Poruchy vyzivy I

Hladovéni/hyponutrice
Kachexie
Anorexie a bulimie

e * je kvantitativné urcena
- nasl. parametry

Serin <«— Tnosaloslal <———>  (Glycerol-3-fosfat)

Laktat
= Fos(oenc\pyvuvat
Methionin
Semn s
Cystein Threonm

+ klidovy energeticky vydej
(angl. resting energy
expenditure, REE), neboli
“bazalni metabolismus”

Tryptofan —»=  Alanin <—- Pyruvat Ao :ccee"é : ( B EV) .
Threo\n{ . s 70-80%
i '”‘e”““ - fyzicka aktivita (volni i
rLy mimovolni):
* 25-35%
- + fyziologicka regenerace
By o cma' tkanl

+ termicky efekt potravy

Isoleucin a-| Kelug\u(avé( . d a Iél’
f s
Propionyl-CoA ———————— Sukcinyl-CoA Glutamat Y hOJen 1 , re konVaIescence
s /' Tl \ Arginin . rfl st
Propiondt 4. ,3-Unliky mastnych st Prolin { .
kyselin s lichym poct .
atomd b Qmihey * tehotenstvi a laktace
Methionin Hydroxyprolin

Slovnicek pojm

malnutrice = jakakoliv porucha vyzivy
hladovéni (fasting, stravation)

+  védomé nebo nucené docasné potladeni az zcela
zastaveni prlvodu potravy u jinak zdraveho ¢lovéka
resp. bez zavazného celk. onemocnéni

+ vyvola hormondlni a metabolickou odezvu, na kterou

je &lovék po urcitou dobu adaptovan

+ Calcium, Vitamin D,
Yitamin B-12

Supplements

podvyziva (hyponutrice) Fats, Oils and Sweets

- dlsledek stfedn&dobého nebo dlouhodobého use sparingly

deficientniho privodu makro- a mikronutrientu

+ pfizédvazném stupni s vyraznymi orgdnovymi
zménami (Casto ireverzibilnimi)

a&w Meat, Poultry, Fish
Dry Beans and

Milk, Yogurt and

+ v extrémnim pfipadé vede k inanici/emaciaci Chéese Group

R >0 > 3 Servings - Nut Group

BMIf18 (tuk <10% u muzu, <15% u zen) = \ 2 servings
anOreXIe, Vegetable m', Fruit Group
« nechut k jidlu, ztrata apetitu 3 Servings £ )\g2 servings

+ kratkodobé bézna u ak. inf. onemocnéni
+ dlouhodobé patologicka
kachexie == =
+ ztrdta hmotnosti (tuk i svaly) u €lovéka, ktery se
aktivné nesnazi redukovat hmotnost /U U L U U ] U U \\
« vede k inanici/emaciaci
sarkopenie
+ Ubytek svalové hmoty (ve stafi, pfi katabolismu)
karence (deficit)

+ selektivni nedostatek uréité Ziviny &i latky v potravé
poskozujici zdravi

ertiﬁed
ereal,
Bread

Water 8 Servings

ATP - LIKE A RECHARGEABLE BATTERY

energeticka rezerva -
(tuk) u stihlého . e
Clovéka (tj. tuk <20%)’ e I,
na cca 2-3 mésice B e° = @D

UNCHARGED

biochemicka % N
charakteristika { % rlis;iticky /‘__‘_g‘?:_;;:_ck}
prostého hladoveni ss nsuli S - s
\\ / /
» glukagon (+ pokles o % j
sekrece inzulinu) e // b
+ vycerpani zasob jaterniho | g

glykogenu za 12-24 hod

+ vzestup koncentrace adrenalinu,
glukagonu, glukokortikoidd -
zvysena glukoneogeneze

- zvySena lipolyza se zvysenou
ketogenezi (metabolicka acidéza)

