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Souhrn

Uvod: Prevalence rizikovych faktorl aterosklerézy se posouva do mladsich vékovych kategorii. U vybrané jiz pre-
selektované skupiny déti s obezitou, dyslipidemii a metabolickym syndromem jsme sledovali antropometrické a la-
boratorni ukazatele béhem mési¢niho redukéniho pobytu déti v Lécebné dr. Filipa, s.r.o., v Podébradech. Soucasné
byly sledovany genetické parametry spolupodilejici se na vzniku obezity. Soubor: V rdmci projektu byly statisticky
zpracovany vysledky u 350 obéznich détskych pacientd ve véku 8-16 let, primérného véku 13,7 + 2,1 roku, pri-
mérné vysky 163 + 10,6 cm. Metody: Pfi vstupu a pfi ukonceni hospitalizace byly zméreny antropometrické para-
metry (vyska, véha, tloustka koznich fas, obvody télesnych ¢asti), zméren krevni tlak a pulz. Byl stanoven lipido-
gram a dalsi metabolické ukazatele, izolovana DNA ke stanoveni polymorfizm( gentd pro FTO a MC4R. Vysledky:
Béhem pobytu déti doslo ke statisticky vyznamnému poklesu metabolickych ukazatel( a redukci antropometric-
kych hodnot. Soucasné jsme prokazali skute¢nost, Zze u nositelt rizikovych polymorfizm0 asociovanych s obezitou
byla lepsi odezva na rezimova a dietni opatieni. Zavér: Identifikovat jedince s horsi odezvou na rezimové opatieni
bude velice dllezité, jelikoz u téchto jedincl bude nutné ¢asnéji zahajit farmakologickou l1é¢bu s cilem zabranit roz-
voji komplikaci plynoucich z pfitomnosti téchto rizikovych faktord.

Klicova slova: détskd obezita — odezva na intervenci - predispozice - slozky metabolického syndromu

Non-pharmacological treatment - results from Podébrady

Summary

Objectives: The study was aimed to determine risk factors of atherosclerosis after one month lifestyle intervention
in overweight/obese children and also FTO and MC4R gene variants associated with obesity. Design and Methods:
350 non-diabetic Czech children (age 13.7 + 2.1 years, 163 + 10.6 cm hight) was examined. Before and after 4 weeks
of lifestyle intervention (comprising a reduction of energy intake), biochemical and anthropometrical measurements
were performed. Results: The mean weight loss achieved was 6.2 + 2.1 kg (P < 0.001). Significant associations between
BMI decrease and FTO and MC4R variants were found. Carriers of the FTO GG genotype and/or MC4R CC genotype lost
significantly more body weight in comparison to the non-carriers (P < 0.0009 for BMI and P < 0.002 for body weight).
The differences remain significant after adjustment for sex age and baseline values (P = 0.004 for BMI and P = 0.01 for
body weight). Conclusions: It is necessary to look for the risk individuals with wrong response to the regime interven-
tion. This individuals is necessary early treat with drugs to prevention clinically complications.

Key words: childhood obesity - components of metabolic syndrome - predisposition — response to intervention

Uvod
Ateroskleroza, resp. kardiovaskularni onemocnéni, pred-
stavuji i v dnesni dobé jednu z nejcastéjsich pricin morta-
lity a morbidity v rozvinutych zemich. Jednou z nejdulezi-
téjsich moznosti, jak snizit prevalenci kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO), je snizeni vyskytu rizikovych faktor(
aterosklerézy. Kumulaci rizikovych faktord u jednoho je-
dince se riziko KVO nes¢it4, ale nasobi.

