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ANOTACE

Tato bakalaiské prace se zabyva zdkladnimi informacemi o vyskytu a etiopatogenezi
kombinaci onemocnéni §titné zldzy a diabetes mellitus. Dale se prace vénuje molekularnim
mechanismiim ve spojeni dysfunkci §titné zlazy a diabetes mellitus. V posledni Casti se prace

zaméfuje na soucasnou terapii obou onemocnéni.
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The Combination of a Diabetes Mellitus and Thyroid Diseases

ANNOTATION

This bachelor thesis concerns with basic information on the occurrence
and etiopathogenesis of the combination of thyroid disease and diabetes mellitus.
Furthermore, the thesis focuses on the molecular mechanisms in the association of thyroid
dysfunction and diabetes mellitus. The last part of thesis focuses on the current therapy of

both diseases.
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UVOD
Tato bakalarskd prace se vénuje problematice dvou skupin onemocnéni, zejména pak

jejich vzajemnému propojeni a ovliviiovani.

Prvni z nich, diabetes mellitus, je chronické metabolické onemocnéni, jehoz vyskyt
v populaci v poslednich letech stale stoupa. Dalsi skupinou chorob jsou onemocnéni Stitné
zlazy, ktera se Casto vyskytuji soubézné s jiz zminénym diabetes mellitus. Tato problematika
je velice komplexni a dosud neexistuje dostatecné mnozstvi studii, které by dokazaly presné

popsat mechanismy vzdjemného plisobeni riznych forem diabetu a onemocnéni stitné zl4zy.

vvvvvv

v tomto tématu, zejména pak mechanismy vzajemného plsobeni obou skupin chorob, jejich

spole¢ny patofyziologicky zaklad a specifika 1é¢by pii sou¢asnému vyskytu.
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1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je chronické metabolické onemocnéni, které je zplsobené bud’
nedostatkem produkce pankreatického hormonu inzulinu nebo jeho neucinnosti. Hlavnim
projevem tohoto neinfek¢niho onemocnéni je hyperglykémie. [1] [2] Inzulin snizuje
koncentraci glukézy v krvi, pficemz hyperglykémie zpisobuje poSkozeni krevnich cév
anervi vmnoha organech. Ddle inzulin usnadiiuje vstup glukézy do bunck. Neléceny
diabetes mellitus je hlavni pfi¢inou vzniku retinopatie, nefropatie, infarktu myokardu, mrtvice
a amputace dolnich koncetin. Na vzniku komplikaci diabetu se podileji i dalsi faktory nez jen

hyperglykémie, jako napftiklad arterialni hypertenze, hyperlipidémie nebo obezita. [3] [1]

Existuji dva hlavni typy diabetu, diabetes 1. typu a diabetes 2. typu. Pfi absolutnim
nedostatku endogenniho inzulinu se jedna o diabetes mellitus 1. typu, zatimco pfi relativnim
nedostatku inzulinu se jednd o diabetes 2. typu. [4] [5] [1] Diabetes mellitus 1. typu je
chronické onemocnéni charakterizované nedostatkem inzulinu v dusledku ztraty B bunck
slinivky bfisni vedouci k hyperglykémii, ackoli vék symptomatického néstupu je obvykle
v détstvi nebo u dospivajicich jedinct, ptiznaky se mohou v nékterych piipadech vyvinout
1 mnohem pozd¢ji. [6] DM 2. typu je charakterizovan chronickou hyperglykémii zpiisobenou
inzulinovou rezistenci perifernich tkani (kosterni svalstvo, jatra, tukova tkan)
a pravdépodobné také mozkem a nedostateCnou kompenzaéni sekreci inzulinu [ bunck
pankreatu. U diabetes mellitus 2. typu se obecné akceptuje vyskyt u starnouci populace, kde
hlavnim rizikovym faktorem je obezita. [7] Také rozliSujeme sekundarni formy diabetu pfi
dalsich chorobach, miizeme sem zatradit onemocnéni pankreatu a endokrinni poruchy.
Gestacni diabetes je patologicky stav, ktery mize vzniknout v pribehu téhotenstvi. Skupina
monogenné podminénych poruch funkce B bunck s autosomdilné¢ dominantnim typem
dédicnosti je tzv. MODY diabetes. MODY diabetes byva zaméiovan s DM 2. typu, pfi¢emz
tento typ miiZe byt zastoupen ve 2 az 5 % vSech pacientd s cukrovkou. MODY diabetes se
vyskytuje pfedevSim u pacientii v mladém véku. Zvlastnim podtypem diabetu je tzv. LADA
diabetes, klinickym priibéhem i patogeneticky se jednd o DM 1 rozvijejici se ve star§Sim véku
a ma pomaly pribéh. Kromé diabetes mellitus prvniho a druhého typu se mizeme setkat 1

s dalSimi poruchami metabolismu glukozy. [1]

1.1 Podstata vzniku nasledka nedostateéné 1é¢eného diabetu

Spolecnym dtsledkem jak DM 1. typu, tak DM 2. typu je porucha metabolismu
glukozy, pro kterou je charakteristicky vyskyt ¢asté nebo dlouhotrvajici hyperglykémie, ktera
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jsou sklony ke vzniku dlouhotrvajicich komplikaci o¢nich, ledvinnych, nervovych, a také
sklony ke vzniku a rozvoji aterosklerézy srdce, mozku a dolnich koncetin. Tento typ
poskozeni metabolismu glukézy mizeme rozdélit na vrozeny, jenz je molekuldrné geneticky
podminény, nebo na ziskany, ktery vznikd diky dlouhodobému pietézovani metabolismu

glukozy. [4] [8]

1.2 Statistické uidaje o vyskytu diabetu v CR a v zahrani¢i

Mezi zakladni ukazatele zdravotniho stavu obyvatelstva miizeme zafadit pojmy jako
incidence, prevalence, mortalita a morbidita. Definici incidence je pocet novych ptipadi
daného onemocnéni za urCitou ¢asovou jednotku vztazenou nejcastéji na pocet obyvatel.
Prevalence je pocet pacientll s konkrétnim onemocnénim v urcité sezoné. Mortalita neboli
umrtnost je pocet zemielych na dané onemocnéni za urcité¢ Casové obdobi, které je vztazené
na pocet obyvatel. Pojem morbidita (nemocnost) je pocet nemocnych v uréitém casovém
obdobi, vétsinou béhem 1 roku a je vztaZzena na populacni jednotku. Nemocnost na rozdil od

incidence zahrnuje i pacienty, ktefi onemocnéli jiz v pfedchozim roce.

Poéty diabetikli v eské populaci stoupaji, a to u vsech typti cukrovky. Casto tak
muzeme hovofit o epidemii. Pfi¢inou nartstu je kvalitnéjsi zdravotnickd péce, kvalitngjsi
diagnostika diabetu, ale také nardstajici poCet autoimunitnich chorob, starnuti populace
a §patna Zivotosprava. [9] [10] V Ceské republice je postizeno diabetem 7 % obyvatelstva,
z toho podstatnou vétSinu tvoii diabetici druhého typu, kterych je nejvic ve vékové skupiné
nad 45 let. Vroce 2017 byl pocet pacienti s DM 1 vyssi nez 40 000 a podil ze vsSech
diabetiki s DM 1. typu byl okolo 5 %. [1] ,,Podle epidemiologickych udaji Narodniho
zdravotnického informaéniho systému bylo v Ceské republice k 31.12.2018 hlageno celkem
1 018 283 diabetikti, z nichz 92 % bylo klasifikovano jako diabetikll 2. typu. [11] V dne$ni
dobé se diabetes mellitus vyskytuje i u déti a dospivajicich do 18 let. Ceska republika drzi
prvni misto v Evropé v incidenci a prevalenci diabetes mellitus. [12] Kazdy rok ptibyva 20
tisic novych diabetiki a odhadem dalSich 200 tisic neni diagnostikovano, tudiz nemize byt

zahdjena jejich lécba. Kazdoro¢né dochazi k umrti primérné 22 000 pacientt. [2]

,Podle odhadi provedenych na zakladé statistickych udaji Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky CR neni daleko doba, kdy timto onemocnénim bude postizen kazdy
desaty ob&an CR bez ohledu na v&k, ve vys§ich vékovych kategoriich bude potom &etnost

onemocnéni jest¢ mnohem vetsi.“ [9]
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Podle celosvétové organizace WHO prevalence cukrovky u dospélych nad 18 let byla
v roce 2014 na 8,5 procentech a v roce 1980 na 4,7 procentech. Prevalence cukrovky stoupa
rychleji v zemich s nizkymi pfijmy nez u zemi s vysokymi. V letech 2000 az 2016 doslo
k narGstu mortality o 5 %. V roce 2016 zemfelo na diabetes 1,6 milionu lidi a v roce 2012
zemielo 2,2 milionu na poruSenou glukézovou toleranci v krvi. Polovina mortalit
zpusobenych vysokou hladinou glukézy v krvi nastdva pred 70. vekem. Celosvétova

organizace WHO odhaduje, Ze diabetes byl v roce 2016 sedmou hlavni pfi¢inou tmrti. [3]

1.3 Etiopatogeneze a klinicky obraz DM 1. typu

Tento typ onemocnéni predstavuje defekt tvorby inzulinu. Diabetes 1. typu je
vyvolany destrukci B bunék Langerhansovych ostriivkl slinivky bfisni a nejcastéji je na
autoimunitnim podkladu. U tohoto typu dochazi k rozvoji inzulitidy jakozto autoimunitniho
zanétu Langerhansovych ostravka. [1] Napiiklad u virovych infekci dochdzi nejprve
k mirnému poSkozeni B bunék, to vyvold autoimunitni reakci, kterd nasledné jiz zminéné
pred klinickymi projevy diabetes mellitus, které nastavaji pti zni¢eni 80 az 90 % [ bunék. Za
pfitomnosti protilatek proti glutamatoxiddze miZeme hovofit o diabetes 1. typu imunitné
podminéném a pfi jejich absenci mizeme mluvit o DM 1. typu idiopatickém, ktery je u nas
méné Casty. Glutamatoxiddza je enzym patfici do skupiny oxidoreduktdz. Tento enzym se
vyskytuje zejména v jatrech (mitochondrie hepatocytl), mozku a testikularni tkani.
Glutamatoxidaza katalyzuje oxidacni deaminaci glutamatu, uplatiiuje se pifi metabolismu
dusiku, hraje dalezitou roli v udrZeni energetické homeostazy a slouZi jako laboratorni marker
jaterniho poSkozeni. Aktivita tohoto enzymu rychle stoupd po poSkozeni jaterni tkan¢ vlivem

toxického piisobeni latek, které vede k nekroze bunck. [1] [4] [5] [13]

Nedostatek inzulinu vede k porucham vyuziti glukézy a ke zvySenému katabolismu
tukid a bilkovin, ktery se nasledné projevuje jako ketoacidéza. Pro DM 1. typu je typicky
vznik ketoacidozy pravé z nedostatku inzulinu. DM 1. typu se projevuje kdykoliv v pribéhu
zivota Cloveéka, i kdyz zacatek tohoto onemocnéni byvd mnohem castéji v mladSim véku.
Klinickymi projevy tohoto typu onemocnéni je hyperglykémie u pacientli, ktera byva
doprovazena polyurii, glykosurii, pocitem zizn€, poklesem hmotnosti az ztratou védomi.
Vsechny tyto stavy je mozné odhalit diky pfitomnosti cirkulujicich autoprotilatek, které
v pribéhu onemocnéni kolisaji nebo mohou postupné¢ vymizet. Pacienti trpici DM 1 jsou

v poslednim stadiu zavisli na exogennim ptisunu inzulinu. [1] [4] [5] [13]
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Konkrétni pfi¢iny vzniku DM 1. typu dodnes nejsou zcela znadmy, také rizikové
faktory nebyly dosud kompletn¢ objasnény. Rizika vzniku DM 1 jsou uréené ptitomnosti
heterodimeru HLA-DQBI1-DQAI1, zatimco ochrannym faktorem je poté haplotyp
DQBI1*0602*DQAT1*01. [1] HLA systém je systém lidského leukocytového antigenu, ktery
uzce zahrnuje spojené geny kontrolujici vysoce polymorfni proteiny podilejici se na
prezentaci peptidi receptoru T-bunék. [14] Lidsky hlavni histokompatibilni komplex se
nachazi na kratkém raménku chromozomu 6 a je znamo, ze je to nejvice polymorfni geneticky
systém u lidi. Ulohou molekul HLA I a IL tfidy je predstavovat zpracované peptidové
antigeny. [15] Specifické alely v lokusech HLA jsou spojeny s chorobami, které jsou na
autoimunitnim podkladu. Mnoho téchto spojeni je vysledkem vazebné rovnovahy mezi
studovanym genem HLA a dal§imi geny HLA nebo jejich blizkymi geny bez HLA. [14] Byla
zjiSténa spojitost mezi nékterymi variantami inzulinového genu, genu NEU-ROD1 a genu pro
PTPN22. Blize o tom bude pojednano dale. Spoustéci mechanismy vzniku autoimunitni
reakce nejsou celkové znamé, predpoklada se, ze pti¢inou mohou byt bilkoviny ve strave,

nekteré virové infekce, psychicky stres a dalsi. [1]

Diabetici s 1. typem maji zvysSené riziko vzniku dalSich autoimunitnich onemocnéni,
a to predevsim §titné zlazy, hypotyredzy nebo hypertyredzy. DalSimi moznostmi vzniku jsou
glutenové enteropatie, pernicidozni anémie, juvenilni revmatoidni artritidy a autoimunitni
onemocnéni nadledvin. DM 1 se miZe souCasné¢ vyskytnout pifi autoimunitnim

polyglandularnim syndromu. [1]

1.4 Etiopatogeneze a klinicky obraz DM 2. typu

mechanismy. [1] Hlavni patogenetické faktory u DM 2 jsou inzulinova rezistence a porucha
sekrece inzulinu. Obezita a nedostatek pohybu jsou genetické a vngjsi vlivy, které se podileji
na inzulinové rezistenci. Pod pojmem inzulinova rezistence si miiZzeme pfedstavit sniZenou
citlivost bun€k vac¢i UCinkim inzulinu, a to napfiklad omezené vyuZivani glukozy
v perifernich tkanich, pfedev§im v kosternim svalstvu, které je zodpovédné za hyperglykémii
po jidle. Dale nadmérna tvorba glukozy v jatrech, jeZ zodpovida za hyperglykémii nala¢no.

