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Streszczenie

Zaburzenia czynnodci tarczycy dotycza znacznej czesci populacji 0séb chorych na cukrzyce. Najczesciej sa to zaburzenia o podlozu autoim-
munologicznym, czesciej wspdlistniejace z cukrzyca typu 1. Zaréwno niedoczynno$¢, jak i nadczynnos¢ tarczycy pogarszaja wyréwnanie
metaboliczne pacjentéw z cukrzycg. Celem zalecen bylo zaproponowanie algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego chordb tarczycy
u pacjentéw z cukrzyca. (Endokrynol Pol 2013; 64 (zeszyt edukacyjny I) 1-5)

Stowa kluczowe: choroby tarczycy, niedoczynnosc tarczycy, nadczynnos$c tarczycy, cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 2, cukrzyca przedcigzowa

Abstract

Thyroid disorders are more frequently observed in diabetic patients. These conditions have been shown to be mainly of autoimmune
origin and all of them may lead to hormonal imbalance. Especially strong links exist between autoimmune thyroid diseases (AITD) and
type 1 diabetes. Importantly, both hypothyroidism and hyperthyroidism can adversely affect metabolic control of diabetes. These recom-
mendations propose diagnostic and therapeutic algorithms for thyroid dysfunction in diabetic patients.

(Endokrynol Pol 2013; 64 (zeszyt edukacyjny I) 1-5)
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Wstep

Zaburzenia czynnosci tarczycy dotycza okolo 7%
dorostej populacji [1], natomiast 11-30% chorych
z cukrzyca typu 1lub 2, czesciej plci zefiskiej, prezentuje
dysfunkcje tarczycy [2-4]. Na jawng niedoczynno$¢
tarczycy choruje okolo 15% pacjentéw z cukrzyca
typu 2, a u kolejnych okolo 10% wystepuje sub-
kliniczna niedoczynno$¢ tarczycy [5]. Nastepnie
jawna nadczynno$¢ tarczycy dotyczy okoto 3,5% oséb
z cukrzyca typu 2, a subkliniczng nadczynnos¢ tarczycy
stwierdza sie u okoto 3% tej populacji [5].

Zaburzenia funkcji tarczycy wystepuja czesciej
w cukrzycy typu 1, moga one dotyczy¢ nawet 30%
chorych [6]. Najczesciej sg to zaburzenia o podlozu
autoimmunologicznym (choroba Hashimoto i choroba
Gravesa-Basedowa) [7]. U 6-10% 0s6b z cukrzyca typu
1 stwierdza sie nadczynno$¢ tarczycy w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa.

Niedoczynnoé¢ tarczycy wystepuje u 17% ciezarnych
z cukrzyca typu 1 [8]. Poporodowe zapalenie tarczycy
wystepuje 3-krotnie czesciej u kobiet z cukrzyca typu 1 [9].

Cukrzyca jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju
choréb ukiadu sercowo-naczyniowego. Zaré6wno
niedoczynnos¢, jak i nadczynnoé¢ tarczycy pogarszaja
wyréwnanie metaboliczne pacjentéw z cukrzyca. Ponadto
subkliniczna i jawna niedoczynnoé¢ oraz nadczynnosé
tarczycy niezaleznie od wspoélistniejacej cukrzycy moga
negatywnie wplywaé na uktad sercowo-naczyniowy [10].
Dlatego pacjenci z cukrzyca i zaburzeniami funkcji
tarczycy stanowig populacje o szczegélnie wysokim
ryzyku choréb ukladu sercowo-naczyniowego.

Celem niniejszego opracowania byto podsumowanie
aktualnego stanu wiedzy w zakresie wspolistnienia
cukrzycy i choréb tarczycy, zaproponowanie algorytmu
oceny funkcji tarczycy u pacjentéw z cukrzyca i przed-
stawienie rekomendacji dotyczacych terapii schorzen
tarczycy w tej populaciji.

Wptyw hormonéw tarczycy
na metabolizm weglowodanéw

Hormony tarczycy wplywaja na wzrost watrobowej
glukoneogenezy i glikogenolizy oraz zwigkszaja
synteze mleczanéw w mieéniach i tkance tluszczowej
(cykl Cori). Dodatkowo watrobowej glukoneogen-
ezie sprzyja stymulacja proteolizy w mieéniach
prowadzaca do zwiekszonej podazy aminokwaséw
do watroby. Hormony tarczycy wplywaja na wzrost
ilosci przezblonowych transporteréw glukozy GLUT2
w hepatocytach, co réwniez zwieksza naplyw glukozy
do watroby. Ponadto nasilona lipoliza na czczo powo-
duje wzrost stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych,
ktore takze stymuluja watrobowa glukoneogeneze [11].

