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Předmluva

Vážené čtenářky a vážení čtenáři,

s knihou, kterou právě otevíráte, vstupujete do fascinujícího světa vzá-
jemně provázaných vztahů mezi diabetem a ostatními endokrinopa
tiemi. Jejich současný výskyt může být podmíněn interakcemi nejen na 
úrovni glukotropní aktivity (tedy ovlivněním inzulinové rezistence či 
inzulinové sekrece) příslušných hormonů, ale také společnými patofy-
ziologickými mechanismy jejich vzniku (typická je autoimunita v rám-
ci polyglandulárních autoimunitních syndromů nebo porucha funkce 
mitochondrií u syndromů mitochondriálních) či jejich léčbou. Také 
diabetes ovlivňuje výskyt, průběh a v některých případech i prognózu 
ostatních endokrinopatií. Patogeneze těchto vztahů je obvykle velmi 
komplexní, komplikovaná a ne vždy detailně prozkoumaná.

Snažili jsme se o maximální objektivitu předkládaných informací, 
přestože v mnohých případech byla zdrojová data nekonzistentní či 
kontroverzní.

Vzhledem ke skutečnosti, že určité oblasti jsou výzkumně extrémně 
atraktivní a odborné časopisy denně doslova chrlí studie, které k téma
tům přinášejí nové informace, budou s postupem času jistě některá fak-
ta v monografii překonána či dále upřesněna.

Jiným oblastem se však překvapivě věnuje omezený počet publikací 
či publikací s datací, které lze v současném urychleném vědeckém svě-
tě považovat za téměř prehistorické, což však nutně nemusí znamenat 
jejich faktickou zastaralost.

Přejeme inspirativní čtení, které vám přinese zajímavé a užitečné 
informace a otevře možná dosud netušené souvislosti.

L. Brunerová, J. Urbanová a J. Brož
Praha, v listopadu 2023
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1.  Hypofýza a diabetes mellitus

Úvod

Hypofýza je klíčovou endokrinní žlázou, řídící činnost většiny perifer-
ních endokrinních žláz. Její dysfunkce (hyperfunkce či hypofunkce) 
prokazatelně ovlivňuje metabolismus glukózy (1). Role hypothalamo-
hypofyzární-adrenální osy (HPA) v glykoregulaci a její vztah k diabetu 
je detailně popsán v části Nadledviny (kapitoly 4.1.5. a 4.2.5); obdobně 
vztah osy hypofýza – gonády v kapitole Gonády a diabetes mellitus, 
a osy hypofýza – štítná žláza v kapitole Štítná žláza a diabetes mellitus. 
V dalším textu se věnujeme recipročnímu vztahu diabetu a ostatních 
pituitárních hormonů (růstový hormon, prolaktin, oxytocin a antidi
uretický hormon). Zatímco v případě růstového hormonu je jeho vztah 
k metabolismu glukózy klinicky velmi relevantní, u většiny ostatních 
hormonů se jedná spíše o vztah akademický, klinicky málo významný.

1.1	 Růstový hormon

Souhrn

Hormonem, jenž působí obdobně jako kortizol kontraregulačně k in-
zulinu, je růstový hormon (GH – growth hormone). Metabolické pů-
sobení růstového hormonu (GH) a jeho mediátoru IGF-1 (inzulinu 
podobný růstový faktor, insulin-like growth factor) je velmi komplex-
ní. Nadprodukce GH působí diabetogenně celou řadou mechanismů 
(zhoršením inzulinové rezistence, zvýšením jaterní glukoneogeneze, 
snížením vychytávání glukózy ve svalu a tukové tkáni a poškozením 
funkce pankreatických β-buněk), proto se prediabetes a diabetes vysky-
tují až u poloviny pacientů s akromegalií. Léčba akromegalie významně 
ovlivňuje glukózový metabolismus. Úspěšná chirurgie nebo radiotera-
pie poruchy glykoregulace zlepšuje či dokonce normalizuje, příznivý 
vliv má také pegvisomant a bromokriptin; naopak účinek somatosta-
tinových analog (hlavně pasireotidu) je diabetogenní. Neléčený deficit 
růstového hormonu bývá v dětství spojen s vyšším rizikem hypogly-
kemií, zatímco v dospělosti (pravděpodobně v souvislosti s nárůstem 
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a redistribucí tukové hmoty) může naopak zvyšovat riziko rozvoje 
diabetu. Substituční léčba růstovým hormonem sice většinu metabo-
lických abnormalit upravuje, u rizikových pacientů však může působit 
i diabetologenně.

