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Souhrn: Diabetogenni vliv glukokortikoidii je dan velikosti davky, délkou doby jejich podavani, strukturou a typem preparacu.
O ucinku rozhoduje i stav glukokortikoidnich receptorti (zvySena citlivost u nékterych genovych mutaci, syndromy rezistence),
ro¢ni a denni doba aplikace. O tom, zda se vyvine porucha glukézové tolerance ¢i diabetes mellitus, rozhodne schopnost
Langerhansovych ostriivkt korigovat inzulinorezistenci, vyvolanou podavanymi glukokortikoidy.Ve vy$sim véku byva tato kom-
penzacni schopnost Langerhansovych ostriivkt snizena, a proto je zde vyskyt steroidniho diabetes mellitus nejcastéjsi. Pti jeho
lé¢bé vedle rezimovych opatfeni, sulfonylurey a inzulinu pfichazeji novéji v tivahu thiazolidindiony, metformin, kratkodobé pii-
sobici sekretagoga, o glukozidaza, teoreticky i antiglukokortikoidy. U diabetu 2. typu pro aplikaci inzulinu mluvi snaha o pre-
venci neketotického hyperosmolarniho kématu, u diabetu 1. typu je obvykle nutné zvyseni celkové davky inzulinu, ¢asto spoje-
né se zménou jejiho denniho rozloZeni.
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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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Glukokortikoidy a metabolizmus glukozy

Glukokortikoidy (GK) svym kontra-

inzuldrnim ptisobenim v oblasti gly-

koregulace a glukoézové tolerance
maji spolu s glukagonem, rtstovym
hormonem a katecholaminy zdsadni
vyznam pfi udrzovani glykemie ve fy-
ziologickém rozmezi. To je zejména
dulezité pri negativni energetické bi-
lanci a pfi zaji$tovani pfednostniho
zasobovani mozku a nervové sousta-
vy glukézou v zatézovych situacich.
V mechanizmu Gc¢inku GK na me-
tabolizmus glukézy se uplatiiuje:

1. Zvy$eni endogenni tvorby glu-
kézy [prehled v 1]. GK maji podle
soucasnych predstav pfimy vliv na
glukoneogenezi jen maly a ovliv-
nuji jeji aktivitu hlavné nepfimo:

a) up-regulaci genové exprese pro
enzym fosfofruktokinazu-2 (PFK-2)
zvy$uji obsah tohoto enzymu
v tkdnich. Timto mechanizmem
GK vyznamné reguluji hladinu
frukedzo-2,6-bifosfitu v jatrech,
ktery je dulezitym intracelular-
nim regulacnim faktorem aktivity
glukoneogeneze.

b) zvysenim koncentrace glukoneo-
gennich substrata v krvi (lakedr,
alanin, glutamin, glycerol), aktivaci
lipolyzy a proteolyzy v perifernich
tkanich, zejména v tukové a svalo-
vé tkdni i zvySenim tvorby laktatu
ve svalu. GK po vazbé na cytosolo-
vé receptory a translokaci k bunéc-
nému jadru zde v interakci s fa-
dou dalsich regula¢nich faktort

(jako jsou dalsi steroidy, hormony
$titné zlazy, mastné kyseliny a dal-
§i molekuly) stimuluji, resp. inhi-
buji expresi genti, odpovidajicich
za syntézu enzymu z uvedenych
metabolickych drah. Zda a do ja-
ké miry se podileji na rychlém
zvySeni lipolyzy, ¢i proteolyzy
v perifernich tkdnich i negenomo-
vé velmi rychlé ac¢inky GK [2] je
predmeétem diskuse.

Dostupnost mastnych kyselin jako
energetického substritu a gluko-
neogennich prekurzori je vy-
znamnym reguldtorem glukoneo-
geneze. Zvysujici se intenzita oxi-
dace mastnych kyselin v jatrech je
spojend se zvySenou tvorbou ace-
tyl-CoA a citratu. Acetyl-CoA inhi-
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buje aktivitu pyruvat-dehydroge-
ndzy, stimuluje naopak pyruvit-
karboxyldzu. Pyruvat tak ztstava
pres tvorbu oxalacetatu k dispozi-
ci pro glukoneogenezi. ZvySend
koncentrace citratu vede k inhibi-
ci fosfofruktokinazy-1 i -2 (PFK-1,
PFK-2). Dusledkem je zvySena
konverze frukt6zo-1,6- na frukto-
zo-6-fosfat a via glukézo-6-fosfat
i zvySena tvorba glukézy. Zvysuje
se i pomér redukované formy
NADH k formé oxidované NAD".
Zvyseny pomér NADH/NAD' rov-
néz vyznamné stimuluje aktivitu
glukoneogeneze.

