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Glukokortikoidy a diabetes mellitus
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Souhrn: Diabetogenní vliv glukokortikoidů je dán velikostí dávky, délkou doby jejich podávání, strukturou a typem preparátu.
O účinku rozhoduje i stav glukokortikoidních receptorů (zvýšená citlivost u některých genových mutací, syndromy rezistence),
roční a denní doba aplikace. O tom, zda se vyvine porucha glukózové tolerance či diabetes mellitus, rozhodne schopnost
Langerhansových ostrůvků korigovat inzulinorezistenci, vyvolanou podávanými glukokortikoidy.Ve vyšším věku bývá tato kom-
penzační schopnost Langerhansových ostrůvků snížena, a proto je zde výskyt steroidního diabetes mellitus nejčastější. Při jeho
léčbě vedle režimových opatření, sulfonylurey a inzulinu přicházejí nověji v úvahu thiazolidindiony, metformin, krátkodobě pů-
sobící sekretagoga, α glukozidáza, teoreticky i antiglukokortikoidy. U diabetu 2. typu pro aplikaci inzulinu mluví snaha o pre-
venci neketotického hyperosmolárního kómatu, u diabetu 1. typu je obvykle nutné zvýšení celkové dávky inzulinu, často spoje-
né se změnou jejího denního rozložení.
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Glucocorticoids and diabetes mellitus
Summary: Diabetogenic effect of glucocorticoids is determined by dose volume, duration of administration and structure and
type of particular preparation. The effect is influenced also by the state of glucocorticoid receptors (increased sensitivity of some
gene mutations, resistance syndromes) and times of year and day when glucocorticoids are administered. Development of
impaired glucose tolerance or diabetes mellitus depends on the ability of islets of Langerhans to control insulin resistance
induced by glucocorticoids. The compensatory function of islets of Langerhans decreases with age and that is why steroid dia-
betes mellitus affects mostly seniors. Besides treatment regimes and application of sulfonylurea and insulin, there are some new
therapeutic methods available: thiazolidindiones, metformin, short-acting secretagogue, alpha-glucosidase, and theoretically
also antiglucocorticoids. Application of insulin in type 2 diabetics is justified by the effort to prevent nonketotic hyperosmolar
coma. In type 1 diabetes, it is usually necessary to increase the overall insulin dose and change its dosage during the day.
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(jako jsou další steroidy, hormony
štítné žlázy, mastné kyseliny a dal-
ší molekuly) stimulují, resp. inhi-
bují expresi genů, odpovídajících
za syntézu enzymů z uvedených
metabolických drah. Zda a do ja-
ké míry se podílejí na rychlém
zvýšení lipolýzy, či proteolýzy
v periferních tkáních i negenomo-
vé velmi rychlé účinky GK [2] je
předmětem diskuse.
Dostupnost mastných kyselin jako
energetického substrátu a gluko-
neogenních prekurzorů je vý-
znamným regulátorem glukoneo-
geneze. Zvyšující se intenzita oxi-
dace mastných kyselin v játrech je
spojená se zvýšenou tvorbou ace-
tyl-CoA a citrátu. Acetyl-CoA inhi-

a) up-regulací genové exprese pro
enzym fosfofruktokinázu-2 (PFK-2)
zvyšují obsah tohoto enzymu
v tkáních. Tímto mechanizmem
GK významně regulují hladinu
fruktózo-2,6-bifosfátu v játrech,
který je důležitým intracelulár-
ním regulačním faktorem aktivity
glukoneogeneze.

b) zvýšením koncentrace glukoneo-
genních substrátů v krvi (laktát,
alanin, glutamin, glycerol), aktivací
lipolýzy a proteolýzy v periferních
tkáních, zejména v tukové a svalo-
vé tkáni i zvýšením tvorby laktátu
ve svalu. GK po vazbě na cytosolo-
vé receptory a translokaci k buněč-
nému jádru zde v interakci s řa-
dou dalších regulačních faktorů

Glukokortikoidy a metabolizmus glukózy
Glukokortikoidy (GK) svým kontra-
inzulárním působením v oblasti gly-
koregulace a glukózové tolerance
mají spolu s glukagonem, růstovým
hormonem a katecholaminy zásadní
význam při udržování glykemie ve fy-
ziologickém rozmezí. To je zejména
důležité při negativní energetické bi-
lanci a při zajišťování přednostního
zásobování mozku a nervové sousta-
vy glukózou v zátěžových situacích.

