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2  REPETITORIUM

2.1 DEFINICE

Obezita je definovana jako zmnoZeni tukové tkan€ nad normu.
Tato norma je déna pro kaZzdého jedince jeho pohlavim, vékem
arasou. Pro potfeby béZné klinické praxe by vSak exaktni sta-
novovani mnoZstvi tukové tkané€ bylo neuskutecnitelné. Proto
byl na velkych epidemiologickych studiich validizovéan index

té€lesné hmotnosti, body mass index (BMI):

BMI = hmotnost (kg) / vyska (m)?
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Obr. 2.1 Orienta¢ni pdsma télesné hmotnosti




33 ZVYSENY INTRAABDOMINALNI TLAK

Kromé jiZ rozpoznanych metabolickych komplikaci obezity
plynoucich ze zvySeného ukladani tuku, vcetné ektopické-
ho, se ale také ukazuje, Ze svou roli v patogenezi nékterych
chorobnych stavi Casto se u obezity vyskytujicich hraje zvy-
Seni intraabdomindlniho tlaku. Toto zvySeni je nejvice patr-
né u superobéznich s BMI > 50 kg/m?, ale ma sviij vyznam
u vSech stupiii obezity [8].

Data ze zvitecich studii a pozorovani bariatrickych chirur-
gl napovidaji, Ze zvyseny intraabdominalni tlak zptsobuje
venostazu dolnich koncetin, rozvoj varikézniho komplexu
véetné bércovych viedu a koZnich afekci, zvySuje pravdépo-
dobnost a zhorSuje pribéh tromboflebitid a hluboké Zilni trom-
bozy, vede k rozvoji refluxni choroby jicnu, hidtovych hernii
a jinych bfisnich kyl, a miZe hrét roli v rozvoji hypertenze,
fokalni glomerulosklerdzy a nefrotického syndromu [9].

34 PROGNOZA, ZKRACENI DELKY ZIVOTA

Asi tedy neprekvapi, Ze obezita ma zdsadni negativni vliv
nejen na ocekavanou délku Zivota, ale hlavné na jeho kva-
litu:

* prosta nekomplikovana obezita 1. stupné zkracuje Zivot
o cca 3 roky [10]

e 1&%kd obezita (BMI vice nez 40 kg/m?) pak o cca 10 let, coz
je ekvivalent celoZivotniho kouteni [11]

* pokud se rozvinou komplikace obezity, pak je Zivotni pro-
gndza limitovana dobou trvani a zdvaznosti téchto kom-
plikaci. Kombinace nadvahy nebo mirné obezity, koufeni,
zvySeného krevniho tlaku a jakékoliv poruchy glukézové
tolerance (zvySend glykemie nalacno, poruSena gluk6zova
tolerance nebo rozvinuty DM2) zkrati Zivot muZe o témét
5 let, Zeny o 4 roky [12, 13]

Uspésna 16¢ba, tedy dosaZeni trvalého, alespoii ¢aste¢ného

hmotnostniho tibytku, naopak kvalitu Zivota i délku prodluzu-

je a zabratiuje nebo oddaluje rozvoj komplikaci.
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4  VYSETRENI A DIFERENCIALNI
DIAGNOZA

4.1  VAZENI, MERENI

Obezita je méfena podle BMI, i kdyZ napfiklad jedinci
s vyznamnym podilem svalové hmoty mohou byt takto ozna-
¢eni jako obézni i pfesto, Ze jejich mnoZstvi télesného tuku
je naprosto normélni (Arnold Schwarzenegger na vrcholu své
kariéry mél BMI 34 kg/m?). Nejen kvili tomuto omezenti,
v béZné klinické praxi spiSe vzacnému, se pouziva také obvod
pasu, ktery velmi té€sné koreluje s metabolickym a kardiovasku-
larnim rizikem pacienta. Rizikové hodnoty uvadi tabulka 4.1.

Vysoce rizikové hodnoty jsou také podle ATPIII (Adult
Treatment Panel IIT) sou¢ésti definice metabolického syndro-
mu [14] a vyZaduji urgentni terapeuticky zasah.

Diky stale se zvySujici dostupnosti analyzatord télesného
sloZeni je také mozZné definovat obezitu na zakladé€ procentu-
alniho zastoupeni té€lesného tuku — pro muZe vice nez 25 % jiz
znamena obezitu, nadvéaha je v pdsmu 21-25 %, pro Zeny vice
neZ 33 % znamena obezitu, nadvaha je pak v pasmu 31-33 %
té€lesného tuku.

