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Výskyt dalších insufi ci encí 
u di abetu
Di abetes mellitus 1. typu může být 
so učástí polyglandulárního a uto imu-
nitního syndromu 2. typu. Je proto 
dobře známo, že výskyt dalších hor-
monálních insuf ici encí je při tomto 
onemocnění častější než v běžné po-
pulaci. Podle nedávné literární re-
šerše [1] je popisován výskyt proti-
látek proti dalším orgánům ve velmi 
širokém rozmezí v závislosti na popu-
laci a zejména po užité metodě. Interk-
vartilové rozmezí (25.– 75. percentil) je 
udáváno u protilátek proti tyre oglobu-
linu 5,4– 22,7 % oproti 1,5– 8,4 % u kon-
trol. Protilátky proti tyre o idální peroxi-
dáze (TPO) se vyskytují ve 11,3– 21,2 % 
(kontroly 2– 6,8 %), protilátky proti 
kůře nadledvin v 0,8– 1,8 % (kontroly 
0– 0,6 %). Hypotyreóza je popisována 

u 6– 75 % di abetiků 1. typu s pozitiv-
ními protilátkami oproti 25 % nedi abe-
tiků. Addisonova choroba je přítomna 
v různých sestavách ve 3,3– 40 % di abe-
tiků s pozitivito u protilátek proti kůře 
nadledvin.

Vliv poruchy funkce štítné 
žlázy a jejich substituce na 
metabolizmus glukózy
Poruchy metabolizmu glukózy jso u 
časté u tyre otoxikózy a T3 zvyšuje pro-
dukci a periferní utilizaci glukózy [2]. 
Manifestní hypotyreóza vede ke sní-
žení citlivosti k inzulinu a zvýšení glu-
kózo u stimulované sekrece inzulinu. 
Bazální hladiny inzulinu jso u snížené 
v důsledku snížení endogenní pro-
dukce glukózy [3]. Tyto změny jso u ale-
spoň z větší části reverzibilní po substi-
tuci tyroxinem [4,5]. Není vylo učeno, 

že část pozorovaných změn může být 
způsobena nepřímo, ovlivněním jiných 
kontraregulačních hormonů, zejména 
kortisolu a glukagonu [3,4], podílet se 
může i zvýšená hladina neesterifi kova-
ných mastných kyselin [3].

Méně jasné je, zda home ostázu glu-
kózy ovlivňuje i subklinická hypotyre-
óza. V ně kte rých sestavách změny po-
zorovány nebyly [6]. V letošní práci 
však popisuje Handisurya et al [3] 
i u subklinické hypotyreózy snížení cit-
livosti k inzulinu (měřeno u hyperinzu-
linemickým e uglykemickým zámkem). 
Substituce vedla k úpravě inzulinové 
rezistence jen u hypotyreózy mani-
festní. U subklinické i manifestní hypo-
tyreózy však vedla substituce ke snížení 
glukózo u indukované sekrece inzulinu, 
a to více, než by odpovídalo zvýšení pe-
riferní citlivosti k inzulinu. Přitom gly-
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kemi e i plocha pod křivko u oGTT zů-
stala stejná. Kompenzace i subklinické 
hypotyreózy tak může vést ke snížení 
nároků na β buňku pankre atu [3].

Vliv poruchy funkce nadledvin 
a její substituce na metabolizmus 
glukózy
Insufi ci ence glukokortiko idů vede k vý-
raznému zvýšení citlivosti k inzulinu 
a snížení endogenní produkce glukózy 
a ke zvýšení oxidace glukózy. Po krát-
kodobém vysazení substituce hydro-
kortisonem bylo zaznamenáno zvýšení 
hodnoty M při e uglykemickém clampu 
o 70 %, endogenní produkce glukózy 
byla snížena na polovinu a oxidace glu-
kózy se zvýšila o více než 50 % [7]. Tyto 
změny moho u vést k hypoglykemii.

Substituce hypotyreózy
Historicky byla substituce hormony 
štítné žlázy zajištěna přípravky sušené 
zvířecí štítné žlázy. Ty obsahovaly nejen 
tyroxin, ale také trijodtyronin a další 
jodované substance. Již asi 2 deseti-
letí jso u i v naší zemi nahrazeny čis-
tými, synteticky připravenými hormony 
štítné žlázy. Standardem se stala sub-
stituce čistým tyroxinem. Jeho vstřebá-
vání závisí na příjmu potravy a je důle-
žité, aby nemocní užívali lék nalačno, 
půl hodiny před snídaní.

Před určitým časem byla diskutována 
otázka, zda lze podáváním čistého ty-
roxinu zajistit dokonalo u substituci, 
když normální štítná žláza produkuje 
i určité množství (asi 6 μg) trijodtyro-
ninu. Nadto v experimentu u krys bylo 
normálních hladin T3 a T4 ve tkáních 
docíleno jen po kombinované substi-
tuci [8]. V roce 1999 se objevila v pres-
tižním časopise práce dokazující, že po 
přidání T3 do substituce došlo ke zlep-
šení stavu nemocných, stanoveného 
testy kognitivní výkonnosti, nálady a fy-
zické výkonnosti [9]. V dalších so ubo-
rech se však tento nález nepodařilo 
potvrdit [10], a to ani u vybraných ne-
mocných, kteří přes optimální substi-
tuci tyroxinem vykazovali obtíže podle 
SCL- 90 [11], nespokojenost se so učas-
no u terapi í [12] nebo únavu a depresi 

[13]. Nedávno publikovaná metaana-
lýza neprokázala význam kombinované 
substituce [14].

