva existence MS
nékdy zpochybiiovdna. Z divodii komplexnosti tohoto syndromu se obtizné ziskavaji
presna epidemiologicka data, obzvlast u déti. I pfes tato zpochybnéni lze MS oznacit za
onemocnéni s vysokou prevalenci (v nasi populaci v rozmezi 25-30 %). Obezita
v definici MS piivodné nebyla, a to z diivodu, Ze v minulosti nebyl tento stav povazovan
za onemocnéni. Dnes je jiz dobie zndmo, Ze zdravotni rizika spojend s obezitou stoupaji
jiz od BMI 25, vyraznéji od BMI 27 (Hainer, 2011). Slozkou MS se stala abdominalni
obezita, ktera je imérnd obvodu pasu a podili se na patogenezi MS a jeho komplikaci.
Tento typ patogeneze vznika na podklad€ endokrinni funkce tukové tkang, o které bylo
pojednano vyse. V pediatrii je proto dilezitym diagnostickym kritériem MS méfeni
obvodu pasu. U starSich déti a adolescentl je zapotiebi sledovat i jiné parametry,
zejména lipidogram, piipadné pak dal$i uptesiujici faktory souvisejici s KV rizikem.
ZvySené hodnoty TG a niz$i hodnoty HDL-C mohou byt velmi ¢asnou znamkou MS
a u potomku diabetikli a obéznich jedincii se s nimi setkdvame Casto jiz v adolescenci.
Jedinci s MS (IR), které konvertuji k poruSe gluk6zové tolerance a diabetu, mohou mit
také zvySen¢ hodnoty CRP a leukocytl, které mohou svédCit pro primarni roli
chronického subklinického zanétu a to jiz ped vznikem poruchy gluk6zové tolerance.

Vyskyt metabolického syndromu se v soufasnosti posouva stdle do nizSich
vékovych kategorii a lze se setkat i s pfedSkolnimi pacienty se zndmkami rozvoje
metabolického syndromu. Typicka je u nich predev§im abdomindlni obezita (Obr. 1.6)
U obéznich jedinch v détském ve&ku prevalence MS kolisa v zavislosti na pouzitych
kritériich mezi 18 a 50 %. U déti s normalni hmotnosti se MS vyskytuje v méné nez
1 %. Vyskyt MS koreluje s BMI a nad 95. percentilem BMI se vyskytuje témét u vSech
vekovych skupin (Dhuper et al., 2007).
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Obr. 1.6: Déti se znamkami metabolického syndromu (upraveno dle Marinov, 2009)

Komponenty metabolického syndromu jsou v détské populaci nestabilni
areversibilni stavy, které lze ucinné ovlivilovat. Déti se zndmkami metabolického
syndromu jsou vedeny pifedev§im k intenzivni redukci hmotnosti, pfipadné k ucelné
farmakoterapii. V prevenci MS jsou dilezitd i rezimova doporuceni (vyziva, pohyb,
stres, spanek, koufeni). Neléeny metabolicky syndrom vede v fadu desetileti k rozvoji
DM2T, ktery se muze projevit jiz v adolescenci. Prevalence komorbidit spojenych
s obezitou je u obéznich déti 10-30 %. Negativni nasledky obezity a zmnozeni tukové
tkdn¢ se objevuji velmi cCasné (Freedman et al., 2007). U pediatrickych obéznich
pacienti byva diagnostikovana hypertenze, porucha lipidového metabolismu
a inzulinorezistence s vyvojem DM2T, ktery ma u déti v soucasnosti rostouci tendenci
incidence (Daniels et al., 2005; Goodman, 2005). U déti s DM2T jsou ptitomny prvni
priznaky kardiovaskularnich onemocnéni. Dokonce u nich dochazi k urychleni vzniku
diabetické nefropatie a retinopatie v porovnani s détmi s DMIT. DM2T se celosvétove
diagnozu u déti. Klinicky vyznam MS nespocivd pouze ve spojeni se zvySenym
vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni, ale téz v ovlivnéni celkové morbidity

a mortality vCetné zvySeného rizika nékterych typ nadorovych onemocnéni.
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Obezita a subklinicky zanét

Ptednostni ukladani tukové tkdn€ v oblasti trupu (androidni obezita) predstavuje
vyrazné metabolické riziko. V objemné tukové tkani dochazi k rozvoji lokalniho zanétu,
hypertrofické adipocyty podminiuji aktivaci imunitnich bun¢k, hlavné¢ makrofagh a T-
lymfocytii, zejména ve viscelarni tukové tkani (Kintscher et al., 2008). Postupné
dochdzi k vyraznéjSimu uvolfiovani zénétlivych cytokint, které pfitahuji dalsi
makrofagy, a tim dochazi ke stupniovani lokalni zanétlivé reakce, coz lze v této fazi
monitorovat zvysujicimi se hodnotami C-reaktivniho proteinu (CRP).

CRP je nejvyznamngj$im proteinem akutni faze zanétu. Je velmi citlivym
objektivnim markerem infekce a tkanového poskozeni. Jeho hladiny se zvySuji
u jedinch s diabetem, obezitou a metabolickym syndromem v souvislosti s rozvojem
subklinického zanétu a inzulinové rezistence. CRP se tvofi pfevazné v jatrech a jeho
tvorba je stimulovana produkci IL-6 v zanétlivé tukové tkani. Studie (Calebro et al.,
2005) prokéazala, ze adipocyty izolované z lidské adipdzni tkané€, produkovaly CRP jako
odpovéd’ na zanétlivé cytokiny. K tvorbé CRP dochézi také mimo hepatocitni tkan.
CRP je nalézan v cévni stén¢ ve velmi Casné fazi formace ateromového platu. Na
zvySené produkci CRP adipocyty se mulze podilet 1 nizka hladina adiponektinu,
charakteristicka pro stav obezity. To mize byt jednim zpojitek mezi obezitou
a subklinickym zanétem.

Pfitomnost obezity v asociaci se zvySenim hladiny CRP je povazovano za
vyznamny prediktor postupného rozvoje metabolického syndromu. Zanét predstavuje
potencialni patofyziologicky mechanismus pro rozvoj slozek MS, piedevSim je
pojitkem mezi hypertenzi a ateroskler6zou. CRP neni pouze nespecifickym ukazatelem
zanétu a aterosklerdzy, ale aktivné se podili i na vzniku endotelidlni dysfunkce
a aktivaci leukocytli a tim i na utvafeni samotné korondrni léze. CRP ma znacny
diagnosticky potencial v dospélé populaci. Kromé predikce DM2T, MS a IR je
vyznamny piedev§im jako prediktor ateroklerozy, kardiovaskularnich piihod ale
i n€kterych typl malignit. I v détské populaci koreluje CRP se znaky MS, naptiklad
s BMI, obvodem pasu, hypertenzi, dyslipidémii a IR.

U zdravych jedinct je primérna koncentrace CRP v séru < 1 mg/l. Mirné
zvysené hladiny CRP souviseji s nadvahou a obezitou u déti a dospélych. Pti¢inou mtize
byt 1 kuractvi, DM2T, nebo chronicky probihajici zanétlivy proces v organismu.
Koncentrace CRP okolo 3-4 mg/l jsou povazovany za rizikové a u jedincl

s predispozici MS srizikovym chovanim mohou predikovat rozvoj pozdéjSich
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metabolickych komplikaci (Kolb, Mandrup-Poulsen, 2010; Skrha, 2010). U jedincti
s pIné rozvinutym metabolickym syndromem muze koncentrace CRP dosahovat az
10 mg/l (Devaraj, Singh, Jialal, 2009). Vztah koncentrace CRP a KV rizika je
znazornén na obrazku 1.7. Dnes se ke stanoveni CRP pouzivd metoda stanoveni vysoce
selektivniho CRP (hs - CRP), kterd umoziiuje reprodukovatelnost vysledkti uz pfi velmi
nizkych koncentracich. Stanoveni koncentraci hs - CRP jsou silnym prediktorem
budoucich aterotrombotickych kardiovaskularnich ptihod. V soucasné dob¢ je
stanovovani CRP dopliiovano o dalsi specifické ukazatele subklinického zanétu a KV
rizika. Jedna se naptiklad o fosfolipazu A2, o které je podrobnéji pojednano v diskusi

prace.

opakovat fest

do 1 mésice

vylougit jiné
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| | |
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Obr. 1.7: Vztah koncentrace CRP a KV rizika

Obezita a inzulinova rezistence

Inzulinové rezistence (IR) je definovéna jako porucha ucinku inzulinu, kdy
normdlni hladiny inzulinu v plazmé vyvolaji nizsi biologickou odpovéd’ organismu.
Klinicky je hlavnim projevem porucha v oblasti metabolismu glukdzy, i kdyZ rezistence
se projevuje 1 v dalSich oblastech u€inkti inzulinu, jako je metabolismus tukl a bilkovin,
prolifera¢ni a mitogenni efekt ¢i vliv na sekreci vazoaktivnich ptisobkd.

IR je asociovéna s celou fadou patologickych stavii, ale urcity nizsi stupen IR
muzeme pozorovat i v nékterych béznych fyziologickych stavech, jako je adolescence,
gravidita, starnuti ¢i psychicky stres. IR byva casto pfitomna u jedinct trpicich
obezitou, spojenou s dal§imi komorbiditami, zejména hypertenzi, DM2T, dyslipidémii,
endotelidlni  disfunkci, hyperurikémii a subklinickym chronickym zénétem.
Kvantitativné nejvyznamnéjsi ¢ast osob s projevy inzulinové rezistence tvoii osoby

s metabolickym syndromem. V rozvoji diabetes mellitus hraje IR u obéznich pacientii
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klicovou ulohu. Cestu od obezity k DM2T Ize charakterizovat jako cestu od
poruchu glukoregulace (Felber et al., 1993).

V soucasné dobé¢ se predpoklada, Ze jednou z piicin téchto patofyziologickych
stavll je ektopické ukladani lipidi do perifernich tkéni. IR v tukové tkani vede ke
zvySenému uvoliiovani volnych mastnych kyselin z adipocytd. Je-li zasobni kapacita
adipocytli prekroCena, dochazi k akumulaci volnych mastnych kyselin ve svalech,
jatrech, pankreatu a tepnach, kde zpiisobuji klinické znadmky inzulinové rezistence.
Plazmatické volné mastné kyseliny rovnéz aktivuji prozanétlivé cytokiny, zvySeni
sekrece tumor nekrotizujiciho faktoru a rustového faktoru, coz pfispiva ke vzniku
prozanétlivého stavu a k akceleraci aterosklerdzy (Gastaldelli et al., 2004; Kashyap et
al., 2003).

Jako primarni misto vzniku IR se povazuje viscerdlni tukova tkan, zejména
u androidni obezity. Jednim z faktorti, které se bezesporu podileji na patogenezi IR, jsou
adipocytokiny produkované tukovou tkani. U jedincli s obezitou, DM2T a poruchou
glukézové tolerance jsou hladiny téchto latek zménény (Trayhurn, Wood 2004, Brunn
et al., 2003). Adipocytokiny IL-6 a TNF-alfa pisobi pfimo na inzulinové receptory
a ovliviiuji jejich senzitivitu. Jejich zvySené hladiny byly prokazany piedevSim u déti
s vy$§im systolickym tlakem a inzulinovou rezistenci. Vyznamné studovanym
adipocytokinem v souvislosti s IR je adiponektin, o kterém je podrobnégji pojednano
vySe. Adiponektin se podili na regulaci inzulinové senzitivity a na patogenezi
inzulinové rezistence. Pfiznivé 0Cinky adiponektinu mu vyhrazuji mezi ostatnimi
adipokiny specifické misto. Zatimco vétSina adipocytokinl je u stavil s inzulinovou
rezistenci zvySena (Trayhurn, Wood, 2004), cirkulujici hladiny i exprese adiponektinu
jsou ve vétsin€ studii u jedinci s obezitou a DM2T snizeny (Fisher et al., 2005;
Kadowaki et al., 2006).

Vysledky studii poslednich let dokazuji, Ze inzulinova rezistence u obéznich
jedincti nemusi byt pouze disledkem sniZeni produkce adiponektinu, ale roli zde hraje
1 sniZeni exprese receptorti pro adiponektin v cilovych tkanich (Kadowaki et al., 2006).
Pti redukci hmotnosti jsou zmény hladin exprese adiponektinu pomérné malé. Tato
skutecnost je pomeérné prekvapiva, vzhledem ktomu, ze je adiponektin jednim
z urcujicich faktort IR, kterd se pii redukci hmotnosti snizuje. To lze vysvétlit nékolika
zpusoby. Mechanismus regulace hladin adiponektinu je pfi ¢asové kratkych rezimovych

intervencich pomaly a pokles IR je tam pravdépodobné fizen jinymi mechanismy.
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Adiponektin se kromé toho vyskytuje v cirkulaci v n€kolika polymernich formach,
a pfestoze nedochazi k poklesu celkového adiponektinu, nékterd z polymernich
izoforem zmény vykazovat muze (Bobbert et al., 2005; Polak et al., 2007).

Z vyse zminéného vyplyva, ze IR je pfi redukénich intervencich ovliviiovana
1jinymi faktory, nez je adiponektin, zvlasté v kratkodobém horizontu. Dal§imi faktory,

které jsou produkovany tukovou tkani a které se podileji na IR v souvislosti s obezitou

jsou:
e leptin
e rezistin
e visfatin

e TNF - alfa (Tumor necrosis factor-alpha)
e interleukin 6 (IL-6)
e ASP (protein stimulujici acylaci)

e PAI-1 (plazmaticky inhibitor aktivatoru plazminogenu-1)

Rist koncentrace inzulinu by mél byt za fyziologickych okolnosti provazen
poklesem glykémie a naopak. Porucha tohoto vztahu je projevem nedostatecné
ucinnosti inzulinu a je podkladem tzv. homeostatickych modelti posuzovani inzulinové
rezistence (HOMA-IR). Inzulinémie a glykémie je stanovovand za standardnich
podminek nalacno a index je vypocitdvan nasobenim koncentrace inzulinu v pU/ml
koncentraci glukézy v mmol/l a délenim tohoto sou¢inu 22,5 (HOMA - IR = inzulin
nalac¢no (uIU/ml) x glykémie nalacno (mmol/1)/22,5).

Inzulinova rezistence s poruchou funkce beta bunék pankreatu se vyviji pomalu
s manifestaci DM2T asi o deset let pozdé€ji. Posun vyskytu projevii IR do nizSich
vékovych kategorii znamena 1 posun komorbidit spojenych sIR do détského
(adolescentniho) veéku, vcetné DM2T. Pii redukci hmotnosti dochazi ke sniZeni
inzulinové rezistence, coz se dd povazovat za jeden z nejvyznamnéjSich pozitivnich
aspektii 1écby obezity (Su et al., 1995; Dengel et al., 1998).

U déti a adolescentdl je zapottebi pfi hodnoceni IR ptihlédnout k ménicim se
fyziologickym, metabolickym a regulatnim zméndm, které souvisi s vyvojem
organismu. V obdobi adolescence dochazi k pfechodnému rozvoji IR. Podle nékterych
udajii dochézi k tomuto prechodnému snizeni citlivosti na inzulin o 26-50 % (Lisa4,

2019). Na tuto doCasnou zménu senzitivity na inzulin ma pravdépodobné vliv zména
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hladin pohlavnich hormoni, IGF-I a ristového hormonu. K podobnym aspektim je

zapotiebi pfihliZet i pfi stanovovani hladin n¢kterych adipocytarnich hormond.

Obezita a dyslipidémie

Dyslipidémie (dyslipoproteinémie) predstavuji jeden z nejvyznamnéjsich
rizikovych faktorti ateroskler6zy. Od dfive pouzivaného obecnéjSiho terminu
hyperlipoproteinémie se postupné upousti. Hlavnim diivodem je to, ze disledkem vyssi
koncentrace nékteré frakce krevnich lipidi dojde k poklesu koncentrace frakce jiné
(napt. HDL-C), tudiz nejednd se vzdy o jednotné navyseni vSech sledovanych slozek
(Svacina, 2010). Dyslipidémie u obezity vznikd na pozadi inzulinorezistence
a hyperinzulinémie a je provazena vzestupem jak plazmatickych volnych mastnych
kyselin, tak zvySenou koncentraci TG v buikidch pificné pruhovaného svalu
(Goodpaster, Theriault et al., 2000).

Pacienti s visceralni obezitou a s inzulinovou rezistenci exprimuji kvantitativné
podobné abnormality ve spektru plazmatickych lipidi a lipoproteinii, bez ohledu na
pritomnost ¢1 absenci DM2T. Tyto abnormality jsou oznacCovany jako dyslipidémie
metabolického syndromu nebo diabeticka dyslipidémie ¢i dyslipidémie u obezity
(Avramoglu, Basciano et al., 2006). Do obrazu metabolického syndromu patii
hypertriglyceridémie (lacna i postprandialni), zvySend produkce VLDL-C a LDL-C
asnizena hladina HDL-C. Z dalSich charakteristik dyslipidémie u metabolického
syndromu Ize uvést 1 neptiznivé zvySeny pomer Apo B/Apo Al a zvySenou koncentraci
HDL3 ¢astic. Typicky nemocny s MS nemé hypercholesterolémii.

Riziko rozvoje aterosklerdzy souvisi s typem lipidi, lipoproteint a jejich frakei.
Za aterogenni Castice se povazuji predev§im castice LDL, které snadnéji pronikaji
arterialni intimou a snadné¢ji podléhaji oxidaci. LDL ¢astice maji tfi hlavni subfrakce,
znichZ je za nejvice aterogenni povazovana subfrakce LDL-III (malé denzni).
Antiaterogenni frakci HDL jsou castice HDL2, které zprostfedkovavaji reverzni
transport cholesterolu ze stény cévni do jater. Subfrakce HDL2 je povazovana za
vyznamny faktor podilejici se na regresi aterosklerdzy (Sacks, 2002). Antiaterogenni
pusobeni HDL-C neni omezeno pouze na reverzibilni transport cholesterolu, ale je
mnohem komplexnéj$i. Z vyznamnych mechanismii G€inku lze wuvést: inhibici
peroxidace lipidii, inhibici zanétu, stimulaci NO syntézy, zabranéni oxidace LDL

cholesterolu, uprava endotelialni dysfunkce a mnohé dalsi. HDL3 castice jsou
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proaterogenni a vzestup jejich koncentraci miize vysvétlovat vyssi aterogenni riziko pfti
vysokych hladinach HDL-C u jedincti s metabolickym syndromem (Pelikédnova, 2011).
Do praxe byl zaveden tzv. aterogenni index plasmy {AIP, [log (TG/HDL-C)]}, ktery je
povazovan za lepsi ukazatel (anti)aterogenniho u¢inku HDL-C neZ stanoveni celkového
HDL-C (Dobiasova, 2004).

Hypertriglyceridémie se podili na aterogenezi a je vyznamnym rizikovym
faktorem ICHS. Zavaznost se zvySuje zvlasté pokud je doprovazena nizkym HLD-C.
V posledni dobé je pfi studiu poruch lipidového a lipoproteinového metabolismu
zaméfena pozornost i na bilkovinnou slozku lipoproteini — apolipoproteiny (apo).
Nekteré z nich se vyuzivaji jako markery rizika pfedcasného rozvoje ICHS. Vyssi riziko
ICHS je spojovano se zvySenim sérové koncentrace Apo B a sniZzenou hladinou
Apo Al. Zvlastni postaveni ma mezi lipoproteiny lipoprotein Lp (a), ktery mé dulezitou
ulohu v trombogenezi a je nezavislym rizikovym faktorem aterosklerdzy (Zlatohlavek
et al., 2008; Zlatohlavek, Zidkova, Vrablik, 2007).

Vsechny slozky metabolického syndromu stoupaji ve svém vyskytu s vékem
a mohou se postupné objevit v rizném potadi. U déti, které maji rodi¢e obézni, nebo
diabetiky, se setkavame s vySSi triacylglycerolémii a poklesem HDL-C c{asto jiz
v obdobi adolescence. Dyslipidémie patii mezi nejcastéjS$i metabolické poruchy
v détstvi. Jedna se o nejvyznamnéjsi a nejdrive zachytitelny rizikovy faktor korondrniho
onemocnéni. VEasnym odhalenim a 1é¢bou 1ze dosdhnout zpomaleni aterosklerotického
procesu. Hodnoty celkového cholesterolu stoupaji od narozeni ptiblizné do 2 let véku,
postupné se stabilizuji a znovu pomalu stoupaji az do puberty, kdy dosdhnou vrcholu.
V obdobi dospivani opét mirné¢ poklesnou. Détskd dyslipidémie a hypertenze
u obéznich pacientl je asociovana s vyssi denzitou ateromového plaku v koronarnich
arteriich déti a adolescentll. U obéznich déti se setkdvame jiz se stadiem endotelidlni
dysfunkce a s vy$si arterialni tuhosti stény. To u nich celkové zvySuje riziko pfedcasné

aterosklerdzy a infarktu myokardu v dospélosti.

Z hlediska etiologie se dyslipidémie d¢€li na:
e primarni dyslipidémie — monogenni, nebo polygenni pticiny
e sekundarni dyslipidémie — vznik pii patologickych stavech, vyskyt u déti je asi

5 % (Dostalova Kopecna, 2006)
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Pro détsky veék bylo navrzeno vice klasifikaci dyslipidémii. Zakladni déleni dle
Evropské spolecnosti pro aterosklerézu (1992) je na:

e hypercholesterolémie (zvySeni koncentrace TC a LDL-C)

e kombinovana hyperlipidémie (soucasné zvyseni hladin TC a TG)

e hypertriglyceridémie (izolované zvysSeni hladin TG pfi normalni
hladin¢ TC)

Dalsi klasifikaci je naptiklad déleni dle poruch metabolismu jednotlivych frakei
lipoproteina:

e poruchy metabolismu LDL-C: familiarni kombinovana
hyperlipidémie, familiarni hypercholesterolémie, polygenni
hypercholesterolémie

e poruchy metabolismu VLDL-C a chylomikroni: familidrni
hypertriglyceridémie, familiarni deficit lipoproteinové lipazy, deficit
apolipoproteinu C-11

e poruchy metabolismu HDL-C: hyperalfalipoproteinémie

V pribéhu détstvi se z primarnich dyslipidémii nejcastéji  vyskytuje
hypercholesterolémie (polygenni hypercholesterolémie, hyperapobetalipoproteinémie,
familidrni hypercholesterolémie), se zvySenou hladinou TC a LDL-C. S vyraznym
zvySenim hladin TC a LDL-C se setkdvame hlavné u vysSSich stupiii obezity
au geneticky podminénych forem dyslipidémii (FH). Cast déti s vyrazné zvysenou
hladinou TC v krevnim séru mé hladinu LDL-C pod hodnotou 95. percentilu, ale ma
vysokou hladinu HDL-C (hyperalfalipoproteinémie). Kombinovana hyperlipidémie se
projevi vétSinou az u dospivajicich, kdy se pii hypercholesterolémii zacind zvySovat
také koncentrace triglyceridii. Izolovand hypertriglyceridémie je u déti vzacna
a vétSinou sekundarni.

Poruchu krevnich lipid mé v détské obézni subpopulaci prevalenci 30-50 %.
U zdravé détské populace se preventivni kontroly krevnich lipidit bézn€ neprovadéji.
K detekci hypercholesterolémie (vétSinou nejdiive detekovana forma dyslipidémie
u déti) dochazi vétsinou ndhodou pii vysetieni ditéte z jiné piiciny. V Ceské republice
velmi dobfe funguje selektivni screening déti se zvySenym rizikem aterosklerozy, ktery
je zatazen do systému preventivnich prohlidek. Cilené preventivni prohlidky s dirazem
na odhaleni déti s vysokym rizikem ateroskler6zy se provadéji v 5 a 13 letech. Jejich

soucasti je stanoveni BMI, méfeni TK a podrobnd rodinnd anamnéza. Selektivni
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screening je zameéfen na deti s pozitivni rodinnou anamnézou RF KVO, déti s nadvahou
a obezitou. U téchto déti jsou jiz stanoveny biochemické parametry, vcéetné lipidového
spektra (TC, LDL-C, HDL-C, TG). Pti potvrzeni dyslipidémie postupuji pediatii dle
prislusnych doporuceni 1éCby. Primarn€ preventivni piistup v pediatrii ma vyznam
v ¢asné detekci a 1é¢bé nejen déti ohrozenych ptedcCasnou aterosklerézou, ale také
mladych rodici, zejména s familiarni hypercholesterolemii, ktefi jsou ohrozZeni nejvice
a ktefi o svém onemocnéni nevédi.

Hodnoceni lipidového profilu je u déti obtizné. Pfi hodnoceni laboratornich
vysledkl je zapotiebi prihlédnout k biologické variabilité a k zatizeni méteni chybami.
Ty mohou byt u HDL-C a LDL-C do 10 %, nebo vyssi a u triglyceridii az do 23 %
(Urbanova a kol., 2008). K diagnostice dyslipidémii se u déti vyuzivaji percentilové
grafy, pfipadné jina kritéria (Tab. 1.8). Optimalni hladina celkového cholesterolu
v détském véku je do 4,4 mmol/l, hrani¢ni je nad 4,7 mmol/l a vysoka je nad 5 mmol/l,
u LDL-C je optimalni hladina pod 2,7 mmol/l, zvySena nad 3,4 mmol/l a vysoka nad
3 mmol/l (Urbanova a kol., 2008).

