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,Priroda nam dala vsetky
prvky potrebne na
dosiahnutie vynimocnej
pohody a zdravia, ale
nechala na nas, aby sme

ich spojill.*

~ Diane McLaren



,Potrava nech je tvojim liekom."

~ Hippokrates




Patofyziologia

poruch vyzivy

malnutricia - mikronutrienty - refeeding - obezita - os ¢revo-mozog—-imunita

e tridrovne: bunkova energetika, organové osi a systémova odpoved.




Ciele

1. Rozpoznat spektrum 2. Vysvetlit mechanizmus 3. Predvidatriziko
malnutricia = deficit, exces, nerovnovaha alebo energia> hormony - zapal > najma refeeding syndrom, imunodeficiencia,
porucha utilizacie Zivin sval/tuk/pecen/Erevo/imunita sarkopénia a kardiometabolické komplikacie

Definicie Nedostatok Mikronutrienty Obezita Integracia

Déraz je na patofyziologiu: diagndza je len nazov nad mechanizmom. Pri skuSke sa ¢asto pytame, ¢o sa stane s inzulinom,
glukagonom, fosfatom, svalovou proteosyntézou, hepcidinom, leptinom a adipokinmi.
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Definicie a systémovy ramec

Cielom je spajat biochemické mechanizmy s klinickou interpretaciou. Cielom nie je memorovat izolované diagndzy, ale
rozumiet tokovym zmenam: energia, protein, zapal, hormdny, organové nasledky.




RAMEC WHO / KLINICKA PATOFYZIOLOGIA

Malnutricia: jeden pojem, tri mechanizmy

Deficit Exces Porucha vyuzitia

nadbytok energie alebo zivin s maladaptivnou zapal, malabsorpcia, organové zlyhanie alebo

nedostatoc¢ny privod energie, proteinu alebo
odpovedou tkaniv endokrinna dysregulacia

mikronutrientov

Vysledok: zmena telesného zlozenia + funkcie organov

nie iba hmotnost, ale najma sval, visceralny tuk, metabolicka flexibilita a imunita

WHO definuje malnutriciu Siroko: zahrria podvyZivu, nedostatky vitaminov a mineralov, nadhmotnost, obezitu a diétou
podmienené neprenosné ochorenia. Teda malnutricny pacient nemusi byt iba chudy. Pre patofyziologiu je podstatné, Ze
organizmus reaguje na nutricny stres zmenou tokov energie a substratov. Vysledkom je zmena funkcie: zniZzena imunita,
hojenie, svalova sila, fertilita, kognicia alebo naopak inzulinova rezistencia a organova lipotoxicita.
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Epidemiologické pozadie Moderna patofyzioldgia hovori o dvojitej zatazi malnutricie:
podvyZiva aj obezita maju spolo¢né determinanty - chudoba,

Globalna zataz: dvojité tvar pOfﬁCh vyilvy infekcie, stres, nevhodné potravinové prostredie, sedentarita a
chronicky zapal.

2.5 mld.

Stunting (zaostavanie v raste, chronicka podvyziva) - dieta ma vyrazne nizSiu telesnu vysku v
porovnani so svojim vekom (dla WHO vysSka viac ako 2 SD pod medianom medzinarodnych
rastovych Standardov pre dany vek a pohlavie). Ide o indikator dlhodobého stradania, zlej

vyzivy a opakovanych infekcii, najma pocas kritického obdobia prvych 1 000 dni zivota.

Wasting u deti (chradnutie, akitna podvyziva) - dieta ma prilis
nizku hmotnostv pomere k svojej vyske. Ide o akutny nedostatok
zivin alebo désledok tazkého ochorenia.

0.89 mld.

0.39 mld.
149 mil. .
45 mil. 37 mil.
| ]
dospeli dospeli dospeli <5r. <5r. <5r.
nadhmotnost obezita podhmotnost stunting wasting nadhmotnost

Udaje WHO pre rok 2022: poruchy vyzivy koexistuju v tej istej populacii, asto aj v tej istej domacnosti.
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PRECHOD OD PRiJMU K FENOTYPU

Nutricny stav = bilancia + adaptacia + rezervy

L . . Rezer ]
L Travenie Metabolizmus vy ) Funkcia
Prijem . . a telesné .
a absorpcia a hormény L. organov
zlozenie
. ) . inzulin, glukagdn, .. . . ,
dieta, chut, Crevo, pankreas, .., v,g g sval, tuk, pecen, imunita, vykon,
] . Stitna zlaza, , ..
dostupnost zlE kostnd hmota hojenie

kortizol

Rovnaky prijem zivin m6ze znamenat odliSny nutriény stav podla zapalu, inzulinovej citlivosti, veku, choroby a
mikrobioty.

Pacient nema nutri¢ny stav len podla toho, ¢o zje. Potrebujeme rozliSovat prijem, absorpciu, metabolicku adaptaciu a
funkéné rezervy.,Priklad: onkologicky pacient mdzZe mat relativne primerany energeticky prijem, ale zapalova odpoved’
zvySuje proteolyzu a energeticky vydaj. Naopak, pacient s obezitou mbze mat nadbytok energie, ale deficit Zeleza, vitaminu
D alebo sarkopéniu.
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Energeticka homeostaza

Bunka najprv rieSi ATP.




MOLEKULARNE PREPINANIE MEDZI SETRENIM A RASTOM AMPK (Adenozinmonofosfatom aktivovana proteinkinaza)

Bunkové senzory Zivin: AMPK verzus mTOR TR (fmeehiEisie s el e

Nedostatok energie Rozhodovaci uzol Dostatok zivin
™ AMP/ATP, hypoxia, stres > AMPK tlmi anabolizmus, mTORC1 aminokyseliny, inzulin, IGF-1
AMPK podporuje proteosyntézu arast > mTORC1

Katabolicky rezim Anabolicky rezim

lipolyza, autofagia, glukoneogenéza, Setrenie glukézy proteosyntéza, glykogén, lipogenéza, proliferacia

AMPK je senzor nizkej energie. Aktivuje katabolické procesy, ktoré obnovuju ATP, a vypina energeticky narocny anabolizmus,
mTORCT je citlivy na aminokyseliny, inzulin a rastové signaly. Pri dostatku Zivin podporuje proteosyntézu a rast. Pri hladovani
sa mTOR tlmi a aktivuje sa autofagia. Klinicky to vysvetluje ubytok svalovej hmoty pri podvyZive a znizenu schopnost hojenia.
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RYCHLA ADAPTACIA A JEJ CENA

Endokrinna odpoved na nutricny stres

Inzulin Glukagoén Kortizol/katecholaminy

transport glukdzy, lipogenéza, proteosyntéza glykogenolyza, glukoneogenéza, ketogenéza proteolyza, lipolyza, inzulinova rezistencia
Leptin/ghrelin IGF-1/stitna zlaza

sytost, hlad, reprodukéna a imunitna os rast, bazalny metabolizmus, termogenéza

Pri dlhodobom deficite sa adaptacia meni na poskodenie: hypogonadizmus, nizky T3, imunosupresia, sarkopénia.

Pri hladovani klesa inzulin a stupa glukagon. Organizmus mobilizuje substraty. Pri strese chorobou sa pridava kortizol a
katecholaminy, ¢o posuva metabolizmus smerom k inzulinovej rezistencii a proteolyze. Leptin signalizuje energetické
zasoby. Pri nizkom tuku klesa leptin, ¢o tlmi reprodukénu os, termogenézu a niektoré imunitné funkcie. Ghrelin zvysuje
hlad, ale pri anorexii nervosa mdéZe byt vysoky bez primeranej odpovede prijmu.
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SIGNALY SYTOSTI, HLADU A ODMENY

Os crevo—-mozog: prijem potravy nie je iba vola

Crevo Hypotalamus
GLP-1, PYY, CCK, POMC/CART vs.
absorpcia zivin NPY/AgRP neurdény

Tukové tkanivo

leptin, adiponektin,
cytokiny

GLP-1, PYY, CCK, POMC, CART (Cocaine- and amphetamine-
regulated transcript) = Anorexigénny system
NPY, AgRP (Agouti-related peptide) = Orexigénny system

Odmena

dopamin, stres,
palatabilita

Moderny pohlad: regulacia hmotnosti je neuroendokrinny systém s biologickou obranou energetickych zasob.

Prijem potravy sa riadi homeostatickymi signalmi z ¢reva a tukového tkaniva, ale aj hedonickym okruhom odmeny. GLP-1, PYY a CCK signalizuju
sytost; ghrelin hlad; leptin informuje hypotalamus o zasobach tuku. Pri obezite sa objavuje leptinova rezistencia a zmena odpovede na
potravinové podnety. Preto je zjednodusenie na slabu vélu medicinsky nespravne a vedie k stigmatizacii.

Patofyzioldgia portich vyzivy - LF UPJS
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Podvyziva a chorobou podmienena malnutricia

Nedostatok energie/proteinu je systémova choroba tkaniv.




Podvyziva: akutny, chronicky a funkcny fenotyp

Wasting Stunting Sarkopénia
akutny alebo subakutny deficit; nizka hmotnost chronicka alebo recidivujuca podvyziva v Ubytok svalovej hmoty a funkcie; moze byt aj pri
k vySke; vysoké riziko mortality u deti kritickom vyvine; zmena rastu a kognicie obezite
Klinicka otazka Laboratérna otazka
Je problémv prijme, absorpcii, zdpale alebo v Je albumin nizky pre deficit proteinu, zapal, straty alebo
hormonalnej/metabolickej odpovedi? hemodillciu?

Wasting, stunting a sarkopénia su fenotypoveé prejavy réznych ¢asovych a mechanistickych procesov. U dospelého pacienta nas
najviac zaujima strata svalovej hmoty a funkcie, nie iba BMI. Albumin nie je Cisty marker vyZivy. Je negativny reaktant akutnej fazy a
klesa prizapale, sepse, hepatopatii, nefrotickom syndrome a hemodilucii.
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OD GLYKOGENU KU KETOLATKAM A SVALOVEJ PROTEOLYZE

Hladovanie ma fazy: substraty sa prepinaju

0-24 h 1-3 dni
glykogénolyza glukoneogenéza
pecenovy glykogén, klesa aminokyseliny, laktat,
inzulin glycerol

Pri zapale sa ,,Setrenie svalov* narusa: cytokiny a stresové hormony udrzuju proteolyzu napriek energetickej adaptacii.

