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Zaznélo na Cyklu odbornych seminaru spolecnosti PharmaSwiss

Obezita a farmakoterapie pod lupou

Zpracovano na zakladé prednasek doc. MUDr. Lubici Cibickové, Ph.D.,

a doc. MUDr. Martina Anderse, Ph.D.

Cyklus odbornych seminaft spole¢nosti
PharmaSwiss, ktery probéhl v sesti ¢eskych
méstech v Unoru a bfeznu 2024, pfines| ak-
tudlni poznatky o patofyziologii obezity
a moznostech jeji 1é¢by. Pfindsime souhrn
vybranych pfednasek.

Doc. Cibi¢kovd (diabetolog, obezitolog)
zdUraznila, Ze obezitu je tieba chapat jako
chronické, recidivujici, onemocnéni vyzadu-
jici dozivotni lécbu. Jidelni chovani reguluji
dvé mozkova centra - hypothalamické,
fungujici na zakladé vyhodnoceni hladu/
sytosti, a mezolimbicky systém, ktery re-
guluje pfijem potravy na zékladé pocitu
odmény. U obéznich pacientl mezolimbic-
ké regulace vyrazné prfevazuje nad hypo-
thalamickou a mize spoustét tzv. emocni
jezeni - konzumaci jidla pro potéseni nebo
feSeni negativnich emoci. Opakované se-
lhani pokust o redukci télesné hmotnosti
je casto dUsledkem dominance praveé této
hédonické slozky regulace pfijmu potravy.
Emocni hlad je jednim ze Ctyf identifiko-
vanych fenotypl obezity. Bylo dolozeno,
Ze lé¢ba obezity zvolend na zdkladé jejiho
fenotypu vede k vyznamné vétsimu pokle-
su télesné hmotnosti. U emocnich jedlika
Ize k farmakoterapii obezity pouzit fixni
kombinaci naltrexon/bupropion. Kromé
hédonické slozky regulace chuti a hladu
ovliviiuje ale také hypothalamickou sloz-
ku a vede k odbouravani tukd v tukové
tkani. Proto ji Ize pouzit i u dalSich dvou
fenotypu obezity (hladovy mozek a pomalé
spalovani). Jak ukdzala souhrnnd analyza
dat z klinickych studii faze lll, [é¢ba obezity

kombinaci naltrexon/bupropion vedla jiz
po 8 tydnech k lepsi kontrole nad chutémi
nez placebo. Pacienti, ktefi snizili télesnou
hmotnost béhem prvnich 4 mésicd [écby
naltrexonem/bupropionem alespon o 5 %,
dosahli po roce redukce vahy o > 12 %.

Doc. Anders (psychiatr) poukazal na dnes-
ni depresogenni a obezitogennizplsob Zivota
zahrnujici prejidani, nedostatek nékterych
zivin, sedavy zpusob Zivota, nedostatek slu-
necniho svitu, spankovou deprivaci a socilni
izolaci. Jak vysvétlil, nadmérné mnozstvi tuku
v lidském organismu je pfic¢inou doutnajiciho
systémového zanétu. Pokud objem tukové
tkané vzroste nad kritické mnozstvi, za¢ne
produkovat prozanétlivé cytokiny, jejichz
nadbytek spolu se zvysenim leptinu a snize-
ni adiponektinu vede k aktivaci imunitnich
déjli zasahujicich i centralni nervovy systém.
Prispiva k tomu i zvySend permeabilita strevni
stény dana zménou stfevniho mikrobiomu
v dUsledku nepfiznivého slozeni stravy. Tento
doutnajici zanét muze byt cestou snizeni tryp-
tofanu a serotoninu pficinou deprese, Gizkosti
a poruch spanku, a navic narusuje neuroge-
nezi. Snizena koncentrace dopaminu a sero-
toninu ma také dopad na funkci osy hypo-
thalamus-hypofyza—nadledviny, coz pfispiva
k rozvoji poruch nalady, schizofrenie a de-
mence. V [é¢bé obezity se vyuziva bupropion,
ktery je zaroven antidepresivem. Bupropion
ovliviuje mnozstvi noradrenalinu a dopami-
nu a zasahuje i do mechanism0 negativniho
plsobeni cytokinl v CNS. Synergické ucinky
s bupropionem vykazuje v |é¢bé obezity
naltrexon.
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Fenotypy obezity a uméni volby farmakoterapie
Pfednasela doc. MUDr. Lubica Cibi¢kova, Ph.D.
Ill. interni klinika, Obezitologickd ambulance, FN Olomouc; Interni a diabetologickd ambulance AIDIN VK, s.r. 0., Hranice