[4] [5]

Klinické projevy diabetu 2. typu zahrnuji polyurii, polydipsii a nasledné
vystupniovanou Unavu. Miize se zde vyskytovat nechutenstvi ¢i ubytek télesné hmoty.

U vétsiny pripadi diabetu 2. typu se vSak tyto klasické piiznaky viibec nevyskytuji. Pacienti
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mohou byt bez ptiznaki, a to i pii hodnoté glykémie, ktera vyrazné presahuje 10 mmol/l.
Neékdy je podezieni na diagnézu diabetu 2. typu spojovano s ptiznaky jako jsou poruchy
zraku, kozni zanétlivé onemocnéni nebo v ramci jinych dalSich nemoci. [11] Zéasadni rozdily

v klinickém obraze mezi DM 1. typu a DM 2. typu miZzeme vidét v tabulce 1.

DM 1 DM 2
Diabetes v rodiné méng¢ Casty Casty
Vazba na HLA antigeny prokazatelna nezjisténa
Vék vzniku <30-40 let >30—-40 let
Télesna konstituce Stihly obézni
Nastup choroby nahly pozvolny
Endogenni sekrece inzulinu nizka az nulova normalni az zvySena
Glykémie zvysena zvySena
Glykosurie (glukéza v moci) ano ano
Sklon ke vzniku ketoacidozy ano ne
Zavislost na zevnim ano ne
podavani inzulinu
Frekvence nové diagnostikovanych pripadi cca 15 % cca 85 %
Komplikace Casté Casté

(angiopatie, nefropatie, neuropatie,

retinopatie)
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2 Onemocnéni §titné zZlazy

Z klinického hlediska d€lime tyreopatie na morfologické postizeni (struma) a na
hormondlni poruchy. Funkéni poruchy $titné zlazy vychazi ze v€asné diagnostiky a stanoveni
hladiny hormona S§titné zlazy trijodtyroninu (T3), tyroxinu (T4), jejich volné frakce
a hypofyzarniho tyreostimula¢niho hormonu v krvi (TSH). VétSina funkcnich poruch S$titné
zlazy je primarni, coz znamena, ze je zpusobena urcitou patologii. Ke kolisani hormonalnich
hladin mize dochézet i fyziologicky v ramci zmén sérovych proteini nebo pii gravidite.
Onemocnéni §titné zlazy mizeme délit také pomoci patologicko-anatomickych zmén, kam

fadime zanéty a nadory. [17] [18] [19]

Onemocnéni $titné zldzy se mohou projevit hypotyre6zou (snizenou funkci) nebo
zvySenou funkei (hypertyredzou). [17] Hypotyredza je zpisobend nedostatecnou sekreci nebo
nedostateCnym plusobenim hormont §titné zlazy na tkéné lidského organismu. V piipadé
tézké hypotyredzy dochazi k ukladani glykosaminoglykani v podkozi, kiizi a svalech, tento
stav miizeme oznacit jako myxedém. Tyreotoxikéza je syndrom, pro ktery je charakteristicka
zvySena sekrece hormonil §titné Zlazy a jejich zvySené plsobeni na tkdné v organismu. [20]
Pokud zlistane funkce normalni beze zmén, jedna se o eufunkci. Eutyredza je typickd pro
uzle, nadory §titné zlazy a také u nékterych zanétl. Mezi onemocnéni Stitné zlazy lze také
zatadit poruchy zplsobené nedostatkem jodu. Nastavajici matky, které trpi vysokym
nedostatkem jodu, ohrozuji plod a dochazi k tzv. kretenismu. Jedna se o zavaznou poruchu

vyvoje mozku vyskytujici se u nenarozeného plodu a novorozenct. [17] [18] [19]

Onemocnéni §titné zlazy jsou nejCastéjSimi patologiemi hned po diabetu. Hormony
Stitné Zlazy jsou nezbytné pro vyvoj savell a hraji dileZitou roli pro imunitni,
kardiovaskularni, nervovy a reprodukéni systém. Dysfunkce S§titné Zzlazy ovliviiuje
reproduk¢éni schopnost Zen a zplsobuje menstruani poruchy. Kromé toho je zndmo,
ze tyreoidalni hormony zvySuji bazalni metabolismus a reguluji energetickou homeostazu
u pacientl s dysfunkeci Stitné zlazy. Nedostatek hormont §titné zlazy byva spojovan s obezitou
a bylo vypozorovano, ze jedinci s hypertyre6zou jedi vice, ale zhubnou, zatimco lidé
s hypotyre6zou konzumuji mens$i mnoZzstvi stravy, ale pfibiraji na vdze. Ve svalech zvySuji
spotfebu energie ve formé ATP pilsobenim na vépenaty gradient mezi sarkoplazmatickym
retikulem a cytoplazmou a mezi jinymi mechanismy. Tyreoiddlni hormony hraji také
dalezitou roli pfi vyvoji kosti. Studie vztahu mezi kardiovaskularnim systém a metabolismem
hormont §titné zlazy ukazala, Ze pacienti s primarni dysfunkci §titné zlazy maji neptiznivé

kardiovaskularni projevy. Naptiklad pii hypertyredze je zvysSeny srdecni vydej a snizend
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rezistence perifernich cév, ¢imz hypertyre6za zvySuje srdecni zatéz v dusledku zvyseného

objemu krve a tim se zvySuje riziko poskozeni srdce. [21]

2.1 Subklinické tyreopatie

Subklinické tyreopatie jsou patologické stavy, které byly zjistény diky zobrazovacim
metodam, laboratornim vySetfenim a jsou bez klinickych projevii. Byvaji definovany jako
nepom¢ér laboratornich vysledkt tyreoidalnich hormonti T4, T3, jejich volné frakce a hodnoty
TSH. Za zakladni parametry mizeme povazovat normalni hladinu tyreoiddlnich hormont
a zménéné hladiny TSH. TSH miuze byt zvySeno nad horni mez referencnich hodnot (nad 4,2
— 5 mlU/1) pak se jedna o subklinickou hypotyreézu nebo miiZze byt hodnota TSH sniZena pod
dolni limity (0,25 az 0,30 mlU/I) potom se jednda o subklinickou hypertyredozu. Mezi
subklinické tyreopatie lze zaradit subklinickou hypertyre6zu a hypotyre6zu, nahodny zachyt

mikrokarcinomu a formy zanétu. [22] [23]

Subklinicka hypertyroza je dana hodnotou TSH a hodnotou T3 a Ts. Epidemiologicky
trpi nemoci 0,2 — 3,2 procent populace, a to predevSim Zeny tmavé pleti. Vyskyt vzrista
s vékem, kde neni nedostatek jodu. Co se tyka tyreoidalnich pficin, fadime sem hlavné
strumu, adenomy, neadekvatni terapii, hyperfunkci §titné zlazy Graves Basedowa typu. Dalsi
pri¢iny mohou byt napiiklad mentalni anorexie, podavani 1ékli s obsahem jodu, dopamin
a kortikoidy. Klinickymi projevy jsou palpitace, uzkost, nespavost a intolerance tepla. [22]

[23]

Subklinicka hypotyredza je charakterizovana hodnotou TSH a jeho norma ma tendenci
klesat. Déana je také hodnotou volného T4 a volného T3 v referencnich mezich. Podil poctu
jedinct trpicich touto nemoci je mezi 2—6 %. Subklinickd hypotyredza je Cast€jsi aZ 6x u zen
a roste s vékem. Onemocnéni je vice u bilé rasy v 5 % stavli a pii zhorSeni dochézi
k manifestni hypotyredze. Jedna se o pacienty s pozitivnimi protiladtkami proti tyreoidalni
peroxidaze a kutdky. PfiCiny jsou jodovy deficit, stavy po 1écb¢ radiojodem, po operacnich
zakrocich, nedostatecna 1é€ba hypotyredzy. Mezi netyreoidalni pfic¢iny se fadi 1écba deprese,
1écba interferonem alfa, antagonisty dopaminu a radioterapie pro nadory hlavy a krku.
Klinické projevy u hypotyredzy nejsou tak vyznamné, avSak miiZzeme pozorovat napiiklad

unavu, zacpu a zhorSeni kognitivnich funkci. [22] [23]
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2.2 Vyskyt tyreopatie

Nemoci §titné Zlazy jsou Gastéjsi u zen. V Ceské republice trpi hypofunkei vice nez 5
procent populace ve veéku nad 60 let a v mlad$im veku pftiblizn€ 1 %. Hypertyredza postihuje
nejméné 1 % populace. [1] Existuji rizikové faktory, podle kterych se da urcit, zda dochazi ke
zvySovani rizika vyskytu onemocnéni Stitné zlazy. Pokud se jiz napiiklad v minulosti
u pacienta nebo jeho rodiny vyskytla né€ktera z poruch Stitné zladzy, struma nebo nékteré
poruchy imunity (DM 1, celiakie, percin6zni anémie). Na zvysené riziko mize poukazovat
diagnosticky nalez v podob¢ zvySeného cholesterolu nebo zda pacient v minulosti prosel
chemoterapii (ozafovanim). Dale také pfi 1écbé 1€ky (lithium, biologicka 1é¢ba). V neposledni
fad€¢ pfi neplodnosti, pfed¢asném porodu ¢i potratu. [17] Na nckteré z pfi¢in poukazuje

tabulka 2 druhy tyreopatii a jejich pfi¢ina vzniku.

Tabulka 1: Druhy tyreopatii a jejich pricina vzniku. Prevzato z [17]

Eufunkéni struma Z jodopenie
Z enzymatickych poruch
Z 1ékovych vlivil (PAD, lithium)

Z nejasnych pficin

Zanéty Stitné Zlazy Akutni

Subakutni

Chronické (Hashimotova)
Porodni

Fibrézni (Riedelova)

Hypotyreoza Nasledek atrofické tyreoiditidy

Nasledek 1écby (po tyreoidektomii, terapie
radijodem, zevni ozafeni)

Hypertyredza Autoimunitni (Graves-Basedowova)
tyreoidalni autonomie

- Independentni adenom
- Pfi polynodozni strumé

Vzéacné formy (destrukce tkané, pti
tumorech)

Ostatni Nadory (diferencovany karcinom), Cysty
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2.2.1 Etiopatogeneze hypotyreozy

Nejcastéjsi periferni pii¢inou hypotyredzy je chronickd lymfocytarni autoimunitni
tyreoiditida (Hashimotova) a také hypotyredza po totalni tyreoidektomiii. Méné Casté jsou
hypofyzarni pficiny, jak uz je z ndzvu patrné, spocivaji v postizeni hypofyzy. Mezi centralni

pfi¢iny miizeme zafadit dysfunkce hypotalamu. [20]

2.2.2 Etiopatogeneze hypertyreozy

Primarni pfic¢inou je Gravesova-Basedowova choroba, jedna se o autoimunitni
onemocnéni s nadprodukci stimulujicich protilatek proti TSH receptoru. S autonomni
produkci tyreoiddlnich hormont je zde adenom S§titné zlazy a tfetim nejbeznéjSim piipadem je

toxickd polynoddzni struma, kde vznika jeden ¢i vice autonomnich adenomd. [20]

2.2.3 Zanéty Stitné Zlazy a jejich etiologie

Co se tykd zanétl, ty muzeme rozdélit na akutni, subakutni, poporodni, fibrozni
a chronické. Akutni tyreoiditida je hnisavy infekéni zanét. VEtsSinou se jedna o bakteridlni typ,
vzacngj$i formy jsou mykoticky nebo parazitarni typ. Hematogenni cestou dochazi k priniku
akutni infekce. Subakutni zanéty Stitné Z1azy postihuji mnohem castéji Zenské pohlavi. Jejich
etiologie je zalozena na virovém onemocnéni, velmi ¢asto jsou to adenoviry, a to konkrétné
vir ptiusnic (Coxsackie). Tietim typem zanétu je chronicka lymfocytarni tyreoiditida neboli
Hashimotova. Pfi chronickém zanétu dojde k narlistu vnimavosti lymfocytl proti
tyreoiddlnim antigeniim, taktéZ k tvorbé protilatek jako jsou tyreoideu blokujici protilatky,
protilatky proti tyreoglobulinu a protilatky proti tyreoidalni peroxidaze. Fibrozni zanét je
velmi vzacnym typem oznacovanym jako Riedelova struma, vyskytujici se u Zen sttedniho
a star§tho véku. Dnes ho mulzZzeme zatfadit do skupiny idiopatickych fibroz, které¢ jsou
lokalizovatelné na krku a je také spojovan s ostatnimi fibr6zami napiiklad mezihrudni

a v prostoru mezi bfi$ni dutinou, pateti a svaly zad. [20]
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2.2.4 Nadory S$titné zZlazy

Nadory stitné zldzy rozdélujeme na benigni (folikuldrni adenom) a na maligni
(papiléarni, folikularni, anaplasticky karcinom a medularni karcinom). Incidence nadort stitné
zlazy je v rozmezi 40 az 60 na 1 milion obyvatelstva. V oblasti endokrinologie se jedna
o jedny z nejcastéjSich malignit. [18] Nové diagnostikovanym nddorem Stitné Zzlazy je
diferencovany nador, ktery vychazi z folikularnich buné¢k stitné zldzy. Vzéacnou agresivni
formou je anaplasticky karcinom $titné zlazy. Medularni karcinom je neuroendokrinni tumor
vychézejici z parafolikularnich bunék §titné zlazy, ktery velmi ¢asto metastazuje do krénich,

lymfatickych uzlin, jater, kosti a plic. [24]
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3 Diabetes mellitus a endokrinni systém

Diabetes mellitus podobné jako onemocnéni S§titné Zzlazy v soucasné dobé
zaznamenava nariist nemocnosti a prevalence. Kombinovany vyskyt tyreopatii a diabetes
mellitus je podle nékterych studii Castéj$i, nez by odpovidalo statisticky odhadované
kombinaci téchto onemocnéni v populaci. Znamend to, ze onemocnéni Stitné zlazy je
u diabetikil ¢astéjsi nez u nediabetikd, zejména u pacientl s pozitivni anti-tyreoperoxidazou.
[25] [26] [27] U jedinct bez cukrovky je vyskyt tyreopatii kolem 5-7 % a u osob trpicich

diabetes mellitus okolo 10-15 %, pfiCemz se prevalence 1ii u obou typt diabetu. [26] [27]