Úvod a fyziologické souvislosti

Růstový hormon je hlavním regulátorem postnatálního růstu s vý-
znamným ovlivněním metabolismu. Jeho spojení s metabolismem vy-
chází z několika premis:
1.	 IGF-1 a inzulin jsou odvozeny od jednoho společného genu,
2.	 receptory pro IGF-1 a inzulin vykazují silnou homologii a jsou srov-

natelně exprimovány v kosterním svalstvu,
3.	 receptory pro IGF-1 váží IGF-1 s vysokou afinitou, ale jsou schopny 

vázat i inzulin s nízkou afinitou,
4.	 inzulin moduluje genovou expresi a sekreci IGF-BP1 (vazebný pro-

tein), který zásadně ovlivňuje dostupnost IGF-1,
5.	 GH působí stimulačně na proliferaci pankreatických β-buněk a se-

kreci inzulinu,
6.	 inzulin a IGF-1 konvergují na postreceptorové úrovni (2, 3).

Tabulka 1.1  Přehled metabolických účinků GH a IGF-1 (upraveno podle Ghigo E, Por-ta M, 2014 
[2]); Aguirre GA, et al. 2016 [5])

GH IGF-1

Kosterní sval  protesyntézy
 aktivity LPL 
 vychytávání glukózy a její oxidace

 �vychytávání a oxidace lipidů  
(animální modely) 
 vychytávání glukózy a její oxidace

Tuková tkáň  lipolýzy, oxidace lipidů 
 vychytávání glukózy

stimulace a diferenciace preadipocytů

Játra  aktivity HSL 
 �nonoxidativního metabolismu 

glukózy

 �influxu VMK do jater (supresí GH 
a stimulací utilizace tuků na periferii) 
 glukoeneogeneze

Další/obecné  nonoxidativního meabolismu glukózy
 produkce lipoproteinů 
 oxidace WMK

optimalizace funkce mitochondrií 
(zvýšení energetického výdeje) 
 sekrece inzulinu

GH – růstový hormon, IGF-1 – inzulinu podobný růstový faktor HSL – hormonsenzitivní lipáza, LPL –  lipo
proteinová lipáza, VMK - volné mastné kyseliny
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Akutní podání GH zvyšuje hladiny volných mastných kyselin, keto
látek, inzulinu i glukózy. Lačnění a stres zvyšují sekreci GH, zatímco 
příjem potravy ji tlumí (4). Účinek GH na metabolismus glukózy je 
tedy striktně regulovaný dostupností energetických substrátů – s re-
tencí dusíku a anabolismem při příjmu potravy; a naopak s posunem 
od katabolismu sacharidů a proteinů k lipolýze v průběhu kalorické 
restrikce. V postabsorpčním stavu stimuluje GH lipolýzu a oxidaci 
lipidů, dochází k přesunu metabolismu od utilizace glukózy (snížení 
vychytávání glukózy, pokles oxidace glukózy ve svalu a kompenzator-
ní nárůst neoxidativního metabolismu glukózy) a proteinů (zvýšení 
proteosyntézy a pokles exkrece urey) k utilizaci lipidů. Podání GH je 
následováno lipolýzou, inzulinovou rezistencí a hyperglykemií. IGF-1 
stimuluje vychytávání glukozy aktivací GLUT4 (glukózový transportér 
4. typu), snížením glukoneogeneze a glykogenolýzy (5), jeho efekt je 
tedy v tomto smyslu podobný inzulinu (5, tab. 1.1).

1.2	 Akromegalie

Úvod

Nadprodukce růstového hormonu v dospělosti (akromegalie), vedoucí 
k nadprodukci IGF-1, je vzácným onemocněním s prevalencí 1 : 140 000 
– 1 : 250 000, které v průběhu let mutiluje nejen zevní vzhled pacientů 
středního věku obou pohlaví ana partes (růstem akrálních partií, man-
dibulární prognácií s malokluzí), ale je spojeno s celou řadou interních 
komorbidit (kardiovaskulárních – hypertenze, kardiomyopatie, valvu
lopatie, arytmie, zvýšené riziko kardiovaskulárních příhod; střevních – 
polypy; plicních – syndrom spánkové apnoe; a metabolických – predia-
betes, diabetes, hyperlipidemie), které až o 30 % zkracují očekávanou 
délku života (6, 7).

