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SOUHRN

Cil studie: Diabetes mellitus 1. typu, onemocnéeni charakterizované absolutni inzulinovou deficienci, je spojen se zvySenou
absorpci cholesterolu. Obezita je stav provazeny snizenou inzulinovou senzitivitou, pro niz je charakteristické naopak zvyse-
ni endogenni cholesterolove syntézy a snizeni absorpce. Cilem této studie bylo charakterizovat metabolismus cholesterolu
u skupiny obéznich diabetikd 1. typu a zachytit dynamiku zmén v rdmci fizené redukce hmotnosti.

Typ studie: intervencni, prospektivni.

Material a metody: Enzymatickou metodou byly stanoveny plazmatické hladiny celkového cholesterolu, HDL(high den-
sity lipoproteins)-chlesterolu, LDL (low-density lipoproteins)-cholesterolu, a triacylglycerold u obéznich diabetikd 1. typu
(n = 14, BMI >30kg/m?) v I. fazi (pfed intervenci), Il. fazi (po tydennim hladovéni za hospitalizace + 3 tydnech s dietou
0 150 g sacharidi/den) a v Ill. fazi (po 11 mésicich s dietou o 225 g sach/den). Ve shodném algoritmu byl stanoven glyko-
vany hemoglobin metodou HPLC (high-performance liquid chromatography); dale hladiny skvalenu a ne-cholesterolovych
sterold (lathosterol, campesterol, B-sitosterol) metodou plynové chromatografie s plamenoionizacni detekci. Skupina Stih-
lych diabetikd 1. typu byla vySetfena jednorézové (n = 14, BMI < 24). Markery cholesterolového metabolismu byly porovna-
ny s kontrolni skupinou §tihlych nediabetik(. Data jsou prezentovana jako median (percentil 25;75).

Vysledky: Ve fazi |. byly zaznamenany signifikantné (P<0,05) vyssi hladiny campesterolu podskupiny obéznich diabetiki
v porovnani se Stihlymi. Ve srovnani s nediabetiky byly nalezeny signifikantné vyssi (P<0,001) hladiny sitosterolu u pacientt
s diabetem. V pribéhu redukéniho programu (féze lll.) doslo u intervenované studijni podskupiny k signifikantnimu snizeni
hladin lathosterolu (P<0,001) i campesterolu (P<0,05).

Zavér: Mezi komparovanymi studijnimi podskupinami byly nalezeny vyznamneé rozdily v markerech absorpce cholesterolu.
V pribéhu redukéniho programu doslo u obéznich diabetikl 1. typu k siginifikantnimu  poklesu marker( absorpce i endo-
genni syntézy cholesterolu.

Klicova slova: steroly, diabetes mellitus 1. typu, obezita.

SUMMARY

Lesna J., Ticha A., HySpler R., Svobodova I., Musil F., Blaha V., Sobotka L., Zadak Z., Smahelova A.: Metabo-
lism of cholesterol in obese patients with diabetes mellitus type 1 - impact of weight reduction

Objective: Diabetes mellitus type 1 is characterized with an absolute insulin deficiency. Deterioration of cholesterol meta-
bolism is well known in this disease — cholesterol absorption is typically elevated. Obesity, on the other hand, is typically
accompanied with lower insulin sensitivity, that is known to increase cholesterol synthesis and decrease cholesterol absorp-
tion. The aim of this study was to characterize cholesterol metabolism in obese type 1 diabetics and to characterize its
dynamics during weight reduction programme.

Design: interventional, prospective.

Material and methods: Total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, and triacylglycerols were estimated in obese
type diabetic patients (n = 14, BMI > 30 kg/m?) enzymatically. Glycated hemoglobin was estimated by HPLC (high-perfor-
mance liquid chromatography). Measurements were repeated in Phase | (before intervention), Phase Il (after one week of
fasting + three weeks on a diet with 150g saccharides per day) and in Phase Il (after one year on a diet with 2259 saccha-
rides per day). Gas chromatography with the flame ionisation detector was used to estimate squalene and non-cholesterol
sterols (lathosterol, campesterol and B-sitosterol). One-time, the control group of non-obese patients with type 1 diabetes
(=14, BMI<24) was investigated. Markers of cholesterol metabolism were compared with the control group of lean non-
diabetics. Data are presented as median (percentile (25;75)).

Results: In Phase |, significant (P<0.05) elevation of campesterol in obese diabetics was found in comparison to lean sub-
jects. In non-diabetic subjects, significantly (P<0.001) lower levels of sitosterol were found. During the weight reduction
programme (Phase lll) significant decrease in lathosterol (P<0.001) and campesterol (P<0.05) was found.

Conclusion: Compared study subgroups significantly differed in markers of cholesterol absorption. The significant decre-
ase in markers of cholesterol absorption and endogenous cholesterol synthesis was found after the weight reduction
programme.