3+ dni

ketoadaptacia
mozog vyuziva ketolatky,
Setrenie svalov

dlho/stres

proteolyza
sval ako zdroj alaninu a
glutaminu

Pri chorobou podmienenej malnutricii zapaloveé cytokiny, kortizol a katecholaminy zvysSuju proteolyzu, inzulinovu
rezistenciu a energeticky vydaj. Pacient straca sval aj pri realimentacii, ak sa neriesSi zapal a mobilizacia.
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KLASICKE MODELY, KTORE UCIA PRINCIP

Proteinovo-energeticka malnutricia: marazmus verzus kwashiorkor

Marazmus Kwashiorkor
dominantny deficit energie; vyrazna strata tuku a svalov; adaptivne relativny deficit proteinu + infekcia/zapal/oxidacny stres{zmenen8 4revn8
znizenie metabolizmu; spravidla bez vyraznych edémov bariOra; edémy, steatdza peCene, kozné a vlasové zmeny

Edém nevylucuje malnutriciu; zapal meni albumin, kapilarnu permeabilitu a pecenovu
syntézu.

Patofyzioldgia portich vyzivy - LF UPJS
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ETIOLOGICKY ROZMERGLIM

Chorobou podmienena malnutricia: ked zapal prepisuje metabolizmus

Choroba Zapal Katabolizmus

infekcia, nador, CHQCHP, IL-6, TNF-a, IL-1B; akitna f4za pro.teolyz'a, lipolyza, inzulinova
IBD, trauma, operacia rezistencia

Fenotyp

Ubytok svalov, Unava, horSie hojenie,
infekcie

GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition = Globalna iniciativa pre vedenie v oblasti malnutricie) odkazuje na
celosvetovo uznavané medicinske diagnosticke kritéria pre urcenie podvyZivy (malnutricie) u dospelych.
Spaja fenotypové kritéria, ako strata hmotnosti, nizke BMI a redukovana svalova hmota, s etiologickymi kritériami: zniZzeny
prijem alebo absorpcia a zapal alebo zataZz ochorenim. Zapal nie je len sprievodny jav. Priamo meni metabolizmus proteinov,
zvysuje akutnu fazu v peceni a potlaca albumin, zhorsuje anabolicku odpoved'svalu na aminokyseliny a inzulin.
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PROTEOSYNTEZA NESTACI, AK PREVAZUJE PROTEOLYZA

Sval ako centralny organ malnutricie

Anabolicka rezistencia Ubikvitin-proteazém Autofagia

sval slabSie reaguje na protein, inzulin a
cvicenie

recyklacia organel; prospesnav akutnej

zryehleny rozklad myofibrilamych proteinov adaptacii, Skodliva pri chronickej aktivacii

Sval je najvacsirezervoar aminokyselin. Pri hladovani a zapale sluzi ako zdroj substratov pre glukoneogenézu, akutnu fazu a
imunitné bunky. Anabolicka rezistencia znamena, Ze rovnaka davka proteinu nevyvola normalnu proteosynteticku odpoved.
Zhorsuje ju vek, imobilita, inzulinova rezistencia a zapal.

Funkény dosledok: slabost dychacich svalov, pady, imobilita, predizena hospitalizacia, horsia
tolerancia liecby.
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PRECO MALNUTRICIA ZVYSUJE INFEKCNOST

Crevo pri podvyzive: bariéra, mikrobiota, imunita

Sliznica Mikrobiota Imunita

atrofia klkov, menej hlienu, oslabené tight
junctions

menej IgA, T-bunkova dysfunkcia, horSia

nizsia diverzita, dysbidza, zmena SCFA !
fagocytoza

Crevo je pri malnutricii obet aj aktér. Deficit Zivin zniZuje obnovu enterocytov, produkciu hlienu a integritu tight junctions.

Dysbioza meni metabolity, najméa mastné kyseliny s kratkym retazcom. Dbsledok je zvySena permeabilita, translokacia

bakterialnych produktov a zapal, ¢o spatne podporuje katabolizmus. Toto je dblezité pri detskej malnutricii aj pri kriticky
chorych dospelych.

Translokacia mikrobialnych produktov > zapal > dalSia
katabolizacia
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Mikronutrienty a refeeding

Malé molekuly, velké zlyhania systémov.




DEFICIT MATYPICKY ORGANOVY PODPIS

Mikronutrienty: enzymy, hormony, membrany, imunita

Zelezo Jéd Vitamin D

T3/T4 - rast, neurovyvin, bazalny

Hb, myoglobin, cytochrémy - hypoxia tkaniv metabolizmus

Ca/P homeostaza, sval, imunomodulacia

B12/folat Zinok Vitamin A

DNA syntéza, erytropoéza, myelin enzymy, koza, chut, imunita, hojenie epitel, zrak, vrodena a slizni¢na imunita

Mikronutrienty nie su energetické substraty, ale bez nich zlyhavaju enzymy, hormony, membrany a imunitné funkcie.
Typicky klinicky obraz vyplyva z funkcie daného mikronutrientu., Deficit mbZe byt z nizkeho prijmu, malabsorpcie,
zvySenych strat, liekov alebo zapalom zmenenej distribucie. Pri chronickych chorobach sa hodnotenie zasob komplikuje
akutnou fazou.
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ANEMIANIE JE LEN MALO ZELEZAV STRAVE

Zelezo: medzi deficitom a zapalom rozhoduje hepcidin

IL-6 / zapal Hepcidin Makrofag / érevo

zelezo uvaznené mimo

4~ - . L .
hepcidin v peceni degradacia ferroportinu erytropoézy

Dosledok

funkény deficit zeleza, nizka saturacia transferinu, ferritin
moéze byt normalny/vysoky

Hepcidin je centralny regulator Zeleza. ZvysSuje sa pri zapale, najméa cez IL-6. ViaZe ferroportin a vedie k jeho internalizacii a
degradacii. Zelezo sa nedostane z enterocytov a makrofagov do plazmy. Preto pri anémii chronickych ochoreni mézZe byt
ferritin normalny alebo vysoky, ale Zelezo je funkéne nedostupné pre erytropoézu.
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DEFICIT AKO PORUCHA MINERALOVEJ HOMEOSTAZY

Vitamin D — Ca/P os: kost je len zaciatok

Koza / prijem Pecen 25-OH D Obli¢ka 1,25-(OH),D Crevo / kost / sval

absorpcie Ca/P,

syntéza UVB alebo dieta zasobny marker PTH, FGF23, fosfat . .
mineralizacia, sila

Vitamin D je prohormdn. 25-hydroxylacia v peceni dava marker zasob, aktivna forma vznika najmé v oblicke. Reguluje
absorpciu kalcia a fosfatu a vplyva na svalovd funkciu. Pri deficite klesa absorpcia vapnika, stupa PTH, zvySuje sa kostna
resorpcia a pri tazkom deficite vznika osteomalacia alebo rachitida. V praxi je dbélezity aj svalovy fenotyp: proximalna
slabost a pady.

Nedostatok: sekundarna hyperparatyre6za > kostna resorpcia, osteomalacia/rachitida, myopatia a padové riziko.

Patofyzioldgia portich vyzivy - LF UPJS
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INZULINOVY OBRAT PO REALIMENTACII

Refeeding syndrom: najnebezpecnejsia chyba je rychlo ,,opravit*“ hlad

Hladovanie Sacharidy Intracelularny posun
nizky inzulin, vyCerpany M inzulin, glykogeén, P, K, Mg vstupuju do
fosfat, K, Mg, tiamin lipogenéza, proteosyntéza buniek

Prevencia Organové zlyhanie

identifikovat riziko, pomala realimentécia, tiamin, monitoring . L, . , . .
P/K/Mg arytmie, respiracné zlyhanie, rabdomyolyza, encefalopatia, edémy

Refeeding syndrom vznika pri opatovnom podani vyZivy po hladovani. Sacharidy zvysia inzulin. Bunky zacnu tvorit ATP,
glykogén a proteiny, ¢o vyZaduje fosfat, draslik, horcik a tiamin. Plazmaticky fosfat méZe prudko klesnut. Nasledky su
arytmie, respiracné zlyhanie pre slabost dychacich svalov, neurologické priznaky a edémy. Preto malnutricného pacienta
nekrmime agresivne. Najprv vyhodnotit riziko, tiamin, elektrolyty a monitorovanie.
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PATOFYZIOLOGIA PRESAHUJE PSYCHIKU

Poruchy prijmu potravy: mozog, hladovanie a somatické nasledky

Starvation brain Endokrinna adaptacia Somaticke riziko
zmeny odmeny, Uzkosti, kognitivnej rigidity a v leptin, v T3, hypogonadotropny bradykardia, QT, osteopénia, amenorea,
interocepcie hypogonadizmus, * kortizol hypotermia, refeeding

Pri anorexii nervosa sa hladovanie stava biologickym udrZiavajucim faktorom. Zmeny odmenového systému, uzkosti,
interocepcie a kognitivnej rigidity sa navzajom posilnuju. Somaticka patofyziologia je zasadna: nizky leptin a
hypogonadizmus vedu k amenoree a kostnej strate; nizky T3 a bradykardia su adaptacie Setrenia energie; pri lieCbe hrozi
refeeding syndrom.

Klinicka pointa: aj ,,psychicka“ poruchavyzaduje somatické myslenie - elektrolyty, EKG, kostna hmota,
termoregulacia.
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Obezita a metabolicka dysfunkcia

Tukové tkanivo je endokrinny a imunitny organ.




