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21 Nadoblicky a metabolizmus glukézy

lvica Lazurova

Jezname, Ze vacsina endokrinopatii sa prejavuje okrem
iného aj poruchami gluk6zového metabolizmu a sp6-
sobuje sekundarny diabetes mellitus, pripadne koexis-
tuje s diabetom alebo metabolickym syndromom. Nie-
ktoré endokrinopatie naopak zhorsuju alebo precipituju
hypoglykémie, ale aj hyperglykémie. Hovori sa o tzv. glu-
kokrinolégii, t. j. vednej discipline, ktord by mala riesit
vztahy medzi endokrinnym systémom a poruchami gly-
cidového metabolizmu. Tento prehlad sa venuje ochore-
niam nadobli¢iek a ich vztahu k metabolizmu glukézy.

Nadobli¢ky su parovy orgdn pozostavajuci z dvoch
anatomicky a funkéne odlisnych casti, t. j. kory a drene.
Koéra produkuje mnozstvo steroidovych hormdnov, ktoré
mozno rozdelit na glukokortikoidy, mineralokortikoidy
aandrogény. Prakticky vSetky adrenalne hormény ovplyv-
nuju metabolizmus glycidov, no najmarkantnejsi tcinok
maju glukokortikoidy, predovsetkym ich hlavny predsta-
vitel'- kortizol. Hormény drene nadobli¢ky (adrenalin a nor-
adrenalin) taktiez vyraznym sp6sobom zasahuju do me-
tabolizmu cukrov s rizikom vyvoja diabetes mellitus (DM).
Mozno teda povedat, ze poruchy glycidového metabo-
lizmu v zmysle inzulinovej rezistencie (IR), poruchy glu-
kézovej tolerancie (PGT) a DM sa vyskytuju pri prakticky
vsetkych hyperfunkénych adrenalnych syndrémoch. Na
druhej strane sklon k spontannym hypoglykémiam sa
vyskytuje a méze byt dokonca prvym prejavom hypo-
funkéného syndrému kéry nadoblicky.

21.1 Glukokortikoidy

Jezndme, ze glukokortikoidy (GK), najma kortizol, p6so-
bia ako kontraregula¢né hormony, ktoré antagonizuju
ucinok inzulinu. Kortizol stimuluje glukoneogenézu, syn-
tézu a ukladanie glykogénu a inhibuje periférnu utili-
zaciu glukdzy, ¢oho dbsledkom je znizenie inzulinovej
senzitivity pri nadmernej tvorbe inzulinu.

21.1.1 Addisonova choroba (primarny
hypokorticizmus, primarna adrenokortikalna
insuficiencia)

Addisonovachoroba je ¢asto spojena so vznikom spontan-
nych hypoglykémii, najma u mladsich pacientov. V studii
Saevika et al spontanna hypoglykémia bola detekovana
priblizne u 10 % pacientov s v¢asne diagnostikovanou ad-
renokortikalnou insuficienciou. Autori v tejto studii zaro-
ven pozorovali priamy vztah medzi glykémiou a vekom,
t.j. v dospelosti sa tento priznak u pacientov s Addisono-
vou chorobou vyskytoval zriedkavejsie. V dal3ej studii po
vynechani kortizolovej substittcie u addisonikov docha-
dzalo k redukcii vydaja glukézy z pecene a zvysenej oxi-
déacii glukézy. To je jedna z pricin, preco u tychto cho-
rych byvaju pritomné hypoglykémie, a to sa prejavilo
hlavne vyraznou rannou Unavou.

Dal3im aspektom vztahu primarneho hypokorticiz-
mu a poruchy glukézového metabolizmu je asocidcia
diabetes mellitus 1. typu (DM1T) s hypokorticizmom, ako
prejavom polyglanduldrneho autoimunitného syndré-
mu. Autoimunitny polyglandularny syndrém typ 2 (APS2),
nazyvany tiez ako Schmidtov, alebo Carpenterov syn-
drém, je zriedkavé autoimunitné ochorenie, ktoré zahfha
cluster choréb, ako je Addisonova choroba, autoimu-
nitna tyreoiditida (AITD) a DM1T. DMIT je ¢astou ko-
existujucou chorobou u pacientov s hypokorticizmom.
V neddvnej studii u pacientov s APS2 najcastejSou koe-
xistujucou autoimunitnou endokrinopatiou bola AITD
(65 %), nasledoval DM1T (18 %) a kombinacia oboch en-
dokrinopatii (AITD + DM1T) v 10 %.