« bilkoviny se relativné set¥i, pokud
je normalni fyzicka aktivita

Plasmatické
~. Vvolné mastné
S, kyseliny

kS

Relativni zmény

?;evm' ketolatky

9 Hodiny hladovéni 12-24



Metabolism of 24 h Starvation

Liver CNS
= ATP ~»  ATP
Glycogen'—» Ket. Bod. -~
Adip. Tissue ", 0lu£ou Ery./Ren. Med
: > ATP + LAC
> oLy — ‘ |
= NH3-»Urine | . .
il e — Metabolism of Prolonged Starvation
> LCFA — Non Glucose-depen-
dent organs
.......... ~
M A Liver CNS
- —
Body Protein 8, —> AT
Glycogen > Ket. Bed. —
ip. Ti Ery.fRen. Med
Adip. Tissue * Glicos e
> GLY A —E +LA
LCT »NH3 - Urine |
= LCFA Non Glucose-depen-
dent organs
AP
AA
A
Body Protein

odvyziva (hyponutrice

snizeni télesné vahy (zas. tuk i aktivni hmota)

ma obvykle 2 slozky
protein energeticka malnutrice (PEM)
deficit mikronutrientl (zejm. vitamin A, Zelezo,
iod aj.)

Casto se rozlisuji 2 extrémni formy
marasmus World Starvation % of Population
kwashiorkor

celosvétoveé cca 850 mil. osob
zejm. jizni Asie a subsaharska Afrika

porucha normalniho rlstu u déti g

+ podvaha (underweight) = T

<2 SD pro dany vék
zgﬁstévénl’ rlstu (stunting) = <2 SD pro dany
vé

o o
Zasto dlsledek chron. malnutrice

nizka vaha pro danou vysku (wasting)
Zasto dlsledek akutni malnutrice

pokles vahy u dospélych

ztrata vahy o 40% vede ke smirti N -
H r b4 A H 2 o e o - - v - - - wr
negativni zmeny v cinnosti organu T
zejm. tukova degenerace srdce a jater Porcentage 1996 2000
srd. selhani TRy EE Ho dues
sklon k dehydrataci, hypoglykemii, hypotermii m.

letargie
atrofie sliznic = sekundarni malabsorpce
mechanizmus
zavaZzna kombinované porucha sacharidového a
lipidového metabolismu

deficit sacharidd neumozfuje ani normalné
metabolizovat tuky

* detailné viz klinické obory

* klidovy energeticky vydej (po standardizaci
na veék, pohlavi, slozeni téla, podminky ~BEV,
~REE)

« méreni min. 2 hod. po poslednim jidle po 30 min
klidu na IGzku
* pfima kalorimetrie (mnozstvi tepla vznikajici v klidu)
* nepfima kalorimetrie (respiracni
kvocient RQ)

* produkovany CO,/spotfebovany
0, za jednotku casu

* anamnéza, fyzikalni a
biochemicka vysetreni,
antropometrie

[o] F I'm
Duvody podvyziv
* zevni faktory

+ socio-, politicko-,

ekonomicko-,
klimaticko-,
geografické

« vzdélani

Short-term consequences: Long-term consequences:

Mortality, morbidity, disability Adult size, intellectual ability,

economic productivity,
reproductive performance,
metabolic and cardiovascular disease

Maternal and child

undemutrition

- standard zdravotni i
péce jate
* stari
[+] AT . . re
+ dulezita geriatricke ‘ : ' (
problematika [ Household food J[ ][fw‘“’m’:ﬂj
* komorbidity e T ) bl
* malabsorpce
* nemoci GIT, jaterni
selhani a zZluc. cesty, .
pankreatitidy “'ﬁ(;'syé"g
* urémie
» nadorova onemocnéni ’
* volni

« porucha prijmu
potravy (psychiatrie)

