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1. Souhrn

Uvod: Diabetes mellitus 1. typu, onemocnéni charakterizované absolutni inzulinovou
deficienci, je spjat se zvySenou absorpci cholesterolu. Obezita je provdzena snizenou
inzulinovou senzitivitou, pro niz je naopak charakteristické zvySeni endogenni cholesterolové
syntézy a pokles absorpce cholesterolu. Obézni diabetici 1. typu predstavuji z metabolického
hlediska zajimavou podskupinu charakterizovanou kombinaci relativni a absolutni inzulinové
nedostate¢nosti. Cile: Cilem prace bylo charakterizovat vztah inzulinové rezistence a
vybranych markert cholesterolového metabolismu u obéznich diabetikd 1. typu a zhodnotit
jejich dynamiku v pribéhu definovaného redukéniho a reedukaéniho programu. Metodika:
Metabolické a antropometrické parametry obéznich pacientl s diabetes mellitus 1. typu byly
vstupné porovnany s kontrolni skupinou Stihlych dibetiki 1. typu. Dynamika sledovanych
parametri podskupiny obéznich byla zachycena v prubéhu redukéniho program - ve Fazi I
(pted intervenci), Fazi II (po tydennim hladovéni za hospitalizace a po 3 tydnech s dietou o
150 g sacharidl/den) a ve III. Fazi (po nasledujicich 11 mésicich s dietou o 2259
sacharidi/den). Ve Fazi I-lll byly stanoveny vybrané metabolické a antropometrické
parametry obéznich pacient. V plazmé bylo stanoveno zakladni lipidové spektrum, markery
absorpce a syntézy cholesterolu (skvalen a vybrané necholesterolové steroly) a omentin-1
(visceralni adipokin). Ve Fazi I-1I byla stanovena inzulinova rezistence a substratova utilizace
hyperinzulinemickym euglykemickym clampem s nepfimou kalorimetrii. Data jsou
prezentovana jako median (percentil 25%; 75%). Vysledky: V | Fazi reduk¢niho programu
byla nalezena signifikantni negativni korelace celkové spotieby glukdzy a markerti endogenni
syntézy  cholesterolu: u obéznich diabetiki 1. typu (lathosterol P=0.021,
lathosterol/cholesterol P=0.012) i stihlych diabetikii 1. typu (lathosterol P=0.024). V
prabéhu I-11 Faze byly plazmatické hladiny adipokinu omentinu-1 stabilni, ve 1l Fazi doslo k
signifikantnimu (P<0.001) vzestupu. Hladina omentinu-1 signifikantn¢ korelovala s
lathosterolem (P=0.033) a pomérem campesterol/cholesterol (P=0.02).

Zavér: Nov¢ byla definovana negativni korelace markeri endogenni syntézy
cholesterolu a spotieby glukozy v pribéhu hyperinzulinemického euglykemického clampu u
diabetikii 1. typu. Signifikantni vzestup omentinu-1 by mohl svédc¢it pro zvySeni inzulinové
senzitivity ve Fazi I-1ll byla nalezena signifikantni negativni korelace plazmatického

omentinu-1 a markerti endogenni syntézy cholesterolu.



2. Summary

Insulin resistance and cholesterol metabolism in obese patients with type 1 diabetes
mellitus - impact of weight reduction.

Diabetes mellitus type 1 is characterized with an absolute insulin deficiency.
Deterioration of cholesterol metabolism is well known in this disease, cholesterol absorption
is typically elevated. Obesity, on the other hand, is accompanied with lower insulin
sensitivity, that is known to increase cholesterol synthesis and decrease cholesterol
absorption. Obese type 1. diabetics thus represent, from the metabolic view, an interresting
combination of absolute and relative insulin deficiency. Aims: The aim of this study was to
characterize relation of insulin resistance and representative markers of cholesterol
metabolism in obese type 1 diabetics; and to characterise their dynamics during defined
weight reduction programme. Methods: Methabolic and antropometric parameters of obese
and lean patients with diabetes mellitus type 1. were compared one time (Phase I). The
dynamics of followed parameters of subgroup of obese patients was characterized during the
weight reduction programme in Phase | (before intervention), Phase Il (after one week of
fasting + three weeks on a diet with 1509 saccharides per day) and in Phase 111 (after one year
on a diet with 225 saccharides per day). In Phase I-1ll, anthropometric and methabolic
parameters on obese patients were characterized. Basic lipid spectrum, markers of cholesterol
synthesis and absorption (squalene and non-cholesterol sterols) and omentin-1 (visceral
adipokine) were measured. In Phase I-Il, insulin resistance and substrate ultilisation were
estimated via hyperinsulinemic euglycaemic clamp with indirect calorimetry. Data are
presented as median (percentile 25%; 75%). Results: In Phase | significant negative
correlation of glucose uptake and markers of endogenous cholesterol synthesis was found: in
obese type 1. diabetics (lathosterol P=0.021, lathosterol/cholesterol P=0.012) as well as in
lean type 1. diabetics (lathosterol P=0.024). In Phase I-1I plasma omentin-1 was stable,
however during Phase Il significant elevation was found (P<0.001). Omentin-1 correlated
with lathosterol (P=0.033) and campesterol/cholesterol ratio (P=0.02). Conclusion: Newly,
negative correlation of markers of endogenous cholesterol synthesis with glucose uptake
during hyperinzulinemic euglykemic clamp in type 1 diabetics was found. Elevation of
plasmatic omentin-1 during Phase I-11l, could be related to increase in insulin sensitivity.
Significant negative correlation of omentin-1 and markers of endogenous cholesterol

synthesis was found.



3. Uvod do problematiky

Diabetes mellitus 1. typu je onemocnéni zptisobené majoritné autoimunitni destrukei B
bun¢k pankreatu. Ackoliv se nejednd o klasické dédi¢né onemocnéni, v patogenezi se
genetické vilivy uplatiuji asi 50 %. Dédicnost diabetes mellitus 1. typu je siln€ asociovana
piedevsim s lokusy HLA II. tfidy, HLA-DQ a HLA- DR. Patogenezi DM1 ovliviiuje také
skala gentt mimo skupinu HLA (napf. Gen pro inzulin (INS), gen podilejici se na regulaci
aktivity T lymfocyti (CTLA4), atd.). Sila genetické predispozice do jisté miry odpovida dobé
klinické manifestace diabetes mellitus 1. typu. S vys$§im veékem pacienti piedpokladdme
vyznamnéj$i vliv negenetickych faktorii. Mezi Casto zminované inicidtory autoimunitni
inzulinitis patii virové infekty (etio. napr. Enteroviry). Rizikovy faktor predstavuje téz vyssi

veék matek, prvorozenost, délka kojeni, mira a doba expozice alergentim v dieté (kravské

mléko atd.), deficit vitaminu D a dalsi. Vysledkem nespecifického inzultu (napt. virovy

infekt) muze byt aktivace HLA systému, ktera nasledné¢ mize nastartovat autoimunitni reakci

a to jednak ve form¢ nedestruktivni ¢i destruktivni. Destruktivni inzulinitis probiha

preferen¢né u geneticky predisponovanych jedinci a miize dospét do stadia klinicky
manifestniho diabetu. Pro vznik a rozvoj autoimunitni inzulinitis je typickda produkce
autoprotildtek, které ziejm¢ samy o sobé nemaji zasadni destrukéni vliv na B buiky. V
klinické praxi jsou jako soucast diagnostiky bézné stanovovany protilatky proti inzulinu
(IAA), dekarboxylaze kyseliny glutamové (anti-GAD65) a tyrozinkinaze (anti 1A2).