¢) GK ovliviiuji glukoneogenezi i zvy-
Senim sekrece glukagonu a permi-
sivnim vlivem na Géinnost adrena-
linu (glykogenolyza v kosternim
svalu, glukoneogeneze v ledving,
lipolyza v tukové tkdni) i glukago-
nu (jaterni glukoneogeneze a gly-
kogenolyza). Permisivni vliv na byl
prokazan i na acinnost dalsich li-
polytickych hormont v tukové
tkani.

2. SniZeni utilizace glukézy v inzu-
lin dependentnich perifernich
tkanich nala¢no, i postprandidlné
v dtisledku kontrainzuldrniho pu-
sobeni glukokortikoidu [1,3,4].
V mechanizmu se zdtraznuje:

a) Redislokace transportért glukézy
(GLUT 4) z bunéénych membran
do intraceluldrniho prostoru [5,6]
a dale snizena fosforylace tyrozi-
nu v komplexu inzulinovy recep-
tor - substrat (IRS-1) [7].

b) Vliv intraceluldrni substratové kom-
petice glukdza-mastné kyseliny
(Randleho a Halestv cyklus pro-
kazan i u cloveka): zvysené hladi-
ny mastnych kyselin v diisledku
GK zvysené lipolyzy se preferencné
oxiduji. Tvorba acetyl-CoA, zvy-
Sjici se pomér acetyl-CoA/CoA,
a stoupajici koncentrace citratu
v mitochondriich zpétnovazebny-
mi kroky inhibuje vstup glukézy
do bunky a jeji intraceluldrni vyuzi-
ti (inhibice hexokindzy, fosfofruk-
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tokinazy, pyruvatdehydrogenazy).
Proto napf. podavani acipimoxu
(derivéat kyseliny nikotinové), kte-
ry snizuje lipolyzu, a tim hladinu
mastnych kyselin v krvi a jejich
oxidaci v tkdnich, vede ke zvysSeni
utilizace glukdzy i jejiho intrace-
lularniho vyuziti, predevsim ne-
oxidativni cestou [8].

c) Potlaceni inzulinem indukované
vazodilatace (tzv. endotelium-de-
pendent, mediované NO), a tim
i snizeni lokdlni, na vazodilataci
vyrazné zavislé utilizace glukézy
(nejvyznamnéji se uplatnuje v kos-
ternim svalu).

3. Supresni vliv glukortikoid na
sekreci inzulinu z B bunék. Jeho
vyznam v humanni mediciné je pfi-
jiman jen nékterymi autory.

Patofyziologické dopady podavani
glukokortikoidu na glykoregulaci

a glukozovou toleranci

Pfi udrzovani normalnich hladin gly-
kemie u zdravého ¢lovéka hraji vyse
uvedené mechanizmy zdsadni roli.
Aktivuji se kratkodobymi, ve fyziolo-
gickém rozmezi se pohybujicimi
zménami sekrece GK.

Na rozdil od fyziologické situace
se pii lécebném podavani GK uplat-
fiuje antagonistické puasobeni GK
vici inzulinu jako nevitany vedlejsi
ucinek vedouci k vyvoji inzulinore-
zistentniho stavu, nezfidka doprova-
zeného poruchou glukézové tole-
rance (PGT), resp. manifestnim DM.

Zasadnim prinosem pro klinické
chépani ménici se G¢innosti inzulinu
pri zvysenych hodnotich GK v krvi
(nezavisle na endo- ¢i exogennim pu-
vodu) a vzniku poruch glykoregula-
ce, ev. vyvoje porusené glukdzové
tolerance ¢i DM bylo zavedeni me-
tody clampu. To umoznilo ziskat
data o vztahu mezi hladinou inzuli-
nu a jeho dcinkem za rdznych pa-
tofyziologickych podminek pfimo
u ¢lovéka [9,10].

Prokazalo se, Ze po podani korti-
zolu dochazi k poklesu citlivosti (sen-

zitivity) tkdni k inzulinu. Pfesto pfi
zvySenych az maximalnich koncen-
tracich inzulinu Ize obvykle dosih-
nout plného téinku pfi utilizaci glu-
koézy a supresi lipolyzy (tukova tkdn),
nikoli ale vzdy 100% suprese endo-
genni tvorby glukézy v jatrech.

