ZAPADOCESKA UNIVERZITA V PLZNI
FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH STUDI{

BAKALARSKA PRACE

2021 Huy Robert Nguyen



FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH STUDI{

Studijni program: Specializace ve zdravotnictvi B5345

Huy Robert Nguyen

Studijni obor: Zdravotni laborant 5345R020

OPTIMALNI INDIKACE K VYSETRENI FUNKCE STITNE
ZLAZY

Bakalarska prace

Vedouci prace: prof. MUDr. Ondiej Topolcan, CSc.

PLZEN 2021



ZAPADOCESKA UNIVERZITA V PLZNI
Fakulta zdravotnickych studif
Akademicky rok: 2020/2021

ZADANI BAKALARSKE PRACE
(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a pffjmeni:  Huy Robert NGUYEN

Osobni &islo: 718B0136P
Studijni program: B5345 Specializace ve zdravotnictvi
Studijni obor: Zdravotni laborant
Téma préce: Optiméini indikace k vySetfeni funkce $titné Zlzy
Zadévajici katedra:  Katedra zéchranéistvi, diagnostickych obor(i a vefejného zdravot-
nictvi
Zasady pro vypracovani

® Zpracovat seznam odbomé literatury

® Stanovit cil kvalifikatni préce

® Zpracovat teoretickou a praktickou &st préce dle pozadavkid FZS
® Popsat metodiku praktické casti

* Vypracovat diskuzi a zévér kvalifikaéni prace

® Dodr¥et formélni Gpravu kvalifikaéni price dle pozadavkii FZS

* DodrZet citaéni normu



Rozsah bakalafské préce:
Rozsah grafickych praci:
Forma zpracovéni bakalafské prace: tisténa

Seznam doporudené literatury:

® ZIMA, Toméa$ a Univerzita Karlova. Laboratorni diagnostika. Praha: Galén, c2007. 906 s. ISBN 978-80-
7262-372-3.
BRUNOVA, Jana a Josef BRUNA. Klinick endokrinologie a zobrazovaci diagnostika endokrinopatil. Praha:
Maxdorf, c2009. 456 s. ISBN 978-80-7345-190-5.
SCHNEIDERKA, Petr a Univerzita Karlova. Kapitoly z klinické biochemie. Praha: Karolinum, 2004. 365 s.
ISBN 80-246-0678-X.
LIMANOVA, Zdefika. Stitnd Zldza. 1. vyd. Praha: Galén, 2006. 371 s. ISBN 80-7262-400-8.
NOTAS, George et al. Implementation of thyroid function tests algorithms by clinical laboratories: A four-
year experience of good clinical and diagnostic pracitce in a tertiary hospital in Greece. European Journal
of Internal Medicine [online). August 2018, s. 81-86. ISSN 0953-6205. Dostupné prostfednictvim Science
Direct. DOI: https://doi.org/10.1016/].¢jim.2018.03.012

Vedouci bakalafské prace: MUDr. Ondfej Topol&an, CSc.
Katedra zachranéfstvi, diagnostickych obori
a vefejného zdravotnictvi

Datum zadéni bakalafské préace: 1. ¢ervna 2020
Termin odevzdani bakalafské prace: 31. bfezna 2021

‘ Cr,—)-?c-w LS. /
PhDr. Luka$ Stich, MBA Mgr. Stanislava Reichertova
dékan vedouci katedry

V Plzni dne 29. ledna 2021



Prohlaseni

Prohlasuji, Ze jsem bakalatskou praci vypracoval/a samostatné a v§echny pouzité prameny

jsem uvedl v seznamu pouzitych zdroju.
V Plzni dne 31.3.2021.

vlastnoru¢ni podpis



Abstrakt

Piijmeni a jméno: Nguyen Huy Robert

Katedra: Katedra zachranaistvi, diagnostickych oboril a vefejného zdravotnictvi
Nazev prace: Optimalni indikace k vySetieni funkce $titné zlazy

Vedouci prace: prof. MUDr. Ondfej Topolcan, CSc.

Pocet stran — ¢islované: 46

Pocet stran — necislované: 23

Pocet priloh: 2

Pocet tituli pouzité literatury: 30
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Souhrn:

Bakalatska prace je zaméfena na optimalizaci vySetfeni funkce Stitné zlazy a
vypracovani podkladli pro doporuceny postup a je jednim z podkladi pfi vypracovavani
doporuc¢eného postupu diagnostiky funkce S§titné zlazy na Oddéleni imunochemické
diagnostiky Fakultni nemocnice Plzen. Bakalafska prace je rozdélena na dvé Casti -
teoretickou a praktickou. Teoretickd cast se zabyva anatomii a fyziologii §titné Zlazy,
popisuje jednotlivd onemocnéni §titné zlazy, jejich pficiny, klinické projevy a laboratorni
diagnostiku. Posledni kapitola teoretické casti se dale zabyva popisem jednotlivych
doporuceni pro diagnostiku poruchy funkce Stitné zlazy. Prakticka cast se zabyva
statistickym vyhodnocovanim vySetfovanych parametri funkce S§titné zlazy. Pro toto
vyhodnoceni byly vyuzity vysledky vzniklé béhem 3 let na Odd€leni imunochemické
diagnostiky Fakultni nemocnice Plzen. Laboratorni vysledky byly korelovany s klinickym
stavem pacienta. V zavéru bakalatské prace je navrZen optimalni systém diagnostiky funkce

Stitné 7lazy a duraz je kladen na nejCastéji se vyskytujici chyby v rutinni praxi.



Abstract

Surname and name: Nguyen Huy Robert

Department: Department of Rescue Services, Diagnostic Fields and Public Health
Title of thesis: Optimal assesment of thyroid function tests

Consultant: prof. MUDr. Ondrej Topolcan, CSc.

Number of pages — numbered: 46

Number of pages — unnumbered: 23

Number of appendices: 2

Number of literature items used: 30
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Summary:

The bachelor thesis is focused on optimizing the examination of thyroid function and
developing the basis for the recommended procedure and is one of the sources for developing
the recommended methods for diagnosing thyroid function at the Department of
Immunochemical Diagnostics - University Hospital in Pilsen. The bachelor thesis is divided
into two parts, theoretical part and practical part. The theoretical part deals with the anatomy
and physiology of the thyroid gland, their causes, clinical manifestations and laboratory
diagnostics. The last chapter of the theoretical part depicts recommendations for the
diagnosis of thyroid dysfunction. The practical part deals with statistical evaluation of the
examined parameters of thyroid function. The results, that were collected for 3 years at the
Department of Immunochemical Diagnostics - University Hospital in Pilsen, were used for
this evaluation. At the end of the bachelor thesis, an optimal system for diagnosing thyroid

function is proposed and the most common mistakes are emphasized.
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Téma bakalaiské prace jsem zvolil vzhledem k tomu, Ze vySetfeni poruch funkce
Stitné zldzy tvofi plnou jednu tietinu vSech vySetieni provadénych na Oddéleni
imunochemické diagnostiky (OID). Jedna se pfiblizn¢ o 60 000 vySetfeni ro¢né. Hlavnim
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a vyznamné ovliviyji funkci ostatnich organd. Onemocnéni §titné zlazy je bohuzel také
nejéastj§im endokrinologickym onemocnénim — v Ceské republice se odhaduje vyskyt
onemocnéni Stitné zlazy asi na 5 % populace. Charakter onemocnéni je také ovliviiovan
riznymi faktory, které urcuji stupen zavaznosti onemocnéni. Onemocnéni §titné zlazy
na§tésti jen vzacné zptisobuji smrt, ale dokazou Zivot &lovéka velmi zkomplikovat (Sterzl,

2003).

Hypotyreoza ¢i hypertyre6za (u obou onemocnéni s moznym lokdlnim néalezem
strumy) byvaji obvyklou diagnézou onemocnéni §titné€ zlazy. Diagnostika onemocnéni $titné
zlazy byla v minulosti zakladana hlavné na subjektivnich (tinava, spavost, zacpa, padani
vlasti u hypotyredzy) a objektivnich pfiznacich (o¢ni ptiznaky u Gravesovy-Basedowovy
choroby, hypomimie nebo myxedém u hypotyreozy). Odlisnosti byl také postup pfti
laboratorni diagnostice, kdy se na rozdil od soucasnosti kombinovalo vySetfeni bazalniho
metabolismu se stanovenim cholesterolu. V soucasnosti se vSak v praxi tento zpusob
vySetfeni laboratornich parametrit jiz neprovadi, jelikoz je mnahrazen vyuZitim
imunoanalytickych metod, které jsou vyznamné ptesnéjsi a spolehlivéjsi — takovym
ptikladem je naptiklad ultracitlivé stanoveni tyreotropinu (TSH) ¢i stanoveni volnych
hormonti a protilatek. Imunoanalytické metody jsou tedy velmi vyznamné metody pro
odhaleni poruchy funkce §titné Zlazy. Velkou vyhodou imunoanalytickych metod je také
moznost leps$i indikace a monitorace pribéhu onemocnéni. V dnesni klinické praxi se
stanoveni laboratornich parametri pomoci imunoanalytickych metod vyuziva nejen pfi

screeningu ale dokonce i v primarni a sekundarni prevenci (Karlikova, 2013).
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TEORETICKA CAST

1 STITNA ZLAZA

1.1 Anatomie

Stitna 7laza (glandula thyroidea) je Zlaza s vnitini sekreci, jelikoZ hormony, které
produkuje se vylucuji ptimo do krevniho fecisté. Naléza se na pfedni strané¢ krku
paratrachealné pied hrtanem a jicnem. Stitna Zl4za je tvofena ze dvou laloki — pravy a levy
lalok — propojené mustkem (isthmem). Oba laloky jsou 3-4 cm dlouhé a 15-20 mm S§iroké.
Isthmus $titné zlazy je 12-20 mm dlouhy a 20 mm S§iroky a je umistén pod prstencovou
chrupavkou a jugularni jamkou. Tvarem pfipomind motyla s otevienymi kiidly nebo
pismeno H. Stitna 71aza je fyziologicky u dospé&lého ¢lovéka Siroka 6-7 cm a dlouhé 3-4 cm.
Fyziologicka hmotnost §titné Zlazy je u dospélého Clovéka priblizné 15-25 g (u Zen
v dospélosti byva 7laza vétsi nez u muzi). Stitna Zlaza je obecné asymetrickd, kdy pravy
lalok mtze byt az dvakrat vétsi nez levy lalok. Je zajimavé, ze u pacientd s dextrokardii
(stav, pti kterém se srdce nachazi v pravé casti hrudniku) je poloha lalokli obracena, coz
naznacuje, ze asymetrie v lalocich §titné zlazy maze byt ovlivnéna polohou srdce (De Felice,

2016).

Stitna Zlaza je na povrchu kryta tenkym vazivovym pouzdrem, které je tvofeno
zevnim listem a vnitinim listem. Mezi ob&ma listy se nachazi cévni pletefi. Stitna Zlaza je
velmi bohaté krevné zasobena pomoci a. thyroidea superior (vétev a. carotis ext.), a.
thyroidea inferior (vétev truncus thyrocervicalis) a mald a. thyroidea ima (nekonstantni),
které se prevazné vétvi z truncus brachiocephalicus nebo piimo z oblouku aorty. Zilni odtok
je zajistén povrchovymi zilami vv. thyroideae superiores a mediae, které usti do v. jugularis
interna, a vv. thyroideae inferiores, které usti do v. brachiocephalica sinistra. Pritok krve
Stitnou zlazou je 50-100 mL/min, coz je jedno z nejvétSich krevnich pritoku v téle ¢loveéka

(Grim, 2005; Limanova, 1995).

Stitna Zlaza se sklada ze skupin folikulti (vacka), které jsou riizné velké. Folikuly
jsou tvofeny jednovrstevnatou fadou bunék (tyreocytit), které produkuji do nitra folikulu
tekutinu, tzv. koloid. Koloid obsahuje z velké ¢asti glykoprotein tyreoglobulin (Tg), ktery se
podili hlavné na tvorbé hormont §titné Zlazy (T3 — trijodtyronin a T4 — tyroxin). Syntéza

trijodtyroninu a tyroxinu probiha na rozhrani buiiky a koloidu. Folikuly jsou tedy funkéni
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jednotkou §titné z1azy. Kromé folikuldrnich bun¢k obsahuje stitna zlaza také parafolikularni
bunky neboli C-bunky. Tyto buiiky produkuji hormon kalcitonin, ktery se podili na regulaci

metabolismu iontd vapniki a fosfat v krvi (Gardner, 2011; Grim, 2005; Limanova, 1995).