Dalsi moZnosti hodnoceni télesného sloZeni pracuji s antro-
pometrickymi hodnotami — nejjednodussi a v klinické praxi
obezitologa stale pouZzivané je méreni Ctyf podkoznich fas —
subskapularni, nad tricepsem, nad bicepsem a suprailiakalni,

Tabulka 4.1 Rizikovy obvod pasu

Riziko Muzi Zeny
zvysené 94 cm 80cm
vysoké 102cm 88 cm



jejichZ soucet vzdjemné velmi dobte koreluje praveé s kvalit-
nim méfenim télesného slozeni pomoci bioimpedance.

4.2 DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Sekundarni obezita jako diisledek jiného onemocnéni je velmi
vzéacnd. Je vhodné vysetfit screeningové hladinu TSH, i kdyz
v praxi obezitologa se skoro se stejnou frekvenci setkdvam se
snizenym TSH i zvySenym TSH, v naprosté vétSiné ptipadi
ale stale ve fazi subklinické hypotyre6zy nebo hypertyredzy.
Vysetfovani perifernich hormoni (free T4) je vhodné azZ pti
zachyceni patologického TSH. Trijodthyronin (T3) standard-
né nevysetfujeme, jeho hladiny jsou Casto ovlivnény aktu-
4lnim nutriénim stavem (T3 se sniZuje v reakci na sniZeni
energetického piijmu).

Dalsi hormonélni vySetfeni na pfitomnost napf. Cushin-
gova syndromu jsou vhodna pouze pfi jinych typickych pifi-
znacich tohoto onemocnéni — zvySena tvorba modfin, fialové
strie, vyraznid abdomindlni obezita, svalova atrofie, atrofie
ktze, buvoli hrb apod.

Vysetfeni genetické k vylouceni monogennich pficin obe-
zity je indikovano v pfipadé détské rezistentni obezity, kdy
intenzivni terapeutické usili oSetfujiciho lékate i rodiny neve-
de k Zadoucim uspéchim.

Vseobecné je vSak nutno fici, Ze sekundarni pri¢iny obezi-
ty se Casto preceniuji, zatimco hledani chyby v sobé samém je
pro pacienta aZ na poslednim miste.
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U pacienti ale také feSime uroveti spontanni fyzické akti-
vity. Sama o sobé nepovede k hubnuti, ale u pacientt, ktefi
dokazali zhubnout, zvySena troven spontanni aktivity umoz-
niuje vahovou redukci udrZet. Doporucujeme vymeénu cesty
do zaméstnani autem za hromadnou dopravu, nebo dokon-
ce chizi ¢i jizdu na kole; vystoupeni z prostfedku hromadné
dopravy o stanici ¢i dvé diive; striktni vyhybani se vytahim
a eskalatorim apod.

Dlouhodobé je nutné zat€Z postupné zvysovat, jak se zlep-
Suje kardiovaskularni vykonnost a postupuje hubnuti. Je nutné
nepodlehnout ¢astému nétlaku pacientdi ve formé: ,,Nechte
mé nejdiiv trochu zhubnout a ja pak zacnu néco dé€lat.* Obe-
zita je v dnes$nich podminkach z vétsi ¢asti zptisobena praveé
nedostateCnym vydejem a jenom z mensi ¢asti nadmérnym
prijmem. Bylo by tedy nelogické se snaZit o ovlivnéni obezity
zlepSenim stravovani bez zlepSeni fyzické aktivity — je ovSem
nutné vzit v ivahu aktudlni kondici pacienta a pfidruZena one-
mocnéni.

Bylo publikovdno mnoZzstvi studii demonstrujicich u¢inek
cvi€eni, iniciovaného soucasné nebo kritce po zahajeni diet-
niho reZimu, na statisticky vyznamné vyssi vdhovou redukci
a pfiznivé ovlivnéni kardiometabolickych rizikovych fakto-
i [15]. Také bylo prokazéno, Ze pravidelna fyzickd aktivita
v mladi, hlavné u divek, ma priznivé ti¢inky na udrzeni hmot-
nosti a sniZzeni kardiovaskularniho rizika dlouho poté, co byl
pravidelny pohyb pferusen [16]. Jin4 studie ukazuje, Ze nikdy
neni pozdé — Rejeski et al. dokazali, Ze i u star$i populace
(> 65 let) s nadvahou nebo obezitou a jiZ manifestnim kar-
diovaskularnim onemocnénim je mozné dosdahnout zvyseni
pohyblivosti a pocitu zdravi diky komunitnimu programu
zaméfenému na hubnuti a fyzickou aktivitu [17].

