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Epidemie obezity pfedstavuje zdvazny medicinsky a spolecensky problém. Jeji nasledky vedou k postizeni fady organovych
systému vietné pankreatu. Tato prace se zaméfuje na stru¢ny prehled vztahu obezity a nékterych onemocnéni pankreatu.
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Obesity in relationship with diseases of the pancreas

Epidemy of obesity is a serious medical and social problem. Its consequences lead to disability of organ systems, including the
pancreas. This work focuses on a brief overview of the relationship of obesity and certain diseases of the pancreas.
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Uvod

Obezita je bezpochyby nejrozsitenéjsim ce-
losvétovym onemocnénim v sou¢asnosti ozna-
¢ovanym WHO jako globalini epidemie. Odhady
uvadeéji, ze v svété zije asi 150 miliont obéznich
dospeélych osob a pfiblizné 15 miliond obéznich
déti. vV Ceské republice stoupa pocet obeznich,
varujic je vzestup predevsim u détské populace.
Stoupajici prevalence obezity jako komponenty
metabolického syndromu je provézena vzestu-
pem poctu osob s diabetes mellitus 2. stupné,
arteridIni hypertenzi a onemocnénim cévniho
epitelu nebo ischemickou chorobou srdec¢n.

Obezita je multifaktoridlné indukované
onemocnéni, jehoz charakteristikou je pozitivni
energeticka bilance s nadmérnym hromadénim
tukové tkané. V etiologii, kromé zevnich fakto-
rd, ma vyznamnou roli genetickd predispozice
a praveé interakce mezi témito faktory je v pfi-
mém vztahu ke vzniku obezity.

Ke stanoveni diagndzy obezity vyuzivéame
body mass index (BMI), coz je podil télesné
hmotnosti a druhé mocniny télesné vysky:

BMI = télesnd hmotnost (kg)/télesna vyska
(m?)

Tab. 1. Kategorie BMI a pridruZenych zdravotnich
rizik (dle 13)

BMI Kategorie | Rizika

18,5-24,9 norma minimaln{
25,0-299 nadvéaha nizkd az lehce vyssi
30,0-34,9 | stupen zvysena

35,0-399 Il stupen vysokd

>40,0 Il stupen velmi vysoka

Obezita je definovana jako BMI 30 a vyssi,
BMI mezi 25 a 30 znaci nadvahu. V Ceské repub-
lice md kazdy druhy dospély jedinec BMI nad 25
(1). Obezita v dospélosti je spojena se zkracenim
prameérmé délky zivota asi o sedm let u muzd
i uzen, kurdkd i nekurdkd. Dopady na zdravotni
stav ma obezita v ¢asovém odstupu nékolika
desitek let po hmotnostnim prirlstku (2).

Rada autor( se zabyva vztahem obezity
k onemocnéni pankreatu, cilem této prace bylo
podat pfehled o nékterych z nich.

Akutni pankreatitida

Obezita mé klinicky vyznamny vliv na prd-
béh a vysledek akutni pankreatitidy. Obézni
pacienti majf vyssi hodnoty zanétlivych mar-
ker(, a to jak prozanétlivych (IL-6, TNF alfa), tak

protizanétlivych (IL-10) ve srovnani se stihlymi
pacienty. Pfedpoklada se, 7ze obezita je spojena
s pfehnanou systémovou zanétlivou odpovédi
(SIRS). Vysledky mnoha studif ukazuji, ze obezita
je spojena se zvysenim lokalnich a systémovych
komplikacf akutni pankreatitidy a je prognos-
tickym faktorem mortality a zavaznosti akutni
pankreatitidy. Nebylo viak prokdzano, ze by
obezita byla faktorem nezévislym, je nutné ji
povazovat za soucast komplexu zmén a procesd,
které se na mortalité u osob s akutni pankreati-
tidou podileji (3).