Social, economic,
and political context
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marasmus

zavazny “wasting” v disledku PEM s
relativné vyvazenym nedostatkem
zakladnich Zivin
symptomy

vzhled typu “kost a kiZe”, trojuhelnihovity obli¢ej

amenorrhea u divek

extendované bficho (svalova hypotonie)

analni ¢i rektalni prolaps (ztrata perianalniho tuku)

kwashlorkor

zavazny “wasting” a otoky v dlsledku PEM
a pfidruzenych infekci anebo s extrémné
zavaznym nedostatkem bilkovin v potravé
z Ga jazyka (Ghana): “choroba, kterou
dostane djté po odstaveni kvGli narozeni
jiného ditéte nebo tehotenstvi matky”
symptomy

viz vyse

otoky (+ hypoalbuminemie)

hepatomegalie a steatdza jater

poruchy kiiZe a vlas{ (hypopigmentace)

anemie

|munosuprese

ve srovnavaC|ch studiich se typicky
neprokazuie sianifikantné nizsi hladina
protelnu u déti s kwashiorkorem, rozdil je
zifrejmé dan

soygasnvm postizenim infekcemi (zejm.
prujmy, paraziti (malarie) a HIV)

aflatoxiny??

ztrata hmotnosti (tukova i
svalova tkan) a chuti k jidlu u
Clovéka, ktery se aktivne
nesnazi redukovat hmotnost

« ztrata cca 5% premorbidni vahy

b&hem 6 mésicu

patogeneze

etiologie

« nadory (cancer cachexia)

+ tézka nenddorova onemocnéni

* napr. sepse, uremie, HIV infekce

progndza a mortalita

« horsi odpovéd na léCbu a jeji
tolerance

« imunodeficit

* na kachexii umira cca 20%
nemocnych s nadory
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= kwashiorkor-like syndrom
hladovéni za stresu u dosud zdravych, dobre zivenych lidi
« stres: jakékoliv vétsi poskozeni organizmu, které vyvola zanétovou

odpoved’

* (raz, operace, popaleniny, multiorganové selhani

[¢] . r . r r
zpusoben uniformni neuroendokrinni stresovou reakci mozku
nezavislou na vyvolavajicim faktoru a tizi odpovidajici
zavaznosti postizeni

- aktivace aferentniho nervového systému (sympatikus)

- aktivace osy hypotalamus —hypofyza - nadledvina

* aktivace katabolickvch (ADH. aldosteron. katecholaminy, glukokortikoidy,
glukagon, .. ) anabolickych (STH, inzulin) hormonu

- zanétové cytokmy (IL1, TNFs, IL6)
smyslem je rychle aktivovat energetlcke zdroje a aminokyseliny
nutné k preziti a imunitni reakci

« syntéza protilatek, cytokind, proteint ak. faze, hojeni
disledky - projevy stresového metabolismu

« hypermetabolismus (TREE)

« negativni dusikova bilance

» inzulinorezistence, hypeinzulinemie

« pokles bilkovin (4 albumin) a retence tekutiny — otoky

pribéh a patofyziologie
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+ zavaznost nekoreluje s velikosti a
tvbem tumory (i kdvz neizavaznéisi
byva u nadoru GIT, plic a prostaty)

+ 1) anorexie

¢ dysregulace center regulace pfijmu potravu v n.
arcuatus (POMC/CART >>>> NPY)
cytokiny (TNFo. IL-18. IL-6) zvy$uji serotoninergni aktivaci

POMC/CART u nadoril a infekci
aktivace tryptofanem (serotonin) u uremie
« 2) aktivace imunitniho systému
¢ spotieba energie + cytokiny
+ 3) zvySeny klidovy metabolismus
(resting energy expendlture) 1
¢ up-regulace uncoupling protelnu (UCP-3 ve svalu = Decreased appetits
cca 5x vy$$i neZ u zdravych) ® il shig!
e konsumnce ATP v Coriho cvklu (vé&tSina solidnich 2 Loes of lean bady ity

tumord kryii své energ. poZadavku anaerobni z \’\
glykolyzou, produkce laktatu vyZaduje konverzi v =| Heart tailure

Hypothalmus
Increased melanocortin signaling

+  Acute-phase
proteins (CRP)

+  Increased systemic
Inflammatary response
(IL-1p, TNF, IL-6, other
cytokines)

jatrech za spotreby ATP) 4 |
« 4) “wasting” tkani - tukova tkan i 3 e |
shiZzena proteosyntéza a zvySena proteolyza

(zeJm V|sceraln|) a sval L |
* zvySena lipolyza (T exprese HSL — T plasma \_ L
=
SREB N

glycerol a rovnéz pokles exprese LPL)
. poEucha t)ranskrlpcnlch faktor adipocyt (PPARY,

¢ porucha transportu glukozy



ighalizace v n. ARC

Third
ventricle

Arcuate
nucleus

A

Adipokines

Cytokines  PYY, 4 Ghrelin

(IL-1p, " (leptin,
IL-B, adiponectin,
TNF-a) resistin)

T !