Keywords: sterols, obesity, diabetes mellitus type 1, obesity.
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Uvod

Cholesterol predstavuje esencidlni slozku biomem-
bran. V plazme jej, stejné jako ostatni steroly, nalézame
ve formé ester( mastnych kyselin (hlavné linolové a ole-
jové), dale ve formé volné, neesterifikované. Zdrojem
cholesterolu je jednak dieta, jednak endogenni syntéza.
Dietou se denné vstfeba cca 250-500 mg cholestero-
lu. Zasadni vliv na plazmatickou hladinu cholesterolu
ma endogenni syntéza (cca 1 g cholesterolu dennég).
Centrem syntézy cholesterolu jsou jatra, byt mimoja-
terni produkce (kdra nadledvin, stfevo, kiize) téz neni
zanedbatelna.

K posouzeni metabolismu cholesterolu v klinickych
studiich je frekventné vyuzivano stanoveni prekurzor(
cholesterolové syntézy a fytosterold. Plazmaticky sta-
novované prekurzory syntézy cholesterolu s hydroxylo-
vou skupinou na 3C steroidniho jadra a steroly rostlin-
ného plvodu (fytosteroly) nazyvame necholesterolové
steroly.

Markery syntézy (lathosterol, lanosterol, 7-dehydro-
cholesterol) jsou zbunék uvolfiovany v neesterifikova-
né formé (pouze neesterifikovana forma methylsteroidd
predstavuje marker [1]) rychlosti odpovidajici biosyntéze.

Skvalen, prekurzor cholesterolové syntézy, pred-
stavuje 30C uhlovodik bez steroidniho jadra. V pfiro-
dé je nejvyznamnéji zastoupeny v tuku z jater Zraloka
(80 %), dale potom v amaranthovém (10 %) i olivovém
oleji (2%). V lidském organismu je majoritné synte-
tizovan v jatrech, obsahem se nachazi predevsim
v tukové tkani av k0zi. V plazmé, véazany predevsim
na VLDL-cholesterolu, vykazuje cirkadianni zmény [2].
Lathosterol je dalSim ddlezitym prekurzorem syntézy
cholesterolu, z bunék je uvolfiovan v neesterifikované
podobé. V praxi se uziva predevsim pomér lathosterol/
cholesterol (stabilni v lipoproteinovych Casticich), ktery
je povazovan za vibec nejpresnéjsi marker endogen-
ni syntézy. Plazmaticka hladina lathosterolu odpovida
aktivite HMG-CoA reduktazy [3].

Fytosteroly, zakladni stavebni kameny bunécné ste-
ny rostlin, se od cholesterolu lisi strukturou postranniho
fetézce. V lidském organismu se netvofi, jejich plaz-
maticka hladina proto vypovida o mife absorpce z die-
ty [4]. Denni prijem &ini asi 200-300 mg fytosterold,
absorbuji se v neesterifikované formé maximalné z 5%
[5]. Hydrolyzované formy fytosterolll jsou schopny
vytésnénim z vazby snizit absorpci cholesterolu a snizit
tak hladiny LDL-cholesterolu [6]. Nadbytek fytosterolt
na druhou stranu akceleruje aterogenezi, méni vlast-
nosti zluGovych kyselin a podporuje formovani zluco-
vych kamend [7, 8]. B-sitosterol je v nasi dieté nejvi-
ce zastoupen (v fepkovém, slunecnicovém i olivovém
oleji). Campesterol se v nizkych koncentracich nachazi
v Sirokém dietnim spektru (obiloviny, brambory, ovoce).
Fytosteroly jsou vstfebavany v neesterifikované podo-
bé, stejné jako steroly uvolhované burikami, v nichz
byly syntetizované.

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je chronické one-
mocneéni, charakterizované absolutnim inzulinovym
deficitem zplisobenym vétsinou autoimunitni destrukcf
B-bunék pankreatu. Predstavuje necelych 8% paci-

ent( diabetické populace. Kazdy rok v Ceské repub-
lice nové onemocnéni témér 20 pacientd na 100 tisic
obyvatel (s frekventni manifestaci prfedevsim mezi 13.
a 15. rokem zivota), coz predstavuje stfedné vysokou
hodnotu incidence v ramci ostatnich evropskych statd.
Vzhledem k $ifi metabolickych efektd inzulinu zasahuje
onemocnéni nejen metabolismus sacharidd, ale i tukd
a bilkovin [9,10].

