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Úvod

U příležitosti konference o obezitě pořádané Vo-
jenskou lékařskou akademií v Hradci Králově v dubnu
1998 jsem přednesl referát Hormony a obezita jako
přehled některých vzájemných vztahů mezi hormo-
ny a obezitou. Tento přehled doplněný o další naše
vlastní výsledky uvádím Zde in extenso Zejména
s ohledem na nutnou časnou prevenci obezity mezi
branci a vojáky.

Obezita bývá uváděna jako komplikace u řady
endokrinopatií. Uváděna je např. u hypotyreózy,
Cushingova syndromu, hypogonadismů. Kdybychom

tato onemocnění vyhledávali podle přítomnosti obe-
zity, zjistili bychom, že tento příznak má minimální
specifičnost i senzitivitu a klinické podezření na tato
onemocnění opřeme raději o jiné příznaky.

Naopak tzv. prostá obezita je jednou Z nejzají-
mavějších endokrinopatií, narušeny jsou prakticky
všechny hormonální okruhy. Přitom jasná příčina u
tohoto tak častého a na druhé straně tak hetero-
genního onemocnění není známa. O patogenezi,
prevenci i léčbě obezity je možno Se nově a pře-
hledně poučit, např. v Hainerově monografii (8).

Z praktického hlediska lze otázku vztahu hormo-
nů a obezity rozdělit na 2 otázky: otázku podílu hor-
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monů na vzniku obezity a otázku podílu hormonů
na léčbě obezity.

Hormony a vznik obezity

Zda určitý jedinec bude, či nebude obézní ovliv-
ňují na jedné Straně endogenní (hormonální, gene-
tické) vlivy, na druhé Straně vnější (Společenské, psy-
chologické) vlivy. To vše určuje stupeň a typ obezi-
ty. Tak může jedinec s vrozenou tendencí k obezitě
s dobrou osobní či společenskou motivací zůstat
štíhlý, a naopak jedinec s minimálními genetickými
předpoklady může být obézní vlivem přejídání a
inaktivity. Podání hormonů může vést k obezitě.
Známá je nadváha po léčbě kortikoidy či vzestup
hmotnosti po hormonální antikoncepci u některých
žen. Těmito vztahy Se však nebudeme dále Zabý-
vata soustředíme se především na endogenní hor-
monální vlivy.

Obezita je pak především nemoc z porušené
energetické bilance, kdy převažuje příjem nad vý-
dejem. Přesto však, kdyby platilo, že každá ne-
rovnováha v příjmu a výdeji energie povede k vze-
stupu či poklesu hmotnosti, došli bychom k bizard-
ním výsledkům. Kdyby mladý jedinec jedl jen o ně-
kolik stovek kalorií denně více, než odpovídá potře-
bě, přibral by během života stovky kilogramů, a
kdyby naopak starší jedinec jedl v minulosti jen o
několik stovek kalorií méně, než činí výdej, dostal
by se při Zpětném výpočtu do Záporné hmotnosti a
přestal by vlastně existovat. Je tedy Zřejmé, že člo-
věk se dokáže významnými hormonálními mecha-
nismy adaptovat na snížený i zvýšený příjem potra-
vy a udržovat relativně Stejnou hmotnost. Na těchto
skutečnostech se podílí celá řada metabolických
dějů již na úrovni buněčné (16). Již mnoho let je
Znám tzv. rozpřahující protein (uncoupling protein-
UCP), který v hnědé tukové tkáni vede k rozpřažení
oxidace a fosforylace a k ztrátám energie. Je vý-
znamné, Že molekulárně genetickými mechanismy
Se významně podílejí na výzkumu těchto proteinů i
pracovníci naší akademie věd (10). Až vposled-
ních letech bylo Zjištěno, že významnější jsou i dal-
ší UCP-proteiny, Zejména tzv. UCP-2 (15). Exprese
těchto proteinů výrazně koreluje s klidovým energe-
tickým výdejem a jedním Z hlavních mechanismů,
který vysvětlí, proč někteří jedinci snadno tloustnou
a jiní se obezitě i při přejídání ubrání.