V mechanizmu účinku GK na me-
tabolizmus glukózy se uplatňuje:
1. Zvýšení endogenní tvorby glu-

kózy [přehled v 1]. GK mají podle
současných představ přímý vliv na
glukoneogenezi jen malý a ovliv-
ňují její aktivitu hlavně nepřímo:
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zitivity) tkání k inzulinu. Přesto při
zvýšených až maximálních koncen-
tracích inzulinu lze obvykle dosáh-
nout plného účinku při utilizaci glu-
kózy a supresi lipolýzy (tuková tkán),
nikoli ale vždy 100% suprese endo-
genní tvorby glukózy v játrech.

Z těchto základních poznatků vy-
plývá, že k zajištění normoglykemie
nalačno a zejména postprandiálně je
potřebná vyšší hladina inzulinu.
U jedinců s dobrou funkční rezervou
Langerhansových (L) ostrůvků dochá-
zí k dostatečnému kompenzatorní-
mu zvýšení sekrece inzulinu, která je
(do jisté dávky GK) schopná kontra-
inzulární účinky GK korigovat a vý-
voji PGT zabránit [11,12].

U jedinců s nízkou rezervou inzu-
linové sekrece, kteří nejsou schopni
při léčbě glukokortikoidy tuto pod-
statněji zvýšit (low insulin respon-
ders), je diabetogenní vliv podané
dávky glukokortikoidů výraznější
[12,13]. Poruchy glukózové toleran-
ce, resp. diabetes se u těchto pacien-
tů vyvíjejí dříve a častěji. Jde většinou
o starší nebo obézní jedince (v rodin-
né anamnéze vysoký výskyt diabetu,
v osobní anamnéze žen pravidlem
údaj o gestační PGT, ev. DM). Při hod-
nocení účinků GK v experimentu je
třeba i v klinických podmínkách vzít
v úvahu citlivost tkání ke GK [14,15].
V populaci se vyskytuje asi 6 % jedin-
ců, u kterých je polymorfizmus genu
pro glukokortikoidní receptory v ob-
lasti kodonu 363 (asparagin v poloze
1 220 nahrazen serinem) spojen s vyš-
ší citlivostí k exogenně podávaným
GK [16]. To může vysvětlit klinickou
zkušenost, podle níž asi u 5–10 % ne-
mocných se od počátku léčby GK
manifestují závažnější vedlejší účin-
ky včetně vývoje PGT/DM. Na druhé
straně jsou syndromy rezistence ke
GK [17,18]. Nezávisle na tom, zda jde
o velmi vzácnou familiární či častěj-
ší získanou formu (např. v důsledku
down regulace glukokortikoidních
receptorů při dlouhodobé léčbě GK),
mohou syndromy GK rezistence pro-
bíhat pod obrazem generalizované

buje aktivitu pyruvát-dehydroge-
názy, stimuluje naopak pyruvát-
karboxylázu. Pyruvát tak zůstává
přes tvorbu oxalacetátu k dispozi-
ci pro glukoneogenezi. Zvýšená
koncentrace citrátu vede k inhibi-
ci fosfofruktokinázy-1 i -2 (PFK-1,
PFK-2). Důsledkem je zvýšená
konverze fruktózo-1,6- na fruktó-
zo-6-fosfát a via glukózo-6-fosfát
i zvýšená tvorba glukózy. Zvyšuje
se i poměr redukované formy
NADH k formě oxidované NAD+.
Zvýšený poměr NADH/NAD+ rov-
něž významně stimuluje aktivitu
glukoneogeneze.

c) GK ovlivňují glukoneogenezi i zvý-
šením sekrece glukagonu a permi-
sivním vlivem na účinnost adrena-
linu (glykogenolýza v kosterním
svalu, glukoneogeneze v ledvině,
lipolýza v tukové tkáni) i glukago-
nu (jaterní glukoneogeneze a gly-
kogenolýza). Permisivní vliv na byl
prokázán i na účinnost dalších li-
polytických hormonů v tukové
tkáni.

