MUDr. Helena Neumannova, IFEPAG
Ambulance Gynekologie déti a dospivajicich — Remedis, Praha

Obezita neni novym fenoménem, nicméné epidemie obezity v poslednich nékolika
desetiletich, s dalsi akceleraci v dobé covidu 19, je zplsobena nejen genetickymi faktory,
ale i Zivotnim stylem a prostfedim (vyZziva, té€lesnd aktivita, perinatalni programovani).
Obezita zpravidla vede k inzulinové rezistenci, kdy buriky nedokazou dostate¢né reagovat
na plsobeni inzulinu, coz vede k jeho nadprodukdi, k hyperinzulinemii. Zvysend hladina
inzulinu stimuluje vaje¢niky k nadmeérné produkci androgend a androgeny mohou dale
zhorsovat inzulinovou rezistenci a zvysovat hladinu inzulinu v krvi. Tak vznikd bludny kruh,
kdy hyperinzulinemie a hyperandrogenismus se navzajem posiluji. Mezi typické dalsi
zdravotni komplikace patfi diabetes, hypertenze, hyperlipidemie a metabolicky syndrom.
U adolescentnich divek mlze obezita zpUsobit i ¢asnéjsi nastup puberty a menarche.
Dusledkem hyperandrogenismu byva nepravidelné krvaceni nebo vynechani menses,
dale pak syndrom polycystickych ovarii i vy3si vyskyt dysmenorey a premenstrualniho
syndromu.

Klicova slova: obezita, menstruacni cyklus, hyperandrogenismus, hypermenorea,
polycystickd ovaria, osa hypotalamus — hypofyza - ovarium.

Obesity is not a new phenomenon, however the obesity epidemicin the last few decades —
with further acceleration in the time of Covid 19 - is caused not only by genetic factors,
but also by lifestyle and environment (nutrition, physical activity, perinatal programming).
Obesity usually leads to insulin resistance, when cells cannot respond sufficiently to the
action of insulin, which leads to its overproduction, to hyperinsulinemia. Increased insulin
levels stimulate the ovaries to overproduce androgens, and androgens can further wor-
sen insulin resistance and increase blood insulin levels. This creates a vicious circle where
hyperinsulinemia and hyperandrogenism reinforce each other. Typical other medical
complications include diabetes, hypertension, hyperlipidemia, and metabolic syndrome.
In adolescent girls, obesity can also cause an earlier onset of puberty and menarche.
The consequence of hyperandrogenism is irregular bleeding or missing menses,
as well as polycystic ovary syndrome and a higher incidence of dysmenorrhoea and
premenstrual syndrome.

Key words: obesity, menstrual cycle, hyperandrogenism, hypermenorrhoea, polycystic
ovary, hypothalamus - pituitary — ovary axis.

LH - Luteiniza¢ni hormon
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Obezita je komplexni onemocnéni zpG-
sobené kombinaci genetickych predispozic,
psychosocialnich faktord a vlivd prostredi,
jako jsou nezdravy Zivotni styl a stravovaci na-
vyky. V nékterych piipadech Ize identifikovat
konkrétni etiologické faktory, které pfispivaji
k rozvoji obezity, véetné dlouhodobého uzivani
nékterych lékl (napf. kortikosteroid(i), zavaz-
nych onemocnéni (hapf. hypotyre6za nebo
Cushingtv syndrom), imobilizace v dlsledku
urazli a operaci, a nékterych genetickych syn-
drom0 (napf. Prader-Williho syndrom nebo
mutace genu MC4R). Posuzovani stavu vyzivy
je postaveno na udajich o télesné hmotnosti
a télesné vysce, z nich vychazi parametry —
hmotnost vztazena k vysce a index télesné
hmotnosti (BMI, body mass index).

Pro déti do 5 let pouzivdme percentilové
grafy, stanovime idedIni hmotnost vztaze-
nou k vysce, mirna obezita je stav s vdhou na
120-130% idedlni hmotnosti a tézka obezita
nad 130 % idealni télesné hmotnosti.

Body mass index, ktery pouzivdme pro déti
starsi 5 leta dospélé, vypocitame podle vzorce
(hmotnost v kg/vyska v metrech) (1). Pfitom
vyuzivame percentilové grafy BMI k porovnani
s referen¢ni populaci daného véku a pohlavi.
BMI mezi 85.-97. percentilem oznacujeme jako
nadvahu, nad 97. percentilem jako obezitu (2).