Tab. 1.8: Normalni hodnoty lipidii u zdravych déti (upraveno dle Urbanova a kol., 2008)

Vék (roky) 1-4 5-9 10-14 15-19

TC (mmol/l) VSO. percentill VSO. percentil. V50. percentil. V50. percentil.
az 97. percentil | az 97. percentil | az 97. percentil | az 97. percentil

chlapci 4,00-5,29 4,00-4,88 4,13-5,23 4,13-5,23

divky 4,00-5,23 4,23-5,11 4,13-5,29 4,13-5,34

LDL-C (mmol/l)

chlapci 2,40-3,33 2,50-3,10 2,42-3.35

divky 2,58-3,61 2,50-3,51 2,48-3,54

HDL-C (mmol/l)

chlapci 1,44-1,91 1,42-1,90 1,18-1,62

divky 1,45-1,91 1,34-1,80 1,31-1,92

TG (mmol/l)

chlapci 0,63-1,12 0,58-0,96 0,58-0,96 0,88-1,61

divky 0,72-1,26 0,72-1,42 0,81-1,35 0,82-1,42

Patologické

hodnoty TC LDL -C HDL-C TG

pro déti od 2 let > 5,0 mmol/l > 3,0 mmol/l < 1,0 mol/l > 1,5 mmol/l

véku
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V ramci studie ,,Zdravi déti 2016* byly u déti kromé prevalence obezity stanovovany
1 dal$i parametry, jako je naptiklad lipidogram v zavislosti na BMI (Graf 1.3). Vysledky
korelaci

dobie reflektuji zvySen¢ho celkového cholesterolu a triglyceridii se

vzrastajicim BMI u déti.
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Graf 1.3: Hodnoty lipidu (celkovy cholesterol, triglyceridy) u déti dle kategorie BMI (upraveno
dle Zdravi deti, 2016)

Lécba dyslipidémii je komplexni. Zahrnuje rezimova opatieni podporujici
aupeviujici zdravy zivotni styl ditéte a celé rodiny, snizeni hmotnosti jedince
a optimalizaci hodnot TC a TG. Zékladem 1écby jsou dietni intervence a preskripce
pohybové aktivity. Usp&sna 1é¢ba obezity vede vétsinou i k upravé hladin krevnich
lipidii a je tedy zékladnim léebnym opatfenim (Kytnarova et al., 2013; Aldhood-
Hainerové, Zamrazilova, 2015). U déti je nefarmakologicka 1écba preferovana pred
terapii farmakologickou. U déti s familiarni hypercholesterolémii je dulezité zahajit
dietni opatfeni brzy, a to jiZ po 2. roce zivota. U ostatnich hyperlipoproteinémii se
obvykle zahajuje dieta az od 5 let véku. Dle typu onemocnéni jsou indikovany
pacientim rtizné typy diet. Déti, které jsou léCeny piisnou dietou, musi byt pravidelné
sledovany, zejména jejich télesny rist a psychomotoricky vyvoj. U pediatrickych
pacientl s diagnézou obezity a s dyslipidémii je indikovéna piipadné lazenska l1écba.
Déti si zde mohou Iépe osvojit zasady pravidelné pohybové aktivity a dietniho reZimu.
Lazenska 1écba je také vhodna k ovéreni tiCinnosti dietnich a rezimovych opatieni, které
byly v pribéhu pobytu v laznich u déti zavedeny. Dietni 1écbou 1ze vétSinou dosdhnout
upravy plazmatickych koncentraci metabolitti lipidového metabolismu u zna¢ného

procenta déti.
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Farmakoterapie se ve vétSing ptipadech (asi 80 %) zahajuje u pediatrickych
pacientt s familiarni hypercholesterolémii. Dal$imi kritérii pro zahajeni farmakoterapie
jsou - vek 10 let a vice, pretrvavajici vysokd hodnota LDL-C i po zavedeni dietnich
opatfeni, pozitivni kardiovaskularni rodinnd anamnéza, nebo ptitomnost dalSich dvou
RF ICHS, naptiklad obezity a arteridlni hypertenze, s hodnotou hladiny LDL-C vyssi
nez 4,2 mmol/l. U déti bez uvedenych rizikovych vlastnosti je to hodnota LDL-C vyssi
nez 4,9 mmol/l. NejCastéji pouzivanymi hypolipidemiky u déti jsou pryskyficné
sekvestranty ZluCovych kyselin. Lécba hypolipidemiky musi byt vzdy kombinovana
s dietou. U takto 1écenych déti musi byt monitorovany mozné nezadouci ucinky terapie

a déti jsou prabézné sledovany v prislusnych specializovanych ambulancich.

Obezita a arterialni hypertenze

V souvislosti s détskou obezitou je zapotiebi zminit jeSté arteridlni hypertenzi.
Ta méa u obéznich déti a adolescenli vysokou prevalenci (30-40 %), vyskyt koreluje
s BMI i s vékem. Pravdépodobnost vyskytu hypertenze v dospélosti je u téchto jedincii
zvySena. S narustem détské obezity se celkové zvySuje prevalence hypertenze u déti.
Tim dochazi ke zvySeni KV rizika v dospélosti u téchto jedincti. Patogeneze hypertenze
u obéznich déti neni vSeobecné zndma. Parametry ran¢ho détstvi, jako porodni
hmotnost a pfirGstek po narozeni, mohou hrat dulezitou roli v rozvoji obezity
a hypertenze. Role sympatického nervového systému je nyni povaZzovana jako jeden
z hlavnich mechanismi zapojenych do hypertenze souvisejici s obezitou. Systém renin-
angiotensin, inzulinovd rezistence a dysbalance v adipokinech, jako je Ieptin
a adiponektin, zpiisobuji aktivaci sympatického systému, vazokonstrikci, endotelialni
dysfunkci a zvySenou reabsorpci sodiku. ZvySeny piijem sodiku méa vyraznéjsi ti€inek
na TK zejména u obéznich adolescentii. Z dalSich vyznamnych faktorti Ize uvést
nedostatek vitaminu D, spankovou apnoe a hyperurikémii. Obezita je rizikovym
faktorem pro dal§$i komorbidni stavy, jako je chronické onemocnéni ledvin
a nealkoholicka jaterni steatoza, které dale zvysuji riziko hypertenze (Gunta, Mark,
2014). Zasadni v prevenci a 1é¢b& hypertenze u déti a adolescentt je fyzicka aktivita,
redukce hmotnosti, kontrola piijmu cukrt a soli.
Prevence, diagnostika a 1écba hypertenze souvisejici s détskou obezitou je dnes

povazovana za vyznamny ukol pediatrie.
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2 VLASTNIi PRACE

2.1 Cil prace

Pti koncipovani nasi studie jsme vychazeli z pfedpokladu, Ze mési¢ni 1écba obezity
pediatrickych pacientli pfinese pozitivni vysledky, které 1ze kvantitativné vyhodnotit.
Rezimové opatieni v rdmci redukénich programt vedou ke zméné lipidového profilu
ike zménam hladin nékterych vyznamnych faktorti produkovanych tukovou tkani,
souvisejicich s rozvojem aterosklerozy.

Pro ucely prace bylo vybrano lazeiiské zatizeni, kde je mozné na rozsahlém
souboru pediatrickych pacientli zajistit dana méteni a odbéry vzorkl vzdy na zacatku
a pred ukoncenim [éCby. Navic jsou zde tito pacienti po celou dobu pobytu pod
odbornym dohledem se zavedenym dennim rezimem, coz umoziiuje vyloulit rizné
exogenni vlivy na lé€bu a ptipadné ovlivitovani vysledkli méfenti.

Cilem prace bylo sledovat vliv mési€niho reZzimového opatfeni na
antropometrické a biochemické parametry u pediatrickych obéznich pacientl
a identifikovat ukazatele, které jednak mohou predikovat riziko daného jedince
v dispozici ke kumulaci rizikovych faktort aterosklerdzy a dale faktory, které se mohou

uplatnit v predikci uspéSnosti 1écby.

Specifické cile prace byly nasledujici:

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

lopatkou, na bfise).

e Ove¢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.
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Ovetit efekt 1éEby na zménu krevniho tlaku.

U vybraného souboru stanovit plazmatické koncentrace adipocytarnich hormont
(Ieptin a adiponektin). Zjistit, jestli u téchto parametrt doslo k pfedpokladanym
statisticky vyznamnym zménam (pokles leptinu, vzestup adiponektinu). Najit
korelaci mezi vstupnimi hodnotami plazmatickych koncentraci adipocytarnich
hormonii a zménou antropometrickych parametrti (BMI, hmotnost, obvod pasu).

Posoudit moznost vyuziti téchto parametrti v predikei uspésnosti 1éCby.

Ze stanovenych biochemickych parametri provést dalsi analyzy za ucelem

predikce KV rizika (CRP, Lp- PLA2).
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2.2 Metodika studie

Studie probihala v 1é¢ebné Dr. L. Filipa, lazenské zatizeni pro déti a dorost, Lazné
Pod¢brady, a.s. Lécebna poskytuje komplexni lazeniskou 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. Pacienti s obezitou, dyslipidémii a arterialni
hypertenzi jsou vybranou skupinu déti s vysokou kumulaci rizikovych faktort
ateroskler6zy. Kolem 15 % pfijimanych obéznich pacientd jiz vykazuje znamky
metabolického syndromu, pfedev§im zmény v lipidogramu a zvySené hodnoty
arterialniho krevniho tlaku. Déti jsou pfijimany k 1é¢eni na zaklad¢€ navrhu na lazenskou
péci, ktery vyplni oSetiujici 1ékat a potvrdi ptisluSna zdravotni pojiStovna. Pobyt je
pojistovnami hrazen plné. Lazenisky navrh je platny 6 mésict. Délka pobytu déti je 4-6
tydnl. V ramci nasi studie se jednalo o pobyty v délce trvani 4 tydny. Béhem pobytu
mély déti s diagnostikovanou obezitou ordinovanou redukéni dietu v zavislosti na veku.
Déti do 10 let dostavaly 5000 kJ/den, déti nad 10 let véku 7000 kJ/den. Déti
s hypercholesterolémii dostavaly nizkocholesterolovou dietu, pfipadné kombinaci diety
redukéni a nizkocholesterolové. Zékladem redukéni diety u déti v laznich bylo
predev§im snizeni celkového energetického piijmu, dodrZzovani stravovaciho rezimu
(6 porci denn¢) a také edukace ke zdravé vyzive.
Ukazka jidelni¢ku (sestaveno NT lé¢ebny Dr. L. Filipa):

e snidané: fedkvickova pomazanka (Cerstvy syr, fedkviCky, pazitka, petrzelka),

slune¢nicovy chléb, mléko/neslazeny ¢aj, Cerstva zelenina
e svacina: ovoce/ovocné pyré
e obéd: zeleninova polévka, prirodni kufeci platek, Stouchané brambory
s brokolici, Cerstva zelenina

e svacina: bily jogurt, ovoce

e vecere: bulgur s masem a zeleninou, Cerstva zelenina

e I vecCefe: ovoce

e piti béhem celého dne: voda, voda s citronem, ovocny neslazeny ¢aj
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Pohybova aktivita byla u déti starSich 6 let rozd€lena na 5 Casti béhem dne,
s celkovou délkou trvani 3-4 hodiny/den. Aerobni fyzickd aktivita trvala v priméru
2 hodiny/den. Soucasti fyzické aktivity byla napiiklad terénni chlize, kolektivni micové
sporty, zumba, plavani a dalsi. Déti do 6 let nejsou do téchto pohybovych aktivit
zafazovany. V ramci lazenského rezimu provadéji kazdy den chiizi se svym
doprovodem (rodi¢i). Soucésti 1éCby v léCebné byla i balneoterapie, Skolni vyuka
a edukace. Ta probihala jak skupinové, tak individualné. Skupinové terapie probihaly

jednou tydné, individudlni vzdy pfi vizitdch a hlavné pti propousténi pacientl z lazni.

Seznam jednotlivych aktivit provadénych v laznich:
Lécebna télesna vychova:
e léCebna télesna vychova skupinova - déti jsou rozdéleny do skupin dle véku
e soucasti LTV je aerobik a posilovaci cviky
e cviceni pfi vadném drZeni téla
e cviceni na micich
e prevence plochonozi
e rotoped, stepper, to¢na - denné po skupinach
e micové hry
e terénni chiize v ldzenském méste i blizkém okoli

e plavani i cviceni v bazénu

Balneoterapie:

e koupele uhlicité

e koupele perlivé

e koupele perlivé piisadové

e koupele vifivé dolnich koncetin

e biolampa na jizvy, poranéni

Edukace:
e skupinova - 1€kat, dietni sestra, edukacni vychovné programy dle planu

e individualni
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Cely projekt probihal ve dvou cyklech, kde bylo vySetfeno celkem 879
(353 +526) pediatrickych pacientti (46 % chlapct, 54 % divek) ve veku 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 zéstupci
informovany souhlas. Studie byla schvalena etickou komisi 1. LF UK a VFN v Praze
abyla provadéna v souladu s doporuc¢enimi Helsinské deklarace Svétové lékarské
asociace.

Vramci studie byly déti vySetfeny na zacatku a na konci pobytu. Méfeni
1 odbéry krve probihaly soucasné, vzdy nalacno, pfed snidani.

Jednalo se o nasledujici vySetieni:

1. Antropometrické parametry:
o télesnd vyska, télesna hmotnost, BMI
e télesné obvody: pas, bficho, boky (Obr. 2.1)

e kozni fasa: nad pravym tricepsem, pod pravou lopatkou, na btiSe (Obr. 2.2)

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 méteny krej¢ovskym metrem s piesnosti 0,5 cm.

BMI bylo ziskano z naméfenych udaji dle vzorce: hmotnost (kg)/vyska? (m).

Kozni tasy byly méfeny pomoci kalibrovaného kaliperu BEST II K-501. Méfeni
probihalo v nasledujicich bodech dle doporucené metodiky méteni (Vignerova, Bléha,
2001):

KozZni fasa nad tricepsem (nad m. triceps brachii, tj. nad trojhlavym svalem paZznim).
Tloustku fasy méfime na zadni strané pravé paze volné spusténé podél téla v Grovni
zjistovani obvodu paze, tj. v polovicni vzdalenosti mezi nadpazkem a hrotem lokte.
Rasu vytahujeme svisle asi 1 cm nad mistem, ke kterému piikladdme méfici styéné
plosky kaliperu. VySetfovana osoba je k nadm pii méfeni otoCena zady.

Kozni rasa subscapulare (pod scapula, tj. pod lopatkou). VySetfovand osoba stoji
otoCena zady k nam, jeji ramena jsou uvolnénd, paze visi volné podél téla. Kozni fasa
lezi tésné pod dolnim thlem pravé lopatky, probihd mirn¢ Sikmo dolii podle pribéhu
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zeber (asi 45°), tj. smérem k okraji téla. Méfime tésné pod prsty, které sviraji Sikmo
vytazenou fasu.

Kozni Fasa suprailiacale (nad crista iliaca, tj. nad hfebenem kosti kycelni, na bfiSe).
Rasu vytahujeme §ikmo, asi 3 cm nad hiebenem pravé kosti kycelni v prisediku

hebene a cary spusténé z predni axilarni fasy.

2. Arterialni krevni tlak

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

krve.

3. Biochemické parametry:

celkovy cholesterol (TC)

e cholesterol o nizké hustoté (LDL-C), cholesterol o vysoké hustoté¢ (HDL-C)
e triglyceridy (TG)

e apolipoprotein A1 (Apo Al), apolipoprotein B (Apo B), lipoprotein(a)

e glykémie, inzulin

e (GGQGT, urea, kreatinin, TSH, natrium, kalium, chloridy

4. DalSi stanoveni (u vybranych souborii pacientii):
e leptin, adiponektin
e C-peptid (CRP)
e fosfolipaza A2 (Lp - PLA2)
e DNA analyza
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Obr. 2.1: Méreni telesnych obvodii (zdroj: autorka prdce)

Obr. 2.2: Meéveni koznich Fas (zdroj: autorka prdce)
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Krevni odbéry byly provedeny standardnim postupem z kubitdlni zily po

celono¢nim lacnéni. Celkovy cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceridy, apolipoprotein
Al, apolipoprotein B, lipoprotein(a) vcetn¢ zékladni biochemie byly stanovovany
v centralnich laboratofich V§eobecné fakultni nemocnice v Praze (Ustav klinické
biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN).
LDL-C byl vypocteny pomoci Friedewaldovy rovnice: [TC — HDL-C — (TG/2,2)].
Hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 byla stanovena enzymovou imunoanalyzou (Plac test
ELISA Kit, diaDexus, USA). U vybran¢ho souboru 200 pacientli byla stanovena
plazmatickd koncentrace leptinu, adiponectinu a CRP pied a po intervenci. Ke
stanoveni byly pouzity komer¢né dostupné 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 porovnani rozdilu sledovanych parametri pied a po intervenci (t-test a Wilcoxoniv
neparametricky test, Chi-kvadrat test, Spearmantiv korela¢ni koeficient, ANOVA
a ANCOVA) . Data jsou prezentovana jako hodnoty primér + SD; p-hodnoty <0,05

jsou povazovany za statisticky vyznamné.
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2.3 Soubor

V ramci projektu byly celkem zpracovany vysledky u 879 obéznich pediatrickych
pacientt ve véku 7-16 let. Primérny vek déti byl 13,7 + 2,1 roku (soubor 1) a 12,3 £2,1
roku (soubor 2), primérna vstupni télesna hmotnost byla 81,4 + 19,9 kg (soubor 1)
a 79,4 + 20,9 kg (soubor 2). Nejvyssi hmotnost byla 158kg/BMI 50, vék 15 let, chlapec
(soubor 1) a 170kg/BMI 50,8, veék 15 let, chlapec (soubor 2). Ze sledovani byly
vyfazeni pacienti s léCenou arteridlni hypertenzi a také jedna nové diagnostikovana
divka s familidrni hypercholesterolémii (FH). Celkové vysledky byly zpracovéany
v ramci souborl pro divky i chlapce dohromady. Zakladni charakteristiky obou soubort

jsou uvedeny v tabulce 2.1.

Tab. 2.1: Vstupni antropometrické udaje 1. a 2. souboru

PARAMETR SOUBOR 1 SOUBOR 2
Velikost souboru (pocet déti) 353 526
Pramérny vek (rok) 13,7+ 2,1 12,3+2,1
Primérné vyska (cm) 163,0 £ 10,6 159,6 £ 12,8
Primérna vstupni hmotnost (kg) 81,4+19,9 79,5 +£20,9
Primérny vstupni BMI (kg/m2) 30,8 +4,5 30,9 +5,8
Nejvyssi vstupni hmotnost (kg/vék/BMI) 158/15/50 170/15/50,8
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2.4 Vysledky
2.4.1 Antropometrické a biochemické parametry

V obou cyklech projektu byly sledovany jak zdkladni antropometrické a biochemické
parametry, tak nckteré specifické parametry (napt. markery KV rizika, genetické
polymorfismy, hladiny adipokinti aj.) u vybranych soubort pacientd. V tabulkach
vysledki jsou uvedeny namétené hodnoty z obou cykli, pro 1. a 2. ¢ast souboru. Béhem
redukénich pobyti doSlo u obou soubort ke statisticky vyznamnym poklesim
sledovanych parametri (p<0,001) (Tab. 2.2 — 2.8).

Pouzitim vSech dostupnych dat 1ze dobte porovnat vysledky obou ¢asti souboru
(879 deti). Vstupni hodnoty i rozdily hodnot A (vstup-vystup) se u téchto dvou soubori
vyznamné neliSily. Ziskdni dat ze dvou rozsdhlych soubori pacienti métfenych
s Casovym odstupem tak pfineslo statisticky vyznamné vysledky a podklady pro dalsi

potfebné analyzy.

Antropometrické parametry
Po mésicnim redukénim pobytu doslo ke statisticky vyznamnému (p<0,001)
poklesu nasledujicich antropometrickych parametrti (Tab. 2.2 —2.4):
e télesna hmotnost
e BMI
e télesné obvody (pas, bficho, boky)

e kozni fasa (bficho, lopatka, triceps)

Tab. 2.2: Antropometrické parametry 1. soubor (zdroj: Zlatohlavek et al., 2011)

PARAMETR VSTUP VYSTUP ROZDIL A p

Hmotnost (kg) 81,43 + 19,92 75,06 + 18,28 6,37 +2,26 < 0,001
BMI (kg/m?) 30,78 + 4,58 28,44 + 4,28 2,34+ 0,78 < 0,001
Obvod pas (cm) 88,7+ 11,3 83,1 £10,5 5,6+3,1 < 0,001
Obvod biicho (cm) 101,9+ 11,7 96,0+ 11,6 59+3,8 < 0,001
Obvod boky (cm) 104,0 + 11 98,6 + 10,8 54+3,8 < 0,001
Rasa — bficho (cm) 4,0+0,93 33+0,6 0,7+ 0,7 < 0,001
Rasa — triceps (cm) 2,5+0,9 2,0+0,7 0,5+0,7 < 0,001
Rasa — lopatka (cm) 2,7+0,9 2,2+0,8 0,5+0,7 < 0,001
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Tab. 2.3: Antropometrické parametry 2. soubor

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 bficho (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 — bficho (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
Tab. 2.4: Porovnani vysledkii souborii 1. a 2. (sex — pohlavi, m — chlapec)

PARAMETR SOUBOR 1 SOUBOR 2
Vstupni hmotnost (kg) 81,43 +19,92 79,49 + 20,99
Redukce hmotnosti (kg) 6,37 £2,26 4,90 + 1,68
Vstupni BMI (kg/m?) 30,78 + 4,58 30,91 + 5,86
Pokles BMI (kg/m?) 2,33+£0,78 1,87 £ 0,83
Nejvyssi redukce hmotnosti (kg/vEk, sex) 12/15/m 10,3/14/m

Krevni tlak

Po mésicnim redukénim pobytu doslo ke statisticky vyznamnému (p<0,001)

poklesu systolického (STK) 1 diastolického (DTK) krevniho tlaku a tepové frekvence

(P). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.5 a 2.6.

Tab. 2.5: Krevni tlak 1. soubor (zdroj: Zlatohlavek et al., 2011)

PARAMETR VSTUP VYSTUP ROZDIL A p
STK (mmHg) 1202 + 13,8 1172+ 11,9 3,0+£12,8 < 0,001
DTK (mmHg) 76,8 £ 10,3 73,1495 3,7+12,5 < 0,001
P (/min) 83.8+12.9 77,0 12,9 6,8+11,8 < 0,001
Tab. 2.6: Krevni tlak 2. soubor

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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Biochemické parametry

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, triglyceridi (TG) 1 apolipoproteini (Apo Al,
Apo B, Lp(a)). Béhem sledovani byl zjistén pokles gama-glutaryl-transferazy (GGT).
Prestoze hladina glykémie zlstala statisticky nezménéna (NS), dosSlo k poklesu jak
hladiny CRP (p < 0,05), tak k vyznamnému poklesu inzulinémie (INZ) (p < 0,001).

Vysledky méfeni biochemickych parametrti jsou uvedeny v tabulce 2.7 a 2.8.

Tab. 2.7: Biochemické parametry 1. soubor (zdroj: Zlatohlavek et al., 2011)

PARAMETR VSTUP VYSTUP ROZDIL A p
TC (mmol/l) 4,54 + 0,93 3,66 + 0,86 0,88 + 0,55 <0,001
LDL-C (mmol/l) 2,79 +0,76 2,09 +0,72 0,70 £ 0,49 <0,001
HDL-C (mmol/I) 1,31+0,3 1,17 + 0,25 0,14 +0,18 <0,001
TG (mmol/l) 1,01 +£0,57 0,82 + 0,32 0,19 + 0,45 <0,001
Apo Al (g/1) 1,29+0,18 1,08 £0,17 0,21 + 0,12 <0,001
Apo B (g/l) 0,88 + 0,22 0,75 + 0,24 0,13+ 0,16 <0,001
Lp(a) (g/1) 0,28 + 0,34 0,20 + 0,27 0,08 + 0,12 <0,001
glykémie (mmol/l) 4,88 + 0,39 4,86 +0,35 0,02 + 0,40 NS
CRP (mg/1) 0,82+0,3 0,76 + 0,3 0,06 £ 0,2 <0,05
INZ (mIU/) 13,54+ 7.9 11,50 + 6,4 2,04 +£5,9 <0,001
GGT (ukat/) 0,33 0,22 0,22 +0,11 0,11+ 0,16 <0,001
Tab. 2.8: Biochemické parametry 2. soubor

PARAMETR VSTUP VYSTUP ROZDIL A p
TC (mmol/l) 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) 1,21 +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/l) 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) 4,93 £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

79




Dalsi sledované kardiometabolické parametry

Fosfolipaza A2 (Lp-PLA2)

U vybraného souborti (40 déti) byla stanovena hmotnostni koncentrace
Lp-PLA2 pted a po intervenci. Hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 pfed intervenci byla
402,94 + 93,67 pg/l, po intervenci 368,24 + 105 pg/l. Byla zjiSténa statisticky
vyznamna korelace (p < 0,05) poklesu Lp-PLA2 s TG (Graf 2.1). Korelace s ostatnimi
sledovanymi parametry (krevni tlak, celkovy cholesterol, LDL-C, HDL-C, Apo Al,
Apo B) nebyla zjisténa, prestoze u nékterych byly naznaceny identické trendy (napf.

Apo B) (Motykové et al., 2011).
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Graf 2.1: Zavislost zmen hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 (ug/l) a koncentrace TG (mmol/l)

behem redukce télesné hmotnosti; (p<0,05)
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2.4.2 Leptin, adiponektin, CRP

U vybraného souboru 200 pediatrickych pacienta (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
reduk¢éniho 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/1, chlapci 8,26 + 2,82 mg/l). Koncentrace leptinu se u divek pohybovaly v rozmezi
5,26 ng/ml do 77,36 ng/ml, u chlapcii v hodnotach od 5,73 ng/ml do 69,85 ng/ml.
Koncentrace adiponektinu se u divek pohybovaly v rozmezi od 2,24 mg/l do 21,1 mg/l,
u chlapcti od 3,9 mg/l do 17,9 mg/l. CRP méli vyssi chlapci (0,66 = 0,87 mg/l), nez
divky (0,42 £ 0,49 mg/l). Nejvyssi hodnota CRP byla u divek 2,70 mg/l, u chlapct
3,51 mg/l.