Diabetes je obecné soucasti riznych endokrinopatii, ob¢ tyto onemocnéni se vzajemné
ovliviiuji, a proto byva témér pravidelné u diabetickych pacientli postizen i endokrinni
systém. Onemocnéni Z1az s vnitini sekreci se vyskytuje €astéji u diabetikl nez u nediabetikii.
Pti diabetické neuropatii a angiopatii dochazi ¢asto k alteraci biologickych ucinki hormont.
Pti nedostatecné kompenzaci diabetu dochazi k porucham sekrece hormonii i k porucham
perifernich U¢inkd hormont. Aplikace hormont jako substitu¢ni terapie ovliviluje negativné
glukézovou toleranci. Diabetici maji nejcastéji postizenou Stitnou zlazu. Spole¢nym znakem
téchto dvou onemocnéni je, zZe jsou ob& zafazena ke klasickym autoimunitnim chorobam,

ikdyZ pfic¢iny mohou byt 1 jiné. [28]

3.1 Autoimunitni onemocnéni

,Jako autoimunitni oznaCujeme ty choroby, které jsou zplisobeny reakci imunitniho
systému proti zdravym, télu vlastnim strukturam.* [29] Hashimotova tyreoiditida a diabetes 1.
typu patii mezi jedny z nejcastéjSich autoimunitni onemocnéni v populaci. [30] [13] [31] [32]
[33] Autoimunitni choroby miizeme klasifikovat jako klasické autoimunitni choroby
systtmové a choroby organové specifické. Onemocnéni, kterda muzeme zaradit pod
systémové, jsou revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes, Sjogrenova choroba,

n&které vaskulitidy a dalsi. [30] [13] [31] [32] [33]

DM 1. typu mizeme zaradit mezi autoimunitni choroby organové specifické
a vyskytuji se s nim soucasné i dalS§i onemocnéni jako juvenilni lymfocytarni tyreoiditida,
ulcer6zni kolitida, Graves-Basedowa choroba, celiakie a Sjogrentiv syndrom. Autoimunitni
choroby zasahuji celkem asi 5 az 7 % obyvatelstva. [13] Tyto choroby postihuji jakékoliv
tkdné ¢i organy. Jednou z moznosti je zatizeni pouze jednoho organu, naptiklad Hashimotova
tyreoiditida, kde je zasazena hlavné Stitna Zldza nikoliv dal$i tkédné. DalSi moZnosti je,

ze choroby ze skupiny orgdnové specifické byvaji u jednoho pacienta nakombinovany.
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Ptikladem mize byt pacient s vitiligem, u kterého se hled4d soucasny vyskyt onemocnéni

$titné 7lazy nebo diabetu. [30] [31] [32] [33]

Na vzniku autoimunitnich onemocnéni se podili mnoho riznych faktord, jedna se
o tzv. multifaktoridlni pfi¢iny. Pro jejich vznik a prib¢h je nutnd cela fada rizikovych faktort,
které ptisobi u jednotlivych jedincii soucasné a jsou to genetické predispozice (nékteré z HLA
molekul), geny ko&dujici cytokiny, apoptdézu, hormony (estrogeny), imunitni faktory
(naptiklad defekt IgA nebo komplementu) a faktory, které jsou z vné&jsiho prostiredi. Pod
pojmem vn¢jsi faktory si mlizeme piedstavit nekteré 1éky, chemikalie, stres, viry anebo
vystaveni ¢lovéka ultrafialovému zafeni, tyto vnéjsi faktory zpisobi u kazdého ¢lena rodiny
jinou autoimunitni odpovéd’ (chorobu). [30] [31] [32] [33] Piehled nejcastéjSich

autoimunitnich onemocnéni a jejich zastoupeni v populaci je zndzornén v tabulce 3.

Tabulka 2: Vyskyt autoimunitnich chorob v populaci. Prevzato z [30]

Autoimunitni onemocnéni Vyskyt v populaci
Revmatoidni artritida 1:100
Hashimotova tyreoiditida 2:100
Diabetes 1. typu 5:1000
Celiakie 1:200
Sjogreniiv syndrom 1:500
Roztrousena skler6za 1:1000
Systémovy lupus 1:4000
Sarkoidoza 1:10 000
Stirevni zanéty (ulcerdézni kolitida, 5:100 000

Crohnova choroba)

3.1.1 Autoimunitni endokrinopatie

Autoimunitni endokrinopatie miizeme zatfadit mezi organové specifické autoimunitni
nemoci. Tyto endokrinopatie maji polyfaktoridlni a polygenovy zaklad, je zde dulezitd
genetickd predispozice, ale pro rozvoj onemocnéni se uplatiiuji 1 epigenetické faktory. Patii
sem virové, bakteridlni i parazitarni infekce. Vyznamnou tlohu pro rozvoj autoimunitnich
endokrinopatii hraji poruchy regulace mikroprostfedi cilového organu. Jeden z vyznamnych
regula¢nich mechanizmt je porucha rovnovahy cytokind, které jsou vytvareny subpopulacemi

pomocnych Thl a Th2 Ilymfocytd. Autoimunitni endokrinopatie se daji rozdé€lit na
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endokrinopatie z poSkozeni bun¢k, diky Thl imunitni odpovédi (bunécny typ autoimunitni
reakce) nebo na protildtkami mediované antireceptorové autoimunitni endokrinopatie, které
jsou zpusobené Th2 jako humoralni slozkou. Na vzniku nemoci se miizou podilet zmény
rovnovahy hormont a nékteré neurotransmitery. T regulacni lymfocyty s imunosupresivni
funkei hraji velkou roli v regulaci rozvoje autoimunity, pfevaha téchto lymfocytd mize
odvratit jiz rozbéhnuty autoimunitni proces. Tato onemocnéni se diagnostikuji hlavné na
zaklad¢ pritomnosti autoprotilatek. Izohormonalni terapie aktivuje pravé T regulacni
lymfocyty. Destrukci funkénich endokrinnich bunék z 90 % a vice dochazi k rozvoji
klinického obrazu onemocnéni. Konkrétné poskozeni B-bunc¢k Langerhansovych ostrovki
vede k DM 1. typu, zatimco poskozeni folikularnich bunék $titné zlazy vede k autoimunitni

tyreoiditidé a poskozeni bun€k nadledvin k Addisonové nemoci. [13] [33]

3.1.2 Antigeny u kombinace diabetes mellitus a autoimunitni tyreoiditidy

Existuji tfi typy antigentl, proti kterym se tvofi autoprotilatky u kombinace diabetes
mellitus a autoimunitnich onemocnéni §titné Zlazy, miizeme je vidét v tabulce 4. Prvnimi
antigeny jsou povrchové receptory molekul, a to naptiklad receptor pro inzulin, receptor pro
tyreotropni hormon a komponenta glukézového transportniho systému pankreatickych
bunék GLUT 2. DalSimi jsou intracelularni enzymy (tyreoiddlni peroxidaza TPO,
dekarboxyldza kyseliny glutamové GAD. Tietimi jsou sekre¢ni produkty (inzulin, vnitini

faktor, tyreoglobulin, hormony). [13]

Tabulka 3: Autoimunitni endokrinopatie z poskozeni bunék. Prevzato z [33]

Buniky Cilové antigeny Autoimunitni onemocnéni
Folikularni buriky $titné TPO, Tgl, NIS Autoimunitni tyreoiditida
Zlazy
p-burky GAD-65, GAD-67, IA-2 Diabetes mellitus 1. typu
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3.1.3 Autoimunitni tyreopatie u diabetes mellitus

Velmi casto se autoimunitni tyreopatie vyskytuji jak u diabetické populace, tak
u nediabetické. Tento typ tyreopatie se vztahuje hlavné k diabetu 1. typu a k diabetu LADA.
Primarni roli zde hraje bunécnd slozka imunity charakterizovand tvorbou protilatek proti
strukturdm, proti hormoniim §titné zlazy a proti receptorim. Konkrétné podle toho, jestli je

receptor aktivovan nebo ne, vznika bud’ hypertyre6za nebo hypotyredza. [28]

Chronické autoimunitni tyreoiditida je typicky propojovana s diabetes mellitus 1. typu.
Zeny diabeti¢ky, které jsou postizené autoimunitni tyreoiditidou, maji vétsi piedpoklady
k perzistenci protiladtek proti antigeniim ostrivki, a to hlavné proti dekarboxylaze kyseliny
glutamové. Existuje také tyreopatie Hashimotova typu, ktera je doprovazena malou strumou

a veelku vzacna je atroficka forma. [28]

3.1.4 Autoimunitni Hashimotova tyreoiditida u diabetes mellitus

Jeji zakladni charakteristika je pozvolny vznik hypotyredzy a u diabetikli se projevuje
unavou, snizenim télesné vykonosti a ztratou pocitu zdravi. Po zanalyzovani vzorki
s podezienim na tento typ miZeme pozorovat zvySené hodnoty tyreotropinu a titrQ
autoprotilatek proti tyreoperoxidaze, protilatky proti tyreoglobulinu a definitivni diagnézu

stanovime pomoci sonografie §titné Zlazy. [28]

3.1.5 Tyreotoxikdoza (Graves-Basedowova) u diabetes mellitus

Tyreotoxikoza patii také mezi typické autoimunitni tyreopatie, které se vyskytuji
u mladych zen s diabetem 1. typu a velmi ¢asto komplikuje poporodni obdobi. [28] U této
choroby dochazi k dlouhodobé stimulaci TSH receptorti bunék §titné Zl1azy s naslednou trvale
zvySenou sekreci tyreoidalnich hormont. [34] Pokud se tento typ vyskytuje v rodinné

anamnéze, je vysoka pravdépodobnost vzniku u dalsi generace. [28]

3.1.6 Autoimunitni onemocnéni v détském véku u diabetes mellitus
Mezi autoimunitni onemocnéni, ktera se vyskytuji nejcastéji u déti, patii juvenilni
lymfocytarni tyreoiditida a hned na druhém misté€ je diabetes 1. typu. Obé¢ tyto nemoci se leci

pomoci hormondlni substitu¢ni terapie. [33] [35]
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3.2 DalSi etiopatogeneze poruch Stitné Zlazy u diabetes mellitus

Mechanizmy, které¢ vedou ke vzniku tyreopatii u diabetu nejsou dodnes kompletné
objasnény. Velkou roli hraji genetické faktory, pfedevsim pro histokompatibilni systém HLA,
a to zejména z lokusit DR a DQ. Zatim jsou znamé imunogenetické faktory, kterymi jsou
regulatorni geny HLA II. tfidy jako jsou DR3-DQ2, mezi tyto faktory patii i regulatorni geny
mimo HLA oblast, zde se jedna predevSim o CTLA 4, coz je cytotoxic T-lymfocyte-
associated protein 4. ZvySené riziko vzniku DM 1 a Gravesovy-Basedowovy toxikozy maji

nositel¢é alel s alaninem na kodonu 17 — CTLA 4 alanin. [26] [27] [17] [28] [36]

Jako dal$i mozny faktor, ktery vede ke vzniku tyreopatii u cukrovky je jodopenie. Na
vzniku jodopenie se podili zvySené ztraty jodu moci u neuspokojivé kompenzovanych
diabetiki nebo omezeny piivod jedlé¢ soli, ktera je hlavnim zdrojem joédu u cloveka.
Klinickym projevem jodopenie je rust parenchymu Zzlazy. Pfi nedostatku jodu dochéazi ke
zvétSeni §titné zlazy a k naslednému vzniku tzv. strumy. Struma ma nékolik riznych pficin
jako je pravé nedostatek jodu, vznik zanétu, uzli nebo nadorti. Mize zplsobit mechanicky

syndrom a pfi nadbytku jodu tzv. jodovou tyreotoxikozu. [26] [27] [17] [36] [28]

Zavaznost tyreopatii u diabetikQi se zvySuje. Subklinické poruchy funkce vedou
k vyznamnym vykyvim glykémie a zhorSeni kompenzace diabetu. Hypotyredza ma negativni
vliv na metabolickou kompenzaci. Je také charakteristickd svym proaterogennim efektem, ten
je zprostiedkovan tvorbou lysofosfatidylcholinu. Vede k nestabilit¢ klinického obrazu
a zvySuje riziko vzniku hypoglykémii. Dochdzi ke sniZeni ucinnosti inzulinu, disledkem
poklesu transportu glukézy do bunék. Dale je charakteristickd snizena odezva
glukoneogeneze a glykogenolyzy, ktera je zplsobena opozdénou a nedostacujici reakci

kontraregulacnich hormont. [36]

Pfi porovnani hypertyredzy s hypotyre6zou mizeme fict, Ze hypertyredza se vyskytuje
mnohem Castéji. Hypertyredza vyznamné zhorSuje kompenzaci diabetu, dochdzi tak
k vzestupu glykémii komplexnimi mechanismy. Komplexnimi mechanismy je mySleno
zvySena absorpce glukdzy ve stievech, urychleni zalude¢ni evakuace, urychleni resorpce Zivin
v gastrointestinalnim traktu, snizeni odpovédi na inzulin a zvySena produkce glukozy
zvySenim glukoneogeneze a glykogenolyzy. Dochazi tak k rozvoji inzulinové rezistence
dasledkem zvySené sekrece kontraregulacnich hormonil, a to piedevSim katecholamind

a glukagonu. [36]
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3.3 Dysfunkce §titné Zlazy s diabetes mellitus 1. typu

3.3.1 Prevalence a vznik

Vyskyt tyreopatie stoupa s vékem a je také odlisny mezi pohlavimi. Zeny jsou aZ 5x
Castéji postizeny autoimunitnimi zénéty S$titné zlazy. Muzi jsou vice ohrozeni vyvojem
eufunk¢ni strumy. Zasadni je také vyznam typu diabetu, kdy u zen s diabetem 1. typu, ktery
se projevil v dospélosti je pfitomna autoimunitni chronicka tyreoiditida diagnostikovana ve 30
az 45 %. U zen v postmenopauzalnim v€ku se nékterd z poruch §titné zlazy vyskytuje az
v 10-15 %. Prevalence tyreotoxikéz je vysokd u pacientek s DM 1 v poporodnim obdobi
a oligosymptomatickych tyreotoxikéz u diabetikli ve vy$$im véku. Autoimunitni onemocnéni
Stitné Zlazy a DM 1 je sdruZovano s dal$im autoimunitnim postizenim endokrinnich Z1az. [26]