Inflammation Intestine  Stomach Adipose
tissue
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Cytokines

Insulin
i (IL-1p,
IL-6,
TNF-a)
]
Pancreas Inflammation

k i\
intake [ \ Energy
expenditure
Anoraxia
increased energy expenditure

uremic cachexia

ﬂ.l}ﬂ MC4 receptor
@_ Ghrelin receptor
M@- NPY/PYY 5 receptor Y2R
@ MC3 receptor
I NPY receptor Y1R
[@, Adipokine receptors
IH@ Insulin receptor
[l Cytokine receptors

Tumour

Adipose tissue

i

LMF
TNF-a

Lactate

Fatty
acid

o Skeletal
muscle

Amino acids

. &P

Nature Reviews | Cancer

tumours produce factors such as lipid-mobilizing factor (LMF), which induces
breakdown of adipose tissue into fatty acids, and proteolysis-inducing factor (PIF),
which induces Froteln degradation (amino aC|ds) in skeletal muscle. Tumour necrosis

factor (TNF)- a
These are important gluconeogenic substrates that can be used in acute-phase

so contributes to these processes.

rotein

(APP) synthesis by the liver. Tumours convert glucose to lactate, which is transferred
to the liver, where it is converted back into glucose. This cycle uses a large amount of
energy, and might contribute to cachexia.
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Protein levels in muscle are
determined by the amount of dietary
intake of protein and levels of protein
synthesis. Decreases in plasma insulin
concentrations or insulin sensitivity of
skeletal muscle can activate three
main Froteolytlc pathways that

under ie protein catabolism in skeletal
muscle.

These are the lysosomal system, which
proteolyses extracellular proteins and
cell-surface receptors; the cytosolic
calcium-activated system, which
involves calpains I and Il and is
involved in tissue injury, necrosis and
autolysis, and the ATP-ubiquitin-
dependent proteolytic pathway.

This proteolysis leads to hepatic
production of acute-phase protein
(APP), which can limit the availability
of certain amino acids for protein
synthesis in skeletal muscle. Protein
deamination also leads to nitrogen
excretion, producing a negative
nitrogen balance, and glucose
production, which increases muscle
activity.
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Protein Amino
synthesis | acds

Lyscsomal
(cathepsins)

/ \‘ [Gluconeogeness
Nitrogen excretion 3

Nature Reviews | Cancer

Degradation

Det

}
m Protein

Vinsuin synthesis|

Amir no acids
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dodatelné v priib&hu onemocnéni k poklesu vahy
prlsplva
- efekt |é¢by
¢ centralné emeticky efekt chemoterapie a radioterapie
« interference nadoru s pfijmem potravy
(malabsorpce)
* infiltrace sliznic GIT
komprese vyvodu travicich zlaz
metastazy v jatrech
sten6za kardie
resekéni vykony na GIT (napf. kolektomie s nasl.
stomif)
. predcasne dosazeni sytosti pfi gastroparéze
zména chutovych preferenci

teraple ( cytokinQ) - profagika/anti-anorektika

progestageny (megestrol, medroxy-progesterone
acetat)

