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Souhrn: ProtoZe diabetes mellitus 1. typu je souddsti polyglandularniho autoimunitniho syndromu, nenf divu, Ze autoimunitni postizen{
stitné Zlazy se vyskytuje asi Skrat castéji a insuficience nadledvin 4krdt ¢astéji nez v bézné populaci. Manifestni hypotyreéza vede ke snizen{
citlivosti k inzulinu a zvy8eni glukézou stimulované sekrece inzulinu a tyto zmény jsou po substituci reverzibilni. | subklinicka hypotyre-
6za ovlivriuje ndroky na sekreci B buriky. Insuficience glukokortikoidt vede k vyraznému zvy3eni citlivosti k inzulinu a sniZzeni endogennf
produkce inzulinu a ke zvySenf oxidace glukdzy. Pro substituci hypotyredzy je optimalni synteticky tyroxin. Pfidani T, do substituce nema
pravdépodobné zadny vyznam. Zakladem substituce hypokorticizmu je podavani hydrokortisonu v davkédch, které nemaji nepfiznivy me-
tabolicky efekt. Souc¢asné preparaty nedovoluji dokonale napodobit diurnalni profil, ale jsou pFipravovany tablety s postupnym uvolrio-
vanim. Substituce androgeny neni povaZovéna za rutinni.
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Hypothyroidism Substitution and Adrenal Insufficiency in Diabetic Patients

Summary: As diabetes mellitus type 1 is part of the polyglandular autoimmune syndrome it is no wonder that autoimmune disorders of
the thyroid are in diabetics about five times more common and adrenal insufficiency four times more common than in general population.
Manifest hypothyroidism leads to the decrease in insulin sensitivity and increase of glucose stimulated insulin secretion. These changes
are reversible by substitution. Even subclinical hypothyroidism increases demand on pancreatic  cell. The glucocorticoid insufficiency
causes marked increase of insulin sensitivity, decrease of endogenous glucose production and increase of glucose oxidation. Synthetic
thyroxin is optimal for thyroid hormones substitution. Combined substitution with trijodthyronin did not proved to have any beneficial
effect. The basis of substitution in adrenal insufficiency is replacement of hydrocortisone in doses that do not have negative metabolic
effects. Preparations available today do not allow imitating the nature diurnal rhythm but slow-release tablets are being tested. Androgen
substitution is not routinely recommended.

Key words: diabetes mellitus - hypothyroidism - adrenal insufficiency - Addison’s disease - replacement

Vyskyt dal$ich insuficienci

u diabetu

Diabetes mellitus 1. typu muize byt
soucasti polyglandularniho autoimu-
nitniho syndromu 2. typu. Je proto
dobte zndmo, Ze vyskyt daldich hor-
mondlnich insuficienci je p¥i tomto
onemocnéni Castéjsi nez v bézné po-
pulaci. Podle neddvné literdrni re-
SerSe [1] je popisovan vyskyt proti-
ldtek proti dalsim orgdndm ve velmi
Sirokém rozmezi v zavislosti na popu-
laci a zejména pouzité metodé. Interk-
vartilové rozmezi (25.-75. percentil) je
udavano u protilatek proti tyreoglobu-
linu 5,4-22,7% oproti 1,5-8,4% u kon-
trol. Protilatky proti tyreoidalni peroxi-
daze (TPO) se vyskytuji ve 11,3-21,2%
(kontroly 2-6,8%), protilatky proti
kate nadledvin v 0,8-1,8% (kontroly
0-0,6%). Hypotyredza je popisovdna
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u 6-75% diabetikll 1. typu s pozitiv-
nimi protilatkami oproti 25 % nediabe-
tiki. Addisonova choroba je p¥itomna
v rtiznych sestavach ve 3,3-40% diabe-
tikl s pozitivitou protilatek proti kae
nadledvin.

Vliv poruchy funkce $titné

Zlazy a jejich substituce na
metabolizmus glukézy

Poruchy metabolizmu glukézy jsou
Casté u tyreotoxikézy a T, zvySuje pro-
dukci a periferni utilizaci glukézy [2].
Manifestni hypotyreéza vede ke sni-
Zen{ citlivosti k inzulinu a zvysenf glu-
kézou stimulované sekrece inzulinu.
Bazdlnf hladiny inzulinu jsou snizené
v dusledku snizeni endogenni pro-
dukce glukdzy [3]. Tyto zmény jsou ale-
spori z vétsi ¢asti reverzibilni po substi-
tuci tyroxinem [4,5]. Nenf{ vylouceno,

Ze ¢ast pozorovanych zmén mize byt
zplisobena nepfimo, ovlivnénim jinych
kontraregula¢nich hormond, zejména
kortisolu a glukagonu [3,4], podilet se
m(iZe i zvy3end hladina neesterifikova-
nych mastnych kyselin [3].