[27] [37] [36]

Jak uz bylo uvedeno v piedchozim textu, diabetes 1. typu je obvykle zplsoben
autoimunitni destrukci B-bunék, coz vede k absolutnimu nedostatku inzulinu. DM 1 uzce
souvisi s autoimunitné indukovanou dysfunkci Stitné zlazy, protoze tato endokrinni
onemocnéni jsou spojeny stejnym patofyziologickym mechanismem. [38] Dalsi autoimunitni
onemocnéni jako jsou Addisonova choroba, Hashimotova tyreoiditida, Gravesova nemoc,
celiakie a percindzni anémie jsou taktéz spojeny s 1. typem diabetu. Autoimunitni tyreoiditida
a 1. typ diabetu maji spolecné genetické pozadi. Prevalence autoprotilatek Stitné zlazy
u dospélych s 1. typem diabetu se pohybuje okolo 15 % az 30 % v rGznych populacich
a zemich. [39] Tito pacienti jsou vystavovani zvySenym rizikiim autoimunitné indukované
hypotyreéze (Hashimotova tyreoiditis) a hypertyredze (Gravesova choroba). [38]
Autoimunitni tyreoiditida je charakterizovdna infiltraci Stitné zldzy T a B lymfocyty
a pritomnosti autoprotilatek proti peroxidaze nebo tyreoglobulinu. Protilatky Stitné zlazy
mohou byt detekovatelné hned na zacatku diagndzy nebo po letech s diagnézou diabetu 1.
typu. U déti a mladistvych s DM 1 souvisi pfitomnost protilatek S§titné Zlazy s vekem
a pohlavim. [39] U pacienti s DM 1 se rozviji poruchy §titné zldzy uz v brzkém véku ve
srovnani s béznou zdravou populaci, a proto je pfitomna autoimunitni hypotyredza ve 25 %
u déti. Pacienti v détském veku maji agresivnéjsi prezentaci dysfunkci Stitné Zlazy a Spatné
kontrolovatelny diabetes. [40] Neddvné studie uvadéji fakt, Ze piitomnost protilatek proti
dekarboxylaze kyseliny glutamové a genu lidského leukocytového antigenu druhé tfidy mtze

ovlivnit vyvoj nebo progresi autoimunitni tyreoiditidy. [39]
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3.3.2 Spojeni diabetu 1. typu a autoimunitni tyreoiditidy

Tvorba autoprotilatek je charakteristickym diagnostickym markerem autoimunitniho
procesu. Mnoho studii poukazuje na vysoké procento prevalence autoimunitni tyreoiditidy
u DM 1. Hashimotova struma s pozvolnym pfechodem do hypofunkce §titné zlazy je jednou
z nejbéznéjsich forem autoimunitni tyreoiditidy u diabetikti 1. typu. Imunogenetické faktory
figuruji pfi vzniku diabetu 1. typu a autoimunitni tyreopatie. Autoimunitni poruchy Stitné
zlazy u nemocnych s autoimunitnim DM 1 je doprovazeno i postizenim dalSich endokrinnich

zlaz, tento stav se nazyva jako autoimunitni polyglandularni syndrom. [26] [27] [17] [28] [36]

Sdruzeni autoimunitni tyreoiditidy a DM 1 jako dvou autoimunitné¢ indukovanych
endokrinnich poruch je oznacovano jako autoimunitni polyglandularni syndrom typu 3
(APS 3). DM 1 a autoimunitni tyreoiditida muzou také koexistovat s velmi vzacnym
juvenilnim typem APS 1, ktery zahrnuje autoimunitni hypoparatyred6zu a primarni
hypogonadismus. Také existuje u dospélych APS typ 2 s Addisonovou chorobou jako

primarni slozkou. [41] Dale bude pojednano o APS 2 niZe.

Autoimunitni polyglanduldrni syndromy (APS) 1, 2, 3 jsou jednozna¢né propojeny
s onemocnénim diabetes mellitus. [28] [33] Tento syndrom vede pfedevS§im k hypofunkci
abyva Casto spojovan s autoimunitnim postizenim neendokrinnich orgénd. Autoimunitni
polyglandularni syndrom 1. typu je onemocnéni s monogenni dédicnosti, postihuje muze
1Zeny a projevuje se 1 v détském veku. Klinickym projevem APS 1 je vyskyt dvou ze tfi
chorob, a to jsou Addisonova choroba, mukokutanni kandidéza a hypoparatyredza. Déle se
vyskytuje predCasné ovaridlni selhani, vypadavani vlasi a malabsorpce. [26] [27] [37] [36]
Autoimunitni polyglandularni syndrom 1 funguje na zdkladé¢ autozomalné recesivni
dédicnosti a je zde mutace tzv. AIRE genu na dlouhém raménku 21. chromozomu. APS 1 je
zalozZen na autoimunitni destrukci, ktera postihuje endokrinni zlazy. Z klinického hlediska se
projevi jako diabetes mellitus 1. typu, percindézni anémie, autoimunitni hepatopatie, vitiligo
(bilé skvrny na pokozce), alopecie a hypogonadismus. Z dalSich endokrinnich poruch se

projevuje jako adrendlni insuficience a chronickd mukokutanni kandidéza. [28] [33]

Zatimco mezi Casté imunoendokriopatické syndromy patii autoimunitni
polygrandularni endokrinni syndrom 2. typu, jenz je charakteristicky pfitomnosti
autoimunitniho onemocnéni §titné zlazy, adrenalitidy, anebo vyskytem diabetes mellitus 1.
typu. Carpenteriv syndrom je kombinaci vSech tfi onemocnéni. DM 1 se vyskytuje u APS 2.

typu az v 50 %. [26] [27] [37] [36] U APS 2 se jedna o multigenové postizeni s vazbou na
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HLA-DR3, B8, Al, DR4, DQALI a také DQBI. Projevuje se Castéji u zen nez u muzd, a to
v poméru (2:1). Klinicky se vyskytuje adrendlni insuficience, diabetes 1. typu, anebo
autoimunitni postizeni $titné zlazy. Tyto formy jsou zndmé jako Carpenteriv a Schmidt
syndrom. Pro APS 3 je charakteristickd kombinace tyreopatie a jiného autoimunitniho

onemocnéni, kterym nejcasteji byva diabetes mellitus 1. typu. [28] [33]

Prevalence APS 3 je pfiblizné 1:20 000. [41] U APS 3 ptevazuje také vyssi vyskyt
u zen v poméru 7:1 a tento syndrom je spojen s genem HLA-DR3. Vyskyt APS 3 vrcholi ve
véku 20 az 60 let. [42] Soucasti syndromu jsou napiiklad percinézni anémie, primarni
cirhoza, alopecie a dalsi. [28] [33] Svoji pfitomnost prokazuji i dalsi autoimunitni poruchy
jako naptiklad myasthenia gravis, vitiligo, percinézni anémie a hypergonadotropni
hypogonadismus. V pfipadé€, Ze se prokaze autoimunitni poskozeni kiry nadledvin, vede
hypokortikalismus k vyraznému poklesu spotieby inzulinu a k dlouhotrvajicim
hypoglykémiim, k tomu dochazi dusledkem ztrat kortizolu. Pii souCasné piitomnosti
hypotyredzy se nutné zahajuje lécba hypokortikalismu pted tyreoiddlni substituci s cilem

predchazet Addisonové chorobé. [26] [27] [37] [36]
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3.3.3 Geneticky zaklad polyglandularni autoimunity

Nasledujici tabulka uvadi potvrzené geny spolecné citlivosti u autoimunitni
tyreoiditidy a diabetu prvniho typu a také jejich dalsi potencionalni kandidaty.
Tabulka 4: Spolecné geny citlivosti pro AITD a DM 1. typu. Prevzato z [43]

Geny Chromozom Funkce

Potvrzené geny spolecné citlivosti

HLA II. tridy 6 Predstavuje autoantigeny T bunikdm
PTPN22 1 Negativn¢ ovliviiuje signalni drahu T bun¢k
CTLA-4 2 Potlacuje aktivaci T bun¢k
FOXP3 X Ridi diferenciaci regulaénich T bungk

Kandidati citlivosti gent

IL-1RA 2 Podili se na patogenezi autoimunitniho
onemocnéni
IL-4 5 Podili se na humoralni imunité Th2
MICA 6 Receptory NKG2D stimuluji NK bunky
a efektorové funkce T bunék
TNF-a 6 Podili se na patogenezi autoimunitnich
onemocnéni
Tg 8 Ptedstavuje hlavni cil imunitni odpovédi
u AITD
IL2RA/CD25 10 Ovliviiyje produkei a funkci regulacnich T
bunék
VNTR (inzulin) 11 Meni transkripci inzulinového genu
ERBB3 12 Neni definovano
CLEC16A 16 Podili se na rozpoznani patogenti
CD40 20 Interakce s ligandem CD40 na T buiikach

U diabetu 1. typu a soucasné probihajici autoimunitni tyreopatie dochazi k infiltraci
organu T-lymfocyty, a to vede k organové dysfunkci. [36] [28] [44] VSechny Ctyfi potvrzené
geny, které muzeme vidét v tabulce 5, jsou identifikované pro APS 3 a podileji se na
imunologické synapsi a aktivaci T bunék. Souhrnné miizeme fici, Ze molekuly HLA-DR

pfedstavuji autoantigeny T bunikdm, PTPN22 negativné ovliviiuje signdlni drdhu receptoru T
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bun¢k, CTLA-4 potlacuje aktivaci T bun€k a FOXP3 reguluje diferenciaci regulac¢nich T
bungk. [44]

Diabetes 1. typu a autoimunitni tyreoiditida maji podobnou patogenezi a potencialné
sdilenou genetickou etiologii. Lidsky leukocytovy antigen druhé t¥idy (HLA II. tfidy),
cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4 (CTLA-4) a protein tyrosinfosfatazového typu 22
(PTPN22) byly navrzeny jako potencidlni genetické lokusy. Neddvno byla identifikovana
nova sestithova varianta FOXP3, ktera postrada exon 6 a je exprimovana v lidském brzliku
a lymfatickych uzlindch. Tato sestfihova varianta exprimovand v lidskych T buikach
poukazuje, ze mize hrat roli v jejich funkci. Také je velmi pravdépodobné, ze krome

genetické citlivosti jsou vek a Zenské pohlavi zapojeny do koexistence obou nemoci. [39]

Existuje dlouhodoba studie, kde bylo cilem zhodnotit vyskyt autoimunitni tyreoiditidy
mezi pacienty s DM 1 a objevit mozn¢é faktory, které jsou s tim spojeny. Na zacatku studie
byli vSichni sledovani pacienti intenzivn€ léCeni inzulinem. Dulezité parametry pro
zaznamenani jsou v&k, pohlavi, jak dlouho maji pacienti diabetes, kutdcké nadvyky, BMI,
udaje o diabetické retinopatii, ischemické choroby srde¢ni (vySetireni EKG). Také
biochemické parametry jsou nedilnou soucasti vySetfeni, a to predevSim stanoveni glukozy,
celkového cholesterolu, HDL lipoproteind, lipoproteinii o nizké hustoté (LDL), triglyceridd,
kyseliny mocové, kreatinu, ALT (alanin-transferazy), AST (asparat-transferazy), GMT
(gama-glutamyl-transferazy), ALP (kyselé fosfatazy) a stanoveni hormon $titné zlazy jako je

T, fT4, TSH a také s nimi byly méfeny protilatky. [39]

Podle ptedchozi dlouhodobé studie bylo zjisténo, Ze u brazilskych déti a dospivajicich
s DM 1 mélo az 23 % autoimunitni tyreoiditidu, pfi¢emz vétSina divek byla star§i nez 5 let.
V dal$i studii byly zatfazeny polské déti s DM 1 a vice nez 14 % z nich mélo zvySené
protilatky proti §titné peroxidaze. V celostatni studii u déti s DM 1 v Némecku a Rakousku
bylo prokazano, Ze hladiny protilatek Stitné zlazy byly zvySeny u 1530 pacientl z necelych
osmi tisic. Z pacientd s pozitivnimi protildtkami bylo 63 procent Zen. Androgeny maji
ochranny ucinek proti progresi autoimunit, zatimco estradiol zrychluje progresi
autoimunitnich onemocnéni cestou T lymfocytl. Proto se doporucuje pravidelny screening

funkci §titné Zlazy a jejich autoprotilatek u pacientii s DM 1. typu. [39]
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3.4 Dysfunkce $titné zlazy s diabetes mellitus 2. typu

3.4.1 Prevalence

Prevalence dysfunkci $titné zlazy u pacientti s DM 2 se v poslednim desetileti stala
velkym pfedmétem pozornosti v epidemiologickych studiich v oblasti endokrinologie. [45]
DM 2. typu je zptusoben progresivni ztratou sekrece B-bunék na pozadi inzulinové rezistence.
[46] Diabetes 2. typu je zpusoben rezistenci na inzulin, kterd je spojovéna s nedostatkem
inzulinu, coz mize mit za nésledek hyperglykémii a mtize vést k poskozeni metabolismu
sacharidi. Hormony S§titné zlazy mohou modulovat metabolismus sacharidli, a proto mize
dysfunkce $titné zlazy ovlivnit vyvoj diabetu. [47] V roce 2013 byl vytvoten odhad,
ze existuje 382 miliont lidi s onemocnénim diabetes mellitus, z nichz az 95 % tvofi skupina
DM 2. typu. [46] Nejméné Casto se setkdvame s poruchou §titné zlazy u diabetu 2. typu
v muzské populaci, okolo 6-7 % a obvykle nemiva autonomni pficiny. [26] [27] [37] [36]
Celosvétova zvySujici se prevalence DM 2 je pravdépodobné kviili nezdravému Zivotnimu
stylu a rostoucimu starnuti populace. [48] Nicméné je nedostatek studii o vlivu dysfunkci
Stitné 7lazy na diabetes mellitus 2. typu, existujici studie jsou nekonzistentni. Je proto nutné
dale zkoumat dalsi vyvoj DM 2 u hypertyre6z a hypotyredz. [47] Podle jedné
epidemiologické studie existuje souvislost mezi dysfunkci S§titné Zzlazy a diabetickym
onemocnénim ledvin u diabetu 2. typu. Zmény na Urovni S§titné zldzy a subklinické
hypotyredzy jsou Castéjsi u pacientii s DM 2 a diabetického onemocnéni ledvin v porovnani

s pacienty majici DM 2 bez diabetického onemocnéni ledvin. [4]