Obrizek 1 Stitna 7liza

krkavice
hrdelni zila

podjazykove
svaly

pravy lalol levy lalok

spojovaci
mustek

pradusnice

jicen

Zdroj: http://prol.szs-tabor.cz/projekt/som/Obrazovy pruvodce/tema/t14/1414.jpg

1.2 Fyziologie

Stitna zlaza je endokrinni organ, ve kterém probiha nejen aktivni vychytavani jodu
z krevniho obéhu, ale také jeho koncentrace. Ve stitné zlaze dochazi k syntéze thyreoidnich
hormont (hormony S§titné zlazy), které jsou dulezitou soucasti regulace metabolismu u
dospélych a hraji diileZitou roli ve spravném vyvoji a diferenciaci centralni nervové soustavy
u plodd. Thyroidni hormony jsou skladovany v thyreoglobulinu (Tg). Nedostatek
thyroidnich hormonti (napt. T4) mize mit za nasledek neuplny vyvoj plodu. Hlavni hormony
Stitné zlazy — trijodtyronin (T3) a tyroxin (T4) — jsou tvofeny v bunkach folikuli. Oba
hormony obsahuji dvé molekuly tyrozinu (aminokyselina). Rozdil mezi trijodtyroninem a

tyroxinem spociva v poctu navazanych atomdi jodu, kdy trijodtyronin (T3) ma 3 atomy jodu,
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zatimco tyroxin (T4) ma 4 atomy jodu. Metabolickou pieménou (dejodaci) tyroxinu (T4)
v perifernich tkanich vznika trijodtyronin (T3), ale také malé mnozstvi reverzniho
trijodtyroninu, ktery je metabolicky neu¢inny. Dal§im hormonem produkovanym S§titnou
zlazou (parafolikularnimi bunkami) je kalcitonin, ktery ovliviiuje metabolismus iontt kalcia

a fosfat (Gardner, 2011; Ganong, 2005).

1.2.1 Syntéza hormonu §titné Zlazy
Produkce trijodtyroninu (T3) a tyroxinu (T4) ve Stitné zlaze probiha v nékolika

krocich. V prvnim kroku jsou jodidy (I") aktivné vychytavany ve folikularnich bunkach —
tyreocytech — prostfednictvim Na*/I" kotransporteru. Ve folikularni bufice dochazi k oxidaci
jodidu na aktivni jod, ktery je inkorporovan do tyrozinovych zbytka tyreoglobulinu (Tg).
Enzym, ktery provadi oxidaci a vazbu jodidu, se nazyva tyreoidalni peroxidaza (TPO) a
pusobi za soucasného vlivu peroxidu vodiku (H203). Tyreoglobulin je glykoprotein, ktery
poskytuje hlavni fetézec polypeptidu pro syntézu a skladovani hormont §titné zlazy.
Poslednim krokem je spojeni 3-monojodtyrozinti (MIT), které vznikly navazanim jodu na 3.
pozici tyrosinového zbytku Tg, a 3,5-dijodtyrozint (DIT), které vznikly jodaci MIT na 5.
pozici tyrosinového zbytku. Spojenim dvou molekul DIT vznika tyroxin (T4). Spojenim
jedné molekuly DIT a jedné molekuly MIT vznika trijodtyronin (T3). Vytvoiené hormony
jsou uskladnény v koloidu $titné zlazy jako soucast tyreoglobulinu. (Tg). Stimulaci $titné
zlazy tyreotropinem (TSH) je Tg vclenén zpét do folikularni bunky, kde pisobenim
lysozomalnich enzym@ (protedzy, endopeptidazy, fosfatazy a dalsi) dochazi
k hydrolytickému Stépeni Tg a uvolnéni T4, T3, DIT, MIT, I". Tyroxin (T4) a trijodtyronin
(T3) jsou secernovany do krve. VétsSina T4 a T3 se navaze na transportni bilkoviny (tyroxin
binding globulin nebo albumin) a velmi mala ¢ast ziistava ve volné formé, tzv. free T3 (fT3)
nebo free T4 (fT4). Procentudlni zastoupeni volnych frakei (fT4 a fT3) je u fT4 asi 0,01 %
z celkového T4 a u fT3 0,1 % zcelkového T3. Odstépené molekuly MIT a DIT jsou
dejodovany intratyreoidalni dejodazou a uvolnény jodid je recyklovan pro dalsi syntézu
tyreoidalnich hormonil. V perifernich tkanich dochézi ke preméné T4 na T3 pomoci enzymut
dejodaz. Tyto selenodependentni enzymy konvertuji z T4 metabolicky aktivni T3, ale i
neaktivni formy rT3 (reverzni T3) (Pillai, 2020; Gardner, 2011; Limanova, 2011; Limanova,
1995).

Trijodtyronin (T3) je zakladnim u¢innym hormonem v organismu. Jeho metabolicka
aktivita je vice nez 3 krat vyssi nez T4. T3 navic vznik4 predevsim v perifernich tkanich

pfeménou T4, jelikoz §titnd zlaza secernuje prevazné tyroxin (T4) a jen zhruba 20 %
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trijodtyroninu (T3). Distribu¢ni objem T3 je vyssi a jeho biologicky polocas je 7 hodin
(biologicky polocas T4 je 6,5 dne). V tabulce 1 je uvedeno porovnani charakteristik hormont

stitné zlazy (Karlikova, 2013).

Tabulka 1 Charakteristika hormoni §titné Zlazy — Trijodtyronin (T3) a Tyroxin (T4)

Trijodtyronin (T3) | Tyroxin (T4)

Produkce ve stitné zlaze (%) 20 100
Relativni metabolicky efekt 1,0 0,3

Vazana frakce (%) 99,9 99,99
Volna frakce (%) 0,1 0,01
Distribu¢ni objem (L) 40 10
Bunécna frakce (%) 64 15
Biologicky polocas (dny) 0,7 6,5

Zdroj: (Karlikova, 2013)

1.2.2 Regulace
Funkce stitné zlazy je regulovana hlavné hypothalamo-hypofyzarneé-tyreoidalni osou

(Obrazek 1). Adenohypofyza produkuje tyreotropin (TSH), ktery je v podstaté hlavnim
faktorem v regulaci syntézy hormonti $titné zlazy. Stimuluje proliferaci folikuldrnich bunék
(tyreocytti) a pfedevsim tim zvysuje tvorbu hormont T3 a T4 ve stitné zlaze. Hypotalamicky
tyreoliberin (TRH) stimuluje syntézu a uvolfiovani TSH v adenohypofyze. Cela
hypothalamo-hypofyzarné-tyreoidalni osa je fizena zpétnovazebnym systémem (znaménka
+ a - znazornuji pozitivni ¢i negativni zpétnovazebnou regulaci.). Pfitomnost dejodaz ve
tkanich a v hypofyze ovlivituje efektivitu T4 a T3. Mnozstvi jodu také vyznamné ovliviiuje
syntézu tyreoidalnich hormont (autoregulace). Poslednim mechanismem regulace jsou

protilatky stimulujici nebo inhibujici funkci $titné zlazy (Karlikova, 2013; Gardner, 2011).
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Obrazek 2 Hypotalamo-hypofyzarné-tyreoidalni osa

Hypothalamus
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Perferni tkané

T s T3

Zdroj: vlastni

1.2.3 Metabolismus jodu
Jod (halogen) je nezbytny stopovy prvek pro syntézu hormoni §titné zlazy (T3 a T4).

Clovek ziskava jod z potravy nebo z vody. U dospélych je doporuéeny denni piijem jodu
150 pg. Optimalni denni pfijem je dulezity pro fyziologické fungovani $titné zlazy. Pokud
by byl dlouhodoby pfijem jodu mensi nez 50 ug za den, doslo by pak k nedostatecné
hormonalni sekreci, ke zvétSeni §titné zlazy (vznik strumy) nebo nékdy i k hypotyredze.
Jodidovana sil (kuchyiiska stl), motské ryby, vitaminové piipravky nebo 1éky s obsahem
jodu jsou jednim z mnoha zptsobi jak pfijimat jod. Jod je zazivacim traktem (ve stievech)
redukovan na jodid (I'), ktery se z 90 % vstiebava jiz v tenkém stieveé. Ze zazivaciho traktu
je absorbovan a distribuovan v extracelularni tekutiné (ECT). Jodidy jsou z ECT
vychytavany hlavné §titnou zlazou, ve které probiha syntéza tyreoidalnich hormont (T3 a
T4). Dalsim organem, ktery vychytava jodid jsou ledviny (Zamrazil, 2014; Gardner, 2011;
Limanova, 1995).

4

120 pg vyuzije 80 ug k tvorbe tyreoidalnich hormont (T3, T4), které nasledné skladuje v
tyreoglobulinu (Tg). Zbytek vraci zpét do ECT. Mnozstvi organifikovaného jodu ve §titné
zlaze je cca 8-10 mg. Toto mnozstvi organifikovaného jodu ptedstavuje zasobarnu, kterou

vyuziva organismus v obdobi nedostatku jodu. Zasobni jodid ve §titné zlaze staci ptiblizné
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na 100 dni. Pfijem jodu muzeme snadno diagnostikovat z moci, jelikoz je velké mnozstvi

jodu piijatého z potravy vylucovano do moci (az 80 %) (Ganong, 2005; Gardner, 2011).
1.3 DalSi latky souvisejici s hormony Stitné Zlazy

1.3.1 Transportni bilkoviny

1.3.1.1 Thyroxin-binding globulin (TBG)

Tyroxin vazajici globulin (TBG) je nejvyznamnéjsi vazebny glykoprotein hormont
stitné zlazy. TBG vaze zhruba 70 % celkové T3 (TT3 —total T3) a T4 (TT4 — total T4), které
cirkuluji v plazmé. Sila vazby TBG na T4 je asi dvacetkrat vétsi nez vazba na T3. ZvySené
hodnoty miizeme nalézt pii 1é€bé pomoci estrogenii nebo jsou fyziologicky zvySené

v t¢hotenstvi (Karlikova, 2013).

1.3.1.2 Transthyretin (TTR)

Transthyretin (TTR) je transportni protein vazajici hormony $titné zlazy v plazmé, v
mozkomisnim moku a v mozku. TTR je vazany v komplexu s retinolem. Afinita TTR s T4
je desetkrat vétsi nez s T3. TTR je také zdrojem rychle potfebného T4, protoze je rychlost
disociace T4 a T3 z TTR velmi rychla. Zvysend hodnota TTR muize poukazovat na karcinom

pankreatickych ostravka (Gardner, 2011).

1.3.1.3 Albumin

Albumin je transportni bilkovina s vazebnymi misty pro T4 a T3. PfestoZe je afinita
T4 a T3 k albuminu mensi, dokaze vazat zhruba 15 % cirkulujicich T4 a T3 — divodem je
jeji vysoka koncentrace v séru. Stejné€ jako u TTR je disociace navazanych T4 a T3 velmi
rychla. Pro lepsi predstavu jsou v tabulce 2 uvedeny podily navazanych tyreoidalnich

hormonti na jednotlivé transportni bilkoviny (Gardner, 2011).

Tabulka 2 Podil navazanych tyreoidalnich hormonii na transportni bilkoviny

Hormon TBG (%) TTR (%) Albumin
Tyroxin (T4) 65-70 10-15 15-20
Trijodtyronin (T3) 75-80 10 10

Zdroj: (Karlikova, 2013)

23




1.3.2 Autoimunitni protilatky
Pii onemocnéni reaguje organismus vytvotrenim protilatek (specificka latka, ktera se

vaze na antigen) proti antigenim (latky, které imunitni systém rozpozna a reaguje na ng).
Autoimunitni protilatky se uplatiuji proti tyreoidalnim antigenim (tyreoglobulin,
tyreoidalni peroxidaza, TSH receptor). Mezi hlavni tyreoidalni autoimunitni protilatky patfi
protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO), protilatky proti TSH receptorim (TRAK)
a protilatky proti tyreoglobulinu (anti-Tg). Pro laboratorni diagnostiku je vyskyt
autoprotilatek (anti-TPO, anti-TG a TRAK) velmi uzitecnym markerem piitomnosti

autoimunniho onemocnéni (Gardner, 2011).

1.3.2.1 Protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPQ)

Vysokd hladina anti-TPO je ¢astym indikatorem poskozeni tyreocytti (sekundarni
odpovéd na posSkozeni bunck Stitné Zzlazy), jelikoz dochazi k uvolnéni tyreoidalni
peroxidazy. Protilatky proti tyreoidalni peroxidaze zpomaluji ¢innost tyreoidalni peroxidazy
— enzymu, ktery se ucastni oxidace jodidu na jod a jodaci tyrozinového zbytku na
tyreoglobulin. Hodnoty anti-TPO jsou zvySeny u pacientl s autoimunitni chronickou

lymfocytarni tyreoditidou (Hashimotova tyreoiditida) (Limanova, 2011).

1.3.2.2 Protilatky proti tyreoglobulinu (anti-Tg)

Protilatky proti tyreoglobulinu maji pfi diagnéze men$i vyznam nez anti-TPO.
Pritomnost anti-TPO je pfi vySetieni vétSinou doprovazena pozitivitou na anti-Tg protilatky.
Pii laboratorni diagnostice nadorového marku je doporuceno stanovit tyreoglobulin (Tg) a
anti-Tg zaroven, protoze anti-Tg muzou interferovat pii stanoveni tyreoglobulinu (Tg)

(Limanova, 2011).