V tomto souboru doslo ke statisticky vyznamnym zménam sledovanych
antropometrickych i biochemickych parametrii (Tab. 2.9). 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). Poklesy hmotnosti a BMI jsou zndzornény v grafech 2.2
a 2.3. Obvod pasu, jako ukazatel abdomindlni obezity, poklesl z 86,5 = 12,9 cm na 83,0
+ 15,2 cm (p < 0,05). Béhem redukéniho pobytu doSlo ke statisticky vyznamnému
poklesu hladin leptinu (A 16,59 + 0,84 ng/ml; p < 0,001) a CRP (A 0,38 £+ 0,04 mg/l;
p <0,001). Plazmatické koncentrace adiponektinu vzrostly A0,76 + 0,4 mg/l, statisticky

nevyznamng, blizko hranice vyznamnosti (p = 0,06).

Tab. 2.9: Zmena vybranych parametrii po mésicni intervenci (leptin, adiponektin, CRP,
antropometrické parametry).

VYSTUP

ROZDIL A

PARAMETR VSTUP 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+4,2 2,4+0,1 <0,01
Obvod pasu (cm) 86,5+ 12,9 83,0+ 15,2 3,5+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




20

160

140 |

120 ¢

100 +

80+

60

40|

vahal

vaha2

o Median

[0 25%-75%

T Rozsah necdleh.
o Odlehlé

% Extrémy
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Déle byly porovnany hodnoty vstupnich koncentraci hormonti dle véku, pohlavi a BMI

(Graf 2.4 — 2.6). Vysledky jsou podrobné rozebrany v diskusi.
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Graf 2.4: Zavislost leptin 1 (ng/ml) na véku dle pohlavi - (a)leptinl/vék divky (r=0,1, p>0,05),
(b)leptinl/vék chlapci (r=0,28, p<0,05)
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Graf 2.5: Zavislost adiponektin 1 (mg/l) na véku dle pohlavi - (a)ADP1/vék divky (r=0,08,
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Graf 2.6: Zavislost (a) leptin 1 (ng/ml), (r=0,64, p<0,05), (b) adiponektin 1 (mg/l), (r=0,1,
p>0,05) na BMI dle pohlavi, (G — divky, B — chlapci)
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DalSim statistickym zpracovanim byly porovnavany vstupni koncentrace sledovanych
parametr  (leptin, adiponektin, CRP, leptin/adiponektin) s hodnotami poklesu
hmotnosti, BMI a obvodu pasu. Analyzy prokazaly pouze slabou zavislost, nicméné
vSude byla prokazana statisticka vyznamnost. Regresni koeficienty se v jednotlivych

analyzach lisily (Tab. 2.10).

Tab. 2.10: Regresni analyza — zavislost vstupnich hodnot sledovanych parametrii (leptin,
adiponektin, CRP, leptin/adiponektin) na zmeéne hmotnosti, BMI a obvodu pasu

PARAMETRY r (regresni koeficient) p-hodnota
leptin 1/ Ahmotnost 0,18 p<0,02
leptin 1/ ABMI 0,17 p<0,02
CRP 1/ Ahmotnost 0,31 p<0,00002
CRP 1/ ABMI 0,22 p<0,003
adiponektin 1/ Ahmotnost 0,16 p<0,03
adiponektin 1/ ABMI 0,19 p<0,01
leptinl/adiponektin 1/ Ahmotnost 0,22 p<0,003
leptinl/adiponektin 1/ ABMI 0,28 p<0,0001
leptin 1/adiponektin 1/Aobvod pasu 0,17 p<0,02
leptin 1/adiponektin 1/obvod pasu 1 0,36 p<0,0001

Vstupni plazmatické koncentrace leptinu a adiponektinu statisticky vyznamné
korelovaly s poklesem BMI. V ptfipadé leptinu linedrni model vysvétluje 2,9 %
z poklesu BMI (p<0,02), v ptipad¢ adiponektinu $lo o 3,1 % z poklesu BMI (p<0,01).
Vyrazngjsi korelace byla nalezena mezi hodnotami poméru vstupnich plazmatickych
koncentraci leptin/adiponektin a ABMI. Line4arni model vysvétluje 7,9 % z poklesu
BMI (p<0,0001). Korelaci mezi hodnotami vstupnich koncentraci leptin/adiponektin
a poklesem hmotnosti vysvétluje 4,8 % zpoklesu hmotnosti (p<0,003). Statisticky
vyznamnd korelace byla nalezena i mezi hodnotami poméru leptin/adiponektin
aredukci obvodu pasu. Linearni model zde vysvétluje 2,8 % zredukce obvodu pasu

(p< 0,02).
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Vysledky regresnich analyz, pfi kterych byla sledovana zavislost zmén sledovanych
parametri na vstupnich hodnotdch poméru leptin/adiponektin, jsou znazornény
v grafech 2.7 — 2.10. Vyznamn¢j$i pokles BMI/hmotnosti, obvodu pasu byl pozorovan
u jedincii se zvySenou hodnotou poméru koncentraci leptin/adiponektin pii vstupnim

méfeni.
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Graf 2.7: Zavislost zmeny BMI (ABMI) na poméru vstupnich koncentraci leptin/adiponektin
(r=0,28, p<0,0001)
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Graf 2.8: Zavislost zmeny hmotnosti (4 Weight) na poméru vstupnich koncentract
leptin/adiponektin (r=0,22, p<0,003)
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Graf 2.9: Zavislost zmeny obvodu pasu (A WAIST) na pomeéru vstupnich koncentraci
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Graf 2.10: Zavislost vstupni hodnoty obvodu pasu (Waist 1) na pomeéru vstupnich koncentracit
leptin/adiponektin (r=0,36, p<0,0001)
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Vstupni koncentrace CRP (CRP 1) statisticky vyznamné korelovaly jak
s poklesem hmotnosti (analyza prokazala slabou zavislost s korelacnim koeficientem
0,31 (Graf 2.11), linearni model vysvétluje 9,5 % z poklesu hmotnosti (p<0,00002)), tak
s poklesem BMI (analyza prokazala slabou zavislost s korela¢nim koeficientem 0,22.

Linearni model vysvétluje pouze 4,7 % poklesu BMI, nicméné stale ziistava statisticky

vyznamny s p<0,0033).
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Graf 2.11: Zavislost poklesu hmotnosti (kg) na CRP 1 (mg/l); (r=0,31, p<0,00002)

Vstupni koncentrace CRP1 se s vékem meénily jen nevyznamné. U divek s mirnym
vzestupem od veéku 10 let, u chlapct naopak s klesajici tendenci. Velmi podobny trend
byl zjistén u vztahli obou adipocytarnich hormonti s vékem (Graf 2.4 a 2.5).

Vyznamné;jsi korelace byla nalezena mezi hodnotami CRP1 a obvodem pasu u obou

pohlavi (Graf 2.12).
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Graf 2.12: Zavislost CRP 1 (mg/l) na obvodu pasu (cm) dle pohlavi (r=0,25, p<0,05)
(G — divky, B — chlapci)

Mezi hodnotami CRP1 a adiponektin 1 (vstupni hodnoty) byla také nalezena korelace,
dle ocekavani negativni (Graf 2.13). Jednalo se vSak o statisticky nevyznamnou

korelaci.
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Graf 2.13: Zavislost CRP 1 na adiponektin 1 (CRP 1 — vstupni hodnota CRP (mg/l),
adiponektin 1 — vstupni hodnota adiponektinu (mg/l), (r=0,07, p>0,05)
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2.5 Diskuse

Predkladand prace prezentuje vysledky vyzkumu zaméteného na sledovani uspésnosti
lazeniské 1éCby pediatrickych obéznich pacientii. Zabyva se i moznosti vyuziti nékterych
specifickych a zptesiujicich faktor kardiometabolického rizika u téchto pacientl a také
otazkou predikce tispésnosti 1éCby.

Détska obezita je zavaznym pediatrickym problémem, kterému je zapotiebi
vénovat v soucasnosti znacnou pozornost. Vyskyt nékterych rizikovych faktora
ateroskler6zy a jejich posun do stale niz§ich vékovych kategorii je alarmujici. Selekce
pacientii s pfitomnosti téchto rizikovych faktori je velmi dulezitd a umoznuje tak
pfedchazet naslednym komplikacim plynoucim z kumulace rizikovych faktordi KVO
a jejich moznou manifestaci jiz v casném dosp€lém veku.

M¢sicni intervence, jako soucast nefarmakologické lécby détské obezity
v lazenskych zatizenich, je uc¢innd, jak prokazuje fada klinickych studii s velkymi pocty
sledovanych pacientd. U¢innost 16¢by potvrdila i piedlozena prace. Pii dietni
a pohybové intervenci déti dochazi v rozdilné mitfe k redukci hmotnosti a BMI, ke
snizeni krevniho tlaku, ke zméné antropometrickych a biochemickych parametrd,
zaroven také ke snizeni rizika predCasné manifestace aterosklerézy. Vyznamna je
pfedevSim zména lipidového profilu a zména nékterych vyznamnych faktort
produkovanych tukovou tkéani, souvisejicich srozvojem aterosklerdzy nebo jinych

onemocnéni.

2.5.1 Antropometrické a biochemické parametry

Zékladni télesné charakteristiky i celkovy ontogeneticky vyvoj jsou u obéznich jedinct
odlisné od neobézni populace jiz od détského veéku. Typickym znakem obéznich jedinct
je vyrazné odliSna télesnd stavba s dominanci nadmérného rozvoje tukové slozky
a s akceleraci rastu. Kvantifikovat a kvalifikovat mnozstvi a rozlozeni tuku v téle je
1pfes moZznosti vyuZiti fady metod narocné, ato nejen uobézni subpopulace.
K nejjednodussim zplisobim, jak definovat obezitu, patfi vybrané¢ metody klasické
antropometrie, které v kombinaci s klinickymi a biochemickymi metodami umoziiuji
piesnéji detekovat télesné slozeni a zdravotni rizika obézniho jedince, navrhnout

a objektivné kontrolovat redukcéni proces (Blaha, 2002). Vyhodou antropometrickych
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metod je to, ze jsou neinvazivni, vétSinou casov€ nenarocné a financné dostupné.
K posouzeni stupné obezity a k hodnoceni ucinku redukéni 1écby je doporuceno
hodnotit jednak zakladni télesné charakteristiky (BMI, vybrané obvodové rozmeéry,
tloustka koznich tas) a jednak nasledné provést dalsi upfesnujici analyzy (rozméry pro
stanoveni komponent slozeni téla podle Matiegkovych rovnic (Matiegka, 1921),
vybrané indexy télesné hmotnosti, indexy centrality dle Pafizkové a dalsi). Pii
posuzovani samotné hmotnosti se u déti a adolescentii musi vzdy piihlédnout k vysce
avéku ditéte. Pro tyto ucely byly vypracovany percentilové grafy BMI (Blaha,
Vignerova, 1993). Podklady pro sestaveni téchto percentilovych grafii z¢asti pochazeji
ze souboru obéznich pacientt z 1é¢ebny Dr. L. Filipa.

Percentilové grafy BMI pro déti a adolescenty (BMI kritéria pro dospélé) jsou
v soucasnosti v obezitologii bézné pouzivany, ale co se tykd hodnoty BMI, jedna se
spiSe o orienta¢ni hodnotu, s vyuzitim piedev§im v epidemiologickych studiich. Pro
posuzovani reduk¢éni 1é¢by je presnéjsi sledovat podil tukové slozky na celkové
hmotnosti, pfipadné podil svalové hmoty u danych jedinct. Jednou z klasickych
antropometrickych metod stale ziistdvda metoda odhadu mnoZstvi tukové slozky na
zakladé méfteni tloustky koZnich tfas kaliperem. Méfeni je neinvazivni a nenarocne.
Blaha a Vignerova (1993) ve svém rozsdhlém vyzkumu méfili celkem 14 koZnich fas
a 12 obvodovych rozmérii. Diky CAV jsou k dispozici kvalitni, aktudlni reprezentativni
referencni data, prakticky celého vékového spektra déti. V soucasnosti by vSak bylo
zapotiebi tato data znovu aktualizovat, vzhledem k ménici se stavbé télesnych proporci
dnes$nich déti.

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 redukénich pobyti déti v 1é€ebnach. Vysledky
studie jednoznacné prokazaly statisticky vyznamnou redukci vSech sledovanych
antropometrickych parametri. M¢éteni télesné hmotnosti a vysky bylo provadéno
kalibrovanymi pfistroji (pomuickami), zatiZeni chybou by zde mélo byt minimalni.
U véZzeni je zapotiebi zminit, Ze déti se vazily bez bot, ale v obleceni. Zde samoziejmé
muze dojit k Caste¢nému, ale ne pfili§ vyznamnému zkresleni vysledka. Pro ucely studie
byl tento zplisob vazeni dostacujici, déti navic byly velmi podobné obleceny pii obou
méfenich. Béhem vazeni byl sledovan diraz prav€é na podobné obleceni i mezi
jednotlivymi pacienty (triko, teplaky, spodni pradlo, ponozky, bez mikin, mobilniho
telefonu, atd.).
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Ve studii u druhého souboru nebyla provadéna kompletni analyza slozeni téla,
nelze tedy urcit, jaky podil redukce vahy souvisel s tbytkem tukové tkané. Déti se zde
navic vénovaly jeden mésic intenzivni pohybové aktivité, mély celkové nizsi pfijem
sacharidii nez v domacich podminkéch, coz oboje souvisi i s moznym Ubytkem vody
vtéle a také s narlstem svalové hmoty. Analyza zmén slozeni téla (obsah tukové
a svalové hmoty) by méla byt vzdy soucasti hodnoceni uc¢inku redukéni terapie. U déti
je celkové zapotiebi pribéh redukce hmotnosti diikladné sledovat. Pti rychlém ubytku
hmotnosti, provadéném nevhodnym zptisobem, mize dochazet u déti k redukci svalové
hmoty. Ta mize signalizovat relativni proteinovy deficit, coz je v détské a adolescentni
subpopulaci zna¢né rizikové. V predkladané praci se autorka podrobnému méfeni
sloZeni téla nevénovala, jelikoZ antropometrické parametry tvofily pouze mensi Cast
sledovanych parametrii v rdmei vyzkumu.

Kozni tasy byly méteny pouze ve tfech bodech, pfi podrobnéjsich studiich se
méfi 1 14 bodi (Vignerova, Blaha, 2001; Blaha. 2002). Tento antropometricky parametr
nebyl hlavnim zamérem studie, pouze dopliioval zakladni antropometrické tudaje.
Mgéfeni probihalo kalibrovanym pfistrojem s vlastni Gcasti autorky prace. Toto méfeni
byva nejvice zatizeno chybami, i1 v pfipadé, Ze se vyzkumu ucastni pouze jedna osoba.
Nejcastéjsi chyby méteni se tykaji nespravné lokalizace méfeného bodu, tuhosti, resp.
pevnosti tukové tkan€ a individudlnim pfistupem zvedani tukové tkané. Tyto chyby
byly eliminovany na minimum diky méfeni koZnich fas autorkou predkladané prace
a diky dodrZovani metodiky méfeni.

Srovnanim vysledkii méfeni mezi divkami a chlapci byly pocate¢ni hodnoty
antropometrickych parametr vy$§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 oc¢ekavat, vzhledem k nartstu tukové tkané v tomto obdobi. NejlepSich
vysledki redukce dosahuji déti ve véku 9-10 let. U nich je pfi vstupu pozorovan jeste
niz§i hmotnostni pfirtistek oproti normalni hmotnosti nez u starSich déti, které kdyz
pfijdou do lécebny, maji uz BMI vysoké. Mensi déti (9-10 let) 1épe spolupracuji, jsou
u nich souhrnné pozorovany vyssi ibytky hmotnosti, ibytek hmotnosti jim déle vydrzi
1po navratu zlécebny. Dé&ti této vekové kategorii se vice pohybuji, nejsou jesté
ovlivnény adolescenci, proto maji k 1é€bé celkoveé pozitivni piistup. U starSich pacientii
(15-17 let) je problematicka vyssi hmotnost, se kterou do 1é¢ebny piichazeji a celkové

horsi pristup k 1écbé. U téchto starSich pacientl se jiz mohou objevovat znamky
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metabolického syndromu, nejcastéji arteridlni hypertenze a dyslipidémie. To
samoziejme neplati o vSech jedincich.

Vyznamného vysledku bylo dosazeno pii porovnani krevniho tlaku, pfed a po
intervenci. Ke statisticky vyznamnému poklesu doslo v pfipad¢ systolického,
diastolického tlaku 1 tepové frekvence. Z naméfenych vstupnich hodnot TK
jednoznaéné vyplynulo, ze obézni déti maji tuto hodnotu zvysenou. Dle Doporuceni pro
diagnostiku a 1é¢bu hypertenze v détstvi a dospivani (Samanek et al., 2008) je
povazovana hodnota mezi > 90. a < 95. percentilem jako vysoky normalni TK
(Tab. 2.11). Hypertenze je ¢asto pfitomna u déti s nadvahou, jeji vyskyt prudce stoupa
u obezity (BMI > 97. percentil). VEétsi tendenci ke vzniku hypertenze maji také déti se
sniZzenou télesnou aktivitou, kterd vétSinou s vyskytem obezity souvisi. Pfi porovnani
nami namétfené primérné hodnoty STK a DTK se vysledky pohybovaly v intervalu
vysokého normalniho TK. Pfi tomto hodnoceni musime zohlednit to, Ze ndmi naméteny
TK byl uveden jako primérnd hodnota pro vSechny vékové kategorie, bez ohledu na
pohlavi 1 télesnou vySku. Referen¢ni percentilové grafy, pouzivané k diagnostice
hypertenze u déti, jsou pravé dle téchto parametrii sestaveny a tak velmi presné

reflektuji dané subpopulace déti.

Tab. 2.11: Klasifikace hypertenze u déti (upraveno dle Samanek et al., 2008)

STK nebo DTK pfi tfech méfenich (percentily)
Normalni TK <90.
Vysoky normalni TK >90. az <95. nebo TK > 120/80 mm Hg
1. stupen hypertenze 95.2az99. +5 mm Hg
2. stupen hypertenze >99. +5 mm Hg

Dle studie ,,Zdravi déti 2016 hodnoty zvysSeného tlaku (> 90. percentil) mélo
celkem 10,1 % d¢ti, tyto hodnoty nartstaly s vékem od 8,1 % u pétiletych do 12,1 %
u sedmnactiletych, rozdily vSak nebyly statisticky vyznamné. Dle BMI mélo zvysSeny
TK 7,9 % déti s normalni hmotnosti, 13,0 % d¢ti s nadvahou a 29,9 % obéznich.
Podobné vysledky, i s vyssi prevalenci vysokého TK a hypertenze, potvrzuji i jiné
studie, zabyvajici se hypertenzi u obéznich déti (Peco-Anti¢, 2009; Lopez et al., 2016;
Bekhet et al., 2016; Wirix et al., 2016; Orlando et al., 2018). Dle tfady studii je
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esencidlni hypertenze u obéznich déti vyznamnym rizikovym faktorem KVO, kterému
je zapotiebi vénovat v této Casti subpopulace znacnou pozornost.

Obezita zvysuje riziko hypertenze az 3 krat, naopak redukce télesné hmotnosti
TK snizuje. Patofyziologickych vztahii a hypotéz souvisejicich s rozvojem esencialni
hypertenze u déti je vice. Obezita, zejména abdomindlniho typu, se jevi u déti jako
nejvyznamnéjs$i rizikovy faktor. V détské populaci je dulezité zminit jeSt¢ vztah
hyperurikémie a hypertenze. Kyselina mocova podporuje vyvoj hypertenze
prostfednictvim dvoukrokového mechanismu ( Feig, 2011). ZvySuje vaskularni
rezistenci jednak aktivaci systému renin-angiotensin-aldosteron a zaroven potlacenim
tvorby vaskularniho oxidu dusnatého. V dusledku toho je podporovan vyvoj procesu
ateroskler6zy, dochdzi k arteridlnimu i rendlnimu poSkozeni. Tento proces zahrnuje
strukturalni zmény, které jsou ireverzibilni (Strambi et al., 2016). Mechanismy, kterymi
hyperurikémie vede k poskozeni kardiovaskularniho systému, jsou schematicky
znézornény na obrazku 2.3. Jednim z moznych pojitek mezi hyperurikémii a hypertenzi
se jevi vysokd spotieba cukru, zejména fruktdzy. V dneSni dobé se celd fada studii
zabyva problematikou vysoké konzumace fruktdzy v souvislosti s nariistem obezity a se
zvySovanim KV rizika (Orlando et al, 2018). Détska populace je s vysokou konzumaci
fruktézovych sirupli nejvice spojovana a proto je zapotiebi ji na tomto misté zminit.
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). Pitomnost
hypertenze v détstvi zvySuje pravdépodobnost hypertenze v dospélosti, podobné jako

obezita. Prevence a lécba hypertenze u déti je v souvislosti s prevenci KVO prioritni.

I Renin—-angiotensin system I Stress oxidative markers
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Obr. 2.3: Mechanismy, kterymi hyperurikémie vede k poSkozeni kardiovaskuldarniho systemu
(upraveno dle Orlando et al., 2018)
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Pti méfeni TK v ramci nas$i studie mohlo dojit ke zkresleni vysledkii. Vysledek
méfeni TK mize byt ovlivnén piedevsim psychickym stavem pacientll v souvislosti
s nervozitou a strachem déti pred vlastnim méfenim. Pfi druhém méteni uz déti znaly,
jak bude méteni probihat, Ize zde tedy hovofit o suspektnim poklesu nervozity béhem
méfeni. Samotné meéfeni mize byt ovlivnéno i nepiesnosti méfeni. To probihalo
s nejvyssi moznou duslednosti, za pouziti vSech doporuceni pro méfeni TK digitdlnim
tlakomérem. TK byl méfen u kazdého pacienta pouze jednou. Divodem byla ¢asova
uspora a také snaha co nejvice snizit psychickou zaté€z déti. I pres vSechny tyto faktory,
které se mohou podilet na zkresleni vysledkid, podminky pro vSechny pacienty byly
stejné a to pii obou métenich. Méteni provadéla autorka prace.

Analyzy zmén gluk6zového metabolismu byly prokézany 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
typické piiznaky rozvinutého diabetu, jako jsou polyurie a polydipsie, a proto je
nezbytné u zvlasté rizikovych jedincti, jako jsou 1 obézni déti, provadét laboratorni
vySetfeni. Inzulinovd rezistence hraje také vyznamnou ulohu v patogenezi
kardiovaskularnich onemocnéni jiz u nediabetickych jedincti. IR a ji zprostfedkovana
zvySend aktivita SNS (sympaticky nervovy systém) se vyznamné podileji na rozvoji
hypertenze. Hyperinzulinémie se podili také na vzniku aterogenni dyslipidémie. Pokles
inzulinémie je v ramci prevence DM2T a KVO jednoznacné Zadouci a l1ze jej povazovat
za jeden z ukazatelll uspéSnosti 1écby v souvislosti se snizenim KV rizika. Redukce
hmotnosti neméla vliv na hladinu glykémie.

Pokles GGT, jako nepifimého ukazatele jaterni steatdzy, by mohl byt ukazatelem
redukce vyvoje hepatosteatdozy. Nealkoholicka jaterni steatéza (NAFLD) se vyskytuje
az u poloviny obéznich déti, u adolescenti mize byt prevalence az 80 % (Nobili et al.,
2009). Hlavnimi rizikovymi faktory NAFLD jsou zejména obezita visceralniho typu
ainzulinova rezistence. Ve vétSin¢ piipadli nemaji nemocni jedinci Zadné obtiZe.
Intervence v oblasti prevence a 1écby détské obezity je vyznamna i v otdzce sniZeni
rizika rozvoje nealkoholické jaterni steatozy u déti, nasledné i se snizenim rizika vzniku
hypertenze. V nasi studii byla pomoci GGT potvrzena uspésnost 1¢cby i pomoci tohoto

sledovaného parametru.
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Ke statisticky vyznamnym zméndm doslo také u lipidovych parametri,
konkrétn€ 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 dan poklesem
celkového cholesterolu v kratkém case. Po intervenci v podobé dietnich opatieni
a preskripci intenzivni pohybové aktivity se ocekavd vzestup HDL-C. K vzestupu
HDL-C by bylo zapotiebi delsi ¢asové obdobi, jeden mésic je v tomto piipadé casove
nedostate¢ny. Redukce TG, LDL-C a Apo B byla vyssi u chlapcti, nez u divek. Co se
tykd vstupnich hodnot biochemickych parametrd, divky mély mirn€ vyssi hodnoty
HDL-C a Apo Al (Vrablik et al., 2014).
nepatologickych hodnot, ale celkové se jiz k patologickym hodnotdm blizily. Hodnoty
lipidogramu byly u obéznich déti celkové zvySené (HDL-C snizené), ale u obou
souborti se prumérné hodnota TC pohybovala pod 5 mmol/l. Podobné tomu bylo
iuparametri LDL-C, TG a Apo B. Vobou souborech se vSak nasli jedinci
s patologickymi hodnotami TC, LDL-C, HDL-C i TG. TC u né€kolika malo jedincii byla
vys$si nez 5 mmol/l, u nékterych ptesahla i hodnotu 6 mmol/l. TG u nékterych jedinct
presédhla hodnotu 2 mmol/l, primérné hodnoty se ale pohybovaly pod 1 mmol/l. Dle
informaci lécebny, asi jedna Sestina déti pfichdzi do 14zni s arteridlni hypertenzi, nebo
dyslipidémii. Tito pacienti maji hodnoty TC v rozmezi 5-6 mmol/I.