Prevalence hypertyre6zy u dospélych pacienti s DM 2. typu je 4,4 %, zatim co
hodnota prevalence u subklinické hypertyreézy je od 2 az 4 %. [43] [49] Diagndza
subklinické hypertyredzy s DM 2 je podstatné vyssi u zen (4,3 %) nez u muzi (3,5 %). [49]

Prevalence hypotyredzy se pohybuje okolo 6 % az 20 % v epidemiologickych studiich
napii¢ riznymi etnickymi skupinami. [50] [51] [52] [53] [54] Siroka $kala odrazi rozdily ve
veéku, pohlavi a ptfivodu jédu ve zkoumané populaci. U zen vysSiho véku trpicich obezitou
a prikaznou pozitivitou protilatek proti peroxiddze je spojeni mezi DM 2. typu a zvySenym

rizikem rozvoje hypotyredzy. [55] [51] [52] [50] [53]
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3.4.2 Rizika progrese tyreopatii u DM 2. typu

Riziko progrese je vyznamné zvySené u zenského pohlavi. [49] Starsi vék a vyskyt
strumy nezavisle koreluji s pfitomnosti subklinické hypertyredzy v populaci s diabetem, coz
nam naznacuje, ze toxickd multinodularni struma je castéjSi pfi¢inou hypertyredzy nez
Gravesova-Basedowova nemoc. [56] U diabetiki druhého typu existuje zvySené riziko
progrese od subklinické hypotyredzy po zjevnou hypotyredzu, a to zejména u zenskych
pacientek. [43] Toto riziko progrese nedostatku tyreoidalnich hormonti mize byt Skodlivé
u pacienti s DM 2, protoze nastup zjevné dysfunkce S$titné zlazy miize zhorSit kontrolu
glukézy u pacientll s diabetem. Byla nahldSena mira progrese 5 % za rok od subklinické
hypotyredézy ke zjevné hypotyredze u diabetiki s pozitivnimi protilatkami proti
tyreoperoxiddze. [43] Autoimunitni onemocnéni S§titné Zlazy a Zenské pohlavi jsou
povazovany za rizikové faktory pro progresi poruch §titné Zlazy u pacientl trpicich diabetes
mellitus. Také délka trvani diabetu muze byt rizikovym faktorem pro autoimunitni
onemocnéni §titné zlazy u détskych pacientii a dospivajicich s DM 1. typu. AvSak u pacientii

trpicich druhym typem diabetu tomu tak neni a délka trvani neni rozhodujici. [57] [43]

3.5 Vznik poruch glukozové tolerance u tyreopatii

Jiz od 19. stoleti je zndm casty vyskyt diabetes u hypertyredzy. Je zjisténo,
Ze u hypertyrozy, tak u hypotyredzy se poruchy glukézové tolerance a diabetes mellitus
objevuji az 3x Castéji nez v bézné nediabetické populaci. Hypertyre6za mtize byt metabolicky
aktivni nebo zklidnénd po nasledné terapii, jeji vyskyt porusené glukozové
tolerance a zvySené glykémie nalacno je u 10-20 % nemocnych. Diabetes mellitus 1. typu,
coz je diabetes autoimunitniho typu, se vyskytuje méné u hypertyredzy zklidnéné, u floridni
(aktivni) hypertyredzy pak ve 20-30 %. DM 2 se vyskytuje u 10-20 % nemocnych. PoruSena
glukézova tolerance a diabetes vznikaji vétSinou po delsi dobé, diky pfitomnosti poruch

tyreoidalnich funkeci. Tato konkrétni problematika byva diagnosticky odhalena soucasné. [26]

Prediabetes je rizikovy stav, ktery definuje vysokou pravdépodobnost vzniku diabetu.
[58] U diabetu 1. typu nastupuji poruchy glykoregulace rychleji, a proto rozliSovat
prediabetes nema klinicky vyznam. Zatimco u diabetu 2. typu muize prediabetes trvat az
nekolik let, coz nam poskytne dostate¢ny prostor pro v€asny zasah. Prediabetes je definovan
pfesné podle hladiny glykémie nebo oralniho glukézového toleranéniho testu. [59] Podle
WHO se vysoké riziko vzniku diabetes mellitus vztahuje ke dvéma odliSnym staviim, a to
konkrétné k porusené glykémii nala¢no (IFG) a k porusené gluk6zové toleranci (PGT). [58]

IFG je definovana nalezem glykémie nalacno ze vzorku venozni plazmy, a to v referen¢nim
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rozmezi 5,6 az 6,9 mmol/l. Naopak PGT je definovana hodnotami glykémie ve vzorku

ven6zni plazmy, a to v rozmezi 7,8 az 11,0 mmol/l, po provedeni standardniho ordlniho

glukozového testu. [59]

Tabulka 5: Vyskyt poruch glukozové tolerance a diabetu u tyreopatii. Prevzato z [26]

Typy poruchy
PGT + IFG DM 1 DM 2
Eufunkéni struma Jako v populaci Jako v populaci Jako v populaci
Autoimunitni Presné udaje nejsou k dispozici
tyreoiditida
Hypotyreoza 2 - 3x Casté&ji Ptesné udaje chybi 2 - 3x Castéji
Hypetyreoza
Aktivni (floridni) 10-20 % 20-30 % 10-20 %
ZKklidnéna 10-15 % 10-20 % 10 %
Ostatni tyreopatie Jako v populaci
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3.6 Poruchy regulace glukézového metabolismu p¥i zménéné funkci Stitné
Zlazy

Vznik téchto poruch nebyl dosud spolehlivé vyfesen. Tabulka 7 ukazuje piehled
jednotlivych hormonalnich regula¢nich mechanismu pti vzniku poruch regulace glukdézového
metabolismu u onemocnéni S§titné zldzy. Rizné studie vyuzivaji metody clampu a také
stanoveni spektra glukoregula¢nich hormonii, mizeme tedy fict, ze poruchy gluk6zové
tolerance se vyskytuji u poruch stitné zldzy velmi ¢asto. [26] Metody clampu jsou metody
pouzivané v diabetologii k vySetfovani u¢innosti inzulinu in vivo a pouziva se zejména ve

vyzkumu.

Tabulka 6: Poruchy regulace pri zménach glukozovéeho metabolismu. Prevzato z [26]

hypotyreoza hypertyredza

Zakladni zmény
metabolismu glukézy

SniZena resorpce a utilizace
glukézy

ZvySena resorpce a utilizace
glukézy

Zmény hormonalnich
regulaci

Sekrece 1 metabolismus
urychleny

Sekrece + metabolismus
zpomaleny

Inzulin

Uc¢innost inzulinu

Katecholaminy

Glukokortikoidy

Riistovy hormon a IGF

Nejednotné nazory

Hladina sniZend nebo
niZsi normalni u¢innost zvysena

Hladina zvySena u¢innost

Zpomalend degradace
zvySeni u¢inkd

Urychlené sekrece 1
degradace sniZeni uc¢inki

Udaje nejsou jednotné

Snizena sekrece IGF Sekrece IGF?

Z genetického hlediska jsou nejlépe prozkoumany diabetes 1. typu, autoimunitné

podminéné tyreoiditidy a tyreopatie. Tato genetickd predispozice je mnohem vyraznéjsi pii

diabetu, protoZe na tyreopatie maji vliv vnéjsi faktory, jednim z ptikladd je zasobeni jodem.

[28]
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4 Molekularni mechanismy ve vztahu mezi dysfunkcemi Stitné

Zlazy a diabetes mellitus

wewv

z téchto molekuldrnich mechanismu je utlum citlivosti signalnich systému tyreocytd, a to
adenylylcyklazy na TSH, dale pokles poctu receptorit hormoni Stitné zlazy v perifernich
tkanich, a také pokles jejich aktivity, stejné tak poméry rtiznych forem deiodinazy ve tkanich.
Pokles aktivity D2 deiodindzy, ktera pfeménuje T4 na aktivni formu Tj, je spojovan s vyvojem
inzulinové rezistence. Naproti tomu snizend aktivita D3 deiodinazy katalyzuje inaktivaci T3
v beta bunikdch pankreatu a tim potlacuje sekreci inzulinu a vede k jeho nedostatku. V ptipadé
prebytku ¢i nedostatku hormonti Stitné Zlazy tedy dochéazi k diabetické patologii. VEasna
identifikace poruch §titné zlazy je velmi podstatnd pro vypracovani novych postupt v 1é¢bé
a prevenci onemocnéni §titné zlazy spojené s diabetem prvniho a druhého typu. Kli¢ovou roli
v molekuldrnich mechanismech hraje funkéni aktivita hlavni slozky systému S§titné zlazy,
ktery zahrnuje tyreostimulaéni neboli tyreotropni hormon. Hormony S§titné Zlazy reguluji
intracelularni signaliza¢ni kaskady v perifernich cilovych tkdnich a enzym deiodindzy, ktery
prevadi a inaktivuje hormony §titné zlazy. Na obrazku 1 muizeme vidét signalni drahy
stimulujici adenylylcyklazu aktivované tyreotropnimi a jinymi hormony v tyreocytech §titné
7lazy a jejich zmény pfi diabetes mellitus. Cerné Sipky ukazuji na negativni vlivy v diabetické

patologii. [60]
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Stimulacni protilatky

Ligand
proti TTH receptorn TTH vg
H}-*peraktivace\ p-adrenoreceptor,
l AC l VIP/PACAPreceptory

TTH receptor

PN
2

SE
Zuecitlivéni ‘ | f

SniZena cAMP SniZena
aktivita l aktivita

Regulace intracelularnich
procesi v tyreocytech

Obrazek 1: Signalni drahy aktivujici adenylylcyklazu. Prevzato z [60]

4.1 TTH a jeho signalni drahy u diabetes mellitus

Hlavnim regulatorem syntézy hormont stitné Zlazy je TSH, ktery patii do rodiny
glykoproteinovych hypofyzarnich hormont a piedstavuje af-heterodimer. Jeho tc€inky jsou
zprostfedkovany ptes specificky TTH receptor, ktery je funkéné spojeny s riznymi typy afy-
heterodimerickych G proteinil véetné stimulacniho G proteinu a proteinu Gg/11. [61] [62] Ptes
G; proteiny TTH stimuluje adenylylcyklazu, kterd katalyzuje syntézu druhého posla cAMP,
zatimco pres Ggi1 hormon aktivuje fosfolipazu C, coZz nasledné vede k produkci
inositoltrifosfatu a ke zvySeni intraceluldrni koncentrace véapenatych iontl. (viz obrazek 1)
Obé tyto signalni kaskady cAMP a fosfoinositid jsou dependentni a odpovédné za fizeni riistu
a diferenciace tyreocytll. StéZejni roli v produkci hormoni Stitné Zlazy hraje aktivace AC

indukovana TTH. [63]

Bylo zjisténo, Ze produkce TTH specifickych autoprotilatek zvySujici se u DM 1, hraje
dilezitou roli jak pti Utlumu aktivity signdlnich kaskad regulovanych tyreotropnimi hormony,
tak pfi rozvoji TTH rezistence tyreocytd. [64] Ve vétsin€é piipadl se jednd o protilatky
stimulacni, protoZe aktivuji receptory TTH a zvySuji hladinu cAMP v tyreocytech.
Prodlouzeny Uucinek téchto protilatek spouSti mechanismy negativni zpétné vazby
desenzibilizace receptoru TTH, aktivaci systémi, které jsou zodpovédné za degradaci cAMP

a potlaceni aktivity transkripcnich faktorti zavislych na cAMP. VSechny tyto procesy
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vyvrcholily ve vyvoj TTH rezistence $titné Zzlazy. Diabetologickd patologie spolu se
stimulacnimi protilatkami podporuji produkci protilatek inaktivujicich TTH, které se
specificky vazou na ligandova vazebna mista receptoru TTH jako neutralni antagonisté nebo

inverzni agonisté a snizuji aktivitu tohoto receptoru. [63]

Podle studie z roku 2006 bylo hodnoceno 74 pacientii s diabetem 1. typu a ukazalo se,
ze 13 z nich mélo protilatky specifické pro TTH. U dvou pacienti s pozitivni reakci na
protilatky TTH receptoru bylo zjiSténo, Ze vytvareji protilatky proti tyreoperoxidaze,
nazyvané jako klicovy marker autoimunitni tyroiditidy. Sedm z tfinacti pacientl, kteti méli
pozitivni reakci na protilatky proti TTH receptoru jednoznacné vykazovalo funkéni poruchy
Stitné Zlazy, zatimco stav jejich S§titné zldzy byl odliSny a zahrnoval hypertyreoidalni
1 hypotyreoidalni stavy. [64] Podstatné je zduraznit hledani protilatek proti receptoru TTH
u pacientd s eutyroidnim diabetem 1. typu, protoze jejich v€asna detekovatelnost a funkéni
identifikace umozni odhaleni zavaznych forem patologie Stitné zladzy, které mohou byt

zpisobeny praveé samotnymi protildtkami. [60]

Vysoky vyskyt riiznych typt protilatek proti receptoru TTH u pacientd s DM 1. typu
muze byt zplsoben tim, Ze tento typ diabetu je obvykle autoimunitniho ptivodu, stejné jako
autoimunitni onemocnéni $titné Zlazy ptrevladajici u riznych forem patologii $titné Zlazy.
Jednou ze sté€Zejnich pficin autoimunity je masivni degradace proteinli v dusledku destrukce
tkani, ktera je doprovazena tvorbou specifickych protilatek proti antigennim determinantdm
téchto proteind. [65] Diabetes 1. typu je Uizce spojovan nejen s autoimunitnim onemocnénim
Stitné Zlazy, ale také s dalSimi autoimunitnimi patologiemi jako jsou glutensenzitivni celiakie

a autoimunitni gastritida. [66]