Obezita jako chronické
onemocnéni s dozivotni
potiebou |écby

Obezita je onemocnéni a méli by ji tak
chapat nejen |ékafi, ale i vefejnost a platce
zdravotni péce. Jde o onemocnéni chronické,
recidivujici a celozivotni. Neni pfitom odlis-
né od jinych chronickych chorob. Pferuseni
1é¢by jakékoli chronické nemoci vede
k nezadrzitelné progresi. Proto i Ié¢ba obezity
musi byt celozivotni.

Podle dosavadnich poznatku existuji bio-
logické procesy, které udrzuji stabilni télesnou
hmotnost aktivnim pfizptsobovanim energe-
tického pfijmu energetickému vydeji v prabé-
hu ¢asu, jde o tzv. ,set point” télesné hmot-
nosti. Zvyseni tohoto ,set pointu” v disledku
dysfunkce proces tidicich pfijem potravy
vede k obezité. Kazdy redukeni cyklus (pokus
o snizeni télesné hmotnosti) snizuje zdGvodu
adaptacnich schopnosti lidského organismu
bazalni metabolismus. Tyto adaptacni me-
chanismy se vyvinuly s cilem prezit obdobi
nedostatku. Jsou také dlivodem, proc cileny
pokles hmotnosti probiha typicky ve skocich.

Centra regulace pfijmu
potravy - hypothalamus
a mezolimbicky systém

Pfijem potravy, jidelni chovéni a télesnou
hmotnost reguluji dvé mozkova centra. Jde
o hypothalamickou regulaci (1, 2), kterd slouzi
k detekci a integraci aktualniho energetického
stavu (napf. hladu, sytosti) a je nutna pro preziti
jedince. Je zalozen4 na perifernich signélech, jako
jsou Ziviny, hormony, ¢i nervové reflexy. Jiz tato
regulace mUze byt u obéznich jedincli naruse-
nd, a to v podobé leptinové rezistence. Druhym
regula¢nim systémem je mezolimbicky systém
odmeény (3). Toto mozkové centrum reguluje mo-
tivaci, odménu a prani spojené s aktivitami nut-
nymi pro preziti jedince i rodu. V této hédonické
slozce regulace pfijmu potravy hraji klicovou roli
dopaminergni systém a endoopioidy.

Oba systémy vykazuji obousmérné interak-
ce pii kontrole pfijmu potravy. Mezolimbicky
systém odmeény je oviem u obéznich lidi nad-
fazeny hypothalamické homeostatické regu-
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laci. Zvysuje konzumaci chutného jidla, které
obéznim jedinclim pulsobi potéseni nebo
kterym fesi negativni emoce (napf. stres ne-
bo depresi). Jde o tzv. emocni jezeni (4). Jidelni
chovéni pod vlivem emoci vede k nezdravému
stravovani, protoze se predpoklada, Ze potra-
viny s vysokou energetickou denzitou mohou
zmirnit negativni afekt nebo stres. V dlsledku
toho zvy3uje emocni stravovani pfijem slad-
kych a tu¢nych potravin neboli ,jidla utéchy”.
V experimentalnich studiich bylo zjisténo, ze
emociondlni jedlici konzumuiji v reakci na stres
vice sladkych a tu¢nych potravin (5).