Nami ziskané vysledky lipidogramu jsou vyjadieny jako priimérnd hodnota pro
ob¢ pohlavi a vSechny vékové kategorie. Nejsou tedy pro jednotlivé vé€kové skupiny
zcela vypoveédnimi hodnotami. V détské populaci se hladiny lipida a lipoproteinit méni
nejen s BMI, ale 1 s vékem a pohlavim. Vys$si hladiny TC a LDL-C maji pétileté déti.
Nelze je v tomto véku posuzovat jako rizikové, vzhledem k fyziologicky vyssi potiebé
cholesterolu spojené s vyvojem a rustem ditéte. Se stoupajicim vékem tyto hodnoty
mirn¢ klesaji. Divky maji TC a LDL-C vys8i nez chlapci. Hodnoty HDL-C jsou
podobné pro vSechny vékové skupiny, chlapci maji tyto hodnoty niz$i nez divky.
Hodnoty TG jsou vyssi u starSich déti, nartistaji zejména ve 13. a 17. roce, rozdil mezi
pohlavimi neni vyznamny (Zdravi déti, 2016). Pfi hodnoceni lipidogramu u déti
a adolescentt je vhodnéjsi veék zohlednit a rozdélit soubory do mensich podskupin. To
zaruci presnéjsi interpretaci vysledkid. Prevalenci dyslipidémii u obéznich déti se vénuje
celd tfada studii. Abnormadlni lipidovy profil je pozorovan u 30-50 % obéznich déti. Dle

diagnostickych kritérii se vétSinou jednd o tii typy dyslipidémii (hypercholesterolémie,
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hypertriglyceridémie nebo kombinovand hyperlipidémie), piipadné o jiné formy,
spojené se snizenou hladinou HDL-C. Nejvyssi prevalenci ma dle vysledku studii
hypertriglyceridémie (vétSinou ve form¢ kombinované hyperlipidémie), vyznamny je
u obéznich déti také pokles HDL-C. Ten je dle fady studii povazovan za nejcastéjsi
abnormdlni nélez s vysokou zévaznosti (Reinehr et al., 2006; Weiss et al., 2004;
Steinberger et al., 2003, Pastucha et al., 2012). HDL-C c¢astice byly v minulych letech
povazovany pouze za protektivni lipoproteiny. Dnes uz se mnohé studie piiklani
k zavislosti KV rizika na koncentraci HDL-C ve tvaru kiivky ,,U“. Z toho vyplyva, Ze
KV riziko se zvySuje jak pii nizkych, tak pti vysokych koncentracich HDL-C. Asociace
vysokych hladin HDL-C s vysokym KV rizikem neni zcela jasna. Piedpoklada se
zména funkce velkych HDL-Eastic bohatych na estery cholesterolu, které se stavaji
donorem cholesterolu pro artérie. Vysoké hladiny HDL-C (HDL-C > 2 mmol/l) 1ze
povazovat za mozny rizikovy faktor aterosklerézy. Pro lepsi stratifikaci KV rizika je
navrhovan naptiklad Apo A1l jako leps$i kardiprotektivni marker, nez HDL-C.

Ve studii ,,Zdravi déti 2016 byly vysledky obdobné. Patologické hodnoty TC se
vyskytovaly u 16,4 % déti s obezitou, patologické hodnoty TG se vyskytovaly u 27,8 %
déti s obezitou (Graf 1.3. v kapitole Obezita a dyslipidémie). Trendy v prevalenci
jednotlivych dyslipidémii u obéznich déti potvrdily dalsi studie (Elmaogullart et al.,
2015; Casavalle et al., 2014). Opét je zde potvrzena nejvyssi prevalence
u hypertriglyceridémie, nasleduje nizkd hladina HDL-C, TC a LDL-C. Dyslipidémie
spojena s vyS§i hladinou TG a snizkou hladinou HDL-C se vyskytuje zejména
u adolescentt, a to s prevalenci az 20 % divky a 30 % chlapci. V pediatrii ma vyznam
1 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.

Lazenska 1écba, jak plyne znaSich vysledkd, se pozitivné podili na uprave
lipidogramu u obéznich déti. V laznich Dr. L. Filipa se kromé¢ obéznich déti 1é¢i 1 déti
s dyslipidémii. Postup 1é€by je pro obé skupiny velmi podobny a jeho zakladnim cilem
je redukce hmotnosti, zavedeni spravnych stravovacich navykl s pfipadnou korekci
pfijmu tukd a cholesterolu a kazdodenni pohybova aktivita. Lazné jsou kromé své
léCebné funkce zaroven i1 vhodnym prostfedim pro detekci novych pacientli se
zavaznymi komorbiditami souvisejicimi s obezitou — dyslipidémii a hypertenzi. Tito
pacienti jsou po ukonceni 1é€by predany do odbornych ambulanci, kde jsou poté

sledovani a 1éceni. Tato nasledna péce je v oblasti prevence KVO nezbytna.
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2.5.2 Leptin a adiponektin

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

V praci jsou sledovany dva z téchto adipokinti — leptin a adiponektin. Dle fady
studii plazmatické koncentrace téchto hormont koreluji s télesnou hmotnosti a s BMI,
celkové sabdomindlni obezitou a procentudlnim zastoupenim tukové tkané.
Abdomindlni obezita, charakterizovana obvodem pasu, je asi nejvyznamnéjSim
faktorem v téchto korelacich. Korelace jsou potvrzené u dospélych, déti i adolescent.
Oba hormony tedy reflektuji mnoZstvi tukové tkang, pficemz jejich vztah k BMI je
opacny (leptin koreluje pozitivné s BMI, adiponektin negativng). V rdmci pozorovani
zmén koncentraci téchto hormond, v diusledku napiiklad redukce hmotnosti, je
vyznamné pii analyze pouzit i parametr pomér leptin/adiponektin. Ten se jevi jako
siln¢j8i parametr v predikci komorbidit souvisejicich se zmnozenim tukové
tkané/obezitou. Pii redukci vahy dochazi ke zménam koncentraci obou hormont,
1 v pomérné kratké dob¢, v ptipadé nasi studie tedy po mési¢ni intenzivni intervenci.
Pravidelna pohybova aktivita se efektivné podili na sniZeni leptinové rezistence
a zéroven zvysuje hladinu adiponektinu.

Pro dospélou ani détskou populaci nejsou doposud stanoveny referenéni
hodnoty pro sérové koncentrace leptinu. Toto stanoveni je obtizné, predevSim
diky variabilitam hodnot, které se méni s vékem a pohlavim. Pro dospélou zdravou
populaci se koncentrace leptinu pohybuji u Stihlych kolem 1-20 ng/ml, u obéznich
mohou dosahovat 30-100 ng/ml. U adiponektinu je to kolem 0,5-30 mg/l (Zak,
Macasek, 2011). Jiné zdroje uvadéji hodnoty leptinu u dospélé §tihlé populace CR 1,7
ng/ml (muzi) a 6,62 ng/ml (Zeny), obézni 12,65 ng/ml (muzi) a 26,1 ng/ml (zeny),
primér v populaci 10,2 ng/ml (Stejskal et al., 1999).

Na zaklad€ kohortové studie IDEFICS (Identifikace a prevence ucinkd na zdravi
vyvolanych dietou a zivotnim stylem u déti a kojencl) byly stanoveny referen¢ni
hodnoty sérového leptinu a adiponektinu u evropskych déti ve véku 3-10 let s normalni
hmotnosti (Erhardt, 2014). Na zaklad¢ této studie byly vytvoteny grafy referencnich
hodnot pro leptin a adiponektin u déti mladsich 10 let (Obr. 2.4 a 2.5).
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Obr. 2.4: Referencni hodnoty pro leptin (ng/ml) dle BMI u deéti ve véku 2—10 let na zakladé
kohorty IDEFICS (zdroj: Evhardt, 2014)
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Obr. 2.5: Referencni hodnoty pro adiponektin ug/ml) dle BMI u déti ve véku 2 —10 let na
zaklade kohorty IDEFICS (zdroj: Erhardt, 2014)
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riznych biomarkert ve skupiné evropskych
adolescenti se zabyvala studie HELENA (Koester-Weber et al., 2014). Primérna
hodnota leptinu ve vékové skupiné 12-17 let byla 19,44 ng/ml (9,07 ng/ml chlapci;
28,06 ng/ml divky). Ve studii byla potvrzena souvislost mezi leptinem, BMI, vékem
a pohlavim adolescentii. Stejné jako nase studie i studie HELENA potvrdila vyssi

hladiny leptinu a glykémie u obéznich adolescent. Percentilové rozdéleni hodnot
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sledovanych parametrq, které je vysledkem této studie, ma rozsahly vyznam pro selekci
adolescentll se zvySenym KV rizikem a pro tcely dalsiho vyzkumu. Vysledky studie

HELENA jsou uvedeny v tabulce 2.12 a v grafu 2.14.

Tab. 2.12: Koncentrace leptinu (ng/ml), 927 evropskych adolescentii, studie HELENA (zdroj:
Koester-Weber et al., 2014)

Leptin levels (ngiml)

Mean 5D P25 P5 PIO P25 P50 P75 P90 P95  P97.5 PIOD
Total (n 927) 19.44 2216 097 1.27 1.79 406 1154 2670 4911 6533 7876 169.97
Male (n 421}
age =13 (years) 12,51 | 17,24 1,16 1,48 1,80 3,03 549 11,36 3462 5633 6534 8520
age 14 (years) [10,35 ) 1621 0,84 0,93 1,19 1,84 3,68 1241 2488 5307 61,68 9304
age 15 (years) [ 5.61 5,38 0,40 0.68 097 1,77 3,95 7,65 1333 1684 2121 2912
age=16 (years) | 826 || 1145 064 097 1,31 1,79 3,67 899 2385 3563 5307 5640
Female (n 506)
age =13 (years) §125,81 || 21,11 293 3,84 3,86 10,10 1907 3347 5924 6963 76,60 106,63
age 14 (years) [§30,65 )| 2639 4,07 4,70 649 1336 2275 3861 7236 8462 116,12 127775
age 15 (years) [26,59 | 1936 3,02 3,70 6,28 11,0 2194 3836 5702 6576 71,73 90,51
age=16 (years) §|31,18 | 30,18 2,31 3,56 605 11,22 2220 3956 6485 7983 13394 169,97

1200 -
100.0
11
20,0
*
60,0
40,0 *
200{ | ¥ Iﬁli *nxli
0.0 T T
Leptin {ng/mil) Cortisol (pgidl) Insulin {plUfmi) Glucose (mg/dl)
O Undemweight M MNormal weight OOverweight H Ohesity

Graf 2.14: Zavislost koncentrace leptinu, kortisolu, insulinu a glukosy na BMI, studie HELENA,
927 evropskych adolescentii. Vysledky jsou uvedeny jako primer plus SD, *(p<0.01) (zdroj:
Koester-Weber et al., 2014)

Komparaci naSich vysledku s témito referenénimi hodnotami lze konstatovat, ze
nas soubor déti mél ve srovnani s neobézni détskou populaci vyssi vstupni hodnoty
leptinu, coz je ocCekavany vysledek vzhledem k souvislosti, kterou hladina leptinu
s mnozstvim tukové tkané vykazuje. Tento vztah dobfe zobrazuji 1 kiivky grafa

(Graf 2.12), kde je patrny vyssi vzestup hladin leptinu s vékem o obéznich déti uz od
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ran¢ho véku. Vyssi hladiny jsou sledovany i1 u déti s podvahou a nadvahou. Median
koncentrace leptinu u déti s normalni vahou je v souvislosti s vékem velmi pozvolny.
v prub¢hy puberty se u déti zaCinaji projevovat pohlavni rozdily v téchto koncentracich.
Divky maji obecné vyssi hladiny leptinu (stejné jako zeny v dosp€lé populaci),
s vyraznym zvySenim hladiny v puberté, zejména v obdobi jejiho ukonceni. U divek je
ve veéku kolem 13 let a pozdéji hladina podstatné vyssi nez u chlapct a déle s vékem
stoupa pozvolngji (Koester-Weber et al., 2014). U chlapct dochazi naopak od puberty
ke klesajicimu trendu.

Tento rozdil lze vysvétlit odliSnym vyvojem slozeni téla v obdobi puberty.
U divek dochazi k vyznamnéjSimu zmnoZeni tukové tkané¢, zvySuje se zaroveit BMI, tuk
je v téle ukladdn odlisn¢ od chlapct. Naproti tomu u chlapci dochazi ke zmnozeni
svalové hmoty, zvlasté v pozdéjSich stadiich puberty. U obéznich chlapct je pomér
tukové/svalova tkan odlisny, maji i zvysSeny leptin oproti Stihlym jedinctim. Na hladinu
leptinu ma u adolescentll vliv 1 ptisobeni pohlavnich hormont — stimulacni efekt
estradiolu u divek a supresivni efekt testosteronu u chlapct. Existuji i studie, které se
zabyvaly koncentracemi leptinu u divek a chlapct po korekci diferenciace v pohlavnich
hormonech a procentu tuku. Vysledky zlstaly perzistentni, coZ poukazuje na fakt, ze
existuji 1 jiné hormonalni a metabolické faktory souvisejici s odliSnym pohlavim, které
mohou ovliviiovat hladinu leptinu v adolescenci (Koester-Weber et al., 2014).

V nasi studii vysledky odpovidaly v§em témto poznatkiim. Hladiny leptinu byly
u divek celkové vyssi nez u chlapci a byla prokdzéna pozitivni korelace s vékem.
U chlapcti byla tato korelace negativni. ZvySena hladina leptinu jako primérnd hodnota
pro cely sledovany soubor (nezavisle na v€ku a pohlavi) souvisi se zvySenym BMI
u téchto obéznich pacientli. Redukce tukové hmoty a BMI, spojend srezimovymi
opatfenimi, vedla ke statisticky vyznamnému poklesu leptinu u chlapcii 1 divek.
Vysledky této c¢asti studie nemohou pifesné odrazet vztahy jednotlivych hormonti
k zménam v télesné hmotnosti déti. Sledovany soubor byl ve velkém vékovém rozptylu
(8-16 let), coz zahrnuje déti v prepubertalnim i pubertalnim veéku. Chlapci bylo
necelych 40 % z celého souboru. Pro tcely sledovani adipocytarnich hormonti u déti je
ucelnéjsi vybrat homogenni soubor jedincti, v souvislosti s pohlavim a vékem. Tak lze
dosdhnout pfesnéjsich a statisticky vyznamnych vysledk.

Koncentrace adiponektinu negativné koreluji s vékem. Dé&ti maji vyssi

koncentrace nez dospé€li, mirné zvysSené¢ hodnoty jsou u divek a zen. K vyznamnému
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poklesu dochazi v obdobi puberty, podobné jako u leptinu je zde vyznamna role
pohlavnich hormonti a zmén ve slozeni té€la. Naméfené hodnoty koncentraci
adiponektinu nevykazovaly vyrazné rozdily mezi divkami a chlapci, chlapci méli
vstupni hodnoty mirn¢ vyssi nez divky. U chlapct s vékem hodnoty mirné klesaly,
udivek byl mirny vzestup. V obdobi prepuberty nejsou u déti vyznamné rozdily
v koncentracich adiponektinu. Hodnota koncentrace adiponektinu, kterou jsme u déti
nam¢fili, se vyrazné neliSila od hodnot koncentraci, které uvadéji podobné studie,
zabyvajici se touto problematikou (Reinehr et al., 2004; Lausten-Thomsen et al., 2015).
Po redukénim pobytu nedoslo ke statisticky vyznamnému vzestupu
adiponektinu, vzestup koncentrace ale studie potvrdila. To lze vysvétlit pomérné
kratkou dobou redukéni 1é€by. Studie, které potvrdily statisticky vyznamny vzestup
adiponektinu u obéznich déti, probihaly delsi ¢asova obdobi, naptiklad 1 rok (Lausten-
Thomsen et al., 2015). V pediatrické populaci jsou u obéznich déti hodnoty
adiponektinu snizeny, podobné jako u dospélych. Mechanismus redukce adiponektinu
v souvislosti s obezitou neni zcela jasny. NarGst mnozstvi bilé tukové tkané
pravdépodobné snizuje syntézu adiponektinu inhibici zpétné vazby. ProtoZe je syntéza
adiponektinu stimulovdna inzulinem a inhibovdna TNF-a, inzulinova rezistence
a zvysena exprese TNF-a mohou pfispivat k hypoadiponektinémii u obéznich jedinci.
Studie u déti potvrzuji korelaci s vékem a procentem télesného tuku. Korelace
s BMI naproti tomu vychéazeji statisticky nevyznamné. I v naSi praci jsme
0,06). Na druhou

stranu, vyvojové tendence vzdy odpovidaly teoretickym predpokladiim. To potvrzuje

u adiponektinu nedosahli statisticky vyznamnych vysledk (p

1 korelace CRP/adiponektin, kterd byla dle ocekdvani negativni. Dilezitym vysledkem
je, ze redukci télesné hmotnosti dochazi ke zvySeni hladiny adiponektinu u obéznich
jedinct, zaroven dochdzi ke snizeni inzulinové rezistence, snizeni zanétu (pokles CRP)
a celkové ke zlepSeni parametri MS. Adiponektin je dal§Sim vyznamnym prediktivnim
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
kjejich reverznimu ucinku ve vztahu kobezité, metabolickému syndromu
a subchronickému zanétu, se jevi jejich pomér jako vyznamnéjsi predikéni ukazatel
komorbidit spojenych s obezitou, nez koncentrace hormoni jednotlivé (Lopez-Jaramillo

et al., 2014). Stratifikace rizika se tykd u déti zejména metabolického syndromu
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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). V souladu s vysledky studie BCAMS (Li et al., 2017), kterd zjistila
souvislost mezi zvySenym pomérem L/A Lij metabolickym syndromem, lze povazovat
pomér L/A za dulezity ukazatel zvySeného rizika rozvoje MS u déti s abdomindlni
obezitou. Jak bylo zminéno vySe, u déti nelze pouzivat klasické rizikové faktory KV ani
parametry MS pro diagnostické ucely.

Dle nasi studie, pti hodnoceni velikosti redukce hmotnosti (BMI) v zavislosti na
vstupnich parametrech, vstupni hladiny leptinu i adiponektinu pozitivné korelovaly
s redukci hmotnosti i BMI. Tento vztah byl jesté vyrazngj$i pii pouziti pomeéru
leptin/adiponektin. Korelace byla prokazéna v pfipadé redukce hmotnosti, BMI
1obvodu pasu, vyraznéji u divek. Na zdklad¢ téchto vysledkli 1ze konstatovat, Ze
vstupni hladiny hormont, vyjadiené jako pomér L/A, mohou u obéznich déti predikovat
uspésnost redukéni 1€¢by, charakterizovanou redukci BMILL

V nasi studii nebyly méfeny hodnoty slozeni téla (obsah tuku, svalovd hmota).
Tyto hodnoty by lépe vystihly télesné zmény u déti a adolescentii, nez hodnoty
hmotnosti a BMI. Vzhledem k absenci méfeni sloZeni téla, mize dochéazet v ptipade
BMI ke zkresleni vysledkt, diky nartstu svalové hmoty vlivem intenzivni pohybové
aktivity v pribéhu 1écby. Pfi srovndni parametru hmotnost a BMI, BMI je piesnéj$im
ukazatelem UspéSnosti 1éCby, nez télesnd hmotnost. V této oblasti by bylo zapotiebi
provést dalsi studie.

Sledovani zmén hladin adipocytarnich hormonii u déti v obdobi prepubertalnim
a v pubert¢ ma jistd omezeni a vysledky nelze jednoduse potvrdit. U déti nastavaji
pubertalni zmény, spojené se zmeénou koncentraci pohlavnich hormond, méni se u nich
celkové slozeni téla, odlisné€ u chlapct a divek. Ke zménam hladin hormont dochazi jak
v obézni, tak v neobézni pediatrické populaci. U obéznich déti (adolescenti) jsou vSak
tyto zmény vyraznéj$i. V ramci studii chybi v pediatrii dostatecné velky kontrolni
soubor. Odbéry u zdravych déti v rdmci studii jsou problematické. Dalsi omezeni studii
s hormony tukové tkané€ spociva v jejich laboratornim stanoveni (rizné metody, riizné
frakce hormont, podminky stanoveni, financni naro¢nost apod.). Pro détskou populaci
existuji pouze omezené¢ informace a zdroje referenCnich hodnot souvisejicich
s plazmatickymi koncentracemi adipocytarnich hormond. Vzhledem k vyznamu
adipocytarnich hormonti v souvislosti s obezitou a kardiometabolickym rizikem, bude

zapotiebi provést dalsi studie a posunout tuto vyznamnou problematiku dal.
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2.5.3 Kardiometabolické parametry

V détské populaci nelze snadno definovat rizikového jedince, resp. jeho mozny rizikovy
aterogenni potencidl klasickymi biochemickymi indikatory (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 gluk6zového
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 lipoproteind, coz je vyznamné, protoze
tyto subpopulace maji rozdilnou velikost, hustotu a také rozdilny aterogenni potencial.
Zda se, ze mohou byt uzite¢né i v piipadé normalni koncentrace plazmatickych lipidd,
tedy napftiklad v détské populaci.

Pravdépodobné jednim z nejpiesnéjSich ukazatelt kardiometabolického rizika je
AIP. Asociace TG a HDL-C v AIP reflektuje rovnovdhu mezi rizikovymi
a protektivnimi slozkami lipoproteini. Korelace velikosti lipoproteini s AIP je
znazornéna na obrazku 2.6. AIP mlze byt dilezitym snadno dostupnym nastrojem pro
stanoveni kardiovaskularniho rizika a sledovani ucinnosti farmakologické intervence.
Hodnotu je mozné snadno vypocitat z lipidogramu. Ve studii se podrobné tomuto
tématu vénovali jini autofi (Vrablik et al., 2014) a z jejich praci vyplyva, Ze redukéni
intervence u obéznich déti vede ke zlepSeni parametri HOMA-IR, AIP i Apo B/Apo
Al. To je dalSim prikaznym vysledkem uspéSnosti lazeiniské 1é€by obezity, spojené
s redukeci télesné hmotnosti. Zaroven lze témito parametry potvrdit 1 sniZzeni KV rizika

u obéznich pacientli v souvislosti s 1écbou obezity.
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VLDL velikost (nm)

Obr. 2.6.: Korelace velikosti lipoproteinii (LDL, HDL, VLDL) s AIP (zdroj: Dobiasova, 2006)

V soucasnosti je k posuzovani KV rizika pouzivano stile vice zpfesiujicich
a senzitivnich parametrd, které maji patologicky vztah k aterogenezi a mohou
predikovat kardiovaskularni piihody. Jak jiz bylo zminéno, pouhy lipidogram nelze
udéti k posouzeni KV rizika vyuzit. V dospélé populaci se k pouZivani dalSich
biomarkeri KV rizika prechazi také, protoze dle fady studii, mnoho KV piihod se
vyskytuje u jedincti s normélni hladinou celkového cholesterolu. Cast obézni détské
populace pravé tuto normalni hladinu TC ma. Je tedy snahou vyuZit moZnou pfidanou
hodnotu, ptredev§Sim markeri zanétu a IR. Zanét ma kliCovou roli v patogenezi
aterosklerdzy. Pro zlepSeni stratifikace pacientii a predikce rizika nebo progndzy jsou
v dospélé populaci tyto markery dnes bézné pouzivany.

V ramci studie byly u déti stanoveny dva z téchto markerti: Lp-PLA2 a CRP.
Tyto dva biomarkery maji rozdilnou -charakteristiku a také rozdilnou ucast
v aterogenezi. Jejich kombinace se jevi jako perspektivni, s moznosti upfesnéni KV
rizika. Vybrané charakteristické vlastnosti Lp-PLA2 a CRP jsou znazornény v tabulce

2.13.
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Tab. 2.13: Vybrané charakteristické viastnosti CRP a Lp-PLA2 (upraveno dle: Corson, 2009)

CRP Lp-PL A2
zanét systémovy vaskularni
marker/faktor marker (faktor?) faktor
biclogicka variabilita velka mala, porovnatelna s cholesterolem
zavislost na ,velkych RF* vice ano vice ne
zévislost na BMI a inzulinové rezistenci ano ne
tvorba jatra prevazné makrofagy, pénove bunky
reakce na aktivaci prozanétlivych cytokint ano ne
cut-off 3mg/l 235 g/l
posouzeni rizika a prognozy ano ano
zavislost na progresi choroby omezené ano
role v reklasifikaci rizika ano ano
miize byt zakladem vedeni terapie ano pravdépodobny terapeuticky cil

C reaktivni protein (CRP) je vsoucasnosti povazovan za jeden
z nejvyznamnéjsSich predikénich faktortt vzniku ICHS a jejich komplikaci v dospélé
populaci. ZvySené hladiny CRP u obéznich pacientli, vCetné déti, odrazi piitomnost
subklinického zanétu a jsou pfitomny jiz v asnych stddiich hromadéni tukové tkané.
Tento subklinicky zanétlivy stav u prosté obezity je spojen se zvySenym KV rizikem,
muze piispét k hypertenzi a k rozvoji DM2T. Stanovenim CRP u obéznich déti se
zabyva fada studii. Vysledky znich jsou jednoznacné. Obézni déti/adolescenti maji
obecné zvysSené hodnoty CRP. ZvySené CRP koreluje s BMI, sobvodem pasu
a s HOMA-IR (Kitsios et al., 2013; Dayal et al., 2014). V souvislosti se znamkami MS
se u nich jiz vyskytuje hypertenze a dyslipidémie. Této oblasti je zapotiebi vénovat se
1 nadéle a provadét zde dalsi studie.