Obezita u pacienti s diabetes mellitus 1.typu pfedstavuje stav se zvySenou inzulinovou
rezistenci. K plvodni absolutni deficienci inzulinu se dle tohoto pfedpokladu ptidava i
relativni inzulinova nedostate¢nost typicka predevsim pro pacienty s diabetes mellitus 2. typu.
Proto se nekdy setkdvame s neoficidlnim oznaCenim této kombinované endokrinologicko-
metabolické poruchy jako tzv. double diabetes. Obezita predstavuje nejen kvantitativni,
predev§im ale kvalitativni zménu tukové tkané. Z morfologického hlediska dochazi ke
zvyseni poctu a velikosti adipocytli, zvySuje se mnozstvi tukovych depozit, typicka je jejich
infiltrace mononukledrnimi buikami. Dochézi k relativnimu sniZeni zasobeni tukové tkané
neurovaskularnimi strukturami. Ty navic ztraceji schopnost reakce na specifické podnéty
(pfijem stravy, la¢néni, atd.) (1). ZvySuje se apoptotickd destrukce bun€k tukové tkane.
Zasadné dulezitymi zménami tukové tkan€ jsou zmeny sekrecni. V soucasnosti je znama cela
Skala adipokinti, jez ptsobi prakticky na veskeré tkané v lidském organismu. V zakladni ose

lze adipokiny rozdé¢lit na proinflamatorni a antiinflamatorni. Soucasti predkladané prace je



charakteristika dynamiky vyznamného antiinflamatorniho visceralniho adipokinu omentinu-1
Vv pribéhu redukéniho programu u obéznich pacientl s diabetes mellitus 1. typu a jeji vztah
k cholesterolovému metabolismu a inzulinové senzitivité. Omentin-1 je adipokin o 313
aminokyselinach, preferen¢né produkovany stromalnimi butikami viscerani tukové tkané (2).
Existuje ve dvou izoformach, pri¢emZ omentin-1 pfedstavuje majoritni cirkulujici homolog.
Podobn¢ jako adiponektin je omentin-1 aktivatorem AMPK, kterd je vyznamnym
reguldtorem endogenni syntézy cholesterolu. Podili se na zvySeni vychytdvani glukézy
tkanémi. Plazmatické hladiny omentinu-1 jsou vSeobecné snizené u inzulinrezistentnich
pacientil a negativné asociované s proinflamatornimi markery. Na jejich supresi se podili
zvysena hladina inzulinu a glukézy v krvi (3).

Metabolické zmeny tukové tkané provazi snizeni citlivosti k inzulinu. Inzulinova
senzitivita vyjadfuje miru schopnosti inzulindependentnich tkani vyuzit inzulin k
biologickému efektu. ZvySend inzulinova rezistence naopak vSeobecné charakterizuje stav,
kdy je u€inek inzulinu v tkanich nedostate¢ny. Na inzulinorezistenci u obéznich se podili
n¢kolik etiopatogenetickych faktort. Steatoza jater provazend lokalnim zvySenim poctu
populace makrofagii, je povaZzovana za jeden ze zdsadnich faktorti Gcastnicich se rozvoje
systémové inzulinové rezistence (4). Casna infiltrace bilé tukové tkang imunokompetentnimi
bunkami je pro obezitu typicka vSeobecné (5). Lipotoxicita predstavuje dalsi kontribuujici
faktor vzniku inzulinové rezistence. ZvySené mnozstvi volnych mastnych kyselin interferuje
se signalizaénimi drahami inzulinu. (6,7,8). Zarovén se excesivni mnozstvi lipidovych
partikuli podili na nezadouci intracelularni akumulaci pfedev§im ve svalové a jaterni tkani (9).
Na rozvoj inzulinové rezistence ma téZ neoddiskutovatelny vliv stevni mikroflora a jeji
produkty uvolnované systémoveé. Vzestup inzulinorezistence zapfiiCinuje pokles oxidace
glukézy zpomalenim vstupu pyruvatu do Krebsova cyklu. V jatrech je vlivem vyssi hladiny
laktatu akcentovana glukoneogeneza. Klesd tvorba glycerol-3-fosfatu glykolyzou, coz
zasahuje tvorbu triacylglyceroli — mastné kyseliny jsou nasledné ve vysoké mife
vyplavovany do cirkulace. V hypertrofické¢ visceralni tukové tkani dochazi k akcentaci
lipolyzy, coz zvySuje mnoZzstvi mastnych kyselin v portdlnim systému. Jaterni tkan nasledné
podléha sekundarnim zméndm podnécujicim zpétné dalsi rozvoj inzulinorezistence. Zlatym
standardem v pfesném hodnoceni inzulinové rezistence je vysetieni metodou tzv. clampu.
Clampova technika byla poprvé pro experimentalni praxi popsana v 70. letech 20. stoleti
texaskym lékafem Ralphem De Fronzem (10). Obecny princip metody spociva v dosazeni a
udrzeni pozadovaného rozmezi glykemie za intravendzni kontinualni aplikace glukézy a

inzulinu. Titrace probihd zménou rychlosti infuze s gluk6ézou na zdkladé pravidelnych

7



frekventnich méfeni glykemie studijniho subjektu. Pii dosazeni ustaleného stavu tzv. hodnota
M (mg*kg™?*min™) (primé&ma spotieba glukozy) odpovidd mnozstvi glukozy, které je
organismus schopen pojmout za podminek udrzeni cilové glykemie. Nejcastéji uzivanou
clampovou technikou je technika hyperglykemického clampu a hyperinzulinemického
euglykemického clampu. Lze vSak provadét napt. i clampy normo- ¢i hypoglykemické.
Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp byva Casto kombinovan S nepiimou kalorimetrii.
Kombinace téchto dvou metod poskytuje informace o substratové utilizaci a pievazujicim
oxidativnim/neoxidativnim zpracovani glukozy.

Pacienty zatizené vzestupem inzulinové rezistence charakterizuji zmény metabolismu
cholesterolu, snizena absorpce cholesterolu a akcentace endogenni syntézy (11,12). Naopak
pro inzulindependentni diabetes je typické snizeni endogenni cholesterolové syntézy a
zvySena absorpce cholesterolu (13). Charakteristika cholesterolové absorpce a endogenni
syntézy u podskupiny obéznich diabetikii 1. typu s kombinovanou poruchou ve smyslu
absolutniho inzulinového deficitu a inzulinorezistence nebyla dosud prezentovana. Zasadni
pro mnozstvi cholesterolu je endogenni syntéza. Centrem syntézy cholesterolu jsou jatra, byt
mimojaterni produkce (ktira nadledvin, sttevo, kiize) téZ neni zanedbatelnd. Jejim hlavnim
regulatorem je HMG-Co0A- reduktdza, jeden z efektorovych cilovych hormont regulujicich
metabolismu sacharidi - inzulinu a glukagonu. Inzulin aktivuje HMG-CoA-reduktizu a
zvySuje endogenni syntézu cholesterolu. Glukagon ptisobi opaéné, snizuje tedy produkci
cholesterolu. K charakteristice endogenni cholesterolové syntézy a absorpce je v bézné
experimentalni praxi C¢asto uzivano stanoveni plazmatickych markert. Plazmaticky
stanovované prekurzory syntézy cholesterolu a steroly rostlinného plvodu (fytosteroly)
nazyvame necholesterolové steroly. Markery syntézy (lathosterol, lanosterol, 7-
dehydrocholesterol) jsou z bunék uvolilovany v neesterifikované formé (pouze
neesterifikovanad forma methylsteroidt predstavuje marker (14)) rychlosti odpovidajici
biosyntéze. V praxi se uziva predev§im pomér lathosterol/cholesterol, ktery je povazovan za
viubec nejpresnéj$i marker endogenni syntézy. Plazmatickd hladina lathosterolu odpovida
aktivit¢ HMG-CoA reduktazy (15). Fytosteroly jsou zakladni stavebni kameny bunécné stény
rostlin.V lidském organismu se netvofi, jejich plazmatickd hladiny proto vypovida o mife
absorpce z diety(16). Mezi nejcastéji uzivané markery patii S-sitosterol a campesterol.