Prevalencia obezity

» 236 komorbidit (Kahan
2016; Fabryova 2023)

> | kvalita a dizka Zivota
(Abdelaal et al. 2017)

nadhmotnost 62,7 % 47,2 %

nadhmotnost 68,1%  588% =  Obezita 219%  185%
obezita 26,9 % 29,2 %

nadhmotnost 68,9 % 56,2 %

nadhmotnost 67,1 % 54,7 % obezita 25,8 % 25,4 %

obezita 23,8 % 24,0 %

nadhmotnost 66,2 % 55,7 % & | nadhmotnost 64,3 % 93,7 %
obezita 228% 247% obezita 204%  216%

- g I

— >

» globalna epidémia s rozsiahlymi zdravotnymi a socio-ekonomickymi dosledkami

NCD-RIisC: Lancet 2017; 390(10113): 2627—-2642
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IR, hyperinzulinémia, PGT, DM2T
poruchy metabolizmu lipidov: aDLP
(najcastejsie), hTG, hypercholesterolémia
hyperurikémia

MAFLD

zvySenie koncentracie Fbg a PAI-1

AH

hypertrofia a dilatacia lavej komory

ICHS

zniZend kontraktilita myokardu — systolicko-
diastolicka dysfunkcia - SZ

arytmie

ndhla smrt

CMP

varixy

TECH (zvySenie koncentracie Fbg a PAI-1 pri
visceralnej obezite)

hyperestrogenémia

hyperandrogenizmus u Zien

muzsky perifémy hypogonadizmus

funkény hyperkortizolizmus (porucha
plasticity a supresibility kortizolu)
hyposekrécia rastového horménu

zmena aktivity sympatoadrendlneho systému
hypoventilaéné syndrémy aZ Pickwickov syndrém
0SAS

AB

gastroezofagealny reflux
hiatova hemia
cholecystolitidza, cholecystitida
pankreatitida

MAFLD, NASH

nefropatia

CKD

nefrolitidza

karcinm oblitiek

oneskoreny ndstup funkcie Stepu

po Tx oblicky, resp. vyS3ie riziko akutnej rejekcie ;

erektilna dysfunkcia
BHP

noktdria
inkontinencia moéu
urolitidza

gynekologické

onkologickeé

ortopedické

koZné

neurodegenera-
tivne

psychosocidine

chirurgické
a anesteziolo-
gické

iatrogénne

infekéné

PCOS

poruchy cyklu

oligomenorea, amenorea, infertilita
metroragia

komplikdcie v gravidite a pri pérode
prolaps uteru

zapaly rodidiel

karcindm endometria, kréka matemnice,
vajeénika, postmenopauzalna rakovina
prsnika

kolorektalny karcindm, karciném ZIGnika,
ZIcovych ciest, pankreasu a pecene

adenokarcinom obliciek
karciném prostaty

degenerativne ochorenia kibov a chrbtice
(najCastejSie gonartréza a koxartréza)
epifyzeolyza v detskom veku

ekzémy a mykozy

strie

celulitida

hypertrichdza, hirzutizmus
benigna papilomatéza

Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba

spoloéenska diskrimindcia,
sebapodcefiovanie, motivatné poruchy,
depresie, Gzkost, inava, poruchy prijmu
potravy,

izolacla, nezamestnanost, matrimonidlne
problémy, diskrimindcia

kardiorespiratné komplikdcie

TECH

hor3ie hojenle a dehiscencia ran, hernie
v pooperaénych jazvach

vysSie riziko drazov

inadekvatne diéty

nevhodnd farmakologicks liecha
nespravne indikovand BMO

vy38ia nachyinost k Infekeidm, zévainejsf
priebeh infekénych ochoreni (COVID-19,
chripka a podobne)



Obezita

1 chronické komplexné ochorenie definované nadmernym
ukladanim tuku, ktoré moéze zhorsSit zdravie

1 BMI 30 a viac kg/m2

Preobezita / Nadhmotnost

1 stav nadmerného ukladania tuku
1 BMI 25-29,9 kg/m2




Deti do 5 rokov

nadhmotnost je pomer hmotnosti k vyske vacsi ako 2
standardné odchylky nad medianom standardov rastu
deti podfa WHO;

obezita je pomer hmotnosti k vyske vacsi ako 3
standardné odchylky nad medianom standardov rastu
deti podla WHO.

Deti od 5 rokov do 19 rokov

nadhmotnost je BMI pre vek vacsie ako 1 standardna
odchylka nad medianom referencného rastu WHO,;

obezita je vacsia ako 2 standardné odchylky nad
medianom referenéného rastu WHO.




Hodnotenie mnozstva
tukoveho tkaniva

BMI (Queteletov index)

SAD (sagito-abdominalny diameter) i
vzduchova pletyzmografia \
meranie bioelektrickej impedancie

Dvojenergiova rontgenova
absorpciometria (DEXA scan)

CT, MR, 3D scan

Total Body Fat %

kalipometria

W Total Mass (kg) Sag ttal abdominal
diameter (SAD)

hﬁror_netria f(\fow,
vazenie pod | .

vodou

t (L4-L5 level)




80D POD

o
COSMED




Klasifikacia (pre)obezity

klasifikacia ka/m?)

podhmotnost < 18,5

normaina hmotnost 18,5-24,9
preobezita 25,0-29,9
obezita 1. stupna 30,0-34,9
obezita 2. stupna 35,0-39,9

obezita 3. stupia > 40

riziko vzniku ochoreni
stivisiacich s obezitou

nizke, narasta riziko
inych ochoreni

priemerneé
mierne zvysene
stredne zvySené
velmi zvySené

vysoke
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Fenotypova klasifikacia obezity

* metabolicky nezdrava normalna hmotnost (MUNW)
* metabolicky zdrava (pre)obezita (MHO)

* metabolicky nezdrava (pre)obezita (MUO)

 sarkopenicka obezita (SO)



Fenotypova klasifikacia obezity

podhmotnost’ MHNW MUNW MHO Muo SO

obvod pasa ~ normélny | ,

g vysoky OP
BMI (kg/m?) | a/alebo
2o _ 1 BMI > 25
visceraine ? (AT B S e A 2 ‘ : s
tukové tkanivo ‘ FAod / VA CRNATEE  vysoké mnozstvo | vysoke mnozstvo
svalova hmota
metabolické VHAAE s G g , ; ; :
abnormality Iopritomne pritomné pritomné

* metabolicky nezdrava normalna hmotnost (MUNW)
* metabolicky zdrava (pre)obezita (MHO)
 metabolicky nezdrava (pre)obezita (MUO)
 sarkopenicka obezita (SO)
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Adiposity-Based Chronic Disease
(ABCD)

* chronické ochorenie zalozené na adipozite

* novydiagnosticky termin pre obezitu, odkazuje na presny
patofyziologicky zaklad a vyhyba sa stigmam suvisiacim s
rozdielnvm pouzivanim viacerych vyznamov terminu
,obezita“

 podkladom su 3 dimenzie: etioldgia, stupen adipozity a
zdravotné rizika suvisiace s (pre)obezitou



Edmontonska klasifikacia - Edmonton Obesity
Staging System

STUPNE OBEZITY
PODLA EOSS

zdravotné psychické funkéné
/mentalne

*s0 zavaznym poSkodenim ciefovych organoy
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Edmontonska klasifikacia - Edmonton
Obesity Staging System

Stadium charakteristika

bez klinickych rizikovych faktorov
bez zdravotnych tazkosti

bez psychickych tazkosti

bez funkcneho obmedzema

pritomnost subklinickych rizikovych faktorov (hraniéné hodnoty krvného tlaku, hyperglykémia nalacno, porucha tolerancie glukozy,
zvysenie hepatalnych parametrov)

alebo

miemne zdravotné tazkosti nevyzadujtce liecbu

alebo

| mieme psychické pnznaky mierne zhorseme zwotnej pohody bez zhorSenia kvahty 2ivota

zavazné psychické priznaky (raika depresla samomiedné umysly)
alebo
i vyznamne zmzanie kvality Zivota -

komorbidity v konecnom $tadiu ochorenia
alebo

zavazné psychickeé priznaky

alebo

zavazné funkéné obmedzenia, 2la kvalita zivota

Fabryova a spol., Klinicka obezitologia 2023



Etiopatogenéza (pre)obezity

* azv 90 % pripadov je (pre)obezita komplexné multifaktorialne podmienené
ochorenie

* len vo velmi nizkom percente jedincov s obezitou sme schopni identifikovat'
presnu pricinu rozvoja (pre)obezity (monogénovo podmienena obezita,
obezita podmienena endorinopatiou, farmakoterapia asociovana s narastom
hmotnosti a podobne)



Etiopatogenéza (pre)obezity

* geneticky podmienené faktory:

telesna hmotnost, pokojovy a postprandialny energeticky vydaj,
spontanna pohybova aktivita, postprandialna termogenéza, chutova
preferencia tukov a sacharidov, regulacia chute do jedla, schopnost’
metabolizovat Ziviny, telesné zlozenie a distribucia tuku, spravanie,
stravovacie a pohybové zvyklosti jedinca

* negenetické faktory:

sobezitogénne" prostredie-nadmerny prijem a nedostatocny vydaj
energie, narast konzumacie ultraspracovanch potravin, zlozenie
crevného mikrobidému - pokles fylogenetickej diverzity Crevného
mikrobidmu, psychologické a emocné faktory, chronicky stres a
neadekvatna doba spanku, socialne, ekonomické, vzdelavacie a

kultdrne faktory, faktory Zivotného prostredia (perzistujice organické
polutanty)



Rizikove faktory rozvoja obezity

rizikové faktory rozvoja obezity

prenataine

genetické a epigenetické

predkoncepéna obezita u rodicov (najma matky)
hmotnostny prirastok pocas gravidity > 20 kg [4]

gestacny diabetes mellitus (GDM)

vysoké PH (> 4 000 g) [6]
socioekonomické postavenie, chudoba [9]

etnicky povod

PH — porodna hmotnost

postnatalne

porod cisarskym rezom [2]

nedojcené dieta [3]

obezita u deti predisponuje k obezite aj v dospelosti

nezdravé stravovanie (nadmerna konzumécia spracovanych a utraspracovanych potravin,
konzumécia sladenych napojov) [5]

¢revnd dysbioza [7,8]

sedavost a fyzicka inaktivita [10]

¢as traveny pred obrazovkami (,screen time®)

nedostatok spanku alebo nekvalitny spanok [11]

psychosocidine faktory [12,13], stres, poruchy prijmu potravy (PPP) [15]
ochorenia (endokrinné, vrodené a ziskané poruchy hypotalamu)

lieky (ant[depresiva, antipsychotikd, niektoré betablokétory, hormondina antikoncepcia,
glukokortikoidy, derivaty sulfonylurey, tiazolidindiony, inzulinoterapia a podobne)

faktory Zivotného prostredia (walkabilita - znizena moznost chodit peso), Zivot na vidieku [14]