1.2.1  Epidemiologie prediabetu a diabetu u akromegalie

Prevalence poruch metabolismu glukózy se pohybuje v širokém roz-
mezí podle typu studie a zvolených diagnostických kritérií (8). Zatímco 
prediabetes (zvýšená glykemie nalačno [IFG] a zejména pak porušená 
tolerance glukózy [IGT]) bývá přítomen u 6–45 % nemocných, diabe-
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tes až u 16–56 % pacientů s akromegalií (9, 10). Přítomnost poruchy 
glykoregulace koreluje s pozitivní rodinnou anamnézou diabetu, vyšším 
BMI, vyšším věkem, a některé epidemiologické studie poukazují i na 
korelaci s ženským pohlavím (9, 11, 12). U pacientů s akromegalií se 
navíc diabetes rozvíjí v mladším věku ve srovnání s obecnou populací 
(9, 11). Některé studie prokazují, že i vysoké hladiny GH i IGF-1 v době 
diagnózy (reflektující tíži onemocnění) korelují s rizikem diabetu (9, 11, 
12), toto riziko však zvyšuje i delší odhadnutá doba trvání onemocnění 
před stanovením diagnózy (9, 10) a nedostatečná kontrola choroby (13).

DM (diabetes mellitus) byl identifikován jako prediktor aktivity 
onemocnění, mortality, nižší pravděpodobnosti dosažení kompenzace 
onemocnění (11, 14) a vyššího rizika nádorových onemocnění (nejen 
v souvislosti s vyšší hladinou IGF-1) (15).

1.2.2  Epidemiologie akromegalie u pacientů s diabetes mellitus

Screening akromegalie u 2 270 ambulantních pacientů s poruchou me-
tabolismu glukózy pomocí IGF-1 odhalil perzistující zvýšené hladiny 
IGF-1 s neadekvátní supresí v oGTT (orální glukózový toleranční test) 
u 6 pacientů, u 3 byl zjištěn adenom hypofýzy (16). Frekvence výskytu 
tedy byla 3/2 270, tj. 480 případů na 1 000 000 dospělých osob, což na-
značuje, že prevalence akromegalie v populaci diabetiků je podhodno-
cená, a autoři volají po dalších studiích, které by pomohly identifikovat 
rizikové skupiny pacientů s DM, u nichž by byl screening akromegalie 
nákladově efektivní.

Japonští autoři screenovali pomocí IGF-1 (a při jeho zvýšení pak 
provedením oGTT) 327 hospitalizovaných pacientů s DM2 (diabetes 
mellitus 2. typu). U 5 pacientů byla zjištěna nedostatečná suprese GH 
v oGTT, u 2 z nich byl detekován adenom hypofýzy a tito pacienti také 
vykazovali morfologické znaky akromegalie. Prevalence akromegalie 
tedy činila u hospitalizovaných pacientů s DM2 0,6 %, byla tedy vý-
znamně vyšší než odhadovaná (17).
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1.2.3 � Patofyziologie působení GH na metabolismus glukózy 
u akromegalie

Jak bylo uvedeno, GH působí na metabolismus glukózy jednak pří-
mo – zvýšením endogenní produkce glukózy (indukcí glukogeogeneze 
a glykogenolýzy) a snížením její periferní utilizace (snížením jaterní 
a periferní inzulinové senzitivity přímou interferencí s inzulinovou 
signalizační kaskádou ve svalových a tukových buňkách [18]), ale také 
nepřímo přes IGF-1 (19). Za fyziologických podmínek IGF-1 home-
ostázu glukózy zlepšuje zvýšením inzulinové senzitivity v kosterním 
svalu, jak ukázaly experimentální práce s exogenním podáním IGF-1 
u zdravých osob i pacientů s DM2 (20, 21). Nicméně u jedinců s akro-
megalií je tento příznivý efekt IGF-1 převážen diabetogenním působe-
ním chronické nadprodukce samotného GH (obr. 1.1). Inzulinová rezi-
stence indukovaná GH je kompenzována zvýšenou produkcí inzulinu. 