Z téchto zakladnich poznatku vy-
plyva, ze k zajisténi normoglykemie
nalacno a zejména postprandidlné je
potiebnd vy$si hladina inzulinu.
U jedincti s dobrou funkéni rezervou
Langerhansovych (L) ostrtvki doché-
zi k dostate¢nému kompenzatorni-
mu zvyseni sekrece inzulinu, kterd je
(do jisté davky GK) schopnd kontra-
inzularni uéinky GK korigovat a vy-
voji PGT zabranit [11,12].

U jedinct s nizkou rezervou inzu-
linové sekrece, ktefi nejsou schopni
pri 1écbé glukokortikoidy tuto pod-
statnéji zvysit (low insulin respon-
ders), je diabetogenni vliv podané
davky glukokortikoidt vyraznéjsi
[12,13]. Poruchy glukézové toleran-
ce, resp. diabetes se u téchto pacien-
ta vyvijeji dfive a castéji. Jde vétsinou
o starsi nebo obézni jedince (v rodin-
né anamnéze vysoky vyskyt diabetu,
v osobni anamnéze zen pravidlem
udaj o gestacni PGT, ev. DM). Pii hod-
noceni t¢inkt GK v experimentu je
tieba i v klinickych podminkach vzit
v tvahu citlivost tkani ke GK [14,15].
V populaci se vyskytuje asi 6 % jedin-
ct, u kterych je polymorfizmus genu
pro glukokortikoidni receptory v ob-
lasti kodonu 363 (asparagin v poloze
1 220 nahrazen serinem) spojen s vy$-
8i citlivosti k exogenné podavanym
GK [16]. To muze vysvétlit klinickou
zkusenost, podle niz asi u 5-10 % ne-
mocnych se od pocatku lécby GK
manifestuji zavaznéjsi vedlejsi acin-
ky véetné vyvoje PGT/DM. Na druhé
strané jsou syndromy rezistence ke
GK [17,18]. Nezavisle na tom, zda jde
o velmi vzacnou familidrni ¢i Castéj-
8i ziskanou formu (napf. v diisledku
down regulace glukokortikoidnich
receptort pii dlouhodobé 1écbé GK),
mohou syndromy GK rezistence pro-
bihat pod obrazem generalizované
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poruchy ¢i postihovat jen uréité tka-
né nebo systémy. Opakované se pro-
to setkdvime s nemocnymi, u kee-
rych bronchidlni astma, revmatickd
artritida, nefroticky syndrom nerea-
guji ani na vysoké davky GK. Syn-
drom rezistence vétsinou souvisi s ab-
normalitami receptortt pro GK. Po-
dezfeni na pfitomnost syndromu lze
ovéfit pfimym stanovenim koncent-
race receptort pro GK nebo vysetfe-
nim molekuldrné biologickych cha-
rakteristik ptislusného genu. Citlivost
tkani ke kortikoidim se méni bé-
hem ro¢nich obdobi, nejvyssi je v zi-
mé [19]. Diabetogenni efekt GK (vze-
stup sekrece a hladiny inzulinu, sni-
zeni clearance inzulinu) je ovlivnén
i denni dobou [20]. Je nejvyrazné;si
pri podani GK vecer, tj.v obdobi mi-
nima endogenni sekrece kortizolu.
Nejslabsi diabetogenni tic¢inky maji
GK podavané rano v dobé nejvyssich
hladin endogenniho kortizolu.

Klinicky vyznam zmén glykoregulace

a glukézové tolerance vyvolané
podavanim glukokortikoidu

U hyperkortizolizm@i endogenniho
i exogenniho ptivodu zjistujeme pra-
videlné bez vztahu k pohlavi [21]
inzulinorezistenci a hyperinzuline-
mii [22], ¢asto s disproporcionalnim
zvy$enim poméru proinzulin/inzulin
[23]. Pulzni sekrece inzulinu je rov-
néz alterovana [24].

Z Kklinického hlediska je dulezité,
ze diabetogenni tcinek je ovliviiovan
vedle velikosti davky i délkou poda-
vani a chemickou strukturou poda-
vaného GK.

Po jednorazové intravendézné po-
dané davce 40-80 mg prednisonu lze
jiz za 2 hod zaznamenat pokles glu-
kézové tolerance, hyperinzulinemii
a pokles aktivity pyruvat-dehydroge-
nazy v mononukledrnich bunkéich
v krvi. K tplné tpravé dochazi do
24 hod [25].