4.2 Deiodinazy u diabetes mellitus

Enzym deiodindza urcuje z velké Casti rozsah syntézy a degradace hormonu Stitné
zlazy. T3 jako hlavni efektor osy §titné zlazy je nezbytny pro normalni rist a vyvoj centralni
nervové soustavy u déti, u dospélych pro regulaci biologickych a fyziologickych procest. T3
pronika do bunéfného jadra, kde se specificky vaZze na jaderny receptor tyreoidalniho
hormonu (TR) a tim reguluje transkripci mnoha gentli zavislych na hormonech §titné zlazy. T4
jako prekurzor T3 se mlze vazat na jaderny TR, ale s afinitou az 15krat niz$i nez T3. Proto je
nutna konverze T4 na T3, kviili zvySeni G€innosti plisobeni tyreoidalnich hormonii na TR. [67]
Deiodindzy délime na tfi typy, D1, D2 a D3, katalyzuji oddéleni atomu jodu z T4. D1 a D2
pfevadéji T4 na aktivni T3 formu. Asi 80 % Tz vychazi z T4, diky jeho jodizaci D1 a D2.
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Zbyvajici ¢ast T3 je syntetizovana ve §titné zlaze. Soubézné D3 inaktivuje T3 i Ts, pfeméiuje
T4 na biologicky reverzni neaktivni T3 (3,3",5 -trijodtyronin) a T3 se pomoci D3 pfeménuje na
3,3’-dijodtyronin (T>) a tim blokuje aktivaci intracelularniho procesu zavislého na hormonech

stitné z1azy. [68]

Diol gen koduje D1 deiodindzu a je exprimovan v jatrech, $titné zlaze a ledvinach.
Naopak hormony §titné zlazy zvysuji pfepis tohoto genu a zvysSuji aktivitu enzymu, ktery
urcuje celkovou hladinu aktivniho T3 v krvi. D2 deiodinaza koriguje hladinu intracelularniho
T3. Dio2 gen je exprimovan v mozku, hypofyze, sitnici, kizi, kosternich svalech, hnédé
tukové tkani. Dulezitd v téchto tkdnich je zavislost hladin T3 na intracelularni syntéze z Ta.
Dio3 gen koduje D3 deiodinazu a je exprimovan v embryonalnich epitelovych bunikach, kizi,
CNS, hypofyze a nadledvinach. Pii patologickych stavech ma tento gen vysokou expresi

v jatrech, kosternich svalech a dalSich tkénich. [68]

Zmény v aktivitich deiodinazy, které jsou zpiisobené metabolickymi poruchami,
charakteristické pro diabetes mellitus, jsou klicové pro rozvoj dysfunkci stitné zlazy. Také
zmény v ruznych pomérech riznych typii deiodindzy a jeji aktivité mohou zplsobit vyvoj
inzulinové rezistence a diabetickou patologii. [60] N¢které studie ukazuji na propojeni Dio2
genového polymorfismu s inzulinovou rezistenci a DM 2. typu. [69] [70] Genovy
polymorfismus spo¢iva v substituci ,,A-to-G*, ta vede k substituci zbytku Thr??> na alanin.
[69] Pacienti s DM 2 s kombinaci Thr’> Ala a A/T polymorfismy s Ala/Ala a T/T genotypy
byly charakterizovani velmi vysokymi indexy HOMA-IR (index inzulinové rezistence)
v porovndni s pacienty s jinymi genetickymi kombinacemi, a také vykazovali oslabeni
konverze T4 na T3 v tukové tkdni a kosternich svalech. Pokles hladin T3 ve vySe zminénych
tkdnich vede k lokalni hypotyreéze a k inhibici T3-dependentni regulace exprese celé fady
gentl, které se podileji na regulaci homeostazy glukdézy. Miizeme sem zafadit gen, ktery
koduje glukézovy transportér GLUT4 zavisly na inzulinu, coz nasledné zvySuje inzulinovou
rezistenci. GLUT4 genova exprese a hladina proteinu GLUT4 v kosternim svalstvu zvySuje
zpétné vychytavani glukozy svalovymi buiikami a tlumi hyperinzulinémii. Uvedené zmény
poukazuji na zvySenou citlivost tkani na inzulin. [71] Pokles exprese funk¢né aktivni
deiodinazy D2 mlze zplisobit prediabeticky stav, stejné tak jako Dio2 genovy polymorfismus.
U pacientt trpicich obezitou a metabolickym syndromem bylo zji§téno, Ze v jejich podkoznim

a viscelarnim tuku doslo ke znaénému poklesu exprese a enzymatické aktivity D2. [72]
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Vysledkem je jak snizeni exprese genli odpovédnych za termogenezi, tak citlivost
tukové tkané na hormonalni latky s lipolytickou aktivitou, a to primarné na agonisty f-

adrenoreceptord. [60]
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Obrazek 2: Ty a produkty jeho dejodace. Prevzato z [112]

4.2.1 Vitamin D

Produkce vitaminu D a jeho metabolismus, ktery je porusen pii diabetes mellitus, a to
zejména u tézkych forem DM 1. typu, je jednim z dulezitych faktorti regulace aktivity D2
deiodinazy. Podle jedné vyzkumné studie, kterd byla provedena na potkanech bylo zjiSténo,
ze 1écba streptozotocinem indukovaného DM 1 vitaminem D3 obnovuje expresi genu Dio2,
ktery je sniZzeny pii diabetické patologii. Déle vitamin D3 normalizuje konverzi T4 na T3
v jatrech a mozku. Udaje z této konkrétni studie naznacuji, Ze vitamin D3 miizeme povaZzovat
za prostiedek k obnoveni stavu §titné zlazy pii diabetickych patologiich, které jsou spojeny
s poklesem hladiny Ts. Existuje Uzka souvislost mezi poruchami signalizace vitaminu D,
kombinaci autoimunitni tyroiditidy a DM 1. typu. [73] VDR Fokl polymorfismus (gen
kodujici vitamin D) se vyskytuje s vysokou frekvenci u pacienti s DM 1 a patologii §titné

zlazy a je spojovan se zvySenymi titry protilatek proti tyreoperoxiddze a glutamat
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dekarboxylaze. Protilatky proti glutamat dekarboxylaze se vyskytuji u diabetikli s 1. typem,
a to s vysokou frekvenci, protoze indukuji destrukci pankreatickych B-bunék. [74]

Nedostatek rtiznych forem vitaminu D stejné jako poruchy signalnich drah vitaminu D
muzeme povazovat za vyvojové faktory nedostatecnosti Stitné zldzy, existuji tedy padné

davody se domnivat, ze klicovou roli hraje utlum konverze T4 na Ts. [60]

4.3 Receptory tyroidniho hormonu (TR) u diabetes mellitus

Receptory tyroidniho hormonu hraji klicovou roli v regulaci metabolickych procest
v centralni nervové soustavé a na periferii. Nékteré ze studii se zabyvaji ucinky TR stejné
pusobicich na citlivost na inzulin, metabolismus sacharidi a metabolismus lipidi pfi
metabolickém syndromu a diabetické patologii. Ale neexistuji témét zadné odborné prace
zaméfené na objasnéni téchto patologii, jak ovliviiuji aktivitu a akéni mechanismy tyroidnich
receptorl v ramci diabetu 1. a 2. typu. Jedina vyjimka se tyka udaji o expresi TR v tukové

tkani u diabetu 2. typu a pfi obezité. [72] [75]

V podkozni tukové tkéni u pacientil trpicich DM 2 a patologickou obezitou, ktera je
doprovazena silnou inzulinovou rezistenci, bylo prokdzano snizeni po¢tu TR a 1 o 33 procent,
ale pocet TTH receptorti v této tkani se snizil o 67 procent. Soucasné bylo ve studii zjisténo,
ze hladiny TTH a T3 receptort, které jsou zvySené pii DM 2 a patologické obezité, klesaji.
[75] Byli hodnoceni pacienti s obezitou a se znamkami metabolického syndromu, coz
odhalilo sniZenou expresi gen kodujicich rizné TR o a TR B izoformy ve viscelarni
i subkutanni tukové tkani. [72] Od Tz ptes TR a a TR B zvySuje expresi gend, které koduji
proteiny zapojené do termogeneze. [76] Pokles hladin tyroidnich receptorii vede ke sniZeni
produkce tepelné energie v mitochondriich s hnédym tukem, krom toho zhorSena funkéni
aktivita TR tlumi pfeménu tukl na bilo-hnédy, a tim podporuje pfirtstek télesné hmoty.
Nahromadény bily tuk ma za nasledek poruchy termoregulace spojené s adipocyty hnédého
tuku. [77] VSechno vysSe uvedené zhorSuje metabolické poruchy a podporuje vyvoj a vznik

diabetické patologie. [60]

Poruchy systému Stitné zlazy a diabetes mellitus mohou byt tedy spojovany se
snizenou funk¢ni aktivitou signalnich drah TTH v tyreocytech, a to pfedevsim TTH oslabené
adenylylcykldzou. Je to zpusobeno v disledku slabsi vazby na bilkoviny (TTH na Gs),
zménou aktivit a pomért riznych forem deiodinazy, vcetné sniZzené aktivity D2 deiodindzy
v perifernich tkéanich, které zptisobuji inzulinovou rezistenci, utlumeni aktivity D3 deiodinazy

vedouci k naruseni funkce betabunék produkujicich inzulin a v neposledni fad¢ snizeny pocet
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a zmény v tyroidnich receptorech v periferni tkani, coz bylo prokdzdno u tukové tkané

diabetiki 2. typu. [78] [79] [80]

Poruchy stitné zlazy mtuzou byt diivodem 1 pficinou vzniku diabetické patologie nebo
se mohou ob& onemocnéni vyvinout i nezavisle na sob¢é. Dal§i z moZznosti je zpiisobena
faktem, Ze néktera onemocnéni $titné zlazy, jako naptiklad autoimunitni tyreoiditida spojena
s DM 1. typu, sdileji spolecné koteny puvodu, které jsou spoustény tvorbou autoprotilatek
a aktivaci autoimunitniho systému. Tyto procesy maji za nasledek poskozeni folikulovych
bunék Stitné zlazy a B-bunck slinivky bfisni. Pravé proto je velmi dalezita identifikace téchto
poruch, abychom byli schopni vyvinout nové u¢inné postupy k jejich korekci a optimalizovat
jiz soucasné pfistupy, které jsou pouzivané pii 1éb€ diabetu a dysfunkci §titné zlazy. [80]

[60]
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5 Terapie

Vzhledem ke vzijemnému vyznamnému klinickému ovlivnéni obou nemoci je zasadni
identifikovat rizikové skupiny pacientti. Je vhodné provadét screening ssTSH a protilatek
proti tyreoperoxiddze az 2krat roné¢ u vysoce rizikovych skupin: pacientky s DM 1. typu
v prekoncepcni fazi a béhem tchotenstvi, déti, mladistvi i dospé€li v prvnich letech po
stanoveni diagné6zy DM 1. typu, diabetici léCeni amiodaronem, interferonem ¢i lithiem.
U ostatnich pacientti s diabetes mellitus je tieba provadét screening TSH jednou rocné
v ptipad¢ pozitivniho titru protilatek proti tyreoperoxiddze. U méné rizikové skupiny, jakou
jsou diabetici 2. typu, se nepovazuje za nutné provadét pravidelny screening ssTSH

a protilatek proti tyreoperoxiddze ve vétSim rozsahu nez v ostatni populaci. [36]

Jak je jiz znamo, provadi se stanoveni TSH a fT4 a také fTs. Stanoveni fT4 a fT3 neni
vhodné pro posouzeni funkce Stitné Zlazy, protoze jejich koncentrace je vyznamné
ovlivitovana koncentraci vazebnych bilkovin. Piikladem muze byt tyroxin vazajici globulin,
ktery se snizuje pii hladovéni, fyzické zatézi, pfi hofecnatych stavech, anebo pii 1écbé
nesteroidnimi antirevmatiky, a naopak se zvySuje pii uzivani antikoncepce u zen. Pokud se
vyskytuji odchylky u hodnot fT4 a TSH nebo je hmatatelnd struma, tak se vyuZziva
ultrazvukové vySetteni, které slouzi k sou¢asnému posouzeni nejen objemu, ale také struktury
Stitné zlazy. Dulezité je také pravidelné vysetieni rdstové a vahové kiivky v obdobi ristu,
palpacni vySetieni $titné zlazy, zhodnoceni funkce kardiovaskuldrniho systému. Lékat musi
spravné vyhodnotit anamnézu, zda se jedna o rizikové faktory ¢i ne. Velmi zésadnimi udaji

mohou byt dal$i autoimunitni choroby jako napt. diabetes 1. typu. [35]

Je velmi narocné docilit stabilizace diabetu, proto se doporucuje stanovit TSH
a tyreoidalni protilatky u kazdého nemocného pacienta s DM 1. typu a ndsledné provést
ultrasonografické vySetieni §titné zlazy. Pii poruchach funkce S§titné zZlazy se doporucuje
izohormondlni terapie at’ uz pii hypofunkci, tak u normalnich hladin TSH a protilatek. Lécba
autoimunitni Hashimotové tyreoiditidy je stejna u nediabetikt i1 diabetikli. V tomto ptipad¢ se
podava I-tyroxin a teprve po dosazeni eutyredzy muizeme zvazovat lécbu pomoci

hypolipidemik. [28]
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5.1 Lécba hyperglykémie spojena s endokrinopatiemi

V diagnostice nemocnych trpicich diabetes prvniho a druhého typu je nutné pomyslet
i na dal$i poruchy §titné zlazy spojené s diabetes mellitus, jako jsou akromegalie, Cushingiiv
syndrom, feochromocytom, somatostatinom, aldosteronom a autoimunitni polyglandulérni
syndrom. [28] [33] Stavy, které mohou vést k hyperglykémiim a jsou bez genetickych
predispozic pro DM 2 jsou totdlni pankreatektomie, chronickd pankreatitida,

hemochromatdza, cysticka fibroza a akutni pankreatitida. [36]

5.1.1 Akromegalie

Akromegalie vznika néasledkem zvySené sekrece rustového hormonu somatotropinu.
Rastovy hormon ovlivituje tvorbu rustového faktoru, tzv. insulin-like growth factor 1
v jatrech. [33] [28] ZvySené hladiny rustového hormonu a IGF-1 zplsobuji zvySenou
produkci jaterni glukdzy, snizené hladiny, které jsou na inzulinu zavislé vychytavaji glukozu
ze svall a inzulinovou rezistenci IGF-1. [36] Akromegalie se projevuje zvétSenim akralnich
¢asti téla. Diagnostika je zaloZena na prikazu nadprodukce ristového hormonu a poté na
vysetfeni CT. [28] [33] Nemocnost u diabetu se uvadi od 30 do 60 %. U jedné tfetiny
nemocnych se vyskytuje porucha gluk6zové tolerance a jsou 1é€eni peroralnimi antidiabetiky,
u 2/3 nemocnych probihd 1écba pomoci inzulinu. Akromegalie s redukci cirkulujiciho
ristového hormonu a jejich u¢inna lécba vede ke zlepSeni kompenzace, snizenim davek
inzulinu a peroralnich antidiabetik na den. ZvySena umrtnost akromegaliki je zplsobena

umrtnosti na kardiovaskuldrni choroby, proto je velmi podstatna agresivni 1écba diabetu. [36]

5.1.2 Cushingiiv syndrom

Cushingliv syndrom vznikd z nadprodukce kortizolu, tento syndrom muiZe mit bud’
centralni nebo periferni formu. Periferni forma vznikne na podklad€ nadort kiry nadledvin,
zatimco centralni formu zplsobi adenom hypofyzy. Mezi klinické projevy fadime hypertenzi,
osteoporozu, intoleranci glukoézy a hypotrofii proximalniho svalstva koncetin. Diabetické
poruchy maji zvySenou glukoneogenezi a inzulinovou rezistenci na receptoroveé
a postreceptorové urovni. Pro terapii pacienti s Cushingovym syndromem je vhodny inzulin.