Mezolimbicky systém je zdrojem dopaminu.
Dopamin je jednim z Ustfednich neurotransmi-
terd. V limbickém systému a mozkové kiire je
zapojeny do regulace motivaci véetné odmény,
trestu ¢i bazZeni (craving). S nerovnovahou do-
paminu je spojeny rozvoj a progrese psychéz
a vznik rdznych zavislosti. Také obezitu Ize po-
vazovat za zavislost. Zavislost na chutném jidle
(jako jsou napt. pramyslové zpracované potravi-
ny, at uz sladké nebo slané) je vyraznou patologif
obéznich jedincd. Z téchto patofyziologickych
mechanism vychazi i vyvoj 1éka proti obezité
adopamin je dllezitym teréem pri lécbé obezity
a nadvaéhy.

V regulaci pfijmu potravy hraje vyznamnou
roli také kortizol. Ke zvySené sekreci kortizolu
dochdzi béhem stresu. Stresory jsou spojené
jak s negativnimi, tak pozitivnimi emocemi, kte-
ré snizuji nasi schopnost chovat se efektivné.
Zvy3eny vydej kortizolu snizuje sekreci dopa-
minu, coz aktivuje pudové usilovani o potése-
ni a vede k vyhledavani jidla (6). U obéznich
pacientu je proto dlleZita anamnéza, protoze
jedinci s dlouhodobym stresem nemohou sa-
mi redukovat hmotnost a je nutnd spoluprace
s psychologem nebo psychiatrem.

Samotna silnd vale u mnohych jedinct
s obezitou ke snizeni télesné hmotnosti nesta-
¢i. Znacna cast obéznich pacientli opakované
selhdva v Usili o zhubnuti vlivem nezvlada-
telnych chuti a dominance hédonické slozky
regulace pfijmu potravy. Jsou to pravé chuté,
které doslova ovladaji mysl obéznich jedinc.
NeUspésné pokusy o snizeni télesné hmotnosti
jsou navic silnou demotivaci k dal$imu snazeni.
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Klinické studie prokazaly, Ze lepsi kontrola emoc¢-
niho jezeni je spojena s rychlejsim, vyraznéjsim
a dlouhodobym poklesem télesné hmotnosti.
Ovladnuti hédonické slozky fizeni pfijmu po-
travy pomaha nejen farmakoterapie pomoci
1ékl ovliviujicich centrélni nervovy systém, ale
i psychologicka podpora nemocnych (7).

Personalizovany pfistup k terapii
obezity - Ctyfi fenotypy obezity

Vzhledem k tomu, ze pfi¢ina obezity se
u jednotlivych pacientd lisi, je nutny i individual-
ni pfistup k jeji [é¢bé. Stavajici caste¢né odhaleni
patofyziologie obezity a vlivu rlznych faktora
umoziuje pouzivat biologické ukazatele pro jeji
diagnostiku a [é¢bu.

Nedavny pokus provedeny na Mayo Clinic
v USA s cilem lé¢it obezitu podle prevazujici
patofyziologické poruchy odhalil ¢tyfi fenotypy
obezity (8). Autofi této prace u 450 dobrovolnik(
sledovali, kolik jidla ze svédského stolu musi
snist, aby dosahli pocitu nasyceni. Spocitali ka-
lorie nutné k nasyceni, méfili dobu, po kterou
se lidé po jidle citili nasyceni, a zaroven pomoci
zobrazovacich metod méfili rychlost vyprazd-
fovani zaludku. Pomoci nepfimé kalorimetrie
méfili metabolicky obrat. PouZili také dotazniky
jidelniho chovani ke zhodnoceni hédonického
hladu.