Nejfyziologictéj$im a zaroven nejbezpecnéjSim pohybem
pro obézni jedince se zda byt chiize. Bazalni metabolismus
obéznich je v klidu o cca 20 % niZsi na kilogram hmotnosti
neZ u Stihlych (tukova tkan ma nizsi energetické naroky nez
netukovd), ale v pohybu je energeticky vydej cca o 10 % vyssi
u obéznich nez u $tihlych. I kdyZ mechanika chtize obéznich
je jina neZ u Stihlych (hlavné krat$i a $irSi kroky, vetsi ¢ast
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chiize je stravena na obou nohach apod.), chiize je stale jedna
z nejdostupnéjSich a nejlepSich zatézi, praktikovatelnd témér
kdekoliv s minimalnimi vstupnimi naklady.

6.3 PSYCHOLOGICKA PODPORA

Stav psychiky hraje velmi diileZitou roli pfi vzniku a udrzeni
obezity. Casto je obezita vysledkem piejidani pfi feseni emo-
cionélni nepohody v pfelomovych Zivotnich situacich, jako
je ztrata nékoho blizkého, ztrita zaméstnini nebo rozchod
partneril. Frustrace z nefeSitelnosti, nékdy jen zdanlivé, urcité
Zivotni situace také miZe stimulovat tzv. ndhradni uspokojo-
véani bud zvySenym mnoZstvim jidla, nebo preferenci sladké-
ho (endorfiny z ¢okolady) nebo tu¢ného. V kombinaci s velmi
Castym subdepresivnim ladénim obéznich nebo jiZ rozvinutou
depresivitou, kterd dale omezuje fyzickou aktivitu pacientd,
nepfekvapi, Ze dlouhodoba naro¢na Zivotni obdobi v naprosté
vét§ing€ vedou k prirtistku vahy, na rozdil od vSeobecné oce-
kavaného hubnuti. Snahy o sniZeni vdhy mohou paradoxné
akcentovat depresivitu, uspésné hubnuti také Casto odmas-
kovéava dlouhodobé partnerské problémy, nejcastéji v podo-
bé nejistoty partnera pifi uspéSné redukci nadvéhy partnerky.
Takova Zena se Casto dostdvd do komplikované situace, kdy
snaha o zlepSeni zdravi, zvySeni sebedivéry a sebehodnoceni
se setkdva s aktivnim odporem muze.

Pokud pomahame nasim pacientim v procesu hubnuti, je
proto dilezité si $irSi souvislosti uvédomovat, aktivné patrat
po znadmkéch depresivity, naptiklad pomoci modifikovaného
dotazniku BDI (Beck Depression Inventory), a nevahat paci-
entovi doporucit profesionélni psychologickou podporu, anti-
depresiva ¢i kombinaci obého.



Pramlintid

Pramlintid je synteticka verze amylinu a je schvaleny k terapii
diabetu. U diabetiki 1.1 2. typu vede k riizné velké vahové re-
dukei, zlepSuje kompenzaci diabetu, neni vS§ak schvalen jako
antiobezitikum [30].

Lécba zaloZzend na inkretinech

Inkretiny, reprezentované pfedevSim glukagon-like pepti-

dem 1 (GLP-1) a glukézo-dependentnim inzulinotropnim

polypeptidem (GIP), jsou peptidy tvorené ve stieve, které
se fyziologicky podileji na regulaci rovnovahy mezi sekreci
inzulinu a glukagonu v reakci na intestinalni absorpci glukdzy,
ato zvySenim sekrece inzulinu a potlacenim sekrece glukago-
nu. Tento mechanismus je u DM2 poruSen, coZ vedlo k vyvoji
latek tuto aktivitu obnovujicich, a to bud cestou inkretinovych
mimetik — analog GLP-1, jako je derivét pfirozené se vyskytu-
jictho exendinu — exenatidu, nebo rekombinantni technologii
modifikovaného lidského GLP-1, liraglutidu. Druhou cestou
je zabranéni rozpadu nativniho GLP-1 inhibici dipeptidyl-
peptidazy 4, enzymu, ktery GLP-1 inaktivuje, pomoci DPP-4
inhibitord.

