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., V prvnich cervencovych dnech intenzivné dokoncuji prdce
na této 13. kniZce publikacni fady Soucasnd diabetologie,
abych ji mohla vénovat mé posledni vaucce Herminé
k jejim 2. narozenindm, které oslavi 19. srpna.
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UVOD - ENDOKRINOLOGIE
A ZAKLADNI POJMY

Zlazy s vnitini sekreci: hypofyza, SiSinka, §titnd Z1aza, p¥is-
titnd téliska, brzlik, nadledviny, pankreatické ostravky sliniv-
ky brisni a pohlavni Zlazy.

V této kniZce se budeme vénovat takovym endokrinnim
7lazam a takovym klinickym jednotkdm, které mohou vy-
znamnéji ovliviiovat nemocné diabetem nebo obracené.

Endokrinopatie, které mohou vyvolavat / indukovat dia-

betes mellitus:

e akromegalie

e Cushingiiv syndrom

e glukagonom

* feochromocytom

* hypertyreoidismus

* somatostatinom

e primarni aldosteronismus

e dalsi (primarni hyperparatyreoidismus, hyperprolaktemie,
VIPom, deficit ristového hormonu)

Vyskyt DM u jednotlivych endokrinopatii

Endokrinopatie Prevalence DM
- Akromegalie 30-40%
- Cushingllv syndrom 10-15%

prediabetes: 40—90 %
- Glukagonom 30-35%
- Feochromocytom 50 %
- Tyreotoxikéza 2-5%
- Hyperaldosteronismus 50%
- Hyperparatyreoidismus 8%
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Endokrinopatie spojené s diabetem:

e autoimunitni polyglanduldrni syndrom

e Addisonova choroba

¢ dalsi syndromy (Wolframiiv syndrom / DIDMOAD - dia-
betes insipidus + diabetes mellitus + opticka atrofie + hlu-
chota/deafness)

Vliv diabetu na endokrinni funkce:

* ovlivnéni osy RH-IGF-1 (riistovy hormon-inzulinu po-
dobny ristovy faktor-1)

e funkce Stitné zlazy

¢ funkce nadledvin

 funkce pohlavnich organt

 ovlivnéni kardiovaskularnich hormoni

Sekundérnf diabetes mellitus se objevuje jako ndsledek riznych

hormondlnich chorob (nejcastéji pfi poruchdch hypofyzy,
nadledvin nebo $titné zlazy).

Hypofyza

Hypofyza se sklidd z predniho laloku (adenohypofyza)
a zadniho laloku (neurohypofyza) a je nadiazenou endo-
krinni Zlazou: hormony v ni produkované ovliviiuji ¢innosti
dal§ich Zlaz s vnitini sekreci.

Hormony pfedniho laloku hypofyzy

Riistovy / somatotropni hormon (RH) podporuje syntézu bil-
kovin tim, Ze urychluje a usnadiluje pfechod aminokyselin
pres cytoplasmatickou membranu. Zarovei podporuje uvol-
novani tukovych ¢asti z tukovych tkdni, a to vyraznéji pti za-
téZi organismu.

Hypofunkce hypofyzy proto vede u déti k nanismu — zpo-
maleni riistu a jeho predCasnému ukonceni, ke kterému pii-
spiva pfedcasné uzavieni chrupavek.

Hyperfunkce hypofyzy naopak vede k urychlenému rastu.
Zalezi vsak na vyvojovém stadiu ¢lovéka, kdy se nadmér-
né mnoZstvi ristového hormonu objevi: pokud jde o jedince
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Hormony hypofyzy — zékladni délenf a synonyma

Zadni lalok (neurohypofyza)
- Vasopresin (antidiureticky hormon, ADH)
- Oxytocin
Pfedni lalok (adenohypofyza)
Metabolické hormony
- Ridstovy hormon (GH; somatotropni hormon, somatotropin)
- Prolaktin (PRL)
Glandotropni hormony
- Tyreotropni hormon (TSH, tyreotropin, tyroideu stimulujici hormon)
- Adrenokortikotropni hormon (ACTH, kortikotropin)
- Folikulostimulacni hormon (FSH, folitropin)
« Luteiniza¢ni hormon (LH, lutropin)
- Proopiomelanokortin (POMC)
— Lipotropin*
— Endorfin*
— Enkefalin®

— Melanocyty stimulujici hormon (MSH, melanotropin)*

*) uvedeny jsou jen hlavni derivdty proopiomelanokortinu

s jesté€ neuzavienym rastem, je tento rast urychleny a takto
postiZené osoby dosahuji v dospé€losti vyznamného zvyseni
své vySky (gigantismus).