Obezita, byt byva typicky soucasti charakteristi-
ky diabetes mellitus 2. typu, se stale Castgji vyskytuje
i u diabetik( 1. typu. Obezita je provazena zvySenim
poctu a velikosti adipocytl, stoupa mnozstvi tukovych
depozit, typicka je infiltrace adipocytl mononuklearnimi
burikami. Dochazi k relativnimu snizeni zasobeni tukové
tkané neurovaskularnimi strukturami, zvySuje se apop-
toticka destrukce bunék [11]. Metabolické zmény tuko-
vé tkané provazi snizeni citlivosti k inzulinu, na jejimz
vzniku se podili pfedevsim steatdza jater s lokalni infla-
matorni reakci, zvySené mnozstvi volnych mastnych
kyselin a intracelulami akumulace lipidd ve svalové
a jaterni tkani [12, 13]. Tukova tkan méni svou sekreni
charakteristiku ve smyslu nadprodukce proinflamator-
nich cytokind, jez se zpétné podili na vzestupu inzulino-
vé rezistence a zménach cholesterolového metabolis-
mu. Pro inzulindependentni diabetes je typické zvySeni
cholesterolové absorpce, endogenni cholesterolova
syntéza byva spiSe snizena [14]. Pacienty zatizené
vzestupem inzulinové rezistence, tedy i obézni, naopak
charakterizuje akcentace endogenni syntézy choleste-
rolu s nizsi absorpci cholesterolu [15, 16]. U obéznich
diabetik( 1. typu nebyl cholesterolovy metabolismus
dosud dostatecné charakterizovan. Cilem této stu-
die bylo charakterizovat cholesterolovy metabolismus
obéznich diabetikd 1. typu a komparovat jej s podsku-
pinou Stihlych diabetikd i kontrolni skupinou  Stihlych
nediabetikd. Ddle je cllem hodnoceni zachytit zmény
v cholesterolovém metabolismu  obéznich  diabetikli
1. typu v pribéhu definovaného redukéniho programu.

Metodika

Studie byla schvdlena Etickou komisi Fakultni
nemocnice Hradec Kralové. Probihala v Diabetolo-
gickém centru lll. Interni gerontometabolické Kkliniky
FNHK, z jejihoz registru byli pacienti rekrutovani. Zahr-
novala 28 studijnich pacientd (14 pacientd k intervenci
x 14 $tihlych pacient’ s diabetes mellitus 1. typu), dale
kontrolni skupinu 25 Stihlych nediabetik{:

1/ Obézni diabetici 1. typu (=14, BMI>30kg/m?, vék

29-62 let, muzi/zeny~ 9/5)

2/ Stihli diabetici 1. typu (n=14, BMI<24, v&k 21-57
let, muzi/zeny~8/6)
3/ Stihli nediabetici (n=25, BMI <24, v&k 22-55 let,

muzi/zeny ~ 14/11)

VySe zminéné podskupiny pacientd (obézni dia-
betici 1. typu, neobézni diabetici 1. typu a stihli nedi-
abetici) byly vstupné komparovany. Obézni diabetici
1. typu byli intervenovani reduk&nim programem, mére-
ni a sledovani dale ve Il. a |lll. fazi redukce, v délce
12 mésicd.
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Klinické procedury

Po podpisu informovaného souhlasu byli pacienti
planované pfijati ke k hospitalizaci.

FAZE I: V den piijeti bylo zahdjeno kompletni lac-
néni. Pacientdm byly ponechany davky bazélniho inzu-
linu, za frekventnich kontrol glykemie a ketonemie (4x
denné). Nasledujici den rano bylo provedeno méreni
hmotnosti, vysky, obvod pasu (v poloving vzdalenosti
mezi dolnim Zebrem a hornim okrajem panve), odbéry
krve.

FAZE II: V prib&hu nasledujicich sedmi dni hospita-
lizace pacienti laCnili za aplikace bazalnich davek inzuli-
nu. Soucasné probihala dietni reedukace pacientd pro
domaci rezim diabetické diety se 150 g sacharidl/den
(1200 kcal). Po dimisi bylo s odstupem 4 tydnd prove-
deno kontrolni méfeni v ramci ambulantni navstévy: ve
shodném algoritmu bylo provedeno antropometrické
méreni a krevni odbéry po 10hodinovém lacnéni. Paci-
enti byli reedukovani a prevedeni na standardni diabe-
tickou dietu s 225 g sacharidt/den (1650 kcal, 75 g
bilkovin, 50 g tuku).

FAZE Ill: V priibéhu 11 mésict od dimise, byli paci-
enti sledovani studijnim ékafrem ambulantné. Pravi-
delné kontroly probihaly & 10 + 1 tydn(. Pacienti byli
nadale motivovani k dodrzovani dietnich a raciondlnich
rezimovych doporucCeni. Po 12 meésicich od pocCatku
redukeéniho programu bylo provedeno kontrolni antro-
pometrické méreni a laboratorni testy.

