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1. Uvod

Obezita a s ni ruku v ruce inzulinorezistence se v poslednich desetiletich
stala nejcast¢jSim onemocnénim na svété. Narlst vyskytu obezity a metabolického
syndromu je celosvétoveé vetejnym, zdravotnickym i klinickym problémem. Co je
hor$i, obéznich lidi den ode dne neustidle enormné piibyva a dostava tak
charakteru celosvétové epidemie. Stoupajici vyskyt obezity souvisi s piejimanim
amerického zivotniho stylu. Lidé dnes travi Cas hlavné u televize a ve svych
kancelérich, stravuji se ve fast foods a misto pohybu se vozi v autech. Tento
zpisob zivota prenaseji na své déti, a tak dnes pozorujeme vyrazny nartst obezity
1 u nejmladsich vékovych skupin. Tyto déti maji bohuzel zvySenou Sanci ztistat
obéznimi i v dospélosti.

Na svété je dnes 1,1 miliardy dospé€lych jedincti s nadvahou nebo obezitou
a z nich je asi 320 miliont osob obéznich (osob s BMI > 30). Riizné oblasti svéta
se vyznamné lisi s ohledem na prevalenci obezity. Cim dal tim vice se v§ak na
celosvétové epidemii obezity podili rozvojovy svét. Obezita se tak stdva postupné
problémem i v zemich, kde se dfive skoro nevyskytovala. Prevalence obezity
v evropskych zemich dosahuje 10 — 40 %. [1] Ptiemz staty stiedni a vychodni
Evropy spolu s Ceskou republikou se fadi do &ela evropského Zeb¥itku prevalence
obezity! Rozdily v prevalenci obezity v riznych zemich mohou byt zpiisobeny
rozdilnou nachylnosti ke vzniku obezity podminénou geneticky, ale taky
rozdilnymi vn&jSimi podminkami. Ty jsou dany hlavné energetickym piijmem a
energetickym vydejem.

Obezita spolu s dalsimi metabolickymi a hemodynamickymi
abnormalitami (diabetes mellitus 2.typu, dyslipidémie, hypertenze, inzulinova
rezistence-IR) jsou hlavnimi soucdstmi metabolického syndromu (MS), ktery
predstavuje vysoké riziko kardiovaskuldrnich komplikaci (ischemicka choroba
srdecni, infarkt myokardu, cévni mozkové piihody). Pfi vykladu pfi¢in MS je
zdirazilovana obezita a nadmérny piijem potravy. Ukazuje se vSak, ze nizka
urovenn télesné zdatnosti spojena s fyzikou inaktivitou, typickd pro osoby
s inzulinorezistenci, je vétsim rizikem pro vznik kardiovaskularnich onemocnéni

nez obezita samotna.



Obezita je spojena snarustem urCitych metabolickych komplikaci a
jednozna¢né zhorSuje kvalitu Zivota, jak sohledem na fyzické, tak mentalni
charakteristiky. Nehledé na to, ze prokazatelné zvySuje umrtnost. Toto ovlivnéni
z4visi na tzv. BML

Problematice zvysujiciho se vyskytu obezity je dnes vénovana celosvétova
pozornost. Obezita je proto dnes nejen problémem medicinskym, ale stala se

problémem spolecenskym a zejména ekonomickym.



2. Inzulinova rezistence

2.1 Co to je inzulinova rezistence?

Inzulinova rezistence je definovdna jako kvantitativni porucha uc¢inku
inzulinu v cilovych tkanich. Berson a Yallowova definovali na pocatku Sedesatych
let IR jako stav, ukterého jsou k dosazeni kvantitativné normalni odpovédi
vyzadovana vétsi nez normalni mnozstvi inzulinu. Donald Kahn zptesnil v roce
1978 tuto definici nésledovné: ,, Normdlni koncentrace inzulinu produkuji mensi
nez normalni biologickou odpoved’ “ Tato definice jiz dosti odpovidé soucasnému
pohledu na IR. [2]

IR je spolu s hyperinzulinémii pfic¢inou jednotlivych slozek komplexu
onemocnéni nazyvaného metabolicky Reavenliv syndrom a je téz jednim
z hlavnich etiopatogenetickych mechanismii zpisobujici diabetes mellitus 2. typu.
Je béznym ndlezem v metabolismu glukézy u obéznich a u diabetikii 2.typu.
Syndrom inzulinové rezistence taky sdruzuje rizikové faktory aterogeneze, a
ptedstavuje tak pro svého nositele mimo jiné vysoké kardiovaskuldrni riziko.

Vznika na podklad€ interakce genetickych faktort a faktorti vnitiniho a
zevniho prosttedi. Fyziologicky se vyskytuje napt. ve stari, v t¢hotenstvi a pfi
laktaci, pfi stresu, hladovéni nebo v puberté. Predmétem diskuse je, nakolik je
determinovan geneticky a nakolik jej ovliviiuji faktory prostredi.

IR je onemocnéni s velmi vysokou incidenci. Je béznym nalezem u
obéznich jedinct a diabetiki 2. typu. Je nepochybné, ze syndrom IR nardsta
s télesnou hmotnosti, respektive se stoupajicim indexem télesné hmotnosti. Pfitom
je obvod pasu jesté citlivéjSim indikatorem IR. Ta totiz bezprostiedné souvisi
s abdominalni nebo ptesnéji feceno visceralni akumulaci tuku, tedy uloZzenim tuku
v omentu, mesenteriu av dalSich strukturdch peritonealni dutiny. Tento typ
akumulace tuku (muzsky typ akumulace) se vyznacuje rychlou schopnosti
dopliovat tukovou zdsobu a rychle také z triacylglyceroli adipocytti tuk ve formé
volnych mastnych kyselin uvoliiovat.V historii pfedstavoval tento typ stfidavé
akumulace auvoliiovani tuku vyhodu: v dobé, kdy pfijem potravy byl jen
periodicky, bylo vyhodou tuk akumulovat a v ptfipadé potieby ho uvolnit -

zejména jako zdroj energie pro pracujici svaly. Teprve moderni doba s ptisunem



energetickych substrati prevySujicich jejich potiebu vede k dlouhodobé
akumulaci visceralniho tuku, ktery je v daleko mensi mife vyuzivan pro pracujici
svaly. Z fylogenetické vyhody se tak stava nevyhoda. [2]

Inzulinova rezistence se projevuje piedev§im ve tfech tkdnich a témi jsou
svalova, tukovd a jaterni tkan. Zda se, ze primarnim mistem projevu
inzulinorezistence je tukova tkan. Zde se totiz pravdépodobné inzulinorezistence
muze projevit jesté¢ diive nez ve svalové tkani. [3] V tukové tkani nedochazi
v dtsledku inzulinové rezistence k dostatecné inhibici hormonsenzitivni lipazy, to
vede ke zvysené lipolyze a zvySené koncentraci volnych mastnych kyselin. Navic
dochazi i ke zménam endokrinnich funkci tukové tkdn€. Co se svalt tyce, dochézi
v disledku inzulinorezistence k poruse glukézového transportu do buiky. A
protoze je svalova tkan odpovédnd za 70 — 90 % inzulin — dependentniho odsunu
glukoézy z plazmy, dochézi postupné k relativnimu nadbytku glukozy v cirkulaci.
Je poruSena intraceluldrni metabolizace glukdzy a syntéza glykogenu. V jatrech
dochazi vlivem inzulinorezistence k nedostate¢né blokadé glykogenolyzy a
glukoneogeneze, coz jsou normalni funkce inzulinu. Nedostatecnd blokace
glukoneogeneze v jatrech je také pti¢inou poruchy glukézové tolerance v ¢asnych
stadiich DM 2. typu. [4]

Fyzickd inaktivita vede k pozitivni energetické bilanci, coz vede k
ukladani tukovych zasob a tim k hypertrofii adipocytli. Se zvétSenim objemu
adipocytd se nasledkem snizeni hustoty inzulinovych receptorti vyviji IR. Tim, Ze
v adipocytech dochazi k deficitu a-glycerolfosfatu, produktu glukézy nezbytnému
pro esterifikaci volnych mastnych kyselin (FFA), dochédzi ke sniZzeni clearance
FFA v plazmé¢: Tyto FFA pak stimuluji glukoneogenezi a zvySeny vydej glukozy
jatry, a také inhibuji inzulinem stimulovanou clearance glukézy ve svalech. FFA
se také mohou akumulovat ve svalové tkéni a nasledné zpiisobovat IR. Toto vede
ke kompenzatornimu zvySeni inzulinové sekrece a hyperinzulinémii a nakonec k
vyCerpani PB-bunck pankreatu a snizeni hladiny inzulinu. Dale také fyzicka
inaktivita mize odhalit geneticky defekt v kosternich svalech, ktery vyusti ve
svalovou IR. To opét vede ke kompenzatornimu zvySeni inzulinové sekrece a
hyperinzulinémii, ktera potlacuje oxidaci FFA a zvySuje ukladani triglyceridl a

hypertrofii adipocyti. V kone¢ném disledku vede IR, vyCerpani [-bunck



pankreatu, snizena clearance FFA a zvySeny vydej glukozy jatry ke vzniku non-

inzulin dependentniho diabetu mellitu.