Ac se rizikové faktory aterosklerézy zdanlivé tykaji
dospélého véku, jejich prevalence se posouva do stale
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nizsich vékovych kategorii, ba dokonce do détského
véku. Vyskyt nékterych rizikovych faktorl v détském
véku je alarmujici. Napf. obezitou trpi v Ceské republice
6 % déti a 9 % déti ma nadvahu, dyslipidemii ma 23 %
déti a arterialni hypertenzi trpi 1,8 %. Ve véku 15-18 let
koufi 16 % chlapct a 11 % divek. Vyskyt diabetes melli-
tus je zkreslen zejména prevalenci diabetikd 1. typu
(DM1T), nicméné jiz v détském véku se objevuji stale
Castéji pripady diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ktery
byl vysadou dospélych [1].
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Pricinou zvysené prevalence rizikovych faktoru je ze-
jména zména zivotniho stylu, snizend pohybova akti-
vitaazmény stravovacich ndvykd déti. Tim je umoznéno
ve zvysené mife demaskovat fenotypové projevy geno-
vych polymorfizm spolupodilejicich se na pfitomnosti
obezity, metabolického syndromu ¢i dyslipidemie.

Prevence a lé¢ba vyse popsanych rizikovych faktor(
aterosklerézy je nefarmakologicka a farmakologicka.
V détském véku se primarné apeluje na nefarmakolo-
gickou intervenci. Ta zahrnuje dislednou a pravidelnou
dietni edukaci détskych pacientd veetné jejich rodict ¢i
rodinnych pfislusnikd. Nedilnou soucasti je pravidelna
pohybova aktivita. Soucasné je nutno rodice i déti mo-
tivovat k vlastni realizaci téchto opatreni a kontrolovat
jejich dodrzovani pfi pravidelnych kontrolach.

Nesmirné dulezitd je selekce pacientd s ptitomnymi
rizikovymi faktory jiz v détském véku s cilem co nejdu-
slednéji predchazet naslednym komplikacim plynou-
cim z kumulace rizikovych faktorq, které se mohou ma-
nifestovat jiz v casném dospélém véku.

V Lécebné Dr. L. Filipa, s.r.o., v Podébradech probihaji
primarné redukéni pobyty obéznich déti. Jedna se o vy-
branou skupinu déti s vysokou kumulaci rizikovych fak-
torl aterosklerdzy (obezita, dyslipidemie, arteridlni hy-
pertenze, inzulinova rezistence).

Z fady klinickych studii s velkymi pocty sledovanych
pacientl bylo prokazano, ze dietni a rezimova opatreni
vedou nejen k redukci vahy, zmenseni obvodu pasu, ale
i ke zlepseni laboratornich ukazatel( a ke snizeni kardio-
vaskularniho rizika [2].

Obr. 1-6. Vstupni vysSetieni: odbér antropometrickych parametri
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Po dietni a pohybové intervenci u déti dochazi v roz-
dilné mite k redukci vahy a zlepseni sledovanych labo-
ratornich parametra. Pficinou jsou ziejmé rozdilné vlivy
vnitiniho prostfedi (metabolizmus, geneticka predis-
pozice) spolu s vlivem vnéjsiho prostredi, které velkou
mérou odezvu modifikuji.

Jednémi velice pravdépodobnymi kandidatnimi geny
uplatriiujicimi svUj vliv na rozdilnou odezvu na dietni a re-
zimova opatreni jsou genetické polymorfizmy genli FTO
a MC4R [3,4].

Polymorfizmy genu FTO (fat mass and obesity related
gene, OMIN acc. No 610966) jsou asociovany s obezitou
¢i vyssi hodnotu BMI.

Podobné polymorfizmy genu MC4R (melanocortin
4 receptor, OMIN acc. No 155541) jsou asociovany s obe-
zitou a vyssi hodnotou BMI.

U selektovaného souboru pacientl s dyslipidemii
a obezitou a dalsimi rizikovymi faktory je velkd pravdé-
podobnost pfitomnosti rozdilnych vztaha lipidového
metabolizmu a genetickych polymorfizmd predispo-
nujicich ke vzniku téchto onemocnéni.

Metody

V ramci projektu bylo vysetfeno 354 détskych pacientd
(46 % chlapct, 54 % divek) ve véku 8-16 let s obezitou, dys-
lipidemii, ktefi absolvovali pobyt v Lécebné Dr. L.Filipa,
s.r.o., pro déti v Podébradech po dobu 1 mésice. Vysetieni
bylo provedeno na za¢atku a na konci hospitalizace.