Jako hladovy mozek oznacili fenotyp, kdy
jedinec musi snist velké mnozstvi jidla, aby se
citil syty. Takovy jedinec sni jednorazové velké
mnozstvi kalorii a jeho hypothalamus tedy zjev-
né nereaguje adekvatné na koncentraci glukdzy,
aminokyselin a mastnych kyselin v krvi. Zjistén

Obr. 1. Fenotypy obezity a jejich vyskyt (8)
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byl u 16 % zarazenych. Druhym fenotypem je
pomalé spalovani, tedy snizeny metabolicky
obrat. Jde o ¢astou pfic¢inu nadvahy napf. u zen
po menopauze nebo u jedinct s minimem po-
hybové aktivity (tj. s malym mnozstvim svalo-
vé hmoty a nizkym bazalnim metabolismem),
ktera byla zjisténa u 12 % jedincl v této studii.
Hladové stievo je oznacenifenotypu se zrych-
lenym vyprazdnovanim zaludku, kdy se jedinci
rychleji vraci pocit hladu. Autoti jej identifiko-
vali u 18 % vysetfenych. Ctvrtym fenotypem
je emocni hlad, ktery je jednoznacné spojeny
s prejidanim vlivem emoci a baZeni. Byl zjistén
u 12 % probandl a dobie ho odhali specia-
lizované dotazniky (8). Jednotlivé fenotypy
se mohou prekryvat. Asi u 9 % vysetfenych
byly zjistény vsechny ctyfi fenotypy (Obr. 1).
U 15 % obéznich se fenotyp nepodafilo iden-
tifikovat (8).

Na zakladé fenotypu obezity vybrali auto-
fi studie farmakoterapii. U emocnich jedlika
zvolili kombinaci naltrexon/bupropion, u je-
dincl s fenotypem hladovy mozek pouzili
kombinaci fentermin (zvysujici vydej energie)
+ topiramat (zvysujici pocit sytosti v hypotha-
lamu) (tato kombinace neni v EU dostupna),
fenotyp oznaceny jako hladové stievo Iécili
injekcemi liraglutidu (zpomalujicim vyprazd-
fovanim zaludku) a pomalé spalovani pomoci
fenterminu a odporového silového tréninku.
Farmakoterapie podavana cilené podle fe-
notypu obezity byla porovnana s medika-
mentoézni [é¢bou predepsanou podle Uvahy
lékafe a preference pacienta bez ohledu na
fenotyp. Po jednom roce Ié¢by dosahli paci-
entiléceni podle fenotypu obezity vyznamné
lepsich vysledk(, nez pacienti bez zarazeni
ke konkrétnimu fenotypu. Priimérny pokles
télesné hmotnosti byl u pacientl 1é¢enych
podle fenotypu obezity 1,75% vyssi (8).

Tato studie nebyla designovana tak,
aby prokazala lepsi nebo horsi uc¢innost
jednotlivych antiobezitik. Pouze dolozila, ze
vybér antiobezitika podle fenotypl zvysuje
Ubytek télesné hmotnosti.

Fixni kombinace naltrexon/
bupropion

Bupropion je Iék pouzivany od roku 1989
v terapii depresivnich onemocnéni a k odvy-
kani koureni. Snizuje také pfijem potravy. Jeho
mechanismus Uc¢inku zahrnuje inhibici zpétné-

Obr. 2. Snazsi oviddnuti emocniho jezeni u obéznich jedinci pfi uZivdni fixni kombinace naltrexon/
bupropion nebo placeba (9)
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ho vychytavéni dopaminu a noradrenalinu,
a také aktivaci hypothalamické proopiome-
lanokortinové anorexigenni osy. Naltrexon
je opioidni antagonista pouzivany od roku
1984 pfi |écbé zavislosti na opioidech a al-
koholu. Rovnéz snizuje pfijem potravy, a to
cestou inhibice opioidnich neurond tlumi-
cich hypothalamickou melanokortinovou
anorexigenni osu, a také inhibice systému
,0dmén” v CNS.