Nadmérna produkce RH aZ v dospélosti vede ke zvetSuji-
cim se akralnim ¢astem téla (akromegalie).

Stitnd 714za

Nejvetsi endokrinni Zlazou v lidském téle je Stitna Zlaza
skladajici se ze dvou lalokd spojenych mistkem. Casto je
zdiraziiovano, Ze jde o nejvice prokrvenou endokrinni Z1azu
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Cloveéka. Jeji epitelové buriky vychytavaji z krve jod, ktery je
nezbytny pro syntézu hormonu §titné zlazy tyroxinu.

Hypofunkce v détstvi vede ke sniZeni/zpomaleni télesného
i duSevniho vyvoje (kretenismus) a hyperfunkce §titné Zlazy
vyvolava urychleni latkové pfemény vcetné zrychleni ¢innosti
srdce, celkového neklidu, podrazdénosti a hubnuti.

Dien nadledvin

V dfeni nadledvin vznikaji dva hormony — adrenalin a nor-
adrenalin.

Pankreatické (Langerhansovy) ostrlvky

Slinivka bfi$ni obsahuje 1 az 2 miliony malych (0,5mm) os-
travki, které produkuji hormony: inzulin (B-butiky) a gluka-
gon (A-buriky).

Nedostatek inzulinu zpisobuje t€Zké onemocnéni cukrov-
kou (diabetes mellitus). Nadbytek inzulinu jako projev hyper-
funkce pankreatickych (Langerhansovych) ostriivki je zndm
pfi nddorech této endokrinni Z1azy — vede k hypoglykemiim
(i kdyZ v béZné praxi vznikd hypoglykemie spise pri preddvko-
vani inzulinu u nemocnych s diabetem).

Glukagon ma opaény ucinek neZ inzulin a jeho nadbytek
vede k hyperglykemiim.
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1.1 RUSTOVY HORMON A IGF-1

Za normalniho stavu naSe télo produkuje nejvice ridstového
hormonu i IGF-1 v puberté (obr. 1.1). Se zvySujicim se vékem
koncentrace téchto hormoni klesa, udava se, Ze pfibliZné po-
kles 0 10 % ptvodni hladiny za 10 let.

IGF-1 patfi k tak zvanym somatomedintim. Jde o latky,
které se podileji na fizeni riistu, metabolismu, preZivdni
a vyzrdvdni bunék. Vznikaji prevazné v jatrech na zakladeé
pusobeni RH.

Pfic¢inou akromegalie je azZ v 99 % ptipadl hypersekrece
RH z pituitarniho adenomu, a to pfedevsim pfi jeho dlou-
hodobé hypersekreci. Vyjimecné je akromegalie vyvoldna
zvySenou sekreci hormonu uvoliujictho ristovy hormon

Hladiny RH v zavislosti na véku

Rlstovy hormon (ng/ml)

Vek (roky)

Obr. 1.1 Hladiny rlistového hormonu se zvySuji na zacdtku puberty, po dosa-
Zeni maxima pak klesaji, pficemz rychlost poklesu se postupné zpomaluje
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NADBYTEK ROSTOVEHO HORMONU
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0Obr. 1.2 Schéma vzniku inzulinové rezistence a diabetu pfi akromegalii; NEFA
— neesterifikované mastné kyseliny

v hypothalamickém gangliocytomu nebo z karcinoidu v pli-
cich ¢i slinivee bfi$ni. ProtoZe zvySend sekrece RH vede
k inzulinové rezistenci, 1ze u nediabetickych osob prokazat
hyperinzulinemii se zvySenou odpovédi inzulinu na podnét
glukézou.

Intolerance glukézy je klinicky u nemocnych s akrome-
galii obdobna jako u diabetu 2. typu a zvySeni glykemii
do diabetického pasma zavisi na schopnosti B-bunék uvol-
novat stale vétsi mnozstvi inzulinu pro prekonani inzulinové
rezistence.

Klasické komplikace diabetu (diabeticka retinopatie) jsou
u téchto nemocnych také pritomné, nicméné spiSe sporadic-
ky. Abnormality v gluk6zovém metabolismu vSak pfispivaji
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k rozvoji hypertenze, kterou lze prokdzat az u 50 % nemoc-

nych s akromegalii.