Terapie obezity diabetiki 1. typu se v zasadé nelisi od postupt uzivanych u pacientti s
diabetes mellitus 2. typu. V béZzné ambulantni praxi je z hlediska dlouhodobé spoluprace a
motivace pacienta pfizniva jeho orientace na komplexni zdravotni tématiku, prevenci ¢i

zpomaleni progrese komplikaci s obezitou spojenych, zlepsSeni celkové kondice fyzické i
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psychosocialni, zlepSeni kvality Zzivota. Od pacienta vyzadujeme maximalni snahu o
pravidelny denni rezim stejné jako schopnost flexibilni upravy inzulinu v zavislosti na fyzické
a dietni zatézi. V ambulantni praxi se v§ak neziidka setkavame s neuspéchem a limitujicimi
rezervami predevSim v dietnim rezimu. V ramci specializovanych pracovist jsou proto s
uspéchem planované 7-14 denni hospitalizace obéznich pacienti k reedukaci a iniciaci
redukce pifi lékafem zvolené redukéni dieté. Jako soucédst redukéni terapie jinak obtizné
fesitelnych morbidné obéznich diabetiki 2. typu mtize byt také vyuzito kratkodobého
hladovéni pacientli. Tento terapeuticky postup byl hojné¢ uplatiovan predevsim v minulych
letech (17, 18), n€ktera pracovisté jej vyuzivaji dodnes, byt’ jeho terapeuticka aplikace byva
zdrojem jisté kontroverze. Souhrnem, data o terapeutickém vyuziti kratkodobého hladovéni
prezentuji zlepSeni inzulinové senzitivity (19), zvySeni stresové kapacity organismu cestou
rozvoje adapta¢nich mechanismi (20) a snizeni kardiovaskularniho rizika (18). Odpurci
hladovéni jako terapeutického postupu poukazuji pfedev§im na rozvoj akutni stresové reakce,
fixovanou adaptaci téla na nizky pfijem potravy s charakteristicky prohloubenou tendenci k
ukladani substrati po ukonceni hladovéni. Z hlediska klinické praxe piedstavuje hladovka
nevyhodu v limitaci fyzické aktivity pacientll, je ¢asov€ omezenym vychodiskem a sama o
sobé pfinasi minimalni edukacni pfinos. Jeji aplikace proto vyZaduje individudlni pfistup a
peclivé uvazeni indikace, kterd je kli¢ova pro vysledny pomér benefit/riziko. Ackoliv je v
diabetologii intermitentni hladovéni doménou u pacientl s diabetem 2. typu a experimentalné
bylo s uspéchem aplikovano také u animalnich modeld diabetu 1. typu (21, 22), u pacientt s
inzulin-dependentnim diabetem dosud nebyla tato metodika terapeuticky ani experimentalné

uplatnéna.

4. Cile disertacni prace

1/ Charakterizovat inzulinovou rezistenci a vybrané¢ markery cholesterolového
metabolismu u obéznich diabetikii 1. typu a porovnat je s parametry podskupiny $tihlych
diabetikt 1. typu.

2/ Charakterizovat dynamiku zmén inzulinové senzitivity a vybranych markert
cholesterolového metabolismu obéznich diabetiki 1. typu v prabéhu redukéniho

programu.



3/ Charakterizovat vztah inzulinové senzitivity a vybranych markerii cholesterolového
metabolismu u obéznich a §tihlych diabetiki 1. typu.

4/ Charakterizovat dynamiku adipokunu omentinu-1 u obéznich diabetikti 1. typu v
prabéhu redukéniho porgramu.

5/ Charakterizovat vztah omentinu-1 k cholesterolovému metabolismu u obéznich
diabetika 1. typu.

6/ Zhodnotit efektivitu definovaného designu redukéniho programu (pfedevs$im ve vztahu
k moznosti vyuziti kontrolovaného minimalizovaného peroralniho pfijmu) pro obézni

diabetiky 1. typu.

5. Metodika

Studie byla schvélena Etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Probéhla v
souladu se spravnou klinickou praxi a Helsinskou deklaraci. Jednalo se o monocentrickou
prospektivni interven¢ni studii, jejimz cilem bylo charakterizovat zmény v inzulinorezistenci
a cholesterolovém metabolismu obéznich diabetikii 1. typu v prubéhu definovaného
redukéniho programu. Studie probihala v Diabetologickém centru III.  Interni
gerontometabolické kliniky FNHK, z jejihoZ registru byli pacienti rekrutovani. Zahrnovala
celkem 28 studijnich subjektl rozdélenych do dvou skupin (14 subjekti k intervenci x 14
kontrolnich subjektt):

1. Obézni pacienti s diabetes mellitus 1. typu (n=14, BMI > 30kg/m?, v&k 29-62 let, muzi/zeny~
9/5)
2. Stihli pacienti s diabetes mellitus 1. typu (=13, BMI < 25, vék 21-57 let, muZi/zeny~ 8/5)

Ob¢ skupiny subjekti byly komparované v pribéhu Féze 1. redukéniho programu. Podskupina
obéznich pacientli s diabetes mellitus 1. typu byla dale intervenovana redukénim programem a
sledovana v priabéhu Fazi II-III, v celkové délce 12 mésicti. Podpis informovaného souhlasu
probéhl pfed zahajenim veSkerych studijnich procedur. Po podpisu informovaného souhlasu

byli pacienti planované pfijati k hospitalizaci.

FAZE I: V den piijeti bylo od 18:00 zahajeno kompletni laénéni. Pacientim byly ponechany
davky bazalniho inzulinu, za frekventnich kontrol glykemie a ketonemie (4x denn¢).

Nasledujici den rano (7:00-7:30 hod) bylo provedeno méfeni hmotnosti a vysky, obvodu pasu,
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meéieni slozeni télesné kompozice a nepifima kalorimetrie. Nasledné byl proveden inicialni
krevni odbér a zavedeny dvé flexily pro potieby hyperinzulinového euglykemického clampu
zahajeného v &ase 7:30-8.00 hod. BMI bylo vypo&teno jako hmotnost (kg)/vyska (mP).
Meéreni télesné kompozice probihalo pomoci pfistroje BCM (Body composition monitor,
Fresenius Medical Care, Némecko). Energeticky vydej (EV) byl stanoven metodou nepiimé
kalorimetrie. K méfeni byl vyuzit pocitatem fizeny metabolicky monitor vybaveny modulem
pro méfeni vymény plynt, spirometricky snimac, trubice s konektory a ventilovana kanopa
(VMAX, Sensormedics, Anaheim, USA). Doba jednotlivych méfeni byla 20 minut. Méfeni
nepiimé kalorimetrie probihala v ¢ase 0, 120 a v 360t¢ minuté hyperinzulinemického
euglykemického clampu. Hyperinzulinemicky euglykemicky dvoustupiiovy clamp byl
provadén po dobu 6ti hodin ve dvou fazich (0-120 min, 120-360 min). V ¢asnych rannich
hodinach byly pacientim zavedeny 2 flexily na nedominantni koncetiné. K rychlému
navozeni pozadované hyperinzulinemie (75 pU*ml™) byla v pribshu prvnich 10 minut
aplikovana davka 2 mUT*kg™*min™ inzulinu, nasledné byla davka sniZena na udrZovacich 1
mU*kg™*min™ (0-120 minut). V priibdhu 2. stupnd clampu (120-360 min) bylo aplikovano
10 mU*kg™min™, opét s tvodni (10 min) dvojnasobnou davkou. Kontinudlni infuze glikézy
byla zahijena ve 4. minuté klampu rychlosti 2 mg*kg™*min™(10, 23). Krevni odbéry v
pribéhu hyperinzulinového euglykemického clampu byly provadény 4 10 minut z kanyly
umisténé na dorzu ruky. Glykemie byly stanoveny gluk6zooxiddazovou reakci glukometrem
Precision Pcx (AbbottLaboratoires, Illinois, USA). Hodnota M (spotieba glukdzy) byla
stanovena v 80-120 a 320-360 minuté. Pro kalkulaci substratové utilizace byly stanoveny
ztraty urey do moc¢i. Sbér moci probihal v algoritmu: bazalni perioda: -120-0 min, perioda I:
0-120 min, perioda Il: 120-360 min (24,25). Po ukonceni clampu bylo pokra¢ovano v aplikaci
vychozi davky glukézy po dobu 20 minut. Déle byla rychlost infuze sniZena na polovinu a
ponechana jesté pfiblizn€¢ 2 hodiny — dle vyvoje glykemii. Pacienti zahdjili standardni