Méné jasné je, zda homeostazu glu-
kézy ovliviiuje i subklinickd hypotyre-
6za. V nékterych sestavach zmény po-
zorovany nebyly [6]. V leto3ni préci
viak popisuje Handisurya et al [3]
i u subklinické hypotyredzy snizenf cit-
livosti k inzulinu (méFenou hyperinzu-
linemickym euglykemickym zamkem).
Substituce vedla k tpravé inzulinové
rezistence jen u hypotyreézy mani-
festni. U subklinické i manifestni hypo-
tyredzy vak vedla substituce ke sniZen{
glukézou indukované sekrece inzulinu,
a to vice, nez by odpovidalo zvysenf pe-
rifern{ citlivosti k inzulinu. P¥itom gly-

371




Substituce hypotyreézy a nadledvinové nedostatec¢nosti u diabetiki

kemie i plocha pod k¥ivkou oGTT zd-
stala stejnd. Kompenzace i subklinické
hypotyredzy tak muze vést ke snizenf
nérokd na B buriku pankreatu [3].

Vliv poruchy funkce nadledvin

a jeji substituce na metabolizmus
glukézy

Insuficience glukokortikoiddi vede k vy-
raznému zvySeni citlivosti k inzulinu
a snizeni endogenni produkce glukézy
a ke zvyseni oxidace glukézy. Po krat-
kodobém vysazeni substituce hydro-
kortisonem bylo zaznamendano zvy3en(
hodnoty M pti euglykemickém clampu
o 70%, endogenni produkce glukdzy
byla snizena na polovinu a oxidace glu-
kézy se zvysila o vice nez 50% [7]. Tyto
zmény mohou vést k hypoglykemii.

Substituce hypotyreézy

Historicky byla substituce hormony
stitné zlazy zajisténa pFipravky susené
zviteci $titné Zlazy. Ty obsahovaly nejen
tyroxin, ale také trijodtyronin a dalsi
jodované substance. Jiz asi 2 deseti-
leti jsou i v nasi zemi nahrazeny dis-
tymi, synteticky pfipravenymi hormony
stitné zlazy. Standardem se stala sub-
stituce Cistym tyroxinem. Jeho vstfebd-
vani zavisi na p¥jmu potravy a je ddle-
Zité, aby nemocni uzivali 1ék nala¢no,
pul hodiny pred snidanf.

Pted urcitym ¢asem byla diskutovdna
otdzka, zda lze podavanim cistého ty-
roxinu zajistit dokonalou substituci,
kdyz normalnf $titnd Zlaza produkuje
i urcité mnozstvi (asi 6 pg) trijodtyro-
ninu. Nadto v experimentu u krys bylo
normélnich hladin T, a T, ve tkanich
docileno jen po kombinované substi-
tuci [8]. V roce 1999 se objevila v pres-
tiznim casopise prace dokazujici, ze po
pfidani T, do substituce doslo ke zlep-
Senf stavu nemocnych, stanoveného
testy kognitivni vykonnosti, nalady a fy-
zické vykonnosti [9]. V dalSich soubo-
rech se v3ak tento ndlez nepodafilo
potvrdit [10], a to ani u vybranych ne-
mocnych, ktefi pfes optimaln{ substi-
tuci tyroxinem vykazovali obtize podle
SCL-90 [11], nespokojenost se soucas-
nou terapii [12] nebo tnavu a depresi
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[13]. Neddvno publikovand metaana-
lyza neprokézala vyznam kombinované
substituce [14].

Pro substituci hypotyredzy je tedy in-
dikovan ¢isty tyroxin. Davka je v p¥i-
padé primarni hypotyredzy urcena hla-
dinou TSH. Hladiny hormona $titné
Zldzy nejsou pro monitorovdni lé¢by
vhodné a mohou byt zavadéjici. Je viak
nutno si uvédomit, Ze dosazeni rovno-
vahy trvd nékolik tydnd, a proto kon-
trolni laboratorni vySetfeni je vhodné
provadét nejdfive za 6 tydni po zméné
davkovani.

