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Úvod
Ochorenia štítnej žľazy (ŠŽ) a diabetes mellitus (DM) sú 
dve najčastejšie endokrinné ochorenia v ambulantnej 
praxi. Odhaduje sa, že diabetes mellitus 2. typu (DM2T) 
v  roku 2010  postihol celosvetovo približne 285  milió-
nov ľudí (4,75 % celosvetovej populácie) a v roku 2030 
to bude až 510, 8  miliónov [1]. Tyreopatiami trpí asi 
200 miliónov ľudí (3,3 % celosvetovej populácie) [2]. Obe 
ochorenia majú vzrastajúcu tendenciu. Kým DM2T je vo 
všeobecnosti dávaný do súvisu s vyšším vekom a obe
zitou ako následkom nesprávneho životného štýlu, ty-
reoidálne ochorenia majú súvis so ženským pohlavím. 
Pomer výskytu u mužov a žien je 1 : 5–8.

Vzťah DM2T a tyreopatií je charakterizovaný komple-
xom vzájomne závislých reakcií. Tyreoidálne hormóny 
trijódtyronín (T3) a  tyroxín (T4) sú inzulínové antago-
nisty. Diabetes pôsobí na tyreoidálnu os na dvoch úrov-
niach: centrálne v hypotalame – prostredníctvom tyreo
liberínu (TRH) ovplyvňuje tyreostimulačný hormón (TSH) 

a periférne v tkanivách – prostredníctvom dejodinázy 
(D) ovplyvňuje premenu T4 na T3. Syntéza TRH pri dia-
bete klesá. Fyziologická sekrécia TSH prebieha cez 
deň v pulzných vlnách, ktorých vrchol je medzi polno-
cou a  štvrtou hodinou ráno. U  diabetikov je nočný 
peak hladín TSH neostrý a odpoveď TSH na stimuláciu 
TRH je oslabená [3]. Hyperglykémia vo všeobecnosti 
(v klinickej praxi sa s ňou najčastejšie stretávame u ne-
dostatočne kompenzovaného diabetu) znižuje akti-
vitu a koncentráciu D II, čo vedie k nízkym hladinám 
T3, elevovaným hladinám reverzného T3 (rT3) a nízkym, 
normálnym alebo zvýšeným hladinám T4. Badať teda 
typický laboratórny obraz tzv. syndrómu nízkeho T3. Po 
úprave glykémie sa následne upravia i tyreoidálne hor-
móny. Patogenetické mechanizmy vyššie uvedených 
vzťahov je treba pravdepodobne hľadať u adenozín-
monofosfát-proteínkinázy (AMPK). Je dokázané, že ty-
reoidálne dysfunkcie sú častejšie u diabetikov než u zdra-
vých. Boli popisované obzvlášť u diabetikov s dlhodobo 
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zlými glykemickými profilmi. Nediagnostikovaná tyreo
patia môže negatívne ovplyvniť diabetes, jeho liečbu 
i jeho následné komplikácie. Tyreopatie sa podľa nie-
ktorých názorov vyskytujú štatisticky častejšie u  pa-
cientov s DM1T ako s DM2T, no iní autori tvrdia, že čas-
tosť výskytu tyreoidálnych ochorení je u oboch typov 
diabetu rovnaká (asi 11 %), ale výskyt u žien je približne 
dvojnásobne vyšší ako u mužov pri DM2T [4].

V  súčasnosti už existujú komplexné štúdie, ktoré 
jednoznačne preukazujú vyšší výskyt tyreopatií u pa-
cientov s  DM2T, při čom táto prevalencia kolíše od 
10 do 24 %, zatiaľ čo v bežnej populácii je to len 6,6–
13,4 % [5–12].

DM2T môže vplývať na vznik, resp. zhoršovanie už exis-
tujúcej tyreopatie rôznymi spôsobmi. Jedným z nich je aj 
dlhodobé užívanie niektorých perorálnych antidiabetík.

Metformín a tyreopatie
Metformín inhibuje glukoneogenézu cestou aktivácie 
AMPK (teda má kontraregulačný účinok ako T3) a navyše 
sú dôležité jeho anorektizujúce vlastnosti. Známy je aj 
jeho opačný efekt na AMPK v hypotalame. Tam je AMPK 
inhibovaná [13]. Pri experimentoch s potkanmi metfor-
mín prestupoval hemato-encefalickú bariéru a jeho kon-
centrácie v hypotalame dosahovali tie sérové. Čo je za-
ujímavé, pri dlhodobej terapii metformínom nájdeme 
jeho zvýšené množstvo v hypofýze [14].

Viaceré literárne údaje zhodne potvrdzujú, že met-
formín pri dlhodobom podávaní (minimálne 3 mesiace) 
ovplyvňuje hladiny TSH.