21.1.2 Cushingov syndrom
(hyperkortizolizmus)

Ide o subor priznakov v désledku dlhodobej expozicie
organizmu nadmernym koncentraciam cirkulujuceho
kortizolu pri jeho autondmnej nadprodukcii. Charakte-
risticka je strata spatno-vazbovej kontroly funkcie hy-
potalamo-hypofyzo-adrendlnej osi a vymiznutie diur-
nalneho rytmu kortizolu. Tento stav méze byt navodeny
aj iatrogénne vplyvom dlhodobej lie¢by glukokorti-
koidmi. Z hladiska glukézového metabolizmu dolezi-
tym znakom Cushingovho syndrému (CS) je vyraznd in-
zulinova rezistencia. Porucha metabolizmu glukézy je
beznou komplikdciou dlhodobej expozicie organizmu
nadmernym mnozstvom glukokortikoidov a podiela sa
na komorbiditach a kardiovaskularnej mortalite u tychto
chorych.

Vysokd prevalencia poruchy glukézového metabo-
lizmu u pacientov s CS vyplyva z ucinkov kortizolu na
metabolizmus glukdzy. Tieto ucinky sa prejavuju najma
v peceni, kostrovom svalstve a tukovom tkanive, ale aj
v inych tkanivach a organoch. V peceni GK alteruju he-
patdlne Ucinky inzulinu, ¢o vedie k zvy3enej glukoneo-
genéze a zvySenému vydaju glukdzy pecenou. Zaroven
indukuju selektivnu inzulinovu rezistenciu v peceni, ¢o
ma pozitivny spatno-vazbovy efekt na expresiu enzymu
11-beta-hydroxy-steroiddehydrogenazy (11-beta HSD),
ktord meni cirkulujuci kortizon na kortizol a dalej zvy-
raznuje jeho metabolické ucinky. GK alteruju glukézovy
metabolizmus aj v kostrovych svaloch, v tukovom tka-
nive, v ktorom ovplyviuju expresiu a sekréciu adipoki-
nov z tukového tkaniva, taktiez poskodzuju B-bunky
pankreasu, podielaju sa na neschopnosti B-buniek zvysit
adekvatne sekréciu inzulinu v odpovedi na inzulinovu
rezistenciu. In vitro aj in vivo Studie potvrdili, Ze GK po-
rusuju aj sekréciu inzulinu aj citlivost tkaniv na inzulin.
Inzulinova rezistencia, PGT a diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) ako vyznamné prejavy metabolického syndrému
su zaroven ¢astym priznakom hyperkortizolizmu. Hyper-



kortizolizmus, t. j. Cushingov syndrém je sucasne ocho-
renie s vysokou kardiovaskuldrnou morbiditou a mor-
talitou. Medzi najcastejsie metabolické komorbidity CS
spojené s vysokym kardiovaskularnym rizikom patria
nadhmotnost, obezita, hypertenzia, porucha glukézo-
vej tolerancie a DM2T a dyslipidémia. Ich prevalencia
u chorych s manifestnym CS je uvedena v tab. 21.1. PGT
sa popisuje u 14-64 % pacientov s CS a DM2T u 13-47 %
pacientov s tymto syndrémom.

PGT a DM2T sa obvykle u pacientov s hyperkortizo-
lizmom vyvija nezavisle od etiolégie kortizolového
excesu, pritom zadvaznost hyperkortizolizmu vyznamne
koreluje s pritomnostou inzulinovej rezistencie a DM, aj
ked vysledky studii nie su jednotné.