2.2 Molekularni mechanismy inzulinové rezistence

Inzulinorezistence se projevi, kdyz dojde k poruSe inzulinové signalni
kaskady na kterékoli jeji rovni, tedy od zmény struktury a funkce inzulinového
receptoru az po defekt postreceptorovych déji. [3] Navic jednotlivé komponenty
inzulinové signalni kaskddy mohou byt ovlivnény mnoha hormonalnimi i
biochemickymi faktory, napi. FFA (volnymi mastnymi kyselinami — ty ovliviiuji
inzulinorezistenci snizenim aktivity inzulinem stimulovaného transportu glukozy

do svalové tkang), glukokortikoidy a dal§imi faktory.

2.3 Pri¢iny vzniku IR
Priciny IR mulzeme rozdé€lit na primarni, které jsou dané vrozenou
genetickou dispozici, a sekundarni, které¢ jsou dusledkem metabolickych ¢i

hormonalnich zmén. [3]

2.3.1 Primarni inzulinova rezistence

Muze se objevit jak na receptorové, tak 1 postreceptorové urovni.
Receptorova IR je disledkem mutace genu pro inzulinovy receptor. Na
postreceptorové IR se podileji genetické defekty ucinku inzulinu a poruchy
inzulinové signalni kaskady. Je také mozné, ze porucha miize byt i na urovni
glukézového transportu do bunek.

Z klinického hlediska je primarni IR velice vzacna.

2.3.2 Sekundarni inzulinova rezistence

Mezi pri¢iny sekundarni IR patii vlivy metabolické, vlivy hormonalni,
poruchy enzymatické, zmény krevniho pritoku, Gcinek prozanétlivych cytokind,
vznik protildtek proti inzulinu a inzulinovému receptoru, nékteré komplexné

pusobici stavy - urémie, cirhdza, psychicky stres, poruchy ABR a osmolarity a
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také vliv nékterych 1ékti. Na IR se mize podilet 1 kompenzatorni
hyperinzulinismus vedouci k down regulaci receptori pro inzulin a zvySeni
kontraregulac¢nich hormont inzulinu.

Nejcastéjsimi pfi¢inami IR jsou vSak jednoznacné pii¢iny metabolické a
predevsim obezita, spojend zejména se zvySenou koncentraci volnych mastnych
kyselin (FFA). Obezita se na rozvoji IR jednoznacéné podili. Bylo totiz prokazano,
ze adipocyty jsou sekre¢ni tkani, kterd produkuje fadu plisobkd, jez IR zhorSuji.

Na druhé strané starSi predstava piejidani a obezity jako jediné a hlavni
priciny IR je dnes spiSe vytlacovana koncepci, ze pfi¢inou IR je nedostatek
fyzické aktivity. Pravidelna fyzicka aktivita dokdze IR vyznamné prolomit -
fyzickd zatéz totiZ miZe zvySovat inzulinovou senzitivitu. Jak k tomu dochézi,
nebylo zatim pfesné objasnéno, kazdopddné nejde o mechanismus jeden, ale
kombinaci vice mechanismi uplatitujicich se na urovni bunky.

Syndrom IR je onemocnénim geneticky determinovanym, avSak taky se

uréitym zplisobem vyviji — hovofi se o IR indukované prosttedim.

2.4 Metabolicka flexibilita a inflexibilita

Metabolicka flexibilita je schopnost pfesmyku mezi utilizaci substrati
nala¢no a postprandiadlné. Byla definovana jako inzulinem stimulovand zména
v RQ béhem glykemického clampu (ARQ=RQ3-RQ1). [5]

V podminkéch nala¢no je oxidace mastnych kyselin u zdravych a stihlych
hlavnim zdrojem energie pro kosterni sval. Postprandidln¢ dochazi k supresi
oxidace lipidii uvolnovanym inzulinem a zvySuje se vychytavani, oxidace a
ukladani glukézy do bunék. Tato schopnost presmyku mezi utilizaci substrati
nala¢no a postprandidlné byva oznacovana jako metabolicka flexibilita.

U obéznich jsou oxidace a vychytadvani gluk6zy vyznamné redukovany a
postprandilni utilizace se prakticky neméni ve srovnani s podminkami nala¢no.
Tedy trvad zvySenad oxidace lipidi jak nalacno, tak béhem hyperinzulinového
euglykemického clampu. Tento stav se nazyva metabolickd inflexibilita.

Metabolicka inflexibilita charakterizuje IR v kosternim svalu. Malé zastoupeni
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utilizace mastnych kyselin béhem lacnéni signifikantné predurcuje tizi inzulinové

rezistence na metabolismus glukozy [6]

2.5 Inzulinova rezistence a obezita

Obezita, predev§sim abdomindlni typ obezity, tedy s prevahou akumulace
visceralniho tuku, je povazovana za jeden z nejvyznamnéjSich rizikovych faktor
vzniku IR a DM. Jednim z mechanismii, kterym obezita IR vyvolavé a ktery je
dnes vSeobecné akceptovan, je ektopické ukladani tuku predevsim ve svalové a
jaterni tkani.

Obezita je vyvolana pfevahou energetick¢ho pfijmu nad vydejem a to
postupné vede k ptetizeni tukovych bunck a ke vzniku hypertrofickych adipocytl
s velkym obsahem lipidi. V nich pak dochazi k produkci adipocytarnich
hormont, kterymi se mysli zejména resistin, adiponectin, TNF-a a leptin, ve
smyslu ptevahy faktorG vyvolavajicich IR. To plus fakt, ze pfi IR je zvySena
lipolyza, vede ke znacnému vzestupu volnych mastnych kyselin, které jsou
ukladany do perifernich organti a tkdni. ZvySend intracelularni koncentrace téchto
latek interferuje s plisobenim inzulinu na postreceptorové urovni inzulinové
signalni kaskady a vede tak ke snizené inzulinové senzitivit¢ danych tkani. [3]

Rozvoj  systémové rezistence kinzulinu je vysledkem tady
meziorganovych interakci, zejména mezi tukovou tkani a svalem. Pti vzniku IR se
uplatituje hlavné TNF — a vznikajici pfimo ve svalu, ale i dalsi z uvazovanych
adipocytarnich hormonti, a pak zejména volné mastné kyseliny. Ty snad na
zakladé substratové kompetice inhibuji vstup pyruvatu do Krebsova cyklu; tim
inhibuji 1 spotfebu glukdézy v myocytech (mechanismem je zvySeny pomér acyl-
CoA/ CoA a NADH/ NAD a citrat, které inhibuji oxidaci glukézy a glykolyzu
inhibici pyruvatdehydrogenazy, fosfofruktokindzy. Tim dochdzi ke zvySeni
glukézy -6- fosfatu, ktery blokuje hexokindzu a snizuje se tak oxidace a vstup
gluk6zy do bun¢k = tzv. Randliv cyklus). V jatrech ale mastné kyseliny stimuluji
glukoneogenezi. Vysledkem téchto déju je tedy vzestup glykémie. [1]

U obéznich jedinct je v podminkéch nalacno zvySena oxidace glukézy,
zatimco je sniZzena oxidace lipidi pfi zachovani vychytavani mastnych kyselin.

2.6 Jak je mozné inzulinovou rezistenci, popripadé jeji upravu, zmérit
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Mezi mozné metody méteni inzulinové rezistence patii v prvni fadé
glykemicky clamp, ktery je povazovén za zlaty standard, ale neni vhodny pro
bézné pouziti v rutinni praxi. Dal§imi moZnostmi, jak zhodnotit IR, je stanoveni
homeostatickych indexti IR: [14]

a. HOMA — IR (Homeostasis Model Assesment), ktery je velmi ¢asto
pouzivan jako alternativa glykemického clampu v klinickych
studiich. K jeho stanoveni je zapotiebi znalosti glykémie a

inzulinémie nala¢no:

lacna [glc] + [inzulin] / 22.4

b. QUICKI

1 / [log inzulin nala¢no + log

glykémie nalac¢no x 18,182]

V praxi s vétsi mirou zjednoduseni mizeme IR také odhadnout podle

triglyceridémie ¢i podle hodnoty C-peptidu.

