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Metabolicky syndrom

— Vysoky vyskyt
— Muze postihnout az 50 % populace
— Spolupusobeni rizikovych faktoru
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Patogeneze metabolickeho syndromu (MS)

— vliv prostredi

— absence pohybu

— nadmeérny energeticky prijem

— sedavé zaméstnani

— pritomnost stresu \J%aZZt)S/
— geneticka zatez -
— rodinna anamnéza

— hypertenze
— diabetes
— obezita

— patogeneze MS neni zcela objasnéna
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Patogeneze metabolickeho syndromu (MS)
— inzulinorezistence — endotelova dysfunkce — systémovy zanét

— vySSi riziko akcelerace aterosklerozy — vyssSi riziko vzniku KVO/
diabetu mellitu/onkologickych onemocneni
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Patogeneze metabolickeho syndromu (MS)
— rizikové faktory narustaji s vékem

— vyskyt jednoho z rizikovych faktoru MS zvySuje pravdépodobnost
vyskytu dalSich rizikovych faktoru

— shizeni projevu jednoho rizikového faktoru MS pravdepodobné
vyvola snizeni dalSich rizikovych faktoru
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Patogeneze metabolickeho syndromu (MS)

— 0soba s MS
— pritomnost proaterogenniho stavu
— pritomnost prozanétliveho stavu
— pritomnost prokoagulacniho stavu
— snizena fibrinolyticka aktivita
— zvysene prozanétlivé markery
— zvysené markery systemoveho zanetu
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RF MS: 1. Dyslipidemie

— TAG 21,7 mmol/l
— snizeni HDL (muzi <0,9 mmol/l, zeny <1,1 mmol/l)
— ZvySeni LDL a VLDL

— nékteré zdroje déli jako samostatné slozky MS a) zvySeni TAG a b) snizeni

HDL
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RF MS: 1. Dyslipidemie

— vetsi utilizace tuku, stoupaji neesterifikované MK, produkce VLDL,
snizuje se konverze VLDL-LDL, snizuje se aktivita lipazy a je nizsi
clearance TAG a chylomiker

— u MS nemusi byt celkova hypercholesterolemie, ale spise snizeny
HDL a zvySeny LDL a TAG

— vyskyt malych denznich lipoproteinu LDL vyznamné zvySuje riziko
aterogeneze
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RF MS: 1. Dyslipidemie

— u potomku diabetiku a obéznich Ize jiz v obdobi dospivani
pozorovat vySSi TAG a snizeni HDL

— dusledné sledovani krevnich lipidu v ramci preventivnich
prohlidek je tedy zcela esencialni pro brzkou detekci techto
poruch
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RF MS: 2. Abdominalni obezita

— androidni typ obezity
— zvyseni slozek MS se vyskytuje jiz u nadvahy
— rizika stoupaji od BMI 25, pricemz od BMI 27 stoupaji strme

— hodnoty obvodu pasu nad hranici 102 cm u muzu a 88 cm u Zen

— riziko MS jiz od obvodu pasu pri nadvaze?
— 94 cm pro muze a 80 cm pro zeny
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RF MS: 2. Abdominalni obezita

— hormonalni aktivita tukové tkane
— tvorba rastovych faktort ¢&i stimulace tvorby prozanétlivych cytokind
— vySS§i vyskyt apoptdzy adipocytu
— pFfitomnost chronického zanétu (viz prednaska tukova tkan)
— angiotenzinogen produkovany tukovou tkani je jeden z

mechanismu, ktery muze vysvétlovat vztah mezi obezitou a
hypertenzi
— sekrece rezistinu vyvolava periferni inzulinorezistence (snizen¢ uginnosti

inzulinu ve svalové a tukové tkani)
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RF MS: 3. Porucha metabolismu glukozy

— pritomnost dlouhodobé hyperglykemie

— porusena glykemie na lacno (prediabetes) 5,6—6,9 mmol/l
— glykemie na lacno >11,0 mmol/l — diabetes