Odbér aanalyza biologického materialu pro
vySetreni glykovaného hemoglobinu

Krev byla odebrana do zkumavky s protisrazlivym
¢inidlem EDTA (BD Vacutainer, Velka Britanie) a ana-
lyzovana metodou HPLC (Variant II Turbo, Bio-Rad,
Laboratoires GmbH, California, USA).

Odbér a analyza biologického materialu pro
vySetieni celkového cholesterolu, HDL-choleste-
rolu, LDL-cholesterolu a TAG

Vzorky byly odebrany do zkumavky bez protisrazli-
vého Cinidla a analyzovany na pfistroji Modular Analy-
tics (Roche, Basilej, Svycarsko).

Odbér biologického materialu k analyze sterolti

Krev byla odebrana do zkumavky s protisrazlivym
¢inidlem EDTA (BD Vacutainer, Velka Britanie). Vzor-
ky krve byly centrifugovany pfi 4°C, po dobu 10 minut
a 2,5 rcf apro stanoveni steroll byla pouzita krevni
plazma.

Pouzité chemikalie a pristroje:

Pro extrakce byl pouzit aceton, ethanol, hydroxid
draselny, pyridin, hexan od firmy Merck (Némecko), pro
derivatizaci bis(trimethylsilyltrifluoracetamid (Supelco,
USA). Standardy -skvalen, lathosterol, campesterol, 3-
sitosterol a interni standard stigmastanol byly od Sigma
(Némecko). Zabrusové zkumavky 25 ml pro extrakce
byly z firmy Kavalier (Ceska republika) a autosamplero-
vé viale 2 ml ze Supelco (USA). Déale byly pouzity tyto
pristroje: termoblok QBT2 (Velka Britanie), termostat
Thermo Scientific (Némecko), horizontalni tfepacka

Kavalier LT3 (Ceska republika), centrifuga Eppendorf
5810 R (Némecko), vakuovy koncentrator Eppendorf
5301 (Némecko), Plynovy chromatograf GC 8000
series FISON Instruments - IPSWICH (Velka Britanie)
a kapilarmi kolona Rtx-5MS, délky 60 m x 0,25 mm ID,
tloustka filmu 0,25 um (Restek, USA).

Priprava a extrakce vzorkid k analyzam

Do zabrusové zkumavky bylo pipetovano 500 pl
krevni plazmy. Do kazdého vzorku a standardd bylo
pfidano 5 pl interniho standardu (o koncentraci 20 mg/
100 ml hexanu), 4,7 ml ethanolu a 0,3 ml vodného roz-
toku 33 % hydroxidu draselného a vse bylo intenzivné
promiseno. Smes byla temperovana na 45°C po dobu
60 minut v termostatu a poté ochlazena na laboratorni
teplotu. Dale bylo pfidano 5 mlredestilované vody a byla
provedena extrakce hexanem (5 ml), vzorky byly tfepa-
ny po dobu 10 min, poté byly centrifugovany (4°C, 2,5
rcf, po dobu 10 minut). Hexanova vrstva byla stazena
do zkumavky a byla provedena druha extrakce s dalSi-
mi 5 ml hexanu. Spojené extrakty byly odpareny v kon-
centratoru do sucha (program pro tékava rozpoustédia,
45°C). Odparek byl rozpustén v 0,5 ml hexanu. Extrakt
byl pfenesen do autosamplerové viale a odparen do
sucha v koncentratoru. Poté bylo pfidano 100 pl smési
bis(trimethylsilyl)trifluoracetamidu s pyridinem 1:1 (v/v),
viale uzavreny a vzorky byly derivatizovany pfi teploté
75°C po dobu 45 min v termobloku.

Vlastni analyza na pfistroji GC/FID, analytické
znaky metody

Nastiik 1 pl pfipraveného vzorku. Pro nastrik byl
pouzit injektor typu split/splitless  (liner 2 mm ID)
o teploté 300 °C. Perioda uzavieného splitu (splitless)
1 min. Tlak na hlavu kolony 100 kPa, rychlost nosného
plynu (helium) 37 cm/s. Termostat pece byl programo-
van 50°C (po dobu 2 min), nardst teploty o 15 °C/min
na 315 °C (po dobu 14 min). Teplota detektoru FID
— 330°C. Kvantifikace je provadéna metodou vnitiniho
standardu. Koncentrace jednotlivych analytd byla ode-
Ctena z kalibraéni pfimky.

Statistické zpracovani

Data byla zpracovana softwarem Sigmastat (Systat,
USA). Byly pouzity statistické testy — One way Anova
measurement, Spearment test, Linear regression ana-
lysis.