W nadczynnosci tarczycy obserwuje sie wzrost
endogennej glukoneogenezy i istotne ograniczenie
supresyjnego wplywu insuliny na ten proces. Nato-
miast zwiekszone ukrwienie tkanek, w tym miesni
szkieletowych wplywa na zwiekszenie wychwytu
glukozy. Hiperglikemia w nadczynnosci tarczycy wigze
sie takze ze zwiekszong jelitowa absorpcja glukozy
poprzez zwiekszong aktywnos¢ kotransportera Na+/
glukozowego (SGLT1) w enterocytach.

W nadczynnosci tarczycy jest skrécony réwniez
okres péttrwania insuliny, prawdopodobnie wtdrnie do
zwiekszonego stopnia degradacji insuliny i zwigkszonego
uwalniania jej nieaktywnych biologicznie prekursoréw.
Obserwowano ponadto zmniejszona proporcje peptydu
C do proinsuliny, co sugeruje zaburzenie metabolizmu
proinsuliny. Pogorszenie wyréwnania metabolicznego
cukrzycy w nadczynnosci tarczycy moze si¢ réwniez
wigzac ze zwiekszeniem stezenia i dzialania na watrobe
hormonéw o dziataniu antagonistycznym do insuliny —
glukagonu i katecholamin.

W niedoczynnoéci tarczycy obserwuje sie zmnie-
jszenie glikogenolizy w miesniach i watrobie, glukoneo-
genezy w watrobie oraz spoczynkowego wydzielania
insuliny, a takze jelitowej absorpcji glukozy. W kon-
sekwencji niedoczynno$é tarczycy moze objawiac sie
nawracajacymi hipoglikemiami. Zaréwno w jawnej, jak
i subklinicznej niedoczynnosci tarczycy dochodzi do
nasilenia insulinoopornosci zwiazanej z uposledzeniem
tkankowego zuzycia glukozy w tkankach obwodowych.

Wykazano, ze leczenie lewotyroksyna normalizuje
insulinemie na czczo i zwieksza insulinowrazliwo$¢, nie
wywierajac wplywu na glikemie. Korzystnie wplywa
na czynniki ryzyka rozwoju choréb ukladu krazenia,
takie jak profil lipidowy, rozkurczowe ci$nienie tetnicze
i wskaznik talia-biodro.

Wplyw cukrzycy na hormony tarczycy

U pacjentéw z cukrzyca wykazano zmniejszony nocny
szczyt wydzielania TSH i uposledzona odpowiedz TSH
w tescie stymulacji z TRH. U 0s6b ze ztym wyréwnaniem
metabolicznym cukrzycy (HbA, > 10%) stwierdzono ham-
owanie dejodynazy typu 1 i w nastepstwie zmniejszong
konwersje T4 do T3, zmniejszenie osoczowego stezenia
T3 i zwiekszone stezenie rT3, co ttumaczy sie ochrong
organizmu przed zwiekszeniem katabolizmu tkankowego
i zmniejszeniem tkankowego zuzycia tlenu [12].

Wplyw wybranych lekéw
na hormony tarczycy

W hormonalnej diagnostyce choréb tarczycy nalezy
pamietaé o wplywie innych stanéw klinicznych i sto-
sowanych lekéw na stezenie TSH i hormonéw tarczycy
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[13]. Leki przeciwcukrzycowe mogg réwniez wpltywaé
na o$ podwzgoérze—przysadka—tarczyca.

W badaniach wykazano, ze metformina w nieznacz-
nym stopniu ulega biotransformacji i jest transportowana
W postaci niezwigzanej z biatkami jako kation organiczny.
Na modelu zwierzecym udowodniono, ze w tej formie
przekracza bariere krew—moézg i jej stezenie w podwzgor-
zu i przysadce odpowiada stezeniu osoczowemu [14].
U o0s6b z cukrzyca typu 2 i niedoczynnoscia tarczycy
leczonych i nieleczonych lewotyroksyna po roku sto-
sowania metforminy stwierdzono istotne obniZenie
stezenia TSH, bez wplywu na fT,. Nalezy podkresli¢,
ze u 0s6b przyjmujacych metformine nie obserwowano
obnizenia TSH ponizej warto$ci referencyjnych. Podob-
nej reakcji nie obserwowano u pacjentdw z cukrzyca
i eutyreoza przyjmujacych metformine [15].

