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Souhrn: Hormondlni poruchy, zejména 3titné Zl4zy, jsou u diabetikd ¢astéjsi nez v bézné populaci. Jak snizend, tak zvySend funkce $titné
Zlazy zvy3uje kardiovaskularnf riziko. Subklinicka hypotyredza pfispivéd ke vzniku ischemické choroby srde¢ni u osob mladsich nez 65 let,
u starsich osob je jeji vyznam sporny, nebo dokonce protektivni. U star3ich osob je proto nutno vazit pfinos substituce a jeji mozna rizika.
Terapie kortikoidy v davce vy3si nez 7,5 mg prednizolonu denné vyznamné zvy3uje riziko cévniho postizeni. Po kompenzaci endogenniho
Cushingova syndromu pretrvavaji rizikové faktory ischemické choroby i nékteré strukturdlni zmény cévni stény. Subklinicky hyperkortizo-
lizmus ma zfejmé maly vyznam. Nedostatek riistového hormonu vede ke zvy3eni kardiovaskuldrniho rizika a pfispiva ke zvy$ené timrtnosti
hypopituitarnich nemocnych. Naproti tomu nadbytek réistového hormonu u akromegalie plsobi vice na srde¢ni sval nez na cévy. Riziko-
vym faktorem pro rozvoj cévnich zmén je hypogonadizmus u muzii. Vztah mezi nizkou hladinou testosteronu a diabetem je obousmérny.
Nizkd hladina testosteronu u muz(i zvysuje riziko diabetu 2. typu. Naopak u diabetikd je hladina testosteronu ¢astéji snizend. Substituce
muZe v indikovanych pfipadech nejen odstranit p¥iznaky androgenniho deficitu, ale také zmirnit kardiovaskuldrni riziko, a dokonce zlepsit
kompenzaci diabetu.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - ateroskleréza - hypotyreéza - hyperkortizolizmus - riistovy hormon - testosteron

Endocrine abnormities and vessels in patients with diabetes

Summary: Endocrine impairment is more common in patients with diabetes than in general population. Both hyper- and hypothyroidism
increases cardiovascular morbidity and mortality. Subclinical hypothyroidism is a risk factor for coronary hearth disease in patients
younger than 65 years. In elderly is its influence questionable or even preventive and the benefit of substitution should be weighted against
the risks. Treatment with glucocorticoids in a dose of 7.5 mg methylprednisolone and higher considerably increases risk of vascular im-
pairment. Patients cured from endogenous Cushing’s syndrome maintain increased cardiovascular risk factors and structural changes
of vessels. Subclinical hypercortisolism seems to have little effect. Growth hormone (GH) insufficiency increases cardiovascular risks and
contributes to increased mortality of these patients. To the contrary increased GH production in acromegaly effect more heart than ves-
sels. Hypogonadism is established risk factor for ischemic accidents in men. The relationship between hypogonadism and diabetes is bidi-
rectional. Low testosterone level increases the risk of type-2 diabetes and in diabetics is the testosterone level often low. Substitution with
testosterone can not only ameliorate hypogonadal symptoms but also decrease cardiovascular risk and even improve control of diabetes.

Key words: diabetes mellitus - atherosclerosis - hypothyroidism - hypercortisolism - growth hormone - testosterone

Uvod

Hormonalni poruchy, zejména $titné
Zlazy, jsou u diabetikdl ¢astéjsi nezv bézné
populaci. Cilem tohoto pfehledu je dis-
kutovat, jak ovliviiuji vyvoj cévnich zmén
a kardiovaskuldrni mortalitu zmény hor-
mon( $titné Zlazy, poruchy sekrece ris-
tového hormonu, kortizonu a testoste-
ronu u muzh. Vliv Zenskych hormont
a problematika jejich substituce presa-
huje rozsah tohoto ¢lanku.

Hormony stitné Zlazy

Hormony stitné zlazy vyznamné ovliv-
ruji metabolizmus lipidd. Prostfednic-
tvim stimulace HMG-CoA reduktdzy
stimuluji syntézu cholesterolu v jat-
rech. Zaroveri v3ak stimuluji expresi
LDL receptort, a tak zvy3uji clearance
LDL-cholesterolu. ZvySuji aktivitu ja-
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terni lipazy a transportniho proteinu
pro estery cholesterolu (CETP), a tim
zvy8uji hydrolyzu HDL2 a jeho pfeménu
na HDL3. Celkovy HDL je tak niZ3i p¥i
hypertyredze a zvy3eny pfi hypotyredze
[1]. Zmény LDL-cholesterolu jsou viak
vy3si, takze pomér LDL-/HDL-choleste-
rol je proaterogenni p¥i hypotyreéze
a priznivy p¥i hypertyredze.