Fixni kombinace naltrexon/bupropion
ovliviuje tedy jak hypothalamickou, tak hé-
donickou slozku regulace pfijmu potravy. Ve
vyse uvedené studii byla tato kombinace
pouzita u jedincli s fenotypem obezity na-
zvanym emocni hlad. Z uvedeného mecha-
nismu ucinku téchto latek ale vyplyva, ze
Ize jejich kombinaci pouzit u tfi ze ¢tyf de-
finovanych fenotypt. Kromé potlaceni chuti
a hladu u fenotypu emoc¢niho hladu dovede
kombinace naltrexon/bupropion navodit
v hypothalamu pocit sytosti po jidle, a mu-
ze se tak uplatnit i u fenotypu nazvaného
hladovy mozek, a také zajistuje odbouravani
tukd v tukové tkani, diky cemuz je pouzitel-
na u fenotypu pomalé spalovani.

Na zakladé souhrnnych dat z klinickych
studii faze Il bylo hodnoceno, jak kombinace
naltrexon/bupropion ovlivni hédonickou slozku
pfijmu potravy. U vice nez 3000 obéznich ucast-
nikd byl pouzit dotaznik zahrnujici Sest otazek,
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ktery hodnotil kontrolu hladu a chutik jidlu. Jiz
po 8 tydnech udavali pacienti lé¢eni kombinaci
naltrexon/bupropion vyznamné lepsi kontro-
lu nad svymi chutémi, nez pacienti ve skupiné
s placebem (9). Jednalo se o zmirnénihladu, sily
a frekvence bazeni po konzumacijidla a o lepsi
kontrolu nad jidlem (Obr. 2) (9).

Pacienti byli rozdéleni do tercil(i na zakladé
vysledkd na dil¢i skale kontroly chuti po 8 tyd-
nech lé¢by naltrexonem/bupropionem. V hor-
nim tercilu byli pacienti s nejlepsi kontrolou chu-
ti, v doInim tercilu pacienti s nejhorsi kontrolou
chuti. Procentudlni pokles télesné hmotnosti
v 56.tydnu byl nejvétsi u pacientd, ktefi inicidlné
dosahlinejlepsi kontroly chuti (9). Je tedy ziejmé,
ze |é¢ebny Uspéch vyznamné zavisi na tom, jak
se doty¢nému podafi dostat hédonicky hlad
a chuté pod kontrolu. S tim souvisi i doporuceni
pokracovat v |é¢bé obezity naltrexonem/bupro-
pionem po 16 tydnech pouze u téch pacientd,
u nichz je dosazeno efektu definovaného jako
nejméné 5% uUbytek télesné hmotnosti (10).
V porovnani's placebem bylo u téchto pacientt
sodpovédina lécbu naltrexonem/bupropionem
dosazeno po 56 tydnech lé¢by vyznamné vét-
Si procentualni redukce hmotnosti (-12,4 % vs.
-3,4% u placeba, p < 0,001) (11). To znamena, ze
pacienti, ktefi snizi télesnou hmotnost béhem
prvnich ¢tyf mésict lécby naltrexonem/bupro-
pionem alespori 0 5 %, dosahuji po roce Ubytku
télesné hmotnosti o vice nez 12 %.

www.medicinapropraxi.cz
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Zaver

Obezitu je tfeba chapat jako chronické one-
mocnéni. Problémem vétsiny obéznich jedinct
a také hlavni pficinou selhanilécby obezity jsou
chuté a ,emocni hlad”. Znovunabytd kontrola
nad chuti k jidlu vyznamné pomaha v |é¢bé

Obézni mozek

Prednasel doc. MUDr. Martin Anders, Ph.D.

obezity. Stanoveni fenotypu obezity a odpovi-
dajici vybér farmakoterapie dle mechanismu
Ucinku prokazatelné vedou k vy3Simu ubyt-
ku hmotnosti. Fixni kombinace naltrexon/
bupropion ovliviiuje jak hypothalamickou, tak
hédonickou slozku regulace pfijmu potravy.