V ramci piedloZzené prace bylo ovéfeno, Ze vstupni koncentrace CRP byly
u obéznich déti zvySené. Tuto asociaci doklada 1 fada studii (Kitsios et al., 2013). Na
zaklad¢ studie IDEFICS byly sestaveny percentilové grafy referencnich hodnot CRP
pro zdravou détskou neobézni populaci (2-11let) z osmi evropskych zemi (Schlenz,
2014). Primérné hodnoty CRP se zde pohybuji v rozmezi 0,2-0,4 mg/l, mirné klesaji
s vékem a vyssi jsou u divek, nez u chlapct. CRP italskych déti z této studie je zde
oproti primeéru vyssi, s prumérnou hodnotou 0,5 mg/l. Tento vysledek koreluje
s vysokou prevalenci détské obezity v Italii. CRP se u malych déti pfili§ neméni, jak
dokladé studie IDEFICS. Ke zménam (narastu) CRP dochdzi v adolescenci, podobné
jako u adipocytarnich hormonti, vyznamny je nartst s obvodem pasu. Tyto vysledky
potvrdila i naSe studie. Vysledky pro CRP i adipocytarni hormony byly velmi podobné

ve srovnani s pohlavim a v€kem déti. Z vysledkt je patrné, ze k vyznamnéj$im zméndm
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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 vékem a pohlavim, u adolescentii je ovlivnéna i dalS$imi vlivy jako je
nariist tukové tkané (zvysené BMI a obvod pasu), pisobeni pohlavnich hormont,
antikoncepce u divek, piipadné uzivani tabdku a alkoholu, nizkd pohybové aktivita.
U malych déti se setkavame s ¢astéjSim vyskytem infekénich onemocnéni. Hladina CRP
u nich mize byt proto zvySena i po ukonceni 1é€by. K tomu se v ramci studii musi
prihlizet. Vysledky studii sledovani hladin CRP u déti a adolescentli nejsou zcela
jednotné. Porovnani vysledkli sledovani hladin CRP v riznych studiich je obtizné.
Jednotlivé hodnoty zavisi jednak na deten¢nich limitech a jsou ¢asto uvadény pro rtizné
vekoveé skupiny (pfedSkolni déti, preadolescenti, adolescenti). Pravé vékovy rozptyl
muze u téchto studii zkreslovat vysledky méfeni. V nasi studii byly vysledky
zpracovany pro cely soubor, tedy vék (7-16 let), coz je zna¢ny vékovy rozptyl v ramci
détské subpopulace. Pti hodnoceni vysledkt je zapotiebi k této skutecnosti piihlédnout.

Ve sledovaném souboru déti doSlo béhem redukéniho pobytu ke statisticky
vyznamnému sniZeni CRP. Lze tedy potvrdit korelaci hladin CRP s adipositou u déti
a adolescentil. Korelace byla nalezena 1 mezi vstupnimi hodnotami CRP a poklesem
hmotnosti (BMI). Stejné korelace byly zjistény 1 u jinych sledovanych faktor (napf.
leptin/adiponektin) a lze jimi konstatovat to, ze déti s vysSimi hodnotami CRP na
zacatku 1éCby zredukovaly vice svoji hmotnost. Co se tykd stanoveni CRP u déti, ve
studiich, kde je tento parametr hlavnim sledovanym parametrem, je zapotiebi predem
eliminovat pacienty se zvySenym CRP (CRP > 10 mg/l) v dtsledku akutni infekce nebo
jinych zanétlivych stavii, které by mohly zkreslit vysledky. V naSi studii nebyly
vySetfovany déti, u kterych by byl zndm zénétlivy stav. VCEasna detekce subklinického
systémového zanétu milze pomoci identifikovat déti a adolescenty s vysokym KV
rizikem a rizikem DM2T v dospélosti.

Nékteré metaanalyzy doporu€uji piehodnotit Ulohu CRP pro predikci
koronélnich pifithod. To muize byt zpisobeno tim, Ze CRP je asociovano vice se
systétmovym zanétem a obezitou (Franekova a Jabor, 2010). CRP je dnes povazovan za
tradicni zanétlivy parametr, ktery je zapotiebi dopliiovat specifictéjSimi parametry
z hlediska predikce KV rizika i predikce dalSich onemocnéni. Témi mohou byt

napiiklad nékteré prozanétlivé cytokiny, jako je interleukin-1, 6 a 8 (IL-1, IL-6, IL-8)

wvewr
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a specifictéjsi. Nevyhodou stanovovani téchto parametrii je jejich pomérné vysoka cena
a dostupnost pouze v nekterych laboratotfich. V bézné klinické praxi se proto, kromé
nekterych ptipada intenzivni péce, zatim neuzivaji.

Jednim zdalSich  parametra, ktery muze vice specifikovat klasické KV
predikéni parametry, se jevi fosfolipdza A2. Lp-PLA2 je asociovéana s lipoproteiny
(80 % LDL, ptes Apo B) a je povazovana za vaskularné specificky marker zanétu,
nezavisly na jinych rizikovych faktorech, vcetné CRP. Enzym je produkovan
makrofdgy a pénovymi bunikami ve vaskularni intimé a hraje vyznamnou roli
v inicidlnich fazich aterosklerotického platu. Lp-PLA2 je pfimo zapojena do procesu
aterogeneze, zaroven je povazovana za fyziologickou odpovéd na zanétlivé stimuly
a souvisi s oxida¢nim stresem (Stafforini, 2009). Tukova tkan a adipocyty jsou také
aktivnim zdrojem Lp-PLA2. Obézni jedinci, v€etné déti, maji zvySené hladiny tohoto
enzymu oproti neobézni populaci. Tato zjiSténi naznacuji, Ze Lp-PLA2 muze
predstavovat souvislost mezi obezitou a zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem.
Stanoveni Lp-PLA2 by mélo byt pouzivano jako dal$i upfesnujici rizikovy parametr pro
pacienty s metabolickym syndromem a pro pacienty se sttednim nebo vysokym rizikem
vzniku kardiovaskularniho onemocnéni.

Vramci studie byly naméfené hodnoty Lp-PLA2 u déti obecné vySSi nez
hladiny u dospélé (neobézni, nerizikové) populace, kterd se udava kolem 150 ng/ml.
Koncentrace Lp-PLA2 v rozmezi 200-235 ng/ml jsou povaZovany za hrani¢ni riziko.
Statisticky vyznamny pokles Lp-PLA2 byl spojeny s poklesem télesné hmotnosti, ke
kterému doslo v disledku intenzivnich reZimovych opatfeni. Vystupni koncentrace
Lp-PLA2 vsak byla vyssi, nez je u bézné zdravé dospélé populace. To Ize vysvétlit
nedostate¢nou délkou redukéniho pobytu, kdy redukce vahy nebyla jesté natolik
vyznamnd, aby tyto hodnoty poklesly na uroven kolem 150 ng/ml. DalSim sledovanim
by pii vyssi redukci BMI hodnota Lp-PLA2 dosahla nizSich kone¢nych hodnot, nez
jsme naméfili v nasi studii. Dle zvySenych hladin Lp-PLA2 u déti 1ze piedpokladat, Ze
u téchto pacientli obezita vyvola vyssi zadnétlivou odpovéd’ organismu nez u dospélych.
To lze vysvétlit zvySenou citlivosti imunitniho systému déti. Zmény koncentraci
Lp-PLA2 po snizeni hmotnosti statisticky korelovaly se snizenim koncentraci TG.
Tento vztah je pravdépodobné zplisoben tim, ze vyssi hladiny plazmatickych
koncentrace TG jsou spojeny s vyssim podilem LDL ¢&astic, které vykazuji nejvyssi

Lp-PLA2 afinitu (Motykova et.al, 2011).
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Na naSem sledovéani lze dokumentovat asociaci zvySenych hladin Lp-PLA2,
jakozto markeru akcelerovanych endotelovych zmén u rizikové skupiny obéznich déti,
a jeji regresi po dietnich a rezimovych opatifenich se zlepSenim metabolickych ukazatelt
a Lp-PLA2. Lze tedy shrnout, ze Lp-PLA2 muze byt kandidatnim markerem
endotelového poskozeni u rizikovych pacientd s rizikovym metabolickym profilem jiz
v détském véku. Asociace poklesu koncentrace Lp-PLA2 a BMI jednoznac¢né potvrzuje
spojitost mezi obezitou a zvySenym mnozstvim télesného tuku, prozanétlivym stavem
organismu a rizikem ateroskler6zy mnohem diive, nez jsou jakékoli strukturalni zmény
cévni stény detekovatelné. Stanovovani hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 je dnes
nahrazovano stanovenim enzymové aktivity tohoto enzymu. Divodem je vyssi piesnost
téchto metod pro stratifikaci KV rizika. Pro Gcely na$i studie byla stanovena pouze
hmotnostni koncentrace Lp-PLA2, jelikoZ neslo o hlavni sledovany parametr studie.

Lp-PLA2 patii mezi nové biomarkery KV rizika a jeji stanovovéani neni v CR
zatim bézné rozSifeno. V détské populaci zatim nejsou dostupnd data ohledné
referen¢nich hodnot pro Lp-PLA2 u déti s normélni vadhou, nejsou ani stanoveny
hraniéni meze souvisejicim s KV rizikem. Vzhledem k vysokému predikénimu
vyznamu Lp-PLA2 bude zapotiebi provést dalsi studie v détské a zeyména adolescentni
populaci, najit zde nové souvislosti a piipadné stanovit referenéni hodnoty pro

hmotnostni koncentrace a enzymovou aktivitu Lp-PLA2.
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2.6 Shrnuti vysledku lazenské lécby

Po shrnuti vSech dosavadné zminénych faktt 1ze 1é¢bu obéznich pediatrickych pacientt
vyhodnotit jako uspéSnou ve vSech sledovanych parametrech. Nicméné navzdory
relativné vysokému ubytku hmotnosti, kterého dosahli nasi pacienti, vétSina pacientl
zlstala po mésicni intervenci v pasmu obezity/nadvahy, a to diky vysokym vstupnim
hodnotam BMI pfi vstupu do 1é&ebny. Usp&snost 1é¢by souvisi zejména s redukci
rizikovych parametrii, které s obezitou souvisi a pravé tuto vyznamnou redukci jsme
v nasi praci u vétsiny sledovanych parametrti potvrdili (Vrablik et al., 2014; Zlatohlavek
et al., 2013; Zlatohlavek et al., 2015).

Zakladni informace ohledné pribéhu 1é¢by jsou uvedeny v kapitole 2.2
Metodika studie. Pocet pacientll s obezitou ma v lécebné wvzristajici tendence,
v soucasnosti tvoii asi 60 % ze vSech pacientii. Rocné navstivi 1écebnu pfiiblizné
500 déti (z toho obéznich kolem 300 déti). Pocet téch, kteii jiz vykazuji znamky MS
(zvysené hodnoty lipidogramu a arteridlni hypertenze) se pfiblizuje k jedné pétiné
znich. S hypertenzi pfijde z domova asi 40 déti za rok, nov€ zjisténych piipadl
hypertenze je asi 10 déti za rok. Kompletni dyslipidémii ma asi 20 déti za rok, vice
déti ma zvySeny TC nebo TG, oba parametry se zlepSenim na konci pobytu. VétSina
obéznich pacientll pfichazi do 14zni se Spatnymi stravovacimi navyky, Spatnou fyzickou

zdatnosti, ohebnosti, ale 1 psychickym stavem, ktery s obezitou souvisi.

Po mési¢ni intervenci dochazi u déti kromé zlepSeni sledovanych parametri zejména
k t€émto zménam:
e zlepsSeni celkového vzhledu — obvod pasu, zména obliceje
e zlepSeni vykonu, ohebnosti, celkové fyzické kondice
e zméné k pozitivnimu pfijimani denni pohybové aktivity — sportu 1 beézné
pohybové aktivity, jako je chlize do schodt, prochdzky apod.
e zméné pohledu na stravovani, vyzivu

e zlepSeni psychického stavu
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2.6.1 Pohybova aktivita v lazenské terapii

T¢lesnd hmotnost déti koreluje negativné s udavanou pohybovou aktivitou a je velmi
kterd nakonec k obezité¢ vedla (Gulmans et al., 1997). Nizka télesnd zdatnost je
nezavislym rizikovym faktorem pro vzestup nadvéahy ditéte a pfenos obezity do vyssich
vekovych kategorii. Pro chlapce je tento pienos silnéjsi nez pro divky. Zakladnim cilem
preskripce pohybové aktivity je zvySeni télesné zdatnosti u obéznich pacientii, za
soucasného snizeni rizik vzniku MS a také snizeni rizika pfenosu obezity do
adolescentniho a dospélého véku. Zavadéni pohybovych aktivit by se mélo fidit
n¢kolika pravidly:

1. potieba kalkulace snadmérnou hmotnosti a jejim plsobenim na jednotlivé
systémy organismu
pozitivni motivace k jakékoliv pohybové dovednosti
vzajemné propojeni vétSiny pohybovych dovednosti
pfiprava pfed navozenim pohybové aktivity (rozcviceni)
pozvolné zvySovani kvality forem pohybu, zavadéni novych forem

narast kvantity pohybu

A o

nutnost zvazeni mechanickych faktort, ktera zvySuji rizika trazl

Energeticky vydej spojeny s fyzickou aktivitou se pohybuje u déti v 1écebné
v rozmezi 4000-5000 kJ/den. Pohybové aktivity jsou rozlozeny v pribéhu celého dne,
pocinaje rozcvickou, s naslednym zafazenym riznych aerobnich aktivit, vcetné
dynamické chiize. Programy, individualni cviceni a procedury jsou navrzeny dle stupné
obezity a pridruzenych diagnéz. Déti s pohybovym handicapem vyuzivaji protahovaci
a posilovaci cviceni na uvolnéni v teplém bazénu. Je vyuZivana i balneoterapie, tedy
uhlicité, perlivé a vifivé koupele, které pomaéhaji ke kvalitnimu prokrveni pokozky
celého téla a podporuji procesy zbavujici télo podkoznich tuki.

Mezi chlapci jsou nejvice oblibené mi¢ové hry, pozemni hokej, divky si nejvice
oblibily zumbu — aerobni forma tance. Pokud déti néktery sport zaujme, dostanou pii
odjezdu kontakt na trenéry v okoli jejich bydlisté a tak je zvySena pravdépodobnost, Ze
déti u sportu zlstanou. D4 se fici, Ze déti obecné maji ptirozené kladny vztah k pohybu,
sportu a ke kolektivnim hram. To se tykd i déti obéznich. V laznich jsou pro né tyto

kolektivni pohybové aktivity velmi oblibené, nékteti v nich najdou svoji novou zélibu
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ajsou odhodlani v nich pokracovat i po ukonceni 1é€by. Kromé samotného typu
kolektivniho sportu je pro n€ ur€it€¢ motivujici 1 vlastni progres, kdy si uvédomuji, jak se
jim postupné zlepSuje kondice, obratnost, rychlost, sila, vytrvalost, ohebnost, dechova
kapacita, drzeni téla a celkovy vzhled. Lazeiiska zatizeni jsou idedlnim prostfedim, kde
si déti pravidelnou pohybovou aktivitu mohou osvojit. Kolektivni zapojeni se do
jakychkoliv aktivit je vzdy u¢innéjsi nez individudlni ptistup. Obézni déti v kolektivu
navic ztraceji mezi sebou ostych, protoze vétSina jedincl je zde na tom se svym
vzhledem 1 obratnosti velmi podobné. Ne vSechny déti vSak maji ke sportovnim
aktivitdim pozitivni vztah. Nekteré déti se do téchto aktivit zapojuji neochotné a je
s nimi po této strance velmi tézka spoluprace. Tyto navyky si pfinasi vétSinou z domova
a je v n€kterych piipadech téméef nemozZné tyto déti ke sportu €1 béznému pohybu vitbec
pfimét. Déti mladsi Sesti let se organizovanych pohybovych aktivit nezicastiuji.
V laznich jsou se svym doprovodem (rodi¢) a ten ma za ukol denné¢ s témito malymi
détmi chodit na prochazky. U téchto nejmladSich pacientd jsou celkové i nizsi vahové

ubytky. V praci nebyly tyto déti zahrnuty. Ptiklady pohybové intervence v rdmci

lécebny Dr. L. Filipa jsou na obréazcich 2.7.

Obr. 2.7:Pohybové aktivity v ramci redukcni lécby v lécebné Dr. L. Filipa (zdroj: www.detska-
lecebna.cz)
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2.6.2 Dietni intervence v lazenské terapii

Nedilnou soucasti lazenské 1€¢by je dietni intervence. Neaplikuji se zde zadné piisné
restriktni redukcéni diety. V détské populaci neni tento postup v ramci dietoterapie
obecné¢ doporucovan. Pokud déti nemaji diety specidlni (nizkocholesterolova,
bezlepkova, bezlaktdozova apod.), je dieta zalozena pouze na sniZzeném energetickém
piijmu, pfipadné Upravé slozeni a mnozstvi tukd. Redukéni diety jsou zamétfené i na
dostateCny piijem bilkovin, kontrolu piijmu cukri a soli, dale na dostatecny piijem
vlakniny, vitaminli, minerdlnich latek a také tekutin. Subpopulace obéznich déti
a adolescentil je rizikovou skupinou, kde je pestra a vyvazena strava nezbytnosti.
Zakladni typy diet pro déti jsou:
1. vyrovnana normoenergeticka dieta (spojend se zvySenim fyzické aktivity
s cilem dosahnout udrzeni hmotnosti, urc¢ena do 8 let véku)
2. hypoenergeticka vyrovnana dieta (méa za cil v soucinnosti se zvysenim
fyzické aktivity dosahnout snizeni té€lesné hmotnosti, urcena od 8 let)
3. prisna nizkoenergeticka dieta (urCena pro adolescenty s tézkym stupném

obezity a se zdravotnimi komplikacemi)

V laznich se aplikuji zejména diety ¢.1 a ¢.2. Normoenergeticka dieta je urcena
pro déti do 8 let véku, nad 8 let véku s mirnou, nebo stiedni obezitou, nebo vysokym
energetickym piijmem. NejCastéji volenou dietou je dieta hypoenergeticka
s energetickym pifijmem ne nizSim nez 70 % doporucené denni davky podle véku
a pohlavi. Piijjem tuku u této diety je 25-30 % z celkového energetického piijmu.
Ptijem tuku nelze u déti redukovat pod doporuc¢ené hodnoty. Esencialni mastné kyseliny
ovliviiujyi funkci a syntézu membran. Potencionalné ovliviiuji 1 kapacitu mentalniho
vyvoje ditéte (Patizkova, Lisa, 2007). Mira akumulace tukti 1 bilkovin je zvlasté vysoka
do dvou let véku ditéte. Z tohoto divodu jsou vysoké rovnéZ naroky na prekurzory —
esencidlni mastné kyseliny a esencialni aminokyseliny. Kromé doporucené denni davky
tukt pro danou vékovou kategorii a dle typu redukéni diety je zapotiebi dbat i na
spravné slozeni tukli. Podobné¢ jako u dospélych, dulezity je zde pfijem
polynenasycenych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem omega 3 a omega 6 ve
spravném poméru. V raném détském veku je zapotiebi zajistit predev§im dostatecny
ptijem kyseliny dokosahexaenové (omega 3), kterd je nezbytné pro spravny vyvoj CNS.

V ramci dietni terapie jsou déti edukovany 1 v oblasti vybéru vhodnych tuka. Détska
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populace je nejrizikovéjsi skupinou s ohledem na pfijem trans mastnych kyselin. Déti
by mély byt v ramci edukaci pouceni, kde se tyto aterogenni kyseliny vyskytuji a jak
jsou Skodlivé. V otazce piijmu bilkovin nejsou u déti doporucovany nizkosacharidové
a vysokobilkovinové diety. Vysoky piijem bilkovin mohou mit déti v raném détstvi,
pokud jsou ziveny ndhradni kojeneckou stravou. To mize mit za nasledek nartst té€lesné
hmotnosti ve vys$im véku déti. Doporucené denni davky bilkovin i sacharidli jsou
upraveny dle véku déti. Podobné jako u tukt, dilezité je zde piredevsim slozeni a vybér
vhodnych potravin. To se tyka zejména piijmu cukri.

Cilem dietni 1écby je dosazeni zmén chovani a jidelnich zvyklosti. Lécebny
program by mél zahrnovat zménu chovani ve vztahu k pfijmu potravy i k fyzické
aktivité. Dosazeni idealni hmotnosti cilem lazenské terapie neni. NutriCni terapeut
ptipravuje jidelnicky, se zavadénim novych, nutricné vyvazenych a pestrych jidel. Déti
se v ramci pobytu uci pravidelnosti v jidle, mély by si osvojit vhodnou velikost porci
i pravidelné stolovani. Dle soucasnych vyzivovych doporuceni je zelenina soucasti
vSech hlavnich jidel. Jako nédpoj je podavdna voda, ¢i jiné neslazené varianty. Pitny
rezim a zavedeni vody jako napoje do béZného Zivota je u té€chto pacientll vyznamny.
Velka ¢ast znich ptfichazi do lécebny s velmi rizikovym navykem pit pouze slazené
napoje. V ramci edukaci jsou déti béhem pobytu 1 pii opousténi 1écebny fadn€ pouceny
v oblasti zdravé vyzivy, kterou by mély dodrZovat po navratu z 1écebny. Déti v 1écebné
pfijimaji nové stravovaci navyky bez problémil. Celodenni kolektivni program je
zaméstnava natolik, Ze je pro né vyziva béhem lé€by méné vyznamnym faktorem, nez
v domacim prostfedi. V laznich nejsou béhem pobytu navic vystaveny reklamam, ani
nabidce nezdravych potravin a fast food jidel, to je samoziejmé znacné pozitivni aspekt.
Neékteré z deéti po odchodu z1é¢ebny pokracuji ve stravovacich navycich, které si
v 1é¢ebné osvojily. Pokud je v rodinném prostiedi nedostatecnd podpora rodicl, Casem

tyto spravné stravovaci navyky opét opousteji.
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2.6.3 Psychosocialni aspekty lazenské terapie

Z psychologického hlediska, obezita mize ovliviiovat kvalitu Zivota déti podobné, jako
nékterd zdvaznad somaticka onemocnéni. Dle fady studii, Skolni déti a adolescenti
snadvdhou a obezitou maji zhorSené psychické zdravi (Davison, Birch, 2001).
Psychické dopady spojené s nadvéahou a obezitou se tykaji i déti predskolniho véku,
které ptijdou z rodinného prostfedi do kolektivu. Chovéni déti a prvni symptomy, jez
pfedchéazeji klinickym projevim obezity, je proto zapotiebi sledovat u déti
s predstihem. Jedna se zejména o celkové poruchy chovani, vztah k jidlu, potravinové
a jidelni chovani, fyzickou vykonnost a vztahy k vnéjSimu prostfedi. Zde je vyznamna
uloha rodici, ktefi by jako prvni méli vcas tyto zmény chovani déti zachytit.

Co se tyka psychického stavu pacientl, kteti do 1é¢ebny ptichdzi, v soucasnosti
lécebna zaznamenava vyssi nartst pacientd s psychickym poruchami, jako je ADHD,
deprese, psychozy, izkostné poruchy, socialni fobie aj. Cast téchto pacienti je lé¢ena

antidepresivy, které se u nich podili na narGistu hmotnosti. S témito v§emi pacienty je

vvvvvvvvvvv

v krajnim pfipad€ ji i1 preruSuji. Obézni pediatri¢ti pacienti jsou i bez vaznéjSich
psychiatrickych diagnéz uz tak déti se zhorSenym psychickym stavem, ktery vétSinou
souvisi s jejich fyzickym vzhledem, ale souvislosti jsou 1 jiné a podstatné
komplikovangj$i. Pobyt v Ié€ebné u obéznich pacientl psychicky stav zlepsuje. To je
déano jednak pozitivnimi vysledky 1éc¢by a jednak mési€nim socialnim kontaktem déti.
Déti jezdi do lazni rady a pravé socidlni kontakt s vrstevniky se stejnymi problémy
(obezitou) je do zna¢né miry napliiuje a poskytuje jim dostatek motivace, aby se
v laznich plné pfizpisobily lazenskému rezimu. Kromé toho, o tyto déti je zde
celodenné pecovano, je jim veénovana pozornost, coz je u déti vyznamny faktor.
I v ptipadé piisngjsiho rezimu je jeho uginnost na déti jednoznaéni. Rada obéznich
pediatrickych pacienti pochazi ze socidln¢ slabSich rodin, kde lze ocekavat jistou
1zolovanost déti, kterym neni ze strany rodici vénovana dostatecnd péce a cas. Krome
toho, tyto déti jsou vétSinou izolovany 1 ve Skolnim kolektivu, coz casto souvisi
i sjejich vzhledem. Tyto pfedpoklady se samoziejmé netykaji vSech déti ze socidlné
slab$ich rodin. Podobné na tom mohou byt i déti s finanéné zajisténych rodin, ani tam
jim nemusi byt vzdy vénovan ¢as a dohled nad nimi. Tyto déti se do 1écebny vétSinou

nedostanou. Rodice téchto déti Casto nechtéji pfipustit, aby se jejich déti jely 1€cit,
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obavaji se reakci okoli, nechtéji, aby déti mésic navstévovaly jinou Skolu. Obezitu ¢asto
nepovazuji za zadvaznou, nebo si chtéji déti vylécit samy. Vysledky nemusi byt v tomto

pripadé pozitivni.