2.6.1 Principy metod vySetfovani inzulinové rezistence a utilizace substrati

2.6.1.1 Kalorimetrie
Jednda se o meéfeni energie uvolnéné oxidaci energetickych substrati.
Rozeznava se:

1. Piimé kalorimetrie, kterd vychéazi z ptredpokladu, ze veskeré metabolické

déje jsou provazeny tvorbou tepla. Méfeni tepelné produkce je pak v
piimém vztahu k aktualni produkci energie organismem.

2. Nepiima kalorimetrie

Na principu indirektni kalorimetrie je standartné zaloZzeno metabolické
monitorovani.

Metoda je zaloZena na poznatku, Ze k oxidaci zivin je potiebny kyslik.
Meéiime spotiebu kysliku, kterou srovnavame s ptislusSnou normou, zdvislou na

hmotnosti t¢la, pohlavi, vySce a vé&ku. Protoze O, neni skladovan a je
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spotfebovavan, je vzdy jeho spotfeba za jednotku casu itmérna mnozstvi uvolnéné
energie (s vyjimkou kyslikového dluhu). Méti se produkce CO, ve vydechované
smési plynll a spotteby kysliku — diferenci mezi inspirovanou a exspirovanou
koncentraci kysliku ve smési plynit v ndvaznosti na minutovou ventilaci ¢i
dechovy objem.

Déle stanovuje respiracni kvocient — pomér mezi produkci CO, a

spottebou kysliku. Z daného potom dopocita zevni energeticky vydej — ZEV. [7]

ZEV (kcal/den) = 5.50 VO, (I/den) + 1.76 VCO; (I/den) — 1, 99 UN (g/den)

pozn. VO,-objem spott. kysliku, VCO,-objem vyprodukovaného CO,,UN-dusik mocoviny

Technologicky je méfeni vazané zejména na presné méieni koncentraci
kysliku, CO; a zvlasté potom dechového objemu, minutové ventilace. Stanoveni
neproteinového respira¢niho kvocientu je provedeno na zakladé poméru produkce
oxidu uhli¢itého a spotieby kysliku : RQ= VCO,/VO; (viz dale).

Stanoveni utilizace jednotlivych substrati v kombinaci s méfenim
dusikové bilance je problematické zvlasté v zatézovych stavech. U kriticky
nemocnych se zvySuje vyskyt tzv. prazdnych cykla, které spotfebovavaji energii
produkovanou spalovanim zdkladnich substratd.

Za standardnich podminek je interpretovana hodnota RQ nad hodnotou 1
jako ptevaha lipogeneze. Hodnota pod 0,7 potom jako hladovéni ¢i neschopnost
utilizovat glukozu.

Pfi vlastnim méfeni musime dodrzet urcité podminky: méfeni probiha
nala¢no, za Uplného duSevniho a fyzického klidu, v podminkéch tepelného
komfortu ( teplota okoli 18 — 20 °C ). VySetieni se provadi na pfistrojich, které
pomoci vestavéného pocitace jsou schopny provést i vypocty. Hlava nemocného
je uzaviena ve vaku a méteni je narocné jednak technicky, jednak pro pacienta.
Vyuziva se hlavné k vyzkumnym aceltim, ale jsou k tomuto vySetfeni indikovani
i pacienti z klinické obezitologické praxe

Mg¢fteni vydeje energie se vyuziva k feSeni riznych klinickych stavil, kdyz
je potiebné mit tuto hodnotu k optimalnimu nastaveni nutricni podpory v prubéhu

onemocnéni, pooperacnich stavil, ale 1 stavll, kde je tfeba energetickou hodnotu
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piijimané stravy kontrolované sniZovat, napiiklad u metabolického syndromu,
1éEby nadvahy. Neméné vyznamna je oblast optimalniho vykonu u sportovct s
ohledem na individudlni rozdily sportovce i druhu zatéze. Ne v neposledni fad¢ je

v z&4jmu kazdého z nas mit energetickou bilanci vyvazenou. [8]

2.6.1.2 Respiracni kvocient

Jedna se o vzajemny pomér vydychaného CO, ku spotfebovanému O, za
jednotku Casu za ustaleného stavu, na jehoz zékladé lze teoreticky uvazovat na
typ oxidované latky. Hodnota RQ je u sacharidt 1.0, u lipida 0.7 (= je tomu tak
proto, ze v sacharidech jsou H a O pfitomny ve stejném poméru jako v Hy0,
kdezto v rliznych tucich je jeden O, nutny pro tvorbu H,0) a u proteint 0.8. Ve
skuteCnosti je vSak hodnota RQ silné variabilni a zavisla na mnoha faktorech -
poloha téla, hloubka a rychlost ventilace, .... V praxi je tudiz obtizné pouzitelna.

Spotfeba O, a tvorba CO, urditym organem mize byt vypoctena
vynasobenim jeho krevniho priitoku za jednotku ¢asu A-V rozdilem pro O, a COs,
které proSly organem, a tak lze vypocitat RQ. Tyto udaje o RQ v riznych
organech jsou velmi vyznamné pii stanoveni zavéri o metabolickych procesech,
které se v danych orgdnech odehravaji. [9]

RQ Ize meéfit jednoduchou analyzou vydechovaného vzduchu pfimymi
¢idly nebo po sbéru do tzv. Douglasovych vaki.

Z hodnoty respira¢niho kvocientu mizeme usuzovat na typ latky, kterou
jedinec spaluje preferencné, coz Ize vyuzit v obezitologii, zejména pii usuzovani
na prognoézu léCby obezity. Napi. zjistime — li, Ze obézni ma vysoky RQ, je to
v tomto pfipadé prognosticky neptiznivy ukazatel ukazujici neschopnost spalovat
tuky. [4]

2.6.1.3 Metody clamp testu

Jde o metodu poskytujici zatim nejpiesnéjsi informace o glukoregulacnich
poruchéch. Jsou pfitom spojeny s minimalnim rizikem pro vysetfovaného. Metoda
glykemického clampu je technikou, kterd umoziuje navodit a libovolné¢ dlouhou
dobu udrzovat pozadovanou hladinu glykémie nebo inzulinémie pomoci infizi

glukoézy a inzulinu. Ty se podavaji samostatné nebo v kombinaci. Pomoci metody
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glykemického clampu vysSetfujeme inzulinovou sekreci, senzitivitu a rezistenci.
V podstaté jde o to, Ze nemocnému se podava kontinudlni infize inzulinu a
snazime se udrZet jeho glykémii konstantni. Toho dosahujeme pomoci castého
méteni glykémie a zrychlovani ¢i zpomalovani infuze glukézy. Zpocatku dochdzi
k urcité nerovnovaze ale zhruba po 90 minutach dosdhneme ustalené¢ho stavu, pii
kterém plati, ze gluk6za do t€la doddvana se rovna glukéze z obéhu mizejici. Toto
nazyvame tzv. glucose disposal (M = mg glc/ kg hmotnosti / min).

Podle hladiny cilové glykémie rozliSujeme clampy hyperglykemické,
euglykemické, hypoglykemické a izoglykemické. Pii euglykemickém clampu je
hladina glukézy udrzovana na hodnoté glykémie na lacno u zdravého jedince,
tedy asi 4.5 — 5.0 mmol/ 1. Izoglykemicky clamp je test, kdy cilovou hodnotou je
la¢na glykémie daného jedince, kterd vSak muize nabyvat riznych hodnot; zélezi

na pacientovi a jeho onemocnéni. [10]

2.6.1.3.1 Vyuziti clampovych technik

e Hyperinzulinovy euglykemicky a izoglykemicky clamp

Umoznuji kvantifikaci utilizace glukézy. In vivo se pouZivaji k méfeni
stupn€ inzulinové rezistence a inzulinové senzitivity.