— hyperinzulinemie

— inzulinorezistence (vyjadrena zejména ve svalech)
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RF MS: 4. Arterialni hypertenze

— hodnoty tlaku = 130/85 mmHg/antihypertenzni |éCba

— MS u hypertoniku je spojen s vySSim vyskytem hypertrofie levé
komory

— zmena hmotnosti vede k vyrazné zmene systolickeho
| diastolického tlaku krve — a to priblizne o 1 mmHg na kilogram
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RF MS: 4. Arterialni hypertenze

— % neléCenych hypertonikl maji pulz nad 75 — zpusobeny vySSi
aktivitou sympatiku

— hlavni komplikaci hypertenze je vyssi vyskyt CMP

— riziko se zvysuje v kombinaci s DM II.
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RF MS: Shrnuti

— pfitomnost tri z peti (rozdéleni dyslipidemie na 2 slozky) vySe
zminenych slozek je podminkou pro diagnézu metabolického
syndromu

— Vv pripade Ctyr kategorii je podminkou diagnézy MS pritomnost
alespon dvou slozek
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Dalsi slozky MS ukazuje nasledujici tabulka

— Slozky syndromu X

Tab. 3.2 Slozky syndromu X

Klasicke

inzulinorezistence
hyperinzulinemie
porucha dynamiky
sckrece inzulinu
esencialni hypertenze
hyperglykemie

porucha glukdzoveé
tolerance
hypertriacylglycerolemie
malé denzni LDL &astice
nizsi HDL-cholesterol
hyperurikemie

fetdlni malnutrice
androidni obezita
intraabdomindlni tuk
vysii PAL-1

vyidi faktor VII

vyddi faktor VIII

niZsi bazilni energeticky
vydej

systémovy zanét

vyidi apolipoprotein B
vyiii sympatikotonie

_ Pravdépodobné

o destickové zmény

« adhezivni molekuly
 proinzulin

« amylin

« nizéi DHEA

» vyiii homocystein

s vy3si TNF-a

« nezrald imunita

» vyiii lipoprotein LP(a)
« ni#di SHBG

« sniieni NO

+ vysdi ibrinogen

» vyidi ACE

= vyisi angiotenzinogen
« vyssi endotelin

+ zmény v centrech hladu

« zmény spektra
katecholamini
» porucha Na/K pumpy
« vyisi feritin
s odchylni reakce
na fyzickou zaté2

« zmény AT 111 a proteinu C

« relativné nizsi leptin

Volné souvisejici

aterosklerdza

specifické komplikace DM
oxidativni stres
neuropatie

depresivni ladéni

vyskyt schizofrenie
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Prevence MS

— kontrola hmotnosti
— snizeni rizika vzniku abdominalni obezity
— spravny zivotni styl

— vyvazeny jidelniCek

— pohybova aktivita

— nekuractvi

— Nezbytne lidi, u nichz je pozitivni RA na rizikove faktory
— vySSi krevni tlak, diabetes mellitus, Ci poruchy lipidového profilu atd.
— obvod pasu u muzu <94 cm, u Zzen < 80 cm
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Lecba MS

— komplexni pristup

— snizit télesnou hmotnost

— redukce télesné hmotnosti je I€Cba prvni volby

— omezit nadmérny pfijem nasycenych MK a jednoduchych cukru, vySSi prijem ovoce
a zeleniny a komplexnich sacharidu véetné viakniny

— nékdy dochazi k vyuziti nizkoenergetickych diet v kombinaci s pohybovou aktivitou
(ve stfedni zatézi alespon 30 minut)

— cilem je redukce hmotnosti o0 7-10 kg za 6—12 mésicu

— v pfipadé neschopnosti redukce hmotnosti béZnou stravou, Ize pfistoupit k antiobezitikiim,
popfipadé k bariatrické operaci
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Lecba MS

— LecCba dyslipidemie
— redukce hmotnosti
— spravné nastaveny jidelniCek
— pohybova aktivita
— farmakologicka |é€ba (statiny, fibraty, inhinitory vstfebavani cholesterolu atd...)

