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8 Odporucané postupy pri lieche specifickych foriem diabetes mellitus

8.1 Monogénové formy diabetes mellitus
Zbynek Schroner

Prehlad monogénovych foriem prinasa tab. 8.1.

Tab. 8.1 | Monogénové formy diabetes mellitus

forma diabetu liecebna schéma
tvodna liecba - takmer vylucne inzulin

neonatalny diabetes

kauzalna liecba - derivaty SU, preferencne glibenklamid (u nosi¢ov mutacii KCNJ11 a ABCC8),

u pacientov bez mutacii KCNJ11 a ABCCS8 liecba inzulinom

rodinny vyskyt diabetu
so skorym zaciatkom

glukokinazovy diabetes

(GEK-MODY, MODY-2) je indikovana lie¢ba inzulinom u matky

diabetes s mimopankrea-

tickymi priznakmi
ol ochorenia je potrebna liecba inzulinom

PAD - perorélne antidiabetika SU - sulfonylurea

8.1.2 Diabetes mellitus pri endokrinopatiach

8.1.2.1 Diabetes mellitus a tyreopatie

Mechanizmy zmien metabolizmu glukézy pri ochore-

niach Stitnej Zlazy su komplexné (tab. 8.2) a m6zeme ich

schematicky rozdelit na:

= priame pdésobenie hormoénov stitnej zlazy na metabo-
lizmus sacharidov

= podsobenie hormdnov stitnej Zlazy, tyreostimulaéného
hormonu (TSH) a tyreoliberinu (TRH) na sekréciu, ucin-
nost a metabolizmus inych horménov zasahujucich
do glukoregulacie

= sekunddrne podmienené zmeny metabolizmu sacha-
ridov

Aj ked uvedené vplyvy pdsobia na sacharidovy meta-
bolizmus, nie je vsak dokazané, ze by viedli k vzniku kli-
nicky manifestného DM.

Diabetes mellitus a autoimunitné tyreopatie
Z autoimunitnych tyreopatii je najfrekventovanejsia chro-
nicka autoimunitna tyreoiditida (AITD). AITD ohrozuje kli-
nicky stav diabetika hlavne nepriamo cez vzniknuté po-
ruchy funkcie stitnej Zlazy. AITD je najcastejSou pric¢inou
hypotyreézy nielen u diabetikov. Pre klinicky priebeh
DM so sucasne pritomnou AITD je tiez vyznamné, ze
u takychto pacientov dochadza v porovnani s diabetik-
mi bez AITD k podstatne rychlejsiemu zaniku vlastnej
sekrécie inzulinu.

Osobitnu pozornost treba venovat diagnostike auto-
imunitnych tyreopatii u gravidnych diabeticiek.

Pozitivita protildtok proti tyreoidalnej peroxidaze
(@antiTPO) je u gravidnych spojena:

vacsinou stacia diétne a rezimové opatrenia,
ak je prenatélne zistené, Ze dieta matky s GCK- MODY nie je nosi¢com mutécie - pre riziko vzniku makrosémie plodu

lieky volby — derivaty SU (¢asto dostacujlica nizka davka),
s postupujucim vekom pacientov u vacsiny nutny postupny prechod na lie¢bu inzulinom

liecba diabetu s oblickovymi cystami (HNF1B-MODY, MODY5) - takmer vylu¢ne inzulinom
liecba mitochondridlneho diabetu spociatku ¢asto PAD (derivaty SU), neskor s progresiou

= horsou kompenzaciou DM v 2. a 3. trimestri a popérod-
nom obdobi

= s nepriaznivym vplyvom na vyvoj plodu - vyssi vyskyt
potratov, pérodnych komplikacii

= s vys$sim vyskytom portch funkcie stitnej Zlazy u matky
behom gravidity a v popérodnom obdobi

Diabetes mellitus a hypotyreéza

Hypotyredéza ma komplexny vplyv na metabolizmus

glukézy:

= pokles kapacity glukoneogenézy = tendencia k nizkym
hodnotam glykémie nala¢no

= pokles ucinnosti kontrareguldcie = znizené moznosti
korekcie hypoglykémie

= pokles Uc¢innosti inzulinu = postprandialna protra-
hovana hyperglykémia

Hypotyreéza u diabetikov urychluje tiez rozvoj dlhodo-
bych, predovsetkym makroangiopatickych komplikacii
hlavne tym, Ze vyrazne zhor3uje lipidogram.

Diabetes mellitus a hypertyreéza

Hypertyre6za ma komplexny vplyv na metabolizmus

glukézy:

= zvySend glukoneogenéza — zvysend endokrinnd
produkcia glukézy, tendencia k hyperglykémii, po-
treba vyssich davok inzulinu

= zvysend ucinnost a hladina glukagénu = hyperglyk-
émia, ketogenéza, zvyseny katabolizmus

= zvy$end Ucinnost a hladina katecholaminov = srd-
cova elektricka labilita
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Tab. 8.2 | Diabetes mellitus pri tyreopatiach

komorbidita DM komentar

chronicka AITD - najfrekventovanejsia z autoimunitnych tyreopatii, ohrozuje klinicky stav diabetika hlavne
nepriamo cez vzniknuté poruchy funkcie stitnej zlazy.