peroralni piijem.

FAZE II: V pribéhu néasledujicich sedmi dni hospitalizace byl perordlni piijem pacienti
minimalizovan. Pacienti nadale la¢nili za aplikace bazalnich davek inzulinu. Po tuto dobu byl
pacientim podavan denné hypotonicky napej POWERIline (Isoline, Ceska republika) 1
litr/den; B-komplex (Zentiva, Ceska republika) 1 tableta denné; Celaskon (Zentiva, Ceska
republika) 1 tableta denn&; Anacid (TEVA, Ceska republika) 3 suspenze denné. Glykemie byly
denné¢ kontrolovany 4x (rano, v poledne, vecer, pfed spanim), ketolatky 2x denné (rano,

vecer). SoucCasné probihala dietni reedukace pacientii pro doméci rezim diabetické diety se
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150 g sacharidii/den (1200 kcal, 75 g bilkovin, 40 g tuku). Po sedmi dnech minimalizovaného
peroralniho piijmu byli pacienti pro zpétnou adaptaci a Gipravu inzulinoterapie pfevedeni na
redukéni diabetickou dietu se 150 g sacharidi/den. Nasledne byli dimitovani do domacich
podminek (celkova délka hospitalizace 9-12 dni). S odstupem 4 tydni byla zopakovana
kratkodoba hospitalizace k provedeni kontrolnich vysetieni. Ve shodném algoritmu bylo
provedeno antropometrické méteni, méfeni BCM, nepiima kalorimetrie, hyperinzulinemicky
euglykemicky clamp i krevni odbéry. Pacienti byli reedukovani a pfevedeni na diabetickou

dietu s 225 g sacharidi/den (1650 kcal, 75 g bilkovin, 50 g tuku).

FAZE III: V pribéhu 11 mésica od dimise, byli pacienti sledovani studijnim lékafem
ambulantné. Pravidelné kontroly probihaly 4 10 + 1 tydnii. Pacienti byli nadale motivovani k
dodrzovéani dietnich a raciondlnich rezimovych doporuceni. Po 12 mésicich od pocatku

programu bylo provedeno kontrolni antropometrické méfeni, metfeni BCM a laboratorni testy.

1/ Odbéry provadéné nalaéno ve fazi I, II, III: Zakladni biochemické vySetieni

/mineralogram, rendlni a jaterni soubor, CRP/: Vzorky byly analyzovany na pfistroji (Modular

Analytics, Roche, Basel, Switzerland). Odbér a analyza pro vySetfeni glykovaného

hemoglobinu: Vzorky byly analyzovany metodou HPLC (Variant II Turbo, Bio-Rad,
Laboratoires GmbH, California, USA). Odbér a analyza pro vysetieni celkového cholesterolu,

HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu a TAG: Vzorky byly analyzovany na pfistroji Modular

Analytics (Roche, Basilej, Svycarsko). Odbér k analyze steroléi: Vzorky byly analyzovany

metodou plynové chromatografie na pristroji GC 8000 series FISON Instruments - IPSWICH

(Velka Britanie).Stanoveni plazmatickych hladin omentinu-1: Plazmatické hladiny omentinu-
1 byly stanoveny u podskupiny obéznich metodou ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay, BioVendor, Heidelberg).

2/ Krevni vzorky odebirané v prib&hu hyperinzulinového euglykemického klampu (I. a
II. faze 4 60 minut):_Imunoreaktivni inzulin byl stanoven metodou RIA (Radioimunnoassay,
Insulin IRMA kit, Immunotech, Praha, CR) a 60 minut

Data byla statisticky zpracovana softwarem Sigma Stat (systat software, USA). Data
byla testovana dle distribuce. Data byla zpracovana T-testem/One way ANOVA, pfi
abnormalni distribuci dat byl pouzit Mann Whitneyiiv test (ANOVA). Podobné, s ohledem na
charakter dat, bylo provedeno testovani korelace (Spearmaniv test). Data jsou prezentovana

jako median (25 %; 75 %). Grafy byly tvoteny v programu SIGMASTAT a Excel.
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6. Vysledky

Vsichni pacienti zahrnuti do studijniho hodnoceni dokoncili studijni program. Bé&hem

redukéniho programu nebyla zaznamenéna zadna zédvazna zdravotni komplikace.

FAZE | - Charakteristika studijnich skupin

Vstupni charakteristika podskupiny diabetiki 1. typu obéznich (n=14, BMI > 30 kg/m2,
vek 29-62 let, muzi/zeny ~ 9/5) a §tihlych (n=13, BMI < 24, v&k 21-57 let, muzi/Zeny ~ 8/5)
byla porovnana (Tab. 1). Ze vstupnich dat jsou patrné signifikantni (P < 0.001) odli$nosti
predevsim v télesné kompozici, v ostatnich porovnavanych parametrech (kompenzace

diabetu, terapeuticka davka inzulinu) jsou podskupiny srovnatelné (Tab. 1).

Stihli Obézni-Fazel  Signifikance
Vék (roky) 36 (23; 47) 43 (36; 46) NS
Trvani diabetu (roky) 10 (7; 15) 19 (10; 26) NS
BMI (kg/m? 22.5(20.8; 23.8) 33.2(32.4; 33.6) *P <0.001
Obvod pasu (cm) 84 (78; 90) 108 (105; 110) *P <0.001
HbA1c (%, IFCC) 75(5.7,8.1) 5.8 (5.5; 6.6) NS
Mnozstvi inzulinu za den (IU) 46.0 (40.0;58.0) 50.0 (39.3; 54.0) NS
Lean tissue mass (kg) 52.4(39.8; 59,9) 49.0 (39.1; 57.0) NS
Relativni mnozstvi LTM (%) 71.8 (60.9; 82.3) 49.4 (43.1; 58.9) *P <0.001
Lean tissue index (kg/m?) 16.1 (14.3;19.3) 16.5 (13.1; 18.0) NS
Fat tissue mass (kg) 13.6 (9; 17.4) 35.8(33.4; 40.4) *P <0.001
Relativni mnozstvi FTM (%) 20.9 (12.8; 26.4) 36.5(33.4; 41.4) *P <0.001
Fat tissue index (kg/m?) 59(3.7;9.2) 16.1 (14.8; 16.9) *P <0.001
Adipose tissue mass (kg) 18.6 (12.3; 23.6) 48.7 (45.3; 54.9) *P <0.001

Tabulka 1. Vstupni charakteristika skupiny obéznich a stihlych diabetikii 1. typu
Legenda: BMI — body mass index, HbAlc — glykovany hemoglobin (%), IFCC — International

federation of clinical chemistry ; NS — nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance
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FAZE | - Metabolismus cholesterolu

U obou studijnich podskupin pacientd s diabetes mellitus 1. typu bylo vstupné

stanoveno lipidové spektrum a vybrané markery cholesterolového metabolismu (Tab. 2). U

podskupiny obéznich pacientli byly zaznamenany signifikantn¢ vyssi (P < 0.05) hladiny

campesterolu a pomé&ru campesterol/cholesterol.