Pojedyncze doniesienia wskazuja, ze pochodne
sulfonylomocznika (PSM) moga hamowa¢ synteze
i wydzielanie hormonéw tarczycy oraz wypierac je
zpolaczeni z globuling (TBG) i/lub prealbuming wiazaca
hormony tarczycy (transtyretyng) [13]. Przeprowadzone
dotychczas badania z r6znymi PSM nie potwierdzaja ich
istotnego klinicznie wplywu na funkgcje tarczycy [16].

W interpretacji badan laboratoryjnych funkcji
tarczycy u pacjentéow stosujacych leki przeciwcuk-
rzycowe nalezy wiec bra¢ pod uwage potencjalny
wplyw metforminy. Obecnie nie ma jednak podstaw,
aby formulowaé odrebne wytyczne monitorowania
i leczenia choréb tarczycy u pacjentow stosujacych
doustne leki przeciwcukrzycowe.

Do chwili obecnej brak jest jednoznacznych wskazan
dotyczacych badan przesiewowych w kierunku choréb
tarczycy u oséb z cukrzyca. Dyskusje budzi zar6wno
wybor testow i czestod¢ ich przeprowadzania.

Wybér badan diagnostycznych stosowanych
w ocenie czynnosci tarczycy

W wiekszosci zalecen klinicznych proponuje sie ozna-
czenie TSH i przeciwcial przeciwtarczycowych przy
rozpoznaniu cukrzycy. Monitorowanie pacjentéw
opiera sie na kontroli TSH. Prawidlowe stezenie TSH
ma duza warto$¢ predykcyjna i stanowi podstawe do
wyeliminowania potencjalnych zaburzefi funkgji tar-
czycy. W wybranych sytuacjach klinicznych oznaczenie
tylko TSH moze nie by¢ wystarczajace do prawidlowej
oceny czynno$ci hormonalnej na przyktad w usz-
kodzeniu osi przysadka-tarczyca, w monitorowaniu
leczenia nadczynnosci tarczycy oraz w cigzy. Dotyczy to
réwniez stanéw ostrych powiklafi cukrzycy — kwasicy
ketonowej, stanu hiperglikemiczno-hipermolarnego,
nawracajacych i ciezkich epizodéw hipoglikemii.
Wowczas do rzeczywistej oceny czynnosci hormonalnej
tarczycy zaleca sig¢ oznaczenie TSH i fT, w trakcie i po

osiggnieciu wyréwnania metabolicznego. Stwierdzenie
w nadczynnodci tarczycy nieprawidlowego profilu
glikemii moze wskazywa¢ na zwiekszone ryzyko roz-
woju cukrzycy w przyszlosci. Wskazane jest zatem
wykonanie u takich chorych doustnego testu obcigzenia
glukoza po uzyskaniu eutyreozy.

Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego oraz Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego dotyczace
badan przesiewowych w kierunku zaburzen
funkcji tarczycy w cukrzycy typu 1i 2

Cukrzyca typu 1

1. Zaleca sie oznaczenie TSH i przeciwcial przeciwko
tyreoperoksydazie (TPOAb) u kazdego pacjenta
Z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 i u pacjentéw
z trwajaca juz chorobg, ktérzy do tej pory nie mieli
wykonywanych badan w kierunku oceny czynnosci
hormonalnej tarczycy.

2. U pacjentéw z mianem TPOAb powyzej wartosci
referencyjnych i stezeniem TSH > 2,0 mIU/1 zaleca
sie oznaczenie stezenia fT4 oraz nalezy powtarzac
badanie stezenia TSH raz w roku.

3. U pacjentéw z mianem TPOADb w zakresie wartosci
referencyjnych i TSH > 2,0 mIU/l nalezy powtarzac
badanie stezenia TSH co 2 lata.

4. U pacjentéw z mianem TPOAb w zakresie wartosci
referencyjnych i stezeniem TSH < 2,0 mIU/l nalezy
powtarzaé oznaczenie TSH co 5 lat.

5. U pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku niedoczynnosci tarczycy w przebiegu
przewleklego autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy nalezy oznaczyc¢ stezenia TSH raz w roku.

6. W trakcie kazdej wizyty pacjenta u diabetologa ko-
nieczne jest przeprowadzenie badania klinicznego
w kierunku choréb tarczycy — w przypadku podej-
rzenia wystepowania dysfunkcji tarczycy nalezy
oznaczy¢ stezenie TSH.

7. U pacjentéw z cukrzyca i brakiem wyréwnania
gospodarki lipidowej nalezy oznaczy¢ stezenie TSH.

8. Kazdej pacjentce planujacej cigze (w szczegdlnosci
przy niekorzystnym wywiadzie polozniczym) zaleca
sie oznaczenie stezenia TSH i miana TPOADb.