AITD najc¢astejsou pric¢inou hypotyreézy nielen u diabetikov

Pre klinicky priebeh DM so sucasne pritomnou AITD je vyznamné, Ze u pacientov dochadza k podstatne

e rychlejsiemu zaniku vlastnej sekrécie inzulinu v porovnani s diabetikmi bez AITD

a

X _ . gravidné diabeticky - treba venovat diagnostike autoimunitnych tyreopatii osobitnt pozornost
autoimunitné tyreopatie

pozitivita antiTPO u gravidnych spojena:

s horSou kompenzéaciou DM v 2. a 3. trimestri a v popérodnom obdobi

s nepriaznivym vplyvom na vyvoj plodu- vyssi vyskyt potratov, pérodnych komplikacii

s vy3$im vyskytom poruch funkcie SZ u matky behom gravidity a v popérodnom obdobi
Hypotyre6za ma komplexny vplyv na metabolizmus glukézy:

diabetes mellitus pokles Ifawpacity .glukoneogen'é?y — teaderjcia kvnl’zk)./m hodrlmotém egké’mi.e nalacno

a pokles ucinnosti kontraregulacie — znizené moznosti korekcie hypoglykémie

e pokles ucinnosti inzulinu — postprandialna protrahovana hyperglykémia

Hypotyreéza u diabetikov urychluje tiez rozvoj dlhodobych, predovsetkym makroangiopatickych komplikacii
hlavne tym, Ze vyrazne zhorsuje lipidogram
Hypertyre6za ma komplexny vplyv na metabolizmus glukézy:
diabetes mellitus zvy$ena glukoneogenéza — zvysena endokrinna produkcia glukézy, tendencia k hyperglykémii, potreba vy3sich
a davok inzulinu
hypertyreéza zvysena ucinnost a hladina glukagénu — hyperglykémia, ketogenéza, zvyseny katabolizmus
zvysena ucinnost a hladina katecholaminov — srdcova elektricka labilita

AITD - autoimunitn tyreoiditida antiTPO — protilatky proti tyreoidalnej peroxidaze 5Z - titna zlaza

8.1.2.2 Diabetes mellitus a ochorenia nadobliciek
Prehlad vztahu ochoreni nadobliciek a vzniku DM prinasa tab. 8.3.

Tab. 8.3 | Diabetes mellitus a ochorenia nadobliciek
komorbidita DM

komentar

Nadbytok glukokortikoidov vedie u diabetikov k zhorseniu kompenzécie DM a potrebe vyssich davok
inzulinu. Syntetickymi kortikoidmi vyvolany tzv.,steroidny” DM vznika priblizne u 14-28 % pacientov
liecenych glukokortikoidmi. Tento typ DM sa vacsinou upravuje spontanne po znizeni alebo vynechani
kortikoidov, u predisponovanych osé6b mozu kortikoidy viest k manifestécii trvalého DM.

Cushingov syndrém

Porucha glukoregulacie vznika pravdepodobne len u geneticky predisponovanych oséb, pricom

TS B il 5 vyvolavajucim faktorom je deficit kélia v B-bunkach Langerhansovych ostrovéekov s naslednou

Eter ity ey il poruchou sekrécie inzulinu.
Hlavnym patogenetickym mechanizmom vzniku poruch glukoreguldcie je inhibicia sekrécie inzulinu
feochromocytém (prostrednictvom alf-2-adrenergnych receptorov lokalizovanych na B-bunkéch Langerhansovych

ostrovcekov), pri sticasne zvysenej endogénnej produkcii glukézy (najskor zvysena svalova
glykogenolyza, v daldej faze aktivacia peceriovej ale aj oblickovej glukoneogenézy).

8.1.2.3 Diabetes mellitus a autoimunitny
polyglandularny syndrém

DMIT sa casto vyskytuje ako sucast APS Il. a obzvlast
APS III. typu. Klinicky priebeh, stabilita a metabolicka
kompenzacia diabetu vyskytujuceho sa v ramci APS Il
a lll. typu je tieZ negativne ovplyviovana asociovanou
endokrinopatiou, obzvlast ak je tato komplikovand poru-

chou funkcie (najcastejsie je to hypotyredza, menej casto
hypertyredza, len zriedka adrenokortikalna nedostatoc-
nost). DM1T s Addisonovou chorobou v rdmci APS II. typu
predstavuje vazne riziko pre Zivot chorého, pokial ocho-
renie nadobliciek nie je vcas diagnostikované a liecené.
Hypokorticizmus vedie k vyraznému sklonu k hypo-
glykémiam a prudkému poklesu spotreby inzulinu.
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8.1.3 Diabetes mellitus pri ochoreniach pecene a pankreasu
8.1.3.1 Diabetes mellitus a ochorenia pecene
Prehlad medikacie u diabetikov pri ochorenidch pecene a pankreasu prinasa tab. 8.4.

Tab. 8.4 | Podavanie antidiabetik pri roznych stuprioch poskodenia pecene.

Upravené podla Haluzik M (2012) a suhrnov charakteristickych vlastnosti liekov
skupina antidiabetik podavanie pri poskodeni pecene

insuficiencia pec¢ene

lahka stredna tazka
sulfonylurea
glibenklamid znizenie davky kontraindikécia
gliklazid, gliklazid MR nie je potrebnd Uprava davky kontraindikacia
glimepirid nie je potrebnd Uprava davky kontraindikdcia
glipizid, glipizid GITS nie je potrebnd Uprava davky kontraindikacia
gliquidén kontraindikacia
glinidy
repaglinid neboli vykonané sledovania u pacientov s porusenou cinnostou pecene
biguanidy
metformin kontraindikacia

pozn. u pacientov so steatézou pecene s miernou elevaciou pecenovych
testov podavanie metforminu moze stav zlepsovat