Obrázek 1.1  Vliv nadprodukce GH na metabolismus glukózy (upraveno podle Ferraù F, et al., 2018 
[8])
GH – růstový hormon

GH

 hladina volných 
mastných kyselin

inzulinová 
rezistence

hyperglykemie

stimulační účinek inhibiční účinek

 glukoneogeneze

 vychytávání glukózy

 sekrece inzulinu

 glykogenolýzy

 glukoneogeneze

 glykogenolýzy

 hladiny IGF- 1

 vychytávání glukózy

 lipolýza
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Následný rozvoj relativní inzulinopenie vede k manifestaci abnormální 
glukózové tolerance (22). U pacientů s akromegalií a diabetem je na 
rozdíl od pacientů s DM2 přítomno relativně menší množství visce-
rálního tuku, ale z důvodu excesivní produkce GH s vystupňovanou 
lipolýzou mají akromegalici výraznou lipotoxicitu s ektopickým uklá-
dáním tuku (např. ve svalech) a dysfunkční produkci adipocytokinů, 
které jsou klíčovým mechanismem inzulinové rezistence. Změny těles-
ného složení tak hrají významnou roli v rozvoji diabetu i jeho případné 
kompenzaci (23).

1.2.4  Terapie akromegalie a její vliv na diabetes mellitus

Chirurgická léčba akromegalie vede ke zlepšení inzulinové senzitivity 
a parametrů metabolismu glukózy, a to dokonce nezávisle na dosažení 
biochemické kontroly (24). Nicméně pokud již došlo k poruše funkce 
β-buněk, může porucha metabolismu glukózy přetrvávat i po úspěšné 
terapii (25). Také radioterapie vede ke zlepšení kompenzace diabetu, 
avšak v závislosti na pooperační hladině GH (26).

Farmakoterapie je indikována v případě, že je chirurgická léčba či 
radioterapie nekurativní či neproveditelná. Léčba somatostatinovými 
analogy 1. generace (považovanými za léky první volby) může negativ-
ně ovlivňovat metabolismus glukózy i přes příznivé ovlivnění základní 
choroby (27, 28) (tab. 1.2), proto se u takto farmakologicky léčených 
pacientů doporučuje zároveň monitorovat glykemii (8).

Multireceptorový agonista pasireotid je však prokazatelně diabeto
genní (29, 30), což je způsobeno snížením produkce inzulinu prostřed-
nictvím vazby pasireotidu na SSTR5 (somatostatinový receptor), avšak 
minimálním ovlivněním sekrece glukagonu (přes SSTR2). Neměl by 
být proto podáván u pacientů s nekontrolovaným diabetem. Opatrnos-
ti je třeba u všech pacientů, neboť i u osob se vstupně normálními para-
metry metabolismu glukózy může podání pasireotidu velmi rychle vést 
k závažné manifestaci diabetu (31).

Nové SSA (ligandy/analoga somatostatinových receptorů), které 
jsou v současné době v různých fázích klinických zkoušek, by měly 
ovlivňovat metabolismus glukózy méně negativně (32).

Pegvisomant je vysoce selektivní antagonista receptorů GH s velmi 
příznivým působením na glykoregulaci mechanismem zvýšení inzuli-
nové senzitivity (33, 34). Pegvisomant tak může představovat vhodnou 
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volbu u akromegaliků s nekontrolovaným diabetem rezistentních na 
první generaci SSA.

Dopaminergní agonisté (bromokriptin, carbergolin) mohou pro-
střednictvím své vazby na dopaminergní D2 rceptory potlačit sekreci 
GH. Obvykle jsou používány v kombinaci se SSA. Bromokriptin vy-
kazuje antidiabetologenní působení (35) přímým působením v oblasti 
CNS (centrální nervový systém) a snížením jaterní glukoneogeneze 
(36). Data o vlivu dopaminergních agonistů na glykemii u akromegali-
ků jsou však limitovaná (37).

1.2.5  Léčba diabetu u pacientů s akromegalií

Léčbou sekundárního diabetu při akromegalii se zabývalo pouze ně-
kolik studií a principiálně se neliší od léčby diabetiků 2. typu (38–40), 
protože mají společné patogenetické mechanismy. 

Efektivní jsou již režimová opatření – ta stačila k dosažení dobré 
kompenzace u 15 % pacientů z retrospektivní kohorty (41). Jinak lékem 
první volby zůstává metformin, s nímž lze dosáhnout cílové kompenzace 
přibližně u 2/3 pacientů (41). Při léčbě metforminem byl navíc pozoro-
ván nižší výskyt polypů colon, které jinak trápí 30–40 % pacientů s akro-
megalií a zvyšují u nich riziko vzniku karcinomů tlustého střeva (42).