2.6.4 Uspésnost lazeriské lééby v dlouhodobém horizontu

Dle statistik 1é¢ebny, asi 15-20 % pacientli setrva po ukonceni 1écby na hmotnosti,
se kterou z 1é¢ebny odchézeli a tuto hmotnost si jiz udrzi. Lze zde tedy hovofit o 20%
uspésnosti 1é€by v dlouhodobém horizontu. Rozhodné se nejedna o zanedbatelné Cislo,
po pfepoctu na jedince by se v piipadé 1écebny jednalo o zhruba 60 déti za rok. Léceben
détské obezity je v CR ale vice, k tomu se v ramci 1é¢eben potadaji i riizné ozdravné
pobyty, které se mohou podilet na snizovani détské obezity také. Kazdy détsky pacient,
ktery si dokdze po lazeniské 1é€beé udrzet svou hmotnost, ¢i dokaze pokracovat v redukci
aZz na normdlni hmotnost, je pozitivnim piinosem. Dé&ti mohou lécbu i opakovat.
V rdmci zdravotniho pojisténi a tedy plné uthrady mohou navstivit 1écebnu celkem
tiikrat, maximaln¢ jednou ro¢né. Pokud ptichazeji opakované, maji 36 mésict od prvni
lécby na vSechny tii lécebné pobyty. Problematické je, Ze pokud navstivi 1azné v niz§im
véku a pfiberou potom opétovné na vaze az v adolescenci, toto obdobi jim vyprsi
a lécba se uz tak na né€ nevztahuje. Déti, které se opakované vraci do lazni, je asi 30 %
z pavodné lé¢enych. VEtsinou absolvuji vSechny tii 1€¢ebné pobyty. Pti kazdém dalSim
pobytu se vétSinou vraci do 1azni s vy$si hmotnosti nez mély v predchozi 1éc¢be.

Lazné Dr. L. Filipa nabizeji pro obézni déti i nehrazené tydenni ozdravné
pobyty. Pro finan¢n¢ zajisténé rodice jsou tyto pobyty casto lepsi volbou. Nelze jim nic
vytknout, pouze pokud by se m¢l srovnat tento pobyt s mési¢nim pobytem, délka trvani
je zde podstatna. Tydenni 1é€ba mize byt urcité vhodnym edukacnim prostiedkem, dité
se zde setkd s podobné obéznimi vrstevniky a je sezndmeno se zakladnimi navyky
zivotniho stylu za ucelem redukce vahy. Pokud je dité na tomto pobytu s rodi¢em, mtze
to mit své vyhody — rodi€ je edukovan spolu s nim, coz je velmi dalezité.
obezity i s jeji 1écbou u déti souvisi. Jak bylo zminéno v literdrnim ptehledu prace, na
détské obezité¢ se podili n€kolik faktorli, jedna se tedy o multifaktorialn€ podminéné
onemocnéni. Diilezitym faktorem, ktery se podili na vzniku détské obezity a ktery mize

naopak znaéné podpofit jeji 16¢bu, jsou rodiée. Radu zajimavych poznatkt a posticht
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ohledné rodici obéznich déti jsem ziskala pravé spolupraci s laznémi Dr. L. Filipa.
Jednim z nich je problematika netplnych rodin, kterych v nasi spole¢nosti stale pribyva.
Déti z téchto rodin travi hodné Casu u prarodict, jsou soucasti stiidavé péce. V téchto
podminkach je Casto obtizné dodrzovat pravidla spravné vyzivy a pravidelné pohybové
aktivity. Jsou to Casto prostfedi, kde se nevhodny zivotni styl (v€etné¢ ¢asu straveného
u televize a jinych zafizeni), praktikuje nejvice. Neuplnost rodiny, ptipadné i nizké
finan¢ni zazemi, ma Casto negativni vliv 1 na psychickou stranku déti. VSechny tyto
faktory jsou rizikové pro vznik détské obezity. I v otazce nelplnych rodin nelze
hodnotit riziko vzniku détské obezity vSeobecné. Primarni zdjem rodicii o Zivotni styl
svych déti se tyka vSech rodict, bez ohledu na socidlné-ekonomickou uroven rodiny.
Hned za rodici se na détské obezit¢ vyznamné podili obrazovkova média a as traveny
u nich a zaroven reklama na nezdravé potraviny. To jsou aspekty, které mohou rodice
ovlivnit jen ¢astecné.

Lazenska zatizeni jsou ditkazem uspésnosti 1€cby déti, ale bez nasledné péce ve
vetsing pripadech nelze zredukovanou vahu déti udrzet. Zde prechazi uloha dohledu nad
détmi na rodiCe a na pediatry, ¢i jiné specialisty. Je zapotiebi tyto déti stile
systematicky sledovat. Idedlnim stavem by bylo, kdyby rodi¢e mohli cely pobyt
v laznich absolvovat se svymi détmi. Méli by potom o problematiku nasledné péce vétsi
zajem, byli by 1 vice edukovadni v této oblasti. V pfipad¢ starSich déti by to
pravdépodobné bylo netcinné. Sledovani nasledné péce déti, které se zacastnily 1écby,
by bylo zajimavé téma pro navazani na tuto praci. Bylo by vhodné zde déti nejenom
sledovat, ale navrhnout 1 dal§i moZnosti lepsi edukace a motivace rodicii, spoluprace
s nimi a s pediatry. Timto zptisobem by byla lazeiiska 1é€ba vyrazné ucinnéjsi, zejména

v dlouhodobém horizontu.
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2.7 Zaver

Vysledky predkladané prace a celé studie jednoznacné prokazaly uspéSnost lazenské
1éCby détské obezity. I po pomérné kratké dobé meési¢niho redukcéniho rezimu doslo
u obéznich pediatrickych pacienti k redukci BMI a ke zlepSeni vSech sledovanych
antropometrickych a biochemickych parametrti. Pfestoze ¢ast z téchto pacientli po 1écbé
nedosahla normalni télesné hmotnosti, zlepSeni biochemickych parametrti vyznamnost
1écby prokdzalo. Ta souvisi s celkovym snizenim potenciadlné 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 bézn¢ parametry jako v dosp€lé populaci. Divodem je rostouci
organismus a meénici se sloZzeni téla s vékem a pohlavim v ramci ontogenetického
vyvoje ditéte az do adolescence. Je snaha objevovat nové, presnéjsi a senzitivngjsi
ukazatele, které by Iépe charakterizovaly u déti stupenn metabolického postizeni
souvisejiciho s jejich obezitou. Tito pacienti mohou byt vcas selektovéani a ptredani do
odbornych ambulanci. Timto parametrem muZe byt napiiklad Lp-PLA2, CRP, nebo
adipocytarni hormony leptin a adiponektin. Vyznamné jsou také parametry, které
mohou byt pouzivany v radmci predikce uspéSnosti 1é€by. Pomoci nich lze vcasné
selektovat jedince a zvolit pak vhodny postup 1é€by. Na zakladé€ vysledkl préace 1ze jako
vhodny predikéni parametr uspéSnosti 1écby navrhnout pomér leptin/adiponektin. Ten
statisticky koreluje s BMI a je odrazem mnozstvi tukové tkané 1 metabolickych zmén uz
v détské populaci.

Ovéteni pozitivnich vysledka lazeniské 1écby byl ocekavany vysledek studie.
Dulezitou soucasti UspéSnosti 1écby by méla byt naslednd péfe o tyto pediatrické
pacienty. Ta souvisi s dikladnou edukaci rodict 1 déti a také s pribéznym sledovanim
stavu pacientl. Vyznamnou roli zde sehravaji 1 pediatii. Soucasti probihajici reformy
primarni péce je posilovani kompetenci praktickych lékaii pro déti a dorost. Détska
obezita byla zvolena jako jedna z prvnich skupin chronickych onemocnéni. VEasny
zachyt obezity déti a jeji 1écba je pro PLDD vyzvou, pro déti a jejich rodiny nabidkou
vcasné pomoci a prevenci budoucich vaznych zdravotnich probléma. Od 1. 1. 2020 1ze
vramci ambulantni péfe PLDD vykazovat novy vykon pod nazvem: ,,Zachyt

a sledovani pacienta s obezitou v ordinaci PLDD*.
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VZP navic vytvoftila projekt ,,VZP Plus - Obezita®, ktery se snazi jit do problematiky
hloubéji a sledovat nekteré kvalitativni prvky léceni obéznich déti a spolupréci rodiny

s PLDD.

Piinosem na$i studie je ziskdni velkého mmnozstvi souhrnnych informaci,
potvrzujicich uspésnost lazenské 1éCby na velkém poctu pediatrickych pacientl. Nase
vysledky z lécebny Dr. L. Filipa v Podébradech (Obr. 2.8 a 2.9) by mély slouZit jako
podklady pro dalsi dilezité kroky v oblasti detekce a 1éCby détské obezity, jedna se

o vyznamna fakta pro pediatry, pracovniky lé¢eben, statni instituce i rodice.

Obr. 2.9: Déti z lécebny Dr. L. Filipa (zdroj: www.detska-lecebna.cz)
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ABSTRACT

Introduction Abdominal obesity is a strong cardiometabolic
risk factor that often occurs as early as in childhood. The nega-
tive effect of abdominal obesity on the metabolism is partially
mediated by changes to the production of the major adipocyte
hormones leptin and adiponectin. Leptin/adiponectin imbal-
ance is associated with increased risk of developing abesity and
type 2 diabetes mellitus.

Aim To determine whether leptin, adiponectin and the leptin/
adiponectin ratio are significant predictors of body weight loss
in intensively treated children/adolescents.

Methods 183 paediatric overweight or obese patients (71
boys and 112 girls), aged 7-16 years, were enrolled in a one-
month intensive lifestyle intervention programme. Participants
reduced their energy intake and engaged in a supervised exer-
cise programme consisting of 5 physical activity units per day.
The subjects were examined both before and after the inter-
vention.

Results The mean BMI decrease achieved was-2.38+0.07 kg/
m2 (P<0.01). The decrease in plasma leptin concentration
was—16.59+0.84ng/mL (P<0.001) and CRP-0.38+ 0.04 mg/L
(P<0.001). Changes in adiponectin concentrations were not
statistically significant. The baseline leptin/adiponectin ratio
was a significant predictor of decreases in body weight
(P<0.005), BMI (P<0.0001) and waist circumference (P<0.05).
Conclusion The leptin/adiponectin ratio at baseline may be a
useful predictor of results from interventions focused on de-
creasing BMIs in children/adolescents.

Introduction

Obesity and overweight in childhood are common but difficult-to-
treat diseases within the paediatric population [1]. According to
recent surveys, the prevalence of overweight/obese children is ap-
proximately 20 % in developed countries and 10 % worldwide [2].
In the Czech Republic, the prevalence reaches approximately 15%
[3]. The highly complex causes of child obesity can be related to
inherited genetic predispositions, significant lack of physical activ-
ity, inappropriate family eating habits or reduced basal metabo-

lism. Obesity is further supported by abundant intake of high-en-
ergy foods and sweetened drinks, which are easily accessible and
greatly promoted. Other important factors, such as higherindoor
temperatures, aircondition and shorter sleeping times, deserve
more attention as they tend not to be examined in detail [4,5].
Finally, the psychosocial consequences associated with childhood
obesity cannot be ignored [1].

Abdominal obesity is characterised by the accumulation of cen-
tral visceral fat. In addition to storing energy, this type of fat has
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important endocrine functions that influence insulin resistance,
adipokine spectrum changes, and the metabolism of essential
nutrients [6]. Among the factors that play animportantrole in the
etiopathogenesis of insulin resistance are: adipose tissue-produced
hormones and cytokines, and interaction and humoral communi-
cation between fat, muscle and hepatic tissue [7].

Two of the most important adipocyte-produced hormones, lep-
tin and adiponectin, play an important role in body weight regula-
tion. They also have pleiotropic effects, and their concentrations
simultaneously reflect fat deposition.

Leptin influences the hypothalamic saturation centres as well as
the requlation of malnutrition conditions and energetic homeosta-
sis [8,9]. It also requlates glucose and lipid metabolism by amelio-
rating insulin sensitivity [ 10]. Leptin plasma concentration directly
correlates with adipose tissue quantity, i. e., leptin synthesis in-
creases with adipocyte size. While leptin generally promotes a neg-
ative energy balance, this effect is negated in obese subjects due
to leptin resistance [11]. The higher levels of leptin arising from lep-
tin resistance can, however, be effectively reduced by regular phys-
ical activity [12]. Leptin levels may be a more accurate marker of
estimating body fat quantity than BMI calculations [13].

Adiponectin is secreted exclusively by adipose tissue [14], in-
creasing the sensitivity of tissues to insulin. Adiponectin plasma
concentrations negatively correlate with BMI, triglyceride concen-
trations, fasting glycaemia and insulinaemia [15]. Additionally, it
suppresses metabolic derangements that can cause diseases such
as type 2 diabetes mellitus (T2DM), endothelial dysfunction and
subsequent atherosclerosis. In obese patients, adiponectin levels
are characteristically lower than in lean individuals [16].

Reports suggest that an imbalance between leptin and adiponec-
tion production can have important metabolic consequences. Some
authors to have studied the ratio between leptin and adiponectin
report that it is better at distinguishing between patients with and
without abdominal obesity (or further disease consequences) than
leptin or adiponectin concentrations alone [17]. The ratio is also more
reliable atindicating the presence of metabolic disturbances. Further,
abdominal obesity is associated with simultaneous increases in plas-
ma levels of leptin and decreased concentrations of adiponectin.

The increased leptin/adiponectin ratio has been observed inin-
dividuals with diabetes [18] and chronic kidney disease [19] and,
significantly, is also associated with increased risk of cardiovascu-
lar disease [20,21].

C-reactive protein (CRP) is a sensitive marker of inflammation
[22]. It has been shown to be potentially useful as an indicator for
predicting the risk of metabolic syndrome as a consequence of in-
sulin resistance [23]. Obese patients exhibit higher CRP levels than
lean subjects [24].

Guidelines for the treatment of obesity in children/adolescents
primarily recommend non-pharmacological interventions in con-
junction with consistent and regular nutrition education, diet reg-
imens and exercise measurements [25]. Supervision at a specialist
medical facility, such as a spa resort, is the best option for initiat-
ing treatment in severely obese children. Such an environment pos-
itively influences lifestyle choices and motivates patients to adhere
to diet and exercise regimens.

The objective of our study was to determine the plasma level
changes of leptin, adiponectin and CRP in overweight/obese children
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asameans of identifying the types of relationships between these bi-
omarker alterations and body mass index/body weight reduction.

Patients and Methods

Two hundred paediatric overweight/obese (based on baseline BMI
at or above the 85" percentile for the same age and sex category;
» Fig. 1) patients aged between 7 and 16 years were enrolled in the
study. All individuals participated in a one-month body weight re-
duction programme [26, 27] at the Podébrady Children’s Spa Resort
(https://www.lazne-podebrady.cz/detska-lecebna/popis-leceni).

Under the guidance of trained staff, patients were placed on a
daily diet and physical activity regimen for the duration of their stay
atthe facility. Patients, measurements and interventions have been
described in detail previously [28,29].

Briefly, children under 10 years of age received 5,000 k|/day,
with children 10 years or over on 7,000 k|/day. An integral part of
the treatment was the inclusion of reqular physical activity into the
daily regime. The exercise programme comprised aerobic and re-
sistance training complemented by 5 exercise units (4 h in total)
per day, including aerobics, dancing, ball games, swimming and
fast walking. The proportion of each activity was identical, regard-
less of age, sex, health status, motion ability or baseline BMI.

All subjects underwent a thorough physical examination prior
to entering and leaving the programme. Body weight was meas-
ured with a calibrated electric weight scale. Height and waist were
measured to the nearest 0.5 cm. BMI was calculated from the meas-
urements obtained. Biochemical parameters (leptin, adiponectin,
hsCRP) were measured at the Endocrinology and Metabolism Lab-
oratory of the 374 Department of Internal Medicine, General Uni-
versity Hospital, Prague and at the 1t Faculty of Medicine, Charles
University, Prague using commercially available kits (Human Adi-
ponectin, EZHADP-6 1K, Merk, Darmstadt, Germany; Human Lep-
tin, RD191001100, BioVendor, Heidelberg, Germany; CRP, BM-
S288INSTCE, BenderMedSystem, Vienna, Austria).

Results were statistically processed using JMP 10.0 software (de-
scriptive statistics, paired t-test, Spearman’s correlation coefficient,
linear regression). Data were presented as mean + SE both before
and after treatment; P values <0.05 were considered significant.

The study protocol was approved by the institutes’ ethics com-
mittees and conducted according to good clinical practice guide-
lines. The legal representatives/parents gave their informed signed
consent for their children/adolescents to participate in the study.

Results

Of the 200 subjects included at baseline, 183 (91.5 %) obese/over-
weight patients (71 boys and 112 girls) completed the intervention
programme. All biochemical and anthropometric parameters of
interest were taken at baseline as well as at the end of the study (for
more details on the descriptions of patients, » Table 1). As expect-
ed, plasma levels of leptin were higher in girls (29.5+17.2 ng/mL)
than in boys (23.6 £13.3ng/mL).

The observed mean weight decrease was 6.59+0.16 kg (P<0.01),
with aminimum of 1.8 kg and amaximum of 14.4kg. The BMI decrease
was 2.38+0.07 kg/m? (P<0.01; » Fig. 1), independent of the sex of
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»Table 1 Characteristics of the examined subjects. Values are given as mean £ SE.

Parameter Baseline After intervention A p
N 183 - - -
Boys/Girls (N) 71112 - - -
Weight (kg) 82.4+18.9 75.8+17.4 -6.6+0.2 <0.01
BMI (kg/m?) 30.8+4.5 28442 -2.4%0.1 <0.01
Waist (cm) 86.5+12.9 83.0+15.2 =3.5+1.9 <0.05
Leptin (ng/mL) 27.49+0.95 10.89+0.89 -16.59+0.84 <0.001
Adiponectin (mg/L) 8.90+0.93 9.66+0.90 0.76+0.41 0.06
CRP (mg/L) 0.50+0.18 0.12£0.17 ~0.38£0.04 <0.001
»Table 2 Associations between examined parameters and obesity treat-
ment success.
50 .-
= Model used correlation | P value
s z coefficient
. Weight decrease 0.31 0.00002
: 6.08+1.09 * baseline CRP
40 % Weight decrease 0.18 0.02
5.94+0.03 * baseline leptin
Weight decrease 0.16 0.03
s 7.29-0.07 * baseline adiponectin
Weight decrease 0.22 0.0029
30 5.82+0.23 * baseline leptin/adiponectin
BMI decrease 0.28 0.0001
2.13+0.09 * baseline leptin/adiponectin
Waist decrease 0.17 0.02
5.69+0.21 " baseline leptin/adiponectin
20 BMI decrease 0.28 0.001
2.03+0.09 * baseline leptini/
BMI1 ABMI BMI2 adiponectin +0.008 * age
BMI decrease 0.47 0.000001
2.99+0.11* baseline lepti
»Fig. 1 Decrease of the BMI values through the intensive spa SHiSERERRED asze:::xep i
intervention.(BMI1 refers to the baseline BMI values, BMI2 for the p :
values after one month intervention.). Waist decrease 0.47 0.000001
9.56+0.3* baseline leptin/
adiponectin-2.5 " sex
Waist decrease 0.18 0.05
the participants. As a marker of abdominal obesity, waist circumfer- 6.81+0.21 * baseline leptin/
ence decreased from 86.512.9cm to 83.0+15.2cm (P<0.05). adiponectin-0.08 * age
We detected a decrease in mean plasma concentrations of lep- Weight decrease _ ) 0.36 0.000001
tin (A -16.59+0.84 ng/ml; p<0.001) and CRP (A -0.38+0.04 mg|L; 1;?3*0-2: 'Ba;ez"fe leptin/
adiponectin+0.32 * age
P<0.001). Plasma adiponectin concentrations increased to e - ]
. p i i Weight decrease 0.55 0.000007
£ " =
A0.76 £0.4 mg/L, which was borderline non-significant (P=0.06). 9.50+0.32* leptin1/adiponectin-2.46 * sex

Baseline values of plasma leptin and adiponectin were signifi-
cant predictors of BMI reduction (> Table 2). In the case of plasma
leptin, our linear model revealed a 2.9 % decrease in BMI (P<0.05),
with similar results observed for plasma adiponectin (a 3.1 % de-
crease in BMI; P<0.01).

The strongest predictor of BMI reduction was the ratio of base-
line values between leptin and adiponectin. This parameter corre-
sponded to a 7.9% (P<0.0001) reduction in BMI (> Fig. 2) and a
4.8 % reduction in body weight (P<0.005) (> Fig. 3) over the course
of the intervention.

The leptin/adiponectin ratio also predicted a decrease in waist
circumference (P<0.05, a 2.8 % decrease) (> Fig. 4).

All trajectories were in identical directions in boys and girls, but
more pronounced in girls.
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Higher decreases in BMI/body weight and waist circumference
were observed in subjects with an increased leptin/adiponectin
ratio at baseline.

Discussion

Our study reveals that the baseline ratio between plasma leptin and
adiponectin values is an important predictor of successfully treat-
ing childhood/adolescent obesity, a finding based on patients un-
dergoing strict and uniform dietary/exercise interventions at an
inpatient clinic.

693

145



% Thieme

5.0

4.5

ABMI

LEPTIN/ADIPONECTIN

»Fig.2 Correlation (r=0.28; P<0.0001) between the baseline
leptin/adiponectin ratio and subsequent BMI decrease.

AWEIGHT

LEPTIN/ADIPONECTIN

»Fig.3 Correlation (r=0.22; P<0.005) between the baseline
leptin/adiponectin ratio and subsequent body weight decrease.

AWAIST

LEPTIN/ADIPONECTIN

»Fig.4 Correlation (r=0.17; P<0.05) between the baseline leptin/
adiponectin ratio and subsequent waist circumference decrease.

Obesity is a multifactorial chronic disease connected with a
number of metabolic disturbances in early childhood. Obesity and
dyslipidaemia in children are significant risk factors of T2DM and
future cardiovascular disease [30,31].

We recommend treatment at a specialist spa facility as the most
intensive intervention strateqy, especially for initial obesity/over-
weight management. Such an environment helps children reduce
BMI and acquire healthy habits (unknown to most of the children
upon entering the programme) that they can implement in their
everyday lives. However, although intensive therapeutic treatment
at such a facility is successful over the short term (as shown in our
study), weight gain is likely to recur over the long term. To keep
body weight low, parents must nurture a co-operative supportive
atmosphere by motivating children to implement the lifestyle
changesintroduced. Regular monitoring of body weight is also cru-
cial and, to that end, reqular check-ups are advised [4]. Additional
exercise classes and nutrition-centred educational lessons are fur-
ther recommended [32].

Although our intervention was generally successful over the short
term, major inter-individual differences were observed. Different re-
sponses to changes in anidentical regime are common [33]. To achieve
the maximum benefit for all subjects, it is of vital importance to indi-
vidualise disease treatment [34]. This can be carried out by, forin-
stance, assessing genetic predispositions and factoring in a wider
range of biochemical and anthropometric parameters [35-37].

It has long been acknowledged that adipose tissue (adipocytes)
functions as a storage reservoir, while the rise in obesity and relat-
ed problems has led professionals to conclude that the tissue has
negative effects [38, 39]. Adipocytes are involved in a large num-
ber of requlatory and homeostatic processes. They play an impor-
tant role in energy balance regulation and have endocrine, parac-
rine and autocrine functions. Adipocyte products (known as adipo-
cytokines) are involved in regulating glucose and lipid metabolism,
food intake, immune function modulation, inflammatory process-
es and other homeostatic processes [40].

The results of our study suggest that the ratio between plasma
leptin and adiponectin levels may be a more reliable predictive
marker of body weight loss than individual leptin and/or adiponec-
tin values. Both leptin and adiponectin play an important role in
regulating body weight.

Leptin and adiponectin reflect the amount of adipocyte tissue
within the body, but do so in opposite ways. Plasma levels of leptin
directly correlate with the proportion of adipocyte tissue. However,
in the case of abundant adipose tissue accumulation (which is asso-
ciated with increased plasma levels of leptin), the body weight-re-
ducing effects of the hormone are repressed, an effect known as lep-
tin resistance [41]. In contrast, adiponectin plasma levels decrease
as body fat increases [42]. Due to their opposite effects, it has been
suggested that the leptin/adiponectin ratio could be a more power-
ful tool for predicting many of the associated diseases arising from
the presence of abundant body fat/obesity [reviewed by 43].

Our study is in agreement with previously reported assump-
tions. Firstly, we suggest that the leptin/adiponectin ratio could be
a useful indicator of body changes in overweight/obese children/
adolescents after an intensive short-term intervention. Some pre-
vious studies have focused on similar, but not identical, topics.
In a small group of 25 obese girls, it was shown that the leptin/ad-
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iponectin ratio correlates with insulin resistance development in
this group during puberty, and decreases in response to weight loss
[44]. Another study suggested that the leptin/adiponectin ratio is
associated with BMI and some cardiovascular risk factors in obese
as well as lean children [45].

In line with the results of the BCAMS Study [46], which found an
association between an increased leptin/adiponectin ratio and met-
abolic syndrome, it seems that leptin/adiponectinimbalance may
be animportant marker, indicating elevated risk of children devel-
oping abdominal obesity. Leptin levels may have profound physi-
ological effects on the development of various disease states and
represent a vital resource in predicting future obesity-related co-
morbidities. BMI reduction directly correlates with decreases in the
plasma concentrations of this hormone, and even small variations
in body fat mass result in significant differences in leptin levels.

Leptin resistance can be effectively reduced by reqular physical
activity. Despite the relatively high weight loss achieved by our pa-
tients, most of the patients remained obese/overweight after the
one-month treatment (according to BMI values) due to the very
high BMI at baseline. Still, all parameters of interest showed posi-
tive changes after the intervention [27, 28, 34].