+ kanabinoidy (dronabinol)
+ steroidy (dexamethason)
+ anaboliské steroidy (fluoxymestron)




xp. zvireci modely nadorové kachexie Poruchy p‘ﬁjmu potrav

* ukazuji na zasadni roli cytokind * poruchy typického charakteru pfiimu potravy ve vazhé na cyklickou
produkovanych tumorem stimulaci pocity apetitu a sytosti nebo snaha o nadmérnou kontrolu
« TNFa (= kachektin) hmotnosti, které vedou k zavaznym porucham fyzického a psychického
+ exp. infuze TNFo akutné zdravi a socialni mtegrace
navozuje lipolyzu * Casto ve spojeni s jinymi psychiatrickymi onemocnénimi
‘ IL. IBd K - teolv + obsesivné-kompulzivni poruchy
ek gl R oy : deprese

anxiézni porucha
* klasifikace (“food intake disorders”)
« anorexia nervosa (AN)
* bulimia nervosa (BN)
« zachvatovité prejidani (binge-eating disorder, BED)
+ dalsi nespecifikované poruchy
* etiologie
« genetika
+ psychologické faktory

+ IL-6
ZAG (zinc-a2-glycoprotein)
protein MHC I. tfidy

* nadprodukce v nadorovych bb.

* exp. vede k redukci tuk. tkdné
bez efektu na sval (ob/ob mysi a
in vitro adipocyty)

¢ ziejmé aktivaci B3-adrenergniho
receptoru a cAMP a exprese UCP

* PIF (proteolysis-inducing

BULIMICS
ANONYMOUS

factor) + socialni faktory
* tryptofan (pfestup pres BBB * patofyziologie (neni jasna)
pomoci transportéru) je * zda se, ze hladovénim nebo naopak
prekurzorem pro syntézu 5-HT prejiddnim se aktivuii “rewarding” drahy
- retence pfi uremii mozku jako snaha o kompenzaci uzkost| a deprese
+ potencionalng terapeuticky + jiné hypotézy (evolutni) viz déle AN —
snaha o blokadu dostupnosti Trp *_ typicky nastup v puberté, adolescenci a Rerisin s atsntla o+ S
17 18 casné dospélosti, Castéji u Zzen seiononn s

* = mentalni anorexie

4 . patofy2|olog|e - b|olog|cke faktory
. E)g%ana W. Gullem a E. CH. Laseguem v r.

systémy neurotransmiteru dopaminergni
gDO)], serotoninergni (5-HT), noradrenergni

« poruchu udrzuje “reward” rekce na hladovéni
CRF (hypotalamus) — DO (limbicky systém) a
NA (locus coeruleus)

. zpocatku omezovani potravy, mensi porce,
¢asto prechod k vegetarianstvi

+ rozvoj ritudli spojenych s jidlem, sebetresténi

« mystifikace okoli (vymluvy, volné odévy,
zavazi pfi kontrole hmotnosti, vyhybani se soc.
udalostem spojenych s Jldlem)

- nadmérna aktivita (pohyb, “fidgeting”,
vykonostni sport)
. dusledky
sekunddarni malnutrice
+ Gtlum funkce pohlavnich orgdnt (amenorhea)
« mirna hypothyreéza, anemie, leukopenie,
trombocytopenie

. zpomalovane vyprazdnovam zaludku, dilatace
tenkého streva, zacpa

* chronické onemocnéni charakterizované

« odmitanim udrzet vahu alespon 85% ocekavané
hodnoty pri dané vysce

« intenzivnim strachem z rdstu hmotnosti i pres
zjevnou podvyzivu

« porusenou percepci vlastniho téla (dysmorfie)
+ amenorrhea alepon po 3 po sobé jsouci cykly

 cilevédomym snizovanim vlastni télesné
hmotnosti
. omezovanlm prijmu potravin (restrlktlvnl typ)

¢ yvuZivanim excesivniho fyzického vydeje energie nebo laxativ
(ocigtovadi typ)

* prevalence

« cra 3% nanulace v rozvinutych zemich (pomér
muzu a zen 1:20)

- typicky stfedni a vyssi ekonom. tfidy
« max. bélosska populace
* gtiologie
» genetika (neurotransmitery, leptin, orexiny, ...?)
« psychické faktory

- faktorv socidlni - mdoda, povolani, reklama,
19 reakce okoli,
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+ ze v8ech psychiatrickych nemoci ma nejvyssi mortalitu
* spojena s nekompletnim rozvojem osobni identity,
perfekcionismem, dysmorfii, obsedantnimi rysy, depresivitou

e paradoxy u AM

+ snaha o redukci hmotnosti je dnes naprosto bézna a rozsifena,
ale Jen u velmi malo lidi se rozvine AN