Substituce glukokortikoidy
Hlavni glukokortikoid hydrokortison
(kortisol) je secernovan v cirkadidlnim
rytmu, ktery je synchronizovan se slu-
ne¢nim dnem a normalné odrazi cyk-
lus spdnku a bdéni. Nejvyssi hladiny
jsou rano a stoupaji 3-5 hod pred pro-
buzenim a nejnizéi hladiny je dosa-
Zeno okolo ptlnoci. Denni produkce
kortisolu je za bazalnich okolnosti
9-11mg/m? za den, tedy 15-19mg
u pramérného dospélého [15]. Cilem
substituce je napodobit fyziologicky
dennfi profil kortisolu. To je vSak dosud
v praxi nemozné. K substituci se u nas
pouZzivd nejcastéji hydrokortison, ve
svété také kortison acetat. Hydrokor-
tison ma vysokou biologickou dostup-
nost, rychle se vstfebdva ze zaZivaciho
traktu a ma kratky polocas (v séru
okolo 1,7 hod). Biologicka dostupnost
kortisonu (ktery se musi metabolizovat
na hydrokortison) je asi 80 %.
Mortalita nemocnych s nedostateé-
nosti nadledvin je vy33i nez v bézné po-
pulaci, a to zejména kardiovaskularnf,
kterd je zvySena na 2ndsobek [16].
U nemocnych s diabetem bylo potom
relativni riziko damrti jesté 1,5-2krat
vy$si nez u pacientl s nadledvinovou
insuficienci bez souc¢asné p¥itomného
diabetu. Je mozné, Ze jednou z p¥i-
¢in je nadmérna a nefyziologicky po-
davand dédvka kortikoidd. V databazi
KIMS bylo pro nemocné se sekundarni
nadledvinovou nedostate¢nosti proka-
zéno, Ze velikost substituéni davky hyd-
rokortisonu koreluje s BMI, obvodem

pasu, hladinou triglyceridd a LDL-cho-
lesterolu [17]. Pfi ddvce 20mg denné
byly tyto hodnoty stejné jako u nemoc-
nych bez insuficience nadledvin. Za op-
timalni denni davku hydrokortisonu se
proto nyni povazuje asi 20 mg denné.

Sledovani substituce je obtizné. Vylu-
¢ovanivolného kortisolu mo¢i ma maly
vyznam. Po podané davce dojde totiz
k ptekroceni vazebné kapacity korti-
sol vazictho proteinu (CBG) se zvy3e-
nou hladinou volného kortisolu v séru,
a tudiz zvy$enému vyluc¢ovani do modi.
Jen nizké hladiny proto svédéi pro sub-
stituci nedostate¢nou. Jedinou moz-
nosti laboratorni kontroly je sérova
hladina kortisolu, pro jeji hodnocenf je
vSak nutno brat v potaz dobu odbéru,
resp. ¢as od posledni podané davky.
Vysetteni diurndlniho profilu je neprak-
tické, a to i p¥i poutZiti stanoveni korti-
solu ve slindch [18]. Mah et al [19] na-
vrhli pouzivat vypocétenou dennf davku
podle hmotnosti (0,12 mg/kg) a upra-
vit davkovéni podle hladiny sérového
kortisolu zjisténého 2,5-5 hod po po-
Ziti ranni substitu¢ni davky. Tento po-
stup vedl k nejvétsimu ptiblizeni fy-
ziologické hodnoté hladiny kortisolu
pod k¥ivkou denniho profilu. V jinych
sestavach vsak korelace mezi labora-
torné zjisténymi hodnotami a klinic-
kym zhodnocenim dostatec¢nosti sub-
stituce byla nedostate¢nd a autofi
doporucuji spolehnout se na klinicky
obraz [20]. Shoda panuje v tom, Ze fy-
ziologickému rytmu kortisolemie se Ize
lépe ptiblizit rozdélenim denni davky
hydrokortisonu do 3 davek [21]. Po-
lovina mnozstvi by méla byt podana
rano, a to nala¢no, protoze potrava
snizuje a prodluZuje vstiebavani [19].

| pri téchto zdsaddch vsak diurnélni
profil neni totozny s fyziologickym.
Predevsim chybi vzestup hladiny pred
probuzenim. Ddle vzhledem ke krat-
kému polocasu a vybornému vstieba-
vani hydrokortisonu dochézi k vrcho-
[Gm plazmatické koncentrace po kazdé
podané davce. Proto nejméné 2 sku-
piny pracuji na vyvoji tablety s retar-
dovanym uvolfiovanim. Jednou z nich
je Phoqus Pharmaceuticals Limited
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(West Malling, UK). Vysledky substi-
tuce u zdravych dobrovolnikd, jejichz
endogennf sekrece nadledvin byla po-
tlacena dexametasonem, jsou slibné
[22]. PFi poutziti tablety s uvolnénim
za 4 hod po poZiti (ve 23 hod) byl me-
dian maximdlni koncentrace korti-
solu v 8.00 hod a byl velmi podobny
fyziologickému dennimu profilu. Cel-
kova plocha pod ktivkou se nelisila od
fyziologického stavu. Jinou tabletu vy-
viji spole¢nost DuoCort. Je sloZena
z ¢asti na povrchu, kterd se uvolfiuje
okamzité a zajistuje maximalni hladinu
za 20-40 min po poziti. Jadro s retar-
dovanym uvolfiovanim potom vede
k pomalému poklesu hladiny po dobu
12-16 hod v zavislosti na ddvce. Tato
tableta se uZivd rdno.