Unfortunately, we were unable to obtain exact information
about changes in body fat and body musculature in our subjects.
In fact, these parameters better reflect body changes than BMI
alone. It must also be acknowledged that following an intensive in-
crease in physical activity, body fat percentages decrease but some
musculature can also develop [47, 48]. Nevertheless, BMI remains
a better marker of treatment success than body weight alone.

We therefore conclude that the leptinfadiponectin ratio at base-
line may be a useful predictor of results from interventions focused
on decreasing BMI in children/adolescents. These results need to
be confirmed by furtherindependent studies.
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THE IMPACT OF PHYSICAL ACTIVITY AND DIETARY
MEASURES ON THE BIOCHEMICAL

AND ANTHROPOMETRIC PARAMETERS

IN OBESE CHILDREN. IS THERE ANY GENETIC
PREDISPOSITION?
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SUMMARY

Aim: The aim of the study was to monitor the importance of laboratory, anthropometric and genetic determination of the presence of risk factors
for atherosclercsis, obesity, dyslipidemia and components of the metabolic syndrome in obese children and the response to dietary and regimen
interventions in obese children.

Methods. As a part of the study, 353 paediatric patients (46% boys, 54% girls) with obesity and dyslipidemia, aged 8-16 years, participated in
a one-month lifestyle intervention programme. The programme involved a reduction of energy intake and supervised exercise programme consist-
ing of 5 exercise units per day, each 50 minutes long. Standard biochemical methods were applied, including Lp-PLA2, as were anthropometric
measurements and genetic analyses.

Results: During the reduction programme for the children there was a statistically significant decrease in all anthropometric indicators of body-
weight (p<0.001) as well as in lipid parameters and LpLPA2. Carriers of the FTO GG genotype and/or MC4R CC genotype lost significantly more
body weight in comparison to non-carriers.

Conclusion: Child obesity is an important social issue. After regimen interventions, there is weight loss as well as an improvement in biochemical
parameters. There are individuals with a genetic predisposition for obesity, as well as individuals with a better response to regimen interventions
which could, among other things, be determined by the FTO and MC4R genotypes.

Key words: child obesity, risk factors, regimen intervention, genetic predisposition
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INTRODUCTION suffer from obesity. and 9% of children are overweight. 23% of
children have dyslipidemia and 1.8% suffer from arterial hyper-
At present, atherosclerosis, or rather cardiovascular disease  tension (3). According to WHO, in the age group of 1518 years,
(CVD), 1s one of the most common causes of mortality and mor-  16% of boys and 11% of girls are smokers. The incidence of
bidity in developed countries. One of the most important waysto  diabetes mellitus is distorted, in particular due to the prevalence
reduce the prevalence of cardiovascular disease 1s the reduction  of type 1 diabetics, however, cases of type 2 diabetes mellitus
of the risk factors linked te atherosclerosis. The risk factors for  occur more frequently in childhood, which used to be the pre-
atherosclerosis are divided mto non-influenceable (age, sex, fam-  rogative of adults (4).
ily history of serious cardiovascular disease) and influenceable The causes of the increased prevalence of risk factors are
(including dyslipidemia, diabetes mellitus, arterial hypertension, in particular lifestyle changes. reduced physical activity and
smoking, obesity, and low physical activity). In addition, the ac-  changes in the eating habits of children. This increasingly allows
cumulation of risk factors in one individual does not culminate  phenotypic manifestations of gene polymorphisms involved in
in the risk of CVD, it multiplies it. For example, the presence of  the presence of obesity, metabolic syndrome and dyslipidemia
dyslipidemia and arterial hypertension increases the risk of CVD  to be unmasked (5).
nine times; the additional presence of smoking increases the risk The prevention and treatment of the above described risk
of CVD sixteen times (1). factors for atherosclerosis is both non-pharmacological and
Although these risk factors appear to relate to adult age, pharmacological. Non-pharmacological intervention is prima-
their prevalence 1s shifting to ever-younger age groups, even to  rily recommended for children. This includes the consistent and
childhood (2). The presence of certain risk factors m childhood regular dietary education of the paediatric patients as well as their
is alarming. For example, in the Czech Republic, 6% of children  parents or family members. Furthermore, regular physical activity
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is essential. At the same time it is necessary to motivate parents
and children to implement these measures themselves and to check
their compliance through regular check-ups (6).

In order to consistently prevent subsequent complications
resulting [rom the accumulation of risk factors that may manifest
themselves in early adulthood, it 1s extremely important to select
children who already have the risk factors present.

The Children’s Sanatorium of Dr. L. Filip in Podebrady mainly
organizes programmes for children with diseases of the muscu-
loskeletal system, cardiovascular apparatus, dyslipidemia, arte-
rial hypertension, but also treatments for childhood obesity. This
represents a selected group of children with a high accumulation
of risk factors linked to atherosclerosis.

A series of elinical studies with large numbers ol patients
have not only shown that dietary and regimen measures lead to
weight loss and a reduction in waist circumference, but that there
1s also an improvement in laboratory indicators and reduction in
cardiovascular risk (7).

The effect of diet and exercise interventions on the weight
reduction and improvements in laboratory monitored param-
eters in children varies. The results are likely to be affected
by a combination of differences in their internal environment
(metabelism, genetic predisposition) and the influence of their
external environment (8).

In literature, discussions focus on a number of specific genetic
variants which have the potential to influence their reactions to
dietary and regimen measures. The most analysed are polymor-
phisms of the FTO (fat mass and obesity related gene, OMIM ace.
No 610966) (9) and MC4R (melanocortin 4 receptor, OMIN ace.
No 155541) genes (10-12).

Lp-PLA2, phospholipase A2 associated with lipoproteins,
1s an enzyme produced by cells of the monocyte-macrophage
system, in particular by inflammatory cells of atherosclerotic
plaque. The largest producers are the macrophages and foam cells
in the subendothelial space. Previous studies refer to a higher
concentration of Lp-PLA2 in vulnerable atheromatous plaques.
In circulation, Lp-PLA2 is largely bound to the carboxyl terminus
of the apoB-100 LDL particles (up to 80%): the remaining part is
bound to HDL, VLI and Lp(a). It appears that there is a greater
association with the small dense LDL particles. An increase in the
concentration of, or activities relating to, Lp-PLA2 are associated
with an increase in cardiovascular risk (13, 14).

Lp-PLA2 activity 1s influenced by a number of factors: hy-
polipidemics, antihypertensives and a number of other agents.
It is assumed that increased physical and dietary interventions
also affect the lipoprotein lipase activity. A group of local chil-
dren undergoing weight loss programmes is a suitable model
for studying the effects of regimen and dietary measures on
Lp-PLA2 levels.

MATERIALS AND METHODS

As a part of the study 353 paediatric patients were examined.
The patients (46% boys, 54% girls) suffering from obesity and
dyslipidemia were aged 816 years and participated in a one-
month programme at the Children’s Sanatorium of Dr. L. Filip in
Podebrady. The examinations were carried out at the beginning
and at the end of their hospitalization (14)

The children with obesity participating in the study were pre-
scribed a weight reduction diet according to their age. Children
under 10 years of age received 5000 keal/day, children over 10
years of age 7.000 keal/day. Children with hypercholesterolemia
received a low cholesterol diet. The exercise programme consisted
of aerobic and resistance training (5 units a day, each 50 minutes
long) complemented with ball games, swimming, dancing, and
fast walking.

Upon arrival, the children and their parents received informa-
tion about the project. If the parents, the legal guardians of the
child, consented to their child’s participation in the project, they
signed an informed consent form.

The following examinations were carried out: measurement
ol anthropometric parameters (height, weight, calculation of
Body Mass Index, waist, abdomen and hip circumferences as
well as skinfold over the left triceps, below the right scapula and
abdominal skinfold).

All participants underwent a thorough physical examination
prior to entering and leaving the programme. Body weight was
measured with a calibrated electronic weight scale. Height was
measured to the nearest 0.5 em. Waist and hip circumferences
were also measured with an accuracy of 0.5 cm. BMI (kg per m?)
was calculated on the basis of obtained measurements. Diastolic
and systolic blood pressures were measured after 10 minutes ina
sitting position using a mercury manometer. The skinfold thick-
ness was measured with a BEST 11-501 calliper. Total body fat
was determined by impedance analysis using a Bodystat analyser
(1500 MDD, Bodystat, Isle of Man, UK).

The blood test measured total cholesterol, L.DL-, HDL- cho-
lesterol, triglycerides, apolipoprotein A, apolipoprotein B, lipo-
protein (a), blood glucose level, C-peptide and insulin level. Basic
biochemical tests (sodium, potassium, chloride, urea, creatinine,
liver [unction tests, TSII) were also carried out.

Total cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, apolipoprotein
A, apolipoprotein B, lipoprotein (a), gamma-glutaryl transferase,
and basic biochemistry parameters were measured in the central
laboratory of the General University Hospital (Institute of Clinical
Biochemistry and Laboratory Diagnostics, 1st Faculty of Medicine,
Charles University and General University Hospital). The results
for LD cholesterol were calculated using the Friedewald equation
(total cholesterol — HDL cholesterol — (triglyeerides/2.2)) and the
atherogenic index of plasma (log (TG/HDL)).

In addition, blood was collected for DNA 1solation. DNA was
isolated using a standard salting out method (15). The MC4R
1517782313 polymorphism and 1517817449 variant within the
FTO gene were determined by PCR-RFLP as previously described
in detail (16, 17).

The principle of phospholipase activity is based on substrate
conversion. The antibody-based sandwich enzyme, immunoassay,
was used to determine the concentration thereof.

Standard statistical methods for comparing the differences
between the monitored parameters before and after the mterven-
tion (t-test and the non-parametric Wilcoxon test, Chi-square
test, ANOVA and ANCOVA) were used for statistical processing

Examined Individuals
Within the study, the results of 349 obese children aged 9-16
years, average age 13.7+2.1 years, average height 163+10.6
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Table 1.

Parameter Input Output Difference p

Weight (kg) §1.43+19.02 75.06 + 18.28 637 £2.26 <0.001
BMI (kg/m?) 30.78 + 4.58 2844 + 4728 233078 <0.001
Waist circumference (cm) 887113 831105 56+3.1 <0.001
Abdominal circumference (cm) 101.9+11.7 96.0 £ 11.6 5838 <0.001
Hip circumference (cm) 104.0 + 11.2 986+10.8 5438 <0.001
Abdominal skinfold (cm) 406+093 33+06 074073 <0.001
Triceps skinfold (cm) 25+09 20+£07 05+07 <0.001
Subscapular skinfold (cm) 27+09 22+08 05+07 <0.001
SBP (mmHg) 1202+ 13.8 172119 31+128 <0.01
DBP (mmHg) 76.8+103 73.1+953 37+125 <0.001
P {fmin) 83.8+129 170+129 6.83+11.8 <0.001
Cholesterol (mmolfL) 454 +093 3.66+0.86 0.89 +0.55 <0.001
LDL (mmaliL) 279+0.76 209+0.72 0.69 £0.49 <0.001
HDL (mmol/L) 131+03 117+025 014018 <0.001
TG (mmol/L) 1.01+057 0.82+0.32 019 +£0.45 <0.001
apo A (mmollL) 1.20+£018 1.08+0.17 021+0.12 <0.001
apo B (mmoliL) 0.88+0.22 0.75+0.24 013+0.16 <0.001
Lp (a) (mmollL) 0.28+0.34 0.20+0.27 0.08 +0.12 <0.001
Glycaemia (mmollL) 4.88+0.39 486+0.35 002+04 NS

C-peptide (mmol/L) 0.82+03 076 £0.3 0.05+0.2 <0.05
INZ {mlU/L) 13.54+£79 15+6.4 20+£58 <0.001
GGT (pkatiL) 0.33+£0.22 022+0.11 0.11+0.16 <0.001

cm were statistically processed. The imitial average weight was
81.43£19.9 kg and BMI 30.78+4.6 kg/m*. As a result of the
examinations a girl was newly diagnosed with familial hyper-
cholesterolemia and subsequently excluded from monitoring. In
addition, 3 boys who were being treated for arterial hypertension
were excluded as well.

RESULTS

Anthropometric, Laboratory Parameters

The heaviest participant was a 15-year-old boy with a BMI
of 50 and weight of 158 kg, who reduced his weight to 146 kg.
During the children’s reduction programme there was a statisti-
cally significant decrease in weight (p<0.001), BMI (p<0.001),
reduction i skinfold thickness (p<0.001), and waist circumfer-
ence (p<0.001), as well as abdomen and hips circumference.
Simultaneously, there was a statistically significant decrease in
both systolic (p<0.01) and diastolic (p<0.001) blood pressure
as well as a decrease in heart rate (p<0.001).

Laboratory tests showed a statistically significant decrease
in both total and LDL, HDL cholesterol, triglycerides and
monitored apolipoproteins (apo A, Apo B, Lp(a)) (p<0.001).
During monitoring, a decrease in gamma-glutarvl transferase
was detected. Although the blood glucose levels remained statis-
tically unchanged, there was a decline in the levels of C-peptide
(p<0.05) and a significant decrease in insulinemia (p<0.001).

Accurate input and output values as well as the differences in
values before and after the intervention with appropriate p values
are given in Table 1.

FTO, MC4R VARIANTS

As previously described in detail (17), in a subgroup of children
with complete data, FTO and MC4R variants were genotyped. No
gender differences were 1dentified in the genotype distribution.
If compared with a set of Czech adults (post-MONICA study) a
higher frequency of the GG FTO genotype (24.9% vs 17.3%) and
MC4R genotypes (4.7% in adults and 6.0% in obese probands)
were detected in the children.

Individual polymorphisms had no effect on BMI, body weight,
or WHR. However, the highest initial BMI were found in probands
with a combination of the FTO GG and MC4R CC genotypes.
On the contrary, both variants were predictors of the success of
the intervention.

FTO GG homozygotes reduced BMI (p=0.02) and body
weight (p=0.04) more than for carriers of the T allele.

In case of the MC4R variant, CC homozygotes reduced BMI
units (2.8+£0.9 BMI units) more than for carriers of the T allele
(2.3+0.7 BMI units).

Analyses of all genotype combinations show that carriers of at
least one risk genotype, etther FTO (GG) or MC4R (CC), reduced
weight as well as BMI more efficiently than patients without the
presence of these variants.
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Lp-PLA2

In thig study we alse investigated the effect of regimen
measures (diet and exercise intervention) on the Lp-PLA2 mass
concentration in a subset of 40 children (25 girls and 15 boys)
with an average age of 12.4 vears. The Lp-PLA2 mass concentra-
tion was 402.0 937 pg/l before the intervention, 36821 104.7
ug/L after the intervention. A statistically significant relationship
was detected between the decrease i Lp-PLA2 values and TG
levels (FFig. 1).

DISCUSSION

Reduction of weight, BMI, circumferences and skinfolds is the
expected result of weight reduction programmes for children. Al-
though the recommended standard anthropometric measurements
were not carried out (4 to 7 anthropometric points, anthropometry
was not the primary objective of this study), statistically significant
results were achieved. A significant decrease in both the systolic
and diastolic blood pressures as well as heart rate 1s statistically
remarkable. It is accepted that the results can be challenged on the
basis of measurement uncertainty, in particular by the children’s
decreased anxiety and fear of the measurements being taken
(during the second measurement they were already aware of the
procedures to be performed and knew the team in charge).

The decrease in insulin is very likely to be due to a decrease
in sulin resistance associated with weight reduction in children,
although the level of glycaemia was not affected likewise.

The decline in cholesterolemia and triglyceridemia was deter-
mined by dielary interventions in the diet of children (18). Despite
intense physical activity, a statistically significant increase in HDL
cholesterol could not be expected in such a short period of time.
In our group there was even a statistically significant decline. This
effect is probably due to a decrease in total cholesterolemia shortly
after the dietary intervention. Exercise over a longer period of
time would be required Lo increase (he levels o HDL cholesterol.
A decline in GGT, as an indirect indicator of hepalic steatosis,
could be a reduction indicator for hepatosteatosis development.

When monitoring decreases in body weight, significant inter-
individual differences were found. As previously documented
(19-23), the importance of the role of FTO rs17817449 and
MC4R 1517782313 variants is similar to that in adult groups (17).

LpPLAZ
{ug/) . *

s
05 . A s 1 15 2

TG
(mmely

Fig. 1. Connection of Lp-PLA2 values and TG (p<0.05).

Our stdy is the first to demonstrate the important role of the
effects of FTO polymorphisms on changes to BMI in children
after a short term intensive intervention programme, In our study,
the children were almost completely isolated in a spa resort for
a relatively short period of time. The amount of plysical activity
the individuals undertook was also much higher than in other
studies. With 350 probands, it is one of the largest paediatric
studies undertaken so far,

Previous studies (9, 12, 21) have shown that the effect of FTO
variant on BMI is similar regardless of the default BMI value.
Each “risky” allele is associated with a 1.5/2 kg increase in body
weight. We have proved that carriers of a risky allele respond
better to lifestyle interventions and that a negative genetic predis-
position ¢an be overcome by a similar intensive lifestyle change,
Non-respondents diagnosed on the basis of the FTO and MC4R
genotypes will require more intensive or prolonged therapy to
achieve the same effect (17).

Lp-PLA2 is a candidate for being a new supplementary
atherosclerosis risk marker {13, 19, 24). A significant decrease
in Lp-PLA2 concentrations was associated with weight reduction
in obese children as a result of caloric restriction and exercise.
However, the concentrations remained above the values found
in the healthy adult population. A possible explanation for this is
the duration of the intervention and the lack of weight reduction.
Further monitoring may show a larger decrease in BMI resulting in
greater reductions in Lp-PLA2 concentrations. What this study has
proved is that there is a clear effect from rapid weight reduction
on metabolic risk factors for atherosclerosis along with markers
of subclinical inflammation due to diet adjustment and physical
activily. Atherosclerosis risk faclors are closely associated with
obesily and may already be present in childhood.

There are no data on serum concentrations of Lp-PLA2 in
children with normal weight in available literature, however,
the observed set of children reported significantly higher levels
compared to healthy adults. We can assume that childhood obesity
allects the inflammatory response of the organism more signi(i-
cantly than that in the adult population. This is probably due to
the responsive immune system of children.

Changes in Lp-PLLA2 concentrations after weight reduction
were statistically significantly associated with a decrease in trig-
lyceride levels. This relationship is probably due to the fact that
higher levels of plasma triglyceride are associated with a higher
proportion of small dense LDL particles, which exhibit the high-
est Lp-PLA2 affinity. We detected a surprisingly insignificant
correlation between Lp-PLLA2 and apoB. This was probably due
to the small number of individuals studied.

The results show that the spa treatment for children with severe
atherosclerosis risk factors is cllective and should become an inte-
gral part of the carc ol children at risk of premature atherosclerosis.
I'he educational effect should also not be underestimated. The
children learn healthy habits which they can implement in their
home environment. It is necessary to continue to identify high-risk
groups of children and adults (defined by either anthropometric,
laboratory or genetic indicators) in which the carly manifestation
ol atherosclerosis can be expected.
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Souhrn

Uvod: Prevalence rizikovych faktor( aterosklerézy se posouva do mladiich vékovych kategorii. U vybrané jiz pre-
selektované skupiny déti s obezitou, dyslipidemii a metabolickym syndromem jsme sledovali antropometrické a la-
boratorni ukazatele béhem mési¢niho redukéniho pobytu déti v Lécebné dr. Filipa, s.r.o., v Podébradech. Soucasné
byly sledovany genetické parametry spolupodilejici se na vzniku cbezity. Soubor: V ramci projektu byly statisticky
zpracovany vysledky u 350 obéznich détskych pacientl ve véku 8-16 let, primérného véku 13,7 £ 2,1 roku, pri-
mérné vysky 163 + 10,6 cm. Metody: PFi vstupu a pfi ukonéeni hospitalizace byly zméfeny antropometrické para-
metry (vyska, vaha, tloustka koznich fas, obvody télesnych ¢asti), zméren krevni tlak a pulz. Byl stanoven lipido-
gram a dalsi metabolické ukazatele, izolovana DNA ke stanoveni polymorfizmt gen( pro FTO a MC4R. Vysledky:
Bé&hem pobytu déti doslo ke statisticky vyznamnému poklesu metabolickych ukazatell a redukci antropometric-
kych hodnot. Soucasné jsme prokazali skutec¢nost, ze u nositelt rizikovych polymorfizmi asociovanych s obezitou
byla lepsi odezva na rezimova a dietni opatieni. Zavér: Identifikovat jedince s horsi adezvou na reZzimové opatfeni
bude velice dllezité, jelikoz u téchto jedincG bude nutné ¢asnéji zahjit farmakologickou lé¢bu s cilem zabrénit roz-
voji komplikaci plynoucich z pfitomnosti téchto rizikovych faktor(.

Klicova slova: détska obezita — odezva na intervenci - predispozice - slozky metabolického syndromu

Non-pharmacological treatment - results from Podébrady

Summary

Objectives: The study was aimed to determine risk factors of atherosclerosis after one month lifestyle intervention
in overweight/obese children and also FTO and MC4R gene variants associated with obesity. Design and Methods:
350 non-diabetic Czech children (age 13.7 + 2.1 years, 163 + 10.6 cm hight) was examined. Before and after 4 weeks
of lifestyle intervention (comprising a reduction of energy intake), biochemical and anthropometrical measurements
were performed. Results: The mean weight loss achieved was 6.2 + 2.1 kg (P < 0.001). Significant associations between
BMI decrease and FTO and MC4R variants were found. Carriers of the FTO GG genotype and/or MC4R CC genotype lost
significantly more body weight in comparison to the non-carriers (P < 0.0009 for BMl and P < 0.002 for body weight).
The differences remain significant after adjustment for sex age and baseline values (P = 0.004 for BMI and P = 0.01 for
body weight). Conclusions: It is necessary to look for the risk individuals with wrong response to the regime interven-
tion. This individuals is necessary early treat with drugs to prevention clinically complications.

Key words: childhood obesity - components of metabolic syndrome - predisposition - response to intervention

Uvod
Aterosklerdza, resp. kardiovaskuldrni onemocnéni, pred-
stavuji i v dnesni dobé jednu z nejéastéjsich pficin morta-
lity a morbidity v rozvinutych zemich. Jednou z nejdulezi-
t&jsich moznosti, jak sniit prevalenci kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO), je snizeni vyskytu rizikovych faktord
aterosklerdzy. Kumulaci rizikovych faktorG u jednoho je-
dince se riziko KVO neséitd, ale nasobi.

Ac se rizikové faktory aterosklerézy zdanlivé tykaji
dospélého véku, jejich prevalence se posouva do stéle

Vnitf Lék 2014; 60(11): 958-962

nizsich vékovych kategorii, ba dokonce do détského
véku. Vyskyt nékterych rizikovych faktord v détském
véku je alarmujici. Napt. obezitou trpi v Ceské republice
6 % déti a 9 % déti ma nadvahu, dyslipidemii ma 23 %
déti a arterialni hypertenzi trpi 1,8 %. Ve véku 15-18 let
koufi 16 % chlapcli a 11 % divek. Vyskyt diabetes melli-
tus je zkreslen zejména prevalenci diabetika 1. typu
(DM1T), nicméné jiz v détském véku se objevuji stéle
castéji pfipady diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ktery
byl vysadou dospélych [1].
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Pficinou zvy3ené prevalence rizikovych faktort je ze-
jména zména Zivotniho stylu, snizena pohybova akti-
vita azmény stravovacich navyka déti. Tim je umoznéno
ve zvysené mife demaskovat fenotypové projevy geno-
vych polymorfizm spolupodilejicich se na pritomnosti
obezity, metabolického syndromu ¢&i dyslipidemie.

Prevence a lécha vyse popsanych rizikovych faktord
aterosklerézy je nefarmakologickéd a farmakologicka.
V détském véku se primarné apeluje na nefarmakolo-
gickou intervenci. Ta zahrnuje dislednou a pravidelnou
dietni edukaci détskych pacient(i véetné jejich rodici &i
rodinnych pfislusnikd. Nedilnou soucasti je pravidelna
pohybova aktivita. Sou¢asné je nutno rodice i déti mo-
tivovat k vlastni realizaci téchto opatfeni a kontrolovat
jejich dodrzovani pfi pravidelnych kontrolach.

Obr. 1-6. Vstupni vyset

-
a
o
o
-
o
o
~
wl
-
0
o

Nesmirné dulezita je selekce pacientt s pfitomnymi
rizikovymi faktory jiz v détském véku s cilem co nejdu-
slednéji predchéazet naslednym komplikacim plynou-
cim z kumulace rizikovych faktor(, které se mohou ma-
nifestovat jiz v Casném dospélém véku.

V Lécebné Dr. L. Filipa, s.r.o., v Podébradech probihaji
primarné redukéni pobyty obéznich déti. Jedna se o vy-
branou skupinu déti s vysokou kumulaci rizikovych fak-
tor( aterosklerézy (obezita, dyslipidemie, arterialni hy-
pertenze, inzulinova rezistence).

Z tady klinickych studii s velkymi pocty sledovanych
pacient(i bylo prokdzano, Ze dietni a rezZimova opatreni
vedou nejen k redukci vahy, zmenseni obvodu pasu, ale
i ke zlep3eni laboratornich ukazatel( a ke snizeni kardio-
vaskularniho rizika [2].

dbér antropometrickych parametri
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Po dietni a pohybové intervenci u déti dochazi v roz-
dilné mife k redukci vahy a zlep3eni sledovanych labo-
ratornich parametr(. Pfi¢inou jsou zfejmé rozdilné viivy
vnitfniho prostiedi (metabolizmus, geneticka predis-
pozice) spolu s vlivem vnéjsiho prostredi, které velkou
mérou odezvu modifikuji.

Jednémi velice pravdépodobnymi kandidatnimi geny
uplatfiujicimi svdj vliv na rozdilnou odezvu na dietni are-
Zimova opatfeni jsou genetické polymorfizmy genti FTO
aMC4R 3 4].