Stihli Obézni-Faze|  Signifikance
Celkovy cholesterol (mmol/l) 5.2 (4.5;5.5) 4.9 (4.4,5.6) NS
High-density lipoprotein cholesterol (mmol/l) 1.6(L3; 1.6) 1.3(0.97; 1.6) NS
Low-density lipoprotein cholesterol (mmol/l) 2.9(26;3.5) 342337 NS
Triacylglyceroly (mmol/l) 12(1.0,1.3) 1.3(1.0; 1.6) NS
Skvalen (umol/l) 21(19:25) 21(1.2:24) NS
Lathosterol (umol/l) 6.6(3.1; 8.9 8.2 (6.5, 10.3) NS
Campesterol (umol/l) 9.5(5.5,11.3) 135(7.9;16.5) * P<0.05
Sitosterol (umol/l) 9.2(7.6,11.9) 8.1(6.9,11.8) NS
Lathosterol/cholesterol (mol/mmol) 13(0.6;22) 15(1.3;23) NS
Campesterol/cholesterol (umol/mmol) 18(13;24) 2.5(1.6;35) *P=0.032
Sitosterol/ cholesterol (umol/mmol) 19(15 22 18(1.0;2) NS

Tabulka 2 Vstupni charakteristika vybranych markerit cholesterolového metabolismu obéznich a

Stihlych diabetikii 1. typu. Legenda: NS — nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance

FAZE | - Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp

Nepiima kalorimetrie byla

euglykemického clampu v case 0, 120 min a 360 min.

provedena v

prabéhu

hyperinzulinemického

Respiracni kvocient podskupiny

obéznich na konci 1. stupné clampu byl signifikantné nizsi (p = 0.043) v porovnani se

skupinou $tihlych diabetikt 1. typu. Signifikantni vzestup RQ byl zachycen v ¢ase 0-360 min,

pro podskupinu $tihlych (P = 0.007) i obéznich (P = 0.001) pacienti s diabetes mellitus 1.

typu. Nebyl nalezen signifikantni rozdil ve velikosti vzestupu RQ obou podskupin.
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Dvoustupiiovy hyperinzulinemicky euglykemicky clamp byl proveden v pribéhu
360 minut. Vystupni data byla zaznamendna na konci prvniho (80-120 minut) a druhého

stupné clampu (320-360 minut) (Tab. 3).

Stihli Obézni-Faze | Signifikance
Spotfeba glukézy (M; mg*kg**min?) 6.9(5.8;7.1) 5.0 (4.0; 6.0) P<0.05
Oxidativni spotfeba glukdzy (mg*kg**min?) 25(2.2,3.0) 14(13, 19 P<0.05
Neoxidativni spotfeba glukozy (mg*kg*min-) 38(3.4,45) 33(2.8,4.0) NS
121 (11.0; 13.9) 95(9.1:10.2) P<0.05
29(27:43) 2.7(26;33) NS
83(7.4:9.3) 65 (5.9 7.4) P<0.05

Tabulka 3. Vystupni data dvoustupnového hyperinzulinemického euglykemického clampu obéznich a
Stihlych diabetikii 1. typu v case 120 a 360 minut . Legenda: rozliSeni casu kalorimetrie charakterizuji
barevné odstupniovana pasma — svétle zelena /cas 0/, jasné zelena /Cas 120 min/, tmavé zelend /Cas

360 min/; NS — nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance.

V obou stupnich hyperinzulinemického euglykemického clampu byla u podskupiny
obéznich pacientli zaznamenana signifikantné nizsi spotfeba glukézy v porovnani s kontrolni
podskupinou S§tihlych diabetiki 1. typu. V 1. stupni obézni pacienty charakterizovala
signifikantné niz8i oxidativni spotieba glukozy, ve 2. stupni potom niz8i neoxidativni spotieba

glukézy v porovnani se §tihlymi.

FAZE | - lll Charakteristika studijni skupiny

Podskupina obéznich diabetikit 1.typu byla charakterizovana v pribéhu 3 fazi
redukéniho programu (Tab. 4). Ve Il Fazi programu doslo k signifikantnimu poklesu BMI 1
obvodu pasu pacient. Signifikantni rozdil v porovnani se vstupnimi parametry zlstal
zachovan do konce Faze III, nebyly vSak zaznamendny statisticky vyznamné zmeény v télesné
kompozici. V pribéhu programu bylo dale zaznamendno signifikantni snizeni denni
terapeutické davky inzulinu (v praméru o 20 %). Glykovany hemoglobin ve Il Fazi

vyznamné vzrostl v porovnani s Fazi 1.
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Obézni - Faze | | Obézni-Faze Il | Obézni-Faze lll | Sig. Ivsil | Sig. lvs|l
Vék (roky) 43 (36; 46)
Trvani diabetu (roky) 19(10; 26)
BMI (kg/m?) 332(324;336) | 315(304;322) | 32.7(316;329) *P<0.001 | *P<0.001
Obvod pasu (cm) 108 (105; 110) 103 (94; 106) 105(92;110) *P<0.001 | *P<0.05
HbA1c (%, IFCC) 58(5.5;6.6) 57(5.1,6.2) 6.6(6.1;,6.9) NS *P<0.05
Mnozstvi inzulinu za den (IU) 50.0(39.3;54.0) | 37.5(32.0;40.3) | 42.0(39.3;51.0) *P<0.001 | *P<0.001
Lean tissue mass (kg) 49.0(39.1;57.0) | 495(41.0;51.0) | 46.6(37.9;495) NS NS
Relativni mnozstvi LTM (%) 494 (43.1;589) | 538(49.3;56.0) | 515(42.9;53.8) NS NS
Lean tissue index (kg/m?) 165(13.1;180) | 16.7(136;176) | 16.6(14.0;178) NS NS
Fat tissue mass (kg) 358(33.4;404) | 325(29.2;35.3) | 34.4(30.8;40.2) NS NS
Relativni mnozstvi FTM (%) 365(33.4;414) | 344(322;312) | 34.4(34.2,409) NS NS
Fat tissue index (kg/m?) 16.1(148;169) | 14.4(135:157) | 153(141;178) | *P<0.05 NS
Adipose tissue mass (kg) 48.7(45.3;54.9) | 44.2(39.7:480) | 46.8(41.9;54.7) NS NS

Tabulka 4. Charakteristika podskupiny obéznich diabetikii 1. typu v pritbéhu redukcniho programu
(Faze I, II, III). Legenda: BMI — body mass index, HbAlc — glykovany hemoglobin (%), IFCC —
International federation of clinical chemistry ; NS — nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance

FAZE | — Il Metabolismus cholesterolu a omentin-1

V pribéhu redukéniho programu bylo charakterizovano lipidové spektrum a vybrané
markery cholesterolového metabolismu. V I-1l Fazi programu doslo ke snizeni celkového
cholesterolu a LDL-cholesterolu, v I-11l Fazi stoupla signifikantné hladina HDL-cholesterolu.
V prubéhu I-1ll Faze bylo dale zaznamendno vyznamné snizeni lathosterolu, poméru
lathosterol/cholesterol, campesterolu a poméru campesterol/cholesterol (Tab. 5).