2. Snížení utilizace glukózy v inzu-
lin dependentních periferních
tkáních nalačno, i postprandiálně
v důsledku kontrainzulárního pů-
sobení glukokortikoidů [1,3,4].
V mechanizmu se zdůrazňuje:

a) Redislokace transportérů glukózy
(GLUT 4) z buněčných membrán
do intracelulárního prostoru [5,6]
a dále snížená fosforylace tyrozi-
nu v komplexu inzulinový recep-
tor – substrát (IRS-1) [7].

b) Vliv intracelulární substrátové kom-
petice glukóza-mastné kyseliny
(Randleho a Halesův cyklus pro-
kázán i u člověka): zvýšené hladi-
ny mastných kyselin v důsledku
GK zvýšené lipolýzy se preferenčně
oxidují. Tvorba acetyl-CoA, zvy-
šjící se poměr acetyl-CoA/CoA,
a stoupající koncentrace citrátu
v mitochondriích zpětnovazebný-
mi kroky inhibuje vstup glukózy
do buňky a její intracelulární využi-
tí (inhibice hexokinázy, fosfofruk-

tokinázy, pyruvátdehydrogenázy).
Proto např. podávání acipimoxu
(derivát kyseliny nikotinové), kte-
rý snižuje lipolýzu, a tím hladinu
mastných kyselin v krvi a jejich
oxidaci v tkáních, vede ke zvýšení
utilizace glukózy i jejího intrace-
lulárního využití, především ne-
oxidativní cestou [8].

c) Potlačení inzulinem indukované
vazodilatace (tzv. endotelium-de-
pendent, mediované NO), a tím
i snížení lokální, na vazodilataci
výrazně závislé utilizace glukózy
(nejvýznamněji se uplatňuje v kos-
terním svalu).

3. Supresní vliv glukortikoidů na
sekreci inzulinu z B buněk. Jeho
význam v humánní medicíně je při-
jímán jen některými autory.

Patofyziologické dopady podávání 
glukokortikoidù na glykoregulaci
a glukózovou toleranci
Při udržování normálních hladin gly-
kemie u zdravého člověka hrají výše
uvedené mechanizmy zásadní roli.
Aktivují se krátkodobými, ve fyziolo-
gickém rozmezí se pohybujícími
změnami sekrece GK.

Na rozdíl od fyziologické situace
se při léčebném podávání GK uplat-
ňuje antagonistické působení GK
vůči inzulinu jako nevítaný vedlejší
účinek vedoucí k vývoji inzulinore-
zistentního stavu, nezřídka doprová-
zeného poruchou glukózové tole-
rance (PGT), resp. manifestním DM.

Zásadním přínosem pro klinické
chápaní měnící se účinnosti inzulinu
při zvýšených hodnotách GK v krvi
(nezávisle na endo- či exogenním pů-
vodu) a vzniku poruch glykoregula-
ce, ev. vývoje porušené glukózové
tolerance či DM bylo zavedení me-
tody clampu. To umožnilo získat
data o vztahu mezi hladinou inzuli-
nu a jeho účinkem za různých pa-
tofyziologických podmínek přímo
u člověka [9,10].

Prokázalo se, že po podání korti-
zolu dochází k poklesu citlivosti (sen-



poruchy či postihovat jen určité tká-
ně nebo systémy. Opakovaně se pro-
to setkáváme s nemocnými, u kte-
rých bronchiální astma, revmatická
artritida, nefrotický syndrom nerea-
gují ani na vysoké dávky GK. Syn-
drom rezistence většinou souvisí s ab-
normalitami receptorů pro GK. Po-
dezření na přítomnost syndromu lze
ověřit přímým stanovením koncent-
race receptorů pro GK nebo vyšetře-
ním molekulárně biologických cha-
rakteristik příslušného genu. Citlivost
tkání ke kortikoidům se mění bě-
hem ročních období, nejvyšší je v zi-
mě [19]. Diabetogenní efekt GK (vze-
stup sekrece a hladiny inzulinu, sní-
žení clearance inzulinu) je ovlivněn
i denní dobou [20]. Je nejvýraznější
při podání GK večer, tj.v období mi-
nima endogenní sekrece kortizolu.
Nejslabší diabetogenní účinky mají
GK podávané ráno v době nejvyšších
hladin endogenního kortizolu.

Klinický význam zmìn glykoregulace
a glukózové tolerance vyvolané
podáváním glukokortikoidù
U hyperkortizolizmů endogenního
i exogenního původu zjišťujeme pra-
videlně bez vztahu k pohlaví [21]
inzulinorezistenci a hyperinzuline-
mii [22], často s disproporcionálním
zvýšením poměru proinzulin/inzulin
[23]. Pulzní sekrece inzulinu je rov-
něž alterována [24].