Tabulka 1.2  Farmakoterapie akromegalie a její vliv na metabolismus glukózy (upraveno podle 
Ferraù F, Albani A, Ciresi A, Giordano C, Cannavò S, 2018 [8])

Farmakoterapie akromegalie Vliv na metabolismus glukózy

1. generace SSA s působením na 
SSTR 2 a 5 (oktreotid, lanreotid)

• � Bez výraznějšího vlivu na FPG, HbA1c, mírně zhoršují  
glykemickou odpověď v oGTT (metaanalýza, 23). 

• � Snížení inzulinu, zvýšení glykemie v oGTT, mírné zvýšení HbA1c, 
bez vlivu na FPG (metaanalýza prospektivních studií, 24).

Pasireotid (multireceptorvý agonista, 
působící na SSTR 1, 2, 3, 5)

Hyperglykemie u 88,5 % (25), diabetes u 40 % (26).

Nové SSA Méně negativní vliv na glukózový metabolismus (28).

Pegvisomant Snížení FPG, HbA1c, i glykemické odpovědi během oGTT (29, 30).

Dopaminergní agonisté Antidiabetologenní působení (bromokriptin, 31), omezená data 
u cabergolinu (33).

FPG – glykemie nalačno, HbA1c – glykovaný hemoglobin, oGTT – orální glukózový toleranční test, SSA – ligandy 
(agonisté) somatostatinových receptorů, SSTR – somatostatinový receptor
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Obrázek 1.2  Algoritmus managementu hyperglykemie u pacientů s akromegalií léčených pasireoti-
dem (upraveno podle Samson SL, 2016 [51]; Colao A, et al., 2014 [52])
DM – diabetes mellitus, DPP-4 – dipeptidylpeptidáza-4, GLP-1RA – agonista receptoru pro glukagon-like 
peptid 1
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Kazuisticky byl popsán také dobrý efekt thiazolidindionů (TZD), 
nejen pro možnou deintenzifikaci inzulinové léčby (43), ale také z dů-
vodu příznivého ovlivnění projevů akromegalie zprostředkované pokle-
sem sekrece GH i IGF-1 (44). PPARγ (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor γ), které TZD aktivují, jsou totiž exprimovány na nádorech 
adenohypofýzy a TZD prokázaly inhibiční vliv na hormonální sekreci 
i růst tumoru (45).

V malém souboru 9 pacientů byla dokumentována též účinnost gli-
flozinů na pokles HbA1c, ovšem bez vlivu na sekreci GH či IGF-1 (46). 
Glifloziny je však třeba užívat s určitou opatrností, zvláště u pacientů 
bez dosažené biochemické kontroly choroby, a to vzhledem k  obec-
ně vyššímu riziku diabetické ketoacidózy (DKA) u pacientů s aktivní 
akromegalií (vlivem lipolytického a ketogenního účinku GH) a riziku 
euglykemické DKA při léčbě glifloziny obecně (prostřednictvím zvýše-
né oxidace tuků, zvýšené syntézy a snížené exkrece ketolátek) (47, 48). 
Kazuisticky byla popsána DKA u pacienta s nediagnostikovanou akro-
megalií, kterému byl, jako chybně klasifikovanému diabetikovi 2. typu, 
předepsán gliflozin (47).

Inkretiny (sitagliptin, liraglutid) jsou prokazatelně účinné u pacien
tů s pasireotidem indukovaným diabetem (49), což odpovídá mecha-
nismu vzniku hyperglykemie při této léčbě (inhibice inkretinového 
efektu) (50). Algoritmus monitorace glykemie a léčby případné hyper-
glykemie v průběhu léčby pasireotidem je shrnut v obr. 1.2.

1.2.6  Závěr a doporučení pro praxi

Sekundární DM se u akromegalie vyskytuje relativně často, obvyk-
le jej lze velmi dobře zvládnout režimovými opatřeními v kombinaci 
s perorálními antidiabetiky (preferenčně metforminem, glitazony a in-
kretiny). Výskyt DM u akromegalie je však spojen s horší prognózou 
(zvýšenou kardiovaskulární morbiditou a neoplaziemi). Metabolismus 
glukózy u pacientů s akromegalií významně a většinou pozitivně ovliv-
ňuje samotná kauzální léčba (chirurgická a radioterapie), naopak ně-
která farmaka však mohou působit diabetologenně (např. pasireotid).
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1.3	� Deficit růstového hormonu  
(GHD – growth hormone deficiency)