1.3.2.3 Protilatky proti TSH receptorim (TRAK, anti-TSH TRAD)

Tyto protilatky mtizeme rozdélit na dva hlavni druhy, kdy jeden typ protilatky
stimuluje Cinnost §titné zlazy (protilatky TSH stimulujici), zatimco druhy typ protilatky
naopak inhibuje ¢innost §titné zlazy (protilatky, které inhibuji TSH receptory). Stanoveni
hodnoty TRAK maé dulezity diagnosticky a prognosticky vyznam, jelikoz jsou TRAK
protilatky hlavnim markerem Gravesovy-Basedowovy choroby (GB). Diky TRAK tak
muzeme sledovat spésnost 1écby (pokles hladiny) u GB choroby (Limanova, 2011).
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2 ONEMOCNENI STITNE ZLAZY

Onemocnéni §titné Zlazy, neboli tyreopatie, patii stale mezi celosveétove bézné a Casté
onemocnéni. V Ceské republice je tyreopatie velmi ¢astd — odhaduje se, Ze asi 5 % populace
je postizeno riiznymi formami tyreopatie. Zeny jsou postizeny vyrazné astéji nez muzi (az
8 krat Castéji). Prevalence u Zen nad 50 let je 10-15 %. U Zen nad 70 let je prevalence dokonce
30-40 %. Zavislost tyreopatii na véku je znamo naptiklad u zanéta $titné zlazy, které jsou
neobvyklé u déti, ale naopak casté u starSich zen jsou. Vlivy z vnéjsiho prostiedi (deficit
jodu v potravé, latky ovlivitujici metabolismus jodu tzv. strumigeny, nedostatek selenu,
infekce, radiace atd.) mohou také vyznamné piispét ke vzniku tyreopatii. Dalsi pticinou
vzniku onemocnéni $titné zlazy mize byt geneticky ptivod, jako naptiklad ageneze Stitné
zlazy (vrozené nevyvinuti §titné z1azy) nebo vrozené poruchy receptorti ¢i enzymi. Néktera
onemocneéni §titné zlazy se sdruzuji s autoimunitnimi chorobami (diabetes mellitus 1. typu,

revmatoidni artritida, celiakie atd.) (Karlikova, 2013; Zamrazil, 2003).

Onemocnéni §titné zlazy (tyreopatic) muzeme klasifikovat podle morfologické
zmeény Stitné zlazy, poruchy v produkci hormonti ¢i etiologie onemocnéni. Klasifikace
tyreopatii neni jednotna, proto se v praxi miizeme setkat se zjednodusenou verzi klasifikace

(tabulka 3) (Zamrazil, 2003).

Tabulka 3 ZjednoduSena klasifikace tyreopatii

Vrozené vyvojové poruchy stitné zlazy

Nemoci z nedostatku jodu

Eufunk¢ni struma

Zanéty §titné zlazy

Hypotyredza

Poruchy funkce stitné zlazy
Hypertyre6za (tyreotoxikoza)

Nadory §titné zlazy

Zdroj: (Zamrazil, 2003)

2.1 Eufunkéni struma

Svétova zdravotni organizace (WHO) klasifikuje strumu jako jakékoliv zvétSeni

Stitné zlazy, které je patrné pfi fyzikalnim vysetfeni (hlavné pohmatem a pohledem) nebo pfi
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objemu §titné zlazy pomoci ultrazvuku. Struma je u dospélych jedincti definovana jako
objem §titné zlazy, ktery je vétsi nez 18 ml u zen a 22 ml u muzd. Eufunkéni struma (neboli
prosta struma) oznacuje stav, kdy je Stitna zlaza zvétSend, ale jeji funkce je fyziologicky
vnormé a je vylouCena spojitost s nadorem, zanétem, poruchou funkce ¢i dal§imi
patologickymi procesy. Z klinického hlediska délime strumu na formu difuzni a nod6zni
(uzlovita). Difuzni strumu charakterizujeme jako celkové zvétSeni §titné zlazy — jednad se o
pocatecni stadium zvétSeni Stitné zlazy, jejiz nejcastéjsi pricinou je nedostatek jodu v
organismu (jodopenie). Dlsledkem nedostatku jodu v organismu je pak zvySena stimulace
rustu folikularnich bun¢k tyreotropinem (TSH). Nodoézni struma je pokrocild faze zvétSeni
Stitné zlazy, kdy dochéazi k vytvofeni jednoho ¢i vice uzli ve zldze (uninoddzni nebo

polynoddzni struma) (Zamrazil, 2003).

Po vylouceni jinych patologickych pficin zvétSeni Stitné zlazy mizeme eufunkéni
strumu 1é¢it n€kolika zptisoby. Zékladni 1é¢bou eufunkéni strumy, ktera je ve stadiu difuzni
strumy, je podavani thyroxinu (T4) a jodu (konzervativni terapie). K chirurgickému zakroku
pristupujeme, pokud je konzervativni terapie neuc¢innd nebo jde o polynoddzni strumu s
mechanickym syndromem (problémy s polykanim tuhych soust a ptipadné tekutin). Terapie

radiojodem ('*'I) vede u eufunkéni noddzni strumy ke zmenseni (Zamrazil, 2003).
2.2 Poruchy funkce §titné zlazy

2.2.1 Hypotyreoza
Hypotyre6za (hypofunkce neboli snizend funkce Stitné zlazy) je endokrinni

onemocnéni zplsobené nedostatecnou produkci hormont Stitné zlazy (tyroxinu a
trijodtyroninu). Hypotyreézu mtzeme podle mista poruchy klasifikovat na centralni a
periferni. Periferni hypotyredza (primarni hypotyredza) je zpusobena poruchou funkce stitné
zlazy. Centralni hypotyredza vznika pfi nedostatecné stimulaci §titné zlazy hypotalamo-
hypofyzarnim systémem. Centralni hypotyredzu miizeme dale specifikovat na hypofyzarni
(sekundarni) hypotyreozu (v disledku nedostatku hypofyzarniho tyreotropinu, TSH) a na
hypotalamickou (terciarni) hypotyreézu, kterd je zplisobend nedostatecnou tvorbou
hypothalamického tyreoliberinu (TRH). Ptfiblizné¢ 95 % piipadt je zptsobeno primarni
hypotyredzou. Celosvétoveé nejcastéjsi pfi¢inou vzniku hypotyredzy zistava nedostatek
jodu, nasledovany Hashimotovou tyreoiditidou. V Ceské republice v dne$ni dobé jiZ neni
hlavni pficinou hypotyredzy nedostatek jodu, ale chronicka lymfocytarni tyreoditida

Hashimotova, ktera je autoimunitniho ptivodu. Dalsi pfi¢inou jsou stavy po operacich §titné
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zlazy (napft. totalni tyreodektomii, tj. iplné odstranéni stitné zlazy), u kterych se hypotyredza
predpoklada (Sharma, 2020; Zamrazil, 2003).

Vyskyt hypotyredzy je vyrazné€ vyssi u Zen nez u muzi (pomer 8:1) —u Zen starSich
70 let je prevalence 15-20 % (prevalence s vékem stoupd). Hypotyredza se vyviji pozvolna
a Casto bez povsimnuti. Typickymi pfiznaky hypotyredzy je unava, spavost, tloustnuti,
padani vlast, snizena vykonnost a napadna suchost kiize. U upln€é vyvinuté periferni
hypotyredze se vytvaii myxedém (hromadéni hlenovych latek v podkoznim vazivu). Mtze
se objevit svalova ztuhlost, intolerance chladu ¢i zimomfivost, ale také zazivaci potize, jako
zacpa a plynatost. Pacienti si také Casto st€zuji na otoky vicek a prsti. Vyjimecné si v§Simnou,
ze maji hlubsi hlas. Symptomy hypothyre6zy souhrnné uvadi tabulka 4 (Starka, 2010;
Zamrazil, 2003).

Tabulka 4 Souhrn symptomi hypotyreozy

Subjektivni symptomy
Tolerance tepla zimomiivost
Spanek spavost

Pocit vykonnosti

snizeny, hl. psychické

Chut k jidlu

snizena ¢i normalni

Zazivaci potize

obstipace (zacpa), meteorismus (plynatost)

Pohybové potize ztuhlost, bolesti kloubii a svalti
Objektivni symptomy

Zmeny télesné hmotnosti zvyseni

Psychické a nervové zmény zpomalenost

Obchové zmény

bradykardie, tiché ozvy, snizeny systolicko

diastolicky rozdil TK

Kozni zmény

hruba suché kiize, myxedém

O¢ni zmény

otoky vicek

Zdroj: (Zamrazil, 2003, s. 38)
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2.2.1.1 Centralni hypotyredza

Centralni hypotyreézy jsou pomérné vzadcnd onemocnéni, kterd jsou zpiisobena
nedostatkem tyreotropinu (TSH) ¢i nedostatkem tyreoliberinu (TRH). Nedostatek TSH je
vétSinou zapfi¢inén vrozenymi nebo ziskanymi poruchami hypotalamu ¢i hypofyzy.
Etiologie hypofyzarniho poskozeni (neboli sekundarni hypotyre6zy) miize byt riznoroda.
Autoimunni onemocnéni hypofyzy je v soucasné dobé nejcastéjsi. Ve vétsiné piipadd je
hyposekrece (snizena sekrece) TSH doprovazena také snizenou sekreci jinych hormont
hypofyzy, ktera se projevi gonadalnimi poruchami (vynechani menstruace u dospé€lych Zen,
poruchy potence a spermatogeneze u muzi). V pozdé¢jsi fazi onemocnéni se objevuje
porucha funkce nadledvin. U dospélych je hypofyza casto poskozena adenomem
(nezhoubnym/benignim nadorem). U déti se vyskytuje kraniofaryngeom — ten mizeme
definovat jako intrakranialni benigni nador, ktery se zvétSuje a utlacuje ostatni struktury ve
svém okoli (napt. adenohypofyzu ¢i chiasma opticum — misto prekfizeni optickych nervit).
Hypotalamicka hypotyreoza (terciarni hypotyredza) je mnohem vzacnéjsi nez hypofyzarni
hypotyredza. Obvyklou pfi¢inou terciarni hypotyredzy jsou zanéty mozku nebo

demyelinizacni procesy (napf. pii roztrousené skler6ze) (Melmed, 2020; Limanova, 1995).

Ve srovnani s periferni hypotyredzou je centralni hypotyre6za vétSinou bez ptiznakl
nebo s velmi necetnymi charakteristickymi ptiznaky (neni myxedém). Gonadalni poruchy
se vyskytuji u periferni hypotyreézy az v pokrocilejSich stadiich onemocnéni (Limanova,

1995).

V laboratorni diagnostice se TSH a volna frakce tyroxinu (fT4) vySetfuje az po
zatézovém testu tyreoliberinem (TRH) — timto rozli§ime hypofyzarni hypotyredézu od
hypotalamické hypotyredzy. Pokud se hladina TSH a fT4 po TRH testu zvysi (podani TRH
pacientovi), pak se jedna o hypotalamickou hypotyredzu. U hypofyzarni hypotyreozy se
hodnoty TSH a fT4 pted a po podani tyreoliberinu neméni. LéCba centralni hypotyredzy

e

onemocnéni (Karlikova, 2013).

2.2.1.2 Periferni hypotyredza

Obecnou ptic¢inou periferni (primarni) hypotyredzy je poskozeni §titné zlazy — jedna
se 0 nejCastéjSi typ hypotyredzy. Charakteristickym znakem periferni hypotyredzy je
zvySend hladina TSH v séru, jelikoz hypofyza na nizsi koncentraci T4 reaguje zvySenim

produkce TSH. Nejcastéjsi pricinou periferni hypotyredzy je chronickd autoimunitni
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tyreoitida (Hashimotova tyreotida). Dal$imi pfi¢inami mohou byt chirurgické zékroky $titné
7lazy (tyreoidektomie), terapie radiojodem ('3'T), tyreostatika po ozafeni oblasti krku ¢i po
pusobeni nékterych 1€kt (napt. sulfonamidy, peroralni antibiotiky), lithia a psychofarmak.
Vzacn€ miiZe byt zpiisobena vrozenou poruchou, jako ageneze §titné zlazy. V tomto ptipad¢
jde o kongenitalni primarni hypotyredézu. V neposledni fadé mtize vznikat hypotyredza pii

nedostatku jodu v oblastech s nizkym pfijmem jodu (Huhtaniemi, 2018; Limanova, 1995).

2.2.1.3 Subklinicka hypotyreéza

Subklinicka hypotyredza (SHypo) nastava v ptipade, ze jsou hodnoty TSH zvysené,
ale hodnoty fT3 a FT4 jsou v normé. Subjektivni pfiznaky se nemusi objevit (mozné Ginava,
padani vlasii, u Zen infertilita). VétSinou je subklinicka hypotyredza zjisténa nahodné, kdyz
je pacient vySetfovan pro jiné onemocnéni. Subklinicka hypotyre6za se vyskytuje u 3-16 %
dosp€lé populace s rostouci prevalenci u starSich lidi. Pficiny subklinické hypotyreozy jsou
stejné jako u periferni hypotyredzy. VétSina pacientll ma chronickou autoimunitni
tyreoiditidu, zejména Hashimotovu tyreoiditidu (vyskyt u 40-67 % pacient se subklinickou
hypotyredzou). Pacienti mivaji pozitivni protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO).
Dalsi castou pficinou je lécba hypotyredzy radiojodem nebo lékem indukovana subklinicka
hypotyredza (napt. amiodaron, lithium). Subklinickd hypotyred6za je spojena se zvySenou

hladinou celkového cholesterolu (Huhtaniemi, 2018; Brunova, 2009).