Manifestn{ tyreotoxikéza je presto
spojena se zvySenou incidenci koro-
narnich pt¥ihod [1]. Subklinickd hy-
pertyreéza, charakterizovand sniZenou
hladinou TSH p¥i jesté normalnich
hodnotédch tyreoidalnich hormont,
nebyla v metaanalyze studif, které braly
ohled na vék, hladinu lipidd, koutent,
krevni tlak a dalsi kardiovaskulérni ri-
zikové faktory, spojena s vy88im vysky-
tem korondrnich ptihod ani kardiovas-

kuldrni dmrtnosti [2]. Naproti tomu
v jiné metaanalyze byla celkovd timrt-
nost nemocnych se subklinickou hy-
pertyreézou statisticky vyznamné zvy-
$end [3]. Prospektivni studie prokézala
zvySenou kardiovaskularni i celkovou
umrtnost osob se subklinickou hyper-
tyredzou starsich nez 60 let [4].
Manifestni hypotyreéza vede fadou
mechanizm@ ke zvySeni kardiovasku-
larniho rizika, souhrn byl publikovan
i v naSem pisemnictvi [5]. Subklinickd
hypotyredza je charakterizovana zvy3e-
nou hladinou TSH pfi jesté normélnich
hodnotach tyreoidalnich hormond.
| subklinicka hypotyreéza vede k mirné
vy$$i hladiné celkového a LDL-choleste-
rolu. V intervenéni studii byl p¥i substi-
tuci 100 pg tyroxinu zaznamenan maly
(Fadové 5%) pokles hladiny celkového
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a LDL-cholesterolu. Mira poklesu ko-
relovala se zménou hladiny volného ty-
roxinu [6]. Kromé zmény lipidového
spektra vede subklinickd hypotyredza
k endotelialni dysfunkci. Recentnf stu-
die prokdzala u osob se subklinickou
hypotyreézou normélni bazélni ko-
rondrni pritok, ale statisticky sniZe-
nou odpovéd na chladovy test, ktery
je prakticky vyluéné zdvisly na vazodi-
lataci navozené kysli¢nikem dusnatym
[7]- VySe zminénd intervencni studie
potom prokdzala zlepSeni schopnosti
pratokem navozené dilatace na pred-
loktf p¥i substituci [6]. Subklinicka hy-
potyredza je ziejmé spojena se zvy-
Senym rizikem ischemické choroby
srde¢ni. V prltezovych studiich bylo
relativni riziko okolo 1,5 [2,8]. V pro-
spektivnich studiich je potom relativni
riziko nizsi 1,2-1,5 [2,9]. Neddvna po-
drobnd metaanalyza prospektivnich
studif ukdzala, Ze vysledky zavisi na véku
nemocnych. Tam, kde byl primérny vék
Gcastnikd nizsi nez 65 let, bylo relativnf
riziko ICHS 1,51 (95% meze spolehli-
vosti 1,09-2,09), zatimco ve studiich,
kde byl praimérny vék nad 65 let, bylo
riziko jen 1,05 (95% meze spolehlivosti
0,90-1,22) [9,10].

Lze tedy shrnout, Ze jak snizena, tak
zvySend funkce Stitné zldzy zvysuje kar-
diovaskularnf riziko. Zatimco u mlad-
Sich osob je jisté indikovano i subkli-
nické stavy korigovat, u starsich osob
je pfinos substituce subklinické hypo-
tyreézy sporny a je nutné vazit indivi-
dudlné p¥inos a riziko.

Glukokortikoidy

Nadbytek glukokortikoidd zptsobuje
obezitu, inzulinorezistenci, poruse-
nou glukézovou toleranci, dyslipidemii
a hypertenzi [11].

Kromé toho maji kortikoidy p¥imy
vliv na hladky sval cév i na endotelidlni
buriky a v pfipadé sklerotického platu
i na makrofdgy (tab. 1).

