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) ZAZNELO NA KONGRESE
OBEZITA A FARMAKOTERAPIE POD LUPOU

Zavér
Obezitu je tfeba chapat jako chronické one-

mocnéni. Problémem vétsiny obéznich jedinct

chuté a ,emocni hlad”. Znovunabytd kontrola
nad chuti k jidlu vyznamné pomaha v lé¢bé

Obézni mozek
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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.
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Depresogenni a obezitogenni
Zivotni styl

Obezita patti 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. Pficinou 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 déInikl 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 délnikd (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
Cech pti vyspélé zdravotni péci neni pfili3
odlisna (76 let u muzd 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 narGstu
tzv. imunitné modulovanych chorob, jako je
roztrousena skleréza, astma, Crohnova choroba
Cidiabetes 1. typu (13). Soucasné 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 poznatkd pfic¢inou
doutnajiciho systémového zdnétu. 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( (zvy3eni 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

Pritomnost 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 c¢innost jedince ve
skupiné. Pfi tomto procesu se ale spotiebovava
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-
diannich 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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