2.2.1.4 Diagnostika hypotyredzy

Diagnozu hypotyredzy lze rozdélit do dvou fazi. Behem prvni faze zjistujeme, zda
je nedostatek hormoni Stitné Zlazy. Je-li tomu tak, je cilem druhé faze zjistit, které
onemocnéni zpisobuje nedostatek hormont §titné zlazy. Diagnéza hypotyredzy zaclina
anamnézou pacienta a fyzickym vySetfenim, ktery je nasledovany laboratornimi testy v
ptipad¢, ze je podezieni na hypotyreozu. Je dilezité pii diagnostice vyloucit interference
(drogy, léky), které mohou zkreslit vysledky vySetfeni. Pii laboratorni diagnostice se
potvrzuje vzestup hladiny tyreotropinu (TSH) a pokles hladiny tyroxinu (T4) u periferni
hypotyredzy. Hladina trijodtironinu (T3) je ve vétsin¢ ptipadii normalni nebo snizena, ale
pro diagnozu je nepodstatnd a rutinn¢ se neprovadi. V praxi se stanovuje volna frakce T4
(fT4), protoze jeji hodnoty nejsou ovlivnény koncentraci transportnich bilkovin v séru. U
centralni hypotyredzy je TSH snizend (i normalni) soucasné¢ se snizenou hladinou tyroxinu
a obvykle i trijodtyroninu. U subklinické hypotyreozy je hodnota TSH zvysena, ale T4 je v
norm¢ (Casto se zvySenymi hodnotami lipidogramu). Vyskyt protilatek proti tyreoidalni

peroxidaze (anti-TPO) ve vysetfeni nam potvrdi pfitomnost autoimunni tyreoiditidy napf.
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Hashimotovu tyreoiditidu. Laboratorni hodnoty hypotyredzy jsou uvedeny v tabulce 5. Je
dilezité také provést ultrazvukové vySetieni (sonografie) krku. Diky tomu mtzeme zjistit,

jestli je hypofunkce provazena zvétSenim Stitné zlazy (struma) (Huhtaniemi, 2018; Starka,

2010).

Tabulka 5 Laboratorni hodnoty u hypotyreo6zy

Typ TSH T4 fT3 anti-TPO anti-Tg
snizend nebo ) )
Centralni snizena (snizena) negativni negativni
normalni
Casto Casto
Periferni zvysena snizend (snizena) pozitivni pozitivni
nalez nalez
mozna
Subklinicka | zvySena normalni (normalni) o
pozitivita

Zdroj: (Starka, 2010)

2.2.1.5 Terapie hypotyreédzy

Substitu¢ni 1écba je v dnesni dob¢ zakladem terapie hypotyredzy. Podava se
synteticky levothyroxin (LT4) — Euthyrox nebo Letrox, coz je preparat, ktery obsahuje pouze
synteticky tyroxin. Cilem substitucni 1é¢by je dosazeni eutyred6zy a remise onemocnéni.
Existuji také preparaty, kde jsou kombinace T4 a T3 (Thyreotom — pomér 4:1). U mladych
pacientl je moznost nasadit plnou davku, ktera je ucinna pfi potlaceni ptiznaka hypotyredzy.
Naopak u pacienti starSich 50-60 let by méla byt zahajena substitucni 1é¢ba nizkymi
davkami LT4, kterou postupné navysSujeme (navySovani po 4-6 tydnech) az do doby
dosazeni normalni funkce §titné Zlazy. Nelécena hypotyredza mize vést k myxedemovému

komatu (Huhtaniemi, 2018; Zamrazil, 2003).

2.2.1.6 Myxedémové kéma

Konecnym stadiem hypotyredzy a zivot ohroZujicim stavem je myxedémové koma.
Je to zivot ohrozujici stav. Typické piipady myxedémového kdématu se projevuji u starSich
osaméle zijicich Zen, které maji dlouhodobou hypotyreézu. Spoustééem onemocnéni je
pridruzena infekce nebo chlad. Tato tézka forma hypotyredzy se nejcastéji vyskytuje
v zimnich mésicich, kdy jsou tyto zeny nachylnéjsi k infekcim a podchlazeni. V dnesni dobé

se toto stadium diky péci a informovanosti 1ékaii vyskytuje pouze vzacné (Brunova, 2009).
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U nemocného se objevuje hypotermie (télesna teplota pod 35 °C) spolu
s hypoventilaci a u komatozniho pacienta bradykardie. Objevuje se i hyperkeratoza, coz je
nadmémé rohovaténi kize. Ma suchou chladnou kuZi, pfipadnd myxedém. Casto je
ptitomen perikardialni a pleuralni vypotek, nékdy také ascites (zvySend mnozstvi volné
tekutiny v dutin¢ bfisni). U nemocnych nachazime také hyponatrémii a hypoglykémii.
Nemocni ¢asto umiraji na srdeéni arytmii, kongici aZ srdeénim selhanim. Umrtnost je vysoka

(cca 60 % nemocnych umira) (Brunova, 2009).

2.2.2 Hypertyreo6za (tyreotoxikéza)
Hypertyre6za neboli tyreotoxikéza je nadmérna koncentrace hormont Stitné zlazy

(T4 a T3) v tkanich. Je zpsobena zvysenou syntézou (nadprodukci) hormont §titné zlazy,
nadmérnym uvoliiovanim preformovanych hormont stitné zlazy nebo exogennim piijmem
hormont §titné z1azy (napt. nevhodné zvolena lécebna davka nebo timysiné predavkovani u
psychicky nemocnych pacientll). Hypertyre6zu mizeme taktéz délit na periferni (primarni)
a centralni formu (sekundarni + terciarni). Centralni formy hypertyre6zy patii mezi raritni
onemocnéni, kterd jsou zptisobena poruchou funkci hypotalamu nebo hypofyzy. Pti¢inou
této formy je naptiklad adenom hypofyzy, ktery produkuje v nadbyte¢né mite TSH. Periferni
(primarni) forma je u vétSiny pacientll (u vice nez 95 %). Mezi nej€astéj$i pfic¢iny periferni
hypertyredzy patii Gravesova-Basedowova choroba, toxicky adenom a toxickéa polynod6zni
struma. Nejbéznéjsi pfi¢inou pasivni nadprodukce hormont Stitné zlazy je silentni (tichd)
tyreoiditida. Pii silentni tyreoditidé se uvolnuji preformované tyreoidni hormony do ob¢hu,
coz je zpusobeno destrukci folikult S§titné Zzlazy prostfednictvim autoimunitniho
mechanismu. Dalsi pfi¢iny hypertyredzy jsou uvedené v tabulce 6. Prevalence hypertyreozy
se odhaduje na 0,5-0,8 % v Evropé a 0-5 % v USA. Vyskyt hypertyredzy se zvySuje s vékem
a je Cast¢jsi u zen. Zalezi t€z na typu populace, vyskytu autoimunitnich onemocnéni a stavu

zasobeni jodu v oblasti (Sharma, 2020; Kravet, 2016; Zamrazil, 2003).
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Tabulka 6 P¥ic¢iny hypertyreozy

Nejcastéjsi pri¢iny Méné casté priciny
Gravesova-Basedowova choroba Pocatecni faze Hashimotovy tyreoiditidy
Toxicky adenom Poporodni tyreoiditida

Toxicka polynodoézni struma Hyperemesis gravidarum
de Quervainova tyreoiditida Struma ovarii, trofoblastovy tumor
Silentni (tichd) tyreoiditida Metastazy karcinomu §titné zlazy
latrogenni pficiny, indukovana léky nadmérna sekrece TSH (adenom hypofyzy)

Zdroj: (Brunova, 2009)

Klinické projevy hypertyre6zy mohou byt rozmanité. Projevy se pohybuji od
asymptomatickych az po kritické (napf. tyreotoxicka krize), které ¢asto konci smrti pacienta.
Rozhodujicimi faktory miry projevu hypertyredzy je pfic¢ina, vySe nadprodukce
tyreoidalnich hormoni a délka trvani pfiznakid. VéEtSina pacientl si prvotnich ptiznaka ani
nevsSimne, protoze se koncentrace hormont §titné z1azy pomalu zvySuje. Pacienti navic ¢asto
pfisuzuji pfiznaky jinym pii¢inam, napf. unavu mohou pfipsat rodinnym nebo pracovnim
povinnostem. ZvySené mnozstvi cirkulujicich hormoni §titné Zlazy a zvysena citlivost na
cirkulujici katecholaminy vede k hypermetabolismu, kdy pacienti casto hubnou i pfi
zvySeném piijmu potravy. Pacienti mivaji prijmy, jejich vlasy a nehty jsou jemné a lamave,
muze se u nich objevit palpitace, ties koncetin, intolerance tepla, struma, uzkost (n¢kdy
deprese), svalova slabost nebo nadmérné poceni. Charakteristické je také paleni oci a
zvySené slzeni pti spanku. Mezi kardiovaskularni ptiznaky patii tachykardie, arytmie nebo
dusnost. U pacientd s dlouhodob¢ nelécenou hypertyredzou se miize vyvinout fibrilace sini
(10-15 % pacientti) nebo srdecni selhani (5,8 % pacienttt). Mezi patognomické ptiznaky pro
Gravesovu-Basedowovu tyreotoxikdzu pati endokrinni orbitopatie pretibialni myxedém a

akropachie (De Leo, 2016; Kravet, 2016).

2.2.2.1 Diagnostika hypertyreozy

Diagnostika hypertyreozy se odviji od klinickych projevi. Stanoveni TSH v séru je
zakladnim postupem pfi laboratorni diagnostice. TSH ma nejvyssi senzitivitu a specificitu
v diagndze poruch §titné Zlazy. Pro diagndzu je charakteristickd snizena hladina TSH (u
periferni formy je vzdy snizend). Je-1i hladina TSH nizk4, méfi se fT3 (volny trijodtyronin)
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a fT4 (volny tyroxin), aby se rozliSila subklinickad hypertyredza (hypertyreéza s normalni
mnozstvim fT4 a fT3) od periferni hypotyreézy. Zpusoby laboratorniho vysSetieni
hypertyredzy se lisi v zavislosti na charakteristice populace, kultufe a socioekonomické
sféte. Pro diagnostiku hypertyredzy je v Americe doporuceno pouzit test absorpce
radioaktivniho jodu ("*'I). V Evropé se uptednostiiuje sonografické (ultrazvukové) vysetieni
Stitné zlazy a stanoveni hladiny protilatek proti TSH receptorim (TRAK). Sonografie stitné
zlazy a test absorpce radioaktivniho jodu Stitnou Zlazou maji podobnou citlivosti pro
diagnostiku Gravesovy-Basedowovy choroby. Vyhodou sonografie je, ze se pacient
nevystavi ionizujicimu zafeni. Sonografie také presnéji detekuje uzliny stitné zlazy. Pii
sonografickém vySetfeni u Gravesovy-Basedowovy formy se zobrazi difizné zvétSena
hypoechogenni §titna Zlaza s vysokymi pritoky krve pii dopplerovském vySetfeni. U
Gravesovy-Basedowovy formy hypertyredzy jsou také Casto pfitomny protilatky proti TSH
receptorim (TRAK). Stanoveni TRAK je navic uzitecné k predikci u pacientd s rizikem
relapsu po vysazeni antityroidnich 1ékti nebo pro detekci neonatalni tyreotoxikozy u Zen
s Gravesovou-Basedowovou chorobou (protilatky TRAK prochdzeji placentou). Pro
diagnozu subklinické hypertyredzy je typicky pokles TSH a fyziologicka hodnota fT4 a fT3.
V tabulce 7 jsou uvedené laboratorni hodnoty u hypertyre6zy (De Leo, 2016; Starka, 2010).

Tabulka 7 Laboratorni hodnoty u hypertyreézy

Typ TSH fT4 fT3 Anti-TPO | Anti-Tg
normalni/snizena/
Centralni zvysena zvysena negativni negativni
zvysena
casto
) pozitivni
pozitivni
Periferni snizena zvysena zvysena nalez u GB
nalez (GB
formy
forma)
mozna mozna
Subklinicka | sniZena normalni normalni
pozitivita pozitivita

Zdroj: (Starka, 2010)

2.2.2.2 Terapie hypertyreozy
V prvni fad¢ je 1écba zamétfena na zklidnéni pacienta. Pacientim se podavaji napf.

beta blokatory, které zmirni ptiznaky hypertyredzy (snizeni tepové frekvence, zmirnéni tfesu

33



koncetin atd.). Lécba hypertyreozy se rozd€luje na inicialni fazi a definitivni fazi. V inicialni
fazi jsou podavana tyreostatika (Thyrozil, Carbimazol nebo Propycil), aby se utlumila
nadprodukce hormonil §titné zlazy. Inicidlni faze je upfednostiiovana jako primarni 1écba,
zatimco definitivni 1écba je nutna zvazit u pacientli s perzistentni nebo rekurentni
hypertyredzou (napt. u GB formy). Definitivni 1é¢ba zahrnuje tyreoidektomii (chirurgicka

1é¢ba), 1écbu radiojodem nebo dlouhodobou 1é¢bu tyreostatiky (De Leo, 2016; Starka, 2010).

2.2.2.3 Gravesova-Basedowova choroba

Nejcastéjsi pricinou hypertyredzy je Gravesova-Basedowova choroba. Prevalence
Gravesovy-Basedowovy choroby je odhadovano na 1 %, s pfevahou Zenského pohlavi
v poméru 8:1. Gravesova-Basedowova choroba je autoimunitni onemocnéni. Hypertyre6za
je zplisobena autoimunitni reakci na Stitnou zlazu, coz vede k produkci protilatek proti
receptoru tyreotropinu (TSH) tzv. TRAK. Tyto protilatky stimuluji TSH receptor na
folikularnich bunkach stitné zlazy. Nekontrolovana stimulace TSH receptoru zptisobuje
diftizni zvétseni Stitné zlazy a nadprodukci a uvoliiovani hormoni Stitné zlazy, jelikoz
neexistuje zpétnd vazba na produkci protilatek proti TSH receptoru (TRAK).
Charakteristické ptiznaky, jako endokrinni orbitopatie, akropachie nebo pretibidlni
myxedém, jsou jednoznacnym znakem Gravesovy-Basedowovy choroby. Pii laboratornim
vySetfeni jsou protilatky TRAK zvysené. Protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO)
a protilatky proti tyreoglobulinu (anti-Tg) mohou byt normdlni nebo zvySené. Hladina
volného tyroxinu (fT4) a volného trijodtyroninu (fT3) byva zvySend (Huhtaniemi, 2018;
Brunova, 2009).