Pro substituci hypotyreózy je tedy in-
dikován čistý tyroxin. Dávka je v pří-
padě primární hypotyreózy určena hla-
dino u TSH. Hladiny hormonů štítné 
žlázy ne jso u pro monitorování léčby 
vhodné a moho u být zavádějící. Je však 
nutno si uvědomit, že dosažení rovno-
váhy trvá několik týdnů, a proto kon-
trolní laboratorní vyšetření je vhodné 
provádět nejdříve za 6 týdnů po změně 
dávkování.

Substituce glukokortiko idy
Hlavní glukokortiko id hydrokortison 
(kortisol) je secernován v cirkadi álním 
rytmu, který je synchronizován se slu-
nečním dnem a normálně odráží cyk-
lus spánku a bdění. Nejvyšší hladiny 
jso u ráno a sto upají 3– 5 hod před pro-
buzením a nejnižší hladiny je dosa-
ženo okolo půlnoci. Denní produkce 
kortisolu je za bazálních okolností 
9– 11 mg/ m2 za den, tedy 15– 19 mg 
u průměrného dospělého [15]. Cílem 
substituce je napodobit fyzi ologický 
denní profi l kortisolu. To je však dosud 
v praxi nemožné. K substituci se u nás 
po užívá nejčastěji hydrokortison, ve 
světě také kortison acetát. Hydrokor-
tison má vysoko u bi ologicko u dostup-
nost, rychle se vstřebává ze zažívacího 
traktu a má krátký poločas (v séru 
okolo 1,7 hod). Bi ologická dostupnost 
kortisonu (který se musí metabolizovat 
na hydrokortison) je asi 80 %.

Mortalita nemocných s nedostateč-
ností nadledvin je vyšší než v běžné po-
pulaci, a to zejména kardi ovaskulární, 
která je zvýšena na 2násobek [16]. 
U nemocných s di abetem bylo potom 
relativní riziko úmrtí ještě 1,5– 2krát 
vyšší než u paci entů s nadledvinovo u 
insufi ci encí bez so učasně přítomného 
di abetu. Je možné, že jedno u z pří-
čin je nadměrná a nefyzi ologicky po-
dávaná dávka kortiko idů. V databázi 
KIMS bylo pro nemocné se sekundární 
nadledvinovo u nedostatečností proká-
záno, že velikost substituční dávky hyd-
rokortisonu koreluje s BMI, obvodem 

pasu, hladino u triglyceridů a LDL-cho-
lesterolu [17]. Při dávce 20 mg denně 
byly tyto hodnoty stejné jako u nemoc-
ných bez insufi ci ence nadledvin. Za op-
timální denní dávku hydrokortisonu se 
proto nyní považuje asi 20 mg denně.

Sledování substituce je obtížné. Vylu-
čování volného kortisolu močí má malý 
význam. Po podané dávce dojde totiž 
k překročení vazebné kapacity korti-
sol vážícího proteinu (CBG) se zvýše-
no u hladino u volného kortisolu v séru, 
a tudíž zvýšenému vylučování do moči. 
Jen nízké hladiny proto svědčí pro sub-
stituci nedostatečno u. Jedino u mož-
ností laboratorní kontroly je sérová 
hladina kortisolu, pro její hodnocení je 
však nutno brát v potaz dobu odběru, 
resp. čas od poslední podané dávky. 
Vyšetření di urnálního profi lu je neprak-
tické, a to i při po užití stanovení korti-
solu ve slinách [18]. Mah et al [19] na-
vrhli po užívat vypočteno u denní dávku 
podle hmotnosti (0,12 mg/ kg) a upra-
vit dávkování podle hladiny sérového 
kortisolu zjištěného 2,5– 5 hod po po-
žití ranní substituční dávky. Tento po-
stup vedl k největšímu přiblížení fy-
zi ologické hodnotě hladiny kortisolu 
pod křivko u denního profi lu. V jiných 
sestavách však korelace mezi labora-
torně zjištěnými hodnotami a klinic-
kým zhodnocením dostatečnosti sub-
stituce byla nedostatečná a a utoři 
doporučují spolehno ut se na klinický 
obraz [20]. Shoda panuje v tom, že fy-
zi ologickému rytmu kortisolemi e se lze 
lépe přiblížit rozdělením denní dávky 
hydrokortisonu do 3 dávek [21]. Po-
lovina množství by měla být podána 
ráno, a to nalačno, protože potrava 
snižuje a prodlužuje vstřebávání [19].