Fabryova a spol., Klinicka obezitolégia 2023



Etiologia obezity

* Monogénove priciny obezity
* Polygénove priciny obezity

* Priciny zodpovedné za nadmerny prijem potravy



Typy obezity z genetickeho hladiska

* polygénovy (bezny) typ obezity
* syndromova obezita

* monogénova obezita



Polygénovo podmienena obezita

* sU pritomné zmeny vo viacerych genoch (v sucasnosti je
znamych viac ako 1000 lokusov), ktoré v sucinnosti s
obezitogénnym prostredim pomahaju rozvijat' vysledny
fenotyp (pre)obezity

e gen pre melanokortinovy receptor 4 (MC4R) je asociovany so
zvysenym pocitom hladu, znizenym pocitom sytosti a
zvysenim celkoveého prijmu bielkovin a tuku

e geny pre adipokin a adipokinovy receptor, gen kodujuci
dopamin, serotonin a kanabinoidné receptory



Polygénovo podmienena obezita

* gen FTO (fat mass and obesity associated) je asociovany s obezitou, IR, DM2,
lipidmi a hodnotami TK

* varianty génu FTO vedu k zvysSenému celkovému prijmu potravy ako aj k
vyssSiemu prijmu tukovej potravy a znizenému pocitu sytosti a zvySenému
pocitu hladu

* gény SH2B1, KCTD15, MTCH2, BDNF, Mrap2



Syndromova obezita

* ochorenia s mendelovskym typom dedi¢nosti

e casto mentalna retardacia, dysmorfické Crty a organovo-sSpecifické vyvojové
abnormality

viac ako 20 syndromov asociovanych s obezitou

* Praderov-Williho syndrom, Bardetov-Biedlov syndrom, Albrightova
hereditarna osteodystrofia



ochorenie
achondroplazia

Albrightova hereditarna osteodystrofia
(Pseudohypoparatyredza 1a)

Alstromov syndrom
Bannayanov-Rileyov-Ruvalcabov syndrém

Beckwithov-Wiedemannov syndrém

Bardetov-Biedlov syndrom

Borjesonov-Forssmanov-Lehmannov syndrém

Carpenterov syndrém
Cohenov syndrom

syndrom fragilného X

MEHMO

Praderov-Williho syndrom

Simpsonov-Golabiov-Behmelov syndrém
Smithov-Magenisov syndrom

Sotosov syndrém
Wilsonov-Turnerov syndrém
Ulnarov-Mammaryov Schnitzelov syndrém

Weaverov syndrém

prevalencia
1-9:100 000
3-7: 1000 000 (Japonsko)

< 50 rodin
neznama
1-5:10 000

1:13 000 (1:17 000 vy-
chodné pobrezie Kanady),
1:160 000 (Eurdpa)

5 publikovanych rodin
140 opisanych pripadov
100 opisanych pripadov
1-5:10 000

niekolko opisanych pripadov
na svete

1 : 10 000-15 000

< 100 opisanych pripadov
1-9:100 000

1-9:100 000

14 opisanych pripadov (muzi)

< 1:1000 000
7 opisanych pripadov

dediénost
AD
AD, 2 : 1 (Zeny : muzi)

AR
AD
multifaktorialne

AR

X-viazané

AR

AR

X-viazané dominantne

X-viazané recesivne, mi-
tochondridlna dedicnost

imprinting

X viazané recesivne
sporadicka
AD sporadicka

X viazané recesivne/
dominantne

AD
AD

Syndromy asociovane s obezitou

gén/lokus
FGFR3

GNAS1

ALMS1/2p13
PTEN/10g23

11p15.5.

geneticky heterogénne

PHF6/Xq26.3
RAB23/6p11
COH1/8q22-q23
FMR1/Xq27.3
21.1-22.13p

SNRPN, Necdin/15q12,
15q11-q13

GPC3/ Xq26
RAI1/17p11.2
NSD1/5¢35

p21.1-q22

TBX3/12q

NSD1 u troch opisanych
pripadov



Monogenova obezita

* podmienena mutaciou v jednom gene
* 5 9% vSetkych pacientov s obezitou

* tazka obezita uz v detstve, moze/nemusi byt' asociovana s
endokrinologickymi abnormalitami alebo poruchami
spravania

* nie je pritomna mentalna retardacia, ani dysmorfné ¢rty Ci
vyvojové anomalie

* patofyzioldgia monogénovej obezity spocCiva v naruseni tzv.
leptin-melanokortinovej osi, ktora hra délezitu ulohu v

neuronalnei kontrole pocitu sytosti a hladu, t.j. v udrziavani
energetickej homeostazy organizmu



Monogenova obezita

Klinické priznaky:

* obezita s hyperfagiou zaCinajuca v detstve (0-5 rokov), obezita tazkého stupna u
dospelych

* BMI > 30, u deti > 97. percentilom, respektive BMI > 2,5 SDS pre dany vek
* pozitivna rodinnd anamnéza obezity so zaCiatkom v detstve
* Casta asociacia s endokrinopatiami

* akcesoérne znaky (nizky vzrast, rySave vlasy, hypogonadizmus, hypopituita-
rlzmus)



Monogénove priciny obezity

mutaciou génu LEP pre leptin

mutaciou génu LEPR pre leptinovy receptor

mutaciou génu SH2B1 pre adaptacny protein SH2B1
mutaciou génu POMC pre proopiomelanokortin

mutaciou génu PCSK1 pre prohormdénkonvertazu 1 (PC1)
mutaciou génu CPE pre karboxypeptidazu E

mutaciou génu MC4R pre melanokortinovy receptor 4
mutéciou génu SIM1 pre single-minded homolég 1 (SIM1)
mutaciou génu GNAS pre guanin nukleotid viazuci protein
mutaciou génu BDNF pre hypotalamicky neurotropny faktor (BDNF)
mutaciou génu MC3R pre receptor pre melanokortin 3
mutaciou génu GPR24 pre G-protein spajajuci receptor 24
mutéciou inych génov



ob/ob mouse

3yr old weighing 42 kg 7yr old weighing 32 kg

A 3-year-old boy with congenital leptin deficiency,
weighing 42kg before (left) and 32kg after (right) 4
years of treatment with recombinant leptin therapy.






AKTUALNY TREND DIAGNOSTICKEHO MYSLENIA

Obezita: od BMI k funkénému poskodeniu tkaniv

BMIl je skrining Adipozita je patogén Klinicka obezita
jednoduchy, lacny, populaéne uzitocny; visceralny a ektopicky tuk ma vyssie novy ramec zd6raznuje organové dysfunkcie,
nevidi distribuciu tuku ani sval metabolickeé riziko nieiba ¢islo BMI

Pre patofyzioldgiu je dolezitejsSia otazka: kde je tuk ulozeny, €i je tukoveé tkanivo zapalené a ¢o robi s inzulinom,
pecenou, svalom a cievou.

V roku 2025 publikovala Lancet Diabetes & Endocrinology komisia ramec, ktory zdbraznuje, Ze BMI samotny nema byt
jedinym diagnostickym kritériom obezity. Odporuca potvrdit nadbytok adipozneho tkaniva aj inymi mierami a rozliSovat
klinicku a predklinicku obezitu. Patofyziologicka pointa: riziko zavisi od distribucie tuku, funkcie adipocytov, zapalu,
ektopického ukladania lipidov a komplikacii.
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ADIPOCYT KOMUNIKUJE S CELYM ORGANIZMOM

Tukové tkanivo: zasobnik, endokrinny organ, imunitné tkanivo

Leptin Adiponektin IL-6/TNF-a

energetické zasoby, sytost, reprodukcia inzulinova senzitivita, protizapalovy signal nizkostupnovy zapal, inzulinova rezistencia
FFA Angiotenzinogén PAI-1

lipotoxicita, pecen/sval/pankreas RAAS, tlak, vaskularne riziko protromboticky stav

Adipocyt produkuje adipokiny, cytokiny, faktory koagulacie a substraty. Zdravé tukoveé tkanivo expanduje bezpecne a
uklada lipidy subkutanne. Dysfunkéné tkanivo je hypoxické, fibrozne a zapalové. Adiponektin spravidla klesa pri
visceralnej obezite a zniZuje sa inzulinova senzitivita. Leptin je vysoky, ale signal sytosti je oslabeny — leptinova rezistencia.
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LIMIT SKLADOVANIA ROZHODUJE O LIPOTOXICITE

Expanzia adipocytov: hyperplazia je bezpecnejsia nez hypertrofia

Metabolicky pruzna expanzia Metabolicky chora expanzia

velkeé adipocyty, hypoxia, fibr6za, makrofagy, unik volnych mastnych

viac menSich adipocytov, lepSia vaskularizacia, menej hypoxie a zapalu o

Rozhranie

ked tukové tkanivo nestiha ukladat energiu, lipidy sa
ektopicky ukladaju do pecene, svalu a pankreasu

Patofyzioldgia portich vyzivy - LF UPJS
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SIGNAL INZULINU JE TLMENY NA VIACERYCH UROVNIACH

Inzulinova rezistencia: spolocny uzol obezity, zapalu a lipotoxicity

Sval Pecen Tuk
menej GLUT4 translokacie, menej oxidacie glukoneogenéza pretrvava, lipogenéza inzulin netlmi lipolyzu > * FFA > dalSia
glukozy, lipidové intermediaty pokracCuje » dyslipidémia rezistencia

Mechanizmy: DAG/ceramidy, PKC, stres ER, mitochondrialna dysfunkcia, JNK/IKKB a zapalové serinové fosforylacie IRS.

Inzulinova rezistencia nie je jeden defekt. V svale sa zniZuje vychytavanie glukozy; v peceni paradoxne pretrvava
glukoneogenéza, ale lipogenéza zostava aktivna; v tukovom tkanive inzulin nedostatocne timilipolyzu. Na molekulovej
urovni su dbélezité lipidové intermediaty, stres endoplazmatického retikula, mitochondrialna dysfunkcia a zapalové kinazy,
ktoré ruSia inzulinovu signalizaciu.
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ORGANOVO SPECIFICKALIPOTOXICITA

Ektopicky tuk: ked zasobnik pretecie

Pecen Sval

steatdza, inzulinovarezistencia, VLDL, zapal/fibréza intramyocelularne lipidy, nizSia metabolicka flexibilita
Pankreas Srdce/cievy

lipotoxicita B-buniek, zlyhavanie inzulinovej sekrécie diastolicka dysfunkcia, aterogénne prostredie

Lipotoxicita je dovod, prec¢o rovhaké BMI nemusi znamenat rovnaké riziko.