S prihliadnutim na vysoku prevalenciu PGT a DM2T
u pacientov s CS sa odporuca u vietkych pacientov
s hyperkortizolizmom vykonat skrining na pritomnost
poruchy glukézového metabolizmu. Oralny glukézo-to-
lerancny test (OGTT) sa povaZzuje za zlaty Standard pre
skrining DM2T u pacientov s CS. Hodnota glykovaného
hemoglobinu (HbA, ) > 6,5 % mébZe byt pri tomto skri-
ningu uzito¢na, aviak nie je vieobecne akceptovana.
Rézne modely inzulinovej rezistencie, ako napr. index
HOMA-IR, ale aj dalSie, sa povazuju taktiez za napo-
mocné na vc¢asnu identifikaciu pacientov, no do stan-
dardnych odporuicani sa nedostali.

Viaceri autori dokumentovali, Ze po Uspesnej liecbe
CS dochédza k zmierneniu metabolickych priznakov vra-
tane IR a poruchy glukézového metabolizmu. V studii
Schernthaner-Reiter et al doslo po Uspesnej liecbe CS
k signifikantnému zlep3eniu BMI, tlaku krvi (TK), para-
metrov glycidového aj lipidového metabolizmu. Preva-
lencia metabolického syndrému klesla o 18 %.

Viaceré studie z poslednych rokov sa zaoberaju aj
opacnym vztahom, t. j. skriningom hyperkortizolizmu
u pacientov s DM2T. Nedavno publikovana studia sle-
dovala prevalenciu CS v subore 384 pacientov s novo-
zistenym DM2T. U vietkych chorych bol vykonany 1 mg
dexametazonovy supresivny test (DST). V pripade, Ze
kortizol po podani dexametazonu v davke 1 mg nekle-
sol na hodnotu < 50 nmol/l, bol realizovany 2-dnovy
nizko davkovy DST (LDDST) a zber 24-hodinového mocu
na vysetrenie kortizolu v mo¢i (UFC). Z celého suboru pa-
cientov az 22 % malo nedostato¢nu supresiu kortizolu
po 1 mg DST a 5 % suprimovalo kortizol nedostato¢ne
aj v LDDST. Nasledne u tychto chorych autori zistili
adendm nadobli¢ky v 9 pripadoch a adeném hypofyzy

Tab. 21.1 | NajcastejSie metabolické prejavy Cushin-

govho syndrému a ich prevalencia

metabolicky prejav CS prevalencia
nadhmotnost 21-48 %
obezita 32-41%
hypertenzia 50-85 %
PGT 14-64 %
DM2T 13-47 %
dyslipidémia 12-72%
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s nadprodukciou ACTH v 1 pripade. Klinicky vyznam
tychto zisteni v3ak ostdva stale neurcity, pretoze nie su
zatial dostato¢né data na realizaciu skriningu CS u v3et-
kych pacientov s DM2T. Dalsia 3tudia zistila u chorych
s DM2T subklinicky hyperkortizolizmus v 2 %, pritom
kortizol po 1 mg dexametazénu vyznamne koreloval
s glykémiou u tychto pacientov.

21.1.3 Primarny hyperaldosteronizmus
(Connov syndrom)

Primarny hyperaldosteronizmus (primarny aldosteroniz-
mus, Connov syndrém) je klinicky syndrém spdésobeny
nadprodukciou aldosterénu, ktord sa vymyka spod kon-
troly renin-angiotenzinového systému (RAS). Je charak-
terizovany artériovou hypertenziou a hypokaliémiou,
ktord ma véacsia cast pacientov, ale nie vietci. Studie
z poslednych rokov jednoznac¢ne deklaruju zvyseny
vyskyt DM2T u chorych s primarnym aldosteronizmom
(PA). Napriklad v neddvno publikovanej japonskej studii
malo az 21,6 % pacientov s PA DM, €o je vyznamne vys3ia
prevalencia v porovnani s beznou populdciou.

