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Peroralne antidiabetika a tyreoidalne
ochorenia

Peroral antidiabetics and thyroid diseases

Stefan Sotak
I. interna klinika LF UPJS a UNLP Kogice

Sahrn

Tyreopatie a diabetes mellitus 2. typu patria medzi celosvetovo najcastejSie endokrinologické ochorenia. Vztah
medzi diabetes mellitus 1. typu a ochoreniami 5titnej Zlazy je znamy a popisany, ale vztah tyreopatii k diabetu
2. typu nie je doteraz dostatone objasneny, aj ked suvis medzi nimi odhaluje stale viac Studii. Diabetes moze
ovplyvnovat funkciu Stitnej Zlazy aj nepriamo prostrednictvom niektorych peroralnych antidiabetik.
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Summary

Thyroid diseases and type 2 diabetes mellitus are the two most common endocrinological diseases worldwide.
The relationship between type 1 diabetes mellitus and thyroid diseases is known and described, but the rela-
tionship between thyreopathies and type 2 diabetes is not clarified sufficiently through that studies manifest
increasingly the connection between them. Diabetes also can affect thyroid gland function indirectly by some

peroral antidiabetics.
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Uvod

Ochorenia $titnej #lazy (57) a diabetes mellitus (DM) su
dve najcastejSie endokrinné ochorenia v ambulantnej
praxi. Odhaduje sa, Ze diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
v roku 2010 postihol celosvetovo priblizne 285 milio-
nov [udf (4,75 % celosvetovej populacie) a v roku 2030
to bude az 510, 8 miliénov [1]. Tyreopatiami trpi asi
200 milidénov ludi (3,3 % celosvetovej populacie) [2]. Obe
ochorenia maju vzrastajldcu tendenciu. Kym DM2T je vo
vSeobecnosti dadvany do suvisu s vy$sim vekom a obe-
zitou ako nasledkom nespravneho Zivotného 5tylu, ty-
reoidalne ochorenia maju suvis so Zenskym pohlavim.
Pomer vyskytu u muzov a Zien je 1: 5-8.

Vztah DM2T a tyreopatif je charakterizovany komple-
xom vzajomne zavislych reakcii. Tyreoidalne hormaony
trijédtyronin (T3) a tyroxin (T4) su inzulinové antago-
nisty. Diabetes pdsobi na tyreoidalnu os na dvoch drov-
niach: centralne v hypotalame - prostrednictvom tyreo-
liberinu (TRH) ovplyvriuje tyreostimulacny horman (TSH)
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a periférne v tkanivach - prostrednictvom dejodinazy
(D) ovplyviiuje premenu T4na T3. Syntéza TRH pri dia-
bete klesa. Fyziologicka sekrécia TSH prebieha cez
den v pulznych vinach, ktorych vrchol je medzi polno-
cou a Stvrtou hodinou rano. U diabetikov je no¢ny
peak hladin TSH neostry a odpoved TSH na stimulaciu
TRH je oslabena [3]. Hyperglykémia vo vSeobecnosti
(v klinickej praxisa s fiou najcastejSie stretdvame u ne-
dostatotne kompenzovaného diabetu) zniZzuje akti-
vitu a koncentraciu D II, ¢o vedie k nizkym hladinam
T3, elevovanym hladindm reverzného T3 (rT3) a nizkym,
normalnym alebo zvySenym hladinam T4. Badat teda
typicky laboratérny obraz tzv. syndrému nizkeho T3. Po
Uprave glykémie sa nasledne upravia i tyreoidalne hor-
mony. Patogenetické mechanizmy vyssie uvedenych
vztahov je treba pravdepodobne hladat u adenozin-
monofosfat-proteinkinazy (AMPK). Je dokazané, Ze ty-
reoidalne dysfunkcie su CastejSie u diabetikov nez u zdra-
vych. Boli popisované obzvlast u diabetikov s dlhodobo
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zlymi glykemickymi profilmi. Nediagnostikovana tyreo-
patia mbZe negativne ovplyvnit diabetes, jeho liecbu
i jeho nasledné komplikacie. Tyreopatie sa podla nie-
ktorych nazorov vyskytuju Statisticky ¢astejSie u pa-
cientovs DM1T ako s DM2T, no inf autori tvrdia, Ze €as-
tost vyskytu tyreoidalnych ochorenf je u oboch typov
diabetu rovnaka (asi 11 %), ale vyskyt u Zien je priblizne
dvojnasobne vyssi ako u muzov pri DM2T [4].