Hyperglykemizujici i¢inek RH miiZe zvySovat kontrare-
gulac¢ni odpovédi na akutni hypoglykemii. RH je také soucdasti
ochrany pred prolongovanou hypoglykemii, protoZe jeho hy-
perglykemizujici efekt je dlouhodoby.

Za fyziologickych podminek ovliviiuje sekrece RH krat-
kodobou i dlouhodobou kontrolu glykemii, a to pfedevsim
v noci (u mladistvych v prabéhu celého obdobi puberty).

Kratkodobé zvySeni hladiny RH b&hem spanku v ¢asnych
rannich hodinach oddaluje inzulinovou rezistenci, kterd se
manifestuje pfed snidani a mdze byt pfic¢inou tak zvaného
,dawn* fenoménu (hyperglykemie nalacno).

KdyZ se podivame trochu do historie, moZna Ze bude i pro
vas (jako bylo pro mne) piekvapenim, Ze jiz v rocel949 byla
publikovéna prehledna prace o ,,sekundarnim diabetu*, ktera
navazovala na tii kazuistiky nemocnych s akromegalii pied-
nesené na setkani 1ékaitl v témze roce doktorem R. D. Law-
rencem.

Z experimentalnich studii bylo jiz tehdy 1ékafim znamé, Ze:

1. centrum v hypothalamu je oblast, ze které vychazeji ner-
vové impulzy do hypofyzy

2. hormony hypofyzy ovliviiuji glykemicky metabolismus
Naproti témto védomostem pred 65 lety miZeme postavit

soucasné znalosti o riistovém hormonu u nemocnych s akro-

megalii a doporuceni 1écby z tinora 2014 [Sherlock M, Par-
kes MA]:

1. Akromegalie redukuje délku Zivota, ktera vSak miiZe byt
zachovana uspésnou 1é¢bou normalizujici hladiny RH
a IGF-1. IGF-1 se tvoii pfevazné v jatrech a pomaha sprav-
nému tcinku RH.

2. Vysledky studie potvrzuji potencial dostupné 1écby RH/
IGF-1 predchazet predcasné mortalit¢ nemocnych. Sou-
Casné studie upozoriiuje na jiz diive vyslovené riziko, Ze
pfi podavani pouze IGF-1 je tato schopnost u nemocnych
s DM sniZena.
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1.2 MANIFESTACE AKROMEGALIE

Hyperglykemie

Rada prospektivnich sledovani i observa¢nich studii se snaZila
zhodnotit prevalenci a incidenci diabetu u nemocnych s akro-
megalii. Pfitomnost diabetu byla vét§inou spojena s aktivai
formou akromegalie a hypertenzi, i kdyZ nebyly vyznamné
rozdily v absolutnich hladindch RH a IGF-1 mezi nemocnymi
bez diabetu a s nim.

Muzeme si zopakovat, Ze

akromegalie a gigantismus jsou choroby z nadbytecné produkce
RH, nejcastéji jako nasledek adenomu hypofyzy.

V poslednich nékolika letech se celosvétova incidence
a prevalence téchto nemoci signifikantné€ neméni: incidence
akromegalie je kolem 5 pfipadli na milion osob a rok. Preva-
lence je cca 60 pfipadii na milion obyvatel.

Klinickd manifestace u kazdého nemocného, coz plati i pro
nemocné s diabetem, zavisi na:

e hladiné RH a IGF-1

e véku nemocnych

* velikosti tumoru

e améni se podle postiZeni riznych tkani (akralnich, mek-
kych tkéani, kloubd, manifestace diabetu, hypertenze i sr-
dec¢niho a respirac¢niho selhani)

Podezfeni na akromegalii je mozné potvrdit stanovenim
hladin RH a IGF-1 v krvi.

Jako zajimavost bych chtéla uvést priklad inzulinem zpro-
sttedkované ,, pseudoakromegalie“ s akromegaloidnim feno-
typem, inzulinovou rezistenci, anamnézou adenomat6zniho
stfevniho polypu a potlacenou hladinou IGF-1. Nemocny mél
vzacny postreceptorovy defekt pisobeni inzulinu, ktery vedl
k poruchdm metabolismu, ale ptfitom nebyly zvysené hladiny
RH ani IGF-1. [Rodrigues TC Lugo G, Sam AH]
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Diabetickd ketoaciddza

Sekunddrni diabetes u akromegalie vznikd nasledkem nadprodukce
RH, kterd vede k inzulinové rezistenci, nikoliv ke ketoaciddze.

