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Komplexni metabolické zmeny u obéznich deti
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Podle souc¢asnych statistickych udaju je priimérné v ordinaci praktického détského lékafe registrovano okolo sedmdesati déti s obezitou,
z toho je padesat déti indikovano k dlouhodobé Ié¢bé obezity ze zdravotni indikace a patnact déti je uréeno k cilené Upravé jidelnic-
ku. V soucasné dobé jsme vystaveni pandemii bézné obezity, kterd je chronickym metabolickym onemocnénim s celospole¢enskymi
nasledky. BéZna obezita se projevuje predevsim ¢asnym nastupem kardiometabolického rizika, ale klinicky obraz komplikaci détské
obezity je Sirsi a zahrnuje vedle tohoto Zivot omezujiciho rizika i komplikace respiracni, gastrointestinalni, neurologické, ortopedické,
endokrinologické a zavaznou psychosocialni problematiku. Nasledky zplsobené détskou obezitou jsou v pocatku reverzibilni a ¢asné
stanoveni a lécba je vyznamnou klinickou vyzvou v predchazeni rozvoje zavaznych metabolickych, organovych, psychickych a celo-
spole¢enskych komplikaci.
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Komplex metabolic changes in children with obesity

According to current statistics, there are at an average child’s general practice about seventy children registered with obesity, including
fifty children indicated for long-term treatment of obesity due to medical indications and fifteen children are intended for targeted
modifications in their diet. Currently, we are exposed to pandemic common obesity, which is a chronic metabolic disease with societal
consequences. Common obesity mainly reflects an early onset of cardio-metabolic risk, but the clinical picture of complications of
childhood obesity is broader and includes not only the risk of life-limitation, but also respiratory, gastrointestinal, neurological, ortho-
paedic and endocrine complications along with serious psychosocial problems. The effects caused by childhood obesity are reversible
initially, and early identification and treatment is a major clinical challenge in preventing the development of serious metabolic, organ,

psychological and societal complications.
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V soucasné dobé jsme vystaveni epidemii
obezity, kterd se stavd zavaznym chronickym
onemocnénim. V Ceské republice je v soucas-
nosti 20 % obéznich dospelych a 50% oby-
vatel bojuje s nadvahou. Ve srovnani s tim by
se mohlo zdat 5-10% obézn{ détské popula-
ce jako podruzny problém. Varovny je v po-
slednich letech narlst détské obezity, kdy
za poslednf ¢tvrtstoleti doslo k ztrojndsobent
poctu obéznich déti. Obezita je civiliza¢ni
onemocnéni, pro které je typicky pozvolny
nastup doprovazeny celou fadou zavaznych
metabolickych zmén. Mezi nejzédvaznéjsi kom-
plikace détské obezity fadime nasledky spojené
s metabolickymi zménami podminujici rozvoj
kardiovaskuldrniho onemocnéni s hypertenzi,
akcentovanou aterosklerézou a poruchy me-
tabolizmu — porusena glukdzova tolerance,
hyperurikemie, porucha lipidového metaboliz-
mu (1). Metabolické nasledky obezity se stavajf
Zivot limitujici v dospélosti pfedevsim ve své
vzdjemné potencujici kombinaci popisova-
né pod obrazem metabolického syndromu.
Neméné zavaznymi nasledky détské obezity
viak jsou enterohepatalni metabolické nasled-
ky, které Usti v nealkoholickou steatohepatitidu
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(2), a sekundarni metabolické nasledky spojené
s obstrukeni spankovou apnof (3).