inhibitory a-glukozidazy

akarbodza nie je potrebnd Uprava dévky
tiazolidindiony/glitazény

pioglitazén nesmie sa pouzivat
inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (gliptiny)

sitagliptin nie je potrebna Uprava davky neskimané
vildagliptin nepouzivat

(v¢itane tych ¢o maju ALT alebo AST > 3-ndsobok normy pred liecbou)
saxaglipin nie je potrebna Uprava davky opatrné uzivanie
linagliptin nie je potrebnd Uprava dévky

agonisty GLP1-receptorov (analégy GLP-1, inkretinové mimetika)

exenatid nie je potrebnd Gprava dévky
exenatid QW s predfzenym uvolfiovanim,once weekly” nie je potrebna Uprava davky
liraglutid nedostatok skusenosti
lixisenatid nie je potrebnd Uprava dévky
inzulin a inzulinové analogy nutnost zhodnotit celkovy klinicky stav

prandidlne inzuliny
rychlo posobiaci inzulin (solubilny, regularny inzulin)
kratko posobiace inzulinové analdgy (lispro, glulizin, aspart)

bazalne inzuliny
stredne dlho posobiace NPH-inzuliny

dlhodobo posobiace inzulinové analégy (glargin, detemir, degludek) {12 [P TE Ulgiene Aty

premixované (bifazické) inzuliny
premixované humanne inzuliny

premixované (bifazické) inzulinové analégy (lispro + protamin-Zn-
-lispro, aspart + protamin-Zn-aspart, degludek + aspart)



8.1.3.2 Choroby exogénneho pankreasu (tab. 8.5, tab. 8.6)

Tab. 8.5 | Percentualny vyskyt diabetu u choréb
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Tab. 8.6 | Liecba DM pri ochoreniach exogénnej

exogénnej ¢asti pankreasu

typ choroby vyskyt
pankreatitida — akutna 2%
pankreatitida — chronicka 15-30 %
pankreatitida — chronicka kalcifikujuca 60-70 %
hemochromatéza 75 %
cysticka fibréza 10 %
karcindm pankreasu 40-50 %
pankreatektémia - resekcia 90 % 60 %
totalna pankreatektomia 100 %

casti pankreasu

ochorenie liecba
substitucia inzulinom
chronicka u pacientov s dostato¢nou rezidualnou

pankreatitida sekréciou inzulinu mozné aj PAD (hlavne

derivaty SU)

hemochromatéza liecba inzulinom

cysticka fibréza podobne ako pri chronickej pankreatitide

karcinom .
pankreasu

pankreatektémia liecba inzulinom

8.2 Endokrinne podmienené formy diabetes mellitus

Jana Figurova, Ingrid Dravecka

8.2.1 Diabetes mellitus a fungovanie

endokrinného systému

Diabetes mellitus (DM) je skupinou chronickych, etiopa-

togeneticky heterogénnych ochoreni, ktorych zaklad-

nym rysom je hyperglykémia. Vznika v désledku nedo-

stato¢ného Ucinku inzulinu pri jeho absoldtnom alebo

relativnom nedostatku a je sprevadzany komplexnou

poruchou metabolizmu cukrov, tukov, bielkovin, mine-

ralov a vody. DM a endokrinopatie sa mézu vyskytovat

vo viacerych vzajomnych spojeniach a ich vztah by sme

mohli schematicky rozdelit do 3 skupin:

= endokrinné choroby s diabetogénnym uc¢inkom

= endokrinopatie zdruzené s DM, ktoré vznikaju na za-
klade autoimunitného destruktivneho procesu, vysky-
tuju sa v rdmci autoimunitnych polyglandularnych syn-
dréomov

= Ucinok trvalo zvysenej glykémie v dosledku DM na
endokrinné funkcie organizmu - vyvolanie k poruch
sekrécie alebo ucinku horménov

Tzv. prediabetes, ktory zahffa zvysenu glykémiu nalac¢no
a poruchu glukézovej tolerancie (PGT) a DM s manifesta-
ciou viacerych dobre definovanych endokrinnych ocho-
reni (tab 8.7). Ich prevalencia pri jednotlivych endokri-
nopatiach Siroko variruje v rozsahu 2-90 %.

Hlavné mechanizmy, ktorymi endokrinopatie vedu
u pacientov k hyperglykémii, su: inzulinova rezisten-
cia (IR), zvy3ena hepatalna produkcia a vydaj glukdzy,

znizend produkcia a uvolfovanie inzulinu z B-buniek
pankreasu a zvysena glukézova intestinalna resorpcia
glukozy. Za tieto abnormality je zodpovedna nadpro-
dukcia horménov s kontraregula¢nou aktivitou voci in-
zulinu, ktoré ovplyvnuju viaceré intermediarne mecha-
nizmy G¢inku inzulinu v cielovych tkanivach. Porozu-
menie tychto mechanizmov a diagnostickych stratégii
je dolezité predovsetkym pri spravnom manazmente
pacientov s endokrinne podmienenymi formami DM.

Klasifikdcia DM podla WHO (1999) a Americkej diabeto-
logickej asociacie (ADA, 1997) tieto formy diabetes mel-
litus zahffa do skupiny lll - Ostatné Specifické typy dia-
betes mellitus, medzi ktoré zaradzujeme aj endokrinne
podmienené formy DM.