U obéznich jedincd, u nichz je po 16 tydnech
lé¢by touto kombinaci dosazeno nejméné
5% ubytku télesné hmotnosti, Ize po jednom
roce |é¢by pocitat s >12% redukci véhy. Lé¢ba
obezity musi byt podobné jako u ostatnich

chronickych onemocnéni dozivotni.

Psychiatricka klinika, 1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Depresogenni a obezitogenni
Zivotni styl

Obezita patii spolu s kardiovaskularnimi
chorobami, hormonalnimi poruchami, na-
dory a zdnéty gastrointestindlniho traktu,
dermatologickymi a revmatologickymi cho-
robami, osteoporézou, migrénou, alergiemi
a depresivnimi ¢i uzkostnymi poruchami
mezi civiliza¢ni onemocnéni. Tato onemoc-
néni se ¢asto vyskytuji soucasné a jejich
riziko dnes stoupd i u mladsich vékovych
skupin. Pfi¢inou prudkého nardstu jejich
prevalence je rychld zména Zivotniho stylu
populace na depresogenni/obezitogenni
zpUsob Zivota, ktery zahrnuje pfejidani, ne-
dostatek nékterych Zivin, sedavy zplsob
zivota, nedostatek slune¢niho svitu (a na-
sledné vitaminu D), spankovou deprivaci
a socialni izolaci.

Pokud porovname soucasny zivotni styl
se zivotem délnikd ve stfedni viktorianské
dobé (v letech 1850-1880), je napadna je-
jich vyrazné vyssi pohybova aktivita — 55
az 70 hodin tydné v podobé prace a vol-
nocasovych aktivit (zahradnic¢eni, kopa-
nad). Vzhledem k tomu byl kaloricky pfijem
u téchto délnikl skoro dvojnasobny nez
dnes, pficemz jejich strava obsahovala 8-10
porci ovoce a zeleniny dennég, vice nenasy-
cenych mastnych kyselin a vyrazné méné
transmastnych kyselin, soli a cukru a také
méné alkoholu. Délka Zivota délnik{ (po
odecteni déti, které zemrely do 5 let véku)
dosahovala 75 let u muzl a 73 let u zen,
a to v¢etné mortality souvisejici s téhotenst-
vim a porody. Soucasna stfedni délka zivota
Cechi pfi vyspélé zdravotni péci neni pfilis
odlisna (76 let u muzl a 82 let u zen). Vyskyt
degenerativnich onemocnéni byl u délnik
ve viktoridnské dobé navic 10x nizsi nez

v dnesni populaci (12).

Doutnajici systémovy zanét jako
dUsledek obezity

Vsechny vyse popsané zmény zivotniho sty-
lu maji dopad na funkci imunitniho systému.
Od roku 1950 jsme svédky prudkého narlstu
tzv. imunitné modulovanych chorob, jako je
roztrousena skleréza, astma, Crohnova choroba
Cidiabetes 1. typu (13). Sou¢asné vedou zmény
ve zpUsobu stravovani (stale vétsi porce jidla,
konzumace prdmyslové zpracovanych potravin)
anedostatek pohybové aktivity k narlistu preva-
lence obezity (14, 15). Podili se na ném i nedo-
statek spanku, ktery vede k fadé déju, jako jsou
snizeni leptinu a glukagonu podobného pepti-
du (GLP-1), zvyseni ghrelinu, volnych mastnych
kyselin a katecholamind, prozanétlivé zmény
(zvyseni interleukinu 6 a tumor nekrotizujiciho
faktoru o), zvyseni aktivity sympatiku a aktivace
mozku v reakci na pfijem potravy. Disledkem je
inzulinovd rezistence, snizend aktivita -bunék
pankreatu a naruseni energetické homeostazy -
rozviji se diabetes 2. typu a obezita (16).