Z klinického hlediska je důležité,
že diabetogenní účinek je ovlivňován
vedle velikosti dávky i délkou podá-
vání a chemickou strukturou podá-
vaného GK.

Po jednorázově intravenózně po-
dané dávce 40–80 mg prednisonu lze
již za 2 hod zaznamenat pokles glu-
kózové tolerance, hyperinzulinemii
a pokles aktivity pyruvát-dehydroge-
názy v mononukleárních buňkách
v krvi. K úplné úpravě dochází do
24 hod [25].

Po 4 dnech aplikace 60 mg predni-
sonu – běžně užívané dávky na po-
čátku léčby GK – byl prokázán pomo-
cí minimálního modelu pokles sen-

zitivity k inzulinu o 64 % a vzestup
bazální hladiny inzulinu o 50 % [26].

Při chronicky užívaných dávkách
30 mg prednisonu stoupá riziko vzni-
ku manifestního DM 10násobně, a to
nezávisle na přítomnosti dalších rizi-
kových faktorů. U jedinců s přítom-
nými rizikovými faktory pro vznik
PGT/DM se riziko vzniku DM při
této dávce prednisonu mění na vyso-
kou pravděpodobnost, resp. jistotu.
Nejrizikovější je proto podávání glu-
kokortikoidů ve vyšším věku, v němž
– v důsledku typického poklesu se-
krece inzulinu i jeho účinnosti v ját-
rech i v periferních tkáních i alterace
sekrece a funkce dalších glykoregu-
lačních hormonů – je pravděpodob-
nost vzniku závažnějšího průběhu
PGT a DM velmi vysoká.

Diabetogenní význam kumulované
celkové dávky GK podle některých
autorů převažuje nad genetickými
i zevními predisponujícími faktory
[27].

Nemocným ve vyšším věku s DM
vzniklým při léčbě GK také nejvíce
hrozí riziko obávaného neketotické-
ho hyperosmolárního kómatu dopro-
vázeného vysokou mortalitou. I jiné
pozdní komplikace charakteristické
pro DM s inzulinorezistencí mohou
mít ve vyšším věku u diabetu, vyvola-
ném léčbou GK, závažnější průběh.
Podílejí se na tom vedle stáří vý-
znamně i vedlejší účinky GK. Zvláště
je to patrné u očních komplikací,
platí to ale i pro další cévní a orgáno-
vé komplikace.

Při porovnání diabetogenního vli-
vu perorálně nejčastěji podávaných
GK nejmenší změny vyvolává hydro-
kortizon, s nárůstem biologického
poločasu preparátu narůstá i diabe-
togenní účinek (prednison < beta-
metazon).

Poruchy glykoregulace jsou popi-
sovány nejen u systémově podá-
vaných GK, ale i při inhalační apli-
kaci. U dětí s dávkou budesonidu
800 µg/m2/den se již po měsíci zjiš-
ťuje zvýšený poměr plochy pod křiv-
kou pro inzulin ku ploše pod křiv-

kou pro glykemii v průběhu OGTT
[28]. Při poklesu dávky na 400 µg/m2

se glykoregulace normalizovala. Ob-
dobné nálezy byly popsány i u dospě-
lých. Inhalačně aplikovaný budesonid
500 µg/2krát denně vedl za l měsíc
ke zvýšení glykovaného hemoglobi-
nu a glykemii nalačno, rovněž ba-
zální i stimulované hodnoty inzuli-
nu se zvýšily [29].

Sami jsme získali zkušenosti s po-
ruchami glykoregulace při dlouho-
dobé léčbě nízkými dávkami predni-
sonu (0,1–0,3 mg/kg/den). I tyto
nízké dávky GK byly doprovázeny
malým až středním stupněm inzuli-
norezistence, hyperinzulinemií i hy-
perproinzulinemií, včetně charakte-
ristické hyperglukagonemie. U 50 %
vyšetřených jsme zjišťovali hodnoty
glykovaného hemoglobinu vyšší než
norma [30]. To nasvědčuje tomu, že
uvedené kompenzatorní změny gly-
koregulačních hormonů nestačí
vždy k udržení normální glukózové
tolerance a přechodně se rozvíjí její
porucha.