8.2.2 Endokrinné ochorenia
s diabetogennych ucinkom

8.2.2.1 Akromegalia

Akromegalia je ochorenie spdsobené excesivnou sekréciou
rastového hormoénu (Growth Hormone - GH) v dospelosti,
ktord je najcastejsie podmienena adendmom hypofyzy.
Ochorenie je zriedkavé (40-60 pacientov/1 milién oby-
vatelov), ale zaroven je jednym z ¢astych hyperfunke-
nych syndrémov hypofyzy. Prevalencia DM u pacien-
tov s akromegaliou variruje v rozsahu 12-37 %, PGT je
pritomna u viac ako 50 % z nich. Prevalencia DM a PGT
v tejto selektovanej skupine pacientov rastie s vekom,

Tab. 8.7 | Endokrinne podmienené formy diabetes mellitus a prevalencia DM pri jednotlivych endokrinopatiach

endokrinné choroby zastupenie

s diabetogénnym tcinkom

akromegalia 10-40 %
10-15 %

Cushingov syndrém 40-90 %

(prediabetes)
30%
21-30 %

feochromocytom

primarny hyperaldosteronizmus

endokrinopatie zastupenie
zdruzené s DM
hyperparatyre6za 8 %
tyreopatie
hypertyreéza 2-3%
hypotyreéza 10 %
glukagoném 68-80 %
somatostatindm 75 %
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BMI (Body Mass Index), pozitivnou rodinnou anamnézou
DM a trvanim akromegalie. DM méze byt pritomny uz
v ¢ase stanovenia diagndzy, preto vietci pacienti s novo-
diagnostikovanou akromegaliou maju mat realizovany
skrining na poruchy glukézového metabolizmu. Uka-
zuje sa, ze hladiny IGF1 koreluju s rizikom rozvoja DM, ¢o
svedci o tom, Ze biochemicka aktivita ochorenia vplyva
na riziko rozvoja poruch glukézovej homeostazy.
Rastovy hormén, ako kontraregula¢ny hormoén inzulinu,
je secernovany pocas epizéd hypoglykémie. Hlavnou ab-
normalitou u pacientov s akromegaliou je IR, ktora je indu-
kovana priamo GH - sprostredkovanou lipolyzou, ¢o rezul-
tuje do zvysenej ponuky volnych mastnych kyselin, ktoré
znizuju utilizaciu glukézy vo svaloch, navyse predstavuju
substrat pre hepatalnu glukoneogenézu. Rovnako inhibi-
cia postreceptorovych signalnych mechanizmov na inzuli-
novom receptore hra délezitu ulohu v procese IR. Daldim
mechanizmom prispievajicim k hyperglykémii je zvysend
hepatdlna glukoneogenéza. Pacienti so sekundarnym
DM pri akromegalii su Casto Stihlejsi, s nizsimi hodnotami
BMI ako pacienti s diabetes mellitus 2 typu (DM2T). V me-
dikamentéznej liecbe vyuzivame perordlne antidiabetika
(PAD) zo skupiny inzulinovych senzitizérov (metformin),
neexistuju vsak dostupné klinické Studie porovnava-
juce efektivnost jednotlivych skupin PAD u pacientov
s akromegdliou. Lie¢ba inzulinom je nutna u 17-30 %
pacientov. Data dokumentuju, Ze pritomnost aktivnej
formy akromegalie s elevaciou IGF1 zvysuje riziko roz-
voja mikrovaskularnych komplikacii DM. Efekt akromega-
lie na rozvoj makrovaskularnych komplikacii je nejasny.
Uspesna chirurgicka resekcia tumoru znizuje hladiny
inzulinu nala¢no, upravuje hyperglykémie a parametre
glukézového metabolizmu. Tie sa zvyknu normalizovat
u 23-58 % pacientov s predopera¢nym DM. Metaanalyza
31 studii so 619 pacientmi s akromegaliou lie¢cenymi ana-
[6gmi somatostatinu, dokumentovala pokles hladin in-
zulinu a glukézy pocas OGTT, autori nezaznamenali zmeny
glykémie nala¢no a hodnét glykovaného hemoglobinu.
Chybanie benefitu tychto liekov na glukézovi homeo-
stdzu moze byt spdsobené inhibiciou inzulinovej sekrécie,
ktora nedokdaze kompenzovat rozvinutu IR. Ukazuje sa, ze
lie¢ba 1-genera¢nymi analégmi somatostatinu (oktreotid,
lanreotid) ma mierny alebo neutralny efekt na metabo-
lizmus glukézy, naopak liecba pasireotidom (2-gene-
ra¢ny anal6g somatostatinu) zhor3uje glukézovi homeo-
stazu a moéze viest k manifestacii DM. Za tento neziadu-
ci efekt je zodpovedna znizena sekrécia inzulinu a znizeny
inkretinovy efekt pri liecbe pasireotidom. Naopak, liecba
pegvisomantom (antagonista receptov pre GH) jed-
noznacne zlepsuje inzulinovu senzitivitu a dochadza pri
nej k poklesu glykémie. Lie¢ba bromokryptinom a kar-
bergolinom méze zlepsovat gluk6zovi homeostazu.