Jde o to, ze béhem vySetteni udrzujeme po celou dobu piedem zvolené
hodnoty euglykémie ¢i izoglykémie v libovolné dlouhém trvani. Hyperinzulinémii
navodime konstantni infizi inzulinu a poklesu glykémie branime paralelni infuzi
glukoézy tak, abychom udrzeli hladiny glykémii na pozadovanych hodnotach lacné
glykémie. Rozdil mezi euglykemickym a izoglykemickym clampem je prave
v pozadované hodnoté lacné glykémie: u euglykemického clampu je pozadovana
hodnota la¢né glykémie 4.5 — 5.0 mmol/l , u clampu izoglykemického je hodnota
zvySena a muze u riznych jedinc nabyvat riznych hodnot, které zaviseji na

onemocnéni pacienta.

Metodika izoglykemického hyperinzulinového clampu
VysSetfeni trvd nejméné 2 hodiny. K vySetfeni je tfeba zajistit ltzko,
vyhfivany box pro ruku vySetfovaného, glukometr, kanyly, infizni pumpy,

infazni roztoky a spotiebni material, stopky. Den pied vysetienim by mél pacient
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zachovavat bézny denni rezim a vyhnout se stravovacim 1 fyzickym excestim.
Vysetfeni se zahajuje kolem 7.hodiny ranni, po 10 — 12 hod. la¢néni. Probiha
vleZze a trvd minimaln€¢ 2 hodiny. Pfed zapocetim vySetfovani je pacient po
vymoceni zvazen, jsou mu odebrany bazalni odbéry. Ruka k odbérim krevnich
vzorkl je ulozena do vyhiivaného boxu a tim je zajisténa arterializace odebirané
krve.

Zvolené¢ hladiny inzulinémie je dosaZeno nejprve bolusovou davkou
inzulinu podané¢ b&hem 1. deseti minut, coz slouzi krychlému dosazeni
pozadované hladiny inzulinémie. Poté je zahdjena kontinudlni infize inzulinu
pomoci infazni pumpy. Pouzivaji se kratce ptisobici inzuliny fedéné ve
fyziologickém roztoku. Rychlost podavani inzulinu zavisi na hmotnosti
vySettovaného. (U obéznich jedinct se kalkuluje rychlost infize inzulinu na
télesny povrch, protoze prepocet na kg télesné hmotnosti vede k vyssi inzulinémii
béhem vysSetfeni). Do 2. kubitdlni zily podavame paralelné infazi glukozy
variabilni rychlosti, kter4 je korigovana dle hladin glykémie tak, aby se zabranilo
hypoglykémii a aby glykémie byla udrzovdna na zvolené hodnoté. Rychlost
infuze glukézy ménime odhadem =z aktudlnich hladin krevniho cukru
z arterializované krve vySetfovaného.

Po ukonceni pokusu se vySetfovany naji vsedé na posteli. Infazi glukézy
ponechavame jesté asi pul hodiny po ukonceni jidla. VySetfované¢ho sledujeme

jesté asponi 2 hodiny vzhledem k riziku hypoglykémie.

Hodnoceni

Pro hodnoceni u¢inku inzulinu se pouzivaji ukazatelé:

e Glucose disposal (spotieba glukozy) - M [mg.kg ' .min™']

e Metabolicka clearance glukézy - MCR [ml.kg". min™]
Spotfeba glukdzy je méfitkem ucinku inzulinu. Hodnoti se z relativné stabilni
periody clampu. Pfi izoglykemickém clampu je potfeba hodnotu M korigovat
ztratami glukdzy moci — Miorig -
Metabolicka clearance glukozy je podil spotieby glukdzy (Miorg) a primérné
glykémie v hodnocené period¢ clampu.

e Hyperglykemicky clamp
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K této metod¢ se piiklanime, chceme — 1i testovat sekreci inzulinu a navic
tato metoda nejdokonaleji kvantifikuje miru tolerance glukozy. Da se vyuzit taky
pro testovani inzulinové senzitivity. Hyperglykémii navozujeme a udrZujeme
infuzemi glukoézy. Délku vySetfeni 1 velikost hyperglykémie mizeme volit

libovolné.

e Hypoglykemicky clamp

Je zlatym standardem v testovani reakce kontraregula¢nich hormont na
hypoglykémii. Reakci kontraregulacnich hormonti na hypoglykémii je mozné
testovat také pomoci inzulinového toleranéniho testu, ale metoda
hypoglykemického clampu je spojena snizSim rizikem vzniku zéavazné
hypoglykémie.

Reakce na hypoglykémii zavisi na stupni navozené hypoglykémie. Da se
fict, ze pro kazdy hormon existuje prahova hodnota glykémie, pfi které dochéazi k
uvoliovani daného hormonu a jeho reakci na snizenou glykémii. Pfi glykémii asi
3.7 mmol/l stoupa hladina glukagonu, adrenalinu a ristového hormonu, kortizon
stoupd pii hodnotach glykémie zhruba 3.2 mmol/l. Délku hypoglykemického
clampu tedy upravujeme podle toho, ktery z hormonti chceme sledovat.

Reakci na hypoglykémii mizeme sledovat béhem hypoglykemického
clampu pii jedné zvolené hodnoté glykémie, resp. hypoglykémie. Ale
k podrobnéjSimu vySetfeni lze vyuzit stupfiovany hypoglykemicky clamp, pii

némz postupné snizujeme hladinu glykémie.

2.6.1.3.2 Nevyhody clampovych metod

1. casova naroc¢nost vysetreni

2 metody vyzaduji urc¢ité potfebné vybaveni

3. je potieba zkuseného Skolené¢ho personalu pii vySetrovani

4 zdravotni rizika — flebitidy po aplikaci glukézy do zil, riziko

hypoglykémie po ukonceni vySetieni

2.6.1.4ivGTT
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Je to metoda, kterou vySetfujeme inzulinovou sekreci. Metoda dokaze
oddé¢lit dve faze sekrece inzulinu, ¢asnou a pozdni. Pi vySetfovani podame 0.3 g
glukézy/ 1 kg hmotnosti pacienta a zptisobime zvyseni glykémie. Inzulin na toto
zvyseni zareaguje jiz ve 2.minuté¢ po podani maximalnim vzestupem = Casna faze
inzulinové sekrece. Po Casné fazi nastava faze pozdni, trvajici zhruba 30 minut.
Vzestup sekrece inzulinu v Casné fazi chybi typicky u diabetikii 2.typu a u

obéznich jedinct spéjicich k diagnéze DM je snizen.
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3. Obezita

Obezita je definovana jako nadmérny podil tuku v organismu. Jedna se o
multifaktoridlni onemocnéni, vznikajici interakci vlivu prostfedi (podili se asi 60
%) a genotypu (podili se asi 40 %).

Je celosvétove rozsifend a provazi lidstvo od prehistorickych dob. Nyni, na
zacatku 21. stoleti, jsme svédky celosvétové epidemie obezity. Nadvahou (tj.BMI
> 25) ma u nés asi 70 % dospélych obyvatel. Je asi nejCastéji se vyskytujici
metabolickou vadou. Pfi¢inou je Zivotni styl a Zivotni podminky, ve kterych se
dnedni c¢loveék vyskytuje — tedy prakticky prevaha energetického piijmu nad
vydejem energie (pozitivni energetickd bilance). V situacich, kdy energeticky

piisun pfevazuje nad vydejem, dochézi k ptevaze lipogeneze nad lipolyzou.

3.1 Diagnostické moZnosti obezity

Problém obezity je, Ze neni poklddana za nemoc a tudiz zGstava
nediagnostikovana.

Podle definice WHO stanovujeme obezitu pomoci BMI. BMI se ziska

podilem télesné hmotnosti a druhé mocniny télesné vysky:

BMI = hmotnost (kg) : vyska (m)*

Na zéakladé BMI potom rozliSujeme: (tab.l)

podvyZziva BMI< 18
normalni hmotnost BMI 18,5 -24.9
nadvaha BMI 25 -29,9
obezita 1. st. ( mirnd ) BMI 30 - 34,9
obezita 2. stupné ( stfedni ) BMI 35-39,9
obezita 3. stupné ( morbidni ) BMI > 40

Dal$im kritériem je pomér obvodu téla v pase a kolem bokili: normalni

hodnoty u muzt < 0,95 a u Zen < 0,85 (lepsi prognosticky indikator nez BMI pfi
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BMI < 35). Vsoucasné dobé se za validngjsi indikator metabolického rizika
povazuje pouze obvod pasu (u muzi > 94 cm, u zen > 80 cm = mirné riziko,
respektive > 102 cm a > 94 cm = vyrazné riziko; limity jsou vSak rtizné u riiznych
etnickych skupin). [11] Déle diagnostikujeme obezitu na zdkladé¢ méteni koznich
fas, bioimpedance, denzitometrie, pomoci CT a MRI, sonografie.