Vysledky

FAZE I: Vstupni charakteristika podskupiny diabe-
tik( 1. typu obéznich (n=14, BMI>30kg/m?, vék 29 az
62 let, muzi/zeny~ 9/5) a Stihlych (n=14, BMI<24, vék
21-57 let, muzi/Zzeny~ 8/6) byla porovnana (Tabulka 1).
Lipidové spektrum, glykovany hemoglobin a vybrané
markery cholesterolového metabolismu byly vstup-
né stanoveny u skupiny diabetik( 1. typu (Tabulka 2).
Byly zaznamenany signifikantné vyssi (P<0.05) hladi-
ny campesterolu a poméru campesterol/cholesterol
u podskupiny obéznich pacientd.
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Table 1. Initial characteristics of obese and lean patients with diabetes mellitus type 1.

Lean patients Obese patients — Phase | Sign. Lean vs. Obese
Age (years) 36 (23; 47) 43 (36; 46) NS
Years since DM diagnosis 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
Waist circumference (cm) 84 (78; 90) 108 (105; 110) * P <0.001
HbA1c (%, IFCC) 7.5(5.7; 8.1) 5.8 (5.4; 6.5) NS
Therapeutical insulin (IU/day) 46 (40;58) 50 (39; 54) NS

Legend: DM /diabetes mellitus/, BMI /body mass index/, HbA1c /glycated haemoglobin/, IU /international unit/; Phase | - before weight
reduction programme; Sign. Lean vs. Obese - significance between lean and obese subjects; * - significant (p-value), NS — non significant..

Table 2. Initial characteristics of cholesterol metabolism in obese and lean patients with diabetes mellitus type 1 and lean

nediabetics.
. . . . Sign. Lean | Sign. Lean vs.

Lean subjects Obese patients Nondiabetics vs. Obese | Nondiabetics
Total cholesterol (mmol/l) 5.20 (4.50; 5.50) | 4.95(4.39; 5.57) NS
High-density lipoprotein 1,60 (1.80; 1.77) | 1.30 (0.97; 1.85) - NS -
- cholesterol (mmol/l)
Low-density lipoprotein 2.90 (2.60; 3.50) | 3.35 (2.30; 3.70) - NS -
- cholesterol (mmol/l)
Triacylglycerols (mmol/I) 1.20 (1.00; 1.30) | 1.28(1.03; 1.59) - NS -
Squalen (umol/) 2,10 (1.90: 2.50) | 2.05(1.23;2.41) | 2.05 (1.42; 2.49) NS * P< 0.001
Lathosterol (umol/) 6.60 (3.10; 8.90) | 8.15 (6.46; 10.25) | 6.61 (3.04; 9.68) NS NS
Campesterol (umol/l) 9.50 (5.50; 11.30) | 13.53 (7.96; 16.46) | 9.80 (7.46; 12.51) | *P<0.05 NS
Sitosterol (umol/) 9.20 (7.60; 11.90) | 8.08 (6.87; 11.76) | 5.03 (3.31; 6.17) NS * P< 0.001
Lathosterol/cholesterol 1.30 (0.60; 2.20) | 1.45(1.28;2.25) | 1.33(1.03; 1.87) NS NS
(umol/mmol)
Campesterol/cholesterol 1.80 (1.30; 2.40) | 2.48(1.56;3.49) | 2.09 (1.41;2.67) | *P=0.032 NS
(umol/mmol)
B-sitosterol/ cholesterol 1.0 (1.50: 2.20) | 1.77 (1.01: 2.12) | 0.97 0.72; 1.28) NS “P< 0,001
(umol/mmol)

Legend: Sign. Lean vs. Obese vs. Nondiabetics - significance between lean and obese type 1- diabetics and lean nediabetics; * - significant

(p-value), NS — non significant.

Pri porovnani stihlych diabetikd 1. typu a nediabe-
tické kontrolni skupiny byly zaznamenany signifikant-
né vyssi (P=<0,001) plazmatické hladiny sitosterolu,
pomeéru sitosterol/chol a squalenu u podskupiny Stih-
lych diabetikl (Tabulka 3).

FAZE Il a lll: Podskupina obéznich diabetikd 1. typu
byla charakterizovana v priibéhu 3 fazi redukéniho pro-
gramu (Tabulka 3). Doslo k vyznamnému snizeni téles-

né hmotnosti i obvodu pasu, denni davka inzulinu byla
zredukovana v prdmeéru o 20%. V I.-ll. fazi programu
doslo ke snizeni celkového cholesterolu a LDL-cho-
lesterol, v I.-lll. fazi stoupla signifikantné hladina HDL-
cholesterol (Tabulka 4). U obéznich diabetik( hladina
celkového cholesterolu pozitivné korelovala s denni
terapeutickou davkou inzulinu (Obr. 1). V pribéhu
l.-1ll. faze byly zaznamenany vyznamné zmeény v plaz-

Table 3. Characteristics of obese patients with diabtes mellitus type 1 during the weight reduction programme.