Hypertriglyceridemie, kterou ¢asto vidime
u obéznich osob, patfi mezi nezavisly rizikovy
faktor akutnf pankreatitidy u 10% nemocnych.
Riziko vzniku akutni pankreatitidy jednoznac-
né stoupéd s vysi triglyceridemie, jako cutt-off
hranice platf trojndsobek normy. Exaktni me-
chanizmus efektu triglycerid viak neni zndm.
Hypertriglyceridemie se pravdépodobné ucastni
na indukci SIRS, nebo v procesu rozvoje zanétli-
vych zmeén v ramci pribéhu tzv. endoplasmatic
reticular stress (ERS), ktery patfi mezi patofyzio-
logické mechanizmy vzniku akutnf pankreatiti-
dy. Pri ERS byly zjistény pozitivni korelace mezi
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piitomnosti lipidd, histopatologickymizménami
a agravaci akutni pankreatitidy v pfipadé stravy
s vysokym obsahem tukl (4). Obezita je také
spojena se vznikem bilidrnich konkrementd,
které jsou Castou pri¢inou akutni pankreatitidy.
U pacientl s akutni pankreatitidou ¢asto
vidime diabetes, diabetici 2. typu byvaji ¢astéji
obézni. Ve studii autora Méndeze-Baildna a kol.,
ktery sledoval pacienty s akutni pankreatitidou
v priibéhu 10 let, méli obézni pacienti vyssi riziko
rozvoje tukovych nekréz a ¢astéjsi vyskyt nekro-
tizujicl pankreatitidy. Obezita ale nebyla spojena
se zvySenym rizikem umrti. Byly zjistény rozdily
v mortalité na akutnf pankreatitidu u diabetik(
a nediabetikd. DM 2. typu byl paradoxné signi-
fikantné asociovan s niZsf nemocni¢ni mortali-
tou na akutni pankreatitidu. Pfedpoklada se, ze
pricina je multifaktoridlni: protizanétlivy efekt
nékterych antidiabetickych 1ékd, méné naru-
send hemostédza, adaptace na hyperglykemii
a protektivni efekt vyssiho BMI u diabetikd (5).

Chronicka pankreatitida

Chronickd pankreatitida je zédnétlivé one-
mocnéni pankreatu, které je charakterizovano
progresivni fibrotickou destrukci parenchymu.
Pankreatickd sekrece je ni¢ena procesy nekré-
zy, apoptodzy, zanétu a obstrukce vyvodl pan-
kreatu. Pribyvaji dikazy o tom, ze hvézdicové
buriky pankreatu jsou hlavnimi mediatory fi-
brézy, nasledkem které dojde k vytvofenf ex-
traceluldri matrix v intersticiu a v mistech, kde
jsou poskozeny bunky vyvodU a kde vymizely
acindrnf bunky. Patogenetické mechanizmy to-
hoto procesu jsou analogii zmén, které mUze-
me pozorovat u jaternf fibrézy (6). Nejc¢astéjsim
etiologickym faktorem chronické pankreatitidy
je v ekonomicky vyspélych evropskych statech
abuzus alkoholu. Jen samotné toxické plsobe-
ni alkoholu viak neni postacujici pro vyvolanf
chronické pankreatitidy. Proto dnes hovofime
o faktoru etiologicky rizikovém, a predpoklada se
soucinnost dalSich faktorl — koufeni, genetické
vlivy, oxidativni stres. V roce 1973 Sarles a kol.
zjistili, ze hyperkaloricka strava bohata na obsah
tukd a proteinl je vyznamnym rizikem pro vznik
chronické alkoholické pankreatitidy. Ve studii
Amanna a kol. v roce 2010 na souboru 227 s al-
koholickou formou chronické pankreatitidy bylo
zjisténo, ze 54,2% nemocnych mélo BMI >25
pfed diagnostikovanim onemocnéni. Incidence

chronické pankreatitidy u obéznich s BMI >30
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pfed vznikem nemoci byla 5x vetsi proti kont-
rolni skupiné (7).

Steatopankreatitida
a diabetes mellitus 2. typu

Hromadeéni tuku v pankreatu bylo oznacova-
no rdznymi synonymy, jako napfiklad pankrea-
tickd lipomatdza, infiltrace tuku, ,fatty pancreas”,
lipomatézni pseudohypertrofie, nealkoholic-
kd steatopankreatitida a steatéza pankreatu.
Klinickym vyznamem steatopankreatitidy je
zvysené riziko rozvoje diabetu 2. typu.