8.2.2.2 Cushingov syndrém

Endogénny hyperkortizolizmus je spésobeny nadpro-
dukciou kortizolu kérou nadoblicky. Hyperkortizolémia
mobze byt mediovand centralne zvysenou produkciou
adrenokortikotropného horménu (ACTH) adendmom

hypofyzy (80 %) — Cushingova choroba (ACTH-depen-
dentny hyperkortizolizmus) alebo zriedkavejsie ekto-
pickou produkciou ACTH alebo kortikoliberinu (CRH)
tumormi z neuroendokrinnych buniek (20 %). Periférny
hyperkortizolizmus (20-25 % pripadov endogénneho
hyperkortizolizmu) je spdsobeny nadmernou sekréciou
kortizolu adenémom alebo karcin6mom kory nadob-
licky. Vac¢sina klinicky manifestnych foriem, s ktorymi
sa stretdvame v klinickej praxi, je podmienena exogén-
nym podavanim glukokortikoidov (jatrogénny hyper-
kortizolizmus). Incidencia ochorenia predstavuje 1-3 pri-
pady/1 milion obyvatelov/rok. Vyskyt DM sa popisu-
je u 20-47 % pacientov, kym PGT az u 21-64 %. Podla
dostupnych dat prevalencia DM zavisi aj od etioldgie
Cushingovho syndrému (CS; pituitdrne masy 33 %, ekto-
picky 74 %, adrendlny adeném 34 %). Rizikovymi faktor-
mi pre rozvoj DM su vek, obezita a rodinny vyskyt DM.
Elevacia kortizolu castejsie vedie k vy3sim postprandial-
nym glykémiam v popoludnajsich a vecernych hodinach.
Uzivanie exogénnych kortikoidov so stredne dlhym ucin-
kom v 1 rannej davke spbsobuje predovsetkym post-
prandidlne hyperglykémie, naopak uzivanie dlho ucin-
kujucich kortikoidov alebo ich aplikacia v 2 a viacerych
dennych davkach vedie k zvy3eniu glykémie nala¢no
ako aj prandialnej glykémie. Naopak prevalencia CS
u pacientov s DM je nejasnd, studie prezentuju vysled-
ky so Sirokym rozptylom 0-9 %. Aktualne sa viak rutin-
ny skrining CS u pacientov s DM neodporuca. Realiza-
cia skriningu DM je odporuc¢ana v selektovanych skupi-
nach pacientov s DM (negativna rodinna anamnéza na
DM), mladi pacienti, pacienti s klinickymi priznakmi ty-
pickymi pre CS, pacienti s DM a nedostatoc¢ne kontrolo-
vanou glykémiou a/alebo hypertenziou.

Kortikoidy nardsaju metabolizmus glukézy indukciou IR
v peceni a svalovom tkanive a stimulaciou hepatélnej glu-
koneogenézy. Ich efekt je komplexny, zasahuju na viace-
rych Urovniach metabolizmu glukézy: (a) priamo zvysuju
expresiu enzymov glukoneogenézy (b) stimuluju prote-
olyzu a lipolyzu, ktord vedie k zvy3enej dostupnosti gly-
cerolu, volnych mastnych kyselin a aminokyselin, ktoré
predstavuju hlavné substraty pre glukoneogenézu (c)
indukuju IR ovplyvnenim postreceptorovych signalnych
mechanizmov na inzulinovom receptore, ktoré rezultuju
do zniZzeného vychytavania glukézy v svaloch a tukovom
tkanive (d) zvy3uju Gcinok glukagonu. Specificka chirur-
gicka liecba CS podla vyvolavajucej etiolégie vedie k zlep-
Seniu glukézovej homeostazy a v mnohych pripadoch aj
k odozneniu DM. U pacientov s perzistujucim hyperkorti-
zolizmom je nutné pokracovat vo farmakologickej liecbe.
Studie ukazuju, Ze lie¢ba ketokonazolon, metyraponom,
mifepristonom a kabergolinom zlepsuje parametre gluké-
zového metabolizmu, naopak lie¢ba pasireotidom meta-
bolizmus glukézy zhorsuje.

Vzhladom na hlavny mechanizmus hyperglykemizu-
juceho ucinku kortikoidov - IR, v lie¢be preferujeme
PAD so skupiny inzulinovych senzitizérov. Treba zd6raz-
nit fakt, ze glitazony mézu zvysovat riziko osteoporézy,
ktoré sa kumuluje s rizikom osteopordzy pri hyperkor-




tizolizme. Pre prevahu postprandialnych hyperglykémii
sU v manazmente DM velmi u¢inné inhibitory DPP4,
GLP1-analégy a inhibitory alfa-glukozidaz. V pripade po-
treby inzulinoterapie sa vyzaduje vyssia spotreba rychlo
Ucinkujucich inzulinov v porovnani s bazalnymi (zvy-
¢ajne 70 % davky inzulinu ako prandialna potreba a 30 %
ako bazélna). Vzhladom na vyraznu IR maju tito pacienti
vyssiu celodennu spotrebu inzulinu.

Pacienti s CS maju vyssie riziko rozvoja mikrovaskular-
nych a makrovaskularnych komplikacii, a preto je u nich
nevyhnutny komplexny manazment vsetkych riziko-
vych faktorov aterosklerézy - sprievodnej dyslipidémie
a artériovej hypertenzie. Vaskuldrne zdravie pacientov
s dlhotrvajucou remisiou CS je porovnatelné s kontrol-
nou skupinou rovnakého pohlavia, BMI a veku. Kazdy
pacient s CS by mal byt skriningovo vysetreny na pri-
tomnost poruch glukézového metabolizmu. Hodnoty
glykémie nala¢no su ¢asto normdlne, patoldgia sa objavi
najskor pocas OGTT, preto preferujeme skriningovo vy-
Setrovat tychto pacientov pomocou OGTT a hodnét gly-
kovaného Hb.