Béhem pobytu maji déti s obezitou ordinovanou re-
dukéni dietu v zavislosti na véku. Déti do 10 let dosta-
vaji 5 000 kcal/den, déti nad 10 let véku 7 000kcal/den.
Déti s hypercholesterolemii dostavaji dietu s omeze-
nim cholesterolu. BEhem pobytu maji déti pravidelné
5krat denné cviceni v podobé micovych her, plavani,
dynamického cviceni v posilovné.

Pfi nastupu k pobytu obdrzeli déti a jejich rodice in-
formace tykajici se projektu, a pokud rodice déti sou-
hlasili se vstupem jejich ditéte do projektu, podepsali
jako jejich zakonni zastupci informovany souhlas.

Pri vstupu a ukonceni hospitalizace byla provedena na-
sledujici vysetfeni: zméfeny antropometrické parame-
try (zjisténa vyska, hmotnost, vypocten Body Mass Index,
zméren obvod pasu, bficha a bok(, zmérena kozni fasa nad
levym tricepsem, pod pravou lopatkou a na bfise), zméren
arterialni krevni tlak rtutovym tlakomérem. Tloustka kozni
fasy byla zmérena pomoci kaliperu BEST Il K-501 (obr. 1-6).

Byl stanoven celkovy cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, triglyceridy, apolipoprotein A, apo-
lipoprotein B, lipoprotein(a), hladina glykemie, C-pep-
tidu, hladina inzulinu. Vstupné byly odebrany zakladni
biochemické odbéry (natrium, kalium, chloridy, urea,
kreatinin, jaterni testy, TSH).

Dale byla vstupné odebréna krev na izolaci DNA.

Celkovy cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceridy, apo-
lipoprotein A, apolipoprotein B, lipoprotein(a) v¢etné za-
kladni biochemie byly stanovovany v centralnich labora-
tofich VFN Praha (Ustav klinické biochemie a laboratorni
diagnostiky 1. LF UK a VFN Praha). Z vysledk byly sta-
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noveny: LDL-cholesterol vypocteny pomoci Friedewal-
dovy rovnice:

LDL-cholesterol = celkovy cholesterol —
HDL-cholesterol - (triglyceridy/2,2)

DNA byla izolovana pomoci standardni metody vyso-
lovani. Varianty genotypu MC4R rs17782313 byly stano-
veny pomoci PCR oligonukleotidd 5’AAG TTC TAC CTA
CCA TGT SK TGG a 5'TTC CCC CTG AAG CTT TTC TTG
TCA TTT TGA T nésledné pomoci restrikéniho enzymu
Bcll (nesestfihany PCR produkt 137 bp predstavuje
alelu C, restrikéni fragmenty 30 bp a 107 bp poté alely
T). Rs17817449 varianta v genu pro FTO byla analyzo-
véana stejnou metodou popsanou vyse [5].

Ke statistickému zpracovani byly pouzity standardni
statistické metody k porovnani rozdilu sledovanych pa-
rametr( pfed a po intervenci (t-test a Wilcoxon(v nepa-
rametricky test, x> test, ANOVA a ANCOVA).

Soubor

V rdmci projektu byly statisticky zpracovany vysledky
u 350 obéznich détskych pacientl ve véku 8-16 let pru-
mérny vék 13,7 £ 2,1 roku, priimérné vysky 163 + 10,6 cm.
Prdmérnad vstupni vaha byla 81,43 + 19,9 kg a BMI 30,78
+4,6 kg/m? Nejvice vazil 15lety chlapec s BMI 50 a vahou
158 kg, ktery zredukoval vahu na 146 kg. V ramci vyset-
feni byla nové diagnostikovéana divka s familidrni hyper-
cholesterolemii, kterd byla ze sledovéni vyfazena, a déle
byli vyrazeni 3 chlapci s Iécenou arteridlni hypertenzi.