Prvnizminky v literatufe nachdzime jiz v roce
1933 u Ogilvieho. Ten proved! histomorfologic-
ké vysetfeni pankreatu u 19 osob s obezitou
a u stejného poctu osob s normalni hmotnosti.
Pankreas obéznich obsahoval v praméru 17,1 %
tuku, u neobéznich osob to bylo 9,3 % (8). Po té-
mér 50leté odmlce je dalsim, kdo se zabyva pfi-
tomnosti tuku v pankreatu, patolog Olsen, ktery
vypracoval klasifikaci kvantitativniho hodnocenti
tuku v pankreatu, pficemz mnozstvi tuku kore-
lovalo s télesnou hmotnosti a vekem. Nékolik
praci také popisuje souvislost steatézy pankreatu
a nealkoholické steatdzy jater, pficem?z se zd3, Ze
tento vztah je zprostifedkovan obezitou.

V dlsledku zmnozeni viscerédlniho tuku
dochazi ke zvysenému uvolfiovani volnych
mastnych kyselin do krevniho obéhu, coz ve-
de k ektopickému uklddani tuku do jater, pan-
kreatu, svall a srdce. Nejsou zndmy vsechny
mechanizmy lipotoxicity volnych mastnych ky-
selin. Na B-bunky plsobi volné mastné kyseliny,
které se uvolnuji zadipocytl v blizkosti ostrlvkd,
amastné kyseliny, které pronikaji z krevniho feci-
sté. Vedou k dysfunkci, snizené sekreci inzulinu
a apoptdze B-bunék (9).

Sekrece inzulinu stoupa paralelné s inzuli-
novou rezistenci z ddvodu zachovéani normalini
homeostazy glukdzy v krvi u obéznich osob;
pacienti, ktefi maji zvysené riziko diabetu, ne-
dovedou kompenzovat zvysené pozadavky
na sekreci inzulinu. Akumulace tuku v ostrlvcich
pankreatu vede ke snizeni sekrece inzulinu, coz
muze vysvétlovat, proc se pacienti s inzulinovou
rezistenci nemohou vyporadat se zvysenymi
naroky na sekreci inzulinu, ¢imz dochazi k rozvoji
diabetu 2. typu. Vy3si mnozstvi tuku v pankreatu
u obéznich nediabetikl je spojeno se zvysenim
hladiny inzulinu. To m{Ze znamenat, Ze je zapo-
tfebi delsi doby, nez se toxicky ucinek hromadéni
tuku v pankreatu projevi poskozenim funkce
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B-bunék a soudi se, ze poskozeni 3-bunék pan-
kreatu je pfitomno vice nez deset let predtim,
nez je diabetes diagnostikovan. Steatéza pan-
kreatu byva pouze vzacné spojena s exokrinnf
pankreatickou nedostate¢nosti (10).

Akumulace tuku v pankreatu je reverzibilni.
Bylo prokazéno, Ze navozeni negativni energe-
tické bilance vede k normalizaci la¢né glykemie,
normalizaci funkce 3-bunék a snizeni mnozstvi
tuku v pankreatu. Podobné vysledky ma i bari-
atrickd chirugie, kdy z dGvodu redukce hmot-
nosti a omezen{ energetického pfijmu dochazi
u vétsiny pacientd k remisi diabetu v prvnim
roce po operaci (9).

Karcinom pankreatu

Rakovina slinivky je celosvétové devéatou
nejcastéjsi malignitou a jeji 1é¢ba je narocna.
Anatomické a biologické faktory jsou zodpovéd-
né za pozdni diagnostiku a Spatnou odpovéd
na lé¢bu. Pouze 20% piipadl je operabilnich
v dobé stanovenidiagnozy, celkovy median pfezi-
tije 6 mésicl. Dobie zndmym rizikovym faktorem
je koufenf cigaret, tomuto je v3ak pfipisovana
pouze Ctvrtina pfipadd. TaktéZ vime, Ze diabetes
mellitus mGze byt pficinou i disledkem maligni-
ty pankreatu. Kombinace inzulinové rezistence,
poruchy glukézové tolerance a hyperinzulinemie
jsou typickym obrazem diabetu 2. typu, ktery je
tésné spjat s metabolickymi dlsledky nadmérmné-
ho mnozstvi tukové tkané. DlleZité je rozlozeni
tuku v organizmu. CentrdIni obezita je vyznam-
nym rizikovym faktorem v rozvoji rakoviny slinivky
bfisni ve srovnani s perifernim ulozenim tuku.