Na úrovni celého organismu je dobře Znám tzv.
fenomén adaptace na Snížený příjem potravy - kaž-
dý jedinec při redukční dietě hubne nejdříve více a
pak se úbytek Zastavuje. Jedním z významných
faktorů působících tuto skutečnost je tzv. syndrom
nízkého T3, kdy relativně se snižující hladina trijod-
othyroninu vede k Snížení energetického výdeje.
Jsou Známy minimálně 2 faktory, jak této adaptaci
na Snížený příjem potravy bránit -je to fyzická akti-
vita a příjem alespoň několika desítek gramů cukru
v redukčních dietách. Této adaptaci na Snížený pří-

jem brání snad i některé léky (9).
Nejvýznamněji Se však na vzniku obezity podílí

tzv. úsporný (thrifty) genotyp (12, 13). V naší popu-
laci je obezita častá a předpokládá se, že historicky
byli lidé vystaveni obdobím Strádání a hladovění a
přežili Zejména ti jedinci, kteří Se dokázali na tyto
stavy adaptovat. Sem patří Zejména osoby s inzuli-
norezistenci a s tzv. Reavenovým Syndromem X,
kterých je v naší populaci pravděpodobně 30-40 %
(1, 22). Podle klasické Reavenovy práce (11) a jeho
prací dalších vyskytují se některé metabolicky
podmíněné choroby Současně - je to Zejména
androidní obezita (s abdominálnim nahromaděním
tuku), esenciální hypertenze, diabetes mellitus ll.
typu, hypertriglyceridémie a hyperurikémie, nově
jsou popsány i další Změny, např. poruchy fibrinolý-
Zy. Základním rysem u těchto osob je inzulinorezis-
tence, Sekundární hyperinzulinémie a druhotné pak
nízký energetický výdej a všechny výše uvedené
metabolické komplikace. Klasicky je známo, že in-
Zulín kromě svého anabolického účinku má účinek
antilipolytický Zprostředkovaný fosfodiestarázou (3).

aulín má tedy v patogenezi obezity klíčovou
roli, hyperinzulinémie koreluje s BMI a Sklon této
křivky je tím výraznější, čím více je jedinec příbuz-
ný diabetikům ll. typu (22).

Diabetes vlastně Spíše není komplikací obezity.
Konkretní cesta od obezity k diabetu je složitá (5),
ale pravděpodobně je pravdě nejbližší formulace,
že k rozvoji androidní obezity dochází prakticky u je-
dinců s geneticky Založenou dispozicí k diabetu.
Androidní obezita, resp. tendence k ní, tedy před-
povídá riziko diabetu. Blíže pravdě je tedy tvrzení,
že geneticky Založený diabetik je v riziku obezity a
pokud bude obezita léčena, vznik diabetu se oddálí.

Na obezitě se tedy podílí Zejména řada tkáňo-
vých a molekulárních mechanismů vedoucích k sní-
žené energetické potřebě. Na patogenezi obezity
se však podílí i řada klasických hormonů.

Leptin je hormon tukové tkáně navozující cent-
rálně pocit Sytosti. Dnes je Zřejmě, že na patoge-
nezi lidské obezity se pravděpodobně nepodílí (2).

Steroidy byly v minulosti mnohokrát podezřívány
z podílu na obezitě. Teoreticky se připouštělo, že
relativní hyperkortiZolémie vede k abdominálnímu
nahromadění tuku a inzulinorezistenci a obezitě.
Dnes se Zdá, že primární je pravděpodobně inzuli-
norezistence. Je to právě inzulín, který dokáže Ste-
roidogenezi Stimulovat (23). Nejčastější a nejzná-
mější patologií v této oblasti je syndrom polycystíc-
kých ovarií, tzv. Stein-Leventhalův syndrom. Vyšší
hladina inzulínu Stimuluje v ovariích přes receptory
lGF steoidogenezi, převažují androgeny, násled-
kem jsou pak anovulační cykly, nadváha, hirsutis-
mus a u části nemocných i diabetes.

Dehydroepinadrosteron (DHEA) je nadledvinový
steroid, který je přítomen v krvi v daleko vyšších
hladinách než ostatní steroidy. Nebyl však dosud
nalezen žádný jeho velký hormonální účinek, ale
řada účinků menších či sporných. DHEA klesá s
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věkem, Zvyšuje termogenezi, Snižuje hyperinzuli-
némii a snad Zlepšuje glukózovou toleranci. Někdy
je pokládán Za chybějící Článek mezi inzulínem a
aterosklerózou. Řada vztahů, které byly u DHEA
prokázány, se týká právě složek syndromu X - hy-
pertenze, inzulinorezistence, hyperurikémie (19, 21).

Na obezitě se dále mohou podílet mutace Či od-
chylná exprese tzv. beta-3 adrenergních receptorů
(17). U těchto mutací byly u některých populací a
onemocnění prokázány např. vzestup váhy, nižší
energetický výdej, vyšší výskyt diabetu. V léčbě jsou
Zkoušeny beta-3 agonisté.

Hormony a léčba obezity

Celkem lze shrnout, že hormony se Zcela jistě
podílejí na vzniku obezity. Obezita je velmi Zajíma-
vá endokrinopatie S narušením celé řady hormonál-
ních okruhů. Vléčbě se však hormonální terapie
prakticky vůbec neuplatňuje. Zcela upuštěno je i od
podávání tyreoideálních hormonů.