Vysledky

Antropometrické, laboratorni parametry
Béhem redukéniho pobytu déti doslo ke statisticky vy-
znamnému poklesu hmotnosti (p < 0,001), BMI (p < 0,001),
redukci tloustky koznich fas (p < 0,001) i obvodu pasu
(p < 0,001), bficha a bokd. Soucasné byl zjistén statisticky
vyznamny pokles jak systolického (p < 0,01), tak diastolic-
kého (p < 0,001) krevniho tlaku a sou¢asné doslo k poklesu
tepové frekvence (p < 0,001).

Laboratorné byl zaznamenan statisticky vyznamny
pokles jak celkového cholesterolu, tak LDL-choleste-
rolu, HDL-cholesterolu, triglyceridi i sledovanych apoli-
poproteinli [apo A, apo B, Lp(a)] (p < 0,001). Béhem sle-
dovani byl zjistén pokles gamaglutaryltransferazy. A¢
hladina glykemie zlstala statisticky nezménéna, doslo
k poklesu jak hladiny C-peptidu (p < 0,05), tak vyznam-
nému poklesu inzulinemie (p < 0,001). Pfresné vstupni,
vystupni hodnoty a rozdil hodnot pied a po intervenci
jsou uvedeny v tab. 1.

FTO, MC4R

V podskupiné déti s kompletnimi daty byly provedeny
DNA analyzy, tj. 96,8 % u FTO rs17817449 a 95,6 % u va-
riant MC4R. Po pouziti Hardy-Weinbergova testu byly
potvrzeny nezdvislé segregaci jednotlivych genotypd,
p=0,38proFTOap =0, 37 pro MC4R. Nebyly zazname-
nany pohlavni rozdily v distribuci genotypu.
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Tab. 1. Vstupni a vystupni hodnoty a rozdil hodnot pred a po intervenci

parametr vstup vystup rozdil P

vaha (kg) 81,43 +19,92 75,06 + 18,28 6,37 £2,26 < 0,001
BMI (kg/m?) 30,78 £4,58 28,44 £ 4,28 2,33+0,78 < 0,001
obvod pas (cm) 88,7+11,3 83,1+10,5 56+3,1 < 0,001
obvod bficho (cm) 1019+ 11,7 96,0+ 11,6 58+3,8 < 0,001
obvod boky (cm) 1040+11,2 98,6 £10,8 54+3,8 < 0,001
fasa — bficho (cm) 4,06 + 0,93 33+06 0,74+0,73 < 0,001
fasa — triceps (cm) 25+09 20+0,7 0,5+0,7 < 0,001
fasa - lopatka (cm) 2,7+0,9 22+0,8 0,5+0,7 < 0,001
STK (mm Hg) 120,2+13,8 117,2+11,9 31+£128 <0,01
DTK (mm Hg) 76,8+ 10,3 73,1+9,53 37+125 < 0,001
P (min) 83,8+129 77,0£12,9 6,83+11,8 < 0,001
cholesterol (mmol/1) 4,54+0,93 3,66 + 0,86 0,89 £ 0,55 < 0,001
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,79+0,76 2,09+0,72 0,69 + 0,49 < 0,001
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,31+£0,3 1,17£0,25 0,14+0,18 < 0,001
TG (mmol/l) 1,01 £0,57 0,82+0,32 0,19+ 0,45 < 0,001
apoA (mmol/l) 1,29+0,18 1,08+0,17 0,21+0,12 < 0,001
apoB (mmol/l) 0,88 +£0,22 0,75+0,24 0,13+0,16 < 0,001
Lp(a) (mmol/l) 0,28 £0,34 0,20 £ 0,27 0,08+0,12 < 0,001
glykemie (mmol/I) 4,88 +0,39 4,86 + 0,35 0,02+0,4 NS

C-peptid (mmol/I) 0,82+0,3 0,76 +0,3 0,05+0,2 < 0,05
INZ (mIU/1) 13,54+7,9 11,5+6,4 20+59 < 0,001
GGT (pkat/1) 0,33+0,22 0,22+0,11 0,11£0,16 < 0,001

