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Predmluva

Vazené ¢tenarky a vazeni ¢tenari,

s knihou, kterou pravé otevirate, vstupujete do fascinujiciho svéta vza-
jemné provazanych vztaht mezi diabetem a ostatnimi endokrinopa-
tiemi. Jejich soucasny vyskyt muze byt podminén interakcemi nejen na
urovni glukotropni aktivity (tedy ovlivnénim inzulinové rezistence ¢i
inzulinové sekrece) ptislusnych hormont, ale také spole¢nymi patofy-
ziologickymi mechanismy jejich vzniku (typicka je autoimunita v ram-
ci polyglandularnich autoimunitnich syndromt nebo porucha funkce
mitochondrii u syndrom® mitochondrialnich) ¢i jejich 1écbou. Také
diabetes ovliviiuje vyskyt, prubéh a v nékterych pripadech i prognézu
ostatnich endokrinopatii. Patogeneze téchto vztaht je obvykle velmi
komplexni, komplikovana a ne vzdy detailné¢ prozkoumana.

Snazili jsme se o maximalni objektivitu predklddanych informaci,
prestoze v mnohych pripadech byla zdrojova data nekonzistentni ¢i
kontroverzni.

Vzhledem ke skute¢nosti, ze urcité oblasti jsou vyzkumné extrémné
atraktivni a odborné ¢asopisy denné doslova chrli studie, které k téma-
tim prinaseji nové informace, budou s postupem ¢asu jisté nékterd fak-
ta v monografii prekonana ¢i déle upfesnéna.

Jinym oblastem se v$ak prekvapivé vénuje omezeny pocet publikaci
¢i publikaci s dataci, které I1ze v sou¢asném urychleném védeckém sve-
té povazovat za témér prehistorické, coz vsak nutné nemusi znamenat
jejich faktickou zastaralost.

Pfejeme inspirativni ¢teni, které vam prinese zajimavé a uzitecné
informace a otevie moznd dosud netusené souvislosti.

L. Brunerova, J. Urbanova a J. Broz
Praha, v listopadu 2023






1. Hypofyza a diabetes mellitus

Uvod

Hypofyza je klicovou endokrinni zlazou, fidici ¢innost vétsiny perifer-
nich endokrinnich zlaz. Jeji dysfunkce (hyperfunkce ¢i hypofunkce)
prokazatelné ovliviiuje metabolismus glukézy (1). Role hypothalamo-
hypofyzarni-adrenalni osy (HPA) v glykoregulaci a jeji vztah k diabetu
je detailné popsan v ¢asti Nadledviny (kapitoly 4.1.5. a 4.2.5); obdobné
vztah osy hypofyza - gonady v kapitole Gonady a diabetes mellitus,
a osy hypofyza - §titnd 7ldza v kapitole Stitna 7l4za a diabetes mellitus.
V dal$im textu se vénujeme recipro¢nimu vztahu diabetu a ostatnich
pituitarnich hormont (rGstovy hormon, prolaktin, oxytocin a antidi-
ureticky hormon). Zatimco v ptipadé riistového hormonu je jeho vztah
k metabolismu glukdzy klinicky velmi relevantni, u vétsiny ostatnich
hormontl se jedna spise o vztah akademicky, klinicky malo vyznamny.

1.1 Riistovy hormon
Souhrn

Hormonem, jenz ptsobi obdobné jako kortizol kontraregula¢né k in-
zuliny, je ristovy hormon (GH - growth hormone). Metabolické pti-
sobeni rustového hormonu (GH) a jeho mediatoru IGF-1 (inzulinu
podobny ristovy faktor, insulin-like growth factor) je velmi komplex-
ni. Nadprodukce GH ptisobi diabetogenné celou fadou mechanismit
(zhorSenim inzulinové rezistence, zvySenim jaterni glukoneogeneze,
snizenim vychytavani glukézy ve svalu a tukové tkani a poskozenim
funkce pankreatickych B-bunék), proto se prediabetes a diabetes vysky-
tuji az u poloviny pacientti s akromegalii. Lé¢ba akromegalie vyznamné
ovliviiuje glukézovy metabolismus. Uspésna chirurgie nebo radiotera-
pie poruchy glykoregulace zlep$uje ¢i dokonce normalizuje, ptiznivy
vliv m4 také pegvisomant a bromokriptin; naopak t¢inek somatosta-
tinovych analog (hlavné pasireotidu) je diabetogenni. Neléceny deficit
riistového hormonu byva v détstvi spojen s vys$im rizikem hypogly-
kemii, zatimco v dospélosti (pravdépodobné v souvislosti s nartstem
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Diabetes u endokrinopatif a endokrinopatie u diabetu