Obese - Phase | | Obese - Phase Il | Obese — Phase lll | Sig. Ivs |l | Sig. 1vslil
Age(years) 43 (36; 46) - - - -
Years since DM diagnosis 19 (10; 26) - - - -
BMI (kg/m?) 33.2 (32.4; 33.6) 31.5(30.4; 32.2) 32.7 (31.6; 32.8) *P<0.001 *P<0.001
Waist circumference (cm) 108 (105; 110) 103 (94; 106) 105 (92; 110) *P<0.001 *P<0.05
HbA1c (%, IFCC) 5.8 (5.4; 6.5) 5.7(5.1;6.2) 6.6 (6.1; 6.9) NS *P<0.05
(TB%Z‘;)GU“CG" insulin 50 (39; 54) 37 (32; 40) 42 (39; 51) P<0.001 | *P<0.001

Legend: DM /diabetes mellitus/, BMI /body mass index/, HbA1c /glycated haemoglobin/, IU /international unit/; Phase | - before weight
reduction programme, Phase Il - after a month of weight reduction programme, Phase Ill - after 12 months of weight reduction programme;
Sign | vs. II, Il - significance among Phase |, Il or Ill; * - significant (p- value), NS — non significant.
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Table 4. Characteristics of cholesterol metabolism in obese type 1 diabetics during the weight reduction programme.

Obese - Phase | | Obese - Phase Il | Obese- Phase lll lvsll Ivslll
Total cholesterol (mmol/) 4.95 (4.39;5.57) | 4.10(3.88;5.03) | 4.91(4.28;5.47) | *P<0.05 NS
High-density lipoprotein- 1.30 (0.97; 1.59) | 1.14(1.03;1.39) | 1.49(1.15;2.01) NS “P<0.05
cholesterol (mmol/)
Low-density lipoprotein- 3.35(2.3:3.70) | 2.45(2.02;3.23) | 2.71(2.24;3.11) | *P<0.05 NS
cholesterol (mmol/)
Triacylglycerols (mmol/l) 1.28 (1.03; 1.59) 1.04 (0.91; 1.68) 0.83 (0.63; 1.41) NS NS
Squalene (umol/l) 2.05 (1.23; 2.41) 2.09 (1.80; 2.51) 1.49 (0.60; 2.84) NS NS
Lathosterol (mol/l) 8.15 (6.46; 10.25) | 9.37 (7.55;9.80) | 5.44 (2.44;6.09) NS *P<0.001
Campesterol (mol/l 13.53 (7.96; 16.46) | 8.46 (6.22; 11.76) | 5.68 (4.15;7.53) | *P<0.05 | *P<0.05
Sitosterol (umol/) 8.08 (6.87; 11.76) | 5.66 (4.61;9.51) | 7.42 (4.24;8.70) | *P<0.05 NS
Lathosterol/cholesterol 145(1.28:2.25) | 1.82(1.41:2.37) | 099(0.53;1.36) | *P<0.05 | *P<0.05
(umol/mmol)
Campesterol/cholesterol 0.48(1.56;3.49) | 1.88(1.75:2.89) | 1.10(0.95;1.37) | *P=0.082 | *P<0.001
(umol/mmol)
B-sitosterol/ cholesterol 1.77(1.01;2.12) | 1.48(0.98;1.75) | 1.46(0.87;1.97) NS NS
(umol/mmol)

Legend: Phase | - before weight reduction programme, Phase Il - after a month of weight reduction programme, Phase Ill - after 12 months
of weight reduction programme; Sign | vs. Il lIl - significance among Phase |, Il or Ill; * - significant (p- value), NS — non significant.

Table 5. Correlation of initial therapeutical insulin dose and markers of cholesterol metabolism in obese patients with diabetes

mellitus type 1.

Spearman test
p
Squalene 0.003 0.98
Lathosterol 0.15 0.60
Campesterol 0.59 0.84
Sitosterol 0.088 0.76
Lathosterol/Cholesterol 0.025 0.92
Campesterol/Cholesterol -0.11 0.71
Sitosterol/Cholesterol -0.003 0.98

Legend: P-( p-value), r(correlation coefficient).

matickych hladinach marker( cholesterolové syntézy
a absorpce. Doslo k vyznamnému snizeni lathosterolu,
pomeéru lathosterol/cholesterol, campesterolu a pome-
ru campesterol/cholesterol.

Ve fazi |. u obéznich diabetik{ byl vztah terapeutické
denni davky inzulinu a celkového cholesterolu charak-
terizovan linedrni regresi (P=0,007, r2=0,50) (Obr. 1).
Nebyla zaznamenana signifikantni korelace terapeutic-
ké davky inzulinu (ve fazil.) s markery cholesterolového
metabolismu (Tabulka 5).