V sUcasnosti uz existuju komplexné studie, ktoré
jednoznacne preukazuju vyssi vyskyt tyreopatii u pa-
cientov s DM2T, pfi ¢om tato prevalencia koliSe od
10 do 24 %, zatial ¢o v beZnej populacii je to len 6,6-
13,4 % [5-12].

DM2T mbze vplyvat na vznik, resp. zhorSovanie uz exis-
tujucej tyreopatie roznymi spdsobmi. Jednym z nich je aj
dlhodobé uzivanie niektorych peroralnych antidiabetik.

Metformin a tyreopatie

Metformin inhibuje glukoneogenézu cestou aktivacie
AMPK (teda ma kontraregulacny Gc¢inok ako T3) a navyse
sU dbleZité jeho anorektizujice vlastnosti. Znamy je aj
jeho opatny efekt na AMPK v hypotalame. Tam je AMPK
inhibovana [13]. Pri experimentoch s potkanmi metfor-
min prestupoval hemato-encefalickd bariéru a jeho kon-
centracie v hypotalame dosahovali tie sérové. Co je za-
ujimavé, pri dlhodobej terapii metforminom najdeme
jeho zvySené mnozstvo v hypofyze [14].

Viaceré literarne Udaje zhodne potvrdzujd, Ze met-
formin pri dlhodobom podavani (minimalne 3 mesiace)
ovplyvnuje hladiny TSH.

U diabetikov a prediabetikov s primarnou hypotyreo-
zou suprimoval TSH bez ohladu na to, i tito jedinci uz
boli na substitu¢nejlieCbe hypotyredzy [15-18] alebo nie
[16,18-26]. U diabetikov bez tyreopatie pozorujeme
bud pokles [27] alebo neznemené TSH [16,19,28]. Pokles
sérovych hladin TSH bol rovnako zaznamenany aj po
podavani metforminu u hypotyredznych Zien so syn-
drémom polycystickych ovarii, u ktorych sa DM2T vy-
skytuje Casto [29,30].

Vztah medzi metforminom a TSH sa pokulsa vysvet-
lit viacero hypotéz, zatial bez jednoznacného zaveru.
Tou najpravdepodobnejSou sa zda byt uz spominana
inhibicia AMPK v hypotalame, ¢o by malo viest ku kon-
traregulacnym mechanizmom - zvySena produkcia
tyreoidalnych hormdénoy, a tym nasledny pokles TSH.
V nijakej Studii vSak doteraz signifikantny vzostup ty-
reoidalnych hormdénov nebol potvrdeny [13,31,32].

Dalsia $tudia so 66 pacientmi diabetikmi s benig-
nymi uzlami v SZ poukdzala na zaujimavy fakt, ze mini-
malne 6-mesalnym posobenim metforminu sa velkost
uzlov zmens3uje, a to aZz o 30 %, a po pridani levoty-
roxinu do dlhodobej lie¢by az 0 55 %. I tu bolo pozoro-
vané znizené TSH a normdalne T3 a T4. Po naslednom
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3-mesacnom vynechani metforminu sa TSH vratilo do
normalu bez ohladu na dalSie podavanie levotyroxinu
alebo jeho vynechanie [33]. Ani pricina tejto skutoc-
nosti nebola zatial uspokojivo vysvetlena. SU nevyhnutné
dalSie pozorovania.