Léèba diabetes mellitus u nemocných
u�ívajících glukokortikoidy
1) Stadium manifestního diabetes

mellitus:
a) DM 1. typu: aplikace GK u ne-

mocných s DM 1. typu vede vždy
k zhoršení kompenzace, a proto je
obvykle nezbytné zvýšit celkovou
dávku inzulinu a často je i nutné
zvážit její denní rozložení.

b) DM 2. typu: u nemocných léče-
ných sulfonylureou aplikace GK
a jejich negativní vliv na kompen-
zaci DM otevírá vždy otázku, zda
pokračovat v léčbě vyššími dávka-
mi a nebo přejít na léčbu inzuli-
nem. V odborné literatuře probí-
hající diskuse je jednotná v tom,
že u akutních onemocnění, u nichž
hrozí metabolická dekompenzace,
je nutné zahájit léčbu inzulinem
ihned. Při stabilizovaném klinic-
kém stavu i dobré metabolické
kompenzaci je možné se pokusit
zvládnout situaci vyššími dávka-
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mi sulfonylurey a důslednějším
dodržováním režimových opatře-
ní. Pro včasné zahájení léčby inzu-
linem je silným argumentem, že
léčbou inzulinem jsme nejlépe
schopni zabránit vývoji nebezpeč-
ného hyperosmolárního neketo-
tického kómatu.

c) U všech léčených GK si je třeba
uvědomit, že zejména v iniciálních
fázích poruchy glukózové toleran-
ce či DM v důsledku léčby GK se
mohou tyto poruchy projevovat
pouze postprandiálními hypergly-
kemiemi. V těchto stadiích je pro-
to možné řešit situaci aplikací
ultrakrátkého prandiálního inzuli-
nu, či krátce působícími sekretago-
gy. Slibné jsou i zkušenosti s α-glu-
kozidázou. Metformin při respek-
tování kontraindikací by mohl
dobře ovlivnit akcentovanou tvor-
bu glukózy v játrech i inzulinore-
zistenci obvyklou při léčbě GK.
Nebezpečné je podávání sulfony-
lurey nemocným, kteří po ranní
malé dávce prednisonu mívají bě-
hem dne hyperglykemie, často
jen postprandiální. V nočních ho-
dinách jsou tito nemocní téměř
vždy normoglykemičtí. Snaha
ovlivnit prandiální hyperglykemie
během dne sulfonylureou může
vést během noci k (protrahované)
hypoglykemii.

Velmi dobrý efekt thiazolidindio-
nů byl potvrzen i v klinice při léčbě
obtížně kompenzovatelného či ne-
kompenzovatelného DM vyvolané-
ho dlouhodobým podáváním GK
[31,32,33].

2) Fáze inzulinorezistence doprová-
zená tranzitorní či trvalou poru-
chou glukózové tolerance:

Sami jsme získali dobré zkušenos-
ti se střední dávkou metforminu
(1 000 mg), která byla schopna pří-
znivě ovlivnit porušenou glukózovou
toleranci i porušenou glykoregulaci
[30,34]. Význam inhibice oxidace
mastných kyselin při dlouhodobém

podávání GK zůstává otevřen, pros-
pektivní studii stále postrádáme. Za-
jímavým prostředkem s potenciálem
praktického využití i při poruchách
glykoregulace, resp. metabolizmu glu-
kózy při léčbě GK jsou antiglukokor-
tikoidy. Z přirozených připomeňme
dehydroepiandrosteron a jeho sulfát,
nadledvinové androgeny s antigluko-
kortikoidní aktivitou, s nimiž byli již
získány i klinické zkušenosti [35,36].

Závìr
Naše zkušenosti v souhlase s nečet-
nými literárními zprávami, které
však nemají povahu evidence based
medicine, naznačují, že:
• při vzniku poruch glykoregulace,

resp. vývoje poruch glukózové to-
lerance a DM v souvislosti s léčbou
GK neexistuje obdobně jako u vli-
vu na kost žádná tzv. bezpečná
dávka GK [37].

• bychom si vždy měli být plně vědo-
mi patofyziologických důsledků
podávaných GK i v oblasti glykore-
gulace a měli bychom hledat mož-
nosti, jak je ovlivnit; že tomu tak
zdaleka není, naznačuje recentní
zkušenost ze Skotska. Během 2leté
léčby revmatoidní artritidy gluko-
kortikoidy se vyvinul u 9 % DM,
ale jen u 1 % nemocných byl diag-
nostikován a byla zahájena léčba.
U 74 % nemocných se známým
diabetem nebylo reagováno na
zhoršení stavu [38].
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