Pouziti BMI je celosvétové uznavanym meétitkem pro stanoveni diagnozy
obezity a zarovein mize slouZzit jako ukazatel progndzy a rizika komplikaci (viz
dale). Velka nevyhoda je, Ze BMI pfesné neudava podil tukové a netukové slozky.
Zeny maji pfi stejném BMI vyssi podil tuku nez muzi, totéz plati u star§ich
jedinci ve srovnani s mladSimi. Pii hodnoceni pacienta a urCovéani diagnozy
obezity je ale z vySe uvedenych divodu dilezité vychazet z vysledki ne€kolika

ruznych vysetieni.

3.2 Vyskyt obezity

Prevalence obezity v evropskych zemich dosahuje 10 — 40 %. Nutno fici,
7e CR spolu s ostatnimi stiedoevropskymi zemémi, ale i dal$imi, stoji v ele
evropského zebfticku této prevalence. Ovliviiuje ji nékolik faktori. Jsou to:

e V¢k: obezita stoupa zejména s vékem, a to u obou pohlavi.
Obezita kulminuje ve véku kolem 50 — 60 let.

e Pohlavi: zeny jsou ve vSech populacich vice obézni nez muzi.

e Etnické vlivy: vyskyt obezity je nejvyssi v Cernosskych
populacich.

e Socialni a kulturni faktory: vzdélani a vyssi pfijem snizuji vyskyt
obezity. Na 2. stran¢ vstup do manzelstvi u muzii i Zen je
provazen zvySenim hmotnosti.

e Matefstvi: predpoklada se, ze s poctem matefstvi roste hmotnost
matek.

e Genetika: obezita je Casto rodinnou zaleZitosti, taky vzhledem
k rodinnym zvyklostem, zejména co se jidla tyce.

e Behavioralni faktory: dietni zvyklosti, pfijem alkoholu, fyzicka

aktivita
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e Endokrinni vlivy: hypotyre6za, Cushingliv syndrom,

hypogonadismus u muzi pti hypotalamickych poruchéach [1]

3.3 Komplikace obezity

Nadvaha a obezita zvysuji riziko vzniku fady onemocnéni. Zdravotni

rizika evidentné stoupaji od BMI 25. Je prokazano zkraceni zivota obéznich

jedincii, zejména v souvislosti se zvySenym rizikem vzniku K-V komplikaci,

diabetu ad. Osoby s morbidni obezitou (BMI nad 40) vétSinou nepiezivaji 60 let.

Zdravotni komplikace spojené s diabetem muzeme piehledné rozdélit do nékolika

skupin. Jsou to:

Metabolické komplikace: hlavné¢ NIDDM, dyslipidémie, hyperurikémie,
zvysena koncentrace fibrinogenu a PAI-1

Endokrinni poruchy: hyperestrogenismus, hyperandrogenismus u Zen,
hypogonadismus u muzi, hyperkortizolismus, hyposekrece riistového
hormonu, syndrom polycystickych ovarii

K -V komplikace: hypertenze, arytmie, ndhla smrt, CMP, varixy, TEN
Respiracni komplikace: syndrom spankové apnoe, Pickwickiv syndrom
GI a hepatobiliarni komplikace: GER, vznik hidtové hernie, cholelithidza,
cholecystitida, pankreatitida, jaterni steatoza

Gynekologické komplikace: poruchy cyklu, amenorhea, infertilita, zanéty
rodidel, ca endometria a ca cervixu, ovaria a prsu

Ortopedické komplikace: osteoartrozy kloubti, epifyzeolyzy u déti

Kozni komplikace: strie, ekzémy, mykozy, celulitida, hypertrichdza
Chirurgické a anesteziologicka rizika

Psychosocialni komplikace: spolecenska diskriminace, snizené
sebevédomi, deprese, izkost, poruchy piijmu potravy

Jiné komplikace: edémy, kyly, Grazy, horsi hojeni ran [1]
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4. Vlastni prace

4.1 Cil

1.

Cilem prace je zhodnotit vztah mezi IR a utilizaci substrati, testovat
hypotézu snizené utilizace sacharidii u osob s IR. Utilizaci substrati
posuzujeme podle respiraéniho kvocientu (RQ). Predpokladam, ze
osoby s IR jsou hlavné obézni lidé.

Vychézela jsem z teorie metabolické inflexibility navrzené Kelleym,
tykajici se zmény utilizace substrati u obéznich jedinct. Za podminek
hyperinzulinemického clampu dochazi u neobéznich zdravych jedinci
az k desetinasobnému zvySeni oxidace sacharidi (RQ postupné
nartstd). U obéznich a diabetikil 2. typu probihd vyssi utilizace lipidi
za inzulinem stimulovanych podminek, jinak feceno u obéznich resp.
inzulinorezistentnich je vychytavani a oxidace sacharidi b&hem
clampu vyznamné redukovano a RQ se prakticky neméni ve srovnani
s podminkami nala¢no (RQ £0,9). [6]

Metabolicka flexibilita je tedy definovana jako inzulinem stimulovana
zména v RQ béhem glykemického clampu (ARQ=RQ3-RQ1). Otazkou
je, jak BMI, obvod pasu nebo bokli a IR metabolickou flexibilitu
ovliviyje.

Také bych chtéla nastinit korelace mezi IR (M) a respiracnim

koeficientem RQ. [6]

3. Okrajove chci objasnit vztah mezi IR a obvodem pasu a boka. [11]

4.2 Metodika:

4.2.1 Soubor

Do studie bylo zafazeno 59 Zen ve v€ku od 21 do 66 let se Sirokym

rozmezim BMI (17,27 — 48,47). Ze zpracovani byly vylouceny zeny

s inkompletnimi nalezy. Ziistal soubor 52 zen, ktery byl nejprve zpracovan jako
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celek, a poté rozd€len na 2 skupiny podle BMI: 1) NEOB - neobézni a 2) OB —

obézni.

1. skupina — Neobézni

Do této skupiny byly zatazeny zeny s BMI < 30. Celkové jich bylo 24 (n =

24). Primérny vék zen ve skupiné byl 41.5+12.5.

2. skupina — Obézni

Zde byly zatazeny Zeny s BMI > 30 a bylo jich zde zatazeno 28 (n = 28).
Priméry veék byl 45.4+10.6.

Byly nalezeny statisticky vyznamné odchylky mezi obéma skupinami

v hmotnosti, BMI, obvodu pasu a bokii a WHR (pomér pas-boky). Porovnani

antropometrickych parametri obou skupin ukazuje tabulka 2.

Tab. 2 Srovnani antropometrickych parametri obou skupin vySetfovanych zen

CELY OBEZNI NEOBEZNI

SOUBOR ROZDIL
Hmotnost

84.9+19.7 99+13.8 68.5+10.9 31 5%
(kg)
Vyska (cm) 166.3+5.2 165+5 167.8+5.1 28
BMI 30.8+7.5 36.4+5 24.343.8 12.1%*
Obvod pasu

97.44+16.8 109.4+10 83.4+11.4 26.0%*
(cm) '
Obvod boku

114.3+15.5 124.6+12.3 102.24+8.4 29 4
(cm) '
WHR 0.85+0.07 0.88+0.05 0.81+0.08 0.07%%*

" OB vs. NEOB, p < 0,001

Ze studie byly vylou€eny pacientky s malignitou, akutnim zanétlivym

onemocnénim, se zménou hmotnosti vétsi nez 3% za posledni 3 mésice a

pacientky s medikaci beta-blokatort.
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Studie byla schvélena etickou komisi 3.1¢kaiské fakulty Univerzity
Karlovy. VSechny pacientky pfed vstupem do studie podepsaly informovany

souhlas s Gcasti ve studii.

4.2.2 Antropometricka méfeni

K hodnoceni IR byla pouzita metoda dvouhodinového hyperinzulinového
izoglykemického clampu podle DeFronza (De Fronzo) s davkou inzulinu 40mU
za minutu na Im® plochy t&la. Hodnoceno bylo 30 minut relativng stabilni
periody ve 2. hodin¢ clampu, korigovana spotieba glukozy byla pfepocitana na
télesnou hmotnost (M - mg/min/kg).

Pacientky se dostavily rdno ke klinickému vySetieni. Byly pouceny, aby
pfisly nalacno a aby se v pfedchazejicim dnu vyvarovaly excesu jak v pohybové
aktivité, tak v pfijmu potravy.