Nadvéha a obezita vznikad v disledku
nerovnovahy mezi pfijjmem energie (strava)
a vydejem energie (fyzickd aktivita), coz je
ovlivnéno zZivotnim stylem a okolnim prostre-
dim. Obezitogenni prostiedi, které podporuje
rozvoj obezity, zahrnuje omezenou dostup-
nost zdravych potravin a nedostatek fyzické
aktivity. Obezita v détstvi a dospivani je spoje-
na s vys$sim rizikem ¢asného rozvoje onemoc-
néni, jako je diabetes 2. typu, a metabolickych
poruch. Kromé toho mé détska a adolescentni
obezita negativni psychosocialni dopady, jako
jsou horsi skolni vysledky, zhorseni kvality
zivota a socidlni stigma spojené s diskriminaci
a Sikanou. Obezita v détstvi vyrazné zvysuje
pravdépodobnost obezity v dospélosti.

Genetické pric¢iny obezity mohou byt
monogenni - predstavuji 3% vsech vyskytl

a projevuji se jiz od ranného détstvi. Patii
sem mutace genu pro leptin i mutace genu
MC4R v homozygotnii heterozygotni formé.
Pro véechny nositele genovych mutacije ty-
pické abnormalni jidelni chovani s trvalou
chuti k jidlu.

Mezi perinatalni priciny patfi obezita
matky, nizkd hladina vitaminu D i velky vahovy
prirGstek béhem gravidity, jejimz dlisledkem
je vyssi porodni hmotnost. U déti s nizsi po-
rodni hmotnosti je rizikovym faktorem nad-
mérny vahovy pfirlistek v prvnim roce Zivota.
Protektivni vliv ma pfitom kojeni - kojené dité
je méné casto ohrozeno obezitou nez dité
uméle zivené (4).

Stravovaci navyky - jako je vynechavani
snidané, nadmérna konzumace potravin s vy-
sokym obsahem cukri a slazenych napoju,
jsou casto spojeny s obezitou. K tomu pfispiva
i specifické slozeni stfevniho mikrobiomu,
ktery ovliviuje vstiebavani potravin.

K psychosocialnim pFi¢éinam patii na-
priklad stres, osobni traumata, nasili v rodiné
a deprese, které mohou ovlivnit stravovaci
chovani. Behavioralni faktory, jako sedavy
zpUsob Zivota a nedostatek spanku, rovnéz
zvysuji riziko obezity. K nezdravym stravo-
vacim vzorcim prispivaji média, ktera casto
propaguji nezdravé primyslové zpracované
potraviny bohaté na cukr, tuk a energii a pre-
zentuji nerealistické idedly télesné hmotnosti,
kdy od idealu abnormalni hubenosti, jehoz
prototypem byla v 60. letech modelka Twiggy,
prechézeji k prezentaci tézké obezity jako pro-
totypu zdravé sebevédomé zeny.

Puberta je vyznamnym vyvojovym ob-
dobim mezi détstvim a dospélosti na jejimz
pribéhu do znacné miry zavisi kvalita Zivota
v dospélém véku. Je to hormonalné pod-
minény proces fyzického zrani a rlistového
vysvihu na jehoz konci je jedinec schopen
reprodukce.

Nadbytek tukové tkané s vysokymi hla-
dinami leptinu urychluje vychozi aktivaci re-
produkéniho systému, coz ma za nasledek
predcasnou pubertu (6).

Nastup puberty je ur¢en uvolnénim GnRH
v dusledku zvysené frekvence generatoru pul-
z0, ktery odpovida neuronlim kisspeptinu
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(KISS) v nucleus arcuatus. To zplsobuje akti-
vaci osy hypotalamus - hypofyza — ovarium.
Dalezity vliv na spusténi pulzni sekrece GnRH
ma leptin — hormon uvolfiovany tukovou tka-
ni, pficemz u obéznich divek je jeho hladina
vyssi. Dalsim mechanismem je transformace
androgenu v estrogeny v tukové tkani, coz
vede k casné telarché. U obéznich divek je
¢astéjsi inzulinova rezistence, potazmo hy-
perinzulinemie, kterd miZze vyustit v hype-
randrogenemii.

Predcasna puberta je definovéna rozvo-
jem sekundarnich pohlavnich znaku pred do-
sazenim véku 8 let. Odhadovana incidence je
mezi 1/5000 a 1/10000. Pubertélni zndmky
pfed osmym rokem véku se vyskytuji pouze
u méné nez 5% divek s normalnim BMI, ale
u divek s nadmérnym BMI je signifikantné
vys$si prevalence ¢asné telarché, pubarché
a menarché.

Prevalence menstruacnich nepravidelnos-
ti je u obéznich adolescentt 30-36 % a pozi-
tivné koreluje se stupném adipozity.

Zvy3ené hladiny inzulinu mohou stimulo-
vat produkci androgent ve stromalni tkani
vajecnikl i u dospivajicich bez zndmek PCOS.
Zvyseni hmotnosti u dospivajicich divek je tedy
vystavuje riziku PCOS kv(li zvysenym hladinam
androgend. Tukova tkén muize ukladat steroidy
diky jejich vysoké rozpustnosti v tucich, takze
celkové mnozstvi pohlavnich hormon( v téle,
véetné androgend, je vyssi nez u divek s nor-
malni hmotnosti. Pleména androstedionu na
estron a testosteron vede k hyperestrismu
a hyperandrogenismu, jejichz dtsledkem jsou
poruchy menstrua¢niho cyklu.