U diabetikov a prediabetikov s primárnou hypotyreó
zou suprimoval TSH bez ohľadu na to, či títo jedinci už 
boli na substitučnej liečbe hypotyreózy [15–18] alebo nie 
[16,18–26]. U  diabetikov bez tyreopatie pozorujeme 
buď pokles [27] alebo neznemené TSH [16,19,28]. Pokles 
sérových hladín TSH bol rovnako zaznamenaný aj po 
podávaní metformínu u hypotyreóznych žien so syn-
drómom polycystických ovárií, u ktorých sa DM2T vy-
skytuje často [29,30].

Vzťah medzi metformínom a TSH sa pokúša vysvet-
liť viacero hypotéz, zatiaľ bez jednoznačného záveru. 
Tou najpravdepodobnejšou sa zdá byť už spomínaná 
inhibícia AMPK v hypotalame, čo by malo viesť ku kon-
traregulačným mechanizmom – zvýšená produkcia 
tyreoidálnych hormónov, a tým následný pokles TSH. 
V nijakej štúdii však doteraz signifikantný vzostup ty-
reoidálnych hormónov nebol potvrdený [13,31,32].

Ďalšia štúdia so 66  pacientmi diabetikmi s  beníg-
nymi uzlami v ŠŽ poukázala na zaujímavý fakt, že mini-
málne 6-mesačným pôsobením metformínu sa veľkosť 
uzlov zmenšuje, a  to až o 30 %, a po pridaní levoty-
roxínu do dlhodobej liečby až o 55 %. I tu bolo pozoro-
vané znížené TSH a normálne T3 a T4. Po následnom 

3-mesačnom vynechaní metformínu sa TSH vrátilo do 
normálu bez ohľadu na ďalšie podávanie levotyroxínu 
alebo jeho vynechanie [33]. Ani príčina tejto skutoč-
nosti nebola zatiaľ uspokojivo vysvetlená. Sú nevyhnutné 
ďalšie pozorovania.

Obdobne aj struma, difúzna i uzlová, regreduje po po-
dávaní metformínu, no potvrdilo sa to zatiaľ iba u diabe-
tikov ženského pohlavia [34]. Vysvetlením môže byť čas-
tejší výskyt nikotinizmu u mužov [35]. Ten sa spolupodieľa 
na vzniku strumy [36]. Efekt metformínu na zmenšova-
nie objemu ŠŽ teda môže byť narušovaný fajčením [34].

Ako už bolo spomínané, predpokladá sa, že zvýšená 
hladina inzulínu a s ňou spojená inzulínová rezistencia 
sa môžu podieľať na vzniku karcinómu ŠŽ u diabetikov 
[37]. Čínska štúdia Tsenga z roku 2013, ktorá rozdelila 
pacientov diabetikov podľa dĺžky trvania ich základ-
ného ochorenia na dve skupiny (< 5 rokov a > 5 rokov), 
potvrdila znížené riziko vzniku malignity u pacientov 
s DM2T v trvaní < 5 rokov, u druhej skupiny sa prevalen-
cia karcinómu nelíšila od nediabetickej populácie. Autor 
sa domnieva, že i keď diabetici 2. typu majú v prvých 
rokoch trvania choroby zvýšenú produkciu inzulínu 
a výraznú inzulínovú rezistenciu, môžu mať redukované 
riziko vzniku tyreopatie, a to z dôvodu užívania metfor-
mínu, ktorý znižuje inzulínovú rezistenciu a sérové kon-
centrácie inzulínu. Metformín navyše redukuje hladinu 
TSH, podieľa sa na regresii nodulov (ktoré môžu poten-
ciálne malignizovať), brzdí rast karcinómových buniek, 
takže je potenciálnym liečivom nielen diabetu [38].

Chen et al sa zaoberali aj diabetikmi liečenými met-
formínom a zistili, že títo pacienti majú pomalšiu pro
gresiu ochorenia. Záver o ochrannom účinku metfor-
mínu pred karcinómom však v tomto prípade nebolo 
možné vyvodiť, pretože výsledky tejto časti štúdie neboli 
signifikantné [39].

Prehľad všetkých štúdií, ktoré skúmali vplyv metfor-
mínu na ŠŽ, uvádza tab.

Deriváty sulfonylurey a tyreopatie
Tseng (2013) sa domnieva, že deriváty sulfonylurey 
môžu byť pre ŠŽ v protiklade s metformínom potenci-
onálne karcinogénne [38].