8.2.2.3 Feochromocytém/paragangliom
Jedna sa o tumory z chromafinnych buniek sympatiko-
vého nervového systému produkujuce jeden alebo via-
ceré katecholaminy - adrenalin, noradrenalin, dopamin.
Je to pomerne vzacne ochorenie, prevalencia u pacien-
tov s hypertenziou variruje v rozsahu 0,2-0,6 %. M6zZe mat
sporadicky alebo hereditarny vyskyt (najcastejsie v ramci
von Hippelovho-Lindauovho syndréomu, syndrému mno-
hopocetnej endokrinnej neoplazie (MEN2A, MEN2B),
neurofibromatézy 1. typu) a je dolezitou pric¢inou sekun-
darnej hypertenzie a zvysenej kardiovaskularnej morbi-
dity a mortality. Mechanizmy, ktorymi sa katecholaminy
podielaju na rozvoji PGT a DM, su viaceré. Adrenalin in-
hibuje sekréciu inzulinu stimulaciou alfa,-adrenergnych re-
ceptorov B-buniek pankreasu, zvysuje sekréciu glukagénu
cestou beta alebo alfa -receptorov v pankrease. V peceni
aktivaciou beta,-adrenoreceptorov zvysuje glykogeno-
lyzu a glukoneogenézu. Periférna utilizacia glukézy je
zhor3ena priamym Gcinkom adrenalinu na beta,-receptory,
katecholaminy zvysuju intestindlnu resorpciu glukézy.
Retrospektivna studia s analyzou 204 pacientov s his-
tologicky verifikovanym feochromocytémom dokumen-
tovala poruchu sacharidového metabolizmu u 49,5 %
pacientov, 30,4 % pacientov malo manifestny diabetes
a 19,1 % prediabetes. Ina studia dokumentuje prevalen-
ciu diabetu v rozsahu 15-40 % a PGT u 50 % pacientov
sfeochromocytémom. Pacienti s diabetom alebo predia-
betom mali signifikantne vyssie hladiny mocovych me-
tanefrinov/normetanefrinov a boli starsi v ¢ase diagnézy
v porovnani s pacientmis feochromocytémom a normél-
nou glukézovou toleranciou. Diabetes sa rozvijal predo-
minantne u pacientov s nadprodukciou adrenalinu. Tre-
tina pacientov dosiahla dobru glykemicku kontrolu pri
lie¢be PAD (54 % z nich uzivalo preparaty metforminu
v monoterapii), tretina pacientov si vyzadovala pred-
operacnu stabilizaciu glykémii inzulinoterapiou. Zaujima-
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vostou su aj sporadické prace primomanifestacie alebo
extrémne zriedkavej komplikacie feochromocytému vo
forme diabetickej ketoaciddzy. Diferenciadlna diagnostika
feochromocytému sa v tychto situaciach opierala o za-
vaznu hypertenziu, ktora je velmi neobvykla pri mani-
festacii diabetu s vysokymi glykémiami a ketoacidézou.
V popisanych pripadoch sa jednalo o mladych jedin-
cov s nahlou hyperglykémiou, hypertenziou s palpita-
ciami. Odstranenie tumoru vedie u 60-90 % pacientov
k Uprave PGT a DM. Po chirurgickej resekcii tumoru sa
u priblizne 5 % pacientov objavili epizédy hypoglyk-
émie, vacsina tychto epizéd sa vyskytovala v priebehu
prvych 24 hodin po operdcii a ich vyskyt koreloval s vel-
kostou tumoru a hladinou mocovych metanefrinov. Ko-
rela¢na analyza ukazuje negativnu koreldciu medzi hla-
dinami mocovych metanefrinov a reverzibilitou poruch
glukézového metabolizmu. Reverzibilita DM teda zavisi
od zavaznosti DM, predoperac¢nych hodnét metanefri-
nov, veku a vahy pacienta. V pripade nedspechu chirur-
gického rieSenia moze u pacientov s feochromocyté-
mom zlepsit uzivanie alfablokatorov a betablokatorov
IR a glukézovu homeostazu.

8.2.2.4 Primarny hyperaldosteronizmus

Primarny hyperaldosteronizmus (PH) predstavuje hete-
rogénnu skupinu ochoreni charakterizovanu nadpro-
dukciou aldosterénu, ktord je neadekvatna k sodiko-
vému statusu v organizme a relativne autonémna od
hlavnych regula¢nych sekre¢nych mechanizmov aldos-
teronu (angiotenzin I, hladiny kaliémie). PH je najcastej-
Sie spOsobeny bilateradlnou idiopatickou hyperplaziou
kéry nadobliciek (60 %) a aldosterén-produkujicim ade-
némom (30 %). Zriedkavejsie priciny predstavuju unilate-
ralnu adrendlnu hyperplaziu (2 %), adrenokortikalny kar-
ciném kory nadoblicky (menej ako 1 %) alebo familiarne
formy PH (1-3 %) — familidrny hyperaldosteronizmus I-IIl.
Prierezové studie ukazuju, ze PH je pritomny u viac ako
5 % a pravdepodobne az u 10 % pacientov s AH. PH je
najcastejsou pric¢inou sekundarnej endokrinne podmie-
nenej hypertenzie a je spojeny so zvysenym rizikom kar-
diovaskuldrnych, renélnych a cerebrovaskularnych kom-
plikacii v porovnani s pacientmi s esencidlnou hyperten-
ziou.

Data o prevalencii PGT a DM pri PH sa réznia. Studia ja-
ponskych autorov sledovala prevalenciu DM na vzorke
2 210 pacientov s PH, autori popisuju vyskyt DM u 21,6 %
pacientov v porovnani s 12,1 % prevalenciou DM vo
vekovo a pohlavim identickej kontrolnej vzorky. Latera-
lita PH nemala efekt na prevalenciu DM, av$ak prevalen-
cia prediabetu bola signifikantne vyssia pri bilaterdlnej
idiopatickej hyperplazie.