Obdobne aj struma, difuzna i uzlova, regreduje po po-
davani metforminu, no potvrdilo sa to zatial iba u diabe-
tikov Zenského pohlavia [34]. Vysvetlenim mbZe byt ¢as-
tejSivyskyt nikotinizmu u muzov [35]. Ten sa spolupodiela
na vzniku strumy [36]. Efekt metforminu na zmen3ova-
nie objemu S7 teda méZe byt narusovany fajcenim [34].

Ako uz bolo spominané, predpoklada sa, Ze zvysena
hladina inzulinu a s flou spojena inzulinova rezistencia
sa modzu podielat na vzniku karcinému SZ u diabetikov
[37]. Cinska $tudia Tsenga z roku 2013, ktora rozdelila
pacientov diabetikov podla dizky trvania ich zaklad-
ného ochorenia na dve skupiny (< 5 rokov a > 5 rokov),
potvrdila zniZzené riziko vzniku malignity u pacientov
s DM2T v trvani < 5 rokov, u druhej skupiny sa prevalen-
cia karcinému neliSila od nediabetickej populacie. Autor
sa domnieva, Ze i ked diabetici 2. typu maju v prvych
rokoch trvania choroby zvySend produkciu inzulinu
a vyraznu inzulinovu rezistenciu, m6Zzu mat redukované
riziko vzniku tyreopatie, a to z dévodu uzivania metfor-
minu, ktory zniZuje inzulinovu rezistenciu a sérové kon-
centracie inzulinu. Metformin navySe redukuje hladinu
TSH, podiela sa na regresii nodulov (ktoré mdzu poten-
cidlne malignizovat), brzdf rast karcinémovych buniek,
takZe je potencialnym lie¢Civom nielen diabetu [38].

Chen et al sa zaoberali aj diabetikmi lieCenymi met-
forminom a zistili, Ze tito pacienti maju pomalSiu pro-
gresiu ochorenia. Zaver o ochrannom uc¢inku metfor-
minu pred karcinémom v3ak v tomto pripade nebolo
mozné vyvodit, pretoZe vysledky tejto asti Studie neboli
signifikantné [39].

Prehlad vsetkych studii, ktoré skamali vplyv metfor-
minu na $7, uvddza tab.

Derivaty sulfonylurey a tyreopatie
Tseng (2013) sa domnieva, Ze derivaty sulfonylurey
mozu byt pre S7 v protiklade s metforminom potenci-
onalne karcinogénne [38].

Dnes uZ nepouzivana 1. generacia derivatov sulfonyl-
urey (acetohexamid, karbutamid, chlérpropamid, gly-
cylklamid, metahexamid, tolazamid, tolbutamid) mala
antityreoidalny efekt a bola u ludf strumigénna [40,41].
Viedla k subklinickej alebo klinickej hypotyredze s ele-
vovanym TSH. Preukazalo sa, Ze zvySené TSH, i ked je
to zvySenie eSte vo fyziologickom rozmedzi, zvysuje
riziko karcinému SZ [42]. Teda tyreoidalna malignita
mohla byt indukovana dlhodobym uZivanim prvej ge-
neracie derivatov sulfonylurey cestou trvale zvyse-
ného TSH.
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U 2. generacie tohto peroralneho antidiabetika (gli-
benklamid, gliklazid, gliquidon) bol zatial popisany len
zriedkavo sa vyskytujuci strumigénny efekt na pod-
klade tvorby eufunkénych uzlov [43], porucha funkcie
SZ pozorovana nebola [44].

U 3. generdacie (glimepirid) tyreopatie neboli pozo-
rované vobec.