Patofyzioldgia portich vyzivy - LF UPJS
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STEATOZA JE TOK SUBSTRATOV, NIE IBAHISTOLOGICKY NALEZ

Pecen pri nadbytku energie: MASLD ako metabolické zrkadlo

1 FFA a de novo lipogenéza

. . Steatoza MASH/fibroza
v peceni
zapal, bun. poskodenie,
inzulinova rezistencia + triglyceridy v hepatocytoch, ER mi_tocvho,ndri?lny stres, ER stres,
nadbytok sacharidov/energie stres, mitochondrie oxidacné poskodenie, imunitna

aktivacia a aktivacia stellatovych bb

Patomechanizmus

os tuk—pecen-crevo: FFA, inzulin, endotoxiny, Zl€oveé kyseliny a zapalove signaly

Patofyzioldgia portich vyzivy - LF UPJS 59



SCFA, ZLCOVE KYSELINY, PERMEABILITA

Mikrobiota a metabolizmus: sprostredkovatel, nie magicka pric¢ina

SCFA Zléové kyseliny Endotoxémia

acetat, propionat, butyrat; energia, epitel,
GLP-1/PYY signaly

LPS, permeabilita, vrodena imunita,

FXR/TGRS5, glukoza, lipidy, termogenéza nizkostupiovy zapal

Mikrobiota ovplyvriuje metabolizmus cez mastné kyseliny s kratkym retazcom, ZIGové kyseliny, Crevnu bariéru a imunitné
signaly. Vela nalezov je asociacnych. Mikrobiota nie je jednoduchy vypinac obezity. Je to modulator v sieti diéta, genetika,
pohyb, lieky, spanok, stres a imunitny tonus.

Interpretacia: mikrobiota je sucast siete diéta-crevo-imunita-metabolizmus; samotna korelacia nestaci na
kauzalitu.
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METAFLAMMATION: CHRONICKY, TICHY A METABOLICKY

Nizkostupnovy zapal pri obezite

Spustac Bunky Désledok
hypertrofia adipocytov, hypoxia, mechanicky makrofagy, T-bunky, neutrofily, adipocyty ako inzulinova rezistencia, aterogenéza,
stres, lipidy signalizacné bunky protromboticky stav

Metaflammation je chronicky nizkostupriovy zapal vyvolany metabolickym pretazenim. Tukové tkanivo meni zloZenie
imunitnych buniek, pribudaju prozapalové makrofagy a cytokinove signaly. Désledok nie je horucka, ale inzulinova
rezistencia, endotelialna dysfunkcia, protrombotické prostredie a dlhodobé poSkodenie organov.

Rozdiel od akutneho zapalu: slabsi signal, dlhé trvanie, metabolicky povod, systémové nasledky.
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GLP-1/GIP AKO MOST CREVO-MOZOG-PANKREAS

Inkretniny a twinkretiny: klinicka terapia odhalila fyziologiu

Pankreas Mozog Zalidok/érevo
glukézovo zavisla sekrécia inzulinu, nizsi sytost, mensi prijem potravy, zmena spomalenie vyprazdfiovania, enteroendokrinné
glukagon odmenovych okruhov signaly

GLP-1 a GIP patria medzi inkretinové signaly. Moderné antiobezitika potvrdili, Ze energeticka bilancia je silne biologicky
regulovana. Ucinok nie je len mechanické nechutenstvo; ide o Crevno-mozgovo-pankreaticke okruhy.
--> Regulacia hmotnosti ma hormonalne, nervové a metabolicke spatné vazby.

Patofyziologicky odkaz: obezita je lieCitelna cez biologické regulacné okruhy, ale liek nenahradza diagnostiku
priciny a komplikacii.
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Integrovany pohlad a klinicka interpretacia




TEN ISTY PACIENT MOZE BYT OBEZNY AJ NUTRICNE RIZIKOVY

Dvojita zataz malnutricie: deficit a exces spolu

Obezita + sarkopénia Obezita + mikronutrient deficit Chudoba + ultra-spracované jedla

vitamin D, Zelezo, B12, folat podla prijmu, energia dostupna, protein a mikronutrienty

soka hmotnost skryva nizku svalovu rezervu , . o
vy Y zapalu a malabsorpcie nekvalitné

Dvojita zataz znamena, Ze deficit a exces nie su protiklady v ¢istom svete. M6Zu koexistovat v krajine, domacnosti aj v
jednom pacientovi. Sarkopenicka obezita je dobry klinicky priklad: pacient ma vysoky BMI, ale ma nizku svalovd silu a
rezervu, horSiu prognozu pri hospitalizacii a vacsie riziko komplikacii.

Poucenie pre kliniku: hodnotit zlozenie tela, funkciu, zapal a rizikové ziviny - nie iba BMI.

Patofyzioldgia portich vyzivy - LF UPJS

64



PRAKTICKY RAMEC

Ako patofyzioldg hodnoti pacienta: fenotyp + etiolégia + funkcia

Fenotyp Etiolégia Funkcia
hmotnost, BMI, obvod pasu, sval, edém, strata prijem, absorpcia, zapal, choroba, lieky, sila stisku, ch6dza, Unava, hojenie, imunita,
hmotnosti alkohol, socialne faktory organové komplikacie

Laboratérium opatrne Body composition

albumin, CRP, ferritin, elektrolyty, glukdza, lipidy, pecenove

enzymy BIA/DEXA/CT podla dostupnosti; sval je prognosticky organ

Prakticky ramec: fenotyp, etioldgia, funkcia. Fenotyp nam povie, ¢o vidime; etiologia preco, funkcia, ¢i to pacienta posSkodzuje.
Laboratdorne hodnoty interpretujeme v kontexte zapalu. CRP pomaha rozlisit, Ci je nizky albumin skér zapalovy. Ferritin je
zasobny protein, ale aj pozitivny reaktant akutnej fazy.
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CiSLO BEZ MECHANIZMU JE SLABY DOKAZ

Typickeé laboratorne pasce

Nizky albumin Vysoky ferritin Normalny BMI
Casto zapal, straty alebo dilucia; nie moze znamenat zasoby Zeleza alebo zapal; nevylucCuje sarkopéniu, visceralny tuk ani
automaticky deficit proteinu sleduj satur. transferinu a CRP mikronutrient deficit

Fosfat po kimeni HbA1c pri deficite

erytrocytovy obrat, anémia a transfluzia m6ézu

prudky pokles = varovanie pre refeeding Seeslic TiE e

Laboratdorny parameter nie je priamy preklad do diagnozy. Albumin je ¢asto marker zapalu a prognozy, nie ¢isty marker
priimu bielkovin. Pri refeedingu je fosfat dynamicky parameter — mdéze byt pred kimenim normalny, ale po inzulinovom
obrate prudko klesne.
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Klinicka kazuistika 1: riziko refeedingu

Pacient Patomechanizmus, ktory hladam

BMI 16,5; strata 12 % hmotnosti za 2 mesiace vyCerpaneé intracelularne zasoby P/K/Mg

minimalny prijem 10 dni, alkohol vanamnéze tiamin ako kofaktor metabolizmu sacharidov

CRP zvysSené; Mg na dolnej hranici inzulinovy posun po realimentacii

chce ,,konec¢ne normalne jest* arytmia a respiracna slabost ako predvidatelné riziko

4

Co sa stane, ak pacientovi dame hned'plnd kalorickd davku? Odpoved:
inzulinovy obrat stiahne fosfat, draslik a horéik intracelularne, zvysi sa
potreba tiaminu, a klinicky hrozi arytmia, respiracné zlyhanie a edémy.
Spravna patofyziologicka reakcia je opatrna realimentacia a monitoring.
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Klinicka kazuistika 2: rovnaké BMI, odlisné riziko

Osoba A

BMI 31, vela svalovej hmoty BMI 31, vysoky visceralny tuk
nizky obvod pasu nizka svalova sila

normalna glykémia a TG TAG vysoké, ALT zvySené
dobra kardiorespiracna zdatnost prediabetes, hypertenzia

Limity BMI. Rovnaké BMI méze znamenat odlisnu telesnu kompoziciu a odliSné metabolickeé riziko. Osoba B ma
pravdepodobne visceralnu adipozitu, inzulinovd rezistenciu, pe¢enovu steatozu a sarkopenicku zlozku. Osoba A
moéze byt podla BMI v pasme obezity, ale patofyziologicke riziko je iné. Toto je dévod, preco moderné ramce vyzaduju
viac nez BMI.

Patofyziologicky zaver: riziko uréuje distribucia tuku, svalova rezerva, zapal a organové nasledky.
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JEDEN MECHANIZMUS OVPLYVNUJE VIAC ORGANOV

Integrovana mapa poruch vyzivy

Prijem/absorpcia Hormoény Zapal

inzulin, leptin, ghrelin,
kortizol

dostupnost substratu cytokiny, akutna faza

Nutriény stres méze zacat pri prijme, absorpcii, zapale alebo
nadbytku energie. Nasledky sa Siria do hormonalnych osi,
svalu, pecene, tukového tkaniva, mozgu a imunity.
Napriklad nizky prijem > nizky inzulin > lipolyza a
glukoneogenéza - svalova proteolyza; alebo nadbytok
energie > hypertrofia adipocytov - zapal - inzulinova
rezistencia > ektopicky tuk.