Terapie glukokortikoidy je spojena
se zvySenim rizika kardiovaskularnich
ptihod. Ve velké studii, zahrnujicf vice
nez 68 000 nemocnych lé¢enych kor-
tikoidy, bylo riziko zvySeno 2,56krét.
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Tab. 1. Pasobeni glukokortikoid( na cévni sténu.
Meisto ucinku Glukokortikoidovy receptor
hladky sval 1 kontraktility

\J proliferace

\J migrace
endotel { vazodilatace

| angiogeneze
makrofagy 7 cytokiny

apoptéza
\J fagocytéza

Mineralokortikoidovy receptor
T perivaskularniho zanétu
T vazokonstrikce

T vazodilatace

Lokalni terapie a davky do 7,5mg
prednizolonu denné riziko statisticky
vyznamné nezvySovaly [12]. Asi 4krat
je zvy3ené riziko také u endogenni nad-
produkce kortikoidd u Cushignova
syndromu [13].

Hyperkortizolizmus v disledku zvy-
Sené aktivity osa hypotalamus-hypo-
fyza-nadledviny se zfejmé podili i v pa-
togenezi metabolického syndromu.
Jeho pficina nenf jasna, roli hraje chro-
nicky stres a nizkd porodni hmotnost.
U metabolického syndromu je ale také
popsana zvySena produkce kortizolu
z kortizonu v perifernich tkdnich (pte-
devsim tuku, ale i ptimo v cévach) v da-
sledku aktivity dehydrogendzy 17-B-hyd-
roxysterodd typu 1. Byla popsdna
i zvySena citlivost receptortl pro gluko-
kortikoidy [14].

Po dspésné kompenzaci endogen-
nitho Cushingova syndromu pretrvavaji
neptiznivé kardiovaskuldrni rizikové
faktory (vy$si cholesterol, fibrinogen,
inzulinova rezistence), jakoZ i zvy3ena
sila intima-media a abnormadlni vazo-
dilatace, nejspise pro pretrvavani ab-
domindlni obezity [15]. Nékteré rizi-
kové faktory cévniho postiZeni jsou
popisovany také u subklinického Cu-
shingova syndromu, ktery je p¥itomen
az u 20% nemocnych s korovymi ade-
nomy nadledvin a jeho odhadovana
prevalence v populaci je kolem 1%
obyvatel [13]. Neddvna retrospektivni
prace ale neprokdzala u nemocnych
s incidentalomy |é¢enymi chirurgicky
niz8{ mortalitu ani hor$i ukazatele kar-
diovaskularniho rizika ve srovnéni's ne-
mocnymi pouze sledovanymi, a to bez

ohledu na pfitomnost subklinické
autonomni sekrece kortizolu [16].

Ristovy hormon

Hypopituitdrni nemocnf s nedostat-
kem rGstového hormonu maji v epi-
demiologickych studiich vy$si amrt-
nost, zejména na kardiovaskularnf
onemocnéni [17]. Je to ptisuzovdno
faktu, Ze tito pacienti maji oproti
zdravé populaci vy$si hladiny celko-
vého a LDL-cholesterolu, apolipopro-
teinu B, triglyceridt a snizenou hladinu
HDL-cholesterolu. P¥i¢inou je zvySené
mnozstvi abdomindlniho tuku a nizsf
svalovd hmota, vedouci k inzulinové re-
zistenci [13,18]. Nemocni s insuficienci
rastového hormonu maji vétsi tloustku
vrstvy cévni stény mezi medif a intimou
[13,19]. Substituce ristovym hormo-
nem dokaze zlepsit fadu kardiovasku-
larnich rizikovych faktordi - snizuje hla-
dinu celkového a HDL-cholesterolu,
mnozZstvi abdominélniho tuku, diasto-
licky krevn tlak, zdroven viak alespori
prechodné zhorsuje citlivost k inzulinu
[18]. Rovnéz sila cévni stény mezi in-
timou a medii se p¥i substituci zmen-
Suje [19]. Zda dokaze upravit zvySenou
kardiovaskuldrni dmrtnost, ukadZou
az dalsf studie [20]. Na zvy3ené tmrt-
nosti u hypopituitarnich nemocnych se
totiz podili také dalsi faktory, zejména
nedostatecna substituce pohlavnich
hormon(, nadmérna substituce korti-
koidy a hormony stitné zldzy [21].