— LécCba porusenée glukozove tolerance
— terapie DM Il. adekvatnim zpUsobem (viz. Diabetologie)

— LécCba hypertenze

— 130/85 mmHg - zahajena terapie nefarmakologicka
— nad 140/90 mmHg - nutné pristoupit k terapii farmakologické
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Kardiovaskularni onemocneni a obezita
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Kardiovaskularni onemocneni a obezita

— obezita - nezavisly rizikovy faktor KVO

— hypertenze

— ischemicka choroba srdecni
— srdecéni selhavani

— arytmie

— nahla smrt
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Kardiovaskularni onemocneni a obezita

— zmnozeni tukové tkané u obéznich jedincu ovlivauje
obéhovy systém zvysovanim srdecniho vydeje

— Pratok krve v tuku je za klidovych podminek 2—3 ml/min./100 g tukové
tkanée

— Tento prutok se muze zvetsit az desetkrat, ale presto je asi tretinovy ve
srovnani s perfuzi kosterniho svalstva.

— S vyS§Sim stupném obezity perfuze tukoveé tkane na jednotku hmotnosti
klesa v dusledku snizené vaskularizace zmnozené tukové tkané.
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Kardiovaskularni onemocneni a obezita

— vySSi srde€ni vydej u obezity je pfedevsSim dusledkem zvyseni
tepovéeho objemu

— zvyseni plniciho tlaku a objemu vede k hypertrofii levé komory

— nasledné zvetseni a dilatace leve sine predisponuje obézniho
jedince k Castéjsimu vyskytu fibrilace sini

— |lze pozorovat zmény na EKG
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Kardiovaskularni onemocneni a obezita

— Casty vyskyt zvysenéeé rezistence v plicnim recisti
— byva dasledkem syndromu plicni hypoventilace nebo spankové apnoe

— se vzestupem BMI vznika riziko kongestivniho srdecniho selhani

— vzestup o jednu jednotku BMI u muzi — vySSi riziko 0 5 %
— vzestup o jednu jednotku BMI u zen — vySSi riziko 0 7 %
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KVO: Endotelialni dysfunkce

— rozvoj aterogeneze a trombogeneze
— PuUsobeni prozanétilivych adipokinu

TNF-alfa

ILE-6

CRP

i leptin, rezistin a PAI-1

tyto adipokiny prispivaji i k inzulinorezistenci a propojuji tak vysSi mnozstvi tukove tkané

s MS
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KVO: Endotelialni dysfunkce

— navozovana zmnozenim volnych kyslikovych radikalu

— predchazi ztlusteni intimy a tvorbe ateromového platu a event.
nasedajiciho trombu, ktery ma za nasledek uzaver tepny

— porucha koagulace s naslednou trombogenezi

— poruchu tonu ceévni steny

— Inicialni stadia procesu aterogeneze lze pozorovat Casteji
jiz u obéznich adolescentu neZ u normosteniku
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KVO:Kardiomyopatie

— projevuje se hromadénim tuku v epikardu a tukovou infiltraci
myokardu

— poruchy kontraktility

— poruchy v prevodnim systému srdecnim

— hromadéni tuku — lipotoxicita — apoptdza kardiomyocytu
postizenych tukovou degeneraci
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KVO: Ischemicka choroba srdecni

— VySsi riziko pri abdominalni obezite
— pfitomnost dalSich rizikovych faktoru
— koureni
— hypertenze

— 12D
— dyslipidemie
— rozvoj mohou podporovat cytokiny produkovaneé v tukové tkani
— TNF-alfa
— PAI-1 (marker aterotrombodzy)
angiotenzinogen
IL-6
rezistin
adiponektin atd.
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KVO: Nahla smrt

— Souvisi s vyskytem arytmii
— souvisi s prodlouzenim intervalu QT na EKG
— délka QT intervalu je pozitivne asociovana s BMI