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)
predstavuje nejrozsifenéjsi endokrinni poruchu
u dospivajicich, kterd postihuje 5-18 % divek.
S nédrdstem obezity mezi dospivajicimi se mlize
¢asem jesté vice rozvinout. Konkrétné rychla
pulzni frekvence GnRH podporuje sekreci LH
z predniho laloku hypofyzy a zérover omezuje
sekreci FSH, coz vede k relativnimu nadbyt-
ku LH. Luteotropni hormon pusobi na bunky
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theky a stimuluje tvorbu androgent naopak
FSH stimuluje v granuldze produkci androgent
a soucasné stimuluje aromatdazu, kterd pfemé-
fuje androgeny na estrogeny. Mezi estrogeny
a hormony hypofyzy je negativni i pozitivni
zpétna vazba, na negativni je citlivéjsi FSH a na
pozitivni naopak LH. U divek s polycystickymi
ovarii jsou v dusledku toho vyssi hladiny LH
nez FSH a vyssi hladiny androgend, coz vede
k projeviim hirsutismu a akné. Z dalsich labora-
tornich hodnot stoji za zminku zvysend hladina
volného i celkového testosteronu, androsten-
dionu, nizkd hladina SHBG a zvyseny DHEAS.

Diagnostika PCOS se zaklada na pritom-
nosti dvou ze tfi hlavnich kriterii: hyperan-
drogenismus, anovulace a ultrazvukovy nalez
polycystickych ovarii. Aviak u adolescentek
jsou tyto symptomy casto soucasti normal-
niho pubertélniho vyvoje.

Diagnoézu PCOS zvazujeme u kazdé ado-
lescentky s obezitou provazenou hirsutismem
amenstruacni nepravidelnosti. Divky se zndm-
kami PCOS kratce po menarché oznacujeme
za ,rizikové pro PCOS". Ultrazvukova kritéria
se doporucuje aplikovat az 8 let po menarché,
dale se nedoporucuje pouzivat hodnoty AMH.

Uprava Zivotniho stylu, jako jsou dietni
opatreni, cvi¢eni a hubnuti, jsou doporuceni-
mi prvni linie. SniZzeni tukové hmoty a zvétSeni
svalové hmoty mé za nasledek Upravu meta-
bolickych pomérd. Obézni déti a déti s nad-
vahou, které nejsou obézni v dospélosti, maji
podobna kardiovaskularni rizika jako jedinci,
ktefi nikdy obézni nebyli.

Gestageny: U dospivajicich s minimalnimi
nebo neobtézujicimi pfiznaky hyperandrogeni-
smu a poruchami cyklu jsou lékem prvni volby
gestageny. Podavaji se dlouhodobé, v druhé
poloviné cyklu a jejich smyslem je suplemen-
tace (¢i substituce) endogenniho progesteronu,
ktery chybi v dusledku anovulace.

Kombinovana perordlni antikoncepce

(COQ): je Iékem volby u dospivajicich s klinic-
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kym hyperandrogenismem a poruchami cyk-
lu. Snizuje produkci ovarialnich i adrenélnich
androgend, zvysuje hladinu transportnich
proteinl pro pohlavni hormony (SHBG), které
vazou testosteron, a tim snizuji jeho volnou
aktivni frakci, zlepsuji se projevy hirsutismu
a ma pozitivni vliv na projevy akné.

Antiandrogeny: Nejcastéji podavame spi-
ronolakton, ktery by se mél pouzivat v kom-
binaci s peroralni antikoncepci, protoze je
potenciondlnim teratogenem. Flutamid je
silny antiandrogen, v CR neni registrovany,
pouziva se k [é¢bé karcinomu prostaty.

Léky zvysuijici citlivost na inzulin: Snizenim
hyperinzulinemie dosahneme i snizeni hype-
randrogenemie. Metformin — biguanid, pe-
rordIni antidiabetikum, zlepSuje metabolické
pomeéry, nicméné nastupu diabetu 2. typu
nezabrani (3).