Nakolko je sulfonylurea inzulinové sekretagogum,
zvySuje u diabetika hladinu inzulinu. Hladina inzulinu je
pochopitelne zvysena aj u takého diabetika, ktorému

Tab | Vplyv metforminu na Stitnu Zlazu. Upravené podla [9,15-19,21-30,33,50]

charakteristika suboru N
diabetici 2. typu s hypotyredzou na stabilnych davkach 4
levotyroxinu

obézne postmenopauzalne diabeticky 2. typu s neliece- 3

nou primarnou hypotyre6zou

diabetici 2. typu s hypotyredzou na substitu¢nej liecbe
levotyroxinom, nelie¢enou subklinickou hypotyreézou 101
liecby a bez tyreopatie

eutyredzni diabetici 2. typu s uzlami v 57 66

nadhmotnostné alebo obézne Zeny so syndrémom poly- 27
cystickych ovarii a neliecenou subklinickou hypotyreézou
Zeny so syndrémom polycystickych ovarii s hypotyreé-
zou na substitucnej liecbe levotyroxinom, subklinickou 33
hypotyredzou bez substitu¢nej liecby a bez tyreopatie

diabetici 2. typu s hypotyredzou na substitucnej liecbe

a bez tyreopatie EER
diabeticky 2. typu bez tyreopatie 828
nadhmotnostni alebo obézni jedinci s alebo bez DM2T 108
diabetici 2. typu s nelieCenou subklinickou hypotyreézou 54
a nediabetici so subklinickou hypotyreézou
dlabethz. typu s nelieCenou hypotyreézou a bez 65 626
tyreopatie
diabetici 2. typu s neliecenou hypotyreézou a bez

. 922
tyreopatie
pacienti s prediabetom 89
diabetici 2. typu bez tyreopatie 278
diabetici 2. typu s nelieCenou subklinickou hypertyreézou 42
prediabeticky so syndrémom polycystickych ovarif a nelie- 24
¢enou subklinickou hypotyreézou
diabetici 2. typu lieCeni amiodaronom s lie¢enou a neliece- 48

nou subklinickou hypotyreézou

diabeticky 2. typu s interferénom indukovanou nelie¢enou
subklinickou hypotyreézou a Hashimotovou tyreoiditidou 20
v Stadiu neliecenej subklinickej hypotyredzy

diabetici 2. typu s nelieCenou subklinickou hypotyreézou 35

N - pocet pacientov
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vysledok Studia

inicidlna liecba metforminom spoésobila supresiu TSH na
podnormalne hodnoty

[15]
liecba metforminom spésobila supresiu TSH [19]

lie¢ba metforminom spoésobila supresiu TSH u hypo-
tyredznych diabetikov s aj bez substitu¢nej liecby, nie vsak [16]
u diabetikov bez tyreopatie

lie¢ba metforminom sposobila regresiu uzlov [33]

liecba metforminom spésobila supresiu TSH [29]

liecba metforminom spdsobila supresiu TSH u vSetkych

Zien (30]
liecba metforminom spdsobila supresiu TSH u vSetkych

; X [17]
diabetikov
liecba metforminom nespésobila Ziadne zmeny TSH ani

- ! oy [28]
nijako neovplyvnila funkciu SZ
liecba metforminom spésobila u diabetikov supresiu TSH
na podnormaine hod 2

podnormélne hodnoty
lie¢ba metforminom sposobila supresiu TSH [22]
liecba metforminom spésobila u diabetikov s hypotyre- 21]
6zou supresiu TSH, nie v3ak u diabetikov bez tyreopatie
liecba metforminom spdsobila nizsiu prevalenciu novozis- [20]
tenej hypotyredzy
metformin sposobil supresiu TSH u tych prediabetikov, (50]
ktorf mali inicidlnu hladinu TSH ~ 2,5 pU/ml
liecba metforminom spésobila supresiu TSH [27]
lie¢cba metforminom mala len zanedbatelny vplyv na
Sna [23]

tyreoidalny status
metformin parcialne upravoval hypotyreézu [24]
metformin parcialne upravoval hypotyreézu [18]

efekt metforminu na hladinu TSH bol silnejsi u diabeticiek
s interferénom indukovanou tyreoiditidou ako u diabeti- [25]
Ciek s Hashimotovou tyreoiditidou