Lécba Gravesovy-Basedowovy choroby zacina podanim tyreostatik (methimazol). U
pacientii se pravideln¢ sleduje funkce §titné zlazy. Pokud nedojde ke zlepSeni nebo se objevi
vedlej§i ucinky, prechazime k definitivni 1écbé (tyreoidektomie, 1écba radiojodem)

(Brunova, 2009).

2.2.2.4 Toxicky adenom §titné Zlazy a toxicka polynodo6zni struma

Toxicky adenom (uzel) je pomérné Castou pric¢inou hypertyredzy, zejména v zemich
s deficitem jodu. Toxické adenomy jsou benigni, izolované nadory stitné zlazy, které¢ funguji
autonomng. Nodularni tkan ziskava schopnost produkce hormont §titné Zlazy nezavisle na
stimulaci TSH, tzn. ze produkuje hormony §titné z1azy bez ohledu na regula¢ni mechanismy.
Toxické adenomy jsou CastéjSi u star$i populace a u zen. Ptiznaky jsou typické jako u

Gravesovy-Basedowovy choroby, ale chybi endokrinni orbitopatie. Klinicky obraz se ¢asto
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zhorSuje po zatézi jodem (léky obsahujici jod napt. amiodaron, kontrastové latky pii rtg
vySetfeni). Laboratorné nalézame zvySenou hladinu fT3, fT4 a snizenou hladinu TSH.
Pomoci sonografie mizeme diferencovat izolovany uzel od polynodézni strumy. Pro
diagnozu je dulezita scintigrafie, kterd je doplnéna biopsii k vylouceni maligniho nadoru .

(Brunova, 2009; Kostiuk, 2009)

V podstaté totéz plati pro piipady hypertyreézy podminéné toxickou polynodézni
strumou, coz je mnohocetné postiZzeni S§titné zlazy adenomy. Je téZ Castéjsi v zemich
s nedostatkem jodu a postihuje primarné starsi Zeny (median véku postizenych jedinci je 75
let). Jde o disledek dlouhodobého deficitu jodu, ktery vedl hlavné u starSich Zen k rozvoji
netoxické strumy (normalni funkce). Pti nahlém zvyseni ptisunu jodu (I€ky obsahujici jod,
z potravy apod.) dochazi k manifestaci autonomni funkce jednotlivych uzli a k rozvoji

hypertyredzy (Huhtaniemi, 2018; Kostiuk, 2009).

Zakladem lécby jsou tyreostatika (stejné jako u GB choroby). Definitivni 1é¢bou je
bud’ chirurgické odstranéni §titné zlazy (tyreoidektomie) nebo terapie radiojodem. Lécba
radiojodem byva velmi Gspésna jak u toxického adenomu, tak u toxické polynodozni strumy

(Brunova, 2009; Kostiuk, 2009).

2.3 Zandty §titné Z1azy

Zanét §titné zlazy (neboli tyreoiditida) klasifikujeme podle vyvoje piiznakli na
akutni, subakutni a chronicky. Pro upfesnéni etiologie a patogeneze onemocnéni se pouzivaji
také terminy akutni infekcni tyreoiditida, subakutni de Quervainova tyreoiditida a chronicka
lymfocytarni tyreoiditida. Je vSak tfeba zdiiraznit, Ze jsou pficiny tyreoiditidy rozmanité a

jejich klinické projevy mohou byt také riiznorod¢ (Limanova, 2006).

2.3.1 Akutni infekéni tyreoiditida
Akutni infekéni tyreoiditida je velmi vzacné onemocnéni, které je zpisobené

hnisavou infekci $titné zlazy. Akutni infekcni tyreoiditida mlze vznikat kvili mykotické
infekci, tuberkuldze ¢i parazitarni infekci — nejcastéjsi pti¢inou je vSak bakterialni infekce
(napt. streptokok, stafylokok, enterobakterie). K infekci muze dojit v souvislosti s
chirurgickym vykonem na krku pti nedodrzeni zasad asepse a sterility, ale také hematogenni
cestou (endokarditida, sepse) nebo z okoli §titné zlazy (hnisava tonzilitida, hnisava
periodontitida atd.). Osoby s oslabenou imunitou, jako naptiklad HIV pozitivni osoby nebo
osoby uzivajici imunosupresivni 1éky, jsou zvlast¢ ohrozeni akutni infekéni tyreoiditidou.

Onemocnéni se projevuje bolestivym zdufenim na krku s lokdlnim erytémem (=zarudnuti).
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Mezi priznaky fadime také horecku a bolestivosti §titné zlazy. Jednim z typickych
laboratornich néalezt je leukocytoza a zvysena hladina proteint akutni faze (CRP). Aspiracni
biopsie tenkou jehlou (FNAB) je nejlep$im laboratornim vySetfenim, protoZze umozni odbér
materialu na kultivacni vySetieni. Tyreoidalni funkce je vétSinou fyziologicka. K dosazeni
nejlepsiho 1éCebného efektu 1é¢ime akutni infekéni tyreoiditidu antibiotiky podle
kultiva¢niho vysetieni. Infekce §titné Zlazy jsou potencialné Zivot ohrozujici, pokud je
nemoc pozd¢ diagnostikovana nebo neni zahajena vhodna antibioticka 1é¢ba (Huhtaniemi,

2018; Limanova, 2006).

2.3.2 Subakutni de Quervainova tyreoiditida
Subakutni tyreoiditida je Castejsi u zen (pomér zen k muziim je 8:1) a jeji prevalence

se odhaduje na 0,01-0,03 %. Predpoklada se, ze subakutni tyreoiditida je primarné
zpiisobena virovou infekci (jako napfiklad virus spalnicek, coxsackie, pfiusnice nebo
adenoviry). Klinicky projev subakutni tyreoiditidy se vyviji postupné béhem nékolika dni
nebo tydntl — typickym projevem je zvySena teplota (do 38 °C), pocity unavy a bolesti v
krku. Stejné jako u akutni tyreoiditidy se projevuje bolestivym zdufenim na krku, ale bez
viditelného erytému — bolest mize zahrnovat cast laloku, jeden lalok nebo celou §titnou
zlazu. Bolest Casto vyzatuje do horni ¢asti krku, Celisti, ucha nebo dokonce do horni ¢asti
hrudniku. Béhem nékolika tydn miize bolest migrovat z jedné strany laloku §titné zlazy na
opacnou stranu jako tzv. migrujici tyreoiditida. Tyreotoxikoza s nizkou hladinou TSH a
zvySenymi hladinami fT4 a fT3 pfiblizné¢ u poloviny pacientd se vyskytuje se subakutni
tyreoiditidou. Tyreotoxikéza vznika v disledku zanétlivého poskozeni a rozpadu tyreocytl
§titné Zlazy.V laboratornim nalezu pozorujeme urychlenou sedimentaci erytrocyti a
zvySenou koncentraci C-reaktivniho proteinu (protein akutni faze) pii nepfitomnosti
leukocytozy. Protilatky anti-TPO a anti-Tg byvaji v normé. Sonografické vySetieni
prokazuje hypoechogenitu zvétSeného laloku. Pfi cytologickém vysSetfeni nachazime
mnohojaderné buiiky. Subakutni de Quervainovu tyreoiditidu lé¢ime nesteroidnimi
antirevmatiky (u leh¢ich forem). U téZsich forem se podavaji kortikoidy (Huhtaniemi, 2018;

Limanova, 20006).

2.3.3 Chronicka lymfocytarni tyreoiditida
Chronicka lymfocytarni tyreoiditida patii mezi autoimunitni choroby §titné zlazy.

Klasickou formou chronické lymfocytarni tyreoiditidy je Hashimotova tyreoiditida, kterd se
vyznaéuje strumou a v Ceské republice je nejéastéjsi pri¢inou hypotyredzy. Existuji i dalsi