1.3.1  GHD v dětství

GHD představuje vzácnou (s frekvencí 1 : 4 000 – 10 000), ale význam-
nou příčinu malého vzrůstu dětí a je způsoben celou řadou kongenitál-
ních příčin (např. septooptická dysplazie, poruchy vývoje středových 
obličejových struktur, s prokázanými mutacemi v klíčových genech – 
PROP1, HESX6 ad.) či vzniká z důvodu získané poruchy funkce hy-
pofýzy (infiltrace, tumory, traumata, záněty apod). Projevy GHD jsou 
velmi variabilní, zahrnují časnou novorozeneckou hypoglykemii a poz-
ději poruchu růstu. GHD se může vyskytovat izolovaně nebo v kombi-
naci s jinými pituitárními deficity. Diagnóza vychází z klinického vyšet-
ření, stanovení IGF-1, a potvrzení deficitu funkčním testem (například 
inzulinovým či argininovým), v některých případech (viz výše) je mož
ná diagnostika molekulárněgenetická. Zásadní je provedení komplexní 
diferenciální diagnostiky celé řady jiných příčin poruchy růstu. Léčba 
je substituční – podávání růstového hormonu (53).

1.3.2  GHD v dospělosti

U dospělých osob je GHD spojen s abnormalitami tělesného složení 
– zvýšenou viscerální adipozitou, sníženou netukovou hmotou i den-
zitou kostního minerálu, dyslipidemií a inzulinovou rezistencí, které 
zvyšují kardiometabolické riziko i riziko fraktur (54). Několik skupin 
pacientů je ve zvýšeném riziku GHD – pacienti s anamnézou sellární 
léze, operace či radioterapie v oblasti hypofýzy, pacienti s poraněním 
mozku, subarachnoidálním krvácením a osoby s GHD diagnostikova-
ným v  dětství. K minimalizaci falešně pozitivní diagnózy GHD (na-
příklad u pacientů s nonsyndromovou obezitou, u nichž se po úpravě 
hmotnosti snížená produkce GH upraví) je třeba testovat pacienty v ri-
ziku GHD (viz výše), před testováním substituovat potenciální další 
pituitární hormonální deficity a korigovat případné pituitární hyper-
funkce (54).



11

Hypofýza a diabetes mellitus

1.3.3  Epidemiologie GHD a diabetu

Děti
Data o výskytu diabetu v neléčené dětské populaci s GHD jsou limitová-
na počtem studií a jejich účastníků, ale nenaznačují významné odchyl-
ky v parametrech metabolismu glukózy ve srovnání s obecnou dětskou 
populací. V některých studiích byly popsány hypoglykemie nalačno 
a zvýšená inzulinová senzitivita, která však klesá s věkem (v přehledu 
55). V ojedinělém kazuistickém sdělení dokumentují autoři rozvoj DM2 
u obézní adolescentky s nepoznaným GHD (56).

Studie zkoumající glykoregulaci u dětí s GHD léčených GH jsou li-
mitovány zvolenými metodami (sledovány jsou obvykle pouze glykemie, 
inzulinemie a kalkulované indexy inzulinové rezistence, velmi vzácně 
jsou používány clampy) a jejich výsledky nejsou konzistentní (v části stu-
dií bez významných rozdílů oproti kontrolám, v části studií u dětí s GHD 
na léčbě vyšší glykemie a inzulinemie nalačno) (55). 

V izraelské studii (57) bylo analyzováno riziko vzniku diabetu 
u 2 513 dětí léčených GH (data z národního registru). Za dobu sledová
ní 21 let byl DM diagnostikován u 7 dětí (do věku 17 let) a u 12 dětí 
(s diagnózou po 17. roce). Ve skupině dětí s preexistujícími rizikovými 
faktory pro vznik diabetu (jednalo se o pacienty s panhypopituitaris
mem, chronickým onemocněním ledvin, Turnerovým syndromem 
a Praderovým–Williho syndromem) byla zjištěna 12× vyšší prevalence 
DM ve srovnání s obecnou populací. Z rozsáhlé retrospektivní studie 
z roku 2000, zahrnující více než 23 000 dětí, vyplynulo, že pozorova-
ná incidence DM1 se od očekávané nelišila, zatímco incidence DM2 
byla vyšší než predikovaná (58). Lehce vyšší výskyt DM2, zvláště u dětí 
s preexistujícími rizikovými faktory, potvrdila analýza více než 11 000 
dětí léčených pro GHD (59).