a redistribuci tukové hmoty) muze naopak zvySovat riziko rozvoje
diabetu. Substitu¢ni 1é¢ba ristovym hormonem sice vét§inu metabo-
lickych abnormalit upravuje, u rizikovych pacientt vsak mutize ptisobit
i diabetologenné.

Uvod a fyziologické souvislosti

Rastovy hormon je hlavnim regulatorem postnatalniho rastu s vy-
znamnym ovlivnénim metabolismu. Jeho spojeni s metabolismem vy-
chazi z nékolika premis:

1.
2.

IGF-1 a inzulin jsou odvozeny od jednoho spole¢ného genu,
receptory pro IGF-1 a inzulin vykazuji silnou homologii a jsou srov-
natelné exprimovany v kosternim svalstvu,

receptory pro IGF-1 vazi IGF-1 s vysokou afinitou, ale jsou schopny
vazat i inzulin s nizkou afinitou,

inzulin moduluje genovou expresi a sekreci IGF-BP1 (vazebny pro-
tein), ktery zasadné ovliviiuje dostupnost IGF-1,

GH pusobi stimula¢né na proliferaci pankreatickych p-bunék a se-
kreci inzulinu,

inzulin a IGF-1 konverguji na postreceptorové urovni (2, 3).

Tabulka 1.1 Pfehled metabolickych tcinkd GH a IGF-1 (upraveno podle Ghigo E, Por-ta M, 2014
[21); Aquirre GA, et al. 2016 [5])

GH IGF-1
Kosternf sval T protesyntézy T vychytavdnf a oxidace lipidd
T aktivity LPL (animalni modely)
1 vychytavani glukézy a jejf oxidace T vychytavani glukézy a jejf oxidace
Tukovd tkdn T lipolyzy, oxidace lipid@ stimulace a diferenciace preadipocytl
1 vychytévanf glukézy
Jdtra T aktivity HSL 4 influxu VMK do jater (supresi GH
T nonoxidativniho metabolismu a stimulacf utilizace tuki na periferii)
glukézy 1 glukoeneogeneze
Dalsi/obecné T nonoxidativniho meabolismu glukézy | optimalizace funkce mitochondrif
T produkee lipoproteind (zvySeni energetického vydeje)
T oxidace WMK 1 sekrece inzulinu

GH — rlistovy hormon, IGF-1 — inzulinu podobny riistovy faktor HSL — hormonsenzitivni lipdza, LPL — lipo-
proteinovd lipdza, VMK - volné mastné kyseliny



Hypofyza a diabetes mellitus

Akutni podani GH zvyS$uje hladiny volnych mastnych kyselin, keto-
latek, inzulinu i glukézy. La¢néni a stres zvysuji sekreci GH, zatimco
piijem potravy ji tlumi (4). U¢inek GH na metabolismus glukozy je
tedy striktné regulovany dostupnosti energetickych substrati — s re-
tenci dusiku a anabolismem pfi pfijmu potravy; a naopak s posunem
od katabolismu sacharidii a proteind k lipolyze v pribéhu kalorické
restrikce. V postabsorpénim stavu stimuluje GH lipolyzu a oxidaci
lipidd, dochézi k presunu metabolismu od utilizace glukdzy (snizeni
vychytavani glukdzy, pokles oxidace glukézy ve svalu a kompenzator-
ni nartist neoxidativntho metabolismu glukézy) a proteind (zvy$eni
proteosyntézy a pokles exkrece urey) k utilizaci lipidi. Podani GH je
nasledovano lipolyzou, inzulinovou rezistenci a hyperglykemii. IGF-1
stimuluje vychytavani glukozy aktivaci GLUT4 (glukézovy transportér
4. typu), snizenim glukoneogeneze a glykogenolyzy (5), jeho efekt je
tedy v tomto smyslu podobny inzulinu (5, tab. 1.1).