varianty chronické lymfocytarni tyreoiditidy, které jsou délené dle Volpého na Hashimotovu
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tyreoiditidu, poporodni tyreoiditidu, chronickou lymfocytarni tyreoiditidu bez strumy a
fibrézni variantu chronické tyreoiditidy. Onemocnéni postihuje vice zeny nez muze a vyskyt
vyznamné stoupa s vékem. Chronické lymfocytarni tyreoiditidy jsou castéj$i v zemich
s vysokym piijmem jodu. Pribéh onemocnéni obvykle piechdzi z hyperfunkce stitné zlazy
do eufunkce a kon¢i hypofunkci. Mezi celkové ptiznaky patii inavovy syndrom. Lokalni
ptiznaky zahrnuji napiiklad pocit ciziho télesa v krku ¢i tlaku na krku. V laboratornim
vySetfeni nalézame vzestup protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO) az u zhruba
90 % ptipadl a vzestup protilatek proti tyreoglobulinu (anti-Tg) u 60-70 % piipadi.
Diagnézu miizeme potvrdit pomoci aspiracni biopsie tenkou jehlou (FNAB) a nasledné ji
cytologicky vysettit. Sonografické (ultrazvukové) vySetfeni Stitné zlazy by mélo byt soucasti
diagnozy kvili vyskytim wuzli. Lécba chronické lymfocytarni tyreoiditidy spociva
v hormonalni substitucni terapii (levothyroxin). Ve vyjimecnych pfipadech se pouzivaji

~~~~~

Volpé, 1975).

2.4 Nadory §titné zlazy

Néadory (karcinomy) §titné zIazy jsou nejcastéjsi malignitou endokrinniho systému.
Lze je zafadit mezi vzacné choroby, protoZe jsou zastoupeny pouze v 1 % mezi vSemi
karcinomy — ro¢ni incidence se pohybuje kolem 50 pfipadil na 1 milion obyvatel. Prognoza
onemocnéni zavisi na mnoha faktorech. Karcinomy $titné Zlazy jsou Castéj$i u Zen nez u
muzil, avSak muZi jsou spojeny s horsi prognozou. Vek je také dialezitym prognostickym
faktorem. Osoby s vy$$im vékem maji Casto horsi pribéh nemoci. Mezi dalsi rizikové
faktory patfi rodinnd anamnéza a piedchozi zevni ozareni krku. Podle etiologie mtizeme

nadory §titné z1azy délit na primarni a sekundarni (Jameson, 2013; Limanova, 2006).

24.1 Primarni nadory

2.4.1.1 Papilarni karcinom

Papilarni karcinom (PTC) je nejb&znéjsim typem maligniho epitelového nadoru
Stitné zlazy s folikularni diferenciaci — tvofi pfiblizné¢ 70-90 % malignich tyreoidalnich
nadorti. Nejcastéji se vyskytuje mezi 40. a 60. rokem véku. PTC se vSak typicky muze
objevit u déti a dospivajicich. Zeny jsou postizeny &astéji nez muzi. Nador se projevuje jako
izolovany uzel ve §titné zZlaze, ktery metastazuje do krénich uzlin a navic Casto zaklada
mikrometastazy do druhého laloku. Rozsiteni metastaz (= druhotné lozisko nadorovych

bunék) do okolnich struktur, jako jsou plice, jicen, svaly atd., je znamkou pokrocilého stadia
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karcinomu. Agresivita papilarniho karcinomu je relativné malé (Jameson, 2013; Limanova,

2006).

2.4.1.2 Folikularni karcinom

Folikularni karcinom (FTC) patii rovnéz k malignim epitelidlnim nadortim
vznikajicich z folikularnich bun€k. Zaujima 15 % malignich tyreoidalnich nadort. Vyskyt
folikularniho karcinomu se v riznych castech svéta lisi, je vSak Castéjsi v oblastech s
nedostatkem jodu. PostiZzené jsou vétSinou zeny FTC ma tendenci se Sifit hematogennimi
cestami neboli krevnimi cestami a zakladaji vzdalené metastazy hlavné v plicich a kostech.
FTC patii mezi karcinomy s vysokou agresivitou. Stejn¢ jako PTC je schopen akumulovat

radiojod, ale ¢ast z n€j recidivuje a metastazuje (Jameson, 2013; Limanova, 2006).

2.4.1.3 Anaplasticky karcinom

Anaplasticky karcinom (ATC) patii mezi nejagresivnéj$i nadory stitné zlazy, které
se vyskytuji v lidské populaci. Pfedstavuje maligni nediferencovany nador. Tvofi pfiblizné
5 % tyreoidalnich nadorG a je tvofen z mnohojadernych bungk, které velice rychle
metastazuji do okolnich struktur. Nejcastéji se vyskytuje u starSich nemocnych s
dlouhodobou anamnézou strumy. ATC velmi Spatn€ akumuluje radiojod. Chirurgicky vykon
je vétsinou indikovan pouze v urgentnich ptipadech, napt. pfi dusSeni. Pfed chirurgickou
1é¢bou je doporuceno provést chemoterapii v kombinaci se zevnim ozafenim krku (Brunova,

2009).

2.4.1.4 Medularni karcinom

Medularni karcinom (MTC) vychazi z parafolikularnich bunék (C-bunék) Stitné
zlazy a tvoii polygonalni ¢i vietenovité buniky. Medularni karcinomy mohou byt sporadické
(75-80 %) €1 familiarni (20-25%) a piedstavuji asi 8 % nadort §titné Zl1azy. Familiarni formy
medularniho karcinomu jsou spojené s autozomalné dominantnim typem dédi¢nosti a ma
tendenci metastazovat do jater. Jeho nadorovym markerem je zvySena hladina kalcitoninu,
ktery je produkovan parafolikuldrnimi bunkami. V pfipadé¢ objeveni okolnich
metastazovanych uzlin je pacientiim vétSinou indikovana totalni tyreoidektomie nebo kréni

disekce (Brunova, 2009; Limanova, 2006).

2.4.2 Sekundarni nadory
Sekundérni nadory §titné z1azy se vyskytuji méné Casto. Jsou to nadory, které maji

jiny pavod a do stitné zlazy metastazuji. Mezi sekundarni nadory fadime naptiklad
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metastaticky melanom ¢i metastazy nadorti z okolnich organti (larynx, trachea, farynx...)

(Limanova, 2006).
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3 DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU PORUCHY
FUNKCE STITNE ZLAZY

3.1 Indikace k vySetieni funkce Stitné Zlazy

Poruchy funkce §titné zlazy ovliviiuji Siroké spektrum systému v lidském téle, proto
jsou pfiznaky nemoci ¢asto nespecifické. I nejbéznéjsi symptomy nemuseji byt indikaci pro
vySetieni funkce §titné zlazy. Rozhodnuti pro vysetfeni funkce §titné zlazy by mélo byt na
zaklad¢ povahy a zdvaznosti klinickych ptiznakl, rodinné anamnézy, prostfedi pobytu,
popftipad¢ vyskytu autoimunitniho onemocnéni (napi. Diabetes mellitus 1. typu). Diabetes
mellitus I. typu (cukrovka I. typu) je Casto spojovana s poruchami funkci S$titné zlazy
(asociace s hypotyre6zou). Diabetes mellitus II. (cukrovka II. typu) typu nesouvisi
s tyreoidalni dysfunkci, proto by se nemélo provadét vysetieni funkce §titné zlazy jen na
zakladé pritomnosti cukrovky II. typu. Pokud se vrodinné ¢i osobni anamnéze objevi
informace o pfitomnosti vyskytu autoimunitniho onemocnéni (revmatoidni artritidy,
diabetes mellitus I. typu, celiakie atd.), pak je doporuceno vysetiit funkci §titné zlazy.
Charakteristické ptiznaky deprese (napt. nekoncici unava, spavost apod.) mohou byt
indikatory k vySeteni funkce Stitné zlazy kvili mozné asociaci s hypotyre6zou. Dalsi
moznou indikaci k vySetfeni funkce §titné Zlazy je abnormalni rdst nebo atypickd zména
chovani u déti a mladeze. Vysetfeni funkce stitné zlazy by mélo byt provedeno jako soucast
rutinniho vySetieni pacientl s podezienim na strumu. Vysetfeni funkce §titné zlazy je také
doporuc¢eno u pacientt s fibrilaci sini, jelikoz mize byt zpisobena dlouhodobé nelécenou

hypertyredzou (Limanova, 2011; National Institute for Health and Care Excellence, 2019).

Pii laboratorni diagnostice tyreoidalni funkce bychom méli dbat na akutni
netyreoidalni nemoci, které by mohly byt pii¢inou falesné¢ zvySenych nebo snizenych
parametrt a zkreslovat tak vysledky vySetieni. V ptipad¢ vyskytu akutni nemoci u pacienta
nebo v dobé jeho rekonvalescence z akutniho onemocnéni je doporuceno vysetfeni funkce
§titné zlazy odlozit. Divodem tohoto je vysoky zachyt falesné abnormalnich naleza (hlavné
u parametru TSH). K vyjimce dochazi v piipad€, pokud je akutni nemoc pfimo spojena
s poruchou funkce §titné zlazy. Zakladnim laboratornim testem (screeningovym testem) je
stanoveni tyreotropinu (TSH). Pokud jsou hodnoty TSH mimo referencni meze, tak se
stanovi volny tyroxin (fT4) poptipadé i volny trijodtyronin (fT3). Pfi podezieni na centralni
hypotyredzu je doporuceno stanovit rovnou TSH a fT4, protoze hodnoty TSH mohou byt

v rozmezi referencnich hodnot. Laboratorni vySetfeni je indikovano u rizikovych skupin,

40



kde se pravideln¢ stanovuje hladina TSH. Stanoveni protilatek proti tyreoidalni peroxidaze
(anti-TPO) a protilatek proti tyreoglobulinu (anti-Tg) se u rizikovych skupin doporucuje 1x
za 1-2 roky. Do rizikovych skupin patifi t€hotné Zeny, pacientky s poruchou plodnosti,
pacienti s autoimunitnim onemocnénim (DM . typu, revmatoidni artritida, celiakie atd.) a
pacienti léceni léky indikujici poruchy funkci §titné zldzy (amiodaron, lithium atd.)

(Limanova, 2011; National Institute for Health and Care Excellence, 2019).

3.2 VySetifovaci postup pri podezieni na tyreoidalni dysfunkci

Zjistime-li z anamnézy nebo z klinického obrazu podezieni na tyreoidalni poruchu,
pak je obecné doporuceno vysettit samostatné tyreotropin (TSH). Dalsi laboratorni vySetieni
provedeme pouze v ptipadech, pokud neni TSH v normé. Pti hypofunkci (TSH je zvySené)
vySetiime také fT4. Pii hyperfunkci (TSH je snizené) vysetfime navic fT3 a fT4 (Ptiloha B
— ZjednodusSeny algoritmus vysetfeni funkce §titné zldzy). Timto zplisobem zamezime
zbyteCnym laboratornim vySetienim. U pacientd s podezfenim na centralni (sekundarni)
poruchu nebo u déti a mladeze je nutno vysetfit najednou TSH a fT4. VySetfeni je tfeba
opakovat, jestlize se symptomy rozvinou nebo zhorsi. Druhé vySetfeni by se mélo provadeét
minimalné 6 tydnti po prvnim vySetieni, protoze je nepravdépodobné, ze by pied timto
casovym intervalem poskytlo nové informace (National Institute for Health and Care

Excellence, 2019).

3.3 VySsetifovaci postup pro pacienty s potvrzenou primarni
hypotyreézou

Laboratorni diagnostika primarni (periferni) hypotyredzy potvrzuje zvySenou
hladinu TSH a sniZenou hladinu fT4. U potvrzené primarni hypotyredzy je uzitecné, aby se
dodatecné vysetrily protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO), protoze je stanoveni
protilatek anti-TPO ptinosné hlavné pii v€asné diagnostice pri¢iny hypotyreozy. Stanoveni
protilatek anti-TPO tedy slouzi k potvrzeni, zda jde o autoimunitni chorobu (napf.
Hashimotova tyreoiditida). U dospé€lych pacienti je opakované stanoveni anti-TPO
nadbytecné (doporuceno 1x za 1-2 rok), protoze je pfi stanoveni protilatek anti-TPO dulezité
pouze jestli jsou pfitomny nebo nikoliv. Pro déti a mladez mlze byt opakované vySetfeni
anti-TPO uzitecné az v okamziku, kdy prechazeji od détské péce k dospélé. Je obvykle, Ze
je v okamziku pfechodu zavedeno obdobi doCasného vysazeni 1éku a opakované stanoveni
anti-TPO miiZe slouZit jako potvrzeni ptedchozi diagnozy (National Institute for Health and

Care Excellence, 2019).
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3.4 VySetiovaci postup pro pacienty s potvrzenou tyreotoxik6zou
Stanoveni pficiny tyreotoxikozy (hypertyredzy) je kliCové a dulezité, jelikoz se
lécebny postup k jednotlivym formam tyreotoxikozy lisi — naptiklad pacienti s Gravesovou-
Basedowovou nemoci (GB) vyzaduji 1écbu s antityreoidalnimi l1éky (tyreostatika), které
utlumi nadprodukci hormont, pfipadné se aplikuje tyreostatickd davka radiojodu.
Definitivni 1écbou GB je tyreoidektomie (chirurgické odstranéni Stitné zlazy). Je
nepravdépodobné, aby tyreostatika mela 1éCebny vliv na toxickou nodozni strumu nebo
tyreotoxikdzu zptuisobenou tyroiditidou. Spravna diagndza Gravesovy-Basedowovy nemoci
umozni pacientovi, v pfipad¢€ objeveni novych pfiznakid (zanét spojivek, hyperpigmentace
kolem oci), vyhledat ihned odbornou pomoc (National Institute for Health and Care

Excellence, 2019).

Pritomnost protilatek proti TSH receptoru (TRAK) je znakem Gravesovy-
Basedowovy nemoci. Podle provedenych studii je stanoveni protilatek TRAK u dospélych
a déti presné, proto je stanoveni protilitek TRAK doporuceno k odliseni Gravesovy-
Basedowovy nemoci od jinych forem tyreotoxikéz. U déti a mladeze se muze stat, Ze
protilatky TRAK budou chybét, ale soucasn¢ stim nadm pfitomnost protilatek proti
tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO) naznacuje, Ze tyretoxikoza se pravdépodobné napravi
spontann€. VySetfeni §titné Zlazy ultrazvukem je uziteCné pro diagnostiku Gravesovy-
Basedowovy choroby pouze v piipadé€, ze jsou uzliny §titné zlazy hmatatelné (National

Institute for Health and Care Excellence, 2019).
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PRAKTICKA CAST

4 CIL A UKOLY PRACE

4.1 Hlavni cil
Nejcastéjsi problematikou vysetfeni parametra §titné zlazy je nespravna indikace a