Dnes už nepoužívaná 1. generácia derivátov sulfonyl
urey (acetohexamid, karbutamid, chlórpropamid, gly-
cylklamid, metahexamid, tolazamid, tolbutamid) mala 
antityreoidálny efekt a bola u ľudí strumigénna [40,41]. 
Viedla k subklinickej alebo klinickej hypotyreóze s ele-
vovaným TSH. Preukázalo sa, že zvýšené TSH, i keď je 
to zvýšenie ešte vo  fyziologickom rozmedzí, zvyšuje 
riziko karcinómu ŠŽ [42]. Teda tyreoidálna malignita 
mohla byť indukovaná dlhodobým užívaním prvej ge-
nerácie derivátov sulfonylurey cestou trvale zvýše-
ného TSH.
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U 2. generácie tohto perorálneho antidiabetika (gli-
benklamid, gliklazid, gliquidon) bol zatiaľ popísaný len 
zriedkavo sa vyskytujúci strumigénny efekt na pod-
klade tvorby eufunkčných uzlov [43], porucha funkcie 
ŠŽ pozorovaná nebola [44].

U 3. generácie (glimepirid) tyreopatie neboli pozo-
rované vôbec.

Nakoľko je sulfonylurea inzulínové sekretagogum, 
zvyšuje u diabetika hladinu inzulínu. Hladina inzulínu je 
pochopiteľne zvýšená aj u  takého diabetika, ktorému 

Tab | Vplyv metformínu na štítnu žľazu. Upravené podľa [9,15–19,21–30,33,50]

charakteristika súboru N výsledok štúdia

diabetici 2. typu s hypotyreózou na stabilných dávkach 
levotyroxínu 4 iniciálna liečba metformínom spôsobila supresiu TSH na 

podnormálne hodnoty [15]

obézne postmenopauzálne diabetičky 2. typu s nelieče-
nou primárnou hypotyreózou 8 liečba metformínom spôsobila supresiu TSH [19]

diabetici 2. typu s hypotyreózou na substitučnej liečbe 
levotyroxínom, neliečenou subklinickou hypotyreózou 
liečby a bez tyreopatie

101
liečba metformínom spôsobila supresiu TSH u hypo
tyreóznych diabetikov s aj bez substitučnej liečby, nie však 
u diabetikov bez tyreopatie

[16]

eutyreózni diabetici 2. typu s uzlami v ŠŽ 66 liečba metformínom spôsobila regresiu uzlov [33]

nadhmotnostné alebo obézne ženy so syndrómom poly-
cystických ovárií a neliečenou subklinickou hypotyreózou 27 liečba metformínom spôsobila supresiu TSH [29]

ženy so syndrómom polycystických ovárií s hypotyreó-
zou na substitučnej liečbe levotyroxínom, subklinickou 
hypotyreózou bez substitučnej liečby a bez tyreopatie

33 liečba metformínom spôsobila supresiu TSH u všetkých 
žien [30]

diabetici 2. typu s hypotyreózou na substitučnej liečbe 
a bez tyreopatie 393 liečba metformínom spôsobila supresiu TSH u všetkých 

diabetikov [17]

diabetičky 2. typu bez tyreopatie 828 liečba metformínom nespôsobila žiadne zmeny TSH ani  
nijako neovplyvnila funkciu ŠŽ [28]

nadhmotnostní alebo obézni jedinci s alebo bez DM2T 108 liečba metformínom spôsobila u diabetikov supresiu TSH 
na podnormálne hodnoty [9]

diabetici 2. typu s neliečenou subklinickou hypotyreózou 
a nediabetici so subklinickou hypotyreózou 54 liečba metformínom spôsobila supresiu TSH [22]

diabetici 2. typu s neliečenou hypotyreózou a bez 
tyreopatie 65 626 liečba metformínom spôsobila u diabetikov s hypotyre

ózou supresiu TSH, nie však u diabetikov bez tyreopatie [21]

diabetici 2. typu s neliečenou hypotyreózou a bez 
tyreopatie 922 liečba metformínom spôsobila nižšiu prevalenciu novozis-

tenej hypotyreózy [20]

pacienti s prediabetom 89 metformín spôsobil supresiu TSH u tých prediabetikov, 
ktorí mali iniciálnu hladinu TSH ˃ 2,5 μU/ml [50]

diabetici 2. typu bez tyreopatie 278 liečba metformínom spôsobila supresiu TSH [27]

diabetici 2. typu s neliečenou subklinickou hypertyreózou 42 liečba metformínom mala len zanedbateľný vplyv na  
tyreoidálny status [23]

prediabetičky so syndrómom polycystických ovárií a nelie-
čenou subklinickou hypotyreózou 24 metformín parciálne upravoval hypotyreózu [24]

diabetici 2. typu liečení amiodaronom s liečenou a nelieče-
nou subklinickou hypotyreózou 48 metformín parciálne upravoval hypotyreózu [18]

diabetičky 2. typu s interferónom indukovanou neliečenou 
subklinickou hypotyreózou a Hashimotovou tyreoiditídou 
v štádiu neliečenej subklinickej hypotyreózy