Sval Tuk/mozog
Pecen
sila, aminokyseliny adipokiny, odmena

glukdza, lipidy, hepcidin

Poruchy vyzivy su poruchy regulacie substratoy, signalov a tkanivovej funkcie.
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CO SIODNIEST

Zhrnutie
0 Malnutricia je spektrum deficit, exces aj porucha utilizacie Zivin
° Sval je prognosticky organ strata funkcie je klinicky vyznamnejsSia nez samotné BMI
Zapal meni vyzivu hepcidin, albumin, proteolyza a inzulinova rezistencia
’ Refeeding je predvidatelné riziko fosfat, draslik, hor¢ik a tiamin pred rychlou realimentaciou
° Obezita je tkanivova dysfunkcia adipokiny, lipotoxicita, mikrobiota, mozgové okruhy

Obezita ma konkrétne tkanivové mechanizmy, preto si zasluzi seriozny medicinsky pristup bez moralizovania.
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Metabolicky syndrom




Patofyziologia
metabolického syndromu

* dynamicka patofyziologicka siet

* Diagnostické kritéria su dblezité, ale suiba
klinicky rez cez zlozité procesy: visceralna
adiposopatia, inzulinova rezistencia, aterogénna
dyslipidémia, metabolicky podmienena
hypertenzia, MASLD/MASH, B-bunkové
zlyhavanie, endotelova dysfunkcia,
prokoagulacny stav a kardiorenalne poskodenie.




vysvetlit ulohu visceralneho tuku, ektopického
tuku a inzulinovej rezistencie

prepojit dyslipidémiu, hypertenziu,
MASLD/MASH, aterosklerdézu a diabetes 2. typu
poznat novSie mechanizmy:
imunometabolizmus, mitochondrie, ER stres,
mikrobidom, cirkadianny rytmus

odvodit lieCebné mechanizmy z patofyziolégie

Metabolicky syndrom je porucha
interorganvoej komunikacie, porucha
toku energie a signalov medzi organmi.
Preto ma jeden pacient suc¢asne velky
pas, tlak, lipidy, glukézu a casto
pecenovu steatozu (patologickeé slucky,
ktoré sa navzajom posilniuju).

Didakticka os

1. tukové tkanivo 2 2. inzulin > 3. pecen/sval »
4. cievy/oblicka > 5. pankreas - 6.
terapeutické rozpojenie sluciek
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YV V V V V VYV

Metabolicky syndrom

syndrom X, Reavenov syndrom, syndrom inzulinovej
rezistencie, smrtiace kvarteto

hlavna pricina umrti Vo vyspelych krajinach
60-te roky 20. storoCia —syndrom X

1980 Kaplan: obezita + cukrovka + hypertenzia +
hyperlipoproteinémia = smrtiaca stvorka

1988 Reaven — metabolicky syndrom X
inzulinova rezistencia

hyperglykémia alebo diabetes mellitus
hyperinzulinizmus

zvySene TAG

znizeny HDL cholesterol

hypertenzia



criteria

criteria

criteria

294 cm (M) >102 cm (M) 294 cm (M) 294 cm (M)
280 cm (W) >88 cm (W) 280 cm (W) * 280 cm (W) *
>30 kg/m? - - - >30 kg/m? -
>0.90 (M) ) : ) ) )
>0.85 (W)
>177 mg/dL 2150 mg/dL 2150 mg/dL
2 # 2 2
DL or under Tx # L LSORRcHL or under Tx or under Tx
<40 mg/dL
<4 L (M), < L <4 L (M), < L
<35 mg/dL (M) <39 mg/dL <40 mgldL (M) M) Ve ((w)) L VI ((w; S
<39 mg/dL (W) # or under Tx # <50 mg/dL (W) <50 mg/dL ’ ’
or under Tx or under Tx
(W)
2 2 2
>160/90 mmHg 140/90 mmHg 2130/85 mmHg >130/85 130/85 mmHg 130/85 mmHg
or under Tx mmHg or under Tx or under Tx
2110 mg/dL 110-125 mg/ 2100 mg/dL 2100 mg/dL
=11 L 211 L
DG (2 measures) 2o dL or under Tx or under Tx
140-200
140-200 mg/dL - " mg/ - -
dL
Yes T Yes ¥ - - - -
2126 mg/dL - - - Yes Yes
UAE = 20 ug/min
UACR 2 20 mg/g
IGR §, DM, or IR + 22 other IGR § or IR + 22 other L L Central obesity + 22 other L
23 criteria 22 criteria 23 criteria

T Impaired glucose tolerance is defined as 2-h glucose levels of 140-200 mg/dL on the 75-g oral glucose tolerance test. T Insulin resistance refers to glucose uptake below lowest
quartile for background population under investigation in euglycemic hyperinsulinemia conditions. ¥ Insulin resistance refers to top 25% of fasting insulin concentrations from non-
diabetic population. § Impaired glucose regulation refers to impaired fasting glucose or impaired glucose tolerance. * Central obesity is defined as ethnicity-specific values of waist
circumference: United States = 102 cm (men) or 288 cm (women); Europids = 94 cm (men) or 280 cm (women); and Asians = 90 cm (men) or 280 cm (women). # Increased triglyceride
and decreased high-density lipoprotein cholesterol are considered one criterion in WHO (1998) and EGIR (1999) definitions. Abbreviations: M = men; W = women; BMI = body mass
index; BP = blood pressure; DM = diabetes mellitus; HDL = high-density lipoprotein cholesterol; TG = triglyceride; IGR = impaired glucose regulation; IFG = impaired fasting glucose;
IGT = impaired glucose tolerance; IR = insulin resistance; MA = microalbuminuria; Tx = treatment; UAE = urinary albumin excretion rate; UACR = urinary albumin-to-creatinine ratio;
WC = waist circumference; WTH = waist-to-hip ratio; WHO = World Health Organization; EGIR = European Group for the Study of Insulin Resistance; NCEP: ATP Ill = National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1ll; AACE = American Association of Clinical Endocrinology; IDF = International Diabetes Federation; AHA/NHLBI = American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute.



Definicia: prakticka diagnéza # jednotna choroba

Harmonizovana definicia Pas / visceralny tuk

Metabolicky syndrom sa stanovuje pri pritomnosti zlyhanie bezpe¢ného ukladania energie
aspon 3 z 5 komponentov. ZvySeny obvod pasa je

vyznamny, ale nie je absolutne povinny vo vSetkych

definiciach. Hranice obvodu pasa maju byt TG
populaéne a etnicky $pecifické. zvyseny tok FFA do pecene, VLDL *
P4t komponentov HDL-C v
centralna obezita *  triglyceridy ¥ HDL-C e * krvny aterogénna dyslipidémia
tlak e ™ glyké mia nalacno alebo lieCba prislusnej
poruchy
TK

sympatikus, RAAS, sodik, endotel

Patofyziologicky odkaz Glukodza

Kritéria zachytavaju fenotyp. Dvaja pacienti s hepatalna/svalova IR + B-bunkova rezerva
rovhakymitromi komponentmi mézu mat odliSnu

dominantnu pri¢inu.
Inzulinova rezistencia je mechanisticky kluc¢ova, hociinzulin nalacno ani HOMA-IR

nie su beznou sucastou diagnostiky.

Harmonizované kritéria podla Albertiho a spoluautorov z roku 2009 zjednotili viacero predchadzajucich definicii. V
praxi ide o tri alebo viac z piatich komponentov.

Definicia je nastroj, nie vysvetlenie. Kritéria pomenuvaju viditelné nasledky skrytej poruchy: dysfunkcné tukove tkanivo,
inzulinovd rezistenciu, ektopicky tuk, zapal, endotelovu dysfunkciu a poruchu renalnej regulacie tlaku.



Od nadbytku energie k systémovej chorobe hlavna os

1. Prebytok energie
geneticka nachylnost + sedavost + hyperkaloricka strava +
spanok/stres

2. Bod zlomu v tukovom tkanive
adipocyt hypertrofuje, vznika hypoxia, fibréza, zapal a porucha
adipokinov

3. Systémova odpoved’
FFA, cytokiny, adipokiny a lipidové mediatory menia pecen, sval,
cievy, pankreas, oblicku a CNS

Adiposopatia = tukoveé tkanivo ako chory endokrinny a imunitny organ.

Problém nie je iba mnoZstvo tuku, ale biologicka kvalita tukového tkaniva. Relativne bezpecna expanzia tukového tkaniva znamena
dobru angiogenézu, tvorbu mensich adipocytov a zachovandu citlivost na inzulin. Rizikova expanzia znamena hypertrofiu adipocytov,
hypoxiu, fibrozu, infiltraciu imunitnymi bunkami a ektopicke ukladanie tuku.

Visceralny tuk ma osobitny vyznam pre pecen, lebo jeho metabolity a volné mastné kyseliny prichadzaju portalnym obehom. Novsi
pohlad vnima tukoveé tkanivo ako organ, ktory komunikuje adipokinmi, cytokinmi, lipidovymi mediatormi a extracelularnymi vezikulami.



Visceralny tuk: zapal, hypoxia a lipolyza tukové tkanivo

* hypertrofia adipocytov > hypoxia > HIF-1q, fibrdza,
stres ER

e chemokiny lakaju monocyty; makrofagy tvoria
crown-like structures

e MTNF-q, IL-6, MCP-1; ¥ adiponektin

* inzulin uz netlmi lipolyzu - vysoky tok volnych
mastnych kyselin

e sterilny nizkostupnovy zapal sa stava systémovym

Inzulin normalne inhibuje lipolyzu v adipocytoch. Pri inzulinovej

rezistencii adipocytov tato brzda nefunguje. Stupa tok volnych Ktuéovy mechanizmus

mastnych kyselin, najméa do pecene. ZvdCSeny adipocyt ma horsSie Ked inzulin neblokuje hormon-senzitivnu lip4zu, tukové tkanivo
zésobenie kyslikom, aktivuje HIF-1a a podporuje fibrézu. Makrofagy ~ »Prelieva” mastnékyseliny do pecene a svalov.

obklopuju poskodené adipocyty a vznikaju crown-like structures.