Kardiometabolické nasledky
a metabolicky syndrom
u détské obezity

Tukova tkan je nejvétsim endokrinnim orga-
nem v téle a pfijejim nadmérném zmnozeni do-
chazi k pozvolnym, ale rozsdhlym metabolickym
zméndam (4). Z pohledu chronickych metabolic-
kych nasledkd je nejaktivnéjsi viscerdini tukova
tkan, kterd se nejvyznamnéji podili na rozvoji
relativniho hyperkortikalizmu, hyperestroge-
nizmu, inzulinové rezistence a hyperkoagulace.
Tento chronicky stav v faddu desetiletf je po-
tencovan prolongovanym selhanim 8 bunék
pankreatu, proaterogennim a proimunosupre-
sivnim stavem. Komplexni metabolické zmény,
které plsobi ve vzajemné vazbé, jsou zakladnim
kamenem rozvoje metabolického syndromu.
Metabolicky syndrom je charakterizovany abso-
lutnfinzulinovou rezistenci, endotelidini dysfunk-
ci a dyslipidemii. Dyslipidemie vedle podpory
aterogeneze vede k chronickému steatotickému
zanétu jater. Pfes rozvoj inzulinové rezistence
vede cesta k rozvoji ¢asné cukrovky 2. typu,
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zrychluje se ateroskleréza a nastup hyperten-
ze zdhy doprovazi kardiovaskuldrni komplikace
mnohdy se smrtelnymi nasledky (5). Obezita
a metabolicky syndrom se staly v poslednich
letech hlavnim nepfitelem preventivni kardiolo-
gie a druhym nejvétsim nepfitelem preventivni
onkologie po koutent (6).

Komplexni metabolické zmény charak-
terizuje soubéh patologickych laborator-
nich nalezl ve vazbé na model Reavenova
syndromu X (7). Pohled na kritéria metabolic-
kého syndromu se stéle vyviji a postupné i pd-
vodni model opousti. Obecné platna definice
byla stanovena poprvé roku 1998 podle Svétové
zdravotnické organizace, dale modifikovéna v ro-
ce 2001 podle Adult Treatment Panel lll a v sou-
Casnosti platnd podle Mezinarodni diabetické
federace z roku 2005. Kritéria Mezindrodnf dia-
betické federace byla v roce 2007 modifikovéna
pro détskou populaci. Metabolicky syndrom
v pediatrii definuje od 10. roku véku do 16. roku
véku ve vazbé nad 90. percentil BMI (8).

V pediatrii se ale poukazuje na fakt, ze krité-
ria metabolického syndromu stanovena pro do-
spélou populaci jsou pro détskou populaci ne-
vyhovuijicf a pro klinickou praxi nepouZitelna (9).
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Zvysena glykemie nalacno v détské populaci
v ramci kritérif metabolického syndromu ztraci
svlj preventivni charakter a je jiz ukazatelem
orgdnového postizeni. Vzhledem k velké vul-
nerabilité détského metabolizmu je tfeba po-
ruchu glukézové tolerance verifikovat pomoci
oGTT (ordIné glukdzovy toleran¢ni test). , Zlatym
standardem” pro dospély veék je metoda tzv.
euglykemického ,clampu”. Vysetifeni ma celou
fadu nevyhod, pro détsky vék je nepfijatelné
invazivni, je provadéno za nefyziologickych
podminek a pro urCenf celého spektra rezistence
je zapotrebi test opakovat s rdznymi davkami
inzulinu. Predevsim je viak pro Iékafe i pacienta
velmi pracnd a néro¢né (a také drahd) a z téchto
ddvodd nepouzitelnd pro klinickou nebo epide-
miologickou praxi (10).

Proto byly vyvijeny zjednodusené metody,
mezi nimiz se nejvice ujal tzv. Bergmandv mini-
malni model. Béhem intravendzniho glukézové-
ho toleran¢niho testu (jednorazové intravendéz-
ni zatéze glukdzou) je v kratkych intervalech
mnohokrat odebirdna katétrem krev a v ni je
vysetfovan inzulin a glykemie. Z téchto hodnot
je vypocitdna zavislost mezi koncentracemi glu-
kozy a inzulinu v podobé tzv. indexu inzulinové
senzitivity (). Tento index koreluje s euglyke-
mickym clampem u nediabetikd. U diabetikd
je vsak jeho citlivost mensi, nebot okamzita
odpovéd na zmény koncentrace glukézy — coz
je zakladnf determinanta tohoto postupu - je
u nich sniZzena. Nerozlisuje se také mezi ilohou
periferniho a jaterniho metabolizmu glukdzy
a vysledky jsou ¢asto velmi variabilni. Také tento
test je ale pfilis slozity a drahy pro hromadné
pouziti v pediatrické praxi.