Diskuse

U pacient( s diabetes mellitus 1. typu byva charak-
teristicky zvySena absorpce cholesterolu, endogenni
syntéza je spiSe nizsi. U obéznich pacientt se zvySenou
inzulinovou rezistenci byva naopak akcentovana endo-
genni syntéza cholesterolu [14]. Cilem tohoto hodno-
ceni bylo charakterizovat cholesterolovy metabolismus
U obéznich diabetikd 1. typu.

Regression, Conf. & Pred.

tCH 0 (mmolil)

tCH 0 = 2,659 + (0,0468 * inzulin 0)

’ 20 E‘EI 4IEI Ev‘EI E‘EI 7‘EI E‘D 90
inzulin (IU/day)
Fig. 1. Positive significant (P=0.007, r2=0.50) linear regres-
sion of initial therapeutical insulin dose and plasmatic total
cholesterol in obese patients with diabetes mellitus type 1.

Legend: tCH — total cholesterol, IU — international unit.
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Vstupng, vI. fazi protokolu, byli srovnani Stihli
a obézni diabetici 1. typu, parametry cholesterolového
metabolismu byly porovnany s kontrolni skupinou stih-
lych nediabetik(. Studijni podskupiny se signifikantné
neliSily v zakladnich vstupnich charakteristikach (vek,
zastoupeni pohlavi, u diabetikd délka trvani diabetu
a terapeuticka davka inzulinu). Nesignifikantni odliSnos-
ti byly zaznamenany v kompenzaci diabetu (Tabulka 1),
kdy podskupina stihlych diabetikl inklinovala k horsi
kompenzaci. Jednim z moznych vysvétleni je vySSi vari-
abilita glykemickych profiléi Stihlych pacientl spojena
s celkové aktivngjsim zivotnim stylem. Obézni pacienti
byvaji také vzhledem k vySsi inzulinové rezistenci méné
nachylIni ke vzniku hypoglykemie, coz je dllezity faktor
prispivajici ke stabilizaci glykemického profilu.

Nebyly zaznamenany signifikantni rozdily v lipido-
vém spektru mezi podskupinou obéznich a Stihlych
diabetik( 1. typu. Ze vstupnich dat charakterizuji-
cich cholesterolovy metabolismus je zfejma zvySena
absorpce cholesterolu stihlych diabetikl (signifikant-
ni elevace hladiny sitosterolu) v porovnani s kontrolnf
nediabetickou skupinou. To je v souladu s plvodnim
predpokladem o akcentované absorpci cholesterolu
u diabetikl 1. typu [17, 18]. Naopak sniZzeni marke-
rd endogenni syntézy u diabetik( 1. typu nebylo pri
porovnani s kontrolni skupinou zaznamenano. Vedlej-
§im nélezem byla signifikantné nizsi hladina squalenu
u nediabetikd. Vzhledem k tomu, Ze Slo detekci za sou-
Gasné nesignifikantnich rozdild hladiny lathosterolu Ci
pomeéru lathosterol/cholesterol, nehodnotime vysledek
jako rozdil v endogenni syntéze.

Signifikantné vyssi hladiny campesterolu u obéz-
nich diabetik( vaci Stihlym pacientdm s diabetes melli-
tus 1. typu pravdépodobné odpovidaji celkoveé vySsSimu
dietnimu pfijmu. Obezita, metabolicky syndrom a na-
rlst inzulinové rezistence vSak byvaji tradicné spjaty
s akcentovanou endogenni syntézou a naopak pokle-
sem absorpénich markert [15,19]. V ramci naseho
sledovani nebyly nalezeny signifikantni rozdily v marke-
rech endogenni syntézy cholesterolu u skupiny obéz-
nich a stihlych diabetik( 1. typu.

V priibéhu redukéniho programu doslo k vyznam-
nému poklesu BMI. Denni terapeutickéa davka inzulinu
byla signifikantné snizena. Vyznamnym arteficialnim
faktorem podilejicim se na redukci denniho inzulinu
byla obava pacient( z hypoglykemie. Pfi snaze dodrzo-
vat racionalni rezimova a dietni doporuceni proto ¢asto
aplikovali nizsi davky inzulinu, nez bylo doporuceno.
To povazujeme za hlavni dlvod nezédouciho a signi-
fikantniho vzestupu glykovaného hemoglobinu ve fazi
lll. V pribéhu programu nicméné nebyla zaznamenana
zvySena frekvence epizod hypoglykemii.