Adiponektin klesa, ¢o zhorsSuje oxidaciu mastnych kyselin a

inzulinovu citlivost. Leptin stupa, ale vznika leptinova rezistencia.
Ide o sterilny metabolicky zapal, nie infekciu.
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Inzulinova signalizacia: kde sa poskodi draha inzulin

Normalne
inzulinovy receptor > IRS-1/2 > PI3K > Akt > GLUT4; inhibicia
glukoneogenézy a lipolyzy

Pri MetS
serinova fosforylacia IRS, JNK/IKKB/PKC, ROS a lipidové intermediaty
oslabuju signal

Selektivha IR
pecen moze dalej tvorit glukdzu, ale zaroven lipogenizovat; vznika
hyperglyké mia aj TG/VLDL

DAG a ceramidy aktivuji PKC V svale inzulin podporuje translokaciu GLUT4 a prijem glukozy. V
mitochondrialne ROS a ER stres zosilfiujd zapal peceni tlmi glukoneogenézu. V tukovom tkanive tlmilipolyzu. Pri
hyperinzulinémia je kompenzacia aj patogénny signal metabolickom syndrome zapaloveé kinazy, PKC a lipidové

intermediaty narusia IRS signalizaciu.
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Organovo Specificka inzulinova rezistencia

Sval Pecen Tuk

v GLUT4, Vv glykogénova syntéza, ¥ metabolicka 1 glukoneogenéza, * de novo lipogenéza, ™ 1 lipolyza napriek inzulinu, ¥ adiponektin,
flexibilita VLDL, MASLD FFA/cytokiny

CNS Cievy Oblicka

leptinova/ inzulinova rezistencia, apetit, v NO, ™ endotelin-1, oxidativny stres, zapal retencia sodika, hyperfiltracia, albumindria,
sympatikus intimy CKD

Jeden laboratorny fenotyp vznika sibeznym poskodenim viacerych organovych sluciek.

Inzulinova rezistencia nie je rovnaka vo vsetkych tkanivach. Sval zle prijima glukozu a straca metabolicku flexibilitu. Pecen
tvori glukdzu aj tuk. Tukoveé tkanivo nekontrolovane lipolyzuje. CNS udrziava apetit a sympaticku aktivaciu. Cieva straca NO
odpoved'a oblicka zadrZiava sodik.

Pacient nema pat nahodnych problémov; ma jednu siet organovej dysregulacie.



Aterogénna dyslipidémia: lipidovy podpis inzulinovej rezistencie

FFA do pecene VLDL * TG-rich HDL/LDL HDL-C v small dense LDL
tok z visceralneho tuku export TG z peCene CETP vymena lipidov rychlejSi katabolizmus [ahSie oxiduje a prenika do
intimy

LDL-C moze byt nenapadny, ale pocCet aterogénnych Castic je vyssi
apoB a non-HDL-C Casto lepSie vystihnu aterogénnu zataz nez samotné LDL-C
hypertriglyceridémia, nizke HDL a malé denzné LDL tvoria typicky profil MetS

Volné mastné kyseliny prichadzaju do pec¢ene. PecCen tvori triglyceridy a exportuje ich vo VLDL. Cez CETP (Cholesteryl ester
transfer protein) sa triglyceridy presuvaju medzi VLDL, LDL a HDL. TG-bohate HDL sa rychlejsie odburavaju, preto HDL-C
klesa. LDL sa menia na malé denzné castice, ktoré lahSie prenikaju do intimy a oxiduju sa.

Metabolicky syndrom méze byt aterogénny aj bez dramaticky vysokého LDL-C. PocCet apoB ¢astic a non-HDL-C ¢asto ukaze
riziko lepsSie.



Hypertenzia v MetS: metabolicky podmieneny tlak

Hyperinzulinémia RAAS v tukovom tkanive Endotel
sympatikus, retencia Na+, vaskularna angiotenzinogén, aldosterdn, zapal a fibréza v NO, ™ endotelin-1, oxidativny stres
reaktivita
Oblicka Cievna stena
sodik, hyperfiltracia, albuminuria, CKD stiffness, remodelacia, zapal adventicie a
intimy

Hypertenzia nie je nahodny spolujazdec; vznika z rovhakého energeticko-zapalového prostredia.

Metabolicka hypertenzia ma viac mechanizmov. Hyperinzulinémia aktivuje sympatikus a podporuje retenciu sodika. Tukoveé
tkanivo produkuje zloZky RAAS. Endotel straca schopnosttvorit NO, zvysuje sa endotelin-1 a oxidativny stres. ObliCka zadrZiava
sodik a pri dlhsom trvani vznika hyperfiltracia a albumindria.

--> Prepojenie s liecbou: redukcia visceralneho tuku, pohyb, zniZzenie sodika, spanok a farmakoterapia p6sobia na viaceré uzly
sucasne.



Imunometabolizmus: zapal ako metabolicka odpoved’

 metabolicky zapal je sterilny, nizkostupnovy a
chronicky

* makrofagy, T-bunky a neutrofily menia inzulinovu
signalizaciu

* NLRP3inflammasdm reaguje na lipidy, ROS a DAMP
signaly

e TNF-q, IL-1B a IL-6 prepajaju tukové tkanivo, pecen a
cievu

e zapalje pricina aj nasledok inzulinovej rezistencie

Tri spustace inflamacie

1. lipotoxicita: DAG, ceramidy, oxidované LDL

2. organelovy stres: mitochondrie, ER stres, ROS
3. mikrobiom/bariéra: LPS, metabolity, TLR signaly

Jadrovy mechanizmus
Zapaloveé kinazy menia fosforylaciu IRS proteinov a
brzdia inzulinovu drahu.

Imunometabolizmus vysvetluje, preco nadbytok energie aktivuje imunitné drahy. Makrofagy v tukovom tkanive nie su pasivne;
produkuju cytokiny a menia inzulinovy signal. NLRP3 inflammasom sa aktivuje metabolickymi signalmi, vratane lipidov, ROS a

posSkodenych organel.

Zapal zhorsuje inzulinovu signalizaciu a inzulinova rezistencia spatne zvysuje lipolyzu a lipotoxicitu. Je to samoposilnujuca slucka.



Lipotoxicita, mitochondrie a ER stres bunkovy stres

Lipotoxické intermediaty
DAG, ceramidy a acylkarnitiny nie su inertny tuk; su signalne
molekuly nardSajuce inzulinovu drahu.

Mitochondrie
pretazenie substratmi-> neuplna oxidacia, ROS, porucha fuzie a
mitofagie.

Endoplazmatické retikulum
chronicka unfolded protein response prepaja nadbytok Zivin so
zapalom, apoptézou a inzulinovou rezistenciou.

Bunkovy stres premiena energeticky prebytok na poruchu signalizacie.

Triglycerid v tukovej kvapbcCke mdzZe byt relativne bezpecnym skladom. Problém su lipidové intermediaty: DAG, ceramidy a dalsie
molekuly, ktoré aktivuju PKC a zapalové kinazy. Mitochondrie su pri nadbytku substratov pretazené, vznika ROS a zniZuje sa kvalita

mitochondrialnej siete.

ER stres aktivuje unfolded protein response. Kratkodobo je adaptacna, chronicky sa spaja so zapalom a apoptozou. Rovnaké typy
Stresu postihuju adipocyt, hepatocyt, myocyt aj B-bunku.



Pecen: MASLD/MASH ako organovy odtlacok MetS

1 prisun FFA z tukového tkaniva + ™ de novo lipogenéza
hepatalna inzulinova rezistencia: glukéza unika,
lipogenéza pretrvava

steatdza - lipotoxicita > zapal > balonizacia hepatocytov
> fibréza

2023: NAFLD sa nahradza pojmom MASLD; NASH
pojmom MASH

MASLD: steatdza + aspon jeden kardiometabolicky
rizikovy faktor

Pecen je metabolicky amplifikator syndromu.

Od roku 2023 medzinarodny konsenzus odporuca terminolégiu MASLD namiesto NAFLD a MASH namiesto NASH. Dévodom je
presnejsie vyjadrenie metabolickej priciny a menej stigmatizujuce nazvoslovie. MASLD znamena steatozu s aspon jednym
kardiometabolickym rizikovym faktorom.

Peceri dostava mastné kyseliny z visceralneho tuku, tvori tuk de novo a exportuje VLDL. Ked'adaptacna kapacita nestaci, vznika
lipotoxicita, aktivacia Kupfferovych a stellatovych buniek, zapal a fibroza.



Cieva: endotelova dysfunkcia a aterotrombdéza

Endotel
inzulinova rezistencia ¥ eNOS/NO, * endotelin-1 avazokonstrikcia

Intima
smalldense LDL + oxidacia + monocytova infiltracia > penové
bunky

Trombéza
PAI-1, fibrinogén, trombocyty a zapal > prokoagulacny stav

Mikrocirkulacia
porucha perfuzie, kapilarna rarefakcia a glykacia podporuju
organoveé posSkodenie

V cieve sa stretavaju lipidy, zapal, tlak a glykacia. Normalne inzulin podporuje tvorbu NO cez PI3K-Akt-eNOS. Pri inzulinovej
rezistencii je tato vazodilatacna draha oslabena, zatial ¢o vazokonstrikcné a proliferativne signaly mozu pretrvavat.

Smalldense LDL [ahSie prenika do intimy, oxiduje sa a podporuje tvorbu penovych buniek. Tukové tkanivo a endotel zvysSuju PAI-1,
fibrinogeén a aktivaciu trombocytov. Preto metabolicky syndrom podporuje aterosklerdozu aj aterotrombadzu.
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B-bunka: od kompenzacie k diabetu 2. typu pankreas

* inzulinova rezistencia vyvola kompenzacnu 1. krok
hyperinzulinémiu IR + normoglykémia

* B-bunka expanduje funkéne aj hmotnostne —len do
urcitej rezervy 2.krok

e gluko- a lipotoxicita aktivuju ER stres, ROS a PUPEITERERTIE
apoptézu

3. krok

* amyloid ostrovCcekov, zapal a geneticka nachylnost orediabetes

urychlia zlyhanie
* prediabetes je faza klesajucej B-bunkovej rezervy 2 Krok
B-bunkové zlyhanie

5. krok
T2D

Na zacCiatku inzulinova rezistencia esSte nemusi zvysit glykémiu, lebo B-bunka zvySi sekréciu inzulinu. Preto normalna glykémia
nevylucuje metabolicky stres. Postupne sa vSak pridava glukotoxicita, lipotoxicita, ER stres, oxidacny stres, amyloid ostrov€ekov

a zapal.

Klinicky odkaz: prediabetes nie je ,maly problém® ale faza, v ktorej rezerva B-buniek uz klesa.
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Crevo, mikrobiém a bariéra: novsie mechanizmy mikrobiém

Metabolity Bariéra Os crevo-pecen
SCFA, sekundarne zlové kyseliny, TMAO aindoly vySSia priepustnost Creva > metabolicka portalny tok prenasa mikrobiomové signaly do
moduluju energetiku, zapal a endokrinné signaly. endotoxémia; LPS aktivuje TLR4 a zapalové kinazy. pecene, kde menia steatézu a zapal.

