OBEZITA V DETSKEM A DOSPIVAJICIM VEKU
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V pfehledovém ¢lanku se budeme zabyvat diagnostikou détské nadvéahy a obezity,
diferencialni diagnostikou détské obezity a zaméfime se na nové poznatky v regulaci
jideIniho chovani. Shrneme komplikace tohoto metabolického onemocnéni a zminime

moznosti léCby obezity v détském véku.
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In the overview article, we will deal with the diagnosis of childhood overweight and
obesity, the differential diagnosis of childhood obesity, and we will focus on new
findings in the regulation of eating behavior. We will summarize the complications
of this metabolic disease and mention the options for treating childhood obesity.
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Prevalence détské obezity se zvysuje, mezi
lety 1996 a 2021 doslo k nardstu o jednu tfetinu na
16% obéznich déti. Nejvyssi vyskyt byl u détiv 11
a 13 letech (1). V etiopatogenezi primarni (pros-
té, alimentdrni) obezity se v posledni dobé
objevuji nové poznatky v patofyziologii regu-
lace jidelniho chovani, které ndm lépe umoz-
fuji pochopit pficiny vzniku obezity. V rdmci
sekundarnich obezit je tfeba vzdy vyloucit vliv
farmakoterapie, pomyslet na endokrinopatie
a genetické priciny obezity. V soucasné dobé
mdame moznost farmakoterapie u déti nad 6 let
véku s monogenné podminénou obezitou a nad
12 let véku u déti's prostou (alimentdarni) obezitou.

Stav vyzivy je u déti uréovdn hmotnosti
a télesnou vyskou, z nich pak vyvozujeme po-

Diferencidini diagnostika obezity

mér mezi hmotnosti a vyskou a index télesné
hmotnosti (BMI). Hodnoty BMI mezi 85.-97.
percentilem znaci nadvahu, hodnoty nad 97.
percentilem pak jiz obezitu (2). U détido 6 let
véku pouzivame percentilové grafy poméru
hmotnosti/vysky.

Kromé prosté obezity se vzacné muze-
me setkat s obezitou monogenné podminé-
nou a obezitou sekundérni — endokrinopa-
tie, genetické syndromy, farmakoterapie.
Diferencidlni diagnostika obezity je shrnuta
v Tab. 1. Obezita pfi farmakoterapii vznika
z ddvodu plsobeni Ikl na receptory ovliv-
nujici regulaci télesné hmotnosti ¢i z dlvodu
stimulace adipogeneze, [éky mohou navyso-
vat chut k jidlu ¢i podporovat rozvoj tukové
tkané. Mezi léky, které hmotnost mohou zvy-

Typ obezity Pficina

prosta obezita

kombinace genetickych a enviromentalnich faktord

monogenné podminénad obezita

porucha genU zasahujicich do regulace jidelnfho chovani

sekundarnf obezita

farmakoterapie

endokrinopatie

genetické syndromy

organické Iéze oblasti lll. mozkové komory
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Sovat, patfi glukokortikoidy, antipsychotika,
antidepresiva, antikonvulziva, antihistaminika,
kontraceptiva. U prosté obezity se u déti setka-
vame s rlistem ve stiednim ¢i vyssim pasmu,
naopak u déti s progredujici obezitou a s po-
ruchou rlstu se zpomalovanim ristového
tempa je vzdy nutné pomyslet na moznost
endokrinopatie. Nejcastéjsi endokrinopatie
uvadi Tab. 2 (3). Genetické syndromy spojené
s obezitou jsou charakterizovany téZkou obe-
zitou od ¢asného détstvi a ¢asto jsou doprova-
zeny dalsimi fenotypickymi znaky - vrozené
vyvojové vady, mentélni retardace. Tabulka 3
uvadi nejcastéji se vyskytujici syndromy spo-
jené s obezitou.