Lécba zaloZzena na inkretinech ma mnoZstvi vyhod

v porovnani se stavajici, béZné v praxi pouzivanou PAD 1é¢-

bou [31]:

» sekrece inzulinu je stimulovana a sekrece glukagonu
inhibovana jen v prostfedi hyperglykemie, ocekdvame
tedy vyznamné sniZeni rizika hypoglykemie a naopak
vyznamné sniZeni glykemie v postprandidlnim stavu

* GLP-1 je potentnim stimuldtorem pocitu sytosti a do-
sazeni vysokych fyziologickych nebo suprafyziologic-
kych hladin v obéhu vede k sniZzenému piijmu potravy
a prodlouZenému pocitu sytosti, at uz z divodu zpoma-
lené evakuace Zaludku nebo centrdlnim mechanismem.
Lécba farmaky zaloZenymi na inkretinech by tedy méla
byt vahove neutralni, nebo vést ke sniZovani hmotnosti

* existuji prvni diikazy o efektu inkretinovych terapeutik
na zachovani fyziologické funkce B-bunék a redukci apo-
ptdzy, stejné jako je tomu u nativniho GLP-1 [32]
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Tabulka 7.3 Vysledky studie LEAD 2

Skupina Dokoncilo

metformin pacientd AHbATC  Pvs.

(%)  glimepirid

Pvs. Nauzea

m (kg) glimepirid (%)

+ (n)
liraglutid 86 07 NS -1,8  <0,0001 11
0,6 mg
liraglutid 8 ~10 NS —26  <0,0001 16
1,2mg
liraglutid 79 ~10 NS —28  <0,0001 19
1,8 mg
glimepirid

86 -10 +1,0 3
4mg
placebo 61 +0,1 o i

m — hmotnost

Kromé pozitivniho efektu na hmotnost mél také liraglutid
pfiznivé uc¢inky na krevni tlak, hladiny krevnich lipida a frek-
venci hypoglykemii [40].

Dapagliflozin

Dapagliflozin je prvni zastupce nové tridy peroralnich antidi-
abetik, blokujicich zpétné vychytavani glukézy v proximél-
nim tubulu ledviny inhibici kontransportu sodiku a glukézy
SGLT-2 transportnim systémem. Tato inhibice je vysoce spe-
cificka a reverzibilni, a pfi uZivani 1x denné vede ke sniZeni
glykovaného hemoglobinu srovnatelnému s ostatnimi PAD
(0,54-0,89 %), sniZeni hmotnosti o 2-5 kg v zavislosti na typu
studie a soubéZné medikaci, a sniZeni krevniho tlaku — systolic-
kého o 2-5 mmHg, diastolického o 1,5-3 mmHg. Nezadoucim
ucinkem castéj$im nez v placebem kontrolované skupiné byla
zvySend incidence mocovych a genitdlnich infekei (2-13 % vs.
0-8 %). Dapagliflozin diky mechanismu svého ucinku vede
k urcitému stupni osmotické diurézy a zmenSeni cirkulujici-
ho objemu a zbyva tedy objasnit, jestli sniZeni hmotnosti neni
vysvétlitelné pouze timto efektem [41].
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Tabulka 7.4 Efekt liraglutidu jako antiobezitika

Skupina N Am (kg)  Pvs. placebo/orlistat Am (> 5 (%)
liraglutid 1,2 mg 90 —4,8 0,003
liraglutid 1,8 mg 92 =55 <0,0001
liraglutid 2,4 mg 95 —6,3 <0,0001
liraglutid 3,0 mg 93 —7,2 < 0,0001 76 %
orlistat 3120 mg 95 —44 44 %
placebo 98 —4,1 30 %

m — hmotnost

DPP-4 inhibitory (gliptiny)

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4) maji v porovnani se
vSemi analogy GLP-1 vyhodu perordlni G¢innosti a dlouhé dobé
plisobeni, coZ umoZiuje podavani vesmés jednou denng. Ucin-
nost gliptind byla prokdzdna mnohymi non-inferioritnimi stu-
diemi s metforminem i derivaty SU. Na druhou stranu mecha-
nismus ucinku vSech DPP-4 inhibitord umozZiuje dosaZeni
pouze vysokych fyziologickych hladin cirkulujiciho GLP-1;
nedochazi tedy k zasadnimu ovlivnéni pocitu sytosti (Castecné
také proto, Ze gliptiny nepfestupuji pfes hematoencefalickou
bariéru) a nedochazi ani ke zpomaleni evakuace Zaludku [42].
Da se tedy fict, Ze od DPP-4 inhibitori v§eobecné miiZzeme
spiSe ocekavat vahovou neutralitu neZ pokles hmotnosti a Ze
tato vlastnost bude spole¢nd vSem zastupclim této tridy.

Sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin

Prvni sitagliptinové studie [43] byly koncipovany jako non-
inferioritni k metforminu, s 1050 pacienty rozdélenymi 1:1
do skupiny 1éCené sitagliptinem 100 mg, nebo metforminem
2x 1000 mg denné titrovanym od 500-2000 mg béhem péti
tydnil. Studie potvrdila vdhovou neutralitu sitagliptinu, coZ
se pii porovnani s metforminem jevi jako urcita nevyhoda,
ovSem vyvdzend lepsi toleranci z pohledu GIT vedlejSich



pfiznakil (rozdil v incidenci prijmi p < 0,001, v incidenci
nauzey p = 0,032) ve prospéch sitagliptinu.

Metaanalyza G¢inkt inkretinovych terapeutik z pohledu
efektu na hmotnost, zahrnujici 13 studii [44], ukdzala maly na-
rast hmotnosti v rozsahu +0,5 kg (95% CI 0,3-0,7 kg) v porov-
nani s placebem.

Utinky kombinace sitagliptinu a metforminu byly nejlépe
demonstrovany v non-inferioritni Nauckové studii [45], kde
komparatorem bylo pfidani glipizidu pfi nedostate¢né kom-
penzaci monoterapii metforminem. Studie zahrnovala 1172
pacientl uZivajicich minimaln€ 1500 mg metforminu denné,
randomizovanych do dvou skupin, pridavajici bud sitagliptin
100 mg denné (n = 588) nebo glipizid do davky max. 20 mg
denné (n = 584) po dobu 52 tydnil. Sitagliptin prokazal stejnou
ucinnost na sniZeni HbA . jako glipizid, a sou¢asné umoznil
mirnou vahovou redukci v porovnani s mirnym pfirastkem
po glipizidu.

Vildagliptin, stejné jako saxagliptin, je substratem pro
DPP-4 a inhibuje tento cilovy enzym s vysokou afinitou.

Velky pocet inicidlnich studii v trvani typicky 24 tydnd pro-
kazalo stejné jako u sitagliptinu vdhovou neutralitu, pfipadné
tendenci k vdhovému ubytku. Naptiklad Dejager [46] doku-
mentoval u 632 pacientd rozdélenych do ¢tyt skupin (1. vilda-
gliptin 2x 50 mg denné, 2. vildagliptin 3x 50 mg, 3. vildagliptin
1x 100 mg denné a 4. placebo) pokles hmotnosti v rozsahu
0,3-1,8 kg v nejvyssi aktivni skupiné, kde ovSem déavka vilda-
gliptinu piekracovala davku schvélenou ke klinické terapii.

Saxagliptin bude prvni DPP-4 s dokumentovanym ovliv-
nénim kardiovaskularniho rizika [47], jeho efekt na hmotnost
je podle ocekavani neutralni [48].

Antidiabetika nepfiznivé ovliviiujici hmotnost

Derivdty sulfonylurey a glinidy

Derivaty sulfonylurey jsou levné a na trhu dostupné jiz vel-
mi dlouhou dobu, a proto jsou Casto 1ékem druhé volby po
selhani metforminu. Jejich stfednédoba a dlouhodoba ucinnost
a bezpecnost v§ak nedosahuji parametrt gliptinti, GLP-1 ago-
nistd nebo ostatnich 1ékd, které nemaji samy o sob& potencial
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obvod pasu 20
octreotid 31
orlistat 30
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P

peptid YY 31

pioglitazon 41

plicni onemocnéni 18
podkoZzni fasy 20
posilovani 26

pouch viz Zalude¢ni pouch
PPAR- 40

pramlintid 33

prijem a vydej energie 13
psychologicka podpora 28

psychosocidlni onemocnéni 18

R

refluxni choroba jicnu 19

retence tekutin 41

rimonabant 30

Roux-en-Y gastricky
bypass 50

S

saxagliptin 38

sibutramin 30

sitagliptin 38

sleeve gastrektomie 48
steatdza jater 15
superobezita 11
svépomocné kluby 22
syndrom spankové apnoe 18

T

télesny tuk, procentudlni
zastoupeni 20

terapeuticky nihilismus 54

thiazolidindiony 40

topiramat/fentremin 30

triglyceridy 18

trijodthyronin 21

TSH 21

tubulizace Zaludku,
laparoskopicka 47

tukova tkar, redistribuce 41

u
usporny genotyp 14

v

varikézni komplex 19
vildagliptin 38
visceralni tuk 14
vitaminy 25

z

zonisamid 31

z

,Zij zdravé®, projekt 13
Zalude¢ni pouch 50
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