1.2 Akromegalie
Uvod

Nadprodukce rastového hormonu v dospélosti (akromegalie), vedouci
k nadprodukei IGF-1, je vzacnym onemocnénim s prevalenci 1 : 140 000
- 1:250 000, které v priibéhu let mutiluje nejen zevni vzhled pacientti
sttedniho véku obou pohlavi ana partes (rtistem akralnich partii, man-
dibulérni prognacii s malokluzi), ale je spojeno s celou fadou internich
komorbidit (kardiovaskularnich - hypertenze, kardiomyopatie, valvu-
lopatie, arytmie, zvySené riziko kardiovaskuldrnich ptihod; stfevnich —
polypy; plicnich - syndrom spankové apnoe; a metabolickych - predia-
betes, diabetes, hyperlipidemie), které az o 30 % zkracuji o¢ekdvanou
délku Zivota (6, 7).

1.2.1 Epidemiologie prediabetu a diabetu u akromegalie

Prevalence poruch metabolismu glukdzy se pohybuje v Sirokém roz-
mezi podle typu studie a zvolenych diagnostickych kritérii (8). Zatimco
prediabetes (zvy$ena glykemie nala¢no [IFG] a zejména pak porusend

tolerance glukdzy [IGT]) byva ptitomen u 6-45 % nemocnych, diabe-
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tes az u 16-56 % pacientl s akromegalii (9, 10). Pfitomnost poruchy
glykoregulace koreluje s pozitivni rodinnou anamnézou diabetu, vy$sim
BMI, vys$im vékem, a nékteré epidemiologické studie poukazuji i na
korelaci s zenskym pohlavim (9, 11, 12). U pacientl s akromegalii se
navic diabetes rozviji v mlad$im véku ve srovnani s obecnou populaci
(9, 11). Nékteré studie prokazuji, ze i vysoké hladiny GH i IGF-1 v dobé
diagndzy (reflektujici tizi onemocnéni) koreluji s rizikem diabetu (9, 11,
12), toto riziko vsak zvysuje i del$i odhadnuta doba trvani onemocnéni
pred stanovenim diagnoézy (9, 10) a nedostate¢na kontrola choroby (13).

DM (diabetes mellitus) byl identifikovan jako prediktor aktivity
onemocnéni, mortality, niz$i pravdépodobnosti dosazeni kompenzace
onemocnéni (11, 14) a vyssiho rizika nadorovych onemocnéni (nejen
v souvislosti s vy$si hladinou IGF-1) (15).

1.2.2 Epidemiologie akromegalie u pacientii s diabetes mellitus

Screening akromegalie u 2 270 ambulantnich pacientii s poruchou me-
tabolismu glukézy pomoci IGF-1 odhalil perzistujici zvySené hladiny
IGF-1 s neadekvatni supresi v oGTT (oralni glukézovy toleran¢ni test)
u 6 pacientd, u 3 byl zjistén adenom hypofyzy (16). Frekvence vyskytu
tedy byla 3/2 270, tj. 480 pripadti na 1 000 000 dospélych osob, coz na-
znacuje, Ze prevalence akromegalie v populaci diabetikil je podhodno-
cend, a autori volaji po dal$ich studiich, které by pomohly identifikovat
rizikové skupiny pacientii s DM, u nichz by byl screening akromegalie
nakladove efektivni.

Japonsti autori screenovali pomoci IGF-1 (a pfi jeho zvySeni pak
provedenim oGTT) 327 hospitalizovanych pacientii s DM2 (diabetes
mellitus 2. typu). U 5 pacientt byla zjisténa nedostate¢nd suprese GH
v oGTT, u 2 z nich byl detekovan adenom hypofyzy a tito pacienti také
vykazovali morfologické znaky akromegalie. Prevalence akromegalie
tedy ¢inila u hospitalizovanych pacientti s DM2 0,6 %, byla tedy vy-
znamné vyssi nez odhadovana (17).
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1.2.3 Patofyziologie piisobeni GH na metabolismus glukézy
u akromegalie