9. Kazdej pacjentce w 4-8 tygodniu cigzy (pierwsza
wizyta poloznicza) zaleca sie oznaczenie stezenia
TSH oraz miana TPOADb.

10. Kazdej pacjentce w ciagzy z wywiadem choroby
Gravesa-Basedowa zaleca si¢ oznaczenie stezenia
TSH oraz miana przeciwcial przeciwko receptorowi
dla TSH (TRAb) w 4-8 tygodniu cigzy (pierwsza
wizyta poloznicza). Zaleca sie ponadto powtérny
pomiar miana TRAb pod koniec II trymestru cigzy
(przed 22. tyg. cigzy).
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Cukrzyca typu 2

1. Zaleca sie oznaczenie TSH u kazdego pacjenta
z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2 i u pacjentéw
z trwajacg juz choroba, ktérzy do tej pory nie mieli
wykonywanych badan w kierunku oceny czynnosci
hormonalnej tarczycy.

2. U pacjentéw ze stezeniem TSH 2> 2,0 mIU/l nalezy
oznaczy¢ miano TPOAD.

3. W przypadku stwierdzenia miana TPOADb powyzej
wartoéci referencyjnych nalezy zweryfikowaé
typologie cukrzycy miedzy innymi poprzez ozna-
czenie miana przeciwcial przeciwko dekarboksylazie
kwasu glutaminowego (anty-GAD).

4. U pacjentéw z mianem TPOAb powyzej wartosci
referencyjnych i stezeniem TSH > 2,0 mIU/1 zaleca
sie oznaczenie stezenia fT, oraz nalezy powtarzac
badanie stezenia TSH raz w roku.

5. U pacjentéw z mianem TPOAb w zakresie wartosci
referencyjnych i TSH > 2,0 mIU/l nalezy powtarzac
badanie stezenia TSH co 2 lata.

6. U pacjentéw z mianem TPOAb w zakresie wartosci
referencyjnych i stezeniem TSH < 2,0 mIU/l nalezy
powtarzaé oznaczenie TSH co 5 lat.

7. W trakcie kazdej wizyty pacjenta u diabetologa ko-
nieczne jest przeprowadzenie badania klinicznego
w kierunku choréb tarczycy — w przypadku podej-
rzenia wystepowania dysfunkcji tarczycy nalezy
oznaczy¢ stezenie TSH.

8. U pacjentow z cukrzyca i brakiem wyréwnania
gospodarki lipidowej nalezy oznaczyc¢ stezenie TSH.

9. Kazdej pacjentce planujacej ciagze zaleca sie¢ ozna-
czenie stezenia TSH.

10. Kazdej pacjentce w 4-8 tygodniu cigzy (pierwsza
wizyta poloznicza) zaleca sie oznaczenie stezenia
TSH oraz miana TPOADb.

11. Kazdej pacjentce w cigzy z wywiadem choroby
Gravesa-Basedowa zaleca si¢ oznaczenie stezenia
TSH oraz miana przeciwcial przeciwko receptorowi
dla TSH (TRAb) w 4-8 tygodniu cigzy (pierwsza
wizyta poloznicza). Zaleca sie ponadto powtérny
pomiar miana TRAb pod koniec II trymestru cigzy
(przed 22. tyg.).

Leczenie

Celem leczenia zaburzen funkcji tarczycy w cukrzycy
jest osiggniecie eutyreozy zgodnie z przyjetymi zasa-
dami.

Leczenie pierwotnej niedoczynnosci tarczycy

u 0s6b z cukrzyca

Lekiem z wyboru jest syntetyczna pochodna natu-
ralnej tetrajodotyroniny — preparat zawierajacy
s0l sodowa lewoskretnej tyroksyny (LT4), w dawce
dobowej ustalanej indywidualnie dla kazdego chore-

go. Wykazano, ze subkliniczna niedoczynnos¢ tarczy-
cy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia
epizoddéw sercowo-naczyniowych, co ma szczegdlne
znaczenie u chorych z cukrzycg [17]. Dlatego zaleca
sie leczenie subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
w tej populacji.