Po 4 dnech aplikace 60 mg predni-
sonu - bézné uzivané davky na po-
c¢atku 1écby GK - byl prokazan pomo-
cf minimalniho modelu pokles sen-

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

Pri chronicky uzivanych davkach
30 mg prednisonu stoupa riziko vzni-
ku manifestniho DM 10nasobné, a to
nezavisle na ptitomnosti dal$ich rizi-
kovych faktort. U jedinct s pfitom-
nymi rizikovymi faktory pro vznik
PGT/DM se riziko vzniku DM pri
této davce prednisonu méni na vyso-
kou pravdépodobnost, resp. jistotu.
Nejrizikovéjsi je proto podavani glu-
kokortikoida ve vy$sim véku, v némz
- v dusledku typického poklesu se-
krece inzulinu i jeho G¢innosti v jat-
rech i v perifernich tkdnich i alterace
sekrece a funkce dalsich glykoregu-
la¢nich hormonut - je pravdépodob-
nost vzniku zivaznéjsitho priibéhu
PGT a DM velmi vysoka.

Diabetogenni vyznam kumulované
celkové davky GK podle nékterych
autortt prevazuje nad genetickymi
i zevnimi predisponujicimi faktory
[27].

Nemocnym ve vy$sim véku s DM
vzniklym pfi 1é¢bé GK také nejvice
hrozi riziko obavaného neketotické-
ho hyperosmolarniho kématu dopro-
vazeného vysokou mortalitou. I jiné
pozdni komplikace charakteristické
pro DM s inzulinorezistenci mohou
mit ve vy$sim véku u diabetu, vyvola-
ném lécbou GK, zavaznéjsi pribéh.
Podileji se na tom vedle stafi vy-
znamné i vedlejsi ic¢inky GK. Zvlasté
je to patrné u ocnich komplikaci,
plati to ale i pro dalsi cévni a organo-
vé komplikace.

Pri porovnani diabetogenniho vli-
vu perordlné nejcastéji podavanych
GK nejmensi zmény vyvolava hydro-
kortizon, s nartistem biologického
polocasu preparitu narustd i diabe-
togenni Ucinek (prednison < beta-
metazon).

Poruchy glykoregulace jsou popi-
soviny nejen u systémové poda-
vanych GK; ale i pfi inhala¢ni apli-
kaci. U déd s davkou budesonidu
800 pg/m’/den se jiz po mésici zjis-
tuje zvySeny pomér plochy pod kfiv-
kou pro inzulin ku plose pod kfiv-
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kou pro glykemii v priibéhu OGTT
[28]. Pri poklesu davky na 400 pg/m’
se glykoregulace normalizovala. Ob-
dobné nalezy byly popsany i u dospé-
lych. Inhala¢né aplikovany budesonid
500 pg/2krat denné vedl za 1 mésic
ke zvyseni glykovaného hemoglobi-
nu a glykemii nala¢no, rovnéz ba-
zalni i stimulované hodnoty inzuli-
nu se zvysily [29].

Sami jsme ziskali zkuSenosti s po-
ruchami glykoregulace pfi dlouho-
dobé lé¢bé nizkymi davkami predni-
sonu (0,1-0,3 mg/kg/den). I tyto
nizké davky GK byly doprovazeny
malym az stiednim stupném inzuli-
norezistence, hyperinzulinemii i hy-
perproinzulinemii, véetné charakete-
ristické hyperglukagonemie. U 50 %
vySetfenych jsme zjistovali hodnoty
glykovaného hemoglobinu vyssi nez
norma [30]. To nasvéd¢uje tomu, Ze
uvedené kompenzatorni zmény gly-
koregula¢nich hormonti nestaci
vzdy k udrzeni normélni glukézové
tolerance a prechodné se rozviji jeji
porucha.