Jak bylo uvedeno, GH ptisobi na metabolismus glukézy jednak pri-
mo - zvy$enim endogenni produkce glukdzy (indukei glukogeogeneze
a glykogenolyzy) a sniZzenim jeji periferni utilizace (sniZenim jaterni
a periferni inzulinové senzitivity pfimou interferenci s inzulinovou
signaliza¢ni kaskddou ve svalovych a tukovych bunkach [18]), ale také
neptimo pres IGF-1 (19). Za fyziologickych podminek IGF-1 home-
ostazu glukézy zlepsuje zvySenim inzulinové senzitivity v kosternim
svalu, jak ukdzaly experimentalni prace s exogennim podanim IGF-1
u zdravych osob i pacientti s DM2 (20, 21). Nicméné u jedinct s akro-
megalii je tento priznivy efekt IGF-1 pfevazen diabetogennim piisobe-
nim chronické nadprodukce samotného GH (obr. 1.1). Inzulinova rezi-
stence indukovana GH je kompenzovéna zvySenou produkei inzulinu.

’

Ao Ty~ 1 vychytavani glukézy 5| 7 hladina volngech
) 1 lipolyza mastnych kyselin

1
/ :
T hladiny IGF-1 --1'
—
T glukoneogeneze
inzulinovd
T glykogenolyzy rezistence

T glukoneogeneze \

A 1 vychytavani glukozy
hyperglykemie
T glykogenolyzy

@/ 1 sekrece inzulinu

stimulacnii¢inek - =-=- inhibicni dcinek

Obrazek 1.1 Vlivnadprodukce GH na metabolismus glukdzy (upraveno podle Ferrau F, et al.,, 2018

[8])

GH — rlstovy hormon
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Nasledny rozvoj relativni inzulinopenie vede k manifestaci abnormalni
glukdzové tolerance (22). U pacientll s akromegalii a diabetem je na
rozdil od pacientti s DM2 pritomno relativné mens$i mnozstvi visce-
ralniho tuku, ale z divodu excesivni produkce GH s vystupriovanou
lipolyzou maji akromegalici vyraznou lipotoxicitu s ektopickym ukla-
danim tuku (napt. ve svalech) a dysfunkéni produkci adipocytokini,
které jsou klicovym mechanismem inzulinové rezistence. Zmény téles-
ného slozeni tak hraji vyznamnou roli v rozvoji diabetu i jeho pfipadné
kompenzaci (23).

1.2.4 Terapie akromegalie a jeji vliv na diabetes mellitus

Chirurgicka lécba akromegalie vede ke zlepseni inzulinové senzitivity
a parametrtl metabolismu glukdzy, a to dokonce nezavisle na dosazeni
biochemické kontroly (24). Nicméné pokud jiz doslo k poruse funkce
B-bunék, mize porucha metabolismu glukoézy pretrvavat i po uspésné
terapii (25). Také radioterapie vede ke zlepseni kompenzace diabetu,
avSak v zavislosti na poopera¢ni hladiné GH (26).

Farmakoterapie je indikovana v pripadé, Ze je chirurgicka lécba ¢i
radioterapie nekurativni ¢i neproveditelna. Lé¢ba somatostatinovymi
analogy 1. generace (povazovanymi za léky prvni volby) mtize negativ-
né ovliviiovat metabolismus glukdzy i pres ptiznivé ovlivnéni zakladni
choroby (27, 28) (tab. 1.2), proto se u takto farmakologicky lé¢enych
pacienttl doporucuje zaroven monitorovat glykemii (8).

Multireceptorovy agonista pasireotid je vSak prokazatelné diabeto-
genni (29, 30), coz je zplisobeno snizenim produkce inzulinu prostred-
nictvim vazby pasireotidu na SSTR5 (somatostatinovy receptor), avsak
minimalnim ovlivnénim sekrece glukagonu (pfes SSTR2). Nemél by
byt proto podavan u pacienti s nekontrolovanym diabetem. Opatrnos-
ti je tfeba u vSech pacienttl, nebot i u osob se vstupné normalnimi para-
metry metabolismu glukézy mtize podani pasireotidu velmi rychle vést
k zavazné manifestaci diabetu (31).

Nové SSA (ligandy/analoga somatostatinovych receptorit), které
jsou v soucasné dobé v rtiznych fazich klinickych zkousek, by mély
ovliviiovat metabolismus glukdzy méné negativné (32).

Pegvisomant je vysoce selektivni antagonista receptortt GH s velmi
pfiznivym plisobenim na glykoregulaci mechanismem zvyseni inzuli-
nové senzitivity (33, 34). Pegvisomant tak muze predstavovat vhodnou