Priamy efekt aldosteréonu na inzulinovu senzitivitu
nie je nateraz dostato¢ne pochopeny. Niektori autori
zdOraznuju, ze prave hypokaliémia pri PH vedie k one-
skorenej reakcii inzulinu na glukézu, znizuje inzulinovu
sekréciu a je zodpovedna za poruchu glukézovej ho-
meostazy pri PH. Vysledky poslednych studii upriamuju
pozornost aj na priamy vplyv aldosterénu na inzulinovu
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senzitivitu. Hyperaldosteronémia zhorsuje 1. fazu in-
zulinovej sekrécie pri PH. Dalej sa udéava, ze hormén ma
priamy negativny efekt na funkciu B-buniek, ¢o potvr-
dzuje aj nalez zlepsenia glukézou indukovanej 1. fazy
sekrécie inzulinu po adrenalektémii. Aldosterén redu-
kuje inzulinovu sekréciu a indukuje IR zhor3enim postre-
ceptorovej signalizacie. Ini autori naopak popisuju signi-
fikantny podiel subklinického hyperkortizolizmu na ma-
nifestacii poruch glukézovej homeostazy u pacientov s PH.

Vplyv liecby primarneho hyperaldosteronizmu adre-
nalektémiou na regresiu poruch glukézovej homeostazy
bol dokumentovany signifikantnym poklesom v preva-
lencii DM (21,3 % vs 16,7 %) a glykémie nala¢no. Ini autori
dokumentovali signifikantny pokles inzulinémie a glyk-
émie po realizovanej adrenalektdmii. Signifikantné zmeny
v glukézovom metabolizme sa u pacientov s PH po lie¢be
spironolakténom nezaznamenali. Adrenalektdmia bola
teda asociovand so zlep3enim glukézového metabolizmu
v porovnani s lie¢bou PH spironolakténom (OR; 95% Cl
2,07;1,10-3,90).

8.2.3 Endokrinopatie zdruzené s DM
8.2.3.1 Tyreopatie

Hypertyredza

Najcastejsimi pricinami hypertyredzy su v nasich pod-
mienkach Gravesova-Basedowova choroba, toxicky ade-
ném, toxicka polynoddzna struma a subakutna tyreoidi-
tida. Incidencia v3etkych typov tyreotoxikéz je priblizne
20/100 000/rok. Rézny stupen glukézovej intolerancie
bol pri hypertyre6ze popisany v 50 % pripadov, mani-
festny diabetes sa vSak objavuje len v 2-3 %. Zhorsenie
glukézovej tolerancie je pri hypertyredéze pripisované
zvysenej resorpcii glukdzy v Creve a zvySenej portalnej
cirkulacii. Produkcia glukézy sa v peceni zvysuje pri zvy-
Senej glukoneogenéze, glykogenolyze a zvysenej akti-
vite glukézového transportéra GLUT2. K hyperglykémii
prispieva aj IR v peceni a periférnych organoch a dys-
funkcia B-buniek so zhorsenim uvolfiovania inzulinu po
stimuldcii glukézou. Gravesova-Basedowova choroba
sa casto vyskytuje spolu s DMI1T v rdmci autoimunit-
ného polyglanduldrneho syndrému.

Hypotyredza

Hypotyredza je najcastejSie sa vyskytujucou endokri-
nopatiou a jej prevalencia dosahuje 6-8 %, ma vyssiu
prevalenciu u Zien, jej incidencia rastie s vekom, vyraz-
nejsie vo veku 40-50 rokov. Jej najcastejsimi pric¢inami
su chronickd autoimunitna tyreoiditida a stavy po stru-
mektémii. Porusena glukézova tolerancia sa vyskytuje
u 20-30 % hypotyredznych pacientov a asi 10 % pacien-
tov s hypotyredzou ma manifestny DM. Pri hypotyredze
sa popisuje znizena ucinnost inzulinu v cielovych tka-
nivach a pokles transportu glukézy do buniek a jej dal-
Sieho intracelularneho metabolizmu. Chronicka auto-
imunitnd tyreoiditida sa castejsie vyskytuje s DMI1T.

8.2.3.2 Primarna hyperparatyre6za

Primarna hyperparatyredza je najcastejsie podmienend
adendénom (80-85 %) alebo primarnou hyperplaziou
pristitného telieska (10-15 %), pri ktorej autonémna nad-
produkcia parathorménu vedie ku generalizovanej poru-
che kalciového, fosfatového a kostného metabolizmu. Jej
prevalencia v celkovej populdcii predstavuje 0,1-0,2 %
s maximom vyskytu v 5. a 6. decéniu. Z literarnych zdro-
jov vieme, ze priblizne 40 % pacientov s hyperparaty-
reézou ma PGT. Prevalencia DM pri priméarnej hyperpa-
ratyre6ze je uvddzand v rozsahu 8 %, naopak primarna
hyperparatyredza sa u pacientov s DM vyskytuje s pre-
valenciou 1 %. Obe hodnoty su 3-ndsobne vyssie ako
je ocakdvana prevalencia ochoreni v beznej populacii.
Pacienti s oboma ochoreniami su zvycajne starsi ako
40 rokov a priblizne 80 % z nich predstavuju zeny. Hlav-
nym patofyziologickym mechanizmom veducim k po-
rucham glukézovej tolerancie je IR, ktora najpravde-
podobnejsie rezultuje zo zvySenych hladin intracelu-
larneho ionizovaného kalcia. Ta poklesom inzulinom
stimulovaného transportu glukézy zvysuje poziadavky
na potrebu inzulinu. DIhsie trvajuca IR vedie k rozvoju PGT
a DM. Paratyreidektémia bola nasledovand regresiou
DM a PGT u niektorych, ale nie u v3etkych pacientov. Od-
poruca sa 1-krat rocne urobit skrining PGT a DM u pa-
cientov s hyperparatyre6zou a rovnako v obdobi pred
planovanym chirurgickym zdkrokom. Rovnako u pacien-
tov s DM maiju byt realizované kontroly sérového kalcia
v pravidelnych intervaloch, hocilen 1 % z nich méze mat
hyperparatyredzu.