nespravné vyhodnoceni vySetfeni. Hlavnim cilem praktické casti bakalafské prace je tedy

optimalizovat diagnostiku funkce §titné zlazy a upozornit na Spatné indikace.

4.2 Dildi cile
1. Statistické vyhodnoceni vySetfovanych parametru stitné z1azy.
2. NavrZzeni systém napravy nespravné indikovanych a nespravné vyhodnocenych

vySetfeni.
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5 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

1. Jaké upravy musime zatadit do diagnostiky funkce $§titné zlazy, abychom piedesli

nespravné indikovanym a nespravné vyhodnocenym vySetfenim?
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6 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Sledovany soubor v této bakalarské praci byl ziskan zdatabaze Odd¢leni
imunochemické diagnostiky FN Plzen. Soubor obsahuje 54 951 vySetfeni parametri §titné
zlazy (35 258 zen, 19 693 muzh) a to v obdobi od 21. listopadu 2018 do 31. ledna 2021.
Jednalo se pacienty z internich klinik FN Plzen a interniho oddéleni FN Plzen pozadujiciho
vySetieni funkce Stitné z1azy. Parametry §titné zlazy, které jsou soucasti sledovaného, jsou
TSH, {T3, fT4, anti-TPO, anti-Tg a anti-TSH TRADb. Pro zhodnoceni dat a tvorbu vsSech
grafii byl pouzit program Microsoft Excel 2016.
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7 METODIKA PRACE
V popisu metodik jsem se soustiedil na zakladni parametry (TSH, fT4 a fT3), které

jsou provadény na automatickém analyzatoru Unicel DxI 800 (Beckman Coulter). Tg a anti-
TSH jsou provadény jinymi metodikami na jinych pfistrojich. Vzhledem k rozsahu prace

nezabiham do téchto podrobnosti.

7.1 Automaticky analyzator Unicel DxI 800 (Beckman Coulter)

Ke stanoveni hormoni $titné zlazy (TSH, fT4, fT3) a protilatek proti tyreoidalni
peroxidaze (anti-TPO) se vyuzivaji imunoanalytické metody. K vySetfeni téchto parametra
vyuziva laboratof imunochemické diagnostiky (Oddé€leni imunochemické diagnostiky,
Fakultni nemocnice Plzen) automaticky analyzator Unicel DxI 800 od firmy Beckman
Coulter. Analyzator Unicel DxI 800 (Beckman Coulter, Inc.) je automaticky analyzator,
ktery provadi kvantitativni imunochemické stanoveni na principu chemiluminiscence
s vyuzitim paramagnetickych castic (napf. krystaly oxidu Zeleza) potazené monoklonalni
protilatkou (resp. antigenem). Analyzator vyuziva enzym zvany alkalicka fosfataza — ta je
chemickou reakci plisobi na chemiluminiscenc¢ni substrat za vzniku zafeni, které je méteno
luminometrem. Systém poté pievadi ziskané udaje k vyhodnoceni (Unicel DxI Access

Immunoassay System, 2020).

Analyzator Unicel DxI 800 je klasifikovan jako ,random access* analyzator
s vykonem maximalné az 400 testil za hodinu. Jeho nejvétsi vyhodou je moznost dopliiovat
reagencie a spotiebni materidly za provozu, bez nutnosti zastaveni pfistroje (Unicel DxI

Access Immunoassay System, 2020).
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Obrazek 3 Analyzator Unicel DxI 800

Zdroj: https://www.beckmancoulter.com/cs/products/immunoassay/dxi-800

7.1.1 Stanoveni TSH v séru
Tyreotropin (TSH) je glykoproteinovy hormon skladajici se ze dvou podjednotek.

Uvoliiuje se z adenohypofyzy a jeho vyznam spociva ve stimulaci syntézy a uvoliiovani
tyroxinu (T4) a trijodtyroninu (T3). Hlavni klinické vyuziti méfeni TSH je pro hodnoceni
stavu §titné zlazy. V soucasnosti vysoka citlivost a specifita metody méteni TSH umoziuje
klinickym laboratoiim schopnost rozlisit rizné trovné suprese TSH spojené s Gravesovou-

Basedowovou chorobou nebo subklinickou hypertyre6zou (Access TSH 3rd IS, 2020).

Stanoveni TSH je zaloZzeno na ,sendvicovém® neboli nekompetitivnim
imunoenzymatickém principu. Do reakéni zkumavky se pfida vzorek (antigen) spolecné
s mysi protilatkou proti lidskému TSH (hTSH) konjugovanou s alkalickou fosfatazou (ALP)
a paramagnetické Castice potaZzené imobilizovanou monoklondlni mysi protilatkou proti
lidskému TSH (hTSH). Lidské TSH (hTSH) se navdze na imobilizovanou monoklondlni
protilatku proti hTSH v pevné fazi. Alkalickou fosfatazou konjugovana mysi protilatka proti
lidskému TSH (hTSH) reaguje s dal$imi antigennimi misty na lidském TSH (hTSH). Po
inkubaci v reakéni zkumavce nasleduje magneticka separace a promyti — tim se odstrani
nenavazané latky. Do reakéni zkumavky se poté pfida chemiluminiscen¢ni substrat (Lumi-
Phos 530) a zafeni, vzniklé reakci v reakéni zkumavce, se méfi luminometrem. Zafeni, které

je vyprodukovano, je pfimo umérné koncentraci TSH ve vzorku (Access TSH 3rd IS, 2020).
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7.1.2 Stanoveni fT4 v séru
Stanoveni  volného tyroxinu (fT4) je =zalozeno na  dvoukrokovém

imunoenzymatickém principu. Vzorek se pfidda do reakéni zkumavky s monoklonalni
protilatkou proti tyroxinu (T4) navazanou na biotin, pufrovany roztok bilkoviny a pevnou
fazi potazenou streptavidinem. Monoklonalni protildtka proti tyroxinu s navazanym
biotinem se pfi prvni inkubaci navaze na pevnou fazi a na volny tyroxin ve vzorku. Po
inkubaci v reakéni zkumavce se latky, které se nenavazaly na pevnou fazi odstrani
promytim. Dal§im krokem je pfidani pufrovaného roztoku a konjugat trijodtyroninu (T3)
s alkalickou fosfatazou (ALP). Tento konjugat se poté vaze na prazdna vazebnd mista na
protilatce proti tyroxinu (T4). Po dalsi inkubaci v reakéni zkumavce se latky, které se
nenavazaly na pevnou fazi znovu odstrani promytim. Poté se pfidd do reakéni zkumavky
chemiluminiscen¢ni substrat (Lumi-Phos 530) a vzniklé zafeni se méfi luminometrem.
Zateni, které je zde vyprodukovano, je neptimo umémé koncentraci volného tyroxinu (fT4)

ve vzorku (Access Free T4, 2020).

7.1.3 Stanoveni fT3 v séru
Ke stanoveni volného trijodtyroninu (fT3) se vyuziva kompetitivniho (soutézivého)

principu. Vzorek je pfidan do reakéni zkumavky s monoklondlni protilatkou proti
trijodtyroninu (T3) konjugovanou s alkalickou fosfatazou (ALP). Béhem inkubace reaguje
volny trijodtyronin (fT3) s protilatkou proti T3. Do reakéni zkumavky se poté ptidaji Castice
potazené streptavidinem a biotinylovany analog trijodtyroninu. Tyto ¢astice se navdzou na
prazdna vazebna mista protilatky proti T3 prostiednictvim biotinylovanému analogu
trijodtyroninu. Posledni krok stanoveni je podobny jako v pfedchozich ptikladech stanoveni.
Po inkubaci v reakéni zkumavce se nenavazané latky odstrani promytim. Poté se ptida
chemiluminiscen¢ni substrat (Lumi-Phos 530) a zafeni vzniklé pii reakci je méfeno pomoci

luminometru. Zafeni je neptfimo umérné koncentraci fT3 ve vzorku (Access Free T3, 2020).

7.1.4 Stanoveni anti-TPO v séru
Sendvicovou metodou také stanovujeme protilatky proti tyreoidalni peroxidaze (anti-

TPO). Do reakéni zkumavky piiddme vzorek a paramagnetické ¢astice potazené tyreoidalni
peroxidazou (TPO). Protilatky anti-TPO se navazou na tyreoidalni peroxiddzu a po inkubaci
se promytim odstrani nenavazané latky. Do reakéni zkumavky se piida Protein A
konjugovany s alkalickou fosfatazou (ALP), ktery se navaze na protilatku anti-TPO a znovu
se inkubuje. Po inkubaci se znova promyji nenavazané latky. Poté se pfida

chemiluminiscen¢ni substrat (Lumi-Phos 530) do reak¢ni zkumavky. Vznika zateni, které je
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méfeno luminometrem. Vyprodukované zéafeni je pfimo umeérné koncentraci anti-TPO ve

vzorku (Access TPO Antibody, 2020).

7.2 Referen¢ni meze

Referencni meze vsech vySetiovanych parametri §titné z1azy jsou zavislé na pouzité
laboratorni metodé — to znamena, ze se rozmezi normalnich hodnot li§i v jednotlivych
laboratotich. Kazd4 laboratof si tedy musi stanovit vlastni rozmezi normalnich hodnot.
V tabulce ¢. 8 jsou uvedeny referen¢ni meze pouzivané na Oddéleni imunochemické

diagnostiky ve Fakultni nemocnici v Plzni.

Tabulka 8 Referen¢ni meze vySetifovanych parametri $titné zlazy

Parametr Referen¢ni mez
TSH 0,547-3,707 mIU/L
fT4 7,62-16,10 pmol/L
fT3 3,8-6,0 pmol/L
anti-TPO 0-9 kIU/L

anti-Tg 0-30 U/mL
anti-TSH TRADb 0-1,5 TU/L

Zdroj: (Katalog laboratornich vySetieni, 2021)
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8 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

8.1 Pohlavi vySetfovanych pacientii

Graf ¢. 1 uvadi procentualni zastoupeni pohlavi ve sledovaném souboru. Za obdobi
od 21. 11. 2019 do 31. 01. 2021 bylo vySetfeno 19 693 (36 %) muzi a 35 258 (64 %) Zen
z celkovych 54 951 vySettfeni.

Graf 1 Zastoupeni pohlavi ve sledovaném souboru

= Zeny

Muzi

Zdroj: vlastni

8.2 Vysetieni jednotlivych parametru Stitné zlazy

V tabulce €. 9 jsou uvedeny celkové pocty provedenych vySetfeni jednotlivych
parametrt funkce $titné zlazy (TSH, fT4, fT3, anti-TPO, anti-Tg a anti-TSH TRAD) a jejich
procentudlni hodnota z celkového poétu (54 951) provedenych vysetieni funkce §titné zlazy
za obdobiod 21. 11. 2018 do 31. 01. 2021. Nejcast&jsim vySetfovanym parametrem je TSH,
ktery byl vySetfen v 53 306 (97 %) ptipadech. Dalsi parametr fT4 byl vySetfen u 46 977
(85,49 %) pacienti, fT3 u 12 127 (22,07 %) pacientl. Protilatky anti-TPO byly vySetfeny u
6501 (11,83 %) pacientt, anti-Tgu 4 311 (7,85 %) pacientil a anti-TSH TRAb u 2 344 (4,27

%) pacientd.
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Tabulka 9 Pocet vySetieni parametrii Stitné Zlazy a jejich procentuilni hodnota z
celkového poctu vySetieni

Parametr Pocet vySetieni % 1z celkové poctu
TSH 53 306 97,00

fT4 46 977 85,49

fT3 12 127 22,07
anti-TPO 6 501 11,83
anti-Tg 4331 7,88
anti-TSH TRAb 2 344 4,27

Zdroj: vlastni

8.3 Parametry TSH, fT4 a fT3

Pro screening dysfunkce $titné Zlazy staci stanovit parametr TSH, jelikoZ je samotny
parametr TSH dostatecné citlivy k urceni, zda jde u pacienta o hypotyredzu, hypertyredzu ¢i
ma pacient normalni funkci §titné zlazy. Samostatny parametr TSH byl stanoven u 6 674
pacient. Spole¢né vySetfeni parametru TSH a fT4 bylo provedeno u 28 746 pacientd.
Vysetieni TSH + T3 bylo provedeno u 84 pacientii. Vysetieni vSech tfi parametrti (TSH,
fT4 a fT3) §titné zlazy bylo provedeno u 10 528 pacientll. Hodnoty jsou znazornéné v grafu

¢.2.

Graf 2 Pocet vySetfeni TSH, TSH + fT4, TSH + fT4 + fT3, TSH + T3
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0

TSH TSH + fT4 TSH +fT3 TSH + fT4 + fT3

Zdroj: vlastni
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8.3.1 Cetnost poruch funkce §titné Zlazy p¥i vySetfeni TSH + fT3 a TSH + fT4 + fT3
Spolecné vysetieni TSH a fT3 bylo provedeno u 84 pacientll. 68 pacienti mélo

normalni funkeci §titné zlazy (eutyredza). U 15 pacientl bylo podezieni na hypertyre6zu a u
1 pacienta bylo podezieni na hypotyre6zu. Vysetfeni fT3 ma vyznam indikovat pouze pfi
podezieni na hyperfunkci $titné zlazy (hypertyred6zu). V ptipad€ vysetieni TSH + fT3 bylo

indikovano nadbyte¢né 69 vysetfeni. Hodnoty jsou znazornéné v grafu ¢. 3

Graf 3 Cetnost poruch funkce 3titné Zlazy p¥i vySetieni TSH + fT3
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Zdroj: vlastni

Pti spole¢ném vySetieni TSH, fT4 a fT3 bylo zjisténo u 1 633 pacientii podezieni na
hypertyrézu. U 1 173 pacientd bylo podezieni na hypoterozu a 7 722 pacientd melo normalni
funkeci $titné Zlazy. Z hodnot a grafu €. 4 vidime, Ze se provedlo nadbytecné vysetieni fT3 u

8 895 pacienti.
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Graf 4 Cetnost poruch funkce $titné Zlazy p¥i vySetieni TSH + fT4 + fT3
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Zdroj: vlastni

8.4 Protilatky anti-TPO

Celkovy pocet provedenych vySetfeni anti-TPO za obdobi od 21.11.2018 do
31.01.2021 byl 6 501. Z toho bylo 975 stanoveni provedené vice nez 1 za 2 roky.
Opakovené¢ stanoveni anti-TPO ma smysl provadét pouze maximalné 1 za 2 roky, protoze
nas informuje pouze o pfitomnosti autoimunitni choroby S§titné zlazy. V grafu ¢. 5 je
znazornén pocet nadbytecnych vysetfeni (975) v porovnani scelkovym poctem

provedenych vysetfeni anti-TPO.

Graf 5 Pocet pacientu s vySetienim anti-TPO vice neZ 1 za 2 roky vzhledem k
celkovému poctu vySetieni anti-TPO
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Zdroj: vlastni
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8.5 Anti-TSH TRAb

Anti-TSH TRAb se vyuziva k diferencialni diagnostice hypertyre6z. Za obdobi od