U akromegalie nejsou zmény v lipi-
dovém spektru velké a spiSe pFiznivé.
Nadprodukce ristového hormonu je
v8ak spojena s dal$imi kardiovasku-
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larnimi rizikovymi faktory, zejména in-
zulinovou rezistenci, hypertenzi a en-
dotelidlni dysfunkci. Neptekvapuje
proto, ze nemocn/ s aktivn{ akromega-
lif (p¥i stanoveni metodou RIA s rlsto-
vym hormonem vy38im nez 2,5 ng/ml
nebo zvy3enou hladinou IGF-I) maji asi
dvojndsobnou dmrtnost nez nemocnf{
kompenzovani [22]. Na kardiovasku-
larni dmrtnosti se ale vice podili posti-
Zeni srdce - hypertrofie s diastolickou
a pozdéji i systolickou dysfunkei [13].
Zvysen( rizika ischemické choroby sr-
decni nebylo u aktivnich akromegalikd
v prospektivni studii prokdzano [23].

Testosteron

SniZzend hladina testosteronu je po-
mérné castd. Ve studii zahrnujici
2 162 muzl starSich nez 45 let byla
zjisténa ve 39%; prevalence se zvy-
Suje s vékem [24]. Rizikovym faktorem
je obezita (relativnf riziko 2,38, hla-
dina testosteronu negativné koreluje
s indexem télesné hmotnosti). Dru-
hym nejvyznamnéj$im rizikovym fak-
torem je potom diabetes s rizikem zvy-
$enym na dvojnasobek. U nemocnych
s diabetem 2. typu je hladina testoste-
ronu nizsi nez u osob stejného véku
a hmotnosti bez diabetu. V metaana-
lyze zahrnujici 3 852 muzl ze 36 pra-
fezovych a 7 prospektivnich studif byl
rozdil v hladiné celkového testoste-
ronu 0,77 pg/l. U Zen byla hladina tes-
tosteronu naopak u diabeti¢ek vy3si
00,06 pg/l [25].

Na druhou stranu nedostatek tes-
tosteronu pravdépodobné zvysuje ri-
ziko vzniku diabetu a korondrnich pii-
hod. Ve velkém souboru 73 196 muzd
[é¢enych pro karcinom prostaty vedla
suprese androgenti pomoci superana-
logt gonadoliberinu ke zvySenf rizika
diabetu (relativni riziko 1,44), mirné,
ale statisticky vyznamné byla zvy$ena
incidence ischemické choroby srdecni,
infarktu myokardu a ndhlé smrti [26].
Ve zcela recentnf studii byla zvySena in-
cidence diabetu pti supresi testoste-
ronu u karcinomu prostaty potvrzena,
riziko ischemické choroby srde¢ni viak
zvySené nebylo [27]. Vy8§i riziko vzniku
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diabetu bylo zjisténo ale i v prospektiv-
nich studiich muz( bez iatrogenné na-
vozeného hypogonadizmu. Neddvna
metaanalyza [25] prokdzala, Ze mutzi,
ktefi méli hladinu celkového testoste-
ronu vy$si nez medidn celého souboru,
méli o 42% niZ3i riziko vzniku diabetu
2. typu nez ti, ktefi méli hladinu v dolni
poloviné.

Muzsky hypogonadizmus je spojen
s abdominalni obezitou, zhorsenim cit-
livosti k inzulinu a nepfiznivé ovliviiuje
hladinu lipidG. Nadto pfimo plsobi na
cévni sténu a jeho nedostatek se pro-
jevuje endotelidln{ dysfunkei [28,29].
Naskyta se otdzka, zda substituce tes-
tosteronem muZe zlepsit metabolicky
stav u diabetu. V roce 2003 byla pu-
blikovdna préce, v niz substituce tes-
tosteronem vedla k poklesu glykemie,
snizeni glykovaného hemoglobinu
z 10,4 na 8,6% [30]. Neddvno proka-
zal Kapoor et al ve dvojité slepé studii
[31], Ze substituce u hypogonadnich
diabetikd 2. typu sniZila statisticky vy-
znamné glykemii (o 1,58 mmol/l), gly-
kovany hemoglobin (o 0,37 %) a zlep-
Sila citlivost k inzulinu (HOMA index
poklesl o 1,73). Doslo také ke snizen{
cholesterolu a mnozstvi viscerdlniho
tuku.

Vztah mezi nizkou hladinou testoste-
ronu a diabetem je tedy obousmérny.
Nizkd hladina testosteronu u muzd
zvy8uje riziko diabetu 2. typu. Naopak
u diabetikd je hladina testosteronu
Castéji snizend. Substituce mlze v in-
dikovanych ptipadech nejen odstra-
nit pfiznaky androgenniho deficitu, ale
také zlepsit kompenzaci diabetu.
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