[28] [33]
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5.1.3 Feochromocytom

Feochromocytom je nador dfené nadledvin a je pro n¢j charakteristickd nadprodukce
katecholaminti, které je mozné stanovit v moci. Feochromocytom se objevuje u diabetes
mellitus 2. typu nebo u poruchy gluk6zové tolerance, protoze katecholaminy vedou ke
zvySené glykogenolyze a k inhibici inzulinové rezistence. [28] [33] U feochromocytomu
dochazi k supresi sekrece inzulinu prostiednictvim a-andrenergniho receptoru stimulujiciho
B-buniky a zvySenim inzulinové rezistence vzestupem volnych mastnych kyselin. U cCasti
nemocnych se vyskytuje porucha glukézové tolerance, avSak diabetes jen vzacné. Je zde
nutna antihyperglykemicka 1écba. Po odstranéni feochromocytomu se porusend tolerance

vhodné upravuje. [36]

5.1.4 Somatostatinom
Jednim z velmi vzacnych malignich nadori je somatostatinom, ktery vznikd z D-bunék
slinivky bfiSni. Somatostatinom se u pacientli projevuje prijmy, hyperglykémii, vyskytem

cholecystolitidzy a poklesem vahy. [28] [33]

5.1.5 Aldosteronom

Dalsi mozny vyskyt diabetu je u pacientd s aldosteronomem. Jedna se o jednostranny
nador kary nadledvinek nebo o oboustranné hyperplazie kiry nadledvinek. Na nemocné
s aldosteronem ukazuje pfitomnost hypertenze s hypokalemii a zvySena hodnota plazmatické
reninové aktivity. Primarni aldosteronizmus vede k hypersekreci aldosteronu. K 1écbé
oboustranného nalezu se vyuzivd amilorid nebo spirolakton a pifi jednostranném nélezu je

nutné podstoupit chirurgicky zakrok. [28] [33]

5.2 Lécba hypertyreozy u pacienti s diabetes mellitus

Vhodna 1é¢ba hypertyre6zy by méla byt zvolena na zakladé¢ pticiny vzniku, zdvaznosti
hypertyreoidismu, véku pacienta, velikosti strumy a preferenci samotného pacienta. K 1écbé
hypertyredzy u diabetickych pacientl se pouzivaji tyreostatika, radioaktivni jod nebo se zde
provadi chirurgicky zékrok. Lécba hypertyredzy je doporuc¢ena Evropskou tyreoidalni
asociaci 1 Americkou tyreoidalni asociaci u pacientl trpicich manifestni formou a u pacientii
s vaznou subklinickou hypertyre6zou (druhého stupné€), a to jak u Graves-Basedowovy
choroby, tak u toxické noduldrni strumy, a to z diivodu zvySeného rizika vyskytu fibrilace
sini, srde€niho selhdni, zlomenin, kognitivnich dysfunkci a umrti z kardiovaskularnich pficin.
[81] [82] [83] Lécba mirného stupné subklinické hypertyredzy, kde se hodnoty TSH pohybuji

od 0,1 do 0,4 mU/L je zvazovana pokud jsou hodnoty TSH ve vzorku séra trvale nizké, a to
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zejména u starSich osob a u pacientli s vysokym kardiovaskularnim rizikem nebo rizikem
osteopordzy. Dosud vSak nebyla provedena zadna prospektivni kontrolni studie, kterd by
potvrzovala, Ze léCba muze zlepSit neptfiznivé vysledky spojené se subklinickou

hypertyredzou. [83] [81] [82] [84] [85]

K medikamentézni terapii vyuzivame tyreostatika, kterd interferuji s produkei
a uvolnovanim hormont ve §titné zlaze, a také ovliviiuji konverzi T4 na Tz. Hlavnim cilem
terapie je normalizace hladin hormont S§titné Zlazy a potlaceni klinickych symptomu. [86]
Tyreostatika inhibuji syntézu hormont §titné zlazy tak, Ze interferuji Uc¢inek tyreoidalni
peroxidazy pfi jodaci tyrozinovych zbytkd v tyreoglobulinu a tim brani konverzi T4 na Ts.
»Inhibuji oxidaci a organifikaci jodu v tyreocytu, snizuji mnozstvi jodu ve §titné zlaze a tim
snizuji produkci T4 1 T3.“ [86] Mezi antityroidni léky patii napiiklad methimazol
a propylthiouracil. Tyto 1éky jsou derivaty thiomocoviny a jsou vhodné pro terapii Graves-
Basedowovy choroby, protoze samovolny ustup ¢i vymizeni znamek tohoto autoimunitniho
onemocnéni, a to vcetné normalizace laboratornich hodnot je mozny po 12 az 18 mésicich
1écby. Ptedbézna 1écba pomoci antityroidnich 1€kl je nutnd u pacientii s toxickym adenomem,

multinoduldrni strumou a s tézkou hypertyreozou. [81] [82] [83]

DalS8i moZnosti je ablacni 1é€ba pomoci radioaktivniho jodu nebo chirurgicky zakrok.
K ablacni 1é¢b& se pfistupuje u pacienti sdlouhotrvajici hypertyre6zou, kde hrozi riziko
srdec¢nich piihod a zlomenin. [83] [81] [82] Radioaktivni jod se podava v jedné davce per os,
je piijimédn do bunék Stitné Zlazy a ni¢i je. Pacienti, ktefi maji znienou Stitnou zlazu
radioaktivnim jodem, musi do konce Zivota podstupovat substitu¢ni 1écbu pomoci hormonti
Stitné zladzy. Chirurgicky zakrok je posledni moznosti 1é¢by hypertyre6zy a zahrnuje
odstranéni Casti Stitné zlazy. Pokud se jedna o celkovou tyreoidektomii, kdy je odstranéna
veskera tkan stitné zlazy, je pacient nucen podstupovat substitu¢ni 1écbu. Chirurgicka operace
se pouziva pii pritomnosti velkych strum nebo podezieni na rakovinu §titné zlazy. Podavani
antityroidnich 1€kt neovliviiuje glykémii, ale miize vznikat iatrogenni hypotyredza vyvolana
1¢éky. Kortikosteroidy se pouzivaji k terapii Gravesovy oftalmopatie a preventivné pii jejim
akutnim vzplanuti po podani radioaktivniho jodu. Kortikoidy maji negativni u€inky, mohou
zhorSovat glykemickou kontrolu a vyvolat diabetes mellitus. [87] Proto je velmi dilezité
zvazit uzivani kortikosteroidd u pacientli s hypertyre6zou a diabetem. U diabetikii by se méla

upravit léCba inzulinem a jeho davkovani po vyskytu hypertyredzy. [43]
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Ptic¢inou Graves-Basedowovy nemoci je nadmérna funkce stitné zlazy. V laboratornim
nalezu se vyskytuji vysoké hladiny tyreoidalnich hormont, protilatek proti receptorim TSH
a snizen¢ hladiny TSH. Endokrinolog zde zahajuje okamzitou lécbu pomoci tyreostatik.
Lékem prvni volby je methimazol (neboli thiamazol) v davkach 0,2-0,5 mg/kg/den, avSak
davka Iéku na den by nem¢la ptekrocit 30 mg/den. Methimazol ma své nezddouci ucinky jako
napiiklad kopfivka, neutropenie, bolesti svalli a kloubld a slabé reverzibilni poskozeni
jaternich funkci. Proto musi pacient pied zahajeni 1éCby podstoupit nékolik jaternich testd
jako kysela fosfatdza, aspartat-transferaza, bilirubin a alanin-transferaza. DalSim lékem je
propylthiouracil, ktery se nepouzivd u déti. Vyuzivaji se zde také B-blokatory, které se
podavaji jesté pred 1é¢bou tyreostatiky, a to z diivodu potlaceni symptomt spojenych se
zvySenym tonem sympatiku. Existuje 1écba typu ,,block and replace®. Ta je zaloZena na
udrzeni vysSich davek tyreostatik s pfidanim levotyroxinu. V soucasné dob¢ nepatii mezi
doporuc¢ované moznosti 1écby, a to pravé kvili svym vedlejsim u¢inkiim formou nadmérného
pribirani na vaze. Pfi nespolupraci pacienti nebo pii zdvazné endokrinni orbitopatii se
ptistupuje k chirurgickému zakroku, tzv. totalni tyreoidektomii. Po chirurgickém zékroku

musi pacient dozivotng uzivat levotyroxin. [35]

5.3 Lécba hypotyreozy u pacientti s diabetes mellitus

Lécba hypotyredzy je o néco jednodussi a je uspésSné lécena levotyroxinem (L-Ty),
ktery je podavan per os ve form¢ tablet. Levotyroxin je vyrabéna forma hormonu §titné Zlazy
tyroxinu. Tato 1éCba je doporucovédna jak Americkou tyreoidalni asociaci, tak Evropskou
tyreoidalni asociaci v pfipadé, ze jsou hladiny TSH v séru > 10,0 mU/L. [88] [89] Je dilezita
pravidelna kontrola diabetu, protoZe nekontrolovatelny diabetes mliZe narusit uc¢innost 1écby
L-T4 ptfi hypotyredze. Lécba L-T4 mize normalizovat hyperinzulinémii nala¢no a zlepsit
citlivost na inzulin u pacienti s hypotyredzou a diabetem 2. typu. L-T4 se pouziva i pfi 1€cbé
mirnych deficiti tyreoidalnich hormont ke zlepSeni inzulinové rezistence a dyslipidémie
spojené se subklinickou hypotyreézou. [90] Je nutné se vyhnout nadmérné terapii a ddvkadm
L-T4, ktery navodi supresi TSH a miize vyvolat polékovou hypertyred6zu a zptsobi dalsi
zhorSovani glykemického metabolismu. Déle se L-T4 pouziva k normalizaci lipidového
profilu, avSak k dosazeni vyrazné&jSiho zlepSeni lipidového profilu u pacientii s hypotyredzou
je nutnd kombinovand lécba se statiny. Pacienti trpici hypotyreézou a diabetem maji pfi

uzivani statinli vyssi riziko vzniku myopatii. [91] [92] [93]
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Chronickd lymfocytarni tyreoiditida je jedna =z nejcastéjSich autoimunitnich
tyreoiditid. U mladych lidi se projevuje jako Hahismotova tyreoiditida se strumou anebo jako
atrofickd tyreoiditida. V tomto pfipad¢ se také provadi testy na hladiny autoprotilatek proti
tyreoperoxidaze, tyreoglobulinu a v pfipadé hyperfunkce §titné zldzy se vyuziva testovani
protilatek proti receptoru TSH. VSechny vysledky se zhodnoti v dané laboratofi podle jejich
danych referencni mezi a podle véku pacienta. Indikace k zahajeni 1éCby chronické
lymfocytarni tyreoiditidy je manifestni hypotyredza, coz znamena zvyseni TSH a sniZeni {Ts.
Dalsi doporuceni k zahajeni 1écby je ndlez strumy pomoci ultrazvuku. U chronické
lymfocytéarni tyreoiditidy s potvrzenou subklinickou hypotyre6zou se doporucuje zacit 1é€it ve
vSech vékovych skupindch. Hlavnim cilem [é¢by je navrat k normalnim hladindm
tyreoidalnich hormonti a TSH, a to pfedevs§im zastaveni rastu strumy. V téchto piipadech se

podéava 1ék L-T4. Davkovani L-Ta je orientaéné okolo 80-100 pug/m?%/den. [35]

Zakladni hodnocen
TSH a TPO - Ab

v }

;y;?;lké;; Eutyredza
; } l }
Zjevné subklinicke Diabetes 2_ typu Diabetes 1. typu
zjevnd 1éeba a Subkbnicks Subklinicka TPO - Ab TPO - Ab o :
momtorovan hypertyreaza hypotyreoza negativni e rocni screenmg

| T :
TSH < 0,1 mU/L TSH 5-10 mU/L odpovidajici
- V.1 mUL ToH 0,1-0.4 mU/L et e TSH = 10 mU/L T

vhodnd 1éébaa  wo4si1aébu u ZvaFit lt?(:bu -
monitoring Fetrvivaticich pokud pretrvavai vhodnd lécha a

pfetrvavaicic pozitivni TPO-Ab ina |

hodnot, starSich rizkové faktory - monitormg
KV, struma a
stoupaijici hladina
TSH

osob, fibrilace sini,
KV rizik_ faktoriy,
osteoporozy nebo

jejich rizik. f

Obrazek 3: Vyvojovy diagram diagnozy a 1écby dysfunkce §titné zlazy u pacienti s DM 1. a 2. typu.