Je tfeba zminit, ze alelické frekvence nemohly byt
porovnany s kontrolni skupinou $tihlych zdravych déti.
Nicméné v porovndni s reprezentativné vybranym sou-
borem ceské dospélé populace studie MONICA [6]
(1,191 muzd a 1,368 zen ve véku 25-64 let, prdmérny
vék 49,0 + 10,7 let) byla detekovana vyssi frekvence
genotypu GG FTO (24,9 % vs 17,3 %), p = 0,0005. Nic-
méng, distribuce MC4R genotyp se nelisila mezi détmi
a touto populaci (p = 0,06) zejména z divodu nizké fre-
kvence obezity spojené CC genotypem (4,7 % v kont-
rolnich dospélych a 6,0 % u obéznich probandu).

Oba polymorfizmy nevykazuji signifikantni vliv na pa-
rametry asociované s obezitou (BMI, télesnd hmotnost,
WHR), ale byly zjistény zvysené pocéatecni hodnoty BMI
u probandl genotypu FTO GG a MC4R CC (zjistény rozdil
mezi homozygoty byl témér 2 jednotky BMI). Tento vy-
sledek Ize pravdépodobné vysvétlit tim, ze probandi
predstavuji pomérné tzkou c¢ast obyvatel (obézni a je-
dinci s nadvahou) a extrémni hodnoty BMI mGzou mas-
kovat skute¢ny ucinek obou polymorfizm, ktery v abso-
lutnich cislech se odhaduje 1,5-2,0 kg télesné hmotnosti
u dospélych na jednu rizikovou alelu. Naopak, obé vari-
anty byly silné faktory intervencniho Uspéchu.

Varianty genu FTO byly vyznamnym faktorem urcu-
jicim efekt rezimovych opatfeni. Nositelé rizikového

GG genotypu GG zredukovali vice (p = 0,02 pro BMI
a p = 0,04 na télesnou hmotnost, respektive) télesnou
hmotnost (6,7 + 2,3 kg, 2,52 + 0,75 BMI jednotky) nez
nositelé alespon jedné ochranné T alely (6,0 + 2,1 kg,
2,25 + 0,69 BMI jednotky).

V absolutnich cislech byl jesté silngjsi vliv na BMI sle-
dovan pfi analyze variant MC4R. Nositelé rizikového
genotypu CC zredukovali vice (p = 0,004) BMI jedno-
tek (2,8 + 0,9 BMI jednotky) nez nositelé alespon jedné
ochranné alely T (2,3 £ 0,7 BMI jednotky).

Zmény v dalsich sledovanych parametrech (plazma-
tické lipidy, CRP a dalsi) nebyly asociovany ani s FTO, ani
s MC4R polymorfizmy.

Pokud bylo analyzovdno vsech 9 moznych vari-
ant kombinaci FTO a MC4R genotypl (a vsech 9 bylo
rovnéz zjisténo), byl nejvyssi pokles BMI zjistén u no-
siteld variant FTO GG/MC4R CC (A -3,9 £ 1,3 BMI jed-
notky), oproti nositelim variant FTO TT/MC4R TT, ktefi
vykazuji nejnizsi BMI pokles (A -2,1 + 0,6 BMI jednotky).
Nicméné tito nositelé byli pouze 4, oproti 43 jedincim
s variantou FTO TT/MC4R TT, a rozdil z(stdva tedy stati-
sticky nevyznamny.

Rozsifeni analyzy genotypu kombinaci ukazuje, ze
nositelé alespon jednoho rizikového genotypu (n = 98)
bud v FTO (GG), nebo MC4R (CC) snizili hmotnost
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Tab. 2. Rozdéleni jednotlivych genotypu a jejich kombinaci

cc
N
N (%)
21
GG 87 (24,9 4
FTO GT 182 (52,1) 1
T 80(22,9) 6

(A-6,7 + 2,2 kg) a BMI (A -2,5 + 0,7 jednotek) efektivnéji
(p =0,0009 pro BMl a p = 0,002 pro télesnou hmotnost)
nez pacienti bez pfitomnosti téchto variant (N = 237;
hmotnost A-59 + 2,1 kg, BMI A -2,2 + 0,7 jednotek). Vy-
sledky jsou zobrazeny v tab. 2.