lie¢ba metforminom spoésobila supresiu TSH u Zien,

SV [26]
u muzov nie
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je inzulin aplikovany exogénne. Je zaujimavé, Ze priame
podavanie humanneho inzulinu ¢&i jeho analdga neve-
die k zvySenému riziku vzniku tumoru. To moze byt vy-
svetlené rozdielnymi Gcinkami inzulinu na $Z. Inzulin
mbZe augmentovat priebeh transkripcie TSH [45] a sU-
Casne redukovat sérové koncentracie TSH pravdepo-
dobne efektom hypoglykémie, ktora spdsobuje Utim
sekrecnej aktivity hypofyzy [46]. Sulfonylurea teda in-
nost’ SZ timf aj povzbudzuje. Pre¢o je teda rozdielne
riziko malignity u diabetikov na derivatoch sulfonylurey
1. generacie a inzuline, je otazne. Zrejme samotny in-
zulin a z neho vyplyvajlca inzulinova rezistencia nie su
jedinymi faktormi proliferacie tyreoidalnych buniek [39].

Glitazény a tyreopatie
Vplyv dnes uZ malo pouZivanych glitazénov na $Z je
viac menej zanedbatelny.

Menaka et al popisali 4 pripady indickych pacientov
s autoimunitnym postihnutim $Z a endokrinnou orbi-
topatiou, ktorf v terapii DM uZivali glitazény. VSetci 4
boli muzi, 3 z nich mali Graves-Basedowovu chorobu
a 1 Hashimotovu tyreoiditidu v Stadiu hypertyredzy.
Tyreopatia sa u nich objavila po 3-4 mesiacoch uZzi-
vania glitazénov. 2 z nich boli potom lie€¢eni medika-
mentdzne, dalsi 2 podstupili chirurgickd dekompre-
siu [47].

Aky vplyv maju glitazény na karciném $Z, bolo zatial
skimané iba v jednej Studii. Tseng na vzorke vyse 100 000
diabetikov typu 2 uZivajucich rosiglitazén dokazal, Ze

tito jedinci maju Statisticky nizSiu pravdepodobnost

vzniku karcinému, a to 0 0,2 % oproti diabetikom, ktorf
glitazény nikdy neuzivali [38].

Injektabilné analégy receptorov
GLP1 a tyreopatie
Bolo realizovanych celkovo 25 Stddif s liraglutidom a exe-
natidom skdmajucich ich pripadny vztah k Stitnej Zlaze.
Ani jedna Studia nepotvrdila Ziadne riziko tyreopatie.

Urcité znepokojenie ale vyvolavajd animalne studie.
Liraglutid a exenatid dlhodobo podavané hlodavcom
vo velmivysokych davkach spdsobovali karciném z CG-bu-
niek. Naopak, Studie realizované na makakoch jav-
skych nezistili Ziadne riziko tyreopatie, hoci pokusnym
zvieratam boli analégy peptidu podobnému gluka-
goénu 1 (glukagon-like peptid 1 - GLP1) podavané denne
az 87 tyzdnov v davkach 60-nasobne vyssich, ako je
maximalna odporicana davka pre ¢loveka. Dalsia §tudia,
kedy boli opiciam podavané az 500-nasobne prekro-
Cené maximalne odporucané denné davky dulaglu-
tidu pocas 52 tyzdfov, taktieZ nepriniesla Ziadny dbkaz
0 moznom malignom bujneni [48].

O vplyve inych peroralnych antidiabetik na $Z zatial
nie su nijaké Udaje.
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Zaver
Existuje mnoho hypotéz, pre€o DM2T spbsobuje rozne
tyreopatie. Pricinou vzniku tyreopatie nemusf byt len
dlhodobé pbsobenie samotnej hyperglykémie, vztah
mbZe byt aj nepriamy, cez vedlajSie Ucinky niektorych
antidiabetik.

Z toho dovodu by kazdy diabetik 2. typu starsi ako
35 rokov mal mat asponi 1-krat za 5 rokov vySetrenu
hladinu TSH [49].
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