Bariatricka chirurgie — v soucasné dobé
nejucinnéjsi metoda vedouci k vyznamnému
a trvalému ubytku hmotnosti. Bariatricky vy-
kon u dospivajicich a déti mGze byt zvazovan
v centrech, kterd jsou schopna poskytnout
multidisciplinarni pfistup, zahrnujici doved-
nosti v détské chirurgii, psychologickych pfi-
stupech a ve vyzivé této vékové kategorie.
Jsou dana kritéria: 1. BMI prevysi 40 kg/m?
(nebo percentil 99,5 pro odpovidajici vék)
a je pfitomna alespon jedna komorbidita,
2. podstoupil alespon 6 mésicl trvajici fize-
né Usili o snizeni hmotnosti ve specializova-
ném centru, 3. je prokazana kostnii vyvojova
zralost, 4. pacient je schopen se zavazat ke
komplexnimu lékafskému a psychologickému
vysetieni pfed a po operaci, 5. je ochoten se
Ucastnit poopera¢niho multidisciplindrniho
|écebného programu v zafizeni se specializo-
vanou pediatrickou péci (osetfovani, aneste-
zie, psychologie, pooperacni péce). Bariatricky
vykon u nemocnych s dédi¢né podminénou
obezitou, jako je syndrom Pradera a Williho,
muze byt indikovén pouze po peclivém zva-
Zeni odborného tymu s Ucasti obezitologa,
pediatra a chirurga (5).

Obezita v adolescenci pfedstavuje za-
vazné zdravotni riziko, které ovliviuje nejen
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fyzicky, ale i psychicky vyvoj mladych divek.
Z hlediska endokrinologie je obezita spojena
s hormonalnimi zménami, které mohou vést
k pred¢asnému néstupu puberty, menstruac-
nim nepravidelnostem a syndromu polycy-
stickych ovarii (PCOS). Tyto poruchy zvy3uji
riziko budouci neplodnosti, metabolickych
onemocnéni jako je diabetes 2. typu, a kardi-
ovaskuldrnich problému. Obezita v dospivani
ma také vyznamny dopad na psychosocialni
pohodu divek, zahrnujici nizsi sebevédomi,

depresivni stavy a socialni izolaci.

Vcasny screening a diagnostika

Prevence je klicova, vSechny adolescentky
s nadvahou nebo obezitou by mély byt pravi-
delné sledovany z hlediska vyvoje hormonal-
nich poruch, jako je pfedcasna puberta nebo
nepravidelné menstruacni cykly. Screening by
mél zahrnovat monitorovéni hladin hormont,
jako jsou androgeny, inzulin, a pravidelné vy-
Setfeni vaje¢nikl pomoci ultrazvuku, pokud
je podezieni na PCOS.

Diagnéza PCOS: U divek s nadvahou nebo
obezitou, které vykazuji symptomy, jako je
hirsutismus, akné a nepravidelné menstruac¢ni
cykly, je dllezité peclivé zvazeni diagnozy
PCOS.

Podpora zdravého zivotniho stylu

Individualni planovani: Pro kazdou divku
je tieba vytvofit individudlni plan zaméfeny na
Upravu stravovacich navyka, zvyseni fyzické
aktivity a podporu zdravého spanku. V tomto
véku je klicové zapojeni celé rodiny, protoze
prostfedi doma hraje zésadni roli v Uspéchu
dlouhodobych zmén.

Nutri¢ni poradenstvi: Spoluprace s odbor-
niky na vyzivu mize pomoci zajistit vyvazenou
stravu, kterd obsahuje dostatek zivin, pficemz
je minimalizovano riziko extrémnich diet nebo
nedostatecné vyzivy, které mohou negativné
ovlivnit fyzicky i dusevni vyvoj divek.

Psychologickd intervence: U adolescentek
s obezitou je vhodné zvaZzovat zapojeni psy-
chologické podpory. Zvlasté divky, které celi
sikané, nizkému sebevédomi nebo depresim,
pottebuji komplexni pfistup, ktery zahrnuje jak
Iécbu obezity, tak zvladani emocnich problémda.

Podpora rodiny a skoly: Vzdélavaci progra-
my zamérené na rodice a skoly jsou dulezité pro
vytvarfeni prostiedi, které podporuje zdravé
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stravovaci navyky a fyzickou aktivitu. Skoly
by mély poskytovat pfistup k vyvazené stravé
a nabidky sportovnich aktivit.

Lécba a farmakoterapie

Farmakologicka intervence: U divek s obe-
zitou a PCOS by méla byt zvazena hormonal-
ni |é¢ba, ktera reguluje menstruacni cyklus
a snizuje hladiny androgen(l. Kombinovana
hormondlni antikoncepce je vhodnd volba.
Nejvhodnéjsi a nejsnazsi je v tomto pripadé
uziti kombinované estrogen-gestagenni an-
tikoncepce. Vyfesi nepravidelny cyklus a Ize
ji uzivat dlouhodobé az do doby, kdy bude
dotyc¢na planovat téhotenstvi. Velkou vyho-
dou byva markantni klinicky efekt, kdy ado-
lescentni uzivatelka oceni vyrazné zlepseni

hirsutismu a akné.
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Diraz na vzdélavani

Prevence na skolach: Vzdélavaci programy
zamérené na zdravou vyzivu, dllezitost fyzic-
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