* mikrobidm je modulator, nie jedna jednoducha pricina
* ucinky zavisia od diéty, liekov, genetiky hostitela a bariérovej funkcie
e klinicky relevantné su najma mechanizmy cez vlakninu, zlcové kyseliny, inkretiny a zapal

Crevo je metabolicky organ; zmena diéty meni signaly, nie iba kalorie.

Neexistuje jedna jednoduchd mikrobidlna pri¢ina metabolického syndrému. Crevo v§ak moduluje metabolizmus cez bariéru,
imunitu, mikrobialne metabolity a os crevo—-pecen. Kratkoretazcove mastné kyseliny suvisia s fermentaciou vlakniny, ZICové
kyseliny pbsobia cez FXR/TGR5 a LPS pri vysSej permeabilite Creva mdze aktivovat TLR4.

Strava pésobi aj ako zdroj signalov cez mikrobiom a ¢revné hormony, nielen ako sucet kalorir.
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Cirkadianny rytmus, spanok a stres neuroendokrinné

* nedostatok spanku zhorSuje inzulinovu citlivost a -
apetl’tOVé Signé l'y gﬁlgra?;]:rzlj:l:pnéanj)tc::?es, leptin, inzulin, ghrelin, sympatikus a
* cirkadianna desynch ronizacia meni glu kdézovu kortizol. Preto rovnaka diéta nemusi mat rovnaky metabolicky
toleranciu a lipidovy metabolizmus ucinok vinom rezime.
e chronicky stres aktivuje HPA os a sympatikus
e kortizol a katecholaminy podporuju visceralnu
adipdbzu, lipolyzu a tlak
e Cas jedla, svetlo a pravidelnost rezimu patria k

metabolickym signalom o
Prakticky odkaz

MetS sa neda vysvetlit iba jedlom; rezim, spanok, fyzicka aktivita a
stres menia hormonalne pozadie.

Metabolicky syndrom nie je iba kaloricky problém. Spanok a cirkadianny rytmus reguluju inzulinovd citlivost, apetit, kortizol a
sympatikus. Chronicky stres zvySuje aktivitu HPA osi a sympatika, ¢im podporuje glukoneogenézu, lipolyzu, visceralne ukladanie tuku
a vyssitlak.

Prakticky: pacientov reZim je metabolicky signal. Cas jedla, svetlo, spdnok a stres patria do patofyzioldgie, nie len do ,,Zivotospravy“
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CKM koncept: metabolicky syndrom v SirSej sieti organov

Stupen 0

Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
bez rizikovych faktorov nadbytok/dysfunkény tuk, metabolické rizika alebo subklinické CVD v klinické CVD s CKM
prediabetes CKD kontexte CKM rizikami

AHA 2023

Kardiovaskularno-oblickovo-metabolické zdravie zd6raznuje kontinuum medzi adipéznou/metabolickou dysfunkciou, CKD a CVD.

AHA v roku 2023 predstavila ramec CKM - cardiovascular-kidney-metabolic syndrome. Je to SirSi pohlad ako klasicky metabolicky
syndrom. Zdbraznuje, Zze metabolicka dysfunkcia, oblickové posSkodenie a kardiovaskularne ochorenie tvoria kontinuum.

Vysvetllenie stupriov: od Ziadnych rizik, cez nadbytok alebo dysfunkcny tuk, metabolické rizika/CKD, subklinické CVD aZ po
klinické CVD.
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Fenotypy: prec¢o BMIl nestaci heterogenita

Metabolicky zdravSia obezita Metabolicky nezdrava normalna hmotnost

vacsia schopnost subkutanneho tuku expandovat, menej ektopického visceralny/ektopicky tuk, nizka svalova hmota, genetika, spanok, stres,
tuku, nizSi zapal - Casto prechodny stav lieky alebo endokrinné priciny

Sarkopenicka obezita Zivotny cyklus

menej svalovej rezervy znamena mensi priestor pre glukézu; vyssia puberta, gravidita, menopauza, starnutie a PCOS meniainzulinovu
krehkost a zapalovy profil citlivost a distribuciu tuku

Klinické riziko sa odvija viac od distribucie a funkcie tkaniv nez od BMI samotného.

BMl je uzito¢ny ukazovatel na populaciu, ale patofyziologicky rozhoduje distribucia tuku, ektopicky tuk, zapal a svalova
hmota. Pacient s rovhakym BMI méze mat odliSny objem visceralneho tuku a pecenovej steatozy. Naopak, osoba s
normalnou hmotnostou moéze byt metabolicky rizikova.

CAVE: sarkopenicka obezita a PCOS. Metabolicky zdrava obezita nemusi byt trvaly bezpecny stav.
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Terapeutické mechanizmy: ¢o sa meni, ked'lieGime lietba cez mechanizm

Redukcia hmotnosti Pohyb

Vv visceralny tuk, v FFA, ™ inzulinova citlivost AMPK, GLUT4, mitochondrie, sval ako glukézovy rezervoar
Strava s vlakninou Spanok/stres

mikrobidém, ZICoveé kyseliny, sytost, postprandialna glykémia kortizol, sympatikus, apetit, tlak

GLP-1/GIP stratégie SGLT2inhibitory

hmotnost, apetit, glykémia, pecenovy tuk — podla indikacie glykosduria, natriuréza, kardiorenalna ochrana - podla indikacie

Dobra liecba rozpoji patologické slucky, nielen ,,upravi ¢isla*“ v laboratériu.

Redukcia visceralneho tuku zniZuje tok FFA, zapal, hyperinzulinémiu a RAAS. Pohyb zvysuje GLUT4 translokaciu aj nezavisle od
inzulinu a zlepSuje mitochondrie. Vlaknina meni glykemicku krivku, sytost, mikrobiom a ZlCové kyseliny.

Moderné lieky, napriklad GLP-1 receptorové agonisty, dualne inkretinové stratégie a SGLT2 inhibitory, treba chapat mechanisticky:
nejde len o glukdzu, ale aj o hmotnost, tlak, srdce, obli¢ky a pecenovy tuk. Indikacie a kontraindikacie vZdy podla aktualnych
odbornych odporucani.



Kazuistika: mechanistické uvazovanie aplikécia

Pacient Otazka 1

42r., sedava praca, spanok 5 h Ktora patologicka slucka je pravdepodobne dominantna?
pas 108 cm, TK 145/92

TG 2,4 mmol/l, HDL nizke

glykémia nalac¢no 6,0 mmol/l

ALT mierne ™, USG steatdza Otazka 2

Ako prepojite tukové tkanivo, pecen, tlak a lipidy do jednej kauzalnej
mapy?

Otazka 3
Aké tri mechanistické zasahy by mohli rozpojit slu¢cku?

Spravna odpoved nema byt len ,,schudnut“; ma byt: znizit visceralny/ektopicky tuk, obnovit inzulinovu citlivost a znizit
zapalovo-kardiorenalne riziko.

Kauzalna mapa: centralna obezita a sedavost > dysfunkcné tukové tkanivo > FFA do pe¢ene > VLDL/TG ™ > HDL ¥ > aterogénny
profil. Hyperinzulinémia a zapal > sympatikus, RAAS, sodik > TK ™. ALT a USG steatdza naznacuju MASLD. Glykémia nalacno 6,0
mmol/l znamena, Ze B-bunka eSte kompenzuje, ale rezerva uz nemusi byt stabilna.

Mechanistickeé zasahy: pohyb, redukcia visceralneho tuku, strava s vySSou nutricnhou kvalitou a vlakninou, uprava spanku/stresu,
liecba tlaku a lipidov podla rizika a odporucani.



Zhrnutie: 10 viet na zamyslenie take-home

« MetSje sietova porucha energetickej homeostazy.

e Visceralny tuk je endokrinny a imunitny organ.

* Inzulinova rezistencia je organovo Specificka a ¢asto selektivna.

e Tok FFAdo pecene vysvetluje TG, VLDL a MASLD.
 Hypertenziavznika aj metabolicky: sympatikus, RAAS, sodik, endotel.
e Zapal, lipotoxicita, mitochondrie a ER stres su kauzalne slucky.

e Aterogénny profilméze byt pritomny aj pri nenapadnom LDL-C.

* [B-bunka dlhé roky kompenzuje, potom zlyha.

 Mikrobiém a cirkadianny rytmus su modulatory metabolickej siete.
 Liecba ma rozpojit patologické slucky, nielen upravit Cisla.

- rozmyslat kauzalne: tukové tkanivo - inzulin > pecen/sval » cievy/oblicka > pankreas.
- pri kazdom pacientovi uréit dominantny uzol: visceralny tuk, pecen, tlak, lipidy, glykémia, obli¢ka alebo spanok/stres.
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Pozn.: Prednaska je patofyziologicka; klinické rozhodovanie vZdy viazat na aktualne odborné odporucania, komorbidity a lokaln u dostupnostvySetreni/lieCby.
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Dakujem za pozornost



mailto:maria.pallayova@upjs.sk

	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29: Ochorenia a psychosociálne problémy súvisiace s (pre)obezitou
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36:                 
	Slide 37: Adiposity-Based Chronic Disease (ABCD)
	Slide 38
	Slide 39: Edmontonská klasifikácia - Edmonton Obesity Staging System
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48
	Slide 49
	Slide 50
	Slide 51
	Slide 52
	Slide 53
	Slide 54
	Slide 55
	Slide 56
	Slide 57
	Slide 58
	Slide 59
	Slide 60
	Slide 61
	Slide 62
	Slide 63
	Slide 64
	Slide 65
	Slide 66
	Slide 67
	Slide 68
	Slide 69
	Slide 70
	Slide 71
	Slide 72
	Slide 73
	Slide 74
	Slide 75
	Slide 76: Metabolický syndróm
	Slide 77
	Slide 78
	Slide 79
	Slide 80
	Slide 81
	Slide 82
	Slide 83
	Slide 84
	Slide 85
	Slide 86
	Slide 87
	Slide 88
	Slide 89
	Slide 90
	Slide 91
	Slide 92
	Slide 93
	Slide 94
	Slide 95
	Slide 96
	Slide 97
	Slide 98