21.11.2018 do 31.01. 2021 bylo provedeno 54 951 vysetieni. Anti-TSH TRAD byl stanoven
u 2 344 pacientti (znazornéno v grafu €. 6). Z té€chto 2 344 vysSetieni na anti-TSH TRADb bylo
480 pacientl s podezfenim na hypertyredzu (znazornéni v grafu ¢. 7).

Graf 6 Pocet provedenych vySetieni anti-TSH TRAb vzhledem k celkovému poctu
vySetieni
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Zdroj: vlastni

Graf 7 Porovnani poctu pacientt s podezi‘enim na hypertyreézu vzhledem k poctu
vySetieni anti-TSH TRAb
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Zdroj: vlastni
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8.6 TSH, T4, fT3 a anti-TSH TRAb

Pacientim, ktefi méli nizkou hodnotu TSH (hodnota od 0-0,3 mIU/L), tedy
pacientiim s hypertyre6zou, bylo indikovano vysetieni parametri TSH, fT4, fT3. Celkovy
pocet vysetienych pacientti bylo 681. VySetteni parametrtt TSH, fT4, fT3 bez stanoveni anti-
TSH TRADb bylo provedeno u 636 (93 %) pacientl. U zbylych 45 (7 %) pacienti bylo
provedeno vySetfeni parametrit TSH, T4, fT3 spolecné se stanovenim hladiny anti-TSH

TRAD. Porovnani poctu vysetieni je zndzornéno v grafu €. 8.

Graf 8 Porovnani poctu vySetieni TSH, fT4, fT3 bez stanoveni anti-TSH TRAD a
TSH, fT4, fT3 se stanovenim anti-TSH TRAb

= TSH + fT4 + fT3 + anti-TSH
TRAb

= TSH + fT4 + fT3

Zdroj: vlastni

8.7 Stanoveni parametru TSH, fT4 a fT3 pfi nizkych hodnotach TSH

U 113 pacientl s velmi nizkou hladinou TSH (pod 0,01 mIU/L) a vysokou hodnotou
fT4 (nad 20 pmol/l) bylo po vyhodnoceni vysledki vysetfeni zjisténo, ze pouze u 33 z nich
bylo indikovano vySetfeni TSH, fT4, fT3. U zbylych 80 pacient doslo pouze ke stanoveni

TSH, fT4. Porovnani poctu indikovanych vysetfeni je znazornéno v grafu ¢. 9.
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Graf 9 Pocet vySetieni s parametrem fT3 a bez parametru fT3
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Zdroj: vlastni

8.8 Typické hodnoty u hypertyreoz

V tabulce €. 10 jsou uvedeny typické hodnoty u pacienta s hypertyre6zou.

Tabulka 10 Typické hodnoty u pacientt s hypertyre6zou

TSH (mIU/L) fT4 (pmol/L) fT3 (pmol/L)
Pacient ¢. 1 0,001 47,9 20,8
Pacient ¢. 2 0,001 53,7 12,1
Pacient ¢. 3 0,001 56,3 10,9
Pacient ¢. 4 0,001 28,2 8,5
Pacient ¢. 5 0,004 51,2 15
Pacient €. 6 0,008 30,3 8,3
Pacient ¢. 7 0,001 52,8 20,9
Pacient ¢. 8 0,002 33,9 18,7
Pacient ¢. 9 0,004 35,2 10,2
Pacient ¢. 10 0,001 36,8 10,9

Zdroj: vlastni
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8.9 Typické hodnoty u hypotyreoz
V tabulce ¢. 11 jsou ptiklady typickych hodnot, které se vyskytuji u pacientt

s hypotyreozou.

Tabulka 11 Typické hodnoty u pacientii s hypotyre6zou

TSH (mIU/L) fT4 (pmol/L)
Pacient ¢. 1 40,04 5,5
Pacient ¢. 2 51,93 4,1
Pacient ¢. 3 43,36 6.8
Pacient ¢. 4 63,653 473
Pacient ¢. 5 44,876 4.8
Pacient ¢. 6 35,01 34
Pacient ¢. 7 75,64 3,6
Pacient ¢. 8 44,69 4,1
Pacient ¢. 9 71,5 35
Pacient ¢. 10 64,207 3,6

Zdroj: vlastni
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DISKUZE

Nespravné indikované vySeteni, nespravné vyhodnocené vysetieni ¢i Spatné vedena
1écba tyreopatie mize pacienta zavazné poskodit. Také nadbytecné laboratorni vySetieni
parametrt funkce §titné z1azy mtze pacienta nejen zatézovat, ale také mize zvysit naklady
na diagnostiku. V laboratorni praxi se hlavn¢ setkdvame s nadmérnym stanovenim volnych
hormont §titné zlazy (fT3 nebo fT4) — piikladem zbyte¢né provadéného vysetieni je
stanoveni volného trijodtyroninu (fT3). Vysetfeni parametru fT3 by mélo byt indikovano
pouze pti podezieni na hyperfunkei $titné zlazy (hypertyre6zu), zejména pii diagnostice T3-
toxikozy (hypertyre6za, kdy je TSH sniZené, fT4 je v normé a fT3 zvySené). Stanoveni fT3
je také indikovano pii monitoraci substitu¢ni terapie pomoci Levothyroxinu (LT4). V nasi
praci jsme zjistili, ze za obdobi od 21. 11. 2018 do 31. 01. 2021 byl parametr fT3 (kombinace
stanoveni TSH + fT3 a TSH + fT4 + fT3) vySetien nadbytecn¢ u 8 964 pacientl. Vysetfeni
parametru fT3 bylo totiZ provedeno u pacientd, kteii méli normalni funkci §titné zlazy (u
7 790 pripadi) nebo bylo indikovano u pacientli s podezienim na hypotyredzu (u 1 174

ptipadu).

Pti screeningu dysfunkce §titné zlazy nebo monitoraci 1écby tyreopatii se 1ékatska
zafizeni v praxi Casto spoléhaji na volny tyroxin (fT4) jako doplikové vysetieni k TSH
(tyreotropin). U parametru TSH je ale znamé, ze je velmi citlivé i na mirné zmény v séru.
To znamen4, ze abnormalni hodnoty TSH jsou detekovatelné mnohem diive nez se detekuji
abnormality u fT4. Samotny parametr TSH je tedy optimalnim testem pro screening
dysfunkce stitné zlazy. Z celkového poctu vySetieni bylo TSH stanoveno u 53 306 pacienttl,
coz je 97 % zcelkového poctu vySetieni provedené za obdobi sledovaného souboru.
Samotny parametr TSH byl stanoven u 6 674 pacientt, tedy je 12,52 % z celkového poctu
stanovenych TSH. Pro zakladni dlouhodobé sledovani pacienta staci také jen vySetfeni
parametru TSH. Stanoveni fT4 je pro monitoraci pacienta zbyte¢né ze stejného divodu jako
pfi screeningu dysfunkce §titné zladzy. Tato tvrzeni jsou porovnatelné s doporucenim
Narodniho institutu pro zdravi a klinickou kvalitu (NICE) ve Velké Britanii (National
Institute for Health and Care Excellence, 2019).

U 113 pacientt s velmi nizkou hladinou TSH (pod 0,01 mIU/L) a vysokou hodnotou
fT4 (nad 20 pmol/I) bylo po vyhodnoceni vysledkli vySetfeni zjiSténo, Ze pouze u 33 z nich
bylo indikovano vysetieni TSH, fT4, fT3. U zbylych 80 pacientd doslo pouze ke stanoveni

TSH, fT4. Toto vyhodnoceni ndm poukazuje na ¢asty omyl mnohych lékaii, ktefi u pacientti
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s velmi nizkou hodnotou TSH a vysokou hodnotou fT4, opomijeji dtlezitost fT3 a jeho
vySetfeni neindikuji. V praxi mohou vzniknout situace, kdy unikaji izolované fT3

hypertyredzy, a tim zkomplikovat rozhodovani o 1éCbe.

Vysetteni autoprotilatek (anti-TPO) je téz casto indikovano v nadmérném mnozstvi.
Vysetteni anti-TPO je indikovano pfi podezieni na tyreoidalni dysfunkci (napf. z rodinné
anamnézy apod.). ZvySena hodnota autoprotilatek anti-TPO poskytuje pouze informace o
pritomnosti autoimunitni choroby §titné Zlazy (napt. Hashimotova tyreoiditida). Opakované
stanoveni hladiny anti-TPO v séru ma smysl provadét 1x za 1-2 roky, jelikoz jakékoli zmény
v hodnotach anti-TPO nekoreluji s klinickym stavem pacienta a ani s pribéhem 1écby.
Dtlezité je pouze, zda jsou nebo nejsou autoprotilatky anti-TPO ptitomny. Tvrzeni jsou
porovnatelné s doporu¢enim Narodniho insitutu pro zdravi a klinickou kvalitu (NICE).
NICE (2019) uvadi, ze u dospélych pacienti je opakované méfeni anti-TPO parametru
zbyte¢né, jelikoz kromé pritomnosti ¢i nepfitomnosti autoimunitnich chorob §titné zlazy
neposkytuje dalsi informace nad ramec téch, které jsme ziskali stanovenim TSH. Anti-TPO
bylo v nasem sledovaném souboru stanoven 6 501x, coz predstavuje 11,83 % z celkového
poctu vySetieni za obdobi od 21. 11. 2018 do 31. 01. 2021. V tomto obdobi bylo provedeno
975 nadbytecnych vysetieni. Kontrolnich vySetfeni bylo tedy béhem 2 let v 975 piipadech
provedeno vice nezZ jednou. 975 vySetieni parametru anti-TPO ptedstavuje 15 % z celkového

poctu vysetieni anti-TPO.

Autoimunitni protilatky proti TSH receptoru (anti-TSH TRAb, TRAK) muzou
v nekterych piipadech usnadnit diferencialni diagnostiku hypertyre6z. Vyuzivaji se
napiiklad k odliSeni autonomniho uzlu ve §titné Zlaze od Basedowovy strumy (Gravesova-
Basedowova choroba). Stanoveni anti-TSH TRAD je vSak pomérn¢ Casto 1ékati opomijené,
coz vede ke zpomaleni diferencialni diagnostiky hypertyredz. Piestoze jsou anti-TSH TRADb
optimalnim parametrem pro monitorovani pritbéhu 1é¢by Gravesovy-Basedowovy choroby,
jelikoz jejich koncentrace uzce souvisi s aktivitou onemocnéni, nejsou v praxi lékafi
dostate¢né vyuzivany. Anti-TSH TRAD bylo v naSem sledovaném souboru vySetfeno pouze
u 2 344 pacientdl, cozZ je 4,27 % z celkového poctu vySetieni. Z celkového poctu vySetieni
anti-TSH TRAb bylo vySetieno pouze 480 pacientll s podezienim na hypertyreézu. Ze
sledovaného souboru jsem také zjistil, ze u pacientd s nizkou hodnotou TSH bylo indikovano
spole¢né vysetfeni parametri TSH, fT4 a fT3 v 681 piipadech. Z téchto 681 pacienti bylo
pouze 45 (7 %) pacientli vySetfenych na TSH, ft4, ft3, spole¢né se stanovenim anti-TSH
TRAbD.
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Tyreoglobulin (Tg) se vyuziva jako laboratorni nddorovy marker po ablaci
(odstranéni) stitné zlazy u pacientti s diferencovanym karcinomem §titné zlazy. Pti zvySeni
hladin Tg dochazi ke vzniku protilatek proti tyreoglobulinu (anti-Tg), které mohou
ovliviiovat stanoveni Tg (faleSn¢ snizuji hodnotu Tg nebo zobrazuji nulové az negativni
hodnoty Tg). Zvysené hladiny anti-Tg mohou proto vyrazné¢ maskovat vyskyt zvySenych
koncentraci Tg v séru — napt. pfi hladiné¢ Tg 50 musime pocitat se skutecnou hladinou Tg
100, jelikoz 50 Tg vychytal (zneutralizoval) anti-Tg. Z tohoto diivodu je proto velmi
dalezité, aby laboratofe pti vySetfeni Tg vzdy stanovily také protilatky anti-Tg.
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ZAVER

Onemocnéni §titné zlazy je onemocnéni, které pacienta pronasleduje cely zivot.
Onemocnéni casto probihd zcela nepoznano s netypickymi pfiznaky, nemocni byvaji
nespravné diagnostikovani a z tohoto diivodu i nespravné 1é¢eni. Nejcastéji se setkdvame s
poruchami funkce $titné zlazy s riznou etiologii (hypertyre6za a hypertyredza). Pti
screeningu dysfunkce §titné zlazy je doporuceno indikovat pouze parametr TSH, jelikoz je
dostatecné citlivé na sebemensi abnormalni zmény. V piipadé, ze jsou hodnoty parametru
TSH mimo referen¢ni mez, stanovujeme dodatecné fT4, eventualné fT3. Pokud mame
podezieni na hypotyre6zu (hodnota TSH je zvysend), pak stanovujeme dodate¢né pouze fT4.
Pii podezieni na hypertyre6zu indikujeme obvykle navic oba parametry fT4 a fT3 (mozna
diagnostika T3-toxikdzy). Stanoveni protilastek nadm umoznuje prokazat etiologii
onemocnéni. Timto vySetfenim bud’ potvrdime nebo vylou¢ime autoimunni pti¢inu poruchy
funkce §titné Zlazy. V piipadé¢ stanoveni anti-TPO je doporuceno jej provadét pouze 1x za
rok, protoze slouzi pouze k informovani o pfitomnosti autoimunitni choroby S§titné zlazy.
Zmény hladin anti-TPO nekoreluji s pribéhem onemocnéni. Stanoveni protilatek proti TSH
receptoru (anti-TSH) je doporuceno indikovat pii podezieni na zvySenou funkci §titné zlazy
na zékladé autoimunniho onemocnéni a na rozdil od anti-TPO anti-TSH je velmi specificky
a senzitivni pro diagnézu Gravesovy-Basedowovy choroby. Usnadiiuje diferencidlni
diagnostiku hypertyreoz, ale predevsim jeji etiologii a soucasné hladiny protilatek vyrazné
koreluji s tispéchem ¢i netspéchem 1écby. Stanoveni Tg (tyreoglobulinu) je indikovano pfi
podezieni na nador §titné Zlazy. V klinické praxi je vSak nejcastéji vyuzivan pro monitoraci
pribéhu onemocnéni po odstranéni §titné zlazy. Jeho zvySeni vzdy hrozi reopsem nebo
progresi onemocnéni. Se stanovenim Tg je doporuceno soucasn¢ stanovit i anti-Tg, protoze
v pritomnosti protilatek mtze byt hodnota Tg sniZena nebo dokonce nulova. Jedna se vSak

o falesnou negativitu zptisobenou vychytanim Tg anti-Tg protilatkami.

Tato doporuceni jsou obecné standardizovana endokrinologickymi spole¢nostmi, a
to jak ceskou, tak evropskou nebo americkou. Tyto doporucené postupy pro diagnostiku
funkce stitné zlazy jsou vSak dodrzovany jen malym procentem I¢kait. Lékafi tyto
doporucené postupy nedodrzuji z nejrizngjSich divodi, proto je nutné na tyto postupy
neustale upozoriiovat, prednaset a publikovat. Smyslem mé bakalaiské prace bylo také zjistit
zda jsou doporucené postupy pro diagnostiku funkce §titné zlazy jsou v praxi dodrZzovany —

jak se dalo ocekavat, neni tomu tak. NejcastéjSimi chybami jsou nadbytecnd vysetfeni
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parametru stitné zlazy, ale také opomijend vySetfeni parametru $titné z1azy, ktera by 1ékartim

znacné zjednodusila diagnostiku poruchy funkce §titné Z1azy.
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Ptiloha B ZjednodusSeny algoritmus vySetfeni funkce §titné zlazy
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