Patofyziologické mechanizmy vzniku DM pri PA su
viaceré a stale nie su celkom preskimané a ozrejmené.
V minulosti sa uvazovalo hlavne o vplyve dlhotrvaju-
cej hypokaliémie na funkciu B-buniek pankreasu, no
nedavne $tudie uvadzaju, Zze aj samotny exces aldos-
terénu moze inhibovat sekréciu inzulinu z B-buniek,
pretoze hladina aldosterénu priamo vyznamne korelo-
vala s hladinou inzulinu a IR. Daldim predpokladanym dé-
vodom vyssieho vyskytu DM je aj skutocnost, Ze znacna
Cast pacientov s PA ma okrem nadprodukcie aldosterénu
sucasne aj autondmnu produkciu kortizolu. Niektori
autori v nedavnych publikacidch uvadzaju vyssi vyskyt
subklinického hyperkortizolizmu v tejto skupine pacien-
tov a hovori sa o tzv. Connshingovom syndrome.

Pre skutoc¢nost, Ze PA je rizikovy z hladiska vzniku DM,
sveddi aj to, Ze pacienti s PA, ktori podstupili adrenalek-
témiu, maju signifikantne nizsie riziko vzniku DM ako ti,
¢o adrenalektémiu nepodstupili. Vzhladom na castost
vyskytu DM2T u chorych s PA teda niektori autori odpo-
rucaju skrining DM u vsetkych pacientov s PA.

Existuju aj Studie, ktoré problematiku vztahu PAa DM
sledovali z opa¢ného hladiska, t. j. sledovali vyskyt PA
u pacientov s DM2T. Zistilo sa, ze prevalencia Connovho
syndrému v neselektovanych skupinach diabetikov je
nizka, a preto skrining PA u diabetikov sa neodporuca.

21.1.4 Feochromocytém

Feochromocytém/paragangliém (FEO/PGL) je zriedka-
vy tumor vychadzajlci z chromafinnych buniek drene nad-
oblicky (FEO), pripadne sympatikovych ganglii (PGL)
produkujuci katecholaminy a prejavujuci sa hyperten-
ziou, ¢asto zavaznou a rezistentnou na lie¢bu. Uvédza
sa, ze asi 15-35 % pacientov s FEO/PGL ma poruchu
glukézovej tolerancie, resp. DM. Je zndme, ze nadpro-
dukcia katecholaminov vyznamne ovplyvriuje metabo-
lizmus glukézy. Pri ich nadprodukcii dochadza k znize-
nému vychytavaniu glukézy bunkami, k zvysenej glu-
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koneogenéze a glykogenolyze. Zaroven hypersekrécia
noradrenalinu a adrenalinu vedie aj k zvyseniu inzuli-
novej rezistencie a k znizeniu samotnej sekrécie inzuli-
nu. V $tudii autorov z Ciny az 36 % pacientov s FEO malo
DM, castejsie sa DM vyskytoval u starsich os6b. Okrem
veku vyznamnym rizikovym faktorom pre vznik DM
u pacientov s FEO/PGL bola v tejto tudii aj dizka trva-
nia choroby, preto v¢asna detekcia a v¢asna lie¢ba FEO
méze vyrazne oddialit, resp. zabranit vzniku DM.
Mnoho autorov dokumentovalo, ze Uspesna resekcia
FEO zlepsila DM u vacsiny chorych, ba dokonca u viac
nez 50 % pacientov doslo k Uplnej regresii DM. V studii
Abe et al po Uspesnej resekcii nddoru doslo u pacientov
k signifikantnému poklesu glykémie, HOMA-IR, HbA,

a v dalej studii az 78 % pacientov po Uspesdnej resekcii
FEO/PGL malo kompletnu regresiu DM.

21.2 Zaver

Poruchy metabolizmu glukézy pri ochoreniach nad-
obliciek su velmi casté, Castejsie sa vyskytuju pri jej
hyperfunkénych syndrémoch, t. j. hyperkortizolizme,
primarnom hyperaldosteronizme a taktiez aj pri feo-
chromocytéme. Hoci zatial odporucania na skrining
uvedenych endokrinopatii u pacientov s DM2T nie su,
pri typickom klinickom obraze, najma zavaznej hyper-
tenzii rezistentnej na lie¢bu, hypokaliémii, alebo zme-
nach hmotnosti a redistribucii tuku a pod, je potrebné
mysliet aj na moznost sekundarneho DM a vykonat
v spolupraci s endokrinolégom prislusné vysetrenia.