V prubéhu I-1l Faze byly plazmatické hladiny adipokinu omentinu-1 stabilni ((5.31
(3.72; 6.49) - 5.05 (3.91; 7.32) ng/ml), ve 11l Fazi doslo k signifikantnimu (P<0.001) vzestupu
(9.74 (9.11; 10.98) ng/ml). Nebyla prokazana statisticky vyznamna asociace plazmatickych
hladin omentinu-1 s BMI, HbAlc ani s parametry té€lesné kompozice. Hladina omentinu-1
signifikantn¢ korelovala s FFA, plazmatickym HDL-cholesterolem, triacylglyceroly a
vybranymi markery cholesterolového metabolismu:

markery syntézy (lathosterol,

lathosterol/cholesterol) a absorpénimi markery (campesterol) (Tab. 6).
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Obézni pacienti - Faze | Obézni - Faze Il | Obézni - Faze lll Sig. 1vs 1l | Sig. [vs I
Celkovy cholesterol (mmoll) 495(439:557) | 410(388;5.03) | 491(428,547) | *P<0.05 NS
High-density lipoprotein cholesterol (mmolfl) ~ 1.30(0.97,159) | 114(L03,139) | 149(L15,200) | NS <005
Low-density lipoprotein cholesterol mmoll)| ~ 3.35(230;3.70) | 245(202,323) | 271(224;311) | *P<0.05 NS
Triacylglyceroly (mmolfl) 128(103159) | 104(0.92;1.68) | 083(0.63;14) | NS NS
Squalen (umol) 205(123,241) | 200(L80:250) | 149006028 | NS NS
Lathosterol (umol/) 8.15(6.46;10.25) | 9.37(755;980) | 544(244609 | NS | *P<0.00t
Campesterol (umol/) 1353(7.96; 16.46) | 846(6.22, 11.76) | 5.68(4.15,753) | *P<005 | *P<0.05
Sitosterol (umol/) 8.08(6.87; 1L76) | 5.66(46L 951 | 7.42(4.24;870) | *P<005 NS
Lathosterol/cholesterol (umol/mmol) 145(128:2.25) | 182(L4L;237) | 099(053,1.36) | *P<005 | *P<005
Campesterol/cholesterol (umol/mmol) 248(156;349) | 188(L75,280) | 110(095,137) | *P=0032 | *P<0.001
Psitosterol/ cholesterol (umol/mmol) L77(100,212) | 148(0.98;1.75) | 146(087;197) | NS NS

Tabulka 5. Charakteristika lipidoveho spektra a vybranych markerii cholesterolového metabolismu

podskupiny obéznich diabetikii 1. typu v pribéhu redukcniho programu (Faze I, I, III). NS —

nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance.

Omentin (ng/ml) Spearmanuyv test
r P-hodnota

Celkovy cholesterol (mmol/l) 0.081 0.62
HDL cholesterol (mmol/l) 0.44 0.005
LDL cholesterol (mmol/l) -0.20 0.231
Triacylglyceroly (mmol/l) -0.41 0.011
Skvalen (umol/l) -0.073 0.66
Lathosterol (umol/l) -0.34 0.033
Campesterol (umol/l) -0.32 0.05
Sitosterol (umol/l) -0.23 0.17
Lathosterol/cholesterol(umol/mmol) -0.32 0.05
Campesterol/cholesterol (umol/mmol) -0.37 0.02
Sitosterol/cholesterol (umol/mmol) -0.18 0.28
Skvalen/cholesterol (umol/mmol) -0.13 0.42
Volné mastné kyseliny (mmol/l) -0.34 0.041

Tabulka 6. Parametry korelace plazmatickych hladin omentinu-1 a vybranych markeri

cholesterolového metabolismu u obéznich diabetikii 1. typu. Legenda: P- p-hodnota, signifikance; r -

korelacni koeficient.
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FAZE | - lll Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp

Neprima kalorimetrie byla u podskupiny obéznich diabetikd 1. typu provedena v
prubéhu hyperinzulinemického euglykemického clampu v ¢ase 0, 120 min a 360 min pro Fazi
I a II redukéniho programu (Tab. 14). Respira¢ni kvocient pro II Fazi v ¢ase 0 byl
signifikantn¢ (P = 0.019) niZsi v porovnani s Fazi I. Nebyly nalezeny statisticky vyznamné
rozdily v ostatnich vystupnich parametrech nepiimé kalorimetrie. V obou sledovanych fazich
doslo k signifikantnimu vzestupu RQ v pribéhu clampu v minuté 0-360. Pro Fazi I (P =
0.001) a Il (P = 0.001). Vzestup RQ v prabéhu hyperinzulinemického euglykemického
clampu ve Il Fazi byl signifikantné (P = 0.045) vys§i v porovnani ze vzestupem RQ v I Fazi

redukéniho programu.

Dvoustupiiovy hyperinzulinemicky euglykemicky clamp byl proveden v prubéhu
360 minut. Vystupni data byla zaznamenana na konci 1. (80-120 minut) a 2. stupné clampu
(320-360 minut) (Tab.7). V 1. stupni clampu byl zaznamenan signifikantni pokles oxidativni

spotteby glukézy u obéznich pacientl v II Fazi redukéniho programu.

Obézni pacienti -1 | Obézni pacienti- Il Signifikance
Spotfeba glukozy (M; mgkg*#min) 5.0(4.0;6.0) 4.6 (45,5.0) NS
Oxidativni spotfeba glukézy (mg*kg*min-) 14(1.3;19) 1.1(0.84;1.4) *P<0.05
Neoxidativni spotfeba glukdzy (mg*kg*min-) 3.3(28;4.0) 36(3238) NS
95(9.1;10.2) 9.3(8.6; 10.0) NS
27(26:33) 29(223) NS
6.5 (5.9, 7.4) 6.3(5.7,7.0) NS

Tabulka 7. Vystupni data dvoustupriového hyperinzulinemického euglykemického clampu v case 120 a

360 minut u obéznich pacientii s diabetes mellitus 1. typu

- Faze | a Il. Legenda: Stupné clampu

charakterizuji barevné odstupiiovand pasma,; NS — nesignifikantni; P — p hodnota, signifikance.
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FAZE | - lll Inzulinova rezistence a cholesterolovy metabolismus

V 1. fazi redukcéniho programu byl definovan vztah lipidového spektra a vybranych
markert cholesterolového metabolismu k vystupnim hodnotdm spotiteby glukézy ve 120

minuté (1. stupenl) hyperinzulinemického euglykemického clampu (Tab.8).

Spearmanuyv test
M (obézni) M (Stihli)
r P hodnota r P hodnota
Celkovy cholesterol (mmol/l) -0.18 0.53 0.611 0.25
HDL - cholesterol (mmol/l) 0.27 0.35 0.13 0.66
LDL - cholesterol (mmol/l) -0.26 0.37 0.59 0.089
Triacylalyceroly (mmol/l) -0.14 0.63 0.14 0.63
Lathosterol (umol/l) -0.60 0.021 -0.62 0.024
Campesterol (umol/l) 0.24 0.39 0.066 0.82
Sitosterol (umol/l) 0.26 0.36 0.18 0.54
Lathosterol/cholesterol -0.65 0.012 -0.54 0.054
Campesterol/cholesterol 0.20 0.48 -0.09 0.75
Sitosterol/cholesterol 0.28 0.32 0.30 0.30
Skvalen (umol/l) -0.037 0.892 -0.56 0.046

Tabulka 8. Parametry korelace plazmatickych markerii cholesterolového metabolismu a lipidového
spektra s vystupni hodnotou M (spotreba glukozy) v 1. stupni hyperinzulinemického euglykemickeho

clampu ve Fazi I u obéznich a Stihlych diabetikii 1. typu. Legenda: r — korelacni koeficient.