Prevzato z [43]
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5.4 Utinek antidiabetik na funkci §titné Z1azy

Nekteré antidiabetika mohou ovlivnit funkci $titné zlazy a ovlivnit hormonalni osu
HPT (hypotalamus-hypofyza-§titnd zlaza). Proto pouziti téchto 1€kt u pacientti s DM 2. typu
muze ovliviiovat hodnoceni sérovych hladin TSH a tyreoidalnich hormont. V pribéhu 1écby

antidiabetiky je potfebné zvazit konkrétni doporuceni.

5.4.1 Metformin

Jedna se o nejstarsi peroralni antidiabetikum (PAD), které patii do skupiny biguanidi.
Metformin je lékem prvni volby pro léCbu pacientl s diabetem 2. typu, a to kvili své
bezpecnosti a ucinnosti pii kontrole glykémie. [94] Metformin je také nazyvan ,,diamantem
v 1é¢bé DM 2. typu“. Podle jedné studie, kdy se tento 1€k podava obéznim pacientim s DM 2.
typu snizuje vSechna souvisejici rizika s DM 2 a 1é¢bu provazi mensim zvySenim hmotnosti
a skoro minimalnim rizikem vzniku hypoglykémii v porovndni s lé€bou jinymi antidiabetiky
(inzulin a derivaty sulfonylurey). [95] Hlavnim vedlejSim tu¢inkem metforminu je
gastrointestinalni intolerance (nauzea, prijem, bolesti bficha), tuto intoleranci lze pozorovat

az u 28 % pacientl a vede k ukonceni 1é¢by u méné nez dvou procent. [94]

V roce 2006 byl odhalen ucinek metforminu na sniZzeni TSH u pacientd s DM 2
s primarni hypotyredzou. [96] Dalsi studie naznacuji, ze tento 1€k mutze snizit hladinu TSH
v séru u pacientll s primarni hypotyreézou a tento podstatny uc¢inek byl vypozorovan jak
u pacientd 1écenych L-Ts4, tak u nelécenych pacientl. [97] Metaanalyza, kterd hodnotila
zmény v hladinach TSH ve vzorcich séra, a to celkem u 206 pacientd pied a po 1é¢be
metforminem obsahovala sedm studii, v nichz byly provedeny studie na 119 pacientech se
zjevnou hypotyredzou, ktefi dostavali ndhradni terapii L-T4, dv€ ze studii provedené na 33
pacientech se subklinickou hypotyredzou, kteti nedostavali L-T4 a jedna studie u 54 pacientl
s fyziologickou funkeci $titné zlazy bez terapie L-T4. Tyto studie zahrnovaly i pacienty
s diabetes mellitus, vysledky ukazaly, Ze metformin sniZzuje hladiny TSH jak pfi zjevné, tak
pii subklinické hypotyredze, zddné zmény hladin TSH nenastaly u pacientl s fyziologickou
funkei Stitné Zlazy. [98] Studie provedend na pacientech s DM 2. typu a hypotyredzou
prokazala, ze metformin mél snizujici u€inek na TSH v séru (hladina TSH > 2,5 mU/1). [99]
Mezni hodnota TSH v séru je od 2,5 mU/L do 3 mU/L. Béhem lécby metforminem pii
poklesu hladin TSH v séru nebyly zaznamenany Zadné zmény plazmatické koncentrace T4
a fT3. Proto byly zmény nezévislé¢ na t€inku metforminu na absorpci L-T4, coz dokazovalo
nedostatek G€inkl na cirkulujici hormony §titné Zldzy. Také autoimunita $titné zlazy a obezita

nebyly zahrnuty do vztahu mezi metforminem a profilem stitné zlazy. [100] [101]
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Metformin je schopny piejit pfes hematoencefalickou bariéru a dosdhnout vysoké
koncentrace v hypofyze. Mechanismy pro u¢inek metforminu na TSH v séru mohou souviset
s potencialnim u¢inkem na tyreoidalni receptory nebo s modulaci aktivity deiodinazy D2 na
hypotalamo-hypofyzarni trovni. [102] Pokud jde o ucinky metforminu na morfologii Stitné
zlazy, studie ukazuji, Ze se u pacientll s inzulinovou rezistenci podstatné snizila velikost
uzliki o 30-50 % oproti pocateénimu objemu. [103] Metformin mé antimitogenni
a proapoptoticky ucinek na bunécné linie nadort §titné Zlazy a zvySuje antiproliferativni
ucinek chemoterapeutik (napi. doxorubicin a cisplatina). Dale inhibuje stimulaci ristu
indukovanou inzulinem u diferenciovaného a nediferenciovaného karcinomu §titné zlazy
a kmenovych bunék rakoviny S$titné zlazy. [104] Potlacuje rist bunék metastatického
meduldrniho karcinomu S§titné zlazy, tato pozorovani naznacuji, Ze metformin hraje dilezitou
roli jako adjuvans pfi 1écbé rakovin §titné zlazy, a to zejména u pacientl s diabetem. [105]
[43] Zavérem lze fici, ze vysledky ze studii naznacuji, ze hladiny TSH by mély byt béhem
1é¢by metforminem sledovany u pacientd s diabetem se zjevnou hypotyredzou a subklinickou

hypotyredzou. [43]

5.4.2 Sulfonylmocoviny

Vyssi  vyskyt hypotyredzy byl zjistén u pacienti s diabetem lécenym
sulfonylmocovinami prvni generace ve srovnani s léenymi pouze dietou nebo inzulinem.
Chlorpropamid a tolbutamid inhibuji vazbu T3 a T4 na T4 vazajici globulin kompetitivné
in vitro a po podani ¢tvrté davky. V jedné ze studii mély sulfonylmocoviny prvni generace po
podani per os pouze minimalni u¢inky. Studie druhé generace sulfonylmocoviny prokézala,
ze glibenklamid a gliklazid nem¢l Zadny G¢€inek na metabolismus tyreoidalnich hormont.
Proto dosud neexistuji dostatecné diikazy, které by doporucovaly posouzeni sérovych hladin

TSH a T4 a ultrazvuku §titné zlazy u pacientt 1éCenych sulfonylmocCovinami. [43]
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5.4.3 Thiazolidindiony

Thiazolidindiony (TZD) patii do skupiny peroralnich hypoglykemickych latek bézné
pouzivanych pii 1écb¢ diabetes mellitus 2. typu. TZD jsou silnymi agonisty jaderné¢ho
hormondlniho receptoru, proliferatorem peroxizomu aktivovaného gama receptoru (PPARG),
ktery se nachdzi prevazné v tukové tkani a hraje dominantni roli v diferenciaci adipocyta.
[106] PPARG je vyssi v tukové a v pojivové tkani u pacientli v priubéhu aktivnich stadii
u Gravesovy oftalmopatie. Ukazuje se, ze aktivace PPARG jeho agonistou TZD, stimuluje
expresi funkéniho TSH receptoru. Aktivace PPARG mtize hrat dulezitou roli ve stimulaci
adipogeneze a patogeneze Gravesovy oftamopatie indukované TZD. [107] Nékteré studie
prokazuji, Ze b&hem lécby pioglitazonem u pacienti s DM 2 typu doSlo k progresi
exoftalmu.[106] U pacienth s DM 2 po lé€bé pioglitazonem byla popsana exacerbace
Gravesovy orbitopatie, a to bez zjevnych zmén v hladindch TSH. Vysazeni terapie
pioglitazonem nevedla k ustupu Gravesovy nemoci, proto by se thiazolidindiony mély
pfedepisovat s opatrnosti u diabetikli s Graves-Basedovovou chorobou. [108] [43] Pioglitazon
nesmi byt tedy podavan diabetikim s klinicky aktivni Gravesovou orbitopatii. Lécba
rosiglitazonem u pacientd s diabetem druhého typu mulze snizovat riziko rakoviny Stitné

zlazy. [109]

5.4.4 Inkretinova mimetika

Inkretiny piisobi u ¢lovéka zvysenim aktivity GLP-1 (glukagonu podobny peptid 1).
Jedna se o endogenni hormon uvolnény stievem pii reakci na potravu. [110] GLP-1 podporuje
proliferaci B bunck a inhibuje bunécnou smrt, stimuluje sekreci inzulinu a sniZzuje hladinu
glukézy v krvi u pacienti s DM 2. [43] Inkretinovd mimetika jsou navrzena jako dalsi
moznost 1écby hned po 1é€bé metforminem. U pacientdt s DM 2. typu vedou ke zlepSeni
kontrol hladiny glukézy v krvi. [110] Inkretiny umoZiiuji snizit hladiny HbAlc (glykovany
hemoglobin), a to bez vyvolani zavazné hypoglykémie a mohou také vyvolat Ubytek
hmotnosti u pacientll s obezitou. Inkretinovd mimetika jako exenatid nebo analog liraglutid
pusobi jako agonist¢ receptoru GLP-1, ale jsou rezistentni va¢i degradaci
dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4). Sitagliptin specificky inhibuje DPP-4 a proto prodluzuje
polocas endogenniho GLP-1. Lécba témito 1éky je spojovéana se zvySenym rizikem vzniku
rakoviny S§titné Zlazy. Podle jedné studie z Taiwanu existuje souvislost mezi sitagliptinem
a zvySenym rizikem rakoviny S§titné Zlazy u diabetikl 2. typu, a to zejména b&hem prvniho
roku Iécby. [111] V Evropé je vSak nedostatek konkrétnich informaci o patologii, stadiu

rakoviny §titné zlazy a potenciondlnich faktorech jako zéfeni, koufeni, Zivotni styl, inzulinova
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rezistence, zanét a genetické faktory, a to prozatim neumoziuje zkoumat potencidlni

mechanismy tohoto sdruzeni nemoci. [43]

5.4.5 Inzulin

Inzulin zvySuje hladinu fT4 a potlacuje hladinu T3 inhibici jaterni pfemény T4 na Ts.
Déle moduluje hladiny hormonu uvolnujiciho tyreotropin a TSH. Tyto u¢inky se mizou pii
nespravné kontrole zhorSovat u pacientti s diabetes mellitus. [43] Dobra kompenzace diabetu
1. a 2. typu je spojovana se snizenim rizik akutnich a chronickych komplikaci diabetu,
zlepSenim kvality Zivota a jeho prodlouzenim. Typickymi pfiznaky a ndlezem u DM 1. typu je
aciddza, ta indikuje k nasazeni inzulinové 1éCby. [4] [5] U diabetes LADA je pozvolny
a mirny prib¢h autoimunitné podminéné destrukce f bunék a vede nejprve k podezieni na
diabetes 2. typu, pfi¢emz se patogeneticky jednd o diabetes 1. typu. V pocatecni fazi je mozné
LADA I1éc¢it pomoci PAD. Pii progresi autoimunitni destrukce f bun¢k pankreatu a selhani

1écby PAD je nutné zahdjit 1é€bu inzulinem. [4] [5]
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ZAVER
Cilem prace bylo shrnout zakladni poznatky o diabetes mellitus a jeho vzajemného

propojeni s chorobami §titné zlazy.

Diabetes mellitus tvofi mimo jiné dva hlavni podtypy, oznacované jako diabetes
mellitus 1. typu a diabetes mellitus 2. typu. Zatimco v prvnim pfipadé¢ se jedna o onemocnéni
vznikajici nejcastéji na autoimunitnim podkladé vznikajici castéji v niz§im veéku, u diabetu 2.
typu jde o ziskanou rezistenci perifernich tkani vici inzulinu u starSich pacientti vlivem

naru$eni metabolismu glukdzy.

vvvvvv

hypotyredzu, tj. snizeni produkce hormonii §titné Zlazy, ktera se u nemocného projevuje
zpomalenim metabolismu a vznika nejcastéji disledkem autoimunitniho zanétu Stitné zlazy
oznacovaného jako Hashimotova tyreoiditida, a hypertyredzu cili zvyseni produkce hormonti
Stitné zlazy, kdy naopak dochazi ke zrychleni metabolismu. Nejcastéjsim divodem

hypertyredzy je Graves-Basedova choroba, coZ je opét autoimunitni onemocnéni.

Jak diabetes mellitus, tak onemocnéni $titné zlazy lze zatadit mezi onemocnéni z1az s
vnitini sekreci. Podle studii, ze kterych tato prace vychazi, lze fici, Ze u diabetes mellitus 1.
typu a soubézného onemocnéni §titné Zlazy je spole¢nym prvkem autoimunitni proces stojici
na genetickém zaklad€. Naproti tomu, diabetes mellitus 2. typu nejspiSe vychazi z poskozeni
metabolismu glukézy pii zménach produkce hormoni $titné zlazy a nasledného vzniku
inzulinové rezistence, avSak tato problematika zatim neni do hloubky prozkoumana a zcela

jasné objasnéna.

Zékladem terapie je identifikace rizikovych skupin nemocnych a jejich screening, a to
kviilli moznosti paralelné se vyskytujicich chorob z obou vySe zminénych skupin. Pfi
hypertyredze lze vyuzit tyreostatika, 1é¢bu radiojodem ¢i chirurgické odstranéni §titné zlazy,
pfi pfipadné pfidruzené oftalmopatii se podavaji kortikosteroidy, které mohou negativné
ovliviiovat metabolismus glukoézy a vyvolat tak diabetes. U hypotyredzy je pacientim
podavan levotyroxin, jehoZ uzivani muize zlepsit citlivost na inzulin u pacientl trpicich
souCasn¢ diabetes mellitus 2. typu, avSak je zde nutné kontrolovat stav diabetu, jelikoz
neptiznivy stav miiZe negativné ovlivnit 1écbu levotyroxinem. Lécba diabetes mellitus 2. typu
perordlnimi antidiabetiky, konkrétné¢ metforminem, v nékterych ptipadech ovlivituje pribéh
souCasn¢ se vyskytujici hypotyredzy. Lécba diabetu inzulinem taktéz ovliviiuje hladiny

nékterych forem hormont §titné zlazy.
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