Nadmérné mnozstvi tuku v lidském orga-
nismu je podle poslednich poznatkl pfic¢inou
doutnajiciho systémového zanétu. Pokud ob-
jem tukové tkané vzroste nad kritické mnozstvi,
zacina produkovat prozanétlivé cytokiny (inter-
leukin [IL]-1 b, IL-6, IL-2, IL-17, tumor nekrotizu-
jici faktor o [TNF—q(, interferon y) a soucasné
dochazi k dysfunkci adipokin( (zvyseni leptinu
a snizeni adiponektinu) (17). Rozviji se chronic-
ky systémovy zanét, ktery zahrnuje i aktivaci
imunitnich déj v centrdlnim nervovém systé-
mu (CNS). Potencidlni spoustéci tohoto zanétu
jsou nadmérny pfijem nékterych slozek potravy,
napf. volnych mastnych kyselin, mechanicky
stres vznikajici interakci mezi expandujicimi
adipocyty a mezibuné¢nou hmotou, hypoxie
v dlsledku narustajiciho objemu tukové tkané,
ale také vyssi mnozstvi antigent pronikajicich
do cirkulace propustnégjsi stfevni sténou (17).
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Zvysend permeabilita stfevni stény je ddnazmé-
nou stfevniho mikrobiomu v disledku zmény
slozeni stravy. Vede k naruseni osy stfevo—
mozek. U obéznich jedincd ovliviiuje zvysené
mnozstvi cytokint a adipokinu spolu s infiltraci
tkané imunitnimi burikami pronikajicimi pres
rozvolnény endotel i vlastni ¢innost CNS (18).

Dopad systémového
zanétu na poruchy nalady
a neurodegeneraci

Pfitomnost cytokind v mozku vyvolava
chovani typické pro infekéni onemocnéni,
tzv. sickness behaviour. U¢elem tohoto cho-
vani, které bylo zjisténo u raznych zivocis-
nych druhd, je eliminovat cinnost jedince ve
skupiné. Pfi tomto procesu se ale spotfebovava
ve zvysené mife tryptofan potfebny pro tvorbu
serotoninu. Nedostatek serotoninu a nasledné
také melatoninu (jehoZ prekurzorem je sero-
tonin) vede k rozvoji deprese, Uzkosti a poruch
spanku. Tento mechanismus vysvétluje nékteré
fenotypy chovani pacientl pfi zanétlivém one-
mocnéni, jako je smutek, sebevrazedné myslen-
ky, narueni kognice, naruseni spanku a cirka-
didnnich rytm, ztrata radosti ¢i nedostatek
energie (19). Aktivni zdnét ovsem také narusuje
neuroneogenezi (20). Dochazi totiz ke zméné
tvorby excitotoxickych latek, napf. glutamatu,
ktery v nadbytku plsobi neurotoxicky a brzdi
tvorbu novych neurond. Snizena koncentrace
dopaminu a serotoninu také narusuje funk-
ci osy hypothalamus—hypofyza-nadledviny,
coz muze vyznamné pfispivat k rozvoji poruch
nélady, schizofrenie ademence (21).Na zakladé
aktivity zanétu stanovené naptiklad pomoci
sérové koncentrace C-reaktivniho proteinu
(CRP) Ize odhadnout miru naruseni kognitivnich
funkci. Se zvysenou koncentraci CPR koreluje
koncentrace glutamatu v bazalnich gangliich,
a ta koreluje s postizenim kognitivnich funkci
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Obr. 3. Vliv prozdnétlivych cytokind na funkce mozku (19)
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(22). Prostiednictvim systémového doutnajici-
ho zénétu tak obezita neptiznivé ovliviiuje CNS
a navozuje funkéni a strukturdlnizmény mozku

zjistitelné pomoci zobrazovacich metod.

Synergické ucinky naltrexonu
a bupropionu v CNS

Jak jiz bylo uvedeno, v regulaci ener-
getické homeostazy organismu je dilezity
mechanismus regulace pfijmu potravy v hy-
pothalamu, ale také mechanismus odmény

fizeny mezolimbickym systémem. V 1é¢bé
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