Presto se v literatuie objevuji i doklady o tom, Ze se akro-
megalie prezentovala jako diabeticka ketoacid6za. U posledni
publikované kazuistiky nemocného byl zdhy prokdzan mak-
roadenom, ktery byl po zaléceni nemocného tspésSné chirur-
gicky odstranén.

V Evropském diabetologickém casopise byl v Cervenci
2013 publikovén ptehled 860 nemocnych s akromegalii, ktefi
podstoupili chirurgicky vykon hypofyzy v poslednich 32 le-
tech. Z nich bylo 9 nemocnych s ketoacid6zou jako prvni
znamkou manifestace akromegalie (7 muza a 2 Zeny prameér-
ného véku 39 let). U zddného nemocného nebyla pred operaci
diagnostikovana cukrovka nebo prediabetes. Jako vysvétleni
se nabizelo u 6 nemocnych jejich dlouhodobé a excesivni piti
sladkych napoji. [Dosi RV, Yoshida N]

MuskuloskeletdlIni poruchy

Endokrinni choroby mohou vést k poruchdm fady systému
v organismu, vcetné systému muskuloskeletdlniho. Radio-
logické vySetieni prokazuje typické zmény v kostech i mek-
kych tkanich, které nemuseji byt klinicky vyznamné. Obdobné
svalové a kostni zmény lze dle autord nachazet i pii hyperkor-
tikalismu, hypertyredze, hypotyredze, hyperparatyreoidismu
i diabetes mellitus. [Boswell SB]

Hyperkalcemie

Hyperkalcemie u nemocnych s akromegalii je spiSe vzacna
ajde vétSinou o koexistenci primarniho hyperparatyreoidismu
(proto se o hyperkalcemii fada ¢lankl zminuje). Zatimco jas-
nd hyperkalcemie je v pocatku onemocnéni vzdcnd, ma ten-
denci se objevovat pozdé&ji v prib&hu onemocnéni a jeji primy
vztah k akromegalii je stdle predmétem uvah. [Manroa P]
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1.3  DIABETES MELLITUS A AKROMEGALIE

Neékteti autofi se vice ¢i méné tspé$né pokouseli (a stale
pokouseji) urcit frekvenci akromegalie u dospélé populace
diabetikd, osob s poruSenou gluk6zovou toleranci i u bézné
populace nediabetikd.

Autofi z Italie sledovali 2270 pacientd s DM nebo PGT
(porusenou glukézovou toleranci) ve véku 2070 let. Nemoc-
ni se znamou pituitdrni chorobou byli ze sledovani vylouceni.
U celého souboru byla zméfena hladina IGF-1 a pokud byla
zvySend, bylo vySetfeni doplnéno stanovenim RH a oGTT
(ordlni glukézo-tolerancni test). Sledovani jedinci se zvySe-
nym IGF-1 a supresi RH prosli vySetfenim magnetické rezo-
nance. Zadny jedinec ze souboru nemél jiné podezieni z akro-
megalie. Sest nemocnych mélo opakované zvySené hodnoty
IGF-1 a neadekvatné potlacené hladiny RH pii oGTT.

Hypofyzalni adenom byl prokdzan magnetickou rezonanci
u tfech nemocnych a u dal$ich dvou byl diagnostikovan akro-
megalicky fenotyp. Dva nemocni podstoupili chirurgickou
1écbu s imunohistochemickym potvrzenim diagnézy, ostatni
nemocni byli Gspé$né 1éceni okreotidem LAR s vyslednou
normalizaci IGF-1 i RH.

Vypocitand frekvence akromegalie 3/2270 v této studii
odpovida 480 piipadiim akromegalie na 1 milion dospélych.

Tabulka 1.1 Prevalence diabetu a poruch glukézového metabolismu u nemocnych
s akromegalif [Dreval AV]

Typ poruchy Akromegalie BéZznd populace
- Normoglykemie 22% 67 %
- Izolovand IFG 10 % 10 %
« lzolovand IGT 4% 3%
- Kombinace IFG + IGT 1% 5%
- Diabetes mellitus 53% 14 %

IFG — zvySend glykemie nalacno (impaired fasting glucose)
IGT — porusend glukdzovd tolerance (impaired glucose tolerance)