==
m e
O =




KVO: Cévni mozkova prihoda

— prozanétlivy stav, zmnozeni protrombogennich faktortu a nékdy
| Spatneé kontrolovana hypertenze

— U obéznich muzu (BMI > 30) je pozorovan témér dvojnasobny
vzestup CMP oproti muzum s BMI < 25

— vzestup BMI o jednu jednotku ma za nasledek vzestup
ischemickych mozkovych prihod o 4 %, pricemz vyskyt
krvaceni do mozku se zvysuje az o0 6 %
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KVO: Trombembolicka nemoc

— hluboka zilni trombodza - u obéznich 2,5krat Casteji
nez u normosteniku
— vyskyt plicni embolie je pri obezite 2,21krat CastejsSi

— v patogenezi se uplatnuje:
— zmeény v systému koagulace — zvySena tvorba protrombogennich faktora (PAI-1)
— stagnace Zilni krve v oblasti dolnich koncCetin (venostaza pfi zvySeném nitrobfisnim tlaku)
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Obezita a syndrom spankove apnoe (SSA)

— spankova apnoe obstruktivniho charakteru (OSA)
— Casté epizody zastavy dechu ve spanku v dusledku ochabnuti hornich cest dychacich

— OSAu4 % muzuau?2 % zen (3x niz8i vyskyt u premenopauzalnich Zen je dan

pravdépodobné ochrannym vlivem Zenskych pohlavnich hormonu)
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Obezita a syndrom spankove apnoe (SSA)

— zmnozenim tuku v oblasti krku,

ale | v oblasti visceralni

— riziko stoupa u obvodu krku 43 cm pro
muze a 40,5 cm pro zeny

— Spojeno zejmena s obezitou
tezsiho stupné
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Figure 1 Relationship of obesity to obstructive sleep apnea and cardiovas-
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SSA: Symptomatologie

— Spatna kvalita spanku

— chrapani

— opakovane probouzeni béhem noci

— nekdy zvysené nocCni poceni a polyurie
— poruchy sexualnich funkci

— béhem dne — unava, spavost, ranni cefalgie, poruchy pameéti
a koncentrace
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SSA: Diagnostika

— V prubéhu noci monitorovani pomoci polysomnografie
ve specialni spankové laboratori

— Index apnoe — hypopnoe
— vyjadruje poCet apnoi, resp. hypopnoi za hodinu

36
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SSA: Predisponujici faktory

— obezita, muzské pohlavi, vek, genetika

— abnormality v kraniocervikalni oblasti

— koureni a neprimerena konzumace alkoholu

— u obéznich - hlavni riziko zejména hromadeni intraabdominalniho
tuku a s tim spojena nadmérna produkce prozanétlivych cytokinu

— dle studii obvod pasu je lepsim prediktorem OSA nez BMI

— OSA je casto spojena u zen s PCOS
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Zdravotni rizika OSA

— nezavisly RF pro rozvoj inzulinorezistence, T2D, HT a KVO

— hypoxemie v dobé apnoe predisponuje ke vzniku srdecnich
arytmii a nahlé smrti

— elevace prozanétlivych cytokinu(IL-1, IL-6 a TNF-a)

— IL-6 stimuluje produkci CRP

— pritomna hyperleptinemie, leptinorezistence a zvysena
koncentrace orexigenniho hormonu ghrelinu
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Lecba OSA

— uprava zivotniho — redukce hmotnosti

— bariatricka chirurgie

— Jiné chirurgické zakroky — otorinolaryngologicka operace

— U 0sob s bradykardii nebo paroxyzmalni supraventrikularni
tachykardii (které nelze ovlivnit jinymi léCebnymi postupy) —
iIndikace trvalé kardiostimulace
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Obezita a onkologicka onemocnéni
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Obezita a onkologicka onemocnéni

— nadory hormonalni povahy

— karcinom prsu
— Endometria
— Vajecniki

— Prostaty

— nadory nehormonalni povahy

— kolorektalni karcinom

— karcinomy ledvin

— Jicnu

— ruzné lymfomy a leukemie
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Strength of the Evidence for a Cancer-Preventive
Effect of the Absence of Excess Body Fatness,
According to Cancer Site or Type.