Zdravé dité se neprejida, télesna hmot-
nost je udrzovana rovnovahou mezi pfi-
jmem a vydejem energie. Regulace télesné
hmotnosti je zndzornéna na Obr. 1. Pfijem
energie souvisi s dostupnosti stravy a s indi-
vidualnim jideInim chovanim, miru resorpce
zivin v gastrointestinalnim traktu ovliviiu-
je stfevni mikrobiom. Vydej energie je dan
pohybovou aktivitou a bazélni termogenezi
(4). Termogeneze probiha nepfetrzité v hné-
dé tukové tkéni v adipocytech bohatych na
mitochondrie. Je prokazéna silna genetic-
kéd vazba mezi BMI a genem FTO (fat mass
and obesity associated protein). Varianty
v 1. (@ v nékterych populacich i ve 3.) intronu
tohoto genu jsou spjaty s hodnotami BMI.
Stejné varianty jsou spojeny i se zvySenym
rizikem vzniku kardiovaskularnich komplikaci
arozvoje diabetu Il. typu (5). Nositelé obezito-
genni varianty FTO maji vétsi podil adipocytd
s niz§im mnozstvim mitochondrii, coz vede
k hromadéni triglycerid( a vyssi hmotnosti (4).
Jidelni chovani vychazi z centra hladu v late-
ralnim hypotalamu a centra sytosti ve ventro-
medidlni ¢asti hypotalamu. Schéma regulace
jidelniho chovani znazormuje Obr. 2.V nucleus
arcuatus hypotalamu jsou receptory pro hor-
mony ghrelin, leptin a inzulin. Hormon ghrelin
informuje o néplni zaludku a jeho koncen-
trace po jidle klesa. Hormon leptin pfindsi
humoralni signély z tukové tkédné, jeho kon-
centrace klesa pfi hladovéni. Hormon inzulin
informuje o glykemii. Aferentni informace

preferen¢né aktivuji jednu ze dvou skupin

Endokrinopatie spojené s obezitou

Endokrinopatie

hypotyredza

pokles energie pfi snizeni bazalniho metabolismu

deficit rstového hormonu

Ubytek svalové hmoty a nardst tukové tkdné

Cushingliv syndrom

nadbytek kortizolu

pseudohypoparatyreéza typ 1A | inaktivacni mutace

parathormonu, Albrightova hereditdrni osteodystrofie (kromé obezity
maly vzrist, kratky krk, brachydaktylie)

genu GNAST, rezistence cilovych tkanf k ic¢inku

Syndromy spojené s obezitou

Geneticky syndrom Charakteristické rysy

syndrom Pradera-Williho | mutace 15. chromozomu,

hypogenitalismus, hyperfagie v disledku hypotalamické dysregulace

hypotonie v kojeneckém véku, maly vzrlst,

syndrom Bardet(v-Biedliv

polydaktylie, retinitis pigmentosa, VVV ledvin, hypogonadismus, porucha chovani

syndrom Cohentv

retinalni dystrofie, mentalni retardace, mikrocefalie

Schéma regulace télesné hmotnosti

Jidelni chovani Dostupnost stravy

< PRIJEM ENERGIE =

Stfevni
mikrobiom

Télesny pohyb BazéIni termogeneze

<< VYDEJ ENERGIE =

Beta
burky

Tukova
tkan

Utlum chuti
k jidlu,
zvyseni
energetického,
vydaje

k jidlu, snizeni
energetického
vydaje

NPY = neuropeptide Y, AGRP = agouti — related protein,

POMC = proopiomelanokortin, CART = cocaine and

amphetamine regulated transcript, MSH = melanostimulujici hormon, MC4R, MC3R = melanokortinovy recep-

tortyp4a3

neurond, orexigenni ¢i anorexigenni osu.
Pti aktivaci anorexigenni osy (tlumici chut
k jidlu) se zac¢ne $tépit proopiomelanokortin
(POMC) na melanokortiny, mezi které patfi
i alfa-melanostimulujici hormon (alfa-MSH).
Ten aktivuje melanokortinové receptory 3.
a 4. typu (MC3-R, MC4-R). Poté dojde ke sni-
Zeni pfijmu potravy a zvyseni energetického
vydeje.V anorexigenni ose se uplatnuje také
regulace pomoci CART (cocaine-and amphe-
tamine-regulated transcript), jehoz vydej se
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zvysuje po jidle. Pfi aktivaci orexigenni osy
(stimulujici chut k jidlu) se signaly prenaseji
pomoci neuropeptidu Y (NPY) a agouti-re-
lated proteinu (AgRP). Neni to pouze hlad,
ktery stimuluje pfijem potravy, ale také libé
pocity, které nékdy zastini i signaly sytos-
ti. Mluvime o hedonické regulaci jidelniho
chovani, coz je komplexni systém napojeny
na jadra hypotalamu, zrakovou a ¢ichovou
drdhu, na amygdalu (2). Jak bylo zminéno
jiz vyse, i stfevni mikrobiom ma své misto
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v regulaci télesné hmotnosti. Obézni lidé maji
jiné slozeni stfevniho mikrobiomu nez lidé
stihli. U obéznich je vyssi pfitomnost bakte-
rif, které produkuji vodik a zaroven bakterii,
které vodik vyuzivaji k produkci metanu (4).
To pomaha natravit rostlinné polysacharidy
a vstfebatijinak nestravitelné slozky potravy.