Studován byl také vliv přerušení substituční léčby GH po dobu 2 let 
u adolescentů, kteří byli v dětství léčeni GH, a v rámci retestování na 
prahu dospělosti byla léčba přerušena. U pacientů s následně potvrze-
ným těžkým GHD v dospělosti vedlo přerušení léčby GH ke kumulaci 
kardiovaskulárních rizikových faktorů (zvýšený cholesterol a apolipo-
protein B) (60).

Na základě dosud dostupných výsledků se zdá, že k antiinzulino-
vému efektu GH dochází u dětí spíše a obvykle přechodně v prvních 
měsících substituční léčby a může být způsoben poklesem periferní 
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utilizace glukózy a zvýšením inzulinové rezistence. V dalším průběhu 
substituční léčby se tyto parametry mají tendenci upravovat (61).

Dospělí pacienti
Výskytem DM u pacientů s GHD před a po zahájení léčby se zabývalo 
několik studií. V kohortě 6 050 pacientů s GHD z registru KIMS (Pfi-
zer International Metabolic Database) byl diabetes potvrzen v 9,3 % 
(ve srovnání s očekávanými 8,2 %), prediabetes (dle HbA1c) u 9,5 %. 
Vyšší riziko bylo pozorováno u žen a obecně rostlo s věkem, pozitivní 
rodinnou anamnézou DM, BMI, obvodem pasu, počtem pituitárních 
hormonálních deficitů a bylo též ovlivněno etiologií GHD. Nejvýznam-
nějšími rizikovými faktory byly identifikovány BMI a obvod pasu (62).

Ze stejného registru byla získána data od téměř 2 500 pacientů s GHD 
(bez léčby) o výskytu metabolického syndromu (MS). MS byl přítomen 
ve 43–49 % (podle zvolené definice MS), tedy přibližně 1,5– 2× častěji ve 
srovnání s obecnou populací (63).

Velmi zajímavou kapitolou je vliv substituční léčby GH na metabo-
lismus glukózy. V rakouské studii na téměř 5 200 pacientech s GHD 
byl sledován vliv substituční léčby na rozvoj diabetu. V průběhu téměř 
4 let sledování se diabetes vyvinul u 523 pacientů, kteří byli ve srovná-
ní s pacienty s normálními parametry glukózového metabolismu starší 
a vykazovali znaky MS. Pozorovaná incidence diabetu dosáhla 2,6 na 
100 osoboroků a 2–6× převyšovala očekávaný výskyt ve 3 srovnáva-
ných populacích. Riziko rozvoje diabetu nebylo závislé na dávce GH. 
I u osob, které diabetes nevyvinuly, došlo v průběhu léčby ke klinicky 
mírnému vzestupu glykemie (přibližně o 0,24 mmol/l za 6 let) i HbA1c 
(přibližně o 4 mmol/mol za 6 let) (64).

V observační studii s rekombinantním GH byl DM či zhoršení stá-
vajícího DM reportován ve 22 případech z 1 293 zařazených pacientů 
(incidence DM 3,6 na 1 000 osoboroků), v naprosté většině u pacientů 
s GHD vzniklým v dospělosti (65).

1.3.4 � Patofyziologie deficitu GH a substituční léčby na glykoregulaci

Klinickou manifestaci pacientů s GHD (charakterizovanou zvýšenou 
viscerální adipozitou, inzulinovou rezistencí, dyslipidemií a hypergly-
kemií) lze vysvětlit jednak deficitem IGF-1 (tj. sníženým vychytáváním 
glukózy v periferních tkáních) a deficitem GH samotného (sarkopenie, 
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snížená aktivita lipoproteinové lipázy vedoucí k zvýšenému ektopické-
mu ukládání tuků). Většina těchto metabolických abnormalit se obvyk-
le při substituční léčbě významně zlepší, nicméně, jak bylo uvedeno, 
substituční léčba může vést k poruše tolerance glukózy a inzulinové 
rezistenci, což je jistě ovlivněno nejen dávkou a trváním léčby GH, ale 
také věkem, BMI a rodinnou anamnézou diabetu (66).