Substituce mineralokortikoidy
Ptirozeny mineralokortoid aldoste-
ron je obtizné syntetizovat a ma velmi
kratky polocas. Proto se pro substi-
tuci uzivaji syntetické mineralokorti-
koidy, v praxi 9a-fluoro-hydrocorti-
son (Fludrocortison®). Substituce nenf
nutna u sekundarniho hypokorticizmu.
U Addisonovy choroby neni nutna
u v8ech nemocnych. Podili se totiz mi-
neralokortikoidni efekt hydrokorti-
sonu a aktivita enzymu, ktery chrani
mineralokortikoidni receptor pred vli-
vem glukokortikoid(i (dehydrogendza
11B-hydroxisteroidd typu 2) je zfejmé
individualni. Davka Fludrocortisonu se
pohybuje v rozmezi 0,05-2 mg denné
a je mozno jej podavat v jedné dennf
davce [23].

Dévkovani se Fidi jednak klinickymi
ptiznaky, zejména krevnim tlakem ve
stoje, ptitomnosti otokd. Z labora-
tornich ukazatel( jsou dulezité hla-
diny sodiku a drasliku. Citlivym ukaza-
telem je plazmaticka reninovd aktivita
nebo stanoveni aktivniho reninu. Jejich
hladiny se maji udrzovat pfi hornim
pasmu normy, protoze normalizace je
spojena s rizikem hypokalemie [24].
Hladina atridlniho natriuretického fak-
toru je citlivym ukazatelem plazmatic-
kého objemu, zvl4sté citlivym k predav-
kovani mineralokortikoidy [25].
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Zvlastni pozornost vyzaduji nemocnf
s nedostatec¢nosti nadledvin, u nichz se
vyvine arteridlni hypertenze. Na prvnim
misté je nutno vyloudit predavkovanf
mineralokortikoidd méfenim hladiny
reninu. Pokud toto bylo vylouceno, je
indikovdna terapie hypertenze, samo-
zfejmé s vyloucenim antagonist( al-
dosteronu [23].

Substituce androgenii
Zdravé nadledviny kvantitativné produ-
kuji dehydroepiandrosteron (DHEA)
a jeho sulfat nejvice ze viech steroidd
(20-30mg denné). Vysledky substituce
DHEA v davce 25-50mg jsou rozpo-
ruplné. Arlt et al popsali zlepseni cel-
kového pocitu zdravi, deprese a an-
xiety u zen s Addisonovou chorobou,
ale byl pozorovdn negativni placebovy
efekt, coz zpochybriuje kvalitu zasle-
peni. V jiné praci doslo ke zlep3eni na-
lady a tinavnosti, nebyly v3ak ovlivnény
sexualni funkce [26]. V dalsim bylo zjis-
téno zlepsenf sexudlnich funkci, ale ne-
zménila se naopak kvalita Zivota [27],
v nékterych souborech nebyly pozoro-
vany zmény zadné [28]. Proto substitu-
ce DHEA nenf rutinné doporucovana.
Na druhou stranu bylo u nemocnych
s Addisonovou chorobou popséano zlep-
Seni citlivosti k inzulinu po 12 tydnd tr-
vajicf substituci 50 mg DHEA [29].
Nedavno byla publikovana kontrolo-
vand studie fyziologické substituce tes-
tosteronem (300 pg denné v naplasti)
u hypopituitdrnich Zen s tézkou nedo-
state¢nosti androgend, popisujici pfi-
znivé Gcinky na kostni hmotu, télesné
slozeni a psychologické testy [30] bez
neptiznivého vlivu na kardiovaskularni
rizikové faktory [31]. Protoze viak nenfi
dostatek dlouhodobych zkuSenosttf,
mezindrodni guidelines substituci an-
drogeny u Zen nedoporucuji [32].

Podpoteno projektem ,Vyzkumné zaméry“
MSM 0021620820.
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