Monogenné podminéné
obezity

Leptinova signaliza¢ni drédha hraje dule-
zitou roli v hypotalamickém fizeni jidelniho
chovani. Pfi poruse nékterého z gend, které
koduji klicové molekuly této signalizace, vzni-
ka abnormalni jidelni chovani. Na Obr. 3 jsou
jednotlivé mozné mutace vyznaceny. Klinické
odliseni nositeld monogennich forem obe-
zity je obtizné. Pacienti s poruchou genu
pro leptin ¢i leptinovy receptor jsou charak-
terizovéni ¢asné vzniklou tézkou obezitou
s hyperfagii, endokrinnimi poruchami jako
hypogonadotropni hypogonadismus (6). Pfi
deficitu leptinu jsou hladiny leptinu nizké, pfi
deficitu leptinového receptoru naopak vyso-
ké. Deficit v genu pro POMC vede také k de-
ficitu ACTH (adrenokortikotropni hormon),
coz ma za nasledek poruchu pigmentace
a sekrece kortizolu. Monogenni obezity jsou
vzacné, vyjimkou je deficit genu pro MC4-R.
Popula¢ni studie ukazaly, Ze z déti s casné na-
stupujici obezitou ¢i dospélych s téZkou obe-
zitou s BMI nad 40 kg/m? mé 5-109% mutaci
v genu pro MC4-R (2). Je popséno vice nez
200 rliznych mutaci napfi¢ populacemi (7).
Fenotyp u této mutace byl dlouhou dobu
predmétem zkoumani. Tato mutace pfispiva
k ¢asnéjsimu ndstupu obezity, u déti se ob-
jevuje hyperfagie. Nékteré studie prokazaly
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Obr. 3. Mutace leptinové drdhy
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ARC = nucleus arcuatus, PVN = nucleus paraventricularis, LepR = leptinovy receptor, POMC = proopiomelano-
kortin, MSH = melanocyty stimulujici hormon, MC4R = melanocortinovy receptor typ 4, PC1, PC2 = protein kon-

vertdza l, 2

rast v pasmu vyssiho vzrastu v prvnich 5
letech zivota, finalni vyska v dospélosti se
ale nijak neodlisuje od zdravé populace (7).

Komplikace obezity

Obezita v détstvi ma velkou tendenci
prechazet do dospélého véku. Pfinasi sebou
fadu zdravotnich komplikaci a komorbidit.
Jmenujme hypertenzi, dyslipidemii, diabetes
II. typu ¢i poruchu glukézové tolerance, jaterni
steatdzu, hirsutismus, poruchy menstruac¢niho
cyklu a syndrom polycystickych ovarii, poru-
chy chiize, bolesti kloub. V neposledni fadé
také psychické problémy.

Terapie obezity

V soucasné dobé jsou pro pouziti v 1é¢-
bé détské obezity schvaleny tfi léky (8).
Metreleptin pro l1é¢bu geneticky prokazané-
ho deficitu leptinu, setmelanotid u déti s po-
ruchou genu pro leptinovy receptor, POMC
a protein-konvertazu, dale i u déti s Bardet-
Biedlovym syndromem. U déti s prostou obe-
zitou nad 12 let véku je od roku 2021 schvélena
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|é¢ba analogem glucagon - like peptidu 1
(GLP-1), liraglutidem. Tento preparat reguluje
chutk jidlu, zvysuje pocit sytosti a zpomaluje
vyprazdnovani zaludku. Zvysuje sekreci inzu-
linu a potlacuje sekreci glukagonu v burikéch
pankreatu. Podle klinickych studii ptindsi te-
rapie redukci hmotnosti pfiblizné o0 4,6 % (9).
Preparat se aplikuje 1x denné subkutdnné
a neni v této indikaci hrazen ze zdravotniho
pojisténi.

Zaver

V diferencialni diagnostice obezity je
potieba vzdy pomyslet i na vzacnéjsi pficiny
obezity. V okamziku, kdy je spolu s obezitou
pfitomna porucha rlstu, pfitomny vyvojové
anomalie ¢i mentalni retardace, abnormalni
jidelni chovéni, musime pomyslet na sekun-
byt nositelem patogenni varianty v genu pro
MC4-R ¢i jiného, dosud nezndmého genu, coz
ho predurcuje ke vzniku obezity. Regulace
jideIniho chovani je velmi slozity proces, ktery
jesté neni zcela objasnén.
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