Tukova tkan je endokrinné aktivni organ,
ktery reguluje metabolizmus volnych mastnych
kyselin, uvolfiuje fadu cytokint a hormond.
Nadbytek tukové tkdné vyvoldva metabolicky
syndrom s negativnimi dopady na fadu organu
a systémU. Tento stav je spojen s nadprodukci
fady vyznamnych substanci, pfedevsim cyto-
kinG, ale stoupd i glykemie, hladina inzulinu,
IGF-1 (insulin-like growth factor-1), VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor), nebo produkce
leptinu. Zminéné latky mohou celkem tfemi
cestami — prostfednictvim rlstovych faktord,
vaskularni pertubaci a zvlasté indukci zénétli-
vych zmén za Ucasti napr. nukledrniho faktoru
kappa B anebo zvysenou expresf cyklooxygena-
zy 2, byt moznym spoustécem kancerogeneze.

Inzulin aIGF-1 podporujf rdst bunék a inhibujf
apoptdzu. Inzulinovy receptor a receptor pro IGF-
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1 jsou tyrozinkindzové receptory. Jejich aktiva-
ce stimuluje fosfatidylinositol-3 kindzu, dochézi
k poruse regulace buné¢ného rdstu, proliferace
a délky preZivani bunék. Aktivace IGF-1 receptorl
zvysuje proliferaci bunék pankreatu (11).

Leptin je peptidovy hormon produkova-
ny adipocyty, funguje jako energeticky senzor,
ktery signalizuje mozku, aby snizil chut k jidlu.
U obéznich osob tukova tkdn vytvaii leptin
v nadmérném mnozstvi, mozek prestane od-
povidat na signdly ke snizeni apetitu. Uvolhovani
leptinu stimuluje i inzulin, glukokortikoidy, tu-
mor nekrotizujici faktor alfa a estrogeny. Leptin
ovliviiuje imunitnf funkce, produkci cytokind,
angiogenezi a kancerogenezi. Adiponektin, na-
rozdil od leptinu, koreluje negativné s obezitou,
jeho hladina u obéznich osob klesa. Adiponektin
zvysuje inzulinovou senzitivitu, ovliviiuje meta-
bolizmus glukdzy, redukuje tvorbu prozanétli-
vych cytokind.
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[VAN REKTOR

NEUROMINIATURY
Brevity is the soul of wit — stru¢nost je dusi vtipu, napsal Shakespeare a drzi se toho i pfedni neurolog a neurovédec Ivan
Rektor ve svych krétkych Uvahach, navazujicich na Neuroeseje (Triton 2008 a 2011). Pfi psani mél na zfeteli ¢tendre |ékafe

NEURO

MINIATURY

i nelékare, text ilustruje svymi fotografiemi, predevsim lidi, z mnoha zemf svéta.

Pise o tom, Ze funkci mozku mlzeme pripodobnit hie velkého orchestru, o dsmévu i o zvidavosti déti v zapadlé ghanské
vesnici, o touze dobyvat vrcholy, o gentlemanech v burské valce, o sludnosti a o $tastné nahodé, kterd pomohla prezit
koncentrak, o svaté nemoci a svobodé slova, o prestizi Iékafd, o revoluci a evoluci v neurologii, o chvéle jinakosti, pohtbu
uprostied Sulawesi a svatbé u ostrova Flores, o parddé masajskych valecnikl a jeji absenci u ¢eskych lékafl, o zndmém
alchymistovi Newtonovi, o tom, Ze je dobré zachovévat dekorum, o dobrodruzné cesté viru HIV velkymi déjinami, o Ihanf

v tisku odborném i neodborném, o paméti, o Parizi, kterd stoji za to, o dilematu, zda byt statecnym, nebo se chytie scho-
vat, o lidech mélo zndmych, avsak nikoli nevyznamnych, o vyzkumu a svédomi, o fackéch a kolacich bez prace, o student-
ském Zivoté, o hudbé, o diamantu ve $picce rangunské pagody, o jizdé na kole po Berliné i ve Vietnamu. ..
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