Proto byly hledany jiné moznosti, jak jed-
noduse posoudit homeostatické vztahy mezi
inzulinem a glykemii. RUst koncentrace inzulinu
by mél byt za fyziologickych okolnosti provazen
poklesem glykemie a naopak. Porucha tohoto
vztahu je projevem nedostatec¢né Ucinnos-
ti inzulinu a je podkladem tzv. homeostatic-
kych modell posuzovani inzulinové rezistence
(HOMA IR). Inzulinemie a glykemie je stanovova-
na za standardnich podminek nala¢no a index
je vypocitavan nasobenim koncentrace inzulinu
v uU/ml koncentraci glukézy v mmol/l a délenim
tohoto soucinu 22,5 (HOMA IR = inzulin nala¢-
no (uU/ml) x glykemie nalac¢no (mmol/1)/22,5).
Podobnym vypoctem Ize stanovit i homeostatic-
ky index sekrece inzulinu beta burikami (HOMA
BDb) (11). Bez této korekce az 50 % déti v klinickych
studiich propadne sitem kritérif metabolického
syndromu. Taktéz hodnoceni zvy3eného krevni-
ho tlaku v rdmci preventivnich kritérii se jevi jako
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pozdni znak. Pro preventivni Ucely je v pediatrii
vhodnéjsi urcit jednotlivé slozky komplexnich
metabolickych zmén (tabulka 1), stanovit jejich
provazanost a odhadnout budouci kardiome-
tabolické riziko (12). Kardiometabolické riziko
(schéma 1) sestava z klasického kardiovaskular-
niho rizika, ke kterému se pfifazuje metabolicky
syndrom, ktery klasicka rizika vyznamné mo-
difikuje a pfi soubéhu vede k dvojndsobnému
navyseni vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci.
Celkové kardiometabolické riziko je vyznamné
ovlivnéno genetickou predispozici a télesnou
zdatnosti konkrétniho jedince.

Komplexni metabolické zmény maji u dé-
ti typicky klinicky obraz. Jsou to déti s obezi-
tou centrédIniho typu, akantdzou nigricans
(obrazek 1) v misté zvySeného tfeni v zatylku
nebo podpazdi, bilymi striemi (obrazek 2),
hyperpilézou nad extenzory a gynekomastif
(obréazek 3). Diagnostika komplexnich metabo-
lickych zmén neni jen akademickou otdzkou, ale
predevsim vyznamnou klinickou vyzvou. U déti
s komplexnimi metabolickymi zménami je jejich
organizmus ¢asné vystaven organove specific-
kym zméndm spojenym s hyperinzulinizmem
a inzulinovou rezistenc (tabulka 2).

Rozvoji komplexnich metabolickych zmén
nejsou déti uchrdnény a v soucasnosti tvori
1/3 obezitologickych ambulanci (13, 14). Déti
s komplexnimi metabolickymi zménami jsou
urcené k intenzivni redukci hmotnosti a Ucelné
farmakoterapii. Neléceny metabolicky syndrom
vede v fadu desetileti k rozvoji diabetes mellitus
2.typu, ktery se mUze projevit jiz v adolescenci.
Alarmujici jsou nejnovéjsi Udaje z USA, kde dia-
betes mellitus 2. typu u adolescentl 4 x prevysu-

Schéma 1. Kardiometabolické riziko

Tabulka 1. Kritéria komplexnich metabolickych
zmén v détské obezitologické ambulanci Détské
polikliniky FN Motol

Vek 3az 16 let

Nadvéha a obezita > 85. percentil BMI
+ obvod bficha/vyska > 0,5
+ 2 z nasledujicich

Triacylglyceroly > 1,6 mmol/I

HDL cholesterol < 1,2mmol/I

Kyselina mocové =340 pmol/I

Glykemie nala¢no > 5,6 mmol/I nebo C-peptid
>1300umol/l nebo HOMA index > 2,5

ALT 20,6

hs-CRP =2mg/I po vylouceni bakteridlniho infektu

TK nad 95. percentil véku

Obrdzek 1. Acantosis nigricans

Obrdzek 2. Cerstvé strie
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Aerobni
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Ovlivnitelné
TLDL cholesterol
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TKrevni tlak
Koufenf

Diabetes mellitus 2. typu

Ovlivnitelné

Abdominalni obezita
Ektopicka tukova depozice
Inzulinova rezistence
Proaterogenni dyslipidemie
Chronicky prozanétlivy stav
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Tabulka 2. Orgénové specifické symptomy spojené s hyperinzulinizmem a inzulinovou rezistenci

Kaze
Hyperkeratotickd akantosis nigricans, bilé strie, hirsutizmus, frontéInf alopecie

Gastrointestinalni
Jaterni steatdza, pankreatitida, cholecystitida, kolorektaini nddory

Tukova tkan
Androidni obezita, zvyseni intraabdominalniho tuku, tukova infiltrace svald,
jater, pankreatu

Gonady
Virilizace, hirsutizmus, nepravidelnosti cyklu, perzistujici akné, hyperhidrdza,
infertilita, pfedc¢asné pubarché

Kardiovaskularni
Hypertrofie arterii, endotelidIni dysfunkce, ¢asna ateroskledza, iktus, hypertenze

Nadledviny
Adrenarché, zvysena produkce adrendlnich androgent a DHEA

Ledviny
Fokalni segmentéini glomeruloskleréza

Hypotalamogonadalni osa
Pseudoakromegalie, akcelerovany linedrni rlist a kostni vék, snizend sekrece GH

Imunitni
Asthma bronchiale, ekzém, zvysené nddorové riziko, alterovand bunécnd imunita

Celkova zanétliva reakce
Zvysend hladina CRP, zvysena sedimentace erytrocytd a TNFa, autoimunitni

tyroiditida

Psychologické
Deprese, nizké sebevédomi

Neurologické

Iktus, pseudotumor cerebri

Respiracni
Hypoventila¢ni syndrom, spdnkové apnoe

Ortopedické

Degenerativni artritida, dna, svalové kiece

je vyskyt diabetu 1. typu. Posun nastupu rozvoje
metabolického syndromu do détského véku
vede v soucasnosti v USA a UK k realistickému
konstatovani, Ze poprvé v historii USA a UK je
predikce stfedni délky Zivota nastupujici gene-
race nizsi nez generace soucasné.

Enterohepatalni metabolické
nasledky a nealkoholicka
jaterni steatéza

MikrobidIni stfevni fléra — mikrobionta
se vyznamné Ucastni metabolickych pochodu
na Urovni energetické homeostazy, toxikologie
a hormondlni modifikace traviciho traktu. V lid-
ském stfevu je mnozstvi mikroorganizmd, které
s rozsahem 10™ bakterii dvojndsobné prevysuji
genetickou informaci vsech lidskych bunék.
Zdrojem této mikrobionty pro novorozence je je-
ho matka béhem priichodu porodnim kanalem
anasledné se jen mirné modifikuje dle vnéjsich
podminek. Na unikatni lidské mikrobionté se po-
dileji specifické mikroorganizmy na jednotlivych
urovnich v odlisnych ekologickych spolecen-
stvech. Stejné negativné jako soudobd civilizace
zasahuje do makro ekosystém(, vyznamné ne-
gativné zasahuje i do mikroekosystém travici-
ho traktu. Obezita mUze byt spojena s redukcf
gramnegativnich Bacteroides a proporcionalnim
navysenim grampozitivnich Fermicutes v distalnf
Casti stfeva. Omezen/ tukd a sacharidl ve stravé
nevede jen ke snizeni hmotnosti, ale i v fadu
tydnt k Upravé mikrobidlnich pomérd ve strevé.
Potencidl metabolické aktivity stfevni mikrobion-
ty je shodny s metabolickym potencidlem jaterni
tkdné. Mikrobionta v hostitelském organizmu
se Ucastni energetické homeostdzy na drovni
prijmu a ukladani zasob. Mlze ovliviiovat inzu-
linovou rezistenci, glukézovy a lipidovy metabo-
lizmus, uklddani tukd a ndsledné télesnou hmot-

nost (15). Pfi zvyseném pfijmu tukd fermentacni
procesy mikrobionty vedou ke zvy$ené oxidaci
mastnych kyselin. Protektivni cholin m&Zze kon-
vertovat na hepatotoxické metaaminové formy,
které podporuji jaterni steatozu. Lipoperoxidace
Zlucovych kyselin vede k zdsahu do energetic-
kého tukového metabolizmu a ukladanf trigly-
ceridd. Hyperperoxidace podporuje inzulinovou
rezistenci a chronickou zénétlivou reakci indu-
kovanou nizkohladinovou lokalni endotoxemif.
Otazkou nezlstava nejen proliferativni poten-
cial mikrobionty na specifické bunky traviciho
traktu a pseudohormonalinf aktivita produkt(
a fermentace mikrobionty, ale i celd fada zatim
neprobddanych a netusenych vazeb unikatniho
ekospolecenstvi, které se pfimo podili na rozvoji
nealkoholické jaterni steatézy (16).
Nealkoholickd jaterni steatdza se stavé nej-
rozsifenéjsi pricinou onemocnénf jater v pedi-
atrii v rozvinutych zemich a doprovézi epide-
mii obezity i v détské obezitologii. U obéznich
adolescentl se vyskytuje aZz v 80 % pfipadu (2).
Jeji histologicky obraz zac¢ind u prosté nealko-
holické jaterni steatdzy a pres nealkoholickou
steatohepatitidu maze vést nasledné k rozvoji
cirhézy a jaternimu selhani. Hlavnim rizikovym
faktorem rozvoje nealkoholické jaterni steatdzy
je nadvéha a obezita. Jeji klinicky obraz byva
némy bez vyraznéjsich subjektivnich obtizi. Pfi
vysetfeni se setkdvame s elevaci ALT, dyslipi-
demif a inzulinovou rezistenci doprovazenou
echografickym obrazem jaterni steatézy. Inicidlnf
stadium pfi pdsobeni komplexnich metabolic-
kych zmén mUze v ¢asovém priibéhu progredo-
vat k zdvaznéjsimu jaternimu poskozeni veetné
obrazu steatohepatitidy, nekrotizujictho zanétu
a fibrézy. Vyskyt nealkoholické steatohepatitidy
narlsta se stupném obezity, zvysenim trigly-
ceridd, se stupném inzulinové rezistence, s vy-

Obrdzek 3. Dvanictilety chlapec s metabolickym
syndromem

skytem spankové apnoe, s vékem a muzskym

pohlavim, respektive androgeny. Protektivnim
Vv rozvoji steatohepatitidy se jevi snizeny obsah
tukd a glycidl ve stravé, snizend inzulinorezis-
tence a zenské pohlavi, respektive estrogeny.

www.solen.sk | 2012; 13(2) | Pediatria pre prax



280 | Prenladove cidinky

Klinické jednotky v sou¢asné dobé Ize ovéfovat
pouze jaterni biopsif, k jejiZ indikaci nejcastéji
vede chronicky elevovana aminotransferdza
s dominanci GGT a pozitivni ASMA. Pri 1é¢bé
nealkoholické jaterni steatdzy je nutné se pre-
devéim vyvarovat nizkoenergetickym dietdm,
které mohou podporovat oxidativni stres a mi-
tochondrialni dysfunkci v jaterni tkéni. Postupné
snizeni hmotnosti a adekvatni pohybova aktivita
vede k poklesu ALT a jaternf steatdzy, ke snizeni
sterilniho zdnétu a nekrdzy, ale jiz nevede k Upra-
vé vzniklych fibrotickych zmén.

Sekundarni metabolické nasledky
spojené se syndromem obstrukéni
spankové apnoe

Castou respiracni komplikaci u détskych
pacientll s obezitou byvéa syndrom obstrukéni
spankové apnoe. Jeho incidence stoupa od 12
let se stupném BMI a trojndsobnou prevahou
chlapct pred déveaty (3). Nekvalitni spanek je
pficinou narusenych kognitivnich funkci, po-
ruch soustfedéni a miZe se u déti projevovat
hyperaktivita s poruchou soustfedéni. U détf
s vy$sim stupném obezity vede hromadéni tuku
v krénf oblasti k obstrukci hornich dychacich
cest a vabdomindlni oblasti ke snizeni dychani
a rozviji se hypoventilace. V téle se hromadf oxid
uhli¢ity, ktery zpGsobuje vyraznou spavost s usi-
nanim béhem dne. Pfi dlouhodobém plsobeni
dochézi k pravostrannému srde¢nimu selhant,
plice se nemohou dostatecné rozepnout a je zti-
Zeno dychdni. Tento stav je zndmy pod pojmem
Pickwicklv syndrom a dochdzi k nému u 5%
morbidné obéznich pacientl a koreldtem je vy-
skyt obstrukénf spankoveé apnoe > 5 epizod/hod.
nebo >30/noc. Respira¢ni acidéza je zpocatku
limitovdna pouze na spanek, ale dlouhodobym
nasledkem je hypoventila¢ni syndrom obéznich.
Dochézi k progresivni desenzitizaci respiracniho
centra na zprvu no¢ni hyperkapnii a postupny
rozvoj respiracni insuficience typu ll, kde je hlav-
nim motorem respirace hypoxie. Projevem je
centralni apnoicka pauza bez dechového Usili.
V dlsledku nizké fyzické aktivity se ¢asto zhorsuijf
projevy po zatézové dusnostia u obéznich déti
se Casto zhorsuji astmatické obtize. Vedle toho
samotné patofyziologické mechanizmy obezity
ovliviujf mechanické vlastnosti dychacich cest
a stimuluji prozanétlivé pochody v respira¢nim
traktu. ProtoZe se neprokdzala souvislost hmot-
nosti s vyskytem atopie a ani nebyla prokdzana
souvislost miry fyzické aktivity na incidenci ast-
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matu, je podkladem zvysené incidence astma
bronchiale u obéznich chronicky prozanétlivy
stav zpUsobeny nadmérnou hmotnostf a nikoli
nedostatkem pohybu.

Zavér

Hlavni dGvody pro lé¢bu obezity v soucas-
né dobé spocivaji v 1é¢bé s ni spojenych zdra-
votnich nasledkd. Obezitologie si nestanovuje
neredlné cile redukce hmotnosti do normoste-
nickych hodnot, ale redukce metabolicky ak-
tivni tukové hmoty v fadu kilogramd. Dospély
pacient s obezitou ma vzhledem k metabo-
lickym zménam zvysené riziko pfedcasného
umrti v rozmezi dekddy oproti neobéznim
(17). Na jedné strané jsou dobfe zmapovany
nasledky pandemie obezit u dospélé populace,
ale na druhé strané jsou dlouhodobé nasledky
détské obezity stale otaznikem. V détské obéz-
ni populaci strmé nardsta vyskyt komplexnich
metabolickych zmén se stupném obezity, vé-
kem a preferenci muzského pohlavi. V détské
populaci je trojndsobné vyssivyskyt komplex-
nich metabolickych zmén oproti soucasnym
kritériim metabolického syndromu. U obéznich
adolescentt se v 60 9% vyskytuji komplexni me-
tabolické zmeény. Predikce stfedni délky Zivota
je poprvé v historii USA u nastupujici gene-
race nizsi oproti soucasné vzhledem k epi-
demii détské obezity a jejim metabolickym
komplikacim. Otdzkou v blizké budoucnosti
bude, jaky vyvoj cekd v dospélosti dnednf dé-
ti, kdyz v soucasné dobé v Evropské unii Zije
pres 20000 obéznich déti, které maji diabetes
mellitus 2. typu, 400 000 déti md poruchu glu-
kézové tolerance, pfes milion obéznich détf
ma znamky kardiovaskuldrniho onemocnéni,
vCetné hypertenze a nardstu cholesterolu, tfi
nebo vice zndmek metabolického syndromu
a pfes 1,4 milionu déti méd znamky pocinajiciho
jaterniho poskozeni (5).

Charakteristické pro béZnou obezitu je,
7e z nf déti nevyrQstaji. Nejjednodussi a nej-
ucinnéjsi lé¢bou détské obezity je jeji pred-
chézeni, ale tato velkd sance se u konkrétniho
détského pacienta nesmi promarnit. V détské
obezitologii plati, Ze je Iépe fesit 2 kg nadvahy
nyni nez 20 kg obezity za nasledujici 2 roky,
obzvlasté kdyz se rozvijeji kardiometabolické
komplikace.

Prdce byla podporena grantem
IGA MZ CR 11098-4.
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