V | Féazi redukéniho programu byla nalezena signifikantni negativni korelace celkové
spotfeby glukézy (M) a markeri endogenni syntézy cholesterolu: u skupiny obéznich
diabetiku 1. typu - lathosterol (r = -0.60, P =0.021), lathosterol/cholesterol (r = -0.012, P =
0.012) i podskupiny stihlych diabetikti 1. typu - lathosterol (r = -0.62, P=0.024)). U obou
studijnich podskupin byla nalezena signifikantni korelace markerii endogenni syntézy
cholesterolu s neoxidativni spotfebou glukézy na konci 1. stupné clampového vySetfeni.
Vztah poméru lathosterol/cholesterol a neoxidativni spotieby glukézy byl charakterizovan

linearni regresi (Obr. 2-5).

Vsichni pacienti tolerovali sedmidenni periodu hladovéni za hospitalizace dobte, nebyla

zaznamenana zavazna komplikace.
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7. Diskuze

Cilem prezentovaného klinického hodnoceni bylo charakterizovat inzulinovou
senzitivitu a cholesterolovy metabolismus obéznich a Stihlych pacientli s diabetes mellitus 1.
typu. Déle bylo cilem zhodnotit u intervenované podskupiny obéznich diabetikii dynamiku
sledovanych parametrit ve fazi rychlého ubytku hmotnosti a dlouhodobych dietnich a

rezimovych zmén za ambulantni dispenzarizace.

Charakteristika studijnich podskupin

V | Fazi protokolu byli komparovani Stihli a obézni diabetici 1. typu. Studijni
podskupiny se signifikantné nelisily v zakladnich vstupnich charakteristikach (v€k, zastoupeni
pohlavi, délka trvani diabetu, terapeuticka davka inzulinu a kompenzace diabetu). Vyznamny
rozdil v denni terapeutické davce inzulinu mezi podskupinami nebyl zaznamenan (Tab. 1),
coz neni zcela v souladu s plivodnim ptredpokladem vyssi terapeutické davky inzulinu u
podskupiny obéznich pacientii vzhledem k vice vyjadiené inzulinové rezistenci. Jednim z
nabizejicich se vysvétleni by mohlo byt sniZeni inzulinové clearance v jatrech a ledvinach ve
vztahu k obezit¢ jako takové (26). Tukova tkan ve svém absolutnim, relativnim i
indexovaném hmotnostnim parametru byla signifikantné zvySena u podskupiny obéznich
intervenovanych pacientli. Relativni netukova télesna hmota byla u obéznich pacientli naopak
vyznamné niz§i v porovnani s podskupinou $tihlych (Tab. 6). Stihli diabetici 1. typu (s
ohledem na vékové rozmezi a zastoupeni obou pohlavi) se mnozstvim tukové a netukové

hmoty nelisili od parametrii beZzné nediabetické populace.

Ve |l Fazi doslo k signifikantnimu poklesu BMI a obvodu pasu (Tab. 4), ktery ptetrval
v obou parametrech dale v pribéhu Faze III. Nebyly nalezeny dlouhodobé signifikantni
zmény v télesné kompozici v prabéhu redukéniho programu. Je pravdépodobné, Ze dietni a
pfedevS§im rezimové zmény, k nimz byli pacienti ambulantné vedeni, nebyly dlouhodobé
dostacujici k dosaZzeni vyznamnych zmén télesné kompozice detekovatelnych pfistrojem
BCM (body composition monitor). Denni terapeutickd davka inzulinu byla v prubéhu
redukcniho programu u podskupiny obéznich vyznamné sniZzena. Na redukci denniho inzulinu
se Castecné podileli samotni pacienti, v obavé z hypoglykemie v domdacich podminkéach. To

povazujeme za prispivajici faktor signifikantniho vzestupu glykovaného hemoglobinu ve Fazi

22



I-111 (Tab. 4). V pribéhu programu, za ambulantniho sledovani, nicméné nebyla zaznamenana
zvySend frekvence epizod hypoglykemie. Nelze pominout ani zhorSeni kompenzace diabetu
pfi neudrzeni optimalni compliance nékterych pacientd v pribéhu redukéniho programu,

porovname-li ji s jejich compliance v prvnich tydnech a mésicich.

Metabolismus cholesterolu a omentin-1

Nebyly zaznamenany signifikantni rozdily v lipidovém spektru mezi podskupinou
obéznich a S§tihlych diabetiki 1. typu (Tab. 2). Ze vstupnich dat charakterizujicich
cholesterolovy metabolismus jsou ziejmé signifikantné vyssi hladiny markerti absorpce
cholesterolu u obéznich diabetikli vii¢i Stihlym pacientim s diabetes mellitus 1. typu, coz
pravdépodobné odpovida celkové vysS§imu dietnimu piijmu téchto tukli. V rdmci naSeho
sledovani nebyly nalezeny signifikantni rozdily v markerech endogenni syntézy cholesterolu

u skupiny obéznich a stihlych diabetik 1. typu (Tab. 2).

V pribéhu Il Faze programu byl zaznamenan u podskupiny obéznich diabetikd 1. typu
signifikantni pokles LDL-cholesterolu, celkového cholesterolu a markert absorpce;
endogenni syntéza naopak v trendu vzrostla. VySe zminéna data jsou v souladu s nami
doporu¢enym nizkokalorickym piijmem. Ve Ill Fazi programu doSlo k signifikantnimu
vzestupu HDL-cholesterolu, coz souvisi pravdépodobné s rezimovymi zménami ve smyslu
navyseni pohybovych aktivit, které anamnesticky uvadély pfedev§im Zeny. Ve Il Fazi byl
dale pozorovan  signifikantni  pokles  campesterolu, lathosterolu a  poméru
lathosterol/cholesterol (Tab. 5). Hallikainen a spol. (27) v souladu snaSim pozorovanim
zaznamenava u skupiny obéznich se spankovou apnoi po redukci hmotnosti pokles endogenni
syntézy cholesterolu. Nékterymi autory prezentovany vzestup markerti absorpce cholesterolu
souvisejici s poklesem hmotnosti (27) vramci naSeho sledovani nepotvrzujeme. Lze
pfedpokladat, ze signifikantni pokles markeri endogenni cholesterolové syntézy mize

souviset se zménou inzulinové senzitivity.