I při těchto zásadách však di urnální 
prof il není totožný s fyzi ologickým. 
Především chybí vzestup hladiny před 
probuzením. Dále vzhledem ke krát-
kému poločasu a výbornému vstřebá-
vání hydrokortisonu dochází k vrcho-
lům plazmatické koncentrace po každé 
podané dávce. Proto nejméně 2 sku-
piny pracují na vývoji tablety s retar-
dovaným uvolňováním. Jedno u z nich 
je Phoqus Pharmace uticals Limited 
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(West Malling, UK). Výsledky substi-
tuce u zdravých dobrovolníků, jejichž 
endogenní sekrece nadledvin byla po-
tlačena dexametasonem, jso u slibné 
[22]. Při po užití tablety s uvolněním 
za 4 hod po požití (ve 23 hod) byl me-
di án maximální koncentrace korti-
solu v 8.00 hod a byl velmi podobný 
fyzi ologickému dennímu profi lu. Cel-
ková plocha pod křivko u se nelišila od 
fyzi ologického stavu. Jino u tabletu vy-
víjí společnost DuoCort. Je složena 
z části na povrchu, která se uvolňuje 
okamžitě a zajišťuje maximální hladinu 
za 20– 40 min po požití. Jádro s retar-
dovaným uvolňováním potom vede 
k pomalému poklesu hladiny po dobu 
12– 16 hod v závislosti na dávce. Tato 
tableta se užívá ráno.

Substituce mineralokortiko idy
Přirozený mineralokorto id aldoste-
ron je obtížné syntetizovat a má velmi 
krátký poločas. Proto se pro substi-
tuci užívají syntetické mineralokorti-
ko idy, v praxi 9α-f luoro-hydrocorti-
son (Fludrocortison®). Substituce není 
nutná u sekundárního hypokorticizmu. 
U Addisonovy choroby není nutná 
u všech nemocných. Podílí se totiž mi-
neralokortiko idní efekt hydrokorti-
sonu a aktivita enzymu, který chrání 
mineralokortiko idní receptor před vli-
vem glukokortiko idů (dehydrogenáza 
11β- hydroxistero idů typu 2) je zřejmě 
individu ální. Dávka Fludrocortisonu se 
pohybuje v rozmezí 0,05– 2 mg denně 
a je možno jej podávat v jedné denní 
dávce [23].

Dávkování se řídí jednak klinickými 
příznaky, zejména krevním tlakem ve 
stoje, přítomností otoků. Z labora-
torních ukazatelů jso u důležité hla-
diny sodíku a draslíku. Citlivým ukaza-
telem je plazmatická reninová aktivita 
nebo stanovení aktivního reninu. Jejich 
hladiny se mají udržovat při horním 
pásmu normy, protože normalizace je 
spojena s rizikem hypokalemi e [24]. 
Hladina atri álního natri uretického fak-
toru je citlivým ukazatelem plazmatic-
kého objemu, zvláště citlivým k předáv-
kování mineralokortiko idy [25].

Zvláštní pozornost vyžadují nemocní 
s nedostatečností nadledvin, u nichž se 
vyvine arteri ální hypertenze. Na prvním 
místě je nutno vylo učit předávkování 
mineralokortiko idů měřením hladiny 
reninu. Pokud toto bylo vylo učeno, je 
indikována terapi e hypertenze, samo-
zřejmě s vylo učením antagonistů al-
dosteronu [23].

Substituce androgenů
Zdravé nadledviny kvantitativně produ-
kují dehydroepi androsteron (DHEA) 
a jeho sulfát nejvíce ze všech stero idů 
(20– 30 mg denně). Výsledky substituce 
DHEA v dávce 25– 50 mg jso u rozpo-
ruplné. Arlt et al popsali zlepšení cel-
kového pocitu zdraví, deprese a an-
xi ety u žen s Addisonovo u chorobo u, 
ale byl pozorován negativní placebový 
efekt, což zpochybňuje kvalitu zasle-
pení. V jiné práci došlo ke zlepšení ná-
lady a únavnosti, nebyly však ovlivněny 
sexu ální funkce [26]. V dalším bylo zjiš-
těno zlepšení sexu álních funkcí, ale ne-
změnila se naopak kvalita života [27], 
v ně kte rých so uborech nebyly pozoro-
vány změny žádné [28]. Proto substitu-
ce DHEA není rutinně doporučována. 
Na druho u stranu bylo u nemocných 
s Addisonovo u chorobo u popsáno zlep-
šení citlivosti k inzulinu po 12 týdnů tr-
vající substituci 50 mg DHEA [29].

Nedávno byla publikována kontrolo-
vaná studi e fyzi ologické substituce tes-
tosteronem (300 μg denně v náplasti) 
u hypopituitárních žen s těžko u nedo-
statečností androgenů, popisující pří-
znivé účinky na kostní hmotu, tělesné 
složení a psychologické testy [30] bez 
nepříznivého vlivu na kardi ovaskulární 
rizikové faktory [31]. Protože však není 
dostatek dlo uhodobých zkušeností, 
mezinárodní guidelines substituci an-
drogeny u žen nedoporučují [32].

Podpořeno projektem „Výzkumné záměry“ 
MSM 0021620820.
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