Polymorfizmy genu FTO (fat mass and obesity related
gene, OMIN acc. No 610966) jsou asociovany s obezitou
¢&i vyssi hodnotu BML.

Podobné polymorfizmy genu MC4R (melanocortin
4 receptor, OMIN acc. Na 155541) jsou asociovény s obe-
zitou a vy3si hodnotou BMI.

U selektovaného souboru pacientd s dyslipidemii
a obezitou a dalsimi rizikovymi faktory je velka pravdé-
podobnost pfitomnosti rozdilnych vztahi lipidového
metabolizmu a genetickych polymorfizm( predispo-
nujicich ke vzniku téchto onemocnéni.

Metody

V rdmci projektu bylo vysetfeno 354 détskych pacientd
(46 % chlapcd, 54 % divek) ve véku 8-16 let s obezitou, dys-
lipidemii, ktefi absolvovali pobyt v Lé¢ebné Dr. L.Filipa,
s.1.0, pro déti v Podébradech po dobu 1 mésice, Vysetieni
bylo provedeno na zacatku a na konci hospitalizace.

Bé&hem pobytu maji déti s obezitou ordinovanou re-
dukéni dietu v zévislosti na véku. Déti do 10 let dosta-
vaji 5 000 kcal/den, déti nad 10 let véku 7 000kcal/den.
Déti s hypercholesterolemii dostavaji dietu s omeze-
nim cholesterolu. BEhem pobytu maji déti pravidelné
Skrat denné cvi¢eni v podobé micovych her, plavani,
dynamického cvi¢eni v posilovné.

Pi nastupu k pobytu obdrzeli déti a jejich rodice in-
formace tykajici se projektu, a pokud rodice déti sou-
hlasili se vstupem jejich ditéte do projektu, podepsali
jako jejich zakonni zastupci informovany souhlas.

Pfi vstupu a ukonéeni hospitalizace byla provedena na-
sledujici vySetfeni: zméfeny antropometrické parame-
try (zjisténa vyska, hmotnost, vypocten Body Mass Index,
zméien obvod pasu, bficha a bokd, zméfena koZni fasa nad
levym tricepsem, pod pravou lopatkou a na bfise), zméfen
arterialni krevni tlak rtutovym tlakomeérem. Tloustka kozni
fasy byla zméfena pomoci kaliperu BEST Il K-501 (obr. 1-6).

Byl stanoven celkovy cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, triglyceridy, apolipoprotein A, apo-
lipoprotein B, lipoprotein(a), hladina glykemie, C-pep-
tidu, hladina inzulinu. Vstupné byly odebrany zékladni
biochemické odbéry (natrium, kalium, chloridy, urea,
kreatinin, jaterni testy, TSH).

Déle byla vstupné odebrana krev na izolaci DNA.

Celkovy cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceridy, apo-
lipoprotein A, apolipoprotein B, lipoprotein(a) véetné za-
kladni biochemie byly stanovovéany v centralnich labora-
tofich VFN Praha (Ustav klinické biochemie a laboratorni
diagnostiky 1. LF UK a VFN Praha). Z vysledkd byly sta-
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noveny: LDL-cholesterol vypocteny pomoci Friedewal-
dovy rovnice:

LDL-cholesterol = celkovy cholesterol -
HDL-cholesterol - (triglyceridy/2,2)

DNA byla izolovdna pomoci standardni metody vyso-
lovani. Varianty genotypu MC4R rs17782313 byly stano-
veny pomaoci PCR oligonukleotidi 5°AAG TTC TAC CTA
CCA TGT SK TGG a 5'TTC CCC CTG AAG CTT TTC TTG
TCATTT TGA T nasledné pomoci restrikéniho enzymu
Bcll (nesestiihany PCR produkt 137 bp pfedstavuje
alelu C, restrikéni fragmenty 30 bp a 107 bp poté alely
T). Rs17817449 varianta v genu pro FTO byla analyzo-
védna stejnou metodou popsanou vyse [5].

Ke statistickému zpracovani byly pouzity standardni
statistické metody k porovnani rozdilu sledovanych pa-
rametr( pred a po intervenci (t-test a Wilcoxon(v nepa-
rametricky test, x* test, ANOVA a ANCOVA).

Soubor

V rdmci projektu byly statisticky zpracovéany vysledky
u 350 obéznich détskych pacientl ve véku 8-16 let pri-
mérny vék 13,7 + 2,1 roku, primérné vysky 163 + 10,6 cm.
Primérna vstupni véha byla 81,43 + 19,9 kg a BMI 30,78
+ 4,6 kg/m?. Nejvice vazil 15lety chlapec s BMI 50 a véhou
158 kg, ktery zredukoval vahu na 146 kg. V ramci vyset-
feni byla nové diagnostikovana divka s familiarni hyper-
cholesterolemii, ktera byla ze sledovani vyfazena, a déle
byli vytazeni 3 chlapci s Ié¢enou arteridni hypertenzi.

Vysledky

Antropometrické, laboratorni parametry
Béhem redukéniho pobytu déti doslo ke statisticky vy-
znamnému poklesu hmotnosti (p < 0,001), BMI (p < 0,001),
redukdi tloustky koznich fas (p < 0,001) i obvodu pasu
(p < 0,001), bficha a bokd. Souc¢asné byl zjistén statisticky
vyznamny pokles jak systolického (p < 0,01), tak diastolic-
kého (p < 0,001) krevniho tlaku a soucasné doslo k poklesu
tepove frekvence (p < 0,001).

Laboratorné byl zaznamenan statisticky vyznamny
pokles jak celkového cholesterolu, tak LDL-choleste-
rolu, HDL-cholesterolu, triglycerid i sledovanych apoli-
poproteinl [apo A, apo B, Lp(a)] (p < 0,001). Béhem sle-
dovani byl zjistén pokles gamaglutaryltransferazy. A¢
hladina glykemie zGstala statisticky nezménéna, doslo
k poklesu jak hladiny C-peptidu (p < 0,05), tak vyznam-
nému poklesu inzulinemie (p < 0,001). Pfesné vstupni,
vystupni hodnoty a rozdil hodnot pred a po intervenci
jsou uvedeny v tab. 1.

FTO, MC4R

V podskupiné déti s kompletnimi daty byly provedeny
DNA analyzy, tj. 96,8 % u FTO rs17817449 a 95,6 % u va-
riant MC4R. Po pouziti Hardy-Weinbergova testu byly
potvrzeny nezavislé segregaci jednotlivych genotypl,
p=0,38proFTOap=0, 37 pro MC4R. Nebyly zazname-
néany pohlavni rozdily v distribuci genotypu.
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Tab. 1. Vstupni a vystupni hodnoty a rozdil hodnot pred a po intervenci

parametr vstup vystup rozdil P

vaha (kg) 81,43 +19,92 75,06 + 18,28 6,37 £ 2,26 < 0,001
BMI (kg/m?) 30,78 £ 4,58 2844 +4.28 2,33+0,78 < 0,001
obvod pas (cm) 88,7+11,3 83,1+£10,5 56+3,1 < 0,001
obvod bficho (cm) 101,9+11,7 96,0116 58+38 < 0,001
obvod boky (cm) 1040+11,2 98,6+ 10,8 54+38 < 0,001
fasa - bficho (cm) 4,06 £ 0,93 33£06 074£0,73 < 0,001
fasa - triceps (cm) 2509 20+0,7 05+0,7 < 0,001
fasa - lopatka (cm) 27+09 22+08 Q507 < 0,001
STK (mm Hg) 1202+138 11722119 314128 < 0,01
DTK (mm Hg) 768+103 73,1 £93,53 37E125 < 0,001
P (min) 838+129 770£129 683118 < 0,001
cholesterol (mmol/|) 4,54 +0,93 3,66 + 0,86 0,89 £ 0,55 < 0,001
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,79+0,76 2,09+0,72 0,69 £ 0,49 < 0,001
HDL-cholesterol (mmol/l) 131103 1,17 £0,25 014+0,18 < 0,001
TG (mmol/l} 1,01 £0,57 0,82£0,32 0,19 0,45 < 0,001
apoA (mmol/l) 1,29+0,18 1,08 £0,17 0,21+0,12 < 0,001
apoB (mmol/l) 0,88+0,22 0,75+0,24 0,13+0,16 < 0,001
Lp(a) (mmol/1) 0,28+0,34 0,20 £ 0,27 0,08=0,12 < 0,001
glykemie (mmol/l) 488+0,39 4,86+ 0,35 0,02+04 NS

C-peptid (mmol/1) 082+03 076+0,3 0,05+0,2 < 0,05
INZ (mIU/I) 13,5479 11,564 20x59 < 0,001
GGT (pkat/l) 0,33+0,22 0,22+0,11 0,11+0,16 < 0,001

Je tieba zminit, Ze alelické frekvence nemohly byt
porovnéany s kontrolni skupinou stihlych zdravych déti.
Nicméné v porovnani s reprezentativné vybranym sou-
borem ¢eské dospélé populace studie MONICA [6]
(1,191 muzd a 1,368 Zen ve véku 25-64 let, primérny
vék 49,0 = 10,7 let) byla detekovana vy3si frekvence
genotypu GG FTO (24,9 % vs 17,3 %), p = 0,0005. Nic-
méné, distribuce MC4R genotypu se nelidila mezi détmi
a touto populaci (p = 0,06) zejména z diivodu nizké fre-
kvence obezity spojené CC genotypem (4,7 % v kont-
rolnich dospélych a 6,0 % u obéznich probandd).

Oba polymorfizmy nevykazuiji signifikantni vliv na pa-
rametry asociované s obezitou (BMI, télesna hmotnost,
WHR), ale byly zjistény zvysené pocateéni hodnoty BMI
u probandt genotypu FTO GG a MC4R CC (zjistény rozdil
mezi homozygoty byl téméf 2 jednotky BMI). Tento vy-
sledek Ize pravdépodobné vysvétlit tim, Zze probandi
predstavuji pomérné tzkou ¢ast obyvatel (obézni a je-
dinci s nadvahou) a extrémni hodnoty BMI mizou mas-
kovat skuteény ucinek obou polymorfizma, ktery v abso-
lutnich ¢islech se odhaduje 1,5-2,0 kg télesné hmotnosti
u dospélych na jednu rizikovou alelu. Naopak, obé vari-
anty byly silné faktory intervenéniho tspéchu.

Varianty genu FTO byly vyznamnym faktorem urcu-
jicim efekt rezimovych opatfeni. Nositelé rizikového

GG genotypu GG zredukovali vice (p = 0,02 pro BMI
a p = 0,04 na télesnou hmotnost, respektive) télesnou
hmotnost (6,7 + 2,3 kg, 2,52 + 0,75 BMI jednotky) nez
nositelé alespon jedné ochranné T alely (6,0 + 2,1 kg,
2,25+ 0,69 BMI jednotky).

V absolutnich ¢islech byl jeité silngjsi vliv na BMI sle-
dovan pfi analyze variant MC4R. Nositelé rizikového
genotypu CC zredukovali vice (p = 0,004) BMI jedno-
tek (2,8 + 0,9 BMI jednotky) nez nositelé alespor jedné
ochranné alely T (2,3 + 0,7 BMI jednotky).

Zmény v dalsich sledovanych parametrech (plazma-
tické lipidy, CRP a dalsi) nebyly asociovény ani s FTO, ani
s MC4R polymorfizmy.

Pokud bylo analyzovédno viech 9 moznych vari-
ant kombinaci FTO a MC4R genotypl (a viech 9 bylo
rovnéz zjisténo), byl nejvy3si pokles BMI zjistén u no-
sitel( variant FTO GG/MC4R CC (A -3,9 + 1,3 BMI jed-
notky), oproti nositeldm variant FTO TT/MCA4R TT, ktefi
vykazuji nejnizsi BMI pokles (A -2,1 £ 0,6 BMI jednotky).
Nicméné tito nositelé byli pouze 4, oproti 43 jedincim
s variantou FTO TT/MC4R TT, a rozdil zGistava tedy stati-
sticky nevyznamny.

Roziifeni analyzy genotypu kombinaci ukazuje, ze
nositelé alespon jednoho rizikového genotypu (n = 98)
bud v FTO (GG), nebo MC4R (CC) snizili hmotnost

Vnitf Lek 2014; 60(11): 958-962

157



962 ‘ Zlatohlavek L et al. Nefarmakologicka |é€ba - vysledky z Podébrad

Tab. 2. Rozdéleni jednotlivych genotypi a jejich kombinaci

cC
N
N (96)
21
GG 87 (24,9 4
FTO GT 182 (52,1) 1]
T 80(22,9) 6

(A-6,7 + 2,2 kg) a BMI (A -2,5 + 0,7 jednotek) efektivnéji
(p =0,0009 pro BMI a p = 0,002 pro télesnou hmotnost)
nez pacienti bez pfitomnosti téchto variant (N = 237;
hmotnost A -5,9 + 2,1 kg, BMI A-2,2 + 0,7 jednotek). Vy-
sledky jsou zobrazeny v tab. 2.

Diskuse

Pokles vahy, BMI, obvodt a koZnich fas je ocekavanym vy-
sledkem redukénich pobyt(l déti. A¢ nebyla provadéna
standardni doporuc¢ena antropometrickd méfeni (4-7 an-
tropometrickych bodt, antropometrie nebyla dominant-
nim cilem nadeho projektu), bylo dosazeno statisticky vy-
znamnych vysledk(. Parcialné ocekavatelny byl statisticky
vyznamny pokles at systolického, tak diastolického krev-
niho tlaku a tepové frekvence. Vysledek je samoziejmé
mozno zpochybnit jednak nepfesnosti méfeni, ale ze-
jména suspektnim poklesem nervozity a strachu déti
z provadénych méfeni (pfi 2. méfeni jiz znaly provadéné
procedury a vysetiujici kolektiv).

Pokles inzulinu je velmi pravdépodobné dén pokle-
sem inzulinové rezistence souvisejici s redukei vahy déti,
ac na hladinu glykemie redukce véahy neméla vliv.

Pokles cholesterolemie a triglyceridemie byl dén dietni
intervenci v jidelnicku déti. | pfes intenzivni pohybovou
aktivitu nelze v takto kratkém casovém obdobi oceka-
vat statisticky vyznamny vzestup HDL-cholesterolu, ba
dokonce v nasem souboru doslo ke statisticky vyznam-
nému poklesu. Tento efekt byl pravdépodobné dan po-
klesem celkové cholesterolemie v kratkém ¢ase po dietni
intervenci. K vzestupu HDL-cholesterolu by bylo zapo-
tiebi delsi ¢asové obdobi pohybové intervence. Pokles
GGT, jako nepfimého ukazatele jaterni steatozy, by mohl
byt ukazatel redukce vyvoje hepatosteatozy.

Pfi sledovani poklesu télesné hmotnosti byly zjistény
velké interindividuaini rozdily. Dokumentovali jsme dule-
Zitou roli v odpovédi viiv FTO a MC4R variant. Pfedchozi in-
tervenéni studie FTO rs1717817449 a MC4R 1517782313 po-
lymorfizmy byly zaméfeny hlavné na dospélou populaci.

V pfipadé varianty FTO, jejichz vysledky nejsou zda-
leka konzistentni a vétsiné z nich se nepodafilo od-
halit dilezitou roli variant FTO. Proto nase studie jako
prvni prokazuje dilezitou roli vlivi polymorfizm FTO
pfi zméné BMI po intervenénim programu. V nasi studii
byly déti za relativné kratké ¢asové obdobi téméf izolo-
vany v lazenskych zafizenich a mnozstvi fyzické aktivity
bylo mnohem vyssi nez v jinych studiich.
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6,0
1,2
3,2

MC4R
CcT T
N % N %
144 41,3 184 52,7
34 B 49 14,0
79 226 92 264
31 89 43 123

Z predchozich studii [7] je znamo, ze ucinek varianty
FTO na BMI je podobny bez ohledu na vychozi hodnotu
BMI - kazda ,riskantni” alela je spojena s 1,5-2kg zvyse-
nim télesné hmotnosti. Prokézali jsme, Ze nosidi rizikové
alely dokazi 1épe reagovat na intervence Zivotniho stylu
a soucasné negativni genetickd predispozice mize byt
pfekonana intenzivni zménou Zivotniho stylu.

Nase vysledky naznacuji, Ze varianty rs17817449 po-
lymorfizmu v genu FTO a rs17782313 v genu MC4R maji
potencidl vyrazné ovlivnit télesnou reakci na provadéni
pravidelné fyzické aktivity pfi optimalizovaném ener-
getickém pfijmu u déti jak individudIng, tak v interakci.
Respondenti diagnostikovani na zakladé FTO a MC4R
genotypl budou potfebovat intenzivnéjsi nebo delsi
terapii k dosazeni stejného Gcinku.

Podporeno grantovym projektem IGA: NT 14152-3/2013.

Literatura
1. Zlatohlavek L, Urbanova Z, Vrablik M et al. Sledovani faktor( ate-
rokslerézy u obéznich déti. Ces-Slov Pediat 2011; 66(3): 153-156.

2. Samanek M, Urbanova Z Vyskyt nadvahy a obezity u 7 427 ¢eskych
déti vyietfenych v roce 2006, Ces-Slov Pediat 2008; 63(3): 120-126.

3. Hubacek JA, Pikhart H, Peasey A et al. FTO variant, energy intake,
physical activity and basal metabolic rate in Caucasians. The HAPIEE
study. Physiol Res 2011; 60(1): 175-183.

4. Haupt A Impact of variation near MC4R on whale-body fat distri-
bution, liver fat, and weight loss. Obesity (Silver Spring) 2009; 17(10):
1942-1945.

5. Loos RJ, Lindgren CM, Li § et al. Common variants near MC4R are
associated with fat mass, weight and risk of obesity, Nat Genet 2008;
40(6): 768-765.

6. Hubacek JA, Pitha J, Adamkova V et al. A common variant in the
FTO gene is associated with body mass index in males and postme-
nopausal females but not in premenopausal females, Czech post-MO-
NICA and 3PMFs studies. Clin Chem Lab Med 2009; 47(4): 387-390.

7. Dlouhd D, Suchanek P, Lanska V et al. Body mass index change in
females after short-time life style intervention is not dependent on the
FTO polymorphisms. Physiol Res 2011; 60(1): 199-202.

MUDr. Lukas Zlatohlavek, Ph.D.
B lukas.zlatohlavek@If1.cuni.cz

lll. interni klinika 1- LF UK a VFN, Praha
www.vfn.cz

Doruceno do redakce 31. 8. 2014
Prijato po recenzi 1. 10. 2014

158



SEZNAM GRAFU

Graf 1.1: Vyvoj prevalence nadvéahy a obezity u déti mezi lety 1996 az 2016 ............ 24
Graf 1.2: Hodnoty BMI u chlapcti a divek dle VEKU..........cccveeiiieriiiiiiiiciieeeiees 24
Graf 1.3: Hodnoty lipidii u déti dle kategorie BMI ..........cccooeiiieiiiiiiiiniieieeieeiees 66

Graf 2.1: Zavislost zmén hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 a koncentrace TG b&hem

redukce tElesne NMOTNOSL.......couiiiiiiiieiieeeee e 80
Graf 2.2: Pokles télesné hmotnosti po m&sicni INtETVENCI.....cccueevueeeieeriieiienieeiieeieas 82
Graf 2.3: Pokles BMI po mESi€ni INtETVENCT ....veeuvieiieiiieiieeieeie et 82
Graf 2.4: Zavislost leptin 1 na véku dle pohlavi..........ccocoeviiiiiiniiiiiiiecees 83
Graf 2.5: Zavislost adiponektin 1 na véku dle pohlavi..........ccccoeveiieiiieniieiiiniiciieis 84
Graf 2.6: Zavislost (a) leptin 1, (b) adiponektin 1 na BMI dle pohlavi....................... 85

Graf 2.7: Zavislost zmény BMI na poméru vstupnich koncentraci leptin/adiponektin. 87

Graf 2.8: Zavislost zmény hmotnosti na poméru vstupnich koncentraci

1eptin/adipONEKEIN .....c..ooiiriiiiiiiiitce ettt 87

Graf 2.9: Zavislost zmény obvodu pasu na poméru vstupnich koncentraci

1eptin/adipOnERtin ........ooouiiiiiiiiee et 88

Graf 2.10: Zavislost vstupni hodnoty obvodu pasu na poméru vstupnich koncentraci

1eptin/adiPONEKEIN ....ccuviiiiiieeiiieciie ettt e e e et e e et e e s e e ebeeeennee s 88
Graf 2.11: Zavislost poklesu hmotnosti na CRP 1........cccccccvieiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 89
Graf 2.12: Zavislost CRP 1 na obvodu pasu dle pohlavi..........ccccecevveeiiieniiieniieeeiiene 90
Graf 2.13: Zavislost CRP 1 na adiponektin 1 .........cccoeeiiieiiiieniiiiiecieeeeeee e 90
Graf 2.14: Zavislost koncentrace leptinu, kortisolu, insulinu a glukosy na BMI ........ 101

159



SEZNAM TABULEK

Tabulka 1.1: NejdileZit€jSi RF KVO .....cociiiiiiiiiiiceeeec e 16

Tabulka 1.2: Prevalence rizikovych faktori kardiovaskularnich onemocnéni v dospélé

J070] 0101 - o3 H SRR 18
Tabulka 1.3: Hodnoceni détské obezity dle percentilovych pasem ..........cccceeeveennenn. 29
Tabulka 1.4: Produkty tuKOVE tKANE..........ccccuiieiiiieiee e 45
Tabulka 1.5: Adipokiny a jejich funkce ..........coccooviiiiiiiiiiiee e, 46
Tabulka 1.6: Definice metabolického syndromu pro dospélou populaci...................... 55
Tabulka 1.7: Definice rizikové skupiny a metabolického syndromu u déti................... 55
Tabulka 1.8: Normalni hodnoty lipidd u zdravych déti ..........cceeevvvviirciieiiiniiciieeis 65
Tabulka 2.1: Vstupni antropometrické idaje 1. a 2. SOUbOIU..........cccvevvieriieniieiieennens 76
Tabulka 2.2: Antropometrické parametry 1. SOUDOT .........ccceeviieriieiiieniieieeie e, 77
Tabulka 2.3: Antropometrické parametry 2. SOUDOT ........coovvieeiiieeiiiieniiieeieeeiee e 78
Tabulka 2.4: Porovnani vysledki Souborti 1 @2 .......ccoevviieiieiiieniieiiecieeeeeve e 78
Tabulka 2.5: Krevni tlak 1. SOUDOT ........cooiiiiiiiiiiieeeeees 78
Tabulka 2.6: Krevni tlak 2. SOUDOT ........coocuiiiiiiiiiieceeeee e 78
Tabulka 2.7: Biochemické parametry 1. SOUDOT..........coceeviriiiriininiiiiineciecceeeen 79
Tabulka 2.8: Biochemické parametry 2. SOUDOT ..........coceeviriiiriiniiiiiiinecienecccee 79
Tabulka 2.9: Zména vybranych parametrli po mésicni intervenci ........coceeveveeveeenenne. 81

Tabulka 2.10: Regresni analyza — zavislost vstupnich hodnot sledovanych parametrt

na zméné hmotnosti, BMI a 0bvodu pasu...........cccvveeiiieeiiieeiieeieeceeee e 86
Tabulka 2.11: Klasifikace hypertenze u déti.........cccoveeviieeiiiieeiiieeeeeeece e 94
Tabulka 2.12: Koncentrace leptinu u evropskych adolescentt (studie HELENA)..... 101
Tabulka 2.13: Vybrané charakteristické vlastnosti CRP a Lp-PLA2...................c.... 107

160



SEZNAM OBRAZKU

ODbrazek 1.1: AtEIOZENEZE .....oevuvvieeiiieeiieeeiee ettt ettt e et e et e e st e e s areesbeeesaneeenes 14
Obrazek 1.2: Méfeni koznich fas U d€ti........ccooiiviiiiiniiiiiieeeee 30
Obrazek 1.3: Histologie bilé (A) a hnédé (B) tukové tkang............ccceevvveviiinieniiiennn, 43
Obrazek 1.4: Pleiotropni UCINKY 1€PtinU.........cccvieiiiieiiieiieeee e 47
Obrazek 1.5: Pleiotropni U€inky adiponektinu...........cccveeviieeiiieeiiieeieeeieeee e 52
Obrazek 1.6: Déti se zndmkami metabolického syndromu............cccoceeveiiiinicninncnnn. 57
Obrazek 1.7: Vztah koncentrace CRP a KV rizika .........ccocooiiiiiiiiiiiiiees 59
Obrazek 2.1: Mé&feni télesnych obvodll ..........coceeviiiiiniiiiiiiicccee 74
Obrazek 2.2: Méteni KOZNich Tas.........coooiiiiiiiiiiiieie e 74

Obrazek 2.3: Mechanismy, kterymi hyperurikémie vede k poSkozeni

kardiovaskularniho SYStEMU ........cccuevciiiiiiiiieiie et 95
Obrazek 2.4: Referencni hodnoty pro leptin dle BMI u d€ti.........cccoeeevvvviveennnennnenn. 100
Obrazek 2.5: Referencni hodnoty pro adiponektin dle BMI u déti...........cceeveveennnneen. 100
Obrazek 2.6: Korelace velikosti lipoproteinti s AIP..........cccoevviieiiieiiieiieeieeieeeeeenen 106
Obrazek 2.7: Pohybové aktivity v ramci redukéni 1é¢by v 1écebné Dr. L. Filipa........ 113
Obrazek 2.8: Lécebna Dr. L. Filipa Pod€brady ..........ccccooveviniiniiniininiiiiiiceicee 120
Obrazek 2.9: Déti z [é€ebny Dr. L. FIlipa c..cooveviiiiiiiiiiiiiiicecceee 120

161