_L je mozZno snést po tak dlouhou dobu velmi naléhavy pocit
ladu (ten je u pacientu prokazatelné pocitovan) - motivace???
(— hladovéni jako projev/demonstrace rigidity, obsese, motivace)

+ vétdina nemocnych nema3 suiciddIni tendence, pfesto pokracu1|
v redukci hmotnosti i pfes zjevné pfiznaky z&vasného poskozeni
zdravi a znamé riziko umrti

* evolu¢né nejasna
+ porucha zakl. instinktu - jist, pfezit a reprodukovat se
. hypoteza A “dietni restrlkceJako snaha vyhnout se vylouéeni” °
¢lovék jako spoledensky tvor méa potfebu patfit ke skupiné (protekce skupinou byla
pfedpokladem preZiti), v ramci ni pak zaujmout hierarchicky odpovidajici misto (k tomuto ucelu
se u ¢lovéka vyvinulo velmi komplexni chovani — nap¥. vyjednavani, mystifikace, intriky, .
* potieba socializace kromé protekce na druhou stranu vede ke kompetici, ktera je |nd|V|duaIne
rozdilné vnimana (* flght or-flight”) L]
jednim ze zplsobl fedenti je vyslat jasny signal o pordzce (“flight”, tedy Ze konkrétni osoba neni hrozbou
pro druhé)
teorie socidni kompetice jako diivodu deprese
» fyzicky ziev, zdravi a reprodukcnl fitness jsou velmi sledované parametry, takZe jejich potlaceni
je signalem nekompetice (“nechte mé byt, ja vas v nicem neohroZuji”)
* hladovéni byvalo bé&Zné, u zvifat v¢. ¢lovéka se vyvinuly vyhodné adaptivni odpovédi
hibernace
pokles aktivity (“pofkat na lepsi ¢asy )

zvysena aktivita S odejit jinam™) - mlZe byt pro Cast lidi natolik uspokojujici, Ze vede k upevnéni ﬁoruchy
(viz exp. model AN), schopnost tolerovat hlad a “vést tlupu” zvysuje self-esteem a dokumentuje schopnost

sebekontroly

21 . hypotéza B - potlaeni sexualni pfitaZlivosti 22
* charakterizovana
+ episodami zachvatovitého prejidani (“binge
eating”) v periodach kratSich nez 2 hod. ve
velkvch porcich minimalné 2x za tyden po
dobu 3 meésicu
- ztratou kontroly nad jidlem béhem episod
+ snahou kompenzatorné snizit nasledny
vzestup tel. hmotnosti diuretiky, zvracenim
nebo zvysenou télesnou aktivitou
+ bez vyrazné podvyzivy, naprosto normalni
¢i zvysena tél. hmotnost
* prevalence
+ cca 4% populace v rozvinutych zemich
(pomér muzi 1:10 Zeny)
. dusledky
zvraceni - metabolicka alkaléza s
hypokalemii (dulezité diagnosticky!)
- uzivani projiimadel a diuretik -
hypochloremie s naslednou srdecni arytmii
a nefropatii
+ poskozeni tvrdych tkani zubd
* eroze skloviny kyselinou, gingivitida
23 24

dospélé normalné zivené krysy
jsou vystaveny hladovéni
(pfistup k jidlu pouze 1 hod
denne)

soucasné je umoznéna fyzicka

aktivita (behaC| kolo)

« domnély zplsob ziskani
potravy??

kontrolni skupina jsou

hladovéjici krysy bez fyzické

aktivity

kontrolni skupina se nauci
behem hodiny snist maximum a
pokles vahy neni tak znacny
“béhajici” skupina progresivné
snizuje svou vahu a dokonce
odmita prerusit aktivitu po
kratkou dobu dostupnosti jidla
zvirata zmiraji na kachexii

soon... loosing weight
thru chip in brain
V and

parisian
\, catwalk’,

we sell

¥, "malnu-
three types }| *

, frition”