20
efekt metformínu na hladinu TSH bol silnejší u diabetičiek 
s interferónom indukovanou tyreoiditídou ako u diabeti-
čiek s Hashimotovou tyreoiditídou

[25]

diabetici 2. typu s neliečenou subklinickou hypotyreózou 35 liečba metformínom spôsobila supresiu TSH u žien, 
u mužov nie [26]

N – počet pacientov
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je inzulín aplikovaný exogénne. Je zaujímavé, že priame 
podávanie humánneho inzulínu či jeho analóga neve-
die k zvýšenému riziku vzniku tumoru. To môže byť vy-
svetlené rozdielnymi účinkami inzulínu na ŠŽ. Inzulín 
môže augmentovať priebeh transkripcie TSH [45] a sú-
časne redukovať sérové koncentrácie TSH pravdepo-
dobne efektom hypoglykémie, ktorá spôsobuje útlm 
sekrečnej aktivity hypofýzy [46]. Sulfonylurea teda čin-
nosť ŠŽ tlmí aj povzbudzuje. Prečo je teda rozdielne 
riziko malignity u diabetikov na derivátoch sulfonylurey 
1. generácie a  inzulíne, je otázne. Zrejme samotný in-
zulín a z neho vyplývajúca inzulínová rezistencia nie sú 
jedinými faktormi proliferácie tyreoidálnych buniek [39].

Glitazóny a tyreopatie
Vplyv dnes už málo používaných glitazónov na ŠŽ je 
viac menej zanedbateľný.

Menaka et al popísali 4 prípady indických pacientov 
s autoimunitným postihnutím ŠŽ a endokrinnou orbi-
topatiou, ktorí v terapii DM užívali glitazóny. Všetci 4 
boli muži, 3 z nich mali Graves-Basedowovu chorobu 
a 1 Hashimotovu tyreoiditídu v  štádiu hypertyreózy. 
Tyreopatia sa u  nich objavila po 3–4  mesiacoch uží-
vania glitazónov. 2 z nich boli potom liečení medika-
mentózne, ďalší 2  podstúpili chirurgickú dekompre-
siu [47].

Aký vplyv majú glitazóny na karcinóm ŠŽ, bolo zatiaľ 
skúmané iba v jednej štúdii. Tseng na vzorke vyše 100 000 
diabetikov typu 2 užívajúcich rosiglitazón dokázal, že 
títo jedinci majú štatisticky nižšiu pravdepodobnosť 
vzniku karcinómu, a to o 0,2 % oproti diabetikom, ktorí 
glitazóny nikdy neužívali [38].

Injektabilné analógy receptorov 
GLP1 a tyreopatie
Bolo realizovaných celkovo 25 štúdií s liraglutidom a exe-
natidom skúmajúcich ich prípadný vzťah k štítnej žľaze. 
Ani jedna štúdia nepotvrdila žiadne riziko tyreopatie.

Určité znepokojenie ale vyvolávajú animálne štúdie. 
Liraglutid a exenatid dlhodobo podávané hlodavcom 
vo veľmi vysokých dávkach spôsobovali karcinóm z C-bu
niek. Naopak, štúdie realizované na makakoch jáv-
skych nezistili žiadne riziko tyreopatie, hoci pokusným 
zvieratám boli analógy peptidu podobnému gluka
gónu 1 (glukagon-like peptid 1 – GLP1) podávané denne 
až 87  týždňov v dávkach 60-násobne vyšších, ako je 
maximálna odporúčaná dávka pre človeka. Ďalšia štúdia, 
kedy boli opiciam podávané až 500-násobne prekro-
čené maximálne odporúčané denné dávky dulaglu-
tidu počas 52 týždňov, taktiež nepriniesla žiadny dôkaz 
o možnom malígnom bujnení [48].

O vplyve iných perorálnych antidiabetík na ŠŽ zatiaľ 
nie sú nijaké údaje.

Záver
Existuje mnoho hypotéz, prečo DM2T spôsobuje rôzne 
tyreopatie. Príčinou vzniku tyreopatie nemusí byť len 
dlhodobé pôsobenie samotnej hyperglykémie, vzťah 
môže byť aj nepriamy, cez vedľajšie účinky niektorých 
antidiabetík.

Z toho dôvodu by každý diabetik 2. typu starší ako 
35 rokov mal mať aspoň 1-krát za 5 rokov vyšetrenú 
hladinu TSH [49].
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