Jediným „endokrinologickým“ významným postu-
pem je ovlivňování centra hladu anorektiky, léky,
které mění jemnou rovnováhu mediátorů navozují-
cích pocitysytosti a hladu `a tím působící anorektic-
ky. K těmto lékům patří dnes u nás jako jediný nyni
dostupný Adipex retard a v brzké době již pravdě-
podobně celosvětově povolený Sibutramin.

O endokrinologii hladu je známo, že sytost navo-
Zují z endogenních látek např. CRF, leptin, bombe-
sin, cholecystokinin, glukagon like peptid, melano- '
stimulační hormon, Serotonin. Hlad naopak vyvolá-
vají neuropetid Y a galanin. Do těchto vztahů mo-
hou Zasahovat i psychofarmaka.

Každý pokles hmotnosti ovlivňuje hormonální
hladiny. Tak i jiné účinné léky, jako je například již
dostupný inhibitor střevní lipázy Xenical, mohou
ovlivňovat hormonální hladiny.

Hormonální vyšetření však může mít význam
v klasifikaci obezity i Z hlediska terapie. Jde o de-
tekci stavů, kdy obezita bude velmi obtížně léčitel-
ná. Právě vyšetření inzulinémie může odhalit úspor-
ný genotyp a příslušnost jedince k tzv. metabolické-
mu syndromu X. Podrobným vyšetřením jsme se
vminulosti snažili odhalit faktory, které ovlivňují
prognózu léčby obezity (24).

Klasickým onemocněním, kde je léčba obezity
někdy velmi obtížná, je diabetes mellitus ll. typu.

Některé vlastní výsledky

V 80. letech jsme sledovali empirické riziko vzni-
ku diabetu |l. typu v naší populaci rozsáhlou dotaz-
níkovou genetickou studií (14). Ze studie vyplynulo,
že náhodně vybraní jedinci v populaci mají v nej-
vyšším věku riziko diabetu kolem 15-20 %. Potomci
2 diabetikü Il. typu maji diabetes téměř ve 100 % a
s diabetem u jednoho Z rodičů v téměř 50 %. Z to-

ho vyplývá, že v naší populaci Si prakticky každý
pátý jedinec nese geny pro diabetes Il. typu. Vzhle-
dem ktomu, že výskyt androidní obezity a hyper-
tenze v naší populaci je ještě vyšší, lze očekávat,
že tzv. úsporný genotyp, resp. metabolický Syndrom
X, má až ke 40 % naší populace. Individuální riziko
je obtížně stanovitelné (7). Vyšší pravděpodobnost
je u jedinců s vyšším indexem pas/boky či vyšším
obvodem pasu (8). Velmi časně již v dospívání Za-
chycujeme hyperinzulinémii a hypertriglyceridémii
(20), i když pořadí, vjakém se složky Syndromu X
v životě jedince vyskytnou, je velmi individuální.

Řadu let se Zabýváme vztahem DHEA a inzulínu
a ukazuje se, že nízká hladina DHEA má vztah

- k lnzulinové rezistenci a obráceně dynamické změ-
ny inzulinémie vyvolávají změny hladin DHEA (6).
Vyšetřování DHEA však není v běžné obezitologic-
ké praxi zatim nutné.

Bazální vyšetření obézního může být výrazně
ovlivněno aktuálním Stavem, řada nemocných osci-
luje s hmotností a je známo, že mírné hmotnostní
výchylky mohou výrazně pozitivně i negativně ovliv-
ňovat přítomnost složek Syndromu X včetně diabe-
tu (18). Prokázali jsme (18), že po redukci může
diabetes vymizet, a naopak hladovka někdy vede u
zdravého jedince k poruše glukózové tolerance.

V posledních letech jsem Sledovali nemocné po
bandáži žaludku (24) a kladli si otázku, co ovlivňuje
vývoj hmotnosti po bandáži a proč někteří jedinci
hubnou málo nebo nehubnou. Nejlepším prediktorem
dlouhodobého efektu je časný pokles hmotnosti -
kdo zhubne výrazně již v prvních týdnech, bude hub-
nout dlouhodobě. Po bandáži dále hůře hubnou
jedinci hyperinzulinémičtí a diabetici. Dobře hubnou
jedinci hypertriglyceridémičtí a jedinci S rodinou ana-
mnézou diabetu ll. typu před jeho manifestací. Pro-
gnózu obezitologické léčby tedy ovlivňuje Základní
metabolické a hormonální ladění organismu.