Diskuse

Pokles vahy, BMI, obvodu a koznich fas je o¢ekdvanym vy-
sledkem redukénich pobytl déti. A¢ nebyla provadéna
standardni doporucena antropometricka méreni (4-7 an-
tropometrickych bod{, antropometrie nebyla dominant-
nim cilem naseho projektu), bylo dosazeno statisticky vy-
znamnych vysledk(. Parcidlné ocekavatelny byl statisticky
vyznamny pokles at systolického, tak diastolického krev-
niho tlaku a tepové frekvence. Vysledek je samoziejmé
mozno zpochybnit jednak nepresnosti méfeni, ale ze-
jména suspektnim poklesem nervozity a strachu déti
z provadénych méfeni (pfi 2. méreni jiz znaly provadéné
procedury a vysetiujici kolektiv).

Pokles inzulinu je velmi pravdépodobné dan pokle-
sem inzulinové rezistence souvisejici s redukci vahy déti,
ac na hladinu glykemie redukce vahy neméla vliv.

Pokles cholesterolemie a triglyceridemie byl dan dietni
intervenci v jidelnicku déti. | pfes intenzivni pohybovou
aktivitu nelze v takto kratkém casovém obdobi oceka-
vat statisticky vyznamny vzestup HDL-cholesterolu, ba
dokonce v nasem souboru doslo ke statisticky vyznam-
nému poklesu. Tento efekt byl pravdépodobné déan po-
klesem celkové cholesterolemie v kratkém case po dietni
intervenci. K vzestupu HDL-cholesterolu by bylo zapo-
trebi delsi ¢asové obdobi pohybové intervence. Pokles
GGT, jako nepfimého ukazatele jaterni steatézy, by mohl
byt ukazatel redukce vyvoje hepatosteatozy.

Pri sledovani poklesu télesné hmotnosti byly zjistény
velké interindividudlni rozdily. Dokumentovali jsme dule-
zitou roli v odpovédi vliv FTO a MC4R variant. Predchozi in-
tervencni studie FTO rs1717817449 a MC4R rs17782313 po-
lymorfizmy byly zaméreny hlavné na dospélou populaci.

V pfipadé varianty FTO, jejichz vysledky nejsou zda-
leka konzistentni a vétsiné z nich se nepodafilo od-
halit dudlezitou roli variant FTO. Proto nase studie jako
prvni prokazuje dulezitou roli vlivli polymorfizmd FTO
pfi zméné BMI po intervencnim programu. V nasi studii
byly déti za relativné kratké ¢asové obdobi témér izolo-
vany v lazenskych zafizenich a mnozstvi fyzické aktivity
bylo mnohem vyssi nez v jinych studiich.
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MC4R
cT TT
N % N %
144 41,3 184 52,7
34 9,7 49 14,0
79 22,6 92 26,4
31 89 43 12,3

Z predchozich studii [7] je zndmo, ze Ucinek varianty
FTO na BMI je podobny bez ohledu na vychozi hodnotu
BMI - kazdd ,riskantni” alela je spojena s 1,5-2kg zvyse-
nim télesné hmotnosti. Prokazali jsme, Ze nosici rizikové
alely dokazilépe reagovat na intervence zivotniho stylu
a soucasné negativni genetickd predispozice mize byt
prekonana intenzivni zménou Zivotniho stylu.

Nase vysledky naznacuji, ze varianty rs17817449 po-
lymorfizmu v genu FTO a rs17782313 v genu MC4R maji
potencial vyrazné ovlivnit télesnou reakci na provadéni
pravidelné fyzické aktivity pfi optimalizovaném ener-
getickém piijmu u déti jak individuélng, tak v interakci.
Respondenti diagnostikovani na zédkladé FTO a MC4R
genotypll budou potfebovat intenzivnéjsi nebo delsi
terapii k dosazeni stejného ucinku.

Podporeno grantovym projektem IGA: NT 14152-3/2013.
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