Létha diabetes mellitus u nemocnych

uiivajicich glukokortikoidy

1) Stadium manifestniho diabetes
mellitus:

a) DM 1. typu: aplikace GK u ne-
mocnych s DM 1. typu vede vzdy
k zhorseni kompenzace, a proto je
obvykle nezbytné zvysit celkovou
davku inzulinu a ¢asto je i nutné
zvazit jeji denni rozlozeni.

b) DM 2. typu: u nemocnych léce-
nych sulfonylureou aplikace GK
a jejich negativni vliv na kompen-
zaci DM otevird vzdy otdzku, zda
pokracovat v 1écbé vyssimi davka-
mi a nebo prejit na lécbu inzuli-
nem. V odborné literatufe probi-
hajici diskuse je jednotnd v tom,
ze u akutnich onemocnéni, u nichz
hrozi metabolicka dekompenzace,
je nutné zahdjit 1é¢bu inzulinem
ihned. Pii stabilizovaném klinic-
kém stavu i dobré metabolické
kompenzaci je mozné se pokusit
zvladnout situaci vy$simi davka-
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mi sulfonylurey a dislednéjsim
dodrzovanim rezimovych opatfe-
ni. Pro véasné zahdjeni lé¢by inzu-
linem je silnym argumentem, ze
lé¢bou inzulinem jsme nejlépe
schopni zabranit vyvoji nebezpec-
ného hyperosmolarniho neketo-
tického komatu.

c) U vsech léc¢enych GK si je tfeba
uvédomit, Ze zejména v inicidlnich
fazich poruchy glukézové toleran-
ce ¢i DM v disledku lécby GK se
mohou tyto poruchy projevovat
pouze postprandialnimi hypergly-
kemiemi. V téchto stadiich je pro-
to mozné fesit situaci aplikaci
ultrakratkého prandidlniho inzuli-
nu, ¢i kratce ptisobicimi sekretago-
gy. Slibné jsou 1 zkusenosti s a-glu-
koziddzou. Metformin pfi respek-
tovani kontraindikaci by mohl
dobfte ovlivnit akcentovanou tvor-
bu glukézy v jatrech i inzulinore-
zistenci obvyklou pfi 1é¢bé GK.
Nebezpecné je podavani sulfony-
lurey nemocnym, ktefi po ranni
malé davce prednisonu mivaji bé-
hem dne hyperglykemie, casto
jen postprandidlni. V no¢nich ho-
dinich jsou tito nemocni téméf
vzdy normoglykemiéti. Snaha
ovlivnit prandidlni hyperglykemie
béhem dne sulfonylureou mize
vést béhem noci k (protrahované)
hypoglykemii.

Velmi dobry efekt thiazolidindio-
nl byl potvrzen i v klinice pfi lécbé
obtizné kompenzovatelného ¢i ne-
kompenzovatelného DM vyvolané-
ho dlouhodobym podavinim GK
[31,32,33].

2) Faze inzulinorezistence doprova-
zend tranzitorni ¢i trvalou poru-
chou glukézové tolerance:

Sami jsme ziskali dobré zkusenos-
ti se stiedni ddvkou metforminu
(1000 mg), ktera byla schopna pii-
znivé ovlivnit porusenou glukézovou
toleranci i porusenou glykoregulaci
[30,34]. Vyznam inhibice oxidace
mastnych kyselin pfi dlouhodobém
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podavani GK ztstava otevfen, pros-
pektivni studii stale postradame. Za-
jimavym prostiedkem s potencidlem
praktického vyuziti i pfi poruchdch
glykoregulace, resp. metabolizmu glu-
koézy prilécbeé GK jsou antiglukokor-
tikoidy. Z prirozenych pfipomenme
dehydroepiandrosteron a jeho sulfat,
nadledvinové androgeny s antigluko-
kortikoidni aktivitou, s nimiz byli jiz
ziskdny 1 klinické zkuSenosti [35,36].

Zaver

Nase zkusenosti v souhlase s necet-

nymi literdrnimi zpravami, které

vSak nemaji povahu evidence based
medicine, naznacuji, ze:

* pri vzniku poruch glykoregulace,
resp. vyvoje poruch glukézové to-
lerance a DM v souvislosti s [é¢cbou
GK neexistuje obdobné jako u vli-
vu na kost zadna tzv. bezpecna
davka GK [37].

* bychom si vzdy méli byt plné védo-
mi patofyziologickych dusledkt
podavanych GKiv oblasti glykore-
gulace a méli bychom hledat moz-
nosti, jak je ovlivnit; Ze tomu tak
zdaleka neni, naznacuje recentni
zkuSenost ze Skotska. Béhem 2leté
lécby revmatoidni artritidy gluko-
kortikoidy se vyvinul u 9 % DM,
ale jen u 1 % nemocnych byl diag-
nostikovan a byla zahdjena lécba.
U 74 % nemocnych se znimym
diabetem nebylo reagoviano na
zhorseni stavu [38].
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