Respiracni  kvocienty nalacno a béhem inzulinového clampu byly
stanoveny ze spotieby O2 a produkce CO:2 analyzou vydechovaného vzduchu
metodou neptimé kalorimetrie. Jako RQ1 byl méfen respiracni kvocient pied
samotnych glykemickym clampem, RQ2 byl zméten ve 40. — 60. minuté clampu a

RQ3 v 100. — 120. minuté glykemického clampu.

4.2.3 Statisticka analyza

Pro porovnéni vSech vysledkii namétenych u 2 skupin (obézni a neobézni)
byl vyuzit Studentliv t — test. Rozdily jsou povazovany za vyznamné, jestlize
hladina vyznamnosti je na urovni p < 0,05 nebo p <0,01.

Zavislost mezi veli¢inami byla zjiSt€éna pomoci Pearsonova korela¢niho

testu.
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4.3 Vysledky

Tab. 3 Vysledky méteni

CELY
SOUBOR OBEZNi NEOBEZNI
RQ1 0.83+0.10 0.82+0.09 0.83+0.10
RQ2 0.860.09 0.860.10 0.87+0.07
RQ3 0.9+0.08 0.88+0.06 0.92+0.10
Glucose disposal-M |  4.60+£2.26 3.44+1.4 5.95+2.33"

" OB vs. NEOB, p < 0,05

1. Zména utilizace substrati u obéznich jedinct

U obéznich jedincii je utilizace substratli zménéna. Stav je oznacovan jako
metabolicka inflexibilita (ARQ). Ta zahrnuje nékolik situaci: Jednak se pftilis
nemeéni schéma utilizace substratl, tedy ve srovnani s laénym stavem nedochazi
behem inzulinem stimulované periody ke zméné utilizovanych substrati a jsou
zietelné utilizovany tuky. Zaroven je ale snizend utilizace tuki béhem la¢néni.
[15]

Z tabulky 4 a grafu 1 je patrné, ze hodnota respira¢niho kvocientu béhem
glykemického clampu ma u neobéznich vyrazny nartst, zatimco u obéznich tento
nartst chybi. U obéznich se hodnoty RQ1, RQ2, RQ3 pohybuji v rozmezi 0,82 —

0,88 a nartist RQ je nevyrazny.

Tab. 4. Rozdily v RQ1 a RQ2 ani v RQ3 mezi obéma skupinami nejsou statisticky vyznamné.

OBEZNI NEOBEZNI p
RQ1 0.82 0.83 0.872
RQ2 0.86 0.87 0.773
RQ3 0.88 0.92 0.082
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0,94 -
0,92 -
0,90 -
0,88 - 0,87* 0,88
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084 083 g m bmi>30
0,82 -
0,80 -
0,78 -
0,76

RQ1 RQ2 RQ3

Pozn.: U stihlych je statisticky vyznamné zvyseni RQ ve 40. — 60. minuté oproti stavu
nalacno (p = 0.035%), stejné tak je statisticky vyznamny nartist RQ ve 100. — 120.
minuté oproti stavu v 40. — 60. minuté (p=0.003**). Ve skupiné obéznich neni
statisticky vyznamny nartst mezi RQ1 a RQ2 (p=0.061), ani mezi RQ2 a RQ3 (p =
0.211).

Graf 1. Grafické znazornéni zmény respira¢niho kvocientu v ¢ase béhem glykemického clampu (hodnoty

nala¢no a pfi podavani glukozy).

Glucose disposal (M), méfeny béhem glykemického clampu, podle
predpokladu negativné koreloval s BMI, obvodem pasu i bokti — viz tabulka 6.
Korelace mezi IR a BMI u obou skupin byla negativni, u obéznich nevyznamna
(r= - 0.159, p=0.000000...), naproti tomu u S$tihlych byla zjiSténa vyznamna
zavislost mezi IR a BMI (r=-0.52147).

Mezi M a obvodem pasu byla opét zjiSténa negativni korelace, a to u
Stihlych = -0. 630, u obéznich r=-0.278. Zavislost mezi M a obvodem bokl neni
u obéznich vyznamna (r= 0.05), u §tihlych je tato zavislost negativni a je pomérné
vyznamna (r= -0.405).

Korelace mezi utilizaci substrati (RQ) a glucose disposal (M) je uzs$i mezi RQI a
inzulinovou rezistenci (resp. glucose disposal) u neobéznich zen (r=0.44,
p=0.01626) nez u obéznich (r=-0.06,p=0.373). U obéznich je naopak vyznamnéjsi
zavislost mezi RQ3 a IR (r=0.56, p < 0,001). Zavislost mezi RQ2 a M je u obou
skupin ptiblizn€ stejna (r=0.34,p=0.05 resp. r=0.37, p < 0,001), viz tab.6.
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ARQ u stihlych byla 0.09 a u obéznich 0.06 (tab. 5). Jak dale ukazuje
tabulka 7, byla prokdzdna vyznamnéjsi korelace mezi ARQ a BMI u obéznich,
kde zjistény korelacni koeficient r= 0.2972, u stihlych vSak vyznamné;jsi korelace
neni (r= -0.11). Korelace s IR prokdzala vyznamné;jsi zavislost mezi ARQ a IR u
obéznich (r=0.372), naopak u $tihlych negativni zavislost ARQ a IR (r=-0.00142).
Korelace mezi ARQ a obvodem pasu a obvodem bokli u obéznich je signifikantni
(r=0.228, resp. r= 0.419), u stihlych je korelace mezi danymi veli¢inami neurcita

(r=-0.083, resp. r=0.010).

Tab. 5 Metabolicka flexibilita u obéznich a neobéznich.

OBEZNI NEOBEZNI
ARQ 0.06" 0.09™
p 0.017 0.000814

" OB vs. NEOB, p < 0,05
" OB vs. NEOB, p < 0,001

Tab. 6 Vztah mezi M a antropometrickymi a metabolickymi ukazateli a porovnani u obou skupin.

Glucose disposal (M)
OB NEOB
BMI -0.159 -0.521°
Obvod pasu -0.278 -0.630™
Obvod boku 0.05 -0.405°
RQ1 -0.06 0.44"
RQ2 0.37 0.34
RQ3 0.56" 0.42

" OB vs. NEOB, p < 0,05
" OB vs. NEOB, p < 0,001

V tabulce 6 jsou uvedeny zjisténé hodnoty Pearsonova korela¢niho koeficientu —r.
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Tab. 7 Korelace mezi ARQ a antropometrickymi a metabolickymi ukazateli

ARQ
OB NEOB
BMI 0.297 -0.11
Obvod pasu 0.229 -0.083
Obvod boku 0.419° 0.010
M 0.372° -0.001

" OB vs. NEOB, p < 0,05

V tabulce 7 jsou uvedeny zjisténé hodnoty Pearsonova korela¢niho koeficientu —r.

2. Korelace mezi inzulinovou rezistenci a RQ

Shoda mezi utilizaci substrati (RQ) a inzulinovou rezistenci (M) byla
vyjadfena pomoci korelani analyzy. Z vysledkl je patrné (viz tab. 6), Ze je
vyznamnéj$i zavislost mezi RQ1 a inzulinovou rezistenci (resp. glucose disposal)
u neobéznich zen (r=0.44, p<0.05) nez u obéznich (r=-0.06,p=0.373). U obéznich
je naopak vyznamnéjsi zavislost mezi RQ3 a IR (r=0.56, p<0.001). Zavislost mezi

RQ2 a M je u obou skupin pfiblizné€ stejna (r=0.34,p=0.05 resp. r=0.37, p<0.05).

3. Korelace mezi IR a obvodem pasu a boku

Korelace mezi obvodem pasu a inzulinovou rezistenci a taktéz korelace
mezi obvodem boktll a IR byly stanoveny pro cely vzorek pacientek. Ukazala se
vyznamnd nepiima zavislost mezi obvodem pasu a glucose disposal — M.

Primér obvodu pasu v celém souboru byl 97.4+16.8. Primérnéa spotieba
glukézy stanovovand pomoci glykemického clampu byla 4.60+2.26. ZjiSténa
hodnota korelaéniho koeficientu mezi IR a obvodem pasu je -0,68 na 5-ti%
hlading vyznamnosti, kdy p<0.001. Cili miizeme Fici, Ze u vétsi zjisténé hodnoty
obvodu pasu muzeme piedpokladat nizsi spotfebu glukézy v glykemickém
clampu, resp. tim vyraznéji bude u jedince vyjadiena inzulinova rezistence.