13 cancers are associated with overweight and obesity

Meningioma
fcancer in the tissue
covering brain and
spinal cord)

Breast
{post-
menopausal
women)

Adenocarcinoma
of the esophagus

Multiple myeloma
(cancer of blood cells)

Liver

Gallbladder
Kidneys
Upper

stomach

Uterus Pancreas

@ Colon and

Ovaries

Obesity and Cancer Fact Sheet - National Cancer Institute

42 Lauby-Secretan B et al. N Engl J Med 2016;375:794-798.

Table 2. Strength of the Evidence for a Cancer-Preventive Effect of the Absence of Excess Body Fatness, According to
Cancer Site or Type.*
Relative Risk of the Highest

Strength of the Evidence BMI Category Evaluated
Cancer Site or Type in Humansy versus Normal BMI (95% Cl)::
Esophagus: adenocarcinoma Sufficient 4.8 (3.0-7.7)
Gastric cardia Sufficient 1.8 (1.3-2.5)
Colon and rectum Sufficient 1.3 (1.3-1.4)
Liver Sufficient 1.8 (1.6-2.1)
Gallbladder Sufficient 1.3 (1.2-1.4)
Pancreas Sufficient 1.5 (1.2-1.8)
Breast: postmenopausal Sufficient 1.1 (1.1-1.2)§
Corpus uteri Sufficient 7.1 (6.3-8.1)
Ovary Sufficient 1.1 (1.1-1.2)
Kidney: renal-cell Sufficient 1.8 (1.7-1.9)
Meningioma Sufficient 1.5 (1.3-1.8)
Thyroid Sufficient 1.1 (1.0-1.1)§
Multiple myeloma Sufficient 1.5 (1.2-2.0)
Male breast cancer Limited NA
Fatal prostate cancer Limited NA
Diffuse large B-cell lymphoma Limited NA
Esophagus: squamous-cell carcinoma Inadequate NA
Gastric noncardia Inadequate NA
Extrahepatic biliary tract Inadequate NA
Lung Inadequate NA
Skin: cutaneous melanoma Inadequate NA
Testis Inadequate NA
Urinary bladder Inadequate NA
Brain or spinal cord: glioma Inadequate NA

* BMI denotes body-mass index, Cl confidence interval, and NA not applicable.

T Sufficient evidence indicates that the International Agency for Research on Cancer Handbook Working Group considers
that a preventive relationship has been established between the intervention (in this case, the absence of excess body
fatness) and the risk of cancer in humans — that is, a preventive association has been observed in studies in which
chance, bias, and confounding could be ruled out with confidence. Limited evidence indicates that a reduced risk of
cancer is associated with the intervention for which a preventive effect is considered credible by the working group, but
chance, bias, or confounding could not be ruled out with confidence. Inadequate evidence indicates that the available
studies are not of sufficient quality, consistency, or statistical power to permit a conclusion regarding the presence or
absence of a cancer-preventive effect of the intervention or that no data on the prevention of cancer by this intervention
in humans are available. Additional information on the criteria for classification of the evidence is available at http://
handbooks.iarc.fr/docs/Handbookl6_Working-Procedures.PrimaryPrevention.pdf.

1 For cancer sites with sufficient evidence, the relative risk reported in the most recent or comprehensive meta-analysis
or pooled analysis is presented. The evaluation in the previous column is based on the entire body of data available at
the time of the meeting (April 5-12, 2016) and reviewed by the working group and not solely on the relative risk pre-
sented in this column. Normal BMI is defined as 18.5 to 24.9.