1.3.5  Primární deficit IGF-1 a diabetes mellitus

Laronův syndrom je onemocnění charakterizované nedetekovatelně 
nízkými hladinami IGF-1 a vysokými hladinami GH, které je způso-
bené receptorovými či postreceptorovými defekty GH receptoru, dele-
cí genu IGF-1 či receptorovými defekty IGF-1 (67). Děti s Laronovým 
syndromem, i přes tendenci k hypoglykemiím, mají relativní hyper
inzulinemii a inzulinovou rezistenci, u části z nich se dokonce vyvi-
ne diabetes. Léčba mecaserminem (rekombinantním lidským IGF- 1), 
indikovaným pro léčbu poruchy růstu při primárním deficitu IGF-1 či 
při neefektivní léčbě růstovým hormonem (při deleci GH genu či ne-
utralizačních protilátkách) je spojena s vyšším rizikem hypoglykemie 
nalačno, zvláště u malých dětí s nekonstantním perorálním příjmem, 
proto je nutné jeho podávání časně po jídle (68). Hypoglykemie při 
delším trvání léčby vymizí, jakmile IGF-1 potlačí sekreci inzulinu (67).

1.3.6  Současný výskyt GHD a diabetes mellitus 1. typu

Kombinace DM1 (incidence 1 : 5 000) a GHD (1 : 3 500 – 1 : 8 700) 
v dětském věku je velmi vzácná (69). Porucha růstu u dětí s DM1 může 
být vnímána v kontextu diabetu (viz níže) a klinici často váhají s dia-
gnostikou možného GHD, což souvisí s nejistotou ohledně diagnostic-
kých kritérií (problematické cut-off normálních hodnot IGF-1 u DM1, 
neboť u inzulin deficitních stavů je osa GH – IGF-1 alterována GH re
zistencí, vedoucí k hypersekreci GH, a nízkými cirkulujícími koncen-
tracemi IGF-1). Obavy ze zhoršení metabolické kompenzace panují 
také při zahájení léčby (70).

Dosud bylo publikováno pouze několik malých prací zabývajících se 
současnou léčbou DM1 a GH se závěry, že 1. léčba GH u DM1 je meta-
bolicky bezpečná, je však třeba zvážit nárůst potřeby inzulinu a dávky 
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adekvátně upravit, a 2. léčba GH je při dostatečné (vyšší) dávce efektivní 
(70, 71).

1.3.7  Vliv diabetes mellitus 1. typu na osu GH — IGF-1

Působení GH a inzulinu je sice metabolicky antagonistické, ale inzulin 
působí permisivně na funkci GH (inzulin v portálním řečišti stimuluje 
expresi GH receptoru v játrech, což vede k produkci IGF-1 a vazebného 
proteinu IGF-BP3). Nízká hladina inzulinu v portálním řečišti, nízké 
hladiny IGF-1 a prozánětlivé cytokiny přispívají u DM1 k rezistenci na 
IGF-1. Nízký IGF-1 je u DM1 spojen s poruchou růstu, inzulinovou 
rezistencí a horší kardiovaskulární prognózou (72). I přes optimální 
kompenzaci diabetu při léčbě pomocí kontinuálního podkožního po-
dávání inzulinu (CSII) tento způsob podání na rozdíl od kontinuál
ního podávání inzulinu intraportálně neupravuje abnormality osy 
GH – IGF-1 (73). 

1.3.8  Deficit IGF-1 a metabolický syndrom/diabetes mellitus 2. typu

V posledních letech byly publikovány studie ukazující na roli IGF-1 
v patogenezi metabolického syndromu (MS). V kohortových studiích 
byla prokázána inverzní korelace mezi poměrem IGF-1/IGFBP3 (odpo-
vídá hladině volného IGF-1) a obezitou, MS, DM2 a kardiovaskulárními 
onemocněními. Nízké hladiny IGF-1 tedy mohou vést k MS a předsta-
vují tak rizikový faktor kardiovaskulárních onemocnění, přesný mecha-
nismus však dosud nebyl objasněn (v přehledu 5). Dokonce byly pro-
vedeny klinické studie fáze II. s mecaserminem u DM1 a DM2, v nichž 
došlo k poklesu potřeby inzulinu a zlepšení kompenzace (74, 75). Z oba-
vy před komplikacemi (retinopatie ad.) však byl další klinický výzkum 
v této oblasti pozastaven.

1.3.9  Závěr a doporučení pro praxi

Pacienti s GHD se manifestují širokým spektrem metabolických feno-
typů v průběhu života, v závislosti na věku, léčbě, její délce a dávkách 
rekombinantního GH. Prepubertální děti s GHD mají častější hypogly-