Plazmatické hladiny omentinu-1 byly vSeobecné nizsi (2-3X) pifi srovnani s daty
klinickych studii hodnoticich obézni pacienty s nebo bez diabetes mellitus 2. typu (28,29).
Domnivame se, Ze kombinace absolutni a relativni inzulinové deficience, tzv. “double
diabetes”, zahrnujici obézni diabetiky 1. typu, miize byt divodem detekce velmi nizké

vstupni hladiny plazmatického omentinu-1. V ramci naseho klinického hodnoceni byly u
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obéznich pacientli s diabetes mellitus 1. typu plazmatické hladiny omentinu-1 v pribéhu Faze
I-11 stabilni, ackoliv télesna hmotnost signifikantn¢ poklesla, stejné¢ jako v trendu kleslo
mnozstvi tukové tkané (FTM) intervenovanych pacientli. Dynamika plazmatického omentinu
tedy nekorespondovala s kratkodobymi (n€kolik tydnii trvajicimi) zménami v BMI nebo FTM
(Tab. 4). Signifikantni vzestup plazmatickych hladin omentinu-1 byl zaznamenan ve Fazi
I1l. Dle naSich dat plazmaticky omentin-1 nekopiruje simplicitné télesnou hmotnost ¢i
mnozstvi télesné hmoty, zmeény v jeho expresi spiSe odpovidaji celkové reorganizaci a zméné
kvality tukové tkan¢ zptisobené dlouhodobymi dietnimi a rezimovymi zménami. V souladu s
dostupnymi klinickymi daty byl vztah omentinu-1 a plazmatického HDL-cholesterolu
charakterizovan signifikantni pozitivni korelaci. Vztah omentinu-1 k TAG byl vyjadien
negativni asociaci (30). Dle dostupnych zdroji nase studie jako prvni poskytuje data
charakterizujici vztah omentinu-1 k vybranym markertim cholesterolového metabolismu. Byla
nalezena statisticky vyznamna negativni korelace plazmatického omentinu-1 s markery

endogenni cholesterolové syntézy — lathosterolem a pomérem lathosterol/cholesterol (Tab.6).

Hyperinzulinemicky euglykemicky clamp

Vysetfeni obéznich a $tihlych diabetikli 1. typu nepiimou kalorimetrii neprokézalo
signifikantni rozdily v hodnoté¢ RQ ¢i REE za bazalnich la¢nych podminek, coz neni pln¢ v
souladu s hypotézou snizené metabolické flexibility u obéznich pacientli. Pivodnim
pfedpokladem bylo sniZeni schopnosti utilizace tukii v pribéhu lacnéni, tedy vyssi RQ, u
obéznich pacientil. NejpravdépodobnéjSim vysvétlenim nesignifikantniho rozdilu RQ mezi
podskupinou S$tihlych a obéznich diabetikii 1. typu, je vyznamnd mira intraindividudlni
variability parametru RQ. Ve Il Fazi redukéniho programu byl u podskupiny obéznich
zaznamenan signifikantné niz§i RQ v case 0 clampového vysetieni V porovnani s Fazi I. To
mize nasvédcovat posunu v metabolické flexibilité¢ ve smyslu jejiho zlepSeni po redukci ve 11
Fazi programu.

Dle dostupnych literarnich zdroji dosud nejsou k dispozici data hodnotici inzulinovou
rezistenci metodou dvoustupiiového hyperinzulinemického euglykemického clampu u
obéznich diabetikii 1. typu v pribéhu redukéniho programu. Pfi porovnani podskupiny
Stihlych a obéznich diabetikti 1. typu byla celkova spotieba glukozy signifikantné vyssi v
obou stupnich clampu u podskupiny Stihlych pacienti (Tab.3), coz lze vysvétlit vyssi

inzulinovou senzitivitou u neobéznich pacientl. Ve 2. stupni clampu byla vyssi celkova
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spotfeba glukézy u Stihlych pacientii zapfi¢inéna signifikantné vyssi neoxidativni spotifebou
glukézy. Zvysend hodnota neoxidativni spotieby glukdzy je spjata s efektivnéjsi funkci
transportnich mechanismi a efektivngj$im vychytavani glukézy v perifernich tkanich,
piedevsim v kosternim svalstvu; dale je spojovana se zvySenim inzulinové senzitivity a je
povazovana za dulezity protektivni prvek pfi zatizeni metabolickym stresem (10, 31,32). Pfi
charakteristice vyvoje parametrii spotfeby glukézy v priabéhu redukéniho programu nebyly
zachyceny statisticky vyznamné rozdily v celkové spotiebé glukdzy pro podskupinu obéznich
diabetikt 1. typu (Faze I-11) (Tab.7). Pozorovana dynamika pravdépodobné souvisi spiSe s
adaptaci organismu na tydenni minimdalni perordlni pfijem pacientd v uvodu II Faze
redukéniho programu, provazeny diive prezentovanym piechodnym statisticky vyznamnym
vzestupem inzulinové rezistence (33), a nasledny nizkokaloricky pfijem s redukci sacharidti v
dieté (150/den) po 3 tydny.

V | Féazi redukéniho programu 1. stupni clampového vySetfeni byla u skupiny Stihlych i
obéznich diabetikl 1. typu nalezena negativni signifikantni korelace celkové spotieby glukozy
s markery endogenni syntézy cholesterolu (lathosterol, pomér lathosterol/cholesterol) (
Tab.8), coz podporuje pivodni predpoklad tizkého vztahu sniZzené inzulinové senzitivity a
zvysené endogenni syntézy cholesterolu. Vztah markert endogenni cholesterolové syntézy a
neoxidativni spotiteby glukézy byl charakterizovan negativni signifikantni linearni regresi
(Obr. 1-4). Nami zjisténa data tedy nové pro diabetiky 1. typu podporuji charakteristiku
neoxidativni spotieby gluko6zy, jako parametru spjatého s lepSi metabolickou flexibilitou,

vyss$i inzulinovou senzitivitou (34) i ve vztahu k parametrtim cholesterolové syntézy.

8 Zavér

Prezentovand prace se v SirSim meéfitku zabyva charakteristikou inzulinové senzitivity
diabetikii 1. typu v souvislosti s vybranymi markery metabolismu cholesterou. V 1 Fazi jsou
porovndvany vybrané parametry podskupiny $tihlych a obéznich diabetika 1. typu, ve II-111
Fazi je charakterizovan vyvoj vySe zminénych charakteristik v pribéhu dietou vymezeného
redukéniho a reedukacniho programu. Dle dostupnych literarnich zdrojii nebyl dosud k
redukci obéznich pacienti s diabetes mellitus 1. typu vyuzit kratkodoby minimalizovany
peroralni pfijem ,, hladovéni®. Na zakladé naSich zkuSenosti, 1ze za podminek hospitalizace
na specializovaném oddéleni ve vybranych piipadech rezistentni vyznamné obezity u

diabetikli 1. typu vyuzit periodu 7 denniho minimalizovaného peroralniho pfijmu k iniciaci
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redukce hmotnosti. Nezbytnou soucasti vyuziti této metody je vybér vhodného pacienta, jeho
disledna ptiprava pred redukei i zajisténi ndsledné odborné dispenzarizace v ambulantnich
podminkach. Nutna je soucasna edukace pacienta.

Dosud nejsou dostupna data charakterizujici vztah markerti metabolismu cholesterolu
k inzulinové rezistenci (hodnocené metodou hyperinzulinemického euglykemického clampu)
u obéznich diabetikl 1. typu. Vztah markerti absorpce cholesterolu k parametriim inzulinové
senzitivity nebyl prokazan. Nové byla definovéna statisticky vyznama negativni korelace
markeri endogenni syntézy cholesterolu a spotfeby glukézy v priabehu hyperinzulinemického
euglykemického clampu u diabetikii 1. typu (Faze I-1I). Vztah neoxidativni spotieby glukézy
k markerim endogenni syntézy cholesterolu (lathosterol, lathosterol/cholesterol) byl nové
charakterizovan vztahem negativni linearni regrese. Ve Fazi I-lll byla charakterizovana
dynamika visceralniho adipokinu omentinu-1. V pribéhu III Faze doslo k signifikantnimu
vzestupu plazmatické hladiny omnetinu-1, coZz miize souviset se zlepSenim inzulinové
senzitivity na konci reduk¢éniho programu. Nové byl charakterizovan vztah omentinu-1 K
cholesterolovému metabolismu. Byla nalezena signifikantni negativni korelace plazmatického
omentinu-1 a markerti endogenni syntézy cholesterolu (lathosterol, lathosterol/cholesterol).

Vztah byl charakterizovan linedrni regresi.
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