Ciaza i laktacja [18]
U ciezarnych konieczne jest wdrozenie leczenia kazdej
postaci niedoczynnosci tarczycy, zaréwno jawnej, jak
isubklinicznej. Nalezy pamieta¢, ze u kobiet z cukrzyca
typu 1, szczegdlnie jesli stwierdzono podwyzszone
miano TPOAb w czasie cigzy, ryzyko wystapienia
poporodowego zapalenia tarczycy jest wyzsze. Dlatego
u kobiet z cukrzyca typu 1 zaleca sie ocene stezenia TSH
po uplywie 6 tygodni oraz 3, 619 miesiecy po porodzie.
L-tyroksyna nie przechodzi do mleka matki, wiec
nie jest przeciwwskazana u karmigcych matek.

Leczenie pierwotnej nadczynno$ci tarczycy

u 0s6b z cukrzyca

U os6b z cukrzyca z nadczynnoscig tarczycy zaréwno
w przebiegu wola guzkowego, jak i choroby Gravesa-
-Basedowa postepowanie terapeutyczne nie rézni sie
od ogolnie przyjetego.

Wole guzkowe

Leczeniem z wyboru nadczynnosci tarczycy w prze-
biegu wola guzkowego, niezaleznie od towarzyszacej
cukrzycy, jest prawie zawsze postepowanie radykalne
(tyreoidektomia, leczenie radiojodem).

Choroba Gravesa-Basedowa

Leczeniem pierwszego rzutu, podobnie jak u 0s6b bez
cukrzycy, jest farmakoterapia trwajgca 12-24 miesigce
(optymalnie 18 miesiecy). Celem leczenia jest uzys-
kanie trwatej remisji. W przypadku nie uzyskania
trwatego wyleczenia kolejnym krokiem postepowania
jest leczenie radykalne. Metoda z wyboru jest leczenie
izotopem jodu promieniotwoérczego, natomiast przy
przeciwwskazaniach do leczenia radiojodem — tyreoi-
dektomia.

Orbitopatia tarczycowa

Postac¢ naciekowg orbitopatii tarczycowej najczesciej
leczy sie steroidami. U 0séb z cukrzyca czeSciej
dochodzi do zajecia nerwu wzrokowego. Zastoso-
wanie steroidéw u pacjentéw z cukrzyca i orbitopatia
tarczycowa wplywa na pogorszenie wyrdéwna-
nia metabolicznego cukrzycy. U oséb leczonych
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi jest to
czeste wskazanie do okresowego leczenia insuling.
U czeéci chorych nalezy rozwazy¢ poprzedzajaca
leczenie tyreoidektomie.
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Ciaza i laktacja [18]

Zasady postepowania terapeutycznego — jak u kobiet
bez cukrzycy. Celem terapii nadczynnosci tarczycy
w cigzy jest uzyskanie normalizacji wolnych hormonéw
tarczycy przy zastosowaniu jak najnizszej dawki leku
przeciwtarczycowego.

Choroby tarczycy a leczenie cukrzycy

Subkliniczne postaci niedoczynnosci, jak i nadczynno-
§ci tarczycy moga prowadzi¢ do dekompensacji cukrzy-
cy, czesto pod postacig nieoczekiwanie wystepujacych
hipoglikemii. U 0s6b z cukrzycg i jawna nadczynnoscia
tarczycy, szczegolnie leczonych insuling, moze dojs¢
do pogorszenia wyréwnania metabolicznego cukrzycy
i zwiekszonego zapotrzebowania na insuline. Skoro
nadczynno$ci tarczycy najczesciej towarzyszy insuli-
noopornosé, moze nalezaloby rozwazy¢, przy braku
przeciwwskazan, podanie metforminy. Nalezy pod-
kredli¢, ze nadczynnos¢ tarczycy u oséb z cukrzyca
moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia kwasicy keto-
nowej [19].

Podsumowanie

Zaburzenia funkcji tarczycy czesciej wystepuja u oséb

chorych na cukrzyce niz w ogélnej populacji i moga

pogarsza¢ wyréwnanie metaboliczne cukrzycy. Z tego
tytutu pacjenci z cukrzyca i chorobami tarczycy powin-
ni by¢ objeci odrebnymi standardami postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego.

Przedstawione opracowanie:

1. Ustala zasady badan przesiewowych w kierunku
zaburzen funkgji tarczycy u pacjentéw z cukrzyca
typu 1i 2 z uwzglednieniem kobiet z cukrzyca pla-
nujacych cigze oraz bedacych w ciazy.

2. Okredla wskazania do terapii i postepowanie tera-
peutyczne w przypadkach zaburzen funkgcji tar-
czycy u wyzej wymienionych pacjentéw zaréwno
w pelnoobjawowej, jak i subklinicznej postaci cho-

roby i koniecznoci leczenia steroidami z powodu
orbitopatii Gravesa-Basedowa.
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