Při použití agresivních nízkoenergetických reži-
mů zhubnou nejvíce jedinci, kteří nedrželi předtím
diety a přejídali se. Sledovali jsme nemocné 8 let
po použití 2týdenní kůry instantními redukčními nu-
traminy či hladovkou (24). Nejlepší hmotnostní pro-
gnózu měli spíše ti nemocní, kteří zhubli během
léčby méně. To je obecná Zkušenost s herbalifem a
jinými přípravky použitými bez dlouhodobé dietní
edukace. Je proto rozumné agresívní dietní po-
Stupy používat jen u nemocných, kteří dokázali
zhubnout, u kterých je pak předpoklad, že hmot-
nost udrží.

V naší obezitologické ambulanci máme poměrně
malý záchyt tyreopatii. Celkem lze pokládat rutinní
vyšetřování tyreoidálních hormonů u obézních Za
Zbytečné, nejsou-li další příznaky hyper- či hypo-
tyreózy.

Ze Zajímavých kazuistik lze v této souvislosti na-
příklad uvést, že pod vlivem opakovaných televiz-
ních pořadů o bandáži žaludku se nechala vyšetřit
jedna nemocná Shmotností kolem 160 kg. Byla
zjištěna těžká periferní hypotyreóza s extrémní
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hladinou TSH nad 70 UI. Během kompenzace hy-
potyreózy došlo jen k malému hmotnostnímu úbytku
do 5 kg, následně provedená bandáž žaludku vedla
k poklesu hmotnosti Zatím o 40 kg během 2 let.
Léčba hypotyreózy nemusí tedy vést k poklesu hmot-
nosti ani u těžkých hypotyreóz.

V poslední době vyšetřujeme častěji autoprotilát-
ky a zjišt'ujeme ve shodě S literaturou (4), že již Zda-
leka neplatí, že autoimunní endokrinopatie, např.
diabetes l. typu či tyreoiditidy, jsou vlastní pouze
astenickému habitu. Autoimunní diabetes typu LADA
se může vyskytnou i obézních jedinců.

Zajímavá pozorování máme také u dalších endo-
krinopatií, po paratyreoidektomii pozorujeme často
výrazný vzestup hmotnosti, naopak u inzulinomů na
rozdíl od očekávání obezitu prakticky nenacházíme.

Diskuse

Co je tedy ze všech hormonálních vztahů vý-
Znamné pro vyšetřování a léčbu obezity v terénu?
Je to jistě ovlivnění pocitů hladu anorektiky. Je to
také poznání přítomnosti inzulinorezistence. Pokud
není přítomen diabetes je významným ukazatelem
bazální inzuliněmie nalačno. U diabetika není hladi-
na inZuIínu vzhledem k vyhasínání sekrece již uka-
Zatelem inzulinorezistence. Syndrom X, který je na
jedné straně příčinou androidní obezity a jejích
komplikací, na druhé straně pak jeho složky mohou
detekovat potenciální rizika komplikací.

K základnímu vyšetření obézního by tedy přede-
vším mělo z metabolického a hormonálního hledis-
ka patřit vyšetření obvodu pasu a boků, vyšetření
inzuliněmie, kyseliny močové, triglyceridů a krevní-
ho tlaku. Prakticky nejvýznamnější dotaz v rodinné
anamnéze je dotaz na přítomnost diabetu ll. typu
v rodině. Obvykle prováděné vyšetření kortizolu či
TSH je prakticky Zbytečné.

Perspektivy endokrinologie v léčbě obezity jsou
jistě velké - půjde pravděpodobně o vývoj beta-3
agonistů, dále látek Zvyšujících energetický výdej,
látek zvyšujících efekt inzulínu.

Komplexní pohled na jedince bude nutný a péči
o obézní u nás neprospívá ostré oddělení oborů dia-
betologie, endokrinologie, lipidologie či výživa. Na-
dějí pro obézní je vzdělaný praktický lékař, který
dokáže obezitu a její komplikace detekovat a léčit
včas. Specializovaná, krajská centra, jejichž kon-
cepce byla nedávno schválena, jsou nutná pro
léčbu Závažnějších forem obezity.

Souhrn

Autor podává přehled hormonálních vlivů na pa-
togenezi i léčbu obezity. Je uvedeno působení lep-
tinu, inzulínu, steroidů, katecholaminů. Z patogene-
tického hlediska je Zdůrazněn význam záchytu
jedinců s rizikem diabetu ll. typu, tj. tzv. metabolic-

kým syndromem X. Vlastní léčbu obezity ovlivňuje
hormonální Stav významně, ač se hormonální tera-
pie v léčbě obezity neuplatňuje. Právě přítomnost
diabetu, hyperinzulinémie a adaptace na snížený
příjem potravin činí léčbu obezity obtížnější a ne-
úspěšnější. Zdůrazněna je potřeba Zachycení ohro-
žených jedinců co nejdříve, tedy i v braneckém vě-
ku, a včasná léčba obezity.
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