8.2.3.3 Glukagoném

Glukagonémy su vzacne tumory z A-buniek pankreasu,
ktorych odhadovana globalna incidencia sa udava v roz-
sahu 1/20 milién obyvatelov. Maximum ich lokalizacie
zahffa telo a chvost pankreasu, mézu sa vyskytovat spo-
radicky alebo zriedkavo v priblizne 3 % pripadov v rdmci
MENT1 a von Hippelovho-Lindauovho syndrému. Ich hlav-
nym klinickym priznakom je hmotnostny ubytok, hnacky
a nekrolytické migrujuce erytémy. Stupen vzostupu sé-
rovych hodnot glykémie koreluje s vefkostou tumoru
a pritomnostou metastaz, vyssie hodnoty glykémii ko-
reSponduju s vyraznejSou progresiou glukagonému. DM
je popisovany v 68-80 % pripadov, je zvycajne mierny.
Vysoka hladina glukagdonu spbsobuje zvysenie hepatal-
neho vydaja glukdzy priamou glykogenolyzou a zvyse-
nim aktivity glukoneogenetickych enzymov. Az 75 %
pacientov potrebuje liecbu inzulinom. Chirurgicka re-
sekcia tumoru vedie vacsinou k remisii DM.

8.2.3.4 Somatostatiném

Somatostatindmy st extrémne vzacne tumory z delta-bu-
niek pankreasu s prevalenciou 1/40 miliénov pacientoyv,
s maximom vyskytu medzi 40.-60. rokom Zivota bez roz-
dielov medzi pohlaviami. Naj¢astejSie su lokalizované
v tele a chvoste pankreasu, zriedkavejSie v duodene
a v oblasti Vaterovej papily. Vacsinou ich nachadzame
v asocidcii s neurofibromatézou 1. typu, tuberdznou skleré-




zou a Von Hippelovym-Lindauovym syndrémom. Soma-
tostatin ma Siroké inhibi¢né pésobenie na endokrinné
a exokrinné funkcie pankreasu, potlacuje sekréciu in-
zulinu, ako aj glukagénu. Hlavnou klinickou manifesta-
ciou je triada priznakov — DM, steatorea/hnacka, ZI¢ové
kamene. Takmer 75 % pacientov s pankreatickymi so-
matostatindmami ma DM, kym u pacientov s intestinal-
nou lokalizaciou sa DM vyskytuje len u priblizne 10 %.
DM, ktory sa vyskytuje pri ochoreni je obvykle mierny,
bez sklonu ku ketoacidéze, zvdcésa sa zvladne diétnymi
opatreniami a/alebo PAD, zriedkavo s nutnostou niz-
kych davok inzulinu. Hlavnym problémom somatostati-
némov je ich vysokd malignita a zI4 progndza, diabetes
sa zriedkavo rozvija do Stadia chronickych komplikacii.

8.2.4 Manazment starostlivosti o pacientov
s endokrinopatiami a diabetom
Endokrinné ochorenia a diabetes mellitus su v roznej
miere vzajomne prepojené. Poznanie ich vzajomnych
vztahov nds ma v dennej praxi priviest k odhaleniu pri-
tomnosti poruch glukézovej homeostazy a DM u pacien-
tov s endokrinopatiami a zohladnit ich pri manazmente
tychto pacientov.

Vysetrenie metabolizmu glukézy - glykémia nalacno,
postprandialna glykémia, glykovany Hb, eventualne
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OGTT a vysetrenie C-peptidu by sa mali stat sucastou
manazmentu pacientov s novodiagnostikovanou akro-
megaliou, s endogénnym ako aj iatrogénnym hyperkor-
tizolizmom, s primarnou hyperparatyre6zou, primar-
nym hyperladosteronizmom, rovnako pacientov s rarit-
nymi neuroendokrinnymi tumormi gastrointestinalneho
traktu — somatostatiném, glukagoném. Vysetrenie me-
tabolizmu glukézy ako aj lipidového metabolizmu rea-
lizujeme aj u pacientov s tyreopatiami v stadiu hypotyre-
6zy a hypertyreozy.

Rovnako nélez PGT a DM diabetolégom u pacientoy,
ktorych subjektivne tazkosti svedcia pre moznost pri-
tomnosti endokrinopatie, ma viest ku nasmerovaniu
pacienta na komplexné endokrinologické vysetrenie.

Tato uzka medziodborova spolupraca endokrinoléga
a diabetoldga je cestou k sprdvnemu manazmentu poruch
glukézovej tolerancie u pacientov s endokrinopatiami a mi-
nimalizovaniu rizik ich akdtnych a chronickych kompli-
kacii. Spolo¢nym a priaznivym znakom endokrinne pod-
mienenych foriem DM je, Ze hyperglykémia je vo vacsine
pripadov reverzibilna a ustupuje po odstraneni vyvola-
vajucej priciny tychto stavov a to obvykle odstranenie
hormény secernujiceho tumoru.