§ Shown is the relative risk per 5 BMI units.
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Karcinogeneze pfri obezitée

— Roli hraje dysfunkénl' tukova tkan (jejiz zmnozeni se poji s hyperinzulinemii,
inzulinorezistenci a chronickym zanétem)
— potlaceni aktivity PPAR-Y (aktivace PPAR-y piisobi protinadorové)

— stravovaci zvyklosti, fyzicka aktivita a primérena telesna hmotnost
v detstvi a béehem dospivani vyznamne ovliviuje vznik
nadorovych onemocneni v dospelosti
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Karcinogeneze pri obezite

4,

S.

PICHLEROVA, Dita. Lé&ba obezity pfehledné a prakticky. Mlegice: Axonite s.r.o., nakladatelstvi |ékaFské literatury,
2021. Asclepius (Axonite CZ). ISBN 978-80-88046-24-0.

. ZvysSeni hladiny a biologické dostupnosti rastovych faktoru,

jako jsou inzulin a IGF-1

. ZvySeni hladiny pohlavnich hormon, jako je estrogen,

a faktoru ovliviujicich jejich metabolismus

. Zména hladiny adipocytokin, jako je leptin, adiponektin

a visfatin (kazdy z nich ma vliv na energetickou rovnovahu, ale |
na rustové a imunitni funkce, a funkce regulujici nadorovy rust)
Cytokiny aktivujici zanét a oxidacni stres, zodpovedné za rust a
modulaci imunitniho systemu

Zmena mikrobiomu
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[Upraveno podle: Bruno DS, Berger NA. Impact of barlatric surgery on cancer risk reduction, Ann Transl Med 2020;8(Suppl 1):513.1
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PICHLEROVA, Dita. Léé&ba obezity
pfehledné a prakticky. MlecCice: Axonite
s.r.0., nakladatelstvi Iékarske literatury,
2021. Asclepius (Axonite CZ). ISBN
978-80-88046-24-0.

==
m e




Karcinogeneze pfri obezitée

— hyperinzulinemie muze prostrednictvim systému IGF ovliviiovat
bunécnou proliferaci

— u Ffady nadoru se vyskytuje zvySena exprese receptoru pro IGF-1

— inzulin i IGF-1 pusobi mitogenné a antiapoptoticky,
coz urychluje akumulaci genetickych mutaci — podpora
karcinogeneze
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Faktory ovlivnujici karcinogenezi

— karcinom endometria a prsu

— zvySena syntéza estrogenu a androgenu v tukové tkani (vlivem enzymu
aromatazy)

— karcinom kolorekta a prsu
— zvysene exprese leptinu v nadorove tkani
— karcinom jicnu
— pritomnost gastroezofagealniho refluxu (GERD)

— Vyznamna korelace s BMI
obézni pacienti maji az 2x vysSi riziko klinickych pfiznaki GERD
stejné jako erozivni gastritida, adenokarcinom jicnu a kardie
vySSi nitrobfisni tlak u obéznich

==
m e
O =




Protinadorova terapie a jeji vztah ke vzniku
obezity

— vede k navozeni stavu chronického zanetu — spojen se vznikem:

- MS
- KVO
— sekundarni nadory

— kardiovaskularni toxicita je jednou z priCin excesivni mortality
I morbidity u vyléCenych détskych onkologickych pacientu

— ve srovnani s béznou populaci maji tito pacienti 15x vyssi riziko rozvoje méstnaveho
srdecCniho selhani a 7x vySSi riziko predCasného umrti z kardialni priciny
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Protinadorova terapie a jeji vztah ke vzniku
obezity

— Adipokiny

— rozvoj chronického zanétu a patogeneze metabolického syndromu u vylé€enych pacientu

— akutni lymfoblasticka leukemie - nejrizikovéjsi

— intervenci ohledné zivotniho stylu —zahajit bezprostredné po
ukonceni lecby
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Faktory ovlivnujici riziko vzniku obezity
po protinadorove lecheé

— zmeny ve fungovani metabolismu
— zmena chutovych preferenci

— omezeni v pohybu

— psychosocialni aspekty
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