V prabéhu . faze byl zaznamendn u podskupi-
ny obéznich diabetikd 1. typu signifikantni pokles
LDL-cholesterolu, celkového cholesterolu a marker(
absorpce, coz odpovida doporuéenému nizkokaloric-
kému prijmu. Ve lll. fazi programu doSlo k signifikant-
nimu vzestupu HDL-cholesterolu, coz souvisi pravde-
podobné s rezimovymi zménami (ve smyslu navySeni
pohybovych aktivit), které anamnesticky uvadély pre-
devsim zeny. Ve lll. fazi byl pozorovan signifikantni

pokles markeru absorpce — campesterolu a markeru
endogenni syntézy - lathosterolu, spolu s pomérem
lathosterol/cholesterol. Hallikainen a spol. [20] doklada,
v souladu s nasim pozorovanim, u skupiny obéznich se
spankovou apnoi po redukci hmotnosti pokles endo-
genni syntézy cholesterolu. Vzestup marker( absorp-
ce cholesterolu souvisgjici s poklesem hmotnosti [20]
v ramci naseho sledovani nepotvrzujeme. Je pravdépo-
dobné, ze signifikantni zmény v endogenni cholestero-
lové syntéze souviseji se zménami inzulinové senzitivity.
Inzulinova rezistence je zdsadné ovlivnéna mnozstvim
tuku v jaterni tkani (nealkoholova steatéza jater), jehoz
kvantita se pfimo umémeé odrazi v endogenni chole-
sterolové syntéze [21]. Dlouhodobé dietni a rezimo-
vé zmeény mohou vést k redukci intrahepatalni tukové
tkane, zlepSeni inzulinové senzitivity a predpokladané-
mu poklesu endogenni syntézy cholesterolu. Vzestup
inzulinové senzitivity je také provazen zvySenou akti-
vitou 5-AMP-aktivované protein kinazy (AMPK), jez je
vyznamnym inhibitorem endogenni cholesterolové syn-
tézy [22]. Jejim dllezitym aktivatorem je, cestou cAMP
a HMGR (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reduktaza),
inzulin. U podskupiny obéznich diabetikl ve fazi I. byl
vztah denni terapeutické davky inzulinu a celkového
cholesterolu charakterizovan linedrni regresi (P=0,007).
Nebyla prokézana signifikantni korelace markert
absorpce a endogenni syntézy s denni terapeutickou
davkou inzulinu. Nejvyraznéjsi redukce davky inzulinu

ve fazi I.-Il. nebyla provazena signifikantnimi zmeénami
v endogenni syntéze cholesterolu, které byly zastizeny
ve fézi |.-ll. Snizeni davky inzulinu v prdbéhu programu

tedy nepovazujeme za majoritni mechanismus snizeni
endogenni syntézy cholesterolu. Za zasadni poklada-
me vzestup inzulinové senzitivity spojeny s dlouhodo-
bymi dietnimi a rezimovymi Upravami.

V dostupnych zdrojich obdobna intervenéni studie
zabyvajici se zménami v cholesterolovém metabolismu
u podskupiny obéznich diabetik( 1. typu nebyla nale-
zena, ackoliv srovnavaci neintervencni data popisujici
cholesterolovy metabolismus u Stihlych diabetikd jsou
k dispozici [17,18]. Vzhledem k celkoveé velmi speci-
fické cilové subpopulaci diabetik (obézni DM 1. typu)
neni studijni soubor pacientd obsahly a studijni vystupy
je tfeba dale ovérit na podetnéjsim souboru pacientd.
Vzhledem k tomu, Ze studie probihala ambulantné po
dobu 12 mésicl, mohla byt do urdité miry limitovana
compliance pacient k dietnim a rezimovym doporuce-
nim, predpokladame tedy zatizeni vysledk( interindivi-
dudlni variabilitou compliance. Na druhou stranu v sobé
takto ziskana data nesou dUlezitou vypovédni hodnotu
efektivity realné terapie aplikované a dosazitelné v pod-
minkach bezné klinické praxe.

Zaveér

Byly nalezeny signifikantni rozdily ve vstupni cha-
rakteristice cholesterolového metabolismu studijnich
podskupin. U pacientt s diabetes mellitus 1. typu byla
zaznamenana elevace marker(l absorpce v porovnani
s nediabetickou skupinou. Absorpce cholesterolu byla
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dale akcentovana u podskupiny obéznich diabetik{.
Signifikantni rozdily v endogenni syntéze cholesterolu
nebyly vstupné nalezeny. Signifikantni pokles markert
absorpce u obéznich diabetikd v pribéhu redukéniho
programu prisuzujeme zmené dietnich zvyklosti. Lze
predpokladat, ze vyznamny pokles v markerech endo-
genni syntézy v pribéhu redukéniho programu Uzce
souvisi se vzestupem inzulinové senzitivity spojené
s redukci hmotnosti pacient a dlouhodobymi dietnimi
a rezimovymi zménami.
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