Primér obvodu bokt u pacientek celého souboru byl 114.3+15.5. Hodnota
korela¢niho koeficientu mezi IR a obvodem pasu je — 0,49 (p=0.0001).

Zaveérem lze tedy fici, Ze mezi obvodem pasu a IR je velmi uzka zavislost

a zaroven je tato zavislost vétsi nez zavislost mezi IR a hodnotou obvodu bokii.
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4.4 Diskuze

SloZeni a biochemie kosterniho svalu jsou u obéznich a diabetikti 2.typu
oproti neobéznim zménény (Kelley, 2002 — 12079843 Medline). U zdravych
Stihlych jedinct je v podminkach nalaéno oxidace mastnych kyselin hlavnim
zdrojem energie pro kosterni sval. Postprandialné dochazi k supresi oxidace lipidii
za soucasné¢ho zvySovani vychytavani, oxidace a ukladani glukézy.[16] IR se
projevuje jednak redukci u€inku inzulinu v metabolismu glukoézy a taky snizenim
suprese lipolyzy a zvySenim oxidace lipidi. Mastné kyseliny jsou vychytavany
svalem a inkorporovany do tukovych castic svalu. (Obézni maji také vic
podkozniho tuku a vétsi rozloZeni kosternich svalii na CT). [17] Toto zvySujici se
ukladani lipidi mimo tukovou tkén, hlavné v kosternich svalech, uzce koreluje
s inzulinovou rezistenci.[ 18]

Jinymi bylo zjisténo, ze abnormality ve skladovani lipidd a v lypolyze
vinzulin senzitivnich tkanich pfedstavuji Casnou manifestaci IR a toto je
detekovatelné jiz pfed rozvojem postprandidlni nebo lacné hyperglykemie.[19]
Ukropcova et al. se ve své praci zamysli a vySetfuje také obsah mitochondrii
v kosternim svalu a zjistila, ze osoby s metabolickou flexibilitou (neobézni) maji
vic mitochondrii ve svalovych buiikdch a osoby s rodinnou anamnézou diabetu
byly metabolicky inflexibilni se snizenou schopnosti utilizace substrat
navozenou vysokolipidovou dietou a maji snizeny obsah mitochondrii ve
svalovych bunkach.[5]

V patogenezi inzulinové rezistence se tak piredpoklada role
vnitiniho metabolického defektu v metabolismu kosterniho svalu, na ktery
poukazuje kombinace metabolické inflexibility a redukce mnozstvi mitochondrii
ve svalovych buiikach spolu s rodinnou anamnézou diabetu. Onim defektem by
mohl byt enzymaticky defekt na trovni kosterniho svalu, nebot’ u obéznich a
inzulinorezistentnich byla zjiSténa redukovana aktivita enzymil zacastnénych
v metabolickych pochodech zajistujicich utilizaci substratii na Grovni kosterniho
svalu.[5]

V literatufe se uvadi, ze stav metabolické inflexibility je mozné také
vyvolat ,,akutné* podanim izoenergetické, diety s nadmérnym mnozstvim tukd,

jak bylo potvrzeno jinymi.[5]
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V pokusech na potkanech bylo zjisténo, ze uz jenom kratkodobd, zvysena
naloz lipidi ve stravé, stejné jako infuze lipidi, zplisobi inzulinovou rezistenci a
redukuje utilizaci substratli v kosternim svalu.[5]

Tato prace si klade za cil objasnit zmény v utilizovanych substratech u obéznich
prace demonstruji a potvrzuji defekt v presmyku mezi utilizaci tukli nala¢no

v utilizaci sacharidii u obéznich (metabolickou inflexibilitu). V daném souboru,
RQ méfeny nala¢no (RQ1) u obéznich negativné koreloval s inzulinovou
senzitivitou (r=-0.06,p=0.373) Za vyznamng¢jsi lze povazovat zavislost mezi RQ1
a inzulinovou rezistenci (resp. glucose disposal) u neobéznich zen (r=0.44, p <
0,05). Kelley ve své studii uvadi naopak negativni korelaci mezi hodnotou RQI a
glucose disposal.[17]

Za inzulin stimulovanych podminek byla zjiSténa vyznamna pozitivni
korelace u obéznich i §tihlych.[17]

U stihlych (BMI < 30), ale ne u obéznich (BMI > 30), nastalo signifikantni
zvysSeni RQ v Case v zdvislosti na piisunu glukézy a inzulinu (p=0.035%*, resp.
p=0.003**) a obdobné vysledky publikovali jini. AvSak hodnoty se liSily zejména
pro RQ nala¢no, kdy v daném souboru byla hodnota RQ1 u obéznich 0.82 a u
Stihlych 0.83, zatimco v diive publikované studii se uvadi RQ1 u obéznich 0.90 a
u §tihlych 0.83, coz odpovida danym hypotézam.

Glucose disposal (M), ktery odpovida inzulinové senzitivité a ktery byl
méefen beéhem glykemického clampu, podle ptredpokladu negativné koreloval
s BMI, obvodem pasu i boki, pfi€emZ nejvyrazn¢jsi je korelace mezi obvodem
pasu a inzulinovou rezistenci, coz poukazuje na to, Ze u obéznich je vyssi
koncentrace FFA v arteridlni krvi nalatno v porovnani se Stihlymi, jak zjistil
Kelley a spol.[17]

ARQ je za inzulin rezistentnich stavli snizend — obézni vykazuji mensi
zmény RQ v odpovédi na infuzi inzulinu a gluko6zy.[15]

U obéznich byla hodnota ARQ=0.06 a u stihlych ARQ=0.09. Podle d¢lenti,
které¢ navrhl Kelley [5], ob¢é skupiny nespadaji ani mezi subjekty metabolicky

flexibilni, ani inflexibilni.
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ARQ u obéznich pozitivné korelovala s glucose disposal (r=0.372, p=

0,0065), 1 kdyz tato korelace nebyla tak vyrazna, nez jaké uvadéji jini .[17]
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5. Zavér

Dlraz této studie je kladen na zjisténi zavislosti mezi uritymi
antropometrickymi a metabolickymi parametry a utilizaci Zivin a jejich ovlivnéni
bé¢hem glykemického clampu. Byla prokazana nizsi spotieba glukdézy béhem
glykemického clampu u obéznich ve srovnani s neobéznimi Zenami. Ze studie
dale vyplynulo, ze:

1. U obéznich jedinct jsou prednostné utilizovany tuky na tkor

ostatnich zivin a spotieba glukozy se postprandiadlné vyrazné
neméni ve srovnani s podminkami nala¢no. Naopak u
neobéznich se spotfeba glukdézy béhem glykemického clampu
zvysuje s tim, jak se zvySuje jeji utilizace.

2. Hodnota RQI, kterda odpovidd lacné utilizaci substratd,

statisticky vyznamné koreluje u neobéznich jedincti s hodnotou
M, tedy spotiebou glukédzy.

3. Pii stanovovani korelaci mezi IR, obvodem pasu a obvodem
bokl byla zjisténa statisticky vyznamnéjsi korelace mezi IR a
obvodem pasu nez mezi IR a obvodem bokii (coz by odpovidalo
skuteCnosti, zZe se v soucasné dobé za validnéj$i indikator

metabolického rizika jedince povazuje hodnota obvodu pasu).
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6. MozZnosti prevence a 1éCby obezity a ovlivnéni IR

V podstaté inzulinovou rezistenci mtizeme ovlivnit nefarmakologicky a
farmakologicky. Je lepSi zvolit pfistup nefarmakologicky, skladajici se
z pohybové aktivity a zmény dietnich zvyklosti. V nékterych ptipadech je v 1écbé
obezity indikovana také chirurgicka lécba.

Vyjdeme — li z predpokladanych etiologickych faktort podilejicich se na
vzniku obezity, je jasné, Ze mlizeme ovlivnit zejména zevni faktory podilejici se
na rozvoji obezity. Tzn. zménit dietni zvyklosti — stravu bohatou na tuky a
sacharidy nahradit stravou bohatou na vldkninu, komplexni sacharidy a
nenasycené tuky. Zvyseny piisun vladkniny je zvlasté vyhodny, nebot’ nerozpustna
vldknina ma pouze maly metabolicky U¢inek, zpomaluje vyprazdiovani zaludku,
snizuje chut’ k jidlu a upravuje pasaz. Rozpustna vldknina (hemicelul6za, pektin,
lignin, gely) zvySuje viskozitu potravy, snizuje celkovy i LDL cholesterol,
neovlivitluje koncentraci HDL cholesterolu, snizuje koncentraci triglyceridi,
zpomaluje vyprazdiiovani Zaludku a snizuje podil vstfebanych Zivin v tenkém
sttevé. Tuky maji jednak vysokou energetickou hodnotu (1g tuku=38, 4 klJ),
jednak prevaha nasycenych tuki znamend vyrazné kardiovaskularni riziko
v disledku trombogennich a aterogennich u€inki nasycenych tukti. Proto je
dilezité nejen snizit celkovy denni ptijem tukd, ale zménit i pomér zastoupenych
tuki. Nenasycené tuky maji oproti tukim nasycenym antiaterogenni a
antitrombogenni ucinek.

V soucasnosti jsou lidé zavaleni mnozstvim raznych doporuceni jak
zhubnout, ktera vychazeji jak v asopisech seridznich, tak v riiznych magazinech,
periodicich pro zeny, rodiny nebo orientovanych na nékteré specifické ptirodni
ptistupy. Pro zacatek je potieba si uvédomit, Ze samotné dietni opatieni ve vétsing
piipadi problém IR a metabolického syndromu nevyiesi. Velice diilezitou slozkou
lécby je pravidelnd pohybova aktivita (PA). ProtoZze pomineme-li genetické
faktory, ma na vzniku IR vyznamny podil hypokineze. Proto je logickym
divodem, kromé dietni a farmakologické 1écby nezvysujici IR, snaha o zvySeni

PA v ramci jak primarni, tak i sekundarni prevence.
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Idealnim pohybovym rezimem se zda byt kombinovany aerobni trénink s
tréninkem silovym. Preferovany by mély byt takové pohybové aktivity, které
pacienti mohou b&zné provozovat po vétSinu dni v tydnu - minimaln€ ob den,
alespont 0,5-1 hodinu denné. Silovym tréninkem samotnym se neméni télesna
hmotnost, ale 1ze dosdhnout lehkého snizeni mnozstvi tukové hmoty a zaroven
nartstu svalové hmoty a tim absolutniho zvySeni inzulinové senzitivity zvySenim
poctu inzulinovych receptort.

Vytrvalostnim aerobnim tréninkem lze dosahnout zvySeni aktivity enzymi
uplatiiujicich se v metabolismu glukézy a ovlivnéni postreceptorové inzulinové
kaskady. Navic snizenim mnozstvi tukové tkané, predevSim v abdominalni
oblasti, dochazi k relativnimu zvySeni inzulinové senzitivity. Tréninkem také
dochdzi ke zménam ve svalu ve smyslu zvySeni mnozstvi svalovych vlaken, ktera
jsou inzulin-senzitivnéj$i a maji vétsi kapilarni denzitu. Uvedené zmény jsou
zménami adaptacnimi.

Pozitivni U¢inky jednotlivych typil tréninkli spocivaji ve zvySeni piijmu
glukézy do svalu nezavisle na inzulinu - v pozatéZzové periodé byla popsana
zvySena absorpce glukozy kosternim svalem (nezavisle na inzulinu), a také
zvysena odpoveéd’ glukozového transportniho systému, kterd pretrvava minimalné
48 hodin po zatézi. Toto pozatézové zvySeni inzulinové senzitivity je
vysvétlovano potfebou obnoveni svalového glykogenu. [12]

Pfiznivého ovlivnéni inzulinové rezistence lze tedy dosdhnout pomoci
fyzické aktivity a taky dietnich opatieni, spocivajicich v raciondlni vyziveé. Také
sniZzeni hmotnosti u nemocnych s nadvéhou a obezitou ma tento Gcinek, at’ uz se
realizuje uvedenymi cestami (Uprava Zivotniho stylu — fyzicka aktivita a redukéni
dieta) nebo 1 za pomoci antiobezitik. Dietni pfisun tuku obsahujiciho
v triacylglycerolech nenasycené mastné kyseliny snizuje IR. ve srovnani
s nenasycenymi mastnymi kyselinami nasycené mastné kyseliny IR zvySuji. Jesté
vyznamnéji zvySuji IR trans-mastné kyseliny, tedy ty, které jsou ve vétsi mire
nalézany v nékterych levnéjsich margarinech a ve vyrobcich, v nichz byly tyto
margariny pouZity.

Vedle téchto opatfeni prichdzi do tUvahy farmakoterapie IR.

Farmakoterapie je indikovdna u pacientii s BMI > 30 nebo u jedinct s BMI 25,0 -

35



29,9, maji-li soucasn¢ zdravotni komplikace, které nejsou kontraindikaci podavani
prislusného 1éku. Zde jsou k dispozici metformin, thiazolidindiony, ale také Iéky
ovliviiyjici endokanabinoidni systém, tedy rimonabant, popiipadé 1 jejich
kombinace. (Rimonabant ale neni vCR registrovan). Metformin a
thiazolidindiony jsou v praxi pouzivany v terapii DM 2. typu, rimonabant je
oveéten v 1éCbe nemocnych se syndromem IR bez DM i s DM. [13]

K [éEbé obezity jsou k dispozici dva léky odpovidajici pozadavkiim na
dlouhodobou u¢innost a bezpecnost 1écby — sibutramin a orlistat. Sibutramin
(Meridia®) je 1€k navozujici v CNS pocit sytosti a zvySujici energeticky vyde;.
(Xenical® - orlistat) jako inhibitor lipdz v zazivacim traktu snizuje dostupnost tukil
vV organismu.

Chirurgicka l1écba obezity je indikovana predevsim u pacientit s BMI > 40,
vyjimecné s BMI > 35, u nichZ se nepodafilo komplexni konzervativni 1écbou

véetné farmakoterapie docilit poklesu télesné hmotnosti.

Zéaveérem jesté shrnuti zékladnich bodu, které by mély byt v doporuceni
lékate nemocnému v primarni prevenci metabolického syndromu a

1 u nemocnych, u kterych se néktera ze soucasti MS uz projevila:

Omezit energeticky piijem

Vyuzit kazdé prileZitosti k pohybu

Jist pestrou stravu

Konzumovat vice zeleniny, ovoce jedenkrat denn¢
Pti vybéru jidla se zaméftit také na vybér tukt
Vénovat pozornost také sacharidim

Pit dostatecné mnozstvi nekalorickych tekutin

Pokud alkohol, pit umirnéné

L T L o

Solit s rozmyslem
10. Samotna dietni opatieni Casto nebyvaji dostatena, dilezita je zejména

pohybova  aktivita
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7. Souhrn

Tato prace se zabyva inzulinovou rezistenci, obezitou a zejména vztahem
mezi IR a utilizaci substrati. Je nastinén podklad inzulinové rezistence, faktory,
které vedou k jejimu vzniku a také néasledky IR. Okrajové prace shrnuje prevenci
a 1écbu obezity a ovlivnéni inzulinové rezistence.

Cilem vlastni prace bylo zhodnotit vztah mezi IR a utilizaci substrati a
testovat hypotézu zmény utilizace substratii u osob s inzulinovou rezistenci.

Metodika prace byla zaloZzena na metodé¢ glykemického clampu.
Vysetirovana populace méla 52 Zen ve véku 21-66 let s riznou télesnou hmotnosti
(BMI).

Z vysledkti bylo zjisténo, ze celkové je spotfeba glukézy u obéznich
vyznamn¢ niz§i nez u neobéznich a také, ze u obéznich se postprandialné spotteba
glukézy vyznamné neméni ve srovnani se stavem nala¢no.

Dale byla potvrzena domnénka uzsi korelace mezi inzulinovou rezistenci a

obvodem pasu nez mezi IR a obvodem bok.
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8. Summary

This thesis deals with insuline resistance, obesity and especially with the
relation among the insuline resistance and the utilisation on the metabolic
substrates. It outlines the basis of the insuline resistance, the factors which lead to
its genesis and implications of the insuline resistance.

Marginally this thesis summarize the prevention, treatment and the
interference of the IR.

The aim of this paper is to evaluate a relation between the insuline
resistance and the utilization of energetic substates by people with an insuline
resistance.

The methodics of my thesis is based at the method of glykemic clamp. The
examinated population had fifty-two women at the age 21-66 years with various
weight (BMI).

It was found out from the outcomes that overall the glucose consumption
by obese people is significantly lower than by non-obese people and as well as the
postprandial glucose consumption by obese people doesn’t signficantly change
compared to the fasting stage.

Further a hypothesis of closer corelation between the insuline resistance
and the waistline more than the corelation between the insuline resistence and the

hipline was confirmed.
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