Fenotypy obezity a uméni volby farmakoterapie
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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 prfezit 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 kiie je
zapojeny do regulace motivaci véetné odmény,
trestu ¢i bazeni (craving). S nerovnovahou do-
paminu je spojeny rozvoj a progrese psychéz
a vznik riznych 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 1ékd proti obezité
adopamin je dllezitym teréem pfi 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 jedincl
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 chutg,
které doslova ovladaji mysl obéznich jedinc.
NeUspésné pokusy o snizeni télesné hmotnosti
jsou navic silnou demotivaci k dal$imu snazeni.
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ZAZNELO NA KONGRESE (
OBEZITA A FARMAKOTERAPIE POD